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ARAŞTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
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FAKTÖRLER

FACTORS AFFECTING RECURRENCE DEVELOPMENT IN STAGE I GERM CELL OVARİAN TUMORS
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ÖZ

AMAÇ: Evre I malign germ hücreli over tümörü (MGHOT) 
hastalarında nüks gelişimine ve hastalıksız sağkalım süre-
sine etki eden faktörlerin araştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Tepecik Eğitim Araştırma hastanesi 
jinekoloji onkoloji kliniğinde Ocak 1998 – Ocak 2016 ta-
rihleri arasında MGHOT tanısını alan ve tedavi uygulanan 
27 hastanın kayıtları retrospektif olarak incelendi. Prog-
nostik faktörlerden CA125 değeri >35, yaş ≥24, lenf nodu 
örneklemesi yapılmayan hastalar, kemoterapi verilmeyen 
hastalar, tümör boyutu >10 cm olan ve kapsül invazyonu 
olan hastalar değerlendirildi.

BULGULAR: Çalışamaya 27 MGHOT hastası alındı. Hasta-
ların 7 (%25,9) tanesi sadece ameliyat olurken, 20 (%74,1) 
hasta ameliyat sonrası adjuvan kemoterapi aldı. 20 has-
tanın tamamı biliomisin, etoposid ve sisplatin (BEP) pro-
tokolünü aldı. Hastaların 4 (%14,8) tanesinde nüks gelişti. 
Prognostik faktörlerden yüksek CA125 (>35) değeri ve 
kemoterapi almayan hastaların univaryant lojistik regres-
yon analizine göre nüks riskini arttırdığı görüldü. Hasta-
lıksız sağkalım süresine etki eden risk faktörü Cox-regres-
yon analizine göre yüksek CA125 ve kemoterapi almayan 
hastalardı.

SONUÇ: Evre I malign germ hücreli over tümörüne sahip 
hastalarda yüksek CA125 değeri ve adjuvan kemoterapi 
verilmemesinin nüks gelişimini anlamlı derecede arttırdı-
ğı ve hastalıksız sağkalımı kısalttığı görülmektedir.

ANAHTAR KELİMELER:  Germ hücreli tümörler; Over tü-
mörleri; Over kanseri; Overin germ hücreli tümörleri

ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the factors affecting recurren-
ce development and time of disease-free survival in sta-
ge I malignant germ cell over tumor (MGCOT) patients.

MATERIAL AND METHODS: Records of 27 patients 
who received MGCOT diagnosis between January 1998 
and January 2016 in the gynecology oncology clinic of 
Tepecik Training and Research Hospital were reviewed 
retrospectively. Patients with CA125 value> 35, age ≥24, 
patients without lymph node sampling, patients without 
chemotherapy, patients with tumor size> 10 cm, and 
capsule invasion were evaluated from prognostic factors.

RESULTS:  We received 27 MGCOT patients to study. 
Seven (25.9%) of the patients had only surgery and 20 
(74.1%) patients received adjuvant chemotherapy after 
surgery. All 20 patients received bleomycin, etoposide 
and cisplatin (BEP) protocol. Four patients (14.8%) 
developed recurrence. Patients with high CA125 (> 35) 
values and those who did not receive chemotherapy from 
prognostic factors were found to increase risk of relapse 
according to univariant logistic regression analysis. The 
risk factors affecting the time of disease-free survival 
were high CA125 and patients who did not receive 
chemotherapy according to Cox-regression analysis.

CONCLUSIONS:  In patients with stage I malignant germ 
cell over tumor, high CA125 values and no adjuvant 
chemotherapy appear to significantly increase recurrence 
development and shorten disease-free survival.

KEYWORDS: Germ cell tumors; Ovarian tumors; Ovarian 
cancer; Ovarian germ cell tumors
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GİRİŞ

Malign germ hücreli over tümörleri (MGHOT) 
nadir görülür ve ovaryan malignitelerin %2-
3’ünü oluşturmaktadır (1,2). İlk 2 dekadda gö-
rünen over tümörlerinin %70’i germ hücre 
kaynaklıdır ve yaklaşık üçte biri maligndir (2). 
Bu tümörler genellikle adelösan ve genç repro-
düktif dönemdeki bayanlarda görünmektedir. 
Germ hücreli tümör gelişimi için bilinen en 
önemli risk faktörü primer amenore ve puber-
tenin gecikmesine neden olan gonadal disge-
nezilerdir (1). Dünya sağlık örgütünün sınıflan-
dırmasına göre germ hücreli tümörleri; primitif 
germ hücreli over tümörleri, bifazik veya trifazik 
teratomlar ve monodermal teratomlar grupları-
na ayrılır (1,2). 

Tedavide fertilite koruyucu cerrahi hastaların 
adelösan veya reprodüktif yaşların başlarında 
olması nedeni ile tercih edilen prosedürdür (1). 
Diğer overi normal görünenlerde unilateral oo-
ferektomi işlemi uygulanır. Disgerminomlar ha-
riç germ hücreli tümörlerin %95’i unilateraldir 
ve uterusa yayılım nadirdir (3,4). Özellikle dis-
germinomlarda %10-15 bilateral tutulum ola-
bilir ancak yine de fertilite koruyucu işlem için 
çaba sarfedilmelidir (1). Karşı taraf overi normal 
görünen hastalara, rutin biyopsi yapılmasından 
kaçınılmalıdır (2). Yapışıklık ve ovaryan yetmez-
lik gibi nedenler ile ilerde infertilite nedeni ola-
bilir (2). 

Cerrahi evreleme peritoneal sitoloji örneği, 
şüpheli peritoneal alanlardan biyopsi, retrope-
ritoneal lenfadenektomi ve infrakolik omentek-
tomiyi içermektedir (2). Daha önceki yapılan 
çalışmalarda, malign germ hücreli over tümörü 
olan hastaların %18’inde lenf nodu tutulumu 
olduğu gösterilmiştir. Lenf nodu tutulumunun 
sağkalımı negatif yönde etkilediği saptanmış-
tır. Tam evreleme yapılmadan evre I olarak dü-
şünülen ve kemoterapi verilmeyen hastaların, 
%40’ında nüks geliştiği görülmüştür. En sık kul-
lanılan kemoterapi rejimi bliomisin, etoposid ve 
sisplatin (BEP) kombine tedavisidir (1). Genellik-
le 3 veya 4 kür verilir. Çoğunlukla tamamen tü-
mör rezeke edildi ise 3, rezidü tümörü olanlarda 
4 kür tedavi verilir. 

Bu çalışmanın amacı, evre I MGHOT hastaların-
da nüks gelişimine ve hastalıksız sağkalım süre-
sine etki eden faktörlerin araştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Tepecik Eğitim Araştırma hastanesi jinekoloji 
onkoloji kliniğinde Ocak 1998 – Ocak 2016 ta-
rihleri arasında MGHOT tanısını alan ve tedavi 
uygulanan 27 hastanın kayıtları retrospektif 
olarak incelendi. Çalışmada yer alan MGHOT 
olan hastaların alt tipleri; disgerminom, yolk-
sak tümörü (endodermal sinüs tümörü), miks 
(yolk sak + embriyonal karsinom) ve immatür 
teratomlardır. Çalışmaya dahil edilmeme kri-
terleri: takiplere hiç gelmemiş olmak, evre II-IV 
tümörü olanlar ve eşlik eden diğer jinekolojik 
veya non-jinekolojik malignitenin olması olarak 
belirlendi.

Hastaların verileri dosyalarından geriye dönük 
olarak analiz edildi. Hastalara yapılmış olan gö-
rüntüleme yöntemleri ve patoloji sonuçları de-
ğerlendirilerek evrelemeleri yapıldı. Evreleme 
uluslararası jinekoloji ve obstetri federasyonu 
(FIGO) 2014 cerrahi evreleme sistemine göre 
yapıldı. Evre IA tümör bir overde sınırlı kapsül 
intakt, yüzeyde tümör yok ve peritoneal sito-
loji örneği benign olarak tanımlandı. Evre IB’de 
tümör iki overde ve diğer özellikler evre IA ile 
aynı. Tümör bir veya iki overde sınırlı ve bunun 
yanında cerrahi yayılım varsa evre IC1, ameli-
yattan önce tümör kapsülünün rüptürü veya 
over yüzeyinde tümör olması evre IC2, perito-
neal sitoloji örneği veya asit örneğinde malign 
hücrelerin olması evre IC2 olarak tanımlandı. 
2014’den önce gelen hastaların evreleri 2014 
FIGO sistemine göre revize edildi. 

Evre dışında hasta yaşı, parite sayısı, tedavi şek-
li, ameliyatta yapılan işlemler, tümör boyutu, 
biyopside histolojik tipi ve kapsül invazyonu 
varlığı incelendi. Nüks gelişimi ve tedavisi, has-
talıksız sağkalım (DFS) ve toplam sağkalım (OS) 
süresi, kemoterapi tipi, kür sayısı ve dozu, rad-
yoterapi tipi ve dozu analiz edildi. Labaratuvar 
sonuçlarından ameliyat öncesi kanser antijen 
(CA) 125, LDH, AFP ve βHCG sonuçları raporlan-
dı. Kayıtlardan primer tedavide ameliyat anın-
da veya sonrasında ve kemoterapi sonrasında 
meydana gelen komplikasyonlar araştırıldı. Ya-
pılan tamamlayıcı ameliyatlar ve tipleri dosya-
lardan değerlendirildi. Hastalar 12 ay ile 180 ay 
arasında takip edildi. Hastaların takipten çıkma 
şekilleri, ölüm veya takibi kendileri terk etmeleri 
şeklinde idi.
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DFS tanı anından nüks gelişene kadar veya son 
kontrole geldiği süreye kadar olan zaman aralı-
ğı olarak alındı. OS süresi tanı anı ile son muaye-
ne edildiği tarihe veya ölüm tarihine kadar olan 
zaman aralığı olarak alındı. Sağkalım analizleri 
Kaplan-Meier metodu ile yapıldı ve sonuçlar 
log-rank testi ile karşılaştırıldı. Risk faktörleri de-
ğerlendirilirken lojistik regresyon analizi kulla-
nıldı. Sağkalıma etki eden prognostik faktörler 
karşılaştırılırken Cox-regresyon analizi kullanıl-
dı. Parametrik olmayan gruplar karşılaştırılırken 
ki-kare testi kullanıldı. Parametrik grupların 
karşılaştırılmasında ise student-t testi ve mann 
whitney u testi kullanıldı. Tüm istatistiksel ana-
lizler Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) programı ile yapıldı. P<0.05 değeri ista-
tistiksel anlamlı kabul edildi.

ETİK KURUL ONAYI

Tepecik eğitim ve araştırma hastanesi etik kuru-
lundan onay alındı (12.05.2015/4-15)

BULGULAR

Çalışamaya 27 MGHOT hastası alındı. Nüks ge-
lişen, gelişmeyen ve toplam hastaların klinik 
özellikleri ve demografik verileri tablo 1’de mev-
cuttur (Tablo 1). 
Tablo 1: Hastaların klinik özellikleri

Hastaların 7 (%25.9) tanesi sadece ameliyat 
olurken, 20 (%74.1) hasta ameliyat sonrası adju-
van kemoterapi aldı. Hastalardan 4’üne (%14.8) 
unilateral salfingo-ooferektomi, 21’ine (%77.8) 
unilateral salfingo-ooferektomi + omentekto-
mi + pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu, 
2’sine (%7.4) histerektomi + bilateral salfingo-o-
oferektomi + omentektomi ve pelvik paraaortik 
lenf nodu diseksiyonu işlemi yapıldı. 20 hasta-
nın tamamı BEP protokolünü aldı. Hastaların 7 
(%35.0) tanesi 3 kür ve 13 (%65.0) tanesi 4 kür 
tedavi aldı. 

Hastaların 4 (%14.8) tanesinde nüks gelişti. 2 
(%7.4) hastada diğer overe metastaz gelişirken, 
1 (%3.7) hastada diğer over + sigmoid kolona 
ve 1 (%3.7) hastada iliak lenf nodunda nüks ge-
liştiği saptandı. Nüks gelişme süreleri 8, 12, 17 
ve 69. aylardı. Overlere nüks gelişen hastalara, 
rekürrens tedavisinde histerektomi + unilateral 
salfingo-ooferektomi işlemi yapıldı. Over + sig-
moid kolon nüksü oluşan hastaya, rekürrens te-
davisinde histerektomi + unilateral salfingo-oo-
ferektomi işleminin yanısıra 4 kür BEP ve pelvik 
eksternal radyoterapi tedavisi verildi. İliak lenf 
nodu metastazı olan hastaya eksternal radyo-
terapi verildi. 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı 
%88.9 olarak saptandı (Şekil 1).

Şekil 1: Malign germ hücreli over tümöründe hastalıksız 
sağkalım eğrisi, Kaplan Meier

MGHOT olan hastalarda nüks görülme riskini 
öngörebilen faktörleri araştırmak için lojistik 
regresyon analizi yapıldı (Tablo 2) ve hastalıksız 
sağkalım süresine etki eden faktörler Cox-reg-
resyon analizi ile araştırıldı (Tablo 3). CA125 de-
ğeri >35 U/mL, yaş ≥24, lenf nodu örneklemesi 
yapılmayan hastalar, kemoterapi verilmeyen 
hastalar, tümör boyutu >10 cm olan ve kapsül 
invazyonu olan hastalar değerlendirildi. Nüks 
oluşumuna veya hastalıksız sağkalım süresi-
ne etki eden prognostik faktörlerden; yüksek 
CA125 seviyesi (>35 U/mL) (Nüks oluşumu için  
p=0.022 ve hastalıksız sağkalım için p=0.033) 
ve kemoterapi verilmeyen (Nüks oluşumu için 
p=0.022 ve hastalıksız sağkalım için p=0.029) 
hastaların univaryant analizde istatistiksel an-
lamlı farklılığa sahip olduğu görüldü. Multi-
varyant regresyon analizinde yüksek CA125 
(p=0.998) ve kemoterapi verilmeyen hastaların 
(p=0.997) nüks oluşumuna anlamlı etkisinin ol-
madığı bulundu. Hastalıksız sağkalım üzerine 
multivaryant Cox-regresyon analizine göre yük-

 

Klinik özellikler Nüks gelişen 
(n=4) 

Nüks gelişmeyen 
(n=23) 

P Tüm hastalar 
(n=27) 

Yaş; yıl, ortalama (en az-en fazla) 25,2 (15-34) 22,9 (17-33) 0,415 23,3 (15-34) 
Nulligravid hasta; n (%) 2 (50) 14 (60,9) 0,050 16 (59,3) 
Histolojik tip; n (%) 
-Disgerminom 
-Yolk sak tümörü 
-Miks (Yolk sak + Embriyonal karsinom) 
-İmmatür teratom 

 
2 (50) 
1 (25) 

- 
1 (25) 

 
12 (52,2) 

1 (4,3) 
2 (8,7) 

8 (34,8) 

 
0,492 

 
14 (51,9) 

2 (7,4) 
2 (7,4) 

9 (33,3) 
Kapsül invazyonu olan; n(%) 2 (50) 5 (21,7) 0,234 7 (25,9) 
Evre; n (%) 
-IA 
-IC 

 
2 (50) 
2 (50) 

 
18 (78,3) 
5 (21,7) 

 
0,234 

 
20 (74,1) 
7 (25,9) 

CA125; U/mL, n (%) 
- 0-35 
- >35 

 
1 (25) 
3 (75) 

 
20 (87,0) 
3 (13,0) 

 
0,006 

 
21 (77,8) 
6 (22,2) 

Tümör boyutu; cm, ortalama (en az-en 
fazla) 

12,7 (9-16) 11,0 (5-25) 0,487 11,3 (5-25) 

Pelvik lenf nodu, ortalama (en az-en fazla) 11,5 (7-22) 14,2 (5-43) 0,453 13,6 (5-43) 
Paraaortik lenf nodu, ortalama (en az-en 
fazla) 

3,5 (3-4) 5,1 (2-17) 0,505 5,0 (2-17) 

CA125; U/mL, ortalama (en az-en fazla) 122,7 (4-400) 51,0 (6-596) 0,329 61,7 (4-596) 
Hastalıksız sağkalım süresi; ay, ortalama ± 
standart sapma 

26,5 ± 28,5 99,5 ±  52,3 0,013 88,7 ± 55,7 
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sek CA125 (p=0.953) ve kemoterapi verilmeme-
sinin (p=0.872) anlamlı etkisinin olmadığı gös-
terildi.
Tablo 2: Evre I malign germ hücreli over tümörlerinde 
nüks gelişimine prognostik faktörlerin etkisi; Lojistik reg-
resyon analizi

Tablo 3: Evre I malign germ hücreli over tümörlerinde 
hastalıksız sağkalım süresine prognostik faktörlerin etkisi; 
Cox-regrasyon analizi

TARTIŞMA 

Bu retrospektif çalışmada, evre I MGHOT tanılı 
27 hasta araştırıldı ve nüks gelişimi ve hastalık-
sız sağkalıma etki eden prognostik faktörler in-
celendi. Germ hücreli tümörler, overin germinal 
hücrelerinden köken alan ve over tümörlerinin 
%5’inden azını oluşturan disgerminom, yolk sak 
tümörü, immatür teratom ve daha az sıklıkta 
görülen grupları içerir (5). MGHOT’yi epitelyal 
tümörden ayıran tipik özellikleri; genelde onlu 
yada erken yirmili yaşlarda görülür, çoğu tanı sı-
rasında evre I hastalığa sahiptir ve kemoterapi-
ye duyarlılığından dolayı çok ilerlemiş hastalığı 
olanlarda bile prognoz mükemmeldir (5). Daha 
önce prognostik faktörleri araştıran çalışmalar 
mevcuttur. Bizim çalışmamızda evre I MGHOT 
hastalarının kemoterapi almaması ve yüksek 
CA125 seviyesi (>35 U/mL) nüks ve hastalıksız 
sağkalım üzerine negatif prognostik etkili ol-
duğu univaryant regresyon analizi ile bulundu.

MGHOT hastaları tanı aldıklarında ortalama 16-
20 yaşlarında olduğu görülmüştür (1). En sık 
görülen malign germ hücreli tümör “Disgermi-
nom”dur. Tüm germ hücreli tümörlerin %40’ını 
oluşturur (5). Bilateral disgerminomda 5 yıllık 
sağkalım %96 ve miks germ hücreli tümörü 
olanlarda %87 olarak raporlanmıştır (4). MGHOT 
5 yıllık hastalıksız ve toplam sağkalım oranla-
rı %90.5 ve %96.3 olarak saptanmıştır (4). Miks 
germ hücreli over tümörlerinde en sık görülen 
kombinasyon disgerminom ve yolk sac tümö-
rüdür (6). Bizim çalışmamızda yaş ortalaması 

23.3 ve en sık görülen tümör tipi disgerminom 
(%51.9) olarak tespit edildi. Hastalıksız sağka-
lım süresi ortalama 88.7 ± 55.7 ay hesaplandı. 
5 yıllık hastalıksız sağkalım oranı %88.9 olarak 
saptandı. Bizim çalışmamızda tespit edilen 2 
miks germ hücreli tümör yolk sak + embriyo-
nel karsinom histolojik tipine sahipdi. MGHOT 
daha çok lenfatik peritoneal yüzeyler boyun-
ca yayılırlar (5). Genellikle nükslerin ilk 24 ay 
içinde meydana geldiği gözlemlenmiştir (1.3). 
Bizim çalışmamızda nüks gelişen %14.8 has-
tanın; 2 (%7.4) tanesinde diğer overe, 1 (%3.7) 
tanesinde diğer over + sigmoid kolona ve 1 
(%3.7) tanesinde iliak lenf noduna metastaz 
yaptığı saptandı. Nüks gelişen hastaların, has-
talıksız sağkalım süreleri 8, 12, 17 ve 69. aylardı. 

Germ hücreli over tümörlerinde prognoza etki 
eden faktörlerin araştırılmasına rağmen nadir 
görülen tümörler olduğu için sonuçlarda çelişki-
ler bulunmaktadır. Kötü prognozla ilişkili faktör-
ler, 45 yaş üstünde olmak, ileri evre, yüksek AFP 
ve HCG, inkomplet cerrahi rezeksiyon ve yolk 
sak histolojik tipe sahip olmakdır (1). Kistektomi 
işleminin nüks riskini arttırdığı bulunmuştur (7). 
Nüks gelişimi için risk faktörleri araştırılan ça-
lışmada ileri evre (evre III-IV) hastaların anlamlı 
farklılık gösteren riske sahip olduğu bulundu 
(6). Ancak yaş, histoloji, cerrahi tipi ve kemo-
terapi vermenin anlamlı farklılık göstermediği 
bulundu (6). Etkili kombine kemoterapi kulla-
nımı, germ hücreli tümör prognozuna dramatik 
şekilde pozitif etki etmiştir (2). Vinkristin dakti-
nomisin ve siklofosfamid (VAC) rejiminin evre I 
non-disgerminom tümörlerde %86 kür sağladı-
ğı, ancak metastatik hastalıkta %50-70 mortali-
teye neden olduğu gösterilmiştir (2). Bleomisin, 
etoposid ve sisplatin rejimi ile disgerminom-
da 5 yıllık sağkalım oranının %100’e yakın ve 
non-disgerminomda %85 olduğu bulundu (2). 
Platin bazlı kemoterapi verilen hastalarda top-
lam sağkalım oranı %87-98 arasında olduğu bu-
lundu (2). Toplam sağkalım üzerine ileri evre (III-
IV) ve yüksek serum AFP ve HCG seviyelerinin 
kötü prognostik etki gösterdiği ancak ileri yaşın 
prognoza etki göstermediği saptanmıştır (8,9). 
Kim J ve ark yaptığı çalışmada, yüksek CA125 
(≥250 U/mL) seviyesine  sahip hastalarda, asit, 
over yüzey yayılımı, tümör rüptürü, büyük tü-
mör boyutu (>15cm) ve ileri evre olma ihtima-
linin daha yüksek olduğu görülmüştür). Yüksek 

 

 Univaryant Multivaryant 
 OR 95% CI P OR 95% CI P 
CA125 (>35 U/mL) 20,0 1,5-260,8 0,022 2,3 - 0,998 
Yaş (≥24) 5,6 0,5-63,2 0,162 0 - 0,999 
Lenfadenektomi yapılmayan 2,2 0,2-28,9 0,542 7,8 - 0,999 
Kemoterapi verilmeyen 14,2 1,1-174,8 0,038 1,3 - 0,997 
Tümör boyutu (>10 cm) 4,6 0,4-52,1 0,211 8,6 - 0,998 
Kapsül invazyonu 3,6 0,4-32,3 0,253 0 - 0,999 
 

 

 Univaryant Multivaryant 
 HR 95% CI P HR 95% CI P 
CA125 (>35 U/mL) 11,7 1,2-111,1 0,033 0 0-3,7 0,953 
Yaş (≥24) 0,2 0,1-1,7 0,142 0 0-8,2 0,968 
Lenfadenektomi yapılmayan 0,6 0,1-5,3 0,615 0 0-2,0 0,939 
Kemoterapi verilmeyen 12,9 1,3-125 0,029 0 0-5,0 0,872 
Tümör boyutu (>10 cm) 0,2 0-2,2 0,203 0 0-1,3 0,959 
Kapsül invazyonu 0,3 0,1-2,5 0,289 1 0-2,0 0,956 
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ve düşük CA125 seviyesine sahip gruplar ara-
sında hastalıksız sağkalım sonuçlarının farklı ol-
madığı ancak toplam sağkalım süresinin yüksek 
CA125 seviyeli grupta anlamlı derecede kısa ol-
duğu bulunmuştur (10). Hastalıksız sağkalımın 
tümör tipi (disgerminom – nondisgerminom) 
ve sitoredüksiyon tipi (maksimal - optimal) ile 
ilişkili olduğu gösterildi. Evre, lenfadenektomi 
ve koruyucu cerrahinin anlamlı etki etmediği 
gösterildi (3). Bizim çalışmamızda nüks gelişi-
mini öngörebilmek için yapılan lojistik regres-
yon analizinde kemoterapi almayan hastalar ile 
CA125 seviyesi (>35 U/mL) yüksek olan hastala-
rın anlamlı derecede risk faktörü olduğu bulun-
du. Aynı şekilde hastalıksız sağkalım süresine 
etki eden faktörlerin araştırıldığı Cox-regresyon 
analizinde kemoterapi verilmeyen hastalar ile 
yüksek CA125 seviyesinin istatistiksel anlamlı 
prognostik etki gösterdiği saptandı. Çalışma-
mızda multivaryant analizlerin hiçbir risk fak-
töründe anlamlı etki göstermediği saptanma-
sına rağmen sonucun az hasta ile yapılmasına 
bağlı olduğu düşünülmektedir. Ancak CA125 
seviyesinin laboratuvarlarda eşik değeri olarak 
kabul edilen 35 U/mL ve üzerinde olmasının 
germ hücreli over tümöründe riski arttırdığına 
dair fazla veri görülemedi. Benzer şekilde LDH, 
AFP ve BHCG değerlerinin de karşılaştırılması 
planlanmasına rağmen retrospektif çalışma-
nın yapısı gereği hasta dosyalarından birçok 
hastanın söz konusu değerlerine ulaşılamadı.

Bu çalışmada bazı eksik yönler ve kısıtlamalar 
mevcuttur. En önemlilerinden bir tanesi, ret-
rospektif çalışma tasarımının olmasıdır. Çalış-
manın retrospektif doğası gereği, dosyalarda 
eksik olan bilgiler ve kayıtlarına ulaşılamayan 
sonuçlar bulunabilmektedir. Ek olarak, 18 yıl 
boyunca az sayıda hasta, farklı cerrahlar tarafın-
dan ameliyat edilmeleri ve farklı tedavi rejimleri 
kullanılması, karşılaştırmaları potansiyel olarak 
olumsuz yönde etkileyebilecek diğer sınırlayıcı 
faktörlerdendir. Bu kısıtlamalara rağmen, bizim 
çalışmamız, spesifik bir evre ile nadir görülen 
tümörde yapılan ve kısıtlı bir tedavi düzeninde 
yapıldığı için çalışmanın bulgularının değerini 
arttırmaktadır. Çalışma grubunda demografik 
veri ve klinik özellik açısından anlamlı farklılık 
olmaması, sonuçları daha güvenilir kılmaktadır.

Sonuç olarak, evre I malign germ hücreli over 
tümörüne sahip hastalarda yüksek CA125 de-
ğeri ve adjuvan kemoterapi verilmemesinin 
nüks gelişimini anlamlı derecede arttırdığı ve 
hastalıksız sağkalımı kısalttığı görülmektedir.

Finansal destek veya çıkar çatışması

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş 
yoktur ve yazarların herhangi bir çıkar dayalı 
ilişkisi yoktur.
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ÖZ

AMAÇ: Boğmaca her yaştaki duyarlı bireyi etkileyebilen, 
Bordetella pertussis’in neden olduğu akut bir solunum sis-
temi enfeksiyonudur. Laboratuvar tanıda altın standart 
olan kültür yönteminin özgüllüğünün çok yüksek oldu-
ğu ancak duyarlılığının çeşitli faktörlerden etkilendiği 
ve uzun sürede sonuçlandığı bilinmektedir. Bu nedenle 
boğmacanın laboratuvar tanısında daha hızlı sonuç veren 
moleküler tabanlı yöntemlerin uygulanması her geçen 
gün daha önem kazanmaktadır. Sözkonusu gelişmeler 
ışığında bu çalışmada boğmaca hastalığının laboratuvar 
tanısında kültür, laboratuvar yapımı konvansiyonel poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve ticari kökenli gerçek za-
manlı PZR (Light Cycler) yöntemlerinin değerlendirilmesi 
amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya Mayıs 2011 ile Kasım 
2011 tarihleri arasında Ulusal Solunum Yolu Patojenleri 
Referans Laboratuvarı’na gelen 240 olası boğmaca vaka-
sına ait nazofarinks sürüntü örnekleri dahil edildi. Klinik 
örnek alınması ve laboratuvara ulaştırılması için Halk Sağ-
lığı Müdürlüklerine daha önceden Ulusal Solunum Yolu 
Patojenleri Referans Laboratuvarı tarafından gönderilen, 
Dacron uçlu, esnek gövdeli, steril eküvyon çubukları ile 
kömürlü Amies transport besiyerleri (Transwab Pernasal, 
MW173C, Medical Wire & Equip. Co. Ltd, UK) kullanıldı. La-
boratuvara gelen klinik örneklerde Boğmaca hastalığı et-
keni Bordetella pertussis’in varlığı; kültür, laboratuvar ya-
pımı konvansiyonel PZR ve ticari kökenli gerçek zamanlı 
PZR (Light Cycler, Roche, Germany) yöntemi ile incelendi.

BULGULAR: Klinik örneklerin 18’inin (%7.5) kültüründe 
B. pertussis üredi. Laboratuvar yapımı konvansiyonel PZR 
yöntemiyle 240 örneğin 59’unda (%24.6), ticari kökenli 
gerçek zamanlı PZR (Light Cycler) yöntemiyle 89 örnek-
te (%37) spesifik gen bölgeleri saptandı. Kültürde üreme 
olmayan örneklerin 43’ünde (%17.9) konvansiyonel PZR 
ile, 71’inde ise (%29.6) “Light Cycler” PZR ile B. pertussis 
genlerinin varlığı gösterildi.

SONUÇ: Özellikle klinik örnek alınmadan önce spesifik 
antibiyotik tedavisi uygulanan vakalar ile B.pertussis’in 
uygunsuz transport koşulları nedeniyle canlılığını kay-
bettiği durumlarda PZR yöntemlerinin ön plana çıktığı 
gözlendi. Sonuç olarak boğmacanın laboratuvar doğru-
lamasında kültür yöntemin PZR yöntemi ile birlikte uy-
gulanması ve elde edilen bulguların hastanın epidemi-
yolojik ve klinik özellikleri ile birlikte değerlendirilmesi 
gerektiği kanaatine varıldı.

ANAHTAR KELİMELER:  Boğmaca, laboratuvar tanı, kültür, 
polimeraz zincir reaksiyonu

ABSTRACT

OBJECTIVE:  Pertussis is an acute respiratory tract infecti-
on caused by Bordetella pertussis that can affect a suscep-
tible individual of all ages. It is known that the specificity 
of culture method, which is the gold standard in labora-
tory diagnosis, is very high but its sensitivity is affected 
by various factors and it results in a long time. Therefore, 
the application of molecular-based methods, which give 
rapid results in the laboratory diagnosis of pertussis, is 
becoming more and more important. In the light of these 
developments, the aim of this study was to evaluate the 
culture, laboratory-made conventional polymerase chain 
reaction (PCR) and commercial real-time PCR (Light Cyc-
ler) methods for laboratory diagnosis of pertussis.

MATERIAL AND METHODS: A total of 240 nasophar-
yngeal swab specimens from probable pertussis cases 
were included in the study from May 2011 to November 
2011 in National Reference Laboratory for Respiratory 
Pathogens. Dacron tipped, flexible body, sterile swabs 
and charcoal Amies transport media (Transwab Pernasal, 
MW173C, Medical Wire & Equip. Co. Ltd, UK) were used 
for clinical sampling and delivery to the laboratory. The 
presence of Bordetella pertussis in clinical samples was 
investigated by culture, laboratory made conventional 
PCR and commercial real-time PCR (Light Cycler, Roche, 
Germany) method.

RESULTS:  B. pertussis was recovered in 18 (7.5%) of the 
clinical specimens by culture. Specific gene segments 
were detected in 59 (24.6%) of 240 samples by labora-
tory-made conventional PCR method, and 89 (37%) by 
the commercial real-time PCR (Light Cycler) method. The 
presence of B. pertussis genes was shown in culture nega-
tive clinical specimens by conventional PCR in 43 samp-
les (17.9%) and Light Cycler PCR in 71 samples (%29.6).

CONCLUSIONS:  PCR methods were observed to yield 
consistent results especially in cases where specific 
antibiotic treatment was applied before the clinical 
sample was taken, and in cases where B. pertussis lost its 
viability in the specimens, due to inappropriate transport 
conditions. In conclusion, it was concluded that the 
culture method should be applied together with PCR 
method and the findings should be evaluated together 
with epidemiological and clinical features of the patient.

KEYWORDS: Pertussis, laboratory diagnosis, culture, 
polymerase chain reaction
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GİRİŞ

Boğmaca, Bordetella pertussis’in neden olduğu 
her yaş grubundaki duyarlı bireyleri etkileye-
bilen, özellikle bebeklik döneminde ağır seyre-
den, akut bulaşıcı bir solunum sistemi enfeksi-
yonudur. Dünyada her yıl 20 milyon boğmaca 
vakasının gözlendiği ve çoğu küçük çocuklar 
olmak üzere yaklaşık 200.000 ölüme neden ol-
duğu bilinmektedir. Görülme sıklığı, aşı ve anti-
biyotik öncesi dönemlere göre azalmış olsa da 
boğmaca halen tüm dünyada endemik olarak 
gözlenmekte ve her 3-5 yılda bir epidemilere 
yol açmaktadır (1,2).

Boğmaca ülkemizde Genişletilmiş Bağışıklama 
Programı kapsamında izlenen bildirimi zorun-
lu hastalıklardan bir tanesidir (3-5). B. pertussis 
klasik mikrobiyoloji eğitiminin iyi bilinen mikro-
organizmalarından biri olmasına rağmen ülke-
mizde az sayıda klinik laboratuvarın B. pertussis 
tanısı koyabiliyor olması dikkat çekicidir. 2012 
yılında ülke genelinde laboratuvar kapasitesi-
nin mevcut durumunun değerlendirildiği bir 
çalışmanın sonuçlarına göre, çalışmaya katılan 
510 klinik mikrobiyoloji laboratuvarının sadece 
%2.1’i boğmaca tanısı koyabilmektedir (6). Tanı-
nın sahada yaygın bir eğilimle klinikte karakte-
ristik öykü ve fizik muayene bulgularına dayalı 
konuyor olması laboratuvar tanı kapasitesini 
sınırlayan faktörlerden biri gibi gözükmektedir. 
Çünkü çoğu laboratuvar boğmaca tanısı için 
gereken kaynağı (iş gücü, maddi vb.) yetersiz 
örnek akışı olasılığı yüzünden verimli kullana-
mayacağını varsayarak ayırmamaktadır. Ancak 
etkili bir eliminasyon ya da kontrol programı 
için laboratuvara dayalı tanı esastır (7).

Boğmaca tanısında kültür yöntemi altın stan-
darttır ancak duyarlılığı hastalığın evresi, hasta-
nın yaşı, aşı durumu, örnek alımında kullanılan 
ekipman, doğru örnek alım yönteminin uygu-
lanması, ekim için kullanılan spesifik besiyerle-
rinin kalitesi, inkübasyon koşulları ve laboratu-
varın deneyimi ile yakından ilişkilidir (7, 8).

Boğmaca şüpheli olgulardan alınan klinik ör-
neklerde konvansiyonel polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) veya gerçek zamanlı PZR yöntemleri 
ile patojen bakterinin saatler içerisinde sapta-
nabildiği bilinmektedir (9-13).

Gerek kültür yöntemine ilişkin özellikler, gerek 
B. pertussis’e spesifik gen bölgelerini hedefle-
yen DNA amplifikasyonu tabanlı ticari ürünlerin 
olmayışı, gerekse mevcut moleküler tanı kitleri-
nin yüksek maliyetli oluşu nedeniyle ülkemizde 
kısıtlı sayıda merkezde boğmaca tanı testleri 
uygulanmaktadır (6, 7).

Bu çalışmada amacımız boğmaca hastalığının 
laboratuvar tanısında kültür, laboratuvar yapımı 
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu ve 
“Light Cycler” polimeraz zincir reaksiyonu yön-
temlerinin değerlendirilmesidir. Aynı zaman-
da çalışmamızla ülkemizde boğmaca hastalık 
kontrol programına güncel ve geçerli yöntem-
leri kullanarak doğru, güvenilir ve zamanında 
veri sunulması, bu sayede ulusal verilerimizin 
oluşturulmasına destek olunması da mümkün 
olacaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Mayıs 2011 ile Kasım 2011 tarihle-
ri arasında olası boğmaca olgularından alınan 
ve incelenmek üzere Ulusal Boğmaca Referans 
Laboratuvarı’na gönderilen 240 nazofarinks 
sürüntü örneği (NFS) dahil edildi. Klinik ör-
nek alınması ve laboratuvara ulaştırılması için 
Halk Sağlığı Müdürlüklerine daha önceden 
kurumumuzca gönderilen Dacron uçlu, esnek 
gövdeli, steril eküvyon çubukları ile kömürlü 
Amies transport besiyerleri (Transwab Pernasal, 
MW173C, Medical Wire & Equip. Co. Ltd, UK) kul-
lanıldı. Her bir hastanın epidemiyolojik ve klinik 
bilgilerini içeren vaka bilgi formu da örnekle bir-
likte laboratuvarımıza gönderildi. NFS örnekleri; 
%20 at kanı ve 10mg/L sefaleksin (Wako, Japan) 
içeren Bordet Gengou Agar (C-BGA) besiyerine 
(Becton, Dickinson and Company, United Sta-
tes) ekildi. Plaklar 36°C’de, yüksek nemli ortam-
da inkübe edildi ve 48. saatten itibaren kuşku-
lu kolonilerin varlığı açısından değerlendirildi. 
Üreme gözlenmeyen plakların inkübasyonu 
yedinci günün sonuna kadar uzatıldı. Üreme 
gözlenen plaklar koloni morfolojisi yönünden 
stereomikroskop altında incelendi. Bordetella 
sp ile uyumlu görünümde olan (klasik olarak 
düzgün kenarlı, düz yüzeyli, yaklaşık 1 mm ça-
pında, transparan, konveks) koloniler inceleme-
ye alındı. Kuşkulu kolonilerin Gram morfolojik 
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yapısı, oksidaz, üre hidrolizi, koyun kanlı agarda 
üreme ve  B. pertussis faz I antiserum (Becton, 
Dickinson and Company, United States) ile ag-
lütinasyon özellikleri incelendi. Ulusal Solunum 
Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarında na-
zofarinks örnekleri kültüründen B. pertussis izo-
lasyonu ve tanımlanması için uygulanan akış 
şeması belirtildi (7)(Şekil 1).

Şekil 1: Nazofarinks örneklerinden B. pertussis izolasyo-
nu ve tanımlanması için akış şeması

NFS örnekleri, ekim yapıldıktan sonra 500 mik-
rolitre fosfatlanmış tamponlu tuzlu su (PBS) 
icinde süspanse edilip -86°C’de stoklandı. Klinik 
örnek süspansiyonlarından genomik DNA eks-
traksiyonu High Pure PCR Template Preparation 
Kiti (Roche, Germany) kullanılarak üretici firma-
nın önerileri doğrultusunda gerçekleştirildi. “Li-
ght Cycler” PZR yöntemi; LightCycler Fast Start 
DNA Master hibridizasyon probları (Roche, Ger-
many) ve LightMix Kit Bordetella pertussis & pa-
rapertussis (TIB MOLBIOL, Germany) kullanılarak 
LightCycler 480 II cihazında (Roche, Germany) 
üretici firmaların önerilerine göre yapıldı. B. per-
tussis icin IS481, B. parapertussis icin IS1001 gen 
bölgelerinin hedeflendiği kantitatif multipleks 
PZR yöntemi uygulandı. Kitin prospektüsünde; 
yöntemin 10 kopya B.pertussis/B.parapertussis 
DNA’sını saptayabilecek duyarlılığa sahip oldu-
ğu belirtilmektedir (15).

Laboratuvar yapımı konvansiyonel PZR’da B. 
pertussis’in pertussis toksin promoter (ptxA-Pr) 
gen bölgesinin (191 bp) amplifikasyonu için 
PTp1 ve PTp2 primer çifti kullanıldı (14). Test, 50 
mikrolitre reaksiyon karışımında (5 µl 10XPCR 
buffer, 2mM MgCl2, 0.2mM dNTP, 0.26 pmol/µl 

primer ve 1.3 U   polimeraz (5 U/μl, MBI Ferman-
tas); 4 µl kalıp DNA bulunacak şekilde “in-hou-
se” olarak hazırlandı. Amplifikasyon; 95°C’de 5 
dakikalık ilk denatürasyonu takiben, 94°C’de 45 
sn denatürasyon, 57°C’de 45 sn bağlanma ve 
72°C’de 45 sn uzama adımlarından oluşan 35 
siklus ve 10 dk 72°C’de son uzama olacak şekil-
de (Touchgene Techne, İngiltere) gerçekleştiril-
di. Amplifikasyon ürünleri 0.5 μg/ml etidyum 
bromür eklenmiş %2.5’lik agaroz jel (3:1Nusieve 
agarose; FMC BioProducts, ABD; BioRad, İtalya) 
kullanılarak görüntülendi. Laboratuvarımızda 
yöntemin geçerli kılınması aşamasında daha 
önce yaptığımız çalışmalarda temsili nitelikte-
ki klinik örneklerde PTp1/PTp2 primerleri ile en 
düşük saptanan sınır değeri 6.9 x 102 cfu/ml 
olarak bulunmuştu (14).

Laboratuvar çalışmalarında yöntemlerin kalite 
güvencesinin sağlanması amacıyla kontrol suş-
ları olarak B. pertussis Tohama I, B. pertussis ATCC 
9797, Bordetella parapertussis ATCC 15311, Bor-
detella bronchiseptica ATCC 4617 kullanıldı (7).

B. pertussis Risk Grubu 2 mikroorganizmalardan 
bir tanesi olduğu için boğmaca şüpheli klinik 
örneklerle ilgili laboratuvar incelemelerin tama-
mı Biyogüvenlik Düzeyi 2 laboratuvar şartların-
da gerçekleştirildi (7).

BULGULAR

Olası boğmaca vaka tanımına uyan 240 hasta-
nın %49.2’si erkek, %50.8’i kadındı. Olguların 
yaş gruplarına ve aşı öykülerine göre dağılımı 
belirtildi (Tablo 1). 
Tablo 1: Olası boğmaca vakalarının yaş gruplarına ve aşı 
öykülerine göre dağılımı

Olguların 72’si (% 30) boğmacaya karşı aşılı, 105’i 
(%43.8) aşısız olmakla birlikte, 63’ünün (%26.2) 
aşı öyküsü bilinmemekteydi. NFS örnekleri spe-
sifik kültür, laboratuvar yapımı konvansiyonel 
PZR ve ticari kökenli “Light Cycler” PZR yöntem-
leriyle incelendi. Örneklerin 18’inin (%7.5) kül-
türünde B. pertussis üredi. Laboratuvar yapımı 
konvansiyonel PZR yöntemiyle 240 örneğin 

 

 

Yaş grubu  
Hasta 
sayısı 

(n) 

Boğmaca Aşı Öyküsü 
Aşılı Aşısız Bilinmiyor/ 

Belirtilmemiş 

<3 
doz 

=3 doz >3 doz Dozu 
bilinmiyor 

  

<2 ay 61 0 0 0 0 61 0 
2-6 ay 119 36 4 0 7 38 34 

7-23 ay 19 1 1 1 4 4 8 
2-6 yaş 8 0 0 0 3 1 4 

7-11 yaş 8 0 0 0 3 0 5 
≥12 yaş 18 0 1 0 8 0 9 

Belirtilmemiş 7 0 0 0 3 1 3 
Toplam (n) 240 37 6 1 28 105 63 

(%) 100 15,4 2,5 0,4 11,7 43,8 26,2 
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59’unda (%24.6), “Light Cycler” PZR yöntemiyle 
89 örnekte (%37) spesifik gen bölgeleri saptan-
dı. Kültürde üreme olmayan örneklerin 43’ünde 
(%17.9) laboratuvar yapımı konvansiyonel PZR 
ile, 71’inde ise (%29.6) “Light Cycler” PZR ile B. 
pertussis genlerinin varlığı gösterildi. Kültür, la-
boratuvar yapımı konvansiyonel PZR ve “Light 
Cycler” PZR ile elde edilen sonuçlar arasındaki 
ilişki Şekil 2’de belirtildi.

Şekil 2: Kültür, konvansiyonel PZR (ptxA-Pr) ve Light Cyc-
ler PZR (IS481) yöntemleri ile elde edilen pozitif sonuçla-
rın ilişkisi

Kültüründe B. pertussis saptanan 18 vakanın 
16’sı bir yaşından küçük bebek olup sadece 6’sı 
boğmacaya karşı aşılanmaya başlanmış ancak 
primer immünizasyonları henüz tamamlanma-
mıştı. PZR’da pozitiflik saptanan olguların 31’i 
2 aydan küçük bebekler iken 45’i 2-6 aylık be-
beklerdi. Kültür ve/veya PZR ile tespit edilen va-
kaların klinik tabloları boğmaca ile uyumluydu. 
Olguların 82’sinde öksürük nöbetleri, 44’ünde 
“öksürük nöbetleri ve iç çekmeli solunum”, 
32’sinde “öksürük nöbetleri ve öksürük sonrası 
kusma”, 18’inde “öksürük nöbetleri, iç çekmeli 
solunum ve öksürük sonrası kusma” mevcuttu.

Dacron uçlu eküvyonla alınan ve kömürlü Amies 
transport besiyerinde laboratuvara gönderilen 
örneklere ait laboratuvar kayıtları incelendiğin-
de; sadece PZR ile pozitiflik saptanan 71 örne-
ğin yalnızca 5’inin aynı gün içinde, 25’inin alın-
dıktan bir gün sonra, yedisinin iki gün sonra, 
34’ünün ise 3 gün ve sonrasında laboratuvara 
ulaştırılmış olduğu dikkati çekti. Kültürde üre-
mediği halde PZR ile bakteriye spesifik gen böl-
geleri saptanan vakaların 28’ine, örnek almadan 
önce spesifik antimikrobiyal tedavi başlandığı, 
32’si için tedavi uygulanıp uygulanmadığına 
yönelik herhangi bir bilgi olmadığı tespit edildi. 

Kısaca özetlemek gerekirse; kültürde üremeyip 
PZR ile pozitiflik saptanan olguların ortak özel-
likleri arasında örneklerin 24 saatten daha uzun 
sürede laboratuvara ulaştırılması ve olgulara ör-
nek almadan önce antibiyotik tedavisi başlan-
mış olması yer almaktaydı.

TARTIŞMA 

Boğmaca, aşı ile önlenebilir hastalıklar içeri-
sinde en az kontrol edilebilen hastalık olarak 
bilinmektedir. Boğmacanın görülme sıklığı, aşı 
ve antibiyotik öncesi dönemlere göre azalmış 
olsa da, halen her 2-5 yılda bir epidemilere yol 
açmaktadır. Bu noktada rutin aşılamanın ya-
şam boyu koruyuculuk sağlayamaması ve bu 
nedenle ergen ve erişkinlerden oluşan duyarlı 
bir grubun ortaya çıkışı önemlidir. Bununla bir-
likte anneden bebeğe transplesental yolla ge-
çen spesifik antikorların yeterli düzeyde olma-
yışı nedeniyle de özellikle yaşamın ilk iki ayında 
boğmaca enfeksiyonuna oldukça duyarlı bir 
grup oluşmakta; bu vakalara doğru, güvenilir ve 
zamanında tanı konmadığında hastalığın mor-
bidite ve mortalitesi oldukça artmaktadır (1, 2, 
16, 17).

Boğmaca tanısının hızla konmasının hastalığın 
tedavisine yön vermede ve sekonder bulaşın 
önlenmesinde son derece önemli olduğu bilin-
mektedir. Özellikle spesifik antibiyotik tedavisi 
uygulanmış, aşılı, kataral ve erken paroksismal 
evreleri geçirmiş vakaların tanısında, klinik ör-
nekteki etken bakterinin uygunsuz transport 
koşulları nedeniyle canlılığını kaybedebildiği 
durumlarda duyarlılığı kültürden daha yüksek 
ve bakterinin genomik yapılarını tespit edebilen 
yöntemler ön plana çıkmaktadır (1, 2, 8,9,16).

B. pertussis tanısında IS481 gen bölgesini hedef 
alan PZR yöntemi oldukça duyarlıdır; ancak bu 
dizi B. bronchiseptica ve B. holmesii  türleri ile 
yüksek homoloji gösterdiği için çapraz reaksi-
yonlarla karşılaşılmaktadır. ptxA-Pr gen bölgesi 
hedeflendiğinde ise özgüllük oldukça yüksek 
olmakla birlikte; duyarlılık, IS481’i hedef alan 
PZR yönteminden daha düşüktür. Bu neden-
le tanının, genellikle IS481’i hedef alan PZR ile 
konması, ve ptxA-Pr’yi hedef alan PZR ile kon-
firmasyon yapılması önerilmektedir (8-14). Boğ-
maca tanısında nükleik asit amplifikasyon test-
lerinin kullanımı ile ilgili “Pertussis Consensus 
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Group” tarafından 2005 yılında yayınlanan öne-
rilerde ise; toplumda solunum yolu enfeksiyon-
larında B. bronchiseptica ve B.holmesii insidansı 
çok düşük olduğundan, hastanın semptomları 
uyumlu ise, rutinde klinik örnekteki IS481 PZR 
pozitifliğinin B. pertussis enfeksiyonu olarak de-
ğerlendirilebileceği belirtilmektedir (11). Bizim 
çalışmamızda da boğmaca hastalığı etkeni B. 
pertussis’in araştırılmasında kültürün yanı sıra 
ptxA-Pr’yi hedefleyen laboratuvar yapımı kon-
vansiyonel PZR ile IS481’i hedef alan ticari kö-
kenli “Light Cycler” PZR yöntemi kullanıldı. İnce-
lemeye alınan 240 NFS örneğinin %7.5’unda B. 
pertussis üredi. Kültürde üremeyen örneklerin 
%17.9’unda ptxA-Pr, %29.6’sında ise IS481 gen 
bölgelerinin varlığı gösterildi.

Ülkemizde yapılan bir çalışmada uzamış ök-
sürüğü olan 51 hastadan birinin kültüründe B. 
pertussis üremiş; 6 (%11.8) hastanın örneğinde 
ise IS481’i hedef alan gerçek zamanlı PZR ile 
pozitiflik saptanmıştır (18).  Türkiye’de 35 çocuk 
hastanın dahil edildiği bir başka çalışmada kül-
türde herhangi bir üreme yok iken PZR ile vaka-
ların %5.7’sinde pozitiflik tespit edilmiştir (19). 
Dünyada yapılan çeşitli çalışmalarda; moleküler 
tabanlı yöntemlerde farklı gen bölgeleri hedef-
lenmiş ve farklı metodolojiler uygulanmıştır. Bu 
kapsamda PZR ile saptanan pozitiflik oranları 
%12.8 ile %40’lar arasında değişim göstermek-
tedir (20-23). 

B. pertussis’in kültürlerden başarılı bir şekilde 
izolasyonunun; klinik örneklerin uygun bir şe-
kilde alınması ve uygun şartlarda laboratuvara 
iletilmesi ile yakından ilişkili olduğu bilinmekte-
dir. Bu çalışmada; silyalı epitele afinitesi olduğu 
bilinen B. pertussis’e ulaşmak için NFS örnekleri 
alınmıştır. Örnekler, hem kültür hem PZR çalış-
maları için uygun uçlu eküvyon çubukları ile 
alınmış ve kömürlü Amies transport besiyerin-
de laboratuvara ulaştırılmıştır. Ancak transport 
süresinin bazı durumlarda uzun olması nede-
niyle bakterinin canlılığını yitirdiği ve bu neden-
le kültürde üremenin negatif yönde etkilendiği 
düşünülmektedir (7-9). Bizim bulgularımız da 
bunu destekler niteliktedir. Antibiyotik tedavisi 
başlanmadan önce nazofaringeal sürüntü örne-
ği alınması da kültürün başarısını etkileyen fak-
törlerden bir tanesidir. 

Kültürde üreme gözlenmediği halde PZR ile 
bakteriye ait gen bölgeleri saptanan örneklerin 
28’inin spesifik antimikrobiyal tedavi başlandık-
tan sonra alındığı gözlenmiştir.

Sonuç olarak özellikle spesifik antibiyotik teda-
visi başlandıktan sonra klinik örnek alınan vaka-
lar ile B. pertussis’in uygunsuz transport koşulları 
nedeniyle canlılığını kaybettiği durumlarda PZR 
yöntemlerinin önem kazandığı gözlenmiştir. Bu 
çalışmada uyguladığımız laboratuvar yapımı 
konvansiyonel PZR yöntemi B. pertussis’e spesi-
fik genomik bölgeleri tespit etmekle birlikte kli-
nik örnekteki en düşük saptama limiti 6.9 x 102 
düzeyindedir. Öte yandan ticari kökenli gerçek 
zamanlı PZR (Light Cycler) yöntemiyle saptanan 
en düşük bakteri konsantrasyonunun 100 cfu/
ml’nin altında olması ve B. parapertussis’e özgül 
IS1001 gen bölgesinin varlığının tespit edile-
bilmesi kayda değer avantajlar olarak dikkat 
çekmektedir. Ancak boğmaca tanısı için ticari 
kökenli gerçek zamanlı PZR (Light Cycler) yön-
teminde kullanılan IS481 gen bölgesinin diğer 
Bordetella türlerinde de var olduğu bilinmekte-
dir. İşte bu noktada boğmacaya neden olan B. 
pertussis ve boğmaca benzeri hastalık yapan B. 
parapertussis, B.holmesii ve B. bronchiseptica gibi 
diğer Bordetella türlerinin tanımlanabilmesi 
için türlere özgül gen bölgelerinin hedeflendi-
ği gerçek zamanlı, DNA amplifikasyon temelli 
yöntemlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyuldu-
ğu gözlenmiştir. Ülkemizde boğmaca hastalık 
kontrol programına doğru, güvenilir, zamanın-
da veri sunulabilmesi amacıyla Ulusal Referans 
Laboratuvarı tarafından yürütülen çalışmaların 
önemli olduğu, şu an için kültür yönteminin 
PZR yöntemleri ile birlikte uygulanması ve elde 
edilen sonucun hastanın epidemiyolojik ve kli-
nik özellikleri ile birlikte değerlendirilmesi ge-
rektiği kanaatine varılmıştır.
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ÖZ

AMAÇ: Hiperemezis gravidarum hastalarında tiroid hor-
monlarının vasküler etkilerine bağlı olarak birinci trimes-
ter uterin arter Doppler ultrasonografi parametrelerinin 
karşılaştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Nisan 2018 ile Temmuz 2018 arasın-
da hastanemize başvuran ve hiperemezis gravidarum ta-
nısı alan 100 hasta, tiroid fonksiyon testleri normal olan-
lar ve olmayanlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Gebelerin 
yaş, gravida, parite, düşük, kürtaj ve alerji öyküleri, sigara 
ve alkol kullanımı ve ilk trimester Doppler ultrasonografi 
parametreleri ile ilgili veriler kaydedildi. Değişkenler arası 
karşılaştırmalar, Mann Whitney U ve Pearson Ki-kare testi 
ile yapıldı. 

BULGULAR: Tiroid fonksiyon testleri normal olan hasta-
larda, tiroid fonksiyon testleri normal olmayan hastalara 
göre ortalama sağ pulsatilite indeksi (PI) anlamlı olarak 
yüksek bulundu (2.09 ± 0.12 vs 2.05 ± 0.11; p<0.05). Tiro-
id fonksiyon testleri normal olan hastalarda, tiroid fonksi-
yon testleri normal olmayan hastalara göre ortalama sağ 
rezistif indeks (RI) skoru ise anlamlı olarak düşük bulundu 
(0.78 ± 0.02 vs 0.81 ± 0.02; p<0.05).

SONUÇ: Hipermezis gravidarum olgularında tiroid fonk-
siyon testi normal olanların tiroid fonksiyon testi normal 
olmayanlara göre uterin arter doppler parametrelerin-
den sağ PI değeri daha yüksek ve sağ RI değeri daha dü-
şük izlenmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER:  Hiperemezis gravidarum,  uterin 
arter, doppler ultrasonografi, tiroid fonksiyon testleri

ABSTRACT

OBJECTIVE:  Based on the vascular effects of thyroid 
hormones, this study aims to compare the first trimester 
uterine artery Doppler ultrasonography parameters of 
hyperemesis gravidarum patients with respect to thyroid 
function tests.

MATERIAL AND METHODS: A total of 100 patients 
with hyperemesis gravidarum diagnosed at our hospital 
between April 2018 and July 2018 were divided into two 
groups according to thyroid function tests. Data related 
with age, gravidity, parity, abortion, curettage, allergy, 
smoking, alcohol intake and the first trimester Dopp-
ler ultrasonography were recorded. Comparisons were 
made by Mann Whitney U and Pearson Chi-square test.

RESULTS: The mean right pulsatility index (PI) score 
was significantly higher in patients with normal thyro-
id functions than in patients without abnormal thyroid 
functions (2,09 ± 0.12 vs 2.05 ± 0.11; p <0.05). The mean 
right resistive index (RI) score was significantly lower in 
patients with normal thyroid functions than in patients 
without abnormal thyroid functions (0.78 ± 0.02 vs 0.81 
± 0.02, p <0.05).

CONCLUSIONS: Hyperemesis gravidarum patients with 
normal thyroid function tests had significantly higher 
mean right PI values and lower right RI values than pa-
tients with abnormal thyroid function tests.

KEYWORDS: Hyperemesis gravidarum, uterine artery, 
Doppler ultrasonography, thyroid function tests
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GİRİŞ

Gebelerin birçoğunda görülen bulantı ve kus-
maların oral alımı etkilemesi, dehidratasyona 
neden olması ve idrarda keton atımını arttırma-
sı sonucu hiperemezis gravidarum tablosu orta-
ya çıkar (1). Hiperemezis gravidarum, gebelerin 
yaklaşık %3’ünü etkiler (2). Bu hastalarda, hu-
man chorionic gonodotropin (hCG) hormonun-
daki artışın etkisiyle tiroid hormonları yükselir. 
Serumdaki hCG molekülleri tiroid uyarıcı hor-
mon (TSH) reseptörlerine bağlanır, bu durum 
tiroid bezinin daha çok hormon üretmesine ne-
den olur ve tiroid bezinin büyümesi ve kanlan-
ması artar (3-5). 

Tiroid bezinin salgıladığı hormonlar arttıkça va-
zodilatasyon ve kan akım hızında artış meydana 
gelir. Buna ikincil olarak da nabız basıncı artar. 
Buna ilaveten, hiperemezis gravidarum hasta-
larında artan keton cisimcikleri, anne kanındaki 
asit seviyesini yükseltir. Annenin metabolizması 
bu durumu dengelemek için solunum sayısını 
artırır ve respiratuar alkaloz meydana gelir. Res-
piratuar alkaloz ise uterin arterde konstriksiyona 
yol açar ve utero-plesantal akımda değişiklikler 
olabilir. Bu değişikliklerin en önemlisi damar ya-
tağındaki direnç üzerinde ortaya çıkar (6). Artan 
keton cisimciklerinin ve tiroid hormonlarının, 
anlatılan mekanizmalar dahilinde plasental yet-
mezliğe sebep olup olmadığı ve bu durumun 
kötü perinatal sonuçlarıa yol açıp açmayacağını 
anlamak için gebeliğin ilk trimesterinde uterin 
arter Doppler ultrasonografi incelemesi yapılır 
(7, 8). 

Bu çalışmada, hiperemezis gravidarum hasta-
ları tiroid fonksiyon testlerine göre iki gruba 
ayrılmış ve uterus perfüzyonu bakımından fark-
lılıkları değerlendirmek amacıyla uterin arter 
Doppler ultrasonografi incelemesi yapılmıştır. 

GEREÇ YÖNTEM

Bu prospektif çalışmada, Nisan 2018 ile Tem-
muz 2018 tarihleri arasında, hastanemize baş-
vuran, gestasyonel yaşı 15 haftadan küçük olan 
ve hiperemezis gravidarum tanısı konulan 100 
hasta değerlendirmeye alındı. Hiperemezis gra-
vidarum tanısı konulurken hastaların oral alım-
ları, dehidratasyon bulguları ve idrar tetkikinde 

+3 ve üzeri düzeyde keton cisimciklerinin bu-
lunması dikkate alındı. Bulantı-kusmaya sebep 
olabilecek ek hastalığı olanlar ile çoğul gebeliği 
olanlar çalışma dışı tutuldu.

Hiperemezis gravidarum hastaları, hastanemi-
zin biyokimya laboratuarı tarafından belirlenen 
eşik değerlere göre tiroid fonksiyon testleri nor-
mal sınırda olanlar ve olmayanlar olmak üzere 
50’şer kişiden oluşan iki gruba ayrıldı. Hastane-
mizde TSH için normal değer aralığı 0.3-4.0 mg/
dl, T4 için 4-11.5 mcg/dl ve T3 için 0.8-2.0 ng/
ml’dir. Hastaların yaş, gravida, parite, düşük, 
kürtaj, alerji, sigara ve alkol kullanımı ile ilgili ve-
rileri kaydedildi. 

Hastaların Doppler ultrasonografi incelemeleri, 
insonasyon açısı 30 dereceden küçük tutularak 
ve 60 saniyeden kısa sürecek şekilde gerçekleş-
tirildi. Buna göre; pulsatilite indeksi (PI), rezis-
tif indeksi (RI) ve sistol/diyastol (S/D) değerleri 
ölçüldü ve uterin arterde çentik (notch) varlığı 
kaydedildi.

İstatistiksel analiz için SPSS 22.0 for Windows 
programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler, or-
talama±standart (aralık: minimum-maksimum) 
veya sayı-yüzde olarak ifade edildi. Değişkenler 
arası karşılaştırmalar Mann Whitney U ve Pear-
son Ki-kare testi ile yapıldı. İstatistiksel anlamlı-
lık seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi. 

ETİK KURUL ONAYI

Çalışma Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne 
uygun olarak yapıldı. Zonguldak Bülent Ecevit 
Üniversitesi İnsan Araştırmaları Etik Kurulu ça-
lışmayı onayladı. Ayrıca, katılımcılardan yazılı 
olarak  “Bilgilendirilmiş Olur” alındı.

BULGULAR

Katılımcıların sosyodemografik özellikleri ve la-
boratuvar verileri karşılaştırılmıştır (Tablo 1). Ti-
roid fonksiyon testleri normal olan ve olmayan 
hiperemezis gravidarum hastaları arasında yaş, 
gravida, parite, düşük ve kürtaj sayısı bakımın-
dan istatistiksel olarak anlamlı bir fark görül-
medi (hepsi için p>0.05). Benzer biçimde, tiroid 
fonksiyon testleri normal olan ve olmayan has-
talar; ek hastalık, alerji öyküsü, sigara ve alkol 
kullanımı bakımından istatistiksel olarak benzer 
bulundu (hepsi için p>0.05).  
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Tablo 1: Olguların demografik ve laboratuvar verileri

Katılımcıların Doppler ultrasonografi verileri 
özetlenmiştir (Tablo 2). 
Tablo 2 : Olguların sonografik doppler verileri

Tiroid fonksiyon testleri normal olan hipereme-
zis gravidarum hastalarında, tiroid fonksiyon 
testleri normal olmayan hiperemezis gravida-
rum hastalarına göre ortalama sağ PI değeri an-
lamlı olarak yüksek bulundu (2.09 ± 0.12 vs 2.05 
± 0.11; p<0.05). Tiroid fonksiyon testleri normal 
olan hastalarda, tiroid fonksiyon testleri normal 
olmayan hastalara göre ortalama sağ RI değeri 
ise anlamlı olarak düşük bulundu (0.78 ± 0.02 vs 
0.81 ± 0.02; p<0.05).  İstatistiksel olarak anlamlı 
fark görülen olgular ve Doppler ultrasonografi 
verileri sunulmuştur (Grafik 1).

Tiroid fonksiyon testleri normal olan ve olma-
yan hiperemezis gravidarum hastalar arasında 
sol PI, sol RI, sağ S/D ve sol S/D skorları ile dias-
tolik çentik varlığı bakımından istatistiksel ola-
rak anlamlı fark görülmedi (hepsi için p>0.05).

Grafik 1 : Olguların sonografik verileri

TARTIŞMA

Hiperemezis gravidarum hastalarında artan 
keton cisimcikleri ve tiroid hormonlarına bağlı 
olarak solunum sayısı artmakta ve bu durum so-
lunumsal alkaloza, solunumsal alkaloz ise uterin 
arterde konstriksiyona neden olmaktadır. Ute-
rin arterde meydana gelebilecek vazospazm, 
utero-plasental akımda değişikliklere neden 
olur ve bunun sonucunda plasental perfüzyon 
değişiklikleri gelişebilir. Nihayetinde bu durum 
ise uterin arter direncini artırıp gebeliği kompli-
ke edebilir (9).

Literatüre bakıldığında konu ile ilgili fikir birli-
ği yoktur. Hiperemezis gravidarumun gebeliği 
komplike edebileceğini öne süren yayınlar-
da en sıklıkla belirtilen komplikasyonlar, SGA 
(small gestational age) bebekler ve erken eylem 
tehlikesidir (10,11). Bir çalışmada, hiperemezis 
gravidarum hastalarında bozulan uteroplasen-
tal perfüzyona bağlı olarak erken dönemde pre-
eklampsi gelişebileceği ve SGA bebek doğurma 
olasılığının yükseldiği bildirilmiştir. Ayrıca, er-
ken dönem preeklampsi riskinin artmasından 
dolayı hiperemezis gravidarumlu hastalarda ilk 
trimesterde uterin arter Doppler ultrasonografi 
incelemesi önerilmiştir (12). 

Benzer fikirleri ortaya koyan diğer çalışmalarda 
da, hiperemezis gravidarumlu gebelerde erken 
doğum yapma olasılığının yüksek olduğu, er-
ken doğan bu bebeklerin genelde SGA olduğu, 
bu bebeklerin birinci dakika Apgar skorlarının 
daha düşük olduğu fakat beşinci dakika Apgar 

 

  Toplam (n=100) TFN (n=50) TFND (n=50) P Değeri 

yaş   28,3 ± 4,04 28,06 ± 4,41 28,72 ± 3,64 0,370 

gravida 1,74 ± 0,76 1,80 ± 0,78 1,68 ± 0,74 0,451 

parite 0,56 ± 0,57 0,62 ± 0,53 0,50 ± 0,61 0,195 

sigara          "var" n 
/ % 

15 / 15% 9 / 18% 6 / 12% 0,288 

ek hastalık "var" n 
/ % 

8 / 8% 3 / 6% 5 / 10% 0,357 

alkol              "var" n 
/ % 

1 / 1% 1 / 0,50% 0 / 0,50% - 

allerji öyküsü "var" 
n / % 

0 / 0% 0 / 0,00% 0 / 0,00% - 

düşük öyküsü "1 
adet" n / % 

10 / 10% 5 / 10% 5 / 10% - 

kürtaj öyküsü "1 
adet" n / % 

8 / 8% 4 / 8% 4 / 8% - 

Notch             "var" 
n / % 

53 / 53% 26 / 52% 27 / 54% 0,500 

TFN: Tiroid Fonksiyonu Normal Olan Hastalar 
TFND: Tiroid Fonksiyonu Normal Olmayan Hastalar 
 

 

 Toplam (n=100) TFN (n=50) TFND (n=50) P Değeri 

 

 

Sağ PI 2,07 ±  0,11 2,09 ±  0,12 2,05 ±  0,11 0,009 

Sağ RI 0,80 ±  0,02 0,78 ±  0,02 0,81 ±  0,02 0,001 

Sağ S/D 5,73 ±  0,69 5,85 ±  0,77 5,62 ±  0,58 0,583 

Sol PI 2,13 ±  0,13 2,14 ±  0,16 2,13 ±  0,10 0,273 

Sol RI 0,82 ±  0,04 0,82 ±  0,04 0,82 ±  0,03 0,861 

Sol S/D 5,72 ±  0,28 5,74 ±  0,31 5,70 ±  0,25 0,673 

TFN: Tiroid Fonksiyonu Normal Olan Hastalar 
TFND: Tiroid Fonksiyonu Normal Olmayan Hastalar 
PI: Pulsatilite İndex 
RI: Rezistif İndex 
SD:Sistol /Diyastol 
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skorları arasında anlamlı farklılık olmadığı ifade 
edilmiştir (13, 14). 

Klinik pratikte Doppler ultrasonografi paramet-
relerine bakılmasının esas amacı, utero-plasen-
tal perfüzyon durumunu saptamak ve intraute-
rin gelişme geriliği ve preeklampsi gibi gebelik 
komplikasyonlarının öngörülmesini sağlamak-
tır. Plasental perfüzyon açısından Doppler ult-
rasonografi parametreleri ile ilgili yapılan çalış-
malarda uterin arter PI değerinin daha kıymetli 
olduğu sonucuna varılmıştır (15). Papageorghi-
ou ve ark., ilk trimester uterin arter PI değerinin 
preeklampsi ve SGA bebek ile ile ilgili olduğunu 
ortaya koymuştur (16). Aynı şekilde, Melchiorre 
ve ark., ilk trimester uterin arter PI yüksekliğinin 
SGA bebek ile ilişkili olduğunu belirlemiştir (17). 
Hiperemezis gravidarum hastalarının tiroid 
fonksiyonları ve bu fonksiyonların gebeliği nasıl 
etkilediği üzerine yapılmış çalışmalar nadirdir. 
Bu çalışmalarda, tiroid fonksiyon testleri normal 
olanlar ve olmayanlar arasında ilk trimester ute-
rin arter Doppler ultrasonografi parametreleri 
açısından fark bulunamamıştır. Söz konusu ça-
lışmalarda başka bir biyokimyasal belirteç üze-
rinde durulmuştur. Bu belirteç, gebelikle ilgili 
plazma protein A (PAPP-A) olarak ifade edilmiş-
tir. Bu çalışmalarda, PAPP-A değerindeki azal-
manın SGA bebek doğurma ihtimalini arttırdığı 
belirtilmiştir (18, 19). Öte yandan, bir başka ça-
lışmada, hiperemezis gravidarum hastalarında 
PAPP-A değerinin daha yüksek görüldüğü gös-
terilmiştir (20). 

Bildiğimiz kadarıyla, bu çalışma, hiperemezis 
gravidarum hastalarında, tiroid fonksiyon test-
lerine göre uterin arter Doppler ultrasonografi 
parametrelerinin nasıl değiştiğini araştırmış 
olan ilk çalışmadır. Annede tiroid hormonları 
azaldığında kalp debisi ve nabız basıncı düşer. 
Nabız basıncındaki düşüş ise uteroplasental 
perfüzyonu olumsuz yönde etkileyebilir. Bu ça-
lışmada, tiroid fonksiyonları bozuk hiperemezis 
gravidarum hastalarında ortalama sağ uterin 
arter PI değerinin anlamlı olarak azaldığı ve or-
talama sağ RI değerinin anlamlı olarak arttığı 
görülmüştür. Bu değişiklikler, gebelik kompli-
kasyonlarını öngörmek açısından anlamlı ola-
bilir. Öte yandan, uterin arterdeki S/D oranı 
ve diastolik çentik varlığı bakımından anlamlı 
farklılıklar bulunamamıştır. Bu durum, olgu sa-

yısının nispeten az olmasıyla açıklanabilir. Bu 
çalışmada; serum PAPP-A değerlerine bakılma-
mış olması ve uzun dönem gebelik sonuçlarıyla 
ilgili verilerin elde olmaması, çalışmanın gücü-
nü kısıtlamaktadır. Bu nedenle, tiroid fonksiyon 
testlerindeki bozulmanın uterus perfüzyonunu 
nasıl etkilediğini ve gebelik komplikasyonla-
rıyla olası ilişkisini aydınlatmak amacıyla geniş 
ölçekli ve prospektif çalışmalara gereksinim du-
yulmaktadır.

SONUÇ

Hiperemezis gravidarum hastalarında tiroid 
fonksiyon testleri normal olanlarda, normal 
olmayanlara göre uterin arter doppler incele-
mesinde sağ uterin arter pulsatilite indeksi i 
anlamlı olacak şekilde daha yüksek seviyelerde 
bulunmuştur. Yine çalışmamızda Hiperemezis 
gravidarum hastalarında tiroid fonksiyon testi 
normal olanlarda tiroid fonksiyon testi normal 
olmayanlara göre uterin arter doppler para-
metreleri açısından sağ rezistif indeks anlamlı 
olacak şekilde daha düşük görülmüştür. Gebe-
lik komplikasyonlarını öngörme açısından sağ 
uterin arter PI değeri daha kıymetli olabilir. Bu 
açıdan bizim görüşümüzü destekleyecek çok 
sayıda perinatal sonuçları bilinen çalışmaya ih-
tiyaç vardır. 
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ÖZ

AMAÇ: Preterm doğum yenidoğan ölümlerinin önde 
gelen nedeni ve yenidoğan morbiditelerinin önemli bir 
kısmını oluşturur. Gelişmekte olan ülkelerde preterm 
bebeklerin perinatal mortalite ve morbidite istatistikle-
ri yetersizdir. Bu çalışmada üçüncü düzey yoğun bakım 
ünitesinde prematüreliğe bağlı morbidite ve mortalite 
nedenlerini değerlendirmek amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışmaya 3. düzey bir yenido-
ğan yoğun bakım servisi’ne Ocak 2015 ile Aralık 2017 
arasında yatan prematüre bebekler dahil edildi. Mater-
nal ve neonatal demografik özelliklerle birlikte mortalite 
ve morbiditeler kaydedildi. Morbidite olarak respiratu-
ar disstres sendromu (RDS), intrakranial kanama (İKK), 
patent duktus arteriosus (PDA), nekrotizan enterokolit 
(NEK), prematüre retinopatisi (ROP) ve bronkopulmoner 
displazi (BPD) kabul edildi.

BULGULAR: Bebeklerin 156’sında (%43.9) RDS, 42’sinde 
(%11.89) İKK, 78’inde (%21.9) PDA, 20’sinde (%5.6) NEK, 
89’unda (%25) ROP, 74’ünde (%20.7) BPD, tespit edildi. 

SONUÇ: Mortalite ve morbidite oranlarımızın ülkemiz-
den yayınlanan verilerle benzerlik göstermesine karşın, 
gelişmiş ülkelerin oranlarının üzerinde olduğu görüldü. 
Antenatal bakımın iyileştirilmesi, gebelik takiplerinin 
düzenli yapılması, sepsis ve respiratuar distres gibi sık 
görülen mortalite nedenleri için risklerin belirlenmesi ve 
bunlara karşı önlem alınması durumunda morbidite ve 
mortalite oranlarımızın azalacağını düşünmekteyiz.

ANAHTAR KELİMELER: Prematüre, morbidite, mortalite

ABSTRACT

OBJECTIVE:  Preterm birth is the leading cause of neona-
tal mortality and a substantial portion of neonatal mor-
bidities. The perinatal mortality and morbidity statistics 
in developing countries are inadequate. The aim of this 
study was to evaluate the prematurity problems retros-
pectively that are the significant causes of morbidity and 
mortality in tertiary care university hospitals.

MATERIAL AND METHODS: The premature infants 
hospitalized in the tertiary neonatal intensive care unit 
between January 2015 and December 2017 were inclu-
ded in this study. Maternal and neonatal demographic 
characteristics and mortality and morbidity were recor-
ded. Respiratory disstres syndrome (RDS), intracranial 
hemorrhage (İCH), patent ductus arteriosus (PDA), necro-
tizing enterocolitis (NEC), prematurity retinopathy (ROP) 
and bronchopulmonary dysplasia (BPD) were accepted 
as morbidity.

RESULTS: The morbidity rates of the premeture infants 
were as follows; RDS 156 (43.9%), ICH 42 (11.8%), PDA 74 
(21%), NEC 20 (5.6%), ROP 89 (25%), BPD 74 (20.7%). 

CONCLUSIONS: Although mortality and morbidity rates 
were similar to the other data published from our country, 
this rates were higher than those of developed countries. 
We believe that our morbidity and mortality rates can re-
ach levels comparable to ratio  of developed countries 
with improved antenatal care, regular follow-up of preg-
nancy, determine the risks for common causes of morta-
lity such as sepsis and respiratory distress.

KEYWORDS: Premature, morbidity, mortality
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GİRİŞ

Birçok ülkede prenatal bakım standartlarının 
gelişmiş olması ve sağlık bakımına erişilebilir-
liğin artmasına rağmen prematür doğum in-
sidansı artmaya devam etmektedir (1). Geliş-
mekte olan ülkelerde prematür doğum oranı 
gelişmiş ülkelerdekinden daha yüksektir. As-
ya’da, preterm doğumun insidansı % 7.2 ile % 
13.6 arasında iken Avrupa ülkelerinde bu oran 
% 6 ile % 8.6’dır (1,2). Türkiye’de bu oran ile ilgili 
sağlıklı veriler tam olarak bulunmasa da yakla-
şık %11.9 olduğu sanılmaktadır.  

Prematüriteye bağlı mortalite istatistikleri 
önemli sağlık göstergeleridir ve perinatal sağlık 
bakım kalitesinin uluslararası veya ulusal düzey-
de belirleyicisi olabilmektedir. Ayrıca sorunların 
tespiti ve önleyici tedbirlerin uygulanması için 
yol göstericidir. Bununla birlikte, gelişmekte 
olan ülkelerdeki perinatal mortalite ve morbidi-
te ile ilgili veriler yetersizdir. 

Biz bu çalışmada, üçüncü düzey üniversite has-
tanesinde prematür doğum sıklığını ve peri-
natal ve neonatal sonuçlarını değerlendirmeyi 
amaçladık.

GEREÇ YÖNTEM

Bu çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi, 
Meram Tıp Fakültesinde 01.01.2015-31.12.2017 
tarihleri arasında retrospektif olarak yapıldı. Ça-
lışmaya canlı doğan ve üçüncü düzey yoğun 
bakım ihtiyacı olan ≤32 gebelik haftasında pre-
matür bebekler dahil edildi. 

Hastaların verileri hastane kayıtlarından elde 
edildi. Çalışma için etik onay Necmettin Erba-
kan Üniversitesi etik kurulundan alındı .

Hastane kayıtlarından aşağıdaki bilgilere ulaşıldı:

•	 Maternal ve perinatal özellikler; antena-
tal kortikosteroid kullanımı, çoğul gebelik, 
yardımcı üreme tekniği ile olan doğum, do-
ğum şekli, prematür doğumun sebebi (pre-
eklampsi, koryoamniyonit, erken membran 
rüptürü, izole preterm doğum vb),

•	 Yenidoğanın özellikleri; resüsitasyon gerek-
sinimi, cinsiyet, doğum ağırlığı, 

•	 Solunum ve ilgili sorunlar; RDS, ekzojen sür-
faktan uygulama sıklığı, pulmoner hemoraji

 

•	 Neonatal morbiditeler; erken ve geç sepsis 
varlığı, İKK, hemodinamik olarak anlamlı 
PDA, NEK, ROP, BPD, mortalite oranı  

Hastaların klinik özellikleri şu şekilde tanımlandı:

DS; klinik bulgu ve akciğer grafisine göre tanı 
aldı. Sürfaktan anormal kan gazı sonuçları ve 
akciğer grafisinde RDS tanısı almış hastalara ve-
rildi. 

Gebelik haftasına göre düşük doğum ağırlığı 
(SGA); 10 p altında doğum ağırlığı olan bebek-
ler, erken neonatal sepsis (ENS) (postnatal<7 
gün) ve geç neonatal sepsis (GNS) (postnatal 7 
ve daha geç dönemde) kan kültüründe mikro-
organizmanın ürediği durumlar, İKK; ilk on gün-
de yapılan kraniyal ultrason ile Papile sınıflama-
sına göre yapıldı ve ≥grade 3 kaydedildi. NEK; 
Bell’s kriterleri kullanılarak grade≥3 hastalar 
kaydedildi. ROP uluslararası ROP sınıflamasına 
göre ROP gelişen hastalar, BPD; postmenstürel 
36. haftada oksijen ihtiyacının devam etmesi 
olarak tanımlandı. 

Hemodinamik açıdan anlamlı PDA; yaşamın 3-4. 
günlerinde yapılan ekokardiyografide, internal 
duktal çapın 1.5 mm üstünde, sol pulmoner ar-
ter dopler akımı 0.2mm/sn’nin üzerinde ve sol 
atriyumun aort köküne oranı (LA/Ao) 1.5 mm 
olması durumunda düşünüldü ve tedavi verildi.

Veri kullanımı ve istatistik analizi SPSS 20 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapıldı. Ta-
nımlayıcı istatistikler kesikli sayısal değişkenler 
için ortalama ± standart sapma (SS) biçiminde 
gösterilirken kategorik ve sıralanabilir değiş-
kenler olgu sayısı ve % şeklinde ifade edildi. 

BULGULAR

01.01.2015 ile 31.12.2017 tarihleri arasında 
üçüncü düzey yoğun bakım ünitesine 383 hasta 
kabul edildi. Yirmiyedi infant, yaşamının ilk bir 
haftasında ex olduğu için çalışma dışı bırakıldı.
Ölümlerin sebebi erken neonatal sepsis, multipl 
konjenital anomali, konjenital kalp hastalığı, ak-
ciğer hipoplazisi, pulmoner hemoraji, intrakra-
nial kanama ve perinatal asfiksi idi. 

356 hasta çalışmaya dahil edildi, maternal ve 
neonatal özellikler Tablo 1’de infantların gebe-
lik haftası ve doğum ağırlıklarına göre demog-
rafik özellikler sırasıyla sunuldu (Tablo 2 ve 3). 
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Tablo 1 : Maternal ve neonatal özellikler

Tablo 2 : İnfantların demografik özellikleri (gebelik haf-
tasına göre)

Tablo 3 : İnfantların demografik özellikleri (doğum ağır-
lıklarına göre)

Ortalama anne yaşı 28.7 (18-44) idi. Tam doz 
antenatal steroid tedavisi hastaların yalnız % 
46’sına verildi. Tek doz steroid alanların oranı 
%34 idi. Prematür doğum nedenleri koriyoam-
niyonit [72 hasta (%20), preeklampsi [82 has-
ta (%23)] ve izole preterm doğum eyleminin 
başlamış olması [41 hasta (%11.5)] idi. Çoğul 
gebelik sonucu 39 infant (%12) , yardımcı üre-
me tekniği ile gebelik sonucu 20 infant (%5.6) 
yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatırıldı. 285 
infantın (%80) doğum odası canlandırmaya ih-
tiyacı oldu. 156 hasta (%43.8) doğum sonrası 
RDS tanısı aldı. Bu hastaların 111 (%71.7)’ine 
eksojen sürfaktan verildi. 28 hastaya RDS tanı-
sı dışında sürfaktan uygulandı (mekonyum as-
pirasyonu, pulmoner hipertansiyon, pulmoner 
hemoraji, konjenital pnömoni). Yetmişdört has-
ta ile BPD oranı % 21 idi. Kraniyal ultrasonog-
rafide grade≥3 İKK 42 hastada (%11.8), ROP 89 
hastada (%25) tespit edildi. Bell’s sınıflamasına 
göre grade≥3 NEK gelişen hasta sayısı 20 (%5.6) 
idi. Hemodinamik anlamlı PDA’sı olan hasta 
sayısı 78 (%21.9) olup bu hastaların 20’si ikinci 
kür ibuprofen tedavisi aldı. Oniki hastada 2 kür 

ibuprofen tedavisine rağmen PDA kapanmadı 
ve cerrahi ligasyon uygulandı. İnfantların takip-
leri sırasında oluşan komplikasyonları gebelik 
haftası ve doğum ağırlığına göre sırasıyla Tablo 
4 ve 5’de sunuldu.
Tablo 4 : İnfantların takipleri sırasında oluşan komplikas-
yonlar (gebelik haftasına göre)

Tablo 5 : İnfantların takipleri sırasında oluşan komplikas-
yonlar (doğum ağırlığına göre)

TARTIŞMA

Preterm doğum neonatal mortalite ve morbi-
ditenin başlıca nedenlerinden biridir. Dünya 
sağlık örgütüne göre yılda yaklaşık 15 milyon 
preterm doğum olmaktadır (3). Yardımcı üreme 
teknikleri ile gelişen çoklu gebelikler preterm 
doğum oranını artırmaktadır. Bir çalışmada yar-
dımcı üreme tekniği ile doğan infantların çoğul 
gebelik durumlarına göre prematür doğum ris-
kinin tekizlerde %16.2, ikizlerde %55, üçüzlerde 
%76 arttığı gösterilmiştir (4). Çalışmamızda da 
YÜT ile doğup yoğun bakım ihtiyacı olan hasta-
larımızın oranı %5.6 idi ve bunların % 12’si çoğul 
gebelik olup literatür ile uyumlu idi.

Erken doğum etiyolojisi hala bilinmemektedir. 
Bilinen nedenler arasında obstetrik, plasen-
tal bozukluklar, preeklampsi, oligohidramni-
os, multiparite, fetal anomali, enfeksiyon gibi 
klinik nedenlerle birlikte (5, 6, 7, 8) düşük sos-
yo-ekonomik ve eğitim düzeyi (9), psikososyal 
stres (10), anne yaşı, çoğul gebelikler, sigara ve 
alkol kullanımı (11) gibi klinik dışı bazı faktör-
ler önemli rol oynamaktadır (12). Bir çalışmada 
prematür doğum yapma riskinin preeklamptik 

Özellikler  İnfantların analizi (n=356) 
Anneye ait  
Yaş (ortalama) (min-max) 28.7 (18-44) 
YÜT ile gebelik 20 (%5.6) 
Antenatal kortikosteroid (n,%) 
 Tek doz 
 Tam doz 

 
121 (%34) 
165 (%46) 

Preeklamsi (n,%) 82 (%23) 
Koryoamnioit (n,%) 72 (%20) 
İzole preterm doğum(n,%) 41 (%11.5) 
Çoğul gebelik(n,%) 39 (%12) 
Yenidoğana ait  
Gebelik yaşı (hafta) ortalama (min-max) 30.02 (23-35) 
C/S ile doğum (n,%) 314 (88.2) 
Doğum ağırlığı (gr) 1307.05±360.2) 
Erkek cinsiyet (n,%) 144 (%40.4) 
Sürfaktan  
 RDS 
 Non-RDS 

184 (%51) 
111 (%71.7) 
28 (%7.9) 

 

 <25 hafta 
n= 24 

26-28 hafta 
n= 66 

29-32 hafta 
n= 266 

Total  
n=356 

Cinsiyet ( n, %) 
(erkek) 

7 (29.1) 25 (37.8) 112 (42.1) 144 (40,4) 

Doğum şekli ( n, 
%) 
(C/S) 

20 (83.3) 60 (90.9) 234 (87.9) 314 (88.2) 

 

 <750 gr 
n= 14 

750-1000gr 
n= 44 

1001-1500gr 
n= 150 

>1500gr 
n= 148 

Total  
n=356 

Cinsiyet ( n, %) 
(erkek) 

5 (35.7) 21 (47.7) 55 (36.6) 63 (42.6) 144( 40,4) 

Doğum şekli( n, 
%)  
(C/S) 

13(92.8) 41 (93.1) 119 (79.3) 141 95.2) 314 (88.2) 

 

 <25 hafta 
n = 24 

26-28 hafta 
n =66 

29-32 hafta 
n = 266 

Total 
n = 356 

RDS (n,%) 24 (100) 58 (87.8) 74 (27.8) 156 (43.8) 
BPD (n,%) 14 (58.3) 25 (37.8) 35 (13.1) 74 (20.7) 
NEK (n,%)   4 (16.6)  3 (4.5) 13 (1.1) 20 (5.6) 
PDA (n,%) 15 (62.5) 28 (42.4) 35 (13.1) 78 (21.9) 
ROP (n,%) 13 (54.1) 31 (46.9) 45 (16.9) 89 (25) 
İKK (n,%) 12 (56) 18 (27.2) 12 (4.5) 42 (11.8) 
 

 <750 gr 
n = 14 

750-1000 gr 
n = 44 

1001-1500 gr 
n = 150 

>1500gr 
n = 148 

Total 
n = 356 

RDS (n,%) 13 (92.8) 39 (88.6) 62 (41.3) 42 (28.3) 156 (43.8) 
BPD (n,%) 11 (78.5) 17 (38.6) 29 (19.3) 17 (11.4)   74 (20.7) 
NEK (n,%)   2 (14.2)   6 (13.6)   7 (4.6)   5 (3.3)   20 (5.6) 
PDA (n,%) 13 (92.8) 19 (43.1) 32 (21.3) 14 (9.5)   78 (21.9) 
ROP (n,%) 12 (85.7) 27 (61.3) 37 (24.7) 13 (8.7)   89 (25) 
İKK   (n,%) 11 (78.5) 18 (40.9) 10 (6.6)   3 (2)   42 (11.8) 
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gebede 6.6 kat, EMR’li gebelerde 11.7 kat daha 
fazla olduğu bildirilmiştir (13). Ülkümen ve ark 
(14)’nın yaptığı çalışmada preeklamptik gebe-
lerin prematür doğum oranının %72 olduğu 
gösterildi. Hastanede yatan yenidoğan yoğun 
bakım hastalarını kapsayan başka bir çalışmada 
ise preeklampsi oranının %20 olduğu görüldü 
(15). Bizim çalışmamız da yoğun bakımda te-
davi gören hastaları kapsamaktaydı ve bu oran 
son çalışmaya benzer şekilde %23 olup preterm 
doğumun en sık nedeni idi.

Anne yaşı ile doğum ağırlığı ve erken doğum 
riski arasındaki ilişkiyi gösteren farklı çalışmalar 
yapılmıştır. Bir çalışmalarda 30 yaşından itibaren 
riskin arttığı ve en yüksek riskin 40 yaş ve üze-
rinde olan annelerde görüldüğü bildirilmiştir 
(16, 17). Aktar ve ark(15) çalışmalarında prema-
türite nedeni ile takip ettikleri infantların anne 
yaşı 21-35 arasında idi. Bizim çalışmamızda da 
bu çalışmaya benzer şekilde ortalama anne ya-
şının 28 olduğu görüldü.

Son yıllarda yoğun bakım programlarındaki 
gelişmelerin bir sonucu olarak prematür infant-
ların sağkalım oranları da artmaktadır. Ancak 
bunların bir kısmı doğum sırasında veya sonra-
sında ölebilir; hayatta kalan infantlarda ise RDS, 
BPD, İKK, PDA, ROP, NEK, enfeksiyonlar, immün 
ve genitoüriner sistem bozuklukları gibi ciddi 
komplikasyonlar ortaya çıkabilir (18). 

Preterm doğum riski olan gebelere doğum ön-
cesi uygulanan steroid tedavisinin RDS riskini, 
İKK, NEK, ilk 48 saatte ortaya çıkabilecek siste-
mik enfeksiyonu ve neonatal ölümü azalttığı 
bilinmektedir (19). Antenatal kortikosteroid kul-
lanım oranları ülkeler arasında değişmektedir. 
Bir çalışmada 24 ila 34 hafta arasında doğum 
yapan infantların %70’inin en az bir doz antena-
tal kortikosteroid aldığı bildirilmiştir (20). Razaz 
ve ark’larının (21) yaptıkları çalışmada preterm 
doğum riski olan gebelere antenatal kortikoste-
roid profilaksisi uygulama oranı %34 idi. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün Anne ve Yenidoğan 
Sağlığına İlişkin Çok Sayılı Ülke Araştırmasın-
dan elde edilen oran ise %52 idi (22). Armangil 
ve ark (23) antenatal steroid uygulama oranını 
%54.3 buldu. Bizim çalışmamızda tam doz ste-
roid uygulama oranı %46 idi.

RDS preterm infantların önemli sorunlarından 
biridir ve neonatal mortalitenin önemli bir se-
bebidir. Jaberi ve ark (24) İran’da yaptıkları çalış-
mada prematür infantlarda RDS gelişme oranı-
nın %23.8 olduğunu bildirdi. Horbar ve ark (25) 
tüm preterm infantlarda RDS gelişme oranını 
%30 buldu. Caner ve ark (26) 613 prematür in-
fantta yaptıkları çalışmada RDS oranını %40.6 
tespit etti. Bizim çalışmamızda pretem beklerde 
RDS gelişme oranımız %43.8 idi ve Türkiye’den 
yapılan çalışmalarla benzer sonuç elde edildi.

Normalde RDS’li akciğer semptomlarının iler-
lemesi ventilatör desteği ile yönetilebilir veya 
durdurulabilir. Bununla birlikte gebeliğin 30. 
haftasından önce doğan prematüre infantla-
rın hala yaklaşık %50’sinde sürfaktan tedavisi-
ne ihtiyaç duyulur (27). Dani ve ark (28) RDS’li 
562 infantın 252 (45%)’sini sürfaktan ile tedavi 
etti. Çetin ve ark (29) 22-36 haftalık pretermler-
de yaptıkları çalışmada RDS gelişen hastaların 
%85’nin sürfaktan ihtiyacı olduğunu belirtti. Bi-
zim çalışmamızda ise RDS tanısı alan hastaların 
%71.7’si profilaktik sürfaktan tedavisi aldı. 

İKK preterm infantlarda ciddi komplikasyonlar-
dan biridir ve mortalite ve uzun dönem nöro-
lojik sekel ile ilişkilidir. Son birkaç dekaddır ye-
nidoğan yoğun bakımdaki iyileştirmelerden 
sonra İKK insidansı azalmıştır. Bununla birlikte 
aşırı küçük preterm infantlarda hala İKK önem-
li sorun olmaya devam etmektedir. Handley ve 
ark (30) 28 haftadan küçük pretermlerde İKK 
oranı %25, 32 haftadan küçük pretermlerde ise 
bu oran %15 bulmuştur. 

Ulusal Çocuk Sağlığı ve İnsan Gelişimi Enstitü-
sü Yenidoğan Araştırma Ağı tarafından bildi-
rilen ciddi İKK sıklığı 2012 yılında %13 idi (31). 
Vermont Oxford Network (VON)’teki veriler, 
İKK sıklığının 2005’te %9.4’ten 2014’te %7.9’a 
düştüğünü bildirdi (32). Özdemir ve ark(33) ül-
kemizde yaptıkları çalışmada İKK oranını %32, 
Kervancıoğlu ve ark (34) %20.5 buldu. Bizim ça-
lışmamızda ise dünya literatürüne benzer şekil-
de bu oran %11.8 idi. 

PDA tanısı 2006’dan 2015’e kadar %51’den 
%38’lere kadar azalmıştır. Medikal tedavi uy-
gulaması %32’den %18’e, cerrahi ligasyon ise 
%8.4’den %2.9’a düşmüştür (35). 
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Caner ve ark.’larının yaptıkları çalışmada PDA 
oranı %22.3 idi (26). Bizim çalışmamızda bu 
oran %21.9 olup Türk literatürü ile benzerdi.

NEK prematür infantların en önemli acil gastro-
intestinal problemidir. Tayman ve ark. tarafın-
dan yapılan çalışmada 32 haftadan küçük pre-
term infantlar arasında NEK insidansı %11.4 idi 
(36). Horbar ve ark. NEK insidansının %3 ile %9 
arasında olduğunu gösterdi (25). Caner ve ark. 
37 gebelik haftasından küçük infantlarda NEK 
oranını %6.6 olarak tespit etti (26). Kavuncuoğlu 
ve ark. 5’i term, 327’si preterm olmak üzere 332 
infant üzerine yaptıkları çalışmada NEK sıklığını 
%3.8 buldu (37). Bizim çalışmamızda da bu oran 
%5.6 idi. Türk ve dünya literatürü ile benzerdi.

BPD düşük doğum ağırlığı ve prematür infantlar 
için önemli bir diğer sorundur. Choi ve ark. ge-
belik haftasından küçük 4312 preterm infantta 
yaptıkları çalışmada BPD oranının %16 oldu-
ğunu gösterdi (32). Türkiye’den yapılan farklı 
çalışmalarda BPD oranları %20.2 (26), %21.1 
(39), %26.4 (40) idi. Bizim çalışmamızda da Türk 
literatürünü destekleyecek şekilde bu oran 356 
preterm infant arasında %21.06 idi.

ROP infantlarda görme kaybının primer ne-
denleri arasındadır. Bununla birlikte, uygun ve 
zamanında yapılan tedavi rejimleriyle önlene-
bilir. Çok merkezli randomize çalışmada 1251 
gr altında doğan pretermlerde ROP insidansı 
%65.8 olarak rapor edilmiştir (41). Türkiye’de 
6115 infantta yapılan çok merkezli TR-ROP ko-
hort çalışmasında herhangi evrede tespit edilen 
ROP insidansı %27 idi (42). Türkiye’den başka bir 
çalışmada bu oran %32.9 idi (26). Özbek ve ark . 
yaptıkları çalışmada %36.3 çeşitli evrelerde ROP 
saptadı (43). Müstakim ve ark. 304 prematür in-
fant üzerinde yaptığı çalışmada ROP insidansı 
%24.7 idi (44). Biz çalışmamızda çeşitli evrelerde 
ROP gelişme insidansını %25 olarak saptadık.

Vermont Oxford Network 2005 verilerine göre, 
500 ila 1500 gram arasındaki infantlarda ölüm 
oranı %10 ile %18 arasında olduğu bildirildi 
(32). Bu oranlar, en gelişmiş üniteler (nitrik oksit, 
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu) ve 
kalifiye personel ile donatılmış araştırma alan-
larından gelmektedir (25). Tüm prematür do-
ğan infantların doğum kilolarına bakılmaksızın 
değerlendirildiği bir çalışmada mortalite oranı 

%29.7 bulundu (15). Caner ve ark. çalışmasında 
613 prematüre infantta (87 infant) ölüm oranı 
%14.1 idi (26). Bizim çalışmamızda 383 prema-
tür infantta (49 infant) ölüm oranı %12.7 idi. 
Türkiye’den bildirilen çalışmalarla karşılaştırıldı-
ğında mortalite oranlarında belirgin bir farklılık 
saptanmadı.

Sonuç olarak mortalite ve morbidite oranları-
mızın ülkemizden yayınlanan verilerle benzerlik 
göstermesine karşın, gelişmiş ülkelerin oranla-
rının üzerinde olduğu görüldü. Antenatal bakı-
mın iyileştirilmesi, gebelik takiplerinin düzenli 
yapılması, sepsis ve respiratuvar distres gibi sık 
görülen mortalite nedenleri için risklerin belir-
lenmesi ve bunlara karşı önlem alınması duru-
munda morbidite ve mortalite oranlarımızın 
azalacağını düşünmekteyiz. 
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ÖZ

AMAÇ: Bu çalışmanın amacı saç dökülmesi şikâyetiyle 
başvuran hastalarda öykü ve fizik muayenenin önemini 
vurgulamak, hangi hastalarda laboratuvar tetkilerinin ge-
rekli olduğunu ortaya koymaktır.  

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya Karabük Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi Dermatoloji Polikliniğine Nisan 2017-Ni-
san 2018 tarihleri arasında saç dökülmesi şikayeti ile baş-
vuran 622 hasta dâhil edildi. Hastane veri tabanındaki 
elektronik dosyalar yardımıyla herhangi bir saç dökülme 
türüne ait tanı alan hastaların tanı ve tedavi süreci içinde 
istenen tam kan sayımı, serum glukoz, vitamin B12, vita-
min D, TSH, serum demir, demir bağlama kapasitesi so-
nuçları, eşlik eden hastalıkları kaydedildi. Bu veriler hasta-
ların demografik özellikleriyle ve literatürle karşılaştırıldı. 

BULGULAR: 622 hastanın 339’u (%55) kadın, 283’ünü 
(%45) erkek idi. Saç dökülmesi yakınmasıyla başvuran 
hastaların 321’ini (%51) yaygın saç dökülmesi, 210’unu 
(%33) alopesi areata, 72’sini (%12) androgenetik alopesi 
tanısı alan hastalar oluşturdu. Skarla sonuçlanmış saç kay-
bı yakınması olan hasta sayısı 14, saç dökülmesi yakınma-
sı nedeniyle başvurup tinea capitis tanısı alan hasta sayısı 
da 5 olarak belirlendi. Yaygın saç dökülmesi yakınmasıyla 
başvuran kadın hastaların %10’unda demir eksikliği ane-
misi, %30’unda Vitamin D eksikliği saptandı. Yaygın dö-
külme yakınması olan kadın hastaların %10’unda görülen 
demir eksikliği dışında, alopesi areata, androgenetik alo-
pesi ve skatrisyel alopesili kadın hastalarda anormal laba-
ratuar bulgusu saptanmadı. Saç dökülmesi ile başvuran 
tüm erkek hastalarda da saç dökülmesiyle ilişkilendirile-
bilecek anormal labaratuar bulgusu saptanmadı. 

SONUÇ: Sonuç olarak saç dökülmesi şikâyeti ile başvuran 
bazı hastalarda laboratuar tetkikleri, saç dökülmesinin 
nedeni hakkında fikir vermektedir. İyi bir anamnez ve fizik 
muayene hangi hastada hangi testlerin istenmesi gerek-
tiği konusunda yol gösterici olabilmektedir.

ANAHTAR KELİMELER: Saç dökülmesi, alopesi areata, 
androgenetik alopesi, anemi, vitamin eksikliği

ABSTRACT

OBJECTIVE:  The aim of this study was to emphasize the 
importance of history and physical examination in pa-
tients presenting with hair loss, and to determine in whi-
ch patients laboratory tests are necessary.

MATERIAL AND METHODS: 622 patients with hair loss 
complaint, who applied to Karabük Training and Resear-
ch Hospital Dermatology Clinic between April 2017 and 
April 2018 were included. The required complete blood 
count, serum glucose, vitamin B12, vitamin D, TSH, se-
rum iron, iron binding capacity, and ferritin results and 
accompanying diseases were recorded in the patients di-
agnosed with any hair loss in the hospital database.

RESULTS: Of the 622 patients, 339 (55%) were female 
and 283 (45%) were male. 321 (51%) of the patients had 
diffuse hair loss, 210 of them (33%) alopecia areata, 72 of 
them (12%) were diagnosed with androgenetic alopecia. 
The number of patients with scarring hair loss compla-
ints was 14, and the number of patients with tinea capitis 
diagnosed with hair loss complaints was 5. Iron deficien-
cy anemia was detected in 10% of female patients who 
complained of diffuse hair loss and Vitamin D deficien-
cy was detected in 30% of patients. It was 34 in scarring 
alopecia patients. There were no abnormal laboratory 
findings in women with alopecia areata, androgenetic 
alopecia and scatricial alopecia except iron deficiency 
seen in 10% of women with diffuse hair loss.No abnormal 
laboratory findings could be associated with hair loss in 
all male patients presenting with hair loss.

CONCLUSIONS: Our findings showed that laboratory 
examination of patients who presented with hair loss 
complaints did not give information about the cause ex-
cept for selected patients. It will be a time and economic 
impact of not wanting unnecessary tests with a good 
anamnesis.

KEYWORDS: Hair loss, alopecia areata, androgenetic alo-
pecia, anemia, vitamin deficiency.
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INTRODUCTION

Hair is an important cosmetic figure that comp-
letes the human phenotype and has a major 
role in terms of quality of life. Hair loss is a com-
mon complaint referring to dermatologists, 
family physicians and internal medicine speci-
alists in all age groups, from newborn to older 
ages. Hair loss is defined as very different cha-
racteristics ranging from the telogen effluvium, 
which can be accepted as a part of physiology 
in a way that comes after the birth, to scarring 
hair loss caused by malignant or inflammatory 
skin diseases. As well as temporary hair loss due 
to drug-induced or mild malnutrition, there is 
also hair loss due to severe problems such as 
hypothyroidism, anemia and polycystic ovary 
syndrome. Even a malignant condition may 
have caused hair loss as a first symptom. Phy-
sical examination and a rigorous story take the 
first place to evaluate hair loss dermatologically. 
Diseases such as androgenetic alopecia (AGA), 
alopecia areata (AA), and telogen effluvium are 
clinically easily identifiable (1-3).

It is important to learn the history of drug use 
in diffuse hair loss, the patient’s past medical 
history, or any other accompanying illness. Skin 
biopsies are required for accurate diagnosis of 
scarring alopecia such as lichen planopilaris, 
discoid lupus erythematosus (4). Several met-
hods have been developed to bring out the ca-
use of diagnosis in patients who present with 
complaints of hair loss. In addition to hemato-
logical and biochemical tests, trichogram, po-
tassium hydroxide (KOH), electron microscopy 
and dermatoscopy are also used as diagnostic 
methods (5).

In this study, we reviewed the diagnoses, the la-
boratory tests performed and the results obta-
ined in patients who applied with hair loss. We 
examined the relationship between hair loss 
types and test results and questioned the ne-
cessity of tests.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective research of pa-
tients with hair loss complaint admitting to 
Dermatology Outpatient Clinic at Karabuk Trai-
ning and Research Hospital between April 2017 
and April 2018. The hospital database was used 

to obtain the patient data. The patients’ age, 
gender, original diagnoses for the hair loss, the 
laboratory tests performed and accompanying 
diseases were recorded. Patients whose diagno-
sis was not confirmed in the records, and who-
se primary complaint was not hair loss were not 
included in the study. Complete blood count, 
glucose level, serum vitamin B12, vitamin D, 
TSH, iron, iron binding capacity, ferritin levels 
were evaluated. Patients with hair loss were 
evaluated in 5 groups as AA, AGA, scarring alo-
pecia, non-scarring diffuse alopecia and tinea 
capitis according to clinical diagnosis, biopsy, 
and KOH examination results. Statistical analy-
sis was performed using the Statistical Packa-
ge for the Social Sciences (SPSS) 21.0 package 
program (SPSS software, SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA). For descriptive statistics, percent, mean, 
standard deviation (SD), median, minimum and 
maximum values were presented.
ETHICAL APPROVAL

The study was approved by Ethics committee 
of Karabük University (2018: 6/7).

RESULTS

The results of 622 patients aged 1-75 were ana-
lised. 339 (54.5%) of the patients were female 
and 283 (45.5 %) were male. Five different di-
agnoses were made for complaints of hair loss: 
Diffuse alopecia, AA, AGA, scarring alopecia and 
tinea capitis. The age and gender distribution 
according to the diagnosis of hair loss is given 
in (Table 1).
Table 1 : The age and gender distribution according to 
the diagnosis of hair loss

Blood tests were performed on 193 of 258 fe-
male patients with diffuse alopecia, and 103 pa-
tients had completely normal results. Detected 
abnormalities were as follows: Iron deficiency 
anemia in 21 patients, Vitamin D deficiency in 
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Hair loss  

type 

 Male Female Total 

Mean ± SD n % n % n 

Diffuse alopecia 27,9  ± 12,5 63 19.6 258 79.8 321 

Alopecia areata 29,5  ± 13,4 157 74.8 53 25.2 210 

Androgenetic alopecia 29,0 ± 12,2 55 76.4 17 23.6 72 

Scarring alopecia 34,2  ± 10,6 4 28.5 10 71.5 14 

Tinea capitis 7,0  ± 2,3 4 80.0 1 20.0 5 

Total  283 45.5 339 54.5 622 
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57 patients, vitamin B12 deficiency in 13 pa-
tients, hypothyroidism in 6 patients and hypert-
hyroidism in 4 patients. Of the 63 male patients 
with the same diagnosis, 41 were found to have 
blood tests and results were those: vitamin D 
and vitamin B12 deficiency in 6 patients for 
each and hypothyroidism in 1 patient. None of 
the male patients had anemia of iron deficiency. 
28 male patients had completely normal blood 
test results. An abnormality in 14 patients was 
found in 27 patients with female AA patients 
who underwent blood tests. These were iron 
deficiency anemia in 4 patients, (all four pa-
tients were between 45 and 54 years old) vita-
min D deficiency in 9 patients, B12 deficiency in 
2 patients, diabetes in 1 patient. A few abnor-
malities were observed in some patients. Of the 
157 male patients with AA, 37 were requested 
to be tested, only 7 patients had abnormal fin-
dings: 4 vit D deficiency, 2 hypothyroidism and 
1 diabetes. No anemia or vitamin B12 deficien-
cy in a single male patient was observed.

Seventeen female patients who were diagno-
sed with AGA were asked to undergo a test of 
11 in, and 4 of them had abnormal results. In 55 
male patients with AGA, 17 patients were asked 
to be tested and from these, 5 patients with vi-
tamin D deficiency, 3 patients with vitamin B12 
deficiency, 1 patient with polycythemia were 
found. There were no iron deficiency or thyroid 
disorders in all 28 AGA patients who were done 
blood tests. No blood tests were performed on 
the causes of hair loss in any of the 10 female, 4 
male patients who received a scarring alopecia 
diagnosis. Five of these patients were clinically 
diagnosed with pseudopelade, 2 posttrauma-
tic scarring alopecia, 6 lichen planopilaris with 
skin biopsy and 1 already diagnosed as discoid 
lupus erythematosus before admitted. Patho-
logical laboratory test results rates according to 
hair loss type are given in (Table 2).
Table 2 : Pathological laboratory test results rates accor-
ding to hair loss type

DISCUSSION

Patients who complain of hair loss do not only 
refer to dermatology outpatient clinics but also 
to departments such as family medicine and in-
ternal medicine. Some patients worrying their 
hair loss to a possible internal disease require 
extensive laboratory tests. Physical examinati-
on and a rigorous history are key to proper care 
as well as unnecessary testing, avoiding time 
loss and economic burden. The present study 
showed that important abnormalities were 
detected in a number  of patients who applied 
with hair loss. There are few studies regarding 
the causes of hair loss in large patient groups. 
Our study demonstrated that most of the pa-
tients with hair loss complaints got a diagno-
sis of diffuse hair loss (51.6%), followed by AA 
(33.8%) and AGA (11.6%) (Tablo 3).
Table 3 :  Number of hair loss patients with anormal la-
boratory lests

In a study conducted in South Korea, 312 pa-
tients with hair loss were examined (6). The pa-
tients were divided into 4 groups as AA, male 
and female type of AGA and telogen effluvium. 
The mean ages were between 33 to 37 in  that  
study, and 31% of all patients were AA, 50% 
were AGA and 16% were diffuse hair loss. The 
average age of the patient group in our study 
is slightly younger (mean ages of our patients 
for diffuse hair loss, AA and AGA were betwe-
en 27.9 and 29.5). This difference may be due 
to genetic, environmental factors and nutriti-
on. Our AA ratio is around 33% similar to Ko-
rean study. However, there is a big difference 
between diffuse hair loss and AGA. We assume 
that a significant portion of our diffuse hair loss 
patients may have been mixed with AGA. It is 
known that patients with AGA begin with diffu-
se shedding before being converted to the clas-
sical pattern Gowda et al. (7) showed that diffu-
se hair loss was more common among women 

Hair loss  

type 

Male Female Total 

n % n % n % 

Diffuse alopecia 13 / 28 46.4 90 / 193 46.6 103 / 211 48.8 

Alopecia areata 7 / 37 18.9 14 / 27 51.8 21 / 64 32.8 

Androgenetic alopecia 4 / 11 36.3 5 / 17 29.4 9 / 28 32.1 

Total 24 / 76 31.5 109 / 237 46.0 133 / 303 43.9 

 

  
Male (n=283  ) 

 
Female (n= 339) 

 

 Hair Loss 
Types 

Hair Loss 
Types 

 

 
Concomitant 
illness 
 

Diffus
e 
alopec
ia 

Alope
cia 
areata 

Androgen
etic 
alopecia 

Diffuse 
alopecia 

Alopec
ia 
areata 

Androgenet
ic alopecia 

 
Total 

Iron 
deficiency 
anemia 

 
- 

- - 21 4 - 25 

Vitamin D 
deficiency 

6 4 5 57 9 - 79 

Vitamin B12 
deficiency 

6 - 3 13 2 - 24 

Hypothyroidis
m 

1 2 - 6 - - 9 

Hyperthyroidi
sm 

- - - 4 - - 4 

Diabetes - 1 - - 1 - 2 
Other - - 1 - - 4 5 
No illness 28 30 8 103 13 7 189 
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in their study, that iron deficiency was common 
in female patients with diffuse hair loss, that vi-
tamin B12 deficiency was not common or that 
it was not significant in patients with AGA. Our 
findings also concur with this study.

In a study conducted in women suffering from 
hair loss in India, it was reported that diffuse 
hair loss is the most common type, that 75% 
of the women who experience such hair loss 
have iron deficiency anemia (8). AGA was the 
second common hair loss type in that study 
and incidence of thyroid disorders was not dif-
ferent from the normal population (8). In our 
study, the most common abnormality was the 
anemia of iron deficiency, but about 25% of the 
patients were found. There may be a number of 
reasons for this difference, including methodo-
logical differences in the diagnosis of iron defi-
ciency, ethnic differences, accompanying nutri-
tional disorders etc. A study again performed in 
female patients with diffuse hair loss reported 
low hemoglobin level in 57% patients, vitamin 
B12 deficiency in 76% cases and vitamin D3 < 
30 ng/mL in 81%  cases. Subclinical hypothyroi-
dism was present in 11% of cases (9). These out-
comes are very different from ours and other 
studies concerning vitamin B12 levels. In that 
study group, the vitamin B12 deficiency must 
be searched for a possible internal cause vita-
min D and thyroid disorder rates are somehow 
similar when considered a low number of pa-
tients in both studies.

The role of certain vitamins and elements in AA 
etiology was examined in some studies. In a ret-
rospective study conducted by Kılınç et al. on 
110 patients with AA, iron deficiency was dete-
cted in 24 patients (10). The results of this study, 
in which the male to female ratio is not given, 
does not match our data. We have found only 
4 anemia in 27 female AA patients. Among 37 
male patients whose test results were obtained, 
no anemia was seen in a single patient. In Tho-
mas’s study, 8% of iron deficiency anemia and 
3% of vitamin B12 deficiency were found in AA 
patients (11). Two of our 64 AA patients (3%) 
were found to have the vitamin B12 deficien-
cy. The overall iron deficiency anemia rate was 
detected in 4% of patients, as roughly consis-
tent with Thomas’s data. AA and zinc relations 

are also controversial. In a double-blind study, 
it was reported that oral zinc treatment in AA 
patients did not improve despite increased 
serum zinc level (12), whereas  Park et al. (13) 
showed that zinc replacement is beneficial in 
AA patients with low zinc levels. There was no 
correlation between AA and vitamin B12, iron 
and ferritin deficiency (14, 15). Thyroid disor-
ders were reported to be frequent in new-onset 
AA patients (16), but hypothyroidism was dete-
cted in only 2 of our 64 patients.

Vitamin D deficiency is another controversial 
issue for many diseases, not just for hair loss. 
Even when we set to cut off to 15 ng/ml, we 
have seen vitamin D deficiency in many of our 
hair loss patients. There are studies linking AA to 
vitamin D deficiency but there is no difference 
between the control groups (17, 18). Assuming 
that vitamin D deficiency may develop secon-
dary to hair loss depending on the main etio-
logy, replacement of vitamin D and observation 
is the best approach in such patients (19).

In a study done by Park et al. (20) from South 
Korea, hemoglobin level was found to be in the 
normal range in male and female patients with 
AGA. These results are exactly the same as our 
data. A significant association between AGA 
and the metabolic syndrome has been noted 
(21). In our patients, only 1 patient had DM, 2 
patients had hypertension and 2 patients had 
hirsutism, implying a metabolic syndrome as-
sociation. 

The fact that the vast majority of our study 
group is below the age of 40 and the average 
age is 29 can explain this low rate. Serum zinc 
levels in diffuse hair loss and AGA patients were 
found to be lower than healthy controls and he-
aling of hair loss was observed with the use of 
zinc (6). In the same study, serum copper levels 
were not different in patients with and without 
hair loss. In a study conducted in our country, 
AGA was found to have low levels of zinc and 
copper in the hair of patients and normal in se-
rum and urine samples. They suggest that zinc 
and copper in the hair are more accurate for 
treatment planning. In that study, it has been 
suggested that the patient group is more obe-
se than the healthy group, which may interfere 
with copper and zinc utilization (22). 
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Conversely, Yavuz et al. reported that chronic 
diffuse hair loss is not associated with zinc, 
but may be associated with some heavy metal 
exposure (23). Ayhan and colleagues showed 
that a 7-year-old boy who applied with a comp-
laint of hair loss improved with biotin replace-
ment. There was a lack of biotinidase enzyme 
playing role in biotin synthesis and eczema-like 
rash on the skin of the patient (24). 

There are also studies suggesting that empirical 
biotin replacement is not beneficial in diffuse 
hair loss (25). Biotin treatment can work if any 
enzyme deficiency is detected. In our patients 
who applied with hair loss, since the elements 
such as heavy metals, zinc copper were not rou-
tinely required, we could not obtain their values 
in the patients in our study group. So we can 
not compare it with other studies.

Tinea capitis was categorized as a type of hair 
loss because the primary complaint of the pa-
tients was hair loss. Patients who were diagno-
sed as scarring hair loss and tinea capitis were 
not required blood tests.

Our study has some limitations. If a long fol-
low-up would be, we could have seen that some 
diffuse hair loss patients could evolve AGA pat-
tern in the future. In addition, some trace ele-
ments and vitamins such as zinc and biotin, 
which are thought to be important in hair loss, 
may have been tested for better evaluation.

Hematologic and biochemical abnormalities, 
which are considered to be the most frequently 
associated with hair loss in practice and in the 
literature, are thyroid disorders in both men 
and women, and iron deficiency anemia espe-
cially for female patients (26, 27). Generally, our 
data were compatible with the findings of pre-
vious studies.

In conclusion,  we showed that laboratory in-
vestigation, particularly in women patients 
with diffuse hair loss,  could detect the cause of 
alopecia. A good history and physical examina-
tion of patients with necessary laboratory tests 
are mandatory for patients with hair loss comp-
laint.
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ÖZ

AMAÇ: Pleomorfik adenom, tükürük bezinin en sık görü-
len tümörüdür fakat  tümörün özelliklerini yansıtan çok 
az sayıda çalışma bulunmaktadır. Amacımız bu tümörün 
histopatolojik ve klinikopatolojik özelliklerini incelemek 
ayrıca ince iğne aspirasyon sitolojisinin özelliklerini ve 
doku biyopsisi ile uyumunu araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Pleomorfik adenom tanısı alan 85 
olgu incelendi. Olguların demografik özellikleri, kliniko-
patolojik özellikleri ve operatif verileri retrospektif olarak 
kaydedildi. Operasyondan önceki  İİAB sonuçları dökü-
mante edildi ve İİAB sonuçlarının doku biopsisi ile uyumu 
değerlendirildi. 

BULGULAR:  : Olgularımızda erkek-kadın oranı: 1/1.96 ve 
yaş ortalaması 44.45 idi (11-87). Olgularımızın çoğu 40-59 
yaş aralığındaydı (%41.57). Tümör en fazla (%59) parotis 
bezinde, 2. sıklıkta (%18) minör tükürük bezlerinde görül-
dü. Ortalama tümör çapı 3.23 cm idi (1-9 cm) ve tümör 
çapı en sık (%57.30) 2-4 cm aralığındaydı. Klasik tip en 
fazla görülen (%94.4) histolojik tipti. Rekürrens benign ol-
guların sadece 1’inde (%1.40) görüldü. Tümörde malign 
transformasyon olgularımızın 5’inde (% 5.61) vardı. Ope-
rasyondan önce yapılan ince iğne aspirasyon biyopsisi 
(İİAB) ile %80.32 gibi yüksek oranda pleomorfik adenom 
tanısı verilmişti. 

SONUÇ:  Pleomorfik adenom en fazla parotis bezinde gö-
rülür ve burada da çoğunlukla yüzeyel  lobda yerleşir. 4.-5. 
dekadlarda ve kadın cinsiyette daha sıktır. Tümör çapı 2-4 
cm aralığında daha fazla görülür. Tümörün düşük oranda 
nüks ve  malign transformasyon olasılığı vardır. Preopera-
tif İİAB’nin tanısal doğruluğu oldukça yüksektir ve İİAB ya-
pılması doğru tedavi yaklaşımı açısından çok önemlidir.

ANAHTAR KELİMELER: Pleomorfik adenom, tükürük 
bezi, tümör, İİAB

ABSTRACT

OBJECTIVE:  Pleomorphic adenoma is the most com-
mon tumor of the salivary gland but there are very few 
studies that reflect the characteristics of the tumor. Our 
aim is to investigate the histopathological and clinico-
pathological features of this tumor and to investigate the 
characteristics of fine needle aspiration cytology and its 
compatibility with tissue biopsy.

MATERIAL AND METHODS:  85 cases with pleomorphic 
adenoma were evaluated. The demographic characteris-
tics, clinicopathological features and operative data of 
the patients were recorded retrospectively. The results 
of fine needle aspiration biopsy (FNAB) before the ope-
ration were documented and the compliance of FNAB 
results with tissue biopsy was evaluated.

RESULTS: The male to female ratio in our patients was 
1/1.96 and the mean age was 44.45 (11-87). Most of our 
cases were in the 40-59 age range (41.57%). The tumor 
was seen in the parotid gland in the majority (59%) and 
in the minor salivary glands in the 2nd order (18%). The 
mean tumor diameter was 3.23 cm (1-9 cm) and the tu-
mor diameter was most frequent (57.30%) in the range of 
2-4 cm. The classical type was the most common (94.4%) 
histological type. Recurrence was seen in only 1 (1.40%) 
of benign cases. Malignant transformation in the tumor 
was present in 5 (5.61%) cases. The diagnosis of pleo-
morphic adenoma was as high as 80.32% with preope-
rative FNAB.

CONCLUSIONS: Pleomorphic adenoma is most often 
seen in the parotid gland and is usually located in the su-
perficial lobe. It is more frequent in the 4th to 5th decade 
and in the female gender. Tumor diameter is more in the 
range of 2-4 cm. The tumor has a low rate of recurrence 
and malignant transformation. Preoperative FNAB has a 
high diagnostic accuracy and FNAB is very important for 
the correct treatment approach.

KEYWORDS: Pleomorpic adenoma, salivary gland, tu-
mor, FNAB
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GİRİŞ

Pleomorfik adenom (PA), tükürük bezinin en sık 
görülen benign tümörüdür. En fazla parotis be-
zinde görülmekle beraber submandibular bez, 
sublingual bez ve minör tükürük bezinde de 
karşılaşılmaktadır (1,2). Benign mikst tümör ola-
rak da bilinen PA’da, histolojik olarak epitelyal, 
miyoepitelyal ve mezenkimal komponentler iz-
lenir (3). Literatürde  PA’larda yaklaşık %3-4 ora-
nında malign transformasyon gelişebileceği ve 
bu olasılığın tümörün süresi ile artış gösterdiği 
bildirilmektedir (2). 

İnce iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB), tükürük 
bezi lezyonlarının preoperatif tanısı için gide-
rek artan sıklıkta kullanılmasına rağmen  önem-
li yorumlama zorlukları göstermektedir. Tanıyı 
zorlaştıran nedenlerin başında tükürük bezi 
tümörlerinin (TBT) morfolojisindeki olağanüstü 
çeşitlilik gelir. Ayrıca TBT’nin % 45-74’ünü oluş-
turan ve en yaygın tükürük bezi neoplazmı 
olan PA’nın sitolojisinde de varyasyonlar 
mevcuttur (4).

GEREÇ VE YÖNTEM

Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana-
bilim Dalı’nda 2009-2017 yılları arasında tanı 
alan 20 PA olgusu ile Tepecik Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi’nde 2013-2017 yılları arasında 
tanı alan 69 olgu olmak üzere toplam 89 olgu 
çalışmaya alındı. Olguların yaş, cinsiyet, tümö-
rün yerleştiği tükürük bezi, tükürük bezindeki 
lokalizasyonu, operasyon şekli, tümör çapı, tü-
mör histolojik alt tipi, malign transformasyon 
varlığı patoloji raporlarından ve tümör rekür-
rens bilgileri Kulak Burun Boğaz Kliniği’nden 
elde edildi. Olgulara ait operasyon öncesi İİAB 
sonuçları dökümante edildi ve İİAB sonuçlarının 
doku biyopsisi ile uyumu değerlendirildi. 

ETİK KURUL

Çalışmamıza Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 19/12/2018 tarih 
ve 2018/210 sayılı kararı ile etik kurul onayı alın-
mıştır. 

BULGULAR

89 olgunun 59’u kadın (%66.29), 30’u erkekti 
(%33.71) (erkek-kadın oranı: 1/1.96). Olguların 
yaş ortalaması 44.45 idi (11-87). Tümör en sık 

Tümörleri PA’ların histolojik tiplerine (klasik, sel-
lüler, miksoid) göre ayırdığımızda malign trans-
formasyon göstermeyen 84 olgumuzun 79’u 
(%94.04) klasik tipte, 5’i (%5.95) sellüler tiptey-
di. Miksoid tipe rastlanmadı. Tümörde malign 
transformasyon olgularımızın 5’inde (%5.61) 
görüldü. Malign transformasyon gösteren ol-
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40-59 yaş aralığındaydı (n:37-%41.57). Tümörle-
rin 59’u (%66.29) parotis bezi, 18’i (%20.22) mi-
nör tükürük bezi, 12’si (%13.48) submandibular 
bez yerleşimliydi. Parotis yerleşimli 59 tümörün 
30’u (%50.84) sol parotis, 29’u (%49.1) sağ pa-
rotis bezindeydi. Submandibular yerleşimli 12 
tümörün 7’si (%58.33) sağ submandibular bez-
deydi. Ortalama tümör çapı 3.23 cm idi (1-9 cm). 
89 olgunun 51’inde (%57.30) tümör çapı 2-4 cm 
aralığındaydı.

Parotis yerleşimli tümörlerde cerrahi yaklaşım; 
52’sinde (%88.13) yüzeyel parotidektomi, 2’sin-
de (%3.38) derin lob parotidektomi ve 3’ünde 
(%5.08) total parotidektomi, 2’sinde (%3.38) ise 
sadece tümörün eksizyonu şeklindeydi. Sub-
mandibular bez yerleşimli 12 olgudaki (%100) 
cerrahi yaklaşım submandibular bezin total çı-
karılması idi. Operasyondan sonra takip süremiz 
rekürrens için en az 6 aydı (4 olgu). Takip süre-
miz 6 ay ile 8 yıl arasında değişmekteydi. Rekür-
rens benign olguların sadece 1’inde (%1.40) gö-
rüldü. Olguların demografik, klinik ve histolojik 
özellikleri özetlendi (Tablo 1). 
Tablo 1 : Olguların demografik, klinik ve histolojik özel-
likler i

Olgu sayısı (%) 

Cinsiyet 
   Kadın 59 (%66.29) 
   Erkek 30 (%33.71) 
Yaş 
  <20 4 (%4.49) 

20-39 33 (%37.07) 
40-59 37 (%41.57) 
60-79 13 (%14.60) 
>80

Tümörün çapı 
<2 cm

    2-4 cm 
>4 cm 

2 (% 2.24 ) 

22 (%24.71) 
51 (%57.30) 
16 (%17.97) 

 Tümörün lokalizasyonu 
  Parotis bezi 59 (%66.29) 

  Sağ taraf 29 (%49.1) 
  Sol taraf 30 (%50.84) 

  Submandibular bez 12 (%13.48) 
   Sağ taraf 7 (%58.33) 
   Sol taraf 5 (%41.66) 

     Minör tükürük bezi 18 (%20.22) 
Tümörün histolojik tipi (Benign olgularda) 

   Klasik 79 (%94.04) 
   Sellüler 5 (%5.95) 
   Miksoid 0 

Cerrahi operasyon tipi 
  Parotis bezi 

  Yüzeyel lob parotidektomi 52 (%88.13) 
  Derin lob parotidektomi 2 (%3.38) 
  Total parotidektomi 3 (%5.08) 
  Eksizyon 2 (%3.38) 

  Submandibular bez 
  Submandibular bezin total eksizyonu 12 (%100) 

  Minör tükürük bezi 
       Total eksizyon 18 (%100) 
Rekürrens 1 (%1.40) 
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guların 2’sinde adenokarsinom (noninvaziv ve 
invaziv), 1 olguda skuamöz hücreli karsinom 
+tükrük bezi duktus karsinomu, diğerlerinde 
onkositik karsinom ve mukoepidermoid karsi-
nom görüldü. Malign 5 olgumuzun 4’üne ope-
rasyondan önce İİAB yapılmıştı. 4 olgunun 3’üne 
malign sitoloji tanısı verilirken 1’inde Wharthin 
tümörü düşünülmüştü. Malign transformasyon 
gösteren olguların yaş, cinsiyet, tümör lokali-
zasyon durumları ile İİAB  ve operasyon mater-
yalindeki tanıları özetlendi (Tablo 2).
Tablo 2 : Malign transformasyon gösteren olguların yaş, 
cinsiyet, tümör lokalizasyon durumları ile preop İİAB ve 
operasyon materyalindeki tanısı

Cerrahi operasyondan önce 89 olgunun 69’una 
(65 benign olgu+4 malign transformasyon gös-
teren olgu) İİAB yapılmıştı. İİAB yapılan benign 
olguların 49’una (%75.38) PA tanısı verilmişti. 
3 (%4.61 ) olgu kuşkulu sitoloji, 2 (%3.07 ) olgu 
Wharthin tümörü, 1 (%1.53) olgu bazaloid hüc-
reli düşük dereceli tümör, 1 (%1.53 ) olgu miyo-
epitelyoma, 2 (%3.07 ) olgu benign, 5 (%7.69) 
olgu tanısal olmayan sitoloji, 1 (%1.53) olgu mo-
nomorfik adenom, 1 (%1.53) olgu malign sito-
loji tanıları almıştı. Benign olguların preoperatif 
İİAB sonuçları  özetlendi (Tablo 3) .
Tablo 3:   Benign  olguların  preoperatif  İİAB tanısı

TARTIŞMA

TBT, baş-boyun bölgesi  tümörlerinin %3’ünü 
oluşturur ve çoğu, histolojik olarak kompleks 
yapıya sahip, benign tümörlerdir (5). PA, en 

sık görülen ve yavaş büyüme gösteren benign 
TBT’dir. Kadınlarda ve 4. - 5.  dekadlar arasında 
daha fazla görülür (6,7). Valstar ve ark.’nın 3506 
olgudan oluşan PA serilerinde olguların 
2085’inin (%59.5) kadın cinsiyette olduğu ve 
çoğunun (n:1407-%40) 40-59 yaş aralığında gö-
rüldüğü bildirilmiştir (6). Bizim serimizde de ol-
guların çoğu (n:59-%66.29) kadındı ve 40-59 yaş 
aralığındaydı (n:37-%41.57). 

PA en sık parotis bezinde görülmesine rağmen 
submandibular, sublingual ve minör tükürük 
bezinde de görülür (1,2). Valstar’ın çalışmasında 
tümör yerleşim yerleri sıklık sırasına göre paro-
tis (n:2733-%78),  minör tükürük bezleri (n:377-
%11), submandibular bez (n:310-%9) ve sublin-
gual bez (n:6-<%1) idi (6). Fonseca ve ark. nın 
314 PA olgu serilerinde de benzer şekilde tümör 
en sık parotis bezinde (%49) bildirilmiş bunu mi-
nör tükürük bezi (%26) ve submandibular bez 
(%8) takip etmiştir (8). Ito ve ark. 189 olguluk 
serilerinde ise tümörün %71’i parotis bezi, %21’i 
submandibular bezde ve %18’i minör tükürük 
bezinde bildirilmiştir (7). Bizim olgularımızda 
da literatüre paralel olarak tümörün en sık yer-
leşim yeri parotis beziydi (%66). Tümör 2. 
sıklıkta (%20) minör tükürük bezinde görüldü. 

PA parotis bezinde en sık yüzeyel lobda (%80) 
görülmektedir (1). Bizim serimizde de parotis 
bezi yerleşimli 59 PA olgusunun 52’si (%88.13) 
yüzeyel lob yerleşimli idi.  Tümörün sağ ve sol 
taraftaki  lokalizasyonu ile ilgili sınırlı sayıda ça-
lışma görüldü. Valstar’ın  tümörün  bulunduğu 
tükürük bezi dikkate alınmadan yapılan çalış-
masında tümörün sağ ve sol taraftaki lokali-
zasyonu birbirine çok yakındı (%41 solda, %40 
sağda, %19 bilinmeyen). Bizim çalışmamızda ise 
majör tükürük bezindeki tümörlerden  parotis-
deki tümörler (n:59) sol (n:30-%50.84) ve sağ ta-
rafta (n:29-%49.1) birbirine çok yakın oranlarda 
bulunurken submandibular bezdeki tümörler 
(n:12) daha sık (n:7-%58.33) sağ taraftaydı. 

Histolojik olarak PA, epitelyal, miyoepitelyal hüc-
reler, mezenşimal veya stromal elemanları içerir. 
Tümördeki sellülarite ve stroma oranlarına göre 
3 histolojik tipe ayrılır: (1) miksoid tip (tümörün 
%80’i stromadan oluşur), (2) sellüler tip (stromal 
komponent tümörün %20-%30‘unu oluşturur), 
(3) klasik tip (stromal komponent tümörün
%30-%50’sini oluşturur) (9). Çalışmamızda 84

Total 
olgu 
sayısı:5 

Yaş Cinsiyet Tümörün 
lokalizasyonu 

Preoperatif  İİAB 
tanısı 

Operasyon materyalinin tanısı 

1 60 K Parotis bezi Wharthin tümörü? Adenokarsinom (noninvaziv) 

2 64 E Submandibular 
bez 

Malign sitoloji SCC+Tükürük bezi duktus karsinomu 

3 46 E Parotis bezi Yok Adenokarsinom (noninvaziv) 

4 56 K Parotis bezi Malign sitoloji Mukoepidermoid karsinom 

5 54 E Parotis bezi Malign sitoloji Onkositik karsinom 

Preoperatif  İİAB tanısı  Olgu sayısı 
Pleomorfik adenom      49 (%75.38) 

Tanısal olmayan sitoloji 5  (%7.69) 
Kuşkulu sitoloji 3  (%4.61) 

Wharthin tümörü 2  (%3.07) 
Benign sitoloji 2  (%3.07) 
Malign sitoloji 2  (%3.07) 

Bazaloid düşük dereceli tümör 1  (%1.53) 
Miyoepitelyoma 1  (%1.53) 

Monomorfik adenom 1  (%1.53) 
Toplam 65 
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benign olgumuzun 79’u (%94 ) klasik tipte, 5’i 
(%6) sellüler tipteydi. Miksoid tipe rastlanmadı. 
Patoloji raporlarında miksoid tipin gözardı edi-
lerek klasik tip içine alındığını düşünmekteyiz. 
PA’ların tiplerine göre sıklığını işaret eden çeşitli 
çalışmalarda sonuçlar değişkenlik  göstermek-
tedir (7, 9, 10, 11). Literatürde tümörün tipine 
göre prognostik önemin olmadığı belirtildiği 
gibi bazı çalışmalarda da stromadan zengin 
tipte rekürrensin daha fazla olduğu işaret edil-
mektedir. Bizim rekürrens gösteren olgumuzda 
tümör klasik tipteydi. PA’ların boyutu genellik-
le 2-6 cm. arasında değişir (12). Olgularımızda 
tümör boyutu 1-9 cm arasında değişmekteydi. 
Tümör boyutu en fazla (n:51-%57.30) 2-4 cm 
arasındaydı.

PA  benign tümör olmasına rağmen tekrarlama 
olasılığı olan tümörlerdendir. 1960’lara daya-
nan ilk çalışmalarda tümör rekürrensi %45 gibi 
yüksek oranlarda bildirilirken son  yıllardaki ça-
lışmalarda bu oranın % 1-4 ‘lere kadar azaldığı 
görülmektedir (13). Çünkü  tümörün tam ek-
sizyonuna dayanan parotidektomi, submandi-
bular eksizyon ve minör TBT’leri için eksizyonel 
cerrahi gibi doğru primer cerrahi prosedürü ar-
tık uygun şekilde yapılmaktadır (14). Çalışma-
mızda da benign olgularımızın sadece 1’inde 
(%1.40) operasyondan 3 yıl sonra tümör nüksü 
vardı. Bu olgunun  parotis bezi yüzeyel lob yer-
leşimli ilk tümörüne yapılan yüzeyel parotidek-
tomide cerrahi sınır pozitifdi.

PA’ların %3-4’ünde malign transformasyon gö-
rülmektedir (2, 12). Karsinoma ex pleomorfik 
adenom olarak adlandırılan bu durum rekür-
rens gösteren tümörlerde daha fazladır (6). Ay-
rıca malign transformasyon majör tükürük 
bezlerinde daha sık görülmektedir ve  tümörün 
süresi ile de pozitif ilişkilidir. Tümörün 5 yıla 
kadar olan varlığında malign transformasyon 
olasılığı %1.5 iken 15 yıldan daha uzun süreli 
tümörlerde bu oran %9.5’lere kadar 
çıkmaktadır (12). Çalışmamızda olgularımızın 
5’inde (% 7.04 ) malign transformasyon vardı. 
Bunların 4’ünün ilk tanılarında malignite 
görülürken 1’inde tümörün 2. nüksünde 
malignite vardı. Malign olguların hepsi de 
majör TBT yerleşimli olup 4’ü parotis bezinde, 
1’i  submandibular bez yerle-

şimliydi. 

İİAB  tükürük bezindeki kitlelerin tanısında ilk 
basamak  tanı yöntemi olarak yaygın bir 
şekilde kullanılmaktadır. Bu yöntem TBT’lerin 
tanısında %80-95 arasında tanısal doğruluk 
oranı gösterir ve tükürük bezi lezyonlarının 
tanısında görüntüleme yöntemleri ve fizik mu-
ayeneye üstünlüğü vardır (15). İİAB’de bazı ya-
zarlarca bildirilen tümör hücrelerinin iğne 
traktı boyunca yayılmasının muhtemel 
olasılığına rağmen, bu olası yayılmanın pratik 
klinik etkileri olmadığı gösterilmiştir. Enzgel ve 
ark., 157 pleomorfik adenomlu olguyu İİAB 
sonrası 10 yıl boyunca izlediklerinde 
aspirasyon hattında yeni bir tümörün ortaya 
çıkmadığını görmüşler ve tanıda İİAB 
yapılmasının prognoza negatif etki riski 
içermediğini bildirmişlerdir (16). 

Tükürük bezi patolojisinde görülen çeşitli 
histolojik ve sitolojik özellikler gözönüne 
alındığında İİAB’de  çeşitli tanısal zorluklar ile 
karşılaşılması kaçınılmazdır. Pleomorfik 
adenomların sitolojisinde  klasik olarak  fibriler 
stroma içinde karışmış olarak bulunan epitelyal 
ve miyoepitelyal hücreler vardır. Ancak 
epitelyal ve miyoepitelyal hücreler normal 
tükürük bezi dokusunda görüldüğü gibi  
karsinoma ex pleomorfik adenom ve adenoid 
karsinom gibi diğer TBT’lerde de olduğundan 
bu hücrelerin varlığı tanı için tek başına yeterli 
değildir. Kanallar veya tubüller oluşturan epitel 
hücreleri yanında iyi gelişmiş fibriler stroma 
eşliğinde plazmositoid miyoepitelyal 
hücrelerin varlığı  PA’nın tanısını daha kesin 
hale getirir. PA’nın karsinoma ex pleomorfik 
adenom gibi malign tümörden sitolojik olarak 
ayırımında nükleer atipinin olmaması önemli 
bir kriterdir. Ancak bazı durumlarda 
örneklemenin tek alandan yapılması veya 
malign odaktan yapılmaması gibi biyopsi 
hatalarında da nükleer atipiyi görmek mümkün 
olmayabilir (15). 

Çalışmamızda operasyondan önce İİAB 65 ol-
guya yapılmıştı ve bunların 4’ü tanı için 
yetersiz sitolojiydi. 61 olgunun 49’una (%80.32) 
literatür bilgileri ile paralel olarak oldukça 
yüksek oranda doğru tanı verilmişti. 

PA, 4.-5. dekadda ve kadın cinsiyette daha sık 
görülmektedir. Tükürük bezleri arasında en sık 
parotis bezinde ve burada da çoğunlukla yüze-
yel parotis lobunda yerleşmektedir. Tümörde 
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düşük oranda malign transformasyon olasılığı 
bulunduğu unutulmamalı özellikle uzun süredir 
mevcut olan ya da nüks etmiş olgularda daha 
dikkatli olunmalıdır. Operasyon öncesi tanısal 
doğruluğu oldukça yüksek olan İİAB inceleme-
nin yapılması doğru tedavi yaklaşımı açısından 
oldukça önemlidir.  
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ÖZ

AMAÇ: Sepsis, yoğun bakım hastalarında önemli morta-
lite ve morbidite nedenidir. Sepsisin erken tanısı, tedavi 
ve prognoz için önemlidir. Sepsis için en yaygın kullanılan 
biyobelirteçler C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonindir 
(PKT). Bununla birlikte, rutin olarak istendiğinde özellik-
le PKT belirgin hastane maliyeti oluşturmaktadır ve her 
merkezde bakılamamaktadır. Bu düşünce ile rutin he-
mogram parametrelerinden olan eritrosit dağılım genişli-
ği (RDW) ve ortalama trombosit volümünün (OTH) sepsis 
tanısındaki değerliliğini incelemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ekim 2016 ile Mart 2018 tarihleri 
arasında Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesine ya-
tırılan 2 yaş üstü 173 hastanın tıbbi kayıtları geriye dönük 
olarak incelendi. Çalışmaya alınan tüm hastaların demog-
rafik bilgileri ve yatışı sonrası ilk laboratuvar değerleri 
kaydedildi. Hastalar başvuru tanısına göre sepsisi olanlar 
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrıldı. Gruplar arasındaki 
prognostik ve laboratuvar farklılıklar karşılaştırıldı. Sep-
sis biyobelirteçleri için receiver operating characteristic 
(ROC) eğrileri kullanıldı. 

BULGULAR: Hastaların 38’i (% 16.8) sepsis ve septik şok 
ile başvurdu. Sepsis ile CRP (p<0.001), PKT (p<0.001), 
trombosit sayısı (p <0.001) ve RDW (p = 0.005) arasında is-
tatistiksel anlamlı ilişki saptandı. OTH ile sepsis (p = 0.592) 
arasında anlamlı ilişki yoktu. ROC eğrisi analizinde sepsis 
ile en duyarlı ilişki PKT’de saptandı (AUC: 0.828). Kesme 
değeri 2.95 ng/dl iken PKT %72.7 duyarlılık ve %68.8 öz-
güllük gösterdi. Daha sonra sepsis tanısı için anlamlı ilişki 
sırasıyla trombosit (AUC:0.808), CRP (AUC:0.695) ve RDW 
(AUC:0.619) olarak saptandı. RDW>%16 ile mekanik ven-
tilatör (p=0.014)ve eritrosit transfüzyonu (p=0.009) ge-
reksiniminin arttığı, yoğun bakım yatış süresinin uzadığı 
gösterilmiştir (p=0.044).

SONUÇ: Bu çalışma ile RDW ve OTH’nin sadece anemi ve 
trombositopeni ayrımında kullanılmayacağını, aslında bir 
akut faz reaktanı gibi, sepsis ve inflamasyon ile ilişkili birer 
belirteç olduğu gösterilmiştir. Ayrıca RDW>%16 olması 
mekanik ventilatör ve eritrosit transfüzyonu gereksinimi-
ni artıran, yoğun bakım yatış süresini uzatan bir belirteç 
olarak gösterilmiştir.

ANAHTAR KELİMELER: Eritrosit dağılım genişliği, çocuk 
yoğun bakım ünitesi, prognoz, prokalsitonin

ABSTRACT

OBJECTIVE: Sepsis is an important cause of mortality and 
morbidity in critically ill patients. Early diagnosis of sep-
sis is important for treatment and prognosis. C-reactive 
protein (CRP) and procalcitonin (PCT) are the most com-
monly used biomarkers for diagnosis of sepsis. However, 
PCT can lead to significant increase of hospital costs and 
cannot be routinely performed in every center. With this 
point of view, we aimed to investigate the importance of 
the routine hemogram parameters like red cell distributi-
on width (RDW) and mean platelet volume (MPV) in the 
diagnosis of sepsis.

MATERIAL AND METHODS: The medical records of 173 
patients over 2 years of age who were admitted to Ok-
meydanı Training and Research Hospital, Pediatric Inten-
sive Care Unit, between October 2016 and March 2018 
were reviewed retrospectively. Demographic data of 
patients and the initial laboratory values were recorded. 
Patients were divided into two groups according to deve-
lopment of sepsis or not. The prognostic and laboratory 
differences between the groups were compared. Recei-
ver operating characteristic (ROC) curves were used for 
sepsis biomarkers.

RESULTS: Thirty-eight (16.8%) of the patients were ad-
mitted with either sepsis and septic shock. A statistically 
significant relationship was determined between sep-
sis and CRP (p <0.001), PCT (p <0.001), platelet count (p 
<0.001) and RDW (p = 0.005). There was no significant re-
lationship between MPV and sepsis (p = 0.592). The PCT 
was found to have the most sensitive association with 
sepsis in ROC curve analysis (AUC: 0.828). The cut-off va-
lue was 2.95 ng / dl, while PCT showed 72.7% sensitivity 
and 68.8% specificity. Subsequently, platelet (AUC: 0.808), 
CRP (AUC: 0.695) and RDW (AUC: 0.619) had significant 
association for diagnosis of sepsis. We demonstrated inc-
rease in the rate of mechanical ventilation(p=0.014) and 
red blood cell transfusion(p=0.009), also prolongation 
in the duration of hospitalization in intensive care unit 
(p=0.044), if the RDW is higher than %16.

CONCLUSIONS: This study suggests that RDW and MPV 
can also be used as acute phase reactant in sepsis and 
inflammation not only in differentiation of anaemia and 
thrombocytopenia. Also, RDW>%16 can be considered 
as a marker that increase mechanical ventilation and red 
blood cell transfusion beside prolonging duration of hos-
pitalization in intensive care unit. 

KEYWORDS: Red blood distrubition width, pediatric in-
tensive care unit, prognosis, procalcitonin.
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GİRİŞ

Sepsis, tüm yaş gruplarında önemli mortalite 
ve morbidite nedenidir. Amerika Birleşik Dev-
letlerinde (ABD) her 20 saniyede yeni bir sepsis 
tanısı konulmakta olup ne yazık ki yıllar içinde 
azalmak yerine artarak daha büyük bir sağlık so-
runu olmaya devam etmektedir.  Aynı çalışmada 
en sık hastane yatışının 3. nedeni sepsis olarak 
bildirilmiştir (1). Özellikle ağır sepsisli hastalarda 
mortalite %25 olarak bildirilmiş olup sağ kalan-
larda çeşitli seviyelerde morbidite kalmıştır (2). 
Tanıda ve tedavi de gecikmenin mortaliteyi ve 
hastane maliyetlerini ciddi oranda arttırdığı dü-
şünüldüğünde sepsisin erken tanısı için birçok 
yeni biyobelirteç geliştirilmiştir. 

Bunlar içinde sepsiste en yaygın kullanılan bi-
yobelirteç C-reaktif proteindir (CRP). CRP, infla-
masyonun akut fazında üretilen en önemli pro-
tein olup, akut doku hasarı ve inflamasyondan 
4-6 saat sonra hızla yükselmeye başlar. Zirve 
değerine ise 24-36 saatte ulaşır (3). Fakat CRP 
bir akut faz reaktanı olduğu için sadece sepsiste 
değil doku hasarı, malignite ve inflamasyonda 
da yükselebilir (4) . Bu nedenle sepsis için tek 
başına yeterli olmamaktadır. Son yirmi yılda gi-
derek daha yaygın kullanılan diğer bir belirteç 
de prokalsitonindir (PKT). PKT 116 aminoasitlik 
bir endojen peptittir (5). Kalsitonin hormonu-
nun prekürsörü olarak tiroid dokusunun C hüc-
relerinden sentezlenir. Fonksiyonu tam olarak 
bilinmemekle birlikte kemoatraktan özellikte 
olup periferik kan monositlerinde cAMP düze-
yini arttırmaktadır (6). Tam kan sayımı ve CRP’ye 
göre daha maliyetli oluşu ve her merkezde bakı-
lamaması PKT’nin olumsuz yönüdür. Son yıllar-
da tam kan sayımında rutin olarak ölçülen erit-
rosit dağılım genişliği (RDW)  ile sepsisin ilişkili 
olduğuna dair çalışmalar bildirilmiştir (7). İnfla-
masyon ile ilişkili bulunmuş diğer bir kan para-
metresi de ortalama trombosit hacmidir (OTH) 
(8). Bu çalışmalar daha ziyade yetişkin hastalar-
da ve yenidoğan bebeklerde yapılmış olup ço-
cuk hastalarda yapılan çalışma sayısı azdır. 

Bu çalışmada sepsisin erken tanısı için yararı 
olabileceğini düşündüğümüz ve her kliniğin ra-
hatça ulaşabileceği kan sayımı parametrelerini, 
özellikle RDW ve OTH’nin sepsis tanısındaki ta-
nısal değerini çocuk yoğun bakım (ÇYB) hasta-
larında araştırmayı amaçladık.  

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma planı 

Ekim 2016 ile Mart 2018 tarihleri arasında ÇYB’a 
yatırılan 2 yaş üstü hastaların tıbbi kayıtları geri-
ye dönük olarak incelendi. Kliniğimiz bir aydan 
18 yıla kadar olan çocuklar için sağlık hizmeti 
veren 3. düzey bir yoğun bakımdır. Yoğun ba-
kımımızda 12 yatak, 11 ventilatör, 1 yüksek fre-
kanslı ossilatör ventilatör, 2 hemodiyafiltrasyon 
cihazı ve 2 negatif basınçlı izolasyon odası bu-
lunmaktadır. 

ETİK KURUL ONAYI 

Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
Okmeydanı Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik 
kurulundan 2017-763 karar numarası ile onay 
alınmıştır. 

Hasta popülasyonu ve veri toplama

Çalışmaya alınan tüm hastaların demografik bil-
gileri ve yatışı sonrası ilk laboratuvar değerleri 
kaydedildi. Postoperatif takip için yatırılan has-
talar, ilk 24 saat içinde ölen ya da yatış süresi 24 
saatten kısa olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Siyanotik konjenital kalp hastalıkları, onkolojik 
ve hematolojik hastalıklar, doğumsal metabo-
lik hastalıklar, karaciğer ve böbrek hastalıkları 
ile diabet, hipotiroidi gibi kronik hastalığı olan 
çocuklar da laboraruvar sonuçlarını etkileye-
bileceği için çalışma dışı bırakıldı. Ek olarak 2 
yaşından küçük hastalarda tam kan sayımında 
oluşabilecek farklılıklardan dolayı çalışmaya dâ-
hil edilmedi.  Laboratuvar değerleri içinde tam 
kan sayımı, CRP ve PKT değerlerinden herhangi 
birisinde eksiklik olan hastalar çalışma dışı bıra-
kıldı.

Başvuru tanısına göre sepsisi olanlar ve olma-
yanlar olarak hastalar iki gruba ayrıldı. Gruplar 
arasındaki prognostik ve laboratuvar farklılıkları 
karşılaştırıldı. Tam kan sayımındaki laboratuvar 
parametreleri, CRP, PKT ile sepsis ilişkisine bakıl-
dı. 

Akut böbrek hasarı, oligüri (0.5 ml/kg/saat < id-
rar çıkışı) ve hastanın yaşı için artmış serum kre-
atinin değeri veya 24 saat içinde bazal kreatinin 
düzeyinde 1.5 kat artışı olarak tanımlandı. Tah-
mini glomerüler filtrasyon hızı, orijinal Schwartz 
Formülüne göre hesaplandı. Ek olarak, serum 
üre ve kreatinin seviyeleri ölçülürken, glome-
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rüler filtrasyon oranı boy ve tartı girilerek labo-
ratuvarımızca rutin olarak da ölçüldü. Sepsis / 
septik şoku olan hastalar ‘Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines’ da bildirilen kriterler kullanıla-
rak çalışmaya alındı (9).

Hastaların Pediyatrik Mortalite Riski Skor’ları 
(PRISM) her hasta için ilk 24 saat içerisinde kay-
dedilmiş en düşük/yüksek sistolik kan basıncı, 
diastolik kan basıncı, dakikadaki kalp atım ve 
solunum sayısı, PaO2/FiO2, PaCO2, protrombin 
zamanı/kısmi tromboplastin zamanı, serum to-
tal bilirubin, kalsiyum, potasyum, glikoz, bikar-
bonat düzeyi, pupiller yanıt ve Glasgow koma 
skoru değerleri kaydedilerek hesaplandı.

Laboratuvar analizi 

Yoğun bakıma yatışı sonrası ilk alınan tam kan 
sayımı, biyokimyası, CRP ve PKT değerleri kay-
dedildi. Tüm hastaların sonuçları aynı cihazlar 
ile hastane laboratuvarında çalışıldı (Cell-Dyn 
3700 ile tam kan sayımı ve Beckman Coulter ile 
biyokimya, CRP, PKT).  

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstatistiksel analizde SPSS programı (21.0 sürü-
mü, IBM Company, SPSS Inc.) kullanıldı. Sayısal 
veriler ortalama±standart sapma, kategorik 
veriler ise sıklık (n) ve yüzde (%) ile belirtildi. İki 
grup arasındaki sayısal farklılıkların istatistiksel 
anlamlılığının değerlendirilmesinde standart 
sapma ortalamadan küçük olduğu için ortanca 
alınmadı ve istatistiksel analizde one way ANO-
VA kullanıldı. İki nominal değişken arasındaki 
ilişkinin değerlendirilmesinde Pearson ki kare 
testi kullanıldı.  Reciever operator characteristi-
cs curve (ROC) analizi ile tam kan sayımı para-
metreleri, CRP, PKT ile sepsis tanısındaki duyar-
lılık ve özgüllük değerlendirildi. Eğri altındaki 
alan (AUC) hesaplandı. Sepsis tanısı ile enfek-
siyon biyobelirteçleri arasındaki ilişkiyi değer-
lendirmek için tek değişkenli lojistik regresyon 
modeli (univariate binary) kullanılmıştır. İstatis-
tiksel anlamlılık p değerinin 0.05’in altı olarak 
kabul edildi.  

BULGULAR

Demografik Bulgular

Toplamda 469 hastanın 173’ü çalışma şartlarını 
karşıladığı için çalışmaya alındı. Hastaların 82’isi 

(%50) erkekti ve ortalama hasta yaşı 7.42±5.00 
yıldı. Hastaların en sık yoğun bakım yatış tanısı 
solunum yolu hastalıkları (%27.2) olup üçüncü 
en sık tanı sepsis (%16.8) idi.

Çalışmamızdaki 173 hastanın 38’sinde (%21.9) 
akut böbrek hasarı yatışında saptandı veya son-
rasında gelişti. Hastaların yoğun bakım yatışı sı-
rasında 32’sinde (%18.5) inotrop ilaç kullanıldı. 
Yoğun bakıma yatışı süresinde 23’ünde (%13.3) 
sürekli renal replasman tedavisi (SRRT) sepsis 
ilişkili akut böbrek hasarına veya sitokin uzak-
laştırılması için uygulandı. Hastaların 43’ünde 
(%24.9) invaziv mekanik ventilatör ve 58’inde 
(%33,5) ise non invaziv mekanik ventilasyon ih-
tiyacı oldu. Çalışmaya alınan 4 (%2.3) hasta ex 
oldu (Tablo 1). 
Tablo 1: Çalışmaya alınan hastaların demografik özellik-
leri

Sepsis ile tam kan sayımı, CRP, PKT arasındaki ilişki 

Hastaların 31’i (% 17.9) sepsis ve septik şok ile 
başvurdu. Sepsisi olan grupta inotrop kullanımı 
(p≤0.001),  SRRT (p≤0.001), akut böbrek hasarı 
(p ≤0.001), eritrosit süspansiyonu transfüzyo-
nu (p≤0.001), PRISM-III skoru (p≤0.001), CRP 
(p ≤0.001), PKT (p≤0.001), trombosit sayısı (p 
≤0.001) ve RDW (p = 0.005) arasında istatistiksel 
anlamlı ilişki saptandı. OTH ile sepsis (p = 0.592) 
arasında anlamlı ilişki yoktu. Ayrıca serum kal-
siyum (p ≤0.001), albümin (p ≤0.001), ürik asit 
düzeyi (p ≤0.001), sodyum (p = 0.006) ve serum 
klor düzeyi ( p = 0.015) sepsis ile anlamlı ilişkili 
saptandı. Mortalite sepsis grubunda fazlaydı (p 
= 0.003) (Tablo 2).

 

Toplam ≥2 yaş Hastalar  n (%)/Ortalama ± S.S. (n=173)  

Cinsiyet 

• Erkek 

• Kız 

 

  82  (%47.4) 

   91 (%52.6) 

Yoğun Bakım Yatış Nedeni 

• Solunum Yolu Hastalığı 

• Nörolojik Hastalık 

• Sepsis 

• İntoksikasyon 

• Kardiyovaskuler Hastalık 

• Travma 

• Diğer 

 

47 (%27.2) 

40 (%23.1) 

30 (%17.3) 

33 (%19.1) 

7 (%4.0) 

7 (%4.0) 

9 (%5.2) 

Hastaların Yaş Dağılımı  2-17 yaş (7.42±5.00 yıl) 

Akut Böbrek Hasarı 38 (%21.9) 

İnotrop İlaç Kullanımı  32 (%18.5) 

Sürekli Renal Replasman Tedavisi 23 (%13.3) 

Mekanik Ventilatör Kullanımı 43 (%24.9) 

Yoğun Bakım Yatış Süresi (gün) 6.40±9.75 

Non invaziv Mekanik Ventilatör Kullanımı 58 (%33.5) 

PRISM-III skoru 15.13±14.09 

Eritrosit süspansiyonu transfüzyonu 53 (%30.6) 

Ölüm   4 (%2.3) 

SS: standart sapma, PRISM: pediatric risk of mortality 
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Tablo 2: Çocuk yoğun bakıma yatırılan ≥2 yaş hastaların 
sepsis tanısına göre prognostik ve laboratuvar bulguları-
nın karşılaştırılması

 

Sepsis ile tam kan sayımı, CRP ve PKT değerleri arasın-
daki ilişkinin ROC analizi ile değerlendirilmesi

ROC eğrisi analizinde sepsis ile en duyarlı ilişki 
trombosit sayısı (AUC: 0.799) ve PKT ile saptan-
dı (AUC: 0.791). Kesme değeri 2.30 ng/dl iken 
PKT %69.8 duyarlılık ve %68.8 özgüllük gösterdi 
(Şekil 1). 

Şekil 1: Sepsis ile CRP ve PKT değerleri arasındaki ilişkinin 
ROC analizi ile değerlendirilmesi 

Daha sonra sepsis tanısı için anlamlı ilişki sıra-
sıyla PRISM skoru (AUC:0.746), CRP (AUC:0.685) 
ve RDW (AUC:0.619) olarak saptandı.  RDW için 
kesme değeri 14.55 için duyarlılık %71.1 olup 
özgüllük %43.0 saptandı (Şekil 2).            

                                         

Şekil 2: Çocuk yoğun bakımda sepsisli hastaların OTH ve 
RDW değerlerinin ROC eğrileri ile karşılaştırılması

Çalışmada ROC eğrisi analizinde OTH (AUC:0.544) 
ve lökosit sayısı (AUC:0.495) ile sepsis arasında 
ilişki saptanmadı (Tablo 3).
Tablo 3: Çocuk yoğun bakıma yatırılan ≥2 yaş hastaların 
sepsis tanısında tam kan sayımı, CRP ve PKT’nin ROC ana-
lizi ile etkinliğinin değerlendirilmesi

Lojistik regresyon analizi ile sepsis ve biyobelirteçler 
arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi

Sepsis ve enfeksiyon belirteçleri arasındaki ilişki, 
lojistik regresyon modelleri kullanılarak hesap-
landı. Odds oranı, PKT>10ng/dl için 5.352 (% 95 
GA, 1.640-17.469), trombosit > 150,000/mm3 
için 6.373 (% 95 GA, 2.424-16.756), RDW>%16 
için 3.105 (% 95 GA, 1.333-7.233) ve OTH > 10 
için 11.811 (% 95 GA, 4.191-56.644) olarak sap-
tandı (Tablo 4).
Tablo 4 : Lojistik regresyon analizi ile sepsis ve enfeksiyon 
biyobelirteçleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi

Başvuru sırasında sepsis  Evet,  (n = 31)  Hayır,  (n = 142)  p değeri 

Cinsiyet  

• Erkek  

• Kız  

 

14 (%45.2) 

17 (%54.8) 

 

68 (%47.9) 

74 (%52.1) 

0.783 

Yaş  (yıl) 9.50 ± 5.22 6.97 ± 4.86 0.011 

Mekanik ventilatör kullanımı  8 (%25.8) 35 (%24.6) 0.892 

İnotropik ilaç kullanımı 16 (%51.6) 16 (%11.3) ≤0.001 

Akut böbrek hasarı 15 (%48.4) 23 (%16.2) ≤0.001 

Sürekli renal replasman tedavisi 11 (%35.5) 12 (%8.5) ≤0.001 

Eritrosit transfüzyonu  23 (%74.2) 30 (%21.1) ≤0.001 

PRİSM-III skoru  27.65 ± 18.36 12.94 ± 12.04 ≤0.001 

Lökosit sayısı (103/uL) 14,767 ± 8802 13,675 ± 7,922 0.497 

Trombosit sayısı (103/uL) 181,258 ± 144,701 327,746 ± 149,225 ≤0.001 

C-reaktif protein (mg/L) 92.63 ± 110.09 41.62 ± 61.30 ≤0.001 

Prokalsitonin (ng/ml) 36.05 ± 45.62 3.57 ± 12.42 ≤0.001 

Sodyum (mmol/L) 135.53 ± 6.88 138.43 ± 4.71 0.006 

Klor (mmol/L) 100.84 ± 8.67 102.27 ± 5.61 0.015 

Magnezyum (mg/dl) 2.16 ± 0.70 2.07 ± 0.38 0.418 

Kalsiyum (mg/dl) 8.51 ± 1.10 9.23 ± 0.86 ≤0.001 

Albumin ≤ 2.5 g/dl 16 (%51.6) 18 (%12.6) ≤0.001 

Ürik asit (mg/dl) 5.74 ± 3.37 4.03 ± 2.27 ≤0.001 

Çocuk yoğun bakım yatış süresi (gün) 8.10 ± 10.42 6.04 ± 9.61 0.294 

Mortalite  3 (% 9.7) 1 (% 0.7) 0.003 

Non-invaziv mekanik ventilasyon 14 (% 45.2) 44 (% 30.1) 0.130 

Eritrosit dağılım genişliği (RDW) 16.69± 3.84 15.43 ± 2.85 0.005 

Eritrosit dağılım genişliği (RDW) > 16 12 (%38.7) 19 (%13.4) 0.007 

Ortalama trombosit hacmi (OTH) 8.06 ± 1.69 8.30 ± 2.74 0.592 

Ortalama trombosit hacmi (OTH) > 10 7 (% 22.6) 5 (% 3.5) ≤0.001 

Vücut Kitle İndeksi 0.09 ± 1.53 0.77 ± 1.29 0.040 

SRRT: Sürekli renal replasman tedavisi, PRISM: Pediatric risk of mortality score 

 

 

 

Parameter 

 

AUC 

 

S.E. 

 

p değeri 

95% GA       

Kesme noktası 

 

Duyarlılık  

 

Özgüllük  Alt sınır       Üst sınır 

PKT (ng/dL) 0.791 0.067 ≤0.001 0.659 0.923 2.30 % 69.8 % 77.8 

CRP (mg/dL) 0.685 0.069 0.021 0.550 0.820 38.24 % 66.9 % 62.5 

BK (103/uL) 0.495 0.087 0.948 0.324 0.666 10,705 % 56.3 % 58.8 

PLT (103/uL) 0.799 0.048 ≤0.001 0.705 0.893 226,500 % 76.8 % 77.4 

PRISM-III 0.746 0.077 0.002 0.594 0.897 19.5 % 75.0 % 73.2 

RDW 0.619 0.041 0.005 0.539 0.698 14.55 % 71.1 % 43.0 

OTH 0.544 0.042 0.294 0.461 0.627 7.95 % 57.9 % 52.3 

VKİ 0.644 0.050 0.005 0.546 0.743 0.35 % 79.3 % 44.6 

ROC: receiver operating characteristics, AUC: eğri altında kalan alan, S.H. standard hata, GA: güven aralığı, PKT: Prokalsitonin, CRP: 

C-reaktif protein, BK: beyaz küre sayısı, PLT: platelet sayısı, PRISM: Pediatric risk of mortality score, RDW: eritrosit dağılım 

genişliği, OTH: ortalama trombosit hacmi VKİ: Vücut kitle indeksi 

 

 

Risk p değeri Odds oranı 95% Güven Aralığı  

PKT > 10ng/dl 0.005 5.352 1.640-17.469 

Trombosit >150 000/mm3 ≤0.001 6.373 2.424-16.756 

Eritrosit dağılım genişliği (RDW) > 16 0.009 3.105 1.333-7.233 

Ortalama trombosit hacmi (OTH) > 10 ≤0.001 11.811 4.191-56.644 
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Sepsis tanısı alan hastaların RDW ile prognostik faktör-
lerinin ve mortalite skorunun karşılaştırılması

Sepsisli 31 hastanın 12’sinde RDW>%16 idi. 
Hastalar RDW büyüklüğüne göre ikiye ayrıldı-
ğında RDW>%16 ile mekanik ventilatör ihtiyacı, 
eritrosit transfüzyonu sayısı, PRISM-III skoru ve 
daha uzun yoğun bakım yatış süresi ile ilişkili 
saptanmıştır (Tablo 5). 
Tablo 5: Sepsis tanısı alan hastaların RDW ile prognostik 
faktörlerinin ve mortalite skorunun karşılaştırılması

TARTIŞMA 

Bu çalışmada 2 yaş üzerinde ÇYB’da sepsis tanısı 
ile yatırılan 31 hastanın başvuruda alınan infek-
siyon belirteçlerine ve tam kan sayımlarına ba-
kıldığında en duyarlı belirteç trombosit sayısı ve 
PKT olarak saptandı. Daha sonra sırasıyla CRP ve 
RDW sepsis ile ilişkilendirildi. Sepsis ile OTH ve 
lökosit sayısı arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 
Çalışmadaki RDW ortalaması 16.69 ± 3.84 olup 
lojistik regresyon yapıldığında RDW>%16 olan 
hastalarda sepsis riski yaklaşık 3 kat artmıştır. 
İlginç bir ilişki de OTH ile saptandı. ROC anali-
zinde OTH’nin sepsis ilişkisi anlamlı değil iken 
OTH>10, yani büyük hacme sahip trombositi 
olan hastaların yaklaşık 11 kat daha fazla sepsis 
riski olduğu gösterildi.

Literatüre bakıldığında PKT ile ilgili yapılan çalış-
maların büyük bir çoğunluğunda sepsis üzerine 
odaklanılmış ve sepsiste kötü prognostik faktör 
olduğu bildirilmiştir (10,11). Hong ve arkadaş-
larının toplum kaynaklı pnömonili hastalarda 
yapmış olduğu çalışmada acil servis başvuru-
sundaki yüksek PKT (>2ng/mL) yoğun bakım 
yatışı ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur (12). 
Başka bir çalışmada yüksek PKT düzeyi sepsis 
ile ilişkilendirilmiştir (10). Bizim çalışmamızda 
PKT düzeyi ile sepsis tanısı arasında anlamlı iliş-
ki saptandı. ROC eğrisi altındaki en fazla alan 

trombosit değeri ve PKT ile oldu. Böylece PKT 
düzeyi CRP ve hemogram parametrelerinden 
daha duyarlı bir ölçüt olarak saptanmıştır. 

Yüksek RDW (anizositoz) ve sepsis arasındaki 
ilişkiye neden olan mekanizmalar büyük ölçüde 
bilinmemektedir. Daha önce yapılan çalışma-
lar RDW’nin bazı enflamatuar biyobelirteçlerle, 
özellikle CRP ve eritrosit sedimantasyon hızı ile 
pozitif ilişkili olduğunu göstermiştir (13,14). Bu 
nedenle anizositoz sepsis gibi birçok hastalıkta 
inflamasyon varlığını yansıtmaktadır. Spesifik 
olmayan bir inflamasyon göstergesi olduğun-
dan, kalp yetmezliği, inme, periferik arter has-
talığı veya kronik akciğer hastalıkları gibi birçok 
başka hastalıkta artabilir (15-17). Mekanizma 
olarak en çok suçlanan pro-inflamatuvar sito-
kinlere bağlı eritrosit olgunlaşmasının baskı-
lanması ve yaşam süresinin kısalması, sonuçta 
bozulan eritrosit membranı ve daha büyük bo-
yuta sahip retükilositlerin oluşmasıdır (17). Son 
yıllarda yapılan yetişkin çalışmalarında sepsisin 
tanısı ve prognozunun değerlendirilmesinde 
RDW yüksekliğinin önemli bir belirteç olduğu, 
kısa ve uzun dönem mortaliteyi etkilediği, yo-
ğun bakım yatış süresini uzattığı gösterilmiştir 
(7, 15-18). Farklı bir çalışmada yoğun bakıma 
yatışının ilk 72 saatinde RDW’deki artan eğilim, 
başlangıçta RDW değeri normal bile olsa olum-
suz bir prognoz ile ilişkilendirilmiştir (19). Yetiş-
kin hastalarda yapılan birçok çalışma olmasına 
rağmen çocuklarda hala yeterli ve kapsamlı ça-
lışma bulunmamaktadır. Bunun bir nedeni de 
çocuk hekimleri arasında da RDW ve OTH’nin 
öneminin bilinmemesinden veya göz ardı edil-
mesinden kaynaklı olabilir. 

Bizim çalışmamızda RDW, sepsisi olan hastalar-
da anlamlı olarak yüksek saptandı. ROC eğrisi 
analizinde de 14.55 kesme değerinde duyarlılığı 
%71.1 idi. Fakat özgüllüğü % 43.0 ile düşüktü. 
Bu nedenledir ki RDW tek başına sepsis tanısı 
için yeterli kanıt oluşturmazken diğer enfeksi-
yon belirteçlerini desteklemek amaçlı kullanıla-
bileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızdaki 
önemli bir diğer nokta da lökosit sayısının sep-
sis ile anlamlı ilişkisi yok iken RDW ‘nin anlamlı 
olmasıdır. 

Chen ve arkadaşlarının sepsisli 7000 erişkin 
hastayı içeren çalışmasında ölen hastalarda 
sağ kalanlardan daha yüksek RDW değeri ol-

 RDW>%16  

(n = 12)  

RDW≤%16  

(n = 19)  

p değeri 

Mekanik ventilatör kullanımı  6 (%50.0) 2 (%10.5) 0.014 

İnotropik ilaç kullanımı 8 (% 66.7) 8 (%42.1) 0.183 

Akut böbrek hasarı 8 (% 66.7) 7 (%36.8) 0.106 

Sürekli renal replasman tedavisi 6 (% 50.0) 5 (%26.3) 0.179 

Eritrosit transfüzyonu  12 (%100) 11 (%57.9) 0.009 

PRİSM-III skoru  31.17 ± 19.15 19.94 ± 11.44 0.026 

Çocuk yoğun bakım yatış süresi (gün) 12.75 ± 12.03 5.00 ± 3.69 0.044 

Mortalite  2 (% 16.7) 1 (% 5.3) 0.237 

Non-invaziv mekanik ventilasyon 7 (% 58.3) 7 (% 36.8) 0.242 
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duğu, RDW>%15.6 için mortalitenin %16,7 (ge-
nel mortalite %6.8) olduğu bildirilmiştir (20). 
Yine yetişkin hastalarda başka bir çalışmada 
RDW>%16 olmasının artmış mortalite skoru ve 
yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur (15). Bi-
zim çalışmamızda da benzer şekilde RDW>%16 
olarak değerlendirme yapıldığında sepsis ile an-
lamlı ilişki saptanırken lojistik regresyon anali-
zinde sepsis riski yaklaşık 3 kat yüksek saptandı. 
Fakat ex olan sadece 4 hastamızın olmasından 
dolayı sağkalım analizi yapılamadı. 

Ayrıca RDW yüksek sepsisli hastalarda Tablo 
5’de de görüldüğü gibi PRISM-III skoru belir-
gin daha yüksekti. Sepsisli yetişkin hastalarda 
yapılan bir başka çalışmada RDW yüksekliği ile 
uzamış yatış süresi bildirilmiştir (16). Bizim çalış-
mamızda da RDW>%16 olan grupta nerdeyse 
2.5 kat daha uzun yatış süresi saptandı ve litera-
türle uyumluydu. Çalışmamızdaki diğer önemli 
bir sonuçta RDW>%16 olan sepsisli hastaların 
tümünde eritrosit süspansiyonu ihtiyacının ol-
masıydı. Literatüre bakıldığında çocuk hastalar-
da yoğun bakıma başvuru sırasındaki RDW de-
ğerinin solunum yetmezliği ile ilişkili bağımsız 
bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (21). Bizim 
çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak me-
kanik ventilasyon ihtiyacı RDW yüksek grupta 
saptandı. 

Tam kan sayımı ölçümleri sırasında OTH otoma-
tik bir ölçüm olarak bildirilmesine rağmen çoğu 
sağlık çalışanı açısından önemsenmez. Fakat 
birçok sistemik hastalık ve inflamasyonda sevi-
yesi değişir. Trombosit aktivasyonu veya artmış 
hiperagregasyon sonucu OTH artar ve bu ise 
hızlı trombosit tüketimini gösterir. Farklı bir ifa-
de ile daha büyük ve daha genç trombositlerin 
dolaşımda olduğunu gösterir. Aynı şekilde OTH 
düşük olduğunda, trombositlerde genellikle 
daha küçüktür (22). İnflamasyon geliştiğinde 
OTH negatif ya da pozitif akut faz reaktanı ola-
rak rol oynamaktadır. Sepsis gibi akut inflamas-
yon durumlarında oluşan büyük trombositler 
vasküler yatakta özellikle inflamasyonun oldu-
ğu alanlarda birikir. Düşük OTH ise çoğunlukla 
uzun süreli devam eden inflamasyon yani kro-
nik hastalıklarda görülmektedir (23).  Bizim ça-
lışmamızda başvuru OTH ile sepsis arasında iliş-
kisi saptanmadı. Yetişkin hastalarda ülkemizde 
yapılan bir çalışmada bizim çalışmamıza benzer 

olarak OTH ile mortalite arasında anlamlı ilişki 
saptanmamıştır (22). İlginç olarak OTH > 10 ola-
rak hastaları değerlendirdiğimizde 12 hastanın 
7’sinde sepsis olduğu ve OTH > 10 ile sepsisin 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Lojistik regresyon 
analizinde de OTH >10 olmasının yaklaşık 11 kat 
sepsis riskini artırdığı ve çalışmanın en anlamlı 
parametresi olduğu saptanmıştır. Tabiki hasta 
sayımız az olduğu için daha geniş olgu sayıla-
rında da bu ilişkinin değerlendirilmesi gerek-
mektedir.  Erdoğan ve arkadaşlarının ÇYB hasta-
larında yaptığı başka bir çalışmada ise başlangıç 
OTH ile mortalite ilişkili iken seri ölçümlerde bu 
ilişki saptanmamıştır (24). Bizim çalışmamızın 
eksik yönlerinden biri seri ölçüm yapılmama-
sıydı. Kliniğimizde laboratuvar takipleri hastala-
rın klinik durumuna göre alındığı için başvuru 
laboratuvarı dışındaki değerler kaydedilmedi. 
Ayrıca çalışmamızda sadece 4 hasta ex olduğu 
için sağkalım analizi ve eğrisi doğru sonuç ver-
meyeceği düşüncesiyle yapılmadı. 

Trombositopeni, kritik hastalardaki yaygın he-
matolojik bir bulgudur. Sıklıkla sepsis ve dis-
semine intravasküler koagülasyon ile ilişkilidir. 
Literatüre bakıldığında trombosit sayısında 
azalmanın uzamış yatışla, artan maliyet ve mor-
talite ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir (25,26). 
Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, başvuru 
sırasında trombositopenisi olan kritik hastaların 
daha yüksek mortaliteye sahip olduğu göste-
rilmiştir (27). Çalışmamızda sepsis ve trombo-
sit sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki bulundu. Sepsis grubunda trombosit sayısı 
anlamlı olarak düşük saptandı. ROC eğrisi ana-
lizinde de en duyarlı ilişki trombosit sayısında 
saptandı (AUC: 0.799).

Çalışmamızın güçlü tarafı ise ülkemizde ÇYB 
hastalarında daha önce böyle bir çalışmanın ya-
pılmamış olmasıdır.

Çalışmamızda bazı sınırlamalar var. İlk olarak, 
bu sınırlı sayıda hasta ile yapılan geriye dönük, 
tek merkezli ve gözlemsel bir çalışmadır. Bu so-
nuçları desteklemek için daha geniş örneklem 
büyüklüğüne sahip ileriye dönük, çok merkezli 
çalışmalara ihtiyaç vardır. İkincisi, seri ölçümle-
rin bir kerelik değere göre daha iyi bir prognos-
tik faktör olduğu bildirilmesine rağmen bizim 
çalışmamızda ilk yatış değeri dışındaki sonuçlar 
kaydedilmemiştir. Bununla birlikte, çocuklarda 



RDW ve OTH gibi hemogram parametrelerinin 
sepsis tanı ve prognozuyla olan ilişkisini incele-
yen birkaç çalışma vardır. Ayrıca ülkemizde ço-
cuk yoğun bakım hastalarında daha önce böyle 
bir çalışmanın yapılmamış olması da çalışmamı-
zın en büyük gücüdür.

Sonuç olarak bu çalışma ile RDW ve OTH’nin sa-
dece anemi ve trombositopeni ayrımında kulla-
nılmayacağını, aslında bir akut faz reaktanı gibi, 
sepsis ve inflamasyon ile ilişkili birer belirteç ol-
duğu gösterilmiştir. Çocuk yoğun bakıma baş-
vuru sırasında bakılan trombosit sayısı ve PKT 
başta olmak üzere CRP ve RDW sepsis ile ilişkili 
belirteçlerdir. Bu çalışmada başvurudaki sepsisi 
ve inflamasyonu gösteren en duyarlı tam kan 
sayımı parametresinin trombosit olduğu göste-
rilmiştir. Ayrıca RDW>%16 olması mekanik ven-
tilatör ve eritrosit transfüzyonu gereksinimini 
artıran bir belirteç olarak gösterilmiştir. 
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ÖZ

AMAÇ: Göz kapağındaki lezyonların demografik özellik-
lerini ve histopatolojik sonuçlarını değerlendirmek.

GEREÇ VE YÖNTEM: Ocak 2014- Ocak 2017 tarihleri ara-
sında göz kapağından kitle eksizyonu yapılmış 167 hasta-
nın kayıtları retrospektif olarak incelendi. Hastaların yaşı, 
cinsiyeti, tümör lokalizasyonu ve histopatolojik sonuçları 
değerlendirildi. 

BULGULAR: Çalışmamızdaki kapak tümörlerinin 145 
(%86.83)’inin benign 22 (%13.17)’sinin malign olduğu 
saptandı. Hastaların yaş ortalaması 52.89±15.85 yıl ve 
yaşları 15 ile 86 arasında değişmekteydi. Hastaların 64’ü 
(%38.32) erkek, 103’ü (%61.68) kadındı. Tümör lokalizas-
yonu 91 (%54.49) hastada sağ göz, 76 (%45.51) hastada 
sol göz, 104 (%62.27) hastada üst kapak, 63 (%37.73) 
hastada alt kapakta yerleşimliydi. Benign göz kapağı tü-
mörlerinin histopatolojik sonuçları değerlendirildiğinde, 
en sık saptanan iki tanı 19 (% 11.37) hastada skuamöz pa-
pilloma ve 19 (% 11.37) hastada epidermal kist idi. Malign 
lezyonların histopatolojik sonuçlarına bakıldığında ise en 
sık görülen 18 (%81.82) hasta ile bazal hücreli karsinom-
du. 

SONUÇ: Benign kapak tümörü oranı %86.83, malign ka-
pak tümörü oranı %13.17 olarak tespit edildi. Göz kapağı 
bölgesindeki lezyonlar çoğunlukla benign lezyonlar ol-
masına ragmen, bu lezyonların histolojik kökeninin fark-
lılığından dolayı kesin tanıları için histopatolojik olarak 
değerlendirilmesi gerekir.

ANAHTAR KELİMELER: Göz kapağı, neoplazm, patoloji

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the clinical, histopathological 
and demographic features of the lesions of the eyelid.

MATERIAL AND METHODS: Between January 2014 and 
January 2017, the records of 167 patients who underwent 
excision from eyelid tumors were retrospectively evalua-
ted. The age, sex, tumor localization and histopathologi-
cal diagnosis of the patients were evaluated. 

RESULTS: 145 (86,83%) patients lesion were benign and 
22 (13.17%) patients were malign. The mean age of the 
patients was 52.89 ± 15.85 years (ranged 15-86 years). 
Sixty-four (38.32%) of the patients were male and 103 
(61.68%) were female. Tumor localization was present in 
91 (54.49%) patients in the right eye and 76 (45.51%) pa-
tients in the left eye. The percentages of upper and lower 
eyelid tumors were 62.27% (104 patients) and 37.73% (63 
patients), respectively. When histopathological results of 
benign eyelid tumors were evaluated, the two most com-
mon diagnoses were squamous papillomas in 19 patients 
(11.37%) and epidermal cysts in 19 patients (11.37%). Ba-
sal cell carcinoma was seen in 18 patients (81.82%) ac-
cording to histopathological results of malignant lesions. 

CONCLUSIONS: We determined the percentage of be-
nign eyelid tumors was 86,83% and the rate of malignant 
eyelid tumors was 13,17%. Although lesions in the eyelid 
region are mostly benign lesions, clinical observation in 
the diagnosis of eyelid tumors may not always be compa-
tible with histopathological diagnosis. Thus, any excised 
material must be evaluated histopathologically.

KEYWORDS: Eyelid, neoplasms, pathology.
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GİRİŞ

Göz kapağı ultraviyole ışınları gibi zararlı birçok 
dış etkene sıkça maruz kalmaktadır.  Bu nedenle 
bu bölgeye ait benign ve malign lezyonlar of-
talmoloji pratiğinde sık görülmektedir(1,2). Göz 
kapağında cilt, mukoza, kas, ter ve yağ bezleri 
gibi farklı dokular bulunmaktadır ve bu yapı-
lardan çok sayıda çeşitli benign veya malign 
tümör gelişebilir(3). Göz kapağındaki tümörler; 
deri tümörlerinin yaklaşık %5-10’unu oluşturur. 
Baş ve boyun bölgesindeki neoplastik lezyon-
lar göz çevresi ve göz kapaklarına sık yerleşim 
gösterir(4,5). Bu tümörlerin klinik görünümle-
ri vücudun diğer bölgelerindekinden farklılık 
gösterebildiğinden dolayı tanıları da zor ola-
bilir(6). Benign kapak tümörlerinin tüm kapak 
tümörlerine oranı farklı çalışmalarda yaklaşık 
%80 civarında bildirilmiştir(7,2). Kapak tümör-
lerini büyük oranda benign lezyonlar oluştursa 
da premalign ve malign lezyonlardan kesin ay-
rımını yapabilmek için histopatolojik inceleme 
gerekir(8). Önceki çalışmalarda benign ön tanı-
sıyla eksize edilen kitlelerin %4,6’sının malign 
olduğu bildirmiştir(9). Biz çalışmamızda göz 
kapağında kitle nedeniyle ameliyat ettiğimiz 
hastaların demografik yapısı ve histopatolojik 
sonuçlarını değerlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2014- Ocak 2017 tarihleri arasında Balıke-
sir Atatürk Şehir Hastanesinde göz kapağından 
kitle eksizyonu yapılan ve histopatolojik olarak 
incelenip kesin tanı almış 167 hasta dahil edil-
di. Kayıtları retrospektif olarak değerlendirildi. 
Veriler elektronik ortamda hasta dosyalarından 
ve patoloji arşivinden alındı. Hastaların yaşı, 
cinsiyeti, tümör lokalizasyonu ve histopatolojik 
tanıları tekrar kontrol edildi. Göz kapağındaki 
lezyonlar cerrahi saha temizlemesi yapıldıktan 
sonrası lidokain HCL 20 mg/mL epinefrin HCL 
0.0125mg/mL (Jetokain ampul-Adeka-Türki-
ye) karışımı ile cerrahi sahanın çevresine farklı 
noktalara enjeksiyon yapılarak lokal anestezi 
oluşturuldu. Total eksizyon sonrası gerekli olan 
durumlarda 6.0 prolen veya vicryl ile primer ka-
patma tekniği uygulandı. Klinik olarak malign 
olma olasılığı olan lezyonlar 2 mm’lik normal 
doku ile birlikte sütür ile cerrahi sınırlarına işaret 
konularak  güvenli cerrahi sınır ile eksizyonu ta-
mamlandı. Çıkarılan lezyonlar %10 formaldehit 

solüsyonuna konarak histopatolojk inceleme 
için patoloji laboratuarına gönderildi. Hastalar 1 
gün, 1 hafta, 1 ay ve her 6 ayda 1  kontrol edildi. 
Çalışmamızda SPSS versiyon 20. programı kul-
lanılarak hastaların demografik verileri, minu-
mum ve maksimum değerleri, Ortalama ve 
Standart sapmaları hesaplandı.    
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gesi ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür.     

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 167 hastanın yaş ortala-
ması 52.89±15.85 yıl ve yaşları 15 ile 86 arasında 
değişmekte idi. Hastaların 64’ü (%38.32) erkek, 
103’ü (%61.68) kadındı. Tümör lokalizasyonu 
91(%54.49) hastada sağ göz, 76(%45.51) hastada 
sol gözde iken, 104(%62.27) hastada üst kapak, 
63(%37.73) hastada alt kapak yerleşimliydi. Tü-
mör lokalizasyonu üst kapak olan 104(%62.27) 
hastanın yaş ortalaması 53.76±15.73 yıl, alt ka-
pak olan 63(%37.73) hastanın yaş ortalaması 
51.46±13.97 yıl olarak tespit edildi.  Kadınlarda 
en sık görülen tümör 10(%9.70) hastada skua-
möz papillom iken, erkeklerde en sık 9(%14.28)  
hastada epidermal kist görüldü (Resim 1A, 
B).145(%86,83) benign, 22(%13.17) malign göz 
kapağı tümörü izlendi. Malign hastaların histo-
patolojik sonuçlarına göre dağılımı yapıldığın-
da  18 (%81.82) hasta bazal hücreli karsinom, 
4(%18.18) hasta skuamöz hücreli karsinomdu 
(Resim 1C, D). 

Resim1A: Skuamöz papillom görüntüsü B: Skuamöz pa-
pillomun histopatolojik görünümü, çok katlı yassı epitel 
ile düşeli polipoid oluşum Hematoksilen Eozin  X40.
C: Bazal hücreli karsinomun görüntüsü, D:Bazal hücre-
li karsinomun histopatolojik görünümü atipik bazaloid 
hücreler Hematoksilen Eozin  X40.
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Malign kapak tümörü olan 22 hastanın yaş orta-
laması 61.50 yıl idi. Malign kapak tümörlerinden 
en sık görüleni bazal hücreli karsinomdu. Has-
taların 6’sı (%33.33) erkek, 12’si (% 66.67) kadın 
idi. Sağ ve sol kapak yerleşimi ile alt üst kapak 
yerleşimi eşit oranda idi. İkinci sıklıkla görülen 
4 hastada saptanan skuamoz hücreli karsinom-
du. Kadın erkek oranları eşit olup 3 hastada 
(%75.00) sağ ve üst kapakta yerleşim gösterdiği, 
1 hastada (%25.00) sol alt kapakta yerleşim gös-
terdiği izlendi. Göz kapağı tümörlerinin histo-
patolojik tanılarına göre dağılımı ve demografik 
özellikleri gösterilmiştir (Tablo 1) .
Tablo 1: Olguların histopatolojik sonuçları ve demografik 
verileri

TARTIŞMA 

Göz kapağı tümörleri arasında en sık benign ka-
pak tümörleri görülmektedir. Göz kapağının be-
nign tümörleri farklı çalışmalarda % 45-86.2’si 
oranlarında bildirilmiştir (4,10,11). Literatürde 
2639 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada 
benign kapak tümörü oranı %86 olarak rapor 
edilmiştir (12). Göz kapağının malign tümörleri 
baş ve boyun bölgesindeki tümörlerin %10’unu 
oluşturur (8). Kapak tümörleri her ne kadar 
benign lezyonlar olarak bilinse de malign lez-
yonların sıklığı farklı çalışmalarda %10 ile %55 
arasında bulunmuştur(13). Göz kapağı tümör-
lerinin dağılımı bölgeden bölgeye farklılık 
gösterebilir. Bölgelerin ırk ve yaşlı nüfus oranı 
gibi faktörler farklılıkların sebebi olabilir iken 
özellikle bölgenin güneş alma oranı ve yaşam 
tarzı güneşe güneşe maruziyeti artırarak ma-
lign kapak tümörlerinin oranını artırabilir.  2639 
kapak tümörünün değerlendirildiği çalışmada 

malignite oranı  %13.8 olarak bildirilmiştir(12). 
Pornpanich ve ark. 297 hastanın değerlendiril-
diği çalışmada %10.8 oranında malign lezyon 
saptamışlardır(7).

Biz çalışmamızda malign kapak tümörü oranı-
nı %13.17 olarak tespit ettik. Bu oranlar malign 
kapak tümörlerinin çok az olmadığını göster-
mektedir. Bu nedenle göz kapağındaki kitle-
lerin histopatolojik olarak incelenmesi önem 
taşımaktadır. Literatürde 5504 hastanın ret-
rospektif olarak incelendiği çalışmada en sık 
görülen benign kapak tümörleri sırasıyla sku-
amöz papillom (%26), seboreik keratoz (%21) 
ve nevus (%20) olarak bildirilmiştir(2). Çalışma-
mızda en sık görülen benign kapak tümörlerini 
%11.37 skumöz papillom ve %11.37 epidermal 
kist oluşturmaktaydı. En sık görülenler sıralama-
sında çalışmamız bu seri ile koreledir.

Yapılan literatür çalışmalarında en sık görülen 
bening göz kapağı lezyonu skuamöz papillom 
olarak bildirilmiştir (2,13,14). Bagheri ve ark. 
yaptığı çalışmada skuamöz papillom %19.5 ora-
nında görülmüştür(4). Ülkemizde Uzun ve ark. 
yaptıkları çalışmada skuamöz papillom görül-
me oranı %19 dür. Ayrıca tümör lokalizasyonu-
nun daha çok üst kapakta olduğu saptanmış-
tır(16). Bizim çalışmamızda 16 hastada (%84.21) 
üst kapak lokalizasyonu mevcuttu.

Bu tümörler  sıklıkla kapak kenarına yerleşim 
gösterirler. ve karakteristik olarak deri ile aynı 
renktedirler. Saplı ya da sapsız olabilir. Tedavide 
cerrahi eksizyon uygulanır(2,14). Epidermal ink-
lüzyon kisti cilt ve cilt altına yerleşim gösteren, 
yavaş büyüyen, yuvarlakça, lastik kıvamında 
lezyondur. Göz kapağında yerleşim gösteren 
lezyonları gibi, travma sonrasında da görüle-
bilmektedir (17). Uzun ve ark. çalışmasında be-
nign tümörlerin %10’unu epidermal inklüzyon 
kisti oluşturmaktaydı(16). Çalışmamızda benign 
tümörler içinde epidermal kist %11.37 oranıyla 
skuamöz papillom ile birinci sırada yer almak-
taydı. 

Seboreik keratoz daha çok orta ve ileri yaşlar-
da görülen benign bir tümördür. Çalışmamızda 
hastaların yaşları 15 ile 76 arasında değişmek-
teydi (ortalama 53.55 yıl).  Yüz, gövde ve ekstre-
mitelerde görülebilir. Yüzeyi sıklıkla papilloma-
töz olup rengi bronzdan kahverengiye kadar 

 

 

  Histolojik Tanı (n) 

         Lokalizasyon       Cinsiyet En küçük- 

En büyük- 

Ortalama yaş 

Kapak(n) Sağ 

 (n) 

Sol 

(n) 

Kadın 

(n) 

Erkek 

(n) Üst Alt 

Skuamöz Papillom (19) 16 3 10 9 13 6 46-83-60.82 

Epidermal Kist (19) 12 7 13 6 10 9 19-76-49,42 

Seboreik Keratoz (18) 15 3 7 11 10 8 15-76-53.55 

Verruka Vulgaris (18) 7 11 9 9 9 9 20-80-50.56 

Bazal Hücreli Karsinom(18) 9 9 9 9 12 6 46-86-62.39 

İntradermal Nevüs (15) 6 9 6 9 11 4 16-79-47.07 

İnflamasyon (15) 10 5 8 7 10 5 17-83-43.73 

Ksantelezma (12) 1 11 2 10 10 2 39-63-50.00 

Sudoriferöz Kist (9) 4 5 4 5 4 5 42-67-57.78 

Skuamöz hücreli Karsinom (4) 3 1 3 1 2 2 37-82-57.50 

Hemanjiyom (4) 1 3 1 3 1 3 20-70-47.50 

Dermoid Kist(4) 2 2 3 1 3 1 27-65-48.50 

Aktinik Keratoz (3) 0 3 2 1 2 1 28-84-51.67 

Trikoepitelyoma (2) 2 0 1 1 1 1 68-73-70.50 

Fibrolipom (2)  1 1 2 0 1 1 39-54-46.50 

Glomus Tümörü (1) 0 1 0 1 1 0 54-54-54.00 

Subepitelyal Kalsifiye Nodül(1) 1 0 1 0 0 1 25-25-25.00 

İnverted foliküler keratozis(1) 0 1 1 0 1 0 69-69-69.00 

Sebaseöz Adenom (1) 0 1 0 1 0 1 58-58-58.00 

Pilomatriksoma (1) 1 0 1 0 0 1 41-41-41.00 
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değişebilir(18,19). Uzun ve ark. çalışmasında 
%14, Erdoğan ve ark. çalışmasında %7.8 ora-
nında bildirmiştir(16,11). Çalışmamızda benign 
tümörler içinde seboreik keratoz %10.78 ora-
nında saptanmıştır. Ho ve ark yaptığı çalışma-
da benign tümörlerin %54’ünün üst kapak ve 
%47’sinin alt kapak yerleşimli olduğu gösteril-
miştir(20). Uzun ve ark. çalışmalarında %51 sık-
lıkla daha çok üst kapakta yerleşim gösterdiği 
izlenmiştir(16). Çalışmamızda tümör lokalizas-
yonu %62.27 oranında üst kapak yerleşimli olup 
literatür ile benzer sonuçlar saptanmıştır.

Bazal hücreli karsinom malign göz kapağı tü-
mörlerinin %90’ını tüm göz kapağı tümörlerinin 
%20’sini oluşturur. Lezyonlar genellikle 40-79 
yaş arasında görülmesine rağmen ortalama tanı 
yaşı 60 tır. Lokalizasyona bakıldığında %60’ın 
dan fazlası alt göz kapağı, %25-30 iç kantüs, 
%15 üst göz kapağı, %5 dış kantüs yerleşimlidir. 
Ultraviyole ışığına maruz kalma önemli bir risk 
faktörüdür. Balıkesir bölgesi güneş ışığının yo-
ğun olduğu bir bölge olduğundan uzun süreli 
ultraviyole ışınına maruz kalma ile ilişkili olduğu 
bilinen bazal hücreli karsinom vakalarıda çalış-
mamızda yüksek oranda tespit edilmiştir.

Tedavide güvenli cerrahi sınırlarla total olarak 
cerrahi eksizyon önerilir(19). Birçok çalışmada 
en sık görülen malign göz kapağı tümörünün 
bazal hücreli karsinom olduğu farklı oranlarda 
(%61.4 - %91.3) bildirilmiştir. Ayrıca sıklıkla alt 
kapakta lokalize olduğu görülmüştür (2, 4, 11). 
Bizim çalışmamız da en sık görülen malign ka-
pak tümörü bazal hücreli karsinomdu ve üst ile 
alt kapak yerleşimi açısından fark saptanmamış-
tı.  

Skuamöz hücreli karsinom daha çok ileri yaşlar-
da görülür. Çevresel risk faktörlerini radyasyon, 
arsenik alımı, human papilloma virüs ve psöria-
sis tedavisi için uygulanan psöralen plus ultra-
viole A (PUVA) oluştururken, endojen olarak da 
kronik deri ülserasyonları ve skarlar da birer risk 
faktörüdür. Bazal hücreli karsinomadan daha 
az görülür ancak bu tümörlerin metastatik ya-
yılımları daha fazladır. Tedavisini öncelikle cer-
rahi eksizyon, radyasyon, krioterapi oluşturur 
(21). Cook ve Donaldson skuamöz hücreli kar-
sinomun daha çok alt kapakta, Kwitko ise daha 
çok üst kapakta görüldüğünü belirtmişlerdir 
(22, 23, 24). Ülkemizde yapılan birçok çalışma-

da göz kapağındaki skuamöz hücreli karsinom 
oranları %17.4, %4.3 olarak bildirilmiştir (25, 10). 
Bizim çalışmamızda skuamöz hücreli karsinom 
%11.1 oranında ve en çok üst kapakta görüldü. 
Çalışmamızda kapak tümörlerinin kadınlarda 
erkeklere oranla daha fazla görüldüğü tespit 
ettik. Kadınlarda en sık görülen tümör skuamöz 
papillom iken erkeklerde en sık epidermal kist  
görüldü. 

Sonuç olarak, Göz kapağındaki kitle eksizyon-
larının büyük çoğunluğu benign lezyonlardır. 
Bu lezyonların histolojik kökeni farklılık göster-
mektedir. Kesin tanı histopatolojik inceleme ile 
konulabilmektedir. 
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ÖZ

Travmatik asfiksi genellikle motorlu araçlarla meydana 
gelen yaralanmalarda rastlanmış bir durum olarak 
bilinmektedir. Ani toraks kompresyonuna ve takiben 
glottisin kapanmasına bağlı gelişen fizyopatolojinin 
önemli olduğu olayda, glottisin kapanmasının korkuya 
sekonder bir cevap olduğu, göğüs içi basıncı arttırarak 
zararlı durumları ortaya çıkardığı düşünülmektedir. 

Olgumuz 18 yaşında erkek, bilinen hiçbir hastalığı yok, 
üzerine aniden iş makinası devriliyor ve 30 dakika torak-
sın bası altında kaldığı söyleniyor. Acil serviste Glasgow 
koma skalası (GKS) 7 olarak gözlendi ve entübe edilip 
yoğun bakıma alındı. Tanısı yoğun bakımda netleştirilip 
tedavisi başlanan hasta herhangi bir sekel kalmadan ta-
burcu edildi.

Nadir görülen ve mortal seyredebilen travmatik asfiksi, 
eğer izole triadının dışında bir patoloji yoksa destek teda-
visiyle rahatça tedavi edilebilir.

ANAHTAR KELİMELER: Travma, asfiksi, peteşi

ABSTRACT

Traumatıc Asphyxıa is commonly known as condition en-
countered in injuries caused by motor vehicles. It is thou-
ght that the closure of the glottis is  secondary response 
to fear and that the intracavitary pressure increases and 
causes harmful situations, in this case where the physio-
pathology due to sudden thorax compression and closu-
re of the glottis is important.

Our case, 18 year old man, no known diseases, suddenly 
work machine overturns and thorax was under pressure 
during 30 minutes. The glasgow coma scale (GKS) was 
observed as 7 in the emergency department  and he was 
intubated. After that he was taken to intensive care and 
the diagnosis was made here. Treatment was started and 
the patient was discharged without any sequelae.

Traumatic asphyxia is  rarely seen and can be mortal, can 
be easily treated with supportive treatment if there is no 
pathology except for isolated tirade.
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GİRİŞ

Travmatik asfiksi, ilk olarak 1837 yılında Oliver 
d’Angers tarafından otopsi bulguları ile tanım-
lanmış olup (1), torakoabdominal bölgeye kom-
presyon kuvveti nedeniyle ortaya çıkan yüz, 
boyun ve üst göğüste servikofasiyal siyanoz ve 
ödem, subkonjonktival hemoraji ve peteşiyal 
kanamalarla seyreden nadir bir durumdur (2).

Çoğunlukla motorlu taşıt kazalarına bağlı oluş-
maktadır. Ancak ağır makineler, mobilyalar ve 
nadiren derin deniz dalışları, epileptik nöbetler, 
zor doğum ve astım atakları gibi nedenlere bağ-
lı olarak da gelişebilmektedir (3). Bu çalışmada 
asfiksiye özel karakteristik bulguların yanında 
özellikle nörolojik bulguları ön planda olan bir 
travmatik asfiksi olgusunu sunmayı amaçladık.

OLGU 

18 yaşında erkek hasta iş makinasının üzerine 
devrilmesi sonucu göğüs bölgesine kompres-
yon sonucu sıkışan hasta yaklaşık 30 dk. içerisin-
de kurtarılıyor. Daha sonra acil servise getirilen 
hastanın nabız sayısı: 125 atım/dk, kan basıncı: 
115/65 mmHg idi. Glascow Koma Skoru (GKS) 
7  olan ve Şuuru kapalı olan hasta konvülziyo-
nu olması üzerine entübe edildi. Yapılan görün-
tüleme ve konsültasyon sonuçlarında beyinde 
hafif ödemi ve sternumun da kırık tespit edilen 
hastanın, batınında herhangi bir patoloji tespit 
edilmedi. Hemotoraks, pnömotoraks görülme-
di. Kalp ve vasküler yapılarda patoloji tespit 
edilmeyen hasta yoğun bakım ünitesine alına-
rak mekanik ventilatöre bağlandı. Yapılan fizik 
muayenesinde yüzde ödem, her iki omuz ve 
yüzde peteşiyal lezyonlar mevcuttu (Resim1, 
Resim2). 

Resim 1:  Olgunun göğüs, her iki omuz bölgesinde olan 
peteşiler

Resim 2:  Yüzde ödem ve peteşi

Gözlerde hafif subkonjuktival hemoraji tes-
pit edildi. Kan gazı PH: 7.39 mmHg, PCO2:47.6 
mmHg, PO2:53 mmHg, diğer laboratuar sonuç-
ları AST: 76 IU/L, ALT: 76 IU/L, CK: 780 U/L idi. 
Hastaya sedasyon amacıyla 0.1-0.2 mg/kg/h mi-
dazolam infüzyonu başlanarak tedavisi düzen-
lendi. Takipleri devam ederken 2. günde bilinci 
açılan hasta ekstübe edildi. Takibinde nöbeti ol-
madı. Kontrol beyin tomografisinde ödemi geri-
leyen hastanın beyin ödemine yönelik başlanan 
0.25-1gr/kg mannitol tedavisine son verildi. Pe-
riferik oksijen saturasyonu oda havasında %90-
92 olan hastanın takibine devam edildi. 5. gün-
de ek problemi olmayan hasta servise çıkarıldı. 
Olgumuzda karakteristik yüzde ödem, peteşiyal 
lezyonlar ve nörolojik bulgular ön plandaydı. 

Tedavi sonrası hastanın yatış süresince yüzde 
ödemi düzelirken, peteşiyal lezyonlar kaybol-
madı, epileptik nöbeti olmadı ve nörolojik du-
rumunda bir problem gözlenmeyen hasta ser-
visden 9. günde önerilerle taburcu edildi.

TARTIŞMA

Travmatik asfiksi,  torakoabdominal bölgeye ani 
bir kompresif travmadan kaynaklanmaktadır 
(4). Travma genellikle karayolu trafik kazaları, 
vücudun iki ağır nesne arasında sıkışması, vücu-
dun zemine sıkıştırıldığı araçların altına sıkışma-
sı veya dar bir alana düşmesinden kaynaklanır 
(5). 

Aşırı venöz basınçlar asfiksinin başlıca belirtile-
rine neden olur ve karakteristik belirtiler arasın-
da yüz ve üst göğüs peteşileri, subkonjonktival 
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hemorajiler, servikal siyanoz ve serebral ödem 
nedeniyle nörolojik belirtiler ve retinal ödem 
sonucu geçici görme kaybı yer alır (6). Toraksın 
ciddi sıkışması sonucu gelişen travmatik asfiksi, 
glottis kapalı iken torakoabdominal bölgenin 
ani sıkışmasına bağlı olarak kapakçık sistemi 
olmayan servikofasial bölge venlerinde oluşan 
ani venöz hipertansiyona bağlıdır. Bu hipertan-
siyon, yüz, boyun, üst göğüs duvarı ve beyine 
iletilir. Bu bölgelerde peteşiler, subkonjonktival 
kanama, siyanoz, kapiller dilatasyon ve beyin 
ödemine bağlı nörolojik bulguların ortaya çık-
masına neden olmaktadır (7). Glottisin kapan-
masının önemli olduğu bu olayda, glottisin ka-
panmasının korkuya sekonder bir cevap olduğu 
ve göğüs içi basıncı arttırarak zararlı durumların 
ortaya çıkmasına neden olduğu düşünülmek-
tedir (8). Yapılan deneysel hayvan çalışmalarda 
glottis kapalı iken juguler venöz basıncın daha 
fazla arttığı gösterilmiştir (9). Aksine glottisin 
açık olduğu ani gelişen travmatik asfiksilerde 
kraniyofasiyal bulguların gelişmediği bildiril-
mektedir (8).  

Travmatik asfiksi olan hastalarda, diğer sistem-
lerle ilişkili yaralanmalar da eşlik edebilir. Pul-
moner kontüzyon, hemotoraks, pnömotoraks, 
uzamış bilinç kaybı, konfüzyon ve nöbetler, 
ekzoftalmi, retinal kanamalar ve görme kaybı 
gibi oftalmik yaralanmalar, karaciğer ve dalak 
yırtıkları, gastrointestinal kanama gibi abdomi-
nal yaralanmalar da bildirilmiştir (2,10). Yapılan 
bir çalışmada travmatik asfiksi olan 14 hastanın 
2’sinde 11 hastada göğüs duvarı ve intratorasik 
yaralanmalar, 8’inde bilinç kaybı, 5’inde uzamış 
konfüzyon, 2’sinde nöbetler ve görme bozuk-
lukları tespit edilmiştir (11). 

Endotrakeal entübasyonun yapılmasını güçleş-
tirecek yada önleyecek düzeyde ileri hava yolu 
ödemi nadir de olsa gelişebilmektedir (8). Trav-
matik asfiksi hafif bulguları olan hastalarda iyi 
seyirli olabilir. Mortalite nedeni genellikle, şid-
detli şok, hipoksi ya da travmadan hemen son-
raki kardiyak arrest nedeniyle gelişen anoksik 
serebral hasara bağlıdır. Morbidite ve mortalite 
genellikle kardiyovasküler, pulmoner ve nöro-
lojik yaralanmanın varlığı ve şiddeti ile orantılı 
olup, serebral ödem gelişen olgularda intrakra-
niyal basınç monitörizasyonu düşünülmelidir. 
Tedavinin temeli, intrakraniyal basıncı düşür-
mek, yatak başının otuz derece yükseltilmesi ve 
oksijen tedavisidir (12,13). Beyin ödemine bağlı 
nörolojik bulguları olan hastalar dahi destek 

tedavisi ile 1-2 hafta içinde düzeldikleri bildi-
rilmiştir (14). Mortalite ve morbidite kardiyo-
vasküler, pulmoner ve nörolojik yaralanmanın 
varlığı ve şiddeti ile orantılıdır. Kardiyak arrest 
gelişmiş hastalarda gelişen serebral hasar ne-
deniyle sekel kalabilir (15). Olgumuzda da ka-
rakteristik yüzde ödem, peteşiyal lezyonlar ve 
nörolojik bulgular ön plandaydı. Kardiyak arrest 
gelişmemişti. Hastanın yatış süresince nörolojik 
durumunda bir problem gözlenmedi.

SONUÇ

Travmatik asfiksi nadir olarak karşımıza çıkan 
ve karakteristik bulguları olan özellikle toraksın 
ani şiddetli bir künt travmaya maruz kalmasına 
bağlı gelişen bir durum olup fatal olabileceği 
gibi hafif seyirlide olabilmektedir. Multidisipli-
ner bir yaklaşım gerektirmekle birlikte herhangi 
bir organ yaralanması olmayan, sadece izole tri-
ada sahip olgularda önleyici ve destek tedavi-
siyle düzelmenin olabileceği unutulmamalıdır 
ve doğru teşhis edilmelidir.
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ÖZ

Hastanede yatan bebek ve çocuklarda bazen uzun sü-
reli parenteral tedavi ihtiyacı olur. Bu nedenle hastalarda 
santral venlerden kateter takılması gerekir.  Katetere bağlı 
çeşitli komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu olgu sunu-
munda, 6 aylık kız bebek, koroid pleksus papillomuna bağ-
lı hidrosefali tanısı nedeniyle operasyona alındı. Anestezi 
tarafından sağ kasıktan venöz kateter takılmaya çalışıldı. 
Birden fazla yapılan ponksiyon sonrası bebeğin bacağında 
morarma, bacakta tümden şişlik gelişmesi nedeniyle yo-
ğun bakıma alındı. Yapılan tetkiklerde femoral ven trom-
bozu saptandı.  Tedavide düşük molekül ağırlıklı heparin 
tedavisi subkutan olarak başlandı. Takiplerinde bacaktaki 
morarma düzeldi.  Sonuç olarak, çoklu uygulama endotel 
hasarı ve sonrasında trombüs oluşumunu hızlandırır. Bu 
nedenle, infantlarda mutlaka ultrason altında ve çoklu giri-
şimden kaçınarak ponksiyon yapılmalıdır.

ANAHTAR KELİMELER: İatrojenik, tromboz, çoklu girişim

ABSTRACT

Hospitalized infants and children sometimes require 
long-term parenteral treatment. Therefore, patients need 
to insert a catheter from the central veins. Various comp-
lications due to catheter may occur. In this case report, a 
6-month-old female baby was operated due to the diag-
nosis of hydrocephalus due to choroid plexus papilloma. 
Anesthesia was attempted to insert a venous catheter 
from the right groin. After more than one puncture, the 
baby’s leg was bruised. Femoral vein thrombosis was 
detected. Low molecular weight heparin treatment was 
started subcutaneously. The bruising on his leg impro-
ved. As a result, multiple application accelerates the en-
dothelial damage and subsequent thrombus formation. 
Therefore, infants should be punctured under ultrasound 
and avoiding multiple interventions.

KEYWORDS: Iatrogenic, thrombosis, multiple interven-
tion
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GİRİŞ

Çocuk ve adölasanlarda, santral venöz kateter 
kullanımı giderek artmaktadır (1). Hastanede 
yatan hastalar için, uzun süreli santral bir da-
mar yolu, intravenöz medikasyonun daha gü-
venilir, daha hızlı ve daha güvenli yapılmasını 
sağlar.  Santral kateterler; internal juguler ven, 
subklavian ven ya da femoral venden takılırlar. 
Bu tip hastalarda, takılma sırasında oluşabilecek 
komplikasyonlar dikkate alındığında daha az 
risk taşıdığı için femoral yol daha sık tercih edilir. 
Femoral vene kateter takılması sırasında iatro-
jenik olarak hava embolisi (2), arterio-venöz fis-
tül (3), iliofemoral ven diseksiyonu (4), femoral 
pseudoanevrizma ve derin ven trombozu (DVT) 
(5) görülebilir.

Bu olgu sunumunda, beyin cerrahisi için ope-
rasyona hazırlanan altı aylık bir bebeğe, ameli-
yathanede, femoral venden kateter takılmaya 
çalışılırken meydana gelen iatrojenik DVT su-
nuldu.

OLGU 

6 aylık kız bebek, koroid pleksus papillomuna 
bağlı hidrosefali tanısı nedeniyle operasyona 
alındı. Anestezi tarafından sağ kasıktan venöz 
kateter takılmaya çalışıldı. Birden fazla yapılan 
ponksiyon sonrası bebeğin bacağında morar-
ma, bacakta tümden şişlik gelişmesi nedeniyle 
yoğun bakıma alındı (Resim 1).

Resim 1: Ponksiyon sonrası bacağın görünümü

Yapılan arteriyel Doppler ultrasografi (USG)’ de 
patolojiye rastlanmadı. Venöz Doppler USG’ de 
femoral vende, safen birleşim yerine yakın, du-
varda parsiyel trombüs saptandı (Resim 2).

Resim 2: Arteriyel Doppler ultrasografi görüntüsü

Düşük molekül ağırlıklı heparin, bacak elevas-
yonu ve ekstremitenin ısıtılmasına başlandı. Ta-
kibinde 2.gün bacakta şişliği azalan, renk deği-
şikliği düzelen bebek tekrar ameliyat için beyin 
cerrahisine devir edildi (Resim 3).

Resim 3: Takipte bacaktaki renk değişikliğinin düzelmiş 
hali.

Çalışma Helsinki Deklarasyonu’nun son versiyo-
nuna göre yapıldı. Aileden yazılı onam alınmış-
tır.

TARTIŞMA

Çocuklarda DVT son derece nadir görülür. Eti-
yolojik olarak sepsis, genetik trombofili, altta 
yatan malignite, cerrahi ya da venin içine kate-
ter yerleştirilmesi en sık nedenlerdir (6). Özel-
likle 3 yaş altında damar çapları küçük olduğu 
için katetere bağlı tromboz daha sık görülür (7). 
Kateter takılması ven duvarında endotel hasarı, 
damar içi kan akımı azalması ve kanın yabancı 
bir yüzey ile karşılaşması tromboza olan eğilimi 
artırır (8).

Çocuklarda klinik olarak bacakta şişlik en önem-
li belirtidir. Fakat bazen görülemeyebilir (7). Ol-
gumuzda gördüğümüz gibi şişliğe, ilk saatlerde 
renk değişikliği eşlik edebilir. Erken tanı ve teda-
vi küçük çocuk ve infantlarda önemlidir. 
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Çünkü tanı konulamayan DVT’de tehlikeli bir 
durum olan pulmoner emboli gelişebilir (9). Ay-
rıca tekrar eden venöz tromboemboliler sonra-
sında posttrombotik sendrom gelişebilir. Kalıcı 
venöz yetmezlik sonucu hastanın fiziksel aktivi-
tesi azalır. Sonuç olarak bu tür komplikasyonlar 
artmış mortalite ve morbidite ile ilişkilidir.

Tanıda radyolojik olarak venografi ya da Dopp-
ler USG’den faydalanabilir. USG daha az invaziv-
dir. Uygulaması hem basit ve hem de sensitiftir. 
Ayrıca venografinin infantlarda kullanımı bizce 
damar çap yetersizliği nedeniyle çok uygun de-
ğildir. Yapılan çalışmalarda, tanı sadece klinik ile 
konursa yaklaşık %10 vakada ven trombozu tes-
pit edilebilirken (10) USG ile en az iki kat daha 
doğru tanı konabileceği saptanmıştır (11). Bizde 
olgumuzda tanıda venöz Doppler USG’ i kullan-
dık.

İnfantlarda görülen iatrojenik DVT’ de tedavi 
konusunda tam bir fikir birliği yoktur. Genel ola-
rak DVT ‘de tedavide heparin  (standart/düşük 
molekül ağırlıklı), varfarin ya da invaziv tedavi 
(kateter direkt trombolizis, perkutan mekanik 
trombektomi, farmako-mekanik direkt kateter 
trombolizis)  şeklinde gruplandırılabilir. Kabul 
edilen genel fikir, küçük çocuklar için en az 3 
ay boyunca devam edecek düşük molekül ağır-
lıklı heparin tedavisidir (12). Fakat sonrasında 
posttrombotik sendrom gelişebileceği akılda 
tutulmalıdır (13). Konuyla ilgili litaratürde çeşitli 
çalışmalar vardır. Goldenberg ve ark. yaptıkları 
çalışmada, çocuklarda standart antikagulan ile 
trombolizis posttrombotik sendrom açısından 
karşılaştırılmış ve trombolitik tedavinin anlam-
lı bir iyileşme sağladığı bildirilmiştir (14). Ga-
ballah M ve ark. yaptıkları çalışmada da, geniş 
bir çocuk hasta popülasyonunda,  iliofemoral 
tromboz için trombolizin güvenli bir şekilde uy-
gulanabileceği bildirilmiştir (15). Fakat bu çalış-
malar iatrojenik DVT vakaları için yapılmamıştır. 
Ayrıca trombolizisin kanama riski vardır (15). Bu 
nedenle tromboliz uygularken dikkatli olunmalı 
ve seçilmiş hastalarda uygulanmalıdır diye dü-
şünmekteyiz.
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ÖZ

Tümör ilişki longitudinal ekstensif transvers miyelit (LETM), 
başta akciğer ve meme olmak üzere özellikle solid tümör-
ler ile ilişkilidir. Bu hastalık farklı klinik, radyolojik ve pato-
lojik bulgular ile ortaya çıkabilir. Ciddi dizabilite ve yüksek 
mortaliteye sahiptir. 44 yaşında kadın hasta, 2 aydır olan 
alt ekstremitelerde güçsüzlük ve idrar inkontinansı nede-
ni ile başvurdu. Nörolojik muayenede paraparezi (sağ alt 
ekstremitede 2/5 ve sol alt ekstremitede 4/5) belirlendi. T9 
dermatomal seviyenin altında hipoestezi saptandı. Spinal 
manyetik rezonans görüntülemede; torakal ve lomber spi-
nal kord uzun segment, miyelit ile uyumlu hiperintensite 
mevcuttu. Tedavinin 2. günü yaygın karın ağrısı başladı. 
Bu ağrıların son 1 yıldır ara ara tekrarladığı öğrenildi. Ab-
domen bilgisayarlı tomografide; sağ overde 9x7.5 cm kitle, 
aortik vasküler invazyon, hepatosplenomegali ve yaygın 
asit belirlendi.  Salpingooferektomi neticesinde elde edi-
len kitlenin indiferansiye ovarian sarkom olduğu anlaşıldı. 
Neoplazi sonucu oluşan spinal kord lezyonları farklı klinik 
bulgular ile ortaya çıkabilir. En önemli prognostik unsur, 
primer tümöral yapının tipi ve metastaz durumudur. Bu 
nedenle tümörün erken dönemde tespit edilmesi oldukça 
önemlidir. Tarama testlerinin duyarlılığı düşüktür. Bu ne-
denle klinik semptomlar ayrıntılı olarak değerlendirilme-
lidir.

ANAHTAR KELİMELER: Transvers miyelit, Ovarian tümör, 
İndiferansiye sarkom 

ABSTRACT

Neoplasm associated longitudinally extensive transverse 
myelitis (LETM) is mainly associated with solid tumors, 
especially lung and breast. This disease may present with 
different clinical, radiological and pathological features. 
It has severe disability and high mortality. A 44-year-old 
female patient presented with weakness in the lower 
extremities and urinary incontinence for 2 months. Pa-
raparesis (right lower extremity 2/5 and left lower ext-
remity4/5) was noted on the neurological examination. 
Hypoesthesia was detected under the T9 dermatomal le-
vel. Spinal magnetic resonance imaging showed hyperin-
tensity consistent with long-segment myelitis of thoracic 
and lumbar spinal cord. On the second day of treatment, 
widespread abdominal pain started. It has been learned 
that these pain have been repeated for one year. Abdo-
minal computed tomography revealed a 9x7.5 cm mass 
in the right ovary, aortic vascular invasion, hepatospleno-
megaly and diffuse ascites. The result of salpingooferec-
tomy was shown to be ovarian sarcoma with undifferen-
tiated tumor. Spinal cord lesions resulting from neoplasm 
may present with different clinical symptoms. The most 
important prognostic factor is the type of primary tumor 
and metastasis. Therefore, early detection of the tumor 
is very important. The sensitivity of the screening tests is 
low. For this reason, clinical symptoms should be evalu-
ated in detail.

KEYWORDS: Transverse myelitis, ovarian tumor, undiffe-
rentiated sarcoma
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GİRİŞ

Akut transvers miyelit (ATM), birçok etiyolojik 
faktör ile omuriliğin küçük bir segmentinin inf-
lamasyonunu tanımlamaktadır. Omuriliğin üç 
ya da daha fazla segmentinin tutulumuna ise 
longutidunal ekstensif transvers miyelit (LETM) 
denilmektedir. Bu durum nadir görülmekle 
birlikte erken tanınması ve tedavisi ile birçok 
hasta, ciddi dizabilite ve mortaliteden kurtula-
bilmektedir. Ayrıca profilaktik tedavi başlanma-
sı ile yeni gelişecek atakların da engellenmesi 
sağlanabilmektedir(1).

LETM’in etiyolojisinde vasküler, enfektif, pos-
tenfeksiyöz, neoplastik, paraneoplastik, kollo-
jen doku hastalıkları ve iyatrojenik birçok sebep 
bulunmaktadır. Özellikle MS spektrumu hasta-
lıklarından nöromiyelitis optika (NMO) bunlar 
içerisinde en sık tanınanıdır. NMO sıklıkla servi-
kal omurilik bölgesini tutmaktadır (2). Diğer ne-
denler ise omuriliğin herhangi bir segmentini 
tutabilmektedir. 

Tümör ilişkili transvers miyelit, kanserin uzak 
etkisi ile omuriliğin herhangi bir segmentinde 
otoimmün sistem aracılı inflamatuvar sürecin 
başlaması ile meydana gelir. Özellikle küçük 
hücreli akciğer kanseri ve meme kanserine bağ-
lı LETM olguları bildirilmiştir (3,4). Hastalığın 
prognozu ise altta yatan tümörün tipine ve me-
tastaz durumuna göre değişmektedir. Bu olgu 
sunumunda, transvers miyelit nedeni ile takip 
edilen hastada yaygın metastazın da eşlik ettiği 
indiferansiye ovarian sarkom belirlenmiştir. Bu 
iki durumun birlikteliği, kliniği ve ovarian sarko-
mun LETM etiyopatogenezi üzerindeki etkileri 
değerlendirilmiştir. 

OLGU 

44 yaşında kadın hasta, 2 ay önce başlayan ba-
caklarda güçsüzlük ve idrar inkontinansı nede-
ni ile başvurdu. Hastanın 10 gündür başka bir 
merkezde transvers miyelit ön tanısı ile 1 gr/
gün dozunda metilprednizolon tedavisi aldığı 
öğrenildi.  Hastanın şikayetlerinin bu süre içeri-
sinde kademeli olarak arttığı ve son 20 gündür 
tam bağımlı hale geldiği anlaşıldı. Özgeçmişin-
de hipertansiyon dışında herhangi bir hastalık 
bulunmamaktaydı. Sigara, alkol ve uyuşturucu 
madde kullanımı yoktu.  

Nörolojik muayenesinde; direkt ve indirekt pu-
pil ışık cevabı alınabiliyordu. Göz hareketleri, 
görme alanı ve görme keskinliği normaldi. Nis-
tagmus görülmedi. Diğer kranial sinirler nor-
maldi. Sağ alt ekstremitede 2/5 ve sol alt ekstre-
mitede 4/5 kas gücü belirlendi. T9 dermatomal 
seviyenin altında hipoestezi saptandı. Derin 
tendon refleksleri alt ekstremitelerde bilateral 
hipoaktifti. Babinski belirtisi bilateral cevapsız-
dı. Serbellar  testler normaldi. Vital bulguların-
dan ateşi 37.7 °C ve kan basıncı 130/70 mmHg 
idi.

Laboratuvar tetkiklerinde beyaz küre (WBC)=8.4 
K/uL (3.5-10.5), hemoglobin (HGB)=12.2 g/
dL (13.5-17.5), trombosit (PLT)=135 K/uL (150-
450), vitamin B12=314.4 pg/mL (191-663), folik 
asit (FA)=12.45 ng/mL (3.1-17.5) bulundu. Tok-
luk kan şekeri=116 mg/dL (70-110), üre=23 mg/
dL (18-55), hemoglobin A1C (HbA1C)=5.7 (4-6) 
olarak belirlendi. C-reaktif protein (CRP)=1,7 
mg/L (0-5) ve sedimantasyon=7 m/h (0-20) idi. 
Tiroid stimüle edici hormon (TSH)=0.67 µIU/mL 
(0.56-5.57), serbest T3, T4, tiroglobulin ve tiroid 
oto antikorları normaldi. Karaciğer fonksiyon 
testleri, kreatinin fosfokinaz, elektrolitler ve kan 
gazı normal sınırlardaydı. Vaskülitik, enfektif ve 
granülomatöz hastalık değerlendirmesi için ya-
pılan kan testleri normaldi. 

Torakal ve lomber manyetik rezonans görüntü-
leme (MRG)’de alt torakal ve üst lomber bölge-
de 4-5 vertebra seviyesi boyunca, spinal kordu 
ekspanse eden hiperintese görünüm izlendi 
(Resim 1A, 1B).

Resim 1: A,B) Torakal-lomber manyetik rezonans gö-
rüntüleme(MRG): T2 sagittal kesitlerde alt torakal ve üst 
lomber bölgelerde uzun segment, spinal kordu ekspanse 
eden miyelit ile uyumlu hiperintensite. C,D,E) Batın bilgi-
sayarlı tomografi (BT):  sol overde 9x7,5 cm çapında ma-
lignite ile uyumlu kitle lezyonu.
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Lomber ponksiyon (LP)da beyin omurilik sıvısı 
(BOS) açılış basıncı= 170 mmH2O idi. BOS bi-
yokimyasal analizinde; glukoz=72 mg/dL (eş 
zamanı kan glukozu=130 mg/dL) ve mikropro-
tein=46.9 mg/dL (15–45) olarak belirlendi. BOS 
elektroforez incelemesinde oligoklonal bant=-
negatif, anti aquaporin-4 antikoru=negatif ve 
immunglobulin G indeksi=0.68 (<0.85) olarak 
saptandı. BOS mikroskopisinde 35 hücre görül-
dü ve tamamı lenfositti. BOS bakteriyolojik ince-
lemede boyalı ve boyasız mikroskopide bakteri 
görülmedi, kültürde bakteri üremesi olmadı. 
BOS moleküler incelemesi, HIV ve hepatit sero-
lojik incelemesi normaldi.

Hastanın yatışının 2. günün ani gelişen karın ağ-
rısı nedeni ile çekilen batın bilgisayarlı tomog-
rafi (BT)de yaygın sıvı, hepatosplenomegali ve 
sol overde 9x7.5 cm çapında kitle görünümü 
izlendi (Resim 1C,1D,1E). Bu kitle overian vaskü-
ler yapıları çepeçevre sarmakta ve aortik vaskü-
ler invazyona sebep olmaktaydı. CA-125=145.5 
U/mL (0-35), CA 15.3=12.74 U/mL (0-25), CA 
19.9=25.16 U/mL (0-39) ve CEA=1.57 ug/L (0-
10000) olarak belirlendi.

Hastanın mevcut durumda opere edilmesi-
nin uygun olmadığı anlaşılınca plazmaferez 
başlandı. Ancak plazmaferezden de yeterince 
fayda görmeyen hastanın bulgularına gaita in-
kontinansı da eklendi. Yaygın batın hassasiyeti 
ve ağrısının artması üzerine total abdominal 
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi 
(TAH+BSO) yapıldı. Alınan patolojik örnekler so-
nucunda kitlenin indiferansiye sarkom olduğu 
anlaşıldı. Hastaya postoperatif dönmede kemo-
terapi başlanması planlandı. Hasta kemoterapi 
almak istemedi. 

Cerrahiden 1 ay sonra tekrar değerlendirilen 
hastanın destekli olarak ayakta durabildiği gö-
rüldü. Gaita inkontinansının olmadığı ancak id-
rar inkontinansının devam ettiği anlaşıldı. Pos-
toperatif 3. ayda ise eks olduğu öğrenildi.

TARTIŞMA

ATM, omuriliğin fokal inflamasyonu ve demiye-
linizasyonu ile meydana gelen hastalık grubu-
dur. Sistemik lupus eritamatazus (SLE), Sjögren 
sendromu, romatoid artrit (RA) ve antifosfolipid 
antikor sendromu gibi birçok konnektif doku 
hastalığı bu duruma yol açabilmektedir. Ayrıca 

ensefalomiyelitler, sitomegalovirüs (CMV) baş-
ta olmak üzere enfektif hastalıklar, spinal kord 
basıları, konjenital spinal defetler ve lökodistrofi 
gibi genetik hastalıklar da bu tabloyu meydana 
getirebilmektedir (5,6). Bazen direkt etki ile olu-
şabilse de özellikle çapraz otoimmün mekaniz-
malar ile hastalık tetiklenmektedir (7). 

Seviyesi belirlenebilen duyu kaybı, 4-21 gün 
içerisinde progresif  klinik kötüleşme ve MRG 
ile miyelit bulgularının saptanması durumunda 
ATM’den şüphelenilmelidir. Ayrıca BOS incele-
mesinde artmış pleositoz ve IGG indeksi yük-
sekliği tanıyı desteklemektedir (5). Bu özellikler 
doğrultusunda hastamızda da transvers miyelit 
düşünülmüştür. Miyelitin 4-5 vertebra segmen-
ti boyunca olması ve spinal kordu ekspanse et-
mesi nedeni ile LETM olduğu anlaşılmıştır. Has-
talık ateş ve kas ağrısı gibi non spesifik bulgular 
ile ortaya çıkabilmektedir. Ayaklardan başlayan 
paresteziler, motor kayıplar ve sfinkter disfonk-
siyonu karakteristik bulgulardandır.  Tabloya 
otonom bulgulardan terleme bozukluğu, me-
sane ve barsak disfonksiyonu, kan basıncı deği-
şiklikleri eklenmektedir (5,8). Benzer semptom 
ve bulgular ile başlayan bizim hastamızda da 
tabloya zaman içerinde gaita inkontinansı ek-
lendiği görülmüştür. 

LETM tedavisinde hastanın sıkı bir şekilde takip 
edilmesi önemlidir.  Çünkü otonom disfonsiyo-
na bağlı ani kan basıncı değişiklikleri ve aritmi-
ler izlenebilir.  Altta yatan inflamatuar sürecin 
üstesinden gelebilmek için öncelikle yüksek 
doz steroid tedavisi, gerekli durumlarda plazma 
değişimi uygulanmalıdır. Semptomatik teda-
vi ve fizik tedavi hastalığın tüm aşamalarında 
tedaviye eklenmelidir.  Ancak hastalık etmeni 
olan durumun hızla tespit edilmesi prognoz açı-
sından oldukça önemlidir (9,10). 

Kanser ilişki transvers miyelitler, sistemik kanse-
rin nadir görülen ve kötü prognozlu bir kompli-
kasyonudur. En sık meme ve akciğer gibi solid 
tümörler ve lenfoproliferatif hastalıklar ile bir-
likteliği bulunmaktadır (3,4). Jinekolojik kanser 
ile ilişkilendirilmiş transvers miyelit olguları ol-
dukça azdır. Overian terotom ile ilişkili tranvers 
miyelit olgu bildirimi olduğu görülmüştür (11). 
Tümöre karşı oluşan otoreaktif lenfositler kan 
beyin bariyerini geçip SSS tutulumuna yol aça-
bilmektedir. Hastalık farklı klinik, radyolojik ve 
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patolojik özelliklere sahip olsa da özellikle uzun 
segment, nekrotizan bir miyelopati meydana 
getirmektedir (12). Tedaviye cevap kanserin ti-
pine, evresine ve metastaz durumuna göre de-
ğişmektedir. Ancak hastalığın prognozu kötü-
dür (13). Bizim hastamızda da transvers miyelit 
meydana getirebilecek tüm sebepler değerlen-
dirilmiştir. Neticede LETM birlikte indiferansiye 
ovarian sarkom ve yaygın vasküler invazyon be-
lirlenmiştir.

Sonuçta görülmektedir ki tümör ilişkili LETM, 
prognozu kötü olan ve ciddi dizabilite  meyda-
na getirebilen bir hastalıktır. Etiyolojide nadir 
de olsa ovarian tümörler bulunabilmektedir. 
Tekrarlayan karın ağrısı olan orta-ileri yaş kadın 
hastalar bu açıdan ayrıntılı olarak değerlendir-
melidir. Prognoz tümörün evresi ile ilişki oldu-
ğundan erken tanınması oldukça önemlidir.
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ÖZ

DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia And Systemic Sy-
mptoms) sendromunun ciddi organ işlev bozukluklarına 
yol açan bir sendrom olduğu düşünülmektedir. İlaçların 
yetersiz detoksifikasyonuna bağlıdır. DRESS vakaları taran-
dığında genellikle antiepileptik ilaçlara bağlı olduğu görül-
mektedir. Antibiyotikler ise daha nadir de olsa DRESS send-
romu yapabilir. Biz bu vaka ile tüm ilaçlara bağlı DRESS 
gelişebileceğini göstermek istedik.

ANAHTAR KELİMELER: DRESS sendromu, antibiyotik, ka-
raciğer yetmezliği

ABSTRACT

DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and systemic sy-
mptoms) syndrome is thought to be a cause severe organ 
dysfunction syndrome. It is due to insufficient detoxifica-
tion of drugs. When DRESS cases are screened, it is usu-
ally seen to be linked to antiepileptic drugs. Antibiotics 
can make DRESS syndrome even more rarely. We showed 
that with this case, DRESS may develop due to all drugs.
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GİRİŞ

DRESS (Drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms) sendromu ilk olarak 1959 
yılında fenitoin kullanımı ile ilişkili ilaca bağ-
lı psödolenfoma ismi ile tanımlanmıştır (1). 
1996’da Bacquet ve arkadaşları tarafından, kli-
nik ve laboratuar bulgularının baş harfleri kul-
lanılarak DRESS sendromu şeklinde adlandırıl-
masına rağmen, tanı koyarken eozinofili olması 
zorunlu değildir (2,3).

Patogenez tam olarak tanımlanamamakla bera-
ber etken ilacın yetersiz detoksifiye edilmesine 
bağlı reaktif metabolit artışı ile tetiklenen im-
munolojik bir reaksiyon olduğu düşünülmekte-
dir (3). 

İlk tanımlandığı yıllarda deride lezyonlara ne-
den olan bir ilaç yan etkisi olarak değerlendiri-
len bu klinik tablo, son yıllarda ciddi organ işlev 
bozukluğuna neden olabilecek bir sendrom 
olarak tanımlanmaya başlanmıştır (4). Mortalite 
oranı yaklaşık %10 civarındadır ve genelde ka-
raciğer yetmezliğine bağlıdır (5). 

Literatür tarandığında, bildirilen DRESS send-
romu olgu sunumlarının genellikle antiepilep-
tikler ile ilişkili olduğu, antibiyotiklerin neden 
olduğu olguların ise oldukça nadir olduğu gö-
rülmektedir. Biz burada, antibiyotik olarak kulla-
nılan trimetoprim-sulfometaksazol (TMP-SMX) 
ilişkili DRESS sendromlu bir olguyu sunmayı 
amaçladık.  

OLGU 

Göz hastalıkları polikliniğine gözde dışa kay-
ma ve konjuktivit semptomları ile başvuran 32 
yaşında erkek hastaya, toksoplazma retiniti ön 
tanısı ile TMP-SMX  800/160 mg 2x1 oral olarak 
başlanmış. Antibiyoterapinin 1. haftasında en-
feksiyon hastalıkları tarafından yapılan kontro-
lünde dizlerde ağrı, tüm vücutta yaygın kaşıntılı 
kızarıklık şikayetleri ve kan tetkiklerinde AST:388 
U/L,  ALT:238 U/L, LDH: 849 U/L,  GGT:261 U/L, 
INR:1.08; tam kan sayımında ise WBC:3820/uL, 
lenfosit: 280/uL, trombosit:106000/uL, eozino-
fil: 20/uL saptanınca hasta karaciğer fonksiyon 
testi (KCFT) yüksekliği açısından gastroentero-
loji, cilt lezyonları açısından dermatoloji, göz 
bulguları ve antibiyoterapinin kesilmesi açısın-
dan tekrar değerlendirilmek üzere göz hastalık-

ları polikliniklerine konsültasyon için gönderil-
miş (Resim 1 ve Resim 3). 

Resim 1: Tanı anında sırt bölgesindeki cilt lezyonları

Resim 3: Tanı anında alt ekstremitedeki cilt lez-
yonları

Hastanın tetkiklerinde lenfosit sayısı normalden 
düşük eozinofil sayısı ise normal aralıktaydı. Bu 
arada ateşi de yükselmeye başlayan hasta acil 
servise başvurmuş. Çekilen batın tomografisin-
de (BT); karaciğer boyutlarında hafif artış, peri-
portal bölgede ödem ve ince barsak mezenteri 
çevresinde 9x6 mm büyüklüğünde birkaç adet 
lenf nodu saptanmış.  

Toraks BT’sinde ise; sağ hiler 11x8 mm, sol hiler 
12x7 mm ve mediastende çeşitli yerleşimlerde 
lenf nodları saptanmış. Bu klinik ve görüntüle-
me bulguları ile acilden danışılan hasta, Gastro-
enteroloji kliniğine ileri tetkik ve tedavi amaçlı 
yatırıldı.

Bilinen kronik hastalığı ve ilaç kullanımı olma-
yan hastanın 1 haftadır kullandığı TMP-SMX et-
ken maddeli ilacı kesildi. Takiplerinde karaciğer 
enzimlerinde artış izlendi (Grafik 1 ve Grafik 
2).

Hepatit A, B ve C serolojileri, anti nükleer anti-
kor, anti mitokondrial antikor, anti düz kas anti-
kor, anti endomisyum antikor tetkikleri negatif 
olarak sonuçlandı. Başka bir toksik madde ma-
ruziyet öyküsü de yoktu.
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Grafik 1: Aspartat amino transferaz (AST) seyri

Grafik 2: Alanin amino transferaz (ALT) seyri

İlaç kullanım öyküsü, akut deri döküntüsü, 38 
derece üzerinde ateş olması, en az 1 iç organ tu-
tulumu (karaciğer) ve kan bulguları olan; başka 
bir tanı ile açıklanamayan hasta RegiSCAR gru-
bunun belirlediği potansiyel DRESS vakası ka-
bul edilme kriterlerine göre DRESS Sendromu 
olarak kabul edildi.

Antibiyotik kesilmesine, lokal ve sistemik anti-
histaminik ve düşük doz sistemik kortikosteroid 
kullanılmasına rağmen kaşıntı şikayeti geçmedi. 
Cilt döküntülerinin artması ve karaciğer enzim-
lerinin daha da yükselmesi üzerine N-asetilsis-
tein infüzyonu (150mg/kg/saat hızda) başlandı. 
İnfüzyonun 2. gününde KCFT’de düşüş başladı. 
İnfüzyon kademeli azaltılarak 48. saatte kesildi. 

Kaşıntısı gerileyen ve enzim düşüşü sağlanan 
hasta ayaktan takip edilmek üzere taburcu 
edildi. Taburcu olduktan yaklaşık 3 hafta sonra 
KCFT’leri normale dönmüş ve cilt lezyonları ta-
mamen kaybolmuştu (Resim 2 ve Resim 4).

Resim 2: Tedavi sonrası sırt bölgesindeki cilt lezyonları

Resim 4: Tedavi sonrası alt ekstremitedeki cilt lezyonları

TARTIŞMA

İlk kez 1950 li yıllarda fenitoin kullanımı sonrası 
oluşan bir hipersensitivite sendromu olarak ta-
nımlanan DRESS sendromu 1996 yılında ilk kez 
Bocquet ve arkadaşları tarafından şimdiki ismi 
ile anılmaya başlanmıştır (6). 

DRESS Sendromu ciltte kızarıklık, ateş, farenjit 
benzeri semptomlar ve lenfadenopati ve vis-
seral organ tutulumu ile presente olan, yaşamı 
tehdit edebilen bir klinik sendromdur. Tipik ola-
rak ilaç kullanılmaya başlanmasından 2-8 hafta 
sonra ortaya çıkar  (2,3,7). RegiSCAR Grubunun 
Belirlediği tanı kriterleri kullanılarak kesin, olası 
veya muhtemel DRESS vakası olarak sınıflama 
yapılabilir (3). Bu grubun belirlediği kabul edil-
me kriterleri aşağıda belirtilmiştir;

RegiSCAR Grubunun Belirlediği Potansiyel Dress Vakası 
Kabul Edilme Kriterleri (3).

• Hastanede yatarak tedavi gereksinimi
• Şüpheli ilaç kullanımı varlığı
• Akut deri döküntüsü
• 38°C üzerinde ateş
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• En az 2 alanda Lenfadenopati (LAP)
• En az 1 iç organ tutulumu
• Kan bulguları

•	 Lenfosit sayısının normalden az 
veya fazla olması

•	 Eozinofil yüksekliği
•	 Trombosit sayısının normalden 

az olması

24 hasta ile yapılan bir çalışmada, hastaların 
tamamında döküntü ve ateş görülürken %90 
hastada karaciğer enzim yüksekliği, %60 has-
tada lokalize yada yaygın ödem, %50 hastada 
eozinofili ya da atipik lenfosit artışları ile giden 
kan sayımı anormallikleri görülmüş, %30 hasta 
ise farenjit ya da lenfadenopati ile prezentasyon 
saptanmıştır(8).

İlk tanımlandığı yıllarda genelde antikonvülzan 
ilaçlara bağlı olarak bu kinik tablonun geliştiği 
bildirilmiştir. Brezilya’da DRESS sendromlu va-
kalarının çoğunluğunun fenitoin kullanımına 
bağlı olarak oluştuğu bildirilmiştir (9). Tayvan’da 
Chen YC ve ark. tarafından yapılan 60 olguyu 
içeren retrospektif bir çalışmada ise en çok iliş-
kili olan ilaç olarak allopurinol saptanmıştır (10). 

Cacoub ve ark. tarafından yapılan derlemede, 
1997-2009 yılları arasında PubMed and MEDLI-
NE da bildirilen 172 DRESS sendromu vakası ol-
duğu ve bu vakalarda asıl etkenin çoğunluğunu 
antikonvülzan ilaçlar oluşturmakla birlikte farklı 
ilaçların da bu klinik tabloya neden olabildiği 
bildirilmiştir (2). Hastalar tanı aşamasında Re-
giSCAR skorlama sitemi kullanılarak kesin, olası 
ve muhtemel tanı şeklinde vakalar gruplanmış-
tır ve 47 vaka kesin tanı, 77 vaka olası tanı, 35 
vaka muhtemel tanı, 13 vaka ise tanı dışı olarak 
değerlendirilmiştir. Etkenlere bakıldığında ilk 
sırada 47 vaka ile karbamazepin yer alırken al-
lopürinole bağlı DRESS sendromu tanısı 19 va-
kada koyulmuştur. Fenobarbital, lamotrijin ve 
sulfasalazine bağlı 10’ar vaka görülmüştür. An-
tibiyotik bazında bakıldığında ise vankomisine 
bağlı 4, sulfometaksazole bağlı 2, sefalosporin 
gruplarına bağlı 2, streptomisine bağlı 1  amok-
sisilikn/klavulonata bağlı 1 ve bizim olgumuz-
daki etken co-trimaksazole bağlı 1 vaka bildiril-
miştir. 

Ülkemizde ise Yaylacı S. ve ark. tarafından allo-
purinol kullanımına bağlı, Yılmaz E. ve ark. tara-

fından lamotrijine bağlı, Canıtez Y. ve arkadaşla-
rı tarafından karbamazepine bağlı ve Atalay R. 
ve ark. tarafından fenitoine bağlı vakalar bildi-
rilmiştir (11, 12, 13, 14).  Yine ülkemizde S. Emre 
ve ark. tarafından yapılan 11 olguluk bir vaka 
serisinde; toplam 5 olguda fenitoin, 3 olguda 
lamotrijin, 3 olguda ise karbamazepin kullanımı 
sonrası DRESS sendromu geliştiği görülmüştür 
(3). 

Hastaların en genç olanı 21, en yaşlı olanı ise  83 
yaşında olup yaş dağılımı açısından anlamlı bir 
fark saptanmamıştır. 7’si erkek 4 ü kadın olan bu 
11 vakada en çok rastlanan bulgu hematolojik 
sorunlar olup hastaların tümünde görülmüş ve 
7 tanesinde eozinofili şeklinde gelişmiştir. 10 
hastada ateş yüksekliği saptanmış ve organ tu-
tulumu olarak da en sık karaciğer tutulumu 10 
hastada görülmüştür. 

Literatür tarandığında 2014 yılında Thailand’ 
da 15 yaşında bir bayan hastada yine bizim ol-
gumuzda olduğu gibi kotrimaksazol kullanımı 
sonrası DRESS vakası bildirildiği görüldü (15). 

Bizim olgumuzda da klinik seyir literatürdeki ol-
gulara benzer şekilde seyretti. Ön planda kara-
ciğer tutulumu (yaklaşık 40 kata kadar yükselen 
testler), ateş, döküntü mevcuttu. Eozinofiliye 
rastlanmayıp lenfositoz ve hafif trombositopeni 
görüldü. Karaciğer fonksiyon testlerindeki yük-
selme hızlı olup ilk tanı koyulduğunda 400 u/l 
olan ast ve 230 u/l  olan alt değerleri 2 gün içeri-
sinde sırasıyla 1600 u/l  ve 1200 u/l ye yükseldi. 
N-Asetilsistein infüzyonu başlanmasının 2. gü-
nünde cilt lezyonlarında gerileme oldu, yaklaşık 
15 gün içerisinde de karaciğer enzim düzeyleri 
tamamen normal seviyelere geldi. 

DRESS sendromu yaşamı tehdit eden bir kli-
nik tablodur ve çeşitli kaynaklara göre %10 ile 
%40 arasında mortal seyettiği düşünülmekte-
dir. Tedavide ilk olarak etken olduğu düşünülen 
ilacın kesilmesi önerilir. Ben-Ari Z. ve ark. para-
setamol dışı sebeplerle oluşan akut karaciğer 
yetmezliğinde n-asetilsistein kullanımı ile ilgili 
çalışmasının sonuçlarına bakıldığında tedaviye 
n-asetilsistein eklenmesinin karaciğer hasarının 
ilerlemesini engellediği gösterilmiştir (16). Ge-
nellikle antiepileptik kullanımı sonrası görülse 
de antibiyotiklere bağlı da DRESS görülme ihti-
mali olduğu unutulmamalıdır.



63

TEŞEKKÜR

Hastanın tanı ve tedavisi süresince servis takip-
lerinde emeği geçen doktor ve hemşirelerimize 
teşekkürlerimizle. Araştırmaya finansal olarak 
katkı ya da destek veren herhangi bir kuruluş 
yoktur.
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