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ÖZET 

Obezite tıkayıcı uyku apne sendromu (TUAS) için iyi tanımlanmış bir risk faktörüdür, ancak obezitenin TUAS gelişim riski üzerine etkileri, 
farklı yaş gruplarında farklı bulunmuştur. Bu çalışma ile farklı yaş gruplarında, vücut kitle indeksi (VKİ)  ile apne hipopne indeksi (AHİ) 
arasındaki ilişkinin araştırılması ve obezitenin TUAS ağırlığı üzerine etkilerinin yaş grupları arasındaki farkının araştırılması amaçlandı. 
TUAS ön tanısı ile tüm gece polisomnografisi yapılan hastaların polisomnografik kayıtları retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya dahil 
edilme kriterlerini karşılayan 236 hasta, yaş aralıklarına göre 4 farklı gruba ayrıldı. Grupları sırası ile 40 yaş altı, 41-50 yaş arası, 51-60 yaş 
arası ve 60 yaş üstü hastalar oluşturdu. Tüm hastaların ve her bir grubun VKİ ve AHİ’leri arasındaki korelasyon araştırıldı. Altmış yaş üstü 
hasta grubu haricindeki tüm gruplarda VKİ ile AHİ arasında istatistiki anlamlı aynı yönlü korelasyon saptandı. Literatürle uyumlu olarak ileri 
yaş grubunda obezitenin TUAS şiddeti üzerine etkisi, diğer yaş gruplarına göre daha düşük olduğu sonucuna ulaşıldı. 
Anahtar Kelimeler: Tıkayıcı uyku apnesi. Beden kitle indeksi. Yaş. 
 
Comparison of the Relationship Between Body Mass Index and Apnea Hypnoea Index in Different  
Age Groups in Obstructive Sleep Apnea Syndrome Patients  
 
ABSTRACT 

Obesity is a well-defined risk factor for obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), but the effects of obesity on OSAS development risk are 
different in different age groups. The aim of this study was to investigate the relationship between body mass index (BMI) and apnea hypop-
nea index (AHI) in different age groups and to investigate the effect of obesity on OSAS severity among age groups. Polysomnographic 
records of patients who underwent whole night polysomnography with OSAS pre-diagnosis were retrospectively reviewed. Two hundred 
thirty-six patients who met the inclusion criteria were divided into 4 groups according to their age range. The groups were composed of 
patients under the age of 40, between the ages of 41-50, between the ages of 51-60 and over 60. Correlations between BMI and AHI of all 
patients and each group were investigated. There was a statistically significant correlation between BMI and AHI in all groups except pa-
tients over 60 years of age. .In accordance with the literature, the effect of obesity on OSAS severity in the elderly group was found to be 
lower than in the other age groups. 
Key Words: Obstructive sleep apnea. Body mass index. Age. 
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Tıkayıcı uyku apne sendromu (TUAS) en sık karşıla-
şılan uykuda solunum bozukluğudur ve kadınla-
rın %3-7’sini, erkeklerin %2-5’ini etkiler1,2. Orta yaşta 
prevalansı %2-4 arasında iken, ileri yaşlarda bu 
oran %20’nin üzerine çıkar3-5. Yaşla birlikte TUAS 
prevalansı artmakla birlikte, obezite TUAS gelişimin-
de yaşlanmadan daha büyük bir etkiye sahiptir1. Obe-
zite TUAS için iyi tanımlanmış bir risk faktörüdür, 
ancak, yapılan az sayıda çalışma ile, obezitenin TUAS 
riski üzerine etkileri, farklı yaş gruplarında, farklı 
bulunmuştur1,6. Bu çalışmanın amacı farklı yaş grupla-
rında, vücut kitle indeksi (VKİ) ile apne hipopne in-
deksi (AHİ) arasındaki ilişkiyi araştırmak ve obezite-
nin TUAS ağırlığı üzerine etkilerinin gruplar arasın-
daki farkını araştırmaktır. 

1 



S.E. Karakurt, ark. 

Gereç ve Yöntem 

Araştırma için Etik Kurul izni alınmıştır (Karar no: E-
17-1711). Kliniğimize Ocak 2016-Ocak 2018 tarihleri 
arasında, horlama, aşırı gündüz uykuluk hali ve tanıklı 
apne şikayetleri ile başvuran ve TUAS ön tanısı ile 
tüm gece polisomnografisi yapılan hastaların poli-
somnografik kayıtları retrospektif olarak incelendi. 
Uyku etkinliği %60’ın altında olan hastalar ile AHİ’si 
5’in altında olan hastalar çalışmadan dışlandı.  Çalış-
maya dahil edilme kriterlerini karşılayan 236 hasta, 
yaş aralıklarına göre dört farklı gruba ayrıldı. Grupları 
sırası ile 40 yaş altı, 41-50 yaş arası, 51-60 yaş arası 
ve 60 yaş üstü hastalar oluşturdu. Tüm hastaların ve 
her bir grubun VKİ ve AHİ’leri arasındaki korelasyon 
araştırıldı.  
 
İstatistiki Analiz 

Verilerin dağılımını değerlendirmek için Kolmogorov-
Smirnov testi kullanıldı. Ortalamalar standart sapma 
ile birlikte verildi. Yaş grupları arasındaki cinsiyet 
dağılımı farkı Ki-kare testi ile değerlendirildi. VKİ ve 
AHİ arasındaki ilişki Spearman's rho korelasyon testi 
ile değerlendirildi. P<0.05 değeri anlamlı olarak kabul 
edildi. İstatistiksel değerlendirme için SPSS statistical 
software (SPSS forWindows, version 21.0; SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA) kullanıldı. 

Bulgular 

Hastaların 79’u kadın,157’si erkek hastalardan oluşu-
yordu. Hastaların ortalama yaşı 49.3± 10.43 olarak 
saptandı. Hastalar yaş gruplarına göre sınıflandırıldık-
larında 40 yaş altı grubu 45 hasta, 41-50 yaş arası 
grubu 80 hasta, 51-60 yaş arası grubu 79 hasta ve 60 
yaş üstü grubu 32 hasta oluşturdu. Hastaların gruplara 
göre demografik özellikleri tablo I’de gösterilmiştir. 
 
Tablo I. Hasta gruplarının demografik özellikleri 

 40 yaş altı 
(n=45) 

41-50 yaş 
(n=80) 

51-60 yaş 
(n=79) 

60 yaş üstü 
(n=32) p 

Kadın 9 21 36 13 
0.09 Erkek 36 59 43 19 

 
Tüm hastalar değerlendirildiğinde VKİ ve AHİ ara-
sında pozitif yönlü istatistiki olarak anlamlı korelas-
yon saptandı (p<0.001, r=0.284). Yaş gruplarına göre 
VKİ ve AHİ korelasyonları değerlendirildiğinde 40 
yaş altı grup, 41-50 yaş arası grup ve 51-60 yaş arası 
grupta pozitif yönlü istatistiki olarak anlamlı korelas-
yon saptandı (p=0.014, r=0.365;  p=0.019, r=0.261; 
p=0.001, r=0.355). 60 yaş üstü grupta VKİ ve AHİ 
arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (p=0.477) 
(Tablo II). 

Tablo II. Tüm hastalar ve yaş gruplarındaki VKİ ve 
AHİ korelasyonu 

 p r 
Tüm Hastalar 0.001 0.284 

40 yaş altı 0.014 0.365 
41-50 yaş arası 0.019 0.261 
51-60 yaş arası 0.001 0.355 

60 yaş üstü 0.477  

Tartışma 

TUAS uyku esnasında tekrarlayan faringeal kollapslar 
ile karakterizedir ve oksijen desatürasyonuna, bölün-
müş uykuya, gündüz uykululuğuna ve kardiyovasküler 
komplikasyonlara neden olur1. Obezite TUAS gelişi-
minde risk faktörüdür ve normal aralığın %10’undan 
fazla kilo artışı, bu hastalığın gelişimi için artmış risk 
oluşturur7. Obezitenin TUAS gelişimi riskini arttırma-
sı lateral havayolu duvarındaki yağ dokusunun neden 
olduğu azalmış faringeal lümen çapı, kas içinde biri-
ken yağ dokusunun neden olduğu azalmış üst havayo-
lu kas gücü ve genişlemiş karnın göğüs duvarı üzerin-
deki kitle etkisinin neden olduğu azalmış üst havayolu 
çapı ile açıklanabilir8-10. Obezitenin TUAS gelişimi 
üzerine etkisi birçok araştırmanın konusu olmuştur. 
Yapılan bir çalışmada vücut ağırlığındaki %1’lik 
azalmanın, AHİ’de %3’lük azalmaya neden olduğu 
saptanmıştır4. Benzer şekilde bariatrik cerrahi geçiren 
25 hastanın incelendiği bir çalışmada ameliyat öncesi 
ve ameliyat sonrası kilo kaybı ve AHİ değerleri karşı-
laştırılmış ve ortalama 45 kiloluk kaybın AHİ’de 
62’den 13’e düşüşe yol açtığı saptanmıştır11. Çalış-
mamızda literatürle uyumlu şekilde VKİ ve AHİ ara-
sında aynı yönlü  ilişki saptandı. 
Obezite TUAS için iyi bilinen bir risk faktörü olması-
na rağmen, obezite ve TUAS arasındaki ilişki yaş 
gruplarına göre farklılık gösterir12. Yaşlı hastalarda 
obezitenin TUAS gelişimi üzerine etkisinin diğer yaş 
gruplarına göre daha düşük olduğunu gösteren çalış-
malar mevcuttur1,6. Özellikle 70 yaş üzerinde TUAS 
ve obezite arasında ilişkinin zayıf olduğu belirtilmek-
tedir13.  Lee ve arkadaşları yaptıkları çalışma ile obezi-
te ile AHİ arasındaki ilişkinin yaş gruplarına göre 
farklılık gösterdiğini saptamışlardır. Orta yaşlarda 
VKİ ve AHİ arasında istatistiki anlamlı korelasyon 
mevcutken, 30 yaş altı ve 70 yaş üstü hasta grubunda 
anlamlı korelasyon bulamadıklarını belirtmişlerdir12.  
Çalışmamızda 40 yaş altı, 41-50 yaş arası ve 51-60 
yaş arası hasta gruplarında VKİ ve AHİ arasında an-
lamı korelasyon bulunurken, 60 yaş üstü grupta VKİ 
ve AHİ arasında anlamı korelasyon saptanmadı. 
Obezite ile TUAS şiddeti arasındaki ilişkinin farklı 
yaş gruplarında değişkenlik göstermesinin sebebi tam 
olarak anlaşılamamıştır. Yaş ile birlikte havayolu 
yapısındaki değişiklikler bu farklılığın sebebini açık-
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layabilir12. Yaş ile birlikte üst havayolu direnci art-
makta ve üst havayolu kas fonksiyonu azalmakta-
dır14,15. Bu faktörlerin yaşlı hasta grubunda TUAS 
şiddeti üzerine obeziteden daha etkili olmaları müm-
kündür. Çalışmamızdan elde edilen bulgular, ileri yaş 
grubunda obezitenin TUAS şiddeti üzerinde etkili bir 
faktör olmadığını destekler nitelikte bulundu. 
Çalışmaya dahil edilen hastaların sefalometrik incele-
melerinin yapılmamış olması ve antropometrik ölçüm 
olarak sadece vücut kitle indeksinin kullanılması ve 
boyun çevresi, bel çevresi ve kalça çevresi gibi ek 
antropometrik ölçümlerin kullanılmamış olması ça-
lışmamızın zayıf yönünü oluşturmaktadır. Çalışmanın 
bir diğer kısıtlılığı, sigara kullanımı, komorbid hasta-
lık varlığı ve ilaç kullanımı gibi TUAS ağırlığını etki-
liyebilecek faktörlerin yaş grupları arasında homojen 
olarak dağılmamasıdır. 
Obezite TUAS gelişiminde önemli bir risk faktörüdür. 
Obezitenin TUAS şiddeti üzerine etkisi yaş gruplarına 
göre farklılık göstermektedir. Özellikle ileri yaş gru-
bunda VKİ’nin AHİ üzerine, dolayısı ile obezitenine 
TUAS şiddeti üzerine etkisi, diğer yaş gruplarına göre 
daha düşüktür. Bu farklılığın sebebi, ileri yaşlarda 
artan üst havayolu direnci ve üst havayolu kas fonksi-
yonundaki azalmanın TUAS patojenezi üzerine obezi-
teden daha etkili faktörler olması ile açıklanabilir. 
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ÖZET 

Bu çalışmada; lenfomada ilk basamak tedavi sonrasında Flor-18 fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisinin (FDG-PET/BT) rezi-
düel SUVmax değerine göre duyarlılık ve özgünlüğünün geriye dönük olarak klinik takip veya biyopsi sonuçları doğrultusunda belirlenmesi 
amaçlandı. Çalışmaya Ocak 2004-Mayıs 2012 tarihleri arasında takip edilen, 18 yaş üzeri, agresif B hücreli Hodgkin dışı lenfoma (Yüksek 
dereceli sınıflandırılamamış B hücreli lenfoma, diffüz büyük B hücreli lenfoma [DBBHL], mantle hücreli lenfoma, Burkitt lenfoma) ve 
Hodgkin lenfoma (klasik ve nodüler predominant) tanılı 69 hasta dahil edildi. Tedavi sonu FDG-PET/BT’leri değerlendirilen hastaların 
ortanca takip süresi 40 ay olup ortalama yaş 49,7 ± 15,5 yıl olarak hesaplandı. Klinik takipte standart tedavi sonrası 23 Hodgkin lenfoma 
olgusunun sadece birinde, 46 Hodgkin dışı lenfoma olgusunun 10’unda (%21) relaps gözlendi. Hodgkin dışı lenfomalı 7 olgu (%15) ise 
tedaviye dirençli idi. Hastaların ortanca relaps süresi 20 ay idi. Rezidü SUVmax > 3,5 kabul edildiğinde duyarlılık, özgüllük, olumlu öngörü, 
olumsuz öngörü, doğruluk oranları sırası ile %66,6, %94,1, %80, %88,9, %87 olarak hesaplandı. Sonuç olarak; Gallamini kriterleri ile benzer 
şekilde tedavi sonu FDG-PET/BT’deki en yüksek doğruluğa sahip rezidüel SUVmax sınır değerinin >3,5 olduğu saptandı. ROC analizlerinde 
ise SUVmax >4 değerinin %96 özgüllüğe sahip olduğu ve görsel değerlendirmenin şüpheli olduğu lenfomalarda bu sınır değerin anlamlı 
olabileceği düşünüldü.  
Anahtar Kelimeler: Lenfoma. Tedavi sonu FDG-PET/BT. Rezidüel SUVmax. Yanıt değerlendirme. 
 
Residual SUVmax in FDG-PET/CT Evaluation after First-Line Treatment in Aggressive B-Cell Non-Hodgkin's  
and Hodgkin's Lymphoma  
 
ABSTRACT 

The purpose of this study was to assess the sensitivity and specificity of fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/ 
computed tomography (FDG-PET/CT) according to the residual SUVmax value in patients with lymphoma after firstline therapy using clini-
cal follow-up or the biopsy results, retrospectively. Total 69 patients diagnosed with aggressive B-cell non-Hodgkin's lymphoma (high grade 
unclassified B-cell lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma [DLBCL], mantle-cell lymphoma, Burkitt's lymphoma) and Hodgkin's lym-
phoma (classic and nodular predominant) who were clinically followed up between January 2004 - May 2012 and older than 18 were includ-
ed in the study. The median follow-up time was 40 months and the mean age was 49.7 ± 15.5 years in patients whose end-of-treatment FDG-
PET / CT were assessed. Only one of the 23 patients with Hodgkin's lymphoma and 10 (21%) of the 46 non-Hodgkin's lymphoma patients 
were relapsed after the standard therapy in clinical follow-up. 7 (15%) non-Hodgkin's lymphoma patients were resistant to the therapy. 
Median time to relapse of the patients was 20 months. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and accu-
racy rates were calculated as 66.6%, 94.1%, 80%, 88.9%, 87%, respectively when the residual SUVmax cut-off value > 3.5 was accepted. In 
conclusion; residual SUVmax cut-off value > 3,5 has the highest accuracy in the end-of-treatment FDG-PET/CT similar to the Gallamini 
criteria. It was thought that SUVmax cut-off value > 4 which has 96% specificity in ROC analyzes also could be used in lymphomas which 
has a suspicious visual assessment. 
Key Words: Lymphoma. End-of-treatment FDG-PET/CT. Residual SUVmax. Response evaluation. 
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Lenfomalar, immün sistemden köken alan ve tüm 
kanserlerin yaklaşık % 3-4’ünü oluşturan malignite-
lerdir. Yüksek tedavi başarısına rağmen önemli oranda 
tedavi direnci veya nüks görülmesi nedeniyle lenfo-
maların tedavi ve takip planı önemlidir. Bu nedenle 
lenfomada tedavi sonrası yanıtın değerlendirilmesinde 
tümöral dokudaki metabolizma artışını saptayan fonk-
siyonel bir görüntüleme yöntemi olan FDG-PET/BT 
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sıklıkla kullanılmaktadır. Özellikle, Hodgkin ve diffüz 
büyük B hücreli lenfoma gibi tedavi edilebilir lenfoma 
alt tiplerinde prognozun belirlenmesi için FDG-
PET/BT ile yanıt değerlendirmenin önemi büyüktür1. 
Ancak, klinik pratikte yanıtın değerlendirilmesi her 
zaman kolay olmamaktadır. FDG-PET’de görülen 
yanlış pozitif tutulumlar, kas ve kahverengi yağ doku-
su, intestinal sistem ve üriner atılım ile ilişkilendirile-
bilir. Granülamatöz hastalıklar, enflamasyon, enfeksi-
yon, nekroz gibi glikolizin arttığı durumlarda veya 
tiroid nodülleri gibi benign neoplazilerde yanlış pozitif 
FDG tutulumları görülebilir. Ayrıca, negatif FDG-
PET/BT kesin olarak relaps hastalığı dışlayamamak-
tadır. Bazı durumlarda yanlış pozitif ve negatifliği 
dışlamak için klinik özellikler, diğer görüntüleme 
uygulamaları ve/veya biyopsi gerekebilmektedir. 
FDG-PET/BT ile yanıt değerlendirmede tutulumun 
değerlendirilmesi; kısmen nicel (yarı kantitatif) bir 
gösterge olan SUV değeri ile veya tutulumun arka 
planını, karaciğeri ve dalağı, mediastinal kan havuzu-
nu referans alarak tutulumun pozitif veya negatif ola-
rak tanımlandığı görsel yöntem ile yapılabilir.  
İlk olarak 1999 yılında klinisyenler, radyologlar ve 
patologlardan oluşan bir grup araştırmacı tarafından, 
lenfomada BT ile yanıt değerlendirilmesi ile ilgili 
IWC (International workshop criteria) kriterleri adını 
taşıyan ve birçok araştırma için yol gösterici olan bir 
kılavuz yayınlanmıştır2. Bu kılavuzda, tam yanıt; 
tedavi öncesinde 1,5 santimetreden büyük olan lez-
yonların en az 1,5 santimetreye ve 1,1 ile 1,5 santimet-
re arasındaki lezyonların 1 santimetrenin altına geri-
lemesi olarak kabul edilmiştir. PET kullanımının yay-
gınlaşması sonrasında yanıt değerlendirmenin stan-
dardize edilmesi amacı ile 2007 yılında PET’in kıs-
men nicel bir değer olan SUV yerine mediastinal kan 
akımının referans alındığı uluslararası harmonizasyon 
projesi (IHP, International Harmonization Project) 
geliştirilmiştir. İHP’de 2 santimden büyük ve medias-
tinal kan havuzundan fazla FDG tutulumu olan lez-
yonlar ile arka plandan daha fazla FDG tutulumu olan 
2 santimden küçük lezyonların varlığı pozitif kabul 
edilmiştir3. Uluslararası harmonizasyon projesi sonra-
sında karaciğer ve mediastinal kan akımına göre lez-
yonların tanımlandığı 5 puanlı bir ölçek olan Deauvil-
le skorlama sistemi yaygınlaşmıştır4. 
Bu çalışmada, tedavi sonu yanıt değerlendirilen hasta-
lardaki gerçek ve yanlış pozitif FDG-PET/BT sonuçla-
rı klinik ve patolojik olarak incelenmiştir. Biyopsi ve 
klinik takip sonuçlarına göre rezidüel lezyonların 
uygun SUVmax değerleri bulunmaya çalışılmıştır. Te-
davi sonu FDG-PET/BT’deki SUVmax değerlerinin 
duyarlılık ve özgünlüğü araştırılmıştır. 

Yöntem ve İstatistik 

Bu çalışmaya; Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı Hematoloji Bilim Dalında 
Ocak 2004-Mayıs 2012 tarihleri arasında takip edilen, 
18 yaş üzeri, tedavi sonu FDG-PET/BT çekilmiş olan 
agresif B hücreli Hodgkin dışı lenfoma (Yüksek dere-
celi sınıflandırılamamış B hücreli lenfoma, diffüz 
büyük B hücreli lenfoma [DBBHL], mantle hücreli 
lenfoma, Burkitt lenfoma) ve Hodgkin lenfoma (klasik 
ve nodüler predominant) tanılı hastalar dahil edildi. 
Yerel merkezin (Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu, 13 Mart 2012 tarih ve 2012-6/9 numaralı 
onay) etik kurul onayı alındıktan sonra hastaların 
dosyaları retrospektif olarak incelendi.  
Çalışmada toplam 69 hastanın biyopsi sonuçlarına ve 
klinik takiplerine göre FDG-PET/BT’lerdeki SUVmax 
değerleri niceliksel olarak değerlendirildi. Hastaların 
rezidüel SUVmax değerleri fizyolojik olabilecek tutu-
lumlar da dahil edilerek kaydedildi. FDG-PET/BT’de 
malign düşünülmeyen ve raporda SUV verilmeyen 
minimal tutulumlar SUVmax ≤2,5 olarak kabul edildi. 
Fizyolojik olduğu düşünülen veya hastalık ilişkili 
düşünülmeyen tiroid nodüllerinin SUV değerleri de-
ğerlendirmeye alınmadı. 
Tedavi yanıtları IWC kriterleri ve kantitatif SUVmax 
değerlerine göre değerlendirildi. IHP kriterlerinin 
çalışma verilerinin toplandığı dönemde yaygınlaşma-
mış olması nedeni ile IHP’ye göre değerlendirme 
yapılmadı. Tedavi sonu FDG-PET/BT’nin prognostik 
değeri takipte nüks, yanıtsızlık veya ikincil malignite 
görülmesine göre belirlendi. Biyopsi ve klinik veriler 
doğrultusunda tedavi sonu ve takipte sonu FDG-
PET/BT kullanımının duyarlılık, özgüllük, olumlu ve 
olumsuz öngörü hesaplamaları yapıldı. Değişkenler 
sayı, yüzde (%) olarak, sürekli ölçümler ortalama (± 
standart sapma), ortanca değer (en az-en çok) olarak 
verildi. İstatistiksel veriler SPSS 13,0 programı kulla-
nılarak değerlendirildi. 

Bulgular 

Hodgkin lenfoma (HL) veya B hücreli Hodgkin dışı 
lenfoma (HDL) tanısı almış birinci basamak standart 
tedavi sonrası FDG-PET/BT ile yanıt değerlendirmesi 
ve takibi yapılan 69 hasta çalışmaya alındı. Ortalama 
yaş 49,7 ± 15,5 yıl olarak hesaplandı. Hastaların or-
tanca takip süresi 40 ay olarak hesaplandı. Takipte 
standart tedavi sonrası Hodgkin lenfomalı 23 olgunun 
sadece birinde relaps gözlendi. HDL tanılı 46 hastada 
ise 10 (%21) relaps, 7 (%15) dirençli hastalık görüldü. 
Hastaların ortanca relaps süresi ile 20 ay (Dağılım 4-
55 ay) olarak hesaplandı. Hastaların cinsiyet, tanı ve 
aldığı tedavilerin dağılımı aşağıdaki Tablo I’de ifade 
edilmiştir. 
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Tablo I. Hastaların demografik özellikleri 

Cinsiyet  Erkek 43 (%67) 
Kadın 26 (%33) 

Tanı  Hodgkin 23 
(%33) 

Klasik HL 21 (%91) 
NLPD HL 2 (%9) 

Hodgkin 
dışı 

46 
(%67) 

DBBHL 34 (%74) 
Sınıflandırılamayan B hücreli 6 (%13) 
Mantle 4 (%8) 
Burkitt  2 (%4) 

Tedavi  Hodgkin  ABVD 23 (%100) 
Hodgkin dışı R-CHOP 37 (%80) 

CHOP 6 (%13) 
R-CVP 1 (%2) 
CVP 1 (%2) 
R-CNOP 1 (%2) 

Evre Hodgkin  Evre I-II 7 (%30) 
Evre III-IV 16 (%70) 

Hodgkin dışı Evre I-II 19 (%41) 
Evre III-IV 27 (%59) 

a.  Tedavi sonunda yapılan biyopsilere göre FDG-
PET/BT’lerin analizi 

Tedavi sonu yanıtsızlık düşünülerek 10 hastaya biyop-
si yapıldığı görüldü. Biyopsi ile 6 olguda benign lez-
yon saptandı. Benign biyopsilerden biri gastrointesti-
nal perforasyonu olan bir Burkitt olgusunun kolostomi 
çevresindeki SUV 8,7 nodüler lezyon idi. Bu olgu 
kolostomi işlemine reaktif kabul edildiği için değer-
lendirmeden dışlandı. Tiroid dokusunda SUV 5 nodü-
ler tutulumu olan DBBHL olgusunun benign biyopsisi 
de fizyolojik durum olarak kabul edildiği için dışlandı 
ve yanlış pozitif olarak kabul edilmedi. Boyun bölge-
sini içeren mantle alana radyoterapi öyküsü olan bir 
DBBHL olgusunun benign sonuçlanan SUV 3,6 tutu-
lumlu tonsil biyopsisi yanlış pozitif (YP) olarak kabul 
edildi. Tedavi sonrası 10 mm boyutlu, ılımlı SUVmax 
(≤2,5) tutulumuna sahip mediastinal lenf nodu olan 
DBBHL tanılı olgu ile SUV tutulumu olmayan 25 mm 
inguinal lenf nodu bulunan DBBHL tanılı olgu ve 
dalakta SUV tutulumu olmayan 25 mm nodül nedeni 
ile splenektomi yapılan HL tanılı olgunun biyopsileri 
benign olarak saptandı. Bu 3 olgunun FDG-PET/BT 
değerlendirmesi gerçek negatif (GN) olarak değerlen-
dirildi. Tedavi sonu yapılan biyopsisi malign saptanan 
4 olguda gerçek pozitiflik (GP) saptandı. Gerçek pozi-
tifliklerin sadece biri DBBHL olarak yanıtsızlık lehine 
idi. Diğer 3 gerçek pozitiflik ise renal hücreli karsi-
nom, akciğer ve kolon adenokarsinom ile uyumlu idi. 
Tablo II’de tedavi sonu FDG-PET/BT’lerin biyopsi 
sonuçlarına göre değerlendirilmesi özetlenmiştir. 

 
 

Tablo II. Tedavi sonunda FDG-PET/BT’lerin biyopsi 
sonuçlarına göre değerlendirilmesi 

 Tanı Biyopsi 
SUVmax Biyopsi yeri 

FDG-PET/BT değerlendirmesi 
YP GP GN Yorum 

Be
nig

n b
iyo

ps
ile

r 

HDL 8,7 Kolostomi +   Reaktif süreç nedeni ile 
yanlış pozitiflik dışlandı 

HDL 3,6 Tonsil +   Yanlış pozitif (RT 
kullanımı) 

HDL 5 Tiroid nodülü +   Reaktif süreç nedeni ile 
yanlış pozitiflik dışlandı 

HDL ≤2,5 Mediastinal lenf 
nodu   + Gerçek negatif 

HDL 0 İnguinal lenf 
nodu   + Gerçek negatif 

HL 0 Abdominal lenf 
nodu   + Gerçek negatif 

Ma
lig

n b
iyo

ps
ile

r 

HDL 16,1 Böbrek  +  Gerçek pozitif (Sekon-
der malignite) 

HDL 9,7 Akciğer  +  Gerçek pozitif (Sekon-
der malignite) 

HDL 21,3 Kolon  +  Gerçek pozitif (Sekon-
der malignite) 

HDL 22,6 Mediastinal lenf 
nodu  +  Gerçek pozitif (Primer 

refrakter) 
YP: Yanlış pozitif; GP: Gerçek pozitif; GN: Gerçek negatif 

b.  FDG-PET/BT’deki ortalama, ortanca ve sınır 
SUVmax değerleri 

Hastalar değerlendirilirken yüksek klinik şüpheye 
sahip olan SUV 16,4 tutulumlu tiroid dokusu dışındaki 
tiroid tutulumları fizyolojik kabul edilip dışlandı. 
Ayrıca, saptanan 3 ikincil malignite olgusu da sonuç-
ların lenfomaya özgü değerlendirilebilmesi için dış-
landı. Takiplerinde remisyonda olan hastaların ortala-
ma SUVmax değerleri tüm olgular için (n=47) 1,3 ± 
1,8; Hodgkin lenfomada (n=22)  1,2 ± 1,6; Hodgkin 
dışı lenfomada (n=25) 1,4 ± 2 olarak saptandı. Relaps 
veya dirençli olan hastalardaki tedavi sonu ortalama 
ve ortanca SUVmax değerleri tüm olgular için (n=18) 
8,1 ± 8,5 ve 5,3 (0-24,1) olarak hesaplandı. Hodgkin 
lenfoma grubunda tedavi sonrası SUVmax değeri 4,9 
bir olguda relaps görüldü. 
Tedavi sonu biyopsilerin ve klinik verilerin sonuçları-
na göre uygun SUVmax değerlerini belirlemek için 
ROC analizi yapıldı. İkincil maligniteler ve reaktif 
kabul edilen biyopsiler yukarıdaki ve tablo II’de ifade 
edildiği gibi hesaplamaya dahil edilmedi. ROC anali-
zinde eğri altındaki alan ve uygun SUVmax değerleri 
Tablo III’de ifade edilmiştir. 

 
Tablo III. Tedavi sonu SUVmax değerlerinin ROC 

analizi sonuçları 

 Eğri Altında-
ki alan SUVmax Duyarlılık Özgüllük 

Tüm lenfomalar 0,74 4 %66 %96 
Hodgkin lenfomalar 0,95 3,95 %100 %95 
Hodgkin dışı lenfomalar 0,73 4 %65 %96 
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c.  FDG-PET/BT’deki rezidüel SUVmax değerleri-
nin tedaviye yanıtın belirlenmesindeki etkisi 

Olgularımızın tedavi yanıtları, verilerin toplandığı 
zamanlarda İHP kriterlerinin rutin olarak kullanılma-
ması nedeni ile tomografinin kullanıldığı İWC kriter-
leri kullanılarak değerlendirildi. Ayrıca tedavi sonrası 
rezidüel kantitatif SUVmax değerlerinin yanıt değer-
lendirmesindeki yeri araştırıldı. Bir önceki analizler-
deki gibi reaktif ve lenfoma ile ilişkili olduğu düşü-
nülmeyen tiroid nodülleri ile biyopsi sonucuna göre 
ikincil malignite saptanan FDG-PET/BT’ler FDG 
tutulumu görülmesine rağmen lenfoma açısından 
yanıtlı olarak kabul edildi. Rezidüel lezyonların SUV-
max değerlerinin kantitatif değerlendirilmesi SUVmax > 
2,5; > 3,5; > 5 olarak 3 şekilde yapıldı. Tedavi sonun-
da FDG-PET/BT ile değerlendirmenin İWC kriterleri-
ne göre daha yüksek doğruluğu sahip olduğu görüldü. 
Lenfomalar arasında ise Hodgkin lenfomada FDG-
PET/BT’nin daha yüksek doğruluğa sahip olduğu 
görüldü. Özellikle, Hodgkin’de rezidü SUVmax >3,5 
varlığında %100 duyarlılık ve %95,4 özgünlük oranla-
rı görüldü. Hodgkin dışı lenfomada ise rezidü SUVmax 
>3,5 varlığında duyarlılıkta Hodgkin lenfomaya göre 
azalma izlendi. Tablo IV’de İWC ve rezidü SUVmax 
değerlendirmesinin duyarlılık, özgüllük, olumlu ve 
olumsuz öngörü oranları belirtilmiştir.  

Tartışma 

Lenfomalardaki yüksek tedavi başarısına rağmen 
önemli sayıda hastada tedavi direnci veya nüks gö-
rülmesi nedeni ile tedavi ve takip planı önemlidir. 
Tedavi sonunda rezidü tutulum saptanması durumun-
da erken dönemde tedavi veya yakın klinik takip gibi 
seçenekler değerlendirilir. Bu nedenle rezidü tutulum 
varlığında mümkünse biyopsi ile hastalık gösterilme-
lidir. Biyopsinin yapılamadığı veya net bir bilgi vere-
mediği bir durum ile karşılaşılabileceği için görüntü-
lemenin özgüllüğü önem kazanmaktadır. 

FDG-PET/BT kullanımı; Hodgkin ve agresif Hodgkin 
dışı lenfomaların evrelendirilmesinde, tedavi yanıtının 
değerlendirilmesinde ve takibinde standart yöntemler 
arasında kabul edilmiştir1. Yüksek özgüllük ve duyar-
lılığına rağmen FDG-PET/BT incelemesinde yanlış 
pozitiflikler ve negatiflikler görülebilir. Tedavi sonu 
yanıt değerlendirmede FDG-PET/BT kullanımı ile 
ilgili çalışmalar, FDG-PET/BT yorumlanması farklı-
lıklar nedeni ile heterojendir. FDG-PET/BT yorum-
lanmasında kantitatif (SUV temelli) veya görsel yön-
temler (İHP veya Deauville) kullanılmaktadır. Son 
yıllarda Deauville kriterlerinin kullanımı yaygınlaşmış 
olmakla beraber SUV temelli kantitatif yöntemlerde 
sıklıkla kullanılmaktadır. Kantitatif değerlendirme ile 
ilgili çalışmalarda rezidüel SUVmax, tedavi sonrası 
SUVmax değerindeki değişim oranları, metabolik tü-
mör hacmi ve tümör ile karaciğer gibi tümör dışı bir 
organın tutulum oranları kullanılmaktadır.  SUVmax 
raportörler arasında tekrarlanabilirliğe sahip ve kısmen 
hacim etkilerinden etkilenmeyen ve rutin klinik uygu-
lamalarda iyi bilinen bir parametredir. Bununla birlik-
te, SUVmax görüntülerin istatistiksel kalitesine bağım-
lıdır ve özellikle küçük voksel varlığında ve düşük 
tutulumda sorun yaratabilir5. Ayrıca, hastanın kilosuna 
veya vücut yüzey alanına göre yapılan SUV hesap-
lanmasında ve PET’in görüntüleme şemasında olan 
farklılıklar SUV temelli PET değerlendirmelerinin 
güvenilirliğini azaltabilir6. 
Tedavi yanıtlarının SUVmax ile değerlendirildiği ça-
lışmalar genellikle ara değerlendirme ile ilgilidir. Bu 
çalışmada, tedavi sonu FDG-PET/BT’deki gerçek ve 
yalancı pozitiflikler klinik takiplerde görülen relaps 
veya yanıtsızlık durumuna göre ve patoloji sonuçları-
na göre (8 hastada) belirlendi. Sonuç olarak; tedavi 
sonu FDG/PET-BT’deki rezidüel lezyonların sınır 
SUVmax değerleri belirlenmeye çalışıldı.   
Çalışmadaki hastaların çoğunluğu klasik HL ve 
DBBHL tanısına sahip idi. Tüm HL olguları ABVD 
ile tedavi edilmişken. HDL olgularının çoğu R-CHOP 
gibi ritüksimab temelli tedaviler almış idi. Dirençli ve 

 
Tablo IV. Yanıt değerlendirmede İWC ile rezidü SUVmax değerlendirmesinin duyarlılık, özgüllük, olumlu ve 

olumsuz öngörü oranları 
Hasta 
grubu Kriter GP YP YN GN Duyarlılık Özgüllük Olumlu öngörü Olumsuz öngörü Doğruluk 

Tü
m 

İWC 8 12 10 39 %44,4 %76,4 %40 %79,6 %68,1 
SUVmax > 2,5 12 9 6 42 %66,6 %82,3 %57,1 %87,5 %78,2 
SUVmax > 3,5 12 3 6 48 %66,6 %94,1 %80 %88,9 %87 
SUVmax > 5 10 2 8 49 %55,5 %96 %83,3 %86 %85,5 

Ho
dg

kin
 İWC 1 5 0 17 %100 %77,2 %16,6 %100 %78,2 

SUVmax > 2,5 1 3 0 19 %100 %86,3 %25 %100 %87 
SUVmax > 3,5 1 1 0 21 %100 %95,4 %50 %100 %95,6 
SUVmax > 5 1 0 0 22 %100 %100 %100 %100 %100 

Ho
dg

kin
 dı

şı İWC 7 7 10 22 %41,2 %75,8 %50 %68,7 %63 
SUVmax > 2,5 11 6 6 23 %64,7 %79,3 %64,7 %79,3 %73,9 
SUVmax > 3,5 11 2 6 27 %64,7 %93,1 %84,6 %81,8 %82,6 
SUVmax > 5 10 1 7 28 %58,8 %96,5 %90,9 %80,0 %82,6 

GP: Gerçek pozitif; YP: Yanlış pozitif; YN: Yanlış negatif; GN: Gerçek negatif 
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relaps olan 18 hastanın sadece biri HL (mikst sellüler) 
tanılı iken relaps olan HDL grubunda ise 13 hasta 
DBBHL tanılı idi.  
İkincil maligniteler, tiroid nodülleri gibi lenfoma iliş-
kili düşünülmeyen tutulumlar dışlandığında SUVmax 
>3,5 olan 3 adet yanlış pozitif lezyonun radyoterapi 
(RT) öyküsü olan DBBHL tanılı bir hastanın tonsil 
dokusu, yine RT almış olan bir hastanın servikal lenf 
nodu idi. Son yanlış pozitiflik ise kolonda 8,9 tutulu-
mun görüldüğü bir DBBHL olgusu idi. Olasılıkla 
radyoterapi ve kolonda görülebilecek fizyolojik tutu-
lumların yanlış pozitifliklere neden olduğu düşünül-
müştür. Çalışmadaki 3 hastada tedavi sonu değerlen-
dirmede ikincil malignitenin saptanması ilgi çekmek-
tedir.  
Metzer ve ark. çalışmasında pozitif ve negatif lezyon-
ların ortalama SUVmax değerleri 9,73 ± 6,72 ve 1,94 ± 
0,99 idi. Bizim çalışmamızda da ortalama SUVmax 
değerleri remisyondaki hastalarda 1,3 ± 1,8; remis-

yonda olmayan hastalarda 8,1 ± 8,5 olarak saptanmış-
tır7.  
Çalışmadaki tüm hastalar klinik takipleri ile beraber 
değerlendirildiğinde en iyi doğruluk Gallamini kriter-
leri ile benzer şekilde rezidüel SUVmax > 3,5 kabul 
edildiğinde elde edilmiştir8. Ancak Gallamini kriterleri 
HL tanılı hastalardaki ara değerlendirme sonuçlarına 
göre belirlenmiştir. Bizim çalışmamızda, Hodgkin 
lenfomada SUV tabanlı değerlendirme yapıldığında 
olumsuz öngörü oranının %100 olması Hodgkin len-
fomada PET’in oldukça özgün olduğunu işaret etmek-
tedir. Yeterli HL tanılı hasta olmasa da Hodgkin len-
foma için rezidü SUVmax > 5 değerinin %100 doğrulu-
ğa sahip olduğu görülmüştür. Agresif HDL ile ilgili 
Manohar ve arkadaşlarının retrospektif çalışmasında 
yanlış pozitifliğin Gallamini kriterlerinde en aza indiği 
ve olumlu öngörünün arttığı görülmüştür. Olumsuz 
öngörü açısından Gallamini, İHP ve Deauville kriter-
lerinin benzer olduğu ifade edilmiştir9. Yanıt değer-
lendirme kriterlerinin duyarlılık ve özgüllüğünün 

 
Tablo V. Yanıt değerlendirme kriterlerinin duyarlılık ve özgüllüğünün karşılaştırıldığı çalışmalar 

Çalışmacı (değerlendirme zamanı) Tanı (n=  
hasta sayısı) Kriter Duyarlılık Özgüllük Olumlu 

öngörü 
Olumsuz 
öngörü Doğruluk Referans 

Naumann ve ark. (Tedavi sonu) 
HL (n= 43) SUVmax >3 %100 %93 %25 %100 %93 

(11) HDL (n= 15) SUVmax >3 %71 %100 %100 %80 %87 
HL ve HDL (n= 58) SUVmax >3 %75 %94 %67 %96 %91 

Lin ve ark. (2 kür sonu) DBBHL (n= 92) SUVmax >5 - - %84,6 %73,4 %75 (12) 
Freudenberg ve ark. (Tedavi sonu) HL ve HDL (n= 27) SUVmax >2,5 %92,9 %100 %100 %92,9 %96,3 (13) 
Itti ve ark. (4 kür sonu) DBBHL (n= 80) İHP kriterleri %60 %83,6 %62,5 %82,1 %76,3 (14) SUVmax >2,8 %56 %87,3 %66,7 %81,4 %77,5 
Brepoels ve ark. (Tedavi sonu) HL (n= 56) İHP kriterleri %55,6 %91,5 %55,6 %91,5 %85,7 (15) İWC kriterleri %88,9 %29,8 %19,5 %93,3 %39,3 
Brepoels ve ark. (Tedavi sonu) HDL (n= 55) İHP kriterleri %56,5 %93,8 %86,7 %75 %78,2 (16) İWC kriterleri %78,3 %34,4 %46,2 %68,8 %52,7 

Manohar ve ark. (Tedavi sonu) HDL (n= 69) 
İHP kriterleri %82,1 %63,4 %60,5 %83,9 %71 

(9) Gallamini kriterleri %82,1 %92,7 %88,5 %88,3 %88,4 
Deauville kriterleri %82,1 %85,3 %79,3 %87,5 %84 

Le Roux ve ark. (2 kür sonu)  
**Deauville skor 5 hastalar HL (n= 90) 

İHP kriterleri %46,2 %74,0 %23,1 %89,1 %70 
(17) Gallamini kriterleri %46,2 %81,8 %30 %90 %76,7 

Deauville kriterleri %46,2 %93,5 %54,5 %91,1 %86,7 
Schaefer ve ark (Tedavi sonu) ** tüm 
pozitif olgular biyopsi ile kontrol edilmiş HL (n= 66) Patolojik FDG 

tutulumu %100 %91 %85 %100 %100 (18) 

Cerci ve ark. (Tedavi sonu) ** PET, BT’de 
 rezidüel hastalığı olanlara çekilmiş 

HL  (BT n= 127,  
PET n= 50) 

İWC %87 %73,6 %51,9 %94,5 %77,7 
(19) Patolojik FDG 

tutulumu %100 %92 %92,3 %100 %95,9 
Gallamini ve ark. (2 kür sonu) HL (n= 260) Deauville kriterleri %73,3 %94,4 %73,3 %94,4 %90,8 (8) 

Kajáry ve ark. (Tedavi sonu) HL (n= 66) 
İHP kriterleri %90,9 %89,1 %62,5 %98 %89,4 

(20) Deauville kriterleri %90,9 %92,7 %71,4 %98,1 %92,4 
Gallamini kriterleri %81,8 %92,7 %69,2 %96,2 %90,9 

Fallanca ve ark. (Tedavi sonu) HL ve HDL (n= 
101) 

İHP kriterleri %97 %67 %57 %98 %76 (21) Deauville kriterleri %92 %87 %74 %92 %86 

Metzer ve ark. (Tedavi sonu) HL ve HDL (n= 
137) 

İHP kriterleri %97,2 %79,2 %62,5 %98,7 %83,9 (22) Deauville kriterleri %97,2 %92 %81,4 %98,9 %93,4 

Bizim çalışmamız (Tedavi sonu) 

HL ve HDL (n= 69) 
İWC %44,4 %76,4 %40 %79,6 %68,1 

 

SUVmax > 2,5 %66,6 %82,3 %57,1 %87,5 %78,2 
SUVmax > 3,5 %66,6 %94,1 %80 %88,9 %87 
SUVmax > 5 %55,5 %96 %83,3 %86 %85,5 

HL (n= 23) 
İWC %100 %77,2 %16,6 %100 %78,2 
SUVmax > 2,5 %100 %86,3 %25 %100 %87 
SUVmax > 3,5 %100 %95,4 %50 %100 %95,6 
SUVmax > 5 %100 %100 %100 %100 %100 

HDL (n= 46) 
İWC %41,2 %75,8 %50 %68,7 %63 
SUVmax > 2,5 %64,7 %79,3 %64,7 %79,3 %73,9 
SUVmax > 3,5 %64,7 %93,1 %84,6 %81,8 %82,6 
SUVmax > 5 %58,8 %96,5 %90,9 %80,0 %82,6 
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karşılaştırıldığı çalışmaların ve bizim çalışmamızın 
verileri tablo V’de özetlenmiştir. Bizim çalışmamızda 
Gallamini kriterlerini desteklemektedir.  
Birçok çalışmada, Deauville kriterlerinin SUV tabanlı 
değerlendirmeye göre daha etkin olduğu ifade edilmiş-
tir. Bu yüzden günümüzde SUVmax yerine sıklıkla 
Deauville kriterleri kullanılmaktadır. Deauville ve 
SUVmax arasındaki ilişki Biggi ve ark. çalışmasında 
irdelenmiştir.  Deauville skorları ve SUVmax değerleri 
240 Hodgkin lenfomalı olguda karşılaştırıldığında 
skor artışı ile SUVmax artışı arasında korelasyon göz-
lenmiş. Ancak, skorlar ve ortalama SUVmax değerin-
deki arasında standart sapmalar nedeni ile çakışmalar 
görülmüştür. Bu nedenle; Deauville ve SUVmax ara-
sında optimal bir bağlantı görülmemiştir. Çalışmada 
pozitif kabul edilen Deauville 4 ve 5 skoru olan hasta-
larda ortalama SUVmax sırası ile 4,1 ± 1,2 (2,1 - 7) ve 
10,1 ± 7,5 (4,5 – 33,9) saptanmıştır10. Bu bulgulara 
dayanarak Deauville skoru yüksek ancak SUVmax 
değeri düşük olan bir olgunun dikkatle ele alınması 
gerektiği düşünülmüştür. 
Çalışmamızın en önemli olumsuz yanı zamanlama 
olarak yanıt kriterlerinin standardize edilmediği dö-
nemlerde yapılması ve dosyadaki raporlara göre veri-
lerin toplanması nedeni ile Deauville veya İHP kriter-
lerinin kullanılamamasıdır. Ayrıca, geriye dönük bir 
çalışma olması nedeni ile az hasta sayısı da diğer 
olumsuzluklardandır.  
Tümörlerin SUVmax değerlerinin bir çok teknik faktör 
ve cihazdan etkilenebileceği ve merkezler arası değiş-
kenliğe yol açabileceği bilinmektedir. Yine de; İHP 
kriterlerinde kısmi yanıt varlığında veya Deauville 
kriterlerinde şüpheli görülen lezyonlarda (bazı olgu-
larda skor 3 gibi) SUVmax değerinin önemi artmaktadır. 
Çalışmada; Gallamini kriterleri ile benzer şekilde 
rezidüel SUVmax > 3,5 kabul edildiğinde özgüllükteki 
azalma ile beraber duyarlılığın artması ile en yüksek 
doğruluğun elde edildiği görülmüştür. Çalışmamızda-
ki ROC analizlerine bakıldığında ise (Tablo-III) en 
yüksek özgüllüğe sahip rezidü SUVmax değerinin >4 
olduğu görülmüştür.  Biggi ve ark. çalışmasında Dea-
uville skoru 4 olan Hodgkin hastalarında ortalama 
SUVmax 4,1 olup bu değer kısmen bizim çalışmamız 
içinde uygundur10. Özellikle görsel değerlendirmede 
şüpheli olan ancak düşük SUVmax (SUVmax <4) varlı-
ğında hastalar daha dikkatle değerlendirilmelidir. 
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ÖZET 

Üretral karünküller, postmenopozal kadınlarda daha sık gözlenen üretral meatusun benign polipoid kitleleridir. Çalışmada 2005 – 2013 
yılları arasında, üretral karünkül tanısı almış olgular, geriye dönük incelenerek, klinik ve histopatolojik özellikleri ortaya konuldu.  Üretral 
karünküller benign ve malign tümörleri taklit edebilen lezyonlardır. Özellikle semptomatik veya malignite şüphesi taşıyan üretral karünkül-
lerden biyopsi örneklemesi yapılmalıdır.  
Anahtar Kelimeler: Kadın. Karünkül. Üretra. 
 
Clinical and Histopathological Features of Urethral Caruncle; Series of Patients 
 
ABSTRACT 

Urethral caruncle is a benign polypoid mass of the urethral meatus in primarily postmenopausal women. This study analyzes patients with 
urethral caruncule which were diagnosed between 2005-2013. Their clinical and histopathological features were evaluated retrospectively. 
Demographics of patients, clinical history, clinical diagnosis and pathologic characteristics of the specimen were assessed. Urethral caruncle  
may clinically mimic benign and malignant conditions. Biopsy should be indicated only if the mass has other characteristics that raise suspi-
cion of malignancy. 
Key Words: Women. Caruncle. Urethra. 

 
Üretral karünküller (ÜK), sıklıkla menopoz sonrası 
kadınlarda görülen üretranın benign lezyonlarıdır1. 
Genellikle eksternal üretral meatus posterior duvarın-
dan kaynaklanan kolay dağılabilen damardan zengin 
polipoid kitlelerdir1,2. Klinik olarak asemptomatik 
olmakla birlikte bazı hastalarda kanama ve ağrı görü-
lebilir3. Literatürde ürolojik tümörlerle ilişkisi veya 
malign dönüşümü tanımlanmamıştır4. Ancak makros-
kopik olarak üretra kaynaklı diğer benign veya malign 
tümörlerle karışabileceği için histopatolojik tanı doğ-
rulamasına ihtiyaç duyulur3. Çalışmamızda ÜK’ların 
klinikopatolojik özelliklerini ortaya koyarak, bu lez-
yonlarla karşılaşılabilecek olguların tanı ve tedavileri-
ne katkıda bulunmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Retrospektif çalışmamıza 2005- 2013 yılları arasında 
ÜK tanısı almış 15 hasta dahil edildi. Olguların tüm 
preparatları patoloji bölümü arşivinden çıkartılarak 
histopatolojik parametreleri tekrar değerlendirildi. 
Hastaların semptomları ve laboratuvar değerleri elekt-
ronik arşiv kayıtlarından hasta dosyaları taranarak elde 
edildi.  

Bulgular 

Üretral karünkül tanılı olguların tümü kadındı. Hasta-
ların yaş dağılımı 50-95 yıldı. Tüm olgularda üretral 
meatusta polipoid tarzda büyüme göstermiş lezyon 
mevcuttu. Olguların 7’sinde ağrı, 12’sinde hematüri 
ve dizüri şikayetleri tespit edildi. On iki olguda klinik 
olarak karünkül ön tanısı mevcuttu. Bir olguya ürotel-
yal polip şüphesi ile eksizyon yapılmıştı. İki olguda 
herhangi klinik ön tanı bulunamadı (Tablo I). Altı 
olguda sigara içme öyküsü not edilmişti. Olguların 
hiçbirinde radyoterapi veya kemoterapi tedavi öyküsü 
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saptanmadı. Hastaların klinik özgeçmişleri incelendi-
ğinde eşlik eden herhangi bir malignite bulgusu gö-
rülmedi. 
 
Tablo I. Üretral karünkül olgularının klinikopatolojik 

özellikleri  

Olgu Yaş Başlıca 
semptom Boyut (cm) Klinik ön tanı Takip 

1 57 Ağrı 0,5 Karünkül Sorunsuz 
2 95 Ağrı 2 Karünkül Sorunsuz 
3 84 Kanama 3 Polip Sorunsuz 
4 63 Ağrı 1 Tanısız Sorunsuz 
5 66 Dizüri 0,5 Tanısız Sorunsuz 
6 75 Kanama 1,7 Karünkül Sorunsuz 
7 75 Dizüri 1,3 Karünkül Sorunsuz 
8 65 Dizüri 0,5 Karünkül Sorunsuz 
9 65 Kanama 0,6 Karünkül Rekürrens 

10 65 Ağrı 1.5 Karünkül Sorunsuz 
11 50 Kanama 1 Karünkül Sorunsuz 
12 
13 
14 
15 

77 
62 
58 
71 

Dizüri 
Ağrı 
Ağrı 
Ağrı 

1.5 
1 

1.5 
2 

Karünkül 
Karünkül 
Karünkül 
Karünkül 

Sorunsuz  
Sorunsuz 
Sorunsuz 
Sorunsuz 

 
Klinik takipleri 10-75 ay arasında değişmekteydi. 
Tüm hastalara eksizyon uygulandı. Bir olguda eksiz-
yondan 24 ay sonra 2 kez rekürrens saptandı. Hastala-
rın hiçbiri eksizyon öncesi topikal medikal tedavi 
almamıştı. 
Makroskopik incelemede lezyonlar, 0,5 - 3 cm boyut-
lar arasında, gri pembe renkte düzensiz veya polipoid 
şekilli yumuşak kitleler şeklinde saptandı. İki olguda 
biyopsi örnekleri parçalı görünümdeydi. Histopatolo-
jik incelemede ise bazıları hafif tabakalanma artışı 
gösteren ürotelyal veya skuamöz epitelle döşeli poli-
poid mukozal dokular izlendi (Şekil 1). Beş olguda 
Von Brunn adaları saptandı. Üç olguda Von Brunn 
adalarında kistik genişlemeler, psödoglandüler yapı-
lanmalar mevcuttu. Bir olguda yüzey epitelinde ülse-
rasyon görüldü. Epitelde atipi veya atipik mitoz tespit 
edilmedi. Lamina propriada ödem, kan damarlarında 
dilatasyon, kanama ve akut-kronik inflamasyon göz-
lendi (Şekil 2). Üç olguda submukozal kanama belir-
gindi. İki olguda kan damarlarında fibrin trombüsler 
izlendi. 

 
Şekil 1:  

Ürotelyal ve skuamöz epitelle döşeli karünkül  
(H.E X 100) 

 
Şekil 2:  

Lamina propriada ödem, kan damarlarında dilatasyon, 
kanama ve inflamasyon (H.E X 25) 

Tartışma ve Sonuç 

Üretral karünkül, kadın üretrasında en sık görülen 
benign polipoid lezyondur. Postmepozal kadınlarda ve 
az sayıda genç hastada rapor edilmiştir. Çok nadir 
erkek hastalarda da gelişmektedir5. Etyolojisi tam 
olarak bilinmemektedir. Üretrada konjesyon, irritas-
yon, travma, mukozal prolapsus ve östrojen eksikliği 
olası sebepler arasında sayılabilmektedir6. Yapılan 
bazı çalışmalarda sigara kullanımının ve pelvik bölge-
ye radyasyon verilmesinin hazırlayıcı faktör olabile-
ceği üzerinde durulmaktadır. Conces ve ark. yaptığı 
çalışmada hastaların %10’u daha önceden pelvik böl-
geye radyasyon tedavisi almış ve  %37’sinin geçmi-
şinde sigara kullanım öyküsü mevcuttur.  Bu çalışma-
da ilginç olarak daha önceden ürotelyal karsinoma 
tanısı almış olguların bazılarında da ÜK geliştiği bildi-
rilmiştir. Ancak yazarlar bu ilişkinin nedenini açıkla-
yamamıştır7. Bizim çalışmamızda da 6 (%40) hastada 
sigara içme öyküsü not edilmişti ve bu oran çalışmada 
bahsedilen oranlarla benzerdir. Ancak olgularımız 
arasında radyasyon tedavisi veya kemoterapi alan 
hasta bulunmamaktadır.  
ÜK klinik olarak asemptomatik olabilir. Semptomatik 
formları ise üretral meatusta polipoid kitle görünümü, 
ağrı, dizüri, kanama gibi bulgular sergileyebilir8. Bu 
lezyonların malignitelerle ve diğer ürolojik hastalıklar-
la ile ilişkisi olmamasına rağmen klinik olarak kitle 
görüntüsü oluşturduğu için diğer üretral veya periüret-
ral kitlelerden ayırımının yapılması gereklidir9. Kondi-
loma, üretral prolapsus, periüretral gland abseleri veya 
diğer benign, malign tümörlerle makroskopik olarak 
çok benzerlik gösterebilir. Özellikle bu bölge yerle-
şimli adenokarsinoma, üroteliyal karsinoma, yassı 
epitel hücreli karsinoma, malign melanoma, lenfoma 
ve sarkoma üretral karünkülü taklit edebilir9-11.  
ÜK’ların boyutları 1-2 mm ile 1-2 cm arasında değiş-
mektedir ve histopatolojik olarak tipik proliferatif, 
benign epitelle döşeli polipoid lezyonlardır3. Epitel 
yassı epitel ve ürotelyal epitelin karışımı şeklindedir. 
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Submukozada dilate kan damarları,  konjesyon ve 
lenfoplasmositik inflamatuar hücre infiltrasyonu mev-
cuttur3,7. Epitelde sitolojik atipi ve polarite kaybı söz 
konusu değildir. Becker ve ark. yaptığı sınıflamaya 
göre granülomatöz, papillomatöz ve anjiomatöz olarak 
sınıflandırılmaktadır. Granülomatöz lezyonlar öncelik-
li olarak granülasyon dokusundan oluşur. Papilloma-
töz ve anjiomatöz tipler ise lobüler, ağaç benzeri bü-
yüme paterni gösterir ve stromal kan damarları belir-
gindir12. ÜK alt tiplerini patolojik olarak her zaman 
ayırt etmek mümkün olamamaktadır ancak ayırt etme-
nin tedaviye yada prognoza etkisi yoktur13. Çalışma-
mızdaki olguların hepsi histopatolojik olarak anjioma-
töz tip özellik göstermekteydi. 
Histopatolojik incelemede ayırıcı tanılar arasına kon-
diloma aküminatum, hemanjioma, fibroepitelyal polip 
alınabilir. Kondiloma aküminatum, human papilloma 
virüs enfeksiyonu ile ilişkili lezyondur. Daha çok 
papiller lezyon şeklinde karşımıza çıkmaktadır ve 
mikroskobik olarak en önemli farkı koilositik hücre 
içermesidir13. Karünkül, hematüri ve ağrı semptomları 
göstermesi nedeniyle hemanjiomlar ile karışabilir, 
ancak submukozal yoğun lenfoplazmositik infiltras-
yon hemanjiomların tipik özelliği değildir14. Fibroepi-
telyal polip, ürotelyal epitelle çevrili fibrovasküler 
stromadan oluşan polipoid kitlelerdir. Belirgin erkek 
baskınlığı gösterir ve daha genç yaşlarda saptanır15.  
Tedavi sıklıkla topikal östrojen ve antiinflamatuar 
ajanların kullanıldığı medikal konservatif yaklaşımdır. 
Ancak geniş, tedaviye dayanıklı veya semptomatik 
lezyonlarda eksizyon önerilen tedavi şeklidir2,16. 
Sonuç olarak üretral karünküller postmenopozal ka-
dınlarda en sık görülen polipoid lezyonlardır ancak 
malign tümörlerle makroskopik olarak çok benzerlik 
gösterebilirler. Benign davranış göstermelerine rağ-
men kesin tanıda histopatolojik incelemenin rolü ol-
dukça önemli yer tutmaktadır.   
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ÖZET 

Çalışmamızda sitagliptinin monoterapide ve kombinasyon (metformin veya pioglitazon) tedavilerinde kullanımlarının glisemik kontrol, lipid 
profili ve insülin direnci üzerine etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Yeni tanı almış ve daha önce antidiyabetik tedavi almamış olan 
toplam 46 tip 2 diyabetik hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalara rastgele olarak sitagliptin (grup 1), sitagliptin+metformin (grup 2), sitaglip-
tin+pioglitazon (grup 3) tedavileri başlandı. Tedavide sitagliptin 100mg/gün, metformin 2000mg/gün ve pioglitazon 30mg/gün dozlarında 
kullanıldı. Altı aylık izlem süresini tüm hastalar tamamladı. Hastalar başlangıçta ve çalışma sonunda antropometrik ölçümler, glisemik 
parametreler ve lipid düzeyleri açısından değerlendirildi. Hastaların başlangıç antropometrik ölçümleri, glisemik parametreleri ve lipid 
profilleri benzerdi. Altıncı ay sonunda yapılan değerlendirmede grup 1’de istatistiksel anlamlı vücut kitle indeksi (VKİ) düşüşü gözlenirken, 
grup 2 ve 3’te istatistiksel anlamlı değişiklik saptanmadı. Hemoglobin A1c her üç grupta da istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldı, 
gruplar arasında ise istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. Altıncı ay sonunda serum trigliserid düzeyleri grup 3’te anlamlı olarak azalır-
ken diğer lipid profili üzerine etkileri açısından her üç grup arasında farklılık saptanmadı. HOMA-IR değerlendirildiğinde 6 ay sonunda grup 
1 ve grup 2’de farklılık saptanmazken, grup 3’te anlamlı azalma olduğu görüldü (p<0.05). Çalışmamız sonucunda sitagliptin monoterapisi 
sitagliptin+metformin ve sitagliptin+pioglitazon kombinasyon tedavilerinin glisemik değerler ve lipid profili üzerine olan etkileri benzerdi. 
Sitagliptin pioglitazon kombinasyon tedavisinin insülin direnci ve trigliserid düzeylerini düşürmede daha üstün olduğu saptanmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet. İnsülin direnci. Sitagliptin. Pioglitazon. Metformin. 
 
Comparison of Sitagliptin Monotherapy with Combination Therapy 
 
ABSTRACT 

The aim of this study was to compare the effects of sitagliptin in monotherapy and combination (metformin or pioglitazone) treatments on 
glycemic control, lipid profile and insulin resistance. A total of 46 type 2 diabetic patients, who were newly diagnosed and who had not 
previously received antidiabetic therapy, were included in the study. Patients were randomly assigned to receive sitagliptin (group 1), 
sitagliptin + metformin (group 2) or sitagliptin + pioglitazone (group 3). Sitagliptin 100 mg/day, metformin 2000 mg/day and pioglitazone 30 
mg/day were used in the treatment. All patients completed the six-month follow-up period. Patients were evaluated at baseline and at the end 
of the study in terms of anthropometric measurements, glycemic parameters and lipid levels. Initial anthropometric measurements, glycemic 
parameters and lipid profiles were similar. At the end of the sixth month, a statistically significant decrease in body mass index (BMI) was 
observed in group 1, while there was no statistically significant difference in group 2 and 3. Hemoglobin A1c was significantly decreased in 
all three groups and no statistically significant difference was found between the groups. Serum triglyceride levels were significantly de-
creased in group 3 at the end of the sixth month and no difference was found between the three groups in terms of their effects on the other 
lipid profile. When HOMA-IR was evaluated, there was no significant difference in group 1 and group 2 at the end of 6 months, whereas 
there was a significant decrease in group 3 (p <0.05). The effects of sitagliptin monotherapy, sitagliptin+metformin and 
sitagliptin+pioglitazone combination treatments on glycemic values and lipid profile were similar. Sitagliptin+pioglitazone combination 
therapy was found to be superior in reducing insulin resistance and triglyceride levels. 
Key Words: Type 2 diabetes. Insulin resistance. Sitagliptin. Pioglitazone. Metformin. 
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Tüm dünyada hızla artan insidansa sahip tip 2 diyabet, 
mortalite, yaşam kalitesinde azalma ve yüksek sağlık 
harcamaları gibi pek çok soruna yol açmaktadır. 2030 
yılı itibarıyla insidansın tüm dünyada 552 milyona 
ulaşacağı tahmin edilmektedir1. Tip 2 diyabetik hasta-
larda, insülin direnci ve pankreatik beta hücre fonksi-
yonlarında ilerleyici kayıp, zamanla hiperglisemiye 
yol açmakta ve hedeflenen HbA1c değerlerine ulaş-
mak için kombinasyon tedavilerine gerek duyulmak-
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tadır. Yapılan çalışmalar HbA1c düzeylerindeki 
her %1’lik düşüşün diyabete bağlı mikrovasküler 
komplikasyonları %35 oranında azalttığını göstermiş-
tir2. Bu nedenle Amerika Diyabet Cemiyeti (American 
Diabetes Association- ADA) hastalığın erken evrele-
rinden itibaren tedavide optimal glisemik kontrolün 
(HbA1c <7.0%) sağlanmasını önermektedir3. 
Tip 2 diyabette beta hücre yetmezliği tanıdan önce 
başlamakta ve tanı anında beta hücre fonksiyonların-
da %80’in üzerinde kayıp gelişmiş olmaktadır. Bu 
nedenle erken antihiperglisemik tedavi, kalan pankrea-
tik beta hücre fonksiyonların korunması açısından 
olumlu etkiye sahiptir4. Oral antidiyabetik ilaçlar 
arasında yer alan dipeptil peptidaz-4 (DPP-4) inhibi-
törleri, etkilerini, glukoz bağımlı insülinotropik poli-
peptid (Glucose-dependent Insulin releasing Polypep-
tide- GIP) ve glukagon like peptid-1 (Glucagon-like 
Peptide 1- GLP-1) gibi biyoaktif peptidleri deaktive 
eden DPP-4 enzimini inhibe ederek gösterirler. GIP ve 
GLP-1’nin etkisiyle postprandiyal insülin sekresyonu 
uyarılır, glukagon sekresyonu baskılanır, gastrik bo-
şalma gecikir ve muhtemel erken doyma sağlanır5. 
DPP-4 inhibitörlerinin pankreas adacık hücreleri üze-
rinde koruyucu etkilerinin olduğu rapor edilmiştir. 
Bununla birlikte kardiyovasküler riski azalttıkları 
düşünülmektedir1. Sitagliptin, tek başına kullanıldı-
ğında hipoglisemi ve kilo aldırıcı etkisi düşük, iyi 
tolere edilebilen ve günde tek doz uygulanan bir selek-
tif DPP-4 inhibitörüdür6. 
Her ne kadar biguanidler ve tiyazolidinedionlar insülin 
duyarlılaştırıcı ajanlar sınıfında yer alsa da etki meka-
nizmaları birbirinden farklıdır1. Biguanid sınıfında yer 
alan metforminin majör etkisi glukoneogenezin inhi-
bisyonu yoluyla hepatik glukoz outputunu azaltması 
ve bunun yanında özellikle öğün sonrası olmak üzere 
periferal dokularda insülin ilişkili glukoz utilizasyo-
nunu arttırmasıdır. Monoterapide açlık kan glukoz 
düzeylerinde yaklaşık %20 oranında ve HbA1c düzey-
lerinde ise %1.5’lik düşüş sağlar7. Glisemik etkinliği, 
hipoglisemi ve kilo alımı riskinin düşük olması ve 
kardiyovaskuler olayları azaltabilmesi nedeniyle tip 2 
diyabet tedavisinde en yaygın kullanılan antidiyabetik 
ilaçtır8. Tiazolidinedionlar ise Peroksizom Prolifera-
tör-Aktive Reseptör (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor-γ - PPAR- γ)’lerine bağlanır ve 
aktive eder. Böylelikle yağ doku, kas ve karaciğerde 
insülin sensitivitesini arttırarak glukoz utilizasyonunu 
arttırıcı ve glukoz üretimini azaltıcı etki gösterir. Mo-
noterapide beklenen HbA1c düşüşü %0.5-1.4’tür9.  
Sitagliptin, metformin ve pioglitazon farklı etki meka-
nizmasına sahip olup, birlikte kullanıldıklarında teda-
vide tamamlayıcı role sahiptir2. Çalışmamızda tip 2 
diyabetik hastalarda sitagliptinin monoterapide ve 
kombinasyon (metformin veya pioglitazon) tedavile-
rinde kullanımının glisemik kontrol, lipid profili ve 
insülin direnci üzerine etkilerinin karşılaştırılması 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hastalar: Çalışmamız merkezimiz Tıbbi Araştırmalar 
Etik Kurulu’ndan onay ve hastalardan yazılı bilgilen-
dirilmiş onam formu alınarak yapıldı. Çalışmaya, yeni 
tanı almış ve daha önce antidiyabetik tedavi almamış, 
18 yaş üzerinde olan toplam 46 tip 2 diyabetik hasta 
dahil edildi. Diyabet tanısı için açlık kan şekerinin en 
az 2 kez 126mg/dl veya üzerinde bulunması, rastgele 
KŞ ölçümünün 200 mg/dl veya üzerinde olması, 75 gr 
ile yapılan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.saat 
kan şekerinin 200 mg/dl veya üzerinde olması kriter 
olarak aranmıştır3. Tip 1 diyabet, gestasyonel diyabet 
ve diğer spesifik diyabet tipleri sınıfına dahil olan ve 
daha önce oral antidiyabetik ilaç ya da insülin kulla-
nan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 
Çalışma protokolü: Çalışmaya dahil edilen tüm hasta-
lara diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri ile ilgili eğitim-
leri verildi ve rastgele olarak 3 gruba ayrıldı. 1. gruba 
sitagliptin 100 mg/gün, 2. gruba sitagliptin 100 
mg/gün + metformin 2000 mg/gün ve 3. gruba sitag-
liptin 100 mg/gün + pioglitazon 30 mg/gün başlandı. 
Hastalar tedavilerini 6 ay süresince kullandılar ve 
bütün hastalar çalışmayı tamamladılar. Çalışmamıza 
dahil edilen tüm hastaların başlangıç vizitinde vücut 
ağırlığı, boy, vücut kitle indeksi (VKİ), bel çevresi, 
kalça çevresi, bel-kalça oranı, yağ oranı ölçümleri 
yapıldı. VKİ kilogram cinsinden vücut ağırlığının 
metre cinsinden boyun karesine oranı ile hesaplandı. 
Bel, kalça ölçümleri elastik olmayan bir mezura ile 
hastalar ayakta dik pozisyonda iken yapıldı. Bel çev-
resi, arkus kostaryum ile prosessus spina iliaca ante-
rior süperior arasındaki en dar çaptan, kalça çevresi 
kalçanın en geniş olduğu çaptan ölçüldü. Vücut yağ 
oranı-yüzdesi günlük kalibre edilen Tanita aleti ile 
ölçüldü ve kaydedildi (Tanita, Body Fat Monitor, 
Tanita Corporation, Tokyo, Japan). Tüm hastaların 
kan basıncı ve nabız ölçümleri yapıldı. Laboratuvar 
değerlendirmesinde serum açlık kan şekeri (AKŞ), 
tokluk kan şekeri (TKŞ), HbA1c, üre, kreatinin, AST, 
ALT, total kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K), 
LDL-kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG), insülin ve 
HOMA-IR ölçümleri yapıldı. Hastaların 6. ayın so-
nunda yapılan değerlendirmesinde, başlangıçta yapılan 
tüm antropometrik ve biyokimyasal ölçümler tekrar-
landı.  
İstatistiksel Yöntem: Hastaların antropometrik ve 
klinik özelliklerini gösteren değişkenler için frekans 
değerleri ve/veya tanımlayıcı istatistikler hesaplanmış-
tır. Değişkenlik ölçüsü ise ortalama±standart sapma 
şeklinde verilmiştir. Shapiro-Wilk testi ile sürekli 
değişkenlerin normal dağılım varsayımlarına uygun 
olup olmadığı belirlenmiştir. Gruplar arası değerlen-
dirmelerde üç grup için Kruskal Wallis ve ikili karşı-
laştırmalar Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır. 
Tedavi öncesi ve sonrası bağımlı değişken analizlerin-
de non-parametrik testler kullanılmıştır. Verilerin 
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analizlerinde IBM SPSS versiyon 20 (IBM Acquires 
SPSS Inc., Somers, NY, USA) programı kullanılmıştır. 
Tüm istatistiksel analizlerde p<0.05 değeri sonuçlar 
için istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Çalışmamıza yeni tanı diyabetik toplam 46 hasta dahil 
edildi. Çalışmamıza dahil edilen hastaların ortalama 
yaşı 53.8±8.1 yıl idi. Sitagliptin monoterapisi alan 
hasta grubunda (Grup I) 16 hasta, sitagliptin metfor-
min kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda (Grup 
II) 14 hasta ve sitagliptin pioglitazon kombinasyon 
tedavisi alan hasta grubunda (Grup III) 16 hasta mev-
cuttu. Hastaların başlangıç antropometrik ölçümleri, 
glisemik parametreleri ve lipid profilleri benzerdi. 
Hastaların başlangıç demografik verileri tablo I’de 
verilmiştir.  
 
Tablo I. Hastaların başlangıç demografik ve labora-

tuar değerleri 

 Grup 1 
(n=16) 

Grup 2 
(n=14) 

Grup 3 
(n=16) 

p 
 

Yaş (yıl) 55.1±7.3 53.0±9.6 53.3±7.8 AD 
VKİ (kg/m2) 33.1±5.6 31.5±5.0 32.3±3.8 AD 
Bel çevresi (cm) 109.9±11.5 106.5±11.1 107.1±7.6 AD 
Yağ oranı (%) 36.1±9.0 30.9±11.7 35.9±8.5 AD 
AKŞ (mg/dL) 139.8±21.4 167.0±48.0 159.5±42.1 AD 
TKŞ (mg/dL) 209.3±55.8 282.1±110.8 232.6±79.2 AD 
HbA1c (%) 7.5±0.9 8.1±0.8 8.2±1.3 AD 
TK (mg/dL) 207.9±37.5 203.5±38.0 216.8±44.8 AD 
LDL-K (mg/dL) 133.2±30.1 128.7±34.3 132.3±39.0 AD 
HDL-K (mg/dL) 45.4±11.7 42.5±7.1 50.8±8.2 AD 
TG (mg/dL) 144.7±60.0 160.0±56.7 160.2±69.2 AD 
İnsülin (mIU/L) 12.0±5.4 16.5±10.1 16.5±13.7 AD 
HOMA-IR 4.1±1.9 7.4±6.1 6.3±5.1 AD 
AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil, VKİ: Vücut kitle indeksi, 
AKŞ: Açlık kan şekeri, TKŞ: Tokluk kan şekeri, HbA1c: Hemoglo-
bulin A1c,  TK: Total kolesterol, LDL-K: LDL-kolesterol,  HDL-K: 
HDL-kolesterol, TG: Trigliserid, HOMA-IR: Homeostatic Model 
Assessment for Insulin Resistance.  

Hastalar 6 ay süresince takip edildi ve 6. ay sonunda 
antropometrik ve laboratuar ölçümleri tekrarlandı 
(Tablo II). Hastaların 6.ay sonunda başlangıca göre 
antropometrik ve laboratuar ölçümlerinin yüzde deği-
şimleri hesaplandı. Yüzde değişimleri açısından grup-
lar arasında farklılık görülmedi. Altıncı ay sonunda 
yapılan değerlendirmede grup 1 ve grup 2’de VKİ’de 
azalma gözlenirken, grup 3’te ise VKİ’nde artış sap-
tandı. VKİ ile orantılı olarak grup 1’de bel çevresinde 
anlamlı azalma mevcuttu (p=0.005). Bununla birlikte 
her üç grupta yağ yüzdesinde istatistiksel olarak an-
lamlı değişiklik saptanmadı.  
Hastaların glisemik parametrelerine bakıldığında 
AKŞ’nde sadece grup 3’te anlamlı azalma, TKŞ ve 
HbA1c’de ise tüm gruplarda anlamlı düşüş mevcuttu 
(Tablo II). Hastaların lipid profilleri değerlendirildiril-
diğinde tüm gruplarda TK ve LDL-K düzeylerinde 
istatistiksel anlamlı olmayan azalma, HDL düzeyle-
rinde artma mevcuttu. TG düzeylerindeki düşüş sade-
ce grup 3’de istatistiksel olarak anlamlı idi. HOMA-IR 
seviyesinin grup 3’te istatistiksel olarak anlamlı azal-
mış olduğu gözlendi (p=0.004).  

Tartışma 

Sitagliptin potent bir DPP-4 inhibitörüdür. Tip 2 diya-
betik hastalarda plazma DPP-4 aktivitesini %80’den 
fazla inhibe eder. Böylelikle aktif GLP-1 ve GIP dü-
zeylerinde 2-3 kat artış sağlar. Aschner ve ark.nın 
yaptıkları çalışmada 741 hasta çalışmaya dahil edilmiş 
ve sitagliptin 100 mg/gün doz tedavi ile HbA1c dü-
zeylerinde ortalama %0.79 ve AKŞ düzeylerinde 17.1 
mg/dl düşüş sağlanmıştır9. Çalışmamızda sitagliptin 
monoterapisi alan hastalarda 6. ayın sonunda ortalama 
2.5 kg kilo kaybı gözlendi. VKİ ve bel çevresinde 
istatistiksel olarak anlamlı azalma mevcuttu. Serum 
HbA1c’de %0.92, serum AKŞ düzeylerinde ortalama 
5.8 mg/dl ve TKŞ düzeylerinde 47.3 mg/dl düşüş 

 
Tablo II. Hastaların başlangıç ve 6. ay demografik ve laboratuar değerlerinin karşılaştırılması 
 Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:14) Grup 3 (n:16) 
 Başlangıç 6. ay p Başlangıç 6. ay p Başlangıç 6. ay p 
VKİ (kg/m2) 33.1±5.6 32.2±5.5 0.020 31.5±5.0 31.3±6.0 AD 32.3±3.8 32.7±3.7 AD 
Bel çevresi (cm) 109.9±11.5 104.7±9.0 0.005 106.5±11.1 104.0±10.9 AD 107.1±7.6 106.7±8.6 AD 
Yağ oranı (%) 36.1±9.0 36.0±10.0 AD 30.9±11.7 30.9±11.7 AD 35.9±8.5 35.9±8.1 AD 
AKŞ (mg/dL) 139.8±21.4 134.0±36.4 AD 167.0±48.0 135.4±26.0 AD 159.5±42.1 116.1±27.0 0.001 
TKŞ (mg/dL) 209.3±55.8 162.0±62.8 0.023 282.1±110.8 196.1±60.6 0.011 232.6±79.2 162.1±46.3 0.011 
HbA1c (%) 7.5±0.9 6.6±0.8 0.002 8.1±0.8 7.0±0.9 0.004 8.2±1.3 6.7±0.8 0.001 
TK (mg/dL) 207.9±37.5 195.1±30.9 AD 203.5±38.0 192.3±43.8 AD 216.8±44.8 212.2±38.8 AD 
LDL (mg/dL) 133.2±30.1 118.4±26.1 AD 128.7±34.3 120.0±26.6 AD 132.3±39.0 134.7±35.4 AD 
HDL (mg/dL) 45.4±11.7 47.1±12.9 AD 42.5±7.1 44.5±5.3 AD 50.8±8.2 53.8±9.1 AD 
TG (mg/dL) 144.7±60.0 148.5±58.4 AD 160.0±56.7 146.0±66.0 AD 160.2±69.2 117.6±56.8 0.013 
İnsülin (mIU/L) 12.0±5.4 18.8±14.6 0.044 16.5±10.1 13.3±6.7 AD 16.5±13.7 8.9±2.8 0.029 
HOMA-IR 4.1±1.9 6.7±5.9 AD 7.4±6.1 4.6±2.9 AD 6.3±5.1 2.6±1.1 0.004 

AD: İstatistiksel olarak anlamlı değil, VKİ: Vücut kitle indeksi, AKŞ: Açlık kan şekeri, TKŞ: Tokluk kan şekeri, HbA1c: Hemoglobulin A1c,  
TK: Total kolesterol, LDL-K: LDL-kolesterol,  HDL-K: HDL-kolesterol,  TG: Trigliserid, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for 
Insulin Resistance. 
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gözlendi. Serum HbA1c ve TKŞ’ndeki azalma istatis-
tiksel olarak anlamlı idi. Kan basıncı, lipid parametre-
leri ve insülin direncinde ise istatistiksel anlamlı fark 
saptanmadı. 
Charbonnel ve ark. metformin tedavisi ile yetersiz 
glisemik kontrol sağlanan 701 tip 2 diyabetik hastada 
sitagliptinin etkinliğini araştırmış ve 24. haftada sitag-
liptin eklenen grupta plaseboya göre istatistiksel an-
lamlı HbA1c düşüşü gözlemlemişlerdir. Aynı çalış-
mada hedef HbA1c düzeyine (HbA1c <%7) ulaşma 
oranı metformin+sitagliptin grubunda %47.0 iken 
metformin+plasebo grubunda %18.3 saptanmıştır10. 
Çalışmamızda sitagliptin+ metformin kombinasyon 
tedavisi alan hasta grubunda 6. ay sonunda vücut 
ağırlığında, AKŞ’de, TKŞ’de ve HbA1c’de azalma 
gözlendi. Sitagliptin monoterapisi ile sitagliptin met-
formin kombinasyon tedavisi karşılaştırıldığında iki 
grup arasında antropometrik, glisemik ve lipid para-
metreleri açısından istatistiksel anlamlı fark gözlen-
medi. 
Tip 2 diyabetik 408 hastanın dahil edildiği plasebo 
kontrollü bir çalışmada 15 mg/gün, 30 mg/gün ve 45 
mg/gün pioglitazon monoterapisi HbA1c düzeylerin-
de %0.3-0.9 ve açlık kan şeker düzeylerinde 29.6-55.9 
mg/dl düşüş sağlanmıştır11. Bir başka çalışmada, piog-
litazon tedavisine eklenen sitagliptin 12 haftada açlık 
kan glukozu, postprandiyal glukoz ve HbA1c düzeyle-
rinde istatistiksel anlamlı düşüş sağlamıştır12. 
SUCCESS-2 çalışmasında da sülfonilüre tedavisine 
eklenen sitagliptin alfa glukozidaz inhibitörleri karşı-
laştırılmış, 12. haftada HbA1c düzeylerindeki düşüş 
sitagliptin grubunda daha fazla olmuştur13. Takihata 
ve ark. Japon tip 2 diyabetik hastalarda sitagliptin ve 
pioglitazon tedavisinin etkinliğini karşılaştırdıkları 
çalışmalarında sitagliptin pioglitazona göre daha etkin 
saptanmıştır14. Jamehorani ve ark. ise metformin ile 
yeterli glisemik kontrolün sağlanamadığı hastalarda 
sitagliptin ve pioglitazon tedavi etkinliğini karşılaş-
tırmış, iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark sap-
tanmamıştır. Bu çalışmada yazarlar iki çalışmanın 
sonuçları arasındaki farklılığın nedenini Japon tip 2 
diyabetik hastalarda diğer ırklara göre insülin direnci-
nin daha düşük olabileceği şeklinde yorumlamışlardır2. 
Yapılan çalışmalarda sitagliptin ve pioglitazon kom-
binasyon tedavisinin genel olarak iyi tolere edildiği ve 
hipoglisemi riskini arttırmadığı gözlenmiştir. Bu ne-
denle diyare gibi metformine bağlı yan etkiler ve sül-
fonilürenin neden olduğu hipoglisemi varlığında DPP-
4 inhibitörleri ve pioglitazonun birlikte kullanılabile-
ceği önerilmektedir5. 
Kilo alımı tiazolidinedion sınıf ilaçların en sık görülen 
yan etkisidir. Dormandy ve ark. yaptıkları bir çalış-
mada ortalama 34.5 ay izlem sonrasında pioglitazon 
kullanan grupta plaseboya oranla ortalama 4 kg kilo 
alımı gözlenmiştir15. Buna karşılık, bir başka çalışma-
da DPP-4 inhibitörlerinin kilo üzerindeki nötr etkisi 
nedeniyle, pioglitazon 30-45 mg/gün tedavisine ekle-

nen sitagliptin 100 mg/gün 24 hafta sonunda istatistik-
sel anlamlı kilo artışına yol açmamıştır16. Çalışma-
mızda sitagliptin+pioglitazon tedavisi alan grupta 
vücut ağırlığı ve VKİ’nde istatistiksel anlamlı olma-
yan artış gözlendi. Serum AKŞ’i, TKŞ’i ve HbA1c’de 
azalma saptanmış olup sonuçlar istatistiksel olarak 
anlamlı idi. Hastaların 6 ay sonundaki serum insülin 
düzeyi ve insülin direncinde istatistiksel olarak anlam-
lı düşüş saptandı. Sitagliptin monoterapisi ve sitaglip-
tin+pioglitazon kombinasyon tedavisi karşılaştırıldı-
ğında glisemik ve lipid parametreleri arasında istatis-
tiksel anlamlı fark gözlenmezken HOMA-IR düzeyi-
nin sitagliptin+pioglitazon tedavisi alan grupta anlamlı 
azaldığı gözlendi. Çalışmamızın kısıtlılıkları tek mer-
kez ve hasta sayılarının azlığı idi. Çalışmaya dahil 
edilen hiçbir hastada ilaç intoleransı ya da ilaca bağlı 
yan etkiler saptanmadı.   

Sonuç 

Çalışmamız sonucunda sitagliptin monoterapisi, sitag-
liptin metformin ve sitagliptin pioglitazon kombinas-
yon tedavilerinin glisemik değerler ve lipid profili 
üzerine olan etkilerinin benzer olduğu görülmüştür. 
Sitagliptin pioglitazon kombinasyonunun insülin di-
rencini azaltmada, AKŞ’leri ve TG düzeylerini dü-
şürmede daha üstün olduğu gözlenmiştir. Sitagliptin 
pioglitazon kombinasyon tedavisinin insülin direnci 
belirgin olan hastalarda tercih edilebileceği düşünül-
müştür.  
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ÖZET 

Çalışmamızın temel amacı subakromiyal sıkışma sendromunda evde uygulanan ve hastanede uygulanan peloidoterapinin etkinliği araştır-
maktır. Tek taraflı omzunda subakromiyal sıkışma sendromu tanısı almış olan 73 kadın  hasta çalışmaya alındı. Hastalar tedavi grubu (n=42) 
ve kontrol grubu (n=31) olmak üzere iki farklı gruba ayrıldı. Tedavi grubundaki hastalara peloid tedavisi deriye direk temas olacak şekilde 
peloidoterapi ünitesinde uygulandı. Kontrol grubundaki hastalar ise peloidi evde kendi imkanlarıyla uyguladı. Her iki grup rutin medikal 
tedavilerine ve ev egzersiz programlarına devam ettiler. Değerlendirilmelerde hastaların omuz fonksiyonlarını değerlendirmek için DASH-T 
(Kol,omuz ve el yaralanması anketi) skorları,  ağrı için VAS(Visuel Ağrı Skalası) ve genel durumları için sağlık değerlendirme anketi 
HAQ(Sağlık Değerlendirme Anketi) kullanıldı. Çalışma grubunda DASH ve HAQ skorları bakımından tedavi sonrasında tedavi öncesine 
göre anlamlı farklılık görülmemiştir (p&gt;0.05). Yaptığımız çalışmada çalışma grubundaki peloidoterapi uygulamalarında kontrol grubun-
daki peloidoterapi uygulamalarına göre ağrı parametrelerinde daha olumlu sonuçlar elde edilmiştir. İleride yapılacak vaka sayısının arttırıldı-
ğı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Anahtar Kelimeler: Subakromiyal Sıkışma Sendromu. Ağrı. Peloidoterapi. 
 
Efficacy of Peloidotherapy in Patients with Subacromial Impingement Syndrome 
 
ABSTRACT 

The main purpose of our study is to investigate the efficacy of peloidotherapy applied at home in subacromial impingement syndrome and 
applied at the hospital. 73 female patients who were diagnosed with subacromial impingement syndrome were enrolled on one-sided shoul-
der. The patients were divided into two different groups, the treatment group (n = 42) and the control group (n = 31). Peloid therapy was 
performed in the Peloid therapy unit to direct contact with the skin in patients with treatment group. The patients in the control group applied 
the Peloid therapy at home with their own facilities. Both groups continued their routine medical treatment and home exercise programs. In 
the evaluation, DASH-T (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) scores were used to assess the patient's shoulder functions..VAS 
(Visual Analogue Scale) was used for pain and health Assessment Questionnaire HAQ (Health Assessment Questionnaire) was used for 
general conditions.In the study group, in terms of DASH and HAQ scores, there was no significant difference after treatment (P &gt; 0.05).In 
the study of Peloidotherapy in the study group, more positive results were obtained in pain parameters according to peloidotherapy applica-
tions in the control group. Studies are needed to increase the number of cases in the future. 
Key Words: Subacromial impingement Syndrome. Pain. peloidotherapy. 
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Subakromiyal sıkışma sendromu (SSS); supraspinatus 
tendonunun, bisipital tendon ve subakromiyal bursa-
nın humerus ile korokoakromial ark arasında sıkışması 
sonucu gelişir. Omuz ağrısının en sık nedenlerinden 
biridir. Araştırmalara göre rotator kaf lezyonları, %90-
95 oranında aşırı kullanma, aşırı yüklenme ve mikro 
travmalara bağlıdır1.  
SSS'nin tedavisi mümkün olduğunca erken; çoğunluk-
la ağrı ve eklem sertliğini azaltmak, kas gücünü art-
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tırmak, problemlerin ilerlemesini önlemek, omuz 
fonksiyonunu en üst düzeye taşımak ve kişiyi günlük 
aktivitelere adapte etmek amacıyla konservatif yön-
temlerle gerçekleştirilmektedir2. Bu konservatif yön-
temler, rotator manşet ve skapular kaslar için egzersiz 
programları, çeşitli ilaçlar, manüel terapi teknikleri, 
günlük aktivitelerin modifikasyonu ve çeşitli fizik 
tedavi modalitelerini içerir3. 
Genel uygulamada, fizik tedavi ve rehabilitasyon 
genellikle yumuşak doku ağrısını hafifletmek için ısı 
uygulamasıyla başlar ve farklı elektroterapi yöntemleri 
ile devam eder. Transkutanöz elektriksel sinir uyarımı 
(TENS), interferansiyel akım ve ultrason ağrıyı kont-
rol etmek, kan dolaşımını arttırmak ve hastayı egzersi-
ze hazırlamak için en popüler uygulamalardır4. 
Peloidoterapi; jeolojik ve biyolojik olaylar sonucu 
oluşan organik ve inorganik maddeler olan peloidlerin 
(tıbbi çamur) banyo, paket, sarma ve maske şeklinde 
uygulanmalarıyla yapılan bir tedavi yöntemidir. Bal-
neoterapi, mineraller içeren sıcak veya ılık sularla 
terapidir, banyo olarak uygulanan fiziksel ve kimyasal 
özelliklere sahip olup, uygulandığında mekanik, kim-
yasal ve fiziksel etkiler oluşturur. Doğal dolaşım yo-
luyla meydana gelen termo-mineral sular, belirli bir 
sıcaklık seviyesine ulaşır ve bir dereceye kadar çö-
zünmüş mineraller ve materyaller içerir, ayrıca özel 
kimyasal bileşime sahiptir. Termo-mineralli sular 
yeraltından yüzeye kendiliğinden veya suni yöntem-
lerle sondajla ortaya çıkar. Peloidoterapi ve balneote-
rapi yıllardan beri çeşitli kas iskelet sistemi bozukluk-
larında tedavide kullanılagelmiştir5,6. 
Çalışmamızın temel amacı subakromiyal sıkışma 
sendromunda evde uygulanan ve hastanede uygulanan 
peloidoterapinin etkinliği araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamız randomize, prospektif, kontrollü, tek kör 
olarak Tıbbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji bölümünde 
Peloid Ünitesinde yapıldı. Randomizasyon yapılırken 
rastgele sayılar tablosu kullanılarak (tek sayılarda 
çalışma grubu, çift sayılarda kontrol grubu) olacak 
şekilde hastalar gruplara dağıtıldı Çalışmaya tek taraflı 
omuzunda subakromiyal sıkışma sendromu tanısını 
manyetik rezonans görüntülemeyle almış olan, Neer 
sınıflandırmasına göre evre 1 ve evre 2 fibrozis ve 
tendinitin eşlik ettiği (ödem ve hemorajinin olmadığı) 
hastalar dahil edildi.  Çalışmayı subakromiyal sıkışma 
sendromu  olan 73 kadın  hasta tamamlayabildi (Şekil 
1). 

 

 

 Neer  kriterlerine göre SSS  
tanısı almış 45 hasta 

 

Neer  kriterlerine göre 
SSS  tanısı almış 45 hasta 
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çalışma grubu 
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31 adet SSS 
kontrol grubu 

hastası  

 
 

Şekil 1.  
Çalışma akış şeması 

 
Hastalar çalışmanın yürütüldüğü Mayıs 2018 ve Ağus-
tos 2018 tarihleri arasında  tedavi grubu (n=42) ve 
kontrol grubu (n=31) olmak üzere iki farklı gruba 
randomize edildi. Tüm hastaların demografik verileri, 
dominant kullandıkları elleri, etkilenen omuzun sağ 
mı sol mu olduğu kaydedildi.  
Tedavi grubundaki hastalara 2 hafta süreyle haftanın 5 
günü toplam 10 seans, 20 dakika 42°C sıcaklıktaki 
peloid paketleri deriye direk olarak peloid ünitesinde 
hemşire refakatinde uygulandı. Kontrol grubundaki 
hastalara ise 2 hafta süreyle haftanın 5 günü toplam 10 
seans, 20 dakika 42°C sıcaklıktaki peloid paketi evde 
hasta refakatçisi gözetiminde kendi imkanlarıyla uy-
gulandı. Peloidin Tuzla Kaplıcaları yöresine ait peloid 
olduğu ve içeriğindeki peloidin mineralizasyonunun 
3406 mg/L olmasına özen gösterildi. Her iki grup 
rutin medikal tedavilerine, oral 750 mg naproksen 
alımına ve günde üç kere topikal naproksen cilt üzeri 
uygulamasına devam ettiler. Tüm hastalar günde 3 
defa ev egzersiz programlarına devam ettiler. Günlük 
yaşam aktiviteleri düzenlendi, özellikle baş seviyesi-
nin üzerindeki hareketlerden kaçınılması yaşam şekli 
modifikasyonu öğretildi. Tüm hastalara eklem hareket 
açıklığı egzersizleri, Codman’ın pandüler egzersizleri, 
germe egzersizleri, omuz çevresi kasları güçlendirme-
ye yönelik egzersizleri gösterildi. 
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Endokrinolojik, romatolojik, immünolojik veya siste-
mik ko-morbid hastalığı olanlar nörolojik defisite 
neden olabilecek kronik sistemik ek hastalık öyküsü 
bulunanlar, travma, yer kaplayıcı lezyonları olan, 
omuz instabilitesi olanlar, omuz boyun torakal bölge-
ye yonelık geçirilmiş cerrahi operasyon veya son altı 
ayda uygulanmış enjeksıyonu olanlar, bes dereceyı 
gecen skolyozu, kifozite ve/veya farklı postur bozuk-
lukları saptananlar, disk herniasyonu tanımlayanlar, 
majör travma öyküsü olanlar, poliakrilat ve benzer 
yapıdaki maddelere alerjisi olduğu bilinenler, geçiril-
miş malignite öyküsü olanlar, uygulama yapılacak 
bölgede aktif selülit, deri irritasyonu, açık yaralar, 
derin ven trombozu veya varisi olan hastalar, ciddi 
kardiyak ve psikiyatrik sorunu olan hastalar, BMI 
30’dan büyük olan obez hastalar, akut inflamasyon ve 
belirgin nörolojik defisiti saptananlar, servikal spinal 
ve/veya periferik sinirleri ilgilendiren nörolojik hasta-
lığı olanlar, her iki omuzunda şikayeti olanlar, anato-
mik varyasyona sahip omuzlar, son altı ayda fizik 
tedavi-elektroterapi almış olanlar, glenohumeral oste-
oartrit, adeziv kapsüliti olanlar dışlanmıştır 
Hastalar başlangıçta yani tedavi öncesi ve ilk değer-
lendirmeden 30 gün sonra yani kısa dönem sonuç 
olmak üzere toplamda iki kere hangi hastanın hangi 
grupta olduğunu bilmeyen değerlendiriciler tarafından 
değerlendirilecekler. Sonuçlar kısa dönem yani 30 
günlük sonuçları yansıtmaktadır. Değerlendirilmelerde 
hastaların omuz fonksiyonlarını değerlendirmek için 
Kol Omuz ve El Sorunları Anketi DASH-T skorla-
rı,  ağrı için VAS ve genel durumları için sağlık değer-
lendirme anketi HAQ kullanıldı. Kol Omuz ve El 
Sorunları Anketinde her bir bölümde 0 hiç özür yok 
100 maksimum özür var demektir. VAS skorları 0 ile 
10 arasında değişmektedir. Sıfır hiç ağrım yok on ise 
bir insanın hayatında hissettiği en şiddetli ağrı olarak 
tanımlanmıştır. Sağlık Değerlendirme Anketinde en 
fazla skor 60 en az skor 0 olabilir. Skor arttıkça gün-
lük aktivitelerde kişinin bağımsızlığı azalır.   
Çalışmaya alınan olgular çalışmaya katılmadan önce 
bilgilendirilmiş onam formlarını imzaladı. Çalışmayla 
ilgili yerel Etik Kurul onay belgesi edinildi. Tüm 
deneklerden gruplara rastgele atama için onay alındı. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmada verilerin normal dağılıma uygunluğu Sha-
piro Wilks testi ile test edilmiştir. Normal dağılım 
gösteren değişkenler için gruplar arası karşılaştırmalar 
t testi ve paired t testi ile, normal dağılmayan değiş-
kenler için ise Mann Whitney testi ve Wilcoxon testi 
ile yapılmıştır. Parametrik testlerin uygulanması du-
rumunda betimleyici değerler ortalama±standart sap-
ma  olarak, non-parametrik testlerin kullanılması du-
rumunda ise medyan(min:max) olarak verilmiştir. 
Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında chi-
square, Fishers exact test ve Fisher-Freeman- Halton 
testi ile yapılmıştır. Kategorik veriler n(%) olarak 

verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak 
α=0.05 alınmıştır. 

Bulgular  

Grupların demografik bilgilerini karşılaştırdığımızda 
yaş, BMI, sigara ve alkol kullanımı, baskın olan el, 
etkilenen omuz, medeni durum bakımından gruplar 
homojendir (p>0.05)(Tablo-I). Tedavi öncesi başlan-
gıç değerleri VAS, HAQ ve DASH skorları bakımın-
dan da gruplar homojendir (p>0.05) (Tablo-I). 
 
Tablo I. Gruplar arasında homojenite karşılaştırmaları 

ve betimleyici değerleri 

Değişkenler Çalışma 
(n=42) 

Kontrol 
(n=31) P 

Yaş [mean±SD] 48.02±10.08 48.13±8.94 0.963 
BMI [median(min:max)] 23(19:34) 21(19:30) 0.280 
Sigara içen [n (%)] 13 (31.0) 9 (29.0) 1.000 
Alkol kullanan [n (%)] 9 (21.4) 9 (29.0) 0.638 
Sağ dominant el [n (%)] 31 (73.8) 24 (77.4) 0.937 
Sağ Etkilenen omuz [n (%)] 29 (69.0) 21 (67.7) 1.000 
Medeni durum  [n (%)]      
Bekar 
Evli 
Dul 

 
13 (31.0) 
26 (61.9) 
3    (7.1) 

 
8   (25.8) 
22 (71.0) 
1   (3.2) 

 
0.663 

Önce Vas [me-
dian(min:max)] 5(2:7) 5(1:9) 0.655 

Önce Haq [me-
dian(min:max)] 24.5(10:45) 31(1:52) 0.183 

Önce Dash [mean±SD] 16.02±6.52 15.61±6.88 0.796 
 
Çalışma grubuna baktığımızda VAS skorları bakımın-
dan tedavi sonrasında tedavi öncesine göre anlamlı bir 
azalma görülürken (p<0.001); DASH ve HAQ skorları 
bakımından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0.05) 
(Tablo-II) 
 
Tablo II. Çalışma grubunda VAS, DASH ve HAQ 

ölçeklerinin tedavi öncesi ve sonrası karşı-
laştırılması 

Çalışma Grubu (n=42) Tedavi  
öncesi 

Tedavi  
Sonrası P 

VAS [median(min:max)] 5(2:7) 3(0:7) <0.001 
DASH [mean±SD] 16.02±6.52 15.26±6.54 0.092 
HAQ [median(min:max)] 24.5(10:45) 21.5(3:45) 0.043 
 
Kontrol grubuna baktığımızda VAS skorları bakımın-
dan tedavi sonrasında tedavi öncesine göre anlamlı bir 
azalma görülmüştür (p<0.001) (Tablo-III) 
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Tablo III. Kontrol grubunda VAS, DASH ve HAQ 
ölçeklerinin tedavi öncesi ve sonrası kar-
şılaştırılması 

Kontrol grubu (n=31) Tedavi öncesi Tedavi Sonrası P 
VAS [median(min:max)] 5(1:9) 4(0:8) <0.001 
DASH [mean±SD] 15.61±6.88 15.19±7.30 0.469 
HAQ [mean±SD] 30.23±12.94 29.23±13.77 0.157 
 
Kontrol grubunda DASH ve HAQ skorları bakımın-
dan tedavi sonrasında tedavi öncesine göre anlamlı 
farklılık görülmemiştir (p>0.05) (Tablo-III) VAS 
skorunda, çalışma grubunda son ölçümde ilk ölçüme 
göre 2 puanlık azalış olmuştur. Çalışma grubundaki 
değişim bakımından ise VAS skoru hiç değişmeyen 
hastalar olmakla birlikte, VAS skorunda 5 puanlık 
azalma olan hastalar görülmüştür. Kontrol grubunda 
ise 1 puanlık azalma görülmekle birlikte, VAS skoru 
hiç değişmeyen hastalar ve 3 puanlık azalma olan 
hastalar görülmektedir. Çalışma grubunda kontrol 
grubuna göre tedavi sonrasında VAS skorunda azalma 
daha fazladır ve istatistiksel olarak anlamlı-
dır(p=0.004) (Tablo-IV). 
 
Tablo IV. VAS, DASH ve HAQ ölçekleri için son 

değerlendirme ve ilk değerlendirme ara-
sındaki değişimim (fark skoru=son-ilk) 
gruplar arasında karşılaştırılması  

Skorlar [median(min:max)] Çalışma (n=42) Kontrol (n=31) P 
Vas  -2 (-5 : 0) -1 (-3 : 0) 0.004 
Dash 0 (-11 : 5) 0 (-10 : 10) 0.773 
Haq 0 (-20 : 0) 0 (-20 : 0) 0.723 
  
DASH ve HAQ skorları bakımından son ölçümde ilk 
ölçüme göre değişim bakımından anlamlı bir farklılık 
görülememiştir (p>0.05) (Tablo-IV). 

Tartışma 

Çalışmamızın en önemli sonucu hastane ve evde uy-
gulanan peloidoterapi uygulamalarında hastane gru-
bunda uygulayan hastaların VAS skorlarında evde 
uygulayanlara göre anlamlı oranda azalma gözlenmiş-
tir. Ancak DASH-T ve HAQ skorlarında anlamlı bir 
fark saptanmamıştır. Çeşitli nedenlerle hastaneye 
gelemeyen hastaların peloid tedavisi sonunda varolan 
ağrısındaki azalma; hastanede peloid ünitesinde tedavi 
alanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 
azdır.   
Tefner ve ark nın yaptığı kronık omuz ağrlı 46 hasta-
lık bir çalışma yapmışlar. Hastalar 23’er kişilik iki 
tedavi grubuna ayrılmış. Kontrol grubuna fizik tedavi 
seanslarına girmiş, diğer gruba da balnaoterapi uygu-
lanmış. Çalışmanın sonuçlarına baktığımızda iki grup-

ta da ağrı ve fonksiyonellik skorlarında iyileşme sap-
tanmıştır. Balneoterapi grubundaki değişiklikler daha 
fazla olduğu görülmüştür8. Bizim çalışmamızda hasta-
larımızın VAS değerlerinde hastane peloidoterapi 
grubundaki değişiklikler ev peloidoterapi grubuna 
göre daha fazla azalmıştır. Ancak bizim çalışmamızda 
fonksiyonel durumlarda anlamlı bir değişiklik sap-
tanmamıştır. 
Şen ve ark’nın yaptığı subakromial sıkışma sendromlu 
29 hastalık bir çalışmada hastalara 45°C sıcaklığında 
ve 30 dakika süre ile günde bir seans lokal peloid 
paket uygulandı. Tedaviye hafta içi beş gün olarak üç 
hafta15 seans devam edildi Ağrının şiddetini değer-
lendirmek için Görsel Analog Skala (VAS) ve omuz 
fonksiyonlarını değerlendirmek için Constant, UCLA 
ve Omuz Özürlülük Skorlaması (OÖS) kullanıldı. 
Hastalar tedavi öncesi, tedavi sonrası ve üçüncü ayın 
sonunda yeniden değerlendirildi. Tedavi sonrası ve 
üçüncü ayın sonundaki kontrollerde VAS, Constant, 
UCLA, OÖS parametrelerinde anlamlı düzelme sap-
tandı9. Ağrı durumlarındaki değişiklik çalışmamızla 
uyumludur.  
Kas iskelet sistemi hastalıklarında kullanılan balneote-
rapinin bir çeşidi olan peloidoterapi ile ilgili yüz gül-
dürücü sonuçlar elde edilmektedir. Yurdumuzda bal-
neoterapi ve peloidoterapi açısından zengin bir ülkedir. 
Peloidoterapi ağrıyı iyileştirmekte ve hastalıkların 
akut fazlarını önlemektedir. Peloidoterapi termal uyarı 
sonucu noradrenalin, kortizol ve b-endorfinlerin serum 
seviyelerini ve doku düzeylerini arttırarak antienfla-
matuar ve analjezik etki oluşturur10. Uygulama sıra-
sında derin kaslarda kan akımı artar, dokulardaki art-
mış oksijen sonucu kemik, eklem ve dokularda iyi-
leşme patansiyeli artar11.  Ayrıca balneoterapi ve pelo-
idoterapinin anksiyete ve depresyon üzerine de yararlı 
etkileri vardır. Bunlara dayalı olarak da ağrı ve fonk-
siyonellikte ilerlemeler kaydedilmiştir12. 
Şen ve ark’nın diz osteoartritli ve kronik bel ağrılı 
hastalarda yapmış olduğu çalışmalarda da lokal peloid 
uygulamalarının ağrı ve fonksiyonel durum parametre-
lerinde anlamlı düzelmeler sağladığı ve yaşam kalite-
sini arttıran bir yöntem olarak güvenle kullanılabile-
ceği sonucuna varılmıştır13,14.  
Peloidoterapi hidroklimatoloji kliniklerinde kullanıl-
masına rağmen ülkemizde bu tür kliniklerin sayısı 
azdır. Bu tedavinin olumlu sonuçları günden güne 
çeşitli yayınlarla kanıtlanmaktadır. Fizik tedavi klinik-
lerimizde kullanımı kısıtlıdır. Bu açıdan bu tedaviye 
olan farkındalığın artırılarak standart tedavi protokol-
lerine alternatif tamamlayıcı tedavi yöntemi olarak 
eklenmesi yerinde olacaktır. Yaptığımız çalışmada 
hastane grubundaki peloidoterapi uygulamalarında ev 
peloidoterapi uygulamalarına göre daha olumlu sonuç-
lar elde edilmiştir. Çalışmamız çok küçük bir örnek-
lem üzerinde kısa dönem sonuçları değerlendirmiştir,  
bu ve benzeri çalışmaların vaka sayısı artırılarak uzun 
dönem çalışmalarla desteklenmesi uygun olacaktır. 
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ÖZET 

Tüm dünyada meme kanseri kadınlarda kanserin ve kanser ilişkili ölümlerin en sık nedenidir. Meme kanserli hastaların %17-30 HER2 
overekspresyonu olup hastalık, kötü prognoz, hastalık progresyon riskinde artış, genel sağkalım ve progresyona kadar geçen sürenin her 
ikisinde azalma ile birliktedir. Lapatinib, HER2 ve epidermal büyüme faktör reseptör(EGFR) ün ilk dual tirozin kinaz inhibitörüdür. Bu 
çalışma da antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi sonrasında progrese olan metastatik meme kanserli hastalarda kapesitabin ve lapatinib 
kombinasyonunun etkisini ve tolerabilitesini inceledik. Medyan yaş 56 (34-76) olan toplam 24 hasta dosyası Eylül 2010-Mayıs 2018 arasın-
da 3 merkezde retrospektif olarak incelendi. Tüm hastalar taksan ve antrasiklin içeren kemoterapi ve trastuzumab sonrası progrese olan 
HER2 pozitif metastatik meme kanseri hastalardı. Genel cevap oranı %29.1, 2 komplet yanıt (CR, 8.3%), 5 parsiyel yanıt (PR, 20.8%) ve 7 
stabil hastalık (SD, 29.1%) olmak üzere sağlandı. Kapesitabin ve lapatinib kombinasyon tedavisi antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavisi 
sonrasında progrese olan metastatik meme kanserli hastalarda etkili ve iyi tolere edilmiştir. 
Anahtar Kelimeler:  
 
Retrospective Evaluation of the Efficacy of Lapatinib Capecitabine in the Treatment of   
Metastatic Breast Cancer 
 
ABSTRACT 

Worldwide, breast cancer is the most common malignancy and cause of cancer-related death in women. In the 17%–30% of breast cancer 
patients who overexpress ErbB2 (HER2), the disease is associated with poorer prognosis, greater risk for disease progression and reductions 
in both progression free survival (PFS) and overall survival (OS). Lapatinib is the first dual tyrosine kinase inhibitor of human epidermal 
growth factor receptor type 2 (HER2/neu) and epidermal growth factor receptor (EGFR). The present study evaluated the efficacy and toler-
ability of the combination of lapatinib and capecitabine in patients with metastatic breast cancer (MBC) who progressed after therapy with 
trastuzumab, a taxane and/or anthracycline. A total of 24 patients with a median age of 56 (34-76) were evaluated retrospectively in 3 centers 
between September 2010 and May 2018. All the patients had HER2 positive MBC progressing after trastuzumab and chemotherapy includ-
ing an anthracycline and/or taxane. An overall response rate (ORR) of 29.1% was achieved including 2 complete responses (CR, 8.3%), 5 
partial responses (PR, 20.8%), and 7 stable disease (SD, 29.1%). Lapatinib and capecitabine combination therapy is effective and well toler-
ated in patients with MBC who had progressive disease after trastuzumab, taxane, and/or anthracycline therapy. 
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Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup 
tüm dünyada kanser ilişkili ölümlerde ikinci sırada yer 
almaktadır1. Metastatik meme kanseri kadınlarda en 
sık kanser ilişkili ölüm nedenidir. Tüm dünyada her 
yıl yaklaşık 400.000 kadın metastatik meme kanseri 
nedenli hayatını kaybetmektedir. Günümüzde tedavi-
lerdeki yeni gelişmelere rağmen metastatik meme 
kanseri mevcut tedavi modaliteleri ile kür sağlanabilen 
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bir hastalık değildir. Bu evredeki hastalarda tedavideki 
amaç progresyona kadar geçen süre ile genel yaşam 
süresini uzatmak, tümör büyümesini önlemek, semp-
tom ve palyayonu sağlamaktır. 
Meme kanserleri; klinik, morfolojik, imunohistokim-
yasal özelliklerine göre farklı gruplara ayrılır. Son 
yıllarda meme kanserlerinin tanı ve tedavisinde östro-
jen/progesteron reseptör varlığı ve Cerb B2 boyanma 
düzeyi önem kazanmıştır. Tüm meme kanserlerine 
baktığımızda insan büyüme faktör reseptörü 2 (HER2) 
yaklaşık %15-20 lik kısmını oluşturmaktadır2,3. HER2 
pozitifliği olan hastalarda prognoz kötü olup daha 
kötü genel yaşam süreleri daha kısa olmaktadır4,5.  
HER2 temelli tedavilerin metastatik meme kanserinde 
kullanılmaya başlanması ile beraber progresyona 
kadar sürelerde ve hastaların genel yaşam sürelerinde 
belirgin iyileşmeler sağlanmıştır. Metastatik meme 
kanserinde 1. basamak tedavide yaygın olarak kullanı-
lan trastuzumab ve pertuzumab bu hastalarda yaşam 
sürelerine önemli derecede katkı sağlamış olup bu 
tedaviler altında progresyon gelişen hastalarda 2. 
basamak tedavide yine HER2 temelli ilaçların kulla-
nılması ile beklenen yaşam sürelerinde belirgin fayda-
lar sağlanmıştır6,7. 
Lapatınıb, HER2 ve epidermal büyüme faktör reseptör 
1 in her ikisini de inhibe eden tirozin kinaz inhibitörü-
dür8. Bir çok çalışma göstermiştir ki metastatik meme 
kanserinde hem kemoterapi hemde hormonoterapi ile 
kombine olarak ya da monoterapi kullanıldığında 
etkinliği gösterilmiş bir ajandır9,10. Genellikle iyi tole-
re edilen bir ajan olup yan etkileri kolay yönetilebil-
mektedir. Trastuzumab tedavisi altında progrese olan 
metastatik meme kanserlerinde yeni ajanlar daha sık-
lıkla tedavi de kullanılmaya başlanılmış olsa da lapa-
tinib ikinci basamak ve sonrasında gerek monoterapi-
de gerekse kapesitabin ile kombinasyon tedavisinde 
kullanılmaktadır11,12.  
Biz bu çalışmada merkezimizde lapatınıb tedavisinin 
yaştan bağımsız olarak trastuzumab altında progres-
yon gelişen hastalarda 2. basamak ve sonrasında tek 
ajan yada kombinasyon tedavisinde kullanımı ile ilgili 
deneyimlerimizi retrospektif olarak paylaşmayı amaç-
ladı. 

Gereç ve Yöntem 

Ocak 2014 ve Eylül 2018 tarihleri arasında Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi, başvurmuş trastuzumab, 
taxan, antrasiklin kemoterapileri sonrasında progres-
yon gelişen ve tedavide lapatınıb kapesitabinile tedavi 
edilen HER2 pozitif metastatik meme kanserli hastala-
rın dosyaları retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 
sadece metastatik olup daha öncesinde trastuzumab 
tedavisi altında progresyon gelişen hastalar dahil edil-
di. 

HER2 pozitifliği immunohistokimyasal boyanma 
olarak 3 pozitif ya da 2 pozitif olup Fluorescence In 
Situ Hybridisation (FISH) ile saptanmıştır. Hastalarda 
cevap değerlendirmeleri Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors (RECIST) kriterlerine göre yapılmış-
tır. 
Tedavide lapatinib dozu 1250 mg/gün sabit doz de-
vamlı ve kapesitabin dozu 2000 mg /m2 gün 14 gün 
verilip 1hafta boş geçilmiş siklus 21 günde bir tekrar-
lanmıştır. Yan etki durumuna göre doz modifikasyon-
ları yapılmıştır. 
Yan etki ölçümleri National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria (NCI-CTC) skorlama ile yapılmıştır. 
Hastalarda kardiyak değerlendirme tedavi önce yapıl-
mış ve hastaların kardiyak fraksiyonları ekokardiyog-
rafi ile ölçülmüştür. 

Bulgular 

Ocak 2010 ve Eylül 2018 meme kanseri tanısı almış 
ve HER2 pozitif metastatik meme kanserli tüm hasta-
lar tarandı ve 24 hasta değerlendirildi. Hastaların orta-
lama yaşı 56 (34-76) idi. Hastalardan 12 tanesi (%50) 
2. basamak tedavide, 6 tanesi (%25) 3. basamak teda-
vide ve diğer hastalar 4. basamak ve sonrasında lapa-
tinib + kapesitabin almışlardır. (Tablo I) Hastalardan 4 
tanesi (%16.6) tedaviye devam ediyor olup 2 hastada 
(%8.3) tedavi süresi 2 yılın üzerindedir. 2 hastada 
(%8.3) komplet yanıt, 5 hasta (%20.8) parsiyel yanıt, 
7 hastada (%29.1) stabil hastalık elde edilirken, 10 
hastada (%41.6) progresif hastalık saptanmıştır. Teda-
vinin genel cevap oranları %29.1 iken, klinik fayda 
oranı %58.4 olarak bulunmuştur. Medyan progresyona 
kadar geçen süre 8 ay iken medyan genel yaşam süresi 
13 ay bulunmuştur. (Tablo II) Hastalardan 6 tanesi 
(%25) tedaviye başlamadan önce kranial metastazı 
mevcut iken, 4 tanesinde (%16.6) takiplerinde kranial 
metastataz gelişmiştir. 
 
Tablo I. Hasta genel özellikleri 

Hasta sayısı    24 
Medyan yaş         56 (34-76) 
Tedavi basamağı          
     2.basamak         12 tanesi (%50) 
     3.basamak                6 tanesi (%25) 
     4. basamak ve ötesi           6 tanesi (%25) 

 
Tablo II. Tedavi cevap oranları 

Yanıt oranları 
      Komplet yanıt          2 (%8.3)  
      Parsiyel yanıt                  5 (%20.8)   
      Stabil hastalık              7 (%29.1) 
      Progresif hastalık         10 (%41.6) 
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Metastatik Meme Kanseri Tedavisinde Lapatinib Kapesitabin 

Kombinasyon tedavisi genellikle iyi tolere edildi. En 
sık gözlenen yan etkiler yorgunluk diyare el ayak 
sendromu ve kusma olarak saptandı. 3 hasta grade 3 
ve üstü diyare nedeniyle tedaviye devam edemedi. 2 
hastada total 1000 mg lapatinib dozu ile tedaviye 
devam edildi. Kapesitabine bağlı bir hastada grade 4, 
3 hastada grade 3 el ayak sendromu gelişti. Toplam 6 
hastada el ayak ve mukozit nedeniyle kapesitabin dozu 
1500 mg/m2 günlük doza inildi. Hastalarda yönetile-
bilir nötropeni görülmekle beraber febril nötropeni 
gözlenmedi. (Şekil I) 

 
Şekil 1. 

El ayak sendromu gelişen hastada tırnak  
deformitesi ve ciltte deskuamasyon 

Tartışma 

Metastatik meme kanserinde 1. basamak tedavide son 
yıllarda standart tedavi haline gelen trastuzumab ve 
pertuzumab yaşam sürelerine önemli derecede katkı 
sağlamış olsada tam kür edilen hasta sayısı çok az-
dır13-15. Bu tedaviler altında progresyon gelişen hasta-
larda 2. basamak tedavide yine HER2 temelli ilaçların 
kullanılması ile beklenen yaşam sürelerinde belirgin 
faydalar sağlanmıştır16,17. Laptinib ve kapesitabin 
kombinasyon tedavisi 2. basamakta yaklaşık 10 yıldır 
ülkemizde kullanılmakla birlikte son yıllarda yeni 
nesil anti HER2 tedavilerden trastuzumab emtansine 
(TDM-1) kullanılmaya başlanması ile beraber hasta-
larda kullanım daha ileri basamaklara kalmıştır.  
Retrospektif olan deneyimimizde trastuzumab, taxan, 
antrasiklin kemoterapileri sonrasında progresyon geli-
şen metastatik HER2 pozitif meme kanseri hastaların-
da lapatinib ve kapesitabin kombinasyonunun iyi 
tolere edildiği ve cevap oranlarını %29.1 olarak sapta-
dık. Yapılan iki büyük çalışma olan Lapatinib Expan-
ded Access Program18 ve EGF10015119 çalışmaları ile 
kıyaslandığında yan etki oranlarımızın ve genel cevap 
oranlarımızın daha az olduğu görülmektedir. Bu du-
rum çalışmamızın tek merkezli yapılan az hasta sayılı 
ve retrospektif küçük bir çalışma özelliğinden kaynak-
lanmakta olduğunu düşündürmektedir. 

Metastatik meme kanserinde beyin metastazı sıklıkla 
karşılaşılan bir klinik durumdur. Genel olarak nere-
deyse tüm metastatik meme kanserli hastaların yakla-
şık %10 oranında saptanabilirken triple negatif meme 
kanserinde otopsi serilerinde bu oran %30-40 oranla-
rına kadar çıkmaktadır. Trastuzumab tedavisi alan 
hastalarda nerdeyse üçte bir oranında kranial metastaz 
gelişebilmektedir. Bazen klinik olarak tüm metastazlar 
tedavi altında cevaplı hatta tam yanıtlı iken hastalarda 
yaygın kranial metastaz gelişebilmektedir20-22. Geyer 
ve arkadaşlarının 2006 yılında New England Journal 
of Medicine de yayınladıkları faz 3 çalışmada23 tek 
ajan kapesitabin tedavisine lapatinib eklendiğinde 
kranial metastazlı hastalar da daha etkin yanıt aldıkla-
rını göstermişlerdir. Çalışmamızda 6 hastada tedaviye 
başlarken beyin metastazı saptanmış olup tedavi altın-
da 2 hastada yeni beyin metastazı gelişmiştir.  
Retrospektif olan çalışmamızda en sık gözlenen yan 
etkiler literatüre benzer şekilde yorgunluk, diyare, el 
ayak sendromu ve kusma olarak saptandı. 3 hasta da 
grade 3 ve üstü diyare nedeniyle tedaviye devam ede-
medi. Kapesitabine bağlı 1 hastada grade 4, 3 hastada 
grade 3 el ayak sendromu gelişti. Toplam 6 hastada el 
ayak ve mukozit nedeniyle kapesitabin dozu düşürül-
müş ya da doz atlanılması yapılmış olduğu saptandı. 
Hastalarda yönetilebilir nötropeni görülmekle beraber 
febril nötropeni gözlenmedi. Kardiyak problem nede-
niyle tedaviye devam edememe durumu saptanmadı. 
Çalışmamızda yan etkiler incelendiğinde literatürle 
kıyaslandığında daha düşük bulunmuştur. Bu durum 
retrospektif bu çalışmada yan etkilerin düzenli not 
edilmemesine bağlı olabilir. Çalışmamızda altmış beş 
yaş üstü 4 hastada da benzer sonuçlar elde edilmiş 
olup 1 hasta ishale bağlı lapatinib dozunu 750 mg 
olarak devam etmiştir. 
Sonuç olarak, metastatik meme kanserinde yeni teda-
vilerin kullanılmaya başlanması ile beraber genel 
yaşam sürelerinde belli oranda düzelmeler sağlanmış-
tır. Özellikle HER2 pozitif metastatik meme kanserli 
hastalarda bu fayda kayda değer derecede yüksektir. 
Bu hastalarda tedavinin tüm aşamalarında HER yola-
ğının inhibe edilmesi önemidir. Günümüzde 2 basa-
mak tedavide her ne kadar yeni ajan bir olan TDM-1 
tercih edilse de, uygun hastalarda 2. basamakta ya da 
sıralı tedavide sonraki basamaklarda HER2 inhibisyo-
nu için kolay yönetilebilir yan etki ve kullanım kolay-
lığı ile lapatinib kapesitabin kombinasyonu seçenek 
olarak yerini korumaktadır. 
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ÖZET 

Çalışmamızda kronik ürtiker (KÜ)’e neden olabilecek faktörlerin tespitinde anamnez, klinik bulgular, rutin tanısal testler ile otolog serum ve 
plazma deri testlerinin (OSDT ve OPDT) yeterliliği ve gerekliliğininin değerlendirilmesi amaçlandı. Çalışmaya altı haftadan uzun süre 
ürtiker ve/veya anjioödem semptomları tarifleyen 52 erişkin hasta dahil edildi. Tüm hastalar allerjik, otoimmün, enfeksiyöz ve dahili hasta-
lıklar açısından tetkik edildi. Ürtiker- ürtikeryal vaskülit (ÜV) ayrımında kesin tanı histolopatolojik değerlendirme ile konuldu. Otolog serum 
ve plazma deri testi 51 hasta ve 28 sağlıklı  gönüllüye uygulandı. Hastaların %32,7’sinde fiziksel ürtiker (FÜ) tespit edildi. Emosyonel stres, 
en sık (%75) tetikleyici olarak belirlendi. Kronik spontan ürtiker (KSÜ)’li hastalarda OSDT ve OPDT sırasıyla %55,5 ve %16 oranında 
pozitif bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,021). Tiroid otoantikorları ile OSDT pozitifliği arasında istatistiksel 
olarak anlamlı ilişki tespit edildi (p=0,031). Fiziksel ürtiker, kronik ürtikeryal semptomlarla başvuran hastalarda öncelikle dışlanması gere-
ken ürtiker alt tipidir. Hastalığın yönetiminde emosyonel stres kontrolü göz önünde bulundurularak hastalara gereken psikososyal destek 
sağlanmalıdır. Otolog serum deri testi pozitif olan hastaların tiroid otoimmünitesi açısından değerlendirilmesi gerekmektedir. Rutin ve geniş 
laboratuvar incelemelerinin yerine anamnez ve fizik muayene ile elde edilmiş verilere dayanılarak etyolojik araştırmalar planlanmalıdır.  
Anahtar Kelimeler: Kronik ürtiker. Etyoloji. Tanısal testler. Otolog serum deri testi. Otolog plazma deri testi. 
 
Etiologic Factors in Patients with Chronic Urticaria 
 
ABSTRACT 

In our study, we aimed to evaluate the sufficiency and necessity of anamnesis, clinical findings, routine diagnostic tests, and autologous 
serum and plasma skin tests (ASST and APST) in determining the factors that may cause chronic urticaria. Fifty-two adult patients with 
urticaria and/or angioedema symptoms for more than six weeks were included in the study. All patients were investigated for allergic, auto-
immune, infectious and internal diseases. Differential diagnosis of urticaria and urticarial vasculitis was made by histopathological evalua-
tion. Autologous serum and plasma skin tests were applied to 51 patients and 28 healthy volunteers. Physical urticaria was detected in 32.7% 
of all patients. Emotional stress was the most frequent (75%) trigger. Autologous serum and plasma skin tests were found positive in 55.5% 
and 16% respectively in patients with chronic spontaneous urticaria and the difference was statistically significant (p = 0.021). There was a 
statistically significant relationship between thyroid autoantibodies and ASST positivity (p=0.031). Physical urticaria is the subtype of urti-
caria that should be excluded primarily in patients presenting with chronic urticarial symptoms. Psychosocial support should be provided to 
patients by taking emotional stress control into consideration in management of the disease. Patients with positive ASST should be evaluated 
for thyroid autoimmunity. Instead of routine and extensive laboratory studies, etiologic investigations should be planned based on the data 
obtained by anamnesis and physical examination.  
Key Words: Chronic urticaria. Etiology. Diagnostic tests. Autologous serum skin test. Autologous plasma skin test. 
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Kronik ürtiker, genel popülasyonun %0,5-1’inde görü-
len ve altı haftadan uzun süren ürtiker ve/veya anjioö-
dem atakları ile seyreden bir hastalık olup, hastaların 
yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir1. Hasta-
lığın etyopatogenezinde ve tetiklenmesinde rolü olan 
faktörlerin tespiti ve uzaklaştırılması en ideal tedavi 
yaklaşımı olmakla birlikte, KÜ’lü olguların %50’sinde 
spesifik bir tetikleyici faktör tespit edilememektedir2. 
Son yıllarda KÜ’lü hastalarda tarama esasına dayanan 
rutin incelemelerin yapılması yerine, tetkiklerin 
anamnez ve fizik muayene bulguları doğrultusunda 
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planlanması önerilmektedir3. Ancak hasta beklentisi ya 
da altta yatan bir hastalığın tanısının atlanması endişe-
siyle ayrıntılı laboratuvar testleri uygulanmaya devam 
edilmektedir. 
Çalışmamızda, KÜ’ye neden olan faktörlerin tespitin-
de anamnez, klinik bulgular, OSDT, OPDT ve rutin 
laboratuvar tetkiklerinin yeterliliği ve gerekliliğinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler  

En az altı hafta süreyle tekrarlayan ürtiker ve/veya 
anjioödem yakınmaları nedeniyle değerlendirilen on 
sekiz yaş üstü 52 ardışık hasta prospektif olarak ça-
lışmaya alınmıştır. Gebelik ve emzirme döneminde 
olan hastalar çalışma dışında tutulmuştur. Otolog 
serum ve plazma deri testi için daha önce ürtiker atağı 
geçirmemiş, bilinen sistemik hastalığı ve ilaç kullanı-
mı olmayan, yaş ve cinsiyet özellikleri çalışma gru-
bundaki hastalara benzer 28 sağlıklı kontrol çalışmaya 
dahil edilmiştir. Çalışma, öncesinde yerel etik kurul 
onayı ve tüm olgulardan bilgilendirilmiş onam alına-
rak, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak 
yürütülmüştür. 
Standart bir anket formu ile hastaların sosyo-
demografik özellikleri, hastalık süreleri, ataklara eşlik 
eden semptom ve bulguları, olası tetikleyicileri, eşlik 
eden atopik ve sistemik hastalıkları, ilaç kullanımları, 
ailesel atopi öyküleri, başvuru anına kadar aldıkları 
tedaviler ve bu tedavilere yanıtları kaydedilmiştir. 
Çalışmamızda hastalar klinik özelliklerine göre sınıf-
landırılmıştır3. Anamnez ve klinik özellikleri ile FÜ 
düşünülen olgularda tanı provokasyon testleriyle doğ-
rulanmıştır4. Ürtikeryal vaskülit tanısı histopatolojik 
değerlendirme ile konulmuştur. Çalışmaya dahil edi-
len tüm hastalarda tam kan sayımı (CBC), açlık kan 
şekeri (AKŞ), karaciğer fonksiyon testleri (KCFT), 
böbrek fonksiyon testleri (BFT), tam idrar tetkiki 
(TİT), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), C-reaktif 
protein (CRP), anti-streptolizin O (ASO), hepatit be-
lirteçleri, tiroid fonksiyon testleri (TFT) ve tiroid oto-
antikorları (Anti T, Anti TPO, Anti TSH reseptör 
blokeri), anti-nükleer antikor (ANA), kompleman (C3, 
C4) ve immünglobulin düzeyleri (IgA, IgG, IgM, IgE) 
incelemeleri yapılmıştır. Gizli enfeksiyon odaklarının 
tespitine yönelik hastalar boğaz kültürü, sinüs 
(Water’s) grafisi, postero-anterior akciğer grafisi, 
dışkıda parazit taraması ve H.pylori enfeksiyonuna 
yönelik C14-üre nefes testi ile değerlendirilmiştir. 
Klinik şüphe varlığında olgular, kadın hastalıkları ve 
doğum, ağız ve diş sağlığı ve psikiyatri bölümlerine 
konsülte edilmiştir. 
Deri prik testi, almakta oldukları antihistaminik 
ve/veya immünsüpresif tedavileri kesilebilen 18 has-
taya, hastalığın remisyon döneminde uygulanmıştır; 
11 inhalan ve 20 besin (Allermed Laborato-

ries&Allergenic Extracts, San Diego, CA, USA) ol-
mak üzere toplam 31 standart allerjen kullanılmıştır. 
İşlemden on beş dakika sonra negatif kontrol ile reak-
siyon yokluğunda allerjenin oluşturduğu endurasyon 
çapının 3 mm ve üzerinde olması durumunda yanıt 
pozitif kabul edilmiştir.  
Hastalığın aktif döneminde toplam 51 hastaya OSDT 
ve OPDT uygulanmıştır. Bir hasta OSDT ve OPDT 
uygulamasını kabul etmemiştir. Otolog serum ve 
plazma deri testi için 0,05 mL steril otolog serum, son 
konsantrasyonu 0,125 mol/L olacak şekilde trisod-
yumsitrat ile muamele edilmiş otolog plazma, negatif 
kontrol (%0,9 serum fizyolojik ve 0,105 M trisodyum 
sitrat) ve pozitif kontrol (10 mg/mL histamin) kulla-
nılmıştır5. Serum fizyolojik ve trisodyum sitrat ile 
reaksiyon yokluğunda, otolog serum ve plazmanın 
neden olduğu eritemli papülün çapının 1,5 mm’den 
büyük olması durumunda testler pozitif kabul edilmiş-
tir. 
Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi: 
Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) for Windows 11.5 paket programında ya-
pılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler, sürekli değişkenler 
için ortalama ± standart sapma veya medyan (mini-
mum-maksimum) olarak; kategorik değişkenler ise 
vaka sayısı ve yüzde (%) olarak gösterilmiştir. Gruplar 
arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği Stu-
dent’s t testiyle, medyan değerler yönünden farkın 
önemliliği ise Mann-Whitney U testiyle araştırılmıştır. 
Kategorik değişkenler, Pearson’un Ki-Kare veya Fis-
her’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testi ile incelenmiştir. 
Kronik spontan ürtiker grubunda OSDT ve OPDT 
prevalansları arasındaki farkın önemliliği ise McNe-
mar testiyle değerlendirilmiştir. Sonuçlar p<0,05 için 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular 

Demografik/Klinik Özellikler: Çalışmamıza %34,6’sı 
(n=18) erkek, %65,4’ü (n=34) kadın toplam 52 hasta 
dahil edilmiştir. Hastalarımızın yaşı 20 ile 79 arasında 
değişmekte olup yaş ortalaması 41,3±13,6’dır. 
Hastaların %36,5’i (n=19) KSÜ, %32,7’si (n=17) FÜ, 
%19,2’si (n=10) ÜV, %5,8’i (n=3) kronik epizodik 
ürtiker (KEÜ), %5,8’i (n=3) ürtikerin eşlik etmediği 
anjioödem (ÜEA) tanısı almıştır. Fiziksel ürtikerli 
hastaların %88,2’sine (n=15) semptomatik dermogra-
fizm (SD), %5,9’una (n=1) akkiz soğuk ürtikeri ve 
%5,9’una (n=1) kolinerjik ürtiker tanısı konulmuştur. 
Fiziksel ürtikerli hastaların %23,5’inde (n=4) eş za-
manlı ikinci bir FÜ formu saptanmıştır. Kronik spon-
tan ürtikerli hastaların %31,5’inde (n=6) ve ÜV’li 
hastaların %40’ında (n=4) ikinci bir ürtiker formu 
olarak SD ve/veya gecikmiş basınç ürtikeri tespit 
edilmiştir. Hastalık süresi medyan değeri 19 (4-480) 
ay olarak belirlenmiştir. 
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Kronik spontan ürtikerli olguların %73,7’si (n=14), 
FÜ’lü olguların %5,9’u (n=1), ÜV’li olguların %90’ı 
(n=9) ile KEÜ’lü olguların %100’üne (n=3) anjioö-
dem tablosunun eşlik ettiği belirlenmiştir. Kronik 
spontan ürtikerli, KEÜ’lü ve ÜV’li hastalar arasında 
anjioödem sıklığı yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmamıştır (p=1,000). 
En sık aspirin ve diğer non-steroid anti-inflamatuar 
ilaçlar (NSAİ) olmak üzere hastalarımızın %9,6’sı 
tarafından ilaçlar tetikleyici faktör olarak tanımlanmış-
tır. Şikayetlerini spesifik bir gıda tüketimi ile ilişki-
lendiren 12 hastada (%23) kuruyemiş, katkılı gıdalar 
ve deniz ürünleri tetikleyici olarak kaydedilmiştir. 
Diş-diş eti, üst solunum yolu ve genito-üriner sistem 
enfeksiyonları ile ürtikeryal ataklarını ilişkilendiren 
hasta oranı %7,7 (n=4) olarak belirlenmiştir. Kadın 
olguların %5,9’u (n=2) şikayetlerinin premenstrüel 
dönemde artış gösterdiğini bildirmiştir. Yünlü kıyafet-
ler, iki hasta (%5,9) tarafından kontakt tetikleyici 
olarak belirtilmiştir. 
Kronik spontan ürtikerli hastalar arasında kişisel ve 
ailesel atopi öyküsü, sırasıyla %5,2 (n=1) ve %31,5 
(n=6) hasta tarafından bildirilmiştir. 
Olguların %19,2’si (n=10) eş zamanlı otoimmün bir 
hastalığa sahip olduğunu ifade etmiştir.  
Fizik Muayene Bulguları: Beş olguda dermatofit 
enfeksiyonu, üç olguda akne, bir olguda vitiligo, bir 
olguda rekürren aftöz stomatit ve bir olguda verruka 
vulgaris olmak üzere olguların %23’8’inde (n=10) 
ürtikere eşlik eden başka bir dermatolojik hastalık 
saptanmıştır. 
İlgili bölümlerce değerlendirme sonucu hastaların 
%21,1’inde (n=11) dental, kadın hastaların 
%26,4’ünde (n=9) vajinal enfeksiyon tespit edilmiştir. 
Emosyonel uyarıların atakların başlamasına ve mevcut 
atağın şiddetlenmesine etkisi sorgulandığında, hastala-
rın %75’i (n=39) emosyonel stresin hastalığın seyir ve 
şiddetini etkilediğini belirtmiş ve psikiyatri bölümüne 
konsülte edilmiştir. Bir hasta psikiyatrik değerlendir-
meyi kabul etmemiştir. Ürtiker alt grupları arasında 
tanımlanmış psikiyatrik bozuklukların görülme sıklığı 
yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark bulunma-
mıştır (Tablo I). 
 
Tablo I. Tanı gruplarına göre hastaların tanımlanmış 

psikiyatrik bozuklukları 

Tanı 
KSÜ 

(n=19) 
n (%*) 

FÜ 
(n=16) 
n (%*) 

ÜV 
(n=10) 
n (%*) 

ÜEA 
(n=3) 
n (%*) 

p 

Depresyon 5 (%26,3) 4 (%25) 4 (%40) - 0,657 
Yaygın anksiyete 
bozukluğu  1 (%5,2) - - - - 

Obsesif  kompulsif 
kişilik özelliği 2 (%10,5) 3 (%18,7) - - 0,570 

Algılanan stres 3 (%15,8) 4 (%25) 2 (%20) 3 (%100) 0,330 
Alkol bağımlılığı - - 1 (%10) - - 
Patoloji saptanmayan 4 (%21,0) 1 (%6,2) 1 (%10) - - 

*her bir durum için kolon  yüzdesi 

Laboratuvar Bulguları: Hastalarımızın laboratuvar 
bulguları detaylarıyla Tablo II’de gösterilmiştir. Labo-
ratuvar bulgularında anormal değerler saptanan olgu 
sayısı az olduğundan sadece ESR ve CRP değerleri 
yönünden KSÜ, FÜ ve ÜV alt grupları arasında ista-
tistiksel olarak fark olup olmadığı değerlendirilmiştir. 
 
Tablo II. Tanı gruplarına göre hastaların laboratuvar 

bulguları 

La
bo

ra
tu

va
r b

ul
gu

lar
ı 

Kr
on

ik 
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on
ta

n 
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tik
er

 
(n

=1
9)

 

Fi
zik

se
l ü

rti
ke

r 
(n

=1
7)

 

Ür
tik

er
ya

l v
as

kü
lit

 
(n

=1
0)

 

Kr
on

ik 
ep

izo
di

k ü
rti

ke
r 

(n
=3

) 

ÜE
A 

(n
=3

) 

p 

CBC  
anormallikleri 3 2 2 3 -  

AKŞ yüksekliği 1 2 1 - -  
KCFT  
anormallikleri 3 - 1 - 1  

BFT  
anormallikleri - - - - -  

TİT  
anormallikleri 2 - - - -  

ESR yüksekliği 7 1 4 1 - 0,049* 
CRP yüksekliği 13 2 6 2 - 0,003* 
ASO yüksekliği - - - - -  
TFT  
anormallikleri 2 - - - -  

Tiroid  
otoantikorları 5 6 3 1 1  
Hepatit  
belirteçleri - 1 - - 1  

HIV pozitifliği - - - - -  
ANA pozitifliği 3 5 - - - 

 
IgE yüksekliği 1 - - - -  
Hipokomplemen-
temi - - - - 1  

Gamopati - - - - -  
Gaytada  
parazit** - - 1 - -  

* KSÜ, FÜ ve ÜV grupları arasında 
** 51 olguda, en az 1 değerlendirme 
CBC:Hb (11-17,5) g/dL>), Beyaz küre (4,5-11x10.97/uL), Trombo-
sit (130-400 x10.97/uL) 
AKŞ:(70-100 mg/dl) 
KCFT:AST: 0-40 U/L, ALT: 0-40 U/L, Alkalen fosfataz:53-141 
U/L, GGT:0-50 U/L, T.bilurubin:0,2-1,3 mg/dl, D.bilurubin:0-0,5 
mg/dl 
BFT:BUN:5-25 mg/dl, Kreatinin:0,5-1,4 mg/dl 
TİT:Hematüri, piyüri bulgularından en az birinin varlığı 
ESR:(0-20 mm/h);CRP:(0-6 mg/L) 
ASO:(0-200 IU/ml) 
TFT:sT3:2,3-4,2 pg/ml, sT4: 0,89-1,76 ng/dl, TSH:0,35-5,5 mIU/ml 
Tiroid otoantikorları: Anti T:0-60 U/ml, Anti TPO: 0-60 U/ml 
ANA:(+ ile ++++ arasında) 
Total C3:79-152 mg/dl  Total C4:16 -38 mg/dl 
Total IgG:751-1560 mg/dl, Total IgM: 46-304 mg/dl, Total IgA:82-
453 mg/dl, Total IgE:10-506 IU/ml 
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Diğer incelemeler: Hastaların %55’inin (n=29) sinüs 
(Water’s) grafisinde mukozal kalınlaşma veya hava-
lanmada azalma bulgularından en az biri izlenmiş olup 
hiçbirinde polipoid kalınlaşma, hava-sıvı seviyesi ve 
tam opasifikasyon izlenmemiştir. Grafisinde patolojik 
bulgu tespit edilen hastaların %19,2’si (n=10) eşlik 
eden sinonazal semptomlar nedeni ile kronik sinüzit 
tanısı almıştır.  
Olguların %94’ünün (n=49) postero-anterior akciğer 
grafisinde patolojik bulgu saptanmaz iken bir olguda 
kostofrenik sinüs küntlüğü, bir olguda şüpheli nodül 
ve bir olguda retikülonodüler dansite artışı saptanmış-
tır. 
Olgularımızın %57,7’sinde (n=30) C14-üre nefes testi 
ile H.pylori pozitifliği tespit edilmiştir. H.pylori en-
feksiyonu belirlenen olguların %50’sinde hastalık 
semptomatik seyretmiştir. Kronik spontan ürtiker 
grubunun %52,6’sında (n=10), FÜ grubunun 
%58,8’inde (n=10) pozitiflik tespit edilmiş olup ürti-
ker alt grupları arasında H.pylori enfeksiyonu görülme 
sıklığı yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lunmamıştır (p=0,544). 
Deri Testleri: Deri prik testi uygulanabilen 18 hasta-
nın %27,8’inde (n=5) en az bir allerjene karşı pozitif 
reaksiyon saptanmıştır. Bu beş hastanın ikisinde aero-
allerjenler ile, birinde gıda allerjenleri ile, diğer ikisin-
de ise hem aeroallerjen hem de gıda allerjenleri ile 
pozitif reaksiyon elde edilmiştir. 
Kronik spontan ürtiker ile yaş ve cinsiyet özellikleri 
bakımından bu gruptan farklı olmayan (p=0,874) 
sağlıklı kontrol grubunun OSDT ve OPDT sonuçları 
Tablo III’te belirtilmiştir. Kronik spontan ürtikerli bir 
hasta otolog serum ve plazma deri testi uygulanmasını 
kabul etmediği için 18 KSÜ’lü hasta değerlendirilmiş-
tir. Kronik spontan ürtikerli hasta grubunda OSDT’nin 
OPDT’ye göre pozitif olma oranı istatistiksel olarak 
anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0,021). Otolog serum 
ve plazma deri testi uygulanan 17 FÜ’lü hastanın 
birinde negatif kontrol alanında reaksiyon saptanması 
üzerine 16 hastanın sonucu değerlendirmeye alınmış-
tır. Fiziksel ürtikerli 16 hastanın %31,2’sinde (n=5) 
OSDT pozitif, %68,8’inde (n=11) negatif; OPDT ise 
%6,2’sinde (n=1) pozitif, %93,8’inde (n=15) negatif 
tespit edilmiştir. Kronik spontan ürtiker ile FÜ grupla-
rı arasında OSDT ve OPDT pozitifliği bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (sıra-
sıyla p:0,193 ve p=0,401). 
Kronik spontan ürtiker grubunda olguların OSDT 
sonuçlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları Tablo 
IV’te özetlenmiştir. Birinci basamak tedaviye yanıt 
verme yönünden OSDT pozitif ve negatif gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiş-
tir (p=1,000). 
 

Tablo III. Kronik spontan ürtiker grubu ile sağlıklı 
kontrol grubu arasında OSDT ve OPDT 
sonuçlarının karşılaştırılması 

 
Kronik spontan 

ürtiker 
(n=18) 

Sağlıklı kontrol  
grubu 
(n=28) 

p 

OSDT 
Negatif 
Pozitif 

8 (%44,5) 
10 (%55,5) 

20 (%71,4) 
8 (%28,6) 

0,037 

OPDT 
Negatif 
Pozitif 

15 (%83,3) 
3 (%16,7) 

28 (%100) 
- 

0,176 

 
Tablo IV. Kronik spontan ürtiker grubunda OSDT 

sonuçlarına göre olguların klinik ve labo-
ratuvar bulguları 

Değişkenler OSDT (-) 
(n=8) 

OSDT (+) 
(n=10) 

p 

Yaş (yıl)** 36,5±11,7 33,2±13,4 0,179 
Cinsiyet * 
Kadın 
Erkek 

 
4 (%50) 
4 (%50) 

 
7 (%70) 
3 (%30) 

0,278 

Hastalık süresi (ay)*** 7 (4-262) 7 (5-120) 0,470 
Anjioödem sıklığı* 4 (%57,1) 9 (%90,0) 0,156 
ESR (mm/h)*** 31 (5-65) 11 (6-31) 0,150 
CRP (mg/L)*** 9,6 (4,2-51,9) 9,3 (1,9-14,7) 0,347 
TFT anormalliği* 2 (%28,6) 2 (%20,0) 1,000 
Tiroid otoantikorları* - 5 (%50,0) 0,031 
ANA pozitifliği* 1 (%14,3) 2 (%20,0) 1,000 
H.pylori pozitifliği* 5 (%62,5) 6 (%60,0) 1,000 
Serum IgE düzeyi 
(IU/ml)*** 59,6 (12-7860) 125 (31,9-258) 0,890 

*n (%), ** ortalama±ss, *** medyan (min-max) 

Tartışma 

Kronik ürtiker, genel popülasyonda %0,5-1 sıklığında 
görülen, altı haftadan uzun süren ürtiker ve/veya an-
jioödem atakları ile seyreden bir hastalıktır1. Çalış-
mamızda olduğu gibi genel olarak kadınlarda ve 30-40 
yaş grubunda daha sık görülmektedir6-9. 
Çalışmamıza dahil olan 52 hasta, sıklık sırasına göre 
KSÜ (%36,5), FÜ (%32,7), ÜV (%19,2), KEÜ (%5,8) 
ve ÜEA (%5,8) şeklinde tanı almıştır. Hastalarımızın 
yaklaşık 1/3’ünde belirlediğimiz FÜ sıklığı, literatür 
verisi ile benzer olup (%13,2-33,2), KÜ etyolojisi 
araştırılırken ilk aşamada FÜ’nün dışlanması gerekti-
ğini düşündürmektedir6,8-12. Çalışmamızda olgularımı-
zın %19,2’si histopatolojik olarak ÜV tanısı almıştır. 
Literatürde KÜ’lü hastalarda ÜV sıklığı %2-20 ara-
sında değişen oranlarda bildirilmekte; oranlar arasın-
daki büyük fark vaskülit tanısında kullanılan histopa-
tolojik kriterlerin uniform olmayışına bağlanmakta-
dır13. 
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Kronik Ürtikerde Etyolojik Faktörler 

Kronik ürtikerde ilaç reaksiyonları sıklıkla psödo-
allerjik reaksiyonlarla gelişir. Literatürde KÜ etyoloji-
sinde ilaçlar %1,2-9,1 arasında değişen sıklıkta bildi-
rilmektedir1,6,7,11. Çalışmamızda hastalarımızın 
%9,6’sı ilaçları tetikleyici faktör olarak tanımlamış ve 
ilaç kullanımı ile alevlenme en sık aspirin ve diğer 
NSAİ ilaçlar ile bildirilmiştir. 

Çalışmamızda KSÜ’lü hastaların %27,8’sinde deri 
prik testi ile atopi belirlenmiştir. Ancak gerek gıda, 
gerekse aeroallerjenler ile pozitiflik saptanan hastala-
rın hiçbirinde deri testi pozitifliği ürtiker kliniği ile 
ilişkilendirilmemiştir. Kronik ürtikerin IgE aracılı 
hipersensitivite reaksiyonlarından çok farklı nedenler-
le gelişen bir inflamatuar hastalık olduğu düşünülmek-
te ve anamnezde şüphenilmedikçe deri prik testinin 
rutin olarak yapılması önerilmemektedir1. 
Kronik ürtiker etyolojisinde enfeksiyöz hastalıkların 
rolü yüz yılı aşkın süredir tartışma konusu olmuştur14. 

Genel popülasyonla kıyaslandığında KÜ’lü hastalarda 
bakteriyel, viral, parazitik ve fungal enfeksiyon preva-
lansının daha yüksek olmadığı bilinmektedir. Bununla 
birlikte enfeksiyöz durumların eradikasyonunun fay-
dasını bildiren çalışmalar mevcuttur14-17. 
Çalışmamızda sadece iki (%3,8) hastada HBsAg pozi-
tifliği tespit edilmiştir. Anti-HCV antikor pozitifliği 
ise hastalarımızın hiçbirinde saptanmamıştır. Hepatit 
A, B ve C enfeksiyonlarının özellikle prodromal dö-
nemlerinde akut ürtiker görülebilir. Bu nedenle ürti-
ker, viral hepatitlerin pre-ikterik semptomlarından biri 
kabul edilmektedir16,18. Bununla birlikte literatürde 
hepatit B virüsünün KÜ ile ilişkilendirildiği az sayıda 
olgu vardır16. Hepatit C enfeksiyonu ve KÜ arasında 
ise ilişki olmadığı düşünülmektedir14,18. Bu veriler, 
KÜ etyolojisi araştırılırken hastanın anamnez veya 
klinik bulguları spesifik olarak bir riske işaret etmi-
yorsa viral hepatit açısından tetkik edilmesinin gerekli 
olmadığını düşündürmektedir. 

Kronik ürtikerli hastalarda konvansiyonel radyolojik 
grafilerle tanısı konulmuş kronik sinüs enfeksiyonları 
%2-9 oranında bildirilmektedir. Bununla birlikte bu 
enfeksiyonların tedavisinin KÜ seyrine etkisi tartışma-
lıdır19. Çalışmamızda hastalarımız direkt grafi ile de-
ğerlendirilerek %55’inde patolojik bulgu saptanmıştır. 
Ancak sadece %19,2’si kronik sinüzit tanısı almıştır. 
Genel olarak kronik sinüzit tanısında konvansiyonel 
grafilerin sınırlı yararı olduğu kabul edilmekte, bulgu-
ların anamnez ve fizik muayene bulguları ile birlikte 
değerlendirilmesi önerilmektedir20. 
Çalışmamızda dental enfeksiyonlar %21,1 oranında 
tespit edilmiştir. Dental enfeksiyonların eliminasyonu 
ile iyileşen KÜ’lü olgular bildirilmekle birlikte geniş 
serilerde yapılan çalışmalarda KÜ ile kronik dental 
enfeksiyonların ilişkisi desteklenmemiştir1,14,21. 
Çalışmamızda 10 (%29,4) kadın hastada genitoüriner 
sistem enfeksiyonu tespit edilmiştir. Kozel ve ark., 
220 KÜ’lü hastadan oluşan çalışmalarında 132 kadın 

hastanın %19,6’sında vajinit, %13,6’sında sistit sapta-
dıklarını ancak enfeksiyona yönelik tedavi sonrası KÜ 
seyrinde değişiklik izlemediklerini bildirmişlerdir6. 
Son yıllarda KÜ ile ilişkili enfeksiyonlar arasında 
H.pylori’nin ön plana çıktığı görülmektedir. Çalışma-
mızda KÜ’lü hastalarda H.pylori enfeksiyonu preva-
lansı %57,7 olarak saptanmıştır. Kronik ürtiker ve 
H.pylori enfeksiyonu arasında nedensellik ilişkisi 
netlik kazanmamıştır. Bununla birlikte kronik enfeksi-
yon varlığında otoimmünitenin tetiklenebileceği belir-
tilmekte ve enfeksiyona yönelik uygun eradikasyon 
tedavisinin yapılması önerilmektedir3,14. Çalışmamızda 
H.pylori saptanan hastalarımızın sadece % 50’sinde 
enfeksiyonun semptomatik seyretmesi prevalansı 
yüksek olan H.pylori enfeksiyonunun asemptomatik 
olarak da seyredebileceğini ve KÜ’lü hastalarda gast-
rik yakınmalar olmasa da araştırılması gerektiğini 
düşündürmektedir. 
Emosyonel stres, çalışmamızda hastalarımız tarafın-
dan en sık tanımlanan (%75) tetikleyici faktör olmuş-
tur. Tespit edilen spesifik psikiyatrik patolojilerin 
yanısıra hastaların bir kısmında algılanan stres düzey-
leri yüksek bulunmuştur. Bu konuda yapılan çalışma-
larda, KÜ’nün özellikle idiyopatik formlarında emos-
yonel stres %80, psikiyatrik komorbiditeler ise %60 
oranında bildirilmektedir7,9,11,22. Bu oranlar genel 
popülasyonda ve atopik dermatit, psoriasis gibi der-
matolojik hastalıklarda belirlenen oranlardan daha 
yüksektir23,24. Hastaların %51’inde ürtikerin başlangı-
cının stres yaratan yaşam olayları ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir23. Olgularımızda psikiyatrik komorbidi-
tenin yüksek olmasının hastalık sürelerinin nispeten 
uzun oluşu ile de ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
Bu veriler, hastalığın yönetiminde hastalara psikosos-
yal destek sağlanmasının gerekliliğine işaret etmekte-
dir. 
Son yıllarda KÜ’nün patogenezi ile ilgili bilgiler art-
tıkça hastalığın alt tipleri önem kazanmaya başlamış 
ve otoimmün ürtiker üzerinde en çok çalışılan ürtiker 
alt tipi olmuştur. Otolog serum deri testi, KÜ hastala-
rında otoimmüniteyi önemli ölçüde ortaya koyabilen, 
fonksiyonel otoantikorların varlığını gösterebilen bir 
in vivo test olarak kabul edilmekte ve tarama testi 
olarak kullanılması önerilmektedir25. Ülkemizde ya-
pılmış çalışmalarda KSÜ’lü hastalarda OSDT pozitif-
liği %42,9-63 olarak bildirilmiştir26-30. Çalışmamızda 
KSÜ’lü hastalarda OSDT pozitifliği %55,5 saptanmış 
olup, bu oran sağlıklı kontrollerden (%28,6) yüksek 
bulunmuştur. Kronik spontan ürtikerli hastalarda 
OSDT pozitif ve negatif gruplar arasında yaş ve cinsi-
yet dağılımı ile hastalık şiddetiyle ilişkili olabilecek 
parametreler (hastalık süresi, anjioödem varlığı, ESR-
CRP düzeyleri ile 1. basamak tedavisine yanıt verme 
oranları) yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark 
tespit edilmemiştir. Otolog serum deri testi pozitifliği 
ve hastalık şiddeti ilişkisinin değerlendirildiği çalış-
malarda tartışmalı sonuçlar elde edilmiştir28,30-38. Has-
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ta sayımız genelleme yapmamıza olanak vermemekle 
birlikte bulgularımız OSDT pozitifliğinin hastalık 
şiddeti ile korelasyon göstermediğini düşündürmekte-
dir. 
Çalışmamızda tiroid otoantikorları ile OSDT pozitifli-
ği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit 
edilmiştir. Bu konuyla ilgili çalışmalarda birbirinden 
farklı sonuçlar bildirilmiştir26,30,32,33,35,39,40. Kronik 
ürtiker ve tiroid otoimmünitesi birlikteliğinin sebebi 
kesin olarak bilinmemektedir. Herhangi bir tiroid 
otoantikorunun KÜ etyopatogenezinde rolü olduğuna 
dair yeterli kanıt yoktur. Bu iki tablonun sık birlikteli-
ği, poliendokrin otoimmün sendromlar spektrumunda 
olduğu gibi, herhangi bir otoimmün hastalığın başka 
otoimmün hastalığın gelişimi için artmış risk oluştur-
ması teorisi ile açıklanmaktadır41. Bulgularımız litera-
tür verileri ile birlikte değerlendirildiğinde, klinik 
olarak tiroid hastalığı bulunmayan olgularda OSDT 
pozitifliği saptanması durumunda hastanın tiroid oto-
antikorları yönünden araştırılmasının uygun olacağını 
düşündürmektedir. 
Asero ve ark., serum hazırlanırken pıhtılaşma sırasın-
da oluşan bradikinin ve C5a’nın OSDT yanlış pozitif-
liğine neden olabileceği görüşünden yola çıkarak, 
sodyum sitrat ile antikoagüle edilmiş OPDT ile daha 
spesifik yanıt elde edilebileceğini savunmuşlardır. 
Ancak çalışmalarında OSDT ile %53, OPDT ile %86 
oranında pozitiflik elde etmişlerdir5. Aynı popülas-
yonda, trombin üretiminin in vivo güvenilir bir gös-
tergesi olan plazma protrombin fragment F1+2 seviye-
lerinin yüksek olduğu ve yüksekliğin ürtiker şiddeti ile 
korele olduğu gözlemlenmiştir. Toplam 200 hasta ile 
yapılan çok merkezli bir çalışmada, OSDT pozitifliği 
%37,5, OPDT pozitifliği ise daha önce bildirilenden 
daha düşük (%43) bulunmuştur42. Daha sonra yapılan 
karşılaştırılmalı çalışmalarda Kocatürk ve ark. OSDT, 
Kumaran ve ark. ise OPDT duyarlılığının daha yüksek 
olduğunu belirtmişlerdir30,34. Başka yazarlar tarafından 
ise OSDT ve OPDT pozitiflik oranlarının benzer ol-
duğu bildirilmiştir28,37,38. Çalışmamızda hastalarımızın 
%16,7’sinde (n=3) OPDT pozitifliği saptanmıştır. Her 
üçünde aynı zamanda OSDT pozitif bulunmuştur. 
Çalışmamızda daha düşük oranda OPDT pozitifliği 
elde edilmesi, testin uygulanış veya yorumlanış biçimi 
ile ilişki olabilir. Asero ve ark., OPDT pozitifliği için 
3 mm’den büyük kızarıklık gelişmesini yeterli bul-
muşlardır. Çalışmamızda ise pozitiflik kriteri olarak 
ürtikeryal papülün gözlenmesi koşulu aranmıştır. Öte 
yandan herediter anjioödem ve büllöz pemfigoid gibi 
mast hücre degranülasyonu ile karakterize olmayan 
dermatolojik hastalıklarda da koagülasyon kaskadının 
ekstrinsik yolunun aktive olduğu gösterilmiştir43,44. Bu 
durumda koagülasyon sisteminin aktivasyonu ürtiker 
patogenezinde sekonder bir olay (otoimmünite teori-
sinde olduğu gibi) olarak ortaya çıkmış olabilir. Bu-
nunla birlikte gerek Asero ve ark.’nın çalışmasında 
gerekse bizim çalışmamızda tespit edilen ve göz ardı 

edilmemesi gereken durum OPDT’nin sağlıklı hastala-
rın hiçbirinde pozitiflik göstermemesidir. Sonuç ola-
rak, bu veriler KÜ hastalarında otoimmünite değilse 
bile otoreaktivitenin değerlendirilmesinde OSDT’nin 
tarama testi olarak tek başına yeterli olduğunu düşün-
dürmektedir. Otolog plazma deri testinin klinik öne-
minin anlaşılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır. 
Kronik ürtiker heterojen bir hastalıktır. Birden fazla 
patogenetik faktörün etkileşimi ile hastalık provoke 
olmaktadır. Allerji ve hiperreaktivite varlığı, eşlik 
eden enfeksiyöz hastalıklar, olası sistemik hastalıklar 
(özellikle otoimmün) ile ilişki yönünden detaylı araş-
tırmamızın sonuçları, hastalığın multipl etyolojiye 
sahip olduğu görüşünü destekler niteliktedir. Sanıldı-
ğının aksine, geniş klinik çalışmalar KÜ’nün büyük 
oranda altta yatan şiddetli bir hastalıkla ilişkili olma-
dığını göstermiştir. Çalışmalarda rutin araştırmalara 
ayrılan zaman ve bütçenin gereksizliği üzerinde du-
rulmakta ve ayrıntılı anamnez alınmasının ve fizik 
muayene bulgularına dayanılarak tanısal testlerin 
planlanmasının önemi vurgulanmaktadır6,8,45. Kronik 
ürtikerde öncelikle ürtiker alt tipi belirlenmelidir. 
Kronik spontan ürtikerde ilk basamakta istenmesi 
gereken rutin incelemeler tam kan sayımı, ESR ve 
CRP’yi içermelidir2,3. 

Sonuç 

Çalışmamızda rutin araştırmaların sonunda elde edilen 
anormal değerlerin sıklıkla rastlantısal olarak saptan-
dığı ve ürtiker kliniği ile ilişkili olmadığı gözlenmiştir. 
Kronik ürtikeryal lezyonlarla başvuran hastalarda 
öncelik ürtiker alt tipini belirlemek olmalıdır. Kronik 
ürtiker ile olası tetikleyici faktör(ler) arasındaki sebep-
sonuç ilişkisini kanıtlamak için sebebe yönelik uygun 
tanı, uygun eradikasyon protokolü, uygun eradikasyon 
doğrulama yöntemi, eradikasyonun doğrulanması için 
geçmesi gereken süre, KÜ’de iyileşmeyi değerlendir-
mek için geçmesi gereken süre, iyileşme tanımı gibi 
noktalar standardize edilmeli ve çalışmalar büyük 
ölçekli hasta ve uygun kontrol grubunda prospektif ve 
plasebo kontrollü olarak planlanmalıdır. Hastalığın 
psikososyal yönü göz önünde bulundurulmalı, hastalar 
bu açıdan desteklenmelidir. Seçilmiş bir grup hastada 
anamnezden elde edilen bilgiler doğrultusunda ileri 
laboratuvar ve in vivo testler planlanabilir.  
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ÖZET 

Bu çalışmada, hastanemizde 01.01.2015-31.12.2017 tarihleri arasında beyin ölümü tanısı konan 48 olgunun kayıtları retrospektif incelenerek, 
beyin ölümü tanısı konan olguların demografik ve klinik özellikleri ile organ bağış oranları araştırıldı. Olgular ortalama 39.88±20.57 (1-84) 
yaşında olup, en sık iskemik veya hemorajik inme (%52.1) ve travma (%27.1) sonrası beyin ölümü gelişmişti. Yoğun bakım yatış ile beyin 
ölümü tanısı arasında geçen süre 35.15±33.58 saatti. Tüm olgulara apne testi yapılmış, 15 olguya (%31.25) ise destekleyici test uygulanmıştı. 
Yirmi olgunun ailesi (%41.7) organ bağışına olumlu yanıt vermişti. Yaş, cinsiyet, hastane yatış tanısı ve yoğun bakım yatış zamanı ile beyin 
ölümü saptanması arasında geçen süre aile bağış oranını etkilememişti (sırasıyla p = 0.796, p = 0.461, p = 0.078, p = 0.392). Aile onayı ile 
organ bağışı izni alınan 20 donörün 3’ünün organları tıbbi nedenlerle kullanılamamış, 17 donörden toplam 31 organ alınarak başka hastalara 
nakledilmişti. Hastanemizde organ bağış oranının aynı dönemdeki Türkiye ortalamasının (%26.4) üzerinde olduğunu, hastanın demografik 
verilerinin ve tanı için geçen sürenin bağış oranında etkili olmadığını saptadık.  
Anahtar Kelimeler: Beyin ölümü. Yoğun bakım. Organ donörü. Organ donasyonu. 
 
Retrospective Analysis of Organ Donation Rates in Patients with Brain Death Diagnosis in a  
University Hospital  
 
ABSTRACT  

In this study, demographic and clinical characteristics and organ donation rates of patients diagnosed with brain death were investigated by 
reviewing the records of 48 patients, who were diagnosed with brain death between 01.01.2015 and 31.12.2017 in our hospital. The mean 
age was 39.88±20.57 (1-84) and the brain death occured mostly after ischemic and hemorrhagic stroke (52.1%) and trauma (27.1%). The 
time period between intensive care hospitalization and brain death diagnosis was 35.15±33.58 hours. Apnea test was performed in all cases 
and supportive tests were applied to 15 cases (31.25%). Twenty family members (41.7%) responded positively to organ donation. Age, 
gender, hospital admission, and the time between intensive care hospitalization and brain death detection did not affect the family donation 
rate (p = 0.796, p= 0.461, p= 0.078, p= 0.392, respectively). Three donors were found unsuitable for medical reasons. 31 organs from 17 
donors were transplanted. We have determined that organ donation rate in our hospital is above Turkey's average rate (26.4%) in the same 
period. Also, we found the demographic data of the patients and the duration of brain death diagnosis did not affect the rate of donation.  
Key Words: Brain death. Intensive care. Organ donor. Organ donation. 
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Sağlık alanındaki gelişmelerle pek çok hastalığın tanı 
ve tedavi süreçlerinde olumlu ilerlemeler kaydedilme-
sine rağmen, organ yetmezlikleriyle sonuçlanan birçok 
hastalıkta hala kesin tedavi yöntemi organ naklidir. 
Günümüzde immün sistem baskılayıcı ilaçların kulla-
nımı ve operasyon sonrası bakım şartlarının iyileşmesi 
nakil sonrası sağ kalım oranlarını arttırmakta ve has-
tanın yaşam kalitesini iyileştirmektedir1. 
Organ nakli konusundaki temel problem, nakledilecek 
organların teminidir. 1959’da yapılan “coma dépassé” 

41 



E. Karan, ark. 

tanımı ve 1968 yılında yayınlanan Harvard kriterleri, 
“beyin ölümü” tanımının yapılmasını sağlamıştır2,3. 
Ülkelerde yasal düzenlemeler ve mevzuatlarla “beyin 
ölümü” tanımlanmış ve organ nakli havuzu oluşturul-
ması konusunda önemli ilerlemeler sağlanmıştır. Tür-
kiye’de “Beyin ölümü ve organ nakli”ne dair ilk mev-
zuat 1979 yılında çıkarılmış olup, 2012 yılında yapılan 
son düzenlemeler ile bu mevzuat dünya standartlarına 
uygun hale getirilmiştir4. Sağlık Bakanlığı tarafından 
kurulan “Merkezi Organ Nakli Koordinasyon Sistemi” 
ile de ‘Organ Nakli Bölge Koordinatörleri’ arasında 
gerekli iletişim kurularak hem donör havuzunun ge-
nişletilmesi hem de hastalara ihtiyacı olan organların 
ulaştırılması konusunda önemli adımlar atılmıştır. 
Ancak ülkemizde kadavradan yapılan nakil oranları 
halen dünya ortalamasının oldukça gerisindedir.  
Organ havuzu, tüm dünyada gereken ihtiyaçları karşı-
lamada yetersizdir. Bu nedenle “sirkülatuar ölümden 
sonra bağış (actual deceased donor after circulatory 
death: DCD)” tanımı yapılarak donör sayısı arttırılma-
ya çalışılmaktadır5,6. Türkiye’de de organ nakli ve 
beyin ölümü konusunda hem merkezi koordinasyon 
merkezlerinin çalışması, hem de tıbbi personelin eği-
timinin ve farkındalığının sağlanması toplantıları ile 
donör sayısının artırılmasına yönelik çabalar devam 
etmektedir.  
Bu çalışmada hastanemizde 01.01.2015-31.12.2017 
tarihleri arasında beyin ölümü tanısı konulmuş olgula-
rın kayıtları incelenerek, demografik özellikler, beyin 
ölümü tanı süreleri, organ bağış oranı ve demografik 
özelliklerin organ bağışına etkisi araştırılmıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Etik kurul onayından sonra 01.01.2015-31.12.2017 
tarihleri arasında hastanemizde beyin ölümü tanısı 
almış olguların kayıtları retrospektif incelendi. Olgula-
rın demografik özellikleri, tedavi edildikleri yoğun 
bakım (YB), YB yatış tanıları, YB yatışı ile beyin 
ölümü tanısı arasında geçen süre, beyin ölümü tanısı 
için uygulanan testler (apne testi, destekleyici tetkik), 
aile organ bağış oranları ve her donörden alınan or-
ganlar kaydedildi.  
Çalışmamızda beyin ölümü tanısı “beyin ölümü tanı 
kriterlerine” göre konmuş (2-4) ve ülkemize halen 
geçerli olan yönetmeliğe7 uygun olarak 2 uzman he-
kim (1- Anesteziyoloji ve Reanimasyon ya da Yoğun 
Bakım Uzmanı, 2- Beyin Cerrahisi ya da Nöroloji 
Uzmanı) tarafından beyin ölümü raporu düzenlenmiş-
tir. Beyin ölümü kesinleştikten sonra organ bağışı için 
aile ile görüşmeyi, hastanemizin organ nakli koordina-
törleri yapmıştır.   
 
İstatistiksel Analiz 
İstatistik değerlendirmeler Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS) 24.0 paket programı kullanıla-

rak yapıldı. Değişkenler ortalama ± standart sapma 
(Ort ± SD), minimum-maksimum ve yüzde olarak 
verildi. Değişkenler arasındaki ilişkiler Chi-Square 
testi ve Fisher's exact test ile değerlendirildi. p <0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular  

Çalışma süresi içinde 48 olgu beyin ölümü tanısı aldı. 
Ortalama yaşları 39.88±20.57 yıl (1-84 yıl) olan olgu-
ların 32 (%66.7)’si erkek ve 7’si 18 yaşın altında idi 
(Tablo-I). 
 
Tablo I. Olguların demografik verileri, beyin ölümü 

tanısı konulan klinikler ve hastane yatış ta-
nıları  

 n (%) 
Yaş 
≥ 18 41 ( 85.42) 
< 18 7 (14.58) 
Cinsiyet (E/K) 32/16 (66.7/33.3) 
Klinik 
Anestezi YB 21 (43.8) 
Beyin Cerrahisi YB 20 (41.7) 
Nöroloji YB 3 (6.3) 
Genel Cerrahi YB 2 (4.2) 
Çocuk Hastalıkları YB 2 (4.2) 
Hastane yatış tanısı 
İskemik-hemorajik intrakraniyal olay* 25 (52.1) 
Travma 13 (27.1) 
Kardiyak  4 (8.3) 
Diğer** 6 (12.5) 

E: Erkek, K: Kadın, YB: Yoğun bakım, BDH: Beyin-damar hastalı-
ğı 
* İntraserebral hemoraji, subaraknoid kanama, serebral infarkt  
** Anaflaksi, menenjit, neoplazi 
 
Olguların %43.8 (n=21)’i anestezi, %41.7 (n=20)’si 
beyin cerrahisi yoğun bakımında tedavi edilmişti. 
Yedi olgu ise nöroloji, genel cerrahi ve çocuk sağlığı 
ve hastalıklarına ait yoğun bakımlarda tedavi edilmiş 
ve tedavi sonunda beyin ölümü tanısı almışlardı. Ol-
guların demografik verileri, hastanede tedavi edildik-
leri yoğun bakımlar Tablo-I’de görülmektedir.  
Olguların YB yatış tanıları 4 grupta incelendi. İntrase-
rebral hemoraji, serobrovasküler hastalıklar, subarak-
noid kanama, serebral infarkt gibi hastalıklar “kanayı-
cı-tıkayıcı intraserebral olay” hastalıkları kategorisin-
de incelenirken, travma, kardiyak nedenler ayrı birer 
kategori olarak ele alındı. Anaflaksi, menenjit, neopla-
zi gibi hastalıklar ise “diğer” kategorisinde gruplandı-
rıldı. Olgular hastaneye en sık kanayıcı ya da tıkayıcı 
intraserebral olay tanısı (%52.1) ile yatırılmıştı, bu 
tanıyı travma (%27.1) takip etmekte idi (Tablo-I). 
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Hem erkek hem de kadın olgularda en sık hastane 
yatış tanısının tıkayıcı ya da kanayıcı intraserebral 
olay olduğu saptandı (sırasıyla %43.8, %68.8). Hasta-
ne yatış tanıları ile cinsiyet arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmadı (p = 0.074).  
Olguların hastanede yatış süreleri ortalama 6.60±11.12 
(1-71) gün idi. Olguların YB’de beyin ölümü şüphesi 
ile takip edilmeye başlanmasını takiben beyin ölümü 
tanısı konana kadar geçen süre ortalama 35.15±33.58 
(8-237) saat saptandı.  
Beyin ölümü tanısı konulma sürecinde tüm hastalara 
apne testi uygulanmıştı. Ayrıca tüm olguların kraniyal 
bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemesi mevcuttu. 
Ek olarak 9 hastaya kraniyal BT anjiyografi,  4 hasta-
ya beyin perfüzyon SPECT (tc-99m hmpao) ve 2 
hastaya da hem kraniyal BT angiografi hem de beyin 
perfüzyon SPECT görüntüleme yöntemleri ek destek-
leyici test olarak kullanılarak beyin fonksiyonlarının 
geri dönüşümsüz olarak yitirilmiş olduğu ortaya kon-
muştu.  
Tanı konulmasını takiben hastanemiz “Organ Nakli 
Koordinatörleri” tarafından yapılan aile görüşmeleri 
sonucunda ailelerin %41.7 (n=20)’si organ bağışına 
onay vermişti. Bu rakam, 2015-2017 tarihlerinde Bur-
sa ve Türkiye Bölge Koordinasyon Merkezleri 
(BKM)’nde beyin ölümü tanısı konan ve aile onamı 
olan hasta sayıları ile karşılaştırıldığında, Bursa ra-
kamları ile uyumlu, diğer BKM’lere göre yüksekti 
(Tablo-II)8. 
 
Tablo II. Bursa ve Türkiye’nin BKM’lerinde beyin 

ölümü tanısı konan ve aile onamı olan-
olmayan hasta sayıları  

BKM 
2015 2016 2017 

Bağış İzin 
yok 

Top-
lam Bağış İzin 

yok 
Top-
lam Bağış İzin 

yok 
Top-
lam 

Adana  33 220 253 53 212 265 29 161 190 
Ankara  51 178 229 39 138 177 51 180 231 
Antalya  38 112 150 64 107 171 62 151 213 
Bursa  80 146 226 117 125 242 88 153 241 
Diyarba-
kır 13 121 134 16 110 126 22 126 148 

Erzurum  8 69 77 7 51 58 13 50 63 
İstanbul  101 290 391 122 334 456 135 310 445 
İzmir  97 189 286 104 216 320 102 229 331 
Samsun  44 151 195 41 142 183 52 129 181 
Tanım-
sız  7 22 29 - - - - - - 

Toplam 472 1.498 1.970 563 1.435 1.998 554 1.489 2.043 

BKM: Bölge koordinasyon merkezi 

 
Hastaların yaşı, cinsiyeti, hastane yatış tanısı ve beyin 
ölümü şüphesi ile beyin ölümü tanısı arasında geçen 
süre ailelerin organ bağışı kararlarını etkilememişti 
(sırasıyla p = 0.796, p = 0.461, p = 0.078, p = 0.392).   

Aile onayı ile organ bağışı izni alınan 20 donörün 
3’ünün organları tıbbi nedenlerle kullanılamadı. Üç 
donörün karaciğeri, böbrekleri ve korneası; 6 donörün 
karaciğer ve böbrekleri; 3 donörün karaciğer ve kor-
neası; 3 donörün sadece böbrekleri ve 2 dönörün ise 
sadece karaciğeri başka hastalara nakledilebildi (Tab-
lo-III).  
 
Tablo III. Donör olan hastaların kullanılan organları 

Olgu sayısı 
(n:17) 

Kullanılan organlar 

Karaciğer Böbrek Kornea Kalp, akciğer, 
pankreas 

6 + + - - 
3 + + + - 
3 + - + - 
3 - + - - 
2 + - - - 

Toplam 14 11 6 - 
 
20 donörden gerçekleşen nakillerin 2’si dışında tama-
mı hastanemizde uygulandı.  

Tartışma 

Çalışmamızda hastanemizde 01 Ocak 2015 – 31 Ara-
lık 2017 tarihleri arasında 48 olguya beyin ölümü 
tanısı konduğu, YB yatış ile beyin ölümü tanısı kon-
ması arasındaki sürenin 35.15 saat, aile bağış oranı-
nın %41.7 olduğu ve hasta yaşının, cinsiyetinin, YB 
yatış-beyin ölümü tanısı arasında geçen sürenin bağış 
oranını etkilemediği saptandı.   
Beyin ölümü tanısı konan hastaların cinsiyeti ülkelere 
göre değişmektedir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda 
beyin ölümü tanısı konanların çoğunluğunun erkek 
cinsiyet olduğu bildirilmektedir9-11. İran’dan Aghighi 
ve ark.12 tarafından yapılan çalışmada erkeklerde be-
yin ölümü tanısı oranının kadınların 2.1 katı olduğu, 
Han ve ark.13’nın Güney Kore’de yaptıkları bir çalış-
mada ise kadınlara daha fazla beyin ölümü tanısı kon-
duğu (%65) bildirilmiştir.  Çalışmamızda beyin ölümü 
tanısı konanların %66.7’si erkek cinsiyetti.    
Beyin ölümü sürecine neden olan en sık hastane yatış 
tanıları çoğunlukla ani gelişen kanayıcı ve/veya tıka-
yıcı intrakraniyal olaylardır9,14,15. Karasu ve ark.9 ça-
lışmalarında beyin ölümü tanısı alan 79 hastanın 
58’inin (%73.4) hastaneye yatış nedeninin kanayıcı-
tıkayıcı beyin damar hastalığı olduğunu bildirmişlerdir. 
De Eira ve ark.14 tarafından Portekiz’de yapılan bir 
çalışmada en sık beyin ölümü nedeninin hemorajik 
(%55.3) ve iskemik (%17.4) inmeler olduğu saptan-
mıştır.  Escudera ve ark.15 da 1844 beyin ölümü olgu-
sunu incelediklerinde beyin ölümüne en sık intrasereb-
ral hemoraji, travmatik beyin hasarı, subaraknoid 
kanama ve inmenin neden olduğunu belirtmişlerdir. 
Çalışmamızda da olguların %52.1’inin hastane yatış 
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tanısı iskemik ya da hemorajik intrakraniyal olaylar 
idi. 
Beyin ölümü klinik bir tanıdır. Ayrıntılı nörolojik 
muayene ile birlikte apne testi yapılarak beyin ölümü 
kararı verilmektedir. Ancak nörolojik muayene tam 
olarak yapılamadığında (örn: yüz travması varlığında 
okülosefalik, oküluvestibüler, korneal refleksler etkin 
değerlendirilemez), apne testi yapılması uygun olma-
dığında (hipoksemi varlığı) ya da tanı süresini kısalt-
mak amacıyla destekleyici testler de yapılmaktadır2, 15. 
Dünya’da organ bağış oranı en yüksek ülke olan İs-
panya’dan yapılan bir çalışmada destekleyici test 
yapılma oranının %95 olduğu bildirilmiştir15. Bu ça-
lışmada yatak başında yapılması kolay olduğu için 
elektroensefalografi (EEG) ya da transkraniyal dopp-
ler ultrasonografi (USG) yaygın olarak kullanılmıştı. 
Çalışmamızda ise 15 (%31.25) olguya destekleyici 
test yapılmış ancak BT anjiografi ya da perfüzyon 
SPECT gibi yatak başında yapılamayan yöntemler 
tercih edilmişti. Hastanemizde transkraniyal doppler 
USG için yeterli deneyime sahip doktor sayısının az 
olmasının ve kullanılmakta olan EEG cihazının 
YB’deki elektronik aletler ile etkileşmesine bağlı EEG 
sonucunun her zaman tam değerlendirilememesi ne-
deniyle diğer yöntemler tercih edilmişti.   
Beyin ölümü tanısını takiben yapılan aile görüşmeleri 
sonrasında, aile organ bağışına olumlu yanıt verirse 
hastanın donör olma kararı alınmaktadır. Beyin ölümü 
tanısı konan olgularda aile bağış oranı ülkelere hatta 
aynı ülkede şehirlere göre değişmektedir. Karasu ve 
ark.9 Bursa Yüksek İhtisas EAH’de 7 yıllık dönemde 
beyin ölümü tanısı konan 79 hastadan 27 
(%34.2)’sinin ailelerinin organ bağışına onay verdik-
lerini, Kıraklı ve ark.10 da İzmir Tepecik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi (EAH)’nde yaptıkları 2 yıllık bir 
çalışmada YB’de yatan 1759 hastadan 48’ine beyin 
ölümü tanısı konduğunu ve 33 olgunun (%69) yakın-
larının organ bağışını kabul ettiğini saptamışlardır. 
Uludağ ve ark.11 Adıyaman Üniversitesi EAH’de 
2008-2014 arasında 59 hastaya beyin ölümü tanısı 
koyduklarını ve 5 hastanın (%8.7) donör olduğunu 
bildirmişlerdir. Han ve ark.13 ise çalışmasında 107 
beyin ölümü tanısı alan vakayı incelenmişler ve organ 
bağış oranını %58 (n:62) saptamışlardır. İran’dan 
yapılan bir çalışmada da aile onamının %74.2 olduğu 
bildirilmiştir16. Dünya’da bağış oranı en yüksek ülke 
olan İspanya’dan yapılan bir çalışmada beyin ölümü 
gelişen 1844 hastanın 1291 (%70)’inin donör olduğu, 
tüm hastalar içinde sadece 244 hastanın (%13.2) aile 
reddi nedeniyle donör olamadığı saptanmıştır15. Ül-
kemize baktığımızda organ bağışı oranlarının bölgeler 
arasında değiştiğini görmekteyiz. 2015-2017 yılları 
arasında ülkemizde toplam 6011 hastaya beyin ölümü 
tanısı konmuş, 1589 hastanın ailesi organ bağışına 
olumlu yanıt vermiştir. Son iki yılda tüm Türkiye’de 
organ bağışı oranı %26.43 olarak saptanmıştır. Önemli 
nakil merkezlerinin ve geniş organ havuzunun bulun-

duğu İstanbul Bölge Koordinasyon Merkezi 
(BKM)’nde bağış oranı %27.7 iken Ankara BKM’de 
bu oran %22.1’dir. Hastanemizin de içinde bulunduğu 
Bursa BKM’nin organ bağışı oranı %40.19’dur8. Ça-
lışmamızda hastanemizde organ bağış oranının 
(%41.7) Türkiye ortalamasından yüksek ve Bursa 
BKM sonuçlarıyla uyumlu olduğunu saptadık.  
Beyin ölümü tanı koyma süresinin aile bağış oranı 
üzerine etkisi de araştırılmıştır. Bu sürenin bağış ora-
nını etkilediğini düşünenler yanında10,17, sürenin bağışı 
etkilemediğini ileri süren yazarlar da bulunmaktadır13. 
Kıraklı ve ark.10’nın çalışmasında beyin ölümü kesin 
tanı süresi 7 (5-26) saat saptanmış ve organ bağışını 
kabul edenlerde bu sürenin anlamlı olarak kısa olduğu 
bildirilmiştir [kabul edenler: 6 (5-16) saat, reddeden-
ler: 22 (6-90) saat]. Çalışmacılar beyin ölümü kesin 
tanı süresinin kısalmasının ailelerin organ nakli kabul 
oranlarını artırabileceğini ileri sürmüşlerdir. Lustbader 
ve ark.17 da çalışmasında beyin ölümü tanı süresi uza-
dıkça donör oranının %57’den %45’e düştüğünü bil-
dirmişlerdir. Han ve ark.13’nın çalışmasında beyin 
ölümü tanısı alan 107 olgu incelenmiş ve organ bağışı 
oranı %58 (n:62) saptanmıştır. Bu çalışmada olgular 
“erken tanı konan grup (YB yatışını takiben 48 saatten 
önce beyin ölümü tanısı konan) (n:92; %86)” ve “geç 
tanı konan grup (YB yatışını takiben 48 saatten sonra 
tanı konan) (n:15; %14)” olarak ayrılmış ve erken tanı 
konan grupta bağış oranı %73, geç tanı konanlarda 
ise %55 bulunmuştur. Yazarlar bağış oranının geç tanı 
konan grupta daha düşük olmasına rağmen, bu farkın 
istatistiksel olarak anlamlı olmadığını bildirmişlerdir. 
Portekiz’den yapılan başka bir çalışmada da bu süre 
32 saat olarak bildirilmiştir14. Çalışmamızda da YB 
yatış süresi ve beyin ölümü tanısı arasında geçen süre-
nin 35.15 saat olduğunu ve bu sürenin bağış oranını 
etkilemediğini saptadık. Beyin ölümü tanı süresi uza-
dıkça ailelerin stres ve üzüntüleri yanında özellikle iyi 
bilgilendirilmemiş ailelerde hastalarının yaşama ihti-
mali beklentileri artmaktadır. Beyin ölümü tanı süre-
cinde nörolojik muayene ve apne testi dışında, olası 
beyin ölümü tanısı düşünüldüğünde kraniyal BT ve 
BT anjiografi gibi görüntüleme yöntemlerinin hızlı 
yapılması tanı süresinin kısalmasında etkili olabile-
cektir. Ayrıca hasta YB’ye kabul edildiği andan itiba-
ren aile ile kurulan olumlu iletişim ve tedavi basamak-
larındaki yeterli bilgilendirme, bağış oranına “zama-
nın” yaratacağı olumsuz etkiyi ortadan kaldırabilir.  
Hastanın YB yatışı ile beyin ölümü tanı koyma ve 
bağış sürecinde hasta yakınları-YB ekibi ve organ 
nakli koordinatörlerinin uyumlu çalışmasının ve yeter-
li bilgi-eğitime sahip koordinatörlerin aile görüşmesi 
yapmasının bağış üzerinde önemli etkiye sahip olduğu 
bilinmektedir. Kıraklı ve ark.10 organ bağışını kabul 
eden hasta yakınlarının %64’ünde, Uludağ ve ark.11 
da %60’ında organ nakli koordinatörünün etkisinin ön 
planda olduğunu bildirmişlerdir. Mandavi-Mazdeh ve 
ark.16 yaptıkları çalışmada organ bağışında aile red 
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oranının Tahran’da 2007 yılında %30.4 iken 
2011’de %20’ye, İran’ın diğer şehirlerinde ise aynı 
tarihlerde %57.1’den %51.6’ya düştüğünü saptamışlar 
ve red oranlarının azalmasında halkın eğitimi yanında 
organ nakil koordinatörlerinin de etkisinin olduğunu 
bildirmişlerdir. Yazarlar tecrübeli ve eğitimli koordi-
natörlerin aile üyelerinin sorularına anlaşılır yanıtlar 
verebildiklerini ve aileden onam almada çok etkin 
olduklarını ileri sürmüşlerdir. Ülkemizde Sağlık Ba-
kanlığı tarafından organ nakil koordinatörlerine dü-
zenli olarak hem tıbbi bilgi hem de iletişim becerileri 
üzerine hizmet içi eğitimler verilerek organ nakil 
koordinatörlerinin bağış üzerindeki olumlu etkisi 
artırılmaya çalışılmaktadır.    
Organ bağışına olumsuz yaklaşanlarda dini faktörlerin 
önemli etkisinin olduğu ileri sürülmektedir10,11. Kıraklı 
ve ark.10’nın çalışmasında bağış yapmayı reddedenler-
de %87 ile dini faktörlerin en sık neden olduğu sap-
tanmıştır. Aghigni ve ark.12 ramazan ayının organ 
bağışına etkisini araştırmış ve 10 yıllık dönemde 1758 
potansiyel olgunun %26.4’ünün donör olduğunu sap-
tayarak diğer aylarla karşılaştırıldığında ramazan 
ayında organ bağış oranının değişmediğini bildirmiş-
lerdir. Yazarlar halkın eğitiminin yanı sıra dini inanç-
larının da bağışı reddetmede önemli rol oynadığını 
ileri sürmüşlerdir. Organ bağışı ve transplantasyon 
hakkında hukuk, eczacılık ve tıp fakültesi öğrencileri-
nin bilgi düzeylerini ve bu konudaki düşüncelerini 
araştıran Köse ve ark. (18), öğrencilerin %71.7’inin 
organ bağışına olumlu baktıklarını saptamışlardır. Bu 
öğrencilere olumlu bakma nedeni sorulduğun-
da %30.7’si dini nedenleri ileri sürmüştür. Olumsuz 
düşünenlerin %65’i hiçbir neden belirtmez 
iken, %9.8’i ise dini nedenlerden dolayı bağış yapmak 
istemediğini, %4.9’u ise bağışın günah olacağını be-
lirtmiştir. Sağlık Bakanlığı’nın Diyanet İşleri Başkan-
lığı ile yaptığı iş birliğine rağmen Türkiye’de organ 
bağışı oranlarını düşüren en önemli etkenler arasında 
halen yeterli bilgiye sahip olmamak ve dini nedenler 
ön planda görülmektedir.   
Türkiye organ nakli konusunda dünyanın önde gelen 
ülkelerinden biri olarak yerini almaktadır. Sadece 
2016 yılında 4.911 nakil ameliyatı yapılmıştır. Ancak 
bu sayı, 24.742 kişilik bekleme listesinin 
cak %19’unu oluşturmaktadır. Türkiye’de kadavradan 
organ bağışı oranı 7.06 pmp’dir  (1 milyon nüfusa 
düşen organ bağışı oranı)19. Bu oran dünya genelinde 
15.72 pmp olmakla beraber İspanya için 43.8 pmp’dir. 
Yani 2016 yılında Türkiye’de yapılan 4.911 nakilin 
sadece %25.9’u kadavradan yapılmıştır. Karasu ve 
ark.9’nın çalışmasında organ bağışını kabul eden 27 
donörün 22’sinin (%81.48), Han ve ark.13 çalışmasın-
da ise 62 donörün 43’ünün (%69.4) organları kullanı-
labilmiştir. Çalışmamızda donör olan 20 olgunun %85 
(17 olgu)’inin organları kullanılabilmişti. Geri kalan 3 
olgunun organları ise tıbbi nedenlerle kullanılamamış-
tı. Genellikle en sık kullanılan organların böbrek ve 

karaciğer olduğu bildirilmektedir14. Çalışmamızda da 
benzer olarak en sık böbrek ve karaciğer kullanılmıştır.  
Organ nakli, organ yetmezlikleriyle seyreden pek çok 
hastalıkta son tedavi yöntemi olarak kabul edilmekte-
dir. Sağlık alanındaki gelişmeler, nakil sonrası hasta 
bakımındaki ilerlemeler, rejeksiyon oranlarının düşü-
rülmesi gibi gelişmeler ile organ nakli etkili bir tedavi 
yöntemi olarak tüm dünyada başarıyla uygulanmakta-
dır. Ancak canlı donörden yapılan nakillerin sağlıklı 
vericiler için komplikasyon riski taşıması nedeniyle 
yaygın kabul gören yaklaşım, organ havuzunun kada-
verik donörlerden karşılanmasıdır. Dünya’da ve Tür-
kiye’de en büyük sorun kadaverik organ havuzunun 
mevcut ihtiyacı karşılayamamasıdır. Bu durumun 
başlıca nedenleri donör tespitinde gecikilmesi, aile 
onamının alınamaması ya da donör bakımında yetersiz 
kalınmasıdır9,11,16. Bu noktada Sağlık Bakanlığı kont-
rolünde kurulan Organ Nakli Koordinasyon Merkezle-
ri ülkemizde önemli bir atılım sağlamıştır. Hastanemi-
zin de dahil olduğu Bursa Bölge Koordinasyon Mer-
kezi’nin sık aralar ile yaptığı sağlık çalışanlarının 
beyin ölümü ve organ bağışı konusunda eğitilmesi ve 
farkındalıklarının artırılması toplantıları bölgemizin ve 
hastanemizin yakaladığı başarılı oranları açıklayabilir.  
Tek merkez verilerini içermesi ve retrospektif olması 
çalışmamızı sınırlamasına rağmen, hastanemizin de-
ğerlendirildiği ilk çalışma olması nedeniyle önemlidir.  
Sonuç olarak, hastanemiz yoğun bakımlarında 2 yıl 
içinde beyin ölümü tanısı konan 48 olgunun retrospek-
tif değerlendirilmesi sonucunda organ donasyon oran-
larının ülke ortalamasının üstünde olduğu, organ do-
nasyon oranının hastanın yaşı, cinsiyeti ve yoğun 
bakım yatışıyla, beyin ölümü tanısı arasında geçen 
süre ile ilişkili olmadığı saptandı.  

Teşekkür 

Beyin ölümü ön tanısı/tanısı ile takip edilmiş hastala-
rın tedavi edildiği hastanemiz yoğun bakımlarında 
çalışan doktor, hemşire ve diğer sağlık personeline, 
organ nakil kooordinatörlerine, halkla ilişkiler bölümü 
çalışanlarına ve en acılı zamanlarında herşeyi bir yana 
bırakarak başka insanlara hayat olması için organ 
bağışında bulunmuş ya da bu kararı alamamış tüm 
hasta yakınlarına teşekkür ederiz.  
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ÖZET 

Çalışma, hemşirelerin yaşlıya yönelik tutumlarının ve etkileyen faktörlerin belirlenmesi amacıyla tanımlayıcı olarak yapıldı. Araştırma, 
çalışmaya katılmayı kabul eden 217 hemşire ile yapıldı. Çalışmanın verileri, araştırmacılar tarafından hazırlanan “Hemşire Bilgi Formu”, 
“UCLA Yaşlı Tutum Ölçeği” ve “KOGAN Yaşlı Tutum Ölçeği” ile toplandı. Verilerin değerlendirilmesinde, student t testi, ANOVA, Pear-
son korelasyon analizleri yapıldı. Hemşirelerin yaş ortalamasının 33.79±7.05 yıl, çalışma sürelerinin 11.40±7.69 yıl olduğu belirlendi. Hem-
şirelerin %70.5’i evli, %83.9’unun ailesinde en az bir yaşlı yakını olduğu ve %34.1’inin çalıştığı klinikte yatan hastaların yarısından fazlası-
nın yaşlı olduğunu ifade etti. Hemşirelerin yaşlı yönelik tutumlarının olumlu olduğu, yaş ve çalışma yılı arttıkça yaşlıya yönelik tutum puanı-
nın arttığı saptandı (p<0.05). Evli, çocuk sahibi olan, yaşlı yakını olan, anne/babası vefat etmiş olan hemşirelerin yaşlı yönelik tutum puan 
ortalamalarının daha yüksek olduğu ve özel birimlerde çalışanların en düşük yaşlı tutum puan ortalamasına sahip olduğu belirlendi (p<0.05). 
Hemşirelerin geriatri hemşireliği dersini alma durumunun yaşlı yönelik tutumunu etkilemediği belirlendiğinden, toplumsal, kültürel ve 
bireysel değerlerin yaşlıya yönelik tutumu etkilediği sonucuna varılmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Yaşlı. Hemşire. Tutum. 
 
Attitudes of Nurses towards the Elderly and Affecting Factors 
 
ABSTRACT 

This study was descriptively conducted to determine the attitudes towards the elderly of nurses and affecting factors. The study was conduct-
ed with 217 nurses who agreed to participate in the study. Data were collected with prepared by the researchers “Nurse Information Form”, 
“UCLA Geriatric Attitude Scale” and “KOGAN’s Attitudes Toward Aging Scale. In the evaluation of the data, student t testi, ANOVA and 
Pearson correlation analyzes were performed. The mean age of the nurses were 33.79±7.05 years and the mean duration of nurses' work were 
11.40±7.69 years. 70.5% of nurses were married and 83.9% were at least one elderly relative, and 34.1% were stated that more than half of 
the inpatients were elderly. Attitudes towards the elderly of nurses were positive, and the attitudes towards the elderly increased as the age 
and working year increased (p<0.05). It was determined that nurses who have married, children, elderly relatives and whose parents have 
died have a higher mean attitude towards elderly people and nurses who working in private units have the lowest attitude towards elderly 
scores (p<0.05). Because nurses taking geriatric nursing course does not affect the elderly attitude, it was concluded that social, cultural and 
individual values affect attitude towards elderly. 
Key Words: Elderly. Nurse. Attitude. 
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Son yıllarda tıp alanındaki gelişmeler, koruyucu sağlık 
uygulamaları, teknolojik gelişmeler ve bireylerin sağ-
lık bilgilerine ulaşma kolaylığı ile birlikte yaşam süre-
si uzaması sonucunda dünya çapında yaşlı nüfus art-
mıştır1,2. Türkiye İstatistik Kurumu’nun 2014-2016 
istatistik verilerine göre; doğuşta beklenen yaşam 
süresi, Türkiye geneli için toplamda 78 yıl, erkeklerde 
75,3, kadınlarda 80,7 yıl olarak hesaplanmıştır. Bu 
verilerle birlikte, ülkemizde son beş yılda yaşlı nüfus 
oranının %17 arttığı ve artmaya da devam edeceği 
bildirilmektedir3. Yaşlı nüfusun artması, farklı top-
lumsal sorunları da beraberinde getirmektedir. Yaşlı-
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larla ilgili en yaygın toplumsal sorunlar; genel yaşam 
standartlarının yükseltilememesi, yoksulluk ve düşük 
gelir, sosyal güvenlik politikalarındaki değişiklikler, 
tek başına yaşayan yaşlı sayısındaki artış, uygun ol-
mayan konut koşulları, aile bakımındaki azalmalar, 
yaşlanma ile birlikte ortaya çıkan hastalıklar, yaşlılığa 
yönelik olumsuz görüşler ve olumlu rolleri kabullen-
me güçlükleri şeklinde sıralanabilir2. 
Son istatistiklere göre; ülkemizde yaşlı yetişkinler (65 
yaş ve üstü) toplam nüfusun %8.5’ini oluşturmaktadır 
ve bu oran ülkemizin yaşlı toplum sınıfına girdiğini 
göstermektedir3. Toplum yaşlanması ile birlikte sağlık 
alanında hizmet verilen bireylerin özellikleri de de-
ğişmektedir. Yaşlılara sunulacak olan bakımın kalitesi 
sağlık profesyonellerinin yaşlıya yönelik tutumların-
dan etkilenmektedir1,4. Sağlık sistemleri ve sağlık 
çalışanları tarafından yaşlılara karşı farklı tutumlar 
sergilenmekle birlikte, bu tutumlar yaşlılar açısından 
genellikle olumsuz yönde olmaktadır5. Yaşlılar, sağlık 
kurumları ve çalışanları tarafından “yatak işgal eden”, 
“uzun süre hastanede yatışı gereken”, “hastanenin 
etkinliğini azaltan” ve “tedavi edilemedikleri için de 
sağlık sisteminde başarısızlık” olarak nitelendirilen bir 
grup olarak algılanabilmektedir4,6. Yaşlılığa ilişkin bu 
olumsuz görüşler ve yaşlılara yönelik negatif tutumlar 
hizmetin ve bakımın kalitesini de olumsuz yönde 
etkilemektedir5-7. Ayrıca, yaşlı bireylerce algılanan 
olumsuz önyargı ve tutumların, çeşitli sağlık problem-
lerine de yol açtığı, yüksek kan basıncı problemi ve 
daha fazla kardiyovasküler stres yaşama ile ilişkili 
olduğu bildirilmektedir8.  
Tüm dünyada değişen nüfus demografisi nedeniyle, 
sağlık bakım hizmeti verilen kurumlarda yaşlılar ko-
nusunda bilgi sahibi olan hemşirelere ihtiyaç duyul-
maktadır9,10. Ancak yaşlılar genellikle artan iş yükü 
olarak görüldüğünden, geriatri hemşireliği genellikle 
popüler kabul edilmemektedir10. Hastanede yatarak 
tedavi gören hastaların yarısının, hatta dahili yoğun 
bakım gibi bazı özel birimlerde %60’ının yaşlı hasta-
lardan oluştuğu ve yaşlı hastaların daha uzun yatış 
gününe sahip olduğu bildirilmektedir11,12. Yaşlı bakımı, 
interdisipliner bir ekip yaklaşımı gerektirmektedir. 
Yaşlı bireylere sağlık hizmeti sağlayan bu ekibin 
önemli bir parçası olan hemşirelerin yaşlılığa ve yaşlı-
lara karşı pozitif tutumlarının olması, verecekleri 
bakımın kalitesini olumlu yönde etkileyecektir5,7,11,12. 
Bu nedenle, hemşirelerin yaşlıya yönelik tutumlarının 
belirlenmesi oldukça önemlidir. Olumsuz görüş ve 
tutumların ve bunların nedenlerinin belirlenmesi ile 
birlikte uygun hizmet içi eğitim programları ile bakı-
mın kalitesi arttırılabilir. Bu bilgiler doğrultusunda 
çalışmamız, hemşirelerin yaşlıya yönelik tutumları ve 
bunu etkileyen faktörlerin belirlenmesi amacıyla ya-
pıldı.  
 
 

Gereç ve Yöntem 

Tanımlayıcı nitelikte olan çalışma, 01/10/2015 tari-
hinden itibaren üç aylık sürede bir üniversite hastane-
sinde görev yapan hemşireler ile yapıldı. Çalışmanın 
evrenini, çalışmanın başladığı tarihte kurumda çalışan 
760 hemşire oluşturdu. Çalışmaya, araştırmanın uygu-
lama süresi içinde ulaşılabilen ve çalışmaya katılmayı 
kabul eden toplam 217 hemşire alındı. Çalışmaya 
katılmayı kabul etmeyen, çalışmanın yapıldığı tarih-
lerde izin, rapor, vb. nedenlerle ulaşılamayan ve anke-
tin tamamını doldurmayanlar çalışma dışında bırakıldı. 

Veri Toplanması  

Araştırmanın verileri, araştırmacılar tarafından hazır-
lanan “Hemşire Bilgi Formu”, “UCLA Yaşlı Tutum 
Ölçeği” ve “KOGAN Yaşlı Tutum Ölçeği” ile toplan-
dı. Çalışmamızda yaşlı tutumu belirlemek için iki 
ölçek birlikte kullanıldı. UCLA yaşlı tutum ölçeğinde 
daha az soru bulunmaktadır ve değerlendirmesi de 
daha kolaydır. Ancak yapılan çalışmaların çoğunlu-
ğunda soru sayısı fazla olan KOGAN yaşlı tutum 
ölçeğinin kullanıldığı görülmektedir. Bu nedenle, iki 
ölçeğin korelasyonu değerlendirildi. 
Hemşire Bilgi Formu: hemşirelerin sosyodemografik 
özelliklerinin (yaş, cinsiyet, medeni durum, çocuk 
sahibi olma, ebeveynlerin durumu, geriatri eğitimi 
alma, gibi) yanı sıra çalışılan klinik (çalıştığı klinik, 
klinikteki yaşlı hasta oranı, gibi) ve yaşlılar (yaşlı 
yakın varlığı, yaşlı ile birlikte yaşama, yaşlı yakınını 
ziyaret sıklığı, huzurevi ziyareti yapma, gibi) ile ilgili 
araştırmacılar tarafından hazırlanan 30 soru bulun-
maktadır. 
UCLA Yaşlı Tutum Ölçeği: Reuben ve arkadaşları 
(1998) tarafından geliştirilmiş, Şahin ve arkadaşları 
(2012) tarafından ülkemiz için geçerlik ve güvenirlik 
çalışması yapılmıştır9,13. Ölçek, 5 olumlu ve 9 olum-
suz olmak üzere toplam 14 maddeden oluşmaktadır. 
Beşli likert tipinde olan ölçeğin hesaplanması; ''kesin-
likle katılmıyorum=1'', ''katılmıyorum=2'', ''kararsı-
zım=3'', ''katılıyorum=4'' ve ''kesinlikle katılıyorum=5'' 
şeklindedir. Olumsuz maddeler tersine puanlanmakta-
dır. Ölçekten alınabilecek puan 14-70 arasında deği-
şirken, yüksek puan olumlu tutumu ifade etmektedir9. 
Ölçeğin cronbach alfa değeri 0.67 bulunmuştur9. Ça-
lışmamızda ise cronbach alfa değeri 0.68 olarak belir-
lendi.   
KOGAN Yaşlı Tutum Ölçeği: Kogan (1961) tarafın-
dan geliştirilen ölçeğin ülkemiz için birden fazla ge-
çerlik güvenirlik çalışması yapılmıştır. Ölçek, 17 
olumlu ve 17 olumsuz olmak üzere toplam 34 madde-
den oluşmaktadır. Altılı likert tipinde olan ölçekten 
alınacak puan 34-238 arasında değişmektedir. Ölçeğin 
hesaplanması; ''kesinlikle katılmıyorum=1'', ''katılmı-
yorum=2'', ''biraz katılmıyorum=3'', “biraz katılıyo-
rum=5” ''katılıyorum=6'' ve ''tamamen katılıyorum=7'' 
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şeklindedir. Olumsuz maddeler tersine puanlanmakta-
dır. Yüksek puanlar olumlu tutumu göstermektedir1,14-

16. Ölçeğin cronbach alfa değeri 0.64 bulunmuştur14. 
Çalışmamızda ise cronbach alfa değeri 0.67 olarak 
belirlendi.   
Anketler, katılımcıların kendileri tarafından yaklaşık 
10-15 dakikada dolduruldu. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 20.0 programı kullanılarak 
yapıldı. Verilerin normal dağılım gösterip göstermedi-
ği Kolmogorov-Smirnov Z testi ile belirlendi. Veriler 
normal dağılım gösterdiğinden analizlerde parametrik 
testler kullanıldı. Sürekli değişkenlerin, iki grup karşı-
laştırmasında student t testi, ikiden fazla grup karşılaş-
tırmasında çok yönlü varyans analizi ve değişkenler 
arasındaki ilişkinin incelenmesinde Pearson korelas-
yon analizlerinden yararlanıldı. İstatistiksel anlamlılık 
değeri p<0.05 olarak kabul edildi.  

Etik boyutu 

Çalışmanın etik kurul izni Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan alındı (Tarih: 29.09.2015 ve Karar No: 
2015-17/12). Ayrıca çalışmaya dahil edilen hemşire-
lerden bilgilendirilmiş onam alındı. Çalışmanın yapıl-
dığı kurumdan da yazılı izin alındı.   

Bulgular 

Hemşirelerin yaş ortalamasının 33.79±7.05 ve çalışma 
süresi ortalamasının 11.40±7.69 yıl olduğu belirlendi. 
Çalışmaya katılan hemşirelerin sosyodemografik ve 
çalışma özelliklerinin dağılımı Tablo I’de görülmek-
tedir. Hemşirelerin %87.6’sının kadın, %70.5’i evli 
ve %42.4’ünün çocuk sahibi olduğu belirlendi. Hemşi-
relerin %85.3’ünün ebeveynlerinin sağ ve birlikte 
olduğu, %83.9’unun en az bir yaşlı yakınının oldu-
ğu, %15.7’sinin yaşlı ile birlikte yaşadığı 
ve %36.3’ünün yaşlı yakınını bayramlarda ziyaret 
edebildiği saptandı. Hemşirelerin %33.2’si dahili 
kliniklerde çalıştığını, %34.1’i klinikte yatan hastala-
rın yarısından fazlasının yaşlı olduğunu ifade etti. 
Hemşirelerin %28.6’sının hemşirelik eğitimi sırasında 
geriatri eğitimi aldığı, %21.2’sinin geriatri hemşireliği 
dersi aldığı ve %44.2’sinin mesleki eğitimi sırasında 
huzurevi ziyaretinde bulunduğu belirlendi. 
Hemşirelerin sosyodemografik özelliklerine göre 
UCLA ve KOGAN yaşlı tutum puan ortalamalarının 
dağılımı Tablo II’de görülmektedir. Evli ve yaşlı ya-
kını olan hemşirelerin KOGAN yaşlı tutum puan orta-
lamalarının diğer gruplara göre daha yüksek olduğu 
belirlendi (p<0.05). Evli, yaşlı yakını olan, çocuk 
sahibi olan, ebeveyni vefat etmiş olan ve yaşlı ile 
birlikte yaşayan hemşirelerin UCLA yaşlı tutum puan 
ortalamasının diğer gruplardan yüksek olduğu belir-

lendi (p<0.05). Cinsiyet ve yaşlı ziyaret sıklığı açısın-
dan UCLA ve KOGAN yaşlı tutum puan ortalamasın-
da fark yoktu (p>0.05). 
 
Tablo I. Hemşirelerin sosyodemografik ve çalışma 

özelliklerinin dağılımı 

Özellikler n (%) 
Cinsiyet 
  Kadın  
  Erkek 

 
190 (87.6) 
27 (12.4) 

Medeni durum 
  Evli  
  Bekar  
  Dul   

 
153 (70.5) 
54 (24.9) 
10  (4.6) 

Çocuk sahibi olma 
  Evet 
  Hayır 

 
92 (42.4) 
125 (57.6) 

Ebeveynler 
  Birlikte yaşıyor 
  Boşanmış 
  Vefat etmiş  

 
185 (85.3) 
10 (4.6) 
22 (10.1) 

Yaşlı yakın varlığı   
   Evet 
   Hayır  

 
182 (83.9) 
35 (16.1) 

Yaşlı ile birlikte yaşama 
   Evet 
   Hayır 

 
34 (15.7) 
183 (84.3) 

Yaşlı ziyaret sıklığı (n=182) 
   Her gün  
   Haftada 1-3  
   Ayda 1-3 
   Bayramlarda  

 
15 (8.2) 
55 (30.2) 
46 (25.3) 
66 (36.3) 

Çalışılan klinik 
   Dahili  
   Cerrahi 
   Özel birimler 
   Poliklinik 

 
72 (33.2) 
48 (22.1) 
78 (35.9) 
19 (8.8) 

Klinikte yaşlı hasta oranı 
   Hiç 
   Yarıdan az  
   Yarısı 
   Yarıdan çok  
   Tamamına yakın 

 
6  (2.8) 

66 (30.4) 
54 (24.9) 
74 (34.1) 
17 (7.8) 

Geriatri eğitimi alma   
    Evet 
    Hayır 

 
62 (28.6) 
155 (71.4) 

Geriatri hemşireliği dersi alma  
    Evet 
    Hayır 

 
46 (21.2) 
171 (78.8) 

Huzurevi ziyareti  
    Var 
    Yok 

 
96 (44.2) 
121 (55.8) 

Toplam 217 (100.0) 
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Tablo II: Hemşirelerin sosyodemografik özelliklerine 
göre yaşlı tutum puan ortalamasının dağılı-
mı 

Özellikler n (%) UCLA-GA 
Ortalama±SS 

KOGAN 
Ortalama±SS 

Cinsiyet 
  Kadın  
  Erkek 
          p değeri 

 
190 (87.6) 
27 (12.4) 

 
47.46±5.51 
46.18±4.69 

0.253 

 
144.32±15.58 
140.00±14.18 

0.174 
Medeni durum 
  Evli  
  Bekar  
  Dul   
          p değeri 

 
153 (70.5) 
54 (24.9) 
10  (4.6) 

 
47.97±5.60 
45.87±4.68 
44.80±4.36 

0.016 

 
145.50±15.64 
139.25±14.91 
142.00±10.71 

0.035 
Çocuk sahibi 
olma 
  Evet 
  Hayır 
          p değeri 

 
 

92 (42.4) 
125 (57.6) 

 

 
 

47.98±5.25 
46.38±5.54 

0.031 

 
 

145.55±14.87 
141.39±15.98 

0.050 
Ebeveynler 
  Birlikte yaşıyor 
  Boşanmış 
  Vefat etmiş  
         p değeri 

 
185 (85.3) 
10 (4.6) 
22 (10.1) 

 
46.98±5.11 
47.00±5.47 
50.09±7.16 

0.039 

 
143.09±14.57 
142.60±13.10 
150.13±21.79 

0.126 
Yaşlı yakın varlığı   
   Evet 
   Hayır  
          p değeri 

 
182 (83.9) 
35 (16.1) 

 

 
47.78±5.46 
44.79±4.57 

0.003 

 
144.69±15.76 
139.23±13.11 

0.036 
Yaşlı ile birlikte 
yaşama 
   Evet 
   Hayır 
          p değeri 

 
 

34 (15.7) 
183 (84.3) 

 
 

49.55±4.51 
46.88±5.48 

0.008 

 
 

148.17±18.47 
142.97±14.74 

0.071 
Yaşlı ziyaret 
sıklığı (n=182) 
   Her gün  
   Haftada 1-3  
   Ayda 1-3 
   Bayramlarda  
         p değeri 

 
 

15 (8.2) 
55 (30.2) 
46 (25.3) 
66 (36.3) 

 
 

51.06±5.35 
47.25±5.77 
47.67±4.87 
47.54±5.48 

0.107 

 
 

149.80±19.44 
144.40±15.91 
141.04±13.42 
140.31±16.04 

0.191 
Toplam 217 (100.0) 47.30±5.42 143.78±15.45 

 
Hemşirelerin çalışma özelliklerine göre UCLA ve 
KOGAN puan ortalamalarının dağılımına bakıldığında 
(Tablo III); özel birimlerde (ameliyathane ve yoğun 
bakımlar) çalışan hemşirelerin diğer kliniklerde çalı-
şan hemşirelere göre UCLA ve KOGAN yaşlı tutum 
puan ortalamalarının düşük olduğu saptandı (p<0.05). 
Klinikteki yaşlı hasta oranını tamamına yakın olarak 
belirten hemşirelerin UCLA yaşlı tutum puan ortala-
masının diğerlerine göre daha düşük olduğu saptandı 
(p<0.05). Hemşirelerin huzurevi ziyaretinde bulunma, 
geriatri eğitimi ve geriatri hemşireliği dersini alma 
durumunun UCLA ve KOGAN yaşlı tutum puanını 
etkilemediği saptandı (p>0.05).  
Hemşirelerin yaş, çalışma süresi ile yaşlı tutum ölçek-
leri puanlarının korelasyonu Tablo IV’de görülmekte-
dir. Yaş (p<0.001) ve çalışma yılı (p<0.05) ile UCLA 
ve KOGAN yaşlı tutum puanları arasında pozitif ilişki 
olduğu belirlendi. Ayrıca yaşlı tutumu saptamak için 
kullanılan UCLA ve KOGAN puanları arasında pozi-
tif korelasyon saptandı (p<0.001). 

Tablo III: Hemşirelerin mesleki ve çalışma özellikle-
rine göre yaşlı tutum puan ortalamasının 
dağılımı 

Özellikler n (%) UCLA-GA 
Ortalama±SS 

KOGAN 
Ortalama±SS 

Çalışılan klinik 
  Dahili  
  Cerrahi 
  Özel birimler 
  Poliklinik 
          p değeri 

 
72 (33.2) 
48 (22.1) 
78 (35.9) 
19 (8.8) 

 
47.25±4.81 
48.37±5.51 
45.94±5.42 
50.36±5.95 

0.005 

 
143.56±13.46 
148.75±15.26 
140.50±16.77 
145.57±14.93 

0.032 
Klinikte yaşlı 
hasta oranı 
  Hiç 
  Yarıdan az  
  Yarısı 
  Yarıdan çok  
Tamamına yakın 
               p değeri 

 
 

6  (2.8) 
66 (30.4) 
54 (24.9) 
74 (34.1) 
17 (7.8) 

 
 

47.83±3.43 
48.81±5.27 
47.94±5.37 
46.13±5.17 
44.29±5.95 

0.005 

 
 

151.83±19.36 
145.18±16.04 
146.40±14.72 
140.82±15.74 
140.11±10.13 

0.115 
Geriatri eğitimi 
alma   
   Evet 
   Hayır 
               p değeri 

 
 

62 (28.6) 
155 (71.4) 

 
 

47.19±4.68 
47.34±5.70 

0.850 

 
 

144.98±15.58 
143.30±15.43 

0.472 
Geriatri hemşire-
liği dersi alma  
   Evet 
   Hayır 
               p değeri 

 
 

46 (21.2) 
171 (78.8) 

 
 

48.21±4.57 
47.05±5.62 

0.199 

 
 

146.58±14.49 
143.03±15.66 

0.167 
Huzurevi ziyareti  
   Var 
   Yok 
               p değeri 

 
96 (44.2) 
121 (55.8) 

 
47.76±5.73 
46.94±5.16 

0.271 

 
144.69±16.84 
143.06±14.29 

0.441 
Toplam 217 (100.0) 47.30±5.42 143.78±15.45 

 
Tablo IV. Hemşirelerin yaş ve çalışma süresi ile yaşlı 

tutumu korelasyonu  
 UCLA-GA KOGAN 

r p r p 
   Yaş                                      
   Çalışma süresi                    
   UCLA-GA 

0.354 
0.339 

- 

<0.001 
<0.001 

- 

0.211 
0.186 
0.481 

0.002 
0.006 

<0.001 

Tartışma 

Hemşirelerin yaşlıya yönelik tutumları ve etkileyen 
faktörleri belirlenmek amacıyla yaptığımız tanımlayıcı 
çalışmada, hemşirelerin yaşlıya yönelik tutumlarının 
olumlu olduğu, yaş ve çalışma yılı arttıkça UCLA ve 
KOGAN yaşlıya yönelik tutum puanının arttığı belir-
lendi. Evli ve yaşlı yakını olanların UCLA ve 
KOGAN, çocuk sahibi olan, anne/babası vefat etmiş 
olan ve yaşlıyla birlikte yaşayan hemşirelerin UCLA 
yaşlı tutum puan ortalamalarının diğer gruplara göre 
daha yüksek olduğu saptandı. Özel birimlerde çalışan 
hemşirelerin UCLA ve KOGAN, yaşlı hasta oranı en 
fazla olan kliniklerde çalışan hemşirelerin UCLA yaşlı 
tutum puan ortalamasının diğer gruplarla karşılaştırıl-
dığında en düşük olduğu belirlendi. Geriatri hemşire-
liği dersi almış olmanın yaşlıya tutumu etkilemediği 
saptandı.  
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Yaşlıya yönelik tutum ve davranışlar toplumlara göre 
değişiklik göstermektedir17. Ülkemizde ve dünyada 
yapılan çalışmalarda, sağlık çalışanlarının yaşlıya 
yönelik tutumlarının olumlu6,7,18,19 veya olumsuz8,20 
olduğunu gösteren farklı sonuçları bulunmaktadır. 
Türk toplumunda kültürel olarak büyüklere saygı 
büyük önem taşımaktadır ve yetişkinlerden ebeveynle-
rinin bakımlarını üstlenmesi beklenmektedir6,17,18. 
Değişen toplumsal yapıya rağmen ülkemizde halen 
güçlü aile ilişkileri sürdürülmekte ve yaşlı bireylere 
bakma sorumluluğu çoğunlukla aile üyeleri tarafından 
yerine getirilmeye çalışılmaktadır6,18,21. Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada, Türkiye’de kültürel, dini ve 
sosyal değerlerin yaşlıya yönelik tutumda önemli 
belirleyiciler olduğu ve bu faktörlerin yaşlıya yönelik 
tutumu etkilemede geriatri eğitiminin etkisinin önüne 
geçebileceği belirtilmiştir22. Çalışmamızda da geriatri 
hemşireliği dersi almanın yaşlıya yönelik tutuma etki-
sinin olmadığı belirlendiğinden; bu toplumsal değerle-
rin, hemşirelerde yaşlıya ilişkin olumlu tutumun ge-
lişmesini sağlayan ve destekleyen en önemli faktör 
olduğu düşünülmektedir. 
Literatürde, bazı sosyodemografik özelliklerin yaşlıla-
ra yönelik tutumu etkilediğine dair çalışmalar bulun-
makla birlikte23,24, etkilemediğini gösteren çalışmalar 
da vardır5,18,25,26. Ayoğlu ve arkadaşları (2014) hemşi-
relik ve tıp öğrencilerinin yaşlıya ilişkin tutumlarını 
inceledikleri çalışmalarında, olumlu tutumu etkileyen 
faktörlerin; cinsiyet, ailenin sosyoekonomik durumu, 
yaşlı insanlarla çalışmaya yönelik ilgi olduğu saptan-
mıştır7. Hemşirelik öğrencileri ile yapılan çalışmalarda, 
kadınların, 25 yaşından büyük olanların, evinde yaşlı 
birey ile yaşayan, yaşlı aile üyelerine bakım veren, 
yaşlı bireyler ile her gün iletişim kuranların yaşlılara 
yönelik tutum ölçeği ortalama puanının daha yüksek 
olduğu bulunmuştur6,23,27. Arun ve Pamuk (2014); 
eğitim düzeyi düşük olanların ve yasal çalışma saati-
nin üzerinde çalışmak zorunda bırakılanların yaşlıya 
yönelik olumsuz tutuma sahip olduğunu saptamıştır8. 
Çalışmamızda ise; yaş, medeni durum, çocuk sahibi 
olma, yaşlı yakın varlığı, yaşlı ile birlikte yaşama, 
anne/babanın vefatı gibi özelliklerin hemşirelerin 
yaşlıya yönelik tutumlarını etkilediği belirlendi. Yaş-
lıya yönelik tutumu olumlu etkileyen; yaşın artması, 
yaşlı yakın varlığı ve yaşlı ile birlikte yaşama gibi 
faktörler daha önceki çalışma sonuçlarını destekle-
mektedir. Ayrıca çocuk sahibi olanların ve an-
ne/babasını kaybedenlerde daha yaşlıya yönelik daha 
olumlu tutum, anne/babanın dolayısıyla yaşlıların 
değerinin daha iyi anlaşılması ile açıklanabilir. 
Hemşirelerin yaşlıya yönelik tutumları olumlu olsa da, 
yaşlı hasta bakımında bilgi, beceri, deneyim eksikliği 
nedeniyle zorluk yaşadıkları ve bu nedenle gerontolo-
jik değerlendirme ve uygulamalara ilişkin eğitim ge-
reksinimi dikkat çekmektedir. Ayrıca yönetimin bakış 
açısı ve personel yetersizliği gibi nedenlerle hastane-
lerde yaşlı hastalar için ayrı bir geriatri kliniğinin 

olmamasının, yaşlı hastalara yeterli zaman ayrılama-
masına ve bakımın olumsuz etkilenmesine neden 
olduğu belirtilmektedir18. Ayrıca, yaşlılıkta görülen 
hastalıklar, sağlık çalışanları tarafından yaşa bağlı 
ortaya çıkan hastalıklar olarak algılandığında; yaşlı 
bakımı düşük mesleki itibarla ilişkili görüldüğünden 
istendik bir çalışma alanı da olamamaktadır4,28. Adı-
belli ve ark. (2013) yaptığı çalışmada, hemşirelik 
öğrencilerinin mezuniyet sonrası çok düşük bir oranı-
nın yaşlı grup (%4.2) ile çalışmak istedikleri ve yaşlı-
lığı “bağımlılık, pasiflik, yoksulluk” olarak algıladık-
ları saptanmıştır5. Araştırmamızın yapıldığı kurumda 
geriatri kliniği bulunmamaktadır ve yaşlılara profes-
yonel bakım verilmesinin önündeki önemli etkenler-
den biri olduğu düşünülmektedir. Çalışmamızda da 
yaşlı hasta oranı yüksek olan kliniklerde UCLA yaşlı-
ya yönelik tutum puan ortalamasının düşük olması bu 
bilgilerle açıklanabilir.   
Türkiye’de 65 yaş üzerindeki bireylerin %56’sının 
kronik sağlık sorunları yaşadığı bildirilmektedir. Ya-
şam süresi uzasa da kapsayıcı sağlık ve bakım hizmet-
lerinin yeterli olmaması, yaşlılar için bir dezavantaja 
dönüşerek hastalıklı yılların artması anlamına gelmek-
tedir ki; bu durumda bakım kurumlarına duyulan ihti-
yaç da artmaktadır8. Hastanede yatarak tedavi gören 
yaşlıların çoğunluğunun yaşlı ayrımcılığını deneyim-
ledikleri ve karşılaşılan olumsuz tutumların; yaşlı 
yerine aile bireyi ile konuşma gibi yaşlıdan kaçınma, 
katlanamama, tartışmayı kontrol etme, yüksek sesli ve 
abartılı tonlama ile konuşma, bebeksi konuşma, basit-
leştirilmiş konuşma ya da aşırı samimi konuşma, ba-
ğırma, yaşlı bireyin konuşmasını dinlememe, yaşlının 
konuşmasına karşı dışlayıcı yorumlar, aşırı anaç tavır-
lar ya da şefkat ile yapabileceği işlerin bile sorumlulu-
ğunu başkalarına verme, bağımlı davranışa karşı seçici 
takviye, kınama vb. olduğu bildirilmektedir8,29. Olum-
suz tutumlar, ancak eğitim ile değiştirilebilir, bu ne-
denle öncelikle tutumların belirlenmesi oldukça önem-
lidir. Yaşlıya yönelik olumlu tutumları artırmak ve 
sağlık profesyonellerinin bu konudaki güçlü ve zayıf 
yönlerini tespit etmek amacıyla yararlı ve yeterli bil-
giyi sağlayabilecek güvenilir ve geçerli bir ölçme aracı 
gerekmektedir30. Yaşlıya yönelik tutumu belirlemek 
amacıyla yapılan çalışmaların büyük çoğunluğunda 
KOGAN yaşlı tutum ölçeğinin kullanıldığı görülmek-
tedir5-7,18. Elbi ve arkadaşlarının (2015) yaptığı çalış-
mada, UCLA ve KOGAN yaşlı tutum değerlendirme 
ölçekleri birlikte kullanılmış ve iki ölçek arasında 
korelasyon olduğu saptanmıştır31. Çalışmamızda da 
UCLA ve KOGAN ölçeklerinden alınan yaşlı tutum 
puan ortalamaları arasında pozitif korelasyon saptan-
ması bu bulgu ile uyumludur. Kısa ve net olan UCLA 
yaşlı tutum ölçeğinin9 daha fazla değişkenle ilişkili 
olduğu göz önüne alındığında; klinik uygulama öncesi 
öğrencilere veya yeni göreve başlayan hemşirelere 
kısa sürede uygulanıp değerlendirilebileceği düşünül-
mektedir.  
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Hastane ortamındaki yaşlı hastalar savunmasızdır ve 
büyük ölçüde başka birinin yardımına ihtiyaç duyarlar. 
Bu hastaların bakımını üstlenen hemşirelerin, yaşlıla-
rın özellikleri hakkında bilgi sahibi olması, bireysel 
özellikleri ve gereksinimleri konusunda değerlendirme 
yapması gerekir32. Yaşlı bakımında temel amaç; üst 
düzey fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyonun sür-
dürülmesi, bozulması halinde onarılması ve öz bakım 
gücünün geliştirilmesi gibi uygulamaları kapsamakta-
dır ve yaşlı bakımında hemşireden hasta merkezli 
bakıma odaklanması beklenmektedir33. Ancak hemşi-
relerin yaşlı hastaya bakım verirken, karar verme 
güçlerini hastalarla paylaşmada ve hasta otonomisine 
saygı duymada zorluk yaşadıkları bildirilmektedir. 
Karar verme gücünü, kendileri ya da aile üyelerinin 
kullanması yönünde tutum geliştirdikleri görülmekte-
dir. Bunun nedenleri araştırıldığında; fiziksel bağımlı-
lık, bilişsel durumda bozulma, iletişimde güçlük, yaş-
lının sürece katılmadaki isteksizliği ve bir uzmanın en 
doğru kararı vereceğine inanılması gibi durumların 
etkili olduğu sonucuna ulaşılmaktadır28,32. Yapılan 
çalışmalarda, gerontoloji hemşireliği eğitimi ve klinik 
deneyimlerin yaşlı insanlara karşı olumlu tutumlara 
sahip olmanın anahtarı olduğu gösterilmiştir7,33. Yaşlı-
lara yönelik olumlu tutumların geliştirilmesine yönelik 
stratejilerin; gerontolojik eğitim derslerinin müfredata 
eklenmesi, öğrencilerin yaşlanma ile ilgili kişisel 
görüşlerinin değerlendirilmesi, eğitimcilerin ve uygu-
lama alanlarındaki rol modellerin olumlu tutumları 
desteklemesi, yaşlılarla çalışma fırsatları oluşturarak 
öğrenme deneyimi yaşamalarının sağlanması ve bu 
konuda hemşirelik okullarında araştırma yürütülmesi 
olduğu bildirilmektedir5,11. Yaşlılara karşı olumlu 
tutumun artırılması ve sürekliliğinin sağlanması için 
lisans eğitimi içeriğinde yaşlılık dönemi ve yaşlı ba-
kımına ilişkin konulara ve uygulamalara daha fazla 
yer verilmesi, yaşlı bakımına yönelik farkındalığı 
artıracak etkinliklere katılımın sağlanması, mezuniyet 
öncesi ve sonrası geriatri hemşireliği konusunda eği-
tim programların düzenlenmesi önerilmektedir6,22. 
Sonuç olarak yaşlı nüfusun giderek artıyor olması, 
hemşirelerin yaşlılarla daha çok çalışacak olması an-
lamına gelmektedir. Bu nedenle, yaşlıya yönelik tutu-
mu olumlu yönde etkileyen faktörlerin iyi belirlenmesi, 
hem yaşlıların sağlık hizmeti alırken ayrımcılık yaşa-
dığını hissetmemesi hem de sağlık çalışanlarının yaş-
lıya bakım verirken yeterli bilgi ve beceri ile donatıl-
mış olduğundan daha duyarlı olması açısından eğitim 
müfredatlarının düzenlenmesi gerekmektedir. Hemşi-
relerin tutumlarının toplumsal tutumlardan bağımsız 
olmadığı göz önünde bulundurularak, toplumun yaşlı-
ya yönelik olumlu tutumlarını desteklemeye ve geliş-
tirmeye yönelik kapsamlı girişimlerin uygulanması da 
ayrıca önem taşımaktadır. 
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ÖZET 

Video EEG monitorizasyon (VEM) ünitelerinde hastalara iki elektrot aracığıyla eş zamanlı EKG monitörizasyonu yapılmaktadır. EKG 
kaydının olması, EEG artefaktlarının epileptik deşarjlardan ayırımının yanı sıra, interiktal ya da periiktal dönemde ortaya çıkabilicek kardi-
yak aritmileri de gösterebilmektedir. Bu aritmilerin ayrıca ani beklenmeyen ölümlere (SUDEP: Sudden unexpexcted death of epilepsy) yol 
açabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada VEM ünitelerinde takip edilen hastaların eş zamanlı EEG-EKG kayıtları retrospektif değerlendi-
rilerek aritmilerin tanımlanması ve ilişkili olabilecek faktörlerin belirlenmesi araştırılması amaçlandı. Mart 2014 ile Şubat 2016 arasında 
VEM ünitesinde takip edilen hastaların EEG-EKG kayıtları ve nöbet semiyolojileri retrospektif olarak incelendi. Yaş, cinsiyet, nöbet sınıf-
landırması, nöbet sayısı, aritmi varlığı, ortaya çıkış zamanı ve tiplendirmesi yapılarak, bunların birbiri ile ilişkisi değerlendirildi. Çalışmaya 
dahil edilen 165 hastanın %45,4’ü (n:75) kadın, %54,5’i (n:90) erkekti. Kadın hastaların yaş ortalaması 34±3 iken erkeklarin yaş ortalaması 
49± 5 idi. Tüm bu hastaların EEG- EKG ve nöbet bulguları değerlendirildi.  Hastaların %77’si (n:127) fokal, %23’ü (n:38) jeneralize epilepsi 
hastasıydı. Kayıt edilen toplam 370 fokal nöbetin %62,9’u (n:233) temporal, %24,8’i  (n:92) frontal, %9 (n:35) parietoksipital kaynaklıydı. 
Temporal lob kaynaklı nöbetlerin %35’inde (n:82), frontal lob nöbetlerin %50’sinde (n:46) parietoksipital nöbetlerin %11’inde (n:4) iktal 
taşikardi saptandı. Tespit edilen 79 jeneralize nöbetin %87’sinde (n:69) iktal taşikardi tespit edildi. Temporal lob kaynaklı          
nöbetlerin %5,6’sında (n: 13), frontal nöbetlerin %2,2’sinde (n:2) ve primer jeneralize nöbetlerin ise %1’inde (n:8) iktal bradikardi saptandı. 
Temporal epilepsili 1 (%0,43) hastada ise iktal asistoli tespit edildi. Çalışmamızda epilepside ortaya çıkabilecek ritm bozukluklarının sıklık, 
nöbet semiyolojisi ve EEG ile ilişkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  
Anahtar Kelimeler: İktal EKG. İktal taşikardi. SUDEP. İktal bradikardi. 
 
Evaluation of the Simultaneous EEG-ECG Recordings of the Patients in Video EEG Monitorization Units in Regard 
to the Arrhythmias. 
 
ABSTRACT 

Video EEG monitoring (VEM) units are used for simultaneous ECG monitoring with two electrodes. The presence of ECG recordings may 
also indicate cardiac arrhythmias, which may ocur in the interictal or periictal period, as well as the differentiation of EEG artifacts from 
epileptic discharges. These arrhythmias are also thought to lead to sudden unexpected deaths (SUDEP: sudden epilepsy death). The aim of 
this study was to evaluate the simultaneous EEG-ECG recordings of the patients who were followed in VEM units and to determine the 
factors that may be related to the identification of the arrhythmias. EEG-ECG recordings and seizure semiology of the patients who were 
followed in VEM unit between March 2014 and February 2016 were retrospectively analyzed.  Age, gender, seizure classification, seizure 
number, presence of arrhythmia, type of arrhythmia and their relation with each other were evaluated. Of the 165 patients included in the 
study, 45.4% (n: 75) were female and 54.5% (n: 90) were male. The mean age of the females was 34 ± 3 years and the mean age of the males 
was 49 ± 5 years. EEG-ECG and seizure findings of all these patients were evaluated. 77% (n: 127) of the patients were focal and 23% (n: 
38) were generalized epilepsy patients. Of the total recorded 370 focal seizures, 62,9% (n:233) were temporal, 24,8% (n:92) were frontal, 9% 
(n:35) were from parieto occipital origin. Ictal tachycardia was found in 35% (n:82) of the temporal lobe-induced seizures, 50% (n:46) of the 
frontal lobe seizures and 11% (n:4) of the parieto-occipital seizures. Ictal tachycardia was detected in 87% (n:69) of 79 generalized seizures. 
In 5.6% (n:13) of the temporal lobe-induced seizures , 2.2% (n: 2) of frontal seizures and 1% (n: 8) of primary generalized seizures were ictal 
bradycardia. In patients with temporal epilepsy was detected ictal asystole 0.43% (n:1). The aim of this study was to determine frequency of 
rhythm disorders  that may occur in epilepsy, the relationship between seizure semiology and EEG. 
Key Words: Ictal ECG. Ictal tachycardia. SUDEP. Ictal bradycardia. 
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P.U. Uslu, ark. 

Uzun süreli Video EEG monitorizasyon (VEM) ünite-
leri non-epileptik nöbetleri ortaya çıkarma, epileptik 
nöbetleri ve eş zamanlı EEG’leri ile inceleyerek epi-
lepsi nöbetlerini sınıflandırma, cerrahi adayı epilepsi 
hastalarının ise nöbet başlangıç alanını saptama  
imkanlarını sunmaktadır.1 VEM ünitelerinde hastalara 
ayrıca hastalara rutin olarak iki elektrot aracığıyla eş 
zamanlı EKG monitörizasyonu yapılmaktadır. EKG 
kaydının olması, EEG artefaktlarının epileptik deşarj-
lardan ayırımının yanı sıra, bu hastaların interiktal ya 
da periiktal dönemde ortaya çıkabilecek kardiyak 
aritmilerini de gösterebilmektedir.2 Nöbet sırasında 
kalp ritmindeki değişiklikler sık görülür. Aritmiye yol 
açan mekanizma epileptik nöbetlerde otonomik dis-
fonksiyonun ortaya çıkmasıdır. Bu disfonksiyon para-
sempatik ve sempatik sistemler arası dengenin bozul-
ması ile ortaya çıkar. Özellikle anterior singulat, insu-
lar, posterior orbito-frontal ve ön frontal korteksler, 
amigdala ve hipotalamus ile birlikte otonomik sinir 
sistemini etkilemede anahtar rol oynar. Epileptik nö-
betlerde bu yapılarda ortaya çıkan veya bu yapılara 
yayılan iktal deşarjlar sempatik çıkışların artmasına 
yol açabilir. Sinüs taşikardisi gibi sempatik yanıtlar, 
en sık görülen değişikliklerdir. Bradikardi, asistoli gibi 
parasempatik yanıtlar da iktal deşarjların depresyon 
yanıtlarını yöneten kortikal bölgelere yayılması ile 
ortaya çıkabilir. Çeşitli nöral yapıların deneysel uya-
rımını içeren araştırmalar, epileptik deşarjların sağ 
insular kortekse yayılmasının, kalp atış hızını etkile-
yen sempatik-parasempatik değişikliklerin birincil 
nedeni olduğunu ortaya koymaktadır.3,4 Bu otonomik 
disregülasyonun kardiyovasküler sistemin katekola-
min reseptörleri üzerinden yol açtığı düşülmekle bir-
likte son zamanlarda kalp ve beyinde ortak olan iyon 
kanal mutasyonlarının da üzerinde çalışılmaktadır. 
Epilepsi ve kardiyak artimiler ilişkisinde tanımlanan 
mutasyonlardan ilki sodyum kanal geni SCN5A’dır.5 
Mortalitesi yüksek bir epileptik sendrom olan Dravet 
Sendromunda SCN1A gen mutasyonu olup bu gene 
ait mutasyonu olan farelerde SUDEP öncesi bradikar-
di oluştuğu saptanmıştır.6-8 İktal aritmiler arasında 
bradikardi ve asistoli daha az sıklıkla görülmekle 
birlikte daha ciddi sonuçlara yola açabilmektedir. Son 
zamanlarda fokal epileptik nöbetleri olan hastalarda 
açıklanamayan atonik düşme atakları olması halinde 
iktal bradikardi ve asistolinin akla gelmesi gerektiği 
vurgulanmaktadır. Böyle hastalarda uzun süreli EEG 
ve EKG monitorizasyonu yapmak gerekmektedir. 
Özellikle iktal asistolinin SUDEP nedeni ile olabile-
ceği bu nedenle böyle hastalarda pace-maker implan-
tasyonun SUDEP riskini azaltabileceği  düşünülmek-
tedir.9 

Gereç ve Yöntem 

Mart 2014 ve Şubat 2016 tarihleri arasında VEM’de 
takip edilen antiepileptik tedavi almayan ya da antiepi-

leptik tedavileri yatış öncesi kesilmiş olan hastaların 
EEG- EKG ve nöbet semiyolojisini içeren görüntü 
kayıtları ünitenin mevcut data sisteminden retrospektif 
incelendi. Psikojen nöbet saptanan hastalar çalışmaya 
alınmadı. Hastaların yaş, cinsiyet, nöbet sınıflandır-
ması, nöbet sayısı, aritmi varlığı, ortaya çıkış zamanı 
ve tiplendirmesi yapılarak, bunların birbiri ile ilişkisi 
değerlendirildi. Epilepsi sınıflaması Uluslararası Epi-
lepsi ile Savaş Derneği (ILAE) rehberine göre yapıl-
mış iken ritm bozuklukları Amerikan Kardiyoloji 
Koleji/ Amerikan Kalp Cemiyeti/ Avrupa Kardiyoloji 
Derneği (ACC/AHA/ESC) ortak kılavuzuna göre 
kategorize edilmiştir. Bu doğrultuda göre nöbetler 
fokal başlançlı, jeneralize başlangıçlı ve bilinmeyen 
olarak üç ana gruba ayrılmıştır. Taşikardi 100atım/dk 
nın üzerinde, bradikardisi ise 60 atım/dk altında olan 
kalp hızları olarak gruplandırılmıştır. Asistoli ise EKG 
de herhangi bir elektriksel aktivitenin görülmemesidir.  

Bulgular 

Çalışmaya toplam 165 hasta dahil edildi. Hastala-
rın %45,4’ü (n:75) kadın, %54,5’i (n:90) erkekti. 
Kadın hastaların yaş ortalaması 34±3 iken erkeklarin 
yaş ortalaması 49± 5 idi (Tablo I). Çalışmaya alınan 
hastaların VEM ünitesi data sisteminden retrospektif 
olarak interiktal-iktal EEG, EKG ve nöbet bulguları 
değerlendirildi. Nöbet semiyolojileri ve EEG leri 
birlikte değerlendirildiğinde hastaların %77’si (n: 127)  
fokal ve sekonder jeneralize epilepsi iken %23’ü 
(n:38) primer jeneralize epilepsiydi (Tablo I). Kayıt 
edilen toplam 370 fokal nöbetin %62,9’unda (n: 233) 
temporal,  %24,8’inde (n:92) frontal, %9’unda (n:35) 
parietoksipitalde epileptik odak görüldü (Tablo II). 
Nöbet semiyolojisi ve EEG si temporal lob kaynaklı 
olan nöbetlerin %35’inde (n:82), frontal lob nöbetle-
rin %50’sinde (n:46), parietoksipital nöbetle-
rin %11’inde (n:4).  iktal taşikardi saptandı. Tespit 
edilen 79 jeneralize nöbetin %87’sinde (n:69) iktal 
taşikardi tespit edildi. Temporal lob kaynaklı nöbetle-
rin %5,6’sında (n: 13), frontal nöbetler-in %2,2’sinde 
(n:2) ve primer jeneralize nöbetlerin ise %1’inde (n:8) 
iktal bradikardi saptandı.  Temporal lob epilepsi-
li %0,43 (n:1) hastada ise iktal asistoli saptandı (Tablo 
III). Saptanan bu asistoli 13 saniye olup spontan ola-
rak sinüs bazal ritmine döndü.  
 
Tablo I. Hastaların demografik özellikleri ve nöbet 

tipleri 

Kadın (dağılım, yaş) %45,4 (n:75) 34±3 

Erkek (dağılım, yaş) %54,5 (n:90) 49±5 

 Fokal ve sekonder 
jeneralize Primer jeneralize  

Epilepsi türleri  %77 (n: 127)  %23 (n:38)  
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Tablo II. Fokal nöbetli hastalarda iktal EEG lerde 
nöbet odağı 

Temporal ,(sağ/sol/bitemporal) 233 (%62,9) , (109/103/21) 
Frontal , (sağ/sol/ bifrontal) 92   (%24,8), ( 34/48/10 )  
Parietooksipital 35   (%9) 
 
Tablo II. Ritm bozukluğunun nöbet tipine göre dağı-

lımı 

Ritm  
Bozukluğu Temporal Frontal Primer  

Jeneralize 
Tüm nöbetler 

tiplerinde 

İktal Taşikardi 82 (%35) 46 (%50) 69 (%87,3) 201 (%44,8) 

İktal  
bradikardi 13 (%5,6) 2 ( %2,2) 8  (%1) 23 (%5) 

İktal asistoli 1 (%0,43) - - 1 (%0,2) 

Tartışma ve Sonuç 

Sinüs taşikardisi epilepsi nöbetlerinde en sık görülen 
ritm bozukluğu olup nöbetlerin %80’inde görülebi-
lir.10 Parsiyel epilepsili hastalarda iktal taşikardi Gar-
cia ve arkadaşları tarafından %32 oranınında saptan-
mıştır.11 Refrakter nöbetlerin olduğu temporal lob 
epilepsilerinde ise Zijlmans ve arkadaşları iktal taşi-
kardi sıklığını %73, Moseley ve arkadaşları ise %57 
olarak saptanmış iken Di Gennaro ve arkadaşları tara-
fından iktal taşikardi temporal lob epilepsilerinde %92 
oranında saptanmıştır.12-14 Walker ve fish parsiyel 
epilepsilerde %64, jeneralize epilepsilerde %89, Op-
herk ve ark. ise  parsiyel epilepsilerde %73, jeneralize 
epilepsilerde %100 iktal taşikardi saptanmışlardır.  
Bizim çalışmamızda ise ilaç tedavisi altında olmayan 
tüm epilepsiler değerlendirildiğinde iktal taşikardi 
temporal lob epilepsilerinde %35, frontal lob epilepsi-
lerinde %50, primer jeneralize epilepsilerde %87 
oranında saptandı. İktal taşikardi tüm nöbetlerinde en 
sık görülen aritmi olmakla birlikte tüm literatür göz-
den geçirildiğinde temporal lob epilepsilerinde ekstra-
temporal lob epilepsilerine oranla iktal taşikardinin 
daha sık olduğu ve patofizyolojisinin temporal lobtan 
kaynaklanabileceği düşünülmektedir.15 Çalışmamızda 
jeneralize epilepsilerdeki iktal taşikardinin daha fazla 
olmasından hızlı jeneralize olan nöbetler ve non-
invaziv EEG nin kısıtlılıkları sorumlu tutulabilir. Saçlı 
deriden çekilen EEG korteksin derin bölgelerinden 
kaynaklanan nöbet odağını göstermeyebilir. Bunun 
yanında özellikle hızlı jeneralize olan nöbetlerde kas 
artefaktı nedeni ile epileptik odak görülemeyebilir. 
Subdural elektrot aracılığıyla korteksde daha fazla 
alan doğrudan monitorize edilebilir ayrıca saçlı deri-
den kaynaklanan artefaktlar minumuma iner. Böylece 
epileptojenik odak açısından çalışmaların sensitivite 
ve spesifitesi artırılabilir. İktal taşikardi genellikle 
asemptomatik seyrederken iktal bradikardi ve iktal 
asistoli senkop ve hatta SUDEP nedeni olabilir.  İktal 

bradikardi epilepsi hastalarında %6 oranında görül-
mekte olup özellikle temporal bölge ile ilişkilendiril-
mektedir.16,17  
İktal asistoli ise çok daha nadir görülen bir ritm bo-
zukluğu olup %0,1-%0,4 oranında görülmektedir.18 
İktal asistolinin de daha çok parsiyel nöbetlerde ve 
özellikle de temporal lob epilepsilerinde görüldüğü 
saptanmıştır.19 Çalışmamızda iktal bradikardi ve iktal 
asistoli sıklık ve lokalizasyonu literatür ile uyumludur. 
Mosely ve ark. İktal asistoli saptanan hastalarda kar-
diyak pacemaker ile düşme ataklarının azalabileceğini, 
Duplyakov ve ark. ise iktal asistoli saptanan hastada 
fiziksel yaralanma ve ani ölümlerin de azabileceğini 
öne sürmüşlerdir.19,20 Bu nedenle epilepsi nedeni ile 
takipli hastalarda geçirilen nöbetlerden faklı düşme ya 
da senkop atakları tanımlanıyorsa uzun süreli kardiyak 
monitörizasyon planlanmalıdır. Böyle hastalarda epi-
lepsi tedavisinin yönetimi ile birlikte iktal ritm bozuk-
luğunu belirleyebilmek, kardiyak yan etki profili açı-
sından doğru antiepileptiği seçmek ve pace maker 
endikasyonu koyabilmek SUDEP riskini azaltmada 
önemli rol oynamaktadır.  
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ÖZET 

Preeklampsi; hipertansiyon, proteinüri ve birçok klinik manifestasyon ile karakterize multisistem bir hastalıktır. Etyopatogenezi henüz tam 
olarak anlaşılamasa da azalmış plasental perfüzyonun genetik, immünolojik ve inflamatuar faktörlerden etkilendiği bilinmektedir. Preek-
lampside artan hücresel immünitenin temel mediatörlerinden adenozin deaminaz (ADA), pürin nükleotidlerinin yıkımında yer alan ve Ade-
nozin’in İnozin’e çevrimini katalizleyen bir enzimdir. Preeklampside hücresel immünitenin artmasına bağlı olarak ADA seviyelerindeki artış 
saptanmıştır. Bu çalışmanın amacı preeklamptik hastalarda ADA gen polimorfizmini değerlendirmektir. Çalışmaya 45 asemptomatik normal 
gebe ile 43 preeklampsili gebe alındı. Olgulardan alınan maternal plazma örneklerinden PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction- Restriction 
fragment length polymorphism) tekniği ile 20. kromozom uzun kolu üzerinde bulunan ADA geninin 8. kodon kısmındaki 22. nükleotidinin G 
(Guanin)’den A (Adenin)’e dönmesi ile karakterize gen polimorfizmi incelendi. Her iki gruptan elde edilen verilerin istatistiksel analizi 
Fisher exact test ve Ki-kare testleri ile yapıldı. Her iki grup arasında psikososyokültürel ve demografik özellikler açısından fark saptanmadı. 
Kontrol grubundaki adenozin deaminaz gen polimorfizmi oranı %8,9 iken, preeklampsi grubundaki ADA gen polimorfizmi oranı %4,5 
olarak saptandı. Preeklampsi grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 confi-
dence interval:0.485-1.693]). Çalışmanın sonucunda preeklamptik hastalardaki immünolojik patogenetik süreçlerin bir mediatörü olarak 
düşünülen ve pürin metabolizmasının en önemli enzimi olan adenozin deaminazı üreten ADA genindeki polimorfizmin, preeklamptik hasta-
larda farklı olmadığı görülmüştür. Maternal plazma ADA düzeyleri ile ilgili yapılan birçok çalışma olmasına rağmen, literatürde preeklamp-
tik hastalarda ADA gen polimorfizmini ilk defa araştıran bu çalışma ile, preeklampsinin patogenezini için yapılacak ileri dönem araştırmala-
ra bir katkı sağlayabileceğimizi ümit ediyoruz. 
Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz. Preeklampsi. Gen polimorfizmi. 
 
Adenosine Deaminase Gene Polymorphism in Preeclampsia 
 
ABSTRACT 

Preeclampsia is a severe pregnancy complication characterized by high blood pressure and signs of damage to another organ system. Alt-
hough the etiopathogenesis of the preeclampsia has not been fully understood, decreased placental perfusion resulting genetic, immunologi-
cal and inflammatory factors is known to be the main cause. Increased cellular immunity in preeclampsia is a well-known immune response. 
One of the essential mediators in the cellular immune system is Adenosine deaminase (ADA). This enzyme involves in purine metabolism 
and catalyzes the irreversible deamination of adenosine and 2’-deoxyadenosine to inosine and 2’-deoxyinosine, respectively. Depending on 
the increase of cellular immunity in preeclampsia, earlier studies found increased levels of adenosine deaminase. This study aimed to evalu-
ate the ADA gene polymorphism in preeclamptic women. 45 asymptomatic pregnant and 43 preeclamptic patients were included in the 
study. We investigated the ADA gene -located on the long arm of chromosome 20- codon 8, G22A polymorphism (Asp8Asn). There were no 
demographic differences between the two groups. The ADA gene polymorphism rate in the control group was 8.9%, while it was 4.5% in the 
preeclampsia group. Although this difference was not statistically significant and further studies are needed, ADA gene polymorphism in 
preeclamptic women has been investigated for the first time with this study in the medical literature. 
Key Words: Adenosine deaminase. Preeclampsia. Gene Polymorphism. 
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Gebelikle birlikte görülen hipertansif bozukluklar 
obstetri pratiğinde sık karşılaşılan ve gebeliği en sık 
komplike eden bir sağlık sorunudur. Maternal morbi-
dite ve mortalitenin önemli nedenleri arasında yer alan 
gebeliğe bağlı hipertansif bozukluklar tüm gebelikle-
rin %8-10’unda görülür1-3. Preeklampsi, gebelikte 
hipertansiyona proteinürinin eşlik etmesi ile karakteri-
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ze bir klinik durumdur. Her ne kadar preeklampsi, 
modern obstetrinin bütünüyle çözüme kavuşmamış en 
önemli ve güncel konuları arasında yer alsa da, damar 
endotel hasarı ve vazospazmın patofizyolojisinde 
önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Preeklampside 
görülen endotelyal disfonksiyonun nedeni bilinme-
mekle birlikte, gebeliğe karşı olusan maternal sistemik 
inflamasyonun bir parçası olduğu düşünülmektedir4. 
Preeklampside proinflamatuar sitokinlerin ve C-reaktif 
protein düzeylerinin yüksek tespit edilmesi, bu hipote-
zi destekler5.  
Erken gebelikte plasentasyon esnasında sitokinler 
vasıtasıyla oluşan lokal inflamatuar spiral arterlerin 
trofoblast invazyonunu kolaylaştırır. Preeklampside 
trofoblastik dokuya karşı oluşan uygunsuz maternal 
sistemik inflamatuar yanit ise trofoblast invazyonunun 
yetersiz olmasına neden olur. Böylece plasental kan 
akımı bozulur ve plasental oksidatif stres artar6. Preek-
lampside mevcut olan bu maternal-plasental etkileşim 
için endotelyal hücre disfonksiyonu, immünolojik 
problemler ve genetik faktörler; major predispozan 
durumlar olarak görülmektedir7. 
Adenozin Deaminaz (ADA); adenozinin, inozine ve 2-
deoksi adenozinin, 2-deoksi inozine hidrolitik deami-
nasyonunu katalizleyen bir enzimdir8. Bu enzim in-
sanda tüm dokularda bulunmakla beraber, özellikle 
lenfoid sistemde yoğundur ve sellüler inflamasyonun 
bir belirtecidir. ADA aktivitesi hematopoetik hücrele-
rin yüzeyinde saptanmıştır ve T-lenfositlerin yüzeyine 
yapışır9. Bu enzim; özellikle lenfoid hücrelerde yük-
sek oranlarda bulunur ve lenfoid hücrelerin proliferas-
yon ve matürasyonuna katılır. İntrasellüler mikroorga-
nizmaların neden olduğu enfeksiyon hastalıklarında 
(Tüberküloz) ve hematolojik malignitelerde enzim 
aktivitesi artar10-13. 
Preeklampside hücresel immünitede bir artış meydana 
geldiğinden serum ADA aktivitelerinde de değişiklik 
beklenir. Hücresel immünitenin güçlü bir mediatörü 
olan ADA aktivitesi ile preeklampsi arasındaki ilişki, 
ilk olarak Yoneyama tarafından ortaya atılmıştır14-15. 
Maternal ve fetal plazma ADA aktivitelerinin preek-
lampsi hastalarında, normal gebeliklerle karşılaştırıl-
dığında anlamlı oranda arttığı saptanmıştır16. Gebe 
olmayan kadınlarda, normal gebelere göre maternal 
plazma ADA aktivitesinin daha düşük olduğu göste-
rilmiştir. Hafif ve ağır preeklampsili gebelerde plazma 
ADA aktivitesi anlamlı derecede artmıştır17. 
Maternal serum ADA seviyelerinin preeklamptik 
hastalarda değerlendirilmesi tıbbi literatürde ancak son 
on beş yıl içerisinde popüler olmuştur. Aynı şekilde 
preeklamptik hastalarda maternal ADA gen polimor-
fizmi ise bugüne kadar literatürde hiç araştırılmamıştır. 
Bu çalışmanın amacı preeklamptik gebelerde maternal 
ADA gen polimorfizmini değerlendirmek ve hücresel 
immunitenin bu mekanizmasının preeklampsi etyopa-
togenezine ne düzeyde etki gosterdiğini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya 1 Temmuz 2012 – 1 Nisan 2013 tarihleri 
arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum kliniğinde yatarak tedavi edi-
len 43 preeklampsi tanılı gebe ve gebeliği boyunca 
herhangi bir problemi olmayan 45 asemptomatik gebe 
alındı. Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı 
Araştırma Etik Kurulu tarafından 20.07.2010 tarihinde 
2010-5/17 sayılı karar numarası ile çalışma onaylandı. 
Çalışmaya alınan tüm olgular ayrıntılı olarak bilgilen-
dirildi hastalara yazılı aydınlatılmış onam formları 
imzalatıldı. 
Çalışma grubuna alınan hastalar için çalışmaya alınma 
kriteri; Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık 
Enstitüsü, NHLBI (National Heart, Lung and Blood 
Institute), Ulusal yüksek tansiyon eğitim programı 
çerçevesinde oluşturulan kriterlerlere göre preeklamp-
si tanısı almış olmak olarak belirlendi18.  
Kontrol grubundaki hastalar için çalışmaya alınma 
kriterleri; 20.gestasyonel haftadan önce kan basıncının 
normal seyretmesi, gebelik öncesinde herhangi bir 
renal patolojinin veya hipertansiyon durumunun ol-
maması, gebenin bulunduğu gestasyonel haftanın 
erken gebelik USG’si ile doğrulanması, tekil gebelik 
olması, sigara kullanımının olmaması, fetal anomali-
nin olmaması, glukoz tarama testinin normal olması 
olarak belirlendi. 
Çalışmaya katılmak istemeyen ya da katılıp sonradan 
vazgeçen hastalar, doğum yapmamış kadınlar, siste-
mik bir hastalığı olan kadınlar, kronik hipertansiyonu 
olan kadınlar, gestasyonel hipertansiyon saptanan 
kadınlar, çalışma dışında bırakıldı.  
Çalışmaya dahil edilen tüm olguların yaş, gravida, 
parite, abortus, gelir düzeyleri, eğitim ve mesleki 
durumları kaydedildi. Gelir düzeyleri düşük orta ve 
yüksek olarak 3 gruba ayrıldı. Mesleki durum ve eği-
tim durumları sınıflandırıldı. Tüm hastaların gestasyon 
haftaları son adet tarihine göre ve ultrasonografik 
olarak belirlendi. Çalışma grubundaki hastalar preek-
lampsi tanısı aldıktan sonra kendi aralarında hafif ve 
ağır preeklampsi olarak iki gruba ayrıldılar. Asemp-
tomatik olan kontrol grubundan farklı olarak, preek-
lampsi grubunda hastaların hastanede kalış süreleri 
hesaplandı.  

DNA İzolasyonu 

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri için 
alınan 2 cc miktarındaki kan -20°C’de EDTA’lı tüp-
lerde saklandı. DNA izolasyonu için 2 cc EDTA’lı 
kan, steril falkon tüpüne aktarıldı ve üzerine 1:3 ora-
nında (6 cc) “lysis buffer” ilave edildi. Tüp, birkaç 
defa ters yüz çevrilerek iyi bir şekilde karıştırıldıktan 
sonra +4°C'de 15 dakika bekletildi. Oluşan nükleer 
pelleti çöktürmek için dakikada 1500 devirde 10 dk 
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santrifüj edildi ve oluşan süpernatant döküldü. Pellet 
yeniden süspanse edildi. İkinci bir yıkama için yine 6 
ml ‘‘lysis buffer’’ eklendi ve 10 dk 1500 rpm’de sant-
rifüj edildi, süpernatant atıldı ve pellet tamamen süs-
panse edildi. Süspanse olmuş örnek 1,5 ml’lik nükleaz 
içermeyen tüp içine alınarak üzerine 500 µl solüsyon 
B ve 20 µl solüsyon A eklendi. Karışım vortekslene-
rek 42°C’de 2 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 
üzerine 500 µl solüsyon C eklenip vortekslenerek 
10.000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Oluşan iki fazdan 
üstteki berrak faz alınarak temiz 1,5 ml’lik nükleaz 
içermeyen tüpe konuldu. Üzerine 500 µl solüsyon D 
konuldu.  10.000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Oluşan 
süpernatant atılarak üzerine 500 µl solüsyon E konu-
lup 10.000 rpm’de 5 dk santrifüj edildi. Süpernatant 
atılarak tüpler kurumaya bırakıldı. Kuruduktan sonra 
100 µl distile su eklenerek çalışılma zamanına kadar –
20°C’de saklandı. 

Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokolü 

Bu çalışmada izole edilen DNA’larda ADA genindeki 
kodon 8 (G22A) polimorfizmi belirlemek için PCR 
(Polymerase Chain Reaction) yöntemi kullanılarak 
genotipleme yapıldı (LongGene®, Çok Bloklu Hızlı 
PCR, Thermal Cycler – Isısal Döngü Cihazı). Bunun 
için PCR reaksiyonu karışımı hazırlandı. Yaklaşık 25 
μl’lik PCR karışımı 0,2 ml’lik PCR tüpünde sıra ile 
karıştırıldı. 
ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmini 
içeren 397 baz çiftlik bölgeyi çoğaltmak için F:5’- 
GCCCGGCCCGTTAAGAAGAGC -3’ ve R:5’-
GGTCAAGTCAGGGGCAGAAGCAGA -3’ 
primerleri kullanıldı (19).  
Tüplerde bulunan reaksiyon karışımı PCR cihazına 
yerleştirildikten sonra ADA genindeki kodon 8 
(G22A) polimorfizmi için PCR döngü programı kulla-
nıldı (Şekil-1). 
 

 
Şekil 1:  

ADA geninin sitogenetik lokasyonu. (20q13.12) 
 
 

Jel Elektroforez Protokolü 

Bu çalışmada PCR ile çoğaltılmış ürünlerin tanımlan-
ması için %2’lik agaroz jel elektroforezi uygulan-
dı. %2’lik jel hazırlanması için 5 mL 10xTris-Borik 
Asit-EDTA (TBE) solüsyonu 45 ml distile su ile beher 
içinde karıştırıldı. Karışımın içine 1 gr agaroz eklendi. 
Çözelti mikrodalga fırında “medium” ayarında agaroz 
çözününceye kadar ısıtıldı. Eriyen jel içine 3 μL etid-
yum bromid eklenerek karıştırıldı. Jel, elektroforez 
aparatına dökülerek soğumaya bırakıldı. Elektroforez 
tankı, 1xTBE ile doldurularak jel yürütme işlemine 
hazır hale getirildi. PCR ürünleri brom-fenol mavisi 
ile muamele edilerek agaroz jele yüklendi. 90-100V 
akımda 15 dk kadar ilerletildi. 

Restriksiyon Enzim Kesimine Bırakılması 

PCR reaksiyonu sonucu ürün elde edilenler genotip 
tayini için Taq I (Fermentas) kesim enzimi kullanıldı. 
0,2 ml’lik tüplere 10 μl hacimdeki PCR ürünü, 2 µl 
restriksiyon enzim bufferı, 8 µl distile su ve her birey 
için 5 ünite/μl Taq I kesim enzimi olacak şekilde karı-
şım hazırlandı. Karışım enzimin optimum çalışma 
sıcaklığı olan 65°C’de 14–16 saat inkübasyona bıra-
kıldı. Restriksiyon enzim kesim sonuçları %2’lik 
agaroz jelde değerlendirildi. Bu jel için 1 gr agaroz 
tartılıp 1XTBE solüsyonu ile 50 ml total hacme ta-
mamlandı. Agaroz istenilen konsantrasyonda hazır-
landıktan sonra mikrodalga fırında kaynatıldı. İçerisi-
ne 3 μl etidyum bromid ilave edildi. İyice karıştırıldık-
tan sonra jel aparatına döküldü. Taq-I enzimi ile kesim 
yapılmış ürünlere brom-fenol mavisi ile muamele 
edilerek jele yüklendi. 90-100V akımda 15 dk kadar 
ilerletildi. 

Genotiplerin Belirlenmesi 

İnsanda adenozin deaminaz geni 20. Kromozomoun 
uzun kolunda yer almaktadır (20q13.11) ve gen ürünü 
ekson 1’deki 22. nükleotidin G veya A olmasına göre 
değişir. Nükleotid G olursa oluşan aminoasit Asp 
(Aspartat) olur. Nükleotid A olursa oluşan aminoasit 
Asn (Asparajin) olur. 
Yürütülen ürünler ultraviyole ışığında değerlendirildi. 
ADA genine ait ait 397 bp’lik PCR ürününden Taq-1 
restriksiyon enzimiyle 245 bp ve 152 bp iki ayrı ürün 
oluşursa G/G genotipi (Asp/Asp alleli) adı verildi. 
397bp, 245 bp ve 152 bp üç ayrı ürün oluşursa G/A 
genotipi (Asp/Asn alleli) ve 397 bp PCR ürününde 
kesim olmaz ise A/A genotipi (Asn/Asn alleli) olarak 
belirlendi (Şekil-2). ADA genindeki kodon 8(G22A) 
polimorfizminin agaroz jel görüntüsü Şekil-3’de gö-
rülmektedir. 
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Şekil 2:  

397 bp’lik PCR ürününün Taq I enzimi için kesim 
noktasını okla gösterimi. Üründe G alleli varlığında 
enzimle kesim sonrası iki ayrı ürün oluşurken (G/G 
fenotipi=Asp/Asp alleli), A alleli varlığında enzimle 
kesim olmamaktadır (A/A fenotipi=Asn/Asn alleli). 

 

  
Şekil 3:  

ADA genindeki kodon 8 (G22A) polimorfizmi için 
yapılan PCR-RFLP ürünlerinin Taq I enzim kesimi 
sonrası %2’lik agaroz jeldeki görüntüsü.İlk ve son 

kuyucuk 100 bp DNA ladder (Marker), 1,3 ve 4 nolu 
kuyucuklar G/G genotipine (245bp ve 152 bp) , 2 nolu 

kuyucuk G/A genotipine (397bp, 245bp ve 152 bp) 
sahip bireyleri göstermektedir. 

İstatistiksel Analiz 

Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi, SPSS (Sta-
tistical Package for Social Sciences 20.0 for Win-
dows) programı kullanılarak yapıldı. Verinin normal 
dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov-Smirnov 
ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Normal dağılım 
gösteren veri için gruplar arası karşılaştırmasında 
bağımsız t-test kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler 
ortalama, minimum, maksimum olarak belirtildi. 
Normal dağılım göstermeyen veri için gruplar arası 
karşılaştırmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler medyan, minimum, maksi-
mum olarak belirtildi. IVF endikasyonu, uygulanan 
stimülasyon protokolünün dağılımı ve başarısı ki-kare 
test ile gösterildi. Gen polimorfizm dağılım paramet-
releri analizleri için Fischer exact test ve ki-kare test-
leri kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Tablo-I’te çalışmaya alınan hastaların genel demogra-
fik özellikleri ve psikososyokültürel düzeyleri veril-
miştir. Çalışmaya dâhil edilen 88 olgunun yaş ortala-
ması; 30.2±4.3 yıl, graviditeleri 2.5±1.4 ve ortalama 
gestasyonel yaşları; 36.6±1.7 hafta olarak hesaplandı. 
Demografik özellikler açısından bakıldığında her iki 
grupta; yaş, gravida, parite, abortus sayıları ve gebelik 
haftaları bakımından gruplar arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark izlenmedi. Psiko-sosyo-kültürel 
durumları açısından her iki grup arasında mesleki 
durum, eğitim ve gelir düzeyi bakımından istatistiksel 
bir fark saptanmadı (Tablo-II). 
 
Tablo I. Çalışma ve kontrol grubunun genel demogra-

fik göstergeleri. 

 
Preeklampsi 

grubu 
Ortalama±SD 

Kontrol  
grubu 

Ortalama±SD 
p 

Yaş 30.0±4.1 30.4±4.6 0.124 
Gravida 2.7±1.4 2.6±1.2 0.254 
Parite 1.1±0.7 1.2±0.9 0.235 
Abortus 0.9±0.7 0.8±0.9 0.254 
Gestasyonel hafta 35.6±1.2 37.7±2.2 0.658 

SD=Standart deviasyon 

 
Tablo II. Çalışma ve kontrol grubundaki hastaların 

psiko-sosyo-kültürel durum ve gelir düzey-
leri açısından karşılaştırılması  

 Preeklampsi 
grubu (n) 

Kontrol 
grubu (n) p 

MESLEKİ 
DURUM 

Ev hanımı 29 25 0.256 
Çalışıyor 12 20 0.865 

EĞİTİM 
İlköğrenim 17 18 0.578 

Lise 15 15 0.365 
Üniversite 13 12 0.526 

AYLIK 
GELİR 
DÜZEYİ 

Düşük (<750 L) 13 17 0.357 
Orta (750-1500 L) 16 16 0.255 
Yüksek (>1500 L) 14 12 0.098 

  
Çalışmaya alınan toplam 88 olgunun 20. kromozo-
munda lokalize olan ADA genindeki 8. kodon G22A 
polimorfizmi açısından bakıldığında 88 hastanın 
5’inde gen polimorfizmi saptandı. Bunlardan 3 tanesi 
kontrol grubunda, 2 tanesi ise preeklampsi grubun-
daydı. Kontrol grubundaki ADA gen polimorfizmi 
oranı %6.6 iken, preeklampsi grubundaki ADA gen 
polimorfizmi oranı %4.6 olarak saptandı. Preeklampsi 
grubu ile kontrol grubu arasında fark istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi (p>0.05, OR: 0.9 [%95 CI:0.485-
1.693]) (Tablo III). 
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Tablo III. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu ara-
sındaki adenozin deaminaz (ADA) geno-
tip frekansları, Odds ratio:Preeklampsi 
grubu / Kontrol grubu  

 
ADA GENOTİP FREKANSI 

Toplam Asp/Asp 
(G/G genotipi) 

Asp/Asn 
(G/A genotipi) Asn/Asn 

Kontrol 
Grubu 

42* 

(%92.7) 
3* 

(%6.6) 
0 

(%0) 45 

Preeklampsi 
Grubu 

41 
(%95.4) 

2 
(%4.6) 

0 
(%0) 43 

*p>0.05,  
Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.485-1.693) 
 
Genotip açısından değerlendirdikten sonra allel sıklığı 
açısından da değerlendirme yapıldı. ADA geninin 
allelleri Asp alleli ve Asn allelidir. ADA genotipi allel 
sıklığı açısından izlendiğinde de preeklampsi grubu ile 
kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
izlenmedi (p>0.05, Odds ratio: 0.9 [%95 CI: 0.574-
1.673]) (Tablo IV). 
 
Tablo IV. Preeklampsi grubu ve kontrol grubu arasın-

daki adenozin deaminaz (ADA) allel fre-
kansları, Odds ratio: Asn alleli taşıyıcıları / 
Asn alleli taşımayanlar 

 ADA ALLEL FREKANSI 
Toplam 

Asp Asn 

Kontrol Grubu 87* 

(%96.7) 
3* 

(%3.3) 90 

Preeklampsi 
Grubu 

84 
(%97.6) 

2 
(%2.4) 86 

*p>0.05,  
Odds ratio: 0.9 (%95 confidence interval:0.574-1.673) 
 
Her ne kadar preeklampsi grubu ile kontrol grubu 
arasında ADA geni polimorfizmi ve ADA allel fre-
kansı açısından herhangi bir fark saptanmadıysa da 
preeklampsi grubu kendi içerisinde değerlendirildi-
ğinde 43 hastanın 23’ü ağır preeklampsi, 20’si ise 
hafif preeklampsi hastasıydı. ADA gen polimorfizmi 
saptanan 2 hasta da hafif preeklampsi grubundaydı. 
Ağır preeklamptik olan 23 gebede ADA gen polimor-
fizmi saptanmadı.  

Tartışma ve Sonuç 

Preeklampsili hastalarda ADA genindeki 22. kodon-
daki GA polimorfizminin (G/A=Asp-Asn) önemini 
değerlendirdiğimiz bu çalışmada preeklampsi ve kont-
rol grubu arasında benzer oranlarda AD gen polmiro-
fizmi saptadık.  
ADA enzimi ile preeklampsi arasında muhtemel bir 
ilişkisinin olması yönünde bir araştırma ilk kez 1996 

yılında yayınlandı20. Bu çalışmada doppler ultrasonog-
rafide anormal pulsatilite indeksi saptanan preeklamp-
sili hastaların fetal umblikal ven plazma adenozin 
düzeylerinin de anlamlı ölçüde yüksek olduğunu göz-
lemlendi. 1999 yılında Suzuki ve ark. preeklampsili 
hastalarda maternal plazma adenozin düzeylerini de-
ğerlendiler ve preeklampsili hastaların maternal plaz-
ma adenozin düzeylerinin anlamlı derecede artmış 
olduğunu saptadılar21. Başka bir çalışmada plazma 
adenozin düzeylerinin gebelerde anlamlı derecede 
arttığı saptanmıştır22. Maternal plazma adenozin sevi-
yelerinin hem normal gebelik hem de preeklampsili 
hastalarda arttığını gören Suzuki ve Yoneyama, ikiz 
gebeliklerde de aynı durumun gözlenebileceğini ileri 
sürmüşlerdir23. Pürin katabolizmasının ürünlerinde 
olan ürik asitin artması, adenozin düzeylerinin artması 
şeklinde yorumlanabilir. 2001 yılında Suzuki ve ark. 
preeklampsili hastalarda plazma adenozin düzeyi ve 
serum ürik asit düzeyini değerlendirdikleri çalışmala-
rında preeklamptik hastalardaki hiperüriseminin kay-
nağının artmış adenozin düzeyleri olduğu sonucuna 
vardılar24. 2002 yılında Yoneyama ve ark. yaptıkları 
çalışmada gebe grupta plazma 5’-nükleotidaz ve ade-
nozin düzeyleri anlamlı ölçüde artarken, plazma ade-
nozin deaminaz aktivitesinin azaldığını gözlemlediler. 
Aynı araştırmacı ekibi bir yıl sonra ikiz gebeliklerde 
serum adenozin deaminaz ve plazma adenozin düzey-
lerini araştırıp, ikiz gebelik grubunda hem adenozin 
deaminaz, hem de adenozin düzeylerinin anlamlı 
ölçüde arttığını saptamışlardır17.  
Preeklampsili hastalarda hücresel aracılıklı immünite-
nin en önemli mediatörlerinden biri olarak düşünülen 
ADA ölçümünü direkt olarak değerlendiren bir çalış-
mada normal asemptomatik gebe grubu ile karşılaştı-
rıldığında, preeklampsi grubunda serum total ADA ve 
ADA-2 aktivitesinin (serum neopterin düzeyleri ile 
birlikte) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı 
saptandı11. Bu bulgular ışığında preeklampside total 
ADA aktivitesindeki artışın, primer olarak ADA-2 
aktivitesindeki artışa bağlı olarak arttığı ve bunun da 
preeklampsideki hücresel immünite ile ilgili olduğu 
düşünülebilir25. 
Yoneyama ve ekibi, preeklampside artmış olduğunu 
saptadıkları adenozin deaminazın, sitokin üreten T-
hücreler ile ne tür bir ilişki de olduğunu araştırmak 
için yaptıkları diğer bir çalışmada ADA aktivitesi ile 
IFN-γ üreten hücreler arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir korelasyon bulundu26. Suzuki ve ark. pre-
eklamptik olmayan ikiz gebeliklerde hücresel immüni-
tenin varlığını saptamak için yayınladıları bir makale-
de ikiz gebelikte belirgin bir Th-2 hücre immünitesi-
nin olduğunun saptadılar27. Aynı araştırmacı grubu, 
2003’te benzer bir araştırma ile preeklamptik olmayan 
ikiz gebeliklerde adenozinin uterin kan akımı regülas-
yonundaki rolünü araştırdılar ve ikiz gebeliklerdeki 
vasküler rezistanstaki azalmanın adenozinden bağım-
sız olabileceği sonucuna vardılar28. 
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Karabulut ve ark. preeklampsi ve immün sistem ilişki-
si bağlamında, önceki çalışmalara benzer şekilde pre-
eklampside adenozin deaminaz, ksantin oksidaz ve 
malondialdehit seviyelerini araştırdılar16. Preeklampsi 
grubunda hem maternal hem de fetal adenozin deami-
naz seviyelerinin artması; preeklamptik hastalardaki 
immünolojik patogenezin ne kadar önemli olduğunu 
gösteriyordu.29.   
Preeklampsinin patogenezi ile ilgili yapılan araştırma-
lar neticesinde birçok nokta açıklığa kavuşmuş olma-
sına rağmen temel mekanizma tüm ayrıntıları ile çö-
zümlenememiştir. Gelinen son noktada; ortak patoge-
netik mekanizma olan yaygın endotelyal hasarın, 
hangi faktörlerce tetiklendiği artık bilinmektedir. Bu 
faktörlerden biri olan preeklampsideki artmış immü-
nolojik sistem yanıtı ve beraberindeki hücresel immü-
nite mediatörü olarak düşündüğümüz adenozin dea-
minaz seviyelerindeki artış son on yılda yapılan ça-
lışmalarla ortaya konmuştur. Mevcut patogenetik 
sürecin daha özünde ise bu enzimin üretiminden so-
rumlu olan adenozin deaminaz geni yer almaktadır30-

34.  
Her ne kadar araştırmamızda preeklampsi hastaların-
daki ADA geni polimorfizmini, normal populasyonla 
benzer düzeylerde saptadıysak da, bu çalışmanın pre-
eklampsi ve sellüler immünite arasındaki patofizyolo-
jik süreçlerin aydınlatılmasına bir katkı sağlayabilece-
ği düşüncesindeyiz. 
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ÖZET 

Aryl hidrokarbon reseptor ilişkili protein (AIP) gen mutasyonu, genç yaşta başlayan ve ailesel geçiş gösteren akromegali nedenlerinden 
biridir. Bu mutasyonu olanlarda hastalık daha agresif ve invazif seyreder, hızlı büyüme göstererek büyük boyutlara ulaşır. Hastalar daha 
erken yaşta tanı alırlar ve ne yazık ki tedavi direnci ile karakterizedir. Yaptığımız bu çalışmada Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 
ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniğinde takipli akromegali hastalarından 40 yaş altında tanı almaları nedeniyle gönderilen AIP gen mu-
tasyonu sıklığı retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Verilerine ulaşılabilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadın ve 14’ü (%53.8) erkekti. Ak-
romegali tanısı aldıkları yaş ortalaması 33 ± 5 yıldı. Dokuz (%33.3) olgu operasyon sonrası ilaçsız remisyonda takipteydi. Tanı anında 23 
(%85.2) hastada makroadenom, 3 (%11.1) hastada mikroadenom saptanmıştır. On iki (%44.4) hastada kavernöz sinus invazyonu, 5 (%18.5) 
hastada optik kiasma basısı mevcuttu. Hiçbir hastada AIP mutasyonu saptanmamıştır. Hastalarımızın bazılarında ailesel akromegali olmasına, 
bazılarının nüks etmesine, bazılarının tedaviye dirençli olmalarına ve bazılarının özellikle 30 yaş öncesinde tanı almalarına rağmen AIP 
mutasyonunun negatif olması yeni, henüz tanımlanmamış mutasyonlar olabileceğini düşündürmektedir. Hasta grubumuzun küçük olması da 
çalışmamızın en büyük yetersizliğini oluşturmaktadır. Hipofiz adenomlarının genetiği hakkındaki bilgimizi arttırmak adenomların yapısı, 
davranışı ve prognozu üzerindeki yorumlarımıza yön verecektir. 
Anahtar Kelimeler: Akromegali. AIP mutasyonu. Hipofiz adenoma. 
 
AIP Mutation Results in Patients with Acromegaly 
 
ABSTRACT 

Aryl-hydrocarbon receptor interacting protein (AIP) gene mutation is one of the causes of acromegaly that starts at a young age and shows 
familial transition. In patients with this mutation, the disease is more aggressive and invasive. The tumor reaches large sizes with rapid 
growth. Patients are diagnosed at earlier ages and unfortunately are characterized by treatment resistance. In this study, we retrospectively 
evaluated the frequency of AIP gene mutation in patients with acromegaly who were younger than 40 years and were followed up in Ege 
University Medical Faculty Endocrinology and Metabolism Disorders Outpatient Clinic. Of the 26 patients whose data were available, 12 
(46.2%) were female and 14 (53.8%) were male. The mean age at the time of diagnosis was 33 ± 5 years. Nine (33.3%) cases were drug-free 
in-follow up after operation. At the time of diagnosis, macroadenoma was detected in 23 (85.2%) patients and microadenoma was detected in 
3 (11.1%) patients. Twelve (44.4%) patients had cavernous sinus invasion and 5 (18.5%) patients had optic compression. None of the pa-
tients had AIP mutations. AIP mutation was found to be negative in all of our patients despite some of them were familial acromegaly, some 
of them had recurrence, some of them were resistant to treatment and especially some of them were diagnosed when they were younger than 
30 years old. This result suggests that there may be new and undefined mutations. The small size of our patient group is the biggest handicap 
of our study. Increasing our knowledge about the genetics of pituitary adenomas will guide our comments on the structure, behavior and 
prognosis of adenomas. 
Key Words: Acromegaly. AIP mutation. Pituitary adenoma. 
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Hipofiz adenomları, benign tümörler olup intrakranial 
neoplazilerin %15-20’sini oluşturmaktadır1. Akrome-
gali, %95 oranında büyüme hormonu (GH) salgılayan 
hipofiz adenomları sonucu ortaya çıkan nadir bir has-
talıktır. Bu durum multipl morbidite ve artmış mortali-
te ile seyreder. Hipofiz adenomlarının çoğu sporadik 
şekilde ortaya çıkmasına rağmen, küçük bir kısmı 
kalıtsal ya da ailesel sendromların bir parçası olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Ailesel geçiş gösteren hipofiz 
adenomları; familyal izole pitüiter adenom (FIPA), 
izole familyal somatotropinoma (IFS), multipl endok-
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rin neoplazi tip 1 (MEN-1), McCune-Albright send-
romu, Carney kompleksi ve multipl endokrin neoplazi 
tip 4 (MEN-4) olarak bilinmektedir2. Aryl hidrokarbon 
reseptor ilişkili protein (AIP) geni kromozom 
11q13.2’de lokalize bir tümör supresör gendir. AIP 
mutasyonları, FIPA’ların %15-20’inde, 
IFS’lerin %50’sinde ve sporadik akromegalilerin 
küçük bir kısmında bildirilmiştir3. Familyal izole 
hipofiz adenomları düşük penetranslı otozomal domi-
nat hastalıklardır. Gigantik olgularda bu mutasyon 
sıklığının daha fazla olduğu bildirilmektedir. AIP 
mutasyonu pozitif hastalar mutasyon negatiflere göre 
daha genç, erkek cinsiyet ağırlıklı ve daha büyük 
tümöre sahiptirler2-4. Sporadik hipofiz adenomlarında 
AIP mutasyonlarına genç yaşta tanı alan akromegali 
hastaları dışında nadir rastlanmaktadır5.  
Genç yaşta tanı alan akromegali olgularımızda send-
romik olmayan germline mutasyonlar içinde tanımla-
nan AIP mutasyon sıklığını değerlendirdik.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamızda Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Endok-
rinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğinde 
takipli aile öyküsünde akromegali ya da başka bir 
hipofiz adenomu öyküsü olan ve olmayan akromegali 
hastalarının dosyaları incelendi. Hastalardan 40 yaş 
altında tanı almaları nedeniyle gönderilen AIP gen 
mutasyonu sıklığı retrospektif olarak değerlendirilmiş-
tir.  
Hastalardan EDTA'lı tüpe alınan periferik kandan 
DNA izolasyonu yapılmıştır. Hasta DNA'larından AIP 
geninin (NM_003977.3) tüm ekzon ve ekzon-intron 
birleşkeleri PCR ampflikasyonu sonrası sanger dizi 
analizi ile değerlendirildi. Saptanan değişiklikler Hu-
man Gene Mutation Database (HGMD), Ensembl ve 
National Center for Biotechnology Information 
(NCBI) veritabanları ile değerlendirildi. 
Çalışmaya ait analizler IBM SPSS (Statistical Package 
for the Social Sciences) versiyon 20 paket programın-
da gerçekleştirilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal 

dağılıma uygunlukları değerlendirilmiş ve normal 
dağılımın sağlandığı durumlarda parametrik, sağlan-
madığı durumlarda ise nonparametrik analizlerle de-
ğerlendirmeler yapılmıştır. Değişkenlere ait tanımlayı-
cı istatistikler sayı (n) ve yüzde (%) değerleri ile, sü-
rekli değişkenler ise standart sapma (SD) değeriyle 
sunulmuştur. 

Bulgular 

Değerlendirilen 26 olgunun 12’si (%46.2) kadın ve 
14’ü (%53.8) erkekti. Akromegali tanısı aldıkları yaş 
ortalaması 33 ± 5 yıldı. Tüm olgular içinde bir olguda 
(%3.8) FİPA tanımlanmıştı. 
Üç (%11.5) olgu opere olmamış, 23 (%88.5) olgu 
opere olmuştu. İki (%7.4) olgu rezidü tümör nedeniyle 
ikinci kez opere olduktan sonra takip edilmekteydi. 
Dört (%14.8) olgu takiplerinde radyoterapi (RT) al-
mıştı. On yedi (%62.9) olgu somatostatin analoğu 
(SSA), 12 (%44.4) kabergolin, iki (%7.4) olgu pegvi-
somant (PEGV) tedavisi almaktaydı. Sadece 9 
(%33.3) olgu operasyon sonrası kür olarak ilaçsız 
izlemdeydi. 
Tanı anında 23 (%85.2) hastada hipofiz makroadeno-
mu, 3 (%11.1) hastada hipofiz mikroadenomu sap-
tanmıştır. On iki (%44.4) hastada kavernöz sinus in-
vazyonu, 5 (%18.5) hastada optik kiasma basısı mev-
cuttu. Hiçbir hastada AIP mutasyonu saptanmamıştır. 
Veriler Tablo I’de listelenmiştir. 
Kavernöz sinüs invazyonu olan 12 olgunun tümünde 
makroadenom mevcuttu. Bu olguların 7’si (%58.3) 
kadın, 5’i (%41.7) erkekti. Tanı yaşı ortalamaları 32 ± 
5 yıldı. Bu grupta 2 (%16.7) olgu opere olmamıştı. 
Dört (%33.3) olgu RT almıştı. Tüm olgular SSA kul-
lanmaktaydı. Dokuz (%75) olgu SSA yanında kaber-
golin kullanmaktaydı. Bütün grup içindeki PEGV 
kullanan 2 olgu kavernöz sinus invazyonu olan grup-
taydı. Beş (%41.7) olguda optik kiasma basısı izlen-
mişti. Kavernöz sinus invazyonu olan ve olmayan 
olgularla makro- ve mikroadenomlu olguların verileri 
Tablo II ve Tablo III’te listelenmiştir. 

 
Tablo I. Kırk yaş altı tanı alan akromegalik hastaların verileri 
 

Kadın/ 
Erkek  
n (%) 

Tanı yaşı 
(yıl)         

ort ± SD 

Opere 
olanlar      
n (%) 

RT alanlar     
n (%) 

SSA 
kullananlar             

n (%) 

Kabergolin 
kullananlar            

n (%) 

PEGV 
kullananlar            

n (%) 

Makroade-
nomu 
olanlar     
n (%) 

Mikroade-
nomu 
olanlar     
n (%) 

Kavernöz 
sinus 

invazyonu 
olanlar     
n (%) 

Optik 
kiasm 
basısı 
olanlar     
n (%) 

Tüm grup                
(n: 26) 

12/14 
(46.2/53.8) 33 ± 5 23 (88.5) 4 (15.4) 17 (65.4) 12 (46.2) 2 (7.7) 23 (88.5) 3 (11.5) 12 (46.2) 5 (19.2) 

Kavernöz 
sinus invaz-
yonu olanlar       
(n: 12) 

7/5 
(58.3/41.7) 32 ± 5 10 (83.3) 4 (33.3) 12 (100) 9 (75.0) 2 (16.7) 12 (100) 0 (0.0) 12 (100) 5 (41.7) 

Makroade-
nomu olanlar 
(n:23) 

11/12 
(47.8/52.2) 33 ± 5 20 (87.0) 4 (17.4) 16 (69.6) 11 (47.8) 2 (8.7) 23 (100) 0 (0.0) 12 (52.2) 5 (21.7) 
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Tüm grup içinde 6 (%23.1) olgu 30 yaş altında tanı 
almıştı. Tanı yaşı ortalamaları 25 ± 4 yıl saptandı. Bu 
olguların 3’ü (%50) kadın, 3’ü (%50) erkekti. Hepsi 
opere olmuş, 1’i (%16.7) RT almıştı. Beşi (%83.3) 
SSA, 3’ü (%50) kabergolin ve 1’i (%16.7) PEGV 
almaktaydı. Otuz yaş altı olguların 5’inde (%83.3) 
makroadenom vardı, 3’ünde (%50) kavernöz sinus 
invazyonu ve 2’sinde (%33.3) optik kiasm basısı mev-
cuttu. 

Tartışma 

Hastalarımızın bazılarında ailesel akromegali olması-
na, bazılarının operasyon sonrası tekrar nüks etmesine, 
tedaviye dirençli olmalarına ve özellikle genç yaşta 
tanı almalarına rağmen AIP mutasyonunun negatif 
olması yeni, henüz tanımlanmamış mutasyonlar olabi-
leceğini düşündürmektedir. Hasta grubumuzun küçük 
olması da çalışmamızın en büyük yetersizliğini oluş-
turmaktadır. İleride prospektif olarak planlayacağımız 
çalışmada hasta sayısı arttırılacak ve mutasyon analiz-
leri genişletilecektir. 
Akromegalik hastalarda Fransa ve İtalya’dan sırasıyla 
148 akromegalik olguda %4.1 ve 131 akromegalik 
olguda %3.1 olarak bildirilen AIP mutasyon sıklığı 
ülkemizden Karaca Z. ve ark.larının çalışmasında 92 
akromegalik olguda %1 olarak bildirilmiştir6-8.  
Ancak yine ülkemizden Yarman S. ve ark.larının 14 
FİPA, 90 sporadik pitüiter adonom (somatotrofinoma, 
prolaktinoma ve kortikotrofinoma) ve 1 gigantik olgu-
yu içeren serisinde de bizim sonuçlarımıza benzer 
olarak AIP mutasyonu saptanmamıştır9. 
Yaygın invazyon ve daha büyük çaptaki tümörü olan 
olguların genellikle daha erken yaşta tanı almaları 
beklenmektedir. Korbonits M. ve ark.ları; FIPA hasta-

larında, 18 yaşından önce tanı alan bir hipofiz ade-
nomlu ve 30 yaşından önce saptanan hipofiz makroa-
denomlu hastalarda AIP mutasyonu için genetik ince-
leme yapılmasını önermektedirler10. Karaca Z. ve 
ark.larının çalışmasında 30 yaş altı olgularda AIP 
mutasyon sıkılığı belirgin artış göstermiş ve %6 olarak 
bildirilmiştir. Yine 30 yaş altı tanı alan ve makroade-
nomu olan olgularda oran %9’a yükselmektedir8. 
Bizim olgu serimizde otuz yaş altı tanı alan olgularda 
adenomlar daha invazivdi ancak bu grupta da AIP 
mutasyonu saptanmadı. 

Sonuç 

Hipofiz adenomlarının genetiği hakkındaki bilgimizi 
arttırmak adenomların yapısı, davranışı ve prognozu 
üzerindeki yorumlarımıza yön verecektir. Ayrıca, 
genetik etiyolojinin bilinmesi klinisyene hastalığın 
diğer bulgularını ön görme ya da araştırmada kılavuz-
luk edecektir. Aile üyeleri arasında genetik yatkınlık 
taşıyan bireylerin tespit edilmesi erken teşhis ve tedavi 
olanağı sağlayabilecektir. Sonuç olarak hipofiz ade-
nomların genetiği hakkında edineceğimiz bilgiler 
gelecekte bu hastalarda hedefe yönelik, küratif tedavi-
lerin geliştirilmesine yardımcı olacaktır. 
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Tablo II. Kavernöz sinus invazyonu olan ve olmayan olguların verileri 

Kavernöz 
sinus  

invazyonu 
Kadın/Erkek 

n (%) 
Tanı yaşı 

(yıl)   
ort ± SD 

Opere 
olanlar     
n (%) 

RT 
alanlar   
n (%) 

SSA kulla-
nanlar 
n (%) 

Kabergolin 
kullananlar          

n (%) 

PEGV kulla-
nanlar   
n (%) 

Makroade-
nomu olanlar                

n (%) 

Mikroade-
nomu 
olanlar 
n (%) 

Optik kiasm 
basısı olanlar   

n (%) 

Olanlar      
(n: 12)  

7/5 
(58.3/41.7) 32 ± 5 10 (83.3) 4 (33.3) 12 (100.0) 9 (75.0) 2 (16.7) 12 (100) 0 (0.0) 5 (41.7) 
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Tablo III. Makro ve mikroadenomlu olguların verileri 

Makroade-
nomu 

Ka-
dın/Erkek n 

(%) 

Tanı yaşı 
(yıl)         

ort ± SD 

Opere 
olanlar     
n (%) 

RT alanlar   
n (%) 

SSA 
kullanan-

lar           
n (%) 

Kabergolin 
kullanan-

lar    
n (%) 

PEGV 
kullanan-

lar          
n (%) 

Makroa-
denomu 
olanlar    
n (%) 

Mikroade-
nomu 
olanlar    
n (%) 

Kavernöz 
sinus 

invazyonu 
olanlar  
n (%) 

Optik 
kiasm 
basısı 
olanlar  
 n (%) 

Olanlar (n:23) 11/12 
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ÖZET 

Vertigo toplumda hem en sık görülen şikayetlerden hem de acil servis ve polikliniklere en sık başvuru nedenlerinden biridir ve etyolojisine 
yönelik yapılan çalışmalar önem taşımaktadır. Bu çalışmada, bir üniversite hastanesi acil servisine başvuran hastalar, 24.10.2017 – 
01.05.2018 tarihleri arasında prospektif olarak incelenmiştir. Vertigo ile başvuran hastalardaki santral etyolojilerin tespit edilmesi amaçlan-
mıştır. Çalışmamızda nörolojik sistemi değerlendirmek için kullanılan muayene, testler ve tetkikler açısından hastalar incelendiğinde; Rom-
berg testi pozitif olan hastaların %7,7’de, dismetrisi olan hastaların %15,8’de ve disdiadokinezisi olan hastaların %16,7’de beyin magnetik 
rezonans görüntülemede akut-subakut enfarkt saptanmıştır. Muayenede horizontal nistagmusu olan 5 hastanın hiçbirinde akut- subakut 
enfarkt saptanmazken (%0), nistagmusu olmayan 45 hastanın 3’ünde (%6,7) akut-subakut enfarkt saptanmıştır. Sonuç olarak vertigo hastala-
rını değerlendirirken, santral vertigo nedenlerini atlamamak için nörolojik semptomların sorgulanması ve eksiksiz bir nörolojik muayene 
yapılması gereklidir. 
Anahtar Kelimeler: Acil servis. Baş dönmesi. Vertigo. 
 
The Prospective Investigation of Patients with Vertigo in Emergency Department 
 
ABSTRACT 

Vertigo is one of the most common complaints as well as the most frequent reason for referral to emergency departments and outpatient 
clinics and because of this it is important to study the etiology of this complaint. In this study, the patients who applied to an university 
hospital emergency department between 24.10.2017-01.05.2018 with vertigo were studied prospectively. It was aimed to determine the 
central causes of the applicants who had been dizzy. In our study; acute-subacute infarction was found in brain MRI in 7,7% of patients with 
positive Romberg test, 15,8% of patients with dysmetria and 16,7% of patients with dysdiadokinezia. Acute-subacute infarction was found 
in 3 patients (6,7%) of 45 patients without nystagmus, while no acute-subacute infarction was detected in any of the 5 patients with horizon-
tal nystagmus (0%). When evaluating vertigo patients, the careful examination of neurological symptoms is essential for not missing central 
vertigo causes. 
Key Words: Emergency department. Dizziness. Vertigo. 

 
Baş dönmesi en yaygın acil servis başvuru nedenle-
rinden biridir1. Hastalar genellikle vertigo, nonspesifik 
sersemlik hissi, dengesizlik gibi farklı şikayetleri baş 
dönmesi şeklinde ifade ederler2.  

Baş dönmesi etyolojisi de semptomatolojisi gibi çok 
geniştir; periferik nedenler, santral nedenler, psikiyat-
rik bozukluklar, anemi ve hipoglisemi gibi sistemik 
nedenler, ilaç yan etkisi, kardiyovasküler nedenler 
veya multifaktöryel olarak gelişebilir3,4. Vertigo; sant-
ral ve periferik tip olmak üzere ikiye ayrılır. Her iki 
grup için de; altta yatan sebepler önemli oranda be-
nign olmasına karşın, benign olmayan diğer nedenler 
göz ardı edilemeyecek ölçüde sıktır5. Acil servislere 
başvuruların giderek arttığı çağımızda bu hastalarda 
etiyolojinin aydınlatılması çoğu zaman zor olmakta-
dır6. Yapılan çalışmalar baş dönmesi ile başvuran 
hastaların etiyolojisinde benign olmayan nedenlerin 
önemli oranda atlandığını ve bu şikayetin benign ne-
denlere bağlandığını göstermektedir7. 
Baş dönmesi şikayetiyle başvuran hastalarda santral 
etiyolojilerin tespit edilmesi morbidite ve mortalite 

71 



A. Aktaş, ark. 

açısından kritik önem arz etmektedir. Bu çalışmanın 
amacı; acil servise baş dönmesi ile başvuran 18 yaş 
üstü hastaların klinik özellikleri, tıbbi öyküleri ve 
tanıya giden yolda kullanılan yöntemler göz önüne 
alınarak; santral patoloji saptanma olasılığını artıran 
risk faktörlerinin belirlenmesidir. Bu sayede ileride bu 
hastaların yanlış veya eksik tanı problemiyle karşılaş-
malarının önlenmesine katkı sağlanması amaçlanmış-
tır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada bir üniversite hastanesi acil servisine 
başvuran hastalar prospektif olarak incelenmiştir. Baş 
dönmesi ile yapılan başvuruların santral nedenlerinin 
tespit edilmesi amaçlanmıştır. Araştırma için Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan (2017-15/9) sayılı 
onay alınmıştır.  Çalışmaya 24.10.2017 – 01.05.2018 
tarihleri arasında acil servise baş dönmesi ile başvuran 
65 hasta dahil edilmiştir.  
Acil servise farklı bir şikayetle başvurup (göğüs ağrısı, 
halsizlik, terleme gibi) triaj alanında veya muayenesi 
esnasında sistem sorgusunda ″baş dönmesi″ nden 
farklı bir yakınması olan hastalar, çoklu travma nedeni 
ile başvuran hastalar, 18 yaş altındaki hastalar, çalış-
mayı kabul etmeyen veya sonrasında çalışmadan ay-
rılmak isteyen tüm hastalar çalışma dışı bırakıldı.  
Daha sonra ″baş dönmesi″ şikayetinin etiyolojisi açı-
sından metabolik, kardiyojenik, toksikolojik, hemodi-
namik veya psikojenik kökenli tanılar alan hasta-
lar ″vertijinöz olmayan dizziness″ grubu olarak kabul 
edildi ve ″vertigo″ grubu dışında bırakıldı. 
Vertigo grubundaki 50 hasta ise anamnez, fizik mua-
yene ve diğer incelemelere göre periferik ve santral 
vertigo olarak ikiye ayrıldı. Hastaların acil servise 
başvurduklarında triaj alanında geliş şikayetleri, de-
mografik bilgileri ile kan basıncı, nabız sayısı ve ateş 
içeren vital bulguları hasta dosyasına kaydedildi. Has-
talara konulan tanılara göre ileri tetkik ve tedavi planı 
acil tıp uzmanı veya kıdemli bir acil tıp araştırma 
görevlisi tarafından yapılıp, yine diğer araştırma gö-
revlileri tarafından gerçekleştirildi.  
Vertigo olarak değerlendirilen hastaların şikayetlerinin 
acil serviste yapılan medikal tedavi ile geçmemesi, 
semptomlarının süresinin uzun olması ve acil serviste 
bulunduğu sürede şiddetlenmesi durumunda; hastalara 
acil hekimi tarafından ileri görüntüleme yapılması ve 
takiben de konsülte edilmesi kararı alındı. Son tanıla-
rına göre yine bu hastaların acil serviste ya da diğer 
ilgili servis veya yoğun bakımlarda tedavilerine de-
vam edildi. 

İstatistiksel Analiz 

Veriler toplandıktan sonra analizler için SPSS (IBM 
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Win-

dows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) prog-
ramı kullanılmış ve istatistiksel karşılaştırmalarda 
anlam düzeyi p=0.05 olarak belirlenmiştir.  
Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 
Shapiro Wilk testi ile incelenmiş olup, test sonucunda 
normallik varsayımı sağlanan değişkenler ortala-
ma±standart sapma değerleriyle sağlanmayan değiş-
kenler ise medyan (minimum-maksimum) değerleri ile 
ifade edilmiştir. 
 Kategorik değişkenler ise sayı (n)-yüzde (%) şeklinde 
raporlanmış olup kategorik değişkenlerin karşılaştı-
rılmasında Fisher-Freeman-Halton testi kullanılmıştır. 

Bulgular 

Çalışmamıza dahil edilen 50 hastanın 19’u kadın 
(%38), 31’i ise (%62) erkekti. 
Ek hastalıklar açısından hastaların dağılımı Tablo-I de 
görülmektedir.  
 
Tablo I. Ek hastalıklara göre hasta dağılımları 

Ek hastalıklar  Sayı Yüzde(%) 
Hipertansiyon 20 %40 
Diabetes Mellitus 8 %16 
Koroner Arter Hastalığı 6 %12 
Serebrovasküler Hastalık 4 %8 
Disritmi 6 %12 
Hiperlipidemi 2 % 4 
  
Hastaların tansiyon, nabız, ateş gibi vital bulguları, 
kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum gibi elektrolitle-
ri, tam kan sayımı, CRP değeri, kardiak belirteçleri 
(CK, CK-MB, troponin) çalışmamızda kaydedilmiş, 
standart sapma ve median(minimum-maksimum) 
değerleri Tablo-II de gösterilmektedir. 
Hastaların şikayetleri incelendiğinde 35 hastada (%70) 
baş dönmesine ek olarak bulantı şikayeti olduğu, 14 
hastada (%28) kusma şikayeti olduğu, 29 hastada 
(%58) denge bozukluğu olduğu, 1 hastada görme 
bozukluğu (%2) ve 1 hastada (%2) işitme bozukluğu 
olduğu görüldü. Hastaların 32 tanesinde (%64) baş 
dönmesi şikayeti ilk defa saptanırken, 18 hastanın 
(%36) iki veya ikiden fazla kez bu şikayetle acil servi-
se başvurduğu izlendi. 
Hastaların şikayetinin pozisyon ile ilişkisi değerlendi-
rildiğinde 35 hastada (%70) pozisyon ile ilişkisiz 
bulunurken 15 hastada (%30) baş dönmesi şikayetinin 
pozisyon ile arttığı görüldü. 
Serebellar sistemi değerlendirmek için yapılan mua-
yene ve test sonuçlarına göre hastaların dağılımı Tab-
lo-III’de görülmektedir. 
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Tablo II. Cinsiyet, vital bulgular, kan sayımı ve elekt-
rolit değerlerinin; sayı ve yüzdeye göre, or-
talama standart sapmaya göre ve medyan 
(minimum-maksimum) değerlere göre dağı-
lımı  

Cinsiyet* Kadın:19(%38) Erkek:31(%62) 
Yaş** 63,38±15,89 
SKB*** 140(120-230) 
DKB*** 80(60-110) 
Nabız** 77,16±12,18 
Ateş*** 36,3(36,0-36,8) 
Kan Şekeri*** 117(65-197) 
Kreatin** 0,86±0,23 
Sodyum*** 139(125-144) 
Potasyum** 4,25±0,41 
Kalsiyum** 9,20±0,61 
WBC*** 8,50(4,80-18,40) 
Hemoglobin** 13,25±1,26 
CRP*** 0.15(0,1-11,7) 
Troponin*** 3,8(0,0-129,0) 
CK*** 80,0(9,2-1157,0) 
CK-MB*** 22,3(2,9-76,0) 

*Veriler sayı ve % ile hesaplanmıştır. **Veriler ortalama standart 
sapma değeri ile hesaplanmıştır. ***Veriler medyan (minimum-
maksimum) değer ile hesaplanmıştır.  SKB: sistolik kan basıncı 
DKB: diastolik kan basıncı WBC: White blood cell CK: Creatin 
kinaz CK-MB:creatin kinaz-MB 

 
Tablo III. Serebellar muayene ve testlere göre hasta 

dağılımı 

Serebellar muayene ve testler 
Var Yok 

Sayı Yüzde Sayı Yüzde 
Ataksi 50 %100 - - 
Romberg testi (+) olması 13 %26 37 %74 
Dismetri 19 %38 31 %62 
Disdiadokinezi 18 %36 32 %64 
 
Vestibuler sistemin değerlendirilmesi için yapılan 
nistagmus muayenesinde 5 hastada (%10) horizontal 
nistagmus görülürken 45 hastada (%90) nistagmus 
saptanmadı. 
Çalışmaya dahil edilen 50 hastanın 45’inde (%90) 
EKG normal sinüs ritmi olarak saptanırken, 5 tanesin-
de (%10) EKG değişikliği saptandı. Görülen ritm 
anormalliği 5 hastada da atrial fibrilasyon olarak de-
ğerlendirildi. 
MRG çekilen 19 kadın hastanın 10 tanesinde (%52,6) 
normal bulgular saptanırken, 3 tanesinde (%15,8) 
kortikal atrofi, 3 tanesinde (%15,8) iskemik gliotik 
değişiklikler, 2 tanesinde (%10,5) kortikal atrofi ve 
iskemik gliotik değişiklikler birlikte olarak saptandı ve 
1 tanesinde (%5,3) akut-subakut enfarkt saptandı (p: 
0,982). 

MRG çekilen 31 erkek hastanın ise 16 tanesinde 
(%51,6) normal bulgular saptanırken, 5 tanesinde 
(%16,1) kortikal atrofi, 4 tanesinde (%12,9) kortikal 
atrofi ve iskemik gliotik değişiklikler birlikte olarak, 1 
tanesinde (%3,2) kronik enfarkt, 2 tanesinde (%6,5) 
iskemik gliotik değişiklik, 2 tanesinde (%6,5) akut-
subakut enfarkt saptandı (p: 0,982). 
Çalışmaya alınan hastaların motor sistem muayeneleri 
normal olarak saptandı, hastaların da 3 tanesinde (%6) 
akut-subakut enfarkt saptandı. 
Çalışmaya dahil edilen, kol ve yüzde duyu defisiti 
olan 1 hasta (%2) görüldü ve bu hastada akut-subakut 
enfark saptanmadı (p: 1,000). 
Koroner arter hastalığı olan 6 hastanın, 5 tanesinde 
(%83,3) MRG’sinde kortikal atrofi saptanırken, koro-
ner arter hastalığı olmayan gruptaki 44 hastanın 3 
tanesinde (%6,8) MRG’sinde akut-subakut enfarkt 
saptandı (p: 0,006). 
İlk defa baş dönmesi şikayeti ile başvuran 32 hastanın 
3 tanesinde (%9,4) akut subakut enfarkt saptanırken, 
şikayetin sıklığı iki veya daha fazla olan 18 kişinin 
hiçbirinde akut-subakut enfarkt saptanmadı (p: 0,372). 
Baş dönmesi şikayeti pozisyon ile değişmeyen 35 
hastanın 3 tanesinde (%8,6) akut-subakut enfarkt 
saptanırken, baş dönmesi pozisyon ile artan hasta 
grubunda akut-subakut enfarkt saptanmadı (p: 0,008). 
Nörolojik muayenede serebellar fonksiyonların değer-
lendirilmesinde kullanılan Romberg testi pozitif olan 
13 hastanın 1’inde (%7,7) akut-subakut enfarkt sap-
tandı. Romberg testi negatif olan 37 hastanın 2’sinde 
hastada (%5,4) akut-subakut enfartk saptandı (p: 
0,202). 
Fizik muayenede dismetrisi olan 19 hastanın 3 tane-
sinde (%15,8), disdiadokinezisi olan 18 hastanın ise 3 
tanesinde (%16,7) akut-subakut enfarkt saptandı (p: 
0,304) (p: 0,253). 
Muayende horizontal nistagmusu olan 5 hastanın 
hiçbirinde akut- subakut enfarkt saptanmazken (%0), 
nistagmusu olmayan 45 hastanın 3’ünde (%6,7) akut-
subakut enfarkt saptandı (p: 0,650). 
İstenen konsültasyonlar açısından incelendiğinde 41 
hastaya (%82) konsültasyon istenmediği, 8 hastaya 
(%16) nöroloji konsültayonu istendiği ve 1 hastaya 
(%2) kulak burun boğaz konsültasyonu istendiği sap-
tandı.Nöroloji konsültasyonu istenen 8 hastanın 3 
tanesinde (%37,5) akut subakut enfarkt saptanırken, 
kulak burun boğaz konsültasyonu istenen hasta gru-
bunda akut subakut enfarkt saptanmadı (p: 0,057). 
Hastaların sonlanma şekline bakıldığında ise; nöroloji 
kliniğine yatış olan 5 hastanın 2 (%40) tanesinde akut-
subakut enfarkt saptandı. Taburculuk veya ayaktan 
tedavi gözlem yapılan 45 hastanın ise 1 tanesinde 
(%2,2) akut-subakut enfarkt saptandı (p: 0,073). 
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Tartışma  

Baş dönmesi toplumda en sık görülen şikayetlerden ve 
hastaneye en sık başvuru nedenlerinden biridir. 
ABD’de acil servis başvurularının %4’ünü oluşturur-
ken İtalya’da yapılan çalışmalarda insidansı %3,5 
olarak bildirilmiştir8,9. 
Baş dönmesi hastaların hayat kalitesini oldukça olum-
suz etkilemektedir. Özellikle tekrarlayan baş dönmesi 
ataklarının ciddi sosyal ve ekonomik etkileri olup 
bunlar önemli derecede kısıtlılığa yol açmaktadır10. Bu 
nedenle baş dönmesi etyolojisini ve yaklaşımını belir-
lemeye yönelik yapılan çalışmaların önemi artmakta-
dır. 
Çalışmamızda hastaların yaş aralığı 22-91 olup, yaş 
ortalaması 63,38 (±15,89) olarak bulunmuştur. Bu 
açıdan literatür ile uyumlu bulunmuştur11. 
Vertigo şikayetine eşlik eden ek hastalıklar açısından 
hastalarımız değerlendirildiğinde en yüksek oranları 
sırasıyla hipertansiyon (%40), DM (%16), koroner 
arter hastalığı (%12), disritmi (%12), serebrovasküler 
hastalık (%8) ve hiperlipidemi (%4) olarak bulunmuş-
tur. Blasberg ve ark. tarafından yapılan çalışmada ek 
hastalık oranları incelendiğinde hipertansiyon ora-
nı %72,9, serebrovasküler hastalık %52,2, hiperkoles-
terolemi %36,9, DM %21,8, koroner arter hastalı-
ğı %19,2 olarak bulunmuştur11. Mosarrezai ve ark. 
tarafından 55 hastada yapılan vertigo ve beyin iskemi-
sinin ilişkisini araştıran bir çalışmada 32 hastada hi-
pertansiyon 11 hastada DM ve 29 hastada lipid profi-
linde anormallik olduğu görülmüştür12. 
Çalışmamızda baş dönmesine eşlik eden en sık şika-
yetlerin, bulantı olduğu (%70), bunu takiben denge 
bozukluğu (%58), kusma (%28), görme bozukluğu 
(%2) ve işitme bozukluğu (%2) olduğu görülmüştür. 
Yapılan bir hasta serisinde ek şikayet olarak %33 
oranında denge bozukluğu, %55 oranında psikiyatrik 
bozukluk görülmüştür13. Literatürdeki diğer çalışmalar 
incelendiğinde ise hastaların %16’sında dengesizlik 
ve %10’unda ise nonspesifik sersemlik hissi saptan-
mıştır13-15. 
Blasberg ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada %59 
hastada vertigo baş hareketi ile tetiklenmeyip spontan 
olarak ortaya çıkarken %18 oranında ise baş dönmesi 
ile tetiklenmektedir11. Çalışmamızda %70 hastadaki 
vertigo pozisyon ile ilişkisiz bulunurken %30 hastada 
baş dönmesi şikayetinin pozisyon ile arttığı görülmüş-
tür, bu açıdan çalışmamızın literatür ile uyumlu oldu-
ğu söylenebilir. 
Çalışmamızda nörolojik sistemi değerlendirmek için 
kullanılan muayene ve testler açısından hastalar ince-
lendiğinde; Romberg testi pozitif olan 
rın %7,7’sinde, dismetrisi olan hastaların %15,8’inde 
ve disdiadokinezisi olan hastaların %16,7’sinde 
MRG’de akut-subakut enfarkt saptanmıştır. Bu sonuç-

lar açısından incelendiğinde santral patolojiler ve 
nörolojik muayene bulguları arasında anlamlı ilişki 
saptanmamıştır. Literatürde yer alan bir çalışmada ise 
nörolojik muayenesi tamamen normal olan hastaların 
etyolojisinin strok olma ihtimali %1’den az olarak 
bulunmuştur16. Tüm bu çalışmalara göre vertigo hasta-
larını değerlendirirken, santral vertigo nedenlerini 
atlamamak için nörolojik semptomların sorgulanması 
ve eksiksiz bir nörolojik muayene yapılması gereklidir. 
Çalışmamızda vertigo şikayeti ile gelen ve MRG yapı-
lan hastaların ise %48’inde patoloji saptanmıştır. 
Akıncı ve ark.’nın yaptığı çalışmada periferik ve sant-
ral vertigo hastaları için istenen tüm tüm MRG’lerin 
ise %43,4’ünde patoloji saptanmıştır17. Çalışmamızda 
daha yüksek pozitiflik oranının olması yeni nesil ve 
görüntü kalitesi daha iyi cihazların kullanıma girmesi 
ile ilişkili olabilir. 
İstenen konsültasyonlar açısından bakıldığında ise; 
hastaların %16’sına nöroloji konsültasyonu 
ve %2’sine ise kulak burun boğaz konsültasyonu is-
tendiği görülmüştür. Nörolojiye konsülte edilen gru-
bun %37,5’inde ise akut subakut enfarkt saptanmıştır. 
Akıncı ve ark’nın yaptığı çalışmada ise santral verti-
golu hastaların %26,3’üne KBB konsültasyo-
nu, %10,3’üne de nöroloji konsültasyonu istenmiştir17. 
Çalışmamızı sınırlandırabilecek etmenler kısa sürede 
ve az sayıda hasta üzerinde yapılmış olması olabilir. 
Baş dönmesi nedeniyle değerlendirilen hastaların 
tanılarının daha doğru belirlenebilmesi için daha uzun 
süreli prospektif çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
Sonuç olarak baş dönmesi ile gelen hastaya yaklaşı-
mın bilinmesi çoğu zaman sadece anamnez ve fizik 
muayene ile etyoloji belirlenebileceği için gereksiz 
tetkiklerin önlenmesi, doğru tanı ve tedavi ile hayat 
kalitesinin artırılması ve işgücü kaybının önlenmesi, 
ciddi nörolojik hastalığı olan hastalarda zaman kaybe-
dilmemesine yardımcı olacaktır. 
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ÖZET 

Bu çalışmada; insülin enjeksiyonu öncesi enjeksiyon bölgesindeki mikrobiyal yük incelenerek deri antisepsisi için %70’lik etil alkol kulla-
nımının gerekli olup olmadığını değerlendirmek amaçlandı. Araştırma, bir üniversite hastanesinin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 
Kliniğinde yürütüldü. Araştırmanın örneklemini; Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) tanısı alan, insülin tedavisi uygulanan, enjeksiyon bölgesi 
belirgin derecede kirli olmayan, enfeksiyon riski bulunmayan ve araştırmaya katılmayı gönüllü kabul eden 66 hasta oluşturdu. İnsülin enjek-
siyonları abdominal bölgeye uygulandı ve her hastadan toplam iki kez cilt kültürü alındı. İnsülin enjeksiyonu öncesi hastanın enjeksiyon 
bölgesinde 10 cm2 olarak belirlenmiş bir alan steril bir eküvyon ile deneyimli bir araştırmacı tarafından cilt üzerine sürtülerek ilk kültür 
örneği alındı. Daha sonra bölge %70’lik etil alkol emdirilmiş pamuk ile içten dışa doğru silindi ve alkolün kuruması için 30 saniye beklendi. 
Ardından hastaya insülin enjeksiyonu uygulandı ve aynı bölgeden ikinci kültür örneği alındı. Araştırmaya katılan hastaların %95’inde enjek-
siyon öncesi, %66.7’sinde ise enjeksiyon sonrası enjeksiyon bölgesinde üreme olduğu saptandı. Enjeksiyon öncesi enjeksiyon bölgesi üze-
rindeki cm2 başına ortalama Colony Forming Unit (CFU) 60.13±51.65, %70’lik etil alkol kullandıktan sonraki ortalama CFU 15.98±25.27 
olarak belirlendi ve bu istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p=0.000). Araştırma sonucunda; Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Kliniğinde Tip 1 DM tanısı ile yatan hastalara insülin enjeksiyonu öncesi cilt antisepsisinin gerekli olduğu kanısına varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Cilt hazırlığı. Deri antisepsisi. İnsülin enjeksiyonu. %70’lik etil alkol. 
 
Determination of Microbial Load of Injection Site in Insulin Injections 
 
ABSTRACT 

In this study, it was aimed to evaluate whether the use of 70% ethyl alcohol for skin antisepsis is necessary by examining the microbial load 
at the injection site before the injection of insulin. The study was conducted at Clinic of Endocrinology and Metabolic Diseases of an univer-
sity hospital. The sample of the study consisted of 66 patients who were diagnosed with Type 1 Diabetes Mellitus (DM), were treated with 
insulin, had no significant dirt at the injection site, and had no risk of infection and who accepted voluntary participation in the study. Insulin 
injections were applied to the abdominal region and a total of two skin cultures were obtained from each patient. The first culture sample was 
obtained by rubbing a 5-6 cm2 area on the skin which was determined before insulin injection with a sterile swab by an experienced re-
searcher. The area was then wiped out from inside with 70% ethyl alcohol impregnated cotton, and the alcohol was allowed to dry for 30 
seconds. The patient was then given insulin injection and a second culture sample was obtained from the same site. Microbial growth was 
found in 95% of the patients before injection and in 66.7% of the patients after the injection. The mean Colony Forming Unit (CFU) was 
60.13 ± 51.65 per cm2 on the injection site before injection, the mean CFU 15.98 ± 25.27 after using 70% ethyl alcohol and this was deter-
mined as statistically significantly higher (p = 0.000). As a result of the research; for the patients with Type 1 DM in the Clinic of Endocri-
nology and Metabolic Diseases, before the injection of insulin the skin antisepsis was considered to be necessary. 
Key Words: Skin preparation. Skin antisepsis. Insulin injection. 70% ethyl alcohol. 
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Enjeksiyonlar, dünya genelinde sağlık çalışanları 
tarafından kullanılan en yaygın prosedürler arasında-
dır1,2. Özellikle subkutan insülin enjeksiyonları, hem 
klinik ortamlarda sağlık profesyonelleri tarafından 
hem de kendi kendine uygulama zorunluluğu nedeniy-
le hastalar tarafından bireysel olarak gerçekleştirilen 
ve parenteral ilaç uygulamaları içinde önemli yer tutan 
bir girişimdir3-5. Subkutan insülin enjeksiyon ile ilgili 
hatalı uygulamalar, insülin regülasyonunu olumsuz 
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yönde etkilediği kadar istenmeyen sonuçlara da neden 
olmaktadır3. Bu nedenle insülin enjeksiyonlarını doğru 
enjeksiyon tekniği ile uygulamak ve hastaları bu doğ-
rultuda eğitmek başta hemşireler olmak üzere sağlık 
profesyonellerinin temel sorumlulukları arasında yer 
almaktadır6. 
Diabetes Mellitus (DM), insülin salınımının tam ya da 
kısmi eksikliği veya değişik derecelerdeki insülin 
direnci sonucunda karbonhidrat, yağ ve protein meta-
bolizmasının bozukluğuyla seyreden, makrovasküler 
ve mikrovasküler komplikasyonların oluştuğu kronik 
ve metabolik bir hastalıktır7. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) ve Uluslararası Diyabet Federasyonu varsa-
yımlarına göre tüm yaş grupları dikkate alındığında 
dünyada 930.000 civarında Tip 1 DM’li hastanın bu-
lunduğu ve prevelansın yaklaşık %0,05 olduğu sanıl-
maktadır8,9. DM tedavisinde amaç, kan glikoz seviye-
sini kontrol altında tutmaktır.  Tip 1 DM varlığında 
yaşam boyunca, Tip 2 DM ise sıklıkla hastalığın sey-
rinin kontrolü ve komplikasyonlarının azaltılması 
amacıyla, bireylerin yaklaşık %40’ına insülin tedavisi 
planlanmaktadır3,10.  
Etkili diyabet yönetiminde insülinin subkutan enjeksi-
yon yöntemi ile uygulanması, istenmeyen etkilerin 
önlenmesi/azaltılması adına önem taşımaktadır3,10,11. 
Bu nedenle, sağlık profesyonellerinin ve diyabetli 
hastaların; insülin enjeksiyon uygulamalarında yeni 
gelişmelerle ilgili olarak eğitilmeleri gereklidir12. 
Yapılan farklı çalışmalarda diyabetli bireylerin ve 
sağlık profesyonellerinin; insülin enjeksiyon tekniği 
ve cilt hazırlığına yönelik hatalar yaptığı belirlenmiş-
tir9,12-16. Yakın bir zamanda Hindistanda yapılan bir 
çalışmada da insülin kullanıcıların %72.42’si insülin 
enjeksiyonu öncesi cilt hazırlığı yapmadığı bildiril-
miştir17. 
Diğer yandan son 30 yıldır yapılan araştırmalar enjek-
siyon öncesi cilt antisepsisinin gerekliliği üzerine 
odaklanmıştır18. DSÖ tarafından yapılan açıklamaya 
göre; cilt altı dokuya verilen insülin enjeksiyonların-
dan önce rutin olarak kullanılan %70’lik etil alkol ile 
yapılan deri antisepsisine gerek olmadığı bildirilmiş-
tir2,19,20. Ayrıca Türk Diyabet Hemşireleri Derneği de 
insülin enjeksiyonu öncesi, enjeksiyon bölgesi temiz 
olduğu durumlarda bölgenin alkol yada farklı antisep-
tik madde ile temizlenmesinin gerekli olmadığını 
belirtmiştir21.  Konuyla ilgili yapılan farklı çalışmalar 
da enjeksiyon bölgesi kirli olmayan hastaların, intra-
dermal ve subkutan enjeksiyonlarından önce alkol ile 
yapılan deri hazırlığına gereksinim olmadığını vurgu-
lamışlardır20,22-26. Diğer yandan, Kuzu (1999)’nun 
yaptığı sistematik derleme çalışmasında da subkutan 
enjeksiyon uygulamaları öncesi deri hazırlığında isop-
ropyl alkol kullanılmasının kanamayı teşvik ettiği ve 
ekimoz gelişme olasılığını arttırdığı ifade edilmiştir27. 
Sağlık profesyonellerinin ve hastaların, antiseptik 
madde uygulamadan enjeksiyon uygulamasını kabul 
etmeleri arasında genel bir isteksizlik olduğu bildiril-

mektedir2,28. Dolayısıyla klinik alanda insülin enjeksi-
yon uygulamaları öncesinde standart bir girişim basa-
mağı olarak sıklıkla yapılan deri antisepsisinin gerek-
liliği son yıllarda farklı yorumlara açık hale gelmiştir. 
İnsülin enjeksiyonun sık uygulandığı Endokrinoloji ve 
Metabolizma Hastalıkları Kliniğinde çalışan hemşire-
lerin, hastaların enjeksiyon bölgelerinde enfeksiyon 
açısından bulaş riski bulunmadığı halde sıklık-
la %70’lik etil alkol ile cilt hazırlığı yaptıkları göz-
lenmiştir. Bu doğrultuda insülin enjeksiyonu öncesi 
deri antisepsisinin gerekli olup olmadığını bölgedeki 
mikrobiyolojik yükü ölçerek bu araştırmanın yapılma-
sına ihtiyaç duyulmuştur. Çalışmada; insülin enjeksi-
yonu öncesi enjeksiyon bölgesindeki mikrobiyal yük 
incelenerek deri antisepsisi için %70’lik etil alkol 
kullanımının gerekli olup olmadığını değerlendirmek 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Yarı deneysel olarak planlanan bu araştırma, Haziran 
2017- Aralık 2017 tarihleri arasında bir üniversite 
hastanesinin Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalık-
ları Kliniğinde yürütüldü. Araştırmanın örneklemini; 
Tip 1 Diabetes Mellitus (DM) tanısı alan, hekim tara-
fından insülin tedavi istemi yapılan, enjeksiyon bölge-
si gözle görülecek düzeyde kirli olmayan, enfeksiyon 
riski bulunmayan ve araştırmaya katılmayı gönüllü 
kabul eden 66 hasta oluşturdu. Örneklemin büyüklüğü 
istatistiksel olarak Güç Analizi (Power Analysis) ile 
hesaplandı.  

Verilerin Toplanması 

Araştırma grubuna dahil edilen hastaların onamları 
alındıktan sonra, hastaların tanıtıcı bilgileri “Veri 
Toplama Formu”na kaydedildi. Araştırma kapsamına 
alınan her bir hastaya araştırmacı tarafından sadece bir 
kez insülin enjeksiyonu uygulandı. Tüm enjeksiyon-
lar; çalışmanın yapıldığı kliniğin prosedürü gereği; 
hazır kalem enjektörüyle değil de normal insulin en-
jektörüyle uygulandı. Literatürde; insülin enjeksiyon-
ları için en güvenli bölge abdominal bölge olduğu 
bildirilmesi nedeni ile enjeksiyonlar her bir hastanın 
sağ veya sol abdominal bölgesine yapıldı1,6,27,29,30. 
Herbir hastaya aynı insülin enjeksiyonu protokolü 
uygulandı31 (Tablo I). 
İnsülin enjeksiyonu öncesi alanda uzmanlığı bulunan 
bir araştırmacı, hastanın enjeksiyon bölgesinde 10 cm2 
olarak belirlenen alandaki cilt üzerine steril bir eküv-
yonu sürterek22,23,26,32 ilk kültür örneğini aldı. Daha 
sonra bölge, %70’lik etil alkol emdirilmiş pamuk ile 
içten dışa doğru silindi ve alkolün kuruması için 30 
saniye beklenildi2,19,28. Ardından hastaya insülin en-
jeksiyonu uygulandı ve aynı bölgeden ikinci kültür 
örneği alındı. Transport besiyeri içine daldırılan eküv-
yonlar bekletilmeden laboratuvara götürülerek semi-
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kantitatif kültür yöntemi ile kanlı agar besiyerine 
ekildi.  Kültür plakları 37 ºC’de inkübe edilerek 24 
saat sonra değerlendirildi. İnkübasyon sonrası değer-
lendirmede 15 CFU üreme saptanması anlamlı olarak 
kabul edildi.  
 
Tablo I. İnsülin Enjeksiyonu Uygulama Protokolü 

Uygun dozda insülin enjektöre çekildikten sonra enjektöre 0.2-
0.3 ml hava eklenerek hava kilidi tekniği uygulandı. 
Bireyin supine pozisyonunda olması sağlandı. 
Uygulama yapılacak bölge gözlenerek ve palpe edilerek değer-
lendirildi. 
*Eldiven giyildi. 
Abdominal bölge umblikustan geçen dikey ve yatay çizgiyle 
dörde bölündü. Çizgiler arasında kalan bölgelere umblikus 
çevresinden 5-6 cm2’lik uzaklıkta uygun alan seçildi. 
İğnenin koruyucusu çıkarıldı. Aktif elin baş ve işaret parmakları 
arasında enjektör tutuldu.  
Diğer el ile belirlenen alanın her iki yanından subkutan doku 
kavrandı. 
İğnenin keskin ucu yukarı bakacak şekilde dokuya 450’lik açıyla 
seri şekilde girildi.  
Kavranan doku insülin verme işlemi bitene kadar bırakılmadı. 
İnsülin verme işlemi bittikten sonra iğneyi geri çekmeden önce 
5-10 saniye beklenildi. 
Giriş açısını bozmayacak şekilde iğne seri bir şekilde çekilerek 
kuru pamukla bölgeye basınç uygulandı. 

* Uygulayıcının elindeki florada bulunan mikroorganizmaların 
enjeksiyon bölgesine geçişini engellemek için giyilmiştir. 

 

Etik Boyutu 

Araştırmanın yürütülebilmesi için çalışmanın yapıldığı 
kurumun Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lu’ndan (Karar No: 2017-8/20) onay ve araştırmanın 
yapıldığı kurumdan yasal izinler alındı. Ayrıca araş-
tırmaya katılan hastalardan da bilgilendirilmiş onam 
alındı.  

İstatistiksel Analiz 

Araştırma verilerinin değerlendirilmesi Statistical 
Package For Social Science (SPSS) 22.0 paket prog-
ramı kullanılarak yapıldı. Verilerin analizinde sayı, 
yüzde, ortalama ile verilerin normal dağılım göster-
memesi nedeniyle Wilcoxon T testi kullanıldı. İstatis-
tiksel anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi. 

Bulgular 

Araştırmaya katılan hastaların bazı tanıtıcı özellikleri 
Tablo II’de verilmiştir. Buna göre; hastaların %65.2’si 
kadın, yaş ortalamalarının 53.87±13.71 yıl, enjeksiyon 
uygulama bölgesinin ise %54.5’inin sağ abdominal 
bölge olduğu bulundu.  
 

Tablo II. Araştırmaya Katılan Hastaların Bazı Tanıtı-
cı Özellikleri (n=66) 

Değişkenler 
Yaş (X±SS) yıl       53.87±13.71 yıl 
Cinsiyet            n               %   
Kadın      43     65.2     
Erkek              23   34.8         

Enjeksiyon Uygulama Bölgesi 
Sağ Abdominal Bölge   36    54.5 
Sol Abdominal Bölge  30        45.5 

X: Ortalama 
SS: Standart sapma 
 
Araştırmaya dahil edilen hastaların cilt kültürü sonuç-
larının dağılımı Tablo III’de gösterilmiştir. Hastala-
rın %95.5’inde enjeksiyon öncesi, %66.7’sinde ise 
enjeksiyon sonrası enjeksiyon bölgesinde üreme oldu-
ğu saptandı. Enjeksiyon öncesi enjeksiyon bölgesin-
deki cm2 başına ortalama CFU 60.13±51.65, %70’lik 
etil alkol kullandıktan sonraki ortalama CFU 
15.98±25.27 olarak belirlendi ve bu istatistiksel olarak 
anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p=0.000).  
 
Tablo III. Hastaların Cilt Kültürü Sonuçlarının Dağı-

lımı 

 Cilt Antisepsisi 
Öncesi 

   n   %  

Cilt Antisepsisi 
Sonrası 

   n   %  
Üreme Durumu 
Üreme var 
Üreme yok  

  
   63   95.5 
   3   4.5 

 
 44   66.7 
  22   33.3 

CFU (X±SS) 
(cm2 başına ortalama) 

 60.13±51.65   15.98±25.27 
  Z: -6.501   p=0.000 

CFU: Colony Forming Unit 
X: Ortalama 
SS: Standart sapma 
Z: Wilcoxon T testi 

Tartışma ve Sonuç 

Subkutan insülin enjeksiyon uygulamalarında standart 
bir uygulama basamağı olarak bilinen deri antisepsisi-
nin gerekliliği günümüzde tartışmalı bir konu haline 
gelmiştir. Bu doğrultuda; insülin enjeksiyonu öncesi 
enjeksiyon bölgesindeki mikrobiyal yük inceleyerek 
deri antisepsisi için %70’lik etil alkol kullanımının 
gerekli olup olmadığını değerlendirmeyi amaçladığı-
mız çalışma sonucunda; hastaların %95.5’inde enjek-
siyon öncesi, %66.7’sinde ise enjeksiyon sonrası en-
jeksiyon bölgesinde üreme olduğunu saptadık. Ayrıca 
enjeksiyon öncesi enjeksiyon bölgesi üzerindeki cm2 
başına ortalama CFU değerinin, %70’lik etil alkol 
kullandıktan sonraki ortalama CFU değerinden anlam-
lı derecede yüksek olduğu sonucuna ulaştık. Dan 
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(1969) altı yıl boyunca süren çalışmasında; 5000 en-
jeksiyon uygulamasını herhangi bir antiseptik madde 
ile deri hazırlığı yapmadan yapmış ve uygulama son-
rası hastalarda herhangi bir lokal ya da sistemik enfek-
siyonun görülmediği bildirmiştir25. Ayrıca, çalışma 
sonrasında enjeksiyon öncesi rutin deri hazırlığının 
istenmeyen yan etkilere neden olabileceğini ve hasta-
nın kendi florasındaki mikroorganizmaları temizleme-
nin enfeksiyon riskini azaltmada yararlı bir etkisinin 
olmadığını açıklamıştır18,25. Yakın bir zamanda; 
Khawaja ve arkadaşları (2013) subkutan, intradermal 
ve intramüsküler enjeksiyonu öncesi %70’lik etil alkol 
ile yapılan ve hiç yapılmayan cilt hazırlığı öncesinde; 
hastaların enjeksiyon bölgesinden alınan bakteri yüz-
desini ve enjeksiyona bağlı gelişen lokal enfeksiyon 
bulgularını karşılaştırdıkları yarı deneysel bir çalışma 
yürütmüşlerdir. Çalışma sonunda; %70’lik etil alkol 
ile yapılan deri antisepsisinin enjeksiyon bölgesindeki 
bakteri oranını %47 oranında azalttığını, fakat enjek-
siyona bağlı gelişen ödem, kızarıklık, ağrı gibi lokal 
enfeksiyon bulgularının görülmesi açısından aradaki 
farkın anlamlı olmadığını belirtmişlerdir26. Ayrıca 
çalışmada enjeksiyonlardan önce %70’lik alkol ile 
yapılan deri antisepsisinin gereksiz olduğunu ve en-
feksiyonu önlemede bir değer taşımadığını vurgula-
mışlardır. Konuyla ilgili yapılan farklı çalışma sonuç-
ları incelendiğinde de çalışma sonucumuzun literatürle 
benzer olmadığını gördük8-13. Bu farklılığın çalışma-
nın yapıldığı kliniğin şartları, klinikte görev yapan 
sağlık personelin tıbbi bakım uygulama davranışları 
ve araştırma kapsamına alınan hastaların yaş, cinsiyet, 
öz bakım alışkanlıkları vb. gibi cilt üzerindeki mikro-
organizma yoğunluğunu etkileyebilecek özelliklerden 
kaynaklandığı düşünülmektedir.  
Diğer yandan, DSÖ açıklamasına ve literatürdeki 
çalışma verilerine göre subkutan enjeksiyonlardan 
önce eğer %70’lik etil alkol ile deri antisepsisi gereki-
yorsa; enjeksiyon bölgesinin tek kullanımlık pamuk 
çubukla 30 saniye boyunca silinmesi ve bakterilerin 
aktif hale getirilmemesi için 30 saniye daha kurumaya 
bırakılması önerilmektedir2,19,23,24,26,33. Yaptığımız 
çalışmanın veri toplama aşamasında, bu öneriler gö-
zardı edilmemiştir. 
Bu araştırma sonucunda; Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Hastalıkları Kliniğinde Tip 1 DM tanısı ile ya-
tan hastalara insülin enjeksiyonu öncesi cilt antisepsi-
sinin gerekli olduğu kanısına varıldı. Araştırmanın 
bazı sınırlılıkları mevcuttur. Araştırmanın tek bir kli-
nikte yürütülmesi, kontrol grubunun olmaması, sadece 
Tip 1 DM tanılı ve belirli sayıdaki hastaların araştırma 
kapsamına alınması araştırmanın sınırlılıkları içerisin-
dedir. Araştırmanın bir diğer önemli sınırlılığı da; 
hastaların insülin enjeksiyon uygulaması sonrası en-
jeksiyon bölgesinde gelişebilecek lokal enfeksiyon 
bulguları (ödem, ekimoz, ağrı vb.) açısından takip 
edilmemesidir. Bu doğrultuda; araştırmanın farklı 
kliniklerde daha geniş bir örneklem üzerinde yürütül-

mesi ve diğer enjeksiyon uygulamaları sonrası cilt 
kültürü sonuçlarını ve enfeksiyon bulgularını karşılaş-
tıran çalışmalar yapılması önerilmektedir.  
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ÖZGÜN ARAŞTIRMA 
 

Altmış Beş Yaş Üstü Metastatik Yumuşak Doku Sarkom 
Hastalarında Pazopanib Tedavisinin Etkinliğinin 
Retrospektif Değerlendirilmesi 
 

Erdem ÇUBUKÇU, Birol OCAK 

 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbı Onkoloji Bilim Dalı, Bursa. 
 
ÖZET 

Yumuşak doku sarkomları (YDS) mezenşimal hücrelerden köken alan tümörlerin nadir ve heterojen grububudur ve tüm erişkin kanserlerin 
yaklaşık %1 ini oluşturmaktadır. YDS lerin 50 den fazla farklı histolojik tipi mevcuttur. Pazopanib, Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
reseptör 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3, trombosit kökenli büyüme faktörü a (PDGFR-a) ve c-kit bloke eden oral kullanılan tirozin 
kinaz inhibitörüdür. İlerlemiş yumuşak doku sarkoması olan yaşlı hastalarda oral multi-tirozin kinaz anjiyogenez inhibitörü pazopanib ile 
tedavi sonuçlarını geriye dönük olarak inceledik. Medyan yaş 72 (65-79) olan toplam 13 hasta dosyası Ocak 2014-Eylül 2018 arasında 
retrospektif olarak incelendi. Kapesitabin ve Pazopanib tedavisi kemoterapi sonrasında progrese olan yumuşak doku sarkomlu yaşlı hastalar-
da etkili ve iyi tolere edilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Sarkom. Vasküler endotelyal büyüme faktör reseptör. Anjiyogenez. 
 
A Retrospective Evaluation of the Efficacy of Pazopanib Treatment in Patients with Metastatic  
Soft Tissue Sarcoma over 65 Years. 
 
ABSTRACT 

Soft tissue sarcomas (STS) are a rare and heterogeneous group of tumors that originate from mesenchymal cells and account for 1% of all 
adult malignancies. STS is comprised of more than 50 different histological subtypes. The primary treatments of STS are surgery and radio-
therapy. Pazopanib is an oral-used tyrosine kinase inhibitor that blocks vascular endothelial growth factor receptor 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, 
VEGFR-3 platelet-derived growth factor receptor (PDGFR-a), PDGFR-a, and c-kit. We retrospectively reviewed outcomes of treatment with 
pazopanib, an oral multi-tyrosine kinase angiogenesis inhibitor, in oldest patients with advanced soft tissue sarcoma. A total of 13 patients 
with a median age of 72 (65-79)  were evaluated retrospectively in between January 2014 and September 2018. Pazopanib therapy is effec-
tive and well tolerated in oldest patients with STS who had progressive disease after chemotherapy. 
Key Words: Sarcoma. Vascular endothelial growth factor receptor. Angiogenesis. 

 
Yumuşak doku sarkomları (YDS) mezenşimal hücre-
lerden köken alan tümörlerin heterojen bir grubunu 
oluşturmakta olup nadir görülen tümörlerdir1. Tüm 
kanserlerin yaklaşık %1 ini oluşturmaktadır. YDS 
lerin 50 den fazla farklı histolojik tipi mevcuttur2,3. Bu 
tipler kendi içlerinde farklı klinik özellik taşımakta 
olup kullanılan tedaviler ve tedavi cevabı farklıdır. 
YDS li hastaların primer tedavisi cerrahi ve radyotera-
pi tedavisi oluşturmakta iken, hastaların %5-30 lokal 

rekurrens ve %10-38 i klinik olarak saptanabilen me-
tastaz ile nüks etmektedirler4,5. Metastatik sarkomlar-
da klasik sitotoksik tedaviler ile medyan genel yaşam 
süreleri 12 aydan kısa iken son yıllarda sarkomların 
tiplendirilmesinin daha net ortaya konulabilmesi ve 
yeni tedavilerin kullanılması ile günümüzde medyan 
sağkalımlar 12 aydan daha uzun sürelere çıkabilmiş-
tir6,7,8,9. 
Pazopanib, vasküler endotelyal büyüme faktörü resep-
tör 1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3 trombosit 
kökenli büyüme faktörü a (PDGFR-a) PDGFR-a ve c-
kit bloke eden oral kullanılan tirozin kinaz inhibitörü-
dür10-12. İlk defa faz 2 bir çalışma olan EORTC study 
62043 ile yumuşak sarkomlu hastalarda etkinliği gös-
terilmiştir13.  Bugün pazopanib kemoterapi tedavisi ile 
progrese olan nonadipotik sarkom hastalarında stan-
dart tedavi olarak klavuzlarda yerini almıştır. 
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Çalışmalar incelendiğin hastaların medyan yaşının 50-
55 olduğu görülmektedir. Çalışmalarda altmış beş yaş 
üstü hastalar ile ilgili veriler sınırlı sayıdadır. Bu ça-
lışmada kliniğimizde ileri evre YDS nedeni ile 
pazopanib tedavisi uygulanan 65 yaş üstü hastalarda 
bu tedavinin etkinliği ve toksisitesi retrospektif olarak 
incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem 

Ocak 2014 ve Eylül 2018 tarihleri arasında Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi’ne başvurmuş gemsitabin, 
siklofosfamıd, taxan, antrasiklin kemoterapileri sonra-
sında progresyon gelişen ve pazopanib ile tedavi edi-
len altmış beş yaş üstü nonadipotik sarkom hastaları-
nın dosyaları retrospektif olarak incelendi. 
Tedavide pazopanib dozu 80 mg/gün sabit doz devam-
lı olarak uygulandı. En az 2 aylık tedavi almış hastalar 
değerlendirilmeye alındı. Yan etki durumuna göre doz 
modifikasyonları yapılmıştır. 
Yan etki ölçümleri ulusal kanser enstitüsü genel toksi-
site kriterleri skorlaması ile yapılmıştır. Hastalarda 
kardiyak değerlendirme tedavi önce yapılmış ve hasta-
ların kardiyak fraksiyonları ekokardiyografi ile ölçül-
müştür. 

Bulgular 

Ocak 2014 ve Eylül 2018 tarihleri arasında Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi’ne başvurmuş ve YDS 
tanısı almış hastaların dosyaları retrospektif olarak 
tarandı. Bu hastalardan pazopanib tedavisi alan 32 
hasta saptandı ve 65 yaş üstü hastaların dosyaları 
retrospektif olarak incelenmiş olup çalışmaya uygun 
13 hasta saptandı. Hasta özellikleri Tablo I de göste-
rilmiştir. Çalışmada 8 kadın 5 erkek hasta saptanmış 
olup ortalama yaş 72 (65-79) olarak bulunmuştur. 
Tüm hastalar pazopanib tedvisi öncesinde 1 seri ke-
moterapi almışlardır. Kemoterapi altında progrese 
olan hastalarda tedavide pazopanib 800 mg gün do-
zunda kullanılmıştır. 
 
Tablo I. Hasta genel özellikleri 

Hasta sayısı(n)  13 
Medyan yaş(ay)  72 (65-79)  
Histoloji 
  Leimyosarkom  7 (%53.8) 
  Undiferansiye pleomorfik sarkom  3 (%23) 
 Miksofibrosarkom  2 (%15.3) 
  Anjiosarkom  1 (%7.6) 

 
Hastalarda komplet yanıt elde edilememiş olup, 5 
hastada (%38.4) parsiyel yanıt, 1 hastada (%7.6) stabil 
hastalık elde edilirken, 7 hastada (%54) progresif 

hastalık saptanmıştır. 1hastada 2 yıl, 2 hastada 1 yılın 
üzerinde kullanım süresi mevcuttur. Tedavinin genel 
cevap oranları %38.4 iken, klinik fayda oranı %46 
olarak bulunmuştur. Medyan genel yaşam süresi 12 
(6.7-17.2) ay bulunmuştur. (Tablo II)  
 
Tablo II. Tedavi cevap oranları 

Yanıt oranları 
 Komplet yanıt  0  
 Parsiyel yanıt  5(%38.4)  
 Stabil hastalık  1 (%7.6) 
 Progresif hastalık  7 (%54) 
 
Sıklıkla hastalarda diyare el ayak sendromu, iştahsız-
lık ve bulantı şikayetleri gözlenmiştir. Hematolojik 
toksisiteler daha az oranda gözlemlenmiştir.  Tedavi 
ilişkili febril nötropeni ve tedavi ilişkili ölüm gözlen-
memiştir. Diyare gelişen 1 hastada ve karaciğer enzim 
yüksekliği olan bir hastada tedaviye ara verilmiş olup 
şikayetler düzelince tedaviye pazopanib 600 mg do-
zundan başlanılmıştır. 

Tartışma 

YDS lerin 50 den fazla farklı histolojik tipi mevcut 
olup bu tipler kendi içlerinde farklı klinik özellik ta-
şımaktadır. Kullanılan tedaviler ve tedavi cevabı alt 
tiplere göre farklılık göstermektedir. Son yıllarda yeni 
sistemik kemoterapi tedavilere rağmen gastrointestinal 
stromal tümör dışındaki alt tiplerde belirgin başarı 
sağlanamamıştır14,15. Yeni sistemik kemoterapilerin 
sarkomlarda 2. ve daha sonraki basamaklarda kulla-
nılmaya başlanılmasına rağmen genel yaşam süreleri 
12 ay civarındadır. Gastrointestinal stromal tümör 
dışında ki alt tiplerde birinci basamak tedavide dokso-
rubisin tek ajan yada ifosfamid ile kombine olarak 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu ajanlar ile prog-
resyon gelişen hastalara 2007 yılında trabectedinin 
bazı alt gruplarda kullanımı ile tedavi faydası göste-
rilmiştir. Yine angiosarkomlarda paklitaksel ve dose-
taksel, leimyosarkomlarda ise gemsitabin ile dosetak-
sel kombinasyonları randomize olmayan çalışmalarda 
gerek genel sağkalım gerekse progresyona kadar ge-
çen zamanda ılımlı düzelmeler sağlamıştır15,16. Ayrıca 
gastrointestinal stromal tümörler ve dermatofibrosar-
koma protuberans alt tiplerinde sunitinib ve imatinib 
gibi ajanların kullanılması ile yaşam sürelerinde belir-
gin düzelmeler sağlanmıştır17,18,21. 
Çalışmamız retrospektif ve on üç hasta ile sınırlı ol-
masına rağmen yaşlı YDS hastalarında bir multikinaz 
inhibitörü olan pazopanibin etkinliğini ve tolere edile-
bilirliğini araştırmış olması nedeniyle literatüre katkı-
da bulunmaktadır. Literatür taraması yapıldığında 
yaşlı hastalar ile ilgili verilerin sunulduğu bir çalışma 
bulunmamaktadır.  
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Metastatik Yumuşak Doku Sarkom Hastalarında Pazopanib Tedavisi 

Kemoterapi sonrası progresyon gelişen metastatik 
YDS’Rli hastalarda pazopanib etkinliğini güvenliliğini 
gösteren en büyük çalışma 13 ülke ve 72 merkezde 
yapılan PALETTE çalışmasıdır. Bu çalışmaya 369 
hasta dahil edilmiştir. Çalışma incelendiğinde medyan 
yaş 55 olarak saptanmıştır. Çalışmada prognostik 
faktörler ve progresyona kadar geçen süre (PFS) ile 
genel sağkalım süreleri (OS) arasındaki ilişki değer-
lendirilmiş olup bağımsız prognostik faktör olarak yaş 
50 belirlenmiştir. Çalışmada elli yaş altı ve üstü ince-
lendiğinde hem PFS hemde OS arasında istatiksel fark 
saptanmamıştır. Çalışmada PFS 4.6 ay, OS ise 12.5 ay 
olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 65 yaş üstü hasta-
lar değerlendirilmiş olup medyan genel sağkalım 12 
ay olarak saptanmıştır. Sonuçlarımız incelendiğinde 
PALETTE çalışmasındaki hem 50 yaş altı hem de 50 
yaş üstü hastalardaki sonuçlar ile benzerdir. 
Kwai Han Yoo ve arkadaşlarının 43 hasta ile yaptıkla-
rı çalışmada medyan PFS 5 ay bulunmuş, genel sağka-
lım süresi 8.2 ay olarak saptanmıştır. Çalışmanın ce-
vap oranlarına bakıldığında objektif cevap ora-
nı %17.1 ve hastalık stabilizasyon oranı %61 olarak 
bulunmuştur. Medyan yaş 54 olarak bulunmuş olup alt 
grup analizi incelendiğinde yaştan bağımsız olarak 
genç ve yaşlı hastalar arasında fark saptanmamıştır19. 
Çalışmamız ile karşılaştırıldığında cevap oranlarımız, 
OS ve PFS oranları nümerik olarak daha iyi olarak 
saptanmıştır. Bu durum Kwai ve arkadaşlarının yaptı-
ğı çalışmada daha kötü prognostik özelliklere sahip 
olmasından kaynaklabileceği gibi bizim çalışmamızda 
ki hasta sayısının az olması ile de ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir. 
Gerçek yaşam deneyimlerini içeren diğer bir büyük 
çalışma Japonya da Tomoki Nakamura ve arkadaşları 
tarafından yapılmıştır. Çalışma 156 hasta ile yapılmış 
olup medyan yaş 53.8 olarak bulunmuştur. Çalışmada 
88 yaşında hasta mevcut olup hastaların üçte bire 
yakını 60 yaş üstündedir. 22 hasta yetmiş yaş üstü 
olup öncesinde kemoterapi tedavisi almamışlardır. 
Çalışmada PFS 15.4 hafta, OS ise 11.2 ay olarak sap-
tanmıştır. Çalışmamızda 65 yaş üstü hastalar değer-
lendirilmiş olup medyan genel sağkalım 12 ay olarak 
saptanmıştır. Bu çalışma da 11 hastada pnomotoraks 
saptanmış olup 2 hastada grade 4 pnomotoraks geliş-
miştir. Çalışma incelendiğinde metastaz sıklığı özel-
likle de akciğer metastaz varlığı göze çarpmaktadır. 
Yine çalışmada 16 hasta trombositopeni görülmüş 
olup 5 hastada grade 3-4 düzeyindedir20. Çalışmamız 
ile karşılaştırıldığında yan etki oranları daha sık ve 
ciddi düzeyde gözlenmiştir. Bu durum 22 hastanın 
yetmiş yaş üstü olup öncesinde kemoterapi tedavisi 
için uygun renal ve kardiyak fonksiyon açısından 
uygun olmayan kırılgan hastalar olmasından kaynak-
lanabilir. Bu çalışma ile kıyaslandığında yan etki oran-
larımızın daha az olduğu görülmektedir. Bu durum 
çalışmamızın daha az hasta sayılı ve retrospektif kü-
çük bir çalışma özelliğinden kaynaklanmış olabilir. 

Böbrek ve yumuşak doku ve kanserlerinde yapılan 
çalışmalarda pazopanıb 800 mg dozunun yan etki ve 
güvenirliği incelenmiş olup hastalarda çoğunlukla 
diyare el ayak sendromu, bulantı, yorgunluk ve tran-
saminaz yüksekliği saptanmıştır. Çalışmamızda sıklık-
la diyare el ayak sendromu, iştahsızlık ve bulantı şika-
yetleri gözlenmiştir. Hematolojik toksisiteler daha az 
oranda gözlemlenmiştir. Tedavi ilişkili febril nötrope-
ni ve tedavi ilişkili ölüm gözlenmemiştir. Diyare geli-
şen 1 hastada ve karaciğer enzim yüksekliği olan 1 
hastada tedaviye ara verilmiş olup şikayetler düzelince 
tedaviye pazopanib 600 mg dozundan başlanılmıştır. 
Tedavi ilişkili ölüm ya da febril nötropeni gözlenme-
miştir. 
Sonuç olarak, çalışmamızda pazopanib tedavisi ile 
olguların yanıt oranı, ortalama sağ kalım süresi ve 
PFS süresi literatürdeki sonuçlara yakındır. Grade 3 
veya 4 toksisite sıklığını arttırmamış ve iyi tolere 
edilmiştir. 
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ÖZET 

Amiloidoz, sistemik veya lokalize tutulum gösterebilen, amiloid proteinin ekstraselüler matrikste birikimi ile karakterize heterojen bir hasta-
lık grubudur. Lokalize amiloidoz, amiloid birikiminin tek bir dokuya sınırlı kalması sonucu gelişen ve lokalize bir kitle oluşturması nedeniy-
le de klinik olarak maligniteleri taklit edebilen non-neoplastik bir hastalıktır.  Bu çalışmada vezikula seminalis ve duktus deferens yerleşimli 
lokalize amiloidoz serimizin sunulması ve bu tümörlerin klinikopatolojik özelliklerinin literatür bilgileri eşliğinde sunulması amaçlanmıştır. 
Çalışmamızda Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak 2013–2018 yılları arasında tanı almış vezikula 
seminalis ve duktus deferens yerleşimli lokalize amiloidoz olguları incelendi. Sistoprostatektomi prosedürü uygulanan 4 olguda sadece 
vezikula seminalislerde, prostatektomi prosedürü uygulanan 6 olgunun 5'inde hem vezikula seminalis hem de duktus deferenslerde ve 1 
olguda ise sadece duktus deferenslerde lokalize amiloidoz saptandı. Olguların tamamında subepitelyal yerleşimli, eozinofilik, amorf, homo-
jen madde şeklinde gözlenen birikimlere Kongo red boyaması uygulandı. Kongo red histokimyasal boyaması ile bu alanlarda kiremit kırmı-
zısı boyanma saptandı ve polarize ışık mikroskobi bakısında elma yeşili refle verdiği tespit edildi. Sonuç olarak, lokalize amiloidoz çok farklı 
lokalizasyonlarda saptanabilmekle birlikte vezikula seminalis ve duktus deferens lokalizasyonunda nispeten nadirdir. İnsidental saptanmaları 
nedeniyle biyopsi örnekleri değerlendirilirken amiloid birikimi açısından da olguların değerlendirilmesi ve gerekli görülen olgularda Kongo 
red boyamasının yapılması önem arz etmektedir.  
Anahtar Kelimeler: Duktus deferens. Genitoüriner sistem. Lokalize amiloidoz. Vezikula seminalis. 
 
A Retrospective Analysis of Cases with Localized Amyloidosis of the Vesicula Seminalis and the Ductus Deferens 
 
ABSTRACT 

Amyloidosis is a heterogeneous group of diseases characterized by accumulation of amyloid protein in the extracellular matrix, which may 
be systemic or localized. Localized amyloidosis is a non-neoplastic disease that results from limited amyloid accumulation to a single tissue, 
and clinically mimics malignancies forming a localized mass. In this descriptive study, we aim to report our series of localized amyloidosis 
in the vesicula seminalis and the ductus deferens as well as clinicopathologic characteristics of these tumors in literature data. In this study, 
we examined the localized amyloidosis cases of the vesicula seminalis and the ductus deferens, diagnosed between 2013 and 2018 by search-
ing the archives of Uludag University, Faculty of Medicine, Department of Pathology. The sites where localized amyloidosis was detected 
include only the vesicula seminalis in four cases who underwent a cystoprostatectomy procedure, both the vesicula seminalis and the ductus 
deferens in five out of six cases with a prostatectomy procedure, and only the ductus deferens in one case. The deposits in the form of subepi-
thelial, eosinophilic, amorphous and homogeneous substance were treated with Congo Red staining in all cases. The histochemical treatment 
with Congo Red yielded tile reddish staining in these areas, making them appear apple-green on the polarized light microscopy. In conclu-
sion, localized amyloidoses are relatively rare in the vesicula seminalis and the ductus deferens, although they can be detected at very differ-
ent locations. Since they are incidentally detected, it is important to evaluate a case in terms of amyloid deposits while examining biopsy 
specimens, as well as staining with Congo Red when necessary.  
Key Words: Ductus deferens. Genitourinary system. Localized amyloidosis. Vesicula seminalis. 
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Amiloidozis, sistemik veya lokalize tutulum gösterebi-
len, amiloid proteinin ekstraselüler matrikste birikimi 
ile karakterize heterojen bir hastalık grubudur. İlk 
amiloidozis vakasının tanımlanmasının üzerinden 300 
yılı aşkın bir süre geçse de, amiloidin yapısını anla-
maya yönelik çalışmalar uzun yıllardır devam etmek-
tedir. Bugün tanımlanmış 20'den fazla farklı amiloidoz 
türünün hepsi amiloid olarak adlandırılan düz, dal-
lanmayan, 2-5 nm çapında, çözünmeyen bu protein 
agregatlarının birikimi sonucu oluşmaktadır1,2. 
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Lokalize amiloidozis, amiloid birikiminin tek bir do-
kuya sınırlı kalması sonucu gelişen ve lokalize bir 
kitle oluşturması nedeniyle de klinik olarak malignite-
leri taklit edebilen non-neoplastik bir hastalıktır. Üro-
genital sistemde yerleşen lokalize amiloidozis de başta 
mesane olmak üzere, daha nadir olarak prostat, renal 
pelvis, vezikula seminalis, duktus deferens ve üreter 
tutulumu gözlenmektedir3,4. 
 Bu deskriptif çalışmada vezikula seminalis ve duktus 
deferens yerleşimli lokalize amiloidozis serimizin 
sunulması ve bu tümörlerin klinikopatolojik özellikle-
rinin literatür bilgileri eşliğinde sunulması amaçlan-
mıştır.  

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamızda Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıb-
bi Patoloji Anabilim Dalı arşivi taranarak 2013–2018 
yılları arasında tanı almış vezikula seminalis ve duktus 
deferens yerleşimli lokalize amiloidozis olguları ince-
lendi. Çalışmaya hem prostatektomi hem de sistopros-
tatektomi prosedürü uygulanan olgular dahil edildi. 
Olgulara ait hematoksilen-eozin,  ve kongo red histo-
kimyasal boyaması yapılmış preparatlar yeniden de-
ğerlendirilerek histopatolojik özellikler kaydedildi. 
Olgular yaş ve klinikopatolojik özellikleri göz önüne 
alınarak retrospektif olarak değerlendirildi.  

Bulgular 

2013-2018 yılları arasında vezikula seminalis ve duk-
tus deferens yerleşimli lokalize amiloidozis tanısı 
almış toplam 10 olgu tespit edildi. Olguların genel 
özellikleri Tablo I'de sunulmaktadır. Olguların ortala-
ma yaş değeri 68+8,1 olarak saptanırken, yaş dağılımı 
57 ile 80 arasındaydı.  
10 olgunun 6'sına prostatektomi operasyonu uygulan-
mıştı ve bu olguların hepsi histopatolojik değerlen-
dirme sonucu asiner adenokarsinoma tanısı aldı. 6 
olgunun tamamında tümör dışı alanlarda benign pros-
tat hiperplazisi gözlendi. Sistoprostatektomi operas-
yonu uygulanan 4 olgunun histopatolojik değerlen-
dirmesi sonucunda ise olguların 2'si invaziv yüksek 
gradeli ürotelyal karsinoma, 1'i invaziv düşük gradeli 
ürotelyal karsinoma ve 1'i malign periferik sinir kılıfı 
tümörü tanısı aldı. 4 olgunun 2'sinde prostatta ikinci 
bir primer olarak asiner adenokarsinoma saptanırken, 
diğer 2 olguda ise benign prostat hiperplazisi mevcut-
tu. 
Asiner adenokarsinoma tanısı alan olgular Gleason 
skoru açısından değerlendirildiğinde, 4 olgunun 6/10 
(3+3/Prognostik grade grup 1), 4 olgunun ise 7/10 (2 
olgu 3+4/Prognostik grade grup 2, 2 olguda 
4+3/Prognostik grade grup 3) olarak derecelendirildiği 
saptandı. 

Tablo I. Olguların Genel Özellikleri 

Olgu  
No. Yaş 

Lokalize  
Amiloidozis dışı 
Histopatolojik 

Tanı 

Patolojik 
Tümör 
Evresi 

Lokali-
zasyon 

Kon-
go 

Red 

Klinik 
Prezentas-

yon 

1 76 
İnvaziv Yüksek 

Gradeli 
Karsinoma 

pT3a VS + Hematüri 

2 57 Asiner 
Adenokarsinoma pT2B VS+DD + PSA 

yüksekliği 

3 57 
İnvaziv Düşük 

Gradeli  
Karsinoma 

pT1 VS + Hematüri 

4 73 Asiner  
Adenokarsinoma pT2C VS+DS + AÜSS 

5 69 Asiner  
Adenokarsinoma pT3a DD + AÜSS 

6 67 Asiner Adenokar-
sinoma pT2C VS+DD + PSA 

yüksekliği 

7 80 
Malign Periferik 

Sinir Kılıfı  
Tümörü 

pT3a VS + AÜSS 

8 71 Asiner  
Adenokarsinoma pT3b VS+DD + PSA 

yüksekliği 

9 58 Asiner  
Adenokarsinoma pT2c VS+DD + PSA 

yüksekliği 

10 72 
İnvaziv Yüksek 

Gradeli 
Karsinoma 

pT1 VS + - 

VS; Vezikula seminalis, DD; Duktus deferens, AÜSS; alt üriner 
sistem semptomları 

 
Prostatektomi prosedürü uygulanan olgular patolojik 
tümör evresi açısında incelendiğinde, 1 olgunun pT2b, 
3 olgunun pT2c, 1 olgunun pT3a ve 1 olgunun pT3b 
olduğu izlendi. Sistoprostatektomi prosedürü uygula-
nan olguların ise patolojik tümör evresi 2 olguda pT1, 
2 olguda ise pT3a olarak saptandı. 
10 olgunun 4'ü rutin kontroller esnasında PSA değeri-
nin yüksek saptanması üzerine kliniğe başvururken, 
4'ünde alt üriner sistem semptomları, 2'sinde ise he-
matüri şikayeti mevcuttu. 
Sistoprostatektomi prosedürü uygulanan 4 olgunun 
tamamında sadece vezikula seminaliste, prostatektomi 
prosedürü uygulanan 6 olgunun 5'inde hem vezikula 
seminalis hem de duktus deferenslerde ve 1 olguda ise 
sadece duktus deferens lokalize amiloidozis saptandı. 
Subepitelyal yerleşimli, eozinofilik, amorf, homojen 
madde birikimi görülmesi üzerine lokalize amiloidozis 
ön tanısı ile olgulara Kongo red boyaması uygulandı 
(Şekil 1 A-B, Şekil 2). Olguların tamamında uygula-
nan Kongo red histokimyasal boyaması ile bu alanlar-
da kiremit kırmızısı boyanma saptandı ve polarize ışık 
mikroskobi bakısında elma yeşili refle verdiği tespit 
edildi (Şekil 1 C-D). Yapılan AA amiloid, Lambda ve 
Kappa immünohistokimyasal boyamaları ile im-
münreaktivite saptanmadı. 
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Lokalize Amiloidozis 

 
Şekil 1.  

A-B) Vezikülo seminaliste subepitelyal, eozinofilik, 
amorf, homojen madde birikimi (H&Ex40, H&Ex400), 
C) Kongo Red histokimyasal boyaması (x40), D) Kon-

go Red polarize ışık mikroskobi bakısı (x40). 
 

 
Şekil 2.  

A) Duktus deferenste lokalize amiloidozis (H&E x100), 
B) Kongo Red histokimyasal boyaması (x100) 

 
Olgular multiple myelom ve kronik inflamatuar has-
tatlıklar gibi sistemik amiloidozis yapan nedenler 
açısından araştırıldığında, sistemik amiloidozisi dü-
şündürür bir bulgu (serum veya idrar protein elektro-
forezinde monoklonal hafif zincir birikimi, farklı 
organ tutulumunu düşündürür fizik muayene veya 
radyolojik bulgular, kronik inflamasyona neden olabi-
lecek bir hastalık) saptanmaması üzerine lokalize 
amiloidozis olarak kabul edildi. 

Tartışma ve Sonuç 

Amiloidin mikroskobik olarak saptanan tek odak veya 
nodüler kitlesel lezyon oluşturacak şekilde büyük 
boyutlarda birikimi ile karakterize durum lokalize 
amiloidozis olarak tanımlanmaktadır. Hemen hemen 
her organda görülebilen lokalize amiloidozisi organ 
spesifik ve organ spesifik olmayan olarak ikiye ayıran 
yayınlar mevcuttur. Buna göre amiloid prekürsörü 
organın kendisi tarafından üretiliyorsa organ spesifik 

olarak kabul edilirken, AL amiloidozis tipinde ve 
organın kendisi tarafından üretilmiyorsa organ spesi-
fik olmayan amiloidozis olarak kabul edilmektedir5,6. 
Son araştırmalarda 30 farklı amiloid öncül proteini 
tanımlanmış olup, sınıflama fibril protein baz alınarak 
yapılmaktadır. AL amiloid, AA amiloid, Aβ amiloid 
ve ATTR en sık görülen dört farklı amiloid formudur. 
Amiloid proteini, öncülleri, sistemik veya lokalize 
olma durumları ve ilişkili sendrom ile dokular Tablo 
II'de özetlenmektedir7-8. 
 
Tablo II. Amiloid proteinleri ve özellikleri8 

Amiloid 
proteini Öncül Protein Sistemik (S)/ 

Lokalize (L) 
İlişkili organ  

veya hastalıklar 

AL Immünoglobulin 
hafif zincir S, L Primer 

   
Myeloma-ilişkili 

AH Immünoglobulin  
hafif zincir S, L Primer 

   
Myeloma-ilişkili 

Aβ2M β2-mikroglobulin S Hemodializ- ilişkili 

  
L? Eklemler 

ATTR Transthyretin S Ailevi 

   Senil sistemik 

  
L? Tenosynovium 

AA (Apo)serum AA S Sekonder, reaktif 
AApoAI Apolipoprotein AI S Ailevi 

  
L Aorta, menisküs 

AApoAII Apolipoprotein AII S Ailevi 

AApoAIV Apolipoprotein AIV S Sporadik, yaşlanma  
ile ilişkili 

AGel Gelsolin S Ailevi 
ALys Lizozim S Ailevi 
AFib Fibrinogen α-zincir S Ailevi 
ACys Sistatin C S Ailevi 
ABri ABriPP S Familial demans 

ALect2 Lökosit kemotaktik 
faktör 2 S Böbrek (esas olarak) 

ADan* ADanPP L Familial demans 

Aβ Aβ protein prekür-
sör (AβPP) L Alzheimer hastalığı, 

yaşlanma 

APrP Prion protein L Spongioform ensefa-
lopati 

ACal (Pro)calcitonin L C hücreli tiroid tümör-
leri 

AIAPP Adacık amiloid 
polipeptidi L Langerhans Adacıkları 

   Insulinoma 

AANF Atrial natriüretik 
faktör L Kardiak atrium 

APro Prolaktin L Hipofiz, yaşlanma 

   
Prolaktinoma 

AIns Insülin L Iatrojenik 
AMed Lactadherin L Senile aortik, media 
AKer Kerato-epithelin L Kornea, ailevi 
ALac Laktoferrin L Kornea 

AOaap 
Odontogenic 
ameloblast-ilişkili 
protein 

L Odontogenik tümör 

ASemI Semenogelin I L Vezikula seminalis 
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Lokalize amiloidozisin en sık saptandığı lokalizasyon 
mediasten ve retroperitondur. Üriner sistemde ilk kez 
1897 yılında Solomin tarafından 137 olguda tanımla-
nan lokalize amiloidozis, günümüze kadar gelen süre 
zarfında başta mesane olmak üzere genitoüriner siste-
min diğer lokalizasyonlarında da bildirilmiştir. Loka-
lize amiloidozun patogenezi net olarak aydınlatılama-
makla birlikte kronik ve tekrarlayan inflamasyonla 
(lenfoplazmositer hücrelerin göçü, anormal monoklo-
nal proliferasyon, hafif zincir üretimi ve lizozomal 
bozunma sonucu hafif zincirlerin amiloide dönüşerek 
birikimi) ilişkili olabileceği düşünülmektedir6,9,11. 
Vezikula seminaliste görülen lokalize amiloidoziste 
biriken amiloid proteininin semenogelin I (Asem) 
olduğu gösterilmiştir. Semenogelin I'in vezikula semi-
nalis ve vas deferens epiteli tarafından üretilen semi-
nal sıvının önemli bir bileşenidir ve ana sekresyonun 
N-terminal ucu ile aynı polipeptit fragmanlarından 
oluştuğu bildirilmektedir12. Rath-Wolfson ve 
ark.'larının yayınlamış olduğu 5 olgudan oluşan seride 
olguların tamamında amiloid birikiminin vezikula 
seminalis, duktus deferens ve ejakülatör duktus olmak 
üzere üç ayrı lokalizasyonda da mevcut olduğu görül-
müştür. Bundan yola çıkarak bu olguların vezikula 
seminalis amiloidozisi yerine seminal tract amiloido-
zisi olarak adlandırılması önerilmiştir13. Bizim seri-
mizde de vezikula seminalisin yanı sıra duktus defe-
rens tutulumu olguların yarısında saptanmıştır. 
Vezikula seminaliste lokalize amiloidozis insidansı 
otopsi serilerinde %9-16 olarak bildirilmiştir14. Kee ve 
ark.'larının 447 olgudan oluşan serisinde ise insidans 
değeri %4,7 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada Kore 
ve Amerika kökenli olgularda insidans oranlarının 
değiştiği ve Kore kökenli olgularda Amerika kökenli-
lere göre lokalize amiloidozis insidansının daha yük-
sek olduğu bulunmuştur15. Vezikula seminaliste loka-
lize amiloidozisin görülme insidansının yaşla birlikte 
arttığı bildirilmektedir. Pitkänen ve ark.'larının 34 
olguda tanımladıkları vezikula seminalis yerleşimli 
lokalize amiloidozis olgularının %21'inin 75 yaşının 
üzerinde olduğu saptanmıştır ve olguların dağılımı 46 
ile 98 arasında değişmektedir16. Bizim serimizde olgu-
ların ortalama tanı yaşı 68+8,1 olarak saptanmıştır. 
Vezikula seminaliste lokalize amiloidozis genellikle 
alt üriner sistem semptomları veya rutin kontroller 
esnasında PSA değerlerinin yüksek olması nedeniyle 
yapılan prostat iğne biyopsilerinde insidental olarak 
saptanmaktadır. Lokalize amiloidozisin hemospermi 
veya suprapubik ağrı şikayetine neden olabileceğine 
dair çalışmalarda mevcuttur17,18. Malignite gelişimi ile 
lokalize amiloidozis arasında bir neden sonuç ilişki 
bulunmamakla birlikte lokalize amiloidozis kitlesel bir 
lezyona yol açarak maligniteyi taklit eder klinik ve 
radyolojik bulgulara neden olabilmektedir. Bu olgu-
larda malignite ekartasyonu için biyopsi yapılması 
önerilmektedir19. Bizim serimizde olgularımızın 4'ü 
rutin tetkikler esnasında PSA değerlerinin yüksek 

olarak saptanması, 3'ü alt üriner sistem semptomları, 
2'si ise hematüri şikayeti ile kliniğe başvururken, 1 
olgunun başvuru şikayeti saptanamamıştır. 
Lokalize amiloidozis tanısı histopatolojik, immünohis-
tokimyasal ve histokimyasal incelemeye dayanmakta-
dır. Histopatolojik değerlendirmede vezikula semina-
liste amorf, aselüler, hyalen, eozinofilik materyalin 
subepitelyal birikimi izlenmektedir. Sistemik amiloi-
dozisten farklı olarak, vezikula seminalis yerleşimli 
lokalize amiloidozis olgularında parankim ve damar 
duvarlarında birikim saptanmamaktadır. Kongo red 
boyaması ile ışık mikroskobunda kiremit kırmızısı 
olarak saptanan amiloid, polarize ışık altında incelen-
diğinde elma yeşili refle vermesi ile kesin tanı almak-
tadır. Vezikula seminalis yerleşimli lokalize amiloido-
zis olgularında biriken amiloid, AA amiloid gibi po-
tasyum permanganata duyarlıyken; amiloid A, Kappa 
zinciri, , Lambda zinciri, beta 2 mikroglobulin ve 
prealbumin gibi maddelere karşı immünreaktivite 
göstermez. İmmünohistokimyasal olarak AA amiloid, 
Lambda ve Kappa boyaları ile pozitif boyanmaması 
diğer amiloidozlardan ayrımında önemli bir özellik-
tir5,20,21. Sonuç olarak, lokalize amiloidozis çok farklı 
lokalizasyonlarda saptanabilmekle birlikte vezikula 
seminalis ve duktus deferens lokalizasyonunda nispe-
ten nadirdir. Mesane başta olmak üzere genitoüriner 
sistem yerleşimli lokalize amiloidozislerin kitle lezyo-
na yol açarak klinik ve radyolojik olarak maligniteyi 
taklit edebilen lezyonlara yol açmaları önemlerini bir 
kat daha arttırmaktadır. İnsidental saptananbu lezyon-
lar biyopsi örneklerini değerlendirilirken akılda bu-
lundurulmalı ve amiloid birikimi açısından kuşku 
uyandıran olgular Kongo red histokimyasal boyaması 
ve AA amiloid immünohistokimyasal boyaması yapı-
larak değerlendirilmelidir. Primer lokalize amiloidozis 
saptanan olgular iyi prognoza sahip olup rezeksiyon 
sonrası ek tedavi ihtiyaçları bulunmamaktadır.   
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ÖZET 

Panik atak tanısı alan hastaların acil servise başvurma sıklıkları ve başlatan stres etkenlerinin incelenmesi amacıyla retrospektif olarak plan-
lanmıştır. Çalışmanın örneklemini, 2010 ile 2016 arasında bir üniversite hastanesinin acil servisine panik atak nedeniyle başvuran 20 ile 79 
yaş arası toplam 300 hasta oluşturmuştur.  Tanımlayıcı verilerin analizinde sayı yüzde analizleri kullanılırken; kategorik değişkenlerin grup-
lar arasındaki oranları ise ki-kare analizi ile değerlendirilmiştir. Araştırmaya dâhil edilen 300 panik atak tanısı almış hastanın %69,1‘i ka-
dın, %30,9‘u erkektir. Panik atak nedeniyle acil servise başvuran hastaların yıllara göre başvurma sıklıkları arasında anlamlı bir fark bulun-
muştur (p=0.001). Panik ataklarını başlatan stres etkenleri geriye dönük incelendiğinde ise; %35 oranında yeni kanser tanısı almış olma 
olduğu belirlenmiştir. Araştırma ülkemizde ilk kez acil servislerde panik atak tanılı hastalara yönelik yapılan bir kohort çalışması niteliğin-
dedir. Bu nedenle; çok merkezli, geniş katılımlı toplum temelli araştırmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.  
Anahtar Kelimeler: Acil Servis. Panik Atak. Stres Etkeni. 
 
The Emergency Service Application Frequency of Patients with Panic Attack and Triggering Stressors 
 
ABSTRACT 

This retrospective study was designed to investigate the frequency of emergency service visits of the panic attack patients and triggering 
stressors. In this retrospective study, the sample consisted of 300 panic attack patients between the ages of 20 and 79, who applied to the 
emergency service of a university hospital between the years of 2010 and 2016. Percentage analysis was used for the analysis of descriptive 
data while Chi-square analysis was used for the analysis of the rates of categorical variables in the groups. 9.1% of the participated patients 
were female while 30.9% of them were male. It was found that there was a significant difference between the frequency of emergency ser-
vice applications due to panic attacks by years (p=0.001). When the stressors triggering panic attacks were examined retrospectively, it was 
determined that being diagnosed with cancer triggered 35% of panic attacks. The study is the first cohort study conducted with the panic 
attack patients in emergency departments in Turkey. Therefore, there is a need for multi-center, well attended population based studies.  
Key Words: Emergency Service. Panic Attack. Stressors. 

 
Beklenmedik ataklarla çarpıntı, terleme, titreme, nefes 
darlığı, boğuluyor gibi olma, göğüs ağrısı ya da gö-
ğüste sıkışma gibi fizyolojik ve bilişsel belirtilerle 
karakterize psikiyatrik bozukluklar “panik bozukluk 

(PB)” olarak tanımlanmaktadır. Aniden ortaya çıkan 
çok şiddetli kaygı nöbetleri ise “panik atak (PA)” 
olarak ifade edilmektedir. PB’nin fizyolojik ve bilişsel 
belirtileri arasında; baş dönmesi, bayılma hissi, bulantı, 
abdominal huzursuzluk, üşüme, ürperme, ateş basması, 
uyuşmalar, kontrolü kaybetme korkusu ve ölüm kor-
kusu sayılmaktadır. Kendiliğinden oluşan panik atağın 
nedeni hastalar tarafından açıklanamasa da, yaşanan 
belirtiler “ölmek, başına kötü bir şey gelmek ya da 
akıl sağlığını yitirmek” şeklinde yorumlanmakta ve 
buna bağlı olarak çok daha yoğun bir korku yaşan-
maktadır1- 4. 
Toplumun %2-4’ünü etkileyen PB, ergenlik dönemin-
de ve genç erişkinlikte, 30’lu yaşlarda başlayıp, yaş 
arttıkça görülme sıklığı azalmaktadır5. 
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Ani olarak ortaya çıkan ve zaman zaman da yineleyici 
olarak görülen anksiyete atakları ile karakterize PB'de, 
hastalığın başlangıcından aylar öncesinde önemli bir 
olayın yaşanması hastalığı ortaya çıkaran bir neden 
olarak değerlendirilmiştir. PB tanısı alan hastaların, 
yaklaşık %80’inde, yaşanan ilk panik atak öncesi bir 
yılda mekânsal değişiklik, göç, ilişkisel problemler, 
ayrılık, sevilen değer verilen birinin ölümü ya da has-
talığı, ekonomik problemler, başarısızlıklar gibi bir ya 
da daha fazla yaşamı derinden etkileyen olayın olabi-
leceği bildirilmiştir1,4,6.  
Tedavi edilmezse ciddi morbiditeye, sakatlıklara ve 
gereksiz tıbbi tedavilerden kaynaklanan risklere, tıbbi 
kaynakların çokça kullanılmasına ve intihar eğiliminin 
artmasına yol açan PB, önemli düzeyde tıbbi bakıma 
başvurmayı gerektiren, fonksiyon bozukluğu ve tıbbi 
olarak açıklanamayan şikayetlerle ilişkili yaygın bir 
psikiyatrik bozukluktur. Hastaların %32’si acil servi-
se, %35’i birinci basamak sağlık merkezlerine 
ve %26’sı da ruh sağlığı merkezlerine başvurmakta-
dır7.  
PB olan hastaların, psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan 
problemler için acil servise başvuruları, rutin polikli-
nik kontrollerinden daha fazladır. Çoğunlukla organik 
patolojilerin ele alındığı acil servis ortamlarında, so-
matik bir semptom ile başvuran hastalarda bu tür 
semptomlar dikkate alınmayabilir8. Ancak kalp ile 
ilişkili olmayan göğüs ağrısı şikâyetiyle başvuran 
hastalar arasında PB görülme sıklığının hiç de azım-
sanmayacak oranda %12-41 arasında değiştiği sap-
tanmıştır9-12. PA’a sebep olabilecek durumların bir 
kısmı günlük yaşamın gerektirdiği durum ve davranış-
lardan oluşurken, bir kısmı da tıbbi durumlardan kay-
naklanabilir ve bu tıbbi durumlar hastaneye başvur-
mayı gerektirebilir.  
Hipoglisemi, tiroid bezinin aşırı / yetersiz çalışması, 
bazı kalp, akciğer, endokrin ve enfeksiyon hastalıkları, 
epilepsi, multipl skleroz ve bazı nörolojik hastalıklar, 
alkol, kafein, kokain, uyarıcı amfetamin ve benzeri 
maddelerin alımı, vitamin eksiklikleri, anemi, kortizol 
hormonu yüksekliği, beyin tümörleri gibi birçok tıbbi 
duruma bağlı olarak yaşanan sorunlar PA’yı da tetik-
leyerek hastaların başta acil servis olmak üzere, diğer 
ilgili polikliniklere başvurmasını gerektirmektedir. 
Panik bozuklukta travma sonrası stres bozukluğu, 
sosyal fobi ve diğer fobiler, madde kullanımı ya da 
bedensel bir hastalığa bağlı kaygı bozuklukları da 
görülebilmektedir13.  
Bilişsel ve fiziksel belirtileri olan PB’ta anksiyete 
atakları nedeniyle hastalar acil servise başvurmaktadır. 
Ancak henüz PB tanısı almayan hastalar için ilk tanıyı 
koymak acil servis ortamında oldukça güçtür. Acil 
servise başvuran PB olan hastaların %98’ine PB tanısı 
konulamamıştır. Var olan şikâyetler organik başka 
patolojileri düşündürmektedir7. PA belirtilerinin hızla 
ve aniden ortaya çıkması myokart infarktüsü riskini 

arttırabileceğinden organik patolojilere yönelik değer-
lendirmelerin yapılması da önem taşımaktadır.  
Zane ve arkadaşlarının acil servise PB nedeniyle baş-
vuran hastaları inceledikleri çalışmada8; PB olan has-
taların %39’unun acil servise son bir yılda 4 veya 
daha fazla sayıda başvurduğu, 100 PB hastasının sa-
dece ikisinin primer olarak PB tanısı nedeniyle acil 
servise geldiği ve %10’unun ambulans ile acil servise 
getirildiği, özellikle gece saat 11.00’dan sonra başvu-
ruların PB olan hastalar arasında anlamlı olarak yük-
sek olduğu, buna karşın primer tanısı ile PB tanısıyla 
başvuranlar arasında bir ilişki olmadığı saptanmıştır7. 
Literatürde, acil servise PB nedeniyle başvuran hasta-
larla ilgili yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Bunun 
dışında yapılan çalışmaların ise, PB ile göğüs ağrısı 
ilişkisine yönelik olduğu görülmüş; ancak daha önce-
den PB tanısı almış olan hastaların acil servise baş-
vurma sıklıkları ve bu atakları başlatan stres etkenleri-
nin incelenmesine yönelik herhangi bir çalışmaya 
rastlanmamıştır. Bu çalışmanın, ilk olması nedeniyle 
literatüre önemli katkı sağlayacağı ve diğer çalışmala-
ra ışık tutacağı düşünülmektedir.  
Araştırmanın amacı daha önce panik atak tanısı alan 
hastaların acil servise başvurma sıklıkları ve başlatan 
stres etkenlerini incelemektir. 

Gereç ve Yöntem 

Daha önce panik atak tanısı alan hastaların acil servise 
başvurma sıklıkları ve başlatan stres etkenlerinin ince-
lenmesi amacıyla retrospektif olarak yapılmıştır.   
Araştırma bir üniversitesi hastanesinin acil servisinde 
gerçekleştirilmiştir. 
Çalışmanın örneklemini, 2010 ile 2016 arasında bir 
üniversite hastanesinin acil servisine panik atak nede-
niyle başvuran 20 ile 79 yaş arası toplam 300 hasta  
oluşturmuştur.  

Dahil Olma kriterleri 

• 18 yaş üstü olmak,  
• Daha önceden panik bozukluk tanısı almış olmak  
• Geçirilen panik atak nedeniyle acil servise baş-

vurmak olarak belirlenmiştir. 
Dahil olma kriterleri dışında yer alanlar araştırma dışı 
bırakılmıştır. 
Verilerin toplanmasında acil servis arşiv bilgilerinden 
yararlanılmıştır. Arşiv hasta bilgi sisteminden hastala-
rın sosyodemografik özellikleri, panik atak yaşama 
sıklıkları ve stres etkenleri olarak incelenmiştir.  
Tanımlayıcı verilerin analizinde sayı yüzde analizleri 
kullanılırken; kategorik değişkenlerin gruplar arasın-
daki oranları ise ki-kare analizi ile değerlendirilmiştir. 
Elde edilen sonuçlar %95 (p<0.05) anlamlılık düze-
yinde değerlendirilmiştir. 
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Tablo I. Yıllara Göre Panik Atak ile Acile Başvuran Hastaların Karşılaştırılması (n:300) 

Panik Atak ile  
Acile Başvuru Sayısı 

1. Grup 
(2010-2011) 
n   % 

2. Grup 
(2011-2012) 
n   % 

3. Grup 
(2012-2013) 
n   % 

4. Grup 
(2013-2014) 
n   % 

5.Grup 
(2014-2015) 
n   % 

6.Grup 
(2015-2016) 
n   % 

p  
değeri 

1 kez 5   %10 4   %8 5   %10 6   %12 7   %14 2   %4 p: 0.211  
2 kez 23   %46 17   %34 10   %20 12   %24 6   %12 5   %10 p: 0.002 
3 kez 10   %20 11   %22 12   %24 8   %16 9   %18 7   %14 p: 0.114  
4 kez ve üzeri 12   %24 14   %28 23   %46 24   %48 28   %56 36   %72 p: 0.001 
TOPLAM 50   %100 50   %100 50   %100 50   %100 50   %100 50   %100 300 

 

Araştırma için Bursa Uludağ Üniversitesi Sağlık Araş-
tırma ve Yayın Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı 
alınmıştır (Sayı: FR-HYH-19-2010-0765). 

Bulgular 

Araştırmaya dahil edilen acil servise panik atak nede-
niyle başvuran hastaların sosyodemografik özellikleri 
incelendiğinde; yaş ortalaması: X:32 +/- SS: 
9.1, %69,1’nin kadın olduğu bulunmuştur. Kadınların; 
34’ü (%36,2) ilkokul, 27’si (%28,7) lise, 10’u (%10,6) 
üniversite mezunu iken, 23’ünün de (%24,5) yalnız 
okuma-yazma bildiği saptanmıştır. Erkeklerin;  15’i 
(%35,7) lise, 13’ü (%31) ilkokul, 5’i (%11,9) üniver-
site mezunu iken, 9’unun ise (%21,4) yalnız okuma-
yazma bildiği belirlenmiştir.       
Panik atak nedeniyle acil servise başvuran hastaların 
yıllara göre başvurma sıklıkları arasında anlamlı bir 
fark bulunmuştur (p=0.002; p=0.001). Buna göre 
2015-2016 yılları arasında acil servise dört kez ve 
üzeri panik atak şikâyetiyle başvuran hasta sayısı %72 
oranındadır (Tablo I). 
Hastaların panik ataklarını başlatan stres etkenleri 
geriye dönük incelendiğinde ise; %35’i yeni kanser 
tanısı almış olma, %32’si işine son verilme, %12’si 
nedeni belli olmayan ölüm korkusu, %11’i kalabalık 
bir ortamda olma, %10’u ise tek başına evde olma 
olarak belirtmişlerdir (Tablo II). 
 

 
Tablo II. Panik Atak ile Acile Başvuran Hastaların 

Stres Etkenleri (n:300) 

Panik Atak ile Acile Başvuranların  
Stres Etkenleri 

Sayı 
(n) 

Yüzde 
(%) 

Yeni Kanser Tanısı Almış Olma 105 35 
İşine Son Verilmesi 96 32 
Ölüm Korkusu 36 12 
Kalabalık Ortamda Olma 33 11 
Tek Başına Evde Olma 30 10 
TOPLAM 300 100 

Tartışma 

Bu çalışma daha önce psikiyatri servislerinde yapılan 
birçok çalışma sonucunu doğrular nitelik taşımakla 
birlikte ülkemizde ilk kez acil servislerde panik atak 
tanılı hastalara yönelik yapılan bir kohort çalışması 
niteliğindedir. Yapılan literatür incelemesinde de 
dünyada bu çalışmaya benzer bir çalışmaya rastlan-
mamıştır. 
Bu araştırmada dahil edilen hastaların sosyo-
demografik özellikleri incelendiğinde %69,1’nin ka-
dın olduğu bulunmuştur. Bu çalışmanın sonuçlarına 
paralel olarak diğer çalışmalardan elde edilen sonuçlar 
şöyle ifade edilebilir; 1998 yılında yapılan Türkiye 
Ruh Sağlığı Profili Araştırmasında panik bozukluk 
yaygınlığının kadınlarda yüksek oranda olduğu belir-
lenmiştir14. Benzer olarak Etik ve ark.’larının15 panik 
bozukluğu olan hastaların hastalıkları ile yaşamsal 
olaylar arasındaki ilişkiyi değerlendirdikleri araştır-
mada da 85 hastadan 62’sinin kadın, Sarp ve ark.’ları 
tarafından 201016 yılında panik bozukluğu (PB) olan 
bir grup hastada, panik atak belirtilerinin dağılımını, 
PB’nin olası alt tiplerini ve bu alt tiplerle ilişkili klinik 
özelliklerinin araştırıldığı çalışmada da örneklem 
grubunun %56,2’sinin kadın olduğu, Keskin ve 
ark.’larının 201217 yılında ruhsal bozuklukların yay-
gınlığı, cinsiyetlere göre dağılımı ve psikiyatrik destek 
alma ile ilişkisini inceledikleri çalışmada da kadınlar-
da panik bozukluk görülme sıklığının erkeklere oranla 

daha fazla olduğu saptanmıştır. Tüm bu sonuçlar ça-
lışmamızın sonuçlarını destekler niteliktedir. Panik 
bozukluğun kadınlarda görülme sıklığının fazla olma-
sının nedeni tam olarak açıklanamazken, kadınların 
çocukluktan itibaren maruz kaldıkları cinsel ve fizik-
sel şiddetin önemli yer tuttuğu, sosyal ve cinsel ay-
rımcılığa maruz kalması nedeniyle kadının ruh sağlı-
ğını korumasının çok kolay olmadığı düşüncesi ile 
açıklanabilir.  
Bu araştırmada hastaların yıllara göre acil servise 
başvurma sıklıkları incelendiğinde 2015-2016 yılları 
arasında dört kez ve üzeri panik atak şikâyetiyle baş-
vuran hasta oranı %72’dir. Literatür incelendiğinde 

95 



B. Arkan, ark. 

genellikle acile başvuran hastaların profili, başvuru 
nedenleri ve başvurunun uygunluğunun değerlendiril-
diği çalışmalar yer almaktadır18-20. Başvuru sıklığı ile 
ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanamamıştır.  Kronik 
bir hastalık olan panik bozukluğunun gidişi kişiden 
kişiye değişiklik gösterebilmektedir. İki yıllık bir 
izlemin sonuçları panik bozukluğunda iyi bir prognoza 
işaret ederken, uzun süreli izlem çalışmalarından elde 
edilen sonuçlar çok da yüz güldürücü değildir21-23. 4-6 
yıllık tedavi sonrası izlem çalışmasında, olgula-
rın %30’unun iyileştiği, %40-50’sinin belirtileri tam 
kaybolmadan düzeldiği, %20-30’unun belirtilerinin 
aynı kaldığı ya da daha kötüleştiği görülmüştür24,25. 
Bu bulgu da hastalığın prognozu ile ilişkilendirilebilir.  
Çalışmamızda hastaların panik ataklarını başlatan 
nedenler arasında yeni kanser tanısı almış olma, işine 
son verilme ve ölüm korkusu gibi nedenler ilk 3 sırada 
yer almaktadır. Bu bulguya benzer olarak 2007 yılında 
Etik ve ark.’ları tarafından 85 Panik Bozukluğu tanısı 
koyulan hastalarda çocukluk dönemi ve ilk atak öncesi 
erişkin dönemdeki olumsuz yaşam olaylarının değer-
lendirildiği çalışmada da ilk üç sırada hastaların maddi 
durumlarında kötüleşme, taşınma-okul değiştirme, bir 
aile üyesinin ölümü olarak olumsuz yaşam olaylarını 
tarif etmişlerdir15. Bu sonuç bizim çalışma verimizi 
destekler niteliktedir. Türkiye’de panik atak ya da 
panik bozukluk üzerine yapılmış araştırmaların sayısı 
azdır. Araştırmaların çoğunluğunda örneklem ayaktan 
başvuran hastalardan oluşmaktadır26. Bu nedenle bul-
guların topluma genellenebilirliği sınırlıdır. Yapılmış 
çalışmalardan elde edilen veri havuzuna dayanarak 
Türkiye’deki panik bozuklukların yaygınlığı, sosyo-
demografik değişkenlerle ilişkileri, etiyoloji, kültürel 
unsurlarla ilişkisi hakkında yeterli değerlendirme 
yapmak olası değildir.  

Sonuç  

Bu çalışmada acil servislere başvuran panik atak geçi-
ren hastaların büyük bir çoğunluğunun kadın olduğu, 
bu hastaların 4 ve üzeri atak geçirdiği ve yeni kanser 
tanısı almış olmanın panik atağı başlatan nedenler 
arasında birinci sırada yer aldığı belirlenmiştir. Araş-
tırma ülkemizde ilk kez acil servislerde panik atak 
tanılı hastalara yönelik yapılan bir kohort çalışması 
niteliğindedir. Bu nedenle; çok merkezli, geniş katı-
lımlı toplum temelli araştırmaların yapılmasına ihtiyaç 
duyulmaktadır.  
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ÖZET 

Acil servise başvuran hastaların patolojilerinin değerlendirilmesinde elektrokardiyografi önemli bir unsurdur. Elektrokardiyografinin doğru 
ve zamanında yorumlanması, potansiyel olarak yaşamı tehdit eden kardiyovasküler hastalıklar ve elektrolit değişiklikleri için önemlidir. 
Tanıda yeni ve pahalı teknolojik gelişmelere karşın, elektrokardiyografi, akut miyokard infarktüsü tanısında hem invaziv olmaması hem de 
ucuz olması nedeniyle belirgin ve hayati rolünü sürdürmektedir. Çalışmamıza 01.12.2015 – 30.05.2016 tarihleri arasında bir Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Acil Tıp Kliniği’ne başvuran, triaj alanı dikkate alınmaksızın değerlendiren doktoru tarafından elektrokardiyografi 
çekilmesi uygun görülmüş ve elektrokardiyografilerinde acil patoloji saptanmayan hastalar dahil edilmiştir. Çalışma protokolü prospektif, 
tanımlayıcı ve gözlemsel olarak tasarlanmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların %93.6’sında herhangi bir kronik hastalık bulunmadı-
ğı, %4.9’unun hipertansiyon hastası olduğu sonucuna varılmıştır.  Çalışmaya alınan elektrokardiyografilerin %96.1 oranında sinüs ritminde 
olduğu saptanmıştır. En sık olarak %9,8 oranla P dalga morfolojisinde patolojik bulgular tespit edilmiştir. En sık saptanan patolojik tanı %9,2 
ile P mitrale olmuştur. Değerlendiren doktorlar bakımından ritm, hız, PR, QTc, Aks, P dalgası ve ST segmenti değerlendirmeleri oranları 
arasındaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. Acil servislerde çalışmakta olan tüm hekimlerin için elektrokardiyografi 
değerlendirme eğitimi almış olmak son derece önemlidir. Bu eğitimler hem atlanabilecek veya yanlış tanı koyulabilecek elektrokardiyografi-
lerin daha doğru değerlendirilmesini hem de klinik olarak önemsenmeyecek patolojik bulguların hakkında farkındalık sağlayarak doğru 
polikliniklere yönlendirip koruyucu sağlık hizmeti verilmesini sağlamaya yardımcı olacaktır. 
Anahtar Kelimeler: Acil servis. Elektrokardiyografi. Patolojik bulgu. 
 
The Re- Interpretation and Analysis of Results of Non-Pathological Electrocardiographies in  
Emergency Department 
 
ABSTRACT 

Electrocardiography (ECG) is an important factor in the evaluation of the pathology of patients who are referred to the emergency depart-
ment. Correct and timely interpretation of electrocardiography is important for potentially life threatening cardiovascular diseases and elec-
trolyte changes. Despite new and expensive technological developments in diagnosis, electrocardiography continues to be evident and vital 
because it is both non-invasive and inexpensive in the case of acute myocardial infarction. In our study, the patients with no pathologic 
electrocardiography findings in a Training and Research Hospital emergency medicine department without consideration of the triage area,  
(between 01.12.2015 - 30.05.2016) were included The study protocol was designed as prospective, descriptive and observational. As results, 
93.6% of the patients had no chronic diseases and 4.9% were hypertensive patients. Electrocardiographies were detected as sinus rhythm in 
96.1% of the patients. Pathological findings were found in P wave morphology as 9.8%. The most frequent pathologic diagnosis was P 
mitrale as  9.2%. The difference between ratios, rates, PR, QTc, Axis, P wave and ST segment ratings was found to be statistically significant 
in terms of the evaluating physicians. All physicians working in emergency departments should be provided with occasional electrocardiog-
raphy training. These trainings will help to evaluate electrocardiographies that can be skipped or misdiagnosed as well as to provide correct 
healthcare services by providing accurate awareness of pathologic findings that will not be considered clinical clinically. 
Key Words: Emergency service. Electrocardiography. Pathological findings. 
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Acil servise birçok farklı sebepten hasta başvurmakta-
dır. Ülkemizde 110 milyon acil servis başvurusu mev-
cuttur. Acil servise başvuran hastaların patolojilerinin 
değerlendirilmesinde elektrokardiyografi (EKG) 
önemli bir unsurdur1. Bir EKG yorumlanırken gerekli 
süre ayrılmalı ve mutlaka hastanın eski EKG’leri göz 
önünde bulundurulmalıdır. Ancak başvuru yoğunluğu 
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ve sirkülasyonun fazla yaşandığı acil servislerde, acil 
servis doktorunun doğru EKG yorumlaması için az bir 
süresi vardır ve çoğu zaman tek başına karar vermesi 
gerekmektedir.  
EKG’nin doğru ve zamanında yorumlanması, potansi-
yel olarak yaşamı tehdit eden kardiyovasküler hasta-
lıklar (KVH), ritim bozuklukları ve elektrolit değişik-
likleri için önemlidir1. 
Acil servis doktorunun EKG yorumlarken yaptığı bir 
hata hasta tedavisi ile ilgili doğru olmayan bir kararın 
alınmasına veya yanlışlıkla hastanın taburcu olmasına 
neden olabilmektedir. Sıklıkla bakıp değerlendirdiği-
miz EKG’lerde majör patolojiler aranmakta ve minör 
sayılabilecek patolojiler gözden kaçırılabilmekte veya 
tedaviyi etkilemeyeceğinden göz ardı edilebilmektedir. 
Bazı hastaların bu minör patolojiler saptanarak kardi-
yoloji takibine alınması gerekebilmektedir.  
Çalışmamızın amacı; acil serviste değerlendirilen acil 
patoloji saptanmayan EKG'lerde saptanabilecek pato-
lojilerin sıklığını kardiyoloji uzmanı eşliğinde sapta-
maktır. 

Gereç ve Yöntem 

Araştırmamız hastanemiz Tıbbi Etik Kurulunun 2011-
KAEK-25 2015/21-04 sayılı kararı ile izin alındıktan 
sonra başlamıştır. 
Çalışma protokolü prospektif, tanımlayıcı ve gözlem-
sel olarak tasarlanmıştır. 
Çalışma süresince hastanemiz acil servisine 227.881 
hasta başvurusu olmuştur. Başvuran ve muayene edi-
len hastalar içinde EKG çekilen hasta sayısı 11.533’ 
tür. EKG’leri değerlendirilen hastaların 1908 (%16,5) 
tanesinde majör patoloji saptanmış ve çalışma dışı 
bırakılmıştır. 6342 (%55) hastanın EKG’ sinde minör 
patoloji saptanmış ve çalışma dışı bırakılmıştır. 1387 
(%12) hasta yaş grubu olarak 18 yaşından küçük ol-
duğu için çalışmaya dahil edilmemiştir. 492 (%4,3) 
hasta dosyasında EKG’ler eksik veya deforme olduğu 
için sağlıklı değerlendirilemeyeceğinden çalışmadan 
çıkartılmıştır. 404 (%3,5) hasta dosyasında özgeçmiş 
sorgulamasında eksiklikler olduğu için çalışma dışı 
bırakılmıştır. Değerlendiren doktoru tarafından 
EKG’sinde acil patoloji saptanmamış olan 1000 
(%8.7) hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 
Hastalara Nihon Kohden CardiofaxS ECG 1250-K 
model cihaz ile en az 10 sn'lik kayıt ile EKG çekimi; 
acil serviste çalışan hemşireler tarafından yapılmıştır.  
Hastaların cinsiyeti, yaşı, varsa kronik hastalıkları ve 
kullandıkları ilaçları kayıt altına alınmıştır. EKG ana-
lizinde, ritm, hız, aks, PR, QRS, QTc intervallerinin 
süreleri, P, T dalgalarının süre ve morfolojileri, ST 
segmentinin morfolojisi incelenmiştir.  
Değerlendiren doktorlar da kıdem yılına göre 3 gruba 
ayrılmıştır: İlk grup 1-2. yıl acil tıp asistanları, ikinci 

grup 3-4. yıl asistanları, son grup ise acil tıp uzman 
doktorlarıdır. Bu gruplamanın amacı da saptanan 
patolojilerin klinik tecrübe ile ilişkisinin incelenmesi-
dir.  
Çalışmaya alınan EKG'ler daha önceden EKG değer-
lendirme kursu sertifikasına sahip acil tıp asistan ve 
uzmanlarından oluşan araştırma grubu tarafından 
analiz edilmiştir. Elde edilen tüm sonuçlar değerlen-
dirmenin doğruluğunun ve güvenirliliğinin ölçülmesi 
için altın standart olan bir kardiyoloji uzmanı tarafın-
dan kontrol edilmiştir. 

İstatistiksel Analiz 

Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak özetlen-
miştir. Kategorik değişkenler arasındaki farklılık kar-
şılaştırmalarında 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, RxC 
tablolarda ise Fisher Freeman Halton Test kullanıl-
mıştır. Tüm veriler SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences) 22.0 programı kullanılarak kaydedilmiş 
ve analiz edilmiştir. p<0.05 ise, % 95’lik güven aralı-
ğında, sonuç istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş-
tir. 

Bulgular 

Tablo I’de çalışmaya dahil edilen hastaların sosyo-
demografik özellikleri görülmektedir.  
 
Tablo I. Hastaların Sosyo-Demografik Özelliklerine 

Ait Dağılım Tablosu 

     Sayı    (%) 
Yaş   18-29 283   (28.3) 
 30-49 534   (53.4) 
 50-64 106   (10.6) 
 65 ve Üstü 77    (7.7) 
Cinsiyet   Kadın 494   (49.4) 
 Erkek 506   (50.6) 
Kronik Hastalıklar   Hipertansiyon 49   (4.9) 
 Diyabet 7    (0.7) 
 KAH 5    (0.5) 
 Diğer 2    (0.2) 
 Yok 936   (93.6) 
 Birden fazla hastalık 1   (0.1) 
Kullandığı İlaçlar   Hipertansiyon 49   (4.9) 
 DM 7   (0.7) 
 KAH 5   (0.5) 
 KOAH 1   (0.1) 
 Diğer 2   (0.2) 
 Yok 936  (93.6) 

 
Tablo II’de acil servise gelen hastaların patoloji sap-
tanmayan elektrokardiyografilerin değerlendirilmesine 
ait bilgiler mevcuttur. Buna göre, yapılan analiz sonu-
cunda, %96,1 oranında ritm analizinin, sinüs ritminde 
olduğu sonucuna varmıştır.  
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Tablo II. EKG Analizi Sonuçları  

 Sayı   (%) 
Ritm   Sinüs Ritmi 961   (96.1) 
 Aritmik 39   (3.9) 
Hız   59 ve Altı 31   (3.1) 
 60-100 910  (91) 
 101 ve Üstü 59   (5.9) 
PR   119 ms ve Altı 79   (7.9) 
 120-200 ms 913   (91.3) 
 201 ms ve Üstü 8   (0.8) 
QRS   110 ms ve Altı  984   (98.4) 
 111 ms ve Üstü 16   (1.6) 
QTc          349 ms ve Altı 
        349 – 439 ms  

0   (0) 
950   (95) 

 440 ms ve Üstü 50   (5) 
Aks   Normal Aks 954   (95.4) 
 Sol Aks 27   (2.7) 
 Sağ Aks 16   (1.6) 
 Şiddetli Aks Sapması 3   (0.3) 
 
P Dalgasını değerlendiren araştırmacı hekimler, %90,2 
oranında P dalgasının 110 ms’nin altında olduğunu 
saptamıştır. ST segmenti incelendiğinde 
EKG’lerin %97,6’sının izoelektrik hatta olduğunu 
saptanmıştır. T dalgası değerlendirmesi incelendiğin-
de, %95,6 oranında 100-250 ms aralığında olduğu 
gözlenmiştir.  
Çalışmaya alınan EKG’leri ilk değerlendiren doktorla-
rın dağılımları incelendiğinde ise, %38,4’ünün 3-4 
yıllık asistan olduğu, %35,9’unun 1-2 yıllık asistan 
ve %25,7’sinin uzman doktor olduğu görülmüştür. 
Tablo III’te görüldüğü üzere, acil patoloji saptanmaya-
rak çalışmaya dahil edilen EKG’lerin incelenmesinin 
sonuçları, değerlendiren hekimlere göre dağılımı kar-
şılaştırılmak istenmiştir. Buna göre değerlendiren 
doktorlar bakımından ritm (p<0.001), hız (p<0.001), 
PR (p<0.001), QTc (p<0.001), Aks (p<0.001), P dal-
gası (p<0.001) ve ST segmenti (p=0.013) değerlen-
dirmeleri oranları arasındaki farklılığın istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 
Tablo IV’de, acil patoloji saptanmayarak çalışmaya 
dahil edilen EKG’lerde saptanan patoloji sıklığı, de-
ğerlendiren hekimlere göre dağılımı karşılaştırılmak 
istenmiştir. Buna göre değerlendiren doktorlar bakı-
mından ritm (p<0.001), hız(p<0.001), PR (p=0.003), 
QTc (p<0.001) , Aks (p<0.001) ve P dalgası (p<0.001) 
değerlendirmelerindeki oranları arasındaki farklılığın 
istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 
 

Tablo III. Acil Patoloji Saptanmayan EKG’lerin 
İnceleme Sonuçları, Değerlendiren He-
kimlere Göre Dağılımı ve Karşılaştırıl-
ması 

  Değerlendiren Doktor 
 

 
Acil Tıp 
Uzmanı 

3-4 Yıl  
Asistan 

1-2 Yıl  
Asistan  

  Sayı    (%) Sayı    (%) Sayı   (%) P 

Ritm 
    

 Sinüs Ritmi 228   (88.7) 381  (99.2) 352  (98.1) 
<0.001* 

 Aritmik   29   (11.3)  3   (0.8)   7   (1.9) 
Hız 

    
 59 ve Altı 16   (6.2)  3   (0.8)   12  (3.3) 

<0.001*  60-100 230   (89.5) 368  (95.8) 312  (86.9) 
 101 ve Üstü 11   (4.3) 13  (3.4) 35  (9.7) 
PR 

    
 119 ms ve Altı   34   (13.2) 21  (5.5) 24  (6.7) 

<0.001*  120-200 ms 223   (86.8) 363  (94.5) 327  (91.1) 
 201 ms ve Üstü 0   (0)    0   (0)   8  (2.2) 
QRS 

    
 110 ms ve Altı 252   (98.1) 379  (98.7) 353  (98.3) 

0.809 
 111 ms ve Üstü   5   (1.9)  5   (1.3)  6   (1.7) 
QTc 

    
 349 ms ve Altı 
 349 - 439 ms 

0  (0) 
249   (96.9) 

   0   (0) 
378  (98.4) 

  0  (0) 
323  (90) <0.001* 

 440 ms ve Üstü   8   (3.1)  6   (1.6)   36  (10) 
AKS 

    
 Normal Aks 256  (99.6) 374  (97.4) 324  (90.3) 

<0.001* 
 Sol Aks  1   (0.4)  7   (1.8) 19  (5.3) 
 Sağ Aks     0  (0)    0   (0) 16  (4.5) 
 Şiddetli Aks 
Sapması     0  (0)  3   (0.8) 0  (0) 

P Dalgası 
    

 110 ms ve Altı 248   (96.5) 347  (90.4) 307 (85.5) 

<0.001* 
 111 ms ve Üstü  

(P MİTRALE)  9    (3.5) 36  (9.4) 47  (13.1) 

 >2.5 mV ( P 
PULMONALE) 0   (0)  1   (0.3) 5  (1.4) 

ST Segmenti 
    

 ST Depresyonu  6   (2.3)   5  (1.3) 13  (3.6) 
0.013*  İzoelektirik Hatta 251  (97.7) 379  (98.7) 346  (96.4) 

 ST Elevasyonu     0   (0) 0  (0) 0  (0) 
T Dalgası 

    
 100-250 ms 248   (96.5) 368  (95.8) 340  (94.7) 

0.621  >250 ms   9   (3.5) 15  (3.9) 19  (5.3) 

 Negatif T Dalgası 0   (0)   1  (0.3) 0  (0) 

Ki-Kare Testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler sayı(%) şeklinde 
verildi. 
*: p<.05 
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Tablo IV. Acil Patoloji Saptanmayan EKG’lerdeki 
Patoloji Sıklığı ve Değerlendiren Hekim-
lere Göre Dağılımının Karşılaştırılması 

  Değerlendiren Doktor   

          Acil Tıp 
Uzmanı 

3-4 Yıl 
Asistan 

1-2 Yıl 
Asistan  

  Sayı   (%) Sayı   (%) Sayı   (%) p 
Ritm      Patoloji Var 29   (11.3)      3   (0.8)   7   (1.9) <0.001* 
 Patoloji Yok 228   (88.7) 381   (99.2) 352   (98.1) 
Hız     
 Patoloji Var   27   (10.5) 16   (4.2)   47   (13.1) <0.001* 
 Patoloji Yok 230   (89.5) 368   (95.8) 312   (86.9) 
PR      Patoloji Var   34   (13.2) 21   (5.5) 32   (8.9) 0.003*  Patoloji Yok 223   (86.8) 363   (94.5) 327   (91.1) 
QRS     
 Patoloji Var   5   (1.9)   5   (1.3)   6   (1.7) 0.809 
 Patoloji Yok 252   (98.1) 379   (98.7) 353   (98.3) 
QTc      Patoloji Var   8   (3.1)   6   (1.6)      36   (10) <0.001*  Patoloji Yok 249   (96.9) 378   (98.4)    323   (90) 
Aks     
 Patoloji Var   1   (0.4) 10   (2.6) 35   (9.7) <0.001* 
 Patoloji Yok 256   (99.6) 374   (97.4) 324   (90.3) 
P Dalgası      Patoloji Var   9   (3.5) 37   (9.6)  52   (14.5) <0.001*  Patoloji Yok 248   (96.5) 347   (90.4)   307    (85.5) 
ST Segmenti     
 Patoloji Var   6   (2.3)   5   (1.3) 13   (3.6) 0.118 
 Patoloji Yok 251   (97.7) 379   (98.7) 346   (96.4) 
T Dalgası      Patoloji Var   9   (3.5) 16   (4.2) 19   (5.3) 

0.543 
 Patoloji Yok 248   (96.5) 368   (95.8) 340   (94.7) 

Ki-Kare Testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler sayı(%) 
şeklinde verildi. 
*: p<.05 

Tartışma 

Acil servise başvuran hastaların tanı ve tedavi süre-
cinde EKG çok değerli bilgiler verebilir. Hastalardan 
göğüs ağrısı, nefes darlığı, inme, intoksikasyon,  renal 
yetmezlik, hipertansiyon gibi birçok klinik durumda 
EKG çekilmesi istenir. Bu sayede myokard enfarktüsü, 
iskemi, elektrolit, ritm ve ileti bozuklukları hakkında 
bilgi edinilir. Hiç bir yan etkisi olmamasından dolayı 
her hastadan kolaylıkla istenebilecek bir tetkiktir. 
Acil servis hasta yoğunluğu düşünüldüğünde, bu tet-
kik için bazen saniyeler içinde değerlendirilip karar 
vermek zorunda kalınmaktadır. Çoğunlukla da acil 
hekimleri major patolojileri hızlıca tarayıp yakalama-
ya odaklanmıştır. Kimi zaman klinik olarak önemi 
olmayan patolojik bulgular bilerek veya bilmeyerek 
muayene kartına not alınmamaktadır. Acil servis dok-
torları da başvuru sayılarının artması ve tedaviye za-
man geçirmeden başlamak zorunda olduklarından 
EKG’yi en az hatayla analiz etmek zorundadırlar.  

Kılıçaslan ve ark. bir üniversite hastanesi acil servisi-
ne başvuran hastaların demografik özelliklerini ince-
ledikleri bir araştırmada tüm acil servis başvuruları 
yaş gruplarına göre incelendiğinde, en çok başvuru 
20-29 yaş grubunda %21.2, 30-39 yaş grubun-
da %16.2, 40-49 yaş grubunda %16.6 oranda saptan-
mıştır. 20-49 yaş grubundaki hastalar %54 orana sahip 
bulunmuştu2. Kılınç ve ark. Burdur ilinde acil servise 
başvuran yaşlıların başvuru nedenleri ve sonuçlarının 
değerlendirmesi ile ilgili yaptıkları çalışmada 65 yaş 
ve üzeri nüfusun tüm acil servis başvuruları içindeki 
oranını %15 olarak bulmuşlardır3. Bizim çalışmamız-
da genç yaş grubundaki yığılmanın sebepleri, acil 
servise daha çok başvuru sayısına sahip olunması, 
atipik semptomlarla da olsa başvuru şikayeti göğüs 
ağrısı olması, çekilen EKG’lerde daha az patolojik 
bulgu saptanması sayılabilir. Bu sebeplerden dolayı 
çalışmamızdaki yaş dağılımı literatürdeki çalışmalar-
dan farklı çıkmıştır. 
Çalışmamıza dahil edilmiş olan hastaların 
EKG’lerinin ritm analizi incelendiğinde, %96.1 ora-
nında sinüs ritmi saptanmıştır. Kobza ve ark. gençler-
de fizyolojik ve patolojik anomalileri araştırdıkları bir 
çalışmada %96 (41.668) oranında EKG normal sinüs 
ritmi olarak saptanmıştır4. Hartman ve ark. acil tıp 
doktorlarının EKG değerlendirmedeki bilgi düzeyini 
araştırdıkları çalışmada normal sinüs ritmini tanıma 
oranı %75 saptanmıştır5. Bizim çalışmamızda da lite-
ratür ile uyumlu olarak ilk değerlendirmeyi yapan tüm 
hekim grupları dahil ettikleri EKG’lerde aritmiye 
dikkat etmişlerdir. Yine de en çok aritmik EKG uz-
man hekim grubunda 29 (%2.9) hasta ile saptanmıştır. 
Uzman hekimlerin hastanın eski kardiyak durumunu 
daha iyi irdeledikleri için bu EKG örneklerini acil 
patoloji saptanmamış olarak değerlendirmiş olabile-
cekleri düşünülmüştür. 
Çalışmamızda, acil patoloji saptanmayan EKG’lerin 
incelemesinde, %3.1 hastada bradikardi, %5.9 hastada 
ise taşikardi saptanmıştır. Kobza ve ark. gençlerde 
EKG bulgularını araştırdıkları çalışmalarında %19.2 
bradikardi, %3.9 oranında taşikardi saptamıştır4. 
Snoey ve ark. yaptıkları çalışmada acil servis hekimle-
ri ile kardiyoloji hekimlerinin EKG değerlendirilmesi 
karşılaştırılmış, %50'ye yakın hatalı değerlendirme 
saptanmıştır6. Fakat bu hatalı değerlendirmelerin sa-
dece %3 kadarı hastanın tanı ve tedavi sürecini etkile-
yecek kadar farklı olduğu gösterilmiştir. Yine bu ça-
lışmada EKG değerlendirme parametreleri içinde en 
çok %96 oranında uyumluluk kalp hızında saptanmış-
tır. Çalışmanın sonucunda ise EKG eğitimlerinin sık 
sık tekrarlanmasını tavsiye etmektedir6. 
Hiss ve ark. sağlıklı bireylerdeki elektrokardiyografik 
bulguları inceledikleri kapsamlı bir çalışmada tesadüfi 
olarak saptanan P dalga morfolojisi anormallikleri 
(çentikli P dalgası, genlik ve) %5.7 oranında olmuştur7. 
Çalışmamızda en çok patolojik bulgunun P dalga 
morfolojisinde saptanmasının nedeni, sağlıklı erişkin 
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bireylerde ve asemptomatik olarak toplumda sık bu-
lunması nedeniyle hekimler tarafından çok fazla dik-
kate alınmaması olabilir. 
Pelliccia ve ark. geniş bir popülasyonda anormal EKG 
bulgularını araştırdıkları bir çalışmada en sık saptadık-
ları patolojiler %7 oranında kısa PR aralığı, inkomplet 
sağ dal bloğu ve erken repolarizasyon paterni olmuş-
tur8. Westdrop ve ark. acil servisten taburcu edilen 
hastaların EKG’lerinin değerlendirmesi ile ilgili yap-
tıkları bir çalışmada en yaygın hataları; repolarizasyon 
anormallikleri, dal blokları ve hemibloklarının tespiti 
olduğunu saptamışlardır9. Ahmedali ve ark. acil tıp 
doktorlarının EKG bulgularının tespit düzeyi ile ilgili 
yaptıkları bir çalışmada en sık doğru analiz %96.4 ile 
normal sinüs ritm EKG’si, en sık hata ise %66.4 oran 
ile 2. derece AV blok tip 1 tanısı koymada saptanmış-
tır. Literatürde de en sık tanı hatasının ileti problemle-
rinde yapıldığı bilgisine ulaşılmaktadır. Bu çalışmada 
da tecrübesi daha az ve daha az EKG eğitimi alanlarda 
yanlış cevap oranı yüksek çıkmıştır10. Kardiyak ileti 
sistemi problemleri literatürdeki çalışmalarda da gör-
düğümüz üzere tecrübesi veya EKG üzerine eğitimi 
daha az hekimlerde sık atlanabilecek bulgulardır. Bu 
bağlamda bizim çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar 
literatürle uyumludur. 
Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde sıklıkla acil 
servis hekimlerinin EKG yorumlama becerisi, yaptık-
ları majör hatalar araştırılmıştır. Önceden analiz edil-
miş EKG örnekleri çalışma grubuna sunulmuş ve 
doğru yorumlama becerileri araştırılmıştır. Çalışma 
yılına göre de yaptıkları hataların kıdem yılıyla olan 
ilişkisi incelenmiştir. Çoğu zaman da altın standart 
olarak kabul edilen kardiyoloji hekimlerinin verdikleri 
cevaplarla kıyaslanmıştır. Çok merkezli bir çalışmada 
Lee ve ark. trombolitik tedavi için aday 445 AMİ 
olgusunun 21’inin EKG bulgularının AMİ’nü göster-
diği halde, acil servis doktorları tarafından tespit edi-
lemediğini ortaya koymuştur11. Öncü ve ark. acil tıp 
asistanlarının EKG değerlendirmesinin doğruluğunu 
araştırdıkları bir çalışmada kardiyoloji uzmanı tarafın-
dan miyokard enfarktüsü ile uyumlu bulgulara sahip 
olduğu tespit edilen 36 olgunun 22 (%8.73)’sinin acil 
tıp asistanlarınca aynı şekilde, 14 (%5.55)’nün ise 
farklı şekilde yorumlandığı görülmüştür12. Wong ve 
ark. yaptıkları araştırmada ise anterior ve inferior MI 
ile ilgili bulguların genellikle doğru tanındığı, poste-
rior MI ile ilgili bulguların tanınmasında yanlışlıkların 
daha sık olduğu saptanmıştır. Bu bulguların daha sık 
yanlış yorumlanma nedeni tespit edilemeyen EKG 
bulgusunun ayna görüntüsü olabileceği ve eğitimlerin 
daha sık tekrarlanması gerektiğini bildirmişlerdir13. 
Miran ve ark. acil tıp kliniklerinde çalışan yeni başla-
mış ve 2 yılını tamamlamış hekimlerin temel ve ileri 
EKG bilgilerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, doğ-
ru cevap oranı anlamlı derecede 2 yılını bitirmiş dok-
torlarda yüksek bulunmuştur14. 

Bizim çalışmamızda acil serviste değerlendirilen ve 
patoloji saptanmayan EKG’ler incelemeye alınmıştır. 
Amacımız her EKG parametresi için gözden kaçırılan 
veya önemsenmeyen patolojilerin sıklığını saptamaktır. 
Bu patolojilerin sıklığını da hekimlerin kıdem yılına 
göre sınıflamaya çalışılmıştır. Araştırma ekibinin 
analizinden sonra tüm bulgular kardiyoloji hekimi 
tarafından kontrol edilmiştir. Literatürde araştırmamı-
za benzer bir çalışmaya rastlamadığımızdan dolayı 
böyle bir çalışma planlanmıştır. Çalışmamızın tek 
merkezli bir çalışma olması, EKG’leri değerlendiren 
hekimlerin farklı kıdem yılına sahip olmaları, bireysel 
mesleki bilgi ve beceri düzeyindeki farklılıklar, karşı-
laştıkları hastaların genel başvuru şikayetleri, ek hasta-
lıkları, kullandıkları ilaçları ve muayene ettikleri hasta 
sayısı farklı olması çalışmamız için kısıtlayıcı faktör-
ler olmuştur. 
Sonuç olarak acil servislerde çalışmakta olan tüm 
hekimlerin ara ara EKG eğitimi alması sağlanmalıdır. 
Bu eğitimler hem atlanabilecek veya yanlış tanı koyu-
labilecek EKG’lerin daha doğru değerlendirilmesini 
hem de klinik olarak önemsenmeyecek patolojik bul-
guların farkındalık sağlayarak doğru polikliniklere 
yönlendirip koruyucu sağlık hizmeti verilmesini sağ-
lamaya yardımcı olacaktır. 
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ÖZET 

Tendon kılıfının dev hücreli tümörü (TKDHT), ganglion kistinden sonra elde en sık görülen benign yumuşak doku tümörüdür. Çalışmamızda 
el ve el bileği yerleşimli TKDHT nedeniyle ameliyat edilen 42 hastanın demografik, klinik, radyolojik ve histopatolojik özellikleri ile cerrahi 
sonrası nüks oranları güncel literatür eşliğinde tartışıldı. Çalışmamızda; kadın/erkek oranı: 2.5/1, ortalama yaş 40.23±14.86, 
rın %64.28’inde tümör volar bölgeye lokalize, elde en sık lokalizasyon başparmak (%33.3), parmaklarda ise en sık lokalizasyon proksimal 
falanks (%35,71) olup, bulgular literatür verileriyle uyumluydu. Serimizde şikayetin başlangıcından cerrahiye kadar geçen ortalama zaman 
5.4 ay olarak bulundu. Nüks gelişen 2 hastada (%4.76) tümör volar bölgeden başlayıp dorsal bölgeye doğru uzanmaktaydı ve muhtemel nüks 
nedeni geride satellit lezyon kalmasıydı. Sonuç olarak TKDHT benign karakterine rağmen lokal agresif bir tümördür. Nüks oranlarını azalt-
mak için büyütücü gözlük altında, geniş bir cerrahi sahada, titiz bir cerrahi uygulanmalı, özellikle hem volar hem de dorsal bölgeye lokalize 
olan tümörlerde geride satellit lezyon bırakmamak için ayrı insizyonlar kullanılması akılda bulundurulmalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Tendon kılıfı. Dev hücreli tümör. El ve El Bileği. 
 
Giant Cell Tumour of the Tendon Sheath of the Hand and Wrist: Retrospective Analysis of 42 Patients 
 
ABSTRACT 

Giant cell tumour of the tendon sheath (GCTTS) is the second most common benign soft tissue tumour of the hand after the ganglion cyst. In 
our study, demographic, clinical, radiological and histopathological features and recurrence rates of 42 patients who had been operated for 
hand and wrist located GCTTS were discussed with the current literature. In our study; female/male ratio: 2.5/1, average age 40.23±14.86, 
64.28% of patients localized to the tumour volar side, the most common localization thumb (33.3%) in the hand, the most common localiza-
tion of the proximal phalanx in the fingers (35.71%), findings were consistent with literature data. In our series, the average time from the 
beginning of the complaint to surgery was found to be 5.4 months. In 2patients (4.76%) who developed recurrence, the tumours started from 
the volar side was reaching to the dorsal side, and the reason for the possible recurrence was the remaining satellite lesions. As a result, 
GCTTS is a locally aggressive tumour despite its bening character. To reduce the recurrence rate, a meticulous surgery should be performed 
under magnifying loupe, in a large surgical area, especially in tumours that are localized to both the volar and dorsal sides, and separate 
incisions should be considered in order not to leaving behind satellite lesions. 
Key Words: Tendon sheath. Giant cell tumour. Hand and Wrist. 

 
Tendon kılıfının dev hücreli tümörü (TKDHT), gang-
lion kistinden sonra elde en sık görülen benign yumu-
şak doku tümörüdür1,2. İlk kez 1852 yılında Chassaig-
nac tarafından ‘tendon kılıfının malign tümörü’ olarak 
tanımlanmıştır3. 1897 yılında Targett tarafından ‘ten-

don kılıfının dev hücreli tümörü’ ismi ilk kez kulla-
nılmıştır4. Daha sonra; lokalize nodüler tenosinovit, 
pigmente villonodüler tenosinovit, proliferatif sinovit, 
benign sinoviyoma, ksantoma, ksantogranüloma, 
miyeloksantoma ve tendon kılıfının dev hücreli tümö-
rü gibi ismlerle anılmıştır5-8. Bütün bu adlandırılmış 
tümörlerde, çok çekirdekli dev hücrelerin bulunması 
benzer histolojik özelliklere sahip olduklarını göster-
mektedir. Ancak bu kadar fazla isimle anılması etyo-
lojisinin tam olarak aydınlatılmadığını göstermektedir. 
Travma, inflamasyon, immün reaksiyon, metabolik 
hastalıklar ve neoplastik orjin etyolojide suçlanmakta-
dır9-12. Etyolojideki belirsizliğe rağmen; klinik, radyo-
lojik ve histopatolojik özellikleri ile cerrahi tedavisi 
ayrıntılı bir şekilde literatürde tanımlanmıştır.  
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Dev hücreli tümörler 1968 yılında Byers ve ark. tara-
fından sıklıkla elde görülen lokalize nodüler tip ve diz 
gibi büyük eklemlerde görülen diffüz tip olarak ikiye 
ayrılmıştır13. El yerleşimli olanlar genellikle yavaş 
büyüyen, ağrısız benign yumuşak doku lezyonlarıdır. 
Ancak benign karakterine rağmen cerrahi eksizyon 
sonrası yüksek lokal nüks oranları bildirilmiştir14,15. 
Bu makalede el ve el bileği yerleşimli TKDHT nede-
niyle ameliyat edilen 42 hastanın demografik, klinik, 
radyolojik ve histopatolojik özellikleri ile cerrahi 
sonrası nüks oranları güncel literatür eşliğinde tartı-
şılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmamıza başlamadan önce Bursa Uludağ Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lu’ndan onay alındı (Karar no: 2018-20/6) Ekim 2005- 
Ocak 2018 tarihleri arasında el ve el bileği yerleşimli 
TKDHT nedeniyle ameliyat edilen ve histopatolojik 
tanısı doğulanan 42 hasta retrospektif olarak değerlen-
dirildi. 
Rejyonel ya da genel anestezi uygulanan hastaların 
cerrahi işlemi, kola uygulanan turnike altında 4.3 kat 
büyütmeli cerrahi loop kullanılarak yapıldı. Cerrahi 
yaklaşım tümörün lokalizasyonuna göre belirlendi. 
Volar yerleşimli tümörlerde modifiye Brunner insiz-
yonu, dorsal yerleşimli tümörlerde ise eğrisel bir in-
sizyon kullanıldı. Tüm hastalarda bitişik tendon ve 
nörovasküler yapılar korunarak marjinal eksizyon 
uygulandı. 
Hastaların tıbbi kayıtları incelenerek; yaş, cinsiyet, 
taraf, lokalizasyon, klinik ve radyolojik bulgular, 
tümörün histopatolojik özellikleri, uygulanan cerrahi 
tedavi, nüks ve komplikasyon oranları gibi veriler elde 
edildi. Veriler, Microsoft Excel programına girilerek 
ortalama ve standart hata değerleri hesaplandı. Sonuç-
lar literatür eşliğinde tartışıldı. 

Bulgular 

Tablo I’de hastaların demografik ve klinik verileri 
özetlenmiştir. Hastaların 12’si erkek, 30’u kadındı. 
Yaş dağılımı 15-68 yıl arasında değişmekte olup, 
cerrahi sırasında ortalama yaş 40.23±14.86 olarak 
bulundu. Hastaların 20’ sinde tümör sağ, 22’sinde ise 
sol el veya el bileğinde lokalizeydi. Hastaların hiçbi-
rinde travma öyküsü yoktu. Hastalar genellikle ağrısız 
yumuşak doku kitlesi ile başvurdu (Şekil 1). 7 hastada 
(%16.6) hafif ağrı ve hassasiyet, 4 hastada (%9.52) 
parmak ucunda uyuşma ve karıncalanma gibi nörolo-
jik semptomlar, 5 hastada (%11.9) ise eklem hareket-
lerinde kısıtlılık saptandı. Bulguların süresi 1-12 ay 
arasında değişmekte olup, ortalama 5.4 aydı. Ameliyat 
öncesi tüm hastaların standart ön-arka/lateral grafileri 

ve manyetik rezonans görüntüleri elde edildi. Radyo-
lojik olarak hiçbir hastada kemik tutulumu gözlenmedi. 
27 hastada (%64.28) tümör volar tarafta, 11 hastada 
(%26.19)  dorsal tarafta, 4 (%9.52) hastada ise hem 
volar hem de dorsal tarafta lokalizeydi (Tablo II). En 
sık yerleşim yeri 14 hasta (%33.3)  ile başparmak iken, 
parmakta en sık görüldüğü lokalizasyon 15 hasta 
(%35.71) ile proksimal falanks düzeyiydi (Şekil 2). 
 
Tablo I. Hastaların demografik ve klinik verileri. 

Hasta sayısı 42 

Cinsiyet Erkek: 12 (%28.57), kadın: 30 
(%71.43) 

Ortalama yaş 40.23±14.86 (dağılım:15-68 yıl) 

Taraf Sol: 20 (%47.62), sağ: 22 (%52.38) 

Şikâyetin başlangıcından 
cerrahiye kadar geçen  
ortalama zaman (ay) 

5.4±3.25 (dağılım: 1-12 ay) 

Ortalama çap (cm) 1.85±1.05 (dağılım: 0.4-4 cm) 

Komplikasyon 8 (%19.04) 

Nüks 
 
Ortalama takip süresi 
(yıl) 

2 (%4.76) 
 
6±3.04 

 

 
Şekil 1.  

Ameliyat öncesi sol el 2. parmak proksimal falanks 
düzeyindeki tümörün görünümü. 
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Tablo II. Tümörlerin el ve el bileğindeki anatomik 
dağılımı. 

 Volar Dorsal Volar+Dorsal Toplam 
1. Parmak 11 2 1 14 (%33.3) 
2. Parmak 5 2 0 7 (%16.6) 
3. Parmak 5 1 2 8 (%19.04) 
4. Parmak 1 1 0 2 (%4.76) 
5. Parmak 2 2 1 5 (%11.9) 
El 2 1 0 3 (%7.14) 
El bileği 1 2 0 3 (%7.14) 
Toplam 27 (%64,28) 11 (%26,19) 4 (%9.52) 42 (%100) 
 

 
Şekil 2.  

Dorsalde tümörlerin anatomik dağılımı (a), Volarde 
tümörlerin anatomik dağılımı (b). 

(Şekil 2’de 38 vakanın yerleşim yeri gösterilmiştir, 4 
vaka hem volar hem de dorsal bölgede yer aldığından 
şekilde gösterilmemiştir) 
 
Patoloji raporlarından ölçülen maksimum çap değerle-
rinin ortalaması alınarak ortalama tümör çapı hesap-
landı. Ortalama çap 1.85±1.05 cm (dağılım: 0.4-4 cm) 
olarak bulundu. Tümörler genellikle ince bir psödo-
kapsül ile çevrelenmişti (Şekil 3). Mikroskobik olarak 
tüm olgularda değişen oranlarda çok çekirdekli dev 
hücreler, histiyositler ve hemosiderin depositleri gö-
rüldü. Olguların hiçbirinde atipik mitoza rastlanmadı. 

 
Şekil 3.  

Ameliyat esnasında tümörün makroskopik görünümü. 

Cerrahi sonrası 2 hastada (%4.76) yüzeyel yara enfek-
siyonu, 2 hastada (%4,76)  proksimal interfalangeal 
eklemde sertlik, 4 hastada (%9.52) ise parmak ucunda 
hipoestezi gözlendi. Yara yeri enfeksiyonu gelişen 
hastalar lokal pansumanı ile iyileşti. Hipoestezi 
şikâyeti olan 4 hastanın semptomları cerrahiden bir ay 
sonra düzeldi. Proksimal interfalangeal eklemde sert-
lik olan hastalar fizik tedavi sonrası iyileşti. Ortalama 
6 yıllık takip süresi içinde 2 hastada (%4.76) nüks 
gelişti. Bu 2 hastada tümör volar taraftan başlayarak 
dorsal tarafa doğru uzanmaktaydı. Nüks gelişen hasta-
lara tekrar operasyon önerildi ancak hastalar operas-
yonu kabul etmedi. 

Tartışma ve Sonuç 

TKDHT; genellikle ağrısız, yavaş büyüyen, multilo-
büler kitle olarak karşımıza çıkar. Kadınlarda daha 
fazla olmak üzere sıklıkla 30-50 yaşları arasında görü-
lür16,17. Özelikle işaret parmağı olmak üzere en sık elin 
ilk üç parmağında lokalize olduğu bildirilmiştir18-21. El 
parmaklarında en çok distal interfalangeal eklem ve 
proksimal falanks seviyesinde görülmekle birlikte elin 
volar tarafına yerleşimi dorsal taraftan daha sıktır. 
Literatürde volar taraf yerleşimi %44-70 arasında 
rapor edilmiştir19-21. Çalışmamızda; kadın/erkek oranı: 
2.5, ortalama yaş 40.23, hastaların %64.28’inde tümör 
volar tarafa lokalize, elde en sık lokalizasyon başpar-
mak (%33,3), parmaklarda ise en sık lokalizasyon 
proksimal falanks  (%35,71) olup bulgular literatür 
verileriyle uyumluydu. Tümörün yavaş büyüyen doğa-
sı nedeniyle tanı genellikle semptomların başlangıcın-
dan 6 ay ile 2.5 yıl arasında konur20,21. Serimizde 
şikayetin başlangıcından cerrahiye kadar geçen orta-
lama zaman 5.4 ay olarak bulundu. 
Direkt grafi, özellikle kortikal erozyon ve subkondral 
kist gibi kemik tutulumunun olduğu diğer tümörlerin 
ayırıcı tanısında önemlidir. Radyolojik olarak tümörle-
rin yaklaşık %50’sinde yumuşak doku kitlesi, %8-
14’ünde bitişik kemikteki basıya bağlı kortikal eroz-
yon,  %8.3 periostal reaksiyon, %5.5 kalsifikasyon ve 
çok nadir olarak da intramedüller tutulum bildirilmiş-
tir. Bununla birlikte yaklaşık %20 tümörde normal 
radyolojik bulgular tespit edilmiştir22,23. Çalışmamızda 
hastaların hiçbirinde kemik tutulumu olmayıp, direkt 
grafide %83.3’ünde yumuşak doku kitlesi tespit edildi. 
TKDHT tedavisi cerrahidir. Fleksör/ekstensör tendon-
lar, dijital arter/sinirler gibi komşu anatomik yapılar 
korunarak geride satellit lezyon bırakmayacak şekilde 
marjinal eksizyon yapılmalıdır. Cerrahi esnasında 
operasyon mikroskopu ya da cerrahi büyüteç kulanımı 
nüks oranını azaltmak için önemlidir20. Eğer kortikal 
erozyon gibi kemik tutulumu varsa küretaj önerilmek-
tedir24. 
Benign karakterine rağmen, cerrahi eksizyon sonrası 
lokal nüks oranı %0-50 arasında değişmektedir17,20,25. 
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Dev hücreli tümörlerin yüksek oranda nüksüne yol 
açabilecek potansiyel faktörler; yetersiz eksizyon, 
kemik invazyonu, histolojik muayenede sellülarite ve 
mitotik aktivite, nm 23 geni negatif tümör ve Tip II 
tümör olarak Al-Qattan tarafından tanımlanmıştır8. 
Ancak çoğu yazar tarafından kötü cerrahi teknik nede-
niyle tümörün tam olarak çıkarılmaması en önemli 
nüks nedeni olarak kabul edilmektedir9,13,26. Kotwal ve 
ark. yetersiz eksizyon yapılan ve yüksek mitotik akti-
vitesi olan hastalarda nüksü önlemek için radyoterapi 
önerilmişler ve radyoterapi sonrası % 4’ lük bir nüks 
oranı bildirmişler27. Ancak bu konuda fikir birliği 
yoktur. Ikeda ve ark. nüksü önlemek için mikroskobik 
eksizyon yöntemini tanımlanmışlar ve ameliyat mik-
roskobu kullandıkları 18 hastanın yalnızca 1’inde nüks 
bildirmişlerdir28. Özalp ve ark. satellit lezyonları tespit 
edip çıkarmak için cerrahi loop kullanılmasını ve çok 
sayıda nüksden sonra bile tekrar eksizyon önermişler-
dir21. Şu ana kadar nüksü önlemek için kanıtlanmış tek 
faktör cerrahi eksizyonun geride satellit lezyon bırak-
mayacak şekilde tam olarak yapılmasıdır.  
Çalışmamızda nüks oranı %4.76 olup bazı yayınlara 
kıyasla düşük bulundu. Williams ve ark. 213 hastanın 
ortalama 51 aylık takip süresinde nüks oranını %12.6 
olarak buldu29. Al Qattan 43 hastanın ortalama 48 
aylık takip süresinde nüks oranını %11.6 olarak buldu 
(8). Özalp ve ark. marjinal eksizyon uyguladıkları 141 
hastanın ortalama 43 aylık takip süresinde nüks oranı-
nı %16 olarak buldu21. Fotiadis ve ark. nüks oranı-
nı %14.8 olarak buldu ve ameliyat esnasında mikros-
kop ya da büyütücü gözlük kullanımının nüks oranını 
düşürdüğünü ancak bunun istatiksel olarak anlamlı 
olmadığını buldu2. 96 hastanın ortalama 12 yıl takip 
edildiği bir başka çalışmada nüks oranı %8.3 olarak 
bulunmuş. Bu çalışmada; lezyonun ekleme ulaşması, 
multinodüler olması, tendon erozyonuna neden olması, 
çepeçevre olması ve marjinal eksizyon yapılması 
nüksü arttıran faktörler olarak belirtilmiş. Ancak bu 
faktörlerden yanlızca ekleme ulaşan lezyonların ve 
tendon erozyonuna yol açan lezyonların nüksü arttır-
ma açısından istatiksel olarak anlamlı olduğu bulun-
muş30. Çalışmamızda ortalama 6 yıllık takip süresinde 
nüks oranının düşük olması, ameliyatların geride sa-
tellit lezyon bırakmayacak şekilde büyütücü gözlük 
altında yapılmasıyla açıklanabilir. Ayrıca ameliyatla-
rın bir el cerrahisi kliniğinde, deneyimli el cerrahları 
tarafından yapılmış olması düşük nüks oranını açıkla-
yabilir. Nüks gelişen 2 hastamızda (%4.76)  tümör 
volar taraftan başlayıp dorsal tarafa doğru uzanmak-
taydı ve muhtemel nüks nedeni geride satellit lezyon 
kalmasıydı. Ancak literatürde 9 yıla kadar nüks bildi-
rildiğinden hastaların takip edilmesi gerekir31. 
TKDHT; aynı hastada birden fazla lokalizasyonda 
olabileceği gibi, aynı tendonun farklı lokalizasyonun-
da da olabileceği literatürde bildirilmiştir. Ushijima ve 
ark. 207 hastadan oluşan çalışmalarında, sağ el yüzük 
parmak ve sol ayak baş parmakta olmak üzere yanlız-

ca bir hastada farklı lokalizasyonda yer alan iki tümör 
bildirmişlerdir26. Phallen ve ark. 56 hastadan oluşan 
serilerinde üç hastada farklı lokalizasyonda yer alan 
iki tümör bildirmişlerdir32. Park fleksör pollicis longus 
tendonundan kaynaklı ve iki farklı lokalizasyonda yer 
alan bir olgu bildirmiştir33. Hitora ve ark. aynı hasta-
nın küçük parmağında iki faklı alanda lokalize olan bir 
olgu bildirmişlerdir34. Altaykan ve ark. aynı hastanın 
fleksör digitorum superficialis tendonu üzerinde farklı 
lokalizasyonlarda bir olgu bildirmişlerdir35. Çalışma-
mızda aynı hastada farklı lokalizasyonlarda ya da aynı 
tendonun farklı lokalizasyonlarında yer alan TKDHT 
olgusuna rastlanmamıştır. 
Sonuç olarak TKDHT benign karakterine rağmen 
lokal agresif bir tümördür. Nüks oranlarını azaltmak 
için; büyütücü gözlük altında, geniş bir cerrahi sahada, 
titiz bir cerrahi uygulanmalıdır. Ameliyat esnasında 
büyütücü gözlük kullanmak komşu nörovasküler yapı-
ların iyatrojenik yaralanmasını önlediği gibi, satellit 
lezyonların tespit edilip tümörün tam olarak eksizyo-
nunu mümkün kılar ve nüks oranlarını düşürür. Ayrıca 
hem volar hem de dorsal bölgeye lokalize olan tümör-
lerde satellit lezyonları tespit edip çıkarmak için ayrı 
insizyonlar kullanılması da akılda bulundurulmalıdır. 
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ÖZET 

Güncel genetik çalışmalarından ele edilen bilgilere göre pek çok gen çeşitli üreme organ ve dokularında hayati rol oynamaktadır. Fertilitenin 
tüm makro- ve mikro-süreçlerinde yoğun araştırmalar devam etmesine ve system çözülmeye çalışılmasına rağmen, üreme sistemi patofizyo-
lojisi halen tüm bilinmezliğiyle karşımızda durmaktadır.  Ekstrasellüler matriks (ECM) hücreler için yapısal bir destek olmasının yanısıra 
hücrenin şekli, davranışı, diferansiasyonu, proliferasyonu, gen expresyonu ve hayatiyetleri üzerinde belirleyici rolü olan fonksiyonel bir 
dokudur. “A Disintegrin-like And Metalloproteinase with Thrombospondin type-1 motif” (ADAMTS) proteinleri, ECM yapılarının yıkımın-
dan sorumlu, vücutta birçok fizyolojik ve patolojik süreçte önemli rolleri olan çinko bağımlı proteinazlardır.  Bu derlemenin amacı üreme-
nin patofizyolojisinde ADAMTS’lerin rolleri üzerine yapılmış çalışmaları biraraya getirerek konuyla ilgili geniş bir perspektif sunmaktır. 

Anahtar Kelimeler: ADAMTS. Ovulasyon. İmplantasyon. Plasenta. Preeklampsi. 
 
ADAMTS Genes in Reproductive System 
 
ABSTRACT 
Data of recent genetic studies suggest a critical role of multiple genes in various reproductive organs and tissues. Even though scrutinizing 
studies about all macro- and microprocesses in fertility are yet being held, and the system is trying to be untangled, the pathophysiology of 
repruduction remains an appealing subject to research, which encircles the known sieged by unknown. The extracellular matrix (ECM) is not 
only a structural support for the cells, but also is a functional mesh which has determining role in cellular shapes, behaviors, differentiation, 
proliferation, gene expressions, and their life cycles. A disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type-1 motif (ADAMTS) 
proteins are a group of zinc-dependent metalloproteinases responsible for degradation of ECM structures, which significantly act in many 
physiologic and pathologic processes.  We aimed, in this review, to pose a broad view about the pathophysiology of infertility gathering the 
studies pertaining to matricellular proteins and ADAMTS enzymes which participate in the riddle of matrix breakdown and renewal.   
Key Words: ADAMTS. Ovulation. Implantation. Placenta. Preeclampsia. 

 
Dişi üreme traktusu, diğer bütün mukozal traktuslar-
dan farklı olarak vaginadan ovarian foliküllere kadar 
her alanda genetik ve immunolojik varyasyonlar içe-
ren, bireyler arası farklılıkları oldukça fazla, her sik-
lusta ve siklus boyunca değişkenlik gösteren eşsiz bir 
sistemdir1. Üreme fonksiyonunun gerçekleşebilmesi 
için zigot oluşumundan doğuma kadar geçen süreçte 
kadın reprodüktif organlarından her biri görevlerini 
tam olarak yerine getirmelidir. Overde folikülogenez 
ve ovulasyon, fallopian tüplerde fertilizasyon, zigot 
oluşumu, oluşan zigotun uterusa taşınması, uterusta 

reseptivitenin sağlanması, desidualizasyon, implantas-
yon ve plasentanın oluşumu gibi reprodüktif sürecin 
temel basamakları her bir organda ayrı ayrı gerçek-
leşmektedir2. Başarılı bir gebelik ve doğum için de bu 
sistemdeki tüm komponentlerin zamansal ve mekansal 
olarak koordine olması gereklidir3. Ayrıca genital 
anatomi, hipotalamo-hipofizer-ovarian aks işlevi, 
nöroendokrin işlev ve sperm fonksiyonu da normal 
olmalıdır. Bu faktörlerin etkileşimindeki denge, çok 
sayıda parakrin, otokrin, immunolojik, genetik ve 
hatta psikolojik sistemlerin kompleks bir ilişkiler ağı 
ile kontrol edilmektedir4. 
Son dönemde yapılan genetik çalışmalar, çeşitli rep-
rodüktif organlarda ve olaylarda çok sayıda genin 
kritik rolü olduğunu ortaya koymuştur. Bu genler, bir 
organa spesifik olarak veya reprodüktif traktusun her 
yerinde yaygın olarak eksprese olabilirler. Bu mole-
küllerin birbirleri ile nasıl bir etkileşim içinde oldukla-
rı, dokunun yapısını nasıl şekillendirdikleri, hücre 
düzeyindeki lokalizasyon ve konsantrasyonları, bu 
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güçlü ilişkiler ağını nasıl kurdukları ve sürdürdükleri 
gibi konular günümüzde ve gelecekte aydınlatılmayı 
bekleyen konulardır. 

ADAMTS (A Disintegrin and Metalloprotease Doma-
ins with Thrombospondins Motifs) gen ailesi üreme 
fizyolojisinde yeni araştırılmaya başlanmış genlerdir5. 
ADAMTS’ler ekstrasellüler matriks (ESM) yapıları-
nın yıkımından sorumlu, vücutta birçok fizyolojik ve 
patolojik süreçte önemli rolleri olan çinko bağımlı 
proteinazlardır. ADAMTS’ler, MMP (matriks metal-
loproteinase) ve ADAM (A disintegrin and metallop-
roteinase) proteinleri ile ortak moleküler yapılar içerse 
de matrikse doğrudan salgılanabilmeleri ve tekrarla-
yan trombospondin-1 motifleri içermeleri ile diğer iki 
protein grubundan ayrılır6. Kuno ve ark 1997’de ilk 
tanımladıkları7 üye olan ADAMTS-1’den günümüze 
kadar bu protein ve gen ailesine yönelik yapılan ça-
lışmalarla 19 farklı ADAMTS ve 7 farklı ADAMTS-
like protein alt tipi tanımlanmıştır8.  
ADAMTS’ler diğer proteinlerde olduğu gibi inaktif 
pre/proprotein olarak sentezlenirler. Bu sentezlenen 
ilk protein yapının N- ve C- terminal kısımları bulunur. 
Bütün ADAMTS proteinleri N- terminal kısmından 
başlayarak sırasıyla sinyal peptid, propeptid domain, 
katalitik domain, disintegrin benzeri bölge, tekrarlayan 
trombospondin motifleri, sisteinden zengin bölge, 
bağlantı bölgesi ve C- terminal kısmında değişken 
bölge içerir. ADAMTS’lerin domain organizasyonu 
Şekil 1 de gösterilmiştir. 

 
Şekil 1. 

ADAMTS ailesi, filogenik yapı ve domain  
organizasyonları 

 
Tanımlanmış olan 19 ADAMTS ve 7 ADAMTS-like 
proteinaz hep birlikte “ADAMTS-superfamily” olarak 
isimlendirilmektedirler. Şekil 1 ADAMTS’lerin filo-
genik gelişim, yapısal organizasyonları ve doku fonk-
siyonlarına göre sınıflandırılmış halini göstermektedir. 
Extrasellüler matrix (ECM) hücreler arası mikro-
çevrenin major yapısal komponenti olmakla birlikte 
aynı zamanda da fonksiyonel bir yapıdır. Hücrenin 
diferansiasyon, proliferasyon, adezyon, füzyon, invaz-
yon, migrasyon gibi fonksiyonlarında, ayrıca memb-
ran proteinlerinin yıkımı ve proteolizis gibi biolojik 

olayların gerçekleşmesinde  ECM nin yeniden şekille-
nebilen dinamik yapısının rolü vardır. Matriks metal-
loproteinazların bir üyesi olarak ADAMTS’ler ekstra-
sellüler matriksin yıkım ve onarımında kritik rol oy-
narlar.  
ADAMTS’lerin klasik olarak tanımlanmış görevleri, 
prokollajenin kollajene dönüşümü, agrekan, versikan 
ve brevikan gibi matriks proteoglikanlarının parça-
lanması, anjiogenezin inhibisyonu  ve von Willebrand 
faktör proteinini parçalayarak koagulasyonun düzen-
lenmesidir. Bağ dokunun yapılanması, yara iyileşmesi, 
inflamasyon, organogenez, morfogenez, anjiogenez, 
ovulasyon, implantasyon, kongenital anomaliler, kan-
ser ve aterosklerozda da rolleri olduğu gösterilmiştir6,8. 
Literatürde ADAMTS proteaz ailesinin ait çeşitli 
üyelerinin reproduktif organların gelişim sürecinde ve 
fertil çağlarda da üreme faaliyetlerinde önemli görev-
ler üstlendiği gösterilmektedir. Üreme sisteminin 
fizyolojisinde ve patofizyolojisinde ADAMTS’lerle 
ilgili bu güne kadar edinilen bilgiler bu bölümün ko-
nusudur.  

İntrauterin Hayatta ve Reproduktif Organ 
Gelişiminde Adamts’ler 

Fare modellerinde embrional gelişim, fizyoloji ve 
organlara ait hastalıklar insan modeli ile çok benzer 
olduğu için embrional hayatla ilgili veriler bu model-
lerden elde edilmiştir. 
Shindo 2000 yılındaki çalışmasında ADAMTS-1 den 
yoksun farelerde gelişme geriliği ve yağ dokusu mal-
formasyonları ile böbrek, uterus ve ovarian gelişimde 
defektler, organlarda histolojik anormallikler ve ferti-
lite kaybı gözlemiştir. Çalışmanın sonucunda normal 
gelişme ve fertilitenin sağlanmasında, normal organ 
morfoloji ve fonksiyon gelişiminde ADAMTS-1 in 
gerekli olduğu sonucuna varılmıştır9. Benzer şekilde 
Mittaz’ın çalışmasında da ADAMTS-1 varlığının 
insanda urogenital sistemin normal gelişimi için zo-
runlu olduğunu bildirilmiştir10. 
İzleyen dönemlerdeki çalışmalarda organogenezde 
birkaç farklı ADAMTS proteininin görevli olduğu 
gösterilmiştir. ADAMTS-12 nin embrional hayatta 
pulmoner hücre gelişiminde rol oynadığı gösterilmiş-
tir11 Cal ve ark., 2002 deki çalışmalarında fetal doku-
larda farklı ADAMTS lerin exprese olduğunu göster-
mişler ve ADAMTS lerin organogenezde rolü olduğu-
nu ortaya koymuşlardır. Bu araştırmada akciğerde 
ADAMTS-14, -16, -17, -18 ve -19, böbrekte 
ADAMTS-14, -15, -16 ve karaciğerde ADAMTS-13, 
-15, -18 gösterilmiştir12. Farede ADAMTS-20 genin-
deki mutasyonun embriogenez sırasında melanosit 
gelişimi ve migrasyonunda defekte yol açtığı izlen-
miştir13. Nöral tüp defekti olan fetusların amniotik 
sıvısında yapılan analizde kollagen doku organizasyo-
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nundan sorumlu olan ADAMTS-2 ve -14 expresyon 
seviyesi düşük olarak saptanmıştır14. 
Fare çalışmalarında gonadlarda seksuel diferansias-
yonda ADAMTS-19 un rolü olduğu gösterilmiş15, 
postnatal overde testislerden daha yüksek oranda 
ADAMTS-19 tespit edilmesi ADAMTS-19 un gonad 
gelişimini over yönünde desteklediğini düşündürmek-
tedir16,17 fakat bu genlerin sexuel farklılaşma ve gonad 
gelişimindeki fonksiyonları henüz netlik kazanmamış-
tır18.  
Bütün bu çalışmalar embriogenez ve organogenez 
döneminde normal organ morfoloji ve fonksiyonları-
nın gelişiminde, gonad yapı ve fonksiyonlarının şekil-
lenmesinde ADAMTS lerin önemli rolü olduğunu 
desteklemektedir.  

Overde, Ovulasyon Fizyolojisinde ve 
Ovulatuar Disfonksiyonda Adamts’ler 

Başarılı bir ovulasyon, maturasyonunu tamamlayan 
bir oositin uygun zamanda ovarian folikülden dışarı 
atılması olarak tanımlanabilir. Ovulasyondaki görevle-
ri ADAMTS’lerin ilk tanımlanan görevleri arasındadır. 
Folikülogenez ve oosit maturasyonu aşamasında 
ADAMTS lerin rolü olduğu gösterilmiş olmakla bir-
likte işleyişleri henüz bütün olarak olarak tanımlana-
mamıştır.  
Folikulogenez aşamasında foliküllerin büyümesini ve 
canlılığını sürdürmesini sağlayan folikül stimulan 
hormon (FSH), ADAMTS-1, -4 ve -16 expresyonunu 
induklemektedir19-21. Ovulasyon hazırlık aşamasında 
oositi çevreleyen kumulus-oosit kompleksinde oositin 
olgunlaşmasına paralel olarak hazırlıklar yürütülür.  
Luteinizan hormon(LH) ve progesteron etkisi ile mu-
ral granulosa hücreleri tarafından extrasellüler mat-
rixte ADAMTS-1 expresyonu ve ADAMTS-1 in en 
önemli substratı olan versikan üretimi tetiklenir22,23. 
ADAMTS-4,-5,-9 ve -15 inde gelişmekte olan folikül-
de kumulus-oosit kompleksinde exprese olduğu gö-
rülmüştür24.  
Ovulasyon ile ADAMTS ler arasındaki ilişkinin en iyi 
tanımlanmış basamağı kumulus-oosit kompleksinde 
ADAMTS-1 in versikanı parçalamasıdır. Pre-
ovulatuar dönemde versicanın ADAMTS-1 tarafından 
parçalanması kumulus-oosit kompleksinin yaklaşık 20 
kat expansiyonuna yol açar ve böylece folikülün rüp-
türü ve oositin dışarı atılması sağlanır25. Şekil 2 ovu-
lasyonda ADAMTS tarafından versikanın yıkımını 
göstermektedir. 
Preovulatuar periodda LH ve progesteron hormonları 
tarafından ADAMTS-1 in latent proformu en önemli 
substratı olan versikanın mural granulosa hücereleri 
tarafından üretimi tetiklenir. Ovulasyon esnasında 
ADAMTS in versikanı parçalaması KOK matrixinin 
genişlemesini ve folikülün rüptürü ile birlikte oositin 
dışarı atılmasını sağlar. 

 

Şekil 2. 
Kumulus–oosit kompleksinin (KOK) expansiyonunda 

versikanın ADAMTS tarafından yıkılması 
 
ADAMTS 1 den yoksun farelerle yapılan çalışmalarda 
versican yıkılamadığı için ovulatuar fonksiyonun 
bozulduğu ve bu farelerin infertil oldukları gösteril-
miştir. Ek olarak bu hayvanlarda extraselluler yeniden 
yapılanmanın gerçekleşememesine bağlı olarak emb-
riogenez ve organogenezde de defektler olduğu gö-
rülmüştür9,10. Progesterondan yoksun farelerde preo-
vulatuar dönemde ADAMTS-1 seviyesi yükseltileme-
diği için ovulasyon olmamakta ve bu fareler infertil 
olmaktadır22. ADAMTS-1 den yoksun deney farele-
rinde bazı foliküller büyümeye başlasa da overlerin 
yapısal bütünlüğünün bozulduğu, granulosa hücreleri-
nin hızla kaybedildiği, folliküllerin persistansından 
dolayı da stromada yapısı bozulmuş foliküllerin biri-
kim oluşturduğu gözlenmiştir26,27. 
Yardımcı üreme tekniklerinin (ART=Assisted repro-
ductive technology) gelişmesi, insan oositleri ile de 
çalışma imkanı sağladığı için insanda da ADAMTS-
oosit ilişkisini araştıran çalışmalar mümkün olmuştır. 
ART de ovulasyon öncesi dönemde oosit toplama 
işlemi sırasında elde edilen granulosa hücrelerinde ve 
kumulus hücrelerinde ADAMTS-1 varlığı tespit edil-
miştir20,28,29. 
Preovulatuar dönemde oositlerin toplandığı bir çalış-
mada granulosada ADAMTS-1 gen expresyon seviye-
sinin 30 kat ve ADAMTS-9 gen expresyon seviyesi-
nin ise 40 kat artış gösterdiği, buna karşılık theca 
hücrelerinde bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. 
Ovulasyonda bu proteinazların folikül duvarının yıkı-
mı ve oositin dışarı atılmasında diğer matrix metallop-
roteinazlar ile organize bir şekilde çalıştığı ortaya 
konmuştur30. 
ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 un, gelişimsel yeteneği 
üstün olan oositi çevreleyen hücrelerde, mayoz bö-
lünmeyi tamamlayamadan ya da erken embryo gelişim 
aşamasında arrest olan oositi çevreleyen hücrelerdeki-
ne göre daha yüksek miktarda olduğu tespit edilmiş-
tir29,31.  
Kumulus hücrelerinde ADAMTS-1 ve substratı olan 
versicanın expresyonunun oositin fertilizasyon potan-
siyeli ile ve embryo kalitesi ile pozitif korelasyonu da 
gösterilmiştir32,33. 
ADAMTS-16 nın da FSH stimulasyonu ile overde 
dominant olarak parietal granulosa hücreleri ve bir 
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miktar da kumulus hücrelerinde exprese olduğu göste-
rilmiştir. ADAMTS-16’nın bir substratı olan alfa-2 
makroglobulin’in de foliküler sıvıda varlığı tespit 
edilmiştir. Bu bilgiler ADAMTS-16 nın da overde 
aktif bir proteaz olduğunu, over foliküllerinin fizyolo-
jisinde en azından preovulatuar fazda rol oynadığını 
desteklemektedir21.  

PCOS ve ADAMTS ler 

Polikistik over sendromunda (PCOS) folikuler büyü-
medeki arrest nedeniyle foliküllerin overde birikimi 
sözkonusudur ve ovarian ADAMTS-1 expresyonun-
daki azalma bu fenotipin gelişiminde rol oynamakta-
dır34. Jansen ve ark bir çalışmasında PCOS overlerin-
de en çok down regule olan genlerden birinin 
ADAMTS-1 olduğu gösterilmiştir, PCOS ta 
ADAMTS-1 seviyesi 4-5 kat azalırken, female-male 
transsexualizmde uzun süreli androgene maruz kalmış 
overlerde bu azalmanın 3 kat olduğu gösterilmiştir, bu 
durumda her iki tabloda da yüksek androjen seviyesi 
overdeki expresyonun azalmasında rol oynamaktadır35. 
PCOS hastalarında normoovulatuar kadınlara kıyasla 
ADAMTS-1’in granüloza hücrelerinden ekspresyonu-
nun azaldığı ve bu azalmanın ART sikluslarında elde 
edilen oosit sayısı, oosit maturitesi ve fertilizasyon 
oranları ile yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
PCOS’ta overde bazı genlerin expresyonu artmakta 
iken, ADAMTS-1’e ek olarak 30 farklı gen expresyo-
nunun azaldığı ve ECM yapısının değişerek ovaryan 
kapsül kalınlığında artışa ve böylece anovulatuar feno-
tipe yol açtığı gösterilmiştir36. 
PCOS hastalarında oosit ve embryo gelişiminde yeter-
sizlik gösteren oositleri çevreleyen kumulus hücrele-
rinde ADAMTS-9 expresyonunun da azaldığı göste-
rilmiştir31. 

POF ve ADAMTS ler 

POF (Premature ovarian yetmezlik) 40 yaşından önce 
gerçekleşen amenore ile birlikte gonadotropin seviye-
lerinin menopoz düzeylerine çıkması(FSH>40) ve 
antimullerian homon seviyelerinin düşmesi tablosudur. 
Primordial folikül havuzunun erken tükenmesine bağlı 
olarak gelişir, etiolojisi net olarak ortaya konamamış-
tır ama otoimmunite ve genetikle ilişkilendirilmekte-
dir37.  
Knauff’ un 2009 daki çalışmasında POF ta etkili ola-
bilecek 74 hedef gene bakılmış ve ADAMTS -19 un 
POF ile ilişkili asıl gen olabileceği belirtilmiştir38.  
Aktivin A, germ hücre proliferasyonu ve ovulatuar 
aktivite üzerinde etkili bir hormondur. Geçtiğimiz 
yıllarda Pyun ve arkadaşları yaptıkları araştırmalarda 
Koreli POF vakalarında ADAMTS-19 ile ACVR2B 

(aktivin A reseptor tip II), polimorfismlerindeki epis-
tasisin POF yatkınlığını arttırdığını göstermişlerdir39.  
ADAMTS-16 nın overde periovulatuar dönemde gra-
nulosa hücrelerinden exprese9olmakta ve ovulasyon 
fizyolojisinde aktif bir proteaz olarak rol oynamakta-
dır21, aynı zamanda estradiol üretiminin düzenlenme-
sinde de görevlidir39. TSH da steroid metabolizmasın-
da önemli görevleri olan bir hormondur, TSH disfonk-
siyonu ovulasyonu olumsuz etkilemektedir40. Pyun ve 
ark tarafından TSH-Beta geni ile ADAMTS-16 ara-
sındaki epistasisin POF ile ilişkisi gösterilmiştir41. 
Bunu takip eden bir başka çalışmada ise thyroglobulin 
ve ADAMTS-16 gen polimorfizmleri arasındaki siner-
jistik etkileşimin POF gelişme riskini arttırdığı ortaya 
konmuştur42.  

Endometriumda ve İmplantasyonda 
ADAMTS’ler 

Başarılı bir gebeliğin sağlanmasında embriyonik geli-
şim ile endometriyal yeniden yapılanmanın senkroni-
zasyonu ve reseptif ortamın sağlanması esastır. Her 
menstruel siklusta gonadal steroidlerin regulatörlü-
ğünde gerçekleşen ESM yeniden yapılanması, endo-
metriyumun steroid aracılı morfolojik ve fonksiyonel 
maturasyonunun göstergesidir. 
ADAMTS-1’in insan endometriyumunda menstruel 
siklusta ve gebelikte belli lokalizasyon ve zamanlarda 
eksprese edildiği bilinmektedir43. İnflamasyon ile 
ilişkili bir gen olan ADAMTS-1 dokularda hem for-
masyon hem de organizasyondan sorumludur,  insan-
da da desidual extracellular matrixin yeniden şekil-
lenmesinde sitokin-aracılı bir mekanizma ile etkili 
olduğu gösterilmiştir, ADAMTS-1 hem desidualizas-
yonun başlamasında hem de ilerlemesinde etkindir44. 
Gonadal steroidlerin insan endometriyal stromal hücre 
kültüründe zaman ve konsantrasyon bağımlı olarak 
ADAMTS-1, -5, -8 ve -9 ekspresyonunu düzenlediğini 
gösteren bir çalışmanın sonucunda, bu enzimlerin 
endometriyumun desidualizasyonunda kritik rol oyna-
dığı, sentezlerindeki defektin infertilite ile sonuçlandı-
ğı şeklinde bulgular elde edilmiştir45.  
Endometriumda menstruel siklusta ve gebelik hazırlı-
ğında optimal koşulların sağlanabilmesi için ovulatuar 
fonksiyonun yeterli olması gerekmektedir46. 
ADAMTS-1 geninden yoksun farelerde bozulmuş 
ovulasyonla birlikte implantasyon da bozulmaktadır10. 
İlk yapılan çalışmalarda ADAMTS-1 den yoksun 
farelerde uterin yapılanmanın da bozuk olduğu şeklin-
de sonuçlar gözlendi9, izleyen yıllarda ise bu yoksun-
lukta uterin defektlerin olmadığı sadece birtakım his-
tolojik değişikliklerin ortaya çıkarak implantasyona 
engel olduğu ortaya kondu, üstelik bu hücresel deği-
şimlerin de bozulmuş ovulasyon ve buna bağlı defek-
tif steroidogenez kaynaklı olabileceği düşünüldü10. 
Endometriyumda implantasyon periyodunda perlekan 
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ve sindekan gibi ADAMTS-1 tarafından yıkılan ESM 
proteinlerinin varlığı ADAMTS-1’in implantasyonda 
primer rolü olduğunu desteklemektedir47.  
ADAMTS-5 in insan desidual hücrelerin stromasında 
exprese olduğu ve bu expresyonun sitokinlerle regule 
edildiği görülmüştür. IL-1β VE TGF-β1 maternal-fetal 
aralıktaki proteolitik mekanizmada rol oynayan iki 
regülatör sitokindir48. Desidual extraselluler matrixin 
bu yıkımı ve implantasyonun gerçekleşmesinde diğer 
sitokinler ve ADAMTS ailesininin diğer üyelerinin de 
görevli oldukları düşünülmektedir.  

Plasentada, Gebelikte ve Doğumda 
ADAMTS’ler 

ADAMTS gen ailesi, sitotrofoblastın terminal diferan-
siasyonu ve invaziv fenotipin oluşmasına aracılık eden 
mekanizmada etki etmektedir. Birinci trimester pla-
sentalarda ADAMTS -1, -2, -4, -5, -6, -7, -9 ve -
12’nin varlığı gösterilmiş olup ADAMTS-12 ekspres-
yonunun trofoblast hücreleri tarafından regüle edildiği 
ve epitelyal hücre invazyonunda rolü olduğu anlaşıl-
mıştır49. ADAMTS-1 aynı zamanda desidua ve plasen-
tal dokuların beslenmesi için gerekli yeni damar olu-
şumundan da sorumlu tutulmaktadır50.  
ADAMTS -1, -4, -5 ve -14 gebelik boyunca plasenta-
da farklı zamanlarda farklı şekillerde exprese olmak-
tadırlar. Örneğin ADAMTS-4 ve -5 in invazyon po-
tansiyelinin yüksek olması gereken erken gebelik 
döneminde yüksek olması invazyonu desteklediklerini 
düşündürmektedir. Özellikle gestasyonel trofoblastik 
hastalıkta bu expresyon paternleri değişiklik göster-
mektedir. Gestasyonel trofoblastik hastalıklarda tro-
foblastların desiduaya kontrolsüz bir şekilde invazyo-
nu sözkonusudur.  ADAMTS-1 invazyon potansiyeli 
ile direkt ilişkilidir, fakat normal plasentasyonda da 
gestasyonel trofoblastik hastalıktaki kadar artmaktadır. 
ADAMTS 4 ve -5 ise gestasyonel trofoblastik hasta-
lıklarda oldukça yüksek miktarlarda eksprese olur. 
ADAMTS-14 ün ise gebelik boyunca expresyon pa-
terninin değişmediği görülmüştür. ADAMTS-1 de 
belirgin bir yükselme olmadığı halde ADAMTS -4 ve 
-5 seviyelerinde belirgin artış olması placental karsi-
nom veya prekanseröz hastalık düşündürür. Gelecekte 
bu proteinazların boyanma paterninin; koryokarsinom, 
normal gestasyon, komplet ve invaziv mol ayrımında 
kullanılabileceği öngörülmektedir.49,51 
Erken gebelikten itibaren doğuma kadar servixteki 
extrasellüler matrixte kümülatif ve progressif bir deği-
şiklik gerçekleşmektedir. Extrasellüler matrixteki bu 
reorganizasyon sonucunda kollagen fibril yapı gerilim 
kuvvetini azaltacak şekilde yeniden şekillendirilir ve 
servix doğumda kolay esneyebilir bir hale gelir51 Ser-
vixteki kollagenin bu yeniden yapılanmasında 
ADAMTS-1 ve ADAMTS-4 ün diğer matrix metal-
loproteinazlarla birlikte hareket ederek versikan ve 

birtakım diğer proteoglikanların da yıkımında rol 
oynadıkları gösterilmiştir. Bu sürecin anormal gelişimi 
erken doğuma yol açabilmektedir53. Konnektif doku 
anormalliklerinin plasental disfonksiyon yoluyla da 
erken doğuma yol açabileceği konusu da son zamanla-
rın araştırılan konularındandır54.  
Termdeki doğum için yapılan hazırlıkta ADAMTS ler 
servix ve uterus arasındaki koordinasyonun sağlanma-
sında görevlidirler. Doğum esnasında dilatasyonun 
ilerlemediği gebelerde myometriumda ADAMTS-9 un 
arttığı görülmüştür55.  
Maternal sigara içimi ile ilgili yapılan bir çalışmada 
düşük doğum ağırlığı ve erken doğumla birlikte pla-
sentada ADAMTS-9 gen expresyonunda artış olduğu 
tespit edilmiştir56 ADAMTS-9 un insulin direnci ve 
tip-2 diabet riski ile de ilgisi gösterilmiştir57,58.  
Trombotik trombositopenik purpura (TTP); dolaşımda 
bulunan trombosit agregasyonuna sekonder olarak 
gelişen hemolitik anemi, trombositopeni ve organ 
iskemileri ile seyreden önemli bir hastalıktır. 
ADAMTS-13 von Willebrand faktörün yıkımında 
görevli bir proteazdır. ADAMTS-13 eksikliğinde 
yıkılamayan vWF multimerleri trombotik mikroanjio-
patiye yol açar59. Nadir görülen ve oldukça mortal 
olan bu hastalığın insidansı gebelikte artmaktadır60.   
ADAMTS13 eksikliğinde görülen bir diğer durum 
preeklampsidir. Preeklampsi gebeliğin 20. haftasından 
sonra görülen yüksek kan basıncı, proteinüri ile birlik-
te plasental ve maternal mikrosirkulasyonda anormal-
lik ile seyreden bir hastalıktır. Bu hastaların serumla-
rında ADAMTS13 enzim düzeyi düşük bulunurken, 
vWF ve FVIII seviyeleri artmıştır61,62. ADAMTS13 
eksikliğinde ayrıca HELLP sendromu (hemoliz, artmış 
karaciğer enzimleri, trombosit sayısında azalma) ve 
hemolitik üremik sendrom (HÜS) görülme sıklığı da 
artar63. Preeklampside ADAMTS 13 seviyesinin dü-
şük ve ADAMTS 1,4 ve 12 seviyelerinin yüksek ol-
duğu gösterilmiştir64. 
Sağlıklı gebelikler ile preeklamptik ve intrahepatik 
kolestazı olan gebeliklerde plasental ADAMTS-12 
seviyelerini kıyaslayan bir çalışmada intrahepatik 
kolestazda ADAMTS-12 seviyesinin düşük olduğu 
gösterilmiştir. ADAMTS-12 seviyelerindeki düşüşün 
inflamatuar süreci induklediği ve bu durumun intrahe-
patik kolestaz patogenezinde etkili olabileceği ileri 
sürülmüştür65. 

Benign ve Malign Jinekolojik Hastalıklarda 
ADAMTS’ler 

Jinekolojik hastalıklarda ADAMTS lerin yeri konu-
sunda henüz çok sınırlı sayıda araştırma yapılmıştır.  
Myoma uteri gelişiminde myometriumda ADAMTS-1 
gen expresyonundaki değişikliği inceleyen tek bir 
çalışma vardır66. Ovulasyonla yakın ilişkilerinden 
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dolayı özellikle fonksiyonel over kistlerinin patoloji-
sinde ADAMTS lerin rolü olması gerektiği düşünül-
düğü halde67 henüz bu konuda bir çalışma bulunma-
maktadır. 
Konnektif dokuların organizasyonunda ADAMTSle-
rin yeri önemlidir. Bu nedenle pelvik organ prolapsu-
sunda ADAMTS ler araştırılmaktadır. İleri düzey 
pelvik prolapsuslarda vaginal dokuda ADAMTS-2 
seviyelerinde artış olduğu görülmüştür68. ADAMTS-1 
de pelvik organ prolapsusunda araştırılmaktadır69.  
Kollajenden zengin bir yapı olan servikste prokollajen 
N-proteinazlar olarak bilinen ADAMTS -2, -3 ve -14 
ekspresyonlarındaki bozulma servikal mukusun yapı-
sal değişiklikleri gibi hücre düzeyinde veya servikal 
stenoz ya da yetmezlik gibi organ düzeyindeki defor-
masyonlara neden olabilir70. 
Extrasellüler matrixin yıkımında rol oynayan bütün 
matrix metalloproteinazlar gibi ADAMTS lerin de 
kanser hücrelerinin diferansiasyonu ve invazyonunda 
rol oynadığı gösterilmiştir71. Kanserde ADAMTS’ler 
proteolitik aktiviteleri ile tümöral aktiviteyi destekler-
ken proteaz bağımlı ya da bağımlı olmadan anti tümö-
ral etki de gösterebilmektedirler. ADAMTS lerin 
tümöral aktivitesi bağlandıkları extrasellüler matrix 
komponentine bağlı olarak değişebilmektedir72. Son 
yıllarda jinekolojik kanserlerde de ADAMTS genleri 
ile ilgili araştırmalar yapılmaya başlanmıştır. Endo-
metriyum kanserinde tespit edilen ADAMTS-1’in 
tümör yayılımı ve metastaz ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir, anjiogenezdeki artış tümörün invaz-
yon kapasitesini arttırmaktadır. Özellikle endometriyal 
adenokanserde ekspresyonu artan ADAMTS-1’in 
epitelyal hücre invazyonu ve endotel hücre fonksiyon-
ları üzerinde düzenleyici etkisi olduğu gösterilmiştir73. 
Epitelyal over kanserlerinde tespit edilen epigenetik 
değişimlerden biri genlerin hipermetilasyonu sonucu 
aktivitelerinin kaybolmasıdır. Birçok gende hipermeti-
lasyonun gösterildiği bir over kanseri çalışmasında 
ADAMTS-1 geninde hiç metilasyon olmadığı görül-
müştür74. Liu ve ark. tarafından 2015 te yüksek grade 
seröz over kanserli hastalarda yapılan çalışmada 
ADAMTS gen mutasyonunun kemoterapi duyarlılığı 
ve survival ile ilişkisi ortaya konmuştur75. 

Sonuç 

Kadın reproduktif sistemindeki organların intrauterin 
gelişiminden başlayarak, kadın yaşamının her çağında 
sürekli yenilenen yapılanması ve fonksiyonlarında 
ADAMTS ailesinin önemli bir yeri olduğu açıktır. 
Obstetrik ve jinekolojide ADAMTS ler ile ilgili gü-
nümüze kadar yapılmış olan çalışmalar henüz oldukça 
yeni ve az sayıda olmakla birlikte bu konuda araştır-
malar büyük bir hızla devam etmektedir. Bu çalışma-
lar üreme sisteminin fizyoloji ve patofizyolojisinin 
aydınlatılmasında büyük önem taşımaktadır. 
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