
ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ MECMUASI    Cilt 57, Sayı 4, 2004 179-188

KORONER KOLLATERAL DOLAŞIMIN SOL VENTRİKÜL
SİSTOLİK VE DİYASTOLİK FONKSİYONLARI ÜZERİNE

ETKİSİ: DOKU DOPPLER EKOKARDİYOGRAFİ ÇALIŞMASI

NNuurrccaann  AArraatt**  ✥ AArrssllaann  ÖÖccaall****  ✥ ÜÜmmiitt  GGüürraayy****  ✥ İİrrffaann  SSaabbaahh******

–––––––––––––––––––––––––

** Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi, Kardiyoloji Bilim Dalı, Uz. Dr.

**** Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi, Kardiyoloji Bilim Dalı, Dr.

****** Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi, Kardiyoloji Bilim Dalı, Prof. Dr.

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Geliş Tarihi: 03 Aralık 2004 Kabul Tarihi: 30 Aralık 2004

ÖÖZZEETT

Koroner arter hastalığında (KAH) koroner kollateral dolaşım (KKD)
gelişmesinin, sol ventrikül (LV) sistolik fonksiyonları üzerinde koruyu-
cu etkisinin olup olmadığı tartışmalı olup, diyastolik fonksiyonlar
üzerine etkisi konusunda ise yeterli bilgimiz yoktur. 

Bu çalışmada KAH’da KKD varlığının LV bölgesel miyokardiyal sisto-
lik ve diyastolik fonksiyonları üzerindeki etkilerinin doku Doppler
yöntemi ile araştırılması amaçlandı.

Bu amaçla 40 ardışık erkek hasta (yaş ortalaması 50,7±11) prospektif
olarak incelendi. Koroner anjiyografide sadece sol ön inen koroner
arterde yüzde 70 ve üzerinde lümen darlığı saptanan hastalar
çalışmaya alındı. Koroner kollateral dolaşım varlığı “Rentrop” klasi-
fikasyonuna göre belirlendi. Hastalar KKD evresine göre, KKD sap-
tanmayanlar (evre-0), evre-1, 2 KKD ve iyi gelişmiş KKD (evre-3)
bulunanlar şeklinde gruplandırıldı. İki boyutlu ekokardiyografi ile sol
ventrikül volümleri ve ejeksiyon fraksiyonu ve “pulsed wave” doku
Doppler ekokardiyografi yöntemi ile  lateral mitral anülüsten, sol ven-
trikül mid inferior ve mid anterior segmentlerden alınan sistolik (S)
maksimum velositesi, izovolemik kontraksiyon zamanı (İVKZ), S dal-
gasının süresi (kontraksiyon zamanı) (KZ), erken diyastolik (E) ve geç
diyastolik (A) maksimum velositeleri, E/A oranı, izovolemik relak-
sasyon zamanı (İVRZ) ve E dalgasının deselerasyon zamanı (DZ)
belirlendi ve gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Kırk hastanın 26 tanesinde KKD vardı. On hastada Evre-1, 2 ve 16
hastada evre-3 KKD  saptandı. Ondört hastada KKD saptanmadı
(evre-0). İlginç olarak KKD evresi düşük olanlarda yüksek olanlara
göre sol ventrikül diyastol ve sistol sonu volüm ortalamaları artmış
olarak bulundu. Tüm KKD saptanan hastalarda, KKD bulunmayanlara
göre sol ventrikül volümleri daha yüksek ve ejeksiyon fraksiyonu
daha düşük idi. (KKD olmayan grupta EF 64,2±4,9 ve olan grupta
54,0±15,8,  p<0.05). Hem anteriyor hem de inferiyor duvardan
alınan DDG ölçümlerinde S, E maksimum velositeleri evre-3,4 olan
grupta KKD olmayanlara göre daha düşük olarak bulundu (p<0,05).

Bu bulgularla KAH’da KKD varlığının LV sistolik ve diyastolik fonksiy-
onu üzerinde yeterli koruyucu etkisinin olmadığı kanısına varıldı.
Hastalarımızda KKD evresi arttıkca LV fonksiyonlarının daha bozuk
olduğu gözlenmiştir. KKD’si iyi gelişmiş olan hastalarda, KAH’ın kro-
nik etkilerinin daha fazla olması bu sonuç üzerinde rol oynayabilir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kollateral Dolaşım, Sol Ventrikül Fonksiyonu,
Doku Doppler Ekokardiyografi

SSUUMMMMAARRYY

TThhee  EEffffeecctt  ooff  tthhee  CCoorroonnaarryy  CCoollllaatteerraall  CCiirrccuullaattiioonn  oonn  LLeefftt  VVeennttrriiccuullaarr

SSyyssttoolliicc  aanndd  DDiiaassttoolliicc  FFuunnccttiioonnss::    TTiissssuuee  DDoopppplleerr  IImmaaggiinngg  SSttuuddyy

The role of coronary collateral circulation (CCC) on the improvement
of left ventricular function in coronary artery disease is controversial
and the effect of the CCC on the left ventricular regional myocardial
systolic and diastolic function is stil not known.

The aim of this study is to investigate the effect of CCC on left ven-
tricular regional myocardial systolic and diastolic function in patients
with ischemic heart disease by tissue Doppler imaging.

Forty consecutive male patients (mean age 50,7±11years) who had
single vessel disease with > 70% narrowing in left anterior descend-
ing coronary artery were enrolled in this study. Coronary collateral
circulation was determined according to the Rentrop classification
(Class 0 = no collateral circulation; class 1 = small branches of
occluded vessel fill with CCC; class 2 = epicardial segment of the
occluded vessel partially fills with CCC; class 3 = epicardial segment
of the occluded vessel totally fills with CCC). Rentrop classification of
the patients class-0, class-1, 2 and class-3 were compared with
echocardiographic and clinic datas. Left ventricular ejection fraction
and volumes were assessed with 2-D echocardiography and pulsed
wave tissue Doppler images of mitral lateral annulus, mid region of
the anterior and inferior myocardial segments were examined.
Systolic (S), early diastolic (E)  and late diastolic (A) maximum velo-
cities, isovolumetric contraction time (IVCT), contraction time (CT),
isovolumetric relaxation time (IVRT) and E wave deceleration time
were measured. Parameters associated with global and regional
myocardial systolic and diastolic function were compared in different
CCC groups.

Twenty six of 40 patients had collateral circulation. Ten patients had
class-1,2 and 16 patients had class 3 CCS. 14 patients had no CCS
(class 0) Patients with CCS had the higher left venticular volumes and
lower ejection fractions compared the group without CCS (EF;
patients with CCS: 54,0±15,8, without CCS: 64,2±4,9, p<0.05).
Systolic wave maximum velocities and E maximum velocities were
lower in class-3 CCS compared with class-0 CCS showed by pulsed
wave tissue Doppler imaging on mid-anterior and mid-inferior
myocardial segments (p<0,05).

This study showed that development of CCC has no enough preven-
tive effect on left ventricular systolic, diastolic and regional myocar-
dial functions in patients with coronary artery disease. Interestingly as
the stage of CCC increases left ventricular function worsens. It may be
the result of the fact that patients with well developed CCC have been
more severe chronic effects of coronary artery disease.

KKeeyy  WWoorrddss:: Coronary Collateral Circulation, Left Ventricular
Functions, Tissue Doppler Imaging



Koroner kollateraller normal insan kalbinde
bulunan potansiyel kanallar olup, koroner arter-
lerde bir daralma olduğunda, oluşan basınç
gradiyentine bağlı olarak genişleyerek alternatif
bir akım yolu sağlarlar (1). Koroner arter
hastalığında (KAH) koroner kollateral dolaşım
(KKD) varlığının fonksiyonel önemi tam olarak bil-
inmemektedir. Koroner arter hastalığında KKD
gelişmiş olmasının sol ventrikül (LV) fonksiyonları
(2, 3-10), angina eşiği (11-12), egzersiz toleransı
(13-14), aritmi gelişimi (15-16) ve ani ölüm (17)
üzerine etkilerine yönelik olarak yapılan
çalışmalarda net olmayan çelişkili sonuçlar elde
edilmiştir. Sol ventrikül diyastolik ve bölgesel
miyokard fonksiyonları üzerine etkisi konusunda
ise yeterli bilgimiz yoktur.

Bu çalışmanın amacı, KAH’da KKD varlığının
ve KKD kalitesinin sol ventrikül global ve bölgesel
miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonları
üzerine olan etkilerini  araştırmaktır.

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD

Hasta Grubu: Nisan 2003 – Ocak 2004 yılları
arasında kliniğimize başvurmuş ve koroner anjiyo-
grafi yapılmış olan hastalardan, koroner anjiyo-
grafide sadece sol ön inen koroner arter gövdesinde
ve en az %70 darlık saptanan 40 ardışık erkek hasta
çalışmaya alındı. Hastaların diğer iki koroner arter-
lerinin normal ya da darlığın %50’nin altında olması
şartı arandı. Son 1 ay içerisinde miyokard infaktüsü
geçirenler, daha önce koroner revaskülarizasyon
yapılmış olanlar, sol ventrikül hipertrofisi, primer
kapak hastalığı ve bilinen sistemik hastalığı olanlar
çalışmaya alınmadı. 

Koroner anjiyografi ve koroner kollateral dolaşım:
Hastalara standart “Judkins” tekniği uygulanarak sağ
ve sol koroner anjiyografi ve ventrikülografi yapıldı.
Sadece sol ön inen koroner arter gövdesinde ve en az
%70 darlık saptanan hastalar çalışmaya alındılar.
Koroner kollateral dolaşım varlığı ve evresi
“Rentrop” klasifikasyonuna göre belirlendi (18).
Buna göre Evre-0: KKD yok, Evre-1: Tıkalı damarın
küçük yan dalları KKD ile doluyor, Evre-2: Tıkalı
damarın epikardiyal segmenti KKD ile kısmen doluy-
or, Evre-3: Tıkalı damarın epikardiyal segmenti KKD
ile tamamen doluyor. 

Ekokardiyografi: Sol ventrikül diyastol sonu
(SVDV) ve sistol sonu volümleri (SVSV), atım
volumü (AV)  ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) “Simp-

son” yöntemi ile hesaplandı. Tüm hastalara
“pulsed wave” doku Doppler görüntülemesi
(DDG) yapıl-dı. “Pulse wave Doppler”
kullanılarak örnek volüm apikal 4 boşluk görün-
tüsünde mitral kapak uçlarına yerleştirilerek sol
ventrikül giriş akım örneği elde edildi. Buradan
mitral erken (E) ve geç (A) diyastolik akım
velositeleri ile bunların oranı (E/A) ve E dalgasının
deselerasyon zamanı (DZ) ölçüldü. 

Doku Doppler görüntümesi, 2,5 Mhz prob kul-
lanılarak örnek volüm 2 mm, monitor hızı 50
mm/sn ve Nyquist limit –20 cm /sn ile +20 cm/sn
arasında olacak şekilde ayarlanarak yapıldı.
Örnek volüm,  apikal 4 boşluk görüntüde sol ven-
trikül lateral anülüsuna konularak, mitral anüler
sistolik (Sm), erken diyastolik (Em) ve geç diyasto-
lik (Am) maksimum velositeleri, izovolemik kon-
traksiyon zamanı (İVKZm), kontraksiyon zamanı
(KZm), izovolemik relaksasyon zamanı (İVRZm)
ve E dalgasının deselerasyon zamanı (DZm)  glob-
al miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri olarak ölçüldü. Sample volüm
apikal 4 boşluk ve 2 boşluk görüntülerinden, sol
ventrikülün mid anteriyor ve mid inferiyor duvar
segmentlerinin üzerine konularak, DDG yapıldı.
Bölgesel sistolik fonksiyon göstergesi olarak
miyokardiyal sistolik (S) maksimum velositesi, izo-
volemik kontraksiyon zamanı (İVKZ), S dalgasının
süresi (kontraksiyon zamanı) (KZ), diyastolik
fonksiyon parametreleri olarak da bölgesel erken
diyastolik (E) ve geç diyastolik(A) maksimum
velositeleri, E/A oranı, izovolemik relaksasyon
zamanı (İVRZ) ve E dalgasının deselerasyon
zamanı (DZ) tüm segmentler üzerinden ayrı ayrı
ölçüldü. 

Hastalar KKD evresine göre üç gruba ayrıldı.
Grup 1: Rentrop sınıflamasına göre evre-1, 2, 3
olan tüm hastalar, grup 2: Rentrop evre-3 olanlar
ve grup 3: evre-0 olanlar şeklinde tanımlandı. Bu
üç gruptaki hastalar ekokardiyografik olarak belir-
lenen sol ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri bakımından birbirleri ile
karşılaştırıldı.

İstatistik: Veriler sayı, ortalama ± standart
sapma  olarak belirtildi. İstatistiksel analizler için
SPSS (Statistical Package for Social Science ) for
Windows 10.0 programı kullanıldı. Gruplar
arasındaki farklılık değerlendirilirken, devamlılık
gösteren verilerin karşılaştırılmasında student t

180 ————————————————————————————— KORONER KOLLATERAL DOLAŞIMIN SOL VENTRİKÜL SİSTOLİK VE 

DİYASTOLİK FONKSİYONLARI ÜZERİNE ETKİSİ: DOKU DOPPLER EKOKARDİYOGRAFİ ÇALIŞMASI



testi, kategorik veriler için “ki-kare” testi kullanıl-
dı. P değerinin 0,05’in altında olması istatistiksel
olarak anlamlı kabul edildi.

BBUULLGGUULLAARR

Çalışmaya 40 erkek hasta alınmış olup, yaş orta-
laması 50.7±11 idi. Hastaların 10’unda hipertansiy-
on, 4 hastada hiperlipidemi, 16 hastada sigara ve 8
hastada geçirilmiş miyokard infarktüsü öyküsü mev-
cuttu. Kollateral dolaşımı tespit edilen hasta sayısı
26 olup, bunların 10’u evre 1-2, 16’sının evre 3
olduğu saptandı. Ondört hastada kollateral saptan-
madı (evre 0). Bütün hasta grupları tüm ekokardiyo-
grafik verileri bakımından karşılaştırılarak, kollateral
varlığının yada derecesinin sol ventrikül global ve
bölgesel miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksi-
yonlar üzerine etkisi değerlendirildi. 

Kollateral saptanan ve saptanmayan gruplar
arasında klinik ve demografik özellikler ve sol ön
inen koroner arterdeki darlık oranları bakımdan
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı
(KKD saptananlarda darlık derecesi: yüzde 75,5 ±

27,5 ve olmayanlarda yüzde 72,0 ± 8,3) Aynı şe-
kilde kollateral gelişmişliğine göre sınıflandırılan
gruplar arasında da fark yoktu.

Sol ventrikül diyastol sonu volümü kollateral
saptanan tüm hasta gruplarında kollaterali bulun-
mayanlara göre yüksek bulundu (p<0.05), ancak
KKD saptananlarda KKD dereceleri bakımından
farklılık saptanmadı. Sol ventrikül sistol sonu
volümleri evre 1-2 KKD bulunanlarda daha yük-
sek iken evre 3-4  olanlar ile evre 0 olanlar
arasında anlamlı fark yoktu. Atım volümü ve ejek-
siyon fraksiyonları da kollateral saptanmayan
grupta daha fazla iken evre 3-4 KKD bulunanlarda
daha düşük dereceli KKD bulunanlara göre
anlamlı derecede yüksek olarak izlendi. (Tablo 1).

Lateral mitral anülüsten alınan DDG ölçüm-
lerinde Em dalga velositeleri evre 3-4 olanlarda
evre 0’a göre azalmış idi (P=0.02). Diğer global
fonksiyon parametrelerinden hiçbirinde gruplar
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit
edilmedi. (Tablo2) 

TTaabblloo  11:: İki boyutlu ekokardiyografi ile ölçülen sol ventrikül volümleri ve sistolik fonksiyonları 

SVDV: Sol ventrikül diyastol sonu volümü

SVSV: Sol ventrikül sistol sonu volümü

AV: Sol ventrikül atım volümü

EF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu

* Evre-0 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık (p<0,05) saptanan grupları belirtmek için kullanılmıştır. 

TTaabblloo  22-- Mitral annüler doku Doppler ölçümleri

EEvvrree  11--22--33--44 EEvvrree  11--22 EEvvrree  33--44 EEvvrree  00 pp

SSmm((mm//ss)) 9,2±3,4 10,2±2,4 8,62±3,99 10,1±1,57 AD

EEmm((mm//ss)) 10,3±4,6 12,2±4,0 9,12±4,88* 12,7±3,09* 0,02

AAmm((mm//ss)) 10,9±2,3 11,0±0,7 10,87±3,09 11,8±3,1 AD

EEmm//AAmm 0,96±0,45 0,65±0,46 0,87±0,48 1,17± 0,53 AD

İİVVKKZZmm((mmssnn)) 71,1±39,6 59,6±29,2 78,37±45,58 59,5±14,2 AD

KKZZmm((mmssnn)) 293,1±48,9 268,8±43,7 308,37±48,21 293,0±29,7 AD

IIVVRRZZmm((mmssnn)) 63,7±18,9* 73,2±11,4* 57,87±20,8 49,4±8,1* 0,03

DDZZmm((mmssnn)) 109,6±44,2 92,8±30,4 120,12±50,0 96,8±19,6 AD

EEvvrree  11--22--33--44 EEvvrree  11--22 EEvvrree  33--44 EEvvrree  00

SSVVDDVV  ((mmll)) 126,6±36,1* 131,4±38,8* 123,6±36,7* 86,5±18,8* <0,05

SSVVSSVV  ((mmll)) 62,3±40,1* 69,8±47,6 57,7±37,4 38,4±17,2* 0,05

AAVV  ((mmll)) 64,6±16,4* 62,6±9,2 65,8±20,1 48,4 ±15,4* 0,04

EEFF((%%)) 54,0±15,8* 51,2±14,7* 55,8±17,2 64,2±4,9* 0,04
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Bölgesel miyokardiyal fonksiyonların DDG ile
incelenmesi sonucu elde edilen verilerden, önem-
li darlık bulunan koroner arterden beslenen
anteriyor duvar kayıtlarında, kollaterali olmayan
grubun maksimum S velositeleri , kollateral sap-
tanan gruplardan daha yüksekti. Yine maksimum

E velositeleri evre 3-4 olanlarda evre 1-2 den de,
evre 0’dan da daha düşük idi (p<0.05). Diğer sis-
tolik ve diyastolik parametreler bakımından kollat-
eral olanlarla olmayanlar arasında anlamlı farklılık
yoktu (Tablo 3, Şekil 1, 2).

TTaabblloo  33--Anteriyor duvar miyokardiyal doku Doppler ölçümleri

ŞŞeekkiill  11--  Anteriyor duvardan alınan  S maksimum velositeleri

Anteriyor duvar miyokardiyal DDG
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EEvvrree  11--22--33--44 EEvvrree  11--22 EEvvrree  33--44 EEvvrree  00 pp

SS((mm//ss)) 6,6±2,2* 7,0±2,8 6,3±1,99* 8,0±2,2* 0,05

EE((mm//ss)) 7,5±3,1 8,8±3,5 6,75±2,81* 8,7±2,3* 0,05

AA((mm//ss)) 6,2±2,1 6,2±0,8 6,25±2,71 8,8±3,5 AD

EE//AAmm 1,31±0,59 1,3±0,44 1,27±0,69 1,23±0,74 AD

İİVVKKZZ((mmssnn)) 82,6±76,08 54,4±3,1 100,8±94,48 62,0±19,4 AD

KKZZ((mmssnn)) 278,7±43,6 268,8±46,5 285,00±43,77 296,0±43,8 AD

IIVVRRZZ((mmssnn)) 94,2±46,6 84,4±25,7 100,37±56,90 66,2±24,6 AD

DDZZ((mmssnn)) 85,1±20,1 81,8±20,1 87,25±21,19 88,9±5,9 AD
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ŞŞeekkiill  22-- Anteriyor duvardan alınan E maksimum velositeleri

Anteriyor duvar miyokardiyal DDG
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Koroner anjiyografide darlık bulgusu göster-
meyen koroner arterden beslenen inferiyor duvar
bölgesel miyokardiyal ölçüm değerlerinde ise,
yine evre 3-4 olan grup en düşük S dalga am-
plitüdlerine sahip iken (p<0.05), E amplitüdü ve

E/A oranı evre 0’a göre daha düşük bulundu.
İnferiyor duvar DZ değeri de kollateral gözlenen
hastalarda, kollaterali olmayan gruba göre daha
yüksek bulundu (p=0.02) (Tablo 4, Şekil 3, 4).

TTaabblloo  44-- İnferiyor duvar miyokardiyal doku Doppler ölçümleri

EEvvrree  11--22--33--44 EEvvrree  11--22 EEvvrree  33--44 EEvvrree  00 pp

SS((mm//ss)) 6,4±1,8* 6,6±1,5* 6,3±2,1* 8,7±1,4* <0,05

EE((mm//ss)) 7,6±3,4 9,0±3,6 6,7±3,2* 10,1±2,9* 0,0009

AA((mm//ss)) 9,4±3,0 10,0±3,0 9,1±3,2 10,0±2,4 AD

EE//AAmm 0,87±0,46 1,0±0,64 0,78±0,33* 1,06±0,37 * 0,03

İİVVKKZZ((mmssnn)) 73,9±36,7 66,6±43,5 78,5±34,1 61,4±13,9 AD

KKZZ((mmssnn)) 301,0±41,1 279,2±37,4 314,6±39,3 300,2±27,3 AD

IIVVRRZZ((mmssnn)) 112,2±33,6 90,6±38,7 125,7±23,1 124,5±48,1 AD

DDZZ((mmssnn)) 66,6±31,1* 78,0±32,0 59,6±30,3 44,1±6,6* 0,02
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ŞŞeekkiill  33--  İnferiyor duvardan alınan S maksimum velositeleri

ŞŞeekkiill  44--  İnferiyor duvardan alınan E maksimum velositeleri

Inferiyor duvar miyokardiyal DDG
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TTAARRTTIIŞŞMMAA

Koroner kolateral damarlar embriyonel arteri-
yel ağın kalıntıları olup çeşitli uyarıların etkisiyle
gelişirler. Normal damarsal bölge ile darlık ihtiva
eden bölge arasındaki basınç farklılığı rudimenter
anastomoz ve bağlantılardaki kan akım hızını
artırarak endotel aktivasyonunu ve bazı büyüme
faktörlerinin uyarılmasını sağlayarak kollateral
damarların açılmasını sağlar. Bununla birlikte
iskemik kalp hastalarında KKD gelişimi açısından
önemli farklılıklar bulunmakta olup, bu farklılığı
yaratan faktörler tam olarak bilinmemektedir (19). 

Yapılan çalışmalarda perkutan translüminal
koroner anjiyoplasti esnasında ilgili damarda KKD
varlığı durumunda bu bölgede iskeminin
azaldığını gösteren çalışmalar vardır (20, 21).
Weisman ve ark. (22) KAH’da KKD varlığının LV
fonksiyonlarını koruyucu olduğunu bildirirken,
bazı araştırmacılar KKD varlığının LV fonksiyon-
ları üzerinde koruyucu bir etkisinin olmadığını
gösterdiler (7,8,23-26). Hirai ve ark. (26) miyokard
infarktüsü geçiren hastalarda KKD varlığının LV
anevrizma gelişimini engellediğini gösterdiler.
Fakat aynı araştırmacılar KKD’nin bu etkisinin
akut bir etki olduğunu, sonraki dönemde KKD’nin
LV fonksiyonlarını korumada etkin olmadığını
saptadılar. 

Anjiyoplasti gibi ani ve tam oklüzyon sağlayıcı
bir durumda oluşan basınç farklılığı bağlantı
sağlayıcı damar ağında kan akımının hızlanma-
sına neden olur. Koroner kollateral kan akımının
tekrar eden intrakoroner tıkayıcı balon şişirmeleri-
ni takiben arttığı gösterilmiştir (27). Billinger ve
ark. (28) koroner içi basınç ölçümü yoluyla yap-
tıkları bir çalışmada kollateral açılımının tekrar-
layan iskemiye karşı primer adaptasyon mekaniz-
ması olduğunu göstermiştir.

Bizim çalışmamızda kronik dönemdeki hasta-
larda KKD’nin LV global ve  bölgesel miyokardiyal
fonksiyonları üzerinde anlamlı bir etkisinin
olmadığı görülmektedir.

İskemik kalp hastalığında sol ventrikül diyasto-
lik fonksiyonları sistolik fonksiyonlarından önce
bozulur ve bu fonksiyon bozukluğu globalden
ziyade bölgeseldir. Daha önceki çalışmalarda
DDG ile lateral mitral anulustan ve lateral triküspit
anulustan elde edilen miyokardiyal hızların, sol ve
sağ ventrikülün global sistolik ve diyastolik fonk-

siyonlarını yansıttığı ve bu fonksiyonları değer-
lendirmek amacı ile kullanabilecekleri gösteril-
miştir (29-33) Garcia ve ark. (34) ‘nın çalışma-
sında koroner arter hastalarında sistolik fonksiyon-
lar ve transmitral akım paterni bozulmadan önce
PDDG ile iskemik segmentlerde diyastolik fonk-
siyonların bozulduğunu göstermişlerdir. İskemik
segmentlerde E hızı ve E/A oranı küçülmüş, bölge-
sel İVRZ uzamış olarak bulunmuştur. Bizim
çalışmamızda da  evre 3 kollateral saptanan hasta
grubunda mitral anülus, anterior ve inferiyor
duvar E maksimum velositeleri KKD bulunmayan
gruba göre daha düşük bulundu. Bu bulgu evre 3
KKD bulunan hastaların daha sık yada şiddetli
veya daha uzun süreli iskemik ataklara maruz
kalan hastalar olabileceğini düşündürmektedir.
İnferiyor duvar bölgesinin iskemik koroner arter-
den beslenmemesine rağmen, kollateral saptanan
hastalarda hem S hem de E maksimum velosi-
telerinin daha düşük izlenmesinin sebebi, bu grup
hastaların sol ventrikül volümlerinin daha yüksek
ve EF’lerinin daha düşük olmasından kaynaklana-
bileceği düşünülmüştür. Zira bozuk ventrikül
fonksiyonu durumunda miyokardiyal velositelerin
daha düşük bulunduğu bildirilmiştir (35).

Koroner kollateraller normalde koroner arterler
arasında bulunan ortalama 40 mm çaplı
oluşumlar olup önemsiz miktarda kan taşıma
görevi sürdürürler ve standart koroner anjiyografi
ile izlenemezler (21). Koroner arterlerde bir daral-
ma geliştiğinde ise daralmanın neden olduğu
basınç gradiyentine bağlı olarak bu kollateraller
genişlerler, taşıdıkları kan miktarı artar ve anjiyo-
grafik olarak görünür bir hal alırlar (22, 23).
Obstrüksiyon durumunda ortaya çıkan ve dolaşım
fonksiyonu üstlenen KKD’nin fonksiyonel önem-
ine yönelik yapılan çalışmalarda net sonuçlar
alınamamıştır. Koroner arter hastalığında KKD
varlığının angina eşiği, egzersiz kapasitesi, aritmi
gelişimi ve ani ölüm üzerine etkilerine yönelik
yapılan çalışmalarda net sonuçlar elde edileme-
miştir (5-19). Biz çalışmamızda KAH’lı hastalarda
KKD varlığının ve evresinin LV fonksiyonları
üzerinde olumlu yönde bir etkisinin olduğunu
saptayamadık. 

Koroner arter hastalığı durumunda KKD
gelişmesinin, KKD olmayan gruba göre angina,
kalp yetersizliği, aritmi gibi komplikasyonlara
karşı, kısmen de olsa koruyucu olması beklenir.
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Flameng ve ark. (24), KKD ile sağlanan perfüz-
yonun % 90 darlık bulunan bir koronerin sağladığı
perfüzyona eşit olduğunu saptadılar. Bu kanıt,
KAH’da KKD varlığı durumunda infarkt alanında
canlı hücrelerin bulunmasını ve LV fonksiyon-
larının KKD olmayan gruba göre daha iyi korun-
ması gerektiği sonucunu doğurur (25,26).

Biz çalışmamızda KAH’lı hastalarda KKD
varlığı durumunda LV fonksiyonlarının, KKD
olmayan gruba göre daha iyi, korunmuş olacağını
umuyorduk. Sonuçta böyle bir etki saptaya-
madığımız gibi KKD olan grupta LV volümlerinin
yüksek olduğunu  EF’nin daha düşük olduğunu
gördük. Diyastolik fonksiyon parametreleri
bakımından da hem global hem de bölgesel
miyokardiyal fonksiyonlar KKD olan grupta daha
bozuk olarak izlendi. Sonuçlarımız KAH’da KKD
varlığının LV fonksiyonlarının korunmasında
yeterli olmadığı yönündeydi. Hatta KKD
gelişiminin en iyi olduğu grupta LV fonksiyon-
larında bozulma daha fazlaydı. Biz bu sonucu
KKD’nin LV fonksiyonlarının korunmasında bir
rolü olmamakla beraber, KKD gelişmiş hastalarda
KAH ‘ın etkilerinin uzun dönemde belki de KKD
gelişmesini sağlayan faktörlerin etkisiyle
(muhtemel tekrarlayan iskemiler) KKD saptan-
mayan gruba göre daha fazla olmasına bağladık.
Bu olasılık KKD saptanmayan grubun sol ventrikül
global ve bölgesel miyokardiyal sistolik fonksiyon-
larının KKD bulunanlara göre neden daha iyi
olduğunu da açıklayabilir. Yine KAH’da miyokard
infarktüsü sonucu LV fonksiyonlarında bozukluk

gelişmesi akut bir olaydır, KKD gelişimi ise kronik

bir olaydır. 

Sonuçlarımız üzerinde etkili olabilecek bir

diğer faktör KKD’nin saptanmasındaki yetersizlik-

tir. Anjiyografik olarak saptanan kollateraller

toplam kollateral ağın sadece küçük bir parçasını

oluştururlar. Zira anjiyografik olarak intramural

kollateralleri izlemek mümkün değildir (35).

Ayrıca, kollaterallerin anjiyografik olarak görünür

hale gelmesi için 100 mm çapın üzerine çıkması

gerekir; daha küçük çaplı kollateraller anjiyografik

olarak izlenemezler (35). Sadece anjiyografik

olarak izlenebilen kollateralleri dikkate alarak

KKD’nin LV fonksiyonları üzerinde koruyucu etk-

isinin olmadığına yönelik sonucumuz benzer pek

çok çalışmanın sonucu ile uyumlu bulunmuştur.

(10, 32-35). Ayrıca hasta sayısının azlığı ve

koroner arter darlık derecesinin görece geniş tutul-

muş olması da çalışmamızın diğer bir kısıtla-

masıdır. Yine de gruplar arsında koroner darlık

derecesi bakımından farklılık saptanmamış olup,

bu bulgularla sonuç olarak koroner arter

hastalığında KKD varlığının ve kalitesinin LV

fonksiyonları üzerinde olumlu bir etkisinin

olmadığı kanaatine varıldı. Bu konuda kollateral

yapıyı daha ayrıntılı gösterebilecek daha ileri yön-

temlerle yapılacak yeni çalışmalara gereksinim

vardır.
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ÖÖZZEETT

Hastane infeksiyonlarından izole edilen non-fermentatif
bakteriler üzerine uzun süredir kullanımda olan siproflok-
sasin (SİP) ve ofloksasin (OFL) ile son yıllarda kullanıma
giren levofloksasinin (LEV) in-vitro etkinliğinin
karşılaştırılması amaçlandı.

Çalışmaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde hastane
infeksiyon etkeni olarak izole edilen 228 nonfermentatif
bakteri suşu (107 Pseudomonas aeruginosa, 86
Acinetobacter baumannii, 26 Stenotrophomonas mal-
tophilia, 9 Burkholderia cepacia) alındı. Tüm izolatlar
standart mikrobiyolojik yöntemlerle tiplendirildi.
Bakteriler çalışma gününe kadar -20 ˚C’de saklandı.
Antibiyotik tozları üretici firmalardan (siprofloksasin
Bayer, ofloksasin ve levofloksasin Aventis) sağlandı. MİK
değerleri agar dilusyon yöntemi ile Muller-Hinton agar
kullanılarak belirlendi. Antibiyotik duyarlılık sınırları
NCCLS  kriterlerine göre okundu. Kontrol suşu olarak
P.aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922 kul-
lanıldı.

P. aeruginosa için siprofloksasinin en düşük MİK50 ve
MİK90 değerlerine sahip antibiyotik olduğu belirlendi.
Acinetobacter baumanii için çalışılan üç kinolonun da
MİK50 ve MİK90 değerlerinin duyarlılık sınırının üzerinde
olduğu gözlendi. S. maltophilia ve  B. cepacia’ ya karşı en
iyi in-vitro etki OFL ve LEV ile sağlandı. 

Siprofloksasinin P. aeruginosa infeksiyonları için hala en
etkili antibiyotik olduğu belirlendi. S. maltophilia ve B.
cepacia ile gelişen infeksiyonların tedavisinde ofloksasin
ve levofloksasin iyi bir alternatif olabilir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  MİK, Kinolon Duyarlılığı, Non-
Fermentatif Bakteri

SSUUMMMMAARRYY

CCoommppaarriissoonn  IInn--VViittrroo  AAccttiivviittiieess  ooff  CCiipprrooffllooxxaacciinn,,
OOffllooxxaacciinn  aanndd  LLeevvooffllooxxaacciinn  AAggaaiinnsstt  NNoonn--FFeerrmmeennttaattiivvee

BBaacctteerriiaa  IIssoollaatteedd  FFrroomm  NNoonnssooccoommiiaall  IInnffeeccttiioonnss

To compare the in-vitro activities of new broad spectrum
(levofloxacin, LEV) and previously developed
(ciprofloxacin CIP, ofloxacin OFX) quinolones against
clinical isolates of  non-fermentative bacteria. 

Two hundered twenty eight nonfermentative bacteria (107
Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter baumannii,
26 Stenotrophomonas maltophila, 9 Burkholderia cepa-
cia) recovered from clinical isolates between January
2001 to January 2003 were studied. All isolates were iden-
tified by standard methods and kept frozen at -20 ˚C until
use. Antibiotic powders were provided by their respective
manufacturers (CIP Bayer, OFX and LEV Aventis). MICs
were determined by agar dilution method on Muller-
Hinton agar and results were interpreted according to the
recommendations of NCCLS.  Control strains were P.
aeruginosa ATCC 27853 and E. coli ATCC 25922. 

Ciprofloxacin was the most  active compound tested
againts P. aeruginosa, while levofloxacin and ofloxacin
showed the best in-vitro activity against S. maltophilia and
B. cepacia. We also found high MIC values for all
quinolones tested against A. baumannii

According to our results CIP is still the most effective
quinolone against P. aeruginosa. Levofloxacin and
ofloxacin could become therapeutic options for treating
infections due to S. maltophilia and B. cepacia.

KKeeyy  WWoorrddss::  MIC, Non-Fermentative Bacteria, Quinolone
Susceptibility



Son yıllarda non-fermentatif gram negatif bak-
teriler (Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Acinetobacter baumannii,
Burkholderia cepacia) hastane infeksiyon etkeni
olarak sık karşımıza çıkmaktadır. Bir çok antibi-
yotiğe dirençli olduklarından bu bakteriler ile
gelişen infeksiyonlarda tedavi güçlüğü yaşanmak-
tadır. Kinolonlar antibiyotik seçeneğinin çok kısıtlı
olduğu Stenotrophomonas maltophilia infeksiyon-
ları da dahil olmak üzere dirençli non-fermentatif
bakteri infeksiyonlarında önemli bir tedavi alter-
natifi haline gelmişlerdir (1, 2). 

Bu çalışmada uzun süredir kullanımda olan
siprofloksasin (SİP) ve ofloksasin (OFL) ile son
yıllarda kullanıma giren levofloksasinin (LEV) non-
fermentatif bakteriler üzerine in-vitro etkinliğinin
karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD
Çalışmaya Ocak 2001-Ocak 2003 tarihlerinde

hastane infeksiyon etkeni olarak farklı tarihlerde,
farklı yoğun bakım ünitelerinden, her hastadan tek
seferde izole edilen ve antibiyotik duyarlılık pa-
ternleri farklı olan 228 nonfermentatif bakteri suşu
(107 Pseudomonas aeruginosa, 86 Acinetobacter
baumannii, 26 Stenotrophomonas maltophilia, 9
Burkholderia cepacia) alındı. Etkenlerin %31’i
derin trakeal aspirat, %26’sı kan, %18’i kateter,
%9’u idrar, %9’u yara ve %7’si abse örnek-
lerinden izole edildi. Klinik örneklerden izole
edilen, EMB agarda laktoz negatif olduğu belir-
lenen, sitokrom oksidaz testleri değerlendirilen ve
şeker fermantasyonuna göre non-fermentatif
olduğu saptanan mikroorganizmalar tür
düzeyinde tiplendirme için otomatize sisteme
(BBL Crystal (Becton-Dickonson)) alındı (3).
Bakteriler çalışma gününe kadar -20 ˚C’de sak-
landı. Antibiyotik tozları üretici firmalardan
(Siprofloksasin Bayer, ofloksasin ve levofloksasin

Aventis) sağlandı. Bakteri süspansiyonu izolatların
gecelik subkültürlerinden alınan kolonilerin 0.5
Mc Farland bulanıklığına eşit olacak şekilde
serum fizyolojik içinde hazırlandı. Besiyeri olarak
Muller-Hinton agar kullanıldı. Bakteri inokulum-
ları steril plastik özelerle siprofloksasin için 0.25-
16 mg/L, ofloksasin ve levofloksasin için 0.5-32
mg/L antibiyotik içeren agar plaklarına ekildi. Her
antibiyotik için antibiyotik içermeyen kontrol agar
plağı hazırlandı. Plaklar 35˚C’de 24 saat inkübe
edildi. Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK)
gözle görülür üremenin olmadığı en düşük
antibiyotik konsantrasyonu olarak tanımlandı.
Antibiyotik duyarlılık sınırları NCCLS M100-S13’e
göre okundu (4). İzolatların %50’sini inhibe eden
en düşük antibiyotik konsantrasyonu MİK50,
%90’nını inhibe eden en düşük konsantrasyon ise
MİK90 olarak tanımlandı. Kontrol suşu olarak P.
aeruginosa ATCC 27853 ve E. coli ATCC 25922
kullanıldı.

SSOONNUUÇÇLLAARR
Çalışılan bakterilerin MİK50 ve MİK90

değerleri tabloda özetlendi. 
P. aeruginosa için çalışılan tüm kinolonların

MİK90 değerleri yüksek idi. Siprofloksasinin  en
düşük MİK50 ve MİK90 değerlerine sahip antibi-
yotik olduğu belirlendi ve LEV’in duyarlılık yüzde-
si SİP’e yakın bulundu.

A. baumannii için çalışılan üç kinolonun da
MİK50 ve MİK90 değerlerinin duyarlılık sınırının
üzerinde olduğu gözlendi. Çalışılan suşların
yalnızca %8’inde duyarlılık saptandı.

S. maltophilia’ya karşı en iyi in-vitro etki OFL
ve LEV ile sağlandı. Suşların duyarlılık oranı
sırasıyla %96 ve %81 idi. Benzer şekilde B. cepa-
cia için OFL’in MİK90 değerinin SİP’den 2,
LEV’den 4 kat düşük olduğu ve suşların %89’unun
duyarlı olduğu belirlendi.
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TTaabblloo  11:: Non-fermentatif bakterilerin MIC 50 and MIC90 değerleri
MMIICC  ((mmgg//LL))

BBaakktteerrii  ((nn)) AAnnttiibbiiyyoottiikk  MMİİKK  5500 MMİİKK  9900 AArraallııkk  DDuuyyaarrllııllııkk    %%
P.aeruginosa(107) SİP 0.25 16 <0.25->16 74

OFL 1 32 <0.5->32 47
LEV 1 32 <0.5->32 73

A.baumannii (86) SİP 16 16 0.25->32 8
OFL 8 16 <0.5->32 8
LEV 16 32 <0.5->32 9

S.maltophilia (26) SİP 2 4 1->16 12
OFL 1 1 1->32 96
LEV 1 4 1-32 81

B.cepacia (9) SİP 2 16 1->16 22
OFL 2 8 <0.5-8 89
LEV 4 32 1-32 11

TTAARRTTIIŞŞMMAA
Günümüzde non-fermentatif bakteriler

nozokomiyal infeksiyon etkenleri içinde önemli
bir grubu oluşturmaktadır. Bu mikroorganizmalar-
da gözlenen çoklu antibiyotik direnci tedavi
güçlüğüne neden olmaktadır. Kinolonlar bu bak-
terilerle gelişen nozokomiyal infeksiyonların
tedavisinde iyi in-vitro aktiviteleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak siprofloksasin başta olmak
üzere bu antibiyotik grubuna dünyada ve ülke-
mizde giderek artan direnç oranları bildirilmekte-
dir (5-9). Son yıllarda farklı bakteri türlerine güçlü
potensiyel etkiye sahip olan geniş spekturumlu
kinolonlar geliştirilmiştir. Bu yeni jenerasyondan
olan levofloksasin ülkemizde son dört yıldır klinik
kullanımda yerini almıştır. 

P. aeruginosa’ya karşı  kinolonların in-vitro
aktivitesinin araştırıldığı çalışmalarda oldukça
farklı duyarlılık oranları elde edilmiştir. Karlowsky
ve arkadaşlarının (10) çalışmasında Pseudomonas
ve  Acinetobacter suşlarında yıllar içerisinde
gelişen direnç oranları incelenmiş ve kinolon
grubu antibiyotiklere karşı diğer grup antibiyotik-
lere göre dirençte hızlı bir artış olduğu ve MİK90
değerlerinde belirgin yükselme olduğu belirlen-

miştir. Etkinliğin karşılaştırıldığı çalışmalarda
siprofloksasinin in-vitro etkinliği en iyi olan
kinolon olduğunun belirlendiği çalışmaların yanı
sıra (5,8) levofloksasinin siprofloksasine yakın
etkinliğe sahip olduğunu gösteren çalışmalar da
bulunmaktadır (7,11,12). Ofloksasin ise antipseu-
do-monal etkinlik açısından en az etkili kinolon
olarak belirlenmiştir (5,13,14). Çalışmamızda
siprofloksasinin MİK50 ve MİK90 değerleri
(sırasıyla 4 kat ve 2 kat) levofloksasin ve ofloksa-
sine göre düşük olduğu saptandı. Ancak levoflok-
sasinin duyarlılık yüzdesi siprofloksasin ile benzer
idi.

A. baumannii bir çok antibiyotiğe dirençli
olması ve salgınlar yapabilmesi nedeniyle hastane
infeksiyon etkeni olarak özel bir yere sahiptir
(15,16). Bu infeksiyonların tedavisinde karbape-
nemler, kinolonlar ve aminoglikozidler ilk
seçenek olarak kullanılmaktadır. Artan kinolon
direnci bu bakteri için de sorun olmaya başla-
mıştır (10). Yapılan çalışmalarda siprofloksasin,
levofloksasin ve ofloksasin için %50’nin altında
duyarlılık oranları ve yüksek MİK düzeyleri sap-
tanmıştır (8,11). Heineman ve arkadaşlarının (15)
çalışmasında yeni kinolonlardan klinafloksasin ve
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levofloksasinin in-vitro aktivitesinin siprofloksa-
sine göre daha iyi olduğu  belirlenmiştir.
Çalışmamızda Acinetobacter suşlarının test edilen
kinolonlara duyarlılık oranının  %10’nun altında
olduğu saptanmıştır.

S. maltophilia özellikle yoğun bakım
ünitelerinde ventilasyon veya kateterizasyon
uygulanan hastalarda infeksiyon etkeni olarak
karşımıza çıkmaktadır. Bu bakteri beta-laktamlar
ve aminoglikozidler gibi bir çok antibiyotiğe doğal
dirençlidir ve az sayıda tedavi seçeneği bulun-
maktadır. S. maltophilia’nın etken olduğu infek-
siyonlarda kinolonlar tek başlarına ya da diğer
antibiyotiklerle kombinasyon yapılarak tedavi
alternatifi olmuşlardır (17). Kinolonların bu bak-
teriye etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarda
siprofloksasine oldukça değişken duyarlılık oran-
ları (%25-79) bildirilmekte (7,11) ve yeni kinolon-
ların (levofloksasin, moksifloksasin, klinafloksasin
gibi) daha iyi in-vitro aktiviteye sahip olduğu belir-
tilmektedir (1,12,17,18). Schmitz (11) ve

Hoban’ın (19) çalışmalarında  ise bu bakterinin
levofloksasin ve ofloksasine siprofloksasinden
daha yüksek duyarlılık oranlarına sahip olduğu
gösterilmiştir. Çalışmamızda da benzer şekilde, S.
maltophilia’ya in-vitro etkinliği en iyi olan ajanlar
levofloksasin ve ofloksasin olarak belirlen-miştir. 

B. cepacia için kinolon duyarlılığı ile ilgili az
sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda
kinolon duyarlılığının oldukça düşük olduğu
görülmüştür (7,19). Çalışmamızda da siproflok-
sasin ve levofloksasine oldukça  düşük duyarlılık
oranları saptadık ancak ofloksasine duyarlık oranı
oldukça yüksek idi. Suş sayımızın azlığı nedeniyle
bu veri değerlendirilememiştir.

Sonuç olarak A. baumanii dışındaki non-fer-
mentatif  bakterilerle gelişen infeksiyonların
tedavisinde levofloksasin iyi bir alternatif olabilir.
Direnç gelişiminin hızı göz önüne alındığında bu
bakteri grubu için düzenli surveyans
çalışmalarının önemi ortaya çıkmaktadır. 
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ÖÖZZEETT

Bu çalışmada, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk
Sağlığı Anabilim Dalı Aile Planlaması Ünitesine son dört
yıldır yapılmış olan başvuruların değerlendirilmesi
amaçlanmıştır. Tanımlayıcı tipte olan bu çalışmada, ünite-
ye 01 Ocak 1999 ile 31 Ocak 2002 tarihleri arasında
yapılmış olan başvurular kayıtlar üzerinden geriye dönük
olarak incelenmiş; başvuran kişilerin demografik ve
doğurganlık özellikleri, yöntem kullanma durumları ve
başvuru nedenleri değerlendirilmiştir. Dört yıllık süre
içerisinde, 2478’i (%49.1) bölge dışından olmak üzere
toplam 4868 kadın aile planlaması ünitesine
başvurmuştur. Başvuranların yaş ortalaması 30.2±7.0’dir.
Tüm grup için gebelik sayısı ortalaması 2.53±1.6 iken, bu
rakam doğum sayısı için 2.03±1.1, yaşayan çocuk sayısı
için 2.01±0.9,  düşük için 0.52±0.9, istemli düşük için
1.26±1.2, kendiliğinden düşük için 0.42±0.7’dir.
Başvuran kadınların %5.1’inin herhangi bir yöntem kul-
lanmadığı görülmüştür. Kullanılan yöntemler içerisinde
%31.9 ile kondom ilk sırayı almakta olup, bunu %23.2 ile
rahim içi araç ile hap, %12.2 ile koitus interruptus izle-
mektedir. Sonuç olarak; aile planlaması ünitesine
başvuran olguların doğurganlık özelliklerinin Türkiye
Nüfus Sağlık Araştırması-1998 verileri ile
karşılaştırıldığında kentsel alan için verilen ortalamalar-
dan daha iyi düzeyde olduğu, benzer durumun yöntem
kullanma düzeyi içinde geçerli olduğu görülmüştür.
Bölgede 1988 ve 1995 yıllarında yapılmış olan çalışmalar
da göz önüne alınarak bu sonuçlar ışığında, düzenli-
sürekli hizmet sunumunun aile planlaması hizmetinde
kullanımı artırdığı ve etkin yöntem kullanma durumunu
olumlu yönde etkilediği sonucuna varılmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Aile Planlaması, Yöntem Kullanma
Durumu, Poliklinik Hizmetleri

SSUUMMMMAARRYY

TThhee  EEvvaalluuaattiioonn  ooff  AAddmmiittiioonnss  ttoo  AAnnkkaarraa  UUnniivveerrssiittyy  SScchhooooll
ooff  MMeeddiicciinnee  PPuubblliicc  HHeeaalltthh  FFaammiillyy  PPllaannnniinngg    UUnniitt

BBeettwweeeenn  11999999--22000022

In this study, it is aimed to evaluate the admitions to
Ankara University School of Medicine Public Health
Family Planning Unit between 1999-2001 years. This is a
descriptive research and performed on the records of
women who admitions to family planning unit between
01.01.1999-31.01.2002 in order to investigate that
women’s demographic and reproductive characteristics,
the status of contraceptive methods usage and reasons of
applies to this unit. It is found that the number of women
to family planning polyclinic was 4868 in last four years
and, 2478 of all women were external (49.1%) and the
mean age of women’s was 30.2±7 years, the mean num-
ber of some reproductive properties were as follows: preg-
nancy  2.53±1.6, parity 2.03±1.1, living child 2.01±0.9,
abortus 0.52±0.9, provocated abortus 1.26±1.2 and spon-
tan abortus 1.26±1.2. 5.1% of all women didn’t use any
of contraceptive methods . The contraceptive methods
were condom (31.9%), intrauterin device (23.2%) and
coitus interruptus (12.2%). As a conclusion,  the results of
reproductive characteristics and status of contraceptive
methods usage of the study group has good level when
compared the results of Population Health Research of
Turkey-1998. When the previous studies are taken into
consideration which are performed at the same health
center area in 1988 and 1995, it is seen that family plan-
ning usage is increased and, use of effective methods is
influenced positively by this family planning unit has been
working with regularly and continuously.

KKeeyy  WWoorrddss::  Family Planning, Status of Contraceptive
Method Usage, Polyclinic Services 

Türkiye’de erken yaş gebelikleri, sık aralıklarla
gebelik ve doğum, çok çocukluluk ve istenmeyen
gebelik gibi, iyi bir aile planlaması programı ile
önlenebilecek sorunlar varlığını sürdürmektedir.
Türkiye’de üreme çağındaki 15-49 yaş arası kadın

nüfusu 18 milyondur ve ülke nüfusunun
%27.4’ünü oluşturmaktadır. Aynı zamanda, Ana
Çocuk Sağlığı göstergelerinin düzeyi ve yüksek
olan nüfus artış hızı, aile planlaması hizmetlerine,
diğer sağlık hizmetleri arasında öncelik vermeyi



gerektirmektedir (1-3).

Türkiye’de nüfus ve aile planlaması konu-
larına, ilk kez 1965 yılında kabul edilen ve 1982
yılında yeniden düzenlenen yasa ile destek ve
önem verilmiş olup; aile planlaması hizmetleri,
halen ülke genelinde ağırlıklı olarak birinci
basamak sağlık hizmetleri kapsamında ele
alınmaktadır. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Halk Sağlığı Anabilim Dalı’nın eğitim ve araştırma
bölgesine yönelik aile planlaması hizmetlerinin
sunumu 1981 yılından bu yana, Anabilim Dalımız
Aile Planlaması Ünitesinde Halk Sağlığı öğretim
üye ve elemanları tarafından yürütülmektedir. Bu
üniteye, eğitim ve araştırma bölgesinde oturan-
ların yanı sıra, bölge dışından da yoğun başvuru-
lar olmaktadır. Başvuranlara; gebeliği önleyici
yöntemler konusunda genel danışmanlık, seçilen
yöntemler ile ilgili yönteme özel danışmanlık,
düzenli ve sürekli izlem danış-manlığı hizmetleri
verilmekte, kadın sağlığı ile ilgili olarak tanı ve
tedavi hizmetleri sunulmakta ve ayrıca başvuran-
lara ait kayıtlar doldurulup, saklanmaktadır. 

Gebeliği önleyici yöntem kullanımının
artırılması; hizmet niteliğinin yükseltilmesi ve
sürekliliğinin sağlanması ile mümkün olacaktır.
Bu çalışmada Ankara ilinde yarı kentsel bir bölg-

eye hizmet sunan Ankara Üniversitesi Tıp
Fakültesi Halk Sağlığı Anabilim Dalı Aile
Planlaması Ünitesine yapılmış olan başvuruların
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD

Tanımlayıcı tipte olan bu çalışmada, Ankara
Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı Aile Plan-
laması Ünitesine 01 Ocak 1999-31 Ocak 2002
tarihleri arasında yapılmış olan başvuruların,
kayıtlar üzerinden retrospektif olarak incelenmesi
amaçlanmıştır ve başvuranların demografik ve
doğurganlık özellikleri ile gebeliği önleyici yön-
tem kullanma durumları değerlendirilmiştir.
Verilerin değerlendirilmesi istatistiki olarak
“Pearson” ”ki–kare” testi ile yapılmıştır.

BBUULLGGUULLAARR

Çalışma grubunda yer alan toplam 4868
kadının yaş ortalaması 30.2±7.0’dır (minimum 15,
maksimum 87) ve %49.3’ü 21-30 yaş grubundadır.
Başvuranların %63.2’sini okur yazar olmayan, okur
yazar ve ilkokul mezunu olan grubun oluşturduğu
görülmüştür. İncelenen süre içerisinde başvuran
kadınların %49.1’i hizmet bölgesinden ve %50.9’u
bölge dışındandır (Tablo 1).

TTaabblloo  11::  Kadınların yaş, öğrenim durumları, yaşadıkları bölge ve başvuru yıllarına göre dağılımları

Özellikler (n=4868) nn %%

YYaaşş
≤ 20
21-30
31-40
≥ 41

319
2399
1778
372

6.6
49.3
36.5
7.6

ÖÖğğrreenniimm  dduurruummuu
İlkokul ve daha az
Ortaokul ve daha ileri

3074
1794

63.2
36.8

OOttuurrdduukkllaarrıı  bbööllggeeyyee  ggöörree  bbaaşşvvuurruullaarr
Hizmet bölgesinden başvurular
Bölge dışından başvurular

2390
2478

49.1
50.9

YYııllllaarraa  ggöörree  bbaaşşvvuurruullaarr
1999 yılı
2000 yılı
2001 yılı
2002 yılı

1492
1373
926
1077

30.7
28.2
19.0 
22.1
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Çalışma kapsamındaki kadınların büyük
çoğunluğunun üç veya daha az gebeliği, doğumu,
yaşayan çocuğu, isteyerek ve kendiliğinden
düşüğü olduğu görülmektedir (Tablo 2). Tüm grup
için ortalama gebelik sayısı 2.53±1.6, ortalama
doğum sayısı 2.03±1.1, ortalama yaşayan çocuk
sayısı 2.01±0.9’dur. Kadınların ortalama düşük
sayısı 0.52±0.9 bulunmuş olup, bu ortalama
istemli düşük için 1.26±1.2 ve kendiliğinden
düşük için 0.42±0.7’dir.

Tablo 3’te kadınların başvurdukları sırada kul-
lanmakta oldukları gebeliği önleyici yöntemlerin
dağılımı verilmiştir. Buna göre, başvuran
kadınların %5.1’i (247 kişi) herhangi bir yöntem
kullanmamaktadır. Kullanılan yöntemler arasında
%31.9 ile kondomun ilk sırayı aldığı görülmekte-
dir. Bunu rahim içi araç ve kombine oral kon-
traseptifler (KOK) izlemektedir. Koitus interruptus
(Kİ) yöntemi kullananların oranı ise %12.2 bulun-
muştur. 

Kadınların aile planlaması ünitesine başvuru-
ları sırasında en fazla oranda kullanıldığı gözlenen
dört gebeliği önleyici yönteme göre bazı özellik-
lerinin dağılımı Tablo 4’te verilmiştir. Buna göre,

20 yaş ve altındaki grupta Kİ yöntemini kullanma
oranı; 41 yaş ve üzerindeki grupta ise kondom
kullanma oranı diğer gruplara göre istatistiksel
olarak daha yüksektir. Toplam gebelik sayısı,
toplam doğum sayısı, toplam yaşayan çocuk
sayısı, toplam düşük sayısı ve isteyerek düşük
sayısı 4 ve daha fazla olanlarda diğer gruplara
göre RİA kullanma oranı daha yüksek, KOK kul-
lanma oranı daha düşük bulunmuştur. 

Çalışma grubuna alınan kadınlara aile planla-
ması ünitesinde yapılan uygulamaların, bu ünit-
eye başvurdukları sırada en fazla oranda kul-
landıkları gözlenen dört gebeliği önleyici yönteme
göre dağılımı Tablo 5’te özetlenmiştir. Buna göre,
herhangi bir gebeliği önleyici yöntem kullanan ve
aile planlaması ünitesine başvuranların kullan-
makta oldukları en sık dört yöntemin %35.2 ile
kondom, %25.6 ile RIA, %25.6 ile KOK ve %13.6
ile Kİ olduğu görülmektedir. Başvuru sırasında
kondom kullanmakta olan 1546 kadının
%84.2’sine yeniden kondom verilmiş, %8.1’ine
RİA uygulanmış, %2.0’sine KOK başlanmış ve
%5.7’sine tedavi verilmiş olduğu görülmektedir. 

TTaabblloo  22:: Kadınların doğurganlık özelliklerine göre dağılımları

ÖÖzzeelllliikklleerr nn %% OOrrttaallaammaa±±SSDD

TTooppllaamm  ggeebbeelliikk  ssaayyııssıı
1-3
4 ve üzeri

3763
958

79.7
20.3

2.53±1.6

TTooppllaamm  ddooğğuumm  ssaayyııssıı
1-3
4 ve üzeri

4341
367

92.2
7.8

2.03±1.1

YYaaşşaayyaann  ççooccuukk  ssaayyııssıı
1-3
4 ve üzeri

4416
285

93.9
6.1

2.01±0.9

TTooppllaamm  ddüüşşüükk  ssaayyııssıı
1-3
4 ve üzeri

1384
86

94.2
5.8

0.52±0.9

İİsstteeyyeerreekk  ddüüşşüükk  ssaayyııssıı
1-3
4 ve üzeri

1117
54

96.5
3.5

1.26±1.2

KKeennddiilliiğğiinnddeenn  ddüüşşüükk  ssaayyııssıı
1-3
4 ve üzeri

267
32

91.1
8.9

0.42±0.7
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TTaabblloo  33:: Kadınların Başvurdukları Sırada Kullanmakta Oldukları Gebeliği Önleyici Yöntemlerin
Dağılımı

*Takvim yöntemi, enjekte edilen yöntemler, cerrahi sterilizasyon

TTaabblloo  44:: Aile planlaması ünitesine başvuru sırasında en fazla oranda kullanıldığı gözlenen dört gebe-
liği önleyici yönteme göre bazı özelliklerin dağılımı

Özellikler
Kondom R‹A KOK K‹

χ22 ve p
n % n % n % n %

Yafl
≤20
21-30
31-40
≥41

72 28.6
712 32.8
621 37.5
138 45.3

58 23.0
521 24.0
426 5.7
119 39.1

54 21.5
620 28.6
442 26.7
7 2.2

68 26.9
316 14.6
168 10.1
41 13.4

χ2 =166.16
p = 0.000
SD =  9

Toplam do¤um say›s›
1-3
4 ve üzeri

1271 35.8
272 32.6

853 24.1
270 32.3

973 27.4
150 17.9

450 12.7
143 17.2

χ2 = 53.63
p = 0.000
SD = 3

Toplam gebelik say›s›
1-3
4 ve üzeri

1435 35.2
108 34.9

1017 24.9
106 34.3

1091 26.8
31 10.1

529 13.1
64 20.7

χ2 = 53.90
p = 0.000
SD = 3

Yaflayan çocuk say›s›
1-3
4 ve üzeri

1433 35.1
87 36.6

1036 25.4
86 36.1

1079 26.4
22 9.2

537 13.1
43 18.1

χ2 = 40.28
p = 0.000
SD = 3

Toplam düflük say›s›
1-3
4 ve üzeri

1504 35.8
14 23.0

1050 24.9
16 26.2

1088 25.9
15 24.6

563 13.4
16 26.2

χ2 = 10.15
p = 0.01
SD = 3

‹steyerek düflük say›s›
1-3
4 ve üzeri

369 28.3
10 25.0

399 30.6
7 17.5

342 26.3
9 22.5

193 14.8
14 35.0

χ2 = 12.83
p = 0.01
SD = 3

ÖÖzzeelllliikklleerr nn %%

Yöntem kullanmayan
Kondom
Kombine oral konraseptifler (KOK)
Rahim içi araç (RİA)
Koitus interruptus (Kİ)
Diğer*

247
1546
1124
1124
593
234

5.1
31.9
23.2
23.2
12.2
4.4

Toplam 4838 100.0
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Başvuru sırasında KOK kullanmakta olan 1124
kadının %92.3’üne yeni haplarının ve %4.1’ine
tedavi verildiği, %2.4’üne RİA uygulandığı ve
%1.2’sine kondom verildiği saptanmıştır. 

RİA kullanan ve aile planlaması ünitesine
başvuran 1124 kadının %85.5’ine tedavi ve
%7.2’sine kondom verildiği, %4.4’üne yeniden
RİA uygulandığı ve %2.9’una KOK başlandığı
belirlenmiştir. 



Aile planlaması ünitesine başvurusu sırasında
Kİ yöntemi ile korunmakta olan 593 kadının
%34.9’una kondom verilmiş, %21.1’ine RİA
uygulanmış ve %13.0’üne KOK başlanmış olduğu,
böylece etkisiz bir yöntem olan Kİ ile korunmakta
olan kadınların yaklaşık %70’inin modern bir
gebeliği önleyici yönteme başladığı görülmekte-
dir.

TTAARRTTIIŞŞMMAA

İncelenen süre içerisinde, aile planlaması
polikliniğine başvuran toplam 4868 kadının yaş
ortalaması 30.2±7.0’dır. Çalışmaya alınan
kadınların doğurganlık özelliklerine bakıldığında
(Tablo 2); ortalama gebelik sayısının 2.53±1.6,
ortalama doğum sayısının 2.03±1.1 ve ortalama
yaşayan çocuk sayısının 2.01±0.9 olduğu
görülmüştür. Kadınların ortalama düşük sayısı
0.52±0.9 bulunmuş olup, bu ortalama istemli
düşük için 1.26±1.2 ve kendiliğinden düşük için
0.42±0.7’dir. Aile planlaması ünitesinin hizmet
sunduğu bölgede 1995 yılında sahada yapılan
kesitsel tipte bir çalışmada, bu ortalamalar; gebe-
lik için 3.83 ve doğum için 2.53 olarak bildiril-
miştir. Bu çalışma, başvurular üzerinden
değerlendirme biçiminde olmakla ve başvuran-
ların bir kısmı da bölge dışından olmakla birlikte,
bu ünitede düzenli ve sürekli biçimde yürütülen
aile planlaması hizmetlerinin kadınların

doğurganlık özellikleri üzerinde olumlu etkilerinin
olduğu düşünülebilir (4). 

Çalışma kapsamına giren kadınların başvur-
dukları sırada kullanmakta oldukları gebeliği
önleyici yöntemlere bakıldığında (Tablo 3);
başvuran kadınların %5.1’inin gebeliği önleyici
herhangi bir yöntem kullanmadığı görülmüştür.
Hizmet sunulan bölgede yapılmış olan önceki
araştırmaların sonuçları, yıllara göre gebeliği
önleyici yöntem kullanımının nasıl değiştiğini
değerlendirilmesi için ele alındığında; herhangi
bir gebeliği önleyici yöntem kullanma oranı
1982’de %51.4, 1989’da %66.7, 1995’te %92.6
(4-6) iken bu çalışma ile bu oran %94.9 olarak
bulunmuştur. Bu çalışmayla elde edilen herhangi
bir gebeliği önleyici yöntem kullanım oranı, hem
aynı bölgede yürütülen önceki araştırma sonuçları
ve hem de Türkiye’de yapılmış olan diğer bazı
kentsel bölge araştırma sonuçları ile
karşılaştırıldığında belirgin ölçüde yüksek bulun-
muştur (1,7-15). Özellikle 1981 yılında yürütmeye
başladığı etkili aile planlaması hizmetleri ile
1982-2001 yılları arasında gebeliği önleyici yön-
tem kullanımında sürekli bir artış olduğu
görülmektedir ve elde edilen gebeliği önleyici
yöntem kullanım oranları; 1988, 1993 ve 1998’de
yapılan Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması
(TNSA) sonuçlarında gözlenen %63 olarak

TTaabblloo  55:: Aile planlaması ünitesinde yapılan uygulamaların, başvuru sırasında en fazla oranda kul-

lanıldığı gözlenen dört gebeliği önleyici yönteme göre dağılımı 

*Sütun yüzdesidir, diğerleri satır yüzdesidir.

BBaaşşvvuurruu  SSıırraassıınnddaa
KKaaddıınnllaarrıınn  KKuullllaannddıığğıı

GGeebbeelliiğğii  ÖÖnnlleeyyiiccii
YYöönntteemmlleerr

BBaaşşvvuurruuddaa  YYaappııllaann  UUyygguullaammaallaarr

TTooppllaamm

RRİİAA
UUyygguullaammaassıı

KKOOKK  
bbaaşşllaannmmaassıı

KKoonnddoomm
VVeerriillmmeessii

TTeeddaavvii  vveerriillmmeessii

nn %% nn %% nn %% nn %% nn %%**

Kondom
KOK
RİA
Kİ

125 8.1
27 2.4
49 4.4
125 21.1

32 2.0
1037 92.3
33 2.9
77 13.0

1301 84.2
14 1.2
81 7.2
207 34.9

88 5.7
46 4.1
961 85.5
184 31.0

1546 35.2
1124 25.6
1124 25.6
593 13.6

Toplam 326 7.4 1179 26.9 1603 36.5 1279 29.2 4387 100.0
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yakalanan düzeyin de oldukça üzerinde olduğu
görülmektedir (1).

Araştırma sırasında kullanılan yöntemler
arasında %31.9 ile kondomun ilk sırayı aldığı,
bunu %23.2 ile RIA ve KOK’in izlediği görülmek-
tedir. Yıllara göre Türkiye genelinde RİA’nın kul-
lanım oranlarına bakıldığında, 1988’de %14,
1993’te %19 ve 1998’de %20 olduğu ve on yılda
bir artış trendinin yakalandığı görülmektedir (1).
Bu araştırmada elde edilen %23.2’lik RİA kul-
lanım oranının 1995 yılında aynı bölgede yapılan
çalışmada elde edilen %35’lik RİA kullanım
oranına göre düşük olduğu, ancak 1995’te %3.34
olan KOK kullanım oranının bu çalışmada
%23.2’ye çıkmış olduğu görülmektedir. Benzer
şekilde bu çalışmada saptanan %12.2’lik Kİ kul-
lanma oranı, 1988 yılında %29.9, 1995’te ise
%23.7 olarak bildirilmiştir. Bölgede gebeliği
önleyici yöntem kullanım oranlarının yıllara göre
değişimi için, RİA kullanım oranındaki azalma;
yıllar içinde etkisiz bir yöntem olan Kİ kullanım
oranındaki ciddi azalma (%23.7-%12.2) ve KOK
kullanım oranındaki ciddi artışla (%3.34-%23.2)
açıklanabilir (4,6). Özellikle Türkiye genelinde
gözlenen KOK kullanım oranlarındaki düşüş tren-
di (1988 TNSA %6, TNSA-93 %5, TNSA-98 %4)
ve Türkiye’nin çeşitli bölgelerinde yapılmış
araştırma sonuçları göz önüne alındığında, bu
çalışmada saptanan etkili gebeliği önleyici yön-
tem kullanma oranındaki artış ve etkisiz yöntem
kullanma oranındaki azalma, bölgede aile planla-
ması hizmetlerinin nitelikli ve sürekli biçimde
sunulmasına bağlanabilir (1,7,8,11,14,17-20).
Üçüncü basamak sağlık hizmeti sunan bir aile
planlaması polikliniğine başvuran kadınların kul-
landıkları gebeliği önleyici yöntemlere
bakıldığında, en fazla oranda (%33.6) RIA’nın kul-
lanılmakta olduğu, ancak bunu, %27.9 ile doğal
aile planlaması yöntemlerinin izlediği
bildirilmiştir (16). RİA’nın yüksek kullanım
oranına rağmen, doğal yöntemlerinin de yüksek
oranda kullanılıyor olması dikkat çekicidir.
Gebeliği önleyici yöntem seçimi ve sürekli kul-
lanımında çok önemli bir yeri olan danışmanlık
hizmetlerinin, çok geniş bir yelpazede başvuran
profiline sahip üçüncü basamak sağlık kurum-
larına göre, sürekli ve aynı bölgeye hizmet sunan
birinci basamak sağlık kurumlarında daha etkili ve
nitelikli biçimde verilebileceğini gösterdiği

düşünülebilir.

Çalışmamızda, kadınların aile planlaması
ünitesine başvuruları sırasında en fazla oranda
kullandıkları gözlenen dört gebeliği önleyici yön-
teme göre bazı özellikleri değerlendirildiğinde, Kİ
yönteminin 20 yaş ve daha genç grupta; kondom
kullanma oranının ise 41 yaş ve daha ileri yaş
grubunda daha fazla oranda kullanıldığı gö-
rülmektedir. RİA kullanma oranının, toplam gebe-
lik, doğum, yaşayan çocuk, düşük ve isteyerek
düşük sayıları dört ve daha fazla olan kadınlarda,
diğer gruplara göre daha yüksek olduğu görülmek-
tedir. İleri yaşta etkili yöntem kullanma
oranlarındaki yükseklik, önceden etkili yöntem
kullananların etkili yöntem kullanımını sürdürdük-
lerini düşündürmektedir. Gerçekte de, aile planla-
ması hizmetlerinin sunumu ile hedeflenen en
önemli davranışlardan biri de etkili yöntem kul-
lanımını yerleştirmek ve bunun sürekliliğini
sağlamaktır. Ancak, bu konuda yapılmış olan bir
kısım çalışmada kadınların doğurganlık hikayeleri
ile kullanılmakta olan gebeliği önleyici yöntemler
arasında bir ilişki ortaya konamazken (13,21,22),
diğer bir kısım araştırmada ise bu faktörler
arasında ilişki saptandığı bildirilmiştir (6,12,17)

Çalışma grubuna alınan kadınlara aile planla-
ması ünitesinde yapılan uygulamaların, bu ünite-
ye başvurdukları sırada en fazla oranda kul-
landıkları gözlenen dört gebeliği önleyici yön-
temin sırasıyla kondom, RIA, KOK ve Kİ olduğu
görülmektedir (Tablo 5). Kadınların %14.8’inin
başvurdukları sırada kullanmakta oldukları gebe-
liği önleyici yöntemi bırakarak yeni bir yönteme
geçtiği görülmektedir. Bunların yaklaşık %70’i
etkisiz ve geleneksel bir gebeliği önleyici yöntem
olan Kİ’den modern bir yönteme geçmiş olup, geri
kalan kısmı ise modern yöntemler arasında
değişim yapmıştır. Aile planlaması ünitesine geni-
tal yol enfeksiyonu nedeni ile başvurma oranı ise
%22.5’tir. Etkisiz bir yöntem kullanma sıklığındaki
azalma kadar, etkisiz yöntemi bırakarak etkili bir
yöntem seçme davranışında gözlenen artış da
memnuniyet vericidir. Bu durum, başvurulan aile
planlaması ünitesinde yürütülmekte olan
danışmanlık hizmetlerinin etkili ve yeterli
olmasına bağlanabilir.

SSOONNUUÇÇ

Çalışmamızda il merkezinde yer alan yarı
kentsel bir sağlık ocağı bölgesinde aile planlaması
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ünitesine başvuran olguların daha çok 21-30 yaş
grubu kadınlar ve ilkokul mezunu olduğu,
doğurganlık özelliklerinin Türkiye Nüfus Sağlık
Araştırması-1998 verileri ile karşılaştırıldığında
kentsel alan için verilen ortalamalardan daha yük-
sek düzeyde olduğu görülmektedir. Benzer duru-
mun, bu çalışmada elde edilen etkili gebeliği
önleyici yöntemlerin kullanım oranlarının, son üç
TNSA sonuçları ile karşılaştırıldığında yüksek

olduğu görülmüştür. Bölgede 1982, 1989 ve 1995

yıllarında yapılmış olan çalışmalar da göz önüne

alınarak bu sonuçlar ışığında, düzenli-sürekli

hizmet sunumunun aile planlaması hizmetinde

yöntem kullanımını artırdığı ve etkili yöntem kul-

lanma durumunu olumlu yönde etkilediği sonucu-

na varılmıştır.
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ÖÖZZEETT

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi’nde yapılan
bu araştırma ile hastanenin Genel Cerrahi Anabilim Dalı’na
başvurup, yatırılarak tedaviye alınan ve sonrasında taburcu edilen
hastaların hasta tatmin düzeyinin ölçülmesi, buradan hareketle
hasta tatminini etkileyen faktörlerin irdelenmesi ve öneri geliştir-
ilmesi amaçlanmıştır. Bu araştırmada hastalara 38 sorudan oluşan
anket uygulanmıştır. Değerlendirmeye alınan 650 anket ile
ulaşılan  bulgulara göre, araştırma grubunun hasta tatmin düzey-
lerinin değiştiği ve hastanenin bazı eksik yönlerinin olduğu belir-
lenmiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Yatan Hasta Memnuniyeti, Hastanede Toplam
Kalite Yönetimi, Hasta Kritiği, Hasta Doktor İletişimi, Sağlık
Personeli ile İletişim, Hastanede İletişim

SSUUMMMMAARRYY

AA  SSttuuddyy  oonn  IInnppaattiieenntt  SSaattiissffaaccttiioonn  iinn  İİbbnn ––ii  SSiinnaa  HHoossppiittaall  ooff
AAnnkkaarraa  UUnniivveerrssiittyy  ((AAnn  EExxaammppllee  ooff  DDeeppaarrttmmeenntt  ooff  GGeenneerraall

SSuurrggeerryy))

In this study, we have attenpted to determine the factors influenc-
ing the level of patient satisfaction in patients who were admitted
and treated at the Ibn–i Sina Hospital, Ankara University Medical
School. In this evaluation, 650 patients were questioned with 38
different questions. This study showed that level of satisfaction of
patients changed during the inpatient stay. We also determined
some deficits of our hospital in related to maintenance services,
nursing and physcian-patient interactions.

KKeeyy  WWoorrddss;; Inpatient Satisfaction, Total Quality Management in
Hospital, Patients Critique, Patients-doctor Communication,
Communication With Health Staff in Hospital, Management in
Hospital 

Sağlık, “hastalık halinin bulunmaması”
şeklinde tanımlanmaktadır. Temelinde hastalık
olgusunun yer aldığı bu çerçeve, bir çok ülkede
olduğu gibi Türkiye’de de geleneksel sağlık
hizmetlerinin tarihsel kökeniyle çakışmaktadır (1).

Çağımızda hızlı teknolojik değişimler ve
uzmanlaşma, maliyetlerin artışı, toplumlardaki
demografik değişiklikler ve hastaların artan istek-
leri gibi çok sorunu olan hastanelerin iş yoğunluğu
her geçen gün daha da artmakta ve karmaşık bir
hal almaktadır. Yöneticiler sağlık kuruluşlarını

(hastaneleri), plan ve programlarına göre hedefle-
rine ulaştırmak için çalışmak, maddi kaynakları ve
insan kaynaklarını örgütlemek, bu kaynaklardan
en iyi şekilde nasıl yararlanacağını belirlemek ve
elde edilecek sonuçları denetleyip değer-
lendirerek hedefe ulaşmadaki performansı ölçerek
belirlenen hedefler ile faaliyetler arasındaki uyum-
un sürekliliğini kontrol etmek zorundadırlar.
Bütün bu nedenler, üretim ve sunumda verimliliği
ve kaliteyi ön planda görmeyi gerekli kılar. 



Sağlık hizmetlerinde kalite; bir cerrahi girişim
için bekleme süresinin kısaltılması, acil serviste
gerçek acil bakımının verilmesi, klinik uygula-
malarda farklılıkların en aza indirilmesi, yeterli
olmayan veya yanlış klinik uygulamaların elimine
edilmesi, günün bilimsel doğrularının uygulan-
ması ve günün teknolojisinden yararlanılması,
hekim-hasta ilişkilerinin ve işgören-hasta
ilişkilerinin belli bir düzeyde olması veya
toplumun sağlığının iyileştirilmesi olarak kabul
edilebilir (2).

Hasta memnuniyeti, algılanan kalite ile bekle-
nen kalitenin bir fonksiyonudur. Buna göre, bir
hastanın hizmeti almadan önce bazı beklentileri
olmakta ve hizmetin sunumundan sonra geçirdiği
deneyime dayalı olarak belli algılara sahip olmak-
tadır. Hasta, algıladığı kalite ile beklediği kalite
arasında yaptığı kıyaslama sonucunda tatmin olup
olmadığına karar vermektedir (3). Hasta tatmini,
hasta uyumu ve sonuç üzerinde olumlu olabilecek
bir etkiyi de beraberinde getirmektedir (4).
Dolayısıyla tatmin edilmiş bir hasta, sağlık sorun-
larının gerektirdiği bazı koşullara uyma konusun-
da daha açık ve net, kararlı davranışlar içinde ola-
bilir ve bu da sunulan hizmetin sonucu üzerinde
olabilecek olumsuz etkiyi ortadan kaldırabilir
veya en az düzeye düşürebilir. Örnek olarak,
klinikte yatan diabetli bir hastanın kendisine ver-
ilen diyete uyma konusunda göstereceği uyum,
kandaki glukoz düzeyinin dengelenmesi için
önemlidir. Hastanın bu konuda olumsuz tutum ve
davranışlarda bulunması, dengeleşmeyi
güçleştirebilir. Bu durumda hem hastanın has-
tanede kalış süresi ve bunun yaratacağı maliyetler
artacak, hem de hastanın dengelenmeyen glukoz
düzeyi istenmeyen komplikasyonların ortaya
çıkmasını ya da ilerleme riskini artırabilecektir (5).

Hasta tatmini; “hastaların aldıkları hizmetten
bekledikleri yararlara, hastanın katlanmaktan kur-
tulduğu güçlüklere, hizmetten beklediği perfor-
mansa, hizmetin sunuluşunun sosyo-kültürel
değerlerine (kendi ve aile kültürüne, sosyal sınıf ve
statüsüne, kendi zevk ve alışkanlıklarına, yaşam
biçimine, ön yargılarına) uygunluğuna bağlı bir
işlevdir” (6).

Hasta memnuniyetinin korunması ve
artırılması için, hastanın hizmeti satınalma
öncesinde hizmetten haberdar olmasından, onun-
la ilişkisi tümüyle kesilene kadar geçen süreçte,

yukarıdaki tanımda belirtilen faktörlere zaman
içinde doğru karşılık verilmesi gerek ve yeter
koşuldur. Hasta tatminini etkileyen ölçütler olarak
hijyen, ilgi, teknolojik alt yapı, zamanlılık gibi
hizmetin fiziksel özelliklerinin yanı sıra, gereksin-
im duyulduğunda ulaşılabilen, uygun fiyatta ve
uygun kalitede olma kriterleri de göz önünde
bulundurulmalıdır (6).

Hastaların, sunulan hizmetlerle ilgili beklenti-
lerini etkileyen dört temel olgu vardır: (6).

• Hastanın tıbbi gereksinimleri,

• Diğer sağlık kuruluşlarında edindikleri
deneyimler,

• Sosyo-kültürel konumları ve psikolojik
durumları,

• Zihinlerindeki kalite tanımı.

Sağlık kuruluşlarının hasta memnuniyetini
yakalayabilmeleri için, sağlık hizmet kalitesini iki
temel açıdan ön plana çıkarmaları gerekmektedir
(7).

a. Modern tıbbi bakımın gerektirdiği optimal
sağlık hizmetinin verilmesi,

b. Hasta hak, gereksinim, istek ve beklenti-
lerinin karşılanması.

Hastalar bakımlarıyla ilgili yargıya, kişisel
izlenimlerine dayanarak, beklentileriyle
yaşadıkları deneyimleri karşılaştırarak varmak-
tadırlar. Bu yargılar, hasta tatmin ölçümlerini
gerçekleştirmek için yeterli sayılmaktadır. Hasta
tatmin ölçümlerinin, hasta yaşantılarına odaklan-
arak düzenlenmesinin,  sorunları çözümleyeceği
kabul edilmektedir. Hastaların, özellikle yakından
ilişki kurdukları birim ve kişilerle ilgili yargıları,
tatminin oluşumunda önemli noktaları oluştur-
maktadır (8).

Hasta tatmin araştırmalarının üzerinde durduk-
ları boyutların incelenmesi sonucu, literatürde,
hastaların tatminlerini değerlendirmelerinde,
dokuz boyutun sıklıkla kullanıldığı izlenmiştir (9). 

a. Hasta-doktor ilişkisi,

b. Hasta-hemşire ilişkisi,

c. Hasta-diğer hastane işgörenleri davranışı,

d. Bilgilendirme,

e. Beslenme hizmetleri,

f. Fiziksel ve çevresel koşullar,

g. Bürokrasi,

206 —————————————————————— ANKARA ÜNİVERSİTESİ İBN–İ SİNA HASTANESİ’NDE YATAN HASTA MEMNUNİYETİ 

(GENEL CERRAHİ ANABİLİM DALI ÖRNEĞİ)



h. Güven,

i. Ücret 

Bu araştırma, Ankara Üniversitesi İbn-i Sina
Hastanesi’nde genel cerrahi servisine yatan hasta-
ların memnuniyet düzeylerini ölçmek, hasta mem-
nuniyetini etkileyen faktörleri tespit etmek, hasta
hizmetlerinin kalitesinin geliştirilmesi için
yapılabilecekler konusunda önerilerde bulunmak
amacıyla planlanmış ve gerçekleştirilmiştir. 

GGEERREEÇÇ  VVEE  YYÖÖNNTTEEMM

Ankara  Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina
Hastanesine yatırılarak tedavi edilen hastaların
memnuniyet düzeylerini ölçmek yoluyla hasta tat-
minini etkileyen  faktörlerin  irdelenmesi
amacıyla  yapılan bu araştırma, bir alan
araştırmasıdır (betimsel nitelikte tarama modeli bir
araştırmadır). 

Araştırmanın  evreni, Ankara  Üniversitesi  Tıp
Fakültesi İbn-i Sina  Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dalına başvuran ve yatırılarak tedaviye
alınan ve tedavi sonrasında taburcu edilen hasta-
lar oluşturmaktadır. Bu evren içerisinden
araştırmanın çalışma evreni olarak, 1998 yılı Eylül
ayında ve  1999 yılı Mayıs, Haziran, Temmuz ,
Ağustos  ve Eylül  aylarında  aynı hastane, aynı
anabilim dalına başvurup yatırılarak tedaviye
alınıp sonrasında taburcu edilen 7200 hasta seçil-
miştir. Seçilen hastalara ilişkin ayrıntılı bilgiler söz
konusu hastanenin bilgisayar kayıtlarından
alınmıştır. 

Araştırmanın çalışma evreni olarak  seçilmiş
7200 hastanın %10’una  ulaşılması hedeflenerek,
tesadüfi örneklem  (random örneklem)  yön-
temiyle, isimleri belirlenen 1500 hastaya anket
gönderilmiştir. Postaya verilen 1500 anketten geri
gelmesi geciken anketler için telefon numarası
olan hastaların evlerine telefon edilmiş, anketi
yanıtlayarak göndermeleri istenmiştir. Geri dönen

yaklaşık 700 anketten bir kısmı noksan ve hatalı

doldurulmuş olduğundan geçersiz sayılmıştır.

Geriye kalan 650 anket değerlendirmeye

alınmıştır. 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina

Hastanesine yatırılarak tedavi edilen hastaların

memnuniyet düzeylerini ölçmek yoluyla hasta tat-

mini etkileyen faktörlerin irdelenmesi amacıyla

bağımsız değişkenler olarak yaş, cinsiyet, öğrenim

düzeyi, aylık gelir durumu, ikametgah yerleri

belirlenmiştir. Araştırmada geliştirilen hipotezler

yardımı ile “Araştırma Grubu-Sağlık Personeli

İlişkisi”, “Araştırma Grubu-Genel İdari Hizmetler

Sınıfındaki Personel İlişkisi”, “Araştırma Grubu-

Yardımcı Hizmetler Sınıfındaki Personel İlişkisi”,

“Araştırma Grubunun İbn-i Sina Hastanesindeki

Genel Hizmetlere İlişkin Görüşleri”, “Araştırma

Grubunun, İbn-i Sina Hastanesini Tekrar Tercih

Edip Etmeme Durumları” irdelenmiştir.

Anket uygulaması sonucu elde edilen veriler,

bilgisayarda Statistical Program for Social

Sciences (SPSS) kullanılarak değerlendirilmiştir.

Bu değerlendirmede, frekans toplamlarının yüzde

değerleri karşılaştırmalar yapmak; ki-kare

değerleri ise, gruplamalar çerçevesinde grupların

görüşleri arasında anlamlı bir ayrılık olup

olmadığını saptamak amacı ile kullanılmış; bu

istatistiksel teknikler yardımı ile bulunan sonuçlar

tartışılmıştır. 

BBUULLGGUULLAARR

Araştırma grubunun sosyodemografik özellik-

leri Tablo-1’de görülmektedir. 
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TTaabblloo  11:: Araştırmaya Katılan Hastaların Bazı Sosyo-Demografik Özellikleri
ÖÖZZEELLLLİİKKLLEERR
YYAAŞŞ SSAAYYII %%
10-35 107 16.6
36-50 184 28.6
51-65 148 23.0
66 ve üzeri 205 31.8
CCİİNNSSİİYYEETT
ERKEK 347 53.6
KADIN 300 46.4
MMEESSLLEEKK  
MEMUR 218 35.3
SERBEST MESLEK SAHİBİ 58 9.4
İŞÇİ 82 13.3
DİĞER MESLEKLERDE 126 20.4
EV KADINI 134 21.7
ÖÖĞĞRREENNİİMM  DDÜÜZZEEYYİİ
İLK-ORTAOKUL MEZUNU 169 27.0
LİSE MEZUNU 302 48.2
ÜNİVERSİTE MEZUNU 156 24.9
BBAAĞĞLLII  OOLLUUNNAANN  SSOOSSYYAALL  GGÜÜVVEENNLLİİKK  KKUURRUULLUUŞŞUU
EMEKLİ SANDIĞI 382 60.5
SSK 192 30.4
BAĞKUR 26 4.1
ÖZEL SİGORTA 6 1.0
DİĞER 25 4.0
AAYYLLIIKK  GGEELLİİRR    ((TTLL  **  11999988--11999999  YYIILLII  İİÇÇİİNN))
40-75 MİLYON 125 21.7
76-150 MİLYON 243 42.2
151-300 MİLYON 208 36.1
HHAASSTTAANNEEYYEE  YYAATTIIŞŞ  SSIIKKLLIIĞĞII
İLK KEZ 370 57.5
İKİNCİ KEZ 153 23.8
ÜÇ VE ÜÇTEN FAZLA KEZ 120 18.7
HHAASSTTAANNEEYYİİ    TTEERRCCİİHH  NNEEDDEENNİİ
RESMİ EVRAKLI OLDUĞU İÇİN 322 50.9
DOKTORU BU HASTANEDE 189 29.9
HİZMETİNİ SEVDİĞİ İÇİN 85 13.4
ZORUNLULUKTAN 37 5.8
İİKKAAMMEETTGGAAHH  YYEERRİİ
İL MERKEZİ 427 65.8
İLÇE MERKEZİ 152 23.4
KÖY 70 10.8

*Tablo toplam sayılarının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır.
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TTaabblloo  22::  Araştırma Grubunun, Personelin Kendilerine Yaklaşım Biçimine İlişkin Görüşlerinin Dağılımı
Kendilerine Yaklaşım Biçimine İlişkin Görüşlerinin Dağılımı
PPEERRSSOONNEELLİİNN  AARRAAŞŞTTIIRRMMAA  GGRRUUBBUUNNAA  YYAAKKLLAAŞŞIIMM  BBİİÇÇİİMMİİ SAYI %
DDOOKKTTOORRLLAARR
İYİ 503 82.6
ORTA 85 14.0
KÖTÜ 3.4
TOPLAM 609 100.0
HHEEMMŞŞİİRREELLEERR  
İYİ 447 71.2
ORTA 133 21.2
KÖTÜ 48 7.6
TOPLAM 628 100.0
GGEENNEELL  İİDDAARRİİ  HHİİZZMMEETTLLEERR  
İYİ 459 71.7
ORTA 138 21.6
KÖTÜ 43 6.7
TOPLAM 640 100.0
YYAARRDDIIMMCCII  PPEERRSSOONNEELL
İYİ 43 67.9
ORTA 132 20.8
KÖTÜ 72 11.3
TOPLAM* 636 100.0

*Tablo toplam sayılarının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır.
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Araştırma grubunun %82.6’sı doktorların
kendilerine karşı yaklaşım biçimini iyi olarak
değerlendirirken, hemşireler için bu oran %71.2,
genel idari hizmetlerde çalışan personel için
%71.7, yardımcı personel için ise %67.9 oranında
olmuştur (Tablo 2).

Tablo 3’te, araştırma grubunun ikametgâh yer-
lerine göre doktorların kendilerine karşı tutum ve
davranışları hakkındaki düşüncelerinin değişip
değişmediği araştırılmıştır. Köyde yaşayanların
%91.0’ı, il merkezinde yaşayanların %84.1’i, ilçe
merkezinde yaşayanların ise %74.5’i doktorların
tutum ve davranışlarını iyi olarak değerlendir-
mişlerdir (Tablo 3). İstatistiksel olarak aradaki fark
anlamlı bulunmuştur (p<0.05).

Araştırma grubunun öğrenim düzeyine göre,
doktorların kendilerine karşı tutum ve
davranışlarını değerlendirmelerinde lise mezun-
larının %83.7’si, ilk-orta okul mezunlarının
%83.5’i, üniversite mezunlarının ise %77.6’sı
doktorların kendilerine karşı tutum ve dav-
ranışların iyi olarak ifade etmişlerdir (Tablo 3).
İstatistiksel olarak aradaki fark anlamlı
bulunmuştur (p<0.05).

Araştırma grubunun gelir düzeyine göre dok-
torların kendilerine yönelik tutum ve dav-
ranışlarını değerlendirmelerinde gruplar arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır
(Tablo 3) (p>0,05).



TTaabblloo  33:: Araştırma grubunun, Doktorların Kendilerine Karşı Tutum ve Davranışları Hakkındaki
Görüşlerinin Gelir Durumuna, Öğrenim Düzeyine, İkametgâh yerlerine Göre Dağılımı

*Tablo toplam sayılarının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır.

TTaabblloo  44:: Araştırma Grubunun, Hemşireler Tarafından Hastalığın Tedavisi Sırasında Yapılması
Gerekenlere Dair Bilgi Düzeyleri Hakkındaki Görüşlerinin Öğrenim Düzeylerine ve Cinsiyete Göre
Dağılımı 

*Tablo toplam sayılarının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır.

ÖZELL‹KLER ARAfiTIRMA GURUBUNUN HEMfi‹RELER‹N B‹LG‹ DÜZEYLER‹NE DA‹R GÖRÜfiLER‹

ARAfiTIRMA GRUBUNUN
Ö⁄REN‹M DÜZEY‹

‹Y‹ ORTA KÖTÜ TOPLAM

SAYI % SAYI % SAYI % SAYI % x2 =5,8

SD= 4
P>0.05

‹LK-ORTAOKUL MEZUNU 134 81.7 18 11.0 12 7.3 164 26.8

L‹SE MEZUNU 220 75.1 53 18.1 20 6.8 293 48.0

ÜN‹VERS‹TE MEZUNU 111 72.1 31 20.1 12 7.8 154 25.2

TOPLAM 465 76.1 102 16.7 44 7.2 611 100.0

C‹NS‹YET‹ x2 =0.67

SD= 2; P>0.05

ERKEK 253 75.7 58 17.4 23 6.9 334 52.9

KADIN 229 77.1 45 15.2 23 7.7 297 47.1

TOPLAM* 482 76.4 103 16.3 46 7.3 631 100.0

ÖZELL‹KLER GÖRÜfiLER

ARAfiTIRMA GRUBUNUN
‹KAMETGAH YER‹

‹Y‹ ORTA KÖTÜ TOPLAM

SAYI % SAYI % SAYI % SAYI %

‹l Merkezi 333 84.1 50 12.6 13 3.3 396 65,1
X2 =11.47
SD= 4; p<0.05

‹lçe merkezi 108 74.5 29 20.0 8 5.5 145 23,8

Köy 61 91.0 6 9.0 - - 67 11,0

TOPLAM 502 82.6 85 14.0 21 3.5 608 100,0

Ö⁄REN‹M DÜZEY‹

‹LK-ORTAOKUL   MEZUNU 137 83.5 23 14.0 4 2.4 164 27,8

X2 =17.13; p<0.05
L‹SE MEZUNU 236 83.7 42 14.9 4 1.4 282 47,9

ÜN‹VERS‹TE MEZUNU 111 77.6 19 13.3 13 9.1 143 24,3

TOPLAM 484 82.2 84 14.3 21 3.6 589 100,0

GEL‹R DURUMU

40-75 M‹LYON 92 80.0 19 16.5 4 3.5 115 21,5
X2 =5.88
SD= 4; p>0.05

76-150 M‹LYON 175 78.5 36 16.1 12 5.4 223 41,6

151-300+ 169 85.4 26 13.2 3 1.5 198 36,9

TOPLAM* 436 81,3 81 15.1 19 3.5 536 100,0
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Tablo 4’te araştırma grubunun öğrenim düzey-
lerine göre hastaların tedavileri sırasında
hemşireler   tarafından yapılması gerekenler
konusunda görüşlerinin değişip değişmediği
araştırılmıştır. Hemşirelerin hastalığın tedavisi
konusunda yapılması gerekenlere dair bilgilerini,
ilk-orta okul mezunlarının %81.7’si, lise mezun-
larının %75.1’i, üniversite mezunlarının %72.1’i
iyi olarak değerlendirmiştir (Tablo 4). Gruplar

arasında fark istatistiksel olarak anlamlı değildir
(p>0.05).

Aynı durum hastanın cinsiyetine göre incelen-
diğinde; kadınların %77.1’i, erkeklerin ise
%75.7’si hastalığın tedavisi sırasında yapılması
gerekenler  konusunda hemşirelerin bilgi düzeyini
iyi olarak  değerlendirmiştir (Tablo 4). Gruplar
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır (p>0.05).

TTaabblloo  55:: Araştırma Grubunun Hastane Hizmetleri Hakkındaki Görüşlerinin Dağılımı

*Tablo toplam sayılarının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır.

Tablo 5’te araştırma grubunun çeşitli hastane hizmetleriyle ilgili düşüncelerinin dağılımı görülmekte-
dir. En çok tatminsizlik duyulan ve kötü olarak nitelendirilen hizmetlerin  başında %39.4 ile tuvalet tem-
izliği gelmektedir. Araştırma grubunun %39,2’si park yeri hizmetlerini kötü bulduklarını belirtmektedirler.
Memnuniyet düzeyinin yükseldiği ve iyi olarak nitelendirilen hizmetlerin başında %80.8 ile işaret lev-
haları hizmetleri gelmektedir (Tablo 5).

TTaabblloo  66:: Araştırma Grubunun Öğrenim Düzeyi ve Aylık Gelir Durumlarına Göre İbn-i Sina
Hastanesini Tekrar Tercih Edip Etmeyeceklerine İlişkin Görüşleri

*Tablo toplam sayılarının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır.

ARAfiTIRMA GRUBUNUN Ö⁄REN‹M
DÜZEY‹

TEKRAR TERC‹H ETME DURUMU

EVET HAYIR TOPLAM

SAYI % SAYI % SAYI %

‹LK-ORTAOKUL MEZUNU 152 93.3 11 6.7 163 26.9 X2=1.95
SD=2
P>0.05

L‹SE 266 90.8 27 9.2 293 48.3

ÜN‹VERS‹TE MEZUNU 134 88.7 17 11.3 151 24.9

TOPLAM 552 90.9 55 9.1 607 100.0

ARAfiTIRMA GRUBUNUN AYLIK GEL‹R DURUMLARI

45-50 M‹LYON 109 94.8 6 5.2 115 20.6 X2=7.5
SD=2; p>0.0576-150 M‹LYON 219 92.4 18 7.6 237 42.4

151-300 M‹LYON 179 86.5 28 13.5 207 37.0

TOPLAM* 507 90.7 52 9.3 559 100.0

HASTANE ‹Ç‹NDE
ÇOK ‹Y‹ ORTA KÖTÜ TOPLAM*

SAYI % SAYI % SAYI % SAYI %

ULAfiIM 454 74.3 112 18.3 45 7.4 611 100.0

PARK YER‹ 225 40.8 110 20.0 216 39.2 551 100.0

HABERLEfiME 437 72.6 103 17.1 62 10.3 602 100.0

‹fiARET LEVHALARI 475 80.8 90 15.3 23 3.9 588 100.0

DANIfiMA H‹ZMETLER‹ 466 76.4 95 15.6 49 8.0 610 100.0

KANT‹N H‹ZMETLER‹ 427 70.9 101 16.8 74 12.3 602 100.0

TUVALET TEM‹ZL‹⁄‹ 249 42.4 107 18.2 231 39.4 587 100.0
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Tablo 6’da araştırma grubunun öğrenim
düzeylerine ve aylık gelir durumlarına göre has-
taneyi tekrar tercih edip etmeyecekleri
araştırılmıştır. İlk-orta okul mezunlarının %93,3’ü,
lise mezunlarının %90.8’i, üniversite
mezunlarının %88.7’si hastaneyi tekrar tercih
edecekleri yönünde görüş bildirdikleri görülmek-
tedir (Tablo 6). Gruplar arasındaki fark istatistiksel
olarak anlamsız bulunmuştur (p>0.05).

Aylık gelir durumlarına göre hastaneyi tekrar
tercih edip etmeyecekleri incelendiğinde, aylık
45-50 milyon gelire sahip olanların %94.8’i, aylık
76-150 milyon gelire sahip olanların %92.4’ü,
aylık 151-300 milyon gelire sahip olanların
%86.5’i hastaneyi tekrar tercih edeceğini vurgu-
lamıştır (Tablo 6). Gruplar arasındaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).

TTaabblloo  77:: Araştırma Grubunun Yaşlarına Göre İbn-i Sina Hastanesini Yakınlarına Tavsiye Edip
Etmeyeceklerine İlişkin Görüşlerinin Dağılımı

**Tablo toplam sayısının 650’den farklı olmasının nedeni, araştırma grubunda anket sorularının hepsini yanıtlanmayanların

bulunmasıdır. (X2= 12.93; SD=3; p<0.05)

AARRAAŞŞTTIIRRMMAA  GGRRUUBBUUNNUUNN  YYAAŞŞII  

YYAAKKIINNLLAARRIINNIIZZAA  TTAAVVSSİİYYEE  EEDDEERR  MMİİSSİİNNİİZZ

EEVVEETT HHAAYYIIRR TTOOPPLLAAMM

SSAAYYII  %% SSAAYYII %% SSAAYYII %%

10-35 79 78.2 22 21.8 101 16.2

36-50 167 90.8 17 9.2 184 29.5

51-65 127 90.1 14 9.9 141 22.6

66 ve üzeri 179 90.9 18 9.1 197 31.6

TOPLAM* 552 88.6 71 11.4 623 100.0
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Tablo 7’de araştırma grubunun yaş gruplarına
göre yakınlarına tavsiye edip etmeyecekleri
hakkındaki düşünceleri araştırılmıştır. Yakınlarına
tavsiye deceklerin oranı en düşük olarak %78.2 ile
10-35 yaş grubunda görülürken, diğer yaş gru-
plarında bu oran %90 civarındadır. Gruplar
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
muştur (Tablo 7) (p<0.05). 

TTAARRTTIIŞŞMMAA

Araştırma grubunun, kendilerine yaklaşım biçi-
mi yönünden doktorlardan %82.6 oranında;
hemşirelerden %71.2, genel idari işgörenlerden
%71.7, yardımcı işgörenlerden %67.9 oranında
memnun kaldıkları görülmektedir. Araştırma
grubunun genel anlamda işgörenlerin yaklaşım
biçiminden memnun oldukları söylenebilir.

Araştırma grubunun ikametgâh yerlerine göre,
köyde yaşayanların %91.0’ı, il merkezinde
yaşayanların %84.1’i, ilçe merkezinde yaşayan-
ların ise %74.5’i doktorların tutum ve

davranışlarını iyi olarak değerlendirmişlerdir. İl,
ilçe ve köyde yaşayanların büyük bir
çoğunluğunun doktorların kendilerine karşı tutum
ve davranışlarından memnun kaldıkları görülmek-
tedir.

Araştırma grubunun öğrenim düzeylerine göre,
ilk-orta okul mezunlarının %83.5’i, lise mezun-
larının %83.7’si, üniversite mezunlarının ise
%77.6’sı doktorların kendilerine karşı tutum ve
davranışlarını iyi olarak değerlendirmiştir. İlk-orta
okul, lise ve üniversite mezunlarının büyük bir
çoğunluğunun doktorların kendilerine karşı tutum
ve davranışlarından memnun kaldıkları görülmek-
tedir.

Araştırma grubunun gelir düzeylerine göre,
aylık 40-75 milyon gelire sahip olanların %80.0’ı,
aylık 76-150 milyon gelire sahip olanların
%78.5’i, aylık 151-300+ milyon gelire sahip olan-
ların ise %85.4’ü doktorların kendilerine karşı
tutum ve davranışlarını iyi olarak değerlendir-



miştir. Aylık gelir düzeyine göre doktorların kendi-
lerine karşı tutum ve davranışlarından araştırma
grubunun büyük çoğunluğunun memnun kaldığı
görülmektedir.

Araştırma grubunda, ilk-orta okul mezun-
larının %81.7’si, lise mezunlarının %75.1’i,
üniversite mezunlarının ise %72,1’i hemşireler
tarafından hastalığın tedavisi sırasından yapılması
gerekenlere dair bilgi düzeylerini iyi olarak
değerlendirmiştir. Aynı değerlendirme cinsiyete
göre incelendiğinde ise erkeklerin %75.7’si,
kadınların %77.1’i hemşirelerin tedavi sırasında
yapılması gerekenlere dair bilgi düzeylerini iyi
bulduklarını belirtmektedirler. Araştırma
grubunun hemşirelerin yapılması gerekenlere dair
bilgi düzeylerinden memnun kaldıkları
söylenebilir.

Araştırma grubunun hastane hizmetleri
hakkındaki görüşleri konusunda %80,8’lik bir
oranla en fazla işaret levhalarından memnun
kaldıkları görülmektedir. Danışma hizmetlerinden
memnuniyet %76.4 oranındadır. Danışma
hizmetlerini %74,3’lük oranla ulaşım hizmetleri
izlemektedir. Haberleşme hizmetlerinden mem-
nuniyet %72.6, park yeri hizmetlerinden mem-
nuniyet %40.8 ve tuvaletlerin temizliğinden mem-
nuniyet ise %42.4 oranındadır. Hasta ve hasta
sahiplerinin kendi istekleri konusunda gün
geçtikçe daha bilinçli ve duyarlı hale gelmeleri
sağlık hizmeti üreten kurum ve kuruluşlardan bek-
lentilerini de artırmaktadır. İbn-i Sina Hastanesi
yönetiminin park yeri hizmetlerini ve tuvalet tem-
izliği konularını değerlendirerek çözüm üretmesi
gerekmektedir.

Araştırma grubunda ilk-orta okul mezunlarının
%93.3’ü, lise mezunlarının %90.8’i, üniversite
mezunlarının ise %88.7’si hastaneyi tekrar tercih
edeceklerini bildirmiştir. Araştırma grubunun

aldıkları hizmetten büyük oranda memnun
kaldıkları ve hastaneyi tekrar tercih edecekleri
görülmektedir.

Araştırma grubunda aylık 45-50 milyon gelire
sahip olanların %94.8’i, aylık 76-150 milyon
gelire sahip olanların %92.4’ü, aylık 151-300+
milyon gelire sahip olanların %86.5’i hastaneyi
tekrar tercih edebileceklerini belirtmiştir. Buradan
da tüm gelir gruplarının genel anlamda hastane-
den aldıkları hizmetten memnun kaldıkları ve
tekrar hastaneyi tercih edebilecekleri sonucuna
varılabilir.

Araştırma grubu içinde 10-35 yaş grubundaki
hastaların %78.2’si, 36-50 yaş grubundaki hasta-
ların %90.8’i, 51-65 yaş grubundaki hastaların
%90.1’i, 66 ve üzeri yaş grubundaki hastaların ise
%90.9’u İbn-i Sina Hastanesini yakınlarına tavsiye
edeceklerini belirtmiştir. 

Kaliteli sağlık bakım hizmetinin üretilmesinde
insan faktörünün önemli bir yeri olduğu bilinmek-
tedir. Bu nedenle kurumların öncelikli olarak
işgörenlerin kalitesini artırmaları gerekmektedir.
Bunun için hizmetiçi eğitim programları uygula-
maları artırılmalıdır. Hizmetiçi eğitim programları,
her kademedeki işgörenlere belirlenecek gereksin-
meler doğrultusunda uygulanmalıdır.

Halkla ilişkiler konusunda işgörenler, hastalara
ve hasta yakınlarına karşı daha ilgili davranmalı ve
onlara aydınlatıcı bilgi vermelidirler. Gerekli bilgi-
lerin gereksinme duyanlara iletilmesinde görev
yapmaları amacıyla, konusunda uzmanlaşmış
işgörenler görevlendirilmelidir.

Hastane üst yönetiminin öncülüğünde ve has-
tanede görev yapmakta olan tüm işgörenlerin
katılımının sağlanacağı bir yönetim anlayışı
(Toplam Kalite Yönetimi Anlayışı) benimsen-
melidir.
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ÖÖZZEETT
Mesane tümörü tanısında ve tümor rekürrensinin saptanmasında
nükleer matriks protein-22 (NMP-22)’nin sistoskopik ve patolojik
bulgularla karşılaştırılmalı değerlendirilmesi amaçlandı.
Çalışmaya toplam 89 hasta alındı. Hastalardan 39’u üroloji polik-
liniğine hematüri, sistizm ve/veya prostatizm semptomları ile
başvuran mesane kanseri olma açısından yüksek riskli hastalardı
(Grup1). Diğer 50 hasta ise daha önceden mesane tümörü teşhisi
olan, transüretral rezeksiyon (TUR-M) yapılmış, intravezikal
kemo/immünoterapi alan yada invaziv mesane kanseri grubunda
radikal sistektomi yada sistemik kemoterapi planlanan hastalardı
(Grup 2). Çalışmada her iki gruptaki hastaların idrarlarında ELISA
yöntemi ile saptanan NMP-22 düzeyleri ölçümleri planlandı ve
elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi sonucunda NMP-
22’nin özgüllüğü ve duyarlılığı ortaya kondu. Ayrıca mesane
tümörü saptanan olgularda; sistoskopik bulgularla, tümöre ait
patolojik bulgular, NMP-22 düzeyleri ile karşılaştırılmıştır. 
Grup1 için duyarlılık ve özgüllük değerleri sırasıyla %79, %88
grup 2 için ise %61, %47 olarak bulunmuştur. Ta ile T1, T1 ile T2
ve T2 ile T3 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı
(p>0.05). Ta ile T2, Ta ile T3, T1 ile T3 ve T4 ile diğer tüm gruplar
arasındaki fark anlamlı idi (p<0.05). Patolojik spesimenlerde,
derece 1-2 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi
(p>0.05). Derece 1-3 ve 2-3 arasındaki farklar anlamlı bulundu
(p<0.05). Tümör boyutuna göre (<1cm, 1-3cm, 3-8 cm ve >8cm),
NMP-22 ortalama değerleri sırasıyla; 11ü/ml, 15ü/ml, 34ü/ml ve
>120 ü/ml bulundu. Tümör büyüklüğüne bağlı NMP-22 değerler-
ine bakıldığında; <1cm ile 1-3 cm büyüklüğündeki tümörler
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p>0.05). 3-8
cm ve >8cm tümörlerde saptanan NMP-22 düzeyi ile diğer tümör-
ler arasındaki fark anlamlı bulundu (p<0.05). Tümörün sistoskopik
görünümü ve ortalama NMP-22  düzeyleri karşılaştırıldı ve
papiller, solid, miks tümörlerde NMP-22 düzeyleri arasında
anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 
Çalışmamız NMP-22’nin mesane kanseri tanısı koymada yetersiz
olduğu  yönündedir. Ancak invaziv karakterde, yüksek dereceli ve
büyük hacimli tümörlerin daha fazla oranda NMP-22 salgıladığı
gözlenmiştir. NMP-22 pozitifliği, mesane tümörünün daha agresif
nitelikte olduğunu göstermekle birlikte tanı ve takipte sistoskopiye
üstünlüğü görülmemiştir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Mesane Tümörü, NMP-22, Mesane Tümör
Belirleyicileri.
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TTuummoorr
We planned comparative evaluation of diagnostic property and
predictive value of NMP-22 in primary and reccurent bladder can-
cer  according to  cystoscopy and pathologic findings.
A total of  89 patients were included into this study. Group I com-
prised 39 patients who admited to urology outpatient clinics with
symptoms  highly suggestive of bladder cancer (such as hematuria,
cystism and/or prostatism symptoms). The rest of the patients (n:50)
had diagnosed pathologically bladder cancer, who have been on
maintanence therapy after TUR-M or waiting for radical cysto-
prostatectomy or taking systemic chemoterapy (Group II). In our
study methods, each group underwent determination of NMP-22
values in the urine with ELISA method and the results were evalua-
ted statistically with sensitivity and specifity test. Additionally, the
cystoscopic findings together with pathologic findings were  com-
pared with NMP-22 values in patients diagnosed as bladder tumor.  
The sensitivity and specifity of the NMP-22 test were 79% and 88%
respectively in group I, it was determined as 61% and 47% respec-
tively in group II. The differences of the NMP-22 values between Ta-
T1, T1-T2, T2-T3 were not significant (p>0.05). The differences of
the NMP-22 values between Ta-T2, Ta-T3, T1-T3 and between T4-
overall T were significant (p< 0.05). While the differences between
grade I-II were not statistically significant (p> 0.05), the difference
between grade I-III and grade II – III were significant (p< 0.05). Being
related with tumor size ( <1cm, 1-3cm, 3-8cm and >8cm), the mean
values of NMP-22 levels were found as 11u/ml, 15u/ml, 34u/ml and
>120u/ml respectively. The comparative evaluation was made
according to the tumor volumes and macroscopic appearence.
According to the tumor size was classified as <1cm and 1-3 cm
tumor were not significant (p>0.05), however 3-8cm and >8cm
sized tumors were showed statistically significant differences from
the other size of tumours (p<0.05). The data including the values of
NMP-22 were helded from solid, papillary and mixed tumor, the
correlations were not statistically significant (p>0.05).
Our results indicated that, NMP-22 test is not sufficient for diagnosis
of bladder cancer. However, the secretion of NMP-22 was highest in
invasive, high grade and high volumes tumors.  The determination
of NMP-22 in clinical condition must be anticipiated more agressive
feature of the tumor, but it has been found that this state was not
valuable than cystoscopy in dignosis and follow-up. 

KKeeyy  WWoorrddss:: Bladder tumor, NMP-22, Bladder tumor markers.



Mesane kanseri bir çok özelliği ile önemli
toplumsal sağlık problemidir. Ülkemiz sağlık ista-
tistiklerinin düzenli olarak oluşturulmaması
nedeniyle, dünya ülkelerinden elde ettiğimiz veri-
ler ışığında erkeklerde görülen  kanserler arasında
sıklık sırasına göre 4. ( %6), kadınlarda ise 6. (%2)
sırada yer almaktadır, ürogenital sistem kanserleri
içerisinde 2. sıklıkla görülmektedir. ABD sağlık
verilerine göre 2000 yılında 53.200 mesane
kanseri tanısı, yılda da ortalama 12.000 bu
hastalığa bağlı ölüm bildirilmesi konu üzerinde
yoğunlaşmayı gerektirmektedir (1, 2).

Mesane tümörlerinin tanı, tedavi ve takibinde
karşılaşılan problemler; toplumda hastalığa bağlı
bilgi azlığı, tümörün multifokal gelişmesi, sık nüks
ve yüksek oranda progresyon göstermesinden kay-
naklanmaktadır. İlk tanı anında mesane kanser-
lerinin %75-85’i mukoza ve submukozaya sınırlı
(Ta, Tis ve T1)  iken %15-25’i kas invaziv ve lenf
nodu pozitif olan olgulardır (1). İlk tanıdan
itibaren 5 yıl içerisinde mesane tümörleri yaklaşık
%50-70 oranında nüks etmekte ve  %10-20’si
invaziv hale geçmektedir ( 3 ). Mesane tümörleri
ilk saptandığında organa sınırlı ise 5 yıllık yaşam
şansı yaklaşık %94 iken lokal invaziv ve metasta-
tik tümörlerde bu oranlar sırasıyla %49 ve %6’a
düşmektedir (4).

Mesane kanseri kesin tanısını koymada
günümüzde sistoskopik değerlendirme ve mesane
biyopsisi altın standart olarak kabul görmektedir.
Ancak sistoskopinin invaziv girişim olması, pratik
olmaması ve ayrıntılı değerlendirme yapılabilmesi
için çoğu kez anestezi gerektirmesi önemli deza-
vantajlarıdır. Üriner sitoloji, bu alanda oluşan
boşluğu dolduracak önemli avantajlar içermesine
rağmen, tecrübeli üropatolog mesane kanseri
tanısı için vazgeçilmez unsurdur. Ayrıca sitolojik
değerlendirmenin mesane biyopsisine göre özel-
likle özgüllüğünün düşük olması, bu alanda yeni
arayışları devamlı gündemde tutmuştur. Diğer
yönden üropatolog tarafından değerlendirilse bile,
yüksek dereceli tümörlerde ve karsinoma insitu
olgularında sitoloji ile tanı kolay konabilirken
düşük dereceli, iyi diferansiye tümörlere sitoloji
ile tanı koymak oldukça zordur (4, 12).  Son yıllar-

da mesane kanserlerinin gerek erken tanısında ge-
rekse takibinde sistoskopi ve sitolojiye üstünlük
sağlayacak yöntemler geliştirilmeye çalışılmış, bir-
takım tümör belirteçleri; “bladder tumor antigen”
(BTA), “telomerase”, “fibrinogen degratation pro-
duct” (FDP) ve NMP-22 ile bu açıdan önemli yol
alınmıştır (5–7).

NMP-22 ilk kez, 1974’de Berezney ve Coffey
tarafından DNA replikasyon ve gen ekspresyonun-
da santral rol oynayan non kromatin yapısında bir
protein olarak tanımlanmıştır. Nükleer matriks,
çekirdeğin iskeletini oluşturmaktadır. DNA rep-
likasyonu ve transkripsiyonunda , RNA işlenmesi,
gen organizasyonu ve gen ekspresyonunda önem-
li rol oynamaktadır. 

Malign transformasyonlarda nükleer matriks de
patolojik, ayırt edici özelliği olan bazı nükleer
değişiklikler göstermektedir. NMP-22 düzeyi nor-
mal bireylerin idrarlarında düşük seviyelerde
bulunurken ürotelyal kanserlerde artmaktadır (8).  

Çalışmada mesane tümörlerinin tanı ve izle-
minde altın standart yöntem olarak kabul edilen
sistoskopi ve mesane biyopsisine ait bulgularla
ELISA yöntemi ile saptanan NMP-22 düzeyleri
karşılaştırılmıştır.

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD

Çalışmaya toplam 89 hasta alındı. Hastalardan
39’u üroloji polikliniğine hematüri, sistizm
ve/veya prostatizm semptomları ile başvuran
mesane kanseri olma açısından yüksek riskli
hastalardı (Grup1). Diğer 50 hasta ise daha önce-
den mesane tümörü teşhisi alan, transüretral
rezeksiyon (TUR-M) yapılmış, intravezikal
kemo/immünoterapi alan ya da invaziv mesane
kanseri grubunda radikal sistektomi yada sistemik
kemoterapi planlanan hastalardı (Grup 2).
Hastaların tümör etiyolojisine yönelik ve genel
medikal öyküleri alındı ve genitoüriner sistem
muayeneleri ile birlikte sistemik fizik muayeneleri
yapıldı.

Laboratuar incelemeleri olarak tam kan sayımı,
rutin biyokimyasal tetkikler, tam idrar tahlili ve
ELISA yöntemi ile NMP-22 testi yapıldı.
Çalışmanın parçası olarak sistoskopik muayene ve
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gerektiğinde mesane biyopsisi alındı. Ayrıca grup
2 hastalara ve mesane tümörü saptanan grup 1
olgularında klinik evreleme amaçlı bilgisayarlı
tomografi kullanıldı.

NMP-22 testi için sabah ilk idrar örnekleri
alınarak üretici firma  (Matritech Inc. Newton,
MA) tarafından belirtilen şekilde hazırlanıp test
edildi. Hastalara son 7 gün içerisinde sistoskopik
muayene ve üriner kateterizasyon işlemi
yapılmamış olmasına  dikkat edildi. 

NMP-22 testinin kalitesi, duyarlılık, özgüllük
ve öngörü değerleri hesaplanarak belirlendi. “Cut-
off” değeri 10 ü/mL olarak kabul edildi.

Her iki grupta mesane tümörü saptanan hasta-
larda, tümörün sistoskopik özellikleri (boyutları,
solid/papiller karakteri) ile NMP-22 düzeyi ölçüm-
leri karşılaştırıldı. Çok odaklı tümörlerde, tümör
boyutları ölçümünde ayrı ayrı saptanan alanların
toplamı kullanıldı. Ayrıca yine mesane tümörü

saptanan olgularda tümör derecesi ve evresi
(klinik ve patolojik evreleri) ile de NMP-22 düzey-
leri karşılaştırıldı. Tümör dereceleme sistemi
olarak WHO (derece I-III) sistemi, evreleme olarak
da TNM (Ta- TIV) klasifikasyonu kullanıldı.   

Çalışma sonunda elde edilen verilerin istatis-
tiksel değerlendirilmesinde “ki-kare” testi  kul-
lanıldı.

BBUULLGGUULLAARR

Çalışmaya alınan 89 hastanın 7’si kadın (%8),
82’si erkek (%92) idi. Hastaların yaş ortalaması
56,5 (49-79) olarak belirlendi. NMP-22 testi tüm
hastalara uygulanırken grup 1 hastalarında
yapılan incelemeler ve sistoskopik biyopsi net-
icesinde 14 hastada mesane değişici epitel hücre-
li tümör saptandı ve bunlardan 11’inde NMP-22
(+) idi. Bu gruptaki hastalardan  mesane tümörü
dışında patoloji saptanan 25 hastadan 11’inde de
NMP-22 (+) saptandı (Tablo1).

Grup 2 hastalarında ise 50 hastanın 33’ünde

değişici epitel hücreli tümör saptandı ve bu hasta-

ların 20’sinde NMP-22 (+) idi. Kalan 17 hasta

daha önceden TUR-M yapılmış ve şu anda

remisyonda ya da intrakaviter kemo/immünoter-

api yapılan hastalardı. Yeni tümör saptanmayan

bu hastaların 9’unda NMP-22 (+) saptandı. 

Her iki grupta saptanan NMP-22 duyarlılık,

özgüllük ve öngörü değerleri tablo 2’de gösteril-

miştir.

TTaabblloo  11:: Grup 1’i oluşturan hastaların dağılımı ( n=39)

Hasta Sayısı NMP-22 (+)

Tümör var 14 1

Tümör yok 25 11

Üriner enfeksiyon 8 4

Ürolityazis 7 3

BPH 8 4

İnterstisyel sistit 2 -

TTaabblloo  22:: Gruplara ait NMP-22 testinin duyarlılık, özgüllük  ve  tanı testinin pozitif ve negatif   öngörü

değerleri

HHaassttaa  ssaayyııssıı DDuuyyaarrllııllııkk((%%)) ÖÖzzggüüllllüükk((%%)) PPÖÖDD((%%)) NNÖÖDD((%%))

Grup 1 39 79            88 79 88

Grup 2 50 61    47   69 39

Toplam 89 66 71 72 65

PÖD=pozitif öngörü değeri, NÖD=negatif öngörü değeri.
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Patolojik  derece 1 ve 2 arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark bulunmazken (p>0.05) derece
1 ile 3 ve derece 2 ile 3 arasındaki fark anlamlı
bulundu (p<0.05)(Tablo 3).

Patolojik evreleme Ta, T1, T2, T3, T4  olarak

gruplandırıldı. Ta ile T1, T1 ile T2 ve T2 ile T3
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulun-
mazken (p>0.05) Ta ile T2 ve T3, T1 ile T3 ve T4
ile diğer tüm grublar arasındaki fark anlamlı idi
(p<0.05) (Tablo 3).

TTaabblloo  33:: Histopatolojik tanısı, evre ve derecesi saptanan olguların NMP-22 duyarlılık ilişkisi ( n=64)

TTaa TT11 TT22 TT33 TT44 DDII DDIIII DDIIIIII

Hasta 10 13 9 9 6 20 13 14

NMP-22 (+) 5 7 6 7 6 11 9 13

DDuuyyaarrllııllııkk((%%)) 5500 5544 6677 7788 110000 5555 6699 9922

Grup 1 ve 2’de mesane tümörü saptanan 47
olgu sistoskopik  tümör büyüklüklerine göre;
<1cm, 1-3 cm ve 3-8 cm ve >8cm olmak üzere
dört gruba ayrıldı. Tümör büyüklüğüne bağlı
NMP-22 değerlerine bakıldığında; <1cm ve 1-3
cm büyüklüğündeki tümörler arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark görülmedi (p>0.05). 3-8 cm ve
>8cm tümörlerde saptanan NMP-22 düzeyi   ile

diğer tümörler arasındaki fark anlamlı bulundu
(p<0.05). Hastalara uygulanan bilgisayarlı tomo-
grafilerinde 4 hastada ‘’mesanenin tamamına
yakınını dolduran tümör kitlesi’’ ifadesi vardı ve
sistoskopi ile sözkonusu tümör teyit edildi. Bu
hastaların tamamında laboratuvar NMP-22
ölçümlerinde üst sınır kabul edilen 120ü/mL’nin
de üzerinde NMP-22 düzeyi tanımlanmıştır. 

TTaabblloo  44:: Tümör boyutu ile NMP-22 pozitifliği ve ortalama NMP-22 düzeylerinin karşılaştırılması

<<11ccmm 11--33ccmm 33--88  ccmm >>88ccmm

HHaassttaa  ssaayyııssıı 19 1 8 4    

NNMMPP--22  ((++)) 14 13 7 4

DDuuyyaarrllııllııkk  ((%%)) 74 81 88 100 

OOrrttaallaammaa  NNMMPP--2222 11 15 34 >120 

ddüüzzeeyyii  ((üü//mmLL))

Tümörler sistoskopik görünümlerine göre solid
ve papiller ve miks olarak üç gruba ayrıldı ve

NMP-22 değerleri karşılaştırıldı, aralarındaki ilişki
anlamsızdı (p>0.05) (Tablo 5).

TTaabblloo  55:: Tümörün sistoskopik görünümü ve NMP-22 duyarlılığı ve ortalama NMP-22 düzeyleri ile
karşılaştırılması

PPaappiilllleerr SSoolliidd MMiikkss
Hasta sayısı 31 8 8
NMP-22 (+) 24 7 7
Duyarlılık(%) 77 87 87
Ortalama NMP-22 17 20 22 
Düzeyi ( ü/mL) 
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TTAARRTTIIŞŞMMAA

Literatür verilerine göre 2000 yılı içerisindeki
erkek ölümlerinin %3’ünün nedeni olarak mesane
kanseri gösterilmiştir (22). Mesane kanserlerinin
%90’ı transizyonel hücreli kanserlerdir.
Transüretral rezeksiyonu takiben hastaların
%70’inde rekürrens gözlenmekle beraber, düşük
dereceli papiller tümörler (Ta,T1) nadiren kas
invazyonu yapacak şekilde progresyon gösterirler.
Buna karşın Tıs veya yüksek dereceli papiller
hastalıkların %30-50’sinde intravezikal tedaviye
rağmen progresyon saptanmaktadır (23). Bu
göstergeler mesane tümöründe erken tanı koyarak
acil tedaviye başlamayı ve sıkı bir takibi
vazgeçilmez kılmaktadır (3,13,14).

Sistoskopik inceleme ve biyopsi mesane
kanserinin erken tanı ve takibinde altın standart
olarak kabul gören yöntemdir. Lezyonun gözle
görülmesi ve aynı anda  biyopsi alınabilmesi,
böylece histopatolojik incelemeye olanak
sağlaması gibi ayrıcalıklara sahiptir. Ancak sis-
toskopinin invaziv olması ve bu nedenle  hasta-
hekim uyumunu bozması, ve hastalarda ek
maliyet getirmesi başlıca dezavantajlarıdır. Bu
nedenle daha ucuz, hasta takibini kolaylaştıran,
invaziv olmayan, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek
yeni tümör belirleyicilerine ihtiyaç duyulmuştur.
İlk kullanıma giren sitolojinin ardından yöntemler
hızla artmış ve BTA, telomeraz,  FDP  gibi tümör
belirleyicileri tanımlanmıştır. Karşılaştırmalı veri-
ler incelendiğinde görülmektedir ki hiçbir yön-
temin özgüllüğü ve duyarlılığı %100 değildir. Bu
yöntemlerden birisi de nükleer matriks protein-
leridir. Soloway ilk kez normal insan idrarıyla
karşılaştırıldığında mesane kanserlilerin idrar-
larında yüksek oranda NMP-22 saptandığını
göstermiştir (9).  Nükleer matriks proteinlerinin
idrarda normalden fazla bulunmasının aşırı hücre
büyümesi ve tümör varlığı ile ilişkili olduğu
bildirilmiştir  ve bu amaçla çalışmalar NMP-22
üzerine yoğunlaşmıştır (9,15).

Hematüri, mesane tümörünün en sık ve en
önemli belirtisi olmakla birlikte hematüri
nedeniyle, NMP-22 ile yapılan çalışmalarda %8,5
ile %100 oranında yanlış pozitiflik oranları

bildirilmiştir (8,16,17). Atsü ve arkadaşlarının (18)
yapmış olduğu çalışmada hematürinin NMP-22
sonucunu yükselterek yanlış pozitiflik oluşturdu-
ğunu ancak bu yüksekliğin üriner enfeksiyondaki
kadar bile olmadığı gösterilmiştir. Çalışmamızda
bu nedenle hastalarda ölçümden 7 gün önce sis-
toskopik muayene veya üretral girişim yapılmamış
olmasına dikkat edildi.

Ming-Yuan Lee ve ark. (12) sağlıklı insanlarda
3.75 ü/ml, hematürililerde 6.39 ü/ml, aktif
hastalığı olmadan mesane tümörü öykülülerde
5.45 ü/ml ve transizyonel hücreli mesane
kanserlilerde 18.95 U/ml bildirmiştir. Carpitino ve
ark. (10) ise mesane kanserlilerde idrar NMP-22
düzeyinin normal insanlara göre 25 kat yüksek
olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada cut-off
değeri olarak 10 ü/ml alındığında NMP-22’nin
mesane kanserindeki duyarlılığının  %69.7, özgül-
lüğünün %78.5 olduğu gösterilmiştir. Landman ve
ark. (11) ise cut-off değeri olarak 7 ü/ml
alındığında duyarlılığın %81, özgüllüğün %71
olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda ise
10 ü / mL değeri cut-off olarak alındığında NMP-
22 duyarlılığı ve özgüllüğü %66 ve %71 olarak
bulunmuştur. Literatür verilerine karşılaştırıldı-
ğında elde ettiğimiz veriler birbirine yakın olarak
bulunmuştur (Tablo 6). Ramakumar; sitoloji,
NMP-22, BTA stat, FDP, telomeraz, kemolumine-
sans, hemoglobin ve “dipstick” hemoglobin ile
yaptığı çalışmada NMP-22 duyarlılığını %53 öz-
güllüğünü %60 bildirirken, telomerazın duyar-
lılığını %70, özgüllüğünü % 99 bildirerek  telome-
razın mesane tümörü ile ilişkisini ortaya koy-
muştur (24).

Çalışmamızda NMP-22 testinin mesane tümör-
lerinde tümöre ait patolojik bulgularıyla karşı-
laştırma yapılmıştır. Bu konuda literatür verilerine
bakıldığında; Getzenberg ve arkadaşlarının  (19)
yaptıkları çalışmada ameliyat sonrası dönemde
hızlıca gelişen tümör tekrarlamasını belirlemede
ve düşük dereceli tümörlerin erken tanısında
yararlı olduğunu bildirmişlerdir. Sanchez ve arka-
daşları ile Miyanaga ve arkadaşlarının yaptıkları
çalışmalarda; yüzeysel tümörlere karşın invaziv
tümörlerde, papiller tümörlere karşın solid tümör-
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lerde, tek odaklı tümörlere karşın çok odaklı

tümörlerde, NMP-22´nin duyarlılığının arttığı gös-

terilmiştir (16,17). Stampfer ve arkadaşları (15)

idrar NMP-22 değerleri ile tümörün evresi ve his-

tolojik derecesi arasında ilişki olduğunu sap-

tamışlardır. Bizim çalışmamızda da benzer

şekilde, ileri evre ve yüksek dereceli tümörlerde

NMP-22’nin duyarlılığının arttığı gözlenmiştir.

Kaya ve arkadaşları (20) NMP-22’yi idrar sitolojisi

ile karşılaştırmış; idrar sitolojisinin daha özgül

olduğu, ancak NMP-22’nin daha duyarlı ve tanı

değeri açısından daha üstün olduğunu saptamış-

lardır.  Shelfo ve arkadaşları da (21) istatistiksel

olarak idrar NMP-22 düzeyleri ile tümör derecesi

ve yayılımı arasında ilişki olmamasına karşın, kasa

invaze transizyonel hücreli tümörlerde NMP-22

düzeylerinin daha yüksek olduğunu bildirmekte-

dirler. Değişik literatür verilerinde NMP-22 özgül-

lüğü ve duyarlılığı tablo 6’da özetlenmiştir. 

TTaabblloo  66:: Literatürde NMP-22 özgüllüğü ve duyarlılığı ile ilgili yapılan çalışmalardan örnekler. 

ÇÇaallıışşmmaa OOllgguu  ssaayyııssıı DDuuyyaarrllııllııkk ÖÖzzggüüllllüükk PPoozziittiiff  
bbeelliirrlleeyyiicciilliikk

NNeeggaattiiff  
bbeelliirrlleeyyiicciilliikk

Shelfo SW 125 70 78.5 57.5 86

Delnero A 105 82.8 63 - -

Zippe C 330 100 85 29 100

Ramakumar S 57 53 60 - -

Sharma S 278 82.4 82 38.9 97.1

Shanchez M 267 80.7 90.8 92.7 75.8

Landman J 47 81 77 - -

Akaza H 183 85.7 78.7 25 98.5

Stampfer S 231 48.5 91.8 65.3 84.9

Carpinato G 97 88 70 - -

Lahme S 84 90 65.9 - -

Gutierrez BJL 150 76.3 90.5 89.2 78.8

Mian C 240 56 79 45 90

Atsü N 202 78.1 66 59.5 82.5

Çalışmada ayrıca mesane tümörlerinin sis-

toskopideki makroskopik görünümleri ve tümör

hacmi ile NMP-22 düzeyleri karşılaştırıldı. Buna

göre tümör hacmi büyük olgularda daha yüksek

oranda NMP-22 salgılandığı saptanırken tümörün

makroskopik görünümüne göre farklılık izlenme-

di. 

Çalışmada elde ettiğimiz veriler, NMP-22’nin

primer mesane tümörü tanısı koymada yetersiz

olduğunu göstermektedir. Çünkü yapılan hiçbir

çalışmada NMP-22 duyarlılığı ve özgüllüğü %100

olarak saptanmamıştır. Bununla beraber bizim

çalışmamızda yüksek dereceli, ileri evrede ve yük-

sek hacimli tümörlerde NMP-22’nin daha yüksek
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oranda salgılandığı gözlenmiştir.   Bugün için elde

ettiğimiz verilere göre, mesane tümörü tanı ve ta-

kibinde, NMP-22 tarama yönteminin yetersiz ol-

duğu görülmektedir. Ancak “NMP-22’nin özgül-

lüğünü ve duyarlılığını artırmaya yönelik ne

yapılabilir? Özellikle hangi hasta grubunda ilk

seçenek olmalıdır? Takip hastalarında ne kadar

sıklıkta bakılmalıdır?’’ gibi sorulara net yanıt

bulunduğunda sistoskopi ve biyopsi yöntemine

alternatif, daha az invaziv yöntem olarak

kullanılabileceğini düşünmekteyiz.
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ÖÖZZEETT

Son yıllarda açık kalp cerrahisinde tercih edilmeye baş-
layan erken ekstubasyonun rutin işlem olabilirliğini
göstermek için prospektif olarak bu çalışma yapılmıştır.
Çalışmaya iki ayrı klinikte 2 yıl boyunca 375 çalışma
grubu, 382 kontrol grubu olmak üzere toplam 757 hasta
dahil edilmiştir. Tüm hastaların demografik verileri, intra-
operatif verileri, postoperatif komplikasyonlar, entubas-
yon süreleri, yoğun bakım kalış süreleri kaydedilmiştir.
Çalışma grubunun yaşları 55.3 ± 11.8 yıl iken, kontrol
grubununki 56.7 ± 11.5 yıldır. Ekstubasyon süreleri
çalışma grubunda 4.0 ± 1.5 saat iken, kontrol grubunda
11.2 ± 8.4 saattir. Yoğun bakımda kalış süreleri ise
çalışma grubunda 9.7 ± 6.1 saat iken, kontrol grubunda
20.7 ± 15.6 saattir. Erken ekstubasyon uygun anestezi pro-
tokolleriyle açık kalp cerrahisinde rahatlıkla uygulanabilir.
Bu yaklaşımlar maliyet açısından da önemli faydalar
sağlamaktadır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr  ::  Erken Ekstubasyon, Açık Kalp
Cerrahisi

SSUUMMMMAARRYY

EEaarrllyy  EExxttuubbaattiioonn  AAfftteerr  OOppeenn  HHeeaarrtt  SSuurrggeerryy;;  CCaann  iitt  BBee
RRoouuttiinnee  PPrroocceedduurree??

This study is performed prospectively to show the possi-
bility of beginning to prefer early extubation as a routine
procedure in open heart surgery recently. In this study,
375 study group, 382 control group, 757 overall patients
were included for two years in two different clinics. All
patients demographics, intraoperative data, postoperative
complications, entubation time and intensive care unit
periods were recorded. In study group age was  55.3 ±
11.8 years, in control group age was 56.7 ± 11.5 years.
Extubation time in study group was 4.0 ± 1.5 hours, in
control group was 11.2 ± 8.4 hours. Intensive care unit
period in study group was 9.7 ± 6.1 hours, in control
group was  20.7 ± 15.6 hours. Early extubation with pre-
ferred anestesia protocols can be performed readily in
open heart surgery. This approach also provides signifi-
cant benefits in cost.

KKeeyy  WWoorrddss  :: Early Extubation, Open Heart Surgery

Geçtiğimiz 4 dekad içerisinde kalp cer-
rahisinde önemli aşamalar kaydedilmiş olup, bun-
lar arasında en önemlilerinden biri de kardiyak
anestezidir. Kardiyak anestezideki önemli
gelişmelerden biri açık kalp cerrahisinde hemodi-
namik stabilitedeki üstünlüğü nedeniyle gelenek
halini almış olan yüksek doz opioid anestezisine
alternatif olarak fast track (erken derlenme) uygu-
lamasının ortaya çıkmasıdır (1-6). Yüksek doz opi-
oid kullanımına bağlı hastanın uzun süre mekanik
ventilasyon desteğine ihtiyaç duyması ve buna
bağlı olarak geç ekstübe olması derlenmeyi gecik-
tirmekte, yoğun bakım ve hastanede kalış süresini
uzatmaktadır. Böylece operasyonun maliyeti art-
makta, kliniğin hasta sirkulasyonu azalmaktadır

(4). Günümüz ekonomik koşullarına uygun
şekilde hasta sirkülasyonunu arttıran, yoğun
bakım ve hastane kalış sürelerini azaltarak
ekonomik getiri sağlayan “fast-track” (FT) pro-
tokolü ile hastaların konforunu azaltmadan, erken
ekstübasyon ve mobilizasyon sağlanmaktadır (7).

Erken ekstübasyon, ‘’fast track’’ uygulamasının
anahtar adımıdır. Erken ekstübasyon açık kalp cer-
rahisinden sonra ilk 5 saatteki ekstübasyon olarak
ifade edilir (5-7).

Anestezi tekniğiyle 4-8 saat içinde ekstübasyon
sağlanması hızlı bir ambülasyon ve kardiyak reha-
bilitasyonu da beraberinde getirir. Erken derlenme
protokolünde postoperatif sedasyon, analjezi ve



hemodinamik takip son derece önemlidir. Hedef;
operasyon sonrası hemodinamisi normal, spontan
solunumu geri dönmüş, istenildiğinde ekstübe
edilebilecek stabil bir hastadır (7). 

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD

aa))  ÇÇaallıışşmmaa  GGrruuppllaarrıı::

Türkiye Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma
Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniği ve
Ankara Özel Çankaya Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Bölümü’nde Ekim 2000 – Mart 2002 tar-
ihleri arasında açık kalp cerrahisi yapılan hastalar
prospektif olarak çalışmaya alındı. Hastalar iki
grupta incelendi. Birinci gruptaki 375 hasta (grup
1) fast-track tedavi protokol  grubunu, diğer grup-
taki 382 hasta  (grup 2) ise kontrol grubunu
oluşturdu. Gruplardaki hastalar randomize olarak
seçildi.

İzole koroner bypass uygulanan hastalar
çalışmaya dahil edildi. Ek kapak lezyonu olanlar
ya da ek cerrahi işlem gerektirenler çalışma dışı
bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen hastalar son 6
hafta içerisinde miyokard enfarktı geçirmemiş
olanlardı. Renal fonksiyonları bozuk olanlar,
nörolojik ve psikiatrik hastalığı olanlar, karotis
hastalığı olup geçici  iskemik atak geçirme
olasılığı olanlar, preoperatif dönemde medikal
inotrop, intra aortik balon desteği alanlar veya acil
olarak opere edilen hastalar çalışmaya dahil
edilmedi. Hasta seçim kriterlerinden diabetes mel-
litus, hipertansiyon, kronik obstruktif akciğer
hastalığı ve periferik damar hastalığının bulunması
elimine edici faktör değildi. 

bb))  ÇÇaallıışşmmaa  AAnnaalliizzii  ::  

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara kliniğe
yattıkları günden itibaren beta blokör ve akciğer
silier motilite arttırıcı ambroksol hidroklorür ile
medikasyon başlandı. Her iki grupta da kalp
ilaçları ameliyat sabahına kadar verildi. Hastaların
tümü ameliyattan bir gece önce 10 mg diazepam
(p.o) ve ameliyattan 1 saat önce 10 mg morfin sül-
fat (0.1 mg/kg, i.m) uygulanarak sedatize edildi.
Sefazolin (1 gr, i.m) ile antibiyotik proflaksisine
başlandı. 

Hastalar ameliyathaneye alındıklarında EKG
ve pulse  oksimetri ile monitörize edildiler.16 G
ve 18 G olmak üzere iki adet  periferik venöz
damar yolu ve  18 G kateter ile radiyal arter
kanülü yerleştirilerek invaziv basınç monitorizas-

yonu uygulandı. Hastalar uyuduktan sonra  sağ
internal juguler ven kateteri yerleştirildi.
Hastalara ayrıca idrar debisi, rektal ısı, arteriyel
kan gazı, hemoglobin, elektrolit monitorizasyonu
uygulandı.

Hastalar 0.1 mg/kg dozunda pankuronyum
enjeksiyonunu takiben yaklaşık 2. dakikada
entübe edildiler. Entübasyondan sonra oksijen
konsantrasyonu (FiO2 : 0.4) olan oksijen + hava
karışımıyla ve PaCO2  35-45 mmHg arasında ola-
cak şekilde solutuldular.

Uygulanan anestezi protokolü, grup 1’de
(n=375) düşük doz narkotik, midazolam, sevoflu-
ran kullanımı içermekteydi. Total fentanil dozu
10-25 ug/kg sınırlarında tutuldu. Hastalar anestezi
indüksiyonunda %100 oksijen ve %3 sevofluran
solurlarken 0.1 mg/kg midazolam, 10ug/kg fen-
tanil, 0.1 mg/kg pankuronyum uygulandı.
Anestezi idamesi % 1-2 sevofluran ve ihtiyaç
duyulduğunda yapılan fentanil boluslarıyla
sağlandı. Bahsedilen protokol ile hastalara cer-
rahiden sonra 6 saat içerisinde ekstübe olacak
şekilde düzenlenmiş “fast track” kardiak anestezi
uygulandı. Ayrıca yoğun bakımda hastalara post
operatif ağrı tedavisi ve sedasyon amacıyla morfin
(1 mg i.v) veya tramadol (bolus 20mg, bazal
infüzyon 5 mg/saat, kilit süresi 15 dk, 4 saatlik
limit 100 mg) uygulandı. Ajitasyon görülen hasta-
larda 1-2 mg midazolam (i.v) uygulandı. Titreme
ortaya çıktığında ise 10-20 mg meperidin (i.v)
uygulandı.

Grup 2’ de (n=382) ise 30 mg/kg fentanil + 0.1
mg/kg diazepam + 0.1 mg/kg pankuronyum ile
indüksiyon yapıldı. Akciğerler oksijen kon-
santrasyonu FiO2 : 0.5 olacak şekilde hava-oksi-
jen karışımı ile ventile edildi. Anestezi indüksiyo-
nunu takiben ışık refleksi, sistemik arter basıncı ve
kalp hızı değişikliklerine göre yaklaşık olarak 45
dakikada bir 7.5 mg/kg intravenöz fentanil bolus
tarzında verilerek anestezi sürdürüldü. Operasyon
süresince kas gevşetici olarak pankuronyum yine
kırkbeş dakikada bir 0.03 mg/kg dozunda uygu-
landı. 

Çalışmaya alınan hastalarda yaş, cins
(demografik özellikler), eşlik eden hastalıklar
(Diabet, hipertansiyon vb.), ventrikül performans
skoru, diyastol sonu basıncı, kros klemp süresi,
bypass süresi, hipotermi derecesi, distal anasto-
moz sayıları, post operatif pozitif inotrop ve İABP
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kullanımı, ekstübasyon süreleri, drenaj miktarları,
transfüzyonlarda kullanılan taze donmuş plazma
ve eritrosit süspansiyon sayıları, yoğun bakımdaki
postoperatif komplikasyonlar (aritmi, kanama,
LCOS, respiratuar problemler vb.), yoğun bakım
kalış süreleri, taburculuk süreleri kaydedildi.    

cc))  İİssttaattiissttiikkii  AAnnaalliizz::

Çalışmaya alınan hastaların istatistiksel analiz-
leri “student” t-testi ile, karşılaştırmalı sonuçlar ise
“ki-kare” ve “Fisher’s” extact testi ile analiz edildi.
İki grup arası karşılaştırmalar “logrank” testi ile
gerçekleştirildi. P değerinin 0.05 ve altında olması
istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edilmiştir.

BBUULLGGUULLAARR

Grup 1’in yaş ortalaması 55.3±11.8 yıl (33- 79
yıl) iken, Grup 2’de 56.7±11.5 yıl (46-78 yıl) idi.
Eşlik eden hastalıklar arasında en sık olarak Grup
1 ve 2 için hipertansiyon gözlendi. Her iki grubun
demografik verileri karşılaştırmalı olarak Tablo

1’de verilmiştir. Grup 1’de Diabetes Mellitus (DM)

145 hastada (% 38.6), grup 2’de ise 41 hastada

(%10.7) mevcuttu. “Fast track” grubunda DM ista-

tistiki olarak anlamlı oranda fazlaydı (p=0.001).

Grup1 hastalar Grup 2 hastalara göre  ventrikül

performans skoru ve diyastol sonu basçınçları

karşılaştırıldığında daha kötü performans gösteri-

yordu (p=0.001). Ayrıca preoperatif MI geçiren

hasta sayısı Grup 1’de Grup 2’ye göre anlamlı

olarak daha fazlaydı (p=0.0001)(Tablo-1).

Her iki gruptaki intraoperatif veriler

değerlendirildiğinde aortik kross-klemp süresi,

kardiyopulmoner bypass süresi, hipotermi, distal

anastomoz sayısı ve eksik revaskülarizasyon

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu

(Tablo 2).

TTaabblloo  11:: Demografik veriler  

*AY : Anlamlılık Yoktur

nn %% nn %%

CCiinnssiiyyeett  ((EE//KK)) 263/112 70/30 253/129 70/30 AY

KKOOAAHH 85 22.6 94 24.6 AY

HHiippeerrttaannssiiyyoonn 255 68 191 50 AY

DDMM 145 38.6 41 10.7 p=0.001

SSVVOO 30 8 8 2 AY

PPeerriiffeerriikk  DDaammaarr  HHaassttaallıığğıı 33 8.8 2 0.5 AY

PPrreeooppeerraattiiff  MMII 29 7.7 13 3.4 p=0.0001

DDiiyyaassttooll  SSoonnuu  BBaassıınnccıı  ((mmmmHHgg)) 14.7 ± 3.2 14.0 ± 2.6 P=0.001

VVeennttrriikküüll  ppeerrffoorrmmaannss  sskkoorruu 10.3 ± 1.9 9.8 ± 1.7 P=0.001
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TTaabblloo  22.. Operatif veriler

*AY : Anlamlılık Yoktur

Grup I Grup II p değeri

Aortik kross-klemp süresi (dk) 45 ± 23 43 ± 20.1 AY

Kardiyopulmoner bypass zamanı 71 ± 31 73 ± 33 AY

Hipotermi (0C) 31.5 ± 1.4 31.2 ± 1.2 AY

Distal anastomoz sayısı 2.9 ± 1.3 2.7 ± 1.1 AY

Eksik revaskülarizasyon 24  (%6.4) 56  (%14.6) AY

Yoğun bakımda “fast track” tedavi protokolü
uygulanan hastalardan 44 tanesine pozitif inotrop
(%12) kullanılırken, diğer grupta inotrop  42 has-
tada (%11) kullanıldı. 

“Fast  track” tedavi grubundaki hastaların orta-
lama ekstübasyon süreleri 4.0 ± 1.5 saat iken, kon-
trol grubunda 11.2 ± 8.4 saat olarak saptandı. Bu
değerlerle fast track grubunda ekstübasyon
süreleri istatistiksel olarak anlamlı oranda kısa
bulundu (p = 0.001). 

Postoperatif drenaj miktarları karşılaştırıldığında
drenler alınana dek geçen süre içerisinde drenaj

miktarı Grup 1’de 492 ± 164 ml iken, grup 2’de 694
± 277 ml idi. Drenaj miktarı fast track tedavi
grubunda istatistiki olarak daha azdı (p = 0.001).

Yoğun bakımda hastalara yapılan transfüzyon-
larda kullanılan taze donmuş plazma (TDP) adet-
leri  arasındaki fark istatistiki olarak anlamsızdı.
Kullanılan banka kanı sayısı karşılaştırıldığında ise
grup 1’de anlamlı olarak  daha azdı (p = 0.04).

Kan transfüzyonunun dağılımı grafiksel olarak
grup 1 ve grup 2 için aşağıdaki şekilde verilmiştir.

Şekil 1 : Grup 1 ve 2’deki kan transfüzyonu
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Yoğun bakımda kalış süresi grup 1’de 9.7 ± 6.1
saat, grup 2’de ise 20.7 * 15.6 saat olup, aradaki
fark  istatistiki olarak anlamlı idi (p<0.0001). Grup
1’de hastalar ortalama olarak 4.9 ± 1.3 günde
taburcu edilirken, grup 2’de  bu süre 5.8 ± 1.5
gündü (p=0.001). 

Grup 1’de 94 hastada (% 25) postoperatif
komplikasyon gelişirken, grup 2’de 91 hastada (%
23.8) postoperatif komplikasyon görüldü.
Postoperatif komplikasyonlar arasında istatistiki
açıdan anlamlı fark yoktu. Her iki grupta en sık
görülen postoperatif komplikasyon aritmiydi.
Aritmi oluşturan komplikasyonlar açısından
çalışma  grubunda 32 hastada atrial fibrilasyon ve
20 hastada ventriküler ekstra sistol gelişirken, kon-
trol grubunda 23 hastada atrial fibrilasyon ve 30
hastada ventriküler ekstra sistol   saptandı. Hiçbir
hastada postoperatif nörolojik komplikasyon
görülmedi. Gelişen komplikasyonların dökümü
Tablo 3’de verilmiştir.   

TTaabblloo  33:: Postoperatif komplikasyonlar.

*AY : Anlamlılık Yoktur

Grup 1’de bir hastada mediastenit gelişti ve
yoğun bakımda 60 gün yattı. Diğer bir hasta ise
pnömotoraks ve daha sonra  akciğer enfeksiyonu
nedeniyle 20 gün yoğun bakımda  tedavi gördü.

TTAARRTTIIŞŞMMAA

“Fast track” tedavinin ana prensibi hastaların
hastanede geçirdikleri toplam sürenin
azaltılmasıdır. Bir başka deyişle preoperatif
hazırlık dönemi, operasyon süreleri, yoğun bakım
ve klinik sürelerinin kısaltılmasıdır (1,2,8).

“Fast track” protokolü ile hastalar işlerine, nor-
mal aktivasyon ve yaşantılarına daha erken ve
verim kaybı olmaksızın dönebilmelidir. Prosedür
derlenme süresini kısaltmalı, hemşire ve diğer per-

sonelin iş saatini, yoğun bakım giderlerini azalt-
malıdır. Bu parametreler kliniğin hasta sirkülasy-
onunu morbidite ve mortalitede bir değişiklik yap-
madan artırabiliyorsa ve hasta konforunu boz-
madan sağlayabiliyorsa ekonomik olarak onaylan-
abilir (9, 10).

Geçmiş yıllardaki “fast track” tedavi protokol-
leri, özellikle düşük riskli genç hastalarda uygu-
lanmaktaydı. Bu protokolün komponentlerinden
olan erken rehabilitasyon ve erken taburculuk
sayesinde postoperatif morbiditeye etkiyen sebep-
lerin elimine edilebileceği, klinikteki hasta
sirkülasyonunun artırılabileceği düşünülmüştür.
Bunlarla birlikte kalp cerrahisi maliyetlerinin
azaltılabileceği de günümüze dek bir çok
çalışmada gösterilmiştir (2, 11). 

Erken derlenme tedavilerinin ilk basamağı olan
erken ekstübasyon “fast track” için anahtar
adımdır. Yakın tarihli bir çok çalışmada operasyon
çıkışından sonraki ilk 6-8 saat arasındaki süre-
lerdeki ekstübasyonlar  erken ekstübasyon olarak
kabul edilmektedir (1, 5, 6). 

Güney Amerika’da anestezi tekniğinin opti-
mizasyonu, güvenli miyokard korunması ve cer-
rahi teknikteki ilerlemeler erken ekstübasyon ve
mobilizasyonu rutin bir klinik uygulama haline
getirmiştir (12). Erken ekstübasyonun potansiyel
yararları arasında siliyer fonksiyonların hızlı nor-
malizasyonu, öksürük refleksinin daha erken
toparlanması, intrapulmoner şant fraksiyonunun
belirgin olarak düzelmesi, mekanik ventilasyonun
kendi taşıdığı venöz dönüşün bozulması veya
kardiyak debinin azalması gibi dezavantajların
eliminasyonu sayılabilir. Bizim çalışmamızda da
Grup 1 olarak nitelendirilen fast track tedavi
grubunda ilk 8 saatte ekstübasyon hedeflendi.
Grup 1 deki 375 hastanın 273 (%72,8) tanesi ilk 8
saat içerisinde başarı ile ekstübe edildi. 

Roland (13) yaptığı çalışmasında koroner
bypass cerrahisi yapılan hastalardan %57’sini ilk 8
saatte ekstübe edebildiğini belirtmişti. Ortalama
ekstübasyon süresi ise 5.65 ± 3.4 saat olarak
vermişti. Engelman ve arkadaşlarının  yaptığı bir
çalışmada 280 hastanın sadece % 20’ni 8 saatin
altında bir sürede ekstübe edebilmişlerdi.
Ekstübasyonu geciktiren parametreler arasında
peroperatif MI, atrial fibrilasyon ve IABP kullanımı
sayılmıştı (2). Bizim çalışma grubumuzdaki 6
saatin üzerinde ekstübasyon yapılabilen 11 hasta-

Fast-track Grubu Kontrol Grubu P de¤eri

n % n %

Düflük debi 8 2.10 15 3.90 AY

Kanama 16 4.26 8 2.90 AY

Respiratuvar
Komp.

17 4.53 15 3.90 AY

Aritmi 52 13.80 53 13.80 AY

Di¤er 1 0.2 - - AY
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da da yüksek oranda aritmi, hipertansiyon, kana-
ma ve kan transfüzyonu ekstübasyonu geciktiren
parametreler olarak saptandı. Bir başka deyişle
273 hasta (% 72,8) başarıyla hedeflenen sürenin
altında ekstübe edildi. 

Atriyal fibrilasyon koroner cerrahisi yapılan
yaşlı hastalarda ortalama olarak % 9.4 - 24 arası
oranlarda görülen bir komplikasyondur (1,2).
Postoperatif atriyal fibrilasyon prevalansı yaşlı
hastalarda genç hastalara nazaran daha fazla
gözlenmektedir ve literatürde yaş postoperatif
atriyal fibrilasyon gelişimi için belirgin risk faktörü
olarak bildirilmiştir (1). 65 yaş üzeri hastalardan
oluşan serimizde, erken derlenme grubunda
yoğun bakımda 5 hastada (%10) atrial fibrilasyon
gelişirken, kontrol grubunda bu oran 3 hastada
(%6) gözlendi. Servise çıktıktan sonra ise çalışma
grubunda ilaveten 27 hastada, kontrol grubunda
ise 19 hastada atriyal fibrilasyon gelişti. Bu oranlar
literatürdeki belirtilen oranlardan düşük olmakla
birlikte bizim çalışmamız açısından her iki grup
arasında istatistiki bir anlam vermiyordu. Fakat
hastaların yoğun bakımdan ve hastaneden
çıkışlarını geciktiren sebeplerden biriydi. 

Cheng ve arkadasları (14) erken ekstübasyon
grubunda iskemi insidansının fazla olduğunu
bildirmişlerdir. Erken ekstübasyon grubunda
iskemiye eğilim daha yüksektir. Miyokard iskemi
riskinin bypass yapılan hastalarda en fazla
görüldüğü dönemin erken postoperatif dönem
olduğu belirtilmiştir. Bu iskemi sorunu sedasyon
ile değil, direkt olarak kan basıncının kontrolüyle
ilgilidir (15). Serimizde grup 1’de preoperatif MI
29 hastada gözlenirken (% 7.7), grup 2’de ise 13
hastada (%3.4) gözlenmiştir.

“Fast track” derlenmede kalp cerrahisi so-
nuçları multifaktöriyeldir. Anestezik ajan seçi-
miyle beraber, hastaların preoperatif özellikleri,
düzgün hemodinamik takip ve teknik faktörler
önemlidir. “Fast track” protokolünü uygularken
hastanın konforu ve güvenliği tüm ekonomik
kaygıların ötesinde olmalıdır. Aksi taktirde yeni
ilaçlar, yeni protokoller ve rutinin değişmesi birer
maliyeti aşağı çekme egzersizleri haline dönüşür
(16).

“Fast track” kardiak anestezi daha önceden
bahsedildiği gibi kalp cerrahisi maliyetlerini
düşürmeye yönelik olarak ortaya atılmış ve
geliştirilmiştir. Kalp cerrahisi maliyetini arttıran en

önemli faktör ise yoğun bakımda kalış süresinin
uzamasıdır. Yeterli analjezi, ısıtma ve uzun etkili
solunum depresanlarından kaçınarak koroner
bypass greftleme uygulanan hastaların önemli bir
kısmında erken ekstübasyon ve yoğun bakımdan
erken ayrılma sağlanabilir. Erken ekstübasyon
koroner bypass cerrahisi yapılmış hastalarda
mümkün olmakla birlikte, hastanın yoğun bakıma
çıkışından sonraki ilk saatlerde normotermi,
hemostaz ve hemodinamik stabilite sağlanana
kadar gerekli analjezi ve sedasyon hastanın kon-
forunu bozmadan uygulanmalıdır (17). 

Günümüzdeki ekonomik koşullar, hastanelerin
ve kliniklerin sınırlı yatak kapasiteleri ve operas-
yon için bekleyen hastaların sayısı  göz önüne
alındığında,  “fast track” tedaviler iyice popülarite
kazanmaktadır. Fakat bu arada her hasta için bu
protokollerin uygulanıp uygulanamayacağı çeşitli
tartışmaların konusu olmuştur. Genç hastalara
protokolü uygulamak nisbeten kolay olmuşsa da
özellikle yaşlı hastaların erken derlenme için daha
ayrıntılı irdelenmesi gerekmektedir. Özellikle de
miyokardiyal revaskülarizasyona aday olan hasta-
ların yaş grubunun yüksek olduğu ve sayılarının
giderek arttığı düşünülürse bu konu daha bir önem
kazanmaktadır (1). Daha önce yapılmış bir çok
çalışmada  koroner arter cerrahisi yapılan ileri yaş
grubundaki hastalarda risk faktörlerinin arttığı
belirtilmiştir. Bu sebeple başarılı bir erken derlen-
me sonuçları için dikkatli bir hasta seçimi gerek-
lidir (18).

Bütün bu çalışmaları planlarken sadece erken
derlenme değil, hastanın sosyal yaşamına erken
dönmesi, perioperatif konforu, operasyona ait
kötü anılarının olmayışı ve memnuniyeti de
önemlidir. Erken derlenme protokolünde sedasy-
on, analjezi ve hemodinamik takip, post operatif
dönemde son derece önemlidir (17).

Literatürde “fast track” protokolü üzerine pek
çok çalışma olup, yaşlı hastalarda uygulanabilir-
liği genç hastalardaki başarılı sonuçlar sonrası
gündeme gelmiştir. Lee ve arkadaşlarının çalışma-
sında genç hastalarla mukayeseli olarak  yaşlı
hastalara “fast track” protokolü uygulanmış ve
benzer sonuçlar elde edilmiştir (1). 

Biz çalışmamıza 65 yaş üstü hastaları da
katarak, koroner bypass hastalarında “fast track”
ve konvansiyonel olmak üzere iki grup oluşturup
erken derlenme protokolünün yaşlı hastalarda da
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uygulanabilirliğini, morbidite ve mortalite oranını
yükseltmeden ve hasta konforunu azaltmadan
sirkulasyonun hızlanmasının sağlanabileceğini
gösterdik. Yaş ile birlikte gelen morbidite risk-
lerinin kalitatif ve kantitatif artışı erken derlenme
protokolünün yaşlı hastalarda uygulanabilirliği
üzerine engel oluşturmamaktadır. Bunda önemli
etmenlerden biri de modern kardiyak cerrahi
teknikler ve klinik pratiklerin yaş faktörünün öne-
mini giderek azaltmasıdır. Uygun hasta seçimi,
komplikasyonsuz cerrahi, erken ekstubasyon,
ameliyatı takip eden gün içinde mobilizasyon,
hızlı postoperatif takip ve taburculuk programı ile
65 yaş ve üstü yaşlı koroner baypas grubunda da
erken derlenme protokolü başarı ile uygulanabilir. 

SSOONNUUÇÇ

Günümüzdeki konvansiyonel metodlarla
uyguladığımız hasta bakım modeli pahalıdır ve
maliyetleri düşürme adına inceleme altındadır. Bu
konuda yapılabilecek tasarrufların başında hasta-
ların kliniklerde kalış sürelerini kısaltmak gelir.
Tartışma götürmez bir gerçektir ki, kaynakların
daha iyi kullanılması aynı parayla daha çok has-
tanın tedavi edilmesini mümkün kılar.

Çalışmamızda, erken ekstübasyon ve erken
mobilizasyonun daha da önemli olduğu, düşük
dozlarda iyi titre edilmiş anestezik ilaçların hasta-
larda fast track derlenmenin mortalite ve mor-
bidite üzerine olan etkileri değerlendirilmiştir.

Çalışmamızdaki hastaların ekstübasyon
sürelerine göre dağılımları aşağıdaki şekilde veril-
miştir (Şekil 2) .

ŞŞeekkiill  22  :: Hastaların ekstübasyon saatleri

Miyokardiyal revaskülarizasyona aday olan
hastaların yaş grubunun giderek  yükseldiği ve
sayılarının zamanla arttığı göz önüne alındığında
sınırlı yatak kapasitelerine sahip klinikler için “fast
track” tedaviler giderek daha çok güncelleşmekte-
dir. Genç hastalara protokolü uygulamak nisbeten
kolay olmuşsa da her hasta grubunda; özellikle de
yaşlı hastaların erken derlenme için daha ayrıntılı
irdelenmesi gerekmektedir. Daha önce yapılmış
bir çok çalışmada  koroner arter cerrahisi yapılan
ileri yaş grubundaki hastalarda risk faktörlerinin
arttığı belirtilmiştir. Bu sebeple başarılı bir erken
derlenme sonuçları için dikkatli bir hasta seçimi
gereklidir.   

Biz çalışmamızda 65 yaş üstünü de katarak
koroner bypass hastalarında fast track ve konvan-
siyonel anestezi metodu olmak üzere iki grup
oluşturup erken derlenme protokolünün yaşlı
hastalarda uygulanabilirliğini, morbidite ve mor-
talite oranını yükseltmeden ve hasta konforunu
azaltmadan sirkulasyonun hızlanmasının sağlan-
abileceğini gösterdik. Yaş ile birlikte gelen mor-
bidite risklerinin kalitatif ve kantitatif artışı erken
derlenme protokolünün yaşlı hastalarda uygulan-
abilirliği üzerine engel oluşturmamaktadır. Bunda
önemli etmenlerden biri de modern kardiyak cer-
rahi teknikler ve klinik pratiklerin yaş faktörünün
önemini giderek azaltmasıdır. Çalışmamızda
yoğun bakımda kalış süresi grup 1’de 9.7 ± 6.1
saat, grup 2’de ise 20.7 ± 15.6 saat olup, aradaki
fark  istatistiki olarak anlamlı idi (p<0.0001). Bu da
bize hastanede maliyetin en fazla olduğu yer olan
yoğun bakım ünitelerinde fast track protokolu
hastalarının daha az kalarak, her ne kadar maliyet
analizi yapılmadıysa da, maliyette yarar sağlaya-
bildiğini göstermektedir. Ayrıca grup 1’de hastalar
ortalama olarak 4.9 ± 1.3 günde  taburcu
edilirken, grup 2’de  bu süre 5.8 ± 1.5 gündü
(p=0.001). Bu da maliyetteki yararı gösteren diğer
sonuçtur.
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ÖÖZZEETT

X’e bağlı geçiş gösteren lenfoproliferatif sendrom (XLP)
Ebstein Barr virus  (EBV) enfeksiyonuna beklenen immün
yanıtın verilememesiyle karakterize primer immün yet-
mezlik hastalığıdır. Hastalığın 3 major klinik görünümü
vardır: fatal enfeksiyöz mononukleozis, lenfoma ve disga-
maglobulinemi. Hastalığın geni 1998 yılında tanımlan-
mıştır. Bu gen X kromozomu üzerinde bulunur ve SAP
(Signaling lymphocyte activation molecule, SLAM, associ-
ated protein – Lenfosit aktivasyon sinyal molekülü ilişkili
protein) / SH2D1A/ DSHP gibi değişik adlar alır. Bu genin
ürünü-SAP- küçük bir lenfosit sinyal molekülüdür. SAP,
SLAM ailesi reseptörlerinin intrasitoplazmik bölgesinde
bulunan tirozin bazlı motiflerine bağlanır. SLAM ailesi
çeşitli immün hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyen ve bu
hücrelere spesifik bir reseptörler topluluğudur. Bu aileye
ait 6 tane reseptör bulunur, SLAM, 2B4, CRACC, NTB-A,
CD84 ve Ly9. Bu reseptörler ekstraselüler bölgeleriyle
kendilerine özgü ligandlara bağlanırlar. Bu bağlanma son-
rası SAP, reseptörlerin intrasitoplazmik  bölgelerinde bulu-
nan tirozin bazlı motiflere bağlanır ve böylece, diğer Src
homoloji taşıyan sinyal moleküllerinin bu bölgeye bağlan-
masını engeller. Ayrıca SAP bir Src kinaz olan  FynT’nin
aktivasyonuna ve göçüne neden olur. Bu yollarla, SAP
intrasitoplazmik sinyal mekanizmalarını düzenler.

SAP yokluğunda SLAM ailesi reseptörlerinin fonksiyonları
bozulur. XLP hastalarından elde edilen NK hücrelerinde
2B4 ve NTB-A ilişkili sitotoksisite çok azalmıştır. Ayrıca
bu hastalardaki görülen CD4+ hücrelerdeki fonksiyon
bozukluğu, olasılıkla, SLAM, NTB-A, Ly9 ve CD84’teki
işlev bozukluğuna bağlıdır. 

XLP’nin tedavisi, tanı güçlüğü ve hastalığın değişik klinik
görünümleri nedeniyle oldukça güçtür. Bugün için tek
tedavi yöntemi allojenik kök hücre transplantasyonudur.   

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  XLP, Patogenez, Tanı

SSUUMMMMAARRYY

XX––LLiinnkkeedd  LLyymmpphhoopprroolliiffeerraattiivvee  SSyynnddrroommee  ((XXLLPP))::
AAddvvaanncceess  iinn  CClliinniiccaall  PPrreesseennttaattiioonn,,  PPaatthhooggeenneessiiss  aanndd

GGeenneettiiccss

X-linked lymphoproliferative syndrome is a primary
immunodeficiency characterized primarily by an 
inappropriate response to Epstein-Barr virus infection. At
least 3 major manifestations characterize its clinical pre-
sentation: fatal infectious mononucleosis, lymphoma and
dysgamaglobulinemia.  In 1998 the defective gene in XLP
is identified. This gene, variably named SAP (Signaling
lymphocyte activating molecule-SLAM-associated pro-
tein)/ SH2D1A/DSHP has been mapped on  human chro-
mosome X .  The product of this gene, SAP, is a  lympho-
cyte specific signalling molecule. SAP interacts with the
tyrosine based motifs located in the cytoplasmic domain
of SLAM family receptors . SLAM family is an immune cell
specific group of receptors that regulate functions of  se-
veral types of immune cells. There are six members of this
family, named SLAM, 2B4, CRACC, NTB-A, CD84 and
Ly9. They interact with specific ligands, through their
extracellular regions. After ligation SAP binds intracytop-
lasmic tyrosin based motifs of receptors, hence blocks
binding of src-homology containing signaling proteins to
the same regions. SAP is also required for recruitment and
activation of Src family kinase FynT.

In the absence of SAP, the functions of SLAM family
would be comprimised or perhaps qualitatively modified.
The ability of 2B4 and NTB-A to trigger cytotoxicity is
reduced in NK cells of XLP patients. Other than this, it’s
also possible that,  the defect in  the CD4+ T cell functions
are effected due to altered functions of SLAM and NTB-A,
Ly9 and CD84. 

Treatment of XLP is being rising difficulty due to hetero-
genetic clinical presentation and problems in definitive
diagnosis. At present allogeneic stem cell transplantation
is the only definitive cure for XLP. 

KKeeyy  WWoorrddss:: XLP, Pathogenesis, Diagnosis.



X’e bağlı geçiş gösteren lenfoproliferatif
sendrom (XLP) Ebstein Barr virus  (EBV) enfeksi-
yonu sonrası gelişen ciddi klinik seyirli, familyal,
primer immün yetmezlik hastalığıdır (1). İmmün
sistemi sağlam kişilerin aksine, bu hastalarda EBV
infeksiyonu kontrol altına alınamaz ve çoğunlukla
fatal seyreder. Yaşayan hastalarda hipogamaglo-
bulinemi ve lenfoma gelişir. 

Tıp literatüründe ilk kez 1975 yılında, Purtillo
tarafından, Duncan ailesinde lenfoproliferatif
hastalık nedeniyle ölen 6 erkek hastanın otopsisi
sonrası tanımlanmıştır (1). Hastalık başlangıçta
“X’e bağlı ilerleyici ortak değişken immün yet-
mezlik” veya tanımlanan aileye atfen “Duncan
Hastalığı” olarak adlandırılmıştır. Etkilenen başka
hastaların da bildirilmeye başlanması üzerine
1976 yılında adı “ X’e bağlı lenfoproliferatif
hastalık” olarak değiştirilmiştir. Hastalığın etyolo-
ji, patogenez ve tedavisinin daha iyi aydınla-
tılması için 1978 yılında, hastalığı tanımlayan
Purtillo tarafından kayıt sistemi oluşturulmuş ve
bu sisteme 2000 yılı sonuna kadar 89 aileden 309
hasta bildirilmiştir (2). 

1998 yılında birbirinden bağımsız üç grup
tarafından XLP hastalığından sorumlu defektin
SH2D1A ( Src homology domain containing pro-
tein 1A- Src homoloji bölgesi içeren protein 1A)
veya SAP ( Signaling lymphocyte activation mole-
cule,SLAM, associated protein – Lenfosit aktivas-
yon sinyal molekülü ilişkili protein) geninde yer
aldığı bulunmuştur (3). Bu genin tariflenmesi ile
hastalığın patogenezinde yeni ufuklar açmış ve
artık hastalığa kesin tanı koyma olanağı
sağlanmıştır.

KKlliinniikk
XLP nadir görülen bir hastalıktır. İnsidansı 1-

3/1000000 erkek olarak tahmin edilmektedir (4).
Irk ve etnik grup ayırımı gözetmez. Tüm dünyada
görülmektedir (2,5).

Hastalığın standart bir fenotipi yoktur ancak
hastaların pek çoğunda 3 major klinik gösterim-
den biri veya birkaçı görülür. Bunlar fulminan
enfeksiyöz mononükleozis (FEMN), malign lenfo-
ma ve disgamaglobulinemidir. Daha nadir
görülen fenotipler ise lenfositik vaskülit, “pul-

monary lenfomatoid granulomatozis”, sitopeni ve
bronşiektazidir (2, 6, 7).

XLP’li erkeklerin büyük çoğunluğu EBV ile
karşılaşmadan önce tamamen sağlıklı olan
bireylerdir. Mutant geni taşıyan bu erkekler, EBV
ile karşılaştıklarında ağır ve sıklıkla fatal olan
enfeksiyöz mononükleozis tablosu gösterirler.
Disgamaglobulinemi ve malign lenfoma EBV ile
hiç karşılaşmamış hastalarda da görülebilmekte-
dir. Bu durum XLP’nin tamamen EBV ilişkili bir
hastalık olmadığını göstermektedir (2,4,5).

XLP taşıyıcısı kadınlar asempomatiktir. Normal
lenfositler defektif lenfositleri kompanse ederler.
Klinik bulgu olmamasına karşın, pek çok
taşıyıcıda, EBV’ye karşı oluşan humoral immün
yanıt anormallikler gösterir. Anti VCA-IgG titreleri
normal yanıttan 4 kat daha fazladır ve anti VCA-
IgA ve IgM  persistans gösterir (8). Ayrıca bu
kadınlarda serum gamaglobulin düzeyleri düşük
olabilmektedir (2).

10 yılda mortalite %75, 40.yaşta %100’dür.
Ölüm çoğunlukla EBV tarafından oluşturulan
hemofagositik sendrom sonrası gelişen multiple
organ disfonksiyonu veya malignite tedavilerinin
komplikasyonu veya hipogamaglobulinemi sonu-
cu gelişen enfeksiyonlar nedeniyledir.

FFuullmmiinnaann  EEnnffeekkssiiyyöözz  MMoonnoonnüükklleeoozziiss
Akut enfeksiyöz mononükleozis hastalığın en

ağır formudur. Başlangıç ortanca yaşı 3 (6 ay -40
yıl)’tür, semptomlar başladıktan sonra ortalama
yaşam süresi 32 gündür (2,4). Hastalığın belirti ve
bulguları klasik EBV’ye benzer ancak daha ağır
seyirlidir ve menengoensefalit çok sık görülür.
FEMN seyrinde trombositopeni (%93), hepatik
disfonksiyon (%89) ve anemi (%81) en sık
karşılaşılan bulgulardır (3).

Tipik olarak EBV transforme B hücreler, CD4+
ve CD8+ T lenfositler karaciğer, dalak, timus,
beyin ve kalp dokularını infiltre ederek, yıkıma
uğratır. Hepatik ensefalopati veya gastrointestinal
sistem, akciğer veya beyin kanaması bu hastalıkta
görülen en sık mortalite nedenidir. 

Hastalıklı erkekler EBV’ye bu kadar duyarlı
olmasına karşın, diğer herpes ve herpes dışı
virüslere ve bakteriyel patojenlere normal immün
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yanıt verirler  (9–11).
Kayıtlar incelendiğinde %37 hastanın EBV ile

karşılaşmasına karşın FEMN gelişmediği
görülmüştür. Bunun nedeni bilinmemektedir
ancak hastalığa neden olan mutasyonların
çeşitliliği veya diğer genetik veya çevresel faktör-
ler buna neden olabilir (10).

DDiissggaammaagglloobbuulliinneemmii
Hastaların %30’unda görülür, ortanca yaş 9

(1ay-34 yıl) ’dur. EBV pozitif hasta oranı %56’dır
(2). Etkilenen erkeklerde değişik derecelerde
hipogamaglobulinemi vardır. Bazı hastalarda
serumda IgM ve IgA düzeyi yüksek bulunabilir.
IgG1 ve IgG3 düzeyleri düşük olabilir (2,5). Aylık
IVIG alan hastalarda prognoz diğer fenotiplere
göre daha iyidir (5).

MMaalliiggnn  LLeennffoommaa
XLP’li hastaların ortalama %30’unda görülür.

Tanı sırasındaki ortanca yaş 6 (2-33)’dır. EBV po-
zitif hasta oranı %49’dur (2). Başvuru semptomları
çoğunlukla ateş, bulantı, kusma, lenfadenopati,
kilo kaybı ve abdominal ağrıdır (5).

Lenfoma çoğunlukla ekstranodal yerleşimlidir.
En sık ileum ve ileoçekal bölgede tutulum görülür.
Diğer sık tutulan bölgeler santral sinir sistemi
(SSS), karaciğer ve böbreklerdir. Lenfomaların %
90’ından fazlası B hücre kökenlidir ve histolojik
olarak %50’den fazlası Burkitt tipidir (2,5,7).

DDiiğğeerr  ffeennoottiipplleerr
XLP hastalarının küçük bir bölümünde,

hemofagositik sendrom bulguları olmadan, pansi-
topeni veya eritroid aplazi görülür. Ayrıca hasta-
larda lenfoid vaskulitler, akciğer ve  SSS lenfoma-
toid granulomatozisi de görülmektedir (6). Bu tür
lenfoproliferatif hastalıklarda hem CD4+ hem de
CD8+ hücreler baskın topluluğu oluşturmaktadır
(2,5,6,7).

TTaannıı
XXLLPP  sseennddrroommuu  ttaannıı  kkrriitteerrlleerrii::  ((1111))
KKeessiinn  ttaannıı  
Hastanın erkek olması ve bununla birlikte

lenfoma, Hodgkin hastalığı, fatal EBV enfeksi-
yonu, immün yetmezlik, aplastik anemi, lenfohis-
tiyositik hastalık ile aşağıdakilerden en az birinin
olması:

SH2D1A mutasyonu,
“Northern blot” analizinde lenfositlerde

SH2D1A RNA yokluğu,
Lenfositlerde SH2D1A proteini yokluğu.
Olası tanı
Erkek hasta  
EBV enfeksiyonu sonrası, ölüm, lenfoma,

Hodgkin hastalığı, immün yetmezlik, aplastik
anemi, lenfohistiyositik hastalık ile birlikte, EBV
enfeksiyonu sonrası benzer tanı alan, maternal
kuzen, amca, yeğen  öyküsünün olması.

XXLLPP’’yyii  ttaakklliitt  eeddeenn  ffeennoottiipp
Erkek hasta, EBV enfeksiyonu sonrası, ölüm,

lenfoma, Hodgkin hastalığı, immün yetmezlik,
aplastik anemi, lenfohistiyositik hastalık ile birlik-
te SH2D1A ekspresyonunun normal olması.

GGeenneettiikk  vvee  ppaattooggeenneezz
Yeterli bir immün yanıt T lenfositler, B lenfo-

sitler, dentritik hücreler, makrofajlar ve NK hücre-
ler gibi immün hücrelerin koordine çalışması,
çeşitli reseptörlerin uyarılması ve buna bağlı
olarak gelişen hücre içi sinyal meknizmalarıyla
sağlanır. Bu aktivasyon immün, modülatör ve
yardımcı reseptörler ve stimülatörler aracılığıyla
başlatılır. SLAM ailesi reseptörleri modülatör
reseptörlerdir. SLAM (CD150), 2B4 (CD244),
Cd84, Ly9, NTB-A ve CRACC (CD2 like receptor
activating cytotoxic cells – CD2 benzeri reseptör-
leri aktive eden sitotoksik hücreler) olarak
adlandırılan 6 üyeden oluşur (Şekil 1).
Reseptörlerin tümü, benzer şekilde, 2 veya 4 adet
immünoglobulin (Ig) benzeri yapı içeren
ekstraselüler bölge, transmembran segment ve
tirozin bazlı motifler içeren intrasitoplazmik
bölgeden oluşur. SLAM, 2B4, CD84 ve Ly9 resep-
törlerinin intrasitoplazmik bölgeleri SAP ve SHP-2
(Src homoloji-2 içeren tirozin fosfataz-2) için kon-
sensus bağlantı noktaları ( TxYxxV/I-T: threonin,
Y: fosfotirozin, x: herhangi bir aminoasit, V: valin,
I: izolösin) içerir. Ekstraselüler parçaları kendileri-
ne ve özel ligandlara bağlanırlar. SLAM, CD84 ve
CRACC homotipik reseptörlerdir. SLAM ailesini
kodlayan genler 1. kromozom üzerinde bulun-
maktadır (4,5,12,13).
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SSLLAAMM  ((CCDD115500))

İlk kez T hücrelerini aktive eden bir reseptör
olarak tanımlanmştır (14). Ig süperailesi CD2 alt
grubunda bulunan tip 1 membran glikoproteini-
dir. T (CD45RO+, CD45RA+, CD4+, CD8+), B ve
NK hücrelerde, dentritik hücreler ve makrofajlarda
eksprese olur ve ekspresyonu aktivasyonla artar
(13,15). AntiSLAM antikorlarıyla uyarıldığında  T
hücre proliferasyonuna, Th2 hücrelerin Th1 veya
Th0 populasyonuna dönüşümüne ve IFNα
salınımına neden olur (13,15). Ortamdaki IL-4
düzeyi azalır  (13,16,17). Ayrıca sitotoksik CD8+
T hücreleri prolifere olur ve hücresel sitotok-
sisiteleri artar. B hücrelerine etkileri iki türlüdür.
SLAM uyarısıyla, CD40 ve IL-4’ün kostimülatör
etkisiyle aktive B hücreler prolifere olur ve Ig sen-
tezi artar. Bunun yanında SLAM tarafından
oluşturulan hücre içi sinyalleri, bir protein fosfataz
olan SHIP moleküllerinin defosforilasyonuna
neden olur. Bu da CD95 aracılı apoptozisi kolay-
laştırmaktadır (18). Dentritik hücrelerden infla-
matuvar sitokinlerin üretimi ve salınımını arttırır
(15,18).

Morbilliviruslar immün hücrelere tutunmak
için SLAM reseptörlerini kullanırlar (20).

22BB44

NK hücreler, CD8+ T hücreler, timositler, γδ
hücreler, monosit ve bazofiller üzerinde eksprese
olur. CD8+ ve CD4+ T lenfositlerdeki ekspres-
yonu aktivasyonla artar (2,9,21).

2B4, MHC Klas 1’den bağımsız olarak, NK
hücre aktivasyonunu düzenler. Mab ile uyarımı
hücre aracılı sitotoksisiteyi, IFNγ ve IL-2 sekres-
yonunu, granül ekzositozunu ve γδ T hücre proli-
ferasyonunu arttırır (9,21). Benzer etkiler fizyolo-
jik ligandı olan CD48 ile angajmanı sonrası da
görülür. 2B4’ün stimülasyonu, kendisi dışında,
fosfolipaz C, LAT (linker for activating of T cells –
T hücrelerin aktivasyonu için aracı molekül) ve
VAV gibi hücre içi sinyal makanizmalarında rol
alan moleküllerin tirozin fosforilasyonuna ve
aktive olmalarına neden olur. NK hücrelerinin
uyarımı için 2B4 aktivasyonu dışında, CD16
(FcγRIII) ve doğal sitotoksik reseptörlerinde
stimülasyonu gereklidir (19). Fizyolojik koşullarda
stimülan etkileri olan 2B4 reseptörü XLP hasta-
larında inhibitör sinyallere yol açarak EBV enfekte
B hücrelerinin yok edilmesini engellemektedir
(22).

ŞŞeekkiill  11::  SLAM ailesi reseptörlerinin,ligandlarının ve intrasitoplazmik bölgelerin şematik görünümü.
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NNTTBB--AA  ((NNKK,,TT,,BB--AA))
2B4 gibi ko-reseptördür. NK hücreler, T ve B

lenfositlerde eksprese olur (23). Ligandı bilin-
memektedir ancak XLP’li hastalarda, EBV enfekte
B hücrelerinin yüzeyinde bulunan bir liganda
bağlandığı varsayılmaktadır (5). NK hücrelerinin
NTB-A tarafından uyarılması, doğal öldürücü
reseptörlerin (özellikle NKp46) simültane angaj-
manıyla sağlanır. Sitoplazmik parçasında 2 adet
tirozin bazlı motif vardır ve fosforilize olursa SAP,
SHP 1 ve SHP2 ile birleşir (23).

SSAAPP//EEAATT--22  ((EEWWSS//FFLLII11  aaccttiivvaatteedd  ttrraannssccrriipptt  22))
XLP hastalığından sorumlu tutulan proteini

kodlayan gen 1998 yılında bulunmuş ve SAP/
SH2D1A (Src homology-2 containing Duncan
protein 1A)/DSHP (Duncan Syndrome human pro-
tein) olarak adlandırılmıştır. Gen, X kromozomu
üzerinde (Xq25) bulunur. 4 ekzon ve 4 introndan
oluşur. Kodladığı protein, SAP proteini, 128
aminoasitten oluşan bir polipeptitdir. Yapısının
büyük bir bölümünü, ilk 3 ekzon tarafından kodla-
nan, Src homoloji-2 (SH2) içeren kısım oluşturur.
Protein ayrıca fonksiyonu henüz tam aydın-
latılamayan kısa C terminali içerir (2, 8, 12). SH2
bölgeleri kısa fosfotirozin motiflerini algılayarak,
sinyal iletim ağlarını birbirine bağlayan protein
modüllerdir (24). SAP, T hücreler (CD4+, Th1,
Th2, CD8+), NK hücreler ve bazı B hücrelerde
eksprese olur (8, 312). Ekspresyon istirahat halin-
deki hücrelerde daha fazladır (7, 8, 12).

EAT-2, SAP ile benzer yapıda 132 aminoasitten
oluşan bir polipeptiddir. NK hücreler, makrofajlar
ve olasılıkla B hücrelerde eksprese olur. SAP’tan
farklı olarak T hücrelerde eksprese olmaz (12).

XLP hastalarında şu ana kadar 30’dan fazla
SAP geni mutasyonu bildirilmiştir (12).
(Mutasyonlarla ilgili geniş bilgi internetten,
http:/www.uta.fi/imt/bioinfo/SH2D1Abase/
adresinden ücretsiz olarak edinilebilir) Mutasyon-
lar tüm gen boyunca görülebilir. Bunları aşağıdaki
gibi sınıflamak olasıdır (7,8,13,25,26):

1- Mikro–makro delesyonlar: En sık görülen
mutasyondur. Mutasyon sonucu SAP proteini
fonksiyonlarını yitirir (13,26).

2- mRNA transkripsiyonunu veya “splicingi”

etkileyen mutasyonlar: Tüm SAP gen mutasyonla-
rının % 10-15’ini oluşturur (26).

3- Protein sentezinin erken sonlanmasına
neden olan nonsensense mutasyonlar: Bu mutas-
yonlar SAP proteinin trunkasyonuna neden
olurlar. Bu duruma gelen protein konfigüras-
yonunu değiştiremez, katlanamaz ve fonksiy-
onunu yitirir. Trunkasyon ayrıca proteinin yarı
ömrünü kısaltır ve bağlanma fonksiyonlarını
azaltır (3,13).

4- Missense mutasyonlar: Şu ana kadar 20’den
fazla mutasyon tanımlanmıştır. 2 grupta incelenir
(13,26).

a. Proteinin stabilitesini bozan mutasyonlar
b. SAP ile hedef reseptörün etkileşmesini

engelleyenler.
Mutasyon türüyle hastalığın klinik ağırlığı

arasında korrelasyon yoktur. Aynı ailede görülen
hastalarda, değişik mutasyonlar saptanabilir
(2,12,13,27). Bunun yanında %30 dolayında has-
tada hiçbir mutasyon saptanmaz. Bunun nedeni,
olasılıkla, SAP ve/veya ilişkili yolağın tanımlanan
yerler dışında oluşan bozukluklarıdır (12).

SSAAPP//SSLLAAMM  İİLLİİŞŞKKİİSSİİ
SLAM ailesi reseptörlerinin intrasitoplazmik

bölgelerinde değişik sayılarda konsensus bağlantı
noktaları vardır. SLAM reseptöründe bağlantı nok-
talarının sayısı 2’dir. Y281 ve Y327. Y281’e
SAP’ın bağlanması fosforilasyondan bağımsızdır.
Fosfo-Y327, protein fosfatazlar ( SHP-1 ve SHP-2)
tek bağlantı noktasıdır (4,13). SHP-2’nin
bağlantıyı sağlayan N-terminaliyle SAP %30
homologdur (13). Böylece SAP, SHP-2’nin Y327’e
bağlanmasını engellemektedir (3) ve hücre
SHP’nin inhibitör etkisine maruz kalmamaktadır
(4). Ancak, XLP patogenezinde çok önemli olduğu
düşünülen bu etkilerin, sadece geçici olarak trans-
fekte edilen nonimmün hücrelerde saptanmış
olması fizyolojik önemini tartışılır hale getirmiştir
(17).

SAP eksprese eden T hücrelerde , SLAM resep-
törünün angajmanı, tirozin fosforilasyonu için
gerekli sinyal oluşumuna ve ardından FynT SH3
bölgesinin, SAP’ın SH2 bölgesi ile bağlanmasına
neden olur. Bu bağlantı klasik SH2-SH3
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bağlantısından farklı olarak non-prolin bazlıdır.
SAP’ın 78 pozisyonundaki arginin ile gerçekleş-
mektedir (16,17,24). Bu mekanizma ile SLAM’ın
kendisi de tirozin fosforilize hale gelmekte ve 5’
inozitol fosfataz (SHIP)-1’in SH2 bölgesine tutun-
maktadır. Bu bağlantı SHIP-1’i aktive etmektedir.
Ardından Dok 1 (downstream of kinases1,

p62dok), Dok 2 (p56dok), RAS-GTP aktive edici
protein (RAS-GAP) olaya katılmaktadır (12).

SHIP-1, fosfatidil inozitol (PI) 3’ kinaz aracılı
reaksiyonların inhibitörüdür. Bu inhibisyon aktive
T hücrelerinde sitokin üretimini düzenleyen Itk,
Akt gibi moleküllerin hücre membranına bağlan-
masını, dolayısıyla aktivasyonunu engellemekte-
dir. Akt hücre yaşamının idamesi için de gerek-
lidir. Dok 1, çeşitli hematopoetik hücrelerde bulu-
nan bir adaptör moleküldür. Yapısal olarak tirozin
fosforilizedir ve RAS-GAP’a bağlıdır. SAP, Dok-1
üzerindeki fosforilize bölgeye bağlanır. Bu
bağlantı SHP-2’nin aynı moleküle bağlanmasını
engeller, böylece Dok-1 fosforilasyonu devam
eder ve RAS yolağı üzerindeki inhibisyon sürer
(9,13,28). RAS-GAP ayrıca mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) kaskadını ve buna bağlı sitokin üre-
timi ve salınımı için gerekli proteinlerin sentezini
engeller. Bu yolak daha çok IFNγ sentezi için
önemlidir. Dok-1’in B lenfositler üzerine de
negatif etkileri vardır (9,28).

SLAM uyarımı, dentritik hücrelerde IL-12 sen-
tezini, B lenfositlerde proliferasyon ve Ig sentezini
sağlar. Ancak B hücreler ve dentritik hücreler SAP
eksprese etmezler. Bu hücrelerde SAP’ın görevini
EAT-2’nin yaptığı düşünülmektedir. EAT-2, 78
pozisyonunda arginin taşımadığı için FynT’yi
bağlayamaz. Etkisini henüz tam tanımlanamamış
başka mekanizmalarla yapmaktadır (12, 17).

ÖÖzzeett::
XLP hastalarındaki temel bozukluk SAP genin-

deki mutasyonlar sonucu, oluşan proteinin
fonksiyonlarını tam yerine getirememesidir. SAP,
SLAM ailesi reseptörlerinin hücre içi sinyal
mekanizmalarının bir parçasıdır. SAP yokluğunda-
ki Th1 yanıtının uzaması ve inflamatuvar makro-

fajların aşırı göçü, intraselüler sinyal yollarındaki
yetmezlik nedeniyledir. 

XLP-NTB-A ve XLP-2B4 fizyolojik fonksiyon-
larının aksine NK ve CD8+ hücrelerde inhibitör
sinyallere neden olmaktadır. Böylece foksiyonları
bozulan NK ve CD8+ T hücreler EBV enfekte B
hücreleri ortamdan temizleyememektedir (29).

B hücrelerinde SLAM’in fazla ekspresyonu,
CD95 aracılı apoptozisin eşiğini düşürmektedir.
Ayrıca SAP aktive T hücrelerinde proapoptotik
sinyallere neden olabilir. Böylece fonksiyonel SAP
yokluğunda, EBV ile karşılaşıldığında, B hücre
proliferasyonu kontrol altına alınamaz. 

SAP, SLAM reseptörünün intrasitoplazmik
parçasına FynT’yi taşır. SLAM’in fosforilasyonu,
SHIP, Dok 1 ve Dok 2’nin fosforilasyonuna neden
olur. Dok aracılı sinyaller hem T hem de B
hücrelerinde inhibitör etkilere sahip olduğu için,
XLP’li hastalarda Dok, kontrol edilemeyen T ve B
hücre proliferasyonuna neden olur (13).

TTeeddaavvii
Etkilenen hastalardaki fenotipe göre tedavi

planı değişmektedir. Primer EBV enfeksiyonun
tedavisi için antiviral ajanlar, IFN-γ, yüksek doz
IVIG denenebilir. Ancak bu tedavilerin hiçbiri-
sinin etkinliği kanıtlanmamıştır (2).

Hastalıkta sık görülen EBV asosiye hemofagosi-
tik sendromun tedavisi etoposiddir. Etoposid
aktive makrofajlar üzerine sitotoksik etki gösterir.
Bu tedaviyle uzun süreli remisyon sağlanabilir
(2,8). Reaktif T lenfositleri suprese eden rejim ise
siklosporin ile glukokortikoid rekombinasyonudur
(2).

Hipogamaglobulin gelişen hastalarda, bak-
teriyel ve viral etkenlerden korunmak için, periyo-
dik (3-4 hafta) IVIG tedavileri verilmelidir (2,8).

Sitopeniler ve lenfoma klasik medikal yöntem-
lerle tadavi edilmeye çalışılmalıdır.

Tüm tedavilerin amacı hastalığın tek tedavi
yöntemi olan allogenik kök hücre transplantas-
yonuna kadar zaman kazandırmaktır (2,8).
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ÖÖZZEETT

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar için gerekli olan
poliansatüre yağlardan 9. karbon atomu distalinde çift bağ
içerenleri sentezleyemezler. Omega-3 poliansatüre yağ
asitleri, balık sıvı yağları içinde fazla miktarlarda bulun-
maları nedeniyle balıkyağı  olarak bilinmektedir.
Literatürde omega-3 yağ asitleri ya da yaygın kullanılan
adıyla balıkyağı  ile ilgili araştırma ve çalışmalar renal ve
kardiyovasküler hastalıklar başta olmak üzere hiperlipide-
mi, inflammatuar ve otoimmün hastalıklar, respiratuar
hastalıklar (astım), onkolojik, nörolojik hastalıklar (sereb-
rovasküler olaylar, Alzheimer hastalığı),  psöriazis ve
endokrinolojik bozukluklar (diabetes mellitus, tirotok-
sikoz) üzerinde yoğunlaşmaktadır. Özellikle kardi-
yovasküler hastalıklarda kullanımı hakkında birçok
araştırma yapılan Omega-3 yağ asitlerinin nefroloji
alanında IgA nefropatisi, lupus nefriti, siklosporin A tok-
sisitesi, hemodiyaliz vasküler giriş yolu greft trombozu,
idiopatik kalsiyum nefrolithiazisinde kullanımı ile ilgili
birçok yayın bulunmakla birlikte bu konudaki araştırmalar
halen devam etmektedir. Burada Omega-3 yağ asitlerinin
nefroloji alanında kullanımına ait bir derleme
sunulmuştur. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Balık Yağı, Omega-3 Yasitleri,
Eikosapentaenoik Asit, Dokosaheksaenoik Asit

SSUUMMMMAARRYY

TThhee  RRoollee  ooff  OOmmeeggaa––33  FFaattttyy  AAcciiddss  iinn  TTrreeaattmmeenntt  ooff  RReennaall
DDiisseeaasseess

The mammals can not synthesize the polyunsaturated fats
with double bonds distal to the 9th carbon atom, and
these fats are necessary for normal biological functions.
Omega-3 polyunsaturated fat acids are known as fishoil
because of their abundance in the oil components of fish.
In the medical literature the reports and the studies about
Omega-3 fatty acids or fishoil  focus especially on renal
and cardiovascular diseases and hyperlipidemia, autoim-
mune and inflammatory diseases, respiratory diseases
(asthma), oncological and neurological diseases (cereb-
rovascular disorders, Alzheimer’s disease), psoriasis and
endocrinological disorders (diabetes mellitus, thyrotoxico-
sis). There have been  several studies conducted for the
usage of  Omega-3 fatty acids on cardiovascular and renal
diseases  including IgA nephropathy, lupus nephritis,
cyclosporine A toxicity, hemodialysis vascular access graft
thrombosis, and  nephrolithiasis. In this text , the review
about the usage of Omega-3 fatty acids in nephrology is
presented.

KKeeyy  WWoorrddss:: Fish Oil, Omega-3 Fatty Acids,
Eicosapentaenoic Acid, Docosahexaenoic Acid

Memeliler normal biyolojik fonksiyonlar için
gerekli olan poliansatüre yağlardan 9. karbon
atomu distalinde çift bağ içerenleri sentezleyeme-
zler (1,2). Omega-3 (ω3) poliansatüre yağ asitleri,
balık sıvı yağları içinde fazla miktarlarda bulun-
maları nedeniyle  balıkyağı  olarak  bilinmektedir.
ω3 yağ asidi içeriği balığın cinsi ile olduğu kadar
yaşadığı çevre koşulları ile de yakından ilişkilidir.
Literatürde balıkyağı ile ilgili araştırma ve
çalışmalar özellikle renal ve kardiyovasküler

hastalıklar başta olmak üzere hiperlipidemi,
inflammatuar ve otoimmün hastalıklar, respiratuar
hastalıklar (astım), onkolojik, nörolojik hastalıklar
(serebrovasküler olaylar, Alzheimer hastalığı),
psöriazis ve endokrinolojik bozukluklar (diabetes
mellitus, tirotoksikoz) üzerinde yoğunlaşmaktadır
(3).

ω3YYAAĞĞ  AASSİİTTLLEERRİİNNİİNN  BBİİYYOOLLOOJJİİKK  EETTKKİİLLEERRİİ  VVEE
TTÜÜKKEETTİİMMİİ

ω3 yağ asitlerinin biyolojik etkileri kısa baş-



lıklar halinde Tablo1’de özetlenmiştir. Bu etkiler
içinde en önemlisi, ω3yağ asidinin, ω6 yağ asidi
metabolizması ile etkileşimi sonucu aktif araki-
donik asit (AA) metabolitleri yerine inaktif
lökotrien (LT) ve tromboksanların (TX) oluşmasıdır
(Şekil 1a,b). Sonuçta eikosapentaenoik asit/araki-
donik asit (EPA/AA) alım oranı arttıkça trombosit
aggregasyonunun inhibe edilmesi ve vasküler
tonusun azalması yönünde bir denge kurulur. ω3
yağ asidi alımı ile  renal vazodilatatör rezerv art-
maktadır (4).   

İnsanlarda ω3 yağ asidi desteğinin önemli bir
diğer etkisi plazma trigliserid ve VLDL düzeylerini
azaltmasıdır. İzole hipertrigliseridemili hastalarda 3-
6 g/gün ω3 yağ asidi alımı ile VLDL-trigliserid ve
apolipoprotein B sentezi inhibisyonu sonucu, plaz-
ma trigliserid düzeylerinde %50’ye varan azalmalar
gözlenmiştir(5).  Harris (6), yaklaşık 7 g/gün ω3 yağ
asidi tüketiminin serum trigliserid konsantrasyon-
larını %25-35 azalttığını, buna karşın  LDL koles-
terolde %5-10 ve HDL kolesterolde %1-3 artışın
eşlik ettiğini göstermiştir.  Özellikle tokluk trigli-
seridemisi, kronik ω3 yağ asidi kullanımına
duyarlıdır ve az miktarda  tüketim kan trigliserid
düzeyinde önemli azalmalar sağlayabilir. Trigliserid
düzeylerindeki düşüş normolipidemik hastalarda da
gözlenmiştir (7). Balıkyağının belirgin hipertrigli-
seridemiyi  (>750 mg/dl) tedavi etmede rolü bulun-
maktadır. Etkin ω3 yağ asidi  miktarı 3-5 g/gün
aralığında yer almaktadır (3). Hem EPA, hem de
dokosahekzaenoik asidin (DHA) trigliserid azaltıcı
etkileri görülmektedir. Günde 3g’dan fazla
EPA+DHA alan hastalar için Amerikan Ulusal İlaç
ve Gıda İdaresi (FDA) , kanama eğilimi riskinden
dolayı  doktor kontrolünde tedaviye devam etmeyi
önermektedir. Buna karşın kardiyoprotektif etki için
düşük  (yaklaşık 1 g/gün ) Omega-3 yağ asidi düzeyi
yeterli olmaktadır. 

ω3 yağ asitlerinin hipotansif etkileri ile ilgili
birçok çalışma bulunmaktadır. Kan basıncını
azaltmak bakımından DHA, EPA’dan daha etkili
bulunmuştur. Ancak yine de hipertansiyon
tedavisinde balıkyağının kullanımı kısıtlıdır (8,9).

NNEEFFRROOLLOOJJİİDDEE  ω3 YYAAĞĞ  AASSİİTTLLEERRİİNNİİNN  KKUULLLLAA--
NNIIMMII

IIggAA  NNeeffrrooppaattiissii::  

IgA nefropatisinde ω3 poliansatüre yağ asit-
lerinin kullanılması anti-inflammatuar, antiathero-

jenik, antitrombotik ve glomerülosklerozu azaltıcı
etkileri nedeniyledir.

Grande JP ve arkadaşlarının (10) farelerde
yaptıkları çalışmalarda  DHA’nın  mezengial   pro-
liferatif glomerülonefrit modelinde renal
mezenşimde antiproliferatif etkileri olduğunu
göstermişlerdir. Böylece ω3 yağ asitlerinin  araki-
donik asit metabolizması dışında mezenşial hücre
aktivasyonunda da etkileri görülmüştür.

ω3 yağ asitlerinin IgA nefropatisinde kulla-
nımını araştıran dört büyük çalışma, Japonya,
Avustralya, İsveç  ve Kuzey Amerika’da
yapılmıştır (11–14). Avustralya ve İsveç
çalışmalarında renal fonksiyonlarda düzelme
görülürken Japonya ve Kuzey Amerika çalış-
malarında renal  fonksiyonlarda anlamlı farklılık
saptanmamıştır (15). Randomize plasbo kontrollü
en geniş sunu Donadio JV ve arkadaşlarının
çalışmasıdır. Başlangıçta serum kreatinini <3mg/dl
olan  ve persistan proteinürisi (1 g/gün) bulunan,
renal fonksiyon bozukluğu mevcut hastalar 1.8 g
EPA + 1.2 g DHA/ gün verilerek  2 yıl takip edil-
mişlerdir. Çalışma sonunda araştırmacılar, krea-
tinindeki artış riskinin %82 azalmış olduğunu
göstermişlerdir. Bu tedavi ile son dönem böbrek
yetmezliği ve ölüm riski de %67 azalmıştır.
Görülen olumlu sonuçlar  6.4 yıl boyunca da
devam etmiştir. Yine Donadio JV Jr ve
arkadaşlarının 2001’deki çalışmasında yüksek doz
(3.76 g EPA+ 2.94 g DHA ) ile standart doz (1.88
g EPA+ 1.47 g DHA/ gün ) ω3 kullanımı  IgA
nefropatili hastalarda karşılaştırılmış ve renal
fonksiyonlardaki kayıp hızının benzer şekilde
azaldığı gözlenmiştir (16). 

LLuuppuuss  NNeeffrriittii  ::

Anti-inflammatuar, antiaggregan (lökotrien B4-
LTB4  ve tromboksanı azaltıcı etkileri) ve anti-ath-
erosklerotik özelliklerinin olması ile omega-3 yağ
asitlerinin lupus nefritinde de kullanılması
düşünülerek  çalışmalar başlatılmıştır. Hayvan
lupus modellerinde yapılan çalışmalar
balıkyağının proteinüri ve renal morfolojik hasarı
azalttığını göstermiştir. Clark WF ve arkadaşlarının
(17) 1989’da lupus hastalarında yaptıkları
çalışmada hem düşük (6g/gün ) hem de yüksek
(18g/gün) dozlarda balıkyağı kullanımının iyi tol-
ere edildiği ve inflammatuar mekanizmaları
inhibe ettiği, ancak sadece yüksek dozun dislipi-
demiyi düzelttiği görülmüştür. Aynı ekibin
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1993’teki çift kör randomize çalışmasında
balıkyağı ve zeytinyağı karşılaştırılmıştır. SLE’li
(sistemik lupus eritematosus) 21 hastada 15
g/gün,1 yıl Omega-3 yağ asidi kullanımı sonrası
10 hafta tedavisiz izlemden sonra 1 yıl boyunca
da  zeytinyağının uygulandığı bu çalışmada trom-
bosit membran fosfolipidlerinin yağ asidi
tedavisinden oldukça etkilendiği (p<0.001), idrar
IgG atılımı, kan viskozitesi, eritrosit fleksibilitesi
ve kanama zamanında tedaviye bağlı değişiklikler
görülmüş ancak renal fonksiyon ya da hastalık
aktivitesi açısından fark bulunamamıştır (18).

Yine de progresif nefropatisi olan SLE’li hasta-
larda kortikosteroidlere ve diğer tedavilere ek
olarak ω3yağ asidi desteği yapılması önerilmekte-
dir (19).

SSiikklloossppoorriinn  AA  ((  CCssAA  ))  TTookkssiissiitteessii::

Siklosporin immünsupresif ajan olarak birçok
otoimmün hastalıkta , böbrek ve diğer  transplan-
tasyonlarda kullanılmaktadır. CsA’nın toksik etki-
leri renal arteriollerin hiperplazisi, vazokonstrik-
siyonu ve endotel harabiyeti ile ilişkili olarak
hipertansiyon ve renal disfonksiyondur. CsA kul-
lanımı ile renal tromboksan, lökotrien C4 (LTC4)
ve D4 üretiminde artış, kan basıncında artış ve
protrombotik eğilim rapor edilmiştir. Bu gibi
mekanizmalar ω3yağ asitlerinin kullanımı ile dur-
durulabilir görünmektedir. Siklosporin kullanı-
mında hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda
renal hasarı önlemede, balıkyağının etkili olduğu
gösterilmiştir (20,21). Bu faydalı etkileri renal
tromboksan üretiminde azalma ile ilişkili olabilir.
Ayrıca balıkyağının siklosporine bağlı immün-
supresyonu artırıcı etkisi de olabileceği ileri
sürülmüştür. CsA da lipofilik bir bileşik olduğu
için ω3 yağ asitleri ile kombine kullanımı araş-
tırılmış, farmakokinetiğinde değişiklik olmadığı,
ω3 yağ asitlerinin CsA’ya bağlı hipertansiyonu
azalttığı bulunmuştur (22).

Bir başka çalışmada psöriazis nedeniyle CsA
kullanmakta olan hastalarda GFR’daki azalma ve
renal plazma akışındaki düşüş ω3 yağ asidi kul-
lanımı ile önlenmiştir (23). Homan von der Heide
JJ ve arkadaşlarının çalışmalarında da CsA kul-
lanan renal transplantasyon hastalarında balıkyağı
eklenmesi ile GFR’de progresif artış , renal plazma
akımında artma ve kan basıncında orta derecede
azalma tesbit edilmiştir (24,25). Yine aynı grubun
1993 yılındaki çalışmasında 33 CsA+prednizolon

kullanan ilk kadavra böbrek nakli hastasında 6
g/gün balıkyağı kullanımı ile bir yıl sonunda yine
median GFR daha yüksek, efektif plazma akımı
sağlanmış ve ortalama arteriyel kan basıncı kont-
rol grubuna göre daha düşük bulunmuştur (26). 

HHeemmooddiiyyaalliizz  vvaasskküülleerr  ggiirriişş  yyoolluu  ggrreefftt  ttrroomm--
bboozzuu::

Son dönem böbrek yetmezliği hastalarının en sık
hospitalizasyon nedeni diyalize giriş yeri problem-
leridir. Amerika Birleşik Devletleri’nde hemodiya-
lize giriş için en sık tercih edilen yol sentetik politet-
rafloretilen greft kullanımıdır (27). Greftlerin
%75’ten fazlası bir yıl içinde tromboze olmaktadır.
Miller ve arkadaşlarının randomize, plasbo kontrol-
lü bir çalışmasında kontrol grubunda 1 yıl sonunda
primer greftin açık kalma oranı %15, günde 4 g/gün
%80 ω3 yağ asidi etil ester konsantresi alan grupta
ise %76 bulunmuştur (28).

Bu endikasyonla ω3 yağ asidi kullanımında
etki mekanizmaları, prostaglandin sentezindeki
değişiklikler, aggregasyonun azaltılması, kanama
zamanında uzama, düz kas hücresi proliferas-
yonu, endotel hücre göçünün önlenmesi,
endotelden PDGF sentezinin, inflammatuar sito-
kinlerin sentezinin kısıtlanması, endotel hücrele-
rinin deformabilitelerinin artması ve “shear-stress”
ilişkili hasara dayanıklılık ile ilgilidir (29).

İİddiiooppaattiikk  kkaallssiiyyuumm  nneepphhrroolliitthhiiaazziissii::

Nefrolithiazisi olan hastaların %70’i idiopatik
kalsiyum ürolithiazisi kategorisinde yer alır. Bu
hastalarda plazma ve eritrosit fosfolipid araki-
donik asit ve üriner PGE2 ekskresyonu artmış
bulunmuştur. Bu durum, hiperkalsiüri pato-
genezinde ω6 çoklu doymamış yağ asitlerinin
rolünü gündeme getirmiştir. Baggio ve
arkadaşlarının kısa süreli kontrollü çalışmasında
30 gün 2.6 g/gün DHA+EPA kullanan 17 erkek, 
3 kadın hastanın plazma fosfolipid AA, serum
1,25-vitamin D, idrar kalsiyum ve fosfor atılımı ve
intestinal kalsiyum absorpsiyonunda azalma
görülmüştür (30). Buck ve ekibinin (31) hayvan
çalışmalarında da diyete eklenen 8 haftalık ω3yağ
asidi ile idrar kalsiyum ve oksalat atılımının
azaldığı gözlenmiştir. Bu bilgiler ω3yağ asitlerinin
böbrek taşı oluşumuna neden olan metabolik
anormallikleri düzeltebileceğini göstermiştir.
Ancak daha uzun vadeli  çalışmaların yapılması
gerekmektedir.
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DDiiğğeerr  kkuullllaannıımmllaarr::

De Caterina ve ekibinin (32) kronik glomerüler
hastalığı olan 14 kişi ile yaptıkları bir çalışmada,
etil ester formunda Omega-3 yağ asidi kullanımı
ile serum trigliserid düzeylerinde düşüş, pro-
teinüride azalma  görülmüştür. Kan basıncında da
hafif azalma gözlenmiş ancak proteinüri ile korele
bulunmamıştır. 

Polikistik böbrek hastalarında yapılan çalışma-
larda renal kist sıvısında prostoglandin E2
(PGE2)’nin yüksek miktarlarda bulunması, bu hasta
grubunda  da ω3 yağ asidi kullanımını gündeme
getirmiştir (33). Aukema ve arkadaşlarının (34)
polikistik böbrek hastalığı fare modellerinde
yaptıkları diyet etkisini araştıran çalışmada ise
ayçiçek yağı (ω6 yağ asidi) yerine ω3 yağ asidi ver-
ilmesi ile renal fosfolipidlerde belirgin değişiklikler
olduğu bulunmuş ancak sağkalım üzerine etkisi
görülmemiştir. Polikistik böbrek hastalığında ω3yağ
asidi kullanımı ile ilgili veriler yeterli değildir.

Rousseau ve arkadaşlarının (35) farelerde reno-
vasküler hipertansiyon modelinde yaptıkları
çalışmalarda ω3 yağ asidi kullanımı ile ACE ile
ilgili muhtemel mekanizmalarla kan basıncı kon-
trolünü kolaylaştırdığı, tek taraflı renal arter 
klemplenmesi ile yapılan çalışmada hipertansiyon
gelişmesini engellediği gözlenmiştir. Yine hiper-
tansiyonda ω3 yağ asitlerinin β bloker ilaçların

etkinliğini artırdığına dair çalışmalar mevcuttur
(36). Hipertansif hastalarda ω3 yağ asitlerinin kul-
lanımı ile ilgili çok sayıda çalışmaya rastlanmak-
tadır. Radack ve arkadaşlarının 33 hastalı random-
ize, kontrollü bir çalışmasında hastalar ω3 ve ω6
yağ asidi replasman tedavisi  (ω3 yağ asidi 2.04
g/gün ve ω6 yağ asidi 4.8 g/gün) ile 12 hafta
izlenip 4 haftalık aradan sonra tedavi grubunu
değiştirmişlerdir (37). Diastolik kan basıncında
–4.4 mmHg, sistolik kan basıncında –6.5 mmHg
azalma meydana gelmiştir. 3 g/gün’ün altında
dozlarla hafif hipertansif  hastalarda  tedaviye
diyet değişikliği ile destek olunabileceği
düşünülmüştür. 

Klinikte  hastalarımıza  uyguladığımız en az 
3 g/gün omega-3 yağ asidi tedavisinden sonra,
hastaların bir kısmı daha önce mevcut olan
migren tipindeki başağrılarında önemli oranda
azalma tarif etmişlerdir. Bu durum sadece bir
gözlemdir, ancak balıkyağının bu yöndeki etki-
lerinin ortaya konması gerekir.

Sonuç olarak balıkyağının içeriğini oluşturan
ω3 poliansatüre yağ asitlerinin  arakidonik asit
metabolizması, lipid düzeyleri ile etkileşimleri,
sitokin ve adhezyon molekülleri  ile ilişkileri,
koagülasyon  üzerine etkileri sonucu kullanım
alanı bulduğu pek çok hastalık olmakla birlikte,
daha kapsamlı çalışmalar yapıldıkça farklı
endikasyon alanları  da olabileceği görülmektedir.

ŞŞeekkiill  11aa:: ω6 serisinden oluşan eikosanoidler  (AA:Arakidonik asit, 15-HETE: 15-hidroksitetraenoik asit,

COX:Siklooksijenaz , Diğer: izoprostanlar, ω3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik oksi-

dasyon ürünleri)  

15–HETE LXA4, LXB4

LTA4 LTB4Diğer AA

TXA2
PGI2

PGF2α
PGE2

vazokonstrik

kemotakti k

Vazoaktif
lipoksinler

COX

PGG2,PGH2
LTC4,D4,E4
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TTaabblloo11::  Omega-3 (ω3) yağ asitlerinin biyolojik etkileri : 

ω6 yağ asidi metabolizması ile etkileşim

İnaktif lökotrienlerin ve tromboksanların oluşumu

Biyolojik mediatörlerde  azalma

IL-1, IL-2, TNF, PDGF

Kan lipid düzeylerine etkisi

Plazma trigliserid ve VLDL düzeylerinde azalma

Hipotansif etki

Eikosanoidlerdeki değişiklikler, kan viskozitesindeki değişiklikler, hormonal-hücresel cevapta
değişiklikler, renin salınımı üzerine etkiler, vazopressör hormonlara cevapta azalma

Plazma viskozitesinde azalma

Fibrinojen konsantrasyonunda azalma

Koagülasyon üzerine etkileri

Kanama zamanında uzama; fibrinojen, faktör VII, von Willebrand faktör düzeylerinde azalma, fib-
rinoliziste artış

Arter kompliyansında artış

Nitrik oksit üretiminde artış

Adhezyon molekülleri üzerine etkisi

ICAM-1, VCAM-1, E-selektin düzeylerinde azalma

ŞŞeekkiill  11bb:: ω3 serisinden oluşan eikosanoidler  (AA:Arakidonik asit, 15-HEPE: 15-hidroksipentaenoik
asit, COX:Siklooksijenaz , Diğer: izoprostanlar, ω3 hidroksilasyon, epioksijenaz, sitokrom p450 / alilik
oksidasyon ürünleri) ω3 serisinin lipoksin ve lökotrienleri daha az potenttir.DHA,EPA’ya dönüşerek etki
eder.

COX

15–HEPE

Diğer

TXA3

PGI3 PGF3α
PGE3

LXA5, LXB5

EPA LTA5
TB5

PGG3, PHG3
LTC4, D5, E5
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ÖÖZZEETT

Tümör belirteçleri, over kanseri olan hastaların tanılarının
konması ve izlemlerinde yararlıdır. Görüntüleme
çalışmaları ve kombine tümör belirteci kullanılması over
kanseri tanısının konmasını kolaylaştırır. Ayrıca CA–125
epitelyal over kanserinde yararlı bir tümör belirtecidir ama
spesifitesi tarama testi olarak kullanılması açısından çok
düşüktür. CA–125 ölçümü kemoterapiye yanıtı
değerlendirmede ve over kanseri olan hastalarda izlemde
yararlıdır. Serum Alfa Fetoprotein (αFP) ve human kor-
yonik gonadotropin (βhCG) non-disgerminomatöz over
germ hücre tümörlerinin preoperatif değerlendirilmesi ve
tedavilerinde çok yararlıdır. Transkripsiyonel profilleme
ve proteomik teknolojileri tümör belirteci (marker)
araştırmasının geleceğini temsil etmektedir. İki boyutlu
elektroforez ve kitle spektrometri kombinasyonlarını içer-
mektedirler.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Tümör Belirteçleri, Over Kanseri,
CA–125, Kanser Taraması

SSUUMMMMAARRYY

TTuummoorr  MMaarrkkeerrss  iinn  OOvvaarriiaann  CCaanncceerr

Serum tumor markers are useful in diagnosis and follow-
up for patients with ovarian cancer. Imaging studies and
using multiple tumor markers are suggested to improve
ovarian cancer diagnosis. Besides, CA–125 has shown to
be a useful tumor marker  in epithelial ovarian cancer, its
specificity is too low  to be used as a screening test.
CA–125 is a useful marker in monitoring chemotherapy
response and in the follow-up of patients with histologi-
cally proven ovarian cancer. Serum αFP and βhCG are
useful serum tumor markers in the preoperative evaluation
and management of nondysgerminomatous ovarian germ
cell tumors. The future for tumor marker research is repre-
sented by the emerging technologies of transcriptional
profiling and proteomics, which include combination of
two dimensional electrophoresis with mass-spectrometry.

KKeeyy  WWoorrddss:: Tumor Markers, Ovarian Cancer, CA–125,
Cancer Screening 

Tümör belirteçleri, ilgili tümör veya doku
tarafından  suprafizyolojik düzeylerde üretilen,
biyokimyasal veya immünokimyasal yöntemlerle
hastanın doku, kan veya diğer vücut sıvılarında
kantitatif ölçümleri yapılabilen hormon, enzim,
metabolit, immunoglobulin, veya protein
yapısında maddelerdir.  Ayrıca tümörle ilişkili
antijenler, onkogen ve onkogen ürünlerini de
içerebilir (1). İdeal bir tümör belirteci yüksek sen-
sitivite ve spesifiteye sahip olmalı, tümör henüz
küçük iken veya hasta asemptomatik iken
tümörün tanınmasına ve küratif tedavinin
yapılabilmesine olanak sağlamalıdır (2).

II..  EEppiitteellyyaall  OOvveerr  KKaannsseerrii

11aa..  CCAA––112255

CA–125, 200 KD ağırlığında, çölemik epitel
derivatiflerinden salgılanan bir glikoproteindir (3).
OC 125 monoklonal antikoru kullanılarak serum-
da radyoimmunoassay ile tanınabilmektedir.
CA–125 molekülü normal over dokusu içinde,
endometrium, endoserviks ve fallop tüpü epi-
telinde bulunmaktadır ancak hücresel fonksiyonu
henüz bilinmemektedir. Sağlıklı kişilerin %99’
unda serum düzeyi 35 U/ml’den, %99.7’ snde ise
65 U/ml’den azdır. CA–125 serum seviyesi mens-
trüel siklusla birlikte değişmektedir. Gebelikte
özellikle ilk trimesterde serum düzeyi artmaktadır.



Populasyon taramalarında benign hastalıkların
%6’sında pozitiflik (>35 U/ml)  bulunmaktadır.
Bunlar arasında endometriozis, pelvik inflamatuar
hastalık, myoma uteri, hepatit, pankreatit,
perikardit ve böbrek yetmezliği bulunmaktadır.
CA–125 serum seviyesi; pankreas kanseri, akciğer
kanseri, meme kanseri  ve kolorektal kanserde  de
yükselmektedir (4). Erken evre over kanserinin
%50 oranında , ileri evre over kanserinde ise %90
oranında CA–125 seviyesi normal değerlerin
üzerinde saptanmaktadır (>35 U/ml) (4). Özellikle
seröz tip epitelyal over kanserinde yükselmekle
birlikte, müsinöz over kanserlerinin %10’unda
yüksek olarak  bulunmaktadır. Tümörün histolojik
diferansiasyonuna bağlı olarak da bu oran
değişmemektedir (5). Şeffaf hücreli over tümör-
lerinin %50’sinde CA–125 seviyesi 100 U/ml
altındadır (6). 

11bb..  EEppiitteellyyaall  OOvveerr  KKaannsseerriinnddee  TTaarraammaa

Over kanseri tarama testlerinde kabul edilebilir
en düşük pozitif prediktif değer (PPD) % 10’dur ve
bu değer 1 kanser tanısı için 10 cerrahi işleme
karşılık gelir (7). Over kanseri prevelansı 50 yaş
üstü her 100.000 kadında 20’dir ve over kanseri
tarama testi % 10 PPD için %99.7 spesifite ve
%67 sensiviteye ihtiyaç duyar (2). Postmenopozal
dönemde CA–125’in spesifitesi %99.7’den
düşüktür ve bu nedenle CA–125 tek başına over
kanseri için tarama testi olarak kullanılamaz.
Jacobs ve arkadaşları (8) tarafından yapılan >45
yaşında 22.000 postmenopozal kadının dahil edil-
diği bir prospektif kohort çalışmada, serum
CA–125 >30 U/ml olan asemptomatik kadınlarda
over veya tuba kanseri gelişme relatif riski, 1 yıl
içinde 35.9 kat ve 5 yıl içinde 14.3 kat arttığı gös-
terilmiştir. Serum CA–125 >100 U/ml olan asemp-
tomatik kadınlarda over veya tuba kanseri gelişme
relatif riski ise 1 yıl içinde 204.8 kat ve 5 yıl içinde
74.5 kat artmaktadır. Tarama yapılan 22.000
kadının 741’inde CA125>30 U/ml bulunmuştur.
Bu hastalara transabdominal USG yapılmış ve
ortalama 6.8 yıllık takip sonrası 20 over veya tuba
kanseri tesbit edilmiştir. Başka bir çalışmada over
morfolojisi USG’de normal olarak olarak
değerlendirildiğinde, over kanseri için kümülatif
risk %0.15 olarak bildirilirken, anormal over mor-
folojisi izlendiğinde risk %24 olmaktadır (9). Sıralı
taramayla veya kombine tümör belirteci ile over
kanseri tarama programının performansı

artırılabilir. Sıralı tarama yönteminin kullanıldığı
bir çalışmada, postmenopozal 22.000 kadın, kon-
trol grubu (n =10.977) ve tarama grubu
(n=10.958) olmak üzere iki gruba randomize edil-
miştir (10). Tarama grubunda yıllık CA–125 serum
düzeyi ölçülmüş ve CA–125>30U/ml olanlara
USG yapılmıştır. Ultrasonografik değerlendirmede
over hacmi >8.8 ml olan hastalar jinekolojik
onkoloji ünitesine konsülte edilmişlerdir. Tarama
grubunda 468 kadında CA–125>30 U/ml bulun-
muş , 29 hasta jinekolojik onkoloji merkezine
gönderilmiş, 6 hastada over veya tuba kanseri sap-
tanmıştır (PPD=%20.7). Yedi yıllık takip sonrası,
tarama grubunda ortalama sağkalım 72.9 ay iken
kontrol grubunda sağkalım 41.8 ay olarak sap-
tanmıştır. Ancak kansere bağlı ölüm oranlarında
her iki grup arasında fark saptanmamıştır.
CA–125, USG ve pelvik muayeneyi içeren, genel
populasyonda devam eden, geniş katılımlı, tara-
manın mortaliteye etkisi, sağlık ekonomisinde yeri
ve hedef populasyonun tanımı sorularına yanıt
arayan “United Kingdom Trial of Ovarian Cancer
Screening (UKCTOCS) ve National Cancer
Institute, Prostatic, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancers (NIH-PLCO)”  adlı randomize araştır-
maların sonuçları beklenmektedir (11). Günü-
müzdeki veriler ışığında  asemptomatik kadınlar-
da over kanseri rutin taraması önerilmemektedir
(12). Herediter over kanseri riski olanlarda (BRCA
I-II mutasyonu) 35 yaşından sonra USG ve
CA–125 ile taranması önerilmektedir (12). Yaş,
soyağacı analizi, CA–125 ölçümü ve moleküler
bilgi temelinde yüksek riskli kadınlarda risk algo-
ritması oluşturmayı amaçlayan araştırmalar devam
etmektedir (11). 

11cc..  AAddnneekkssiiyyaall  KKiittllee  TTaannııssıı--CCAA––112255

Seçilen “cut-off” değere bağlı olarak adnek-
siyal kitlenin benign-malign ayırımında CA–125
ölçümünün sensitivitesi %56-100 ve spesifitesi %
60-92 arasındadır (13). Postmenopozal pelvik
kitle saptanan 228  kadının dahil edildiği prospek-
tif bir çalışmada, benign-malign ayırımında;
pelvik muayene %76, transvajinal USG %74,
CA–125 ise %77 (“cut-off”=35U/ml) doğruluk
oranına sahip olarak bulunmuştur (14). Bu üç
testin negatif olduğu olguların hiçbirinde over
kanseri saptanmamıştır. Postmenopozal dönemde
pelvik kitlesi bulunan kadınlarda CA–125 serum
seviyesinin belirlenmesi tanıda değerlidir (15).
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Maggino ve arkadaşları (17),  pelvik kitlesi olan
385 postmenopozal kadında, CA–125 ve transab-
dominal USG’nin epitelyal over kanseri tanısında
doğruluk oranını araştırmışlardır. USG ve
CA–125’in ( cut-off >65U/ml ) over kanseri için
sensivitesi %91.7 ve spesifisitesi % 96.1 olarak
bulunmuştur (16). Sonuç olarak postmenopozal
pelvik kitlelerin preoperatif değerlendirilmesinde
CA–125 ve USG’nin beraber kullanılması güve-
nilirliği artırmaktadır. 

11dd..  OOvveerr  kkaannsseerriinnddee  PPrrooggnnoozz--  CCAA––112255

Over kanserinde preoperatif serum CA–125
değerinin prognostik değeri ve erken postoperatif
dönemde CA–125 düzeyinde azalma ile rezidü
tümör boyutu ilişkisi tartışmalıdır (2). Cerrahi
sitoredüksiyon ve asit drenajı CA–125 seviyesini
azaltırken, peritoneal hasar ve cerrahi işlem
CA–125 seviyesini artırmaktadır. Makar ve arka-
daşlarının (18) 687 invaziv epitelyal over kanserli
hastada yaptıkları bir çalışmada, preoperatif
CA–125 seviyesinin bağımsız prognostik bir faktör
olmadığı, ancak postoperatif CA–125 (cut-off
>65U/ml) seviyesinin bağımsız bir prognostik fak-
tör olduğu öne sürülmüştür. Geisler ve arkadaşları
(19) ise yüksek preoperatif CA–125 seviyesinin
sağkalım süresini azalttığını belirtmiş-lerdir.
Nagele ve arkadaşları (20) ise preoperatif CA–125
serum düzeyini >65U/ml olmasının, preoperatif
CA–125 serum düzeyini <65U/ml olma-sına göre
over kanserine bağlı ölüm riskini 6.37 kat
artırdığını belirtmişlerdir.

Preoperatif CA–125 seviyelerinin optimal
sitoredüksiyonu öngörebileceği öne sürülmüştür.
Preoperatif CA–125 serum düzeyi <500 U/ml olan
hastalarda optimal sitoredüksiyon oranları %73
iken, 500 U/ml’nin üstünde olan hastalarda
%22’dir (21,22). 

Kemoterapi sırasında serum CA-125 değişimi
prognoz ile güçlü bir şekilde ilişkilidir.
Kemoterapi sırasında CA-125’in yarılanma süresi
tek başına bir prognostik faktör olarak kabul
edilmektedir. Kemoterapi sırasında düşüş hızı
kemoterapiye yanıt ve sağkalım ile yakından
ilişkilidir (2). Kemoterapi öncesi CA-125 değeri ve
kemoterapi sırasında CA-125’in yarılanma
süresinin, prognostik değerinin araştırıldığı bir
çalışmada, kemoterapi öncesi CA-125 seviyesinin
prognostik değeri olmadığı ancak kemoterapi
sırasında CA-125 yarılanma süresi >20gün olan

hastaların, CA-125 yarılanma süresi < 20 gün olan
hastalara oranla 3.2 kat artmış progresyon oranına
sahip olduğu belirtilmiştir (23). Üç kemoterapi
kürü sonrası yükselen CA -125 seviyesi kötü prog-
nozla ilişkilidir (24). Gadducci ve arkadaşları (25),
71 ileri evre epitelyal over kanseri hastası
üzerinde yaptıkları retrospektif bir çalışmada,
başlangıç sitoredüktif cerrahi sonrası paclitaxel/
platinum bazlı kemoterapi alan hastalarda CA-
125 yarı ömrünün, kemoterapiye yanıt, hastalıksız
sağkalım ve tüm  sağkalıma etkisini araştırmış-
lardır. Kemoterapinin ilk siklusu öncesi CA–125>
35U/ml olan hastalarda, CA -125 yarılanma süre-
si <14 gün ise, daha uzun yarılanma süresi olan
hastalara göre;  3.3 kat daha fazla tedaviye tam
yanıt şansı ve 3.1 kat daha az ölme riski olduğunu
bildirmişlerdir. İlk kür kemoterapiden sonra
CA–125 düzeyinde %30 azalma, üçüncü kürden
sonra da negatifleşme ideal kemoterapi yanıtı
olarak kabul edilmektedir (26). Bu nedenle
kemoterapiye başlamadan önce, periyodik olarak
kemoterapiler sırasında ve ikinci bakış cerrahisin-
den hemen önce CA -125 düzeyi belirlenmelidir.

11ee..  OOvveerr  KKaannsseerrii  MMoonniittoorriizzaassyyoonnuu

CA -125 düzeyindeki değişimler; olguların
%87-94’ünde over kanserinin regresyon, stabilite
ve progresyonuyla koreledir (26). İkinci bakış cer-
rahisi sırasında yükselen CA -125 değerleri per-
siste eden hastalığı işaret etmekle birlikte, ikinci
bakış sırasında saptanan normal bir CA-125 serum
düzeyi  negatif veya pozitif ikinci bakış bulguları
ile ilişkili olabilir (26). İkinci bakış cerrahisi negatif
bulunan hastaların %2’sinde operasyon öncesi
CA- 125 düzeyi yüksek, mikroskopik tümör bulu-
nanların %21’inde yüksek ve makroskopik tümör
bulunanların ise %74’ünde yüksektir. Over
kanserli olgularının % 56-94’ünde rekürensin
klinik tanısından ortalama 3-5 ay önce CA–125
yükselmeye başlar (26). Rustin ve arkadaşları (27,
28) birinci-sıra kemoterapi sonrası, CA–125’te iki
katına yükselmenin (>30 U/ml’den sonra) relaps
için prognostik olduğunu belirtmişlerdir. 

CA-125 yükselmesi bazı hastalarda tümör
yükünü tam göstermez ve  CA–125 yükselmesi ile
hastalığın klinik nüksü arasında aylar ve bazen de
yıllar geçebilir. CA-125 yüksekliğini yorumlayarak
nüksün gerçek zamanlamasını yapmak güçtür
(29). Hastaların %70’inde, CA-125 yükseldikten
sonraki ilk 4 ayda nüks olur. Erken tanı  ile tümör

IŞIK ÜSTÜNER, KORHAN KAHRAMAN, MURAT SÖNMEZER, SEVGİ TEZCAN —————————————————————————— 241



yükü artmadan tedaviye başlanır ve kanserin
yayılmasıyla ortaya çıkacak olan asit, obstrüksi-
yon ve ağrı önlenmiş olur. Ancak erken başlanan
tedavinin sağkalım üstünlüğü yarattığına ilişkin
kesin veri yoktur. Buna ek olarak nüks hastalıkta
şifa şansı düşüktür ve hastalar geri kalan yaşamları
boyunca, daha fazla kemoterapi alacaklar ve daha
fazla toksisite riski ile karşı karşıya kalacaklardır.
Hastalara,  CA-125 yükselmesinde ek tedavi ver-
ilmeyecekse, klinik bulgu veya semptom
çıkıncaya kadar CA–125 takibine gerek yoktur.
Medical Research Council/European Organization
for Research and Treatment of Cancer
(MRC/EORTC) çalışması birinci-sıra kemoterapi
sonrası komplet remisyondaki over kanserli hasta-
larda, CA–125 takibinin değerini ortaya koya-
caktır. Bu hastalar, CA–125’te iki katına yükselme
saptandığında (CA–125>30 U/ml’den sonra) ran-
domize edilerek bir gruba 4 hafta içinde erken
tedavi başlanmakta , diğer gruba ise klinik relaps
saptandığında tedavi başlanmaktadır (29).

IIII..  CCAA  1155..33,,  CCAA  1199..99  vvee  CCAA  7722..44

Gadducci ve arkadaşlarının (5) yaptığı bir
çalışmada, 90 epitelyal over kanserli ve 254
benign overyan patolojisi olan hastada CA 15-3,
CA 19-9 ve CA 72-4 preoperatif olarak
ölçülmüştür. Epitelyal over kanseri tanısı için
sırasıyla; CA 19-9’un (“cut-off”, 40 U/ml) sensi-
tivitesi % 35.6, spesifitesi % 81.1, CA 15-3’ün
(“cut-off”, 32 U/ml) sensitivitesi % 57.1, spesifite-
si % 93.9 ve CA 72-4’ün (“cut-off”, 3.8 U/ml)  sen-
sitivitesi % 70.2, spesifitesi ise %91.8 olarak

bulunmuştur (5). CA 19.9, müsinoz tip over karsi-
nomu için yüksek sensitivite  taşımaktadır.
Epitelyal over kanserli hastaların % 35.6’sında CA
19-9 > 40U/ml bulunmuştur ve bunların % 83.3’ü
müsinöz histolojik tip over kanseridir.

CA–125 ve CA 72.4’un beraber kullanımının,
postmenopozal dönemde adneksiyel kitlelerin
preoperatif ayırıcı tanısında CA125’ in güvenilir-
liğini artırmamaktadır (2). Yapılan bir çalışmada,
CA 19.9, CA 15.3 ve CA 72.4’un serum düzey-
lerindeki değişimlerin hastalığın süreciyle sırası ile
% 76.3, %71.3 ve %76 oranında ilişkili olduğu
gösterilmiştir (26). CA–125  klinik süreç ile diğer
tümör belirteçlerinden daha fazla korelasyon
göstermektedir. CA–125 seviyesi yüksek hastalar-
da, CA 19-9, CA 15-3 ve CA 72-4 tümör belirteç-
lerinin düzeyinin ölçülmesi over kanseri monitor-
izasyononda ek yarar sağlamamaktadır (26).

IIIIII..  DDiiğğeerr  TTüümmöörr  BBeelliirrtteeççlleerrii

Epitelyal over kanserlerinde kullanılan diğer
tümör belirteçleri araştırma safhasındadır (Tablo
1). “Lipid associated sialic acid” (LASA),
CA–125’e göre daha ucuz olması bakımından
avantajlıdır. NB/70 K, CA–125’in aksine müsinöz
tümörler dahil bütün tip over tümörlerinde yükse-
len bir belirteçtir ve histoloji ve diferansiasyonla
ilgisi yoktur. Over kanseri monitorizasyonunda
LASA ve NB /70K sensitivite ve spesifiteleri,
CA–125’ten düşüktür ve monitorizasyonda bu üç
belirtecin kombine kullanımı ek yarar
getirmemektedir (30).

TTaabblloo  11.. Epitelyal Over Kanserlerinde Diğer Tümör Belirteçleri

Lipid associated sialic acid (LASA) İnhibin

NB / 70 K İnterlökin-6 (IL-6)

Tissue polypeptide antigen (TPA) Makrofaj koloni stimüle edici faktör (MCS-F)

Cancer associated serum antigen (CASA) İmmunosüpresif asidik protein (IAP)

OVX1 Fas-Fas ligand sistemi (sFas)

Carcinoembryonic antigen (CEA) Human kallikrein 10 (hK-10)

Vascular endothelial growth factor (VEGF) İdrar gonadotropin fragmanları (UGF)
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Bir değer belirteç “tissue polypeptide antigen”
(TPA) sensivitesi, ileri evre over tümörlerinde ve
hücresel diferansiyasyonun artması ile yükselmek-
tedir (31). Spesifite ve sensitivitesi CA–125’e göre
düşüktür. TPA serum seviyesinin adneksiyal
kitlelerin benign-malign ayırımında değeri yoktur
(31). Plazminojen aktivasyon sistemi kanser
invazyon ve metastazında anahtar rol oynamak-
tadır. TPA serum seviyesinin over kanserli hasta-
larda preoperatif yüksekliği kötü prognoz ve
sağkalım oranlarında azalma ile ilişki göstermek-
tedir (32). 

“Cancer associated serum antigen”’in (CASA)
adneksiyal kitle benign malign ayırımında sen-
sivitesi %38 ve spesifitesi % 86 olarak
bildirilmiştir (33). Over kanserinin preoperatif
tanısında ve postoperatif takibinde CASA ve
CA–125 benzer özelliklere sahiptir (34).

CA–125 serum seviyesinin (<35 U/mL) yük-
selmediği over tümörlü hastaların %67’sinde
OVX1 (İnsan over kanseri hücre dizilerine karşı
oluşan monoklonal antikor)  serum düzeyi (> 12.1
U/mL) yüksek bulunmuştur (35). Buna benzer
olarak CA–125 seviyesi normal olan over kanserli
25 hastanın 14’ünde makrofaj koloni stimüle edici
faktör (MCS-F) (> 3.5 ng/mL) yüksek bulunmuştur
(36). MCS-F sekresyonu tümör agresifliği ile
koreledir (36). Ancak CA–125, OVX1 ve MCS-F
over kanseri tarama amaçlı kombine kullanımının,
CA–125’in tek başına kullanımına üstünlüğü yok-
tur (35). Normal CA–125  düzeyine rağmen pozi-
tif ikinci bakış operasyonu bulguları olan 41 has-
tanın %32’inde OVX1 düzeyleri (>10.5 U/mL)
yüksek rapor edilmiştir. İlk kemoterapiden sonra
serum OXV1 düzeylerinin yüksek olarak
seyretmesi CA–125 serum düzeyleri normal olsa
bile onkoloğu over tümörünün persistansı
konusunda uyarma-lıdır (37). 

Artmış sitokin düzeyleri, örneğin interlökin-6
(IL-6) ve immunosüpresif asidik protein (IAP), over
kanserli hastalarda genellikle yüksek olarak sap-
tanmaktadır.  IL-6 tek başına sağkalım için anlamlı
prognostik değer taşımamaktadır (38). Preoperatif
IAP düzeyleri ile evre, histolojik tip, diferansias-
yon düzeyi, postoperatif rezidüel hastalık ve
kemoterapiye cevap arasında anlamlı bir ilişki
bulunmamıştır. Ancak serum IAP ve tüm sağkalım
arasında istatistiksel bir korelasyon bulunmaktadır
(39). 

Fas-Fas ligand sistemi (sFas), insan kallikrein
10 (hK-10) ve vasküler endotelyal büyüme faktörü
(VEGF) araştırma safhasındadır. sFas apoptoz
indüksiyonunda görev almaktadır. Konno ve arka-
daşları 24 sağlıklı kadın ve 18 over karsinomlu
hasta üzerinde yaptıkları çalışmada anlamlı olarak
artmış sFas düzeyi gözlemlemişlerdir (40).Yüksek
sFas düzeyi sağkalımı azaltmaktadır. VEGF düzey-
leri asit varlığında anlamlı derecede yükselmekte-
dir (41). Bu nedenle VEGF’ün tümör progresyonu
ve asit patogenezinde biyolojik rolü olduğu
düşünülmektedir. İleri evre hastalığı olanlarda,
preoperatif VEGF düzeyleri ile kemoterapi yanıtı
ve sağkalım açısından ilişki izlenmemektedir (42). 

hK-10 over dokusundan salgılanan bir serin
proteazdır. Over kanseri tanısı için sensivitesi
%54 olarak (cut-off 700 ng/l) bulunmuştur ve
CA–125 negatif over kanseri hastalarının
%35’inde serum seviyesi yükselmektedir (43).
Artmış hK-10 serum düzeyi over kanserine bağlı
ölüm riski ve relapsla ilişkilidir (43).

IIVV--GGeerrmm  hhüüccrreellii  oovveerr  ttüümmöörrlleerrii

Tümör belirteçleri non-disgerminomatöz over
hücre tümörlerinin preoperatif değerlen-
dirilmesinde çok önemli rol oynamaktadır. Germ
hücreli tümörlerin hepsi, tedavi sırasında ve son-
rasında seri tümör belirteçleri ile monitorize
edilmelidir. Ancak bu belirteçler spesifik değildir.
Tanı için laparotomi ve histopatolojik inceleme
şarttır. Hastalarda operasyon öncesi kan alınıp
saklanmalı, ameliyatta tanı aynı şekilde germ
hücreli tümör çıkarsa o zaman belirteçler
çalışılmalıdır (44). 

Alfa fetoprotein (αFP), her zaman endodermal
sinus tümörleri, sıklıkla embriyonel karsinoma ve
poliembriyoma ve bazen immatur teratomlar
tarafından üretilen onkofetal bir glikoproteindir
(44). 500µg/L’nin üstündeki değerler nadiren
benign hastalıklar ile ilişkilidir (45). Karaciğer
tümörleri, bazı gastrik, pankreatik, kolon ve bronş
kanserlerinde αFP yükselmektedir. Gebelik,
benign karaciğer hastalıkları ve ataksia telanjiek-
tazide de yükselme görülmektedir (45). Human
koryonik gonadotropinin (βhCG)  β ünitesi, korio-
karsinomda, embriyonel karsinomda, poliembriy-
oma ve koriokarsinomatoz elemanlar içeren mikst
germ hücreli tümörlerde artmıştır (46). βhCG
ayrıca %50 oranında pankreas, %10 oranında
meme, % 5 oranında akciğer, % 20 oranında mide
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ve % 20 oranında da karaciğer kanserinde yüksek
bulunmaktadır. Gebelik, kronik renal yetmezlik ve
sistemik lupus eritamatozizte βhCG seviyesi art-
maktadır (47). Germ hücreli lokalize tümörün cer-
rahi rezeksiyonu sonrası tümör belirteçlerinin fiz-
yolojik yarı ömürlerinden daha yavaş bir azalma
(αFP<6 gün, βhCG< 1 gün) rezidü veya tümör
rekürrensine işaret eder (45). Primer kemoterapi
tedavisi alan germ hücreli tümörü olan hastalarda,
tümör belirteçlerindeki düşüş, kemoterapiye
cevabı yansıtır. Kemoterapi sırasında αFP ve
βhCG düzeylerinde yavaş düşüş (αFP yarı ömrü>
6-7 gün, βhCG yarı ömrü> 3.5-4 gün) tümör
relapsına işaret eder (48). Kemoterapinin
başlangıcındaki αFP düzeyinde geçici yükselme
özellikle büyük hacimli germ hücreli tümörde,
tedaviye bağlı karaciğer disfonksiyonuna veya
nekrotik hücrelerden salınıma bağlı olabilir (49).
Endodermal sinus tümörlü hastada kemoterapi
sırasında αFP değerinde düşme izlenirken görün-
tüleme yöntemleri ile tümör boyutunda artma sap-
tanırsa, olgunun mikst germ hücreli tümör olasılığı
(immatür teratom komponenti) düşünülmelidir
(50). Germ hücreli tümörlerde ikinci bakış cer-
rahisinin yeri sınırlıdır. Endodermal sinus tümör-
lerinde αFP yükselmesi olmadığı zaman ikinci
bakış değerlendirmesinin reziduel tümörü göster-
mediği belirtilmiştir (51). Cerrahi ikinci bakış,
artmış αFP değerleri olanlarda veya şüpheli BT
bulguları olanlara saklanmalıdır. 

Laktik dehidrogenaz (LDH) bir glikolitik en-
zimdir. Disgerminomlu bazı hastalarda yüksek
olarak bulunmakta ve LDH’ın seri ölçümleri
kemoterapiye yanıt  ve rekürrenslerin saptan-
masında yarar sağlamaktadır (52). LDH epitelyal
over kanserlerinde de artar ama disgerminomda
asıl artan LDH-1 ve LDH-2 fraksiyonlarıdır.

VV..  GGrraannüülloozzaa  HHüüccrreellii  OOvveerr  TTüümmöörrlleerrii

Overin granüloza hücreli tümörleri temel
olarak östrojen salgılarlar ancak hastaların sadece
1/3’ünde estradiol serum seviyesi yüksek bulun-
maktadır ve küçük hacimli tümörlerde genelde
estradiol seviyesi yükselmemiştir. Bu nedenle
östrojenin tümör belirteci olarak güvenilirliği azdır
(53). Overin granüloza hücreli tümörlerinde
inhibin α, betaA ve betaB alt ünitelerine spesifik
immun boyanma gösterilmiştir (54).  Serum inhib-
in düzeyi tümör miktarını yansıtmaktadır ve
ölçümü izlem ve kemoterapiye yanıtın

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Boggess ve
arkadaşları inhibin düzeylerinin, relapsın ortalama
11.5 ay (7-20 ay) öncesinden yükseldiğini ortaya
koymuşlardır (55). Inhibin α alt ünitesini üreten
granüloza hücreli tümörlerde, inhibin immun
negatif tümörlere göre daha iyi prognoz olduğu
gözlenmiştir (55). Granüloza hücreli tümörlerin
ilk tanıdan sonra rekürrens göstermeye
yatkınlıkları olduğu için seri fizik muayene ve
tümör belirteci (inhibin ve östrojen)  kullanılarak
izlem yapılmalıdır (53).

GGeelleecceekk

Epitelyal over kanserli kadınların doku ve
serumlarında yüksek miktarlarda eksprese olan
gen ve proteinleri ortaya koyan HDAH (High
Density Assay Hybridization) ve SEREX (serologi-
cal identification of antigens by recombinant
expression cloning) gibi yeni teknolojiler
kullanılmaktadır. HDAH kanserle ilişkili genleri,
SEREX immün tarama ise immün cevap oluşturan
kanserle ilgili proteinleri ortaya koymaktadır (7).

Tümör belirteci araştırmaları  gelecekte trans-
kripsiyonel profilleme ve proteomikler gibi
teknolojiler ile şekillenecektir. Kombine belirteç
kullanımı ve genişletilmiş analizlerle sensitivite
geliştirilebilecektir. Özellikle proteomik teknolo-
jisi gelecekte ideal tümör belirteci olmaya
adaydır. Bir organdaki malign değişiklikler serum-
daki proteomik örneklere yansıyabilir. Petricoin
ve arkadaşları, 116 serum örneğinde bu teknolo-
jiyi kullanarak  tüm 50 over kanserli hastada doğru
teşhise ulaşmışlardır (56). Bu hastaların 18’i evre I
kanserdir. Nonmalign hastalıkları olan veya
sağlıklı hastalarda ise 66 olgunun 63 ünü kanser
değil olarak teşhis etmişlerdir. Sonuç over kanseri
tanısında %100 sensitivite ve %95 spesifisite ve %
94 pozitif prediktif değerdir. Bioinformatik
araçların kullanımı ve proteomik profilleme kom-
binasyonu over kanseri taramasında etkin bir yön-
tem olmaktadır. 

SSOONNUUÇÇ

Jinekolojik malignitelerde ideal tümör belirteç-
leri örneğin αFP ve βhCG sadece nadir disgermi-
nomatoz over germ hücreli tümörlerinde tespit
edilmiştir. CA–125 epitelyal over kanserinde kul-
lanılan bir tümör belirtecidir. Tüm epitelyal over
kanserlerinin %80’inde yüksek olarak saptanmak-
tadır, ancak erken evre over kanserlerinin
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%50’sinde yükselmektedir. CA–125 seviyesi 35
U/mL olarak alındığında yeterli sensivitede bir
tarama aracı olarak kullanılamadığı için transvaji-
nal USG gibi bir yöntemle kombinasyonu genelde
gerekmekte bu da kitle taramalarında maliyet
problemi getirmektedir. Rutin over kanseri tara-
ması Türkiye günümüz şartlarında mümkün olma-
makta, tarama eğer önerilecekse sadece yüksek
riskli seçilmiş olgulara mümkün olabilmektedir.

CA–125, preoperatif overyan kitlenin

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Diğer

önemli kullanım alanları ise over kanseri

tedavisinde kemoterapiye yanıtın değerlendirilme-

si ve preoperatif olarak yüksek bulunmuş ve cer-

rahi tedavisi yapılmış hastalarda normalin iki

katına yükselmesi ile radyolojik ve klinik olarak

saptanabilir duruma gelmesinden çok önce rekür-

rensi % 98 spesifiteyle belirleyebilmesidir.  
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ÖÖZZEETT

Serebral palsili çocuklarda beslenme problemleri sıktır. Bu
çocuklarda beslenme ve nütrisyonel değerlendirme ilk yıl
her ay daha sonra en azından 6 ayda bir yapılmalıdır.
Beslenme problemlerinin optimal sağaltımı pediatrik gas-
troenterolog, çocuk cerrahı, diyetisyen, konuşma terapisti,
fizik tedavi uzmanları, aile ve hemşirelerle birlikte multi-
disipliner olarak yapılmalıdır. 

GÖR olan çocuklara yönelik olarak, nütrisyonel rehabili-
tasyonla beraber, konservatif ve non-operatif tedavi yön-
temleri ilk seçenektir. Rekürren pnömoni, ağır özofajit,
ağır büyüme-gelişme geriliği GÖR’ün cerrahi sağaltımı
için en önemli endikasyonlardır. Laparoskopik fundop-
likasyon bu çocukların sağaltımı için altın standart haline
gelmiştir.

Oral-motor ve yutma bozukluğu olan çocuklarda sıvı ya
da katı gıda alımında aspirasyon, gastrostomi tüpü
yerleştirilmesi için endikasyondur. Gastrostomi, perkütan
endoskopik ya da laparoskopik olarak yerleştirilebilir

Gastrostomi sonrası uygulanan nütrisyonel rehabilitasyon
yutma fonksiyonunda olumlu gelişmelere yol açabilir ve
sonrasında yine ağızdan besleme denenebilir. Beslenme
bozukluklarının  tanısı, spesifik sağaltımı, nütrisyonun
gelişmesi, daha az komplikasyon ve serebral palsili
çocuklar için daha iyi bir hayat kalitesini beraberinde
getirecektir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Serebral Palsi, Beslenme Bozukluğu,
Tedavi

SSUUMMMMAARRYY

FFeeeeddiinngg  PPrroobblleemmss  aanndd  TTrreeaattmmeenntt  iinn  CChhiillddrreenn  WWiitthh
CCeerreebbrraall  PPaallssyy

Feeding problems are very common in children with cere-
bral palsy. These children must have nutritional check up
once a month for the first year than every six months.
Feeding problems are solved by multidisiplinary with
pediatric gastroenterologist, pediatric surgeon, dietician,
speech therapist, family and nurses. 

Nutritional rehabilitation  and non-operative treatment are
the first choice for GERD. The major complications of
childhood GERD are recurrent pneumonia, esophagitis,
severe growth retardation. Laparoscopic fundoplication
became gold standart for childhood GERD.

Aspiration of ingested  food is an indication for gastrosto-
my in oral  motor and swallowing disorders.  Gastrostomy
can be placed via per cutanous endoscopic way or laparo-
scopically. 

Diagnosis ,  nutritional support and treatment of feeding
disorders will improve life standarts of children with cere-
bral palsy. 

KKeeyy  WWoorrddss:: Cerebral Palsy, Feeding Disorders, Treatment

Serebral palsi (SP) tek bir hastalık değil,
merkezi sinir sistemindeki zedelenmeler sonucun-
da motor fonksiyonlardaki bozuklukların ön plan-
da olduğu bir çok hastalığı içine alan bir durum-
dur. SP; beynin hızlı geliştiği dönemlerde non-
progresif bir travmaya maruz kalması sonucu,
vücut duruşu ve/veya hareketlerinde ortaya çıkan

kalıcı fakat ilerlemeyen bozukluklar olarak
tanımlanabilir (1).

Gelişmiş ülkelerde SP’nin görülme sıklığının
1000 doğumda  bir ile dört arasında değiştiği bi-
linmektedir. 1980’li yıllarda SP insidansında azal-
ma olduğu söylenmişse de son yıllarda daha iyi ve
gelişmiş yenidoğan bakımı sayesinde düşük ve



çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin pek
çoğunun yaşatılması mümkün olmaktadır. Bu
bebeklerde  SP görülme insidansı normal ağırlıklı
çocuklara göre daha yüksektir  (2).  Ancak oranı
%87’ye varan otuz yıllık yaşam beklentisi, bu
çocukların bakımını önemli kılmaktadır (3).

SP’li çocuklarda gözlenen beslenme problem-
leri, bu çocukların bakımı ve sağaltımında önemli
yer tutmaktadır. Bu beslenme problemleri tedavi
edilmediği takdirde, yetersiz beslenme ve
büyüme-gelişme geriliğine yol açarak morbidite
ve mortaliteyi olumsuz yönde etkilemektedir (4-
7). SP’li çocukların günlük bakımı, özellikle
beslenmelerindeki zorluklar, ebeveynler ve
bakıcıları için büyük problemlere yol açmaktadır.
Nörogelişimsel problemli çocukların anneleri, bu
çocukları beslemek için günde ortalama 3.5-7.5
saat harcarken, normal çocukların anneleri sadece
0.8 saat harcamaktadır. Ancak bu kadar uğraş bile

SP’li çocukların yeterli büyüme-gelişmesini
sağlayamamaktadır (8).

Yapılan çalışmalarda, serebral palsili çocuklar-
da beslenme problemleri görülme sıklığı %30-90
arasındayken malnütrisyon oranı %90’lara
ulaşmaktadır (9). En sık karşılaşılan beslenme
problemleri gastroözofageal reflü (GÖR), oral-
motor disfaji, yutma problemleri ve reddedici
beslenme davranışları olarak sıralanabilir. Bu
problemlere bağlı gelişebilecek komplikasyonlar,
yaşam kalitesini de olumsuz yönde etkilemektedir
(9-13).

BBeesslleennmmee  PPrroobblleemmlleerriinniinn  SSıınnııffllaannddıırrııllmmaassıı

Serebral palsili çocuklarda görülen beslenme
problemlerini temel olarak iki kategoriye ayırmak
mümkündür: Yutma ile ilgili problemler ve
özofageal problemler. Bunların alt grupları Tablo-
1’de gösterilmektedir.

Tabloda belirtilen beslenme problemlerini,
oral-motor koordinasyon, yutma ve özofageal
işlevin fonksiyonel motor bozuklukları ana başlığı
altında toplamak mümkündür. Sıvı ve/veya katı
besinleri bolus formasyonu haline getirmede
güçlükler  ve yutma güçlükleri orofaringeal disfaji
alt başlığı altında bulunmaktadır. Mevcut
sınıflandırmaya oral-motor fonksiyon bozukluklar
adı altında anılan, emme, çiğneme ve dil hareketi
problemleri, yutma diskoordinasyonu (aspiras-

yona yol açan laringeal penetrasyon eşlik ede-
bilir), ve faringoözofageal diskinezi de eklenebilir.
Mide içeriğinin özofagusa ya da daha yukarılara
geri akımı olarak tanımlanan gastroözofageal
reflüye sıklıkla özofageal gecikmiş asit temizliği ve
uzamış mide boşalma zamanları eşlik eder. GÖR,
mide içeriğinin laringeal penetrasyonu, nazo-
faringeal ya da trakeal aspirasyonla kendini
gösterebilir. Tabloda belirtilen diğer özofagus
motilite bozuklukları sık görülmediği için ayrıntılı

TTaabblloo  11:: Beslenme problemlerinin sınıflandırılması

Yutma ile ilgili problemler
Orofaringeal disfaji (oral-motor fonksiyon bozuklukları)

1. Yetersiz bolus formasyonu
2. Bozulmuş retrograd propulsiyon
3. Laringeal penetrasyon

Faringoözofageal diskinezi
Özofageal problemler
Gastroözofageal reflü
Özofageal dismotilite

1. Aperistalsis
2. Difüz özofageal spazm
3. Nonspesifik motor anomaliler
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olarak bahsedilmeyecektir.

BBeesslleennmmee  BBoozzuukklluukkllaarrıınnıınn  KKlliinniikk
PPrreezzeennttaassyyoonnuu

Bir önceki sınıflamayla ortaya konan tanısal
kategorilere paralel olarak, SP’li çocuklarda
görülen beslenme bozukluklarını iki ana klinik
grup altında toplamak mümkündür (Tablo-2). 

İlk klinik kategori altında, majör motor dis-
fonksiyon gösteren hastalar bulunur. Bu çocuklar-
da görülen nütrisyonel eksiklikler zayıf oral-motor
koordinasyon, yutma disfonksiyonu ve GÖR’e
bağlı gelişir. Oral-motor ve yutma disfonksi-
yonuna bağlı tipik semptomlardan biri uzamış

beslenme zamanlarıyla birlikte yetersiz beslenme-
ye yol açan aşırı ağızdan dışarı taşırmadır. Yemek
sırasında özellikle sıvı alımında öksürük ve
tıkanma nöbetleri de oral-motor yetersizliklerin bir
belirtisidir. Postprandial dönemde, gece ya da
sabah uyandığında bu semptomların olması GÖR
belirtisidir. Bebeklik ve erken çocukluk döne-
minde postprandial kusma GÖR’ün tipik sempto-
mudur. Daha büyük çocuklarda beslenmeyle
ilişkili irritabilite ve sternum arkasında ağrı dis-
pepsi ya da reflü özofajit belirtisidir. Reflü en ağır
formunda Sandifer sendromu şeklinde karşımıza
çıkabilir. 

Beslenme bozuklukları ile ilgili komplikasyon-
lar sonrasında hastalarda yetersiz alım, aspiras-
yona (oral-motor disfonksiyon, GÖR) bağlı olarak
büyüme-gelişme geriliği, özofajite bağlı üst gast-
rointestinal sistem kanaması ve özofageal striktür
gelişebilir. Bu olgularda kanamaya bağlı  demir
eksikliği anemisi  görülebilir. Mide içeriğinin
mikroaspirasyonuna bağlı reaktif havayolu
hastalıkları olabilir. Majör aspirasyonlara bağlı
rekürren alt solunum yolu enfeksiyonları ve
zaman zaman resüsitasyon gerektiren apneler
gözlenebilir.

BBeesslleennmmee  BBoozzuukklluukkllaarrıınnıınn  TTaannıı  vvee  SSaağğaallttıımmıı

Serebral palsili çocuklarda beslenme bozuk-
lukları, sıklıkla büyüme-gelişme gerilikleri ve
komplikasyonlara bağlı problemlere yol açar.
Erken değerlendirme, tanı ve nütrisyonel destekle
beslenmeye bağlı komplikasyonlardan kaçınılarak
büyüme potansiyeli en iyi duruma getirilebilir.
Yapılan çalışmalardan birinde primer nörolojik
problemin başlangıcından itibaren ilk 6 ay içinde
ek tüp beslemelere lineer büyüme cevabının son
derece olumlu olduğu ortaya konmuştur (14).
Ancak nütrisyonel rehabilitasyonun sekiz yaşına

TTaabblloo22::  Yutma bozukluklarının ve gastroözofageal reflünün klinik prezentasyonu

Oral-motor ve yutma fonksiyonu ile ilgili problemler

Beslenme sırasında boğulma, tıkanma

Ağızdan aşırı salya akması

Uzamış beslenme zamanları

Rekürren pnömoni

Malnütrisyon, büyüme/gelişme geriliği

Gastroözofageal Reflü

Rekürren kusma

Disfaji ve beslenme reddi

Apne

Rekürren pnömoni

Üst solunum yolu semptomları

Özofajit semptomları

Malnütrisyon, büyüme/gelişme geriliği
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kadar geciktirildiği durumlarda lineer büyümenin
beklenenin çok gerisinde kaldığı bildirilmektedir. 

Serebral palsili çocuklarda malnütrisyon, erken
dönemde başlayarak zaman içinde progresyon
gösterir. Bu nedenle diyet ve nütrisyonel durumun
değerlendirilmesi ilk yıl ayda bir, daha sonraki
yıllarda ise en azından yılda iki kere yapılmalıdır.
Bu değerlendirmelerde beslenme süreleri, beslen-
meyle ilişkili semptomlar sorgulanmalıdır. Bir
beslenme probleminden şüpheleniliyorsa tanıya
yönelik araştırmalar hızla yapılarak tedaviye
geçilmelidir. Doktor, diyetisyen, ebeveyn ve
bakıcıların multidisipliner bir yaklaşımla birlikte
hareket etmesi gereklidir.

NNuuttrriissyyoonneell  DDuurruummuunn  KKlliinniikk  DDeeğğeerrlleennddiirriillmmeessii

Genel olarak, malnütrisyonun ağırlığı nöro-
gelişimsel durumla doğru orantılıdır. Çocukların
beslenme durumlarını değerlendirmek için lineer
büyüme, ve ağırlık kazancının kayıtlanması çok
önemlidir. Ancak serebral palsili çocuklarda
lineer büyüme standart teknikler kullanılarak
gerçekleştirilemez. Diz boyu ya da tibia uzun-
luğunun segmental ölçümleri ile bu bilgiler elde
edilebilir. Bunu dışında gene nütrisyonel durumun
değerlendirilmesi için özellikle Amerika Birleşik
Devletlerinde Ulusal Sağlık İstatistikleri
Merkezinin (NCHS) belirlemiş olduğu formüllere
göre elde edilen sonuçların normal popülasyon
şemalarıyla karşılaştırılması da uygulanmaktadır.
Nörogelişimsel bozukluklarda nütrisyonel değer-
lendirme ile akut ve kronik malnutrisyonun bir-
birinden ayrılması için Waterlow sınıflandırılması
kullanılmaktadır. Bu sınıflandırmada hastalar,
ölçülen malnütrisyon derecesine göre ayrılmak-
tadır (beklenen ağırlık ve boyun yüzdesi). Triseps
ve subskapsüler deri kalınlığı ölçümleri vücut yağ
oranının belirlenmesi, yapılan tedavilerin
değerlendirilmesinde kullanılan bir diğer kriterdir.
Beden kitle indeksinin (BMI: “body mass index”)
hesaplanması özellikle yutma ve beslenme prob-
lemi olan olguların gastrostomi tüpü sonrası
gelişimlerini takip için, yanı sıra yatalak ancak
yutma problemi olmayan hastaların değerlen-
dirilmesinde kullanılmaktadır. Bütün bunlara ek
olarak, kalsiyum, fosfor, D-vitamini ve tiroid
fonksiyonları incelenmelidir. 

BBeesslleennmmee  bboozzuukklluukkllaarrıınnıınn  ttaannıı  vvee  tteeddaavviissiinnddee
aallggoorriittmmaa

Serebral palsili çocukların tanı ve tedavisinde
kullanılan algoritmayı Tablo-3’de görebilirsiniz.

Yazının daha önceki bölümlerinde belirtildiği
üzere ayrıntılı bir nütrisyonel değerlendirme
yapıldıktan sonra, çocukta daha önce bahsedilen
semptomlarla beslenme problemi olup
olmadığına bakılır. Eğer semptom ve bulgular bir
yutma disfonksiyonu olduğunu ortaya koyarsa,
yandaş olarak konuşma güçlüğü olup olmadığı
değerlendirilmelidir.

Yutmanın değerlendirilmesinde en çok kul-
lanılan araçlardan birisi  videofloroskopik yutma
çalışmasıdır (VFSS). Bu çalışmayla katı ve sıvı
gıdaların yutulması ayrı ayrı değerlendirilir. Yutma
sırasında aspirasyon olup olmadığına bakılır.
Serebral palsili çocuklarda farkedilmeyen sessiz
aspirayon da denilen durum söz konusu ola-
bileceğinden bu çalışma özellikle önemlidir. Ek
olarak özofageal peristaltizm ve özofageal temiz-
lenme ile ilgili bilgi verir. 

Eğer VFSS ile aspirasyon gösterildiyse mutlaka
gastrostomi yapılmalıdır. Katı gıdalarda problemi
olmayan ancak su gibi ince sıvıların alımı
sırasında aspirasyonu olan olgularda, laringeal
penetrasyon da uygun pozisyonla sağlanabiliyorsa
daha koyu gıdalarla besleme gibi daha konservatif
tedavi seçenekleri göz önünde bulundurulabilir. 

Pek çok nörogelişimsel problemi olan çocukta
olduğu gibi serebral palsili çocuklarda da gastro-
özofageal reflü insidansı artmıştır. Reflüye bağlı
komplikasyonlar gelişmiş, belirgin kusmaları olan
olgularda tanı koymak için baryumlu özofagus-
mide-duodenum grafisi çok kullanılan bir yöntem
olmasına karşılık fizyolojik reflü ile patolojik
reflüyü birbirinden ayırmada yetersiz olduğu için
günümüzde pek tercih edilmemektedir. Ancak
reflü komplikasyonu olarak gelişen özofagus
darlığını net olarak gösterebilecek bir radyolojik
görüntüleme yöntemidir. Tanı için sintigrafi de
seçenekler arasındadır. GÖR’ü ortaya koymak için
yapılan tetkikler arasında altın standart yöntem,
24 saatlik pH monitörizasyonudur. Bu tetkik ile
patolojik reflü saptandığı takdirde bir sonraki
aşama endoskopi olmalıdır. Endoskopide mukozal
inflamasyonun görülmesi reflünün şiddetli
olduğunun bir belirtecidir. Teknisyum 99m ile
yapılacak sintigrafi bize hem mide boşalma
zamanı hakkında bilgi verecek hem de akciğere
aspirasyon olup olmadığını ortaya koyacaktır. 
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TTaabblloo  33::  Serebral palsili beslenme problemi olan çocuklar için tanı ve tedavi algoritması

Serebral palsili
çocuk

Nütrisyonel durum
de¤erlendirilmesi

Beslenme/diyet öyküsü
Antropometrik ölçümler

Beslenme problemi
beklenmiyor

RUT‹N TAK‹P

Beslenme
Problemleri

Yutma
Problemleri

Konuflma problemleri
Videofloroskopik yutma

çal›flmas›

Motor
Disfonksiyon

Aspirasyo
n

Beslenme
Tedavisi
Oral ek besinler

Gastrostomi
Non-operatif GÖR
Tedavisi

+

+

-

-

24 saatlik pH

+ -
Beslenme
Tedavisi
Oral ek besinler

Sintigrafi
Endoskopi

Aspirasyon Özofajit

Fundoplikasyon
Gastrostomi

Gecikmifl
mide

Non-operatif
GÖR tedavisi

   Basamakl› GÖR tedavisi

BBeesslleennmmee  pprroobblleemmlleerriinniinn  tteeddaavviissii

Serebral palsili çocukların beslenme problem-
lerinin tedavisinde çocuk nörologlarının yanısıra,
pediatrik gastroenteroloji uzmanı, çocuk cerrahı,
fizyoterapist, konuşma terapisti, psikolog,
diyetisyen ve hemşireden oluşan bir ekibin işbir-
liği gereklidir.

Fiziksel rehabilitasyon sağaltımı, beden
tonusu, postürü, oturma ve pozisyon kazandırma

yanı sıra el becerisi ve motor egzersizler, eşyaları
yakalama egzersizleri uygulanması, kullanılan
beslenme araçlarına hastanın ihtiyacına göre
yeniden şekil verilmesi, ısı ve dokunma stimulasy-
onlarının kullanılmasını kapsar.

Konuşma terapistinin öğretebileceği bazı
manevralar ile çiğneme ve aspire etmeden yutma
fonksiyonlarının gelişmesi öğretilebilir. Dudak ve
dil hareketleri ile dilin güçlendirilerek ağızdan
salya akması önlenebileceği gibi, yutmanın
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tedavisi

Gecikmifl mide
boflalmas›



hazırlık fazı olan lokma oluşturulması ve lok-
manın farenkse itilmesi sağlanabilir. Modifiye
Valsalva manevraları ya da güçlü yutma egzersiz-
leri farenksin kontraksiyonlarının gelişmesine
yardımcı olur. Ayrıca sık yutma hareketleri ile
gıdaların farenkste birikmesine engel olunması ve
yutma sırasında hava yolunu kapamayı sağlaya-
cak egzersizler hastanın etkin ve güvenli bir yutma
fonksiyonu geliştirmesine yardımcı olacaktır.
Yapılan tetkiklerle saptanan krikofarengeal diskor-
dansın tedavisi özofageal dilatasyon ile sağla-
nabilir. Tek seans yeterli olabilirse de tekrarlayan
seanslar gerekebilir.

BBeesslleennmmee  DDeesstteeğğii

Serebral palsili çocuklarda optimal uzun süreli
sağaltım beslenme ihtiyaçlarının doğru olarak
ortaya konması ile sağlanabilir. Pratik uygulamada
çocuğun enerji gereksinimi aşağıda belirtildiği
şekilde hesaplanabilir:

100 Kcal/kg, ilk 10 kg için

50 Kcal/kg, ikinci 10 kg için

20Kcal/kg, 20 kg’ın üzerindeki her kg için

Özellikle yutma problemine bağlı olarak ciddi
büyüme-gelişme geriliği bulunan, oral-motor
diskoordinasyona bağlı çiğneme, yutma fonksi-
yonları belirgin olarak bozulmuş olan olgularda
ağır malnütrisyon gelişmeden uygun bir beslenme
programının başlatılması gereklidir. 

Oral alamayan hastalarda beslenme amaçlı
nazogastrik sondalar kullanılabilmektedir. Ancak
bu kısa süreli beslenme desteği için yeterlidir.
Estetik olmayan görünüşleri, burunda yarattığı
tahriş, hatta nazal kıkırdak dokusunda  yaptığı
tahribat, tekrarlayan aspirasyonlara yatkınlık
sağlaması, tüpün kolay tıkanması, istem dışı yer
değiştirmeler, hasta tarafından sürekli çıkartılabilir
olması belirgin dezavantajlarıdır. Nazogastrik tüp-
lerin süt çocuğu döneminden itibaren
kullanılmaya başlanması küçük bebeklerde oral
stimülasyonun olmaması sonucu emmenin
çiğneme fonksiyonuna dönüşmesine engel olmak-
tadır. 

Nazogastrik sonda ile beslemeye alternatif bir
diğer yöntem ise gastrostomi açılarak çocuğun
buradan beslenmesidir. Klasik olarak cerrahi
girişimle gastrostomi açılması majör bir cerrahiyi
gerektirir. Bunun için alternatif tedavi seçenekleri
ortaya atılmıştır.Bunlardan günümüzde en

popüler olanı perkütan endoskopik gastrostomidir
(PEG). Endoskopiyle çok daha minimal invaziv
olarak hastaya gastrostomi tüpü takılabilmektedir.
Her ne kadar yatak başında yapılabileceği
söylense de çocuk hastalar için genel anestezinin
daha uygun olduğu kanısındayım. İşlemi kısaca
özetleyecek olursak: genel anestezi ve tek doz
profilaktik bir antibiyotikten sonra (ikinci jeneras-
yon sefalosporin), endoskopla ağızdan girilir,
genellikle distal özofagustan bir biyopsi forsepsi
yardımıyla biyopsi yapıldıktan sonra mide ve duo-
denum gözlenir. Daha sonra endoskop mide içine
çekilerek mide hava ile maksimum şekilde insufle
edilir. Böylelikle mide, karın duvarına iyice yakın
konuma gelir. Mide korpus ile antrumun birleşim
yeri belirlenerek endoskopun ucu karın duvarına
doğru yönlendirilir, karın duvarında en fazla 
transilüminasyon görülen bu bölge işaretlenir.
Karın duvarı asepsi-antisepsi kurallarına uygun
olarak hazırlandıktan sonra işaretlenen bu bölge-
den endoskop görüşü altında PEG setinin kalın
iğnesi karın duvarı ve daha sonra mideyi geçecek
şekilde yerleştirilir. Bu iğnenin içinde mideye iler-
letilen kılavuz tel endoskopik yakalayıcı ile tutu-
larak endoskopla birlikte ağız içinden dışarı alınır.
Karın duvarına, kılavuz telin girdiği bölgeye
0.5cm’lik bir kesi yapılır ve başta yerleştirilmiş
olan kalın iğne çıkarılır. Gastrostomi tüpü kılavuz
tele geçirilerek özofagustan aşağı çekilir ve mide-
den  karın duvarı dışına alınır. Endoskopla tekrar
girilerek gastrostomi tüpünün iyi yerleşip yerleş-
mediği kontrol edilir. Daha sonra kateter karın
duvarına tesbit edilir. Yirmidört saat sonra besle-
meye başlanılabilir ve hastalar  48-72 saatte tabur-
cu edilir. Peristomal enfeksiyon, peritonit, tüp
tıkanması, tüp çıkması, periton içine kaçak,
karşılaşılan komplikasyonlar arasında sayılabilir.
Deneyimli bir ekip ve evde enteral nütrisyon eki-
binin olması bu komplikasyonları en aza indirir. 

Gastrostomi tüpü yerleştirilmesi için bir diğer
yöntem laparoskopik gastrostomi butonu yerleşti-
rilmesidir (15). “U” dikişi tekniği adı verilen bu
işlemde göbekten 5 mm’lik bir kamera girdikten
sonra gastrostomi butonunun yerleştirileceği böl-
geye 5 mm’lik bir kesi yapılarak bir trokarla karın
içine girilir. Bu trokardan içeri sokulan bir tutucu
aracılığıyla mide, korpus ile antrumun birleşim
yerinden tutularak karın duvarına doğru çekilir.
Trokar insizyonunun kranial ve kaudalinden
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geçilen iki adet dikişle mide karın duvarına
asıldıktan sonra insizyondan kalın bir iğne iler-
letilerek mide içine girilir, sonra bir kılavuz tel bu
iğne içinden gönderilir. Tel üzerinden dereceli
dilatasyonlar yapılır ve daha sonra gastrostomi
butonu yine kılavuz tel üzerinden mide içine
yerleştirilir. Daha önce geçilmiş olan dikişlerle
karın duvarına tespit sağlanır. Yirmidört saat sonra
beslenmeye başlanan hastalar 48-72 saat içinde
taburcu edilir. Laparoskopik gastrostomi butonu
yerleştirmenin en belirgin avantajı şiddetli gas-
troözofageal reflü varsa aynı seansta laparoskopik
olarak Nissen fundoplikasyonunun yapılabilme-
sidir. Komplikasyonları PEG’le benzerlik göster-
mektedir. 

GGaassttrrooöözzooffaaggeeaall  rreeffllüü  tteeddaavviissii

Serebral palsili çocuklarda sık görülen bir
problem olduğu için gastroözofageal reflünün
sağaltımına daha ayrıntılı değinilecektir. Tedavide
son yıllarda olan değişiklikler nedeniyle
basamaklı tedavi adı verilen yöntem son dönem-
lerde tercih edilmeye başlanmıştır. Ciddi oral-
motor disfonksiyonu olmayan hafif ya da orta
derecede reflüsü olan çocuklarda konservatif
tedavi seçenekleri faydalıdır. Verilen gıdaların pi-
rinç unu kullanılarak koyulaştırılması, sık
aralıklarla ve az miktarda beslemenin etkili
olduğu ortaya konmuştur. Hastanın postürü de
çok önemlidir. Beslenme sırasında ve sonrasında
hastanın en azından mide boşalana kadar dik
pozisyonda tutulması da faydalıdır. Yüzü koyun
yatırılan bebeklerde ani bebek ölümleri gelişmesi
nedeniyle günümüzde yatış için önerilen erişkin-
lerde de tercih edilen sol yan yatırılıp başın yukarı
kaldırılmasıdır. 

Tercih edilen farmakoterapi ajanları üst gas-
trointestinal sistem motor fonksiyonlarını uyararak
gastrointestinal geçişi hızlandırmaya, GÖR ve
komplikasyonlarını önlemeye yöneliktir.

A. Prokinetik ajanlar

• Kolinerjik agonistler (Metoclopram)

• Dopamin antagonistleri (Domperidon)

• Makrolid antibiyotikler (Eritromisin)

• Somatostatin analogları (Octreotid)

B. Asit salımını önleyici ilaçlar

• H2 reseptör blokürleri

• Proton pompa inhibitörleri (PPİ)

C. Antiasitler

D. Mukozal koruma sağlayan ajanlar (aljinik
asit, PGE)

Hem H2 reseptör blokürleri hem de proton
pompası inhibitörleri HCl sekresyonunu bloke
ederek asite bağlı özofageal ve üst solunum yolları
hasarlanmalarında tedavi edici ve iyileşmeyi
hızlandırıcı etki göstermektedir. Sirkülasyonda
artmış gastrin seviyelerinin trofik etkisiyle, alt
özofagus sfinkter tonusunu artırmak gibi sekonder
minör etkileri de vardır. Önerilen doz, bebekler
için H2 reseptör blokürleri ile, 6-9mg/kg ranitidin,
daha büyük çocuk ve adolesanlar için ise H2
reseptör blokürleri ya da proton pompası
inhibitörleri ile, 1-2 mg/kg omeprazoldür (maksi-
mum doz 20 mg). Çocukluk çağında proton pom-
pası inhibitörleri kullanımına ilişkin klinik veriler
henüz yeterli değildir ancak yapılan çalışmalarda
H2 reseptör blokürlerine dirençli özofajitlerin
tedavisinde PPI’lerin etkili olduğu ortaya
konmuştur (16).

Prokinetik ajanlara ait tartışmalı durum halen
devam etmektedir. Bu ajanların kullanımıyla 24
saatlik pH monitorizasyonunda asit reflü epizod-
larının azaldığı saptanmış olmakla birlikte, kon-
servatif yaklaşıma belirgin üstünlükleri gösterile-
memiştir. Kullanıldığı dönemlerde çok etkili
olduğu saptanmış olmasına rağmen yan etkileri
nedeniyle sisaprid piyasadan kaldırılmıştır. 

Domperidon ve eritromisin de reflü
tedavisinde kullanılmaktadır ancak etkinlikleri
henüz tam olarak ortaya konmuş değildir. Özel-
likle mide boşalmasının geciktiği durumlarda
eritromisinin daha etkili olduğu bildirilmektedir
(17).

GGaassttrrooöözzooffaaggeeaall  rreeffllüünnüünn  cceerrrraahhii  ssaağğaallttıımmıı

Pek çok nörolojik problemli çocukta olduğu
gibi serebral palsili çocuklarda da GÖR, non-
operatif tedaviye dirençlidir. Proton pompası
inhibitörlerinin kullanıma girmesi bu konuya
olumlu katkılar sağlayacak gibi görünse de henüz
yeterli veri elde edilememiştir. Gastrostomi
tüpünün yerleştirilmesinin de GÖR’e neden
olduğu düşünülecek olursa, başlangıçta gastrosto-
mi yerleştirilecek çocuklara profilaktik fundo-
plikasyon önerilirken artık bu görüş ortadan
kalkmıştır (18).

Nörolojik problemi olan çocuklarda, fundo-
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plikasyon %20 olguda reflüyü engelleyememekte-
dir, %0.9–3 arasında görülen operatif mortalite,
%26-59 arasında görülen postoperatif komp-
likasyon oranları gerek ebeveynlerin gerek hekim-
lerin gözünü korkutmaktadır (19, 20). Bu nedenle
endikasyonlar iyi belirlenmelidir. Yazıdaki algorit-
mada da belirtildiği gibi, GÖR’e bağlı ağır kom-
plikasyonların olması cerrahi endikasyondur.
Günümüzde laparoskopik olarak yapılan fundo-
plikasyonlarda açık ameliyatlarda görülen yüksek
komplikasyon oranları çok belirgin olarak
düşmüştür (21). Ortalama hastanede kalış süre-
sinin de 48 saat olduğu düşünülecek olursa bu
yöntem, GÖR’lü serebral palsili çocukların
tedavisinde de altın standartı yakalayacak gibi
gözükmektedir. Beş trokar tekniği ile yapılan bu
minimal invaziv cerrahi girişimde ortalama
ameliyat süresi deneyimli ekiplerle bir saatin
altına düşmüştür. Bazı serilerde laparoskopik
yapılan fundoplikasyonlarda açılma oranının açık
yapılan olgulara göre daha fazla olduğu bildirilse

de deneyimli ellerde bu oran çok daha düşüktür
(21). 

Laparoskopideki bu gelişmelerle sağlanan
olumlu sonuçlara rağmen daha da az invaziv
sağaltım metodları üzerine çalışmalar devam
etmektedir. Amerika Birleşik Devletleri FDA
onaylı iki yeni endoskopik yöntem henüz çocuk-
larda çok fazla uygulama alanı bulamamış olsa da
geleceğe yönelik olarak ümit vermektedir.
Bunlardan birincisi endoskopik plikasyon denilen
alt özofageal sfinkter etrafında transmural sütürler
koymayı sağlayan bir yöntemdir. FDA onaylı
olmasına rağmen klinik sonuçları henüz yeteri
kadar tatminkar değildir. Bir diğer yöntem ise
Stretta işlemi adı verilen, alt özofagus bölgesi ve
kardiyada termal hasarlanma yapmaya yönelik
radyofrekans enerji kullanımıdır. Erken dönem
sonuçları iyi olmakla beraber henüz bu yöntem
için de uzun dönem klinik veriler yeterli değildir
(22).
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ÖÖZZEETT

Ameloblastom çeşitli gelişim aşamalarındaki enamel
organ ve fibröz stromalı epitelden gelişen odontojenik bir
neoplazidir. Ameloblastom maksilla ve mandibuladaki
tümörlerin %1’ini ve odontojenik kaynaklı tümörlerin
%11’ini oluşturur. Genellikle benigndir. Ortalama 20-50
yaşları arasında sıktır. Cinsiyet ve ırk ayrımı göstermez.
%80 mandibulada, %20 maksillada görülür. En sık molar
diş komşuluğu ile ramustan gelişir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr::  Ameloblastom, Direk Grafi,
Bilgisayarlı Tomografi

SSUUMMMMAARRYY

GGrraannuullaarr  CCeellll  GGiiaanntt  AAmmeelloobbllaassttoommaa

Ameloblastoma is a tumor of odontogenic type, arising
from the epithelium with fibrous stroma and enamel organ
in different steps of evolution. Ameloblastoma represents
1 % of maxillary and mandibulary tumors and 11 % of
odontogenic tumors. It is usually benign. The age is most
often between 20-50 years of age. There is no difference
in prevalance between men and women and among dif-
ferent races. 80 % of ameloblastoma is localized in
mandibula and 20 % in maxilla. The molar-ramus region
is the most frequent site of involvement. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Ameloblastoma, X-ray, Computed
Tomography 

Ameloblastom çeşitli gelişim aşamalarındaki
enamel organ ve fibröz stromalı epitelden gelişen
odontojenik bir neoplazidir. Sıklıkla 20-50 yaşları
arasında görülür. Genellikle benign seyirlidir.
Aşağıda 10 seneden beri çenenin sol yarısında
giderek büyüme gösteren şişlik şikayeti ile has-
tanemize başvuran 53 yaşındaki kadın hasta bil-
gisayarlı tomografi eşliğinde sunulmaktadır.

OOLLGGUU

53 yaşında kadın hasta, çene sol yarısında
şişlik şikayeti ile hastanemize başvurdu. Şişlik 10
sene önce hafif ağrılı şekilde başlamış ve giderek
büyüme göstermiş. Zaman zaman ağızdan kan
gelme şikayeti de olan hasta, bu şikayetler için
daha önce hiç doktora başvurmamış ve herhangi
bir tedavi görmemiş.

Hastanın fizik muayenesinde yüzün sol
yarısında, zigomatik kemik medialinden sub-
mandibular bölgeye kadar uzanan, mandibula

ramusunu içine alan ve ağız tabanını kaplayan,
lobüle konturlu, sert kıvamda kitle palpe edildi.
Oral muayenede kitlenin maksilla ve mandibula
sol kesiminde gingivayı ekspanse ettiği, dili sağa
doğru itip oral kavitenin sol yarısını doldurduğu
görüldü. Kitle üzerinde ciltte hiperemi veya
ülserasyon izlenmedi. Çene hareketlerinde kısıt-
lılık mevcuttu. Patolojik boyutta servikal lenfade-
nopati saptanmadı. Diğer fizik muayene bulguları
normaldi. 

Konvansiyonel radyografide solda mandibula
korpusu, ramusu, kondilar ve koronoid proses ile
maksilla alveolar kesimini içine alarak ekspansi-
yon ve destrüksiyona yol açan, kemiksi yapıda mul-
tiseptasyonlar içeren, hafif  lobüle konturlu, miks
dansitede kitle saptandı. Trakea hava sütununda
sağa doğru yer değiştirme izlendi (Şekil 1,2). 

Bilgisayarlı tomografide (BT), mandibula sol
ramus ve korpusunu, maksilla alveolar kesimini



ekspanse ederek kortikal kemikte destrüksiyona
yol açan, multipl kemiksi septasyonlar içeren, per-
iferinde heterojen kontrastlanma gösteren solid
komponenti bulunan, multikistik özellikte kitle
saptandı (Şekil 3,4). Solda infratemporal fossadan
toraks girimi düzeyine kadar  devam eden ve
yaklaşık 13x12x26 cm boyutlarında ölçülen dev
kitlenin, ağız tabanını doldurduğu, dil kaslarını,
farenks, larenks, trakea ve vasküler yapıları sağa
doğru deplase ederek basıladığı  görüldü.  

Cerrahi tedavide hastaya sol hemimandibulek-
tomi yapıldı. Patoloji sonucu kitle granüler hücre
formasyonu gösteren ameloblastoma olarak geldi.

TTAARRTTIIŞŞMMAA

Ameloblastomalar yavaş büyüyen, kemikte
lokal invazyon, ekspansiyon ve destrüksiyon yap-
maya eğilimli, rekürrens oranı yüksek tümörlerdir
(1,2).  En sık semptom yavaş büyüyen ağrısız
şişliktir. Daha az sıklıkta dental malokluzyon, ağrı,
parestezi veya anestezi görebilir (3). Tümör enfek-
te olmadığı sürece nadiren ağrılıdır ve sinir tutulu-
mu olmadığı sürece nadiren semptom verir.
Enfekte vakalarda perforasyon ve fistül
gelişmesine bağlı akut semptomlar olabilir.

İntraosseöz (solid veya multikistik), iyi sınırlı
unikistik ve nadir olan ekstraosseöz (periferal) tip
olmak üzere üç tipi tanımlanmıştır (1,2,4).

Tümör unikistik veya multikistik olabilir.
Unikistik tümör genellikle 20-30 yaşta ve daha
çok mandibular molar bölgede, multikistik tümör
ise 3.-7. dekadlar arasında ve maksilla ile
mandibulada eşit sıklıkta görülür. 

Histolojik olarak pleksiform, folliküler veya
miks patternde olabilir. Daha nadir görülen akan-
tomatöz, keratinize, granüler hücreli, bazal hücre-
li, “clear cell” olmak üzere birçok histolojik tipi
bildirilmiştir. Granüler hücreli ameloblastom neo-
plastik hücrelerin granüler transformasyon göster-
diği nadir bir ameloblastom çeşididir.
Sitoplazmaları bol lizozom içerir. 

%33 vakada eksizyon sonrası rekürrens
görülür. Tümör birçok rezeksiyon ve rekürrensten
sonra klinik olarak daha agresif hale gelebilir,
masif lokal destrüksiyon ve metastaza yol açabilir
(5). Benign olarak kabul edilmekle birlikte metas-
taz gösteren ameloblastoma malign ameloblas-
toma olarak adlandırılmaktadır (2,5,6). Metastatik
yayılım insidansı %1-4.5 olarak bildirilmektedir

(2). Nadir olmakla beraber akciğer, plevra,  dalak,

böbrek, kalp, kafatası, vertebra, beyin, ve lenf

nodlarına metastaz bildirilmiştir (2). Diğer yandan

metastaz olsun veya olmasın yüksek evreli lezyon-

lar da olabilir (ameloblastik karsinoma).

Ameloblastomun direk grafi bulguları tümörün

tipine göre değişkenlik gösterir. Kistik ya da solid

yapıda, uniloküler veya multiloküler görünümde

ekspansil lezyon olarak izlenebilirler.  Periferal sınırı

keskin ve dalgalıdır. Diş köklerinde rezorbsiyon ya

da deviasyon bulunabilir. Konvansiyonel radyografi

lezyonun net sınırlarının ve uzanımlarının belirlen-

mesinde, özellikle yumuşak doku invazyonunun

gösterilmesinde yetersizdir (7).

Çenenin kist veya kistik lezyonları, örneğin

odontojenik keratokist, primordial kist, dentijiröz

kist, rezidual kist, anevrizmal kemik kisti ve odon-

tojenik miksoma, direk grafilerde ekspansil ve litik

lezyonlar olarak izlenirler. Bu nedenle ameloblas-

tomun ayırıcı tanısında düşünülmelidirler (1).

Sunulan olgu ameloblastomun tanısında ve

tedavinin planlanmasında konvansiyonel radyo-

grafiye kıyasla BT’nin önemini ortaya koymak-

tadır. BT lezyonun unikistik ya da multikistik

yapısını net olarak gösterir. Bu özellik önemlidir

çünkü, biyolojik davranış olarak, unikistik

ameloblastomun multikistik olandan daha az

agresif olduğu düşünülmektedir (2).

BT’de multiseptalı yumuşak doku kitlesi olarak

tanımlanırlar. BT ile tümörün ekspansil karekteri,

iç ve dış mandibular korteksin korunup korun-

madığı, kitlenin infratemporal fossaya,  ağız tabanı

ve komşu yumuşak dokulara uzanımı, maksiller

antrumun posterolateral duvarı ile ilişkisi iyi

değerlendirilir (1,2,7). Bu özelliklerin belirlen-

mesinde BT konvansiyonel radyografiye üstündür

ve bu da tedavinin belirlenmesinde temeldir.

Parsiyel volüm etkisi, metalik diş artefaktı, lim-

itli kesit alma olanağı nedeniyle BT’nin tanıda

sınırlamaları olabilir. MR ise kemik iliği ve kortek-

si incelemede ve tümör invazyonunu

değerlendirmede BT’ye üstündür. 
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ŞŞeekkiill  11,,22  ::  Konvansiyonel grafide; mandibula korpusu, ramusu, kondilar ve koronoid prosesi ile mak-
silla alveolar kesimini içine alarak ekspansiyon ve destrüksiyona yol açan, kemiksi yapıda multiseptasy-
onlar içeren, miks dansitede kitle izleniyor. Trakea hava sütununda sağa doğru yer değiştirme görülüyor.

ŞŞeekkiill  33,,44  ::  Bilgisayarlı tomografide mandibula sol ramus ve korpusunu, maksilla alveolar kesimini
ekspanse ederek kortikal kemikte destrüksiyona yol açan, multipl kemiksi septasyonlar içeren, periferinde
heterojen kontrastlanma gösteren solid komponenti bulunan, multikistik özellikte kitle izleniyor.
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Yavaş büyüyen bir tümör olmasına rağmen
yetersiz tedavi, rekürrens oranının yüksek olması
ile sonuçlanır. Tümörün klinikopatolojik formu
bunu en çok belirleyen faktördür. Foliküler
ameloblastom  pleksiform ameloblastomdan, mul-
tikistik veya solid form ise unikistik formdan daha
fazla rekürrens gösterir.

Operasyonun planlanmasında tümörün kistik
ya da solid olmasına göre klinik subtipi, lezyonun
uzanımları ve yumuşak doku tutulumu dikkate
alınır (3). Önceleri unikistik lezyonların

tedavisinde eksizyon ve küretaj uygulanmakta
iken, rekürrens oranları yüksek olduğu için artık
tedavide geniş cerrahi eksizyon ve kemik grefti
konulması tercih edilmektedir. Mandibula
ramusundaki büyük lezyonların yaklaşımı
tümörün komşu yumuşak dokuya ve infratemporal
fossaya uzanımı nedeniyle özellikle güçtür ve
yetersiz tedavide rekürrens oranı yüksektir. BT
tümörün kesin uzanımlarının saptanmasında ve
yeterli cerrahi tedavinin belirlenmesinde
kullanılmaktadır. 

270 ——————————————————————————————————————— GRANÜLER HÜCRELİ DEV AMELOBLASTOMA



BİGE SAYIN, GÜLŞAH KABAÇAM, NİLGÜN YILDIRIM, ÖZGEN GÜLER, DOĞAN DEDE ————————————————————— 271

KKAAYYNNAAKKLLAARR

1. Cihangiroğlu M., Akfırat M., Yıldırım H. CT
and MRI findings of ameloblastoma in two
cases. Neuroradiology 2002; 44: 434-437

2. Miyamato CT, Brady LW, Markoe A ve ark.
Ameloblastoma of the Jaw. Am J Clin Oncol
1991; 14: 225-230

3. Becelli R, Carboni A, Cerulli G  ve ark.
Mandibular Ameloblastoma: Analysis of
Surgical Treatment Carried Out in 60 Patients
Between 1977 and 1998. The Journal of
Craniofacial Surgery. 2003; 13: 395-400

4. Han M, Chang K, Lee C  ve ark.  Cystic
Expansile Masses of the Maxilla: Differential
Diagnosis with CT and MR. AJNR Am J
Neuroradiol 1995; 16:333-338

5. Weissman J, Snyderman C, Yousem S ve ark.
Ameloblastoma of the Maxilla: CT and MR
Appearance. AJNR 1993; 14:223-226

6. Hertzanu Y, Mendelsohn D, Cohen M
Computed Tomography of  Mandibular
Ameloblastoma. Journal of Computer
Assisted Tomography 1984; 8: 220-223

7. Cohen M, Hertzanu Y, Mendelsohn D
Computed Tomography in the Diagnosis and
Treatment of Mandibular Ameloblastoma. J
Oral Maxillofac Surg 1985; 43:796-801



ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ MECMUASI    Cilt 57, Sayı 4, 2004 273-278

TİBİAL PRİMER MALİGN LENFOMA: DİREKT GRAFİ VE
MRG BULGULARI
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ÖÖZZEETT

Kemiğin primer malign lenfoması sıklıkla ileri yaşta
görülen, nadir bir patolojidir. Bu olgu bildirisinde direkt
grafi incelemesinde sağ tibia  proksimal _ kesiminde
“güve yeniği” görünümüne yol açan, yer yer  kortikal
incelme ve düzensizlik içeren, bu düzeylerde lineer
periost reaksiyonunun eşlik ettiği primer malign lenfoma
olgusunun sunulması amaçlandı. Olgunun kontrastsız
MRG incelemesinde ise tanımlanan lokalizasyonda kemik
iliğini diffüz olarak infiltre eden, düzensiz konturlu, içinde
yer yer normal kemik parçacıklarının izlendiği, süperiorda
tibial platodan başlayan ve inferiorda sınırları normal
kemik iliğinden net olarak ayrılabilen, T1A  görüntülerde
hipointens, T2A görüntülerde hiperintens sinyal
özelliğinde heterojen lezyon gözlendi . 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Lenfoma, Kemiğin Primer Lenfoması,
Kemik

SSUUMMMMAARRYY

CCaassee  RReeppoorrtt::  PPrriimmaarryy  MMaalliiggnnaanntt  LLyymmpphhoommaa  ooff  TTiibbiiaa;;
PPllaaiinn  FFiillmm  aanndd  MMRRII    FFiinnddiinnggss

Primary malignant lymphoma of bone  is a rare entitiy that
usually affects elderly people. In this report we aimed to
describe a case who had an  upper right tibial lesion char-
acterized with “moth-eaten” appearance with linear
periosteal reaction, cortical thinning and irregularity on
plain films. Additionally, the lesion was hypointense on
T1W and hyperintense on T2W images infiltrating the
whole medullary cavity, sharply delineated from the nor-
mal bone marrow, including normal bone particles with-
in and heterogenous on unenhanced MRI. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Bone, Lymphoma, Primary Bone Lymphoma

Kemiğin primer malign lenfoması tüm primer
kemik tümörlerinin % 3-7’sini oluşturan oldukça
nadir bir patolojidir (1,2). Tüm ekstranodal non-
Hodgkin lenfomaların yaklaşık   % 3-15’ini mey-
dana getirir (1) ve çoğu  B hücre kökenlidir (2).
Başka organ tutulumu olmaksızın tek kemik lez-
yonu saptanan olgularda primer kemik lenfoması
tanısı koymak kolaydır. Ancak ilerlemiş olgularda
patolojinin primer kemikten  kaynaklandığının ya
da kemiğin invaze olduğunun ayrımını yapmak
imkansız olabilir (3).

Bu olgu bildirisinde genç yaşta ortaya çıkan,
eşlik eden yumuşak doku komponenti bulun-
mayan, soliter kemik lezyonu olan  ve kemik dışı
tutulum saptanmayan tibial primer malign lenfo-
ma olgusu direkt grafi ve manyetik rezonans
görüntüleme  (MRG) bulguları ile birlikte sunul-
maktadır. 

OOLLGGUU  SSUUNNUUMMUU

18 yaşında, sağ bacak üst kesiminde şişlik ve

ağrı şikayeti ile hastanemize başvuran erkek olgu-

nun yapılan fizik muayenesinde,  sağ tibia proksi-

mal kesiminde palpasyonla hassasiyet dışında

bulgu saptanmadı. Tam kan sayımı parametreleri

normal olan hastanın, serum LDH düzeyi yüksek

bulundu.

Olgunun sağ tibia 2 yönlü direkt grafisinde

tibia plato düzeyinden başlayarak, proksimal epi-

fiz, metafiz ve 1/2 diafiz kesiminde yama tarzında

litik ve sklerotik alanlar, yer yer  kortikal incelme

ve düzensizlik, trabekülasyonda artış ile bu

düzeylerde yer yer lineer periost reaksiyonu sap-

tandı ( Şekil-1a/b).



ŞŞeekkiill  --11aa:: Sağ tibia anteroposterior direkt grafisinde proksimal epifiz, metafiz ve diafizinde litik-

sklerotik alanlar, medial kenarı komşuluğunda lineer periost reaksiyonu (ok)

ŞŞeekkiill  --11bb:: Sağ tibia lateral direkt grafisinde anteriorda belirgin olmak üzere kortikal incelme ve yaygın

litik-sklerotik alanlar (güve yeniği görünümü)
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IV gadolinyum öncesi T1 ağırlıklı ve yağ
baskılı T2 ağırlıklı  koronal ve aksiyel  MRG
incelemelerinde ise; sağ tibia proksimal metafizo-
diafizer kesiminde kemik iliğini diffüz olarak in-
filtre eden, düzensiz konturlu, içinde yer yer nor-
mal kemik parçacıklarının izlendiği süperiorda
tibial platoya kadar uzanarak tibial platoyu tama-
men infiltre eden ve inferiorda sınırları normal
kemik iliğinden net olarak ayırt edilen, T1 ağırlıklı

görüntülerde hipointens (Şekil -2a), T2 ağırlıklı
görüntülerde hiperintens (Şekil -2b) sinyal özel-
liğinde heterojen lezyon izlendi. Eşlik eden
yumuşak doku komponenti ve sağ diz eklem
aralığına uzanım, eklem aralığında effüzyon
gözlenmedi. İv gadolinyum sonrası elde olunan
T1 ağırlıklı görüntülerde tariflenen lezyonun mi-
nimal ve heterojen kontrastlanma gösterdiği sap-
tandı (Şekil -2c). 

ŞŞeekkiill  --22aa:: IV Gd öncesi elde edilen T1 ağırlıklı  koronal MRG  kesitinde sağ tibia proksimal epifiz,
metafiz ve diafizinde sınırları net olmayan  hipointens lezyon ve medial kesimde kortekste  düzensizlik   

ŞŞeekkiill  --22bb:: T2 ağırlıklı-yağ baskılı  koronal MRG kesitinde sağ tibiadaki lezyonun hiperintens görünümü 

ŞŞeekkiill--22cc:: IV gadolinyum sonrası tibia plato düzeyinden geçen T1 ağırlıklı aksiyel MRG kesitinde
lezyonda minimal-heterojen kontrast tutulumu 
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Gadolinyum-67 (67Ga) ile yapılan tüm vücut
kemik sintigrafisi sonucu sağ diz eklemi ve sağ tibia
1/2 proksimal kesiminde aktivite artışı izlendi. 

Lezyondan tanısal amaçlı alınan kesici iğne
biyopsisi örneğinin histolojik incelemesi büyük
hücre hakimiyeti gösteren agresif tip non-Hodgkin
lenfoma olarak rapor edildi. Yapılan immünohis-
tokimyasal analiz sonucunda tümör hücrelerinin
B hücre yüzey antijeni olan CD45 pozitif olduğu
bildirildi. 

Sağ tibia proksimalinde radyolojik bulguları
eşliğinde tariflenen lezyon dışında başka bir
patoloji saptanmaması üzerine olgu evre-1 primer
malign lenfoma olgusu olarak kabul edilip lokal
radyoterapi ve 6 kür kemoterapi uygulandıktan
sonra rutin takibe alındı.

TTAARRTTIIŞŞMMAA

Kemiğin primer lenfomasının gerçek insi-
dansını saptamak oldukça güçtür. Çünkü özellikle
ilerlemiş olgularda var olan lenfomanın yayılımı
sonucu da kemiklerde tutulum gözlenebilir (3).
Dünya Sağlık Örgütü’ne göre primer kemik lenfo-
ması; semptomların ortaya çıkışından itibaren 6 ay
içinde kemik ve kemik dışı tutulum alanlarının
olmadığı soliter kemik lezyonu olarak tanımlanır
(4).

Semptomların ortaya çıkış insidansı 5. ve 6.
dekadlarda pik yapmakta olup (ortalama yaş:44),
literatürde  1.3-1.8/1 oranında erkek predomi-
nansı bildirilmiştir (5–7). Bizim olgumuz ise liter-
atürde bildirilen sık görülme yaş aralığına göre
oldukça gençti. 

Sıklıkla ileri yaşta lokalize kemik ağrısı, şişlik,
patolojik fraktür ve nadiren kitle lezyonu olarak
karşımıza çıkar . Olgumuzun başvuru şikayetleri
ise sağ dizde şişlik ve ağrıydı. Hastalık genellikle
uzun kemikleri tutar; kemiğin tüm bölgeleri tutu-
labilir, ancak santral tutulum yaygındır (8).
Metafiz kemik iliği dağılımına bağlı olarak önce-
likle etkilenen bölgedir .  Bizim olgumuzda da li-
teratür bilgisi ile uyumlu olarak uzun kemiklerden
tibia ve tibianın proksimal metafizodiafizer kesimi
hastalıktan etkilenen bölgeydi. 

Radyografik değişiklikler litik (%70), sklerotik
ve “güve yeniği” görünümüne yol açan litik-
sklerotik (%28) alanları içerir. Olgumuzun iki
yönlü sağ tibia direkt grafisinde lezyon “güve
yeniği” görünümü olarak adlandılıran litik-

sklerotik alanlar şeklinde izlenmekteydi. “Güve
yeniği” görünümü  malign hücre infiltrasyonuna
sekonder oluşan litik alanları temsil eden rad-
yolüsen bölgeler ile, reaktif yeni kemik oluşumu
alanlarını temsil eden radyoopak bölgelere bağlı
olarak ortaya çıkar. 

Lezyona eşlik eden periost reaksiyonu ve
yumuşak doku kitlesi görülebilir (7). Mulligan ve
arkadaşları; primer kemik lenfomasının radyolojik
görüntülemesini konu alan çalışmasında % 52
olguda agresif, % 32 olguda ise solid, tek tabakalı
periost reaksiyonu gördüklerini bildirmiştir. Tek
tabakalı periost reaksiyonunun diğer bir çok
kemik tümöründe nadir, primer kemik lenfo-
masında ise görece sık olması nedeni ile bu duru-
mun tümöral büyüme ve yayılım paterni ile  ile
ilgili olabileceğini belirtmişlerdir (7).  Bizim olgu-
muzun direkt grafisinde de özellikle tibia medial
kesiminde lineer periost reaksiyonu gözlenmek-
teydi. 

Kemik korteksinin destrüksiyonu, lezyonun
yumuşak doku komponentinin ortaya çıkmasında
ve periost reaksiyonunun meydana gelmesinde
etkilidir (7). Ancak olgumuzda eşlik eden
yumuşak doku komponenti bulunmaması,  belir-
gin kortikal destrüksiyon saptanmaması ile uyum-
lu olarak düşünüldü. Bununla birlikte Dürr ve
arkadaşları direkt grafilerde kemik tutulumu mini-
mal iken ya da kemik tutulumu olmaksızın dahi
büyük yumuşak doku kitleleri saptanabileceğini
bildirmişlerdir (4). 

Eklem tutulumu direkt invazyon ya da
sinoviyal reaksiyona bağlı olarak ortaya çıkmak-
tadır (2). Olgumuzda eklem tutulumu saptanmadı.
Bu durumun  eklem tutulumu mekanizmalarından
direkt invazyon esas alınacak olursa; olgumuzda
belirgin kortikal destrüksiyon bulunmaması ile
ilgili olabileceği düşünüldü. 

Yumuşak doku komponentinin ve kemik iliği
tutulumunun değerlendirilmesinde MRG önemli
rol oynar (4). Lezyon T1 ağırlıklı görüntülerde
sıklıkla hipointens olarak izlenir. T2 ağırlıklı
görüntülerde ise oldukça değişken sinyal özelliği
göstermekle birlikte, genellikle heterojen hiperin-
tens görünüm saptanır . Bizim olgumuzun sağ
kruris MR incelemesinde sağ tibiada tanımlanan
lezyon literatürde belirtilen ile uyumlu olarak T1A
serilerde hipointens, T2A serilerde ise hiperintens
sinyal özelliğindeydi. İv kontrast madde verildik-
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ten sonra elde edilen T1 ağırlıklı görüntüler lez-
yonun kontrast tutulumunun değerlendirilmesini
sağlar. Olgumuzda saptanan lezyon postkontrast
T1A serilerde minimal ve heterojen kontrast tutu-
lumu göstermekteydi. 

Gadolinyum-67 ile yapılan kemik sintigrafisi
özellikle yumuşak doku tutulumu olan olgularda
faydalı olabilir, ancak kemik lezyonları için
Teknesyum-99m (99mTc) ile yapılan sintigrafiye
üstünlüğü gösterilmemiştir (9). 99mTc işaretli
mikrokolloid ile yapılan kemik iliği sintigrafisini
takiben MRG eşliğinde yapılan kemik iliği biyop-
sisinin, yalnız biyopsiye oranla daha hassas
olduğu ispatlanmıştır (10).

Patolojik olarak lenfoma tanısı koymak, lez-
yonun mikst hücre yapısından dolayı zordur.
Ancak trabeküler yıkım yapmadan kemiği tutan
tümörlerde malign lenfoma olasılığı yüksektir.
İmmünohistokimyasal araştırmalar ile hücre tipi
belirlenebilir (7).

Ayırıcı tanıda kemiğin tüm yuvarlak hücreli

lezyonları yer almakla birlikte, en önemlisi Ewing

sarkomu ile ayrımının yapılmasıdır. 

Tedavi; radyoterapi, kemoterapi ve cerrahiden

oluşan multimodal yaklaşımı içerir. Sınırlı

hastalıkta kombine tedavi ile uzun süreli yaşam

süreleri  sağlanabilmektedir (4). 

Sonuç olarak; kemiğin primer lenfoması nadir,

ileri yaşta ortaya çıkan, nonspesifik klinik ve rady-

olojik bulguları olan, ayırıcı tanısında çok sayıda

patoloji bulunması nedeni ile tanısı genellikle geç

konulan, komşu yumuşak doku tutulumunun sık

olduğu ve hastalığın evresine bağlı olmakla birlik-

te konservatif tedavi uygulanan bir patolojidir.

Uzun dönemli yaşam süresi soliter lezyonlarda

daha iyi olmakla birlikte, hastalığın evresine bağlı

olarak değişiklik gösterir.
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