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 DERLEME 
 

İZMİR ATATÜRK EĞİTİM HASTANESİ TIP DERGİSİ 2008, 46 (2): 51-56 

 
LISTERIA MONOCYTOGENES 
İNFEKSİYONUNDA SANTRAL SİNİR 
SİSTEMİ TUTULUMU 

Central nervous system involvement in Listeria 
monocytogenes infection 
 
 
 
 

ÖZET 

isteria monocytogenes gram olumlu basildir. İnsanlardaki infeksiyonlar 
çoğunlukla gıda kaynaklıdır. İnsanlarda, genel populasyonda nadiren 

infeksiyona yol açmakta; ancak yeni-doğanlarda, gebe kadınlarda, yaşlılarda, 
bağışıklık sistemi baskılanmış transplant alıcılarında ve hücresel bağışıklık 
bozukluğu olanlarda hayatı tehdit edici infeksiyonlara neden olmaktadır. En sık 
rastlanan klinik tablo gastroenterit olmakla birlikte birçok organ ve sistem 
tutulumu görülebilmektedir. Santral sinir sistemi tutulumu menenjit, beyin sapı 
ensefaliti (rombensefalit) ve beyin apsesi olarak görülebilir. Bunlar arasında en sık 
görülen form menenjittir. Diğer iki form daha nadir görülür ancak mortalite ve 
sekel oranı menenjitten yüksektir. Sağaltım için tercih edilen ajan genellikle 
ampisilindir. 

SUMMARY 

isteria monocytogenes is a gram-positive bacillus. Infection in humans is 
usually food-borne. In general population it is an uncommon cause of 

infection. However, in neonates, pregnant women, elderly persons, 
immunosuppressed transplant recipients, and patients with impaired cell-mediated 
immunity it causes life-threatening infections. Although the most common clinical 
presentation is gastroenteritis involvement of different organs and systems can be 
seen. Central nervous system involvement can be seen as meningitis, brain stem 
encephalitis (rhombencephalitis) and brain abscess. Among these the most 
common form is meningitis. The other two forms are rarely seen but mortality and 
ratio of sequela are higher than meningitis. For treatment ampicillin is generally 
considered the preferred agent. 
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MİKROBİYOLOJİ 

isteria monocytogenes küçük, fakültatif anae-
rop, katalaz olumlu, oksidaz olumsuz, kanlı 

agar besiyerinde kolaylıkla üreyen ve tam olmayan 
beta hemoliz yapan Gram olumlu basildir. Bakteri 1-
5 adet polar flajellaya sahiptir ve 25°C’da hareket-
lidir. En iyi 30-37°C’da üremekle birlikte buzdolabı 
ısısında (4-10°C) diğer bakterilerden daha iyi ürer ve 
soğukta zenginleştirme yöntemi ile bu ısı derecele-
rinde uzun süre inkübe edilerek kontamine bak-
terilerden ayrılabilir. Beyin-omurilik sıvısı (BOS) ve 
kan gibi normalde steril olması gereken örneklerden 
L. monocytogenes izolasyonu için rutin olarak 
kullanılan besiyerleri yeterlidir (1).  

Klinik örneklerden izole edildiğinde organizma 
Gram değişken boyanabilir ve difteroid basil, kok 
veya diplokok gibi görülebilir. Bu iki özellik nedeni 
ile laboratuvarda difteriod basil, streptokok veya 
enterokok olarak yanlış tanı konabilir. Kan veya 
BOS’ndan ‘difteriod basil’ izole edildiğinde bunun 
L. monocytogenes olup olmadığı konusunda dikkatli 
olunmalıdır (1).  

Kan ve BOS’ndan izole edilen bir L. monocytogenes 
suşunda katalaz aktivitesi saptanmadığı ve laboratu-
var tanı kriterlerinin gözden geçirilmesi gerektiği 
bildirilmiştir (2). 

EPİDEMİYOLOJİ VE KLİNİK 

 monocytogenes zoonoza neden olan önemli 
bir etkendir. İnsanlara bulaş çoğunlukla süt, 

peynir ve az pişmiş etler gibi gıdalar ile olmaktadır. 
Nadiren anneden bebeğe bulaş (trans-plasental veya 
doğum sırasında) ve direkt temas sonucu bulaş 
(veterinerler ve çiftçilerde) görülmektedir (1).  

İnsanlarda, genel populasyonda nadiren infeksiyona 
yol açmakta; ancak yeni-doğanlarda, gebe kadınlar-
da, yaşlılarda, bağışıklık sistemi baskılanmış trans-
plant alıcılarında ve hücresel bağışıklık bozukluğu 
olanlarda hayatı tehdit edici infeksiyonlara neden 
olmaktadır. En sık rastlanan klinik tablo gastroen-
terit olmakla birlikte santral sinir sistemi (SSS) 
infeksiyonu, endokardit veya lokal infeksiyonlar 
(konjunktivit, deri ve yumuşak doku infeksiyonu, 
lenfadenit, hepatit, kolesisitit, peritonit, dalak absesi, 

osteomiyelit, eklem infeksiyonu ve akciğer infeksi-
yonu) da görülmektedir (1).  

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ İNFEKSİYONU 

isteria infeksiyonunda SSS tutulum sıklığını 
araştıran ve bu amaç ile bir veya daha fazla 

sayıda kan kültüründen L. monocytogenes izole 
edilen 110 hastanın incelendiği bir çalışmada (3), 35 
hastada (%32) SSS infeksiyonu saptandığı bildiril-
miştir. Türkiye’de yapılan ve dokuz L. monocyto-
genes olgusunun incelendiği başka bir çalışmada (4) 
dört hastanın (%44) BOS’ndan L monocytogenes 
izole edilerek menenjit tanısı konulduğu bildiril-
miştir. 

L. monocytogenes meninksler kadar beyin dokusuna, 
özellikle de beyin sapına tropizm göstermesi nedeni 
ile diğer bakteriyel menenjit etkenlerinden farklılık 
gösterir. Bakteriyel menenjt etkeni olarak sık görü-
len organizmalar olan Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae 
ise nadiren beyin parankimi tutulumuna (serebrit, 
apse) neden olmaktadır (1).  

L. monocytogenes infeksiyonunda santral sinir 
sistemi tutulumu bakteriyemiye sekonder olarak 
gelişmektedir. Klinik olarak menenjit, beyin sapı 
ensefaliti (rombensefalit) ve beyin apsesi görülen 
tablolardır (1). Bunlar arasında en sık görülen form 
menenjit olarak bildirilmiştir (5). Beyin apsesi ise 
nadir görülmektedir (6). 

Menenjit 

Yenidoğan grubunda bakteriyel menenjite neden 
olan üç major etkenden biri L. monocytogenes’dir. 
Elli yaşın üzerindekilerde pnömokoklardan sonra 
ikinci sırada yer almakta; lenfoma, organ transplant 
alıcıları ve kortikosteroid kullanan hasta grubunda 
ise en sık rastlanan bakteriyel menenjit etkenidir (1). 
Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalış-
mada (7), H. influenzae, pnömokok, meningokok ve 
B grubu streptokoklardan sonra beşinci en sık 
bakteriyel menenjit etkeni olarak L. monocytogenes 
bildirilmiştir. Danimarka’da 2002-2003 yıllarında 
yapılan başka bir çalışmada (8) BOS kültüründe 
etken izole edilmiş olan 404 bakteriyel menenjit 
hastası incelenmiş ve 10 (%2.5) olguda etken olarak 

L 

L. 

L
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L. monocytogenes saptanmıştır. Hollanda’da invaziv 
L. monocytogenes infeksiyonlarının araştırıldığı bir 
çalışmada (9), menenjit insidansı her 1 milyon nüfus 
için 0.9-1.0 olarak bulunmuştur. 

L. monocytogenes menenjiti olguları incelendiğinde, 
hastalarda altta yatan çeşitli hastalıklar olduğu görü-
lebilir. Otuz L. monocytogenes menenjiti atağının 
incelendiği bir çalışmada (10), olguların tümünün ya 
immünsüprese ya da 50 yaşın üzerinde olduğu 
bildirilmiştir. 

Hepatit C virusuna bağlı karaciğer sirozu ve hepato-
sellüler karsinom nedeni ile ortotopik karaciğer 
transplantasyonu yapılan ve sonrasında immünsü-
presif olarak takrolimus kullanılmakta olan bir 
hastada, operasyon sonrası beşinci günde gelişen L 
monocytogenes menenjiti bildirilmiştir (11). 
Türkiye’den bir olgu sunumunda (12) da kronik 
lenfositer lösemi nedeni ile hücresel bağışıklık 
sistemini baskılayan fludarabin kullanmakta olan bir 
hastada L monocytogenes menenjiti bildirilmiştir. 

HIV infeksiyonu da L. monocytogenes açısından 
predispozan faktör olabilir. HIV ile infekte 45 
yaşındaki bir erkek olguda L. monocytogenes 
menenjiti bildirilmiştir (13). Başka bir hastanın ise 
Listeria menenjiti tanısı ile sağaltım almakta iken, 
ilk kez HIV infeksiyonu (AIDS) tanısı da aldığı 
saptanmış ve HIV infeksiyonunun giderek daha sık 
görülmesi nedeni ile klinisyenlerin altta yatan 
hastalık olarak HIV infeksiyonunu akılda tutmaları 
önerilmiştir (14). 

Biri steroid bağımlı Crohn hastalığı olan 42 
yaşındaki erkek hasta (15) ve diğeri steroid bağımlı 
Still hastalığı olan 22 yaşındaki kadın hasta (16) 
olmak üzere iki olguda ikinci doz infliksimab 
tedavisinden sonra L. monocytogenes menenjiti 
geliştiği bildirilmiş; anti-TNF-alfa tedavisi almakta 
olan hastaların yakın izlemi önerilmiştir. 

Altta yatan başka bir hastalığı olmayan ancak torasik 
aort anevrizması rüptürü nedeni ile opere edilen 71 
yaşındaki bir erkek hastada, operasyondan 1 hafta 
sonra ani başlayan yüksek ateş ve bilinç bozukluğu 
geliştiği, 12. günde hastanın eksitus olduğu ve 
yapılan otopside L. monocytogenes menenjiti ve 
perikarditi saptandığı bildirilmiştir (17).  

Altta yatan herhangi bir hastalık veya bağışıklık 
sisteminde bozukluk olmadan da Listeria SSS tutu-
lumu olabilmektedir. Öyküsünde az pişmiş sosis tü-
ketimi saptanan 8-aylık bir bebekte L. monocytogenes 
menenjiti bildirilmiştir. Bu olguda menenjit geliş-
meden önce gastrointestinal sistem semptomlarının 
olması Listeria infeksiyonunun intestinal kökenli 
olması veya aynı anda barsakta bulunan diğer 
bakteriyel veya viral enterik patojenler nedeni ile 
Listeria’nın intestinal translokasyonu ve kan yolu ile 
yayılımı ile açıklanmıştır (18). Türkiye’de de daha 
önceden tamamen sağlıklı olan altı-yaşındaki erkek 
hastada L. monocytogenes menenjiti saptandığı 
bildirilmiştir (19). 

Listeria menenjitinde klinik tablo diğer bakteriyel 
menenjitlere benzemektedir. Genellikle akut başlar, 
ancak bazen subakut seyir göstererek tüberküloz 
menenjiti taklit edebilir. Ense sertliği daha az sayıda 
olguda pozitiftir (yetişkinlerin %15-20’sinde). Ataksi, 
tremor ve miyoklonus gibi hareket bozuklukları 
daha sık görülür (%15-20). Konvülzyon diğer 
menenjitlerden daha sıktır (%25 ve üzeri). Bilinçte 
dalgalanma sık görülür (1). Otuz L. monocytogenes 
menenjiti atağının incelendiği bir çalışmada (10), 
olguların %63 ve %27’sinde semptomların sırası ile 
24 saat ve 4 gün veya daha fazla süredir olduğu; 
klasik triad olarak ateş, ense sertliği ve bilinç 
değişikliğinin ise olguların %43’ünde saptandığı 
bildirilmiştir. Ateş yakınması ile başvuran 74 yaşın-
daki alkolik bir erkek hastada, baş ağrısı ve meninks 
irritasyon bulguları olmadan, bilinç değişikliği ve 
fokal nöbet saptanmısı üzerine, ponksiyon lomber ile 
yapılmış ve BOS kültüründe L. monocytogenes izole 
edildiği bildirilmiştir (20). 

Listeria menenjitinde çoğu olguda BOS Gram boya-
ma prepatatında etken görülemez (1).                      
L. monocytogenes menenjiti nedeni ile incelenen 25 
BOS örneğinin yedisinde Gram boyamada (%28) 
etken saptandığı bildirilmiştir (10). Her ne kadar 
etkenin ismi monocytogenes ise de BOS’nda parçalı 
nüveli lökosit hakimiyeti görülmekte, monosisitoz 
olguların üçte birinde saptanmaktadır (1). Listeria 
menenjitinde hem kan hem de BOS kültüründe etken 
üretilebilir (11, 13) ve kan kültüründe etken izole 
edilme olasılığı diğer menenjitlerden daha yüksektir 
(%75) (1). 
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Radyolojik olarak bilgisayarlı beyin tomografisinde 
ventriküllerde genişleme saptanabilir (11, 21). Yang 
ve ark. (21), hidrosefalinin tüberküloz menenjitin sık 
görülen bir komplikasyonu olduğunu ve Tayvan gibi 
tüberküloz menenjiti prevalansının yüksek olduğu 
ülkelerde hidrosefali ayırıcı tanıları arasında Listeria 
menenjitinin de olması gerektiğini vurgulamıştır. 

Listeria infeksiyonlarının sağaltımında seçilecek 
antibiyotik ve sağaltım süresi ile ilgili kontrollu 
klinik çalışmalar yoktur. Penisilinin diğer antibiyo-
tiklere üstünlüğü tartışmalıdır (1). Bakteriyel menen-
jit etkeni olarak izole edilen 10 L. monocytogenes 
suşunun ikisinde azalmış penisilin duyarlılığı 
saptanmıştır (8). Tercih edilecek ilaç ampisilindir. 
Her ne kadar beta laktam grubu antibiyotiklerin 
Listeria‘ya etkisi bakteriyostatik olarak tanımlan-
mışsa da BOS’nda ulaştıkları konsantrasyonlarda in-
vitro koşullarda bakterisidal etkili oldukları gösteril-
miştir. Aynı durum imipenem ve vankomisin için de 
bildirilmiştir (1). 

Bir yayında (11), immünosüpresif sağaltım almakta 
olan bir hastada 3 hafta süre ile tek başına ampisilin 
ile klinik ve laboratuvar bulgularında düzelme ve bir 
başka yayında (13), HIV ile infekte bir olguda tek 
başına ampisilin ile tam şifa bildirilmiştir. Yatışının 
yedinci gününde BOS kültüründe L. monocytogenes 
üremesi saptanan bir olguda ampisilin 8 gr/gün ve 
gentamisin 240 mg/gün başlandıktan altı gün sonra 
BOS bulgularının tamamen düzeldiği, sağaltımın 14 
güne tamamlanıp hastanın şifa ile taburcu edildiği 
bildirilmiştir (12). İn-vitro sinerjik etkili oldukları 
saptandığı için Listeri menenjitinde ampisilin sağal-
tımına gentamisin eklenmesi önerilmektedir. Listeria 
menenjitinde iki haftadan daha kısa süre tedavi 
görenlerde rölaps ve tedavi başarısızlığı görülebi-
leceği için en az üç haftalık sağaltım önerilmektedir 
(1). Hidrosefali saptanan olgulara ventrikülo-peri-
toneal şant takılması da gerekli olabilmektedir (11). 

L. monocytogenes’in etken olduğu bir akut bakteriyel 
menenjit olgusunda yüksek doz levofloksasin (2 x 
500 mg, iv) ile başarılı sonuç alındığı ve sağaltımda 
bir seçenek olabileceği bildirilmiştir (22). Penisilini 
tolere edemeyen olgular için trimetoprim sülfame-
taksazol de öneriler arasında yer almaktadır (1). 

Listeria menenjitinde mortalite altta yatan hastalığı 
olmayanlarda ve immünosüpresif sağaltım almayan-
larda düşüktür (%0-13) (1). Otuz olgunun değerlen-
dirildiği bir çalışmada (10), mortalite %17 olarak 
bulunmuştur. Bakteriyel menenjit tanısı ile empirik 
olarak üçüncü kuşak sefalosporin başlanmış olan L. 
monocytogenes menenjiti olgularında mortalite %50 
(5/10 olgu) olarak bildirilmiştir. Başlangıçta            
L. monocytogenes’e karşı etkili antibiyotik verilmiş 
olan olgularda ise mortalite %12 (3/25 olgu) olarak 
bildirilmiştir (3). L. monocytogenes infeksiyonu olan 
dokuz olgunun incelendiği bir çalışmada hastalar 
mortalite açısından karşılaştırılmış, mortalite sepsis 
olgularında %20 ve menenjit olanlarda %50 saptan-
mış ve aradaki farkın anlamlı olduğu bildirilmiştir 
(4).  

Ensefalit 

Listeria ensefalitinin nadir görülen şekli beyin sapı 
tutulumudur ve rombensefalit olarak adlandırılır. 
Diğer Listeria SSS tutulumlarının aksine sağlıklı 
yetişkinlerde görülmektedir. Yenidoğan olguları 
şimdiye dek bildirilmemiştir (1).  

Klinik tablo bifaziktir. Yaklaşık 4 gün kadar süren 
ateş, baş ağrısı, bulantı ve kusma gibi prodromal 
semptomları takiben ani başlayan asimetrik kraniyel 
sinir defisitleri, serebellar bulgular ve hemi-parezi 
ve/veya hemi-sensoriyel defisitler görülür. Olguların 
%40’ında solunum yetmezliği gelişir. Ense sertliği 
olguların yarısında pozitiftir (1).   

Beyin omurilik sıvısı bulgularında hafif bozukluk 
saptanır ve BOS kültürü %40 olguda pozitiftir. Kan 
kültürü ise olguların üçte ikisinde pozitiftir (1). 
İmmünosüpresif sağaltım almakta olan, ensefalit 
saptanan bir olguda BOS incelemesi normal bulun-
muş, ancak kan kültüründen L. monocytogenes izole 
edildiği bildirilmiştir (23). L monocytogenes, 
BOS’ında eritrositlerin saptandığı az sayıdaki SSS 
patojenlerden biridir ve klinik tablo da herpes 
simpleks virüsü (HSV)-1 ensefalitini taklit edebilir.  
L. monocytogenes ve HSV-1 ensefaliti sağaltımları 
farklı olduğu için ayırıcı tanının erken olarak 
yapılması klinik sonuç açısından önemlidir.                 
L. monocytogenes ensefalitinde BOS’nda laktik asid 
düzeylerinin yüksek olduğu ve ayrıcı tanı için 
kullanılabileceği bildirilmiştir (5)  
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Parankimal beyin tutulumunu göstermek açısından 
manyetik rezonans görüntülemesinin bilgisayarlı 
tomografiden daha üstün olduğu bildirilmektedir (1). 
Tedavi altında dahi olsalar hastaların apse gelişimi 
açısından radyolojik olarak da izlenmesi önemlidir 
(23). 

L monocytogenes’e bağlı ensefalit olan bir olguda ilk 
on günü gentamisin (2 x 120 mg, iv) ile birlikte 
olmak üzere yedi hafta süre ile amoksisilin (4 x 3 g, 
iv) kullanılmış ve klinik ve radyolojik olarak iyi 
sonuç alındığı bildirilmiştir (23). Sağaltım en az altı 
hafta olmalıdır (1). Listeria ensefalitinde mortalite 
yüksektir. Yaşayan hastalarda da ciddi sekeller sık 
olarak görülmektedir (1).  

Beyin apsesi 

Makroskobik beyin apsesi Listeria SSS tutulumunun 
%10’unu oluşturur. Bakteriyemi olguların hemen 
hepsinde mevcuttur. Olguların % 25-40’nda kom-
şuluk yolu ile menenjit ve BOS kültürü pozitifliği 
saptanabilir. Bu iki özellik diğer bakteriyel beyin 
apselerinde çok nadirdir. Diğer beyin apselerinden 
farklı olarak talamus, pons ve medullada subkortikal 
yerleşimli abseler daha sık görülür. Beyin apsesi 
olgularının çoğunda Listeria infeksiyonu açısından 
risk faktörü vardır (1). 

Listeria meningoensefaliti tanısı ile izlenmekte olan 
bir olguda beyin apsesi geliştiği, uzun süre ampisilin 
ve gentamisin kombinasyonu ile infeksiyonun kont-
rol altına alınabildiği ve izlemde nüks saptanmadığı 
bildirilmiştir (16). 

Türkiye’de 56 yaşında, interstisyel pnömoni tanısı 
ile steroid kullanmakta olan bir erkek hastada BOS 
kültüründe L. monocytogenes izole edildiği, manye-
tik rezonans görüntülemesinde pons ve serebellumda 
apse ile uyumlu görünüm saptandığı bildirilmiştir. 
Ampisilin ve gentamisin kombinasyonu ile sağaltı-
mına rağmen olgu 32. gününde kaybedilmiştir (24). 
Beyin apsesi olgularında en az altı haftalık sağaltım 
önerilmektedir. Beyin apsesi olgularında mortalite 
yüksektir. Yaşayan hastalarda da ciddi sekeller 
görülmektedir (1). 
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DORUK KEMİK KÜTLESİ VE DOĞUM 
KONTROL HAPLARI 

Peak Bone Mass and Oral Contraceptives  
 
 
 
 
 
 
ÖZET 

oruk kemik kütlesi büyüme ile erişilebilen en yüksek kemik kütlesi seviye-
sidir ve daha sonra gelişecek kemik kaybını ve kırık riskini tayin etmek için 

önemlidir. Doruk kemik kütlesine erişme yaşı, en erken 17-18, en geç 35 olarak 
belirlenmiştir. Bazı yeni çalışmalar kadınların üreme dönemleri sırasında doğum 
kontrol hapı kullanımlarının kemik mineral yoğunluğu ve doruk kemik kütlesi 
üzerine pozitif etkili olduğunu göstermektedir. Bu derleme, doruk kemik kütlesi ve 
doğum kontrol hapları arasındaki ilişkiyi incelemek üzere planlandı.  

SUMMARY 
eak bone mass is the maximal level of bone density. This level is important for 
determination of the anticipated bone mass and fracture risk. Peak bone mass 

is reached between 17-35 years. Recent investigations show that the use of oral 
contraceptives in the reproductive period has a positive effect on peak bone mass 
and bone density. We tried to show the relation between oral contraceptives and 
peak bone mass.                             
 

oruk kemik kütlesi büyüme ile erişilebilen en yüksek kemik 
kütlesi seviyesidir ve daha sonra gelişecek kemik kaybını ve kırık 

riskini tayin etmek için önemlidir.  Doruk kemik kütlesine erişme yaşı 
değişik yazarlara göre en erken 17-18, en geç 35 olarak belirlenmiştir 
(1). Daha sonra doruk kemik kütlesi 40 yaş civarına kadar aynı 
seviyede korunur. Bundan sonra kadınlarda menopozla birlikte daha 
hızlı olmak üzere kemik kütlesi kaybı başlamaktadır. 

Doruk kemik kütlesini etkileyen faktörler 

1. Büyüme sırasında rol oynayan genetik program, 
2. Mekanik yüklenme, 
3. Beslenme ve hormonal faktörlerdir. 
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Bu konuda çok çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Ancak 
büyüme sırasında bu etkilerin dağılımı ve birbirleri 
ile ilişkileri çok net olarak bilinmemektedir. 

Kemik, protein ve mineralden oluşan bir bileşimdir. 
Birçok beslenme faktörü vücut gelişiminde önemlidir 
ve kemiğin genetik bütünlüğünü desteklemektedir. 
Enerji, vitamin, protein ve minerallerden herhangi 
birindeki eksiklik kemik ölçüleri ve dayanıklılı-
ğında değişikliğe yol açmaktadır. Büyüme esnasın-
da optimal kemik birikimi için yeterli kalsiyum 
alınması, normal östrojen salgılanması ve yeterli 
vücut ağırlığı olmalıdır. İleri dönem yaşlardan 
ziyade büyüme esnasında mekanik yüklenme de 
önemli rol oynamaktadır. 

Doruk kemik kütlesi ve kırık riski arasındaki ilişki 
güçlüdür. Kalça kemik yoğunluğu kendi yaşına ait 
ortalamadan 1 standart sapma (SD) aşağıda olan bir 
kadının kalça kırığı riski, kendi yaşına ait 
ortalamadan 1 SD yukarıda olan kadına oranla 7 kat 
daha fazladır (1). 

Çoğu çalışmada düşük kemik kütlesinin 80 ve üstü 
yaşlardaki kadınlarda bile birçok kırık tipi için güçlü 
bir belirleyici olduğu gösterilmiştir. Doruk kemik 
kütlesi vertebra ve radiusta, beyaz ve siyah ırkta aynı 
bulunmuştur. Ancak, doruk kemik kütlesi, 4. 
dekatda siyahlarda beyazlara oranla daha fazladır. 
Siyah ırkta kilo, femur kemik yoğunluğu ile ilişkili 
bulunmuştur. Beyazlarda bu ilişki yoktur. Siyahlarda 
doruk kemik kütlesine geç yaşta (4. dekat) 
erişilmektedir. 

Üreme ile ilgili faktörler arasında, geç menarş, 
erken menopoz, 6 aydan daha uzun süren amenore 
ve anovulasyon, kısa doğurganlık süresi, ooferekto-
mi sonrası gelişen iatrojenik menopoz, doğum 
sayısı, doğum kontrol hapı kullanımı, emzirme 
varlığı ve süresi sayılabilir. Bu faktörlerin ortak 
paydası, östrojen eksikliği ya da azlığıdır (1-3). 

Premenopozda östrojenlerin kinetiği 
Premenopozal kadınlarda, östrojen üretimi ve 
klirensi, menstruel siklusun fazına göre son derece 
değişkenlik gösterir. Siklusun bütün fazları için, 
dolaşımdaki östradiolün (E2), yaklaşık %95 veya 

daha fazlası preovulatuar follikül ve corpus luteumdan 
direkt salınımdan kaynaklanır. Menstruasyon süre-
since kan üretim oranı, yaklaşık 60 µg/gündür. 
Ovulasyondan hemen önce 400 µg/güne ulaşır ve 
midluteal fazda yaklaşık 330 µg/günde stabilize olur. 
E2’ nin ortalama klirens hızı (MCR), menstruasyon 
gören kadınlarda, yaklaşık 1300 liter/gündür. 

E2’nin aksine, menstruasyon ve midsiklusta, östro-
nun (E1) kan üretim hızının %50’ sinden daha azı 
ovarian üretimden kaynaklanır. E1’in ovarian Salı-
nım oranına ilave major kaynakları, E2 ve 
androstenedionun dönüşümü ve adrenal bezden 
direkt salınım olarak sayılabilir. Menstruasyon 
sırasında E1’in kan üretim hızı, yaklaşık 60 
µg/gündür. Ovulasyondan hemen önce 200 µg/güne 
artar ve midluteal fazda yaklaşık 150-380 µg/gün’e 
ulaşır. E1’in MCR’si, menstruasyon gören kadın-
larda, yaklaşık 2200 liter/gündür. 

17α – Etinil Östrojenler 

Etinil östradiol (EE) ve Mestranol (ME), özellikle 
oral kontraseptif bileşimlerinde yer aldıkları için 
önemli iki moleküldür. Her iki steroidin molekül 
yapıları aynı yapısal iskelete sahiptir. ME, bir 3-
metil grubunun yapılanması ile EE’den ayrılır. ME, 
3 pozisyonunda demetile olmadıkça biolojik olarak 
inaktiftir. Uygulanmasından sonra, EE konsantras-
yonları hemen maksimum düzeylerine ulaşırken, 
ME’de gecikmeler olur. Bu gecikme, ME’ün EE’e 
dönüşmesi için demetilasyon gerekliliğinden kay-
naklanır. 

Bazı yeni çalışmalar kadınların üreme dönemleri 
sırasında doğum kontrol hapı kullanımlarının kemik 
mineral yoğunluğu (KMD) ve doruk kemik kütlesi 
üzerine pozitif etkili olduğunu göstermektedir. 
Ancak bazı kesitsel çalışmalarda aynı sonuçlar 
bulunmamıştır (4).  

Goldsmith ve Johnston, 20 yaşlarında günde 100 mg 
mestranol alan genç kadınlarda kullanmayanlara 
oranla proksimal radiusta daha yüksek kemik kütlesini 
tespit etmişlerdir. Ancak, Sowers ve arkadaşları, 86 
erişkin kadında yaptıkları bir çalışmada eskiden 
veya yeni doğum kontrol hapı kullanma veya 
kullanım süresi ile kemik kütlesi arasında ilişki 
bulamamışlardır. Ehzelsberger ve arkadaşları, 200 
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perimenopozal kadında 10 yıl ve daha uzun süre 
doğum kontrol hapı kullanan kadınlarda kullanma-
yanlara oranla daha yüksek kemik kütlesi sapta-
mışlardır. Lindsay ve arkadaşları, premenopozal 
kadınlarda doğum kontrol hapı alınması ile vertebra 
kemik kütlesinin her yıl %1 arttığını göstermiş-
lerdir. Son yıllarda daha sık kullanıma giren yalnız 
progestin içeren doğum kontrol haplarının kemik 
kütlesi üzerine etkilerini araştıran çalışma azdır. 
Günde 5 mg lynestrenol uzun süre kullananlarda 
kullanmayanlara oranla kemik kütlesi daha yüksek 
bulunmuştur (1). Bir başka çalışmada 5 yıldan daha 
uzun süren süre medroksiprogesteron asetat kulla-
nanlarda lomber kolon ve femur boynunda anlamlı 
azalma gösterilmiştir (5). Büyüme döneminde 
östrojen verilmesi epifizlerin erken kapanmasına ve 
erken iskelet gelişimine yol açmakta, doruk kemik 
kütlesinde azalma oluşturmaktadır. Doğum kontrol 
hapı kullanımı ile birlikte düzenli egzersiz programı 
uygulamanın kemik kütlesindeki normal artışı 
deprese ettiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur 
(6). 

Recker ve arkadaşlarının bir çalışmasında, kemik 
kütlesinin artışının, sağlıklı genç kadınlarda yaşa-
mın 3. dekadında ortaya çıktığı, fiziksel aktivite ve 
diyetle kalsiyum alımının her ikisinin de, bu kemik 
kazancına pozitif etki yaptığı, doğum kontrol 
haplarının kullanımının ayrıca pozitif bir etkisi 
olduğu vurgulanmıştır (7). Bu çalışmaya göre, kolej 
çağındaki kadınlar arasında fiziksel aktivite ve 
kalsiyum alımında ılımlı artışları içeren yaşam 
tarzındaki değişiklikler yaşamda osteoporoz riskini 
önemli derecede azaltabilir.  

Birkaç çalışmada, genç erişkin kadınlardan elde 
edilen verilerde, düşük doz (30-40 μg etinil 
estradiol) doğum kontrol haplarının, çok düşük doz 
doğum kontrol haplarından (20μg etinil estradiol) 
kemiği daha fazla koruduğu vurgulanmıştır (5,8). 
Cromer ve arkadaşlarının çalışmasında, depo 
medroksiprogesteron asetat ve çok düşük doz doğum 
kontrol haplarının çok genç kadınlarda optimal 
doruk kemik kütlesine ulaşmada bir engel 
oluşturabileceği de belirtilmiştir (1,5). Bununla 
birlikte, bu metodların kesilmesinden sonraki 
iyileşme ve diğer sayısız yaşamsal faktörlerin kat-

kısı da önemli olabilir. Bir başka çalışmada da, 
östrojenin kemik koruyucu etkisinin 25μg etinil 
estradioldan daha yüksek dozlarda ortaya çıktığı 
belirtilmiştir (3). 

Polatti, 1995’de İtalya’da 5 yıldan fazla bir sürede, 
oral monofazik kontraseptif (20 μg etinil estradiol + 
0.150 mg desogestrel) alan genç kadınlarda kemik 
metabolizmasını araştırdı. 19-22 yaşlarında 200 
kadın iki gruba ayrıldı. Bir gruba doğum kontrol 
hapı verildi. Diğer grup herhangi bir tedavi almadı. 
Başlangıçta ve 5 yıl süre ile her 12 ayda bir, bütün 
şahıslardan KMD, serum alkalen fosfataz düzeyleri 
ve idrarda hidroksiprolin ekskresyonu çalışıldı. 5 
yılın sonunda doğum kontrol hapı almayan grupta 
kemik kütlesinde önemli bir artış (+%7.8 p<0.01) 
gözlenirken doğum kontrol hapı alan grupta 
KMD’de önemli bir değişim saptanmadı. Çalışmada 
bazal düzeylerle kıyaslandığında her iki grupta, 
serum alkalen fosfataz düzeyleri ve idrarda 
hidroksiprolin ekskresyonu açısından farklılık yoktu. 
Sonuç olarak, çalışmada bu monofazik doğum 
kontrol hapı ile uzun süreli tedavinin KMD de 
değişikliğe neden olmadığı, başka bir deyişle, genç 
kadınlarda fizyolojik doruk kemik kütlesinin 
oluşumunu önlediği ya da geciktirdiği vurgulan-
mıştır (9).  

2002 de genç norveçli kadınlarla yapılan bir 
çalışmada, hem lineer ve hem de lojistik modellerde, 
D vitamini alımı, fiziksel aktivite, sigara içimi, alkol 
tüketimi, amenore, doğum kontrol hapı kullanımı, 
gebelik sayısı, emzirme hikayesi ve ailede osteopo-
roz hikayesi gibi faktörlerden herhangi birinin KMD 
ile önemli derecede ilişkili olduğu tespit edilme-
miştir. Çalışmada, çocuklarda kalsiyum desteğinin 
doruk kemik kütlesinin optimize edilmesinde yararlı 
olduğu da vurgulanmıştır (10).  

Doğum kontrol hapları perimenopozal kadınlarda 
güvenli ve kabul edilebilir bir korunma seçeneğidir 
ve menopoza girmeden önceki yıllarda kemik 
kütlesinin sürdürülmesinde de etkili olabilir (3,11). 
Anoreksiya nervoza, hipotalamik hastalık, aşırı eg-
zersiz, ilaç kullanımı, ovarian yetmezlik, hiperpro-
laktinemi ve bazı kromozomal hastalıklar gibi düşük 
östrojen üretiminin söz konusu olduğu durumlarda 
doğum kontrol hapı kullanımı osteoporoza karşı 
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koruyucudur (1-3,12). Literatür göstermiştir ki, uzun 
süreli premenopozal doğum kontrol hapı kullanan 
kadınlarda KMD, kullanmayanlara oranla %2-3 
daha yüksektir Yaş, sigara içimi, hapın kullanım 
süresi, egzersiz, menstruel fonksiyon ve endokrin 
hastalıklar gibi şaşırtıcı pek çok değiş-kenin 
varlığından dolayı, doğum kontrol haplarının kemik 
üzerine olan etkilerini açıklamak zordur (3). 

20-30 μg etinil östradiol içeren doğum kontrol 
hapları günümüze kadar araştırılmış bütün yaş 
gruplarında kemik remodeling’ini engeller. Peri-
menopozal kadınlarda, 20-30 μg etinil östradiol 
içeren doğum kontrol hapları, kemik yoğun-
luğundaki düşüşü azaltır ve başlama zamanına bağlı 
olarak kemik yoğunluğunda bir artışı uyarır. 20 μg 
etinil östradiol içeren doğum kontrol hapları, 20 
yaşdan daha küçük yaştaki çok genç kadınlarda 
fizyolojik doruk kemik kütlesi oluşumunu engel-
leyebilir (5,8). Bu olasılık, kesin bir güvensizlik 
ortaya koymuştur. Bununla birlikte, güvenli bir 
kontraseptif metodun genç bir kadına önerilmemesi 
sonucuna yol açmamalıdır (8).  

Ne yazık ki, çok genç kadınlarda KMD üstüne düşük 
doz doğum kontrol haplarının etkilerini net olarak 
ortaya koyan güvenilir çalışmaların eksikliği söz 
konusudur. Bu gibi çalışmalar acilen gereklidir. 
Sadece progesteron içeren hapların kullanılması, iyi 
bir seçenek olabilir. Düzenli olarak her gün alınan 
peroral 30 μg Levonorgestrel, ortalama serum 
östradiol konsantrasyonunu hafif düzeyde düşürür 
(653 pmol/l den 500 pmol/l ye) (13). Bu östradiol 
konsantrasyonu, normal bir kemik metabolizması ve 
bu nedenle normal bir doruk kemik kütlesi 
oluşumuna olanak sağlar. Bununla birlikte, güncel 
veriler, 20 μg veya daha az etinil östradiol içeren 
doğum kontrol haplarının normal kemik meta*-
bolizması için yetersiz bir östrojen konsantras-
yonuna yol açabileceği sonucuna inandırıcı bir 
şekilde işaret etmez. Doruk kemik kütlesini 
araştırmak için, kalsiyum, D vitamini ve fiziksel 
aktivite gibi, östrojenden başka faktörler de gereklidir. 
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BEYİN OMURİLİK SIVISI ÖRNEKLERİNDEN 
İZOLE EDİLEN BAKTERİLER VE 
ANTİMİKROBİYAL AJANLARA KARŞI 
DUYARLILIKLARININ DEĞERLENDİRİLMESİ 

Microorganisms Isolated from Cerebrospinal Fluids 
and their Antibiotic Resistance 
 
 
 
ÖZET 

ir bölgede menenjite neden olan mikroorganizmaların türleri, sıklığı ve 
antibiyotik direnç durumlarının saptanması, klinisyenlere ampirik tedavi 

seçiminde yol gösterici olmaktadır. Bu retrospektif çalışmada, menenjit şüphesi ile 
bakteriyoloji laboratuvarımıza gönderilen beyin omurilik sıvısı (BOS) 
örneklerinden iki yıllık süre içerisinde izole edilen bakterilerin belirlenmesi ve 
tedavi seçiminde yol gösterici olabileceği düşüncesiyle antibiyotik duyarlılıklarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. İncelenmiş olan 225 BOS örneğinin 47'sinde 
(%20.8) mikroorganizma izole edilmiştir. En sık S. pneumoniae (%19.1), 
Acinetobacter spp. (%19.1) saptanmış olup üreme sıklığına göre diğer bakteriler 
koagülaz negatif stafilokok (%17.0), S. aureus (%10.6), Klebsiella spp. (%10.6) 
şeklindedir. S. pneumoniae’da dokuz suşun ikisinde penisilin G ve ampisiline 
direnç saptanmıştır. Sonuçlarımızın, hastanemizde menenjit şüpheli hastalara 
başlanacak olan ampirik tedavide kullanılacak antibiyotiklerin seçiminde 
klinisyenlere yardımcı olunabileceği düşünülmektedir. 

SUMMARY 
etection of the isolation frequency and antimicrobial resistance of 
microorganisms causing meningitis would be helpful to physicians in selecting 

the ampirical treatment. In this study, the aim was to investigate the antimicrobial 
susceptibilities of the pathogens isolated from cerebrospinal fluids of patients with 
suspected meningitis in a two-year period. Microorganisms were isolated in 47 
(20.8%) of  225 cerebrospinal fluid cultures. S. pneumoniae (19.1 %), and 
Acinetobacter spp. (19.1%) were the most common pathogens. They were followed 
by coagulase negative staphylococci (17.0%), S.aureus (10.6%). Klebsiella spp. 
(10.6%). Of the nine S.pneumoniae isolates, two isolates were detected  resistance 
to penicillin G and ampicillin. These results would be a helpful guide to physicians 
in selecting the ampirical treatment for patients with meningitis in our hospital. 

GİRİŞ 

enenjit, subaraknoid aralık ve ventriküller içinde bulunan beyin 
omurilik sıvısı (BOS) ile beyni saran zarların çeşitli 

mikroorganizmalarla infekte olmasıyla ortaya çıkan inflamatuvar bir 
hastalık olarak tanımlanır. Tanı ve antimikrobiyal tedavideki 
gelişmelere rağmen, menenjit insanlarda ölüm ve kalıcı sekellerin en 
önemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). 
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Menenjitli hastada temel amaç en kısa sürede tanı 
konulup etkin tedaviye başlanmasıdır. Menenjitlerde 
klinik belirti ve bulgularla büyük ölçüde tanı 
konabilir. Ancak pek çok olguda kesin tanıyı 
koyduracak klinik ve laboratuvar bulguları 
bulunmamaktadır. Dolayısıyla BOS kültür örneği 
alındıktan sonra ampirik antimikrobiyal tedaviye 
başlama zorunluluğu klinik ve laboratuvar 
bulgularının titizlikle irdelenmesini gerektirmektedir 
(2,3,4). 

Bu nedenle İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına iki yıllık 
süre içerisinde BOS kültürlerinden izole edilen 
bakteriler ve antibiyotik duyarlılıkları 
değerlendirilmiş ve hastanemizde menenjit şüphesi 
ile yatan hastalara başlanacak ampirik tedavide 
kullanılacak antibiyotiklerin seçiminde klinisyenlere 
yardımcı olunabileceği düşünülmüştür. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

aboratuvarımıza iki yıllık süre içerisinde 
hastanemizin intaniye, nöroloji, beyin cerrahi 

kliniklerinde yatan menenjit şüpheli hastalara ait 
gönderilen 225 BOS örneği ve kültür sonuçları 
incelemeye alınmıştır. Uygun olarak alınıp 
laboratuvara gönderilen BOS örnekleri santrifüj 
edilip Gram ve metilen mavisi boyama 
yöntemleriyle boyandıktan sonra bakteri morfolojisi 
açısından incelenmiştir. Aynı zamanda BOS 
örneklerinin kanlı agar, Eozin Methylen Blue (EMB) 
agar ve çukulatamsı agar plaklarına ekimleri 
yapılmış 37° C’de 72 saat enkübe edilmiştir. Üreyen 
mikroorganizmalar konvansiyonel yöntemlerle 
tanımlanmış, tanımlanamayan mikroorganizmalar 
BBL Crystal Gram-pozitif ID ve BBL Crystal 

enteric-nonfermenter ID (BD Diagnostic System, 
United States) bakteri idantifikasyon sistemi ile 
tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları CLSI 
(Clinical Laboratory Standards Institute) kriterleri 
doğrultusunda Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 
ile saptanmıştır (5). 

BULGULAR 

aboratuvarımıza gönderilen 225 BOS örneğinin 
47’sinde (%20.8) mikroorganizma izole 

edilmiştir. Üreyen bakterilerin 25’i (%53.1) Gram- 
pozitif, 22’i (%46.8) Gram - negatif bakterilerdir. 
Gram - pozitif bakterilerden en sık izole edilen 
Streptococcus pneumoniae (%19.1); Gram - negatif 
bakterilerden en sık izole edilen Acinetobacter spp. 
(%19.1)’ dir. İzole edilen bakterilerin oranları tablo 
1’de gösterilmiştir. S. pneumoniae’da dokuz suşun 
ikisinde penisilin G ve ampisiline direnç gözlenir-
ken, Acinetobacter spp’ye en etkili antibiyotik 
sefoperazon- sulbaktam ve amikasin olarak bulun-
muştur. İzole edilen bakterilerin direnç oranları 
Tablo 2, 3,4’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. BOS örneklerinde izole edilen mikroorganizmalar 

Bakteri Sayı (n) % 
Streptococcus pneumoniae 9 19.1 
Acinetobacter spp. 9 19.1 
Koagülaz negatif stafilokok 8 17.0 
Staphylococcus aureus 5 10.6 
Klebsiella spp. 5 10.6 
Proteus spp. 3 6.3 
Pseudomonas aeruginosa 2 4.2 
Escherichia coli 1 2.1 
Enterococcus spp. 1 2.1 
Streptococcus viridans 2 2.1 
Morganella morganii 1 2.1 
Brucella spp. 1 2.1 

 

L 

L

Tablo 2. Gram-negatif basillerin antibiyotiklere direnç oranları (%) 

Bakteri AMP AK SAM ATM MEM TOB SCF FEP CRO FOX OFX CXM 
Acinetobacter spp.(n=9) 9 1 7 7 5 1 1 2 8 2 3 - 
Klebsiella spp.(n=5) 5 1 4 2 0 1 2 3 4 2 2 1 
Proteus spp.(n=3) 3 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 1 
P.aeruginosa(n=2) 2 1 1 2 0 2 1 0 2 1 2 2 
E. coli (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0 
M. morganii (n=1) 1 0 1 1 0 0 1 0 1 - 0 1 

AMP: Ampisilin, AK: Amikasin, SAM: Ampisilin- Sulbaktam, ATM: Aztreonam, MEM: Meropenem ,TOB: Tobramisin, SCF: 
Sefoperazon- Sulbaktam, FEP: Sefepim, CRO: Seftriakson, FOX: Sefoksitin, OFX: Ofloksasin, CXM: Sefuroksim aksetil. 
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TARTIŞMA 

kut pürülan menenjit ani bilinç değişikliği ile 
ateş yüksekliğinin bir arada olduğu durumlarda 

ilk akla gelen klinik tablolardan biridir (6). 
Menenjitli hastada temel amaç, en kısa sürede tanı 
konulup etkin tedaviye başlanılmasıdır. Tedavinin 
başarısı etyolojik ajanın erken ortaya çıkarılması ve 
özgül tedavinin derhal başlanılması ile yakından 
ilgilidir (2-4).  

Menenjitlere neden olan bakteriler ve menenjit 
sıklığı bölgeler arasında farklılıklar 
gösterebilmektedir (7). 

Menenjite en sık neden olan etkenler erişkinlerde 
S.pneumoniae (8), yenidoğanlarda ve küçük 
çocuklarda ise S. pneumoniae, Haemophilus 
influenzae ve Neisseria menengitidis ‘dir (7).  

Çelik ve arkadaşları (9) yaptıkları bir çalışmada 121 
menenjitli hastanın klinik ve laboratuvar bulguları 
ile prognozlarını retrospektif olarak incelenmiştir. 
Bunların 41’inde S. pneumoniae (%54.7), 17’sinde 
N.menengitidis, ikisinde S.aureus (%2.7), ikisinde 
Brucella spp. (%2.7) izole edilmiştir. Hastalardan 
13’ünde etken saptanmamıştır. 

Güçlü ve arkadaşları (10) 889 BOS örneğini 
incelemişler ve 74’ünde (%8.3) mikroorganizma 
izole edildiğini bildirmişlerdir. Etkenler sırası ile 
S.aureus (%33.8), koagülaz negatif stafilokok 

(%14.9), S. pneumoniae (%8.1), N.menengitidis 
(%6.7) olarak izlenmiştir. 

Çalışmamızda incelenen 225 BOS örneğinin 
47’sinde (%20.8) mikroorganizma izole edilmiştir. 
Üreyen bakterilerin 25’i (%53.1) Gram- pozitif, 
22’si (%46.8) Gram- negatif bakterilerdir. Gram- 
pozitif bakteriler üreme sıklığına göre S. 
pneumoniae (%19.1), koagülaz negatif stafilokok 
(%17.0), S. aureus (%10.6), S. viridans (%4.2), 
Enterococcus spp. (%2.1), Gram negatif bakteriler 
Acinetobacter spp. (%19.1), Klebsiella spp. (%10.6), 
Proteus spp. (%6.3), P. aeruginosa (%4.2), E. coli 
(%2.1), M.morganii (%2.1), Brucella spp. (%2.1) 
olarak saptanmıştır. Hacettepe Üniversitesi'nde 
nozokomiyal etkenlere yönelik yapılan bir 
çalışmada, Acinetobacter türleri en sık rastlanan 
etkenler arasında birinci sırayı almıştır (11). 
Çalışmamızda da benzer bir sonuç çıkmıştır. Bu da 
nozokomiyal etkenlerin bir sorun haline geldiğini 
düşündürmektedir. Çalışmamızda N.menengitidis 
saptanmamış olması örneklerin alınıp laboratuvara 
ulaştırılmasındaki gecikmeler, narin bakteri 
olmasından ve bölge hastanesi olduğumuz için 
tedaviye başlanıp sevk edilen hastalarda bakteri 
izole edilememiş olmasından kaynaklanabilir. 
H.influenzae’nın saptanamamış olması da 
hastanemizde çocuk hastalıkları kliniğinin 
olmaması, üremesi zor ve narin bir bakteri 
olmasından kaynaklanmış olabilir. 

 

A 

Tablo 3. Streptokokların antibiyotiklere direnç oranları (%) 

Bakteri AMP E DA C LEV OFX P CTX CRO TE VA 

S.pneumoniae(n=9) 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 

S. viridans (n=2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 AMP:Ampisilin, E: Eritromisin, DA:Klindamisin, C:Kloramfenikol, LEV: Levofloksasin, OFX: Ofloksasin P: Penisilin,CTX: 
Sefotaksim, CRO: Seftriakson, TE: Teikoplanin, VA: Vankomisin.  

Tablo 4. Stafilokokların antibiyotiklere direnç oranları (%) 

Bakteri P OX SXT LEV VA TE CIP E C RIF OFX 

S.aureus(n=5) 3 2 1 - 0 0 1 2 - 1 1 

KNS(n=8) 4 3 0 0 0 0 0 1 0 0 0 

P: Penisilin, OX: Oksasilin, SXT: Trimetoprim- Sulfametoksazol, LEV: Levofloksasin, VA: Vankomisin TE: Teikoplanin, CIP: 
Ciprofloksasin, E: Eritromisin, C:Kloramfenikol, RIF: Rifampisin, OFX: Ofloksasin. 
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Akut pürülan menenjit günümüzde antimikrobiyal 
tedaviye rağmen morbidite ve mortalitesi yüksek 
olan acil infeksiyon hastalıklarındandır (12-15). 
Mortalite oranının düşürülebilmesi için ampirik 
antimikrobiyal tedaviye en kısa sürede başlanması 
gerekmektedir. Ampirik tedavi etken olabilecek olan 
mikroorganizmaya göre planlanmalıdır (12,16,17).  

Erişkinlerde akut pürülan menenjitlere en sık yol 
açan bakteriyel etkenler S. pneumoniae ve               
N. menengitidis olduğundan ampirik tedavide 
penisilinler ve üçüncü kuşak sefalosporinler tercih 
edilmektedir. Ülkemizde karşılaşılan önemli 
sorunlardan biri S. pneumoniae’da gözlenen 
penisilin direncidir. Ülkemizde bu kökenlerde rölatif 
penisilin direncinin (MIK 0.1 µg/ml) %30, yüksek 
penisilin direncinin ise %4 dolaylarında olduğu 
bildirilmektedir (12,16,17). 

Çalışmamızda S. pneumoniae ‘da dokuz suşun 
ikisinde penisilin G ve ampisiline direnç 
gözlenirken, seftriaksona direnç saptanmamıştır. 
S.aureus’ta beş suşun ikisinde, koagülaz negatif 
stafilokoklarda sekiz suşun üçünde metisilin direnci 
saptanmıştır. 

Gram- negatif bakterilerde meropenem direnci 
saptanmazken, Acinetobacter spp. de dokuz suşun 
beşinde direnç belirlenmiştir. Acinetobacter spp’ye 
en etkili antibiyotik sefoperazon- sulbaktam ve 
amikasin olarak bulunmuştur. Seftriaksona 
Acinetobacter spp. de dokuz suşun sekizinde , P. 
aeruginosa suşlarının ikisinde de direnç saptanırken, 
Proteus spp., E. coli’de direnç saptanmamıştır. 
Güçlü ve arkadaşları (10) Pseudomonas suşlarında 
meropeneme %67 oranında direnç saptarken, 
Acinetobacter suşları için meropenem direnci 
izlenmemiştir. 

Sonuç olarak, akut pürülan menenjit, mortalite ve 
morbiditesi yüksek seyretmekle birlikte uygun 
antibiyotikle yüksek başarı oranına ulaşılan bir 
infeksiyon hastalığıdır.  Bir bölgede menenjite neden 
olan mikroorganizmaların sıklığı ve antibiyotik 
direnç durumlarının saptanması ampirik tedavi 
seçiminde yol gösterici olmaktadır. Sonuçlarımızın 
hastanemizde menenjit şüphesi ile yatan hastalara 

başlanacak ampirik tedavide kullanılacak 
antibiyotiklerin seçiminde klinisyenlere yardımcı 
olabileceği düşünülmektedir. 
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BORDERLİNE OVER TÜMÖRLERİ 

Borderline Ovarian Tumours  
 

 
 
 
 
 
ÖZET 

996 -2000 yılları arasında İzmir Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesinde tanı 
alan ve tedavi edilen resrospektif olarak incelenen 146 over kanserli olgunun 
20’si borderline ovarian tümör idi (13,6). En sık başvuru şikayeti ağrı idi ve bir 

hasta ameore bir hasta da infertilite ile başvurdu. Tüm vakalar incelendiğinde 
ortalama yaş 48 (23-78) ortalama takip süresi 4,5±2 yıldı. 7 vakada (35) anlamlı 
ultrasonografik bulgu mevcuttu. Bir hastada kalın tümör kapsülü, solid komponent 
baskınlığı ve papiller projeksiyonlar mevcuttu. Diğer vakalarda basit overian kist 
ile uyumlu bulgular izlendi. Ortalama çap seröz tümörlerde 111 mm (53-200 mm) 
müsinöz tümörlerde 325 mm (60-300). İkisi seröz biri müsinöz olmak üzere3 vaka 
bilateraldi. 6 hastaya Doppler bakısı yapıldı ve sadece ikisinde neovaskülarizasyon 
yada düşük rezistans indeksi gibi maligniteyi düşündürecek bulgular mevcuttu. 
Vakaların %55 iseröz %45’i müsinözdü. Ortalama preoperatif CA 125 değeri 21,5 
U/ml idi. CA 125 değeri 35 U/ml den yüksek üç vaka saptandı (%15). En düşük ve 
en yüksek CA 125 değerleri:6,3 U/ml ve 203 U/ml idi. Hastaların %95’i Stage 1 ve 
%5’i Stage 3 idi. Çocuk istemi olan hastalara fertilite koyucu cerrahi diğer 
hastaların tümüne TAH+BSO yapıldı. Tüm hastalar takibe alındı ve takibin ikinci 
yılında fertilite isteği nedeni ile bırakılmış olan sol overden kaynaklanan malign 
tümör saptanan bir hasta dışında tamamı remisyondadır. 

SUMMARY 
f the 146 ovarian carcinomas diagnosed and treated in İzmir Atatürk 
Training nd Resarch Hospital between 1996 and 2000, twenty were 
borderline ovarian tumour(%13.6) cases and these were retrospectively 

analysed. Most common complaint at  admission was pain and one patient applied 
with amenorrhea and another one with infertility. When all the cases were 
analysed, the average age was 48 years(aged from 23 to 78 years )the average 
follow-up period was 4.5±2 years.İn seven cases (%35) there were significant  
sonograpic findings and in one patient the tumour had thick capsule, solid 
component dominancy and papillary projections İn other cases sonograpic 
findings were like simple ovarian cysts. The mean diameter of serous tumours was 
111 mm (53-200 mm) and musinous’s was 325 mm (60-300 mm) Three of the cases 
had bilateral tumours (%15): two of them serous and one musinous .Only six 
patients were examined with Doppler USG and only in two patients there were 
findings concerned about malignancy like noevascularisation or low resistancy 
index. Fifty-five percent of the cases had serous tumours and the rest (45,0%) had 
mucinous. The preoperative average CA125 level was 21,5 U/mL. CA 125 levels 
were higher than 35 U/mL in three cases (%15). The lowest and highest levels of 
CA 125 are as follows: 6,3 U/mL- 203 U/mL  95% of the patients were stage I and 
5% were stage III. The patients who wish to retain their fertility potential  were 
therated by the fertility saving conservative procedures and the TAH+ BSO 
operation performed on other patients. All of the patients are being followed - up 
and are in remission, except one in whom in the second year of the follow up, we 
found a malignant tumour at the left ovary which was protected because of the 
fertility desire. 

 

1 

O



 
İzmir Atatürk Eğitim Hastanesi Tıp Dergisi 2008, 46 (2) 

66 

GİRİŞ VE AMAÇ 

orderline epiteyal tümörler histolojik ve 
prognostik özellikleri bakımından benign 

kistadenomlar ile malign kistadenokarsinom ara-
sında bir yer tutarlar. Epitelde stratifikasyon, 
mikroskopik papiller uzanımlar, pleomorfizm, atipi, 
mitotik aktivite ve stromal invazyon olmaması ile 
tanımlanırlar. Epitelyal over kanserlerine göre daha 
genç yaşlardaki kadınlarda karşımıza çıkan 
borderline over tümölerinde etyoloji tam olarak 
bilinmemekle birlikte ailesel duyarlılık, çevresel 
faktörler, persistan ovulasyon, viral enfeksiyonlar, 
eksojen kimyasal ajanların retrograd migrasyonu 
suçlanmaktadır. 
Biz bu çalışmamızda İzmir Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi 2. Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Kliniğinde 1996-2006 yılları arasında izlenen 
borderline over tümörleri olgularının bir retrospektif 
analizini sunduk. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
u çalışmada İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi 2. Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Kliniğinde 1996-2006 yılları arasında izlenen  
borderline over tümörleri olgularının retrospektif 
analizi yapılmıştır. Kliniğimiz onkoloji birimince 
izlenen bu hastalarla ilgili tüm bilgiler onkoloji 
izlem formuna kaydedilmektedir. Bu formlarda 
hasta ile ilgili genel kimlik bilgileri yanı sıra detaylı 
anamnez, fizik muayene bulguları yapılan laboratuar 
ve radyolojik tetkiklerin sonuçları, preoperatif tanısal 
cerrahi girişimler, ayrıntılı operasyon bilgileri, 
patolojik inceleme sonucu kaydedilmektedir. Ayrıca 
Onkoloji konseyi kararları hastanın postoperatif 
izlemi tetkikleri tedavi sonuçları ve gelişen yeni 
durumlar düzenli olarak eklenmektedir. Bu retrospektif 
analiz için söz konusu formlar taranmış ve belirtilen 
tarihler arasında kliniğimizde over kanseri tanısı 
alan 156 hastanın 20’sinin borderline over tümörü 
olduğu saptanmıştır. Çalışmaya bu olgular alınmıştır. 
Hastalar yaş, parite, başvuru yakınması, preoperatif 
laboratuar, görüntüleme sonuçları ve tedavi biçimleri 
açısından araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar literatür 
sonuçları ile karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR 
apılan tarama sonuçlarına göre kliniğimizde 
over kanseri tanısı alan 156 hastanın 20 tanesi 

(% 12,8) borderline over tümörü olarak saptandı. 
Bunların 12 tanesi seröz tümör (%60) ve kalan 8 
tanesi musinöz tümöridi (%40). Hastaların tanı 
anındaki ortalama yaşı 48.5 (min: 23-maks: 78) 
olarak saptandı. Bu durum seröz tümörlerde 43,4 
(min: 23-maks: 72) müsinöz tümörlerde 56,2 (min: 
30- maks: 78) olarak farklılık gösterdi. Hastaların 19 
tanesi karında kitle ve ağrı yakınması ile 
başvururken 1 tanesi amenore yakınması ile 
başvurdu. Sadece 3 olguda (%15) düzensiz 
menstruasyon öyküsü bulunmaktaydı. Olgulardan 4 
tanesi (%20) nulliparken kalan16 tanesi (%80) 
doğum yapmıştır. Olgulardan 5 tanesinin (%25) 3 
den fazla doğum yaptığı saptandı. Nullipar 4 
olgudan 3’ü seröz , 1’i müsinöz tümör grubunda idi. 

Ortalama tümör çapı 12,8 cm bulundu (min: 5 cm –
maks: 25 cm). Seröz tümörlerde ortalama tümör çapı 
11,2 cm (min: 6 cm-maks: 20 cm) müsinöz tümör-
lerde ise 15,1 cm (min: 6 cm-maks: 25 cm) bulun-
muştur. Olguların sadece 3 tanesi (%15) bilateraldi. 
Bunların 2’si seröz tümör, 1 tanesi müsinöz tümördü. 

Olgulara yapılan preoperatif ultrasonografi tet-
kikinde 7 tanesinde (%35) malignite açısından 
şüpheli bulgular mevcuttu. Bu 7 olguya doppler 
ultrasonografi uygulaması yapıldı ve 2 olguda (%10) 
doppler kan akımları malignite lehine yorumlandı. 

Preoperatif serum CA 125 ortalaması 32,4U/ml 
bulundu (min: 6,3-maks: 203). Sadece 5 olguda 
(%25) serum CA125 değeri 35 U/ml cutoff değe-
rinin üzerindeydi. Bu olgulardan 3’ü seröz tümör 
2’si müsinöz grubundandı. Ultrasonografik veya 
doppler analizlerinde malignite açısından şüpheli 
olanlardan 2’sinde serum CA125 düzeyi yüksek 
saptandı.  

Laparotomide cerrahi evrelendirme sırasında olgu-
ların 18 tanesi (%90) evre 1, 2 tanesi (%10) evre 3 
olarak bulundu. Borderline over tümörlü tüm 
olgulara primer cerrahi tedavi uygulandı. Hastaların 
yaş, tümör evresi, fertilite arzusuna göre cerrahi tipi 
seçildi. Sadece 4 olguda (%20) unilateral salpingoo-
oferektomi uygulandı. Bu olgular yaşı < 40 ve 
fertilite arzusu bulunan erken evre tümöre sahip 
olgulardı. Kalan 16 olguda (%80) radikal cerrahi 
uygulandı. Konservatif cerrahi uygulanan 4 olgudan 
bir tanesinde izlemde bırakılan overde malignensi 
gelişmesi üzerine radikal cerrahi uygulandı ve 
kemoterapiye başlandı. 
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Hastalar ortalama 4,5 yıldır ( min:1 yıl-maks: 10 yıl) 
takiptedir. Takip edilen olgulardan 4 tanesinde 
(%20) adjuvan kemoterapi verildi. Bu olgulardan 2 
tanesi ileri evre olduğu bir diğeri ise takipte 
malignite gelişen olgu olmasından dolayı onkoloji 
konseyince kemoterapi kararı verildiği saptanmıştır. 
Takip edilen olgularda mortalite saptanmamıştır. 

TARTIŞMA 

orderline over tümörleri epitelyal over kanser-
lerinin alt tipi olarak kabul edilebilir. Düşük 

malignite potansiyeli olan borderline over tümörleri 
epitelyal over tümörlerinin yaklaşık %12-16’sını 
oluştururlar (1,2). Bu bizim çalışmamızda da % 12.8 
olarak saptanmıştır. Olgularımızın % 60’ını seröz , 
% 40’ını musinöz tümörler oluşturmaktaydı. Ancak 
bazı çalışmalarda musinöz tümörlerin olguların        
% 70’ini oluşturduğu bildirilmiştir. (2,3). Borderline 
over tümörleri daha genç yaşlarda görülmektedir. 
Genel kanı borderline over tümörlerinin invaziv 
tümörlere oranla 10 yıl daha genç yaşlarda ortaya 
çıktığı şeklindedir. Bizim çalışmamızda tanı 
sırasındaki ortalama yaş 48.5 (min: 23-maks: 78) 
olarak bulunmuştur. 

Literatürde tanı sırasındaki ortalama yaş 33-37 
olarak bildirilen çalışmalar vardır (4,5). Bu durum 
bizim olgularımızın geç başvurması ile açıklanabilir. 
Çünkü ülkemizden yapılan başka bir çalışmada tanı 
sırasındaki ortalama yaş 45,5 olarak bildirilmiştir (2). 

Semptomlar invaziv over tümörlerinde olduğu gibi 
ovarian kitleye bağlı gelişen abdominal ve pelvik 
ağrı, bazen karında şişlik ya da anormal uterin kana-
malar şeklindedir. Bu durum bizim olgularımızda da 
aynı şekilde olmuştur. Sadece bir olgu infertilite 
nedeni ile yaptığı başvuruda tesadüfi olarak saptan-
mıştır. 

Olgularımızda ortalama tümör çapı 12,8 cm bulu-
nurken (min: 5 cm-maks: 25 cm) bu seröz tümör-
lerde 11,2 cm, müsinöz tümörlerde15,1 cm olarak 
saptanmıştır. Bir başka çalışmada ortalama tümör 
çapı 9 cm (min: 3cm-maks 19 cm) olarak bildiril-
miştir (6). Genelde borderline tümörlerde benign 
seröz kistadenomlara göre bilateralite olasılığının 
arttığı kabul edilir (7). Bu durum bizim çalışma-
mızda %15 olarak bulunmuştur. Başka bir çalışmada 

da aynı oran bildirilmiştir (6). Unilateral borderline 
over tümörü tanısı alan bir olgumuzda daha sonraki 
takiplerinde kalan overde malignite saptanmıştır.  

Olgularımıza yapılan preoperatif ultrasonografi 
tetkikinde 7 tanesinde (% 35) şüpheli malign görü-
nüm izlenmiştir. Bunlardan sadece iki tanesinde 
(%10) doppler kan akımları malignite lehine 
yorumlanmıştır. Buy J.N. ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada da transabdominal USG ile vakaların 
%36’sında malignite düşünüldüğü bildirilmiştir (8).  

Epitelyal over tümörleri için CA125 en uygun tümör 
markeri kabul edilir. Spesifitesi seröz tümörlerde, 
müsinözlere oranla daha yüksektir. Yapılan bir çalış-
mada borderline over tümörlerinde CA125 yüksek-
liğini seröz tümörlerde % 68, müsinöz tümörlerde 
ise % 51 olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda 
bu sonuç % 25 olarak bulundu. Olgularımızın orta-
lama CA 125 düzeyi 32.4 U/ml olarak hesaplandı. 
Başka bir çalışmada ortalama CA125 düzeyleri 55.1 
U/ml bulunmuştur (2). Rice ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada Evre 1 borderline over tümörlü hasta-
lardan %40 ında CA 125 düzeyi yüksek saptanırken 
ileri evre olgularda bu oran % 92 olarak bildiril-
miştir (10). Bizim olgularımızın da %90’ı evre 1 
olmasından dolayı ortalama CA 125 düzeyleri 
literatüre göre düşük çıkmış olabilir. Özellikle seröz 
tümörler için artmış CA 125 düzeylerinin artan evre 
ile korelasyon gösterdiği ileri sürülmüştür.(10) 

Evreleme invaziv over tümörlerinde olduğu gibi 
yapılır. Borderline over tümörleri İnvaziv over 
tümörlerine göre daha erken evrede tanı alırlar. 
FİGO nun malign over tümörlü olguların evre 1 
olarak tanı alma oranı % 26 iken borderline over 
tümörleri için bu oran % 80-84 olarak açıklanmıştır. 
Bizim çalışmamızda da olguların % 90’ı evre 1 
kabul edilmiştir. Ovarian kanserdeki cerrahi evre-
lemenin önemi borderline over tümörleri için de 
geçerlidir. Bir çalışmada evre 1 olarak tanı alan 15 
olguya ilk cerrahi sonrası tekrar evreleme uygulan-
mış ve olguların 1/3 ünde daha ileri evre saptan-
mıştır.(11)  

Borderline over tümörü tanısı konan bir hastaya 
standart tedavi yaklaşımı total abdominal his-
terktomi+bilateral salpingoooferektomidir. Ayrıca 
yaygın hastalığı olanlarda bunlara ek olarak 
omentektomi, lenf nod örneklemesi ve agresif 
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sitoredüktif cerrahi yapılmalıdır (2). Tam olarak 
rezeke edilen erken evre hastalarda ilave tedaviye 
ihtiyaç yoktur (12). Eğer fertilite korunması 
isteniyorsa konservatif cerrahi uygulanabilir. Geniş 
hasta serilerinde konservatif cerrahi uygulanan 
hastalarda relaps oranı daha yüksek bulunsa da 
istatistiki olarak anlamlı bulunmamıştır ve tüm 
hastalarda sağ kalım oranı % 100’lere yaklaşmıştır 
(13). İleri evre olup ta gross rezidüel tümör 
kalmayanlarda sağ kalım oranı % 100 iken (14,15) 
gross rezidü kitlesi olan hastalarda % 69 olarak 
bildirilmiştir (16). Evre 1 borderline over tümör-
lerinde mükemmel prognostik sonuç beklenmelidir 
(17). Bizim olgularımızın %90 ı evre 1 dir. Buna 
karşın 8 olgu (% 40) 40 yaştan küçüktü. Bu grupta 4 
olgunun 2 den fazla çocuğu var ve fertilite arzusu 
bulunmamakta idi. Kalan 4 olguya konservatif cer-
rahi uygulanmış ve salpingoooferektomi yapılmıştır. 
Ancak bu olgulardan 1 tanesinde izlemde bırakılan 
overde malignite saptanması üzerine radikal cerrahi 
uygulanmıştır. Yaşı >40 ve fertilite arzusu bulunma-
yan 16 olguya ise radikal cerrahi uygulanmıştır. 

İleri evre hastalığı olan ve / veya rezidü hastalığı 
olanlara kemoterapi gerekebilir. Ancak postoperatif 
kemoterapinin hastalığın seyrini olumlu yönde 
değiştirdiği şeklinde yeterli kanıt yoktur (18). 
İnvaziv implantların prognozu kötü etkileyip 
etkilemediği soruları cevapsızdır. İleri evre 
borderline over tümörleri olan hastalarda kemo-
terapinin rolü açık değilse de klinik progresyon 
açısından tümör redüksiyonunu takiben kemoterapi 
gereklidir (18). Ancak evre 1 olguların da sadece 
cerrahinin uygun bir tedavi olacağı genel olarak 
kabul edilen bir kavramdır. Bizim 4 olgumuza 
kemoterapi verilmiştir. Bunların en önemli nedeni 
ileri evre ve daha sonra bırakılan overde malignensi 
gelişimidir. Ancak izlemde hiçbir olgumuzda 
mortalite gözlenmemiştir. 
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ÖZET 

iriş ve Amaç: Timpanoplasti ve mastoidektomi gibi mikro cerrahi uygulanan 
operasyonlarda ekstubasyon esnasındaki öksürük ani kan basıncını 

yükselmesine, kanamaya ve yerleştirilen flebin yerinden oynamasına neden olabilir. 
Çalışmamızda, ortakulak mikrocerrahisinde uygulanan deksmedetomidin ve esmolol 
infüzyonlarının ekstübasyona yanıt üzerine etkilerinin karşılaştırılmasını amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Mastoidektomi ve Timpanoplasti operasyonu uygulanacak ASA 
I-II klasifikasyonuna uyan, 18–65 yaş arası 69 olgu çalışmaya alındı. Hastalar 
randomize olarak 2 gruba ayrıldı. Rutin anestezi indüksiyonu ve entübasyondan 
sonra Grup I’e (n=33)  deksmedetomidine (1µg. kg–1 yükleme dozunu takiben 0,5 
µg.kg–1.s–1 infüzyon), Grup II’ye (n=36) esmolol (500µg.kg–1.dk–1 yükleme 
dozunu takiben 100 µg.kg–1.dk–1 dozunda infüzyon) uygulandı. Anestezi 
idamesinde desfluran %50 karışımda O2 ve N2O ile kullanıldı. Yaptığımız 
çalışmada hastaların ekstubasyon döneminde gözlenebilen öksürük, apne, 
laringospazm, bronkospazm ve desaturasyonu esmolol ve deksmedetomidin 
gruplarında karşılaştırdık. Ektübasyon sırasında görülebilen öksürük, dört puanlı 
öksürük skalası ile değerlendirildi. 

Bulgular: Demografik bulgular açısından iki grup arasında anlamlı farklılık 
bulunmadı. Öksürük skalası esmelol grubunda ortalama skor 2.19 iken 
deksmedetomidine grubunda 1.88 olarak gözlenmiştir. Gruplar arasında 
istatistiksel bir fark gözlenmemiştir, ancak her iki grupta da öksürük skoru düşük 
olarak seyretmiştir (p>0.05). Ayrıca, apne ve laringospazm gelişmesi yönünden de 
her iki grup arasında bir fark bulunmadı. Deksmedetomidin grubundaki 
hastalarda ekstübasyonu takiben ılımlı bir düşme görüldü. 

Sonuç: Biz de yaptığımız çalışmada deksmedetomidin uygulanan hastalarda 
peroperatif ve postoperatif dönemde hemodinamik stabilitenin bozulmadığını ve 
ekstubasyon gibi siddetli katekolamin artışına neden olabilen bir durumda bile 
OAB’nın indüksiyon öncesi ölçülen bazal değerlerinin üzerine çıkmadığını 
saptadık Ortakulak mikrocerrahisinde uygulanan her iki ilacın da hemodinamik 
stabilizasyon sağlama açısından uygun olduğu, deksmedetomidin infüzyonunun  
esmolol infüzyonuna göre ekstübasyona hemodinamik ve refleks yanıtları 
baskılamada daha etkin olduğu anlaşılmıştır. 
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SUMMARY 
ackground and Goals: In middle ear microsurgery, coughing during 
extubation may yield to increase in blood pressure, bleeding or malposition of 

flap. In our study the aim was to compare the effects of dexmedetomidine and 
esmelol on the response of extubation in middle ear microsurgery. 

Material and Methods: Eighty patients (18-65 yrs-old) with ASA 1-2 physical 
status that underwent middle ear surgery were included in this study after 
approval of the local ethical committee. The patients were randomly divided into 
two groups. Pts in group D (n= 40) received a loading dose of 1 µg/kg dex, followed 
by an infusion dose of 0.5 µg/kg/min, after the induction and endotracheal 
intubation. Group E pts (n=40) received a loading dose of 500 µg/kg/min esmelol 
followed by 100 µg/kg/min infusion dose. Desflurane (1 MAC) in 50% N2O and 
50% O2 mixture were used to maintain anesthesia. In study that we done, we 
compared cough, apnea, laryngospasm, bronchospasm and desaturation which 
may be seen during extubation period. Cough which may be seen during 
extubation was evaluated by using cough scale including four points.  

Results: No statistically significant difference has been found between two groups 
in terms of demographic findings. Cough scale was observed as 2.19 in esmolol 
group whereas it was 1.88 deksmedetomidin group. Also, in terms of laryngospasm 
and apnea development, no statistically significant difference has been found 
between two groups. In deksmedetomidin group patients a mild decrease in 
arterial oxygen saturation was observed following extubation.  

Conclusion(s): Also in our study, we determined that in dexmedetomidine applied 
patients, during preoperative and postoperative period hemodynamic stability is 
not affected and even in a situation which may cause severe catecholamine release 
like extubation, MAP doesn’t exceeds basal levels measured prior to induction.. In 
middle ear surgery both Esmelol and dexmedetomidine are suitable for the 
hemodynamic stabilization.also dexmedetomidine can suppress the haemodynamic 
and reflex responses to extubation better than esmolol  

 

GİRİŞ 

nestezi indüksiyonunu izleyen laringoskopi, 
endotrakeal entubasyon ve ameliyat sonunda 

ekstubasyon sırasında sıklıkla sempatik sinir sistemi 
aktivasyonuna bağlı olarak geçici hipertansiyon, 
taşikardi ve aritmilerle karakterize kardiyovaskuler 
yanıtlar ortaya çıkmaktadır. Bu değişiklikler sağlıklı 
bireylerde tolere edilebilir olmasına karşın hiper-
tansif, koroner arter hastalığı olan ve kardiyak 
yetmezlikli hastalarda ciddi ve tehlikeli sonuçlar 
doğurabilmektedir (1). 

Laringoskopi, endotrakeal entubasyon ve ekstubas-
yona yanıt olarak gelişen kardiyovaskuler değişik-
liklerin tedavisi için değişik ilaçlar ve teknikler 
uygulanabilmektedir. Bu tedavi için kullanılması 
gereken ideal ilacın etkisinin hızlı başlaması, güve-
nilir olması ve amaca uyan bir etki süresine sahip 
olması gerekmektedir (2).  

Opioidler entubasyona ve ekstubasyona bağlı hemo-
dinamik değişiklikleri azaltmak amacıyla en sık 
kullanılan ilaçlardandır. Ancak opioidler bazı hasta-
larda solunum depresyonuna sebep olabilirler ve 
derin hipotansiyona yol açabilirler.  

Günümüzde daha az yan etkisi bulunan kısa etkili β 
blokerler ve α2 agonistler bu amaçta opioidlerin 
yerini almış bulunmaktadırlar (1). 

Orta kulak cerrahisinde operasyon sırasında ve son-
rasında özellikle ekstubasyon öncesi, ekstubasyon 
esnasında ve ekstubasyondan hemen sonra yükse-
bilen TA değerleri mikrokanamalara, yerleştirilen 
flebin yerinden oynamasına ve cerrahinin kalitesinin 
bozulmasına neden olabilmektedir (3) 

Yaptığımız bu çalışmada, ortakulak mikrocerrahisi 
sonrasında ekstubasyona bağlı oluşabilecek hemodi-
anmik değişiklikleri önlemek amacıyla kullanılan α2 

agonist bir ajan olan deksmedetomidin ve kardiyose-
lektif bir β bloker olan esmolol infüzyonlarının; 

B 

A 
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ekstübasyona yanıt ve postoperatif hemodinami üze-
rine olan etkilerinin karşılaştırılmasını amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

isan İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi yerel etik kurulu ve hastaların onayı 

alındıktan sonra çalışmaya başlanıldı. Kulak Burun 
Boğaz Klinikleri’nin mastoidektomi ve timpanoplas-
ti operasyonu uygulanacak ASA I-II klasifikasyo-
nuna uyan, 18–65 yaş arası 80 olgu çalışmaya alındı. 
Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrıldı. Verilecek 
ilaçlara alerjisi olan, MAB 50 mmHg’nin altında 
olan, KAH 50/dakika olan, antihipertansif veya 
antikoagulan ilaç kullanımı olan, madde bağımlılığı 
olan, gebelik ve laktasyon durumu olan,  koroner 
arter hastalığı olan, morbid obez olan hastalar 
çalışmadan çıkartıldı. Kalan 69 hastadan Grup I’e 
deksmedetomidin (n=33), Grup II’ ye ise esmolol 
(n=36) infüzyonu uygulandı. 

Operasyon öncesinde premedikasyon uygulanmayan 
olgulara, EKG (DII), pulse oksimetri, monitorizas-
yonu uygulandı. Noninvaziv olarak ölçülen kan 
basıncı değerleri beş dakika aralıklarla kaydedildi. 
Periferik ven kanülasyonu sonrası ilk saatte 10 mL. 
kg–1 ve takip eden saatlerde 5 mL. kg–1.s–1 %0,9 
NaCl infüzyonu yapıldı. 

Hastalara, 6 L.dk–1 %100 O2 ile preoksijenizasyon 
uygulanarak indüksiyon işlemine geçildi. Tiyopental 
5–7 mg.kg–1, fentanil 1µ.kg–1 uygulandı. Atrakur-
yum 0,5 mg.kg–1 verilmesinden 2 dk sonra hastalar 
entübe edildi. Dominant olmayan koldan radiyal 
artere 20G kanül yerleştirilerek invaziv arteriyel kan 
basıncı monitorizasyonu yapıldı.  

Hastalar entübe edildikten sonra Grup I’e (n=33)  
deksmedetomidin 1µg. kg–1 yükleme dozunu (10 
dk’da) takiben 0,5 µg.kg–1.s–1; Grup II’ye (n=36) 
esmolol 500 µg.kg–1.dk–1 yükleme dozunu (1 dk’da) 
takiben 100 µg.kg–1.dk–1 dozunda infüzyon olarak 
uygulandı. 

Anestezi idamesinde % 50 O2-% 50 N2O karışımı 
kullanıldı ve ortalama arter basıncı (OAB) 55–65 
mmHg olarak sürdürülecek şekilde desfluran 
konsantrasyonu MAC-des 0,5–1,3 aralığında olacak 
şekilde titre edildi. Kas gevşemesi idamesi için ek 

olarak 0,1 mg.kg–1 atrakuryum ve yüzeysel anestezi 
belirtileri olduğunda (hipertansiyon, taşikardi, hare-
ket, terleme, göz yaşarması) fentanil 1µg.kg–1 do-
zunda uygulandı. Buna rağmen istenilen tansiyon 
düzeyine ulaşılamazsa nitrogliserin infüzyonu 
0,1µg.dak–1 IV uygulandı. OAB 50 mmHg’nin altına 
düşen hastalarda ilaç infüzyonu kesilip,  500 cc % 
0,9 NaCl IV bolus olarak verildi, gerekirse efedrin 
0,01g IV olarak uygulandı. 

Cerrahi işlem sona erdiğinde desfluran kesildi. 
Ekstübasyon öncesi, dekürarizasyon için 50 µg.kg–1 

neostigmin ve 20 µg.kg–1 atropin sülfat kullanıldı.  

 Ekstübasyon sonrası deksmedetomidin ve esmolol 
infüzyonları kesildi. Spontan solunumda hastalara 
10 dakika süresince %100 O2 verildi. Olgular posto-
peratif derlenme odasına monitörize izlem amacıyla 
alındı. 

Hastaların operasyon boyunca, ekstubasyondan önce 
(EÖ), ekstübasyon anında (E) ve ekstübasyondan 
sonraki (ES) 1., 3., 5. ve 10. dakikalarda OAB ve 
KAH değerleri kaydedildi. 

Ekstübasyona yanıt 4 puanlı öksürük skalası ile 
değerlendirildi (4). 

1=öksürük yok 

2= minimal öksürük (bir veya iki defa ) 

3=  orta derecede öksürük ( üç dört defa ) 

4= ciddi öksürük (beş ve daha fazla ) 

Laringospazm, bronkospazm, desaturasyon (peri-
ferik oksijen saturasyonunda bazal değere göre %5 
düşüklük) ve apne (20 saniye veya daha fazla süren 
nefes tutma) kaydedildi (4). 

Hastalar derlenme odasında 2 saat takip edildi. 
Hemodinamik açıdan 15 dakika aralıklarla POAB ve 
PKAH takibi yapıldı.  

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirmesi yapı-
lırken independent samples t-test istatistiksel analizi 
kullanıldı. Parametrelerimiz bütünüyle Mean±SD, 
ayrıca grafik ve tablolar ile desteklenerek özetlendi. 
Tüm analizler SPSS 11.0.1 for Windows istatistik 
paket programında %95 güvenle yapıldı. P≥0,05 
istatistiksel olarak anlamsız, P< 0,05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

N 



 
İzmir Atatürk Eğitim Hastanesi Tıp Dergisi 2008, 46 (2) 

72 

 

 :   

Grafik 1. Gruplar arası OAB ortalama değerlerinin zamana göre dağılımı 

 

 
 P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

Grafik 2. Gruplar arası KAH ortalama değerlerinin zamana göre dağılımı 

BULGULAR 

lguların kıyaslanmasında demografik özellik-
ler dikkate alınarak her iki grup arasında yaş, 

kilo, boy, operasyon süreleri yönünden istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (P>0,05) 
(Tablo.1). 

Tablo 1. Olguların demografik özellikleri 

 Esmolol Deksmedetomidin P 

Yaş 35,75±14,44 36,79±10,70 0,737 

Kilo (kg) 72,89±13,33 68,73±12,81 0,191 

Boy (cm) 168,75±10,58 164,33±9,12 0,069 

Operasyon 
süresi (dak) 

187,50±64,69 168,18±53,53 0,183 

 

Hemodinamik Parametreler 

Her iki grupta peroperatif süreçteki OAB değerleri 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (P>0,05) (Grafik–1). 

Her iki grupta peroperatif süreçteki KAH değer-
lerinde; deksmedetomidin grubunda esmolol gru-
buna göre 120.dakika (P=0,016) 150.dakika 
(P=0,09), 180.dakika (P=0,028) ve ekstubasyon ön-
cesinde (P=0,020), ekstubasyon sonrası 3.dakika 
(P=0,013), 5.dakika (P=0,001) ile 10. dakikada 
(P=0,000) istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuş-
tur. Deksmedetomidinin esmelole göre taşikardiyi 
önlemede etkinliğinin daha fazla olduğu anlaşıl-
mıştır (P<0,05) (Grafik 2). 

O 
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Grafik 3. Gruplar arası öksürük skor ortalama dağılımı 
 

 P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

Grafik 4. Gruplar arası SAT değerlerinin zamana göre dağılımı 

Timpanoplasti ve mastoidektomi gibi mikro cerrahi 
uygulanan operasyonlarda ekstubasyon esnasındaki 
öksürük ani kan basıncını yükselmesine, kanamaya 
ve yerleştirilen flebin yerinden oynamasına neden 
olabilir. Her iki grup arasında ekstübasyona yanıt 4 
puanlı öksürük skalası ile değerlendirilmiştir (4). 
Esmolol grubunda ortalama skor 2,19 iken deks-
medetomidin grubunda 1,88 olarak gözlenmiştir. 
Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunamamıştır, ancak her iki grupta da öksürük 
skoru düşük olarak seyretmiştir (P>0,05) (Grafik 3). 

Her iki grupta SAT değerleri karşılaştırıldığında; 
150.dakika (P=0,027) ve ekstubasyon sonrası 3. 
dakika (P=0,010), 5.dakika (P=0,010), 10.dakika 

(P=0,000) değerleri arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur. Deksmedetomidin 
esmelole göre SAT değerlerini ekstubasyonu takip 
eden dönemde düşürmektedir. Ancak bu düşüş 
desaturasyon (periferik oksijen saturasyonunda bazal 
değere göre %5 ve üzerinde düşme) olarak değerlen-
dirilmemiştir (Grafik 4). En düşük saturasyon %95 
olarak izlenmiştir. 

Deksmedetomidin grubunda 2 esmolol grubunda 3 
hastada ekstubasyon sonrası apne gözlenmiştir. Her 
iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunamamıştır (P>0,05) (Grafik 5). Esmolol gru-
bundan 1 hastada laringospazm gözlenmiştir. 
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Grafik 5. Gruplar Arası apne görülen olgular 
 

 
Grafik 6. Gruplar arası POAB değerlerinin zamana göre dağılımı 

 
 P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

Grafik 7. Gruplar arası PKAH değerlerinin zamana göre dağılımı 

 

Postoperatif dönemde 

Her iki grupta POAB değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P>0,05) 
(Grafik 6). 

Her iki grupta PKAH değerleri karşılaştırıldığında 
deksmedetomidin esmolole göre, ölçüm yapılan tüm 
zamanlarda istatistiksel olarak anlamlı farklı 
bulunmuş, deksmedetomidinin esmelole göre PKAH 

değerini düşürmede etkili olduğu anlaşılmıştır 
(Grafik 7). 

Her iki grupta postoperatif dönemde satürasyon 
düşüklüğünün var olduğu olgular (%11,6), yok olan-
lara göre (%88,4) daha azdır. Esmolol ve deksmede-
tomidin grupları ayrı ayrı incelendiğinde deksmede-
tomidin grubunda satürasyon düşüklüğü gözlenmiş, 
ancak desatürasyon olarak değerlendirilmemiştir. En 
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düşük saturasyon değeri % 95 olarak izlenmiştir 
(Tablo 2). 

Tablo 2. Gruplar arasındaki postoperatif saturasyon değerlendirmesi 

 Saturasyon 
Düşmesi Yok 

Saturasyon 
Düşmesi Var 

Toplam 

Grup I 28 (84, 8%) 5 (15, 2%) 33 (100, 0%) 

Grup II 33 (91, 7%) 3 (8, 3%) 36 (100, 0%) 

Toplam 61 (88, 4%) 8 (11, 6%) 69 (100, 0%) 

 

TARTIŞMA 

Biz çalışmamızda, ortakulak mikrocerrahisinde 
verilen α2 agonist bir ajan olan deksmedeto-

midin ve kardiyoselektif bir β bloker olan esmolol 
infüzyonlarının; ekstübasyona yanıt ve postoperatif 
hemodinami üzerine olan etkilerinin karşılaştırdık 

Potent ve selektif α2  agonist olan deksmedetomidin 
doza bağımlı olarak plazma norepinefrin konsantras-
yonunu azaltarak kalp hızı ve kan basıncında düş-
meye neden olur. Bu etkileri endotrakeal entubasyon 
ve laringoskopi gibi cerrahi stres ile ortaya çıkan 
katekolamin artışı ve kardiyovaskuler yanıtı baskıla-
makta kullanılır (5). 

Grant ve arkadaşları (6) üç olguluk bir sunumda 
deksmedetomidin ile yaptıkları uyanık fiberoptik 
entubasyonda, kalp hızı ve kan basınçlarında bazal 
değerlerden %15’den fazla oynama olmadığını be-
lirtmişlerdir. Biz de yaptığımız çalışmada deksme-
detomidin uygulanan hastalarda peroperatif ve pos-
toperatif dönemde hemodinamik stabilitenin bozul-
madığını ve ekstubasyon gibi siddetli katekolamin 
artışına neden olabilen bir durumda bile OAB’nın 
indüksiyon öncesi ölçülen bazal değerlerinin üzerine 
çıkmadığını saptadık (Grafik 1). 

α2 adreno reseptörlerin noradrenerjik nörotransmis-
yonda azalmaya neden olarak, insanlarda ve hay-
vanlarda anestezik koruyucu etkiye sahip oldukları 
bildirilmiştir. Aho ve arkadaşları (7) abdominal 
histerektomi yapılan olgularda yüksek dozlarda 
deksmedetomidin (0,6 mg.kg–1saat–1) uygulaması ile 
endotrakeal entübasyon sırasındaki sempatik akti-
vasyonun baskılandığını ve anestetik gereksiniminde 
azalma olduğunu saptamışlardır. 

Kulkarni ve arkadaşları (8) yaşlı olgularda, spesifik 
α2 adrenoseptör agonisti olan deksmedetomidinin 
(0.5 µg.kg–1) trakeal ekstübasyon sırasındaki kar-
diovasküler değişiklikler, ekstübasyon kalitesi ve 
uyanma süresi üzerine etkisini salin ile karşılaş-
tırmıştır. Kalp atım hızı, sistolik ve diyastolik kan 
basıncı değerleri ekstübasyondan önce, ekstübasyon 
sırasında ve ekstübasyondan sonra kaydedilmiştir. 
Trakeal ekstübasyon öncesi bolus olarak uygulanan 
deksmedetomidin ekstübasyon sırasında oluşan 
kardiyovasküler değişikleri azalttığı ve ekstübasyon 
kalitesini arttırdığı belirtilmiştir.  

Bizim çalışmamızda ekstubasyon anında ve sonra-
sında KAH, deksmedetomidin grubunda esmolol 
grubuna göre daha stabil seyretmiştir. Deksmede-
tomidinin cerrahi stres ve ekstubasyona yanıt olarak 
gözlenebilecek taşikardik yanıtı önlemede esmolole 
göre daha üstün olduğu gösterilmiştir (Grafik 2). 

Deksmedetomidin ekstübasyon öncesi, ekstübasyon 
sırasında ve ekstübasyon sonrasında da kullanıla-
bilir. Güler ve arkadaşları (9) yaptıkları çalışmalarda 
tek doz deksmedetomidin uygulamasının havayolu 
reflekslerini baskıladığını ve ekstübasyona bağlı 
ajitasyonu, öksürük ve ıkınmayı azaltıp yumuşak 
ekstübasyon sağladığını göstermişlerdir.  

Deksmedetomidin solunum depresyonuna yol aç-
maksızın hastaların uyandırılabilir ve kooperatif 
durumda oldukları bir sedasyon ve analjezi sağlar. 
Deksmedetomidin uygulanan hastalar rahatsız 
edilmedikleri dönemde sedatize iken uyarı verildiği 
takdirde uyanıklık durumuna geçerler (10). 

İlave sempatolitik özellikleri daha az anksiyete, 
hemodinamik stabilite, stres hormonu yanıtlarının 
küntleşmesi ve intraokuler basınçta azalmadır. Yap-
tığımız çalışmada hastaların ekstubasyon döneminde 
gözlenebilen öksürük, apne, laringospazm, bronkos-
pazm ve desaturasyonu esmolol ve deksmedeto-
midin gruplarında karşılaştırdık. Her iki ilaç gru-
bunda da öksürük, apne ve laringospazm gelişmesi 
yönünden fark bulunamadı (Grafik 3, 5). Deksmede-
tomidin grubundaki hastalarda giriş bazal saturasyon 
değerlerinden %5’ten fazla olmamak kaydı ile 
ekstubasyonu takiben ve postoperatif dönemde ılımlı 
saturasyon düşmesi gözlendi. Ancak bu desatu-
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rasyon olarak değerlendirilmedi (Tablo 2, Grafik 4). 
Çalışmamızda gözlediğimiz saturasyondaki ılımlı 
düşmede, deksmedetomidinin santral sinir sistemin-
deki postsinaptik α2  reseptörlerini uyarması sonucu 
ortaya çıkan sedatif etkisi sorumlu olabilir. (11).  

Esmolol yarılanma ömrünün çok kısa olması, iste-
nilen etki elde edilene kadar kolay titre edilebilmesi 
ve infüzyon kesildikten sonra etkisinin kısa sürede 
ortadan kalkması nedeniyle özellikle perioperatif 
dönemde görülen supraventrikuler aritmilerin, sinüs 
taşikardisinin ve hipertansiyonun kısa süreli teda-
visinde intravenöz olarak güvenle ve kolaylıkla 
kullanılmaktadır. 

Lui ve arkadaşları (12) tarafından yapılan çalış-
malarda çalışmamıza benzer olarak elektif cerrahi 
planlanan ASA I-II hastalarda esmololün endotra-
keal entubasyon sırasında kalp hızı ve sistolik kan 
basıncındaki artışı, plaseboya göre daha iyi baskı-
ladığını bildirmişleridir. Yüksek riskli hastalarda 
Sharma ve arkadaşları (13) tarafından yapılan benzer 
çalışmada esmololün endotrakeal entubasyon sıra-
sında ve sonrasında kalp hızı, sistolik ve ortalama 
kan basınçlarındaki maksimum artışları plaseboya 
göre çok iyi baskıladığı gösterilmiştir. Çalışmamızda 
entubasyon sonrasında başlanan deksmedetomidin 
ve esmolol infüzyonlarının perioperatif dönemde 
hemodinamik stabilite sağlamada son derece etkili 
oldukları ve postoperatif dönemde bu stabiliteyi 
koruyabildikleri, KAH ve OAB değerlerinde tek-
rarlayan bir artışa neden olmadıkları gösterilmiştir 
(Grafik 1,2; 6,7). 

SONUÇ 

empatik sinir uçlarındaki etki ile sempatik akti-
vitenin inhibisyonu, hemodinamik yanıtta azal-

ma, anestezik ve opioid koruyucu etki ile birlikte 
spontan solunumu etkilemeksizin sedasyon, anksi-
yolizis ve analjezi oluşturması nedeniyle deksmede-
tomidin, günümüzde anestezi pratiğinde birçok alan-
da yaygın kullanım alanı bulmaktadır. Esmolol 
kardiyoselektif, kalp hızını ve kan basıncını düşür-
mede etkili kısa etkili bir β blokerdir. Çalışmamızda 
her iki ajan belirli dozlarda timpanoplasti ve mas-
toidektomi operasyonlarında hemodinamik stabilite 
sağlamak amacıyla kullanılmıştır ve sonuç olarak 

deksmedetomidinin esmolole kıyasla ekstubasyona 
olan hemodinamik ve refleks yanıtları baskılamakta 
daha effektif olduğu, ancak her iki ilacın da pos-
toperatif dönemde hemodinamik yanıtta tekrarlayan 
bir bozulmaya neden olmadığı saptanmıştır.  
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HBV DNA, SEROLOJİK GÖSTERGELER ve 
TRANSAMİNAZ DÜZEYLERİNİN OKÜLT 
HEPATİT B İNFEKSİYONU YÖNÜNDEN 
DEĞERLENDİRİLMESİ  

The Evaluation of HBV DNA  Serologic Markers and 
Transaminase Levels in Occult Hepatitis B Infection 
 

 
ÖZET 

epatit B virus (HBV) infeksiyonlu hastalarda serum HBV DNA miktarları, 
HBsAg ve transaminaz düzeylerinin okült hepatit yönünden değerlendirilmesi. Bu 

çalışmada 122 HBV ile enfekte hastanın serum örneklerinde HBV DNA, b- DNA 
(versant 3.0, Bayer) testi ile çalışıldı. Serolojik göstergeler, kemilüminesans 
yöntemi (VITROS, Ortho - clinical diagnostics) ile çalışıldı. Sonuçlar transaminaz 
düzeyleri ile retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların dördünde (% 3.27) 
HBsAg negatif bulundu. Üç hastada antiHBc, bir hastada antiHCV pozitifliği 
saptandı. HBV DNA düzeyleri 2000< genom/ml idi. Hastalardan elde edilen HBV 
DNA düzeyleri tanı ve izlemde yararlıdır. Okült hepatit tablosunda; serolojik 
göstergeler, HBV DNA ve transaminazlar birlikte değerlendirilmelidir. 

SUMMARY 
e aimed to evaluation HBV DNA levels, HBsAg positivity and transaminase 
levels for occult hepatitis in patients with HBV infection. Serum HBV DNA 

levels of 122 patients  were studied by b- DNA (versant 3.0, Bayer). Serological 
markers were determined by chemilimunescence method (VITROS,Ortho-clinical 
diagnostics). Results were evaluated with transaminase levels by retrospectively. 
HBsAg was found negative in four (3.27 %) of patient. It was detected antiHBc 
positivity in three of patient and anti HCV positivity in one of patient. HBV DNA 
levels were 2000< genome/ml of patients. Our results suggested that HBV DNA 
levels may be very useful in diagnosis and follow-up periods of HBV infection. 
Serologic markers, HBV DNA and transaminase should be evaluated in ocult 
hepatitis infections. 

GİRİŞ VE AMAÇ 
kült hepatit B virus (HBV) infeksiyonu HBV infeksiyonu sonrası 
spontan olarak veya sağaltım ile HBsAg’si negatifleşen 

hastalarda, duyarlı moleküler yöntemler ile serum ve/veya karaciğer 
dokusunda HBV DNA’nın saptanması durumudur. Bu hastaların 
çoğunda antiHBs ve/veya antiHBc total pozitiftir. Okült HBV 
olgularının % 20’sinde ise  HBV  DNA  dışında tüm  serolojik  hepatit  
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göstergeleri negatiftir (1). Bu çalışmada, HBV 
infeksiyonlu hastalarda serum HBV DNA miktarları, 
HBV serolojik göstergeleri ve transaminaz düzey-
lerinin “okült hepatit B” yönünden değerlendirilmesi 
amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

u çalışmada, son bir ay içinde laboratuvarımıza 
kabul edilen 122 HBV infeksiyonlu hastanın 

serum örneklerindeki HBV DNA, b-DNA (versant 
3.0, Bayer), serolojik göstergeler, kemilimunesan 
yöntemi (VITROS, Ortho-clinical diagnostics) ile 
çalışıldı. Sonuçlar transaminaz düzeyleri ile birlikte 
geriye dönük olarak değerlendirildi. 

BULGULAR 
alışmaya alınan 122 serum örneğinin 4’ünde         
(% 3.27) HBsAg negatif bulundu. Bu hastaların 

üçünde (% 2.4) tek başına antiHBc total, birinde                 
(% 0.8) ise yalnız antiHCV pozitifliği saptandı. 
Hastalardan birinin HBV DNA’sı 2000< (2120 
genom/ml), transaminaz düzeyi 45-100 U/l (62 ve 
69) arasındaydı. Diğer üç hastada transaminaz 
düzeyi normal sınırlarda iken, HBV DNA yine 
2000< (2100 ve 2032 genom/ml) idi. Hastalardaki 
HBV DNA ve transaminaz düzeyleri üç gurupta 
değerlendirildi. 

Tablo 1. HBV DNA ve transaminaz düzeylerine göre hastaların 
incelenmesi 

ALT 
(U/l) 

Hasta 
sayısı  HBV DNA 

(genom/ml) Hasta sayısı 

5-45 20 (%16.3) I 2000> 23 (%18.8) 

45-100 22 (%18.0) II 2000-100000 21(%17.2) 

100< 80 (%65.5) III 100000< 78 (%63.9) 

 

TARTIŞMA 

eronegatif üç olguda polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) ile HBV DNA varlığının gösterilmesi ve 

bu serumların şempanzelere verilmesi ile akut 
infeksiyon oluşturulması sonucunda tüm serolojik 
göstergeleri negatif olan bireylerin de taşıyıcı ve 
bulaştırıcı olabilecekleri 1988’de kanıtlanmıştır (2).  

Okült HBV infeksiyonu için PZR ile HBV DNA 
pozitifliğini kriter olarak alan bazı çalışmalar (1,3-5) 
bu hastalarda serum ALT düzeylerinin daha yüksek, 

karaciğer histolojisinin daha bozuk ve sağaltıma 
yanıtın daha kötü olduğunu bildirirken, bazı 
çalışmalar (6-8) ise böyle bir ilişkiye rastlanmadığını 
bildirmektedirler. Okült hepatit tablosunda HBV 
DNA pozitifliğinin aralıklı olarak ortaya çıktığı ve 
kronik HCV infeksiyonu ile birlikteliğinde zaman 
zaman görülen ALT artışları ile HBV DNA pozitif-
leşmelerinin aynı zamana rastladığı bildirilmektedir 
(9). Serum HBV DNA’nın dalgalanma gösterebil-
mesi ve negatif bulunabilmesi nedeniyle okült HBV 
infeksiyonu tanısında en duyarlı yöntemin nested 
PZR olduğu ileri sürülmektedir (10). Bu çalışmada 
kullanılan b-DNA (versant 3.0, Bayer) yönteminde 
saptama alt sınırı 2000 genom/ml olduğundan daha 
düşük oranda DNA içeren örnekleri saptayamamış 
olabiliriz. Bununla birlikte laboratuvarımızda bir 
aylık sürede çalışılan HBV DNA örneklerinin okült 
hepatit olasılığı yönünden değerlendirilmesi için 
önem taşıdığını düşünmekteyiz. 

Bazı araştırmalar tek başına antiHBc total pozitif-
liğini okült hepatit infeksiyonu göstergesi olarak 
tanımlamaktadırlar (11). Okült hepatit tablosunun 
serolojik olarak en sık antiHBc total pozitifliği ile 
birlikte görüldüğü bildirilmektedir (4,9). HBsAg-
negatif/antiHBc-pozitif hastalardan yapılan kan 
transfüzyonları ve karaciğer transplantasyonlarından 
sonra alıcıda akut HBV infeksiyonu oluşabildiğini 
gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (12). Çalışma-
mızda da HBV DNA pozitifliği ile tek başına 
antiHBc total pozitifliği 3/122 (%2.4) oranında idi 
ve hastalardan birinde aynı zamanda transaminaz 
yüksekliği de vardı. 

HBsAg ve antiHCV’si negatif olan kriptojenik 
karaciğer hastalıklı hastalarda PZR ile HBV DNA 
sıklığı %10,8 ile 30 arasında değişen değerlerde 
bulunduğu bildirilmektedir (13). Bazı araştırmacılar 
ALT normal, antiHBe pozitif, HBV DNA pozitif 
hastaların varlığına dikkat çekerek transaminazların 
normal sınırlarda olmasının ‘inaktif taşıyıcılık’ı 
düşündürmekle birlikte kesin fikir vermeyeceğini 
bildirmektedirler (14,15).  

Sonuç olarak, HBV infeksiyonlu hastalardaki viral 
serolojik ve moleküler göstergeler ile transaminaz 
değerlerinin çok az oranda da olsa okült HBV 
infeksiyonu da düşünülerek değerlendirilmesi 
gerektiği göz önünde bulundurulmalıdır. 
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KAROTİS ARTER YARALANMALARINDA 
PARSİYEL J STERNOTOMİ 

Parsial J Sternotomy in Carotid Artery Injuries 
 
 
 
 
 
 
 
ÖZET 

iriş: Karotis arterin debisi kardiyak outputun %10‘nunu oluşturmaktadır. 
Kanama ciddi nörolojik olaylara yol açabildiği gibi, aynı zamanda mortalite 

ile de sonuçlanabilmektedir. Bu çalışmamızda Manson sınıflamasına göre zone I 
ve/veya zone II karotid arter yaralanması tespit edilen ve iyi bir cerrahi alan 
sağlayan parsiyel j sternotomi uyguladığımız olguları sunuyoruz.  

Materyal ve metot: Mart 2001- Ocak 2008 tarihleri arasında acil servisimize 
karotis arter yaralanması ile getirilen 22 hastanın 5’i çalışmaya alındı. Hastaların 
yaşları 29.6±8.4 (22–46) aralığında idi. Hastaların dördü erkek biri kadın idi. Dört 
hastada ateşli silah yaralanması 1 hastada kesici-delici alet yaralanması mevcut 
idi. Dört hasta da sağ ana karotis arter, bir hastada sol ana karotis arter 
yaralanması tespit edildi. Üç hasta aktif kanama nedeni ile acilen operasyona 
alındı. Tanı, bir hastada arteriyel doppler ultrasonografi, bir hastada arkus aorta 
ve bilateral karotis arteriyografi ile diğer üç hastada da fizik muayene ile konuldu.  
Hastalar operasyona intratrakeal genel anestezi altında alındı. 3.-4. İntercostal 
aralığa kadar parsiyel sternotomi yapıldı ve insizyon laterale deviye edildi. 
Yaralanan arter bulundu ve uygun cerrahi prosedür uygulandı. Hastalar yoğun 
bakıma entübe olarak alındılar. 

Sonuçlar: Erken veya geç mortalite izlenmedi. Kros klemp süreleri 8 -17 
(ortalama: 12.8) dakika idi. Yoğun bakımda izlem süreleri 12–24 (ortalama:14.3) 
saat, entübasyon süreleri 2–7 (ortalama: 3.8) saat idi. Major kanama olmadı. 
İnsizyon bölgelerinde enfeksiyon veya sternal problem izlenmedi. Erken dönemde 
1 hastada sol hemipleji tespit edildi ve altı ay sonraki bakıda bu hastadaki fizik 
muayene bulguları olağandı. Diğer hastalar postoperatif sorunsuz olarak taburcu 
edildiler.  

Sonuç: Karotis arterlerinin zone I ve zone II yaralanmalarında parsiyel j 
sternotomi cerrahi alan hâkimiyeti açısından önemli avantajlar sağlamaktadır.  
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SUMMARY 

ntroduction: Carotid arteries receive 10% of cardiac output. Injury of carotid 
arteries may result in severe neurological damage or death. In this study we 

present our patients who underwent partial j sternotomy because of zone I and/or 
zone II carotid artery injury according to Manson classification.  

Material and methots: Between March 2001 and January 2008 5 patients (4 male, 
1 female ) with carotid artery injury underwent urgent surgery at our department. 
Diagnosis was established by physical examination in 3 patients, by arteriel 
Doppler ultrasonography in one patient and by arteriografi in one patient. The 
injured artery or arteries were detected and appropriate surgical procedure was 
performed.  

Results: Four patients had firearm injury and one patient had stab injury. The 
patients were between 28 to 46 years old. Three patients underwent urgent surgery 
due to active carotid artery bleeding. Right common carotid artery was injured in 
4 patients and left common carotid artery was injured in one patient. Early or late 
mortality did not occur. Cross-clamp time was 8-17 minutes. Stay time in intensive 
care unit was 17.6±5.4 (12-24) hours. Time to extubation was 3.8±1.7 (2-7) hours. 
There was no major bleeding, incision area infection or sternal dehiscence. Left 
hemiplegia developed in a patient 2 days postoperatively. Hemiplegia resolved 
nearly totally on 6 month. Remaining patients were discharged without any 
problem. 

Discussion: Partial j sternotomy has significant advantages for the  treatment of 
zone I and/or zone II firearm or stab injuries of  carotid artery. 

 

GİRİŞ 

arotis arterin debisi kardiak outputun %10’nunu 
oluşturmaktadır. Bu nedenle yaralanmaları ciddi 

kanamalara yol açabilmektedirler. Kanama ciddi 
nörolojik olaylara yol açabildiği gibi, aynı zamanda 
mortalite ile de sonuçlanabilmektedir. Kesici-delici 
veya ateşli silah yaralanmalarında arteriyel yaralan-
manın yanında venöz yaralanmalarda izlenmektedir 
(1). Brakiyosefalik, karotis veya vertebral arter 
yaralanmalarında stroke ve mortalite %5–50 arasında 
değişmektedir (2, 3). Kanamanın kontrol altına alın-
ması ve erken müdahale bu hastalarda hayat kurtarıcı 
olabilmektedir. Ayrıca ateşli silah yaralanmalarında 
kurşun tek bir düzlemde seyretmediğinden dolayı 
komşu organ ve dokularda da yaralanma olabil-
mektedir. Ayrıca kurşunun blast etkisi ile de komşu 
doku ve organlar hasar görebilmektedir (4). Tüm bu 
istenmeyen durumlarda cerrahi alanın hâkimiyeti son 
derece önemlidir. Bu çalışmada Manson sınıflamasına 
göre zone I ve /veya zone II yaralanması ile başvuran, 
karotis arter yaralanması tespit edilen ve iyi bir 
cerrahi alan sağlayan parsiyel j sternotomi uygula-
dığımız olguları sunuyoruz.  

HASTA VE YÖNTEM 

art 2001- Ocak 2008 tarihleri arasında İzmir 
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Acil 

Servisine başvuru ile acilen operasyona alınan 22 
karotis arter yaralanmalı hastalardan 5’i çalışmaya 
alındı (Tablo 1). Hastaların yaşları 28–46 (ortalama 
değer 34.6/yıl) idi. Hastaların 4’ü erkek 1’i kadın idi.  

Yaralanma bölgeleri ve uygulanan cerrahi teknik 
Tablo 2’de özetlenmiştir. Üç hasta aktif kanama 
varlığı nedeni ile acilen operasyona alındı. Tanı, bir 
hastada arteriyel doppler ultrasonografi, bir hastada 
arkus aorta ve bilateral karotis arteriyografi ile diğer 
üç hastada da fizik muayene ile konuldu. 

Öncellikle kanama kontrolü ve genel durum düzel-
tilmeye çalışıldı. intratrakeal genel anestezi altında 
(İTGAA) intercostal 3.-4 aralığa kadar sternotomi 
yapıldı. İnsizyon laterale (sağ yaralanmalarda sağ, 
sol yaralanmalarda sol tarafa) deviye edildi. Oto-
matik ekartör ile sternum açıldı. Yaralanan arter 
bulundu ve proksimal ve distal bölümlerinden tape 
ile dönüldü. 5000 IU heparin ıv bolus yapımından 
sonra yaralanmanın proksimal ve distali vasküler 
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Tablo 1.  Yaralanan damar, yaş, cinsiyet, uygulanan cerrahi teknik ve oluşan patolojik durum. 

Cinsiyet Yaş  Etiyoloji Yaralanan damar Cerrahi teknik patoloji 

Kadın 22 Ateşli-silah  R.C.C.A Safen patchplasty Parsiyel laserasyon 
Erkek 28 Kesici-delici R.C.C.A Primer tamir Parsiyel laserasyon 
Erkek 26 Ateşli silah R.C.C.A Sentetik greft patchplasti Arteriyo-venöz fistül 
Erkek 34 Ateşli -silah L.C.C.A Primer tamir Arteriyo-venöz fistül 
Erkek 38 Ateşli silah R.C.C.A Sentetik greft patchplasti Oklüzyon,parsiyel kontüzyon 

R.C.C.A: Right common carotid artery, L.C.C.A: Left common carotid artery, R.E.C.A: Right external carotid artery, R.I.C.A: Right 
internal carotid artery, L.E.C.A: Left external carotid artery, L.I.C.A: Left internal carotid artery.  

Tablo 2. Olguların operasyon öncesi ve erken dönem operasyon sonrası fizik muayene bulguları ve yaralanma bölgeleri. 

Cerrahi düzeltme    n      Operasyon öncesi Durum   Anatomik zon              Operasyon sonrası durum 

Primer  tamir          2 stabil =2 zone II=1,zone I=I stabil =2 
Greft (ePTFE) 3 stabil= 2,  şok=1 zon II=2, zon I=I-II stabil= 2, hemipleji 1 

klemp ile klemplendi. Yaralanan damarlar ve cerrahi 
prosedür Tablo 1’de özetlenmiştir. İki hastada 
arteriyo-venöz fistül varlığı tespit edildi. Sadece bir 
hasta da şant kullanıldı. Bu hastanın sistolik güdük 
basıncı 40 mmg idi. Arteriyo-venöz fistül saptanan 
olguların ikisinde de juguler internal ven primer 
tamir edildi. Diğer venöz yaralanmalar ligatüre 
edildi. Kanama kontrolleri sağlandı. Üst mediastene 
birer adet hemovak dren yerleştirildi. Sternum 5 DG 
nolu tel ile diğer katlar usulüne uygun kapatılarak 
operasyona son verildi. Hastalar ameliyat sonrası 
erken dönemde yoğun bakımda entübe olarak takip 
edildiler. Erken ve geç postoperatif nörolojik bakı-
ları yapıldı. Postoperatif 7. 30. ve 90. günlerde 
hastalar kontrollere çağrıldı. 

SONUÇLAR 
ört hasta da ateşli silah yaralanması 1 hastada 
kesici-delici alet yaralanması mevcut idi. Dört 

hasta da R.C.C.A (sağ kommon karotis arter) bir 
hastada L.C.C.A (sol kommon karotis arter) 
yaralanması tespit edildi (Tablo 1). Erken veya geç 
mortalite izlenmedi. Kros-klemp süreleri 8-17 
(ortalama değer 13.6/dk) dakika idi. Yoğun bakımda 
izlem süreleri 12–24 (ortalama değer 14.3 saat) saat 
ve entübasyon süreleri 2–7 saat (ortalama değer 4,7 
saat) idi. Major kanama olmadı. İnsizyon bölge-
lerinde enfeksiyon veya sternal problem izlenmedi. 
İleri derece kanama ile acilen operasyona alınan bir 
hastada hipotansiyona sekonder iskemik stroke 
gelişti ve postoperatif 5. gününde nöroloji kliniğine 

devredildi (Tablo 2). Bu hastanın 6. aydaki fizik 
muayene bulguları olağandı. Postoperatif takibinde 
problem izlenmeyen diğer hastalar 5. günde taburcu 
edildiler.   

TARTIŞMA 

arotis arter yaralanmaları ciddi morbidite ve 
mortalite nedeni olabilmektedir.  Mortalite ve 

morbiditeyi özellikle de stroke gelişimini önlemek 
için hemodinamik stabilite ile beraber bir an önce 
arteriyel bütünlüğün sağlanması,  tedavideki temel 
amaç olmalıdır (3, 5).  

Karotis arter yaralanmalarında tanı ve tedavi strateji-
lerini belirlemek için değişik görüşler mevcuttur. 
Tanı için, sadece fizik muayene, arteriyel doppler 
ultrasanografisi, renkli doppler ultrasonografi, heli-
kal bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans görün-
tüleme ve konvansiyonel anjiyografi öneren yazarlar 
mevcuttur. Doppler utrasonografi, helikal bilgisa-
yarlı tomografi veya magnetik rezonans görüntüleme 
teknikleri non invaziv, kolay ve ucuz olması nedeni 
ile önerilmektedir. Ancak selektif serebral anjiyog-
rafi altın standart olarak bildirilmektedir (6, 7, 8).  

Genel durumu bozuk, aktif kanamalı ve/veya büyük 
hematom varlığı, arteriyo-venöz fistül varlığında 
vakit kaybedilmeden cerrahiyi öneren çalışmalar 
mevcuttur (9). Küçük intimal defektli, küçük 
pseudoanevrizmalı, minör disseksiyonlu hastaların 
konservatif, endovaskuler stentleme veya arteriyo-
grafik embolizasyonla tedavi öneren çalışmalar da 
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mevcuttur (10, 13). Kliniğimizde yukarıdaki algorit-
maya uygun olarak tedavi planmakta; genel durumu 
bozuk,  büyük hematomu ve /veya aktif kanamalı, 
arteriyo-venöz fistül saptanan olgularda vakit kay-
bedilmeden arteriyel bütünlük sağlanmaya çalışıl-
maktadır.  

Özellikle proksimal ve başlangıç bölgesindeki karo-
tis arter yaralanmalı hastalarda (zone 1) klasik 
sternokleidomastoid kasına paralel insizyonla artere 
ulaşmak zor olabilmektedir. Ayrıca ateşli silah ile 
yaralanmalarda blast etkisi ile etrafındaki dokuda 
hasarlanabilmekte ve hedef bölgeye ulaşılması son 
derece zor olmaktadır.  

Karotis arter yaralanmalarında diğer bir tartışma 
konusuda şant kullanımı ile ilgilidir. Karotis endarte-
rektomi yapılan vakalarda şant kullanımı netleşmiş-
ken, yaralanmalar için tartışmalar devam etmektedir. 
Penetre karotis arter yaralanmalarında şant kullanıl-
maması yönünde görüşler mevcut iken genel duru-
mu bozuk, hipotansif ve sistolik güdük basıncı 30–
50 mmHg altında olanlarda şant öneren çalışmalarda 
mevcuttur (11, 12). Kliniğimizde sistolik güdük ba-
sıncı 50 mmHg altında olan hastalarda ve dissek-
siyon yok ise rutin şant kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte karotis arter yaralanmalarında önemli 
yakın komşuluklar nedeni ile diğer organ yaralan-
maları gözden kaçırılmamalıdır. Bu amaçla diğer 
organ yaralanmaları araştırılmalı ve gerekli tetkikler 
yapılmalıdır. Özellikle ateşli silah yaralanmalarında 
kurşun tek bir düzlemde seyretmediğinden dolayı 
sürprizlerle karşılaşılma ihtimali yüksek olabilmek-
tedir. Ayrıca tek kurşunda blast etki ile, saçma gibi 
birden fazla partikül barındıran yaralanmalarda 
komşu doku ve organlar da hasar görebilmektedir (4). 
Olgulardan birinde kurşun sağ boyundan girmiş 
arkada torakal omurlara çarparak solda birinci ve 
ikinci kotları takip etmiş ve en son olarak da sol 
muskulus biseps brakiyalis içinde kalmıştır. Özellikle 
saçma yaralanmalarında tek bir noktada değil birden 
fazla düzlemde yaralanma olabileceği ihtimali göz 
önünde bulundurulmalıdır (4).   

Sonuç olarak Zone I ve Zone II veya iki bölgenin 
kombine olduğu, ateşli silah ve saçma yaralanma-
larında eşlik eden diğer doku ve organ yaralanmala-
rında parsiyel j sternotomi cerrahi alan hâkimiyeti 

açısından önemli avantajlar sağlamaktadır. Ancak 
mediastinal enfeksiyon riski, sternal bütünlüğün 
bozulması, geç iyileşme görülmesi postoperatif hasta 
rahatlığı ve olası solunumsal komplikasyonlar nede-
ni ile her vakada kullanılması uygun olmayan bir 
teknik olarak düşünülmektedir. 
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 KLİNİK ÇALIŞMA 
 

İZMİR ATATÜRK EĞİTİM HASTANESİ TIP DERGİSİ 2008, 46 (2): 85-92 
 
KORONER ARTER HASTALIĞI ŞİDDETİ VE 
HEMOSTATİK SİSTEME AİT GENETİK RİSK 
FAKTÖRLERİ 

The Severity of Coronary Artery Disease and the 
Genetic Risk Factors of Hemostatic System 
 
 
 
 
 
ÖZET 

oroner arter hastalığı patogenezinde hemostatik risk faktörleri önemli rol 
oynamaktadır. Faktör V G1691A (Leiden) ve Faktör V A4070G gen 

mutasyonları, Protrombin G20210A gen mutasyonu, Faktör XIII V34L gen 
mutasyonu, β-Fibrinojen G455A gen mutasyonu, Plazminojen Aktivatör İnhibitör 
A-1 gen polimorfizmi ve Glikoprotein IIb/IIIa gen polimorfizminin venöz ve 
arteryel trombozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızın amacı, bu 
mutasyonların koroner arter hastalığı yaygınlık ve şiddeti üzerine olan etkisini 
araştırmaktır. Çalışmaya myokard enfarktüsü geçirmiş yaş ortalaması 54±11 olan 
53 hasta (36 erkek, 17 kadın) alındı. Hastalarda aterosklerozun yaygınlığı ve 
şiddeti, koroner anjiografi ile Reardon ve arkadaşlarının skorlama sistemine göre 
belirlendi. Hastaların gen polimorfizmleri reverse hibridizasyon yöntemi ile 
çalışıldı. Gen polimorfizmleri ile hastalığın yaygınlığı ve şiddeti arasındaki ilişki 
Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis testleri ile istatistiksel olarak değerlendirildi. 
Yedi farklı gen polimorfizmi ile koroner arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti 
arasında ilişki saptanmadı. Bu konuda farklı gen mutasyonlarının daha geniş 
populasyonlarda incelenmesinin uygun olacağı düşünülmektedir.  
 

SUMMARY 
he hemostatic risk factors have an important role in the pathogenesis of 
coronary artery disease. Factor V G1691A{Leiden} and A4070G gene 

mutations, Prothrombine G20210A gene mutation, Factor XIII V34L gene 
mutation, β-fibrinogen G455A gene mutation, Plasminogen Activator Inhibitor A-
1 gene polymorphism and Glycoprotein IIb/IIIa gene polymorphism were shown 
to be related to venous and arterial thrombosis. The aim of our study is to evaluate 
the effects of these mutations on the diffusion and severity of coronary artery 
disease. 53 patients (36 male, 17 female) who had the mean age of 54±11 with 
myocard infarct were included in this study. According to coronary arteriography 
results of patients, Reardon’s coronary artery scoring were made in order to 
evaluate the diffusion and severity of atherosclerosis. Gene polymorphisms were 
determined by the reverse-hybridization principle. The relation between the gene 
polymorphisms and the diffusion and severity of disease was assesed statistically 
with the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. No relation between seven 
different gene polymorphisms and the diffusion and severity of coronary artery 
disease was determined. It would be better to investigate different gene mutations 
in wide populations. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

oroner arter hastalığı, Türk halkında tüm ne-
denli ölümler arasında %42 oranında birinci 

sırada yer almaktadır (1). Bu hastalığın tedavisindeki 
gelişmelere karşın görülme sıklığı artmıştır. 

Koroner arter hastalığı patogenezinde hemostatik 
risk faktörleri önemli rol oynamaktadır. Trombus 
formasyonu, genellikle aterosklerotik koroner arter 
akut oklüzyonuna neden olduğu gibi, eski bir trom-
bus ilerlemiş aterosklerotik lezyonun içinde bir 
parça da olabilir (2). Bundan dolayı artmış koagulas-
yon ve azalmış fibrinolitik kapasite sadece myokard 
enfarktüs gelişimiyle ilişkili olmayıp koroner ate-
rosklerozun şiddeti ve yaygınlığı ile de ilişkili olabi-
lir. Bununla birlikte koagülasyon faktörlerinin dola-
şımdaki düzeyleri bu faktörlerin bölgesel yoğunluğu 
ve aktivitesini yeteri kadar yansıtmayabilir. Ayrıca 
koagülasyon faktörlerinin dolaşımdaki düzeyleri ve 
aktiviteleri diet, egzersiz ve ilaç kullanımından etki-
lenebilir (3,4,5) ve herhangi bir zamanda bunların 
düzeylerinin ölçümü gerçek koagülasyon durumu-
nun göstergesi olmayabilir. Fibrinojen düzeylerinin 
değerlendirmesi açısından akut faz reaktanı olması 
güçlük yaratabilmektedir. Genetik değişkenler bu 
faktörlerin düzeylerinde ve aktivitelerinde etkili 
olduğundan bölgesel ve dolaşımdaki etkilerini 
belirlemekte daha güvenilir olabilirler.  

Hemostatik sistem ve arteryel tromboz arasındaki 
ilişkiyi inceleyen çalışmalar bazı koagulasyon fak-
törleri, inhibitörleri ve fibrinolitik sistemi ve platelet 
membran reseptörleri genlerindeki değişiklikleri 
kapsamaktadır. 

Çalışmamızda koagulasyon sisteminde yer alan 
Faktör V G1691A (Leiden) ve Faktör V A4070G 
gen mutasyonları, Protrombin G20210A gen 
mutasyonu, Faktör XIII V34L gen mutasyonu, ß-
Fibrinojen G455A gen mutasyonu, Plazminojen 
Aktivatör İnhibitör A -1 gen polimorfizmi ve 
Glikoprotein IIb/IIIa gen polimorfizmi ile koroner 
arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti arasındaki 
ilişkiyi araştırdık. 

GEREÇ YÖNTEM 

zmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi I. 
Kardiyoloji servisine akut myokard enfarktüsü 

tanısıyla yatırılan ve araştırma ve izlem süresince 
gerek görülerek koroner anjiyografi uygulanmış olan 
36’sı erkek (yaş ortalaması ± standart sapma; 54 ± 
10) 17’si kadın (yaş ortalaması ± standart sapma; 55 
± 14) olmak üzere 53 hasta çalışma grubumuza dahil 
edildi. Hastalara tanı konulduktan sonra antikoagü-
lan ve/veya trombolitik tedavi başlandı. Hastaların 
vücut kitle indeks ortalaması erkeklerde 27.5 ± 4.5, 
kadınlarda 26.5 ± 4.4 olarak hesaplandı. 

Hastaların kan örnekleri myokard enfarktüs tanısı 
konulduktan sonra 24 saat içinde toplandı. Molekü-
ler tanı için EDTA içeren tüplere alınan 2 ml venöz 
kan örneklerinden DNA ekstraksiyonu yapıldı ve -
20oC’ de analiz edilene kadar donduruldu. Dondu-
rulmuş ekstraksiyon örnekleri oda ısısında çözül-
dükten sonra prensibi reverse hibridizasyon olan 
CVD StripAssay (ViennaLab Labordiagnostica, 
Avusturya) yöntemi ile analiz edildi. Protrombin 
zamanı (PTZ) and aktive parsiyel tromboplastin 
zamanı (aPTZ) koagulometrik metod ile, fibrinojen 
Clauss metodu ile, D-dimer immunölçüm metodu 
ile, protein C and S kromojenik metod ile ACL 
Advance (Beckman Coulter Diagnostic, USA) 
koagulometre cihazında analiz edildi.  

Çalışmaya alınan hastalara koroner anjiografi sonuç-
larına göre aterosklerozun yaygınlığı ve şiddetini 
değerlendirmek amacıyla Reardon ve arkadaşlarının 
koroner arter skorlaması yapıldı (6). Koroner 
dolaşım sol ana koroner arter; sol ön inen arterin üst, 
orta ve alt segmenti; sirkumfleks arterin üst ve alt 
segmenti ve sağ koroner arterin üst ve alt segmenti 
şeklinde ayrıldı. Yaygınlık skoruna göre normal 
damara = 0 puan, ana damarın yan dalında izole 
lezyona = 0.5 puan, ana damarda izole lezyona = 1 
puan, ana damarda yaygın lezyona = 2 puan, ana ve 
onun yan dalında yaygın lezyona = 2.5 puan verildi. 
Toplam yaygınlık skorlaması tüm segmentlerin 
toplamından elde edildi. Şiddet skoruna göre normal 
= 0 puan,  damar segmentinde plak veya %50’den az 
darlık varsa = 1 puan, % 50-75 arasında darlık varsa 
= 10 puan, % 76-89 darlık varsa = 15 puan, % 90-99 
darlık varsa = 20 puan ve %100 darlık varsa = 25 
puan verildi. Toplam şiddet skorlaması tüm 
segmentlerin toplamından elde edildi.  

K 
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Gen polimorfizmleri ile hastalığın yaygınlığı ve 
şiddeti arasındaki ilişki SPSS (Version 11.0 for 
Windows) istatistik paket programında Mann-
Withney Testi ve Kruskal-Wallis Testi kullanılarak 
değerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. Ayrıca her bir hemostatik faktör için 
allel sıklığı ve genotip sıklığı belirlendi. 

BULGULAR 

astaların tümünde çalışılan koagülasyon para-
metrelerinin ortalaması ve standart sapması 

Tablo 1’de gösterildi. 
Tablo 1. Koagülasyon parametrelerinin ortalama ve standart 

sapması  

n=53 Ortalama Standart Sapma 

PTZ (sn) 12.3 2.04 

INR 1.06 0.12 

APTZ (sn) 29.1 6.44 

Fibrinojen (mg/dl) 433 122 

D-Dimer (ng/ml) 724 751 

Protein S (%) 89.0 15.0 

Protein C (%) 108 25.9 

Trombosit sayısı (mm3 ) 264x103 69.8x103 

 

Tablo 2’de gen polimorfizminin farklı genotipleri ile 
koroner arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti arasındaki 
ilişki gösterildi. Elde edilen sonuçlara göre gen 
polimorfizminin farklı genotipleri arasında koroner 
arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti açısından anlamlı 
fark olmadığı saptandı. 

Tablo 2. Genotiplerinin görülme sıklığı ve koroner arter hastalığı 
yaygınlığı ve şiddeti ile olan ilişkisi.   

 Sıklık  Yaygınlık  Şiddet  
G1691A Faktör V 

G/G 
G/A 
A/A 

p 

 
%94.3 
%5.7 

- 
 

 
5.5 (1-10.5) 
7.0 (3.5-7.5) 

- 
0.36 

 
40.5 (4-115) 

21 (7-71) 
- 

0.32 
A4070G Faktör V  

A/A 
A/G 
G/G 

p 

 
%86.8 
%13.2 

- 

 
5.5 (1-10.5) 
5.5 (3.5-8) 

- 
0.51 

 
40 (4-115) 
51 (7-80) 

- 
0.54 

G20210A Protrombin 
G/G 
G/A 
A/A 

p 

 
%92.5 
%7.5 

- 

 
5.5 (1-10.5) 
4.25 (3-7.5) 

- 
0.59 

 
41 (4-115) 
33 (22-66) 

- 
0.60 

G455A ß-Fibrinojen  
G/G 
G/A 
A/A 

p 

 
%66 
%34 

- 
 

 
5.5 (1-8) 

4.5 (2-10.5) 
- 

0.79 

 
41 (4-95) 
40(4-115) 

- 
0.19 

Val34Leu Faktör XIII 
Val/Val 
Val/Leu 
Leu/Leu  

p 

 
%58.5 
%35.8 
%5.7 

 

 
5.5 (1-10.5) 

4.5 (2-7) 
4 (3-4.5) 

0.35 

 
45 (4-115) 
37 (15-80) 
35 (4-40) 

0.12 
4G/5G PAI-1 

4G/4G 
4G/5G 
5G/5G  

p 

 
%30.2 
%41.5 
%28.3 

 
4.75(1-8) 
5.5  (2.5-

10.5) 
5.5  (1-7.5)  

0.49 

 
36(4-80) 

43.5 (4-115) 
41 (12-71)  

0.52 

Glikoprotein IIIa 
(HPA-1a/1b) 

a/a 
a/b 
b/b  
p 

 
%73.6 
%26.4 

- 

 
5.5 (1-10.5) 
4.75 (1-7) 

- 
0.77 

 
40 (4-115) 

41.5 (20-75) 
- 

0.26 

 

TARTIŞMA  

emostatik sistem ile ilgili genetik mutasyon-
ların koroner arter hastalık yatkınlığını arttır-

dığını kanıtlayan birçok çalışma bulunmaktadır. 
Yaptığımız çalışmada bu ilişkiyi göstermekten çok 
var olan ilişkinin ne boyutta olduğu incelen-miştir. 

Koagülasyon ile ilgili olan Faktör V G1691A ve 
Faktör V A4070G mutasyonu, aktive protein C’nin 
inaktivasyon etkisine daha dirençli Faktör V 
sentezlenmesine yol açmaktadır. Antikoagulan yolda 
yetersizliğe neden olan bu mutasyonlar daha çok 

venöz trombozda çalışılmış olup arteryel tromboz-
daki yeri henüz netlik kazanmamıştır (7-10). 

Gürgey ve Mesci’nin Türkiye’de yaptıkları çalış-
mada genel populasyonda heterozigot Faktör V 
Leiden mutasyonu sıklığını %7.1 olarak saptamışlar-
dır (11). Benzer şekilde Özbek ve ark. Türkiye’deki 
Faktör V Leiden mutasyonu görülme sıklığını %7.4 
bulmuşlardır (12). Çalışmamızda ise hastalarda 
heterozigot Faktör V Leiden mutasyon sıklığı %5.7 
olarak saptanırken, homozigot Faktör V Leiden 
mutasyonu gözlenmedi. 

H 

H 
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Bazı araştırmacılar 45 yaş altındaki kişilerde yap-
tıkları vaka-kontrol çalışmalarında Faktör V Leiden 
mutasyonunun myokard enfarktüsü riskini arttırdı-
ğını göstermişlerdir (13,14). Buna rağmen, Faktör V 
Leiden mutasyonunun 65 yaş altında hastalarda 
koroner arter hastalığı şiddetini belirlemediğini 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır (15). Yaptığımız 
çalışmada Faktör V geni 1691.nükleotidden kaynak-
lanan farklı genotipler arasında koroner arter has-
talığı yaygınlığı ve şiddeti açısından fark saptan-
madı. Çalışmayı yaparken yaş ortalamasının geniş 
tutulması sonuçları etkilemiş olabilir. 

Faktör V ile ilgili diğer mutasyon R2 haplotipi 
azalmış plazma Faktör V düzeyleri ve hafif azalmış 
aktive protein C cevabı ile ilişkili olduğu ileri 
sürülmüştür (16-18). R2 haplotipi taşıyan hastalarda 
azalmış plazma Faktör V düzeylerinin bulunması, 
R2 haplotipi taşıyıcılarda myokard enfarktüs riskini 
R2 haplotipi taşıyıcı olmayanlara göre daha düşük 
olabileceğini düşündürmüştür. Şimdiye kadar sadece 
bir çalışmada, R2 allel varlığında arteryel trombozis 
riski rapor edilmiştir (19).   

Doggen ve ark. 70 yaşın altında myokard enfarktüsü 
geçirmiş 560 erkek hastada heterozigot R2 allel taşı-
yıcı sıklığı %9.5 olduğunu ve R2 allel varlığında 
myokard enfarktüs riskinde artış ya da azalma olma-
dığını göstermişlerdir (20). Bununla birlikte, Faktör 
V G1691A ve Faktör V A4070G heterozigot taşıyı-
cılarda, sadece Faktör V G1691A heterozigot taşıyı-
cılara göre venöz tromboembolizm göreceli riskinde 
3-6 kez artış olduğu gösterilmiştir (21-23). Venöz 
tromboz riski ve R2 haplotipi arasında ilişki olduğu 
ileri sürülmüş fakat henüz bir netliğe ulaşılmamıştır 
(16,17). Yaptığımız çalışmada heterozigot Faktör V 
4070AG mutasyonu sıklığı %13.2 olmakla birlikte 
bu mutasyon ile koroner arter hastalığı yaygınlığı ve 
şiddeti arasında ilişki olamaması var olan kanıtları 
destekleyici yöndedir.  

Koagülasyon ile ilgili diğer bir mutasyon olan Pro-
trombin G20210A mutasyonu olup, bu mutasyonun 
varlığı artmış protrombin seviyeleri ile ilişkilidir. 
Özellikle venöz trombozda çalışılmış olan mutasyon 
myokard enfarktüs ile ilişkili bulunmuştur (20). 

Tamer ve ark. Mersin bölgesinde yaptıkları çalış-
mada 82 sağlıklı kişide protrombin G20210A mutas-

yonuna rastlanmazken 101 koroner arter hastasında 
heterozigot protrombin G20210A mutasyonuna 
%4.6 sıklıkta rastlamışlar ve koroner arter hastalığı 
açısından protrombin mutasyonu olmayanlar mutas-
yonu olanların yarısı kadar risk altında olduğunu 
ileri sürmüşlerdir (24). Gerdmann ve ark. koroner 
hastalığı olan 2210 erkek hastada yaptıkları çalış-
mada Protrombin G20210A mutasyonu koroner arter 
hastalığı varlığı ve damar hastalığı derecesi ya da 
Gensini koroner arter skoru tarafından belirtilen 
koroner arter hastalığı boyutu ile ilişkili olmadığını 
göstermişlerdir (25). Eikelboom ve ark. 50 yaşın 
altındaki koroner arter hastalarında heterozigot 
Protrombin G20210A sıklığını %2.5 olarak tespit 
etmişlerdir. Yaptıkları çalışmada Protrombin 
G20210A mutasyonunu prematür koroner arter 
hastalığı için bir risk faktörü olmadığını ve koroner 
arter hastalığı anjiografik boyutu ile genotip arasında 
ilişki bulunmadığını saptamışlardır (26). Benzer 
çalışmalarda farklı sonuçlar olmasıyla birlikte çalış-
mamızda hastalarda heterozigot Protrombin 
G20210A mutasyonu sıklığını %7.5 olarak saptandı 
ve Protrombinin farklı genotipleri arasında koroner 
arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti açısından anlamlı 
fark bulunmadı. Çalışmaların farklı toplumlarda 
yapılmış olması sonuçları etkilemiş olabilir. 

Fibrinojen disülfid bağı ile bağlı farklı üç polipeptid 
zincirinden (α, β ve γ) oluşmuş bir glikoproteindir. β 
Fibrinojen gen polimorfizmlerinden G455A mutas-
yonu plazma fibrinojen düzeylerindeki artış ile 
ilişkilidir (27). Fibrinojen artmış düzeyleri hiperko-
agülan duruma neden olarak arteryel tromboz riskini 
artırmaktadır. 

Çalışmamızda heterozigot β Fibrinojen G455A 
mutasyon sıklığı %34 olup homozigot β Fibrinojen 
G455A mutasyona rastlanamamıştır.  

Maat ve ark. koroner arter hastalarında β Fibrinojen 
455A allel sıklığını %21 olarak bulmuşlardır. Çalış-
malarında homozigot β Fibrinojen G455A genoti-
pinin lümendeki aterosklerozun daha şiddetli ve hızlı 
progresyonu ile ilgili olduğunu bulmuşlardır (28). 

Gardemann ve ark. genotip ve plazma fibrinojen 
düzeyleri arasında ilişki bulmasına rağmen β Fib-
rinojen polimorfizm ile ne koroner arter hastalığı ne 
de myokard enfarktüsü arasında ilişki saptayama-
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mışlardır (27). Wang ve ark. artmış plazma 
fibrinojen düzeylerini daha şiddetli koroner arter 
hastalığı ile ilişkili bulmuşlardır. Fakat polimorfizm 
ile koroner arter hastalığı şiddeti ve fibrinojen 
düzeyleri arasında ilişki saptamamışlardır (15).  

Yaptığımız çalışmaya göre β Fibrinojenin farklı 
genotipleri arasında plazma fibrinojen düzeyleri, 
koroner arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti açısın-
dan anlamlı fark bulunmadı. Çalışmamızda kontrol 
grubunun olmaması genotipin veya fibrinojen dü-
zeylerinin koroner arter hastalığı riskini etkileyip 
etkilemediği konusunda bir engeldi. 

Faktör XIII, tetramerik yapıdaki 2 A ve 2 B subü-
nitinden oluşan fibrin çapraz bağlarının oluşumunda 
rol oynayan bir transglutaminazdır. Trombin akti-
vasyon alanı yakınında lokalize olan Faktör XIII 
Val34Lös mutasyonu, Faktör XIII aktivasyon ora-
nını değişimine, anormal fibrin pıhtısı oluşumuna ve 
azalmış arteryel ve venöz tromboz riskine neden 
olmaktadır (29-32).   

Trombin tarafından Faktör XIII Lös34 varyantı 
Faktör Val34 varyantına göre daha hızlı aktive olur 
(33-37). Böylece erken tükenmesine ve antikoagülan 
etkiye neden olur. Ayrıca Faktör XIII Lös34 
varlığında oluşan fibrin pıhtısı, Faktör XIII Val34 
varlığında oluşan fibrin pıhtısı ile karşılaştırıldığında 
daha ince lifli, küçük porlu ve değişken geçir-
genlikle karakterizedir (34). 

Faktör XIII Lös34 myokard enfarktüs hikayesi 
olanlarda daha az görüldüğü (38) ve myokard enfar-
ktüsü (38,39) ve derin ven trombozuna (40,41) karşı 
koruyucu olduğu rapor edilmiştir. 

Franco ve ark. 55 yaş altı koroner arter hastalarında 
heterozigot Faktör XIII Val34Lös mutasyon sıklığını 
%40.7 ve homozigot Faktör XIII Val34Lös mutas-
yon sıklığını %8 olarak bulmuşlar ve sağlıklı grup 
ile karşılaştırıldığında myokard enfartüs riskini 
azalttığını göstermişlerdir (42). Çalışmamızda hete-
rozigot Faktör XIII Val34Lös mutasyon sıklığını 
%34.5 ve homozigot Faktör XIII Val34Lös mutas-
yon sıklığını %4.2 olarak bulunmuştur. Yaptığımız 
çalışmaya benzer çalışma bulunmamaktadır ve Fak-
tör XIII Val34Lös mutasyonunun farklı genotipleri 

arasında koroner arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti 
açısından anlamlı fark olmadığı saptandı.  

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) temel 
fonksiyonu doku plazminojen aktivatörünü (t-PA) 
inhibe etmektir. PAI-1, aşırı artmış tPA durumunda 
dolaşımda bulunmaktadır ve genellikle sistemik 
fibrinolizis gelişimini önler ve sistemik kanama 
olmaksızın lokal pıhtı lizisine izin verdiği kabul 
edilir (43). Endojen fibrinolizisin primer fizyolojik 
inhibitörü olan PAI-1’ nin artmış konsantrasyonları 
vasküler hastalıklarla ilişkilidir (44-46). PAI-1 
geninin 4G/5G polimorfizmi, PAI-1 artmış gen 
düzeyleri ile ilgilidir. Pek çok çalışmada homozigot 
4G olan kişilerde PAI-1 düzeyleri homozigot 5G 
olan kişilerden %25 daha yüksek bulunmuştur (47-
52). 

Negri ve ark. 64 koroner arter hastasında plazma 
PAI-1 düzeylerini 30 sağlıklı kişi ile karşılaştır-
dığında anlamlı yüksek bulmuşlardır. Ayrıca PAI-1 
düzeyleri ile koroner arter şiddeti arasında yüksek 
korelasyon varlığını saptarken koroner arter yaygın-
lığı arasında zayıf korelasyona sahip olduğunu 
göstermişlerdir (53). Bu açıdan PAI-1 düzeylerinin 
bakılması sonuçları değerlendirmede yardımcı ola-
bileceği düşünülmektedir. 

Gardemann ve ark. tanı amacıyla koroner anjiografi 
yapılmış 2565 koroner arter hastasında homozigot 
4G/4G varlığı koroner arter hastalığı için risk 
faktörü olduğunu bulmuşlar fakat koroner arter 
hastalığı boyutu ile ilişkisini saptamamışlardır (54). 
Benes ve ark. PAI-1 gen polimorfizmi ile koroner 
arter hastalığı varlığı veya şiddeti arasında ilişki 
olmadığını göstermişlerdir (55). Yaptığımız çalışma-
da diğer çalışmalara benzer şekilde PAI-1 gen 
polimorfizminin farklı genotipleri arasında koroner 
arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti açısından anlamlı 
fark bulunmadı. 

Glikoprotein IIb/IIIa, trombosit membran reseptö-
rüdür ve trombosit agregasyonu boyunca fibrinojen 
ve Von Willebrand bağlanması için reseptör fonksi-
yonu görmektedir (56). İnsan trombosit antijen-
1a/1b (HPA-1) polimorfizm olarak da bilinen 
PIA1/PIA2 GpIIIa polimorfizminde, 33.pozisyondaki 
lösin (PIA1) aminoasidi prolin (PIA2) aminoasidi ile 
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yer değiştirmiştir ve akut koroner sendrom için 
kalıtsal bir risk faktörü olduğu bulunmuştur(57-59).  

Weiss ve ark. koroner arter hastalığı tanısı almış 71 
hastayı (%39.4), 68 sağlıklı kişi (%19.1) ile karşı-
laştırdığında HPA-1a allelinin daha fazla gözlen-
diğini tespit etmişlerdir. Genel populasyonda yap-
tıkları çalışmada koroner arter hastalık riskini 2.8 kat 
arttırdığını göstermişlerdir (58). Bununla birlikte 
Park ve ark. 56 yaşından genç kişilerde yaptıkları 
çalışmada HPA-1 gen polimorfizmi ile myokard 
enfarktüsü varlığı ve boyutu arasında ilişki saptaya-
mamışlardır (60). Carter ve ark. HPA-1b allelinin 
%50 stenozu birden fazla olan damar varlığı ile zayıf 
bir ilişkisi olduğunu bulmuşlardır (61). Gardemann 
ve ark düşük riskli hastalarda HPA-1b allel ile 
koroner arter hastalığı şiddeti arasında ilişki 
bulmuşlardır (62). Çalışmamızda Glikoprotein IIIa 
gen polimorfizminin farklı genotipleri arasında 
koroner arter hastalığı yaygınlığı ve şiddeti 
açısından anlamlı fark olmadığı saptandı.  

Daha geniş populasyonlarda çalışma yapılması ve 
Faktör V, Protrombin, β-Fibrinojen, Faktör XIII, 
Plazminojen aktivatör inhibitör-1 ve Glikoprotein 
IIIa polimorfizmi için diğer farklı gen mutasyon-
larının incelenmesi bu konuya daha iyi ışık 
tutacaktır.  
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GEBELERDE RUBELLA VE CMV 
SEROPREVALANSI 

Screening of Antibodies Against Cytomegalovirus 
and Rubella Virus in Pregnant Women  
 
 
 
 
 
 
 
ÖZET 

alışma, risk grubunu oluşturan gebe kadınlarda Rubella ve Sitomegalovirus 
antikorlarının seroprevalansını belirlemek amacıyla yapıldı. Sitomegalovirus 

ve Rubella’ya karşı gelişen IgG antikorları MikroELİSA (Alisei Quality 
System,Italy) test kiti ile incelenmiştir. İncelenen serum örneklerinde Rubella IgG 
% 88.6, CMV IgG %97.5 oranında pozitiflik belirlendi. Duyarlı anne adaylarının 
CMV ve Rubella infeksiyonlarından korunma ve kontrol konusunda eğitilmeleri 
ve takiplerinin doğumsal anomali riskini azaltacağı kanısına varıldı. 

SUMMARY 
n this study seroprevalance of rubella and CMV antibodies have been 
investigated a risk groups pregnant women. IgG antibodies against 

Cytomegalovirus and Rubella were tested by MicroELİSA (Alisei Quality 
System,Italy )kits. Rubella IgG antibodies was found to be positive in 88.6% of 
tested serum samples. The positivity rate of CMV IgG were detected as 97.5%. It 
was concluded that susceptible candidates of pregnancy should be educated about 
prevention and control of CMV and rubella infections and following up the 
patients can decrease the risk of congenital abnormalities. 

GİRİŞ 

ubella ve Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonları çocukluk ve 
erişkin yaşta görülebilen; intrauterin infeksiyonlara yol açarak 

önemli morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam eden viral 
infeksiyon hastalıklarıdır (1-4). Bu nedenle gebelik öncesi anne 
adayının bu infeksiyon etkenleri ile karşılaşma durumunun 
saptanması, gerekli immünizasyonun sağlanması ya da korunma 
önerileri önem kazanmaktadır. 
Rubella infeksiyonu; aşılama programlarının yaygın olarak 
uygulandığı gelişmiş ülkelerde düşük sıklıkta görülmekle birlikte aşı 
uygulamasının az olduğu ya da hiç olmadığı gelişmekte olan ülkelerde  
. 
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hala yüksek oranlardadır. Eğer gebeliğin ilk iki 
ayında anne rubella infeksiyonu geçirirse fetusta 
%80 infeksiyon gelişme riski vardır. Bu risk 13- 16. 
haftalarda % 40- 50, 17-20. haftalarda %5’e iner (5-
10). Maternal rubella infeksiyonu fetusa geçip 
konjenital rubella sendromuna yol açarak; kardiak, 
oftalmolojik, nörolojik, hepatik, hematolojik, 
dermatolojik çeşitli anomalilere, intrauterin gelişme 
geriliğine, prematüre doğuma ve abortusa neden 
olabilmektedir (5, 7,11). 

Sık görülen konjenital infeksiyon etkenlerinden biri 
olan CMV infeksiyonları tüm dünyada ve etnik 
gruplarda yaygın olarak görülebilen en önemli 
virüslerdendir. CMV infeksiyonları düşük sosyo-
ekonomik yapıya sahip toplumlarda ve doğurganlık 
yaşlarında daha yüksektir (12- 18). Konjenital 
infeksiyonlara bağlı olarak yenidoğanın %10’unda 
semptomlar görülürken %90 oranında yenidoğan 
asemptomatiktir. Semptomatik bebeklerde intra-
uterin gelişme geriliği, mikrosefali, peteşiler, hepatit, 
hepatosplenomegali, trombositopeni, intraserebral 
kalsifikasyonlar ve işitme kaybı gibi semptomlar 
görülür (6).  

Gebelerde rubella virüs ve CMV fetal infeksiyon ve 
anomalilere neden olduğu için önemli bir risk 
faktörüdür ve günümüzde halen önemini korumak-
tadır. Gebelerde bu nedenle rutin olarak incelenen 
Rubella IgG ve CMV IgG testleri infeksiyona 
duyarlı olup olmama açısından önemlidir. Çalışma-
mızda hastanemize başvuran gebelerde Rubella IgG 
ve CMV IgG seroprevalansının araştırılması amaç-
landı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

01.09.2006-01.09.2007 tarihleri arasında İzmir 
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’ne başvuran, 
yaşları 18- 45 arasında değişen ve Mikrobiyoloji ve 
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarından istekte 
bulunulan rutin gebelik kontrolü için başvuran, 
10.gebelik haftasının altında gebeliği olan 1590 
gebede Rubella IgG antikorları ve 1420 gebede 
CMV IgG antikorları retrospektif olarak araştırıldı. 
Bu gebelerin serumları MikroELİSA (Alisei Quality 
System, Italy) test kiti ile çalışıldı. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan gebelerin ortalama yaşı 28,73 ± 
5,33 (18-45) yıl saptanmıştır. Gebelerde seropozitif-
lik kit eşik değerleri baz alınarak değerlendirildi. 
Rubella IgG 1590 gebeden 1410’unda (% 88.6) 
pozitif tespit edildi, 1420 gebenin 1385 (%97.5)’in-
de ise CMV IgG pozitifliği saptandı (tablo). 

Tablo 1. Gebelerde rubella ve sitomegalovirüs antikorlarının dağılımı 

 Rubella IgG CMV IgG 

 Sayı % Sayı % 

Pozitif 1410 88.6 1385 97.5 

Negatif 180 11.4 35 2.5 

Toplam 1590  1420  

 

TARTIŞMA 

Rubella ve Sitomegalovirus infeksiyonları çocukluk 
yaşta olmakla beraber erişkin yaşlarda da 
görülebilen viral infeksiyon hastalıklarıdır (19). 
Kadınlardaki infeksiyon, gebelik döneminde 
geçirildiğinde fetal infeksiyona sebep olabilmesi 
açısından önemlidir (19,20). Toplumda konjenital 
infeksiyon açısından risk oluşturan bireyler 
doğurganlık çağındaki seronegatif kadınlardır (21). 
Bu nedenle bir toplumda antenatal bakım sisteminde 
taramanın gerekli olup olmadığına karar verebilmek 
için o toplumda doğurganlık çağındaki kadınlarda 
seropozitiflik ve seronegatiflik oranlarının bilinmesi 
gerekir (2, 14,19- 22). 

Konjenital rubellanın toplumdaki oranı; kişilerin 
duyarlılığına, etkenin toplumdaki sirkülasyonuna ve 
rubella aşısının kullanımına göre değişmektedir (23). 
Hastalık insidansı 1969 yılında etkin aşının 
bulunmasından sonra süratle düşmeye başlamıştır. 
Ancak aşılama çalışmalarına rağmen halen 1/6.000- 
10.000 gebe kadında görülmektedir (24). 

Rubella seropozitiflik oranları dünyada ve Türkiye’ 
de %26-%98 arasında değişmektedir (21,25-27). 
Türkiye genelinde doğurganlık yaşındaki kadınlarda 
anti-rubella IgG seropozitifliği % 82-93.5 olarak 
gözlenmektedir (28-30). İstanbul’da yapılan bir 
çalışmada seropozitiflik oranı %82 (21), Ankara’da 
yapılan iki ayrı çalışmada seropozitiflik oranları 
%98 ve %82 gibi aynı bölge için çok farklı olan iki 



 
Yurtsever S.G. ve ark.: Gebelerde Rubella ve CMV seroprevalansı 

 95

ayrı oran bildirilmektedir (31). Izmir’de yapılan yaşa 
göre rubella seropozitiflik oranlarının değerlendiril-
diği bir çalışmada 15-29 yaş grubu kadınlarda 
%86’lık bir seropozitiflik oranı bildirilmektedir (26). 
Çalışma grubumuzda bu oran % 88.6 olarak 
saptandı. Bu oranlar bölgemizde ve ülkemizde 
doğurganlık öncesi infeksiyon geçirme oranlarının 
yüksek olduğunu göstermektedir. Doğurganlık 
çağında infeksiyon geçirme riski taşıyan seronegatif 
kadın sayısı oldukça azdır. Aşı ile önlenebilir bir 
hastalık olması nedeniyle aşılama ile konjenital 
rubella sendromu kontrol altına alınmaktır (32). 

Yurt dışında yapılan çalışmalarda doğurganlık 
yaşındaki kadınlarda rubella seropozitifliği %70-99 
olarak bildirilmektedir (33,34). Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 1978- 79 ve 1989-91yıllarında rubella 
salgınları olmuş ve önemli sayıda konjenital rubella 
sendromu vakasıyla sonuçlanmıştır (35).  

CMV IgG seropozitiflik oranları şimdiye kadarki 
çalışmalarda % 85-100 arasında bildirilmektedir 
(36,37). Ülkemizin çeşitli bölgelerinde doğurganlık 
çağındaki kadınlarda ve gebelerde tespit edilen anti-
CMV IgG seropozitifliği ile çalışmamızda tespit 
edilen IgG pozitifliği arasında yakın benzerlik 
görülmektedir. CMV antikorlarının gebelerde 
dağılımı ile ilgili bir çalışmada anti-CMV IgG %95 
(15) olarak bildirilirken; çalışmamızda anti-CMV 
IgG % 97.5 olarak tespit edilmiştir. CMV cinsel 
yoldan, doku transplantasyonu ve kan transfüzyonu 
ile bulaşarak infeksiyon oluşturabilmektedir. 
Türkiyede CMV infeksiyonunun prevalansının oranı 
diğer ülkelere göre yüksektir. Bu nedenle konjenital 
CMV infeksiyonlarının riskleri ve CMV infeksiyon-
larının geçiş yollarının bilinmesi ve tartışılması 
gerekmektedir.  

Yaşamın ilk yılında görülen CMV infeksiyonlarının 
çoğunun kaynağının anneden çocuğa geçiş olduğu 
bilinmektedir (15). Sonuçlarımıza göre İzmir bölge-
sindeki kadınların %11.4’ü rubella infeksiyonuna 
duyarlıdır. Türkiye’de yapılan çalışmalarda 15-19 
yaşları arasındaki genç kadınların %13.5’nin rubella 
infeksiyonuna duyarlı olduğu bildirilmektedir (26). 
Doğurganlık çağı kadınlarda hala rubella infeksi-
yonuna karşı duyarlılık bulunduğundan, gebeler için 
en önemli infeksiyon kaynağı olan infant ve 

prepubertal çocuklar mutlaka aşılanmalıdır (6,26). 
Ayrıca sonuçlarımız İzmir bölgesindeki kadınların 
% 2.5'nin CMV infeksiyonuna duyarlı olduğu 
göstermektedir. 

Sonuç olarak; anne adaylarının, CMV ve rubella 
infeksiyonlarının bulaş yolları, korunma ve kontrolu 
konusunda eğitilmeleri zorunludur. Evlilik öncesi 
risk gruplarının saptanmasının konjenital sendromun 
önlenmesi yönünde önemli bir adım olacağı düşün-
cesindeyiz. Gebelikte geçirildiğinde bebek açısından 
oldukça kötü sonuçlara yol açabilen rubella infeksi-
yonundan korunmak için tüm seronegatif 
doğurganlık çağındaki kadınların, 12- 15 aylık 
bebeklerin ve ilkokula başlangıçta tekrar olmak 
üzere aşılanmalıdır. 
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ELASTOFİBROMA DORSİ: BİR OLGU 
SUNUMU 

Elastofibroma dorsi: A case report 
 
 
 
 
 
 
 
ÖZET 

lastofibroma dorsi skapulanın alt polüne lokalize, nadir görülen benign bir 
yumuşak doku tümörüdür. Periskapular ağrıya, konfor bozukluğuna ve 

hareket kaybına neden olabilirler. Lipoma, fibrolipoma gibi sık görülen 
subkütanöz tümörlerden veya daha agresif tümörlerden ayırıcı tanısının yapılması 
gerekir. Fakat bu lezyonun niteliği gereği preoperatif dönemde sıklıkla doğru tanı 
konamaz. Kesin tanı histopatolojik inceleme ile konur. Biz bu yazıda elastofibroma 
dorsi saptanan 67 yaşındaki erkek bir hastayı sunduk ve klinik görünümünü, 
tanıyı ve tedaviyi tartıştık. 

SUMMARY 
lastofibroma dorsi is a rare, benign, soft tumor located at the inferior pole of 
the scapula. It can be a cause of periscapular pain, discomfort, and loss of 

range of motion. The differential diagnosis includes frequently observed 
subcutaneous neoplasms such as lipoma, fibrolipoma or more aggressive tumors. 
However, due to the nature of this lesion a correct diagnosis can often be missed 
preoperatively. The accurate diagnosis is made with histologic examination. We 
report a 67 year-old male patient with elastofibroma dorsi in this article, and 
discuss the clinical presentation, diagnosis, and treatment.  

GİRİŞ 

lastofibroma dorsi (EFD), fibröz dokunun elastin kompenentinin 
proliferasyonu ile karakterize, yavaş büyüyen, nadir görülen bir 

yumuşak doku tümörüdür (1,2). Genellikle 4.-6. dekattaki bayanlarda 
görülür. En sık yerleşim yeri göğüs duvarında infraskapular bölgedir 
(2). Ancak, sık olmamakla birlikte bu yerleşim yeri dışında da 
elastofibroma görülebilmektedir (3,4). Hastalar genellikle omuz 
hareketleriyle artan sırt ve kol ağrısı ile başvururlar. Fizik muayenede, 
bir kitle palpe edilemeyebilir. Tedavisi cerrahi eksizyondur. Bu yazıda 
elastofibroma dorsi saptanan 53 yaşında erkek bir hasta, nadir 
görülmesi nedeniyle sunuldu. 
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OLGU SUNUMU 
aklaşık dört ay önce sağ kürek kemiği alt 
ucunda küçük bir kitle fark eden 53 yaşındaki 

erkek hasta, kitlenin gittikçe büyümesi ve özellikle 
son iki aydır sırtta ve sağ kolda ağrıya neden olması 
üzerine hastanemize başvurdu. Fizik muayenede, sağ 
skapula alt kısmı lokalizasyonunda, lastik kıvamın-
da, hareketli, ağrısız ve sağ kolun abdüksiyonuyla 
belirginleşen yaklaşık 5x3 cm boyutlarında bir kitle 
tespit edildi. Hipertansiyon dışında ek hastalığı 
olmayan hastanın hematolojik ve biyokimyasal 
incelemeleri ile direkt grafileri olağan sınırlarda idi. 
Ultrasonografide (USG) sağ skapula angulus inferior 
düzeyinde, toraks kasları içinde, 42x14 mm 
boyutunda, lipom ile uyumlu hipoekoik lezyon 
saptandı (Resim 1). Ancak bilgisayarlı tomografide 
(BT) aynı lokalizasyonda net bir kitle 
görüntülenemedi. Hastaya genel anestezi altında sağ 
posterolateral insizyon uygulanarak kitle total olarak 
exize edildi. Makroskobik olarak 4.5X2.5X2 cm 
boyutta, düzensiz sınırlı, kesit yüzü yer yer gri-beyaz 
fibrotik alanlar içeren olgun yağ dokusu 
niteliğindeydi. Mikroskobik incelemede matür yağ 
hücre gruplarının arasında eozinofilik kollejen ve 
elastik lifler arasında saçılmış fibroblastlar görüldü. 
Dejenere elastik lifler tipik olarak boncuk şeklinde 
ya da düzensiz kaba elastik lif demetleri olarak 
izlendi (Resim 2). Uygulanan Elastik Van Gieason 
boyasında uzamış ya da globoid şekilli dejenere 
elastik lifler görüldü (Resim 3). Bu bulgular 
eşliğinde olguya elastofibroma tanısı kondu. 
Postoperatif dönemde yara yeri problemi gelişmeyen 
ve omuz hareketlerinde kısıtlanma saptanmayan 
hastanın sırtındaki ve sağ koldaki ağrı da tümüyle 
ortadan kalktı. 

 
Resim 1. Ultrasonografide yumuşak dokuda lokalize, 42x14 mm 

boyutunda, lipom ile uyumlu hipoekoik lezyon 

 

Resim 2. Dejenere elastik lifler, kollejen demetler ve fibroblastlar 
(Hematoksilen&Eozin X100)  

 

 

Resim 3. Globoid şekilli ve kalın düzensiz uzun demetler tarzında 
dejenere elastik lifler  (Elastik Van Gieason X100) 

 

TARTIŞMA 

lk kez Jarvi ve Saxen tarafından 1961 yılında 
yayınlanan EFD, subskapuler bölgede yerleşen, 

kapsülsüz, sınırları net olarak ayırd edilmeyen, 
konnektif dokunun malign tümörleri ile karışabilen 
benign bir tümördür (5). Genellikle tek taraflı 
olmasına karşın olguların %10’unda bilateral olabilir 
(1). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. 
Jarvi ve Saxen’a göre, EFD patogenezinde skapula 
alt ucunun toraks duvarına sürtünmesiyle 
subskapuler bölgede ortaya çıkan ve tekrarlayan 
minör travmaların rolü vardır (5,6). Bunun dışında, 
anormal elastogenez, reaktif fibromatozis, enzim 
defektleri ve genetik dispozisyon gibi nedenler ileri 
sürülmüş olsa da bunlardan hiç birisi ile 
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etyopatogenez tam aydınlatılamamıştır. Bu nedenle 
etyolojinin multifaktöriyel olduğu düşünülebilir (2).  

EFD’ye kadınlarda daha sık rastlanır. Bunun nedeni 
tam olarak bilinmemektedir. EFD asemptomatik bir 
şişlik şeklinde görülebileceği gibi, daha sık olarak, 
hareketle artan sırt ve omuz ağrısına neden olabilir. 
Bu hastalarda omuz hareketlerinde kısıtlılık da 
görülebilir. Bazen kitle anatomik pozisyondayken 
belirlenemez ve ancak omuz hareketleriyle palpe 
edilebilir hale gelir. Olgumuzda da sağ kolun 
abdüksiyonuyla kitle daha belirgin hale gelmekteydi.  

Tanıda USG, BT ve manyetik rezonans (MR) 
kullanılabilir. USG’de ekojenik fibroelastik arka 
plan içerisine serpilmiş çizgisel ve kurvilineer 
hipoekoik çizgiler şeklinde yağ içeren kitle 
görüntüsü vardır ve çok tabakalı görünüm 
karakteristiktir (7). BT’de kas ile benzer yoğunlukta, 
heterojen yumuşak doku kitlesi olarak belirlenir. 
Ancak çoğunlukla, olgumuzda olduğu gibi, çevre 
kas dokularından ayırt edilemez. Bunun yanında 
MR’ın elastofibroma tanısında başarılı olduğunu 
söyleyen çalışmalar vardır (8). Tüm bu görüntüleme 
yöntemlerine rağmen, elastofibromanın, lipoma, 
neurofibroma, fibromatozis gibi benign ve desmoid 
tümör, sarkom gibi malign yumuşak doku 
tümörlerinden ayırt edilmesi güçtür.  

Asemptomatik ve 5 cm’den küçük lezyonlarda 
cerrahiden kaçınılmasını öneren yazarlar olmakla 

birlikte elastofibromanın kesin tedavisi total 
eksizyondur (2-4,6). Elastofibroma dorsinin malign 
transformasyon gösterdiğine ait herhangi bir kanıt 
yoktur. 

Sonuç olarak, göğüs duvarının ender görülen, benign 
yumuşak doku tümörü olan elastofibromanın, kronik 
sırt ağrısı yakınması olan hastalarda tanıda mutlaka 
düşünülmesi ve malign tümörlerle karışabilmesi, 
nüksün önlenmesi ve ağrının giderilmesi için total 
eksizyon ile tedavi edilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 
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