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YAZARLARA YONERGELER
B

GENEL BILGILER

Ege Klinikleri Tip Dergisi, izmir Hastanelerine Yardim
ve Bilimsel Arastirmalari Tesvik Dernegi’nin siireli ya-
yin organidir. Yilda (g sayi olarak yayimlanir. Basim
aylari Nisan, Agustos ve Aralik’tir. Dergide, tibbin
her dali ile ilgili prospektif, retrospektif ve deneysel
arastirmalar, olgu sunumu, editére mektuplar ve der-
lemeler yayinlanir. Yayinlanan makalelerde konu ile
ilgili en ylksek etik ve bilimsel standartlarda olmasi
ve ticari kaygilarda olmamasi sart gozetilir. Yayin igin
gonderilen galismalar; orijinal, baska bir dergide de-
gerlendirme sirecinde olmayan ve daha 6nce basil-
mamis olmasi kosullariyla kabul edilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun
ise, bas editor ve en az yurt igi-yurt disi iki danisman
incelemesinden gecip gerek gorildigi takdirde iste-
nen degisiklikler yazarlar tarafindan yapilip hakem-
lerce kabul edildikten sonra yayimlanir.

BILIMSEL SORUMLULUK

Tum yazarlar ¢alismaya direkt olarak katkida bulun-
mahdir. Yazar olarak tanimlanmis tim kisiler calis-
may! planlamali veya gercgeklestirmeli, calismanin
yazilmasinda, gozden gecirilmesinde ve son halin
onaylanmasinda rol almalidir. Bilimsel kriterleri kar-
silayan bir metnin ortaya ¢ikmasi tiim yazarlarin so-
rumlulugudur.

ETiIKSEL SORUMLULUK

insan calismalari ile ilgili tim makalelerde ‘ya-
zih - onamim’ alindigini, galismanin  Helsinki
Deklarasyonu’na (World Medical Association Dec-
laration of Helsinki http://www.wma.net/en/30/
publications/10policies/b3/index.html) gore yapil-
dig1 ve lokal etik komite tarafindan onayin alindigini
bildiren cimleler mutlaka yer almalidir.

Hayvanlar Gzerinde yapilan deneyleri bildirirken ya-
zarlar; labaratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi
konusunda kurumsal veya ulusal yonergelerin takip
edilip edilmedigini mutlaka bildirmelidirler.

Ege Klinikleri Tip Dergisi yazarlarin cimlelerinden so-
rumlu degildir. Makale bir kez kabul edildikten sonra
derginin mal olur ve dergiden izinsiz olarak baska bir
yerde yayinlanamaz.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tam retrospektif, prospektif ve deneysel ¢calisma ma-
kaleleri bioistatiksel olarak degerlendirilmeli ve uy-
gun plan, analiz ve bildirimde bulunmalidir. p degeri
yazl icinde net olarak belirtilmelidir (6rn, p=0.014).

YAZIM DiLi

Derginin resmi dilleri Tiirkge ve ingilizce’dir. Tiirkce
metinlerde Turk Dil Kurumu’nca (www.tdk.gov.tr)
www.tdk.gov.tr yayinlanan Tirkce sozliik temel alin-
malidir. Gonderilmis makalelerdeki tiim yazim ve gra-
mer hatalari sunulan verileri degistirmeksizin editor
tarafindan diizeltilir. Yazim ve gramer kurallarina me-
tin yazimi yazarlarin sorumlulugundadir.

TELIF HAKKI BILDIRIMI

Telif hakki devrini bildirmek igin kapak mektubunda
‘Bu makalenin telif hakki; calisma, basim icin kabul
edilmesi kosuluyla Ege Klinikleri Tip Dergisi'ne devre-
dilir’ seklinde belirtilmelidir. Makaleler icin yazarlara
herhangi bir icret 6denmez.

YAZI TiPLERI

Derleme: Derlemeler yeni veya tartismali alanla-
ra 1sik tutar. Dergi editéri derleme yazimi igin yazar
veya yazarlardan istekte bulunur.

Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya kli-
nik calismalar veya klinik denemelerin sonuglarini bil-
dirir”. Orijinal makaleler 2500 kelime ve 25 kaynaktan
fazla olmamalidir.

Olgu Sunumlari: Dergi, tibbin her alanindaki belirgin
Oneme haiz olgu sunumlarini yayinlar. Yazar sayisi
6’y1, kaynak sayisi ise 5’i gegmemelidir.

Editér'e Mektup: Metin 400 kelimeyi gegcmemeli ve
kaynak sayisi ise en fazla 3 olmalidir (kaynaklardan
biri hakkinda degerlendirme yapilan yayin olmalidir)

YAZI GONDERIMI
Tum vyazilar elektronik ortamda idhdergi@yahoo.
com adresine gonderilmelidir.

Kapak mektubu: Kapak mektubu génderilen makale-
nin kategorisini, daha 6nce baska bir dergiye gonde-
rilmemis oldugunu, cikar iliskisi bildirimini, yayin hak-
ki devri bildirimini ve varsa ¢alismayl maddi olarak
destekleyen kisi ve kurumlarin adlarini icermelidir.

Baslik sayfasi: Bu sayfada galismanin tam ismi ve kisa
bashg (karakter sayisi ve bosluklar toplami 55’i gec-
memelidir) olmaldir. Katkida bulunanlarin adlarini
ve calistiklari kurumlari listeleyin. Yazismalarin yapi-
lacagi yazar (yazisma yazari) belirtilmelidir. Bu yazar
yayinin basim sirecinde dergi editori ile iletisimde
bulunacaktir. Ote yandan tiim yazarlarin ORCID nu-
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marasi da eklenilmeli, ORCID numarasi olmayan ya-
zarlar en kisa zamanda edinmelidir. http://orcid.org
adresinden bireysel ORCID igin Ucretsiz kayit olustu-
rulabilinir.

Oz ve Anahtar Kelimeler: Ozet 250 kelimeyi ge¢cme-
melidir. Calismanin amacini, yéntemi, bulgu ve so-
nuclar 6zetlemelidir. ilaveten 3 adet anahtar kelime
alfabetik sirayla verilmelidir.

Giris: Giris bolimi kisa ve agik olarak calismanin
amaglarini tartismali, ¢alismanin neden yapildigina
yonelik temel bilgileri icermeli ve hangi hipotezlerin
sinandigini bildirmelidir.

Gereg ve yontemler: Okuyucunun sonuglari yeniden
elde edebilmesi icin acgik ve net olarak yontem ve ge-
recleri aciklayin. ilk vurgulamada kullanilan arag ve
cihazlarin model numaralarini, firma ismini ve adre-
sini (sehir, Ulke) belirtin. Tim 6lglimleri metrik birim
olarak verin. ilaglarin jenerik adlarini kullanin.

Bulgular: Sonuglar mantikli bir sirayla metin, tablo ve
gorintuler kullanilarak sunulmalidir. Cok 6nemli goz-
lemlerin altini gizin veya 6zetleyin. Tablo ve metinleri
tekrarlamayin.

Tartisma: Calismanin yeni ve ¢ok 6nemli yonlerine,
sonuglarina vurgu yapin. Tartisma bolimi calismanin
en 6nemli bulgusunu kisa ve net bir sekilde igermeli,
gozlemlerin gecerliligi tartisiimali, ayni veya benzer
konulardaki yayinlarin 1siginda bulgular yorumlan-
mali ve yapilan g¢alismanin olasi 6nemi belirtilmelidir.
Yazarlara, calismanin esas bulgularini kisa ve 6zl{ bir
paragrafla vurgu yapmalari 6nerilir.

Tesekkiir: Yazarlar arastirmaya katkida bulunan ancak
yazar olarak atanmayan kisilere tesekkiir etmelidir.

Kisaltmalar: Kelime veya so6z dizinini ilk gectigi yerde

parantez icinde verilir. TUm metin boyunca o kisaltma
kullanilr.

Tablolar: Metin icinde tablolar ardisik olarak numa-

ralandirilmahdir. Her bir tabloya bir numara ve bas-
lik yazin. Tablolar fotograf veya grafik dosyasi olarak
gonderilmemelidir.

Kaynaklar: Kaynaklar metin iginde alintilanma sira-
sina uygun olarak dogal sayilar kullanilarak numa-
ralandirilmal ve climlenin sonunda parantez iginde
verilmelidir. “ Uniform Requirements for Manuscript
Submitted to Biomedical Journals” formatini kul-
lanin. Yazar sayisi alti veya daha az ise hepsini, yedi
veya daha fazla ise sadece ilk ti¢ ismi yazin ve ‘ve ark.’|
ilave edin. Dergi isimleri tam olarak verilmelidir. Kay-
nak ve kisaltilmis dergi adlari yazimlari Cumulated In-
dex Medicus’a veya asagida verilen drneklere uygun
olmaldir.

Dergi makaleleri igin 6rnek

Sigel B, Machi J, Beitler JC, Justin JR. Red cell aggrega-
tion as a cause of blood-flow echogenicity. Radiology
1983;148(2):799-802.

Komite veya yazar gruplari icin 6rnek

The Standard Task Force, American Society of Colon
and Rectal Surgeons: Practice parameters for the tre-
atment of haemorrhoids. Dis Colon Rectum 1993; 36:
1118-20.

Kitaptan konu icin 6rnek

Milson JW. Haemorrhoidal disease. In: Beck DE, Wex-
ner S, eds. Fundamentals of Anorectal Surgery. 1
1992; 192-214. 1a ed. New York: McGraw-Hill

Kitap icin 6rnek

Bateson M, Bouchier I. Clinical Investigation and
Function, 2nd edn. Oxford: Blackwell Scientific Pub-
lications Ltd, 1981.

ILETiSIM

Prof.Dr. A.Akin SIVASLIOGLU

Bas Editor

izmir Hastanelerine Yardim ve Bilimsel
Arastirmalari Tesvik Dernegi

Yesilyurt/ iZMIR

Tel: 0232 244 34 38

e-mail. idhdergi@yahoo.com




INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
B

GENERAL INFORMATION

The Medical Journal of Aegean Clinics is a periodical
of the Society of Aid to Hospitals of izmir and Foste-
rage of Scientific Investigations. The journal is pub-
lished three times in a year. The printing months are
April, August and December.

The articles which could be prospective or retrospec-
tive on investigational studies, case reports, letter to
the editor and reviews of every aspect of medicine
are published. The studies should have paramount
ethical and scientific standards as well as no com-
mercial concerns

Articles are accepted for publication on the condition
that they are original, are not under consideration by
another journal, or have not been previously publis-
hed. The studies that are sent to the journal provided
that the study is appropriate for formal principles are
evaluated by the head editor and two peer revie-
wers. The study is published once the approval of the
reviewers have been taken. Hence, the authors sho-
uld make the necessary changes in accordance with
the reviewers comments.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors should have contributed to the article di-
rectly either academically or scientifically. All persons
designated as authors should plan or perform the
study, write the paper or review the versions, appro-
ve the final version. Itis the authors’ responsibility to
prepare a manuscript that meets scientific criterias.

ETHICAL RESPONSIBILITY

Manuscripts concerned with human studies must
contain statements indicating that informed, written
consent has been obtained, that studies have been
performed according to the World Medical Associ-
ation Declaration of Helsinki http://www.wma.net/
en/30/publications/10policies/b3/index.html) and
that the procedures have been approved by a local
ethics committee. When reporting experiments on
animals, authors should indicate whether the institu-
tional and national guide for the care and use of labo-
ratory animals was followed. All Authors are respon-
sible for the quality, accuracy, and ethics of the work.
The Medical Journal of Aegean Clinics takes no res-
ponsibility for the Authors’ statements. The manusc-
ripts, once accepted, become property of the journal
and cannot be published elsewhere without the writ-
ten permission of the Journal.

STATISTICALLY EVALUATION

All retrospective, prospective and experimental rese-
arch articles must be evaluated in terms of biostatics
and it must be stated together with appropriate plan,
analysis and report. p values must be given clearly in
the manuscripts (e.g. p=0.014).

LANGUAGE

The official languages of the Journal are Turkish and
English.

Turkish dictionary published by Turkish Language
Institution (www.tdk.gov.tr) should be predicated on
Turkish manuscripts.

All spelling and grammar mistakes in the submitted
articles, are corrected by the editor without changing
the data presented.

It is the authors’ responsibility to prepare a manusc-
ript that meets spelling and grammar rules.

COPYRIGHT STATEMENT

A copyright transfer statement indicating that the *
The copyright to this article is transferred to The Me-
dical Journal of Aegean Clinics and will be effective if
and when the article is accepted for publication’ sho-
uld be sent in the content of cover letter. No payment
is done to authors for their articles.

ARTICLE TYPES

Reviews: The reviews highlight or update new and/
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Deneysel irritabl Bagirsak Sendromunun intestinal
Yiizey Epitelinde Bulunan Dopaminerjik Yolaklar
Uzerindeki Etkisi

The Effects of Experimental Irritable Bowel Syndro-
me on Dopaminergic Pathways in Intestinal Surfa-
ce Epithelium

Oz

Amag: irritabl bagirsak sendromu (iBS), merkezi sinir
sistemi ve periferik bagirsak sisteminin disfonksiyo-
nuyla indlklenen ve yilda nifusun yaklasik % 10-
15’ini etkileyen bir hastaliktir. Visseral asiri duyarhlk,
irritabl bagirsak sendromunun 6nemli bir patofiz-
yolojik ozelligi olmasina ragmen, molekiler meka-
nizmalari halen iyi anlasiimamistir. Bununla birlikte
biriken kanitlar, dopaminerjik sistemin iBS'de bozul-
dugunu gostermektedir; ancak mekanizmasi ile ilgili
cok az sey bilinmektedir. Amacimiz; IBS olusturulmus
sican modelinde visseral hipersensitivite ile intestinal
mukozadaki dopaminerjik sinyal yolaklari olan c-fos,
CREB ve ERK arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gereg ve Yontem: IBS benzeri visseral hipersensitivite
olusturulan sicanlara dogumdan sonra 8-21 giinle-
rinde, salin icinde % 0.5 asetik asit (AA) kolon igine
inflizyon seklinde glinde bir kez verildi. Kontrol hay-
vanlarina AA yerine salin verildi. Deneyler 8 haftanin
bitiminde sonlandirildi. Her iki grubun kolon morfo-
lojisi hematoksilen ve eozin boyama ile histolojik ola-
rak degerlendirildi ve yine elde edilen dokular c-fos,
CREB ve ERK diizeyleri i¢cin imminohistokimyasal ola-
rak analiz edildi.

Sonug¢: Hematoksilen ve eozin boyamada iki grup
arasinda morfoloji agisindan fark yoktu. iBS’de c-fos
imminoreaktivitesinin kontrol gruplarina goére an-
lamli olarak arttigi bulundu (p <0.05).

Tartisma: c-fos’'un artmis ekspresyonu iBS’ nin eti-
yolojisinde kilit mekanizmalardan biri olabilir. Bu ne-
denle, iBS hastalarinin tedavisinde bu yolagin diizen-
lenmesi dnemli bir hedef olabilir.

Anahtar Kelimeler: irritabl bagirsak sendromu, dopa-
minerjik sistem, c-fos, bagirsak ylzey epiteli, immu-
nohistokimya.

Abstract

Objective: Irritable bowel syndrome (IBS) is induced
by dysfunction of central nervous and peripheral in-
testinal systems, which affects an estimated 10-15
% population worldwide annually. Although visceral
hypersensitivity is a major pathophysiological feature
of irritable bowel syndrome (IBS), its molecular mec-
hanisms are still poorly understood. Accumulating
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evidence demonstrates that dopaminergic system is
dysregulated in IBS; however, very little is known on
its mechanism. We aimed to evaluate the relations-
hip between the dopaminergic signaling pathway of
c-fos, CREB and ERK in intestinal mucosa and visceral
hypersensitivity in rat model of IBS.

Material and Methods: The rat model of IBS-like vis-
ceral hypersensitivity was induced by intra-colonic
infusion of 0.5% acetic acid (AA) in saline once daily
from postnatal days 8-21. Control animals received
saline instead of AA. Experiments were performed at
the end of the 8 weeks. Besides, morphology of both
groups was assessed with hematoxylin and eosin sta-
ining; tissues obtained from rat model were analyzed
for c-fos, CREB and ERK levels in colon by immuno-
histochemistry.

Results: In hematoxylin and eosin staining, there was
no difference with regard to morphology between
two groups. c-fos immunoreactivity was found to be
significantly increased in IBS when compared to cont-
rol groups (p<0.05).

Conclusions: Elevated expression of c-fos might be
one of key mechanisms in etiology of IBS. Therefore,
regulation of this patway could be a major targeting
effect when treating IBS patients.

Keywords: Irritable bowel syndrome, dopaminergic
system, c-fos, intestinal surface epithelium, immuno-
histochemistry

Giris

irritabl bagirsak sendromu (iBS), stres veya emosyo-
nel gerilimin yiksek dlizeyde oldugu donemde ortaya
¢ikan veya artan, karinda acgiklanamayan agri, siskin-
lik ve bagirsak aliskanhigi degisikligine yol agan fonksi-
yonel bir bagirsak hastaligi olarak tanimlanir (1).
Yasam kalitesini olumsuz etkilemesiyle beraber yillik
saglik masraflari agisindan 6nemli bir ekonomik yikii
vardir (2). iBS’ nin patofizyolojisi hala acik degildir
ancak kesin olan beyin-bagirsak ekseni tzerinde bir
diizensizlik icermesidir (3).

Beyin (santral sinir sistemi-SSS) ile bagirsagin (ente-
rik sinir sistemi-ESS) his ve motor fonksiyonu karsilk-
Ii etkilesim icinde olup beyin bu fonksiyonu modiile
eder. Normal kisilerde, rektal distansiyon olustugun-
da, limbik sistem aktive olarak duyusal his girisinin
azalmasini saglar. iBS'li hastalarda bu aktivasyonun
olmamasi nedeniyle barsak hassasiyetinin anormal
sekilde algilanmasi (visseral hipersensitivite) hali or-
taya cikar (4,5). IBS patogenezinde, en 6nemli semp-
tomun visseral hipersensitivite oldugu séylenmekte
ancak kesin mekanizmasi halen bilinmemektedir.
Ayrica hipersensitivitenin hastalarda karin agrisina
katkida bulundugu konusunda da genel bir goris bir-
ligi vardir (6). Visseral asiri duyarhligin patofizyolojisi

The Effects of Experimental Irritable Bowel Syndrome on Dopaminergic Path-
ways in Intestinal Surface Epithelium

Uzerine yapilmis daha onceki calismalar, barsak du-
varinda serotonin gibi anormal néroendokrin reak-
siyonlarin oldugunu ortaya koymustur (7). Viicutta
bulunan toplam serotoninin (5-HT) % 80’i gastroin-
testinal sistemdedir ve bu sinyal, beyin-bagirsak ileti-
siminin ve fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin
modiilasyonunda énemli bir rol oynamaktadir (8,9).
iBS hastalarinin kolon mukozasindan salinan ¢dziiniir
faktorler, visseral afferent noronlari aktive eder ve si-
can ve farelerde yapilan bir calismaya gore; visseral
hipersensitiviteye neden olur (7). Ayrica bu afferent
noronlar bagirsaktaki sirkiiler ve longitudinal yerle-
simli kaslarin arasinda yer alan Myenterik pleksus-
lardaki noronlar olup mukoza ve kaslardaki sensorik
reseptorlerden bilgi alirlar (10).

Boylece, kolon mukozasi, 6zellikle de epitel hiicreleri,
kolonik [imenden derin ESS’ye olan sinirler arasinda-
ki etkilesime katilir. Bu etkilesimin diizenli olup olma-
masina gore sindirim hastaliklarinin gelismesine veya
korunmasina yol acar. Bu nedenle, mukoza hiicreleri
iBS'de visseral hipersensitivite patogenezinde umut
verici hedeflerdir (11). Hipotezimiz; dopaminerjik sis-
temin bir parcasi olan serotonin IBS ile yakindan ilis-
kili olduguna gore, kolon mukoza hiicrelerinden sali-
nan dopaminerjik sistemle iliskili yolaklar da 6nemli
olabilir ve bu yolaklar tedaviye yon verebilir.

Bu baglamda, hem dopaminerjik sistemle hem de
birbirleriyle baglantili olan 3 yolagi belirledik; c-fos,
CREB ve ERK. Dopamin bagimli cevaplar, erken bas-
langic geni (IEG) c-fos, dynorphin, ve enkefalinler gibi
striatal cCAMP yanit elemani (CREB) bagimh genlerin
transkripsiyonu ile olusur (12). IEG olarak bilinen
c-fos, CREB’i aktive eden genlerden biridir (13). Og-
renme, uyarilma, apoptoz gibi birgcok hiicresel hedefi
olan hiicre disi sinyal kontrolli kinaz (ERK) yolaginin
stresli durumlara maruz kalindiginda ekspresyonu ar-
tar ve hiicre ici sinyal yollarini etkiler. ERK miktari art-
tiginda ise transkripsiyon faktori olan c-fos ve CREB i
de tetikler (14,15).

Bu acidan baktigimizda; c-fos, CREB ve ERK yolaklari-
nin hep birlikte dopaminerjik sistemle iliskili oldugu,
bu sistem icin her biri ayri dnemli olan ancak birbir-
lerini de etkileyen yolaklar oldugu gérilmektedir. Bu
nedenle, calismayi, iBS ve kontrol gruplari arasinda
bu yolaklarin visseral hipersensitivitenin muhtemel
molekiler mekanizmasini agiklayabilecegi hipotezini
test etmek igin planladik.

Gereg ve Yontemler

Hayvanlar

Deneyler Dokuz Eyliil Universitesi Deneysel Hayvan
Laboratuvarinda, bir haftalik yaklasik 25-30 gr er-
kek Wistar-Albino sicanlar lzerinde gerceklestirildi.
Sicanlar, 12 saat aydinlk kontrolll bir odada 22 + 2
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C'de standart kemirgen kafeslerde yiyebilecekleri
kadar gida ve su ile barindirildi. Deneyde kullanilan
yeni dogan siganlar laktasyon doneminde oldugu icin
1 yetiskin disi sigan ile bir ay boyunca barindirildi. Ca-
lisma protokolii, Dokuz Eylil Universitesi Hayvan Etigi
Komitesi tarafindan gozden gecirildi ve onaylandi.
iBS Modelinin Olusturulmasi

Yenidogan erkek Wistar-Albino siganlari randomi-
ze iki gruba ayrildi. Grup 1; kontrol grubuna (n = 5)
kolon infiizyonu icin % 0.9 salin verildi. Grup 2; iBS
olarak belirlenen gruba ise (n = 7) postnatal 8-21.
glnler (8-14 ginler icin ginde 0.3 mL ve 15-21 giin
boyunca glinde 0.5 mL) arasinda glinde % 0.5 asetik
asit sollisyonu verildi. inflizyon, aniisden 2 cm igeriye
yerlestirilen bir koroner arteriografi kateteri ile ger-
ceklestirildi. Siganlar, 43. giinde

kolorektal distansiyona duyarlilik agisindan test edildi
(16, 17). Deneyler 8 hafta sonunda sonlandirildi.
Visseral Duyarhiligin Degerlendirilmesi

Calismamizin 43. glinlinde visseral hipersensitivite-
nin esik derecesini degerlendirmek icin rektal distan-
siyon sirasinda olusan karin duvari ve beden kasiimasi
gorsel olarak kaydedildi. K¢tk kutuda (20 x 8 x 8 cm)
30 dakika adaptasyondan sonra, inen kolonda (anal
sinirdan 1 cm) 6F Fogarty arteriyel embolektomi ka-
teteri (Edwards Lifesciences LLC, ABD) kullanilarak
rektal distansiyon gerceklestirildi. Rektal distansiyon;
100 ul’den baslayan ve 20 ullik artislarla artan salin
hacimlerinde olusturuldu. Her 6l¢iim icin sicanlara
her 2 dakikada 20 s rektal distansiyon yapildi. Ol¢im-
ler dogruluk igin Ug¢ kez tekrarlandi ve ¢ogaltilmis 6l-
¢limler arasindaki fark <% 20 idi. (16, 17, 18).
Histolojik Testler

Tim numuneler % 10 formalinde 24-48 saat tesbit
edildikten sonra rutin protokol izlenerek parafine
goémdildi. Mikrotom (Leica RM2245) ile 5 um kalin-
liktaki kesitler kesildi ve hematoksilen ve eozin ile bo-
yandi (H & E).

immiinohistokimya

Dokular formalinle tesbit edilip, parafine gémulduk-
ten sonra immunohistokimyasal boyama icin 5 Em
kalinliginda kesildi. Alinan kesitler gece boyunca 60 °
C’de saklandi ve daha sonra 30 dakika ksilen ile depa-
rafinize edildi. Kesitler etanolle dehidrasyondan son-
ra, distile su ile yikandi. Daha sonra dokular 15 dakika
sireyle 37 ° C'de % 2 tripsin (ab970, Abcam, Camb-
ridge, Birlesik Krallik) ile muamele edildi ve endojen
peroksidaz aktivitesini inhibe etmek i¢in 15 dakika %3
H202 ¢ozeltisi icinde inklbe edildi. Ardindan anti-c-
fos primer antikoru (sc-52, Santa Cruz Biotechnology,
Inc.), anti-CREB primer antikoru ve (sc-377154, Santa
Cruz Biotechnology, Inc.) anti-ERK antikoru (lot: 0805
Novus Biologis) eklenerek +4 ° C’de 18 saat boyunca
inklibe edildi. PBS ile 3-5 kez yikama yapildi ve biyo-
tinlenmis 1gG ile inkiibe edildi ardindan streptavidin

Simsek et al.

peroksidaz (Histostain Plus kit cat no: 85-9043, Invit-
rogen) uygulandi. Sekonder antikor PBS ile 5 dakika
Ug¢ kez yikandiktan sonra kesitler immuinoreaktiviteyi
saptamak i¢in diaminobenzidin (DAB-arti alt-tabaka
kiti, Invitrogen) iceren DAB Substrat sistemi ile, karsit
boyama icin de Mayers hematoksilen (72804E, Mic-
rom, Walldorf, Almanya) ile boyandi. Boyanan kesit-
ler, mounting medium (Clear Mount,

Mounting Medium Ref: 008110 Invitrogen, ABD) ile
kapatildi ve 1stk mikroskopisi (Olympus BX-43, Tok-
yo, Japonya) ile goézlemlendi. Calisma igin kor olan iki
gozlemci boyama skorlarini bagimsiz olarak deger-
lendirdi.

C-fos, CREB ve ERK immin boyama yogunlugu su
puanlar ile kategorize edildi: 0 (boyama yok), 1 (ha-
fif boyama), 2 (orta derecede boyanma) ve 3 (yogun
boyama).

Bu calismanin éngorilen kisithhgr antikorlarin fosfo-
rile formu (pERK, pCREB) yerine ERK ve CREB olarak
kullanilmasidir. Bu nedenle kontrol ve iBS’li grup ara-
sindaki literatiirde bildirilen farklarin bizim calisma-
mizda daha az olmasi beklenilmektedir.

istatistiksel Analiz

Sonuglar, birim sayisi (n), ortalama degerler + ortala-
manin standart hatasi (SEM) olarak ifade edilmistir.
Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirmasi
cok boyutlu capraz tablolar icin Fisher Exact testi ile
yapildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilk
P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Visseral Duyarhliga Yanit

Yetiskin sicanlarda visseral hipersensitiviteyi goz-
lemledik. Sicanlar, kolorektal distansiyona duyarlilik
acisindan 43. glinde test edildi. Artan kolorektal dis-
tansiyona yanit olarak abdominal duvar sinirinin da-
ralmasi ve viicut siskinligi, asetik asit (n = 7) grubunda
kontrol (n = 5) grubuna gore anlamli olarak daha di-
skt (abdominal kas kontraksiyonu icin 0.21 + 0.06
ve 0.42 £ 0.19 mL ve vicut kabarikhgi icin 0.43 £ 0.13
vs 0.85 + 0.24 mL, P <0.01, t-testi). Grup 1 ile Grup
2 arasinda vicut agirhgi agisindan fark yoktu (Veriler
gosterilmemektedir).

Histopatolojik Bulgular

iBS ve kontrol grubu hayvan modelinde kolonun mor-
folojisi H&E boyamasi ile gosterildi. Her iki grupta li-
teratlire de uygun olarak histopatolojik anormallikler
olmaksizin kript, epitel dahil olmak (izere dokunun
her katmaninin eksiksiz oldugu goérildi (Resim 1A
ve 1B). Buna karsin iki kas tabakasi arasinda bulunan
Myenterik plexuslari karsilastirdigimizda iBS grubun-
daki ganglion hicrelerinde stoplazmik vakualizasyon
ve hiperkromatik piknotik ¢ekirdekler gorildi. (Re-
sim 2)

immunohistokimyasal Analiz
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Anti-c-fos primer antikor kullanilarak yapilan im-
miinohistokimyasal boyama sonucunda kontrol
dokularinda hafif (1) ila orta (2) immiinoreaktivite
gozlenirken (Resim 3A) iBS gruplarinda yogun (3) im-
miinoreaktivite (Resim 3B) tespit edildi. (P <0.05)
CREB ve ERK antikorlarinin imminoreaktivitesi ise
kontrol ve IBS gruplarinda orta (2) ve yogun (3) sek-
linde gozlendi ancak bu farkhlik anlamh degildi. (P>
0.05) immiinohistokimyasal boyanma siddetleri Tab-
lo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kontrol ve iBS gruplarina ait immunohisto-
kimyasal boyanma siddetleri.

c-fos

CREB

ERK

Kontrol

s

++

+

iBs

++

St

Tablo igin Fisher Exact testi kullanildi.

Resim 1. Kontrol (A) ve iBS (B) dokularinin hematok-
silen ve eozin ile boyanmig resimleri gosterilmekte-
dir (x 10).

Resim 2. Kontrol (A) ve iBS (B) dokularinda hema-
toksilen ve eozin boyama ile Myenterik pleksuslar
gosterilmektedir (x 40).

Resim 3. Kontrol (A) ve iBS (B) dokularinin c-fos ile
immiinohistokimyasal olarak boyanmis resimleri
gorilmektedir (X20). Kinmizi oklar ozellikle yiizey
epitelindeki boyanma farkina isaret etmektedir.
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Tartisma

Visseral hipersensitivitenin yol actigl karin agrisi ile
karakterize bir hastalik olarak disiiniilen iBS, cogun-
lukla abdominal distansiyon ve bagirsak aliskanlik-
larinda degisikliklere neden olur. Diger islevsel bo-
zukluklar gibi iBS, yiiksek bir psikiyatrik komorbidite
insidansi ile iliskilidir. Bir calismada iBS’li hastalarin %
90’Inda anksiyete ve major depresif bozukluklar ol-
dugu gorilmustir (19). Santral sinir sistemi (SSS) ba-
girsak fonksiyonlarinin diizenlenmesinde belirgin bir
rol oynamaktadir. Ayrica duyusal kaynaklardan bey-
nin sinyalleri, refleks diizenleme ve ruh durumlarinin
modilasyonunda rol oynamaktadir (20).

ESS, noronlarin yapisal karmasikligi ve beyin ve omu-
rilige benzer fonksiyonel heterojenizasyon ile biitiin-
lestirici bir sistemdir. Bu sistem 6zofagustan baslar,
anise kadar devam eder ve yaklasik 100 milyon n6-
ron igerir ki bu rakam omurilikteki néron sayisindan
fazladir (10). iBS deki abdominal semptomlarin ESS
ile iliskisini agiklamak icin yapilan ¢alismalarda iBS
ve kontrol gruplar agisindan mukoza, submukoza
ve muskiler tabakalarda morfolojik bir degisikligin
olmadigi (7) ancak Ohlsson ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise bu bulguya ek olarak sirkiler ve lon-
gitudinal kas tabakalari arasindaki myenterik ple-
xustaki noronlarda vakuollesme ve lipofuksin pig-
mentinde artis oldugu bildirilmistir (21). Biz de kendi
¢alismamizda tabakalarin intakt oldugunu ancak
ESS’ni olusturan aglardan biri olan myenterik plek-
sustaki afferent néronlarda benzer farkhlklar oldu-
gunu gozlemledik. Baska bir taraftan, bu néronlarin
5HT3 reseptorlerini icerdigi de bilinmektedir (10). Bu
reseptorlerin uyarilmasi SSS’de dopamin salinimini
diizenlerken gastrointestinal sistemde bu néronlari
aktive ederek peristaltizmi arttirir ve visseral algiy
azaltirlar (10).

Ayrica ESS’ nin rollerinden biri de, normal sindirim
suregleri icin gerekli mukozal transportu ve kan akisi-
ni kontrol etmektir (4, 20). Yapilan bir ¢calismaya gore
degistirilmis kolon mukoza hticreleri ve / veya 5-HT
sinyali gastrointestinal dismotilite, visseral hipersen-
sitivite ve sekretomotor anormalliklerle sonuglan-
mistir (22).

iBS ve dopaminerjik sistemin bu yakin ve karmasik
iliskisinden dolayi c-fos, CREB ve ERK yolaklari farkh
acilardan tek olarak daha 6nce birkag¢ yayinda ince-
lenmistir (7). Ancak bu 3 yolagin ayni anda IBS olan
ve olmayan bagirsaklardaki ekspresyonu gosterilme-
mistir.

Kolon mukozasi, 6zellikle de epitel hiicrelerinin lumi-
nal cevre ve submukozal dokularla dogrudan temas
edebilme 6zelligi vardir. Bu agidan, epitel hiicrelerin-
deki dopaminerjik sistemle ilgili yolaklarin ekspres-
yonunu arastirmanin énemli olabilecegini dusinduk.
Bu nedenle, galismamizda kolon epitelinde c-fos,
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CREB ve ERK diizeyindeki degisiklikleri arastirmayi ve
/ veya IBS’ nin bu degisiklikleri etkileyip etkilemeye-
cegini belirlemeyi amacladik.

Onceki calismalar biiyiik oranda IBS’li hastalardan
alinan kolonda serotonin sinyalizasyonunun énemini
vurgularken, kolonik mukoza diizeyinde dopaminer-
jik sinyal yolaklari hakkinda sinirli ¢alismalar yapil-
mistir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada, iBS
sican modelinde yapilan immiin boyama sonucunda
SSS’nin farkli boélimlerinde c-fos ekspresyonunun
artmis oldugu gorilirken, lieberkiihn kriptalarinda
bu deger normal bulunmustur. Ayrica sican mode-
linde klinik parametrelerini (kolon motilitesi ve san-
sasyon) SSS’de yukselmis c-fos ile anlamli korelasyon
gosterdigi bulunmustur (7). Ancak bu g¢alismada ko-
lon kriptalarinin bazal kisminda bulunan entero-
endokrin hiicreler incelenmis olup ylizey mukozasi
degerlendirilmemistir. Bizim galismamizda ise IBS ve
kontrol grubu sicanlarinin kolon dokulari arasinda
ozellikle yiizey epitel hiicrelerinde iBS’li grupta c-fos
miktarinin anlamli olarak artmis oldugunu gordik.
Bu da bize iBS'de dopaminerjik sistemin daha cok
ylzey epitel hiicreleri Gizerinden etki gésterdigini di-
sundirdd.

Bu konuda yapilan son calismada; ERK bagiml bir
sinyal yolu oldugu gosterilen N-metil-D-aspartat re-
septoriiniin (NMDAR) kolon mukozasinda artmis
olmasinin iBS’ de visseral hipersensitiviteye katkida
bulunabilecegini ortaya koymuslardir. Ayrica in vitro
ortamda kolonik epitelyal HT29 hiicrelerinde NMDAR
aktivasyonu sonucunda, fosforile ERK’in indiiklendi-
gini de gozlemlemislerdir (11). Yingcong ve ark.1 ise
IBS modeline uygulanan stres sonucu hipokampusta
azalmis fosforile CREB ile iliskili depresyon ve kaygi
benzeri davranislar sergilendigini bulmuslardir. An-
cak, azalan fosforile CREB parametresinin stres uygu-
lanan bu sican kolonlarinda agikca arttigini gérmus-
lerdir (4).

Biz de calismamizda 6zellikle kolon mukozasinda ERK
ve CREB ekspresyonunun artmis oldugunu gordik
ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu-
nun da immiinohistokimyasal olarak inceledigimiz bu
antikorlarin fosforile formunda olmadigi igin anlamli
sekilde artmadigini diistindik.

Ozetle, bagirsagin intirinsik sinirsel pleksuslari olarak
bilinen ESS, beyindeki merkezi otonomik sinir agina,
parasempatik ve sempatik sinirlerle baglidir ve bu si-
nirler, ESS’yi afferent ve efferent bir aktivite ile mod-
le eder. 5-HT yolaklari gibi farkli yolaklar da cift yonli
beyin-bagirsak etkilesimleri ile efektor sistemlerini
onemli dlclide etkileyen bir durum ortaya cikarabilir.
Boylece dopaminerjik sistemle iliskili sinyallerin de-
gismesi IBS'de hem bagirsak hem de ekstraintestinal
semptomlara neden olabilir (9).

Sonug olarak; c-fos’un 6zellikle kolon epitel hiicrele-
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rinde artan ekspresyonu iBS’ nin etiyolojisinde kilit
mekanizmalardan biri olabilir. Bu nedenle, iBS hasta-
larinin tedavisinde bu yolagin diizenlenmesi 6nemli
bir hedef olabilir.
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Is hypertonic dextrose injection effective in the tre-
atment of plantar fasciitis: A clinical randomized
study

Plantar fasiit tedavisinde hipertonik dekstroz en-
jeksiyonu etkili midir: Klinik randomize ¢alisma

Abstract

Objectives: We aimed to assess the efficacy of hyper-
tonic dextrose injection (prolotherapy; PT) in the tre-
atment of patients with plantar fasciitis (PFs).
Material and methods: In this single-blind, randomi-
zed, controlled study, 30 PFs patients were randomly
assigned into 2 groups. Group 1 (PT group) received
3 injections of 3 ml 15% dextrose into plantar fascia
at an interval of 3 weeks and PFs exercise treatment;
meanwhile Group 2 (control group) received 3 in-
jections of 3 ml saline and PFs exercise treatment.
Clinical assessments included measurement of pain
intensity (VAS score), foot function index (FFI), Roles-
Moudsley Scoring, and American Orthopedic Foot
and Ankle Society (AOFAS) ankle-hindfoot scores. As-
sessments were performed before the first and after
the last injections. All patients completed the study
without any complication.

Results: Significant improvements were observed in
post-treatment VAS, FFI, AOFAS (pain, function, total)
and Roles-Moudsley scores in both groups, however
VAS, FFl and Roles-Moudsley score improvements
were greater in the PT group when compared with
the control group (p<0.001).

Conclusion: PT improved pain and functional outco-
mes, and seems to be effective in the treatment of
PFs. Further studies including larger number of pati-
ents and longer follow-up periods are needed to va-
lidate these results.

Keywords: Plantar fasciitis, dextrose, prolotherapy,
saline

(o}

Amag: Plantar fasiitli (PF) hastalarda hipertonik deks-
troz enjeksiyonunun (proloterapi; PT) etkinligini de-
gerlendirmeyi amacladik.

Materyal Metod: Degerlendiricinin kér oldugu ran-
domize kontrollii olarak tasarlanan bu calismada
PFs tanili 30 hasta 2 gruba ayrildi. 1. Gruba (PT grup)
%15’lik dextroz PT ve egzersiz, 2.gruba(kontrol grup)
salin enjeksiyonu ve egzersiz verildi. Enjeksiyonlar
3’er hafta arayla 3 kez yapildi. Klinik degerlendirmede
agri yogunlugu (VAS skoru), ayak fonksiyon indeksi
(FFI), Roles-Moudsley skorlamasi, Amerikan orto-
pedik ayak ve ayak bilegi toplulugu ayak bilegi arka
ayak skoru (AOFAS) kullanildi. Degerlendirmeler ilk
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enjeksiyon oncesi ve son enjeksiyonlardan sonra ger-
ceklestirildi. TUm hastalar herhangi bir komplikasyon
olmaksizin ¢alismayi tamamladi.

Bulgular: Her iki grupta da tedavi sonrasi VAS, FFI,
AOFAS (pain, function, total) ve Roles-Moudsley skor-
larinda anlamli diizelme oldu. Ancak kontrol grubuna
gore VAS, FFl ve Roles-Moudsley skorundaki iyiles-
meler PT grubunda daha fazlaydi (p <0.001).

Sonug: PFs tedavisinde PT, agri ve fonksiyonel so-
nuglar Gzerine etkili bir yontem olmakla birlikte, bu
sonuglari dogrulamak icin daha fazla sayida hasta ve
uzun takip sureleri de dahil olmak lizere daha ileri ¢a-
lismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Plantar fasiit, dextroz, prolotera-
pi, salin

1. Introduction

Plantar fasciitis (PFs) is a degenerative syndrome in
which repeating microtraumas cause traction perios-
titis on central band’s insertion point of plantar fascia
and microtears [1]. As a result, a sharp pain develops
just below the heel or on medial collateral tubercle
which increases by pressure. Some additional comp-
laints also include stinging and intense pain that radi-
ates below the heel towards lower leg. This condition
might affect the mobility and movement capability of
the patient significantly [2].

Since PFs is a self-limiting clinical condition, most of
the patients show improvement with a conservative
treatment [3]. The patients who do not show impro-
vement with conservative measures such as stretc-
hing, orthoses, physical therapy, nighttime splints
and immobilization might be treated with alternative
methods such as extracorporeal shock wave therapy
(ESWT), steroid injections, prolotherapy, platelet-rich
plasma (PRP) injections and in most severe cases,
surgery [4].

Hypertonic dextrose injection (prolotherapy) is a
method in which an irritant solution is injected to the
damaged ligament or tendon structures in order to
increase the new cell proliferation on those structu-
res, therefore strengthening them [5, 6]. The main
goal of prolotherapy (PT) is to strengthen fibro-osse-
ous insertion points of ligaments, tendons and joint
capsules by creating a tight and thick fibrous tissue
[7]. PT is thought to create a curative cascade by ca-
using a therapeutic trauma, characterized by increa-
sing cellular stress on the weakened ligament or ten-
don area and causing mild inflammation on injection
site. This cascade includes granulation tissue forma-
tion, matrix formation and remodeling of the tissue
[8, 9]. Macrophages clean out dead cells and fore-
ign materials by phagocytosis meanwhile fibroblasts
help new cell production and development in addi-

Plantar fasiit tedavisinde hipertonik dekstroz enjeksiyonu etkili midir: Klinik ran-
domize galisma

tion to collagen synthesis by increasing DNA synthe-
sis and protein by growth factor exposure. New cells
and matrix stack up with organization in the affected
area. Remodeling occurs weeks later. Contemporary
theory says that PT mimics the natural healing pro-
cess of the body [10-12].

PT was first standardized by Hackett in 1950’s, and
hypertonic dextrose in addition to morrhuate sodium
is the most commonly used solution today [13, 14].
Although its indication is usually reported as chronic
back pain, some studies reported successful results
when used in the treatment of thoracic and cervical
pain syndromes, whiplash injuries, lateral and medial
epicondylitis, rotator cuff or bicipital tendinosis, PFs,
coccygodynia and osteoarthritis [15]. When all evi-
dence-based studies on PT were reviewed, evidence
level was classified as A in lateral epicondylitis [13],
and B in Achilles’ tendinopathy [16], PFs [17] and os-
teoarthritis [18].

To our knowledge, only two studies evaluated the ef-
ficacy of PT in patients with PFs in English literature.
Ryan et al reported a good clinical response to dext-
rose injections in 20 patients with PFs [17]. Kim et
al compared the efficacy of PT versus PRP on 20 PFs
patients, and reported that both treatments seemed
to be effective, however PRP led to a better initial
improvement in function [19]. In this study, our
main objective is to assess the efficacy of PT treat-
ment on pain and functional status in patients with
PFs.

2. Material and Methods

Our study design was designed as a prospective,
single-blind, randomized, controlled study. All par-
ticipants were informed about the study and their
informed consents were obtained. Ethical approval
was obtained from our hospital’s local ethics com-
mittee.

2.1.Participants

Patients with a clinical diagnosis of PFs (pain during
first few minutes in the morning with walking and
with pain by pressure on calcaneal tubercle when
the foot was on passive dorsiflexion) and with uni-
lateral symptoms ongoing for at least 2 months and
had minimal pain levels of 4 on VAS were included in
the study.

Patients were excluded if they used nonsteroidal an-
ti-inflammatory drugs (NSAIDs) in the last 2 weeks,
received physical therapy for PFs in last 3 months, re-
ceived previous injections, had history of foot, ankle
or heel surgical interventions or haddetected anato-
mical anomalies such as pes planus or pes cavus on
x-rays. They were also excluded if theyhad infections
on injection site, coagulation disorders / anticoagu-
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lant treatments, pregnancy or nursing, peripheral ne-
uropathies or lower extremity paresis or paraplegia.
2.2.Interventions

Patients were randomly divided into 2 groups by
a statistical software. Group 1 received PT and PFs
exercise treatment; while Group 2 received saline in-
jections and PFs exercise treatment.

Exercise programmes: Exercise programmes presc-
ribed to the patients included plantar fascial stretc-
hing, towel carrying using toes, rolling solid objects
with the sole, dorsiflexion against resistance, resis-
tant plantar flexion, inversion and eversion. Exercises
were initiated 72 hours following the initial injections
and were demonstrated to the patients on their first
sessions. Patients were instructed to continue to the
home-based exercise programmes for 3 months (one
session per day with a duration of 10 minutes).
Prolotherapy injections: Group 1 (PT group) received
3 injections of 3 ml 15% dextrose into the plantar
fascia-bone insertion point at an interval of 3 weeks
under sterile conditions. The application was done
under aseptic conditions using a 22-gauge needle
with a single skin entry on the fascia ligament-bone
insertion point with peppering technique which con-
tained 5 penetrations.

Saline injections: Group 2 (control group) received
3 injections of 3 ml saline at an interval of 3 weeks
under aseptic conditions with the same peppering
technique.

Following injections, the injection area was exposed
to surface heat for 10 minutes and patients were as-
ked to remain in a sitting position for 30 minutes and
instructed to apply heat to the injection surface 3 ti-
mes for 10 minutes for 3 days. Patients were warned
that their pain might worsen during that period and
were told not to take any NSAIDs during the treat-
ment, but can take acetaminophen for pain if neces-
sary. They were also adviced to avoid heavy loading
activities and to begin exercises 72 hours after the
injections. None of the patients were given foot ort-
hoses.

2.3.Assessments

Clinical assessments were done prior to treatment
and on the 3rd month of the treatment by an asses-
sor who was blind to the treatments. Clinical assess-
ments included the measurement of pain intensity
(VAS score), foot function index (FFl), Roles-Mouds-
ley scores, and American Orthopedic Foot and Ankle
Society (AOFAS) ankle-hindfoot scores.

FFl is a functional index that reviews the effect foot
pain has on the daily life of the patient. It is made of
23 questions with pain, disability and activity limita-
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tion subscales. Pain and disability subscales have 9
and activity limitation subscale has 5 questions. The
patient scores each question from 0 (no pain) to 10
(worst pain ever) [22].

Roles-Moudsley Scoring measures the relationship
between pain in the extremity with activity. It is gra-
ded as 1 point for asymptomatic patient, 2 points
for patients with transient symptoms that respond
well to treatment, 3 points for patients with mild-
to-moderate pain following activity and 4 points for
patients with no improvement in the symptoms [21].
AOFAS is a scoring system developed for measuring
the pain, limitation in activity, walking distance and
disorders, foot mobility, stability and alignment of
the foot [22].

At the follow up of the patients 3 months after the
first injections; clinical assessments were repeated
by the same investigator.

2.4 .Statistical Analysis

All statistical analyses were performed by using SPSS
22.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United
States) and Medcalc 14 (Acacialaan 22, B-8400 Os-
tend, Belgium) software. Normality assessment was
made with Shapiro-Wilk test. Comparison of two in-
dependent groups was performed with independent
samples t-test and Mann Whitney U (Exact) test.
Wilcoxon’s signed-rank test were performed to de-
termine differences within groups. Comparison for
categorical variables was made with Pearson Chi-
Square test and Monte Carlo simulation technique
was applied. Variables were analyzed at 95% confi-
dence level, and a p-value of less than 0.05 was ac-
cepted as significant.

3. Results

Thirthy PFs patients were included in the study. No
significant difference was seen in baseline demog-
raphical and clinical values between the groups. The
demographical and clinical properties of the patients
were shown on Table 1.

Table 1. Demographic and clinical characteris-
tics of the patients in both groups.

Group 1 Group 2
r
(Prolotherapy) (Controls)
Age, years 47.06 + 8.67 50.60 + 8,93 0.281"
Gender (F/M), n 12/3 14/1 0.283%
BMIL, kg/m? 28.99 + 481 29.70 + 2.68 0622
Affected side (R/L), n 87 87 0.999"
Symptom duration, 10.0(2.0 -
11.0(6.0-24.0) 0.083°
month 18.0)
Note: Values are mean = 5D or median (minimum-maximum).
F. female: M, male: R, right; L, left: o, number; BMI, Body Mass Index.

*independent 2-sample 1 test, ® chi-square test, © Mann-Whitney U rest




Is hypertonic dextrose injection effective in the treatment of plantar fasciitis: A
clinical randomized study

A significant difference was seen between Group 1
and 2 on VAS scores prior to treatment, with higher
VAS scores in Group 1 (p = 0.007). Similarly, activity
limitation (subscale of FFI) was significantly different,
with higher values on Group 1 (p = 0.039). When
pre- and post-treatment results were compared,
significant improvements were seen in both groups
on VAS, AOFAS (pain, function, total), FFI (pain, di-
sability, activity limitation, total) and Roles-Maudsley
scores. In addition, there was a significantly higher
improvement in Group 1 compared to Group 2 in
terms of VAS, AOFAS (pain, function, total), FFI (pain,
disability, activity limitation, total) and Roles-Mauds-
ley scores in post-treatment results. Intergroup and
intragroup pre- and post-treatment improvement re-
sults were summarized on Table 2.

Table 2. Baseline / postintervention comparisons in
outcome measures within and between the groups.

Group | [Profotherapy) Group 2 (Cortrols)

P P P P
Baseline  Postintervention Buscline  Postintervention
5050 60440
VAS 20400+ 3.00 5.003.0-7.00 0007 0001 <0001 <0001
10,0 a0
AOFAS
0.0{0.0 20000
Pain 40:0 (300 - 4040 20:0 (200 - 3040y 0603 0000 0.002 <0001
300 200
390 4“0
Function (250- 4700410 -580) (260- 450380 -49.0) 0065 0001 0001 0.028
8.0y d5.0)
IOTTRTI) [LTTRT
Alignmen 10,0(5.0 - 100 10,0(5.0- 100 063 089 0317 0590
- 10.0) - 10,00
520 670
930(780
Total (350 - o (360-  TI.0(68.0-87.0) 0306 w0l 0001 <0001
100.0)
8.0y 75.0)
FF1
750 T
Pain (5T0-  260(12.0-320) (520 39.0(340-77.0) 0575 0001 0001 <0001
6.0 8409
68.0 610
Disability {45.0 J40(7.0- 3300 47.0-  360(27.0-71.0 033 000l 0001 <0l
90,0y 7700
Activity 16.0 (9.0 140(50
A0{10-120) 1001402080 0039 0001 0001 0003
limitation - 3000 -230)
540 49.0
Total (4000 - 19666 - 23.6) (366-  420(223-343) 0213 w0el ool <0001
5.6 6.0
Roles
40430 30430
02030y 0063 <0B0l 0002 <0001

ACFAS, The Americin Orthopedic Foot and Ankle Scare, FF, Foot Function Ind
an Whitney Uk P, baseline and postitervention rison within the
i comparison within the group B (Wil < P, postinter

In intergroup improvement differences, Group 1 had
significantly better outcomes except AOFAS (Align-
ment) parameter compared to Group 2. The diffe-
rences in improvement measures were shown on

Table 3.
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Table 3. Comparison of median differences in outco-
me measuresfrom baseline.

Group 1 Group 2 r#

(Prolotherapy) (Controls)

VAS 6.0(4.0-8.0) 1O (1.0 - 4.00 <0.001
AOFAS
-30.0 [(-40.0)
Pain -10.0 [(-20.0) - 0.0] 0.002
(-10.00]
Function 9.0 [(-16.0) - (-2.00] 30 [(-12.0)-0.0] 0.001
Alignment 0.0 0.0 [(-5.0) - 0.03] 0.317
-39.0 [(-56.0)
Total -13.0 [(-35.0) - (-1.0)] 0.001
(-12.00]
FFI
Pain 48.0 (25.0 - 58.0) 5.0(2.0 - 46.0) <0.001
Disability 41.0(21.0 - 62.0) 6.0 (3.0-33.0) <0.001
Activity
10.0 (5.0 - 19.0) 2.0(1.0-8.0) <0.001
limitation
Total 34.7(23.2-453) 4.6(1.3-29.0) <0.001
Roles-Maudsley Score 2.001.0-3.0 1.0(0.0 - 2.00 <0.001

Note: Values are median (minimum-maximum)

Abbreviations: VAS, Visual Analogue Scale: AQOFAS, The American Onhopedic Foot and Ankle Score,
FFI, Foct Function Index,

*Mann Whimney L test

4. Discussion

Our study results revealed that PT treatment is more
effective in improving pain and functional outcomes
when compared to saline injections. No significant
improvement was seen in AOFAS — Alignment sub-
score in both groups. When groups were compared
in terms of improvement in all other scores, patients
who received PT revealed significant improvements
compared to saline injections. To the best of our
knowledge, our study is the first randomized, cont-
rolled study that compared PT efficacy with saline in
PFs treatment.

PFs is a common disease without a clear etiology
which causes pain and tenderness of the foot soles
with a wide clinical spectrum that might even cause
disability in some patients [23]. The underlying pat-
hology is thought to be the degenerative tissue on
the area where plantar fascia originates on the me-
dial tuberosity of calcaneus [24]. Structural deformi-
ties, excessive foot pronation, forefoot varus defor-
mity and weakness of tibialis posterior muscle are all
though to be parts of etiology [25]. The most frequ-
ently used conservative measures include changing
daily activities, using orthoses, stretching exercises
and treatment with NSAIDs [26]. In more severe ca-
ses, extracorporeal shockwave treatment (ESWT),
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laser therapy, acupuncture, dry needling and ion-
tophoresis can also be used [27, 29]. As those treat-
ments are thought to be effective in almost 90% of all
cases, some authors argue that PFs is a self-limiting
condition and that there is not enough evidence for
treatment efficacy, about 10% of more severe cases
might need more aggressive treatment interventions
such as surgery [17, 29].

In placebo-controlled studies, corticosteroid (CS) tre-
atment was found to be effective on the pain, but the
treatment effect is relatively short-lasting; between
4-12 weeks [30]. In addition, treatment complicati-
ons such as fat pad atrophy, skin atrophy, plantar fas-
cia ruptures and osteomyelitis in calcaneus limit the
usage of this treatment method [20]. PRP increases
rejuvenation process by starting the inflammatory
process which was interrupted by conservative treat-
ment of PFs by growth factors contained within [32].
PT is used for treating most of the musculoskeletal
paintypes including tendinopathies. PT works by cre-
ating a hypertonic environment which causes cell
rupture and up-regulating thrombocyte-rich growth
factor expression. Cellular shifting and increased
growth factors develop a healing cascade on the in-
jury. Fibroblasts’ exposure to growth factors increase
DNA synthesis and proteins, therefore causing new
cell growth and reproduction and collagen deposits
[33]. In the previous studies done on PT, Robago et
al, Distel and Best, Vara et al and Hauser et al all re-
ported successful results in majority of the cases,
however they did not have randomization or control
groups [18, 34]. In this perspective, our study stands
out by its single-blind, prospective randomized cont-
rolled study design. Rabago et al’s study done on 32
lateral epicondylitis cases reported PT to be effective
in improving pain and function in those patients [35].
Another study done on 61 patients with chondro-
malacia patella reported that PT caused a long-term
pain modification and could be a first line of choice
in conservative treatment options [36]. Yet another
randomized study done on 73 patients with chronic
shoulder pain caused by rotator cuff tendinopathy
compared saline injections with PT and reported PT
to be effective on pain management [37]. A study
done on knee osteoarthritis showed that PT caused
significantly better outcomes compared to saline
injection and exercise; but warned that the results
showed heterogeneity and said that further studies
with wider patient series were necessary [38]. Again,
another study done on knee osteoarthritis showed
that PT showed better improvement compared to
local anesthetic and CS injections in 6-month term
and that there was no difference in hand and knee

Altas et al.

osteoarthritis results [39]. A review done on lower
extremity tendinopathy and fasciopathy reported PT
to be beneficial in Achilles’ tendinopathy, PFs and
Osgood-Schlatter disease, however more randomi-
zed controlled wider studies were necessary on this
subject [40]. Ryan et al’s study in which they made
3 PT injections guided by USG with 6-week periods
reported that there was a significant decrease in pain
severity during resting and activity after 18 months
[19]. There is only one randomized controlled study
done on PFs in the literature. Kim et al’s study with
20 PFs patients compared the efficacy of PRP and PT
by 2 injections 2 weeks apart. The patients were fol-
lowed for 6 months and both methods were found to
be effective. During initial period, PRP showed better
outcomes in functional improvement [19]. In accor-
dance with the previous results in the literature, we
also found out that PT treatment to be more effecti-
ve in our study with 30 PFs patients. Our study’s main
advantages are the inclusion of larger number of pa-
tients, presence of control group and its randomized
and single-blind design. Therefore, we think that our
study, being a first in this field for the reasons stated
above, will make an extra contribution to the litera-
ture on PFs.

No severe side-effects were reported on PT treat-
ments used on musculoskeletal system [29]. Dext-
rose is generally recognized as a safe proliferating
agent for injection as it is a natural component of
blood biochemistry. The side effects which might
develop with the treatment are similar to other in-
jection techniques and is mainly caused by injection
technique rather than the agents injected [18]. No
adverse effects were seen in any of our patients du-
ring the study.

The main limitation of our study is the short follow-
up period. As this was designed as a pilot study, alt-
hough the period was kept short, PT’s efficacy on PFs
treatment was proven. However, we still need furt-
her randomized single-blind studies with longer pa-
tient series and longer follow-up periods to support
our results.

5.Conclusions

Prolotheraphy improved pain and functional outco-
mes, and seems to be effective in the treatment of
patients with PFs. It may be considered as a new tre-
atment option for PFs. Further studies including lar-
ger number of patients and longer follow-up periods
are needed to validate these results.
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Farkli Hasta Gruplarindaki Tedavi Siirecinde Yagam
Kalitesinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Quality of Life in The Treatment Pro-
cess in Different Patient Groups

Oz

Giris: Saglik; fiziksel, sosyal ve psikolojik olarak tam
bir iyilik halidir. Sagliga iliskin iyilik halinin 6l¢tlebil-
mesi icin yasam kalitesi kavrami, saglk hizmetleri
uygulamalari ve arastirmalarinda giderek artan bir
onem kazanmistir. Temelinde hastaya biyopsikosos-
yal yaklasim olan Aile Hekimliginde olgunun deger-
lendirilip yasam kalitesinin yukseltilmesi icin, yasam
kalitesini etkileyen faktorlerin tespit edilip buna goére
bir yaklasim sergilemesi beklenmektedir

Bu calisma ile farkli hasta gruplarindaki tedavi siire-
cinde, yasam kalitesinin WHOQOL-BREF-TR olgegi ile
degerlendirilmesi, yasam kalitesinde etkili olan fak-
torlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma kesitsel tanimlayici
arastirma deseninde tasarlanmistir. Veri toplama ara-
ci olarak anket tercih edilmistir. Aragtirmanin evrenini
1 Ocak 2014-31 Mayis 2014 tarihleri arasinda Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi dahili ve cerrahi brans
servislerinde yatan hastalar olusturmaktadir. Katilim-
cilara WHOQOL-BREF-TR yasam kalitesi 6lcegi uygu-
lanmistir.

Bulgular: Calisma 1540 (%43.8) erkek, 198’i (%56.3)
kadin olmak lizere toplam 352 olgudan olusmaktadir.
Olgularin yas ortalamasi 54 + 18.2 ( min:17, max:91)
yil olarak bulundu. Calismaya katilan olgularin 176si
(%50) dahili branglarda yatan hastalar,176’s1 (%50)
ise cerrahi branslarda yatan hastalardan olusmakta-
dir. WHOQOL-BREF-TR olgeginin fiziksel, psikoljik ve
cevresel alanlarda dabhili brans hastalarinin cerrahi
brans hastalarina gore yasam kalitesi skorlarinin an-
lamli derecede disik oldugu bulunmustur (p<0.05).
Tartisma: Bu calismada dahili ve cerrahi branslarda
yatan hastalar incelendi ve yasam kaliteleri ile dahi-
li ve cerrahi branslar arasinda anlamli iliski oldugu
belirlendi. Arastirmaya katilan hastalardan cerrahi
branslarda yatanlarin yasam kalitesi skorlari ylksek
bulunurken, dahili branslarda yatan hastalarin yasam
kalitesi skorlari daha diisiik bulundu.

Anahtar Kelimeler: Yasam kalitesi, WHOQOL-BREF-
TR Olgegi,

Abstract

Aim: Health; physical, social and psychological is a
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complete state of goodness. The quality of life con-
cept has become increasingly important in health
care practices and researches in order to measure
health-related well-being. Quality of life is a broad
concept which is influenced in a complex way from
the person’s physical health, psychological status,
beliefs, social relations and the relationship with his
environment. It is known that age, gender, marital
status, educational status, environmental conditions
and diseases are the factors that affect quality of life.
In Family Medicine, which is a biopsychosocial app-
roach to the patient, it is expected that the factors
affecting the quality of life will be determined and
will show an approach to improve the quality of life
of the patient.

The aim of this study was to evaluate the quality of
life in the different patient groups with WHOQOL-
BREF-TR scale and to determine the factors affecting
the quality of life.

Materials and Methods: This study was designed in
cross-sectional descriptive research design. The qu-
estionnaire was preferred as a data collection tool.
The population of the study consisted of inpatient
and surgical branch services of Tepecik Training and
Research Hospital between January 1, 2014 and May
31, 2014. The WHOQOL-BREF-TR quality of life ques-
tionnaire was applied to the participants.

Results: The study consisted of 352 cases 154 male
(43.8%) male, 198 female (56.3%) male. The mean
age of the patients was 54 + 18.2 (min: 17, max: 91).
176 (50%) of the patients were inpatients and 176
(50%) were hospitalized in surgical branches. The
WHOQOL-BREF-TR scale was found to be significantly
lower in the patients with physical, psychological and
environmental aspects than the patients in the surgi-
cal branch (p <0.05).

Discussion: In this study, patients with internal and
surgical branches were examined and a significant
relationship was found between quality of life and
internal and surgical branches. The quality of life
scores of the patients who were in surgical branches
were higher than the patients who participated in
the study.

These results show that patients with chronic dise-
ases in internal branches have lower quality of life
than those with acute diseases in surgical branches.

Keywords: Quality of life, WHOQOL-BREF-TR scale of
qualty of life

Giris

Yasam kalitesi (Quality of life, QOL); kisinin yasadigi
kiiltir ve deger sistemleri cercevesinde, amaclari,
beklentileri, standartlari ve ilgileri ile iliskili olarak ya-
samdaki pozisyonunu algilamasi seklinde tanimlanir.

Aksit et al.

Yasam kalitesi modellerinde, fonksiyonel beceriler ve
bunun gindelik yasama olan yansimalari agirlikh ola-
rak ele alinir . Bir kimse fiziksel belirtilerin sikligi ve
siddetinden otlrli her zamanki faaliyetlerini ylrut-
mekte gliclik ¢ekiyorsa yasam kalitesinin bedensel
alani ve doyumu azalacaktir. Ancak son zamanlarda
psikolojik, sosyal ve ¢evresel faktorlerin yasam kalite-
sine olan etkileri goruldikge, kisilerin yasam kaliteleri
degerlendirilirken bu faktérler de géz 6niinde bulun-
durulmaya baslanmistir .

Yasam kalitesi arastirmalarinin gerek hasta gerekse
de hasta olmayan bireylerin saglik davranislar hak-
kinda oldukga islevsel ve degerli bilgiler sundugu bir-
cok arastirma ile ortaya konmustur .

Amag: Bu calismada dahili ve cerrahi branslardaki
farkli hasta gruplarinin tedavi siirecindeki yasam kali-
tesinin WHOQOL-BREF-TR yasam kalitesi 6l¢egi kulla-
nilarak degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Yontem: Arastirma kesitsel, tanimlayici arastirma
deseninde olup veri toplama araci olarak anket ter-
cih edilmistir. Arastirmanin evrenini 1 Ocak 2014-
31 Mayis 2014 tarihleri arasinda Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi dahili ve cerrahi brans servisle-
rinde yatanl7 yasindan buyik, bilinci agik, oryante,-
koopere olan ve arastirmaya katilmak isteyen gonalli
hastalardan olusmaktadir. Basit rastgele 6rneklem
ile 6rneklem secimi yapilarak dahili branslardan 176
kisi, cerrahi branslardan 176 kisi secilerek, toplamda
352 kisi arastirmaya dahil edilmistir. Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 16/01/2013
tarih ve 3 karar no onayi ile galismaya baslanmistir.
Yasam kalitesinin 6l¢lilmesinde bircok o6lgek gelis-
tirilmistir . Bu ¢alismada gecerlilik ve glvenirlik ca-
ismalari yapilmis olan WHOQOL-BREF-TR 0lgegi
kullanildi . Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olge-
gindeki (WHOQOL-100) genel bolimden 2, geri kalan
24 boliimden birer soru alinarak 26 soruluk kisa form
olusturulmustur . WHOQOL o6lgegi gelistirme proje-
sine Turkiye ekibinin katimi ile bir tane gevresel ve
sosyal baski ile ilgili ulusal soru eklenerek 27 soru ice-
ren WHOQOL-BREF-TR son halini almistir. WHOQOL-
BREF-TR 4 alandan olusmaktadir. Sorular 5%li Likert
tipi ordinal yanit dlcegine sahiptir.

Calismanin analizleri SPSS 16.0 paket programi kul-
lanilarak gergeklestirildi. Betimleyici istatistikler,
degisken tiirlerine gore; siniflayici degisenler igin
frekans ve ylzde, sirekli degiskenler igin ortalama
ve standart sapma olarak hesaplandi. ikili grup kar-
silastirmalarinda kii¢lik 6rnek icin Mann Whitney U
testi, biylk 6rnek icin Student t testi kullanildi. iki-
den fazla grup karsilastirmalarinda kiictik 6rnek igin
Kruskal Wallis, blyiik 6rnek icin ANOVA testi kullanil-
di. p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya toplam 352 kisi ¢alismaya dahil edilmis-
tir. Olgularin tamami bitin anket sorularini eksiksiz
cevaplamistir. Calismaya dahil edilen 352 olgunun
154’0 (%43.8) erkek, 198'i (%56.2) kadindir. Olgula-
rin en kiglgl 17, en blyligu 91 yasinda idi. Yas or-
talamasi 54 + 18.2 olarak tespit edildi. Arastirmaya
katilanlarin medeni durumlari incelendiginde; 23"0
(%6.5) hi¢ evlenmemis, 243’0 (%69) evli, 13’0 (%3.7)
bosanmis,71’inin (%20.2) esi 6lmis ve 2 kisi (%0.6)
esinden ayri yasiyordu. Olgularin egitim durumlari
incelendiginde 55 kisinin (%15.6) hi¢ egitim almadi-
g1, 199 kisinin (%56.5) ilkokul veya ortaokul mezunu
oldugu, 90 kisinin (%25.6) lise veya esdegeri okul
mezunu oldugu ve 8 kisinin (%2.3) ylksekokul me-
zunu oldugu belirlendi. Arastirmaya katilan 352 kisi-
den 31'i (%8.8) su anda herhangi bir hastaliklarinin
olmadigini,321'i (%91.2) en az bir hastaliklarinin ol-
dugunu belirtti.

Arastirmaya dahil edilen olgulardan 69’u (%19.6) ya-
sam kalitesini ¢ok kot buldugunu,90’1 (%25.6) ya-
sam kalitesinin biraz kétl oldugunu,81’i (%23) ne iyi
ne kotd oldugunu,100' (%28.4) oldukga iyi oldugunu
ve 12 kisi (%3.4) yasam kalitesinin ¢ok iyi oldugunu
belirtti.

352 olgudan 77 (%21.9) olgunun saghgindan hi¢ hos-
nut olmadigi, 105 (%29.8) olgunun saghgindan cok
az hosnut oldugu, 55 (%15.6) olgunun ne hosnut,ne
degil cevabini verdigi, 103 (%29.3) olgunun epeyce
hosnut oldugu ve 12 (%3.4) olgunun sagligindan ¢ok
hosnut oldugu gorildi. Katilimcilardan 31 kisi (%8.6)
diger kisilerle iliskisinden ¢ok hosnut oldugunu belir-
tirken, 38 kisi (%10.8) hi¢ hosnut olmadigini belirtti.
82 olgu (%23.3) cinsel yasamindan hi¢ hosnut olma-
digini soylerken, 15 kisi (%4.3) cinsel yasamindan ¢ok
hosnut oldugunu belirtti. 34 hasta (%9.7) arkadaslari-
nin desteginden hig¢ hosnut degilken, 32 hasta (%9.1)
¢ok hosnut oldugunu belirtti.

Fiziksel alanda hastalarin 83“U (%23.6) agrilari-
nin yapmalari gereken islere ¢okca engel oldugunu
distnirken,65" (%18.5) agrilarinin yapmalari gere-
ken islere hi¢ engel olmadigini belirtti. Aragtirmaya
katilanlardan 83“U (23.6) glinlik yasamlarini stirdi-
rebilmek icin hig gliclerinin olmadigini belirtti.74 kisi
(%21) uykusundan hi¢ hosnut degildi. Arastirmaya
katilan 54 olgu (%15.3) yasamaktan hi¢ keyif alma-
diklarini soéylerken, 23 olgu (%6.5) yasamaktan asiri
derecede keyif aldigini belirtti. 136 olgu (%38.6) ara
sira olumsuz duygulara kapildigini belirtirken, 51 olgu
(%14.5) her zaman olumsuz duygular icinde oldugunu
belirtti. Katihmcilarin 6lgek sorularina verdikleri yanit-
larin frekans tablosu asagida belirtilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Olgek yanitlarinin frekans tablosu.
WHOQOL-BREF-TR 6lceginin fiziksel, psikolojik, sos-
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yal ve cevresel alanlari istatistiksel olarak ayri ayri
degerlendirildi. Arastirmaya katilan olgularin verdigi
cevaplar dogrultusunda fiziksel alan skor ortalamasi
45.4+29.2, psikolojik alan skor ortalamasi 46.9+24.6,
sosyal alan skor ortalamasi 51.8+24.1, cevresel alan
skor ortalamasi 51.7+21.4 olarak bulundu.
Arastirmaya katilan hastalardan cerrahi branslarda
yatanlarin yasam kalitesi skorlari ylksek bulunurken,
dahili branslarda yatan hastalarin yasam kalitesi skor-
lari daha distik bulunmustur (Tablo 2).
WHOQOL-BREF-TR 6lgeginin fiziksel, psikoljik ve cev-
resel alanlarda dahili brans hastalarinin cerrahi brans
hastalarina gére yasam kalitesi skorlarinin anlamli de-
recede disiik oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 2).
Sosyal alan skorlarina gore dahili ve cerrahi alanlar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05)
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Aksut ve ark.

Tablo 2: WHOQOL-BREF-TR o6lgegindeki fiziksel, psi-
kolojik, sosyal ve ¢evresel alanlarinin skor dagilim-
lari, dahili ve cerrahi branglara gére skor dagilimlan

Tiim popdilasyon Dahili (n:176) |  Cerrahi (n:176) "

WOQ-BREF 100 45.4£29.2 39.7£28.2 I 5122202 <001

Fiziksel Skor

WOQ-BREF 100
Psikolojik Skor
WOQ-BREF 100
Sosyal Skor

46.9+24.6 4234244 514+24.1 <1001

51.8+24.1 50.6+22.6 53.0425.5 0.358

WOQ-BREF 100 51.7£21.4 49.2+2005 542220 0,030

Cevresel Skor

Tartisma

Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde bircok faktor
etkilidir (2,10). Dabhili branslarin hastaliklari icerisin-
de kronik hastaliklar daha agirlikh, cerrahi brangla-
rin icerisinde ise akut hastaliklar daha agirlikhdir. Bu
baglamda arastirmaya katilan hastalardan cerrahi
branslarda yatanlarin yasam kalitesi skorlari yiksek
bulunurken, dahili branslarda yatan hastalarin yasam
kalitesi skorlari daha diisiik bulunmustur.

Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde fiziksel, psi-
kolojik, sosyal ve cevresel alt alanlari da degerlendi-
rilmektedir (3,5,11). Calismada WHOQOL-BREF-TR
Olceginin fiziksel, psikolojik, sosyal ve cevresel alt
alanlarinin degerlendirilmesinde fiziksel alan skor
ortalamasi 45.4+29.2, psikolojik alan skor ortalama-
si 46.9+24.6, sosyal alan skor ortalamasi 51.8424.1,
cevresel alan skor ortalamasi 51.74£21.4 olarak bulun-
mustur.

Kronik hastaliklar, dogasi geregi insanin yasam kalite-
sini daha olumsuz etkilemektedir (12,13). WHOQOL-
BREF-TR olgeginin alt alanlari ile dahili ve cerrahi
brans hastalarinin degerlendirilmesinde dahili brans
hastalarinin cerrahi brans hastalarina gére yasam ka-
litesi skorlarinin literatiir ile uyumlu olarak anlaml
derecede disiik oldugu gorilmistir (p<0.05). Or-
negin bir calismada psoriazisin daha genc¢ hastalarin
yasam kalitesini daha fazla etkiledigi bulunmustur. Bu
hastalarin genel yasam kalitelerinin belirgin diizeyde
azaldig1 ve uzun slredir psoriazis hastasi olanlarda
psikososyal sorunlarin daha siddetli seyrettigi bulun-
mustur (14). Bu durum hastalarin zamanla hastalk-
larini kabullenerek hastalikla yagamaya alismadiklari,
tam tersine durumun kronik hale gelmesinin hastala-
ri olumsuz yonde etkiledigine isaret etmektedir (15).
Bu arastirmada cerrahi branslarda yatan hastalarin
yasam Kkalitesi skorlari sosyal alan hari¢ diger tim
alanlarda dahili branslarda yatan ve kronik hastali-
g1 olan olgulardan daha yliksek bulunmustur. Sosyal
alan skorlarina gore dabhili ve cerrahi alanlar arasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Yasam kalitesi yasamin her déneminde sagligin sik

Aksit et al.

kullanilan gostergelerinden birisidir (16—18). Kisilerin
saglik dizeyleri belirlenirken geleneksel mortalite ve
morbidite dlcitlerinin yani sira yasam kalitesi de goz
online alinmasi gereken 6nemli faktérlerdendir (19).
Algilanan saglik, toplumun saghigini ve yasam kalite-
sini kontrol etmek icin baslica gdstergelerden biridir
(20). Bir toplumun saglik dizeyini degerlendirebil-
mek ve daha iyi anlayabilmek icin o toplumun algila-
nan saglk durumunun oélgllmesi gerekmektedir
Sonug

Calismaya katilan olgularin %50’ sini dahili branslar-
da yatan hastalar, % 50’ sini cerrahi branslarda yatan
hastalar olusturmustur. Dahili branslarda yatan has-
talarin yas ortalamasi cerrahi branslarda yatan has-
talardan anlamli yliksek bulunmustur. Her iki grupta
da yas arttikca yasam kalitesinde diisme gozlenmistir.
Arastirmaya katilan hastalarin yasam kalitelerini etki-
leyen en 6nemli saglik sorunlarinin, agri, halsizlik ve
hareket kisithligi oldugu tespit edildi.

Calismaya katilan olgularin sosyal alan yasam kalite
skorlarina gore dahili ve cerrahi branslar arasinda an-
lamli bir fark bulunamamis ancak; olgularin fiziksel,
psikoljik ve cevresel alanlarda yasam kalitesi skorla-
rinin cerrahi branslarda dahili branslara gére anlamli
derecede yiksek oldugu bulunmustur.

Fiziksel alanda, psikolojik alanda, sosyal ve gevresel
alanlarda yasam kalitesi skorlari degerlendirildiginde
bltln branslar arasinda yasam kalitesi skoru en di-
suk olarak dahiliye-palyatif servisi bulunmustur.
Ayrica egitim seviyesinin yliksek olmasinin kisinin ya-
sam kalitesini artiran 6nemli faktorlerden biri oldugu
ve toplumun egitim seviyesinin yiikseltilmesi ile tlke
olarak daha kaliteli bir yasam strecegimiz distnul-
mektedir.

Hastalarin degerlendirilirken; yaslari, cinsiyetleri,
medeni durumlari ve egitim seviyeleri gz onlinde
bulundurularak, hastaya bir bitiin olarak yaklasiima-
sinin hastanin yasam kalitesini artirmakta etkili olaca-
g1 disinilmekte ve kronik hastaliklari olan

olgulara biyopsikososyal yaklasimin sergilenmesi ve
takiplerinin daha siki yapilmasi ile yasam kalitelerinin
artirilacagi dislintilmektedir.
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Esansiyel Tremor Hastalarinda Yiiz Duygu Tanima

Facial Emotion Recognition in the Patients With Es-
sential

Oz

Amag: Esansiyel tremor (ET) en sik gorilen hareket
bozukluklarindan biridir. Ytz duygu tanima (YDT),
duygusal islevin en temel yonlerinden biridir ve sos-
yal davranislarin en kritik bilesenlerindendir. Bu ¢a-
lismanin amaci ET hastalarinda ylz duygu tanima
becerilerinin degerlendirilmesi ve saglikh kontrollerle
karsilastiriimasidir.

Yontemler: Calismamiza hastanemiz néroloji polik-
linigine basvuran ve klasik ET tanisi alan 18-55 yas
arasi ardisik 22 hasta ve yas ve cinsiyet agisindan es-
lestirilmis 22 saglikli kontrol dahil edildi. Demogrofik
veriler kaydedildi. Tim hasta ve kontrollere ayni YDT
testi uygulandi.

Bulgular: Hasta grubunun 13’G kadin 9'u erkek olup
yas ortalamasi 28,95 + 9,77 idi. Kontrol grubunun
17’si kadin 5’i erkek olup yas ortalamasi 34,36 + 8.36
idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsi-
yet acgisindan anlamh farklihk saptanmadi (p= 0.06,
p= 0.19). ET hastalarinda kontrollere gére seving ve
korkunun taninmasi azalmisti (p= 0.025, p= 0.00). Alt
gruplar birlestirildiginde YDT agisindan ET hastalari
ve kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0.66).

Sonug: Calismamiz ET hastalarinda korku ve seving
tanimanin bozuldugunu ancak tim alt gruplariyla
degerlendirildiginde YDT’ de anlaml fark olusturma-
digini gbstermektedir. Daha genis hasta gruplarinda
fonksiyonel goérintilemelerle birlikte yapilacak de-
tayli arastirmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel tremor, tanima, yliz
Abstract

Aim: Essential tremor (ET) is one of the most com-
mon movement disorders. Facial emotion recogniti-
on (FER) is one of the most fundamental aspects of
emotional functioning and is one of the most critical
components of social behavior. The aim of this study
was to evaluate facial emotion recognition skills in ET
patients and to compare them with healthy controls.
Methods: Twenty-one consecutive patients aged
between 18-55 years with classic ET who were admit-
ted to our neurology outpatient clinic and 22 age and
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sex matched healthy controls were included in the
study. Demographic data were recorded. All patients
and controls underwent the same FER test.

Results: Of the patient group, 13 were female and 9
were male. The mean age of the patient group was
9.97 £ 9.77. The mean age of the control group was
17.36 + 8.36 and 17 were female and 5 were male.
No significant difference was found between the pa-
tient and control groups in terms of age and gender
(p = 0.06, p = 0.19). The recognition of joy and fear
was decreased in ET patients compared to controls
(p = 0.025, p = 0.00). When subgroups were combi-
ned, there was no statistically significant difference
between the ET patients and controls in terms of FER
(p=0.66).

Conclusion: Our study shows that fear and joy recog-
nition is impaired in ET patients, but it does not make
a significant difference in FER when evaluated with
all subgroups. Detailed studies are required to be
performed with functional neuroimagings in larger
patient groups.

Keywords: Essential tremor, facial, recognition

Giris

Esansiyel tremor (ET) en sik goriilen hareket bozuk-
luklarindan biri ve eriskin dénemde gorilen en sik
tremor nedenidir. ilk tanimlandigi dénemlerde ‘be-
nign ailesel tremor’ olarak tanimlansa da giiniimizde
artan ¢alismalar sayesinde hastaligin kronik, progre-
sif norodejeneratif dogada oldugu bilinmektedir [1].
Esas ozelligi el ve kollari etkileyen 4-12 Hz frekansh
bir kinetik tremor olmakla birlikte tremor bas, ses,
cene ve diger viicut bolgelerine de yayilabilir. Kinetik
tremora postural tremor ve minimal istirahat tremo-
ru eslik edebilir [2]. Son yillarda hastaligin hem mo-
tor yelpazesi cesitlilik kazanmis, hem de bir dizi non
motor belirti ET tanimina eklenmistir. Non motor be-
lirtiler arasinda kognitif etkilenme basta olmak Uzere
depresyon, artmis anksiyete, uyku bozukluklari gide-
rek artan siklikta bildirilmistir [3,4].

YUz duygu tanima (YDT), duygusal islevin en temel
yonlerinden biridir ve sosyal davranislarin en kritik
bilesenlerindendir [5]. YDT kavrami, insanlarin ge-
nellikle duygusal ifadelerle, 6zellikle fasiyal duygusal
ifadelerle tepki verdigini ve iletisim kurdugunu ifa-
de eder. Emosyonel regiilasyonda, duygusal iletisim
becerileri ve psikopatolojilerin gelisiminde YDT’ nin
onemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle YDT,
noropsikiyatrinin ilgi alanlarindan biri olmustur [5-7].
ET’ nin serebellumla iliskili bir dejeneratif hastalik ol-
dugu fikri, son yillarda giderek ylikselen bir ivme ka-
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zanmistir [8]. Serebello-talamo-kortikal yolun etkile-
nimi, ET’de gorilen ydritici islev bozuklugu, goérsel
mekansal islev bozuklugu, dikkat bozuklugu ve isle-
yen bellek bozuklugu (dorsolateral prefrontal kortex
ve ventromedial prefrontal kortex) gibi kognitif bul-
gularin bir kismini agiklayabilir. Serebellumun para-
limbik ve limbik sistem baglantilari ise eslik edebile-
cek noropsikiyatrik bulgularla iliskili olabilir. Bununla
birlikte vermis ve fastigeal niikleus limbik serebellum
olarak adlandiriimaktadir [9]. Limbik ve orbitofrontal
korteks duygulanim, karar verme ve sosyal davranis
gibi pek cok kognitif fonksiyona katkida bulunur [10].
Serebellar kognitif afektif sendrom, serebellar hasar
yaratan hastaliklarda gorilebilmektedir. Bununla bir-
likte YDT’nin bozuldugunu gosteren spinoserebellar
ataksi ve serebellar inmeli hastalarda yapilmis calis-
malar mevcuttur [11,12]. Literatlirde Parkinson has-
talarinda YDT’ ye yonelik ¢calismalar daha sik iken, ET
hastalarinda YDT sadece Auzou ve ark. tarafindan in-
celenmis ve tremor siddeti ile YDT' de ters iliski sap-
tanmistir [13,14].

Teorik Gneminin yani sira, ET’ de YDT’ nin bozulma-
sinin anlasilmasi hastaligin patofizyolojisinin anlasil-
masina katkida bulunabilir. Bu ¢alismanin amaci ET
hastalarinda yliz duygu tanima becerilerinin deger-
lendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasidir.
Metod

Calismamiza Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasinda
hastanemiz noroloji poliklinigine basvuran ve klasik
ET tanisi alan [15] 18-55 yas arasi ardisik 22 hasta ve
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 22 saglhkli kont-
rol dahil edildi. Calisma icin etik kurul onayi kurumu-
muz lokal etik kurulundan alindi. Tim katihmcilardan
calisma Oncesi yazili onam alindi.

Tum hastalarin demogrofik verileri kaydedildi. Calis-
mamizda herhangi noérolojik veya psikiyatrik hastali-
g1 olan veya ila¢ kullanan hastalar, laboratuvar test-
lerinde (6zellikle tiroid testleri vb) bozukluk olan ve
kranial gorintilemelerinde tremora neden olabile-
cek lezyonlari saptanan hastalar dahil edilmedi. Tim
hastalar ilk kez tani almaktaydi ve daha dnce tremor
tedavisi gormemisti. Kontrol grubu, noéroloji poliklini-
gine basvuran hastalar arasindan mental, fiziksel ve
ruhsal bozukluga neden olabilecek herhangi bir sis-
temik veya norolojik hastaligi olmayanlardan secildi.
Yiiz Duygu Tanima Testi

Tum hasta ve kontrollere ayni YDT testi uygulandi. Bu
test mutlu, saskin, korkulu, tGzglin, 6fkeli, igrenmis ve
notr gortntilerin bulundugu doért erkek ve dort kadin
modelden olusan bilgisayar tabanl bir testtir [16]. Bu
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fotograf goriintileri, tasinabilir bilgisayarlar igin olus-
turulan bir Visual Basic NET yazilim programinda bir
SQL veri uygulamasi araciligiyla bilgisayar sunumun-
da sayisallastirildi. Baslangicta, her bir duygusal ifa-
deyi iceren yedi fotograf gorlintlisiniin sunuldugu
her katilimci icin bir deneme yapildi. Bu denemede,
her katilimci igin farkl duygusal ifadelerle yedi yiziin
sirasi gosterildi. Denemeden sonra, degerlendirme
icin izin verilen bir sirada olan 49 fotograf kullanildi
ve her bir ifade esit sayida gorintide temsil edildi.
Katilimcr fotografini goriintllerken, yazili duygular-
dan birini iceren yedi kutudan birini sec¢ti. Katihmci-
lardan, goriintlyld ekranda gordiiklerinde duyguya
gore se¢meleri istendi. Talimatlar tim katilimcilara
verildi ve test icin hazir olup olmadiklari soruldu. De-
gerlendirmeye hazir olduklarini belirledikten sonra,
test, rahatsiz edici olabilecek araglar olmaksizin ses-
siz bir odada gergeklestirildi.

istatistiksel Analizler

Tum veriler Sosyal Bilimler igin istatistik Paketi, PC
Versiyon 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullani-
larak degerlendirildi. Veriler parametrik olup olma-
digini belirlemek icin Shapiro-Wilk testi kullanilarak
analiz edildi. Tanimlayici istatistiklerde kesikli sayisal
degiskenler i¢in ortalama * standart sapma olarak
kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde
gosterildi. Sayisal veriler Student t testi kullanilarak
gruplar arasinda karsilagtirildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 22 hasta ve 22 saglkli gonilli prospek-
tif olarak dahil edildi. Hasta grubunun 13’ kadin 9’u
erkek olup yas ortalamasi 28,95 + 9,77 idi. Kontrol
grubunun 17’si kadin 5’i erkek olup yas ortalamasi
34,36 + 8.36 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
yas ve cinsiyet acgisindan anlamli farkhlik saptanmadi
(p=0.06, p=0.19).

Hasta grubunda 1 olgu ortaokul mezunu, 2 olgu ilko-
kul mezunu, 13U lise ve 6’si (iniversite mezunu idi.
Kontrol grubunda ise 8 olgu ilkokul mezunu, 2 olgu
ortaokul, 5’i lise ve 7’si Uiniversite mezunu idi. Gruplar
arasinda egitim dizeyi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0.056).

ET grubunun 13’0 evli, 9’u bekar iken kontrol grubu-
nun 7’si evli 15’i bekar idi ve gruplar arasinda mede-
ni hal agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(p=0.069).

ET hastalarinda kontrollere gore seving ve korkunun
taninmasi azalmisti (Tablo 1).

Sengiil et al.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplan arasinda yiiz duy-
gu tanima alt gruplarinin karsilagtirilmasi

Grup Std. Sapma Sud. Hata P deeri
Sayi Ortalam Ortalama
a

hasta 22 6,1364 88884 18950 0.881
Kizgin

kontrol 22 60909 110880 23640

hasta 22 59545 B4387 17991 0.870
Uzgiin

kontrol 22 59091 106499 22706

hasta 22 6£,2273 68534 14612 0.150
Nitr

kontrol 22 6,5455 73855 15746

hasta 22 6,1818 79501 16950 0.000
Korkmus

kontrol 22 52727 70250 14977

hasta 22 6,5455 67098 14305 0.025
Mutlu

kontrol 22 69091 29424 06273
) hasta 22 6,0000 81650 17408 0.290
IZrenmis

kontrol 22 56818  1,12911 24073
Saskin hasta 22 61364 77432 16508 0.330

Independent sample t test kullanildi, p<0.05 anlaml
ET hastalarinda seving %58 oraninda saskin, %17 ora-
ninda igrenme ve %8 oraninda korku ile karistirildi.
Korku %48 oraninda saskin, %20 oraninda 6fke, %14
oraninda seving, %12 oraninda huzursuzluk ve %5
oraninda Uzlintl olarak tanindi. Alt gruplar birlesti-
rildiginde YDT acisindan ET hastalari ve kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark izlenmedi
(p=0.66).

Tartisma

Bu calismada ET hastalarinda YDT’ nin degerlendir-
mesi amaclanmis ve ET hastalarinin seving ve korku-
yu tanimada daha koti performans gosterdigi sap-
tanmistir. Ancak tiim alt gruplar degerlendirildiginde,
ET hastalari ile saglikh kontroller arasinda anlamli
fark saptanmamistir.

Son yillarda, ET hastalarinda non-motor semptomla-
rin varligina dair ¢calismalar artmaktadir [3]. Ondo ve
ark.nin [17] yaptigi calismada ET hastalarinda artmis
isitme kaybi saptanirken, benzer bir ¢calismada koku
duyusunda hafif bozulma saptanmistir [18]. Kognitif
degisiklikler, 6zellikle yiritlci islevleri etkileyen ve
hafif kognitif bozukluktan demansa varan genislikte
saglkli kontrollere gore anlamli derecede yiksek sik-
likta bulunmustur [19,20]. Noropsikiyatrik bulgularin,
Ozellikle depresyon ve anksiyete basta olmak Uzere,
toplumda gorilen diizeylerden ¢ok daha yiiksek dii-
zeylerde gorulliyor olmasi bu bulgularinda hastaligin
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altinda yatan patalojinin bir sonucu olabilecegini di-
sindirtmektedir [21].

Literatirde Parkinson hastalari ve fizyolojik tremorlu
bireylerde YDT incelenmis ve ¢alismalarin ¢ogunda
Parkinson hastalarinda YDT’ nin bozuldugu saptanir-
ken fizyolojik tremor hastalarinda bu bozulma saptan-
mamistir [22,23]. Buna karsilik ET hastalarinda YDT’
yi arastiran literatlirde sadece bir calismaya rastladik.
Bu arastirmada calismamizla benzer sekilde seving
ve korkunun taninmasinda ET hastalarinin daha koti
performans gosterdigi bildirilmis ve tremor siddeti ile
YDT arasinda ters iliski saptanmistir [14].

Duygu tanima yetisinde kusurlarin varligi birgok ¢a-
lismayla desteklenmis, ancak bu kusurlarin altinda
yatan nedenler halen tam olarak belirlenememistir.
Ancak yapilan nérogorintileme ¢alismalari yiiz duy-
gularinin taninmasinin gesitli néral yapilarda islenen
farkl suregleri gerektirdigini géstermistir. Erken algi,
ylziin detayli tepkilerinin yapilandiriimasina izin
veren oksipital ve temporal korteksleri icerir [24,
25]. Galismamizda ET hastalari, Ekman Yiz Tanima
Testi'nde, yliz algisinin erken asamalarina aracilk
eden noral yapilarin diizglin isleyisini gbsteren nor-
mal performans gostermistir. Orbitofrontal korteks
ve amigdalayi iceren ileri isleme, algisal yiz temsilini
duyguya baglar. ikinci yol, 6zellikle seving ve korku-
nun duygusal olarak islenmesinde rol oynar, ancak
surpriz, 6fke, igrenme ve hiznin fark edilmesinde
cok az etkindir veya hic¢ rol oynamaz [26]. Amigdala
aginin isleyisinin bozulmasi, ET hastalarinda seving ve
korku tanima performansinin daha da kétilesmesine
neden olmus olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklari mevcuttur. Oncelikle
hasta sayisi dusliktl. Daha genis hasta gruplarinda bu
sonuglar dogrulanmalidir. Tremor siddeti ve topogra-
fik tutulum ile bulgularin korelasyonunun arastril-
mas! daha tutarh sonuclar verebilirdi. Bunun disinda
fonksiyonel Magnetik Rezonans goriintiilemelerle
bulgularin karsilastirilmasi, hastaligin patofizyolojisi-
nin anlasiimasi agisindan ¢ok degerli olurdu.

Sonug olarak calismamiz ET hastalarinda korku ve
seving tanimanin bozuldugunu ancak tim alt grup-
lariyla degerlendirildiginde YDT’ de anlamli fark olus-
turmadigini gostermektedir. Daha genis hasta grupla-
rinda fonksiyonel gérintilemelerle birlikte yapilacak
detayh arastirmalara ihtiyag vardir.
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Atrofik Vaginit Tedavisinde Uzun D6nem Diisiik Doz
17-B Estradi_ol Vaginal Tablet Uygulamalarinin; Kli-
nik Etkinligil ve Endometrial Sonuglar

The Clinical Efficacy and Endometrial Outcome of
Long-term Low-dose 17-8 Estradiol Vaginal Tablet
Applications in the Treatment of Atrophic Vaginiti

Oz

Ostrogen yetmezligine bagh atrofik vaginiti olan 81
postmenopozal kadin agik kontrolli bir galismada
25ug’hk 17B-6stradiol ile iki farkli dozda intravaginal
olarak tedavi edildi.

Hastalarin timi baslangicta 2 hafta boyunca gilinlik
tedavi aldi. Daha sonra idame tedavisi olarak rastge-
le ya haftada bir(39 hasta) ya da haftada iki(42 has-
ta) vaginal uygulamaya toplam 1 yil boyunca devam
edildi. Tedavi baslangicindan 6nce ve tedaviden bir
yil sonra endometrial histopatoloji degerlendirildi.
Tedaviden hemen 6nce ve tedavi izleminde 6. ve 12.
aylarda subjektif semptomlar, klinik atrofik vaginit
bulgulari ve 6strogen-gonadotropin diizeyleri tizerin-
deki etkiler saptandi.

Tedavi Oncesi endometrial biopsilerin hepsi atro-
fik endometriyumu gosteriyordu. Haftada bir teda-
vi edilen gruptaki bir yillik tedaviyi tamamlayan 39
hastadan 33’lUnde (%84.6) atrofik endometriyum
gozlendi. Sadece 4(%10.25) hastada hafif proliferatif
ve 2(%5.12) hastada proliferatif olmak {izere toplam
6(%15.38) hastada Gstrogene bagli hafif endometri-
yal etkilenme goriildii. idame tedavisi olarak hafta-
da iki doz rejimi uygulayanlarda ise 35(%83) hastada
atrofik endometriyum, 5(%11.9) hastada hafif proli-
feratif ve 2(%4.76) hastada da proliferatif endomet-
riyum gozlendi.

Haftada 2 doz rejimi hemen hemen hastalarin ti-
miinde semptomlari timiyle giderirken haftada bir
kez tedavi olan grupta hastalarin ¢ogunun hala orta
siddette semptomlari vardi.

Her iki tedavi rejimi uzun sireli glivenli tedavi sagla-
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makla birlikte, postmenopozal 6strogen yetmezligiile
ilgili Grogenital semptomlarin ortadan kalkmasi g6zo-
nldne alindiginda haftada iki dozluk rejimin haftada
bir dozluk tedaviye oranla Ustiin oldugu gozlendi.
Anahtar Kelimeler: Atrofik vaginit, Ostradiol, Vaginal
tablet

Abstract

Eighty one postmenopausal women with atrophic
vaginitis due to estrogen deficiency were treated int-
ravaginally with 25 mikrog 17 B-estradiol using two
different regimes in an open controlled study
Initially all patients recieved a daily vaginal regime
for two weeks long. Then, maintanence therapy
was carried out after randomisation to either once
a week (39 patients) or twice a week (42 patients)
regimes that continued for a year. The endometrial
biopsy samples of the cases were assessed histopat-
hologically before the initiation of the therapy and
after completion of one year of the treatment. The
effects of the treatment on the subjective symptoms,
the findings of clinical atrophic vaginitis and estro-
gen-gonadotrophin levels were recorded before the
initiation of the therapy and at 6th and 12th months
of the therapy.

Evaluation of all endometrial biopsy samples obtai-
ned initially revealed atrophic endometrium.Atrop-
hic endometrium was observed in 33 of 39 patients
(84.6%) who completed one year of once a week
regime.A total of only 6 patients (15,38%) had mild
endometrial proliferation due to estrogen and four
of these patients were considered to have a mild pro-
liferation(10.25%). In patients who received twice a
week regime, 35(83%) patients had endometrial at-
rophy , 5 patients(11.9%) had mild endometrial pro-
liferation and 2 patients(4.76%) had moderate endo-
metrial proliferation.

The symptoms resolved completely in almost all pa-
tients who received twice a week regime while most
of the patients who received once a week regime
had ongoing moderate symptoms.

Although both treatment regimes provided long
term safety,twice a week regime was observed to be
superior to once a week regime in resolvation of uro-
genital symptoms associated with postmenopausal
estrogen deficiency.

Uysal et al.

Key Words: Atrophic vaginitis, Estradiol, Vaginal tab-
let

Giris

Menopozu takip eden yillar igcinde asamali olarak or-
taya cikan ostrojen azalmasi siklikla Grogenital trak-
tusta atrofik degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler
vaginal kuruluk hissi, vulvar kasinti, yanma ve dispa-
roni gibi birtakim vaginal semptomlari ortaya c¢ikarir
ve atrofik vaginit olarak adlandirilir(1).

Alt genital sistemde 6strojen reseptorlerinin varlig
ve buna bagli oral yolla normal dozlarda alinan 6stro-
jenlerin vaginal mukozayi 6strojenize ettigi bilinmek-
tedir(1). Buna ragmen bircok arastirmanin sonucu
Urogenital atrofi sikayeti olan kadinlarin ancak distk
bir ylizdesinin 6strojen replasman tedavisi kullandi-
ginu goéstermistir(2). Bu kadinlarin ¢ogu vaginal atrofi
disinda bulgu tasimamaktadir ve sistemik tedaviye
olumlu yaklasmamaktadirlar.

Atrofik vaginitin lokal vaginal tedavisi amaciyla de-
gisik Ostrojenler yaygin olarak kullaniimaktadir(3).
Ancak onemli olan kullanilan tedavinin alt genital
yapilara effektif olmasi ve bu arada istenmeyen siste-
mik yan etkiler yada endometrial stimiilasyona sebep
olmamasidir.

Lokal tedavinin UstunlGgl bioyararlanimi % 30’lara
kadar azaltabilen enterohepatik gecisin olmamasi-
dir(4). Dolayisiyla oral tedaviye oranla disiik dozlar
kullanilabilir.

Hormon replasman tedavisinde kullanilan biolojik
olarak en etkin Ostrojen 17R-6stradiol’diir. Cok diisiik
dozlarda vaginal yolla kullanimi sistemik yan etki yap-
madan Urogenital atrofiyi tedavi edebilir.

Bununla birlikte literatirde bildirilen kisa donem
tedavi sonuglarina goére semptomlar tamamen ge-
rilememekte ve tedavi sonrasi rekiirrens sik gozik-
mektedir(5). Bu nedenle teorik olarak lokal dstrojen
tedavisi daha uzun siireli olabilir. Ancak semptomlari
ortadan kaldirmakla birlikte endometrial hiperstimii-
lasyona neden olmayacak optimal dozun bilinmesi
sarttir.

Lokal Ostrojen tedavisinin endometriyum Uzerindeki
etkisi sadece birkag calismada arastirilmistir(6-9). An-
cak bunlarin hepsi kisa sirelidir.

Bu calismanin birincil amaci Grogenital atrofi ile iliski-
li semptomlari olan postmenopozal kadinlarda uzun
donem diisik doz 17R8-6stradiol kullaniminin endo-
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metriyum lzerindeki etkisini degerlendirmektir.
Tedavinin ayni zamanda subjektif semptomlar, atro-
fik vaginit gorliniimi ve plazma Ostrojen ve gonadot-
ropin diizeylerine olan etkileride arastirildi.

Materyal ve Metod

Bu calisma Atatilrk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ka-
din Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nin poliklinigine bas-
vuran, postmenopozal atrofik vaginit yakinmasii bulu-
nan hastalar tizerinde yurutildi. Ocak 1998-Temmuz
2001 tarihleri arasinda Ostrojen yetmezligine bagh
atrofik vaginit semptomlari ( vaginal kuruluk hissi ve/
veya vulvar kasinti, disparoni) olan ve solukluk, pete-
si, frajilite yada kuruluk gibi atrofik vaginitin mukozal
belirtilerinden herhangi birini gésteren, postmeno-
pozal 81 saglkli kadin ¢alismaya dahil edildi.

Tum hastalar ayrintili anamnez ve fizik muayeneden
gegcirildi. Atrofik vaginit disinda, ¢alismanin sonucu-
nu etkileyecek herhangi bir sistemik veya psikolojik
rahatsizliklari olmamasina dikkat edildi. Hastalarin
kullandigi ve hormonal durumunu etkileyebilecek
tim ilaglar calismadan Ui¢ ay 6nce kesildi.Histerekto-
mi ve ooferektomi geciren kadinlar ¢alisma disi bira-
kildi. Kanser oykis, alt genital sisteme ait prekan-
serdz lezyon yada hiperplazi, nedeni aciklanamamis
vaginal kanama, akut yada kronik karaciger hastaligl,
akut intermittan porfiri, tromboembolik hastalik, 2.
yada 3. derece uterovaginal prolapsus, gegcirilmis kar-
diovaskiler hastalik 6ykusi olan kadinlar calismaya
alinmadi. Tim hastalar tedavi dncesi yazili ve sozlii
olarak bilgilendirildi ve yazili onaylari alindi.Calisma-
ya baslamadan etik kurul onami alind.

Calisma, randomize olarak segilen iki paralel grup
Gzerinde aclk ve kontrolli olarak diizenlendi.Hastala-
rin tima kontrollt estradiol salinimini saglayan 6mm
¢apli, herbiri hidrofilik selltiloz kdkenli matriks icinde
25ug estradiol iceren vaginal tabletlerle tedavi edildi
(Vagifem- Nova Nordisk). Tabletler vagina igerisine
disposible bir aplikator yardimiyla derin olarak yer-
lestirildi.

Hastalarin tiimi baslangic¢ tedavisi olarak 2 hafta bo-
yunca gunlik tedavi aldi. Haftada bir yada haftada iki
dozluk uygulamaya rastgele secimden sonra 50 haf-
ta daha devam edildi. Boylece toplam tedavi siiresi
lyila tamamlandi. Randomizasyon islemi 39 hastada
haftada birlik uygulama, 42 hastada haftada ikilik
uygulama olacak sekilde diizenlendi. Bu, haftada iki
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dozluk uygulama gibi daha yiiksek idame doz tedavi-
sinin glivenilirligini saptamak amaciyla yapildi.
Calisma yili siresince hastalar tedavi baslangicinda
ve tedavinin izleminde 6. ve 12.aylarda goruldi. Her
vizitte subjektif semptomlar, atrofik vaginitin klinik
bulgulari, serum 6stradiol ve gonadotropin diizeyle-
ri degerlendirildi. Tedavinin basinda ve 1 yillik tedavi
sonunda endometrial biopsiler alindi.

Tedavinin baslangicinda semptomlar degerlendiri-
lirken; hastalara vaginal kuruluk hissi, vulvar kasint,
disparoni olup olmadigi soruldu. Cevaplar ( yok, tlim-
I, orta siddette ve siddetli

olarak ) 4 gradelik bir skalaya not edildi. izlem sirasin-
da tim kontrollerde hastalar subjektif semptomlar
acisindan tekrar sorgulandi ve cevaplar iyilesti, dizel-
di, degisiklik yok ve kotilesti olarak not edildi.

Klinik bulgular vaginal mukozal gériinimin deger-
lendirilmesi yoluyla yapildi. Solukluk, petesi, frajilite
ve vajinal kuruluk estrojen eksikliginin objektif kaniti
olarak dikkate alindi ve not edildi. Bulgular yok (ma-
tr), tml, orta siddette, siddetli olarak gradelendi.
Belirti ve bulgular icin cevap orani olumlu yénde en
az bir adim degisikligi olan kadinlarin ylizdesi olarak
tanimlandu.

Tedavinin baslangicinda ve kontrollerde son vaginal
tabletin yerlestiriimesinden 7 ile 11 saat sonra ag
karnina kan ornekleri alindi. LH, FSH ve E2 dizeyle-
rine bakildi. Calisma sirasinda arastirilan LH, FSH, E2
degerleri Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyo-
kimya Kliniginde immulite (BIODPC) cihazi ve cihaza
ait kitlerle bakilan” chemiluminecans” yontemi ile
degerlendirildi. Postmenopozal referans degerleri;
E2:0-14pg/ml, FSH:30-150 mIU/ml, LH:30-150 mIU/
ml olarak kabul edildi.

Calisma baslangicinda ve bir yillik tedavi sonucunda
endometrial etkiyi belirlemek amaciyla endometrial
ornekleme yapildi. Ornekleme icin “pipelle endocu-
rete” kullanildi. Kavite icinde derinde fundustan yak-
lasik 5 cm3’liik materyal alindi. Materyaller Atatirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Kliniginde,
ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Tedavinin
glvenilirligini degerlendirmek icin gruplar arasi kar-
silastirma yapabilmek amaciyla sonuclar patolojik
bulgulara gore siniflandirildi( atrofik endometriyum-
belirgin 6strojen eksikligi, hafif proliferatif endomet-
riyum-hafif 6strojen yetmezligi, proliferatif endomet-
riyum-ilimli 6strojen etkisi veya siddetli proliferatif
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endometriyum-yiksek Ostrojen etkisi).

Tum kontrollerde fizik muayene, jinekolojik muayene
( vulva, vagina, portionun inspeksiyonu ve bimanuel
uterus ve adnexiel palpasyon ), kan basinci 6l¢imii ve
meme palpasyonunu igceren ayrintili bir degerlendir-
me yapildi.Kan sayimn ve rutin biyokimyasal tetkik-
ler istendi. Kontrollerde hastalara ilaca bagh ve ilaci
birakmasini gerektirecek yan etkiler ile ilgili sorular
yoneltildi.

Her iki tedavi grubu icin hormon degerlerindeki ista-
tistiksel olarak belirgin farklar iki érnekli t testleri ile
saptandi, farkh vizitlerin sonuglari arasindaki istatis-
tiksel olarak belirgin farklar tek yollu degiskenlik ana-
liziyle saptandi. Semptomlar ve klinik bulgular sidde-
tine gore 4 dereceye ayrildi ( yok, ihmli, orta siddette,
siddetli ).

Gruplar arasi farkhliklar her vizitte kikare testleri ara-
cihgiyla karsilastirildi. Tim testlerin sonuglari %5’ lik
belirginlik degeri referans tutularak degerlendirildi.
Tum veriler, ortalama deger(+-) standart deviasyon
olarak belirtildi. istatistiki olarak anlamlilik igin p<0.05
degeri esas alindi. p< 0.001 degerleri kuvvetli derece-
de anlaml olarak kabul edilirken, p> 0.05 olanlar ise
istatistiki olarak anlamli bulunmadi.

Bulgular

Calismaya vyaslari 47-70 arasindaki postmenopozal
81 hasta alindi. Hastalarin 39’u idame tedavisi ola-
rak haftada bir doz rejimi(Grup1), 42’si ise idame te-
davisi olarak haftada iki doz rejimi uyguladi(Grup2).
Grupl’in yas ortalamasi 58.20+4.38, Grup2’nin yas
ortalamasi 58.08+2.74 olarak bulundu. Heriki grup
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlam-
lilik saptanmadi (Grupl 58.20(+-) 4.38, Grup2 58.08
(+-) 4.74 /p=0.5821

Hastalarin tedaviye baslamadan o6nceki alinan kan
ornekleri(1), tedaviye baslandiktan 6 ay sonraki de-
gerlendirmeleri(2), tedavi bitiminde yani tedaviye
baslandiktan 1 yil sonraki degerlendirmeleri(3) ola-
rak isaretlendi.

Her iki gruptaki hastalar temel degiskenler acgisindan
karsilastirilabilir 6zellikteydi(Tablo1)
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Tablo.1: Gruplve 2’deki hastalarin temel karakteris-
tikleri

Grupi Grup2
n39 n4z
Yag(yil)
Ortalama 58.2 58.08
sD 4.3 4.74
Aralik 47-70 47-70
Vicut
agirhigikg)
Ortalama B8.1 B7.8
sD 107 "7
Aralik 44101 42-100
Parite (Mo
Kadin sayisi)
0 2 3
1 -] 3
2 " 12
3 14 16
4 4 4
5 2 2
-] 1 3
Post menopoz
)
Ortalama a1 10.3
sD 6.0 79
Aralik 230 234
Literin Sigrade 1) 2(grade 1)
desensus (No.
Kadin sayisi)
Sistosel (No. 15 4
Kadin sayisi)
Rektosal (Mo, 5 B
Kadin sayis)
Atrofik vaginit
siresi (ay)
Ontalama 3.7 305
sD 235 221
Aralik 3140 @13z
Daha &nce 25 22
Orogenital
rahatsizhik igin
seks hormon
kullanimi (Mo.
Kadin sayis)
Sigara igimi
Iemiyor 73 70
Igiyor 8 T
=10 ginisigara 2 3
Kan
basinc sistalik
Onalama 146 143
Aralk 110-200 105-180
Kan
basing, diastolik
Ortalama 88 85
Arahk 65-110 B5-105
Meme [} o
palpasyonu
{No. Patolojik
bulgu )
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Hastalarin hormon degerlerine bakildiginda; FSH’nin
Grupl ve Grup2 arasindaki ortalama degerlerine
bakildiginda, tedavi oncesi istatistiksel fark goril-
mezken, 6ay ve 12ay sonraki degerlendirmelerde
FSH’nin Grup2’de istatistiksel olarak anlamli azaldigi
saptandi(p<0.05). Grup1’de yapilan tedavinin aylara
gore izleminde de FSH degerlerinde istatistiksel fark
saptanmazken, Grup2’'de FSH degerleri, tedavi dncesi
degerlerine gore, anlamli azaldi

(p’<0.05). Fakat 6ay ve 12 ay sonraki degerler arasin-
da istatistiksel fark saptanmadi (p’>0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. FSH’in Grupl ve Grup2 Arasindaki Ortala-
malari Ve Tedavi Siirelerine Gore Degisimlerinin
Karsilagtirilmasi

Hormon Grupi Grupi P
(mU/ml) (n=39)
(n=39)

FSH-1 58.6+13.2 58.2+10.3 0.2757

FSH-2 57.9+9.2 55.4+8.8 0.0197

FSH-3 57.1+13.7 54.646.9 0.0360

o

p'(1-2) 0.4842 0.0138

p'(1-3) 0.4237 0.0299

p'(2-3) 0.7672 0.5581

LH'In Grupl ve Grup2 rasindaki ortalama degerleri-
ne bakildiginda, her iki grup arasinda, tedavi 6ncesi
degerlerde anlamli fark gézlenmezken, iki grubunda
tedavi sliresine bagli olarak 2. ve 3. kontrollerde LH
degerlerinde anlamli azalma olusturdugu saptandi
(p<0.05). Grup 2’de bu azalma hem tedavi 6ncesine
gore olusurken (p’<0.05) hem de tedavinin 6. ve 12.
aylari arasinda oldu. Ayni azalma Grup 1’de saptan-
madi (p’>0.05)(Tablo 3).

Tablo 3. LH’In Grup1 ve Grup2 Arasindaki Ortalama-
lari Ve Tedavi Siirelerine Gore Degisimlerinin Karsi-
lagtirilmasi
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Ostradioliin Grupl ve Grup2 arasindaki degerlerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli blr fark
bulunamadi. Uygulanan tedavinin ve tedavi siiresinin
Ostradiol diizeylerine anlamli bir etkisi saptanmadi
(p’>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Ostradiolun Grup1 ve Grup2 Arasindaki Or-
talamalan Ve Tedavi Siirelerine Gore Degisimlerinin
Karsilagtiriimasi.

Hormon
(pg/ml) Grup1(n=39) Grup2(n=41) ]
E1 10.5+4.8 10.8+4.4 0.5736
E-2 10.946.90 11.0:4.2 0.5094
E-3 11.3421 11.2+5.0 0.2645
o
p'(1-2) 0.1155 0.1218
p'(1-3) 0.2192 0.0780
p'(2-3) 0.6377 0.4320

Hormon Grup1 Grup2 P
(1U/ml) (n=39) (n=42)

LH-1 48.649.2 47.5+10.3 0.2458
LH-2 45.4+4.8 45.3+9.1 0.0213
LH-3 44 3+4.2 43.1+2.1 0.0430

P
p'(1-2) 0.0487 0.0394
p'(1-3) 0.0364 0.0261
p'(2-3) 0.6702 0.0174

Vaginal kuruluk hissi ¢alismaya alinma kriteri olarak
belirlendigi i¢in tim hastalarda ilimhdan siddetliye
dogru degisen derecelerde bu semptom mevcuttu.
Grup2’de %92 hasta bu semptomun gectigini bildiri-
ken, %2 hasta ise diizeldigini ifade etti. Grupl'de bu
oranlar sirasiyla %83 ve%5 idi. Bu degerler arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05)
(Tablo 5).

Tablo 5.Subjektif semptomlar

Grup1 Grupi Grup2 Grup2 istatistiksel
Semptom  iyilesti (%) diizeldi (%) iyilesti (%) diizeldi (%) anlamlilk
Vaginal 83 5 92 2 (p=<0.05)
kuruluk
Vulvar 74 15 a1 12 NS
Kasint
Disparoni 71 20 89 8 (p<0.05)

Ellidokuz kadin (%72.8) ilimlidan siddetliye dogru de-
gisen derecelerde vulvar kasinti sikayeti rapor etti.
Bunlarin %45’i Grupl, %65’i Grup2’de idi. Grup 2 deki
% 81 hasta bu yakinmanin gectigini bildirirken, %12
hasta diizeldigini belirtti. Grup1’de bu oranlar sirasiy-
la %74 ve %15 idi. Heriki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.05) (Tablo 5).

Disparoni tedavi 6ncesi %51 Grup1, %69 Grup2'de ol-
mak Uzere 39 hasta tarafindan yakinma olarak belir-
tildi. Grup2’de %89 hasta bu yakinmanin gegtigi, %8’i
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ise dizeldigini bildirdi. Ayni oran Grup 1’de siraslyla
%71, %20 idi. Gruplar arasi degerlerde istatistiksel
olarak anlamli fark gézlendi (p<0.05) (Tablo 5).
Objektif ~ vaginal  mukozal atrofi  bulgulan
degerlendirildiginde;Tedavi 6ncesinde solukluk tim
hastalarda ilmhdan siddetliye dogru degisen dere-
celerde mevcuttu. Grup2’'de %89 hastada bu gori-
niim kayboldu, %6 hastada ise diizelme tesbit edildi.
Grupl’de bu oranlar sirasiyla %86 ve%?5 idi. Bu deger-
ler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
madi (p>0.05) (Tablo 6).

Altmisiki kadinda (%76.54) ihmlidan siddetliye dogru
degisen derecelerde petesi gozlendi. Bunlarin %52’si
Grupl, %48’i Grup2'de idi. Grup 2 deki % 76 hastada
bu bulgunun tamamen gectigi gorilirken, %16 has-
tada diizelme saptandi. Grupl’de bu oranlar sirasiyla
%69 ve %11 idi. Gruplar arasi degerlerde istatistiksel
olarak anlamli fark gézlendi (p<0.05) (Tablo 6).
Frajilite tedavi Oncesi tim hastalarda saptandi.
Grup2’de %84 hastada bu gorinim kayboldu, %6
hastada ise diizelme tesbit edildi. Grup1’de bu oran-
lar sirasiyla %79 ve%>5 idi. Bu degerler arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05) (Tablo
6).

Kuruluk tedavi 6ncesi %47 Grup 1, %53 Grup2’de ol-
mak Uzere 69 hastada saptandi. Grup2'de %72 has-
tada bu bulgunun kayboldugu goriliirken, %18’inde
ise dlzeldigi

belirlendi. Ayni oran Grup 1'de sirasiyla %71, %20 idi.
Gruplar arasi degerlerde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Objektif semptomlar

Grup1 Grup1 Grup2 Grup2 Anlamh istatistiksel
Bulgular iyilesti (%) diizeldi (%) iyilegti (%) dizeldi(%) farkhhk
86 5 89 3] P=0.0643
Solukluk
Petesi 93 96 p<0.05
Frajilite 96 91 p<0.05
Kuruluk 99 93 P=0.0315

Tedavi Oncesinde hastalarin timiinde atrofik endo-
metriyum saptandi. Tedavi bitiminde 12. ayda endo-
metriyal 6rnekleme tekrarlandi. Hicbir olguda endo-
metriyal hiperplazi saptanmadi. Grup 1’de 4(%10.25)
hastada hafif proliferatif endometriyum saptanirken
Grup2’de bu say1 5(%11.9 ) idi (Tablo 7). Haftalk iki
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doz idame tedavisi kullanan Grup2’de 2 hastada te-
davi bitiminde proliferatif endometriyum saptandi
(%4.76). Grupl1’de de yine iki hastanin(%5.12) tedavi
bitimindeki patolojisi proliferatif endometriyum ola-
rak geldi (Tablo 7).

Tablo 7.Endometrial patolojik patern:

Zaman (ay) Derece Grup 1 Grup2
0 Atrofik 39 (100%) 42 (100%)
Hafif proliferatif 0 (0%) 0(0%)
Proliferatif 0(0%) 0(0%)
Hiperplazik 0(0%) (0%)
39 42
12 Atrofik 33 (84.6%) 35 (83.33%)
Hafif proliferatif 4(10.25%) 5(11.9%)
Proliferatif 2(5.12%) 2(4.76%)
Hiperplazik 0(0%) 0 (0%)
39 42

Endometrial proliferatif patern kalitatif bir analiz
yapabilmek amaciyla patologlar tarafindan; atrofik
endometriyum ( 6strogen yetmezligi), hafif prolifera-
tif endometriyum (hafif 6strogen etkisi), proliferatif
endometriyum (orta siddette O6strogen etkisi), ya da
hiperplazik endometriyum (yiksek estrogen etkisi)
seklinde skorlandi.

Tedavi baslangici ve 6. ile 12. aydaki kontrollerde kan
basinci, viicit agirhg ve diger rutin biyokimyasal tet-
kiklerde farklik saptanmadi. Tim hastalar kontrol-
lerde yan etkiler agisindan sorgulandi. ilacin kesilme-
sini gerektirecek yan etkiye rastlanmadi.

Tartisma

Diinyada beklenen yasam tGmidinin yillar icinde gide-
rek artmasi (70 yas ve (zeri) ve farkh irk ve cografi
degisiklik gosterse bile 40-50 yas civarinda menopoz
goriilecegi goz oninde bulundurulacak olursa gini-
miz kadininin yasam siiresinin en az lgte biri meno-
poz sonrasina denk gelecek demektir(10).

Over fonksiyonlari ve dolayisiyla seks steroidleri,
ozellikle 6strojenin doku ve sistemler lzerindeki et-
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kileri arastirildikga bunlarin etkilesimi ve yan etkileri
daha ayrintili olarak 6grenilmektedir. Sonugta meno-
poz sonrasi donem pekgok endokrinolojik, nérébio-
lojik ve psikolojik degisimleri beraberinde getirir(11).
Menopoz sonrasi donemde kadinlar arasinda sik-
¢a sOzi edilen psikosomatik belirtiler aslinda olayin
yalnizca bir bolimuaddr. Bundan daha biiyik sonug-
lari doguran degisiklikler Girogenital sistem atrofileri,
norolojik degisiklikler ve kemikte osteoporoz olarak
gorilmektedir(12). Bu nedenle menopoz sonrasi do-
nemi ciddi bir doktor kontrolii altinda gegirmeyen bir
kadin 6nemli sonuglarla karsilasabilir.

Atrofik vaginit postmenopozal kadinlarin %20
-38’inde gorilen yaygin bir problemdir(13). Epizo-
dik veya sirekli olarak ortaya ¢ikan vaginal kuruluk,
irritasyon, kasinti ve disparoni gibi semptomlarla ka-
rakterizedir(14). Ostrogen replasman tedavisi(ERT)
ve hormon replasman tedavisi(HRT) bu durum icin
recete edilen tedaviler arasindadir. Ancak sadece
%10-35 arasi kadin bu rahatsizlik icin ERT ya da HRT
almaktadir(15). Cogu 6strojen doz ve rejimleri zayif
hasta uyumu ile iliskilidir. Bununda en 6nemli sebep-
leri arasinda meme hassasiyeti ve vaginal kanama
bulunmaktadir(16).

Dogal ostrojenler oral olarak uygulanirsa gastroin-
testinal yoldan hizla absorbe edilir ve hizli hepatik
inaktivasyona ugrayarak ostron ve diger trinler olu-
sur(17). 17B-6stradiol reprodiktif donem siresince
overler tarafindan Uretilen en bariz ve potent 6stro-
jendir(18). Bu mikronize E2 preperatlarinin kullanimi
klinik etkinlik ve absorbsiyon agisindan daha iyi so-
nuglar vermistir. Bununla birlikte oral mikronize E2
gastrointestinal metabolizmaya maruz kalmakta hem
oral hem de sublingual uygulamalar belirgin Gstron
ve diger 0strogen komponentlerine donlisiim ile so-
nuglanmaktadir(19).

Vaginal uygulama sonrasi mikronize E2’nin absorb-
siyon ve serum E2 seviyeleri lizerine etkilerini belir-
lemeye yonelik calismalar ayni doz mikronize E2'nin
vaginal olarak verildigi zaman absorbsiyon ylizdesi-
nin arttigini ve Ostron metabolitlerine donlisimin
azaldigini gostermistir(20). Benzer calismalar embri-
yo transferine hazirlik asamasinda endometrial sti-
miulasyon amaciyla vaginal mikronize E2 kullanimiyla
yapilmis ve benzer sekilde oral uygulamaya kiyasla
vaginal uygulamada serum E2 seviyeleri yaklasik 10
kat daha fazla artmistir(21). Bu ¢alismalarin da gos-
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terdigi gibi; vaginal epitel ¢cok az bir metabolik akti-
viteyle 6strogeni absorbe edebilme kabiliyetindedir.
Bu nedenle yiksek dozlarda vaginal uygulama mutla-
ka progesteron ile karsilanmaldir.

Bu yiksek emilim kabiliyeti ve artan serum E2 sevi-
yeleri 6zellikle bir grup hastada ¢ok dnemlidir. Bun-
lar endometrial hiperplaziden kagmak igin minimal
endometrial stimilasyon etkisine gereksinim duyan
postmenopozal 6strogen replasman tedavisi alan ka-
dinlardir.

Bu calismanin temel amaci diislik doz karsilanmamis,
uzun sireli lokal estradiol tedavisinin olasi sistemik
ve ozellikle endometriyum tzerindeki etkisini deger-
lendirmekti.

Karsilanmamis 6strogen tedavisinin artmis endomet-
riyal hiperplazi ve estradiol riskiyle birlikte oldugu iyi
bilinen bir gercektir(22). Bu etki doz ve tedavinin si-
resine baglidir. Sadece lokal vaginal mukoza atrofisi
ile iliskili semptomlari ortadan kaldiracak ancak sis-
temik yan etki ya da endometrial uyarilmaya neden
olmayacak en uygun dozun bulunmasi sarttir. Strekli
diisuk doz karsilanmamis vaginal 6strogen tedavisi ile
ilgili ana sikinti endometriyal proliferasyonla ilgili po-
tansiyel risktir ve sonug olarak son zamanlara kadar
ylksek potent

etkilerden dolayi 6stradiol preperatlarinin Grogenital
atrofi tedavisine uygunlugu tartisiimaktaydi(23).
Ancak son zamanlarda dusik doz 17p —6stradiol’lin
vaginal kullanimi ile ilgili glivenilir ve etkin olduguna
dair galismalar yayinlanmistir(24). Ayni preperatin
kullanildigi bir ¢alismada vaginal yolla ¢ hafta bo-
yunca 25ug ve 50ug ostradiol uygulanimini takiben
idame olarak her iki gruba alti hafta, haftada iki doz
kullanildginda bir doz cevap iliskisine rastlanmamis-
tir(25). Bu durum her iki 6stradiol dozu ve kullanilan
tedavi rejiminin hastalarin ¢ogunda semptomlarin
tamamen ortadan kalkmasina yetecek kadar yliksek
olmasindan kaynaklanabilir.

Bu calismamizdaki doz cevap iliskisine baktigimiz-
da haftada iki uygulama yapilmasinin hem subjektif
semptomlar lizerinde hem de objektif semptomlar
Uzerinde, diger gruba kiyasla belirgin diizelme mey-
dana getirdigi goruldi.Teorik olarak bu Grupl'de
dozlar arasindaki uzun aralikla agiklanabilir. Ostradiol
reseptdr kompleksinin hiicresel retansiyon zamani
uzun olmasina karsin 25ug kadar disik bir 6stradiol
dozunun haftada bir uygulanmasi semptomlari orta-
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dan kaldirmaya yetmez(26).

25ug ve 50pg’lik dstradioliin endometriyum Uzerine
olan glivenilirligi daha 6nceden bildirilmisti(27). Bu-
nunla birlikte tedavi siresi sadece 9 hafta idi. 25ug
Ostradiol ile tedavi edilen hastalardan elde edilen en-
dometriyal orneklerde bir etki gézlenmemisl, 50ug
Ostradiol ile tedavi edilen gruptaki bir hasta ise 3
haftalik glinlik tedavi sonrasinda hafif proliferasyon
gostermistir.

Bu ¢alismada bir yillik tedaviyi tamamlayan 81 has-
tadan alinan endometriyal érnekler degerlendirildi.
iki haftalik giinliik tedavi sonrasi bu hastalar toplam
bir yil stireyle haftada bir veya haftada iki uygulama
olacak sekilde randomize edildi. Haftada bir tedavi
edilen gruptan 33 hastanin(%84.6) atrofik endomet-
riyumu vardi ve sadece 4(%10.25) hastada hafif pro-
liferatif ve 2(%5.12) hastada proliferatif olmak (zere
toplam 6(%15.38) hastada Ostrogene bagh hafif en-
dometriyal etkilenme gériildii. idame tedavisi olarak
haftada iki doz rejimi uygulayanlarda ise 35(%83)
hastada atrofik endometriyum, 5(%11.9) hastada
hafif proliferatif ve 2(%4.76) hastada da proliferatif
endometriyum goézlendi. Sonucta her iki grupta en-
dometriyal etki acisindan glivenilirdir.
Endometriyum (zerine olan etkisi agisindan sistemik
etki sozetmeye degmeyecek kadar disiktii. Aynisi
serum Ostradiol ve gonadotropin dizeyleri agisin-
danda gecerliydi. Haftada iki kez tedavi edilen grupta
bazeline degerlerine gore ostradiol diizeylerinde be-
lirgin bir artisa ragmen tedavi 6ncesi degerine oranla
ostradiol dlizeyi sadece 1.7 pg/ml yiikseldi. Bu diizey-
de acik olarak beklenen postmenopozal araliktaydi.
Vaginal olarak diisiik dozlarda uygulanan Ostrojenle-
rin endometriyum Uzerindeki etkisini degerlendiren
calismalarostradiol seviyesinin 20-30pg/ml arasinda
stabil kaldigini, bu diizeylerinde endometrial atrofi
ile ilskili oldugunu gostermektedir. Endometrial kar-
sinom ile ilgili diger glincel yayinlarpostmenopozal
kadinlarda 60pg/ml’den yiiksek serum 6stradiol di-
zeylerinin endometriyal proliferasyon icin gerekli ol-
dugunu bildirmektedir(28,29). Ustelik daha potent
Ostrogenlerde vaginal olarak daha yliksek dozlarda
denenmis, ancak sistemik dolasima endometrial etki
yaratabilecek dizeyde gegmemistir(30).

Bunun sebebi séyle aciklanmaktadir; Tedavi baslangi-
cinda atrofik epitel dstradioll hizla emmekte, ancak
epitelin matilirasyon kazanmasiyla emilim azalmakta
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ve Ostrogenin sistemik absorbsiyonu ihmal edilecek
dizeylere inmektedir(29). Bu hipotezle kisa va uzun
sureli tedavi yaklasimlari karsilastirilmis ve uzun do-
nemde matirasyonun artmasiyla plazmaya estradiol
gecisinin daha da azaldig| gosterilmistir(30).
Calismada 6stradiol diizeylerindeki bu goruntii FSH
ve LH icinde gobzlendi. Haftada iki kez tedavi edilen
grupta tedavi 6ncesi degerlerine oranla kigilk fakat
istatistiksel olarak anlamli azalmalar oldu. Fakat tiim
kontrollerdeki biitlin bireysel dlciimler postmenopo-
zal beklenen sinirlardaydi. Gozlenen kiiglk degisiklik-
lerin klinik anlami olmadigi distnulda.

Calismadaki hastalarin ¢ogunlugunda vaginal atro-
fi ile iliskili orta siddette ya da siddetli semptomlar
vardi. idame tedavisi olarak haftada iki kez uygulanan
25ug’hk 6stradiol dozunun ¢ok yararli bir klinik etkisi
oldugu ve semptomlarda neredeyse tam bir diizelme
ve vaginal mukozanin normale donmesini sagladigi
izlendi. Haftada bir dozluk idame tedavisi alan grup-
taki hastalarin cogunlugu orta siddette semptomlar-
dan sikayet etmeye devam ettiler.Bu durum gosteri-
yor ki 25ug ostradioliin haftada 2 kez uygulanmasi
postmenopozal 6strojen yetmezligi kaynakh atrofik
vaginitin uzun sdreli tedavisi icin endometrial asiri
uyarim olmadan glvenli olarak kullanilabilecek etkin
en dislik dozdur.

Kaynaklar

1-Smith P, Heimer GM, Norgen A, Ulmsten U. Steroid hor-
mone receptors in pelvic muscles and ligaments in women.
Gynecol Obstet Invest 1990 ;30:27.

2-Taylor M. Alternatives to conventional hormone repla-
cement therapy. Compr Ther 1997;23:514-32. 3- Deleru-
yelle LJ et al. Menopausal Symptom Relief and Side Effects
Experienced by Women Using Compounded Bioidentical
Hormone Replacement Therapy and Synthetic Conjugated
Equine Estrogen and/or Progestin Hormone Replacement
Therapy, Part 3. Int J Pharm Compd. (2017)

4-Stumpf PG, Maruca J, Santen RJ, Demers LM. Develop-
ment of a vaginal ring for achieving physiologic levels of
17B-estradiol in hypoestrogenic women. J Clin Endocri-
nol 1982; 54:208. 5- Clarkson TB, Meléndez GC, Appt SE
Timing hypothesis for postmenopausal hormone therapy:
its origin, current status, and future. Menopause. 2013
Mar;20(3):342-53.

6- Erikson PS, Rasmussen H. Low dose 17f3-estradiol vagi-
nal tablets in the treatment of atrophic vaginits a double-
blind placebo controlled study. Eur J Obstet Gynecol Rep-
rod Biol 1992;137-440.

7. Nilsson K, Heimer G. Low dose oestradiol in the treat-
ment of lrogenital oestrogen deficiency-a pharmacokine-




Atrofik Vaginit Tedavisinde Uzun Dénem Diisiik Doz 17- Estradiol Vaginal Tablet
Uygulamalarinin; Klinik Etkinligil ve Endometrial Sonuglari

tic and pharmacodynamic study. Maturitas 1992;15:121.
8.Foidart JM, Vervliet J, Buytaert PH. Efficacy of sustained-
release vaginal estriol in alleviating urogenital and syste-
mic climacteric complaints. Maturitas 1991;13:99.
9-Kjaergaard B, Walter S, Knudsen A, Johansen B, Barlebo
H. Treatment with low dose vaginal estrediol in postmeno-
pausal women:a double-blind contolled trial. Ugeskr Lae-
ger 1990;152:6358.

10-Eskin BE: The menopause and aging. In Eskin BE: The
menopause comprehensive management. 4’th edition.
The Parthenon Publishing group, London, 2000.

11- Mendelsohn ME, Karas RH. The protective effects
of estrogen on the cardiovascular system. N Engl J Med
1999;340:1801-11.

12- Itoi H, Minakami H, Sato I. Comparison of the long-
term effects of oral estriol with the effects of conjugated
estrogen, 1--hydroxyvitamin D3 and calcium lactate on
vertebral bone loss in early menopausal women. Maturi-
tas 1997;28:11-7.

13- Cauley JA, Seeley DG, Ensrud K, Ettinger B, Black D,
Cummings SR, et al. Estrogen replacement therapy and
fractures in older women. Ann Intern Med 1995;122:9-16.
14- Mosca L, Manson JE, Sutherland SE, Langer RD, Mano-
lio T, Barrett-Connor E. Cardiovascular disease in women.
A statement for healthcare professionals from the Ameri-
can Heart Association. Circulation 1997;96:2468-82.

15- Writing Group for the PEPI Trial. Effects of estrogen
or estrogen/progestin regimens on heart disease risk
factors in postmenopausal women. The Postmenopau-
sal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. JAMA
1995,273:199-208.

16- Adami S, Rossini M, Zamberlan N, Bertoldo F, Dorizzi
R, Lo Cascio V. Long-term effects of transdermal and oral
estrogens on serum lipids and lipoproteins in postmenopa-
usal women. Maturitas 1993;17:191-6.

17- Meschia M, Bruschi F, Soma M, Amicarelli F, Paoletti R,
Crosignani P. Effects of oral

and transdermal hormone replacement therapy on
lipoprotein(A) and lipids: a randomized controlled trial.
Menopause 1998;5:157-62.

18- O’Sullivan AJ, Crampton LJ, Freund J, Ho KKY. The route
of estrogen replacement therapy confers divergent effects
on substrate oxidation and body composition in postmeno-
pausal women. J Clin Invest 1998;102:1035-40.

19- Shwaery GT, Vita JA, Keaney JF Jr. Antioxidant protecti-
on of LDL by physiologic concentrations of estrogens is spe-
cific for 17-beta-estradiol. Atherosclerosis 1998;138:255-
62.

20- Alfie J, Lugones L, Belardo A, Tutzer M, Galarza CR,
Waisman GD, et al. Hemodynamic effects of transdermal
estradiol alone and combined with norethisterone acetate.
Maturitas 1997;27:163-9.

21- Herrington DM, Werbel BL, Riley WA, Pusser BE, Mor-
gan TM. Individual and combined effects of estrogen/pro-
gestin therapy and lovastatin on lipids and flow-mediated
vasodilation in postmenopausal women with coronary ar-
tery disease. J Am Coll Cardiol 1999,;33:2030-7.

The Clinical Efficacy and Endometrial Outcome of Long-term Low-dose 17-B
Estradiol Vaginal Tablet Applications in the Treatment of Atrophic Vaginitis

22- Gerhard M, Walsh BW, Tawakol A, Haley EA, Creager
SJ, Seely EW, et al. Estradiol therapy combined with pro-
gesterone and endothelium-dependent vasodilation in
postmenopausal women. Circulation 1998;98:1158-63.
23- Grodstein F, Stampfer MJ, Colditz GA, Willett WC, Man-
son JE, Joffe M, et al. Postmenopausal hormone therapy
and mortality. N Engl ] Med 1997;336:1769-75.

24- Col NF, Eckman MH, Karas RH, Pauker SG, Goldberg RJ,
Ross EM, et al. Patient-specific decisions about hormone
replacement therapy in postmenopausal women. JAMA
1997;277:1140-7.

25-Grodstein F, Martinez ME, Platz EA, Giovannucci E,
Colditz GA, Kautzky M, et al. Postmenopausal hormo-
ne use and risk for colorectal cancer. Ann Intern Med
1998;128:705-12.

26-Persson I, Adami H-O, Bergkvist L, Lindgren A, Pet-
tersson B, Hoover R, et al. Risk of endometrial cancer af-
ter treatment with oestrogens alone or in conjunction
with progestogens: results of a prospective study. BMJ
1989;298:147-51.

27-Brinton LA, Hoover RN, and the Endometrial Cancer
Collaborative Group. Estrogen replacement therapy and
endometrial cancer risk: unresolved issues. Obstet Gynecol
1993;81:265-71.

28-Kjartansdottir OJ, Sigurdardottir LG, Olafsdottir EJ, Jo-
nasson JG, Ursin G, Tryggvadottir L. Estrogen-progestin
use and breast cancer characteristics in lean and overwe-
ight postmenopausal women. Breast Cancer Res Treat.
2017 Jun;163(2):363-373

29-Wang K, Li F, Chen L, Lai YM, Zhang X, Li HY. Change in
risk of breast cancer after receiving hormone replacement
therapy by considering effect-modifiers: a systematic re-
view

and dose-response meta-analysis of prospective studies.
[editorial]. Oncotarget. 2017 Aug 11,;8(46):81109-81124.
30- Pirég M, Jach R, Kacalska-Janssen O. Differential effect
of the ultra-low dose and standard estrogen plus dydro-
gesterone therapy on thrombin generation and fibrinolysis
in postmenopausal women. Acta Obstet Gynecol Scand.
2017 Dec;96(12):1438-1445.

127



128

KLINIK CALISMA / CLINICAL TRIAL

B
Ege Klin Tip Derg 2018; 56 (3): 128-130

Hakan COKMEZ*0000-0002-8912-328X
Aysegiil GULBAHAR* 0000-0001-6533-6195

*izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi

Yazisma Adresi: Hakan COKMEZ

izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi, izmir

E-mail: hakancokmez@hotmail.com

Gelis Tarihi: 30/05/2018
Kabul Tarihi: 21/08/2018

Premenstriiel Sendromlu Olgularda Tiroid Fonksi-
yon Testleri

Thyroid Function Tests in Cases With Premenstrual
Syndrome

Oz

Premenstriiel sendrom (PMS) kadin saghgini yakin-
dan ilgilendirmektedir, ¢linki; kadinin ruh saghgini,
sosyal iligkilerini bozmakta ve is yasamindaki verimini
azaltip kadinlk rollerini yerine getirmesini gliglestir-
mektedir. Bu nedenle PMS etyopatogenezini agikla-
ma yolunda birgok galismalar yapilmis ancak ne et-
yolojisi nede tani ve tedavi yontemleri hakkinda bir
goris birligi saglanamamistir. PMS patofizyolojisinin
aydinlatilmasi tedavide yol gosterici olacaktir. Bun-
dan dolayi tiroid disfonksiyonunun PMS patofizyo-
lojisinde rol oynayip oynamadigini degerlendirmek
amaciyla izmir Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastane-
sinde 30 PMS’ lu olgu ile kontrol grubu olarak yine
30 olgu galismaya alindi. Her iki grup arasinda yapilan
incelemede sadece Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
diizeyleri agisindan anlamlifark bulunurken 3 (%10)
vakada subklinik hipotiroidi saptandi. PMS patofizyo-
lojisinde tiroid disfonksiyonunun rol oynayabilecegi
dustnuldi.

Anahtar Kelimeler:Tiroid fonksiyonu, premenstriel
sendrom, subklinik hipotiroid

Abstract

Premenstrual syndrome (PMS), affecting the psycho-
logy, social relationships and work performance of
women negatively, has a great importance in women
health. Research of the ethiopathogenesis of PMS stil
continuesand has progressed very much. However,
there is stil no consensus accepted on the ethiology,
diagnosis and treatment of PMS. A definite explana-
tion of its pathophysiology will help to find the cor-
rect treatment for PMS. To assess the role of thyroid
dysfunction in the pathophysiology of PMS, 30 PMS
patients followed by the gynecology department of
Izmir Ataturk Researchand Training Hospital and 30
healthy controls were included in the study. Thyroid
stimulating hormone (TSH) levels were significantly
different between the two groups and subclinic
hypothyroidism was found in 3 (10%) patients. We
concluded that thyroid dysfunction may have a role
in the pathophysiology of PMS.

Keywords:Thyroid function, premenstrual syndro-
me, subclinic hypothyroidism
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Giris

Premenstrual sendrom (PMS), menstruel siklusun
ikinci yarisinda ortaya c¢ikan ve kadinin yasamini
olumsuz yonde etkileyen fiziksel ve davranissal semp-
tomlarla karakterizedir. Ureme cagindaki kadinlarin
%40’'inda PMS vardir. %2-3 oraninda agir semptomlar
mevcuttur. En yogun yasandigl dénem 30’lu yaslarin
ortalaridir, fakat Gireme ¢aginda her yasta gorlebilir.
En sik goritlen semptomlar siskinlik hissi, anksiyete,
memelerde hassasiyet, aglama ndbetleri, depresyon,
yorgunluk, konsantrasyon gli¢ligi ve istah degisiklik-
leridir. Kadinlarda menstrielsiklus boyunca meyda-
na gelen duygu durum ve davranigsal degisikliklerin
hipotalomo hipofizeryoldaki disfonksiyonlara bagh
olabilecegi ileri siirilmustir (1). Ozellikle anormal to-
tal tri-iodotironin (T3) konsantrasyonlarinin PMS’de
patofizyolojik 6neme sahip olabilecegi sonucuna va-
rilmistir (2). Bazi ¢calismalarda ise PMS ile tiroid fonk-
siyonlari arasinda iliski bulunamamistir (3).

Biz bu calismada prospektif olarak dogrulanmis
PMS’li hastalarda kanda bazal tiroid fonksiyonlarini
T3, tiroksin (T4) ve Tiroid Stimulan Hormon (TSH) di-
zeylerine bakarak arastirdik.

Materyal Metod

Bu calismaya PMS tanisi prospektif olarak belirtilerin
zamanlamasiyla dogrulanmis; diizenli menstiel sik-
luslari olan herhangi bir medikal tedavi altinda olma-
yan, psikiyatrik bozuklugu olmayan 30 kadin alind.
Ayrica hastane calisanlarindan premenstriiel olarak
herhangi bir sikinti tariflemeyen, psikiyatrik bozuk-
lugu olmayan ve ila¢ kullanmayan 30 kadin kontrol
grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. Calismanin etik
kurul onami izmir Atatiirk egitim Arastirma Hastane-
si etik kurulundan alinmis olup ¢alismaya alinan tiim
hastalardan yazili onam alinmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin demografik bilgileri kaydedildi.
Hastalarin davranigsal ve duygu durum bulgulartiile il-
gili veriler Premenstriiel Degerlendirme Olcegi (PDO)
(4), skalalari kullanarak toplandi.

Calismaya dahil edilen tim kadinlardan kan
ornegi;sabah, a¢ ve luteal fazda alinarak serbest
T3 (ST3), serbest T4 (ST4) ve TSH degerleri olglldi.
Degerlendirmede izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya laboratuari normal deger aralik-
lari kullanildi.

Veriler, SPSS (ThePackageForSocialSciences) 16 paket
programinda sayl, ylizde ve ki kare istatiksel analizleri
kullanilarak degerlendirildi.

Sonuglar

PMS olan kadinlarin yas ortalamasi 27,9+8,7 idi.En
stk gorialen belirtiler; sinirli veya huzursuz hissetme
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(%62), sikintili hissetme (%61,3), karinda dolgunluk,
rahatsizlik veya agri hissetme (%61,6), enerji azlig
veya c¢abuk yorulma (% 60,6) ve bacaklarda yorgun-
luk hissidir (%64,9).

PMS grubu kadinlarin dogurganlik 6zellikleri ince-
lendiginde %51,5’inin U¢ gebelik gegirdigi %63,7’inin
vajinal dogum vyaptig, % 26,0'in disik yasadigl,
%12,1'inin kirtaj yaptirdigi bulunmustur.

Kadinlarin adet dénemi ile ilgili 6zellikleri incelendi-
ginde ilk adet yas ortalamasi 12,3+0,8 oldugu, adet
olma periyotlari 25,5+6,0 ve adet sliresinin ise orta-
lama 6,4+0,7 glin oldugu gortlmektedir.

Kadinlarin PMS igin risk faktorleri gorilme sikhg de-
gerlendirildiginde % 7,8'inin sigara ictigi, %71,9’unun
sekerli gida tlkettigi, % 24,8'inin egzersiz yaptigl,
%71,4’Gnin gilnlik bir fincandan fazla kahve tiketti-
give % 41,1’inin anne ya da kiz kardesinde adet agrisi
oldugu bulunmustur.

Calismaya katilan PMS’likadinlarin PSO’den ortalama
109,6+31,2 puan aldiklari goriilmustir. Kontrol gru-
bunun puaniise 53,246,1 dir. Olgegin depresif duygu-
lanim alt boyutundan ortalama 18,7 £ 5,4; anksiyete
alt boyutundan 17,6+6,7; yorgunluk alt boyutundan
19,3 £ 5,2; sinirlilik alt boyutundan 14,8 + 4,3; depre-
sif duislinceler alt boyutundan 15,7 + 6,7; agn alt bo-
yutundan 8,2 * 2,8;istah degisimi alt boyutundan 8,1
+ 3,4 ve uyku degisimi alt boyutundan ortalama 6,9
+ 3,2 puan aldiklar belirlenmistir. Kontrol grubu ile
PMS grubu arasinda sadece anksiyete alt boyutunda
anlamli bir fark vardi (p<0.05).

PMS grubunda TSH dlzeyleri 1,8-5,5ulU/mLarasin-
da degismekteyken kontrol grubunda 0,89-3,2ulU/
mLlarasindaydi. TSH diizeyleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark gorildi (p<0.05).
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Sekil 1. PMS ve kontrol grubu plazmaTSH (ulU/
mL) dagilimi
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Bazal plazma TSH dizeyleri 2.5 ulU/mLizerinde
olan3 (%10)subklinikhipotiroidiliPMS hastasininPSO
anksiyete puani (17,616,7 )kontrol grubunda bulu-
nan 2 (% 6.7) subklinik hipotiroidi hastalarina gore
(8,6+1,7 ) anlamh bir sekilde ylksek bulunmustur
(p<0.05). Diger alt boyutlarin puan ortalamalari tiroid
fonksiyon testlerine gére anlamli degisim gosterme-
mektedir (p>0,05).

Tartisma

PMS, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik goriilen
yalnizca kadini degil, aileyi ve kadinin icinde bulundu-
gu toplumu da etkileyen, kadinin ruh sagligini bozan,
is glict kaybina neden olan ve yasam kalitesini disu-
ren dnemli bir halk sagligi sorunudur (5).PMS belirti-
leri 25-35 yas arasi kadinlarda diger yaslara goére daha
siddetlidir ve yasla birlikte artarken menopoza yakin
donemlerde azalmaktadir (6). Bizim ¢alismamizda da
yas ortalamasi 27,9+8,7 idi.
Subklinikhipotiroidinormal ST3 ve ST4 degeri ile TSH
diizeyinin >2,5 ulU/mL oldugu durumlar olarak ta-
nimlanmaktadir.Bolgesel degisiklikler gosterse de
reprodiktif cagdaki kadinlarda subklinikhipotiroidip-
revalansi %4,6 ile %14,6 arasi degismektedir (7,8).
Bizim calismamizda da PMS grubunda subklinikhipo-
tiroidi 3 hastada (%10) gorilurken, kontrol grubunda
ise 2 hastada (%6,6) tespit edildi. Subklinikhipotiroidi
acisindan PMS ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark olmasa da TSH diizey-
leri karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamh
bir fark bulundu. Buna paralel olaraksadece PSO
anksiyete puani agisindan her iki grup arasinda an-
lamli bir fark vardi.Dikkat ¢ekici olan, her iki gruptaki
subklinikhipotiriodi hastalarinin PSO anksiyete puani
karsilastirildiginda kontol grubundaki puanin anlamh
olarak dusuk olmasiydi. Bu bulgular PMS hastalarin-
da anksiyete ile tiroid hormon metabolizma disfonk-
siyonu iliskisini gosterenGirdler ve ark. calismasi ile
uyumluydu (2). Schmidt PJ ve ark.nintiroiddisfonksi-
yonu ve premenstriiel sendrom arasindaki iliski ko-
nusunda yapmis olduklari kapsaml bir galismada,
anlaml sonu¢ bulamamalari 90’li yillarda bu konuya
ilgiyi kaybettirmistir (9). Ancak son zamanlarda hipo-
talamo-hipofizer aksin disfonksiyonu ve PMS iliskisi
anlamli bulgularla tekrar literatlire girmistir (1). Bu
bazal tiroid fonksiyon testlerindeki bozuklugun PMS
patogenezinde bir faktor olabilecegini, ancak tek ba-
sina PMS patogenezini agiklayamayacagl sonucunu
dogurmaktadir. Calismamizda bunu destekleyen bir
bulguda her iki grup arasinda PSO anksiyete puani
haricindeki alt grup puanlarinda anlamli bir fark ol-
mayisidir.

Cokmez et al.

Sonug

Tiroid fonksiyon bozukluklari, PMS patogenezinde
tek basina olmasa da etkili bir faktérdir. Hipotalamo-
hipofizer aksin disfonksiyonu ile PMS etyopatogenezi
arasinda iliski kurabilmek icin daha ¢ok ¢alismaya ih-
tiyag vardir.
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Acil Serviste Akut Aort Diseksiyonu Tanisi Alan Has-
talarin Geriye D6niik Analizi

Retrospective Analysis of Patients Diagnosed as
Acute Aortic Dissection in Emergency Department

Oz

Amag: Bu calismanin amaci; Acil Tip Klinigine bas-
vuran aort disseksiyonlu (AD) hastalarin demografik
ozelliklerini, klinik bulgularini ve tanisal parametrele-
rini degerlendirmektir.

Materyal-Metod: Calismamiz Ocak 2012-Aralik 2014
tarihleri arasinda Acil Tip Klinigi’nde AD tanisi alan ve
verilerine tam olarak ulasilan hastalarin arsiv kayitla-
rinin geriye doniik olarak incelenmesi ile yapildi. Ana-
lizler sonucunda tiim gruplarin yas dagilimi arasinda
fark olup olmadiginin anlasilmasi icin p<0.05 degeri
alindi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
Bulgular: Calismaya 49 hasta dahil edildi. Calismaya
alinan hastalarin 34’tG (% 69)’si erkek, 15’i (% 39,2)’i
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 59+13,9 olarak
saptandi. Hastalarin mevsimlere, aylara ve saat di-
limine gore dagilimi incelendiginde en sik ilkbahar-
da (n: 14, % 28,6) ve 08:00-18:00 saatleri (n: 27, %
51) arasinda basvurdugu saptandi. Hastalarin en sik
basvuru sikayeti sirt agrisi (n:30, % 61), gogus agrisi
(n: 19, % 32) sikayeti ile basvurdugu saptandi. Eko-
kardiyografi yapilan 28 hastanin sadece 8’inde (% 16)
disseksiyon flebi tespit edilebildigi saptandi. Konrast-
I bilgisayarli tomografi (BT) ile hastalarin % 93.3’line
tani konuldugu saptandi. Hastalarin % 96’sinda nabiz
defisiti saptanmadi. Hastalarin % 80’inde mediasten
genisligi saptanmadi.

Sonug: AD ozellikle 60°li yaslarda gogis, sirt, karin
agrisi ile basvuran erkek ve HT 6ykisi olan hastalar-
da daha sik gorilmektedir. Bahar aylarinda ve giin-
diiz saatlerinde diseksiyon hastalarina daha siklikla
rastlanilmaktadir. Bu dénemlerde tansiyon kontroli
oldukca 6nem arzetmektedir. Nabiz defisiti ve me-
diastinal genislik gibi klasik destekleyici muayene
bulgulari da oldukga az goérilmektedir. Bu bulgularin
olmadigl hastalarda da tani icin ileri tetkik diistinl-
melidir Tani icin 6nerilen yéntemin kontrasth BT ol-
dugu gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, aort disseksiyonu, hi-
pertansiyon
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Abstract

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the
demographic characteristics, clinical findings and di-
agnostic parameters of the patients with AD admit-
ted to the Emergency Department of Adana Numune
Training and Research Hospital and discuss according
to the literature.

Materials and methods: Our study in the Emer-
gency Department of the archival records of the pa-
tients’data to which fully accessible diagnosed with
AD between January 2012-December 2014 were ret-
rospectively analyzed by.. P <0.05 was taken to deter-
mine if the analysis result is the difference between
the age distribution of the entire group. SPSS 22.0
software was used in the analysis.

Results: Forty-nine patients were included in the
study. 34 of the patients in the study (69%) were
male and 15 (39.2%) were women. The average age
of patients was 59 + 13.9. Patients with the seasons,
months, and time zone according to the most frequ-
ent in the spring when the distribution was exami-
ned (n = 14, 28.6%) and 08: 00-18: 00 hours (n = 27,
51%) was found to apply between. The most com-
mon complaint was back pain patients (n = 30, 61%),
chest pain (n = 19, 32%), abdominal pain (n = 11,
22%), and extremity pain (n = 6, 12%) is designated
as. Only 8 (16%) of the 28 echocardiography patients
could detect dissecting flaps. In addition 28 patients
(57%) was found in hypertension and in 29 (59%)
were using at least one antihypertensive agent. Kon-
rast enhanced computed tomography (CT) revealed
that 93,3% of the diagnosed patients. Ninety nine
percent of patients had no pulseless deficit. Medias-
tinal width was not detected in 80 % of patients.
Conclusions: AD is more frequent in male patients
with a history of male and HT age around 60. The
most common complaints of patients with back
pain, pain in the chest and abdominal pain. In spring
months and daytime hours, dissection patients are
more frequently encountered. In these periods, blo-
od pressure control is very important. Classic sup-
portive examination findings such as pulseless de-
ficit and mediastinal width are also rarely seen. For
patients without these findings, further examination
should be considered. The recommended method
for diagnosis is seen that contrast enhanced CT.
Keywords: Aort dissections, hypertension, emer-
gency service

Giris

Yasami tehdit eden durumlar igerisinde en drama-
tik olani aort diseksiyonlari (AD)'dir. AD’lari ani or-

Dogan et al.

taya ¢itkmasinin yani sira kisa siire icinde uygun tani
ve tedavi yontemlerine ulasilmadigl takdirde biliyik
¢ogunlukla 6limcil olmaktadir. AD’larinin Amerika
Birlesik Devletlerin (ABD)'de tam olarak bilinmese
de 5-10/1.000.000 siklikta goruldugli tahmin edil-
mektedirl. Ne yazik ki tlkemiz icin yapilmis genis
¢aph herhangi bir insidans ¢alismasi bulunamamis-
tir. Mortalitenin tani konamamasi ya da sadece tibbi
tedavi uygulanmasi halinde De Bakey tip 1 ve tip 2
AD’larinda ilk 14 giinde yaklasik % 80-90 arasinda ol-
maktadir. Mortaliteninilk iki glin icinde saat basina %
1-3 oraninda oldugu bildirilmektedir2.

AD’larinda 50’li yaslardan sonra pik yapmasinin ne-
deni hipertansiyon insidansinin ayni yas grubunda
pik yapmasidir. AD 40 yas altinda ise genellikle Mar-
fan sendromu gibi bag doku hastaliklarina baghdir3.
AD’na neden olan etiyolojik ve predispozan faktorler
vardir. Bunlar; konjenital anomaliler, medial dejene-
ratif hastalik, hipertansiyon, gebelik, ateroskleroz,
inflamatuvar hastaliklar ve travmadir4. AD’lari ilk 14
glin akut, 15 gilin-2 ay arasinda ise subakut ve iki ayin
Gzerinde ise kronik olarak kabul edilmektedir5.

Acil servislere basvuran AD’lu hastalari konu alan ge-
nis ¢apli galismalar tlkemizde yoktur. AD’nu igin ya-
pilan ¢alismalar ise olgu bildirimi ya da sinirli sayida
hasta verileri ile yapiimistir. Acile nazaran Kalp Damar
Cerrahisi Klinikleri tarafindan yapilan calismalar ise
fazla olmakla birlikte cogu opere olan ya da polikli-
nik kosullarinda takibe alinan kronik aort diseksiyon-
lu hastalari kapsamaktadir. Fakat AD’nun kronik hale
gelebilmesi igin iki ile sekiz haftalik siire gerektigini
ve bu siiredeki mortalitenin % 90’larda oldugu has-
talarin cogu kaybedilmis olacaktir. Ulkemizde su an
icin diseksiyonlarla ilgili temel sorun tani koymada-
ki zorluklardir. Bununla birlikte saghk kuruluslarinin
herhangi birinde AD tanisi alan hastalarin azligi o ku-
ruma az sayida diseksiyonlu hasta geldigini degil AD
tanisinin o kurumda konulmasinda zorluklar oldugu-
nun bir gostergesidir6.

Calismamizin amaci; Acil Tip Klinigine basvuran AD
tanisi konulan hastalarin demografik 6zelliklerini, kli-
nik bulgularini ve tanisal parametrelerini degerlen-
dirmektir.

Materyal ve Metod

Calismaya baslamadan 6nce etik kurul onayi alindi.
Calisma 1 Ocak 2012-31 Aralk 2014 tarihleri arasin-
da Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Tip Klinigi'ne basvuran ve aort disseksiyonu tanisi
alan hastalarin geriye donik incelenmesi seklinde
planlandi. Bu calisma déneminde tam olarak kayitla-
rina ulasilan 49 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta-
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larin yas, cinsiyet, 6zge¢cmisinde yer alan hastaliklari,
klinik bulgulari, arteriyel tansiyon degerleri, kardiyak
enzim (CPK, CK-MB ve troponin I) diizeyleri, EKG bul-
gulari, akciger grafisi bulgulari, ekokardiyografi bul-
gulari, BT bulgulari, diseksiyon tipi, uygulanan tedavi
yontemleri, tedavinin sonuglari ve mortalite gibi bil-
gileri kayit altina alind1. Verilerin tanimlayici istatistik-
lerinde ortalama, standart sapma, medyan en dusik,
en ylksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile
Olculdu. Nicel verilerin analizinde mann-whitney u
test kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare test
kullanildi. Test sonucunda tiim gruplarin yas dagi-
limi arasinda fark olup olmadiginin anlasiimasi icin
p<0.05 degeri alindi. Analizlerde SPSS 22.0 programi
kullanildi.

Bulgular

Calismaya 49 hasta dahil edildi. Calismaya alinan has-
talarin 34’0 (% 69) kadin, 15’i (%39) erkekti. Hastala-
rin yas ortalamasi 54,9+13,9 olarak saptandi.
Hastalarin basvuru ayi dikkate alindiginda en fazla
hasta nisan ayinda (n: 7, % 14,3) basvururken, en az
hasta Ocak ve Ekim aylarinda (n: 2, % 4,1) basvur-
dugu tespit edildi. Mevsimsel dagilim incelendigin-
de en ¢ok hastanin % 28,6 (n: 14) oraninda ilkbahar
déneminde basvurdugu, en az hastanin % 18,4 (n: 9)
oraninda sonbahar déneminde basvurdugu saptan-
di. Hastalarin basvuru saati incelendiginde, en fazla
basvurunun saat 08:00-18:00 arasi oldugu (n: 27, %
51), en az hastanin ise 24:00-08:00 arasi (n: 7, % 14)
oldugu saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin aylara, mevsimlere ve saat dilim-
lerine gore dagilimi

n %
Ocak 2 FET
Subat & 12,2%
Mart 3 6,1%
Nisan 7 14,3%
Mayis 4 8,2%
Gelig Ayt Haziran 3 6,1%
Temmuz 5 10,2%
Afustos 5 10,2%
Eylul 3 5,1%
Ekim 2 4,1%
Kasim 4 8,2%
Aralik s 10.2%
Kig 13 26,5%
Gelis Mevsimi [REahar 14 28,6%
Yaz 13 26,5%
Sonbah 9 18,4% |
08:00-18:00 25 51%
Bagvuru Saati 18:00-24:00 17 35%
24:00-08:00 7 14%

Calismaya alinan hastalarin basvuru sikayetleri ince-
lendiginde, 30 (% 61) hastanin sirt agrisi, 19 (% 39)
hastanin gogus agrisi, 11 (% 22) hastanin karin agri-
si ve 6 (% 12) hastanin ekstremitede agri sikayeti ile
basvurdugu saptandi (Tablo 2).

Retrospective Analysis of Patients Diagnosed as Acute Aortic Dissection in
Emergency Department

Tablo 2. Hastalarin sikayetlerine gore dagilimi

| Sikayet n Yo
Sirt Agrisi 30 61%
Gogis Agnsi 19 39%
Karin Agrisi 11 22%
Ekstremite Agnsi [ 12%
Nefes Darhig 2 4%
Biling B 1 2%
Bas Dénmesi 1 2%
BOEUr Afrisi 11 2%
Gig Kaybi 1 2%
Bayilma 1 2%
Yok 1 2%

Hastalarin 28’inde (% 57) hipertansiyon 6ykisi mev-
cut iken, 27’sinde (% 55) hastalik 6ykistu olmadigi
tespit edildi (Sekil 1). Hastalarin 29'u (% 59) en az bir
antihipertansif ila¢ kullanirken, 18 (% 37) hastanin
herhangi bir ila¢ kullanmadigi saptandi (Sekil 2).

Diabetes Mellitus

Eglik Eden Hastaliklar

Sekil 1. Hastalarin eslik eden hastalik 6ykiisiine gore
dagilimi

e
0% = T = e
e 1|3
< % &= s
qila;ﬁvkﬁsﬁ

Sekil 2. Hastalarin ilag kullanim dykiisiine gore da-
gilimi

Galismaya dahil edilen hastalarin ortalama yatis su-
resi 6,3 glin (SD 8,3) olarak hesaplandi. Hastalarin
tamami acil servisten klinige yatirilirken acil serviste
eksitus vakasina rastlanmadigl saptandi. Hastalarin
47’sinde (% 96) cerrahi tedavi planlanirken sadece
2 (% 4) hastaya tibbi tedavi planlandigi tespit edildi.
Yatirilan hastalarin 15’i (% 31) taburcu edilmis olup,
23 (% 47) hasta eksitus (ameliyat dncesinde, ameliyat
esnasinda veya ameliyat sonrasinda) oldugu saptan-
di. 10 (% 20) hasta baska bir merkeze sevk edilirken 1
(% 2) hasta ise tedaviyi reddettigi saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin ortalama yatis siiresi, acil servis-
te ve klinikte sonlanim durumu ve uygulanan tedavi
sekli

Min-Mak Medyan  Ort.#s.s./n-%

Yatig Suresi 0-38 2 63 +83
Acil Serviste Sonlamm Yatg b b

Exitus o 0%
Durumu

sevk ] 0%
Tedavi Sekli Cerrahi a7 96%

Medikal 2 4%

Taburcu 15 31%

Preoperatif Eksitus a B%

Peroperatif Eksitus 3 6%
Klinik Sonlamin P

Postoperatif Eksitus 16 32%

Tedavi Red 1 2%

Sevk 10 20%

Calismaya dahil edilen hastalarin biling durumlari
incelendiginde, 39 hastanin (% 80) bilincinin agik ol-
dugu, 9 hastanin (% 18) konflize oldugu ve sadece 1
hastanin (% 2) komada oldugu saptandi (Tablo 4).
Hastalarin EKG kayitlari incelendiginde, 23 hastada
(% 47) herhangi bir bulguya rastlanmazken, 14 hasta-
da (% 29) T negatifligi, 4 hastada (% 8) ST yikselmesi,
4 hastada (% 8) arirmi, 3 hastada (% 6) dal blogu ve 2
hastada (% 4) ST ¢cokmesi saptandi (Tablo 4).
Galismaya alinan ve yatirilan tim hastalar iginde 27
hastaya (% 55) anjiografi yapildigi ve 19 (% 39) hasta-
da tip 1, 3 hastada (% 6) tip 2 ve 3 hastada (% 6) tip 3
disseksiyon saptandi (Tablo 4).

Hastalarin telekardiografi bulgusu arastirildi. Hastala-
rin 34’tnde (% 69) bulguya rastlanmadi. Ekokardiyog-
rafi yapilan 28 hastanin sadece 8'inde (% 16) disseksi-
yon flebi tespit edilebildigi saptandi. Calismamizdaki
hastalarin 45’ine BT cekildigi gorildi. BT ile 43 (%
88,0) hastaya AD tanisi konulmus, 2 (% 4,0) hastaya
konulamadigi saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin suur durumu, EKG, Anjiografi,
ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi ve telekardi-
yografi bulgularinin dagilimi

n 5

Atk ES) 0%

Biling Durumu Koma 1 2%
Konfiize 9 18%

Normal 23 47%

T Negatiflig 14 29%

St Yikselmesi 4 %

EKG Bulgusu it M o
Dal Blogu 3 6%

St Cokmesi 2 A%

Yapilmad) 22 455

Tip 1 Disseksiyon 19 39%

Anjiyo Tip 2 Disseksiyon 3 &%
Tip 3 Disseksiyon 3 %

Narmal 2 A%

- . . Bulgu var 15 31%
Telekardiyofirafi Bulgulan Bulgu Yok 34 .
Dissekslyon Flebl Yok 20 41%

EKO Disseksiyon Flebi Var a8 16%
21 A43%

Disseksiyon Var 43 BA%

BT Disseksiyon Yok 2 a4%
Cakil . 4 2%

Hastalarin sistolik kan basinci incelendi. Sag sistolik
kan basinci ortalama 138,3+38,0 mm-Hg, sol sistolik
basinci 136,7+36,5 mm-Hg, sag diastolik kan basinci
80,21£21,9 mm-Hg, sol diastolik kan basinc1 78,7+19,5

Dogan et al.

mm-Hg olarak saptandi. Nabiz yoklugu agisindan mu-
ayene edildiginde yaklasik % 96 hastada nabiz mua-
yenesinin normal oldugu saptandi (Sekil 3).

Var | Yok Var | Yok

Nabiz Sol Ust

Var | Yok

var | Yok

Mabiz Sol Alt Nabiz Saf Alt Natnz Saj Ost

Sekil 3. Hastalarin nabiz muayeneleri

Yasayan ve eksitus olan hastalarin ilag kullanimi ve
troponin degerlerinin mortalite ile iliskisi incelendi.
Yasayan ve eksitus olan hastalarda ilag¢ kullanim orani
anlamli (p > 0,05) farkhlik gostermedigi tespit edildi.
Yasayan ve eksitus olan hastalarda Troponin dege-
ri anlamh (p > 0,05) farklihk géstermedigi saptandi
(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin ilag¢ kullanimi, troponin | degerle-
riile mortalite arasindaki ilisk

Klinik Sonlanim

Yagayan Eksitus

Ort.ds.s./n-%  Med(Min-Mak) Ort.ds.5./n-%  Med{Min-Mak) g
ilag Yok 9 39,1% 9 34,6%
Kullarim var 14 60,9% 17 65,4% 0,744

Troponin 718 £ 2385 5 0 -1157 284 + 1079 5 0 - 556 0,667

Ki Kare Test / Mann Withney U Test

Tartisma

AD tanisininin konuldugu yer genellikle acil servisler-
dir. AD semptomlari ile bagvuran hastalari genellikle
ilk goren ve ilk miidahalesini yapanlar acil tip hekim-
leridir. AD tanisinin erken ve dogru bir sekilde konul-
masi ve tedavisinin hizli bir sekilde yapilmasi hastalar
acisindan biylik 6nem arz etmektedir7.

AD cinsiyete gbre dagilimi dikkate alindiginda kadin/
erkek orani 2-5/1 olarak verilmektedir2. Bu oranin
4,1/119 ile 7/18 arasinda oldugunu goésteren calis-
malar da s6z konusudur. Bu oran bélgesel olarak fark-
lihklar arz etse de calismamizda elde ettigimiz deger
genel olarak belirtilen kadin/erkek oranina benzerlik
gostermektedir.

Pineal bezden salgilanan hormonlardan biri melato-
nin hormonudur. Melatonin hormonunun mevsimsel
olarak salgilanma ritmi incelendiginde karanlik su-
resinin uzadigi kis aylarinda yiliksek degerlere ulas-
tig1 belirtilmektedir7. Ayrica yapilan calismalarda
melatoninin antihipertansif etkisinin oldugu tespit
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edilmistir9,10. Dolayisiyla kis aylarinda artan mela-
toninin antihipertansif etkisinden bahsedilebilir. AD
etyopatogenezinde hipertansiyon ciddi bir rol oyna-
maktadir2,11,12. Melatonin ile hipertansiyon ara-
sindaki iliski AD etyopatogenezini de dolayl yoldan
etkileyebilecegi varsayilabilir. Melatonin hormonu-
nun karanlik donemde artmasi ve bahar dénemine
girildiginde bu hormonun diizeyinin disiise gegcmesi
nedeniyle hipertansiyon Uzerine olan olumlu etkisi
de azalmaktadir. Dolayisiyla kis aylarindan ilkbahar
aylarina geciste AD tanisi alan hastalarin sayisinda
bir artisa yol agabilecegini tahmin etmekteyiz. Biz bu
¢alismamizda AD’nun aylara mevsimsel dagilimina ve
acil servise basvuru saatlerine gore dagilimini incele-
dik. Hastalarin acil servise basvuru aylari dikkate alin-
diginda basvuru sayilarinin birbirine yakin oldugunu
saptadik. En fazla basvuru Nisan ayi iken en az bas-
vuru oraniyla Ocak ve Ekim aylari oldugu oldugunu
saptadik. Mevsimsel dagilim incelendiginde ise en
fazla ilkbahar doneminde, en az sonbahar dénemin-
de basvurdugunu saptadik. Elde ettigimiz bu verilerin
melatonin hormonunun etkisiyle agiklanabilecegi dii-
siincesindeyiz.

Glukokortikoid salgisinin 24 saatlik dilim igerisinde
diizenli bir sirkadiyen ritmi bilinmektedir. Bu ritme
gore glintin karanhk dénemlerinde dlizeyi azalirken,
sabah erken dénemiyle artmaya baslayip saat 08:00
civarinda zirve degerine ulasmaktadir. Yine bu don-
gl icinde salgilanma hizi sabahin erken saatlerinde
en yuksek aksam gec vakitlerinde en diistk dizey-
dedir. Glukokortikoidlerin, hem damar Uzerine direk
etki ile hem de norepinefrin Gzerinden indirek etki ile
hipertansiyon gelisiminde roli bilinmektedir13,14.
AD etyopatogenezinde hipertansiyon énemli bir rol
oynamaktadir2,11,12. Glukokortikoidlerle hipertan-
siyon arasindaki bu iliski dikkate alindiginda sabah
saatlerinde ani tansiyon artislarinin giiniin gindiz
dilimlerinde daha etkili olabilecegi ve bunun etkisiyle
AD vakalarinin giindiiz saatlerinde daha yiksek bas-
vuruya sahip olabilecegi varsayilabilir. Bizim ¢alisma-
mizda hastalarin acil servise basvuru saatleri dikka-
te alindiginda saat 08:00-18:00 saatleri arasinda en
fazla basvurunun oldugunu saptadik. Saptadigimiz bu
verilerin glukokortikoidlerin direk ve indirek etkileri
ile aciklanabilecegini diisinmekteyiz.

Calismamizda AD’lu hastalarin eslik eden hastalik ve
ilag kullanim 6ykusiine gore inceledik. Hastalarin %
57’inde hipertansiyon 6ykiisii mevcut iken, % 55’inde
hastalik 6yklst olmadigini saptadik. Ayrica hastala-
rin % 59’unun en az bir hipertansif ilag kullandigini,
% 37’ sinin herhangi bir ilag kullanmadigini saptadik.

Retrospective Analysis of Patients Diagnosed as Acute Aortic Dissection in
Emergency Department

Hipertansiyonun aort duvarinin hem fonksiyonunda
hem de yapisinda ciddi bozukluklara neden oldugu
gorilmektedir. Hipertansiyon 40 yas Uzerinde AD
icin en 6nemli predispozan faktérdir. Ayrica aort igin
hem mekanik hem de metabolik yiik olusturmakta-
dir. AD’nun malign hipertansiyonlu kisilerde daha sik
rastlandig1 yapilan bircok calismada saptanmistir2,
11, 12. Yapilan galismalarda AD tanisi almis ve 6n-
cesinde HT oykisu bulunan hastalarin orani % 71,9
ile % 75 arasinda degistigi belirtilmistir8,15. Bizim
¢alismamizda elde ettigimiz bu oranlarin daha di-
sik olmasinin nedenleri arasinda bolgesel etkilerin
rol oynayabilecegi distunilmektedir. Hastalarin HT
semptomlarinin dikkate alinmamasi, doktora basvu-
rularin daha az olmasi ve bu nedenlerle HT tanisinin
konulamamasi bu orani disiliren sebepler olabilece-
gini dislinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin ortalama yatis siiresi, acil
serviste ve klinikte sonlanim durumu ve uygulanan
tedavi seklini arastirdik. Hastalarimizin biyik bir kis-
mina cerrahi tedavi planlanmis, sadece 2 hastaya me-
dikal tedavi planlanmistir. Yapilan bir ¢calismada prok-
simal AD’lu hastalarin cerrahi mortalitesinin ilk 14
glinde % 25 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢calismada
distal diseksiyonlar icin cerrahi mortalitenin % 25-50
oldugunu bulunmusturl5. Yapilan baska bir arastir-
mada medikal tedavi uygulanan hastalarda mortalite
% 10 oraninda saptanmistirl6. Bizim calismamizda
ise cerrahi planlanan hastalarin % 49’unun eksitus ol-
dugunu ve 2 medikal tedavi uygulanan hastanin 2’si-
ninde taburcu edildigini saptadik. Elde ettigimiz bu
verilerin yapilan arastirmalarda elde edilen verilere
paralellik gosterdigini ifade edebiliriz.

Proksimal aort diseksiyonlu hastalarin yaklasik %
20'sinde akut serebrovaskiler tikanikliklar bulunabi-
lir. iInme olusan hastalarda serebral beslenmenin tek-
rar saglanmasinin klinik olarak yarar saglama sansi
varsa bile olusan reperflizyon hasari ciddi intrasereb-
ral hemoraji ve 6deme yol acarak koma ve beyin 6li-
mine neden olabilirl7,18. Calismamiza dahil edilen
hastalarin % 20’sinde serebral etkilenmeye yol agan
klinik antite oldugunu saptadik. Calismamizda buldu-
gumuz sonuclarin yapilan arastirmalara uyumlu oldu-
gunu soyleyebiliriz.

EKG bulgulari diseksiyonlu hastalarda genellikle 6z-
gln degildir. AD’nunda EKG degisikliklerinden baslica
su lic mekanizma sorumlu tutulmaktadir; koroner os-
tiumlarin yalanci limen tarafindan kapanmasi, sok ve
tamponad tablosu ile koroner arter hastaliginin tetik-
lenmesidir. Bu mekanizmalarin sonunda 6zgiin olma-
yan ST-T degisikliklerinin yani sira ventrikiler fibrilas-
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yon, komplet AV blok ve asistoli gibi ritm bozukluklari
goriilebilmektedir. Yani sira en sik gortilen EKG bulgu-
sunun 6zgln olmayan ST-T degisikligi (% 22,7) oldugu
belirtiimektedirl9. Bizim ¢alismamizdaki EKG kayit-
larini inceledigimizde ise % 47 hastada herhangi bir
bulguya rastlanmazken, % 29 hastada T negatifligi, %
8 hastada ST yukselmesi,% 8 hastada aritmi,% 6 has-
tada dal blogu ve % 4 hastada ST ¢okmesi saptadik.
Renkli doppler ve transdzefageal problarin son yillar-
da kullanima girmesiyle ekokardiyografi AD’larinin
bazi tiplerinde uyarliligi ve 6zgllligi yiksek bir tani
metodu halini almistir. Ayrica ekokardiyografi radyo-
aktivite madde icermemesi, kontrast madde kullanil-
mamasl, hasta basinda uygulanip acil servis, yogun
bakim ve ameliyathane gibi ortamlarda kararsiz has-
talar icin kullanilmasi ve ekonomik olmasi gibi 6nemli
avantajlari vardir. Uygulayan kisinin deneyimine bagli
olusu tek dezavantajidir. Bunun yanisira hem trans-
torasik hem de transozefageal yolla ekokardiyografi
kullanilanabilmektedir8. Bizim ¢alismamizda ise 28
hastaya ekokardiyografi yapildigi bununda 8’inde (%
28) diseksiyon flebi tespit edildigi saptadik.

Aort diseksiyonu tanisinda aortografinin 6zginlugi
% 95’den daha fazladir fakat duyarliligi diger teknik-
lerden ozellikle atipik aort diseksiyonlari tanisi igin
daha duslktiir20. Diger bir calismada ise aortografi-
nin duyarlihgr ve 6zglinliigi % 88 olarak bulunmus-
tur21. Cahismamizdaki aortografi yapilan hastalarin %
88,8’inde AD tanisi konuldugunu saptadik.

Genis mediastenin aort diseksiyonunun duyarh bir
gostergesi degildir. Aort diseksiyonu vakalarinin %
60’Inda genis mediasten gorilebilir fakat bazi ¢alis-
malar genis mediastenin % 20’den az gorildiginide
belirtmislerdir22. Calismamizda hastalarin telekar-
diyografi bulgusu olarak genis mediasten arastirildi.
Telekardiyografi bulgularina ulastigimiz hastalarin
hicbirinde genis mediasten saptanmadi. Calismamiz-
daki bu sonucun literatirde belirtildigi gibi aort dis-
seksiyonu tanisinda duyarli olmadigini ortaya koyan
bir sonug oldugunu diisinmekteyiz.

Calismamizda BT’sine ulastigimiz % 93,3 hastaya
kontrastli BT ile AD tanisi konulmustur. Yapilan bir ¢a-
lismada kontrastl BT’nin tani koyma oraninin % 88-%
100 arasinda degistigi bildirilmektedir23. Yaptigimiz
bu calismada AD tanisinda kontrastli BT’nin tani koy-
ma orant literatiirle uyumlu oldugunu gordiik.
Subklavyen arterde yalanci limen tikanikligi fokal na-
biz zayifligi seklinde kendini gosterebilir, bu da aort
diseksiyonunun 6zgiin bir bulgusudur. Ayrica aort di-
seksiyonlu % 10 vakada alt ekstremitenin ciddi iske-
misi gorlebilir. Bu nedenle alt ekstremite nabiz mua-
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yenesi de yapilmalidir22. AD’lu hastalarin genis ¢aph
kayitlarinda nabiz defisiti % 20’den az hastada goriil-
digu bildirilmistirl6. Calismamizdaki hastalarin nabiz
yoklugu acgisindan muayene edildiginde % 96 hastada
nabiz muayenesinin normal oldugunu saptadik.
Calismamizdaki hastalarin mortaliteleri tzerine etki
edebilecegini distndigimiz ila¢g kullanimi ve tro-
ponin degerleri istatistiki testler ile degerlendirildi.
Yasayanlar arasinda ilag¢ kullanimi ile eksitus olanlar
arasindaki ila¢ kullanimi karsalastirdigimizda ilag kul-
laniminin mortalite lizerinde bir etkisi olmadigini sap-
tadik (p>0,05).Yasayanlar arasindaki ortalama tropo-
nin degerleri ile eksitus olanlar arasindaki ortalama
troponin degerlerini karsilastirdigimizda ise troponin
degerinin mortalite Uzerinde bir etkisi olamadigi-
ni saptadik (p>0,05). Fakat g¢alismamizda troponin
yikseklgi saptadigimiz iki (% 4) hastanin EKG sinde
yaygin ST elevasyonu saptadik. Proksimal AD’larinda
akut koroner sendrom sikhiginin % 1-7 arasinda degis-
tigini Hagan ve Braverman c¢alismalarinda bildirmek-
tedirler16,24.

Sonug olarak; AD o6zellikle 60’ yaslarda erkek ve HT
Oykusl olan hastalarda daha sik gorilmektedir. AD’
lu hastalarin en sik basvuru sikayeti sirasiyla gogis,
sirt ve karin agrisidir. Tani igin Onerilen yontemin
kontrastli BT oldugu goriilmektedir. ilag kullaniminin
ve troponin degerlerinin mortaliteyi etkilemedigi,
mortaliteyi azaltan en 6nemli durumun erken tani ve
tedavi oldugunu diistinmekteyiz.
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Amniyon Sivi Embolisi Nedenli Bir Oliim Olgusu

Amniotic Fluid Embolism as a Cause of Death: A
Case Report

Bu calismada bir otopsi olgusunun etik cercevede
tim bilgileri gizli tutularak aktarilmistir.

(o}

Bu calismada; doguma giderken ani solunum sikintisi
ile baslayip hizh gelisen bir klinik tablo ile beklenme-
dik bir sekilde dogumdan hemen sonra 6len 36 yasin-
da, miyadinda gebe olgu otopsi bulgulari ile birlikte
sunulmustur. Amniyon sivi embolisinin postmortem
bulgulari ve adli tiptaki 6nemi tartisilmis, nadir go-
rilen ve tibbi ihmal/hata iddialarina neden olan bu
6lim nedenine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Amniyon sivi embolisi, ani bek-
lenmedik 6lim, adli tip.

Abstract

In this study; a 36-year-old pregnant woman who
died immediately after delivery due to a rapid clinical
course that started with sudden respiratory distress
on her way to labor was presented with autopsy fin-
dings. The postmortem findings of amnion fluid em-
bolism and its importance in forensic medicine were
discussed, and it was sought to draw attention to the
cause of death which is rarely seen and causes medi-
cal negligence.

Keywords: Amniotic fluid embolism, sudden unex-
pected death, forensic medicine.

Giris

Amnion sivi embolisi (ASE) 6ngoriilemeyen ve 6nle-
nemeyen acil obstetrik bir durum olarak; dogumda
veya hemen dogum sonrasi ddnemde anne ve bebek
olimlerinin nadir nedenlerinden biridir (1).

insidansi 8000 ila 80.000 dogumda bir olarak degis-
mektedir. Farkl ¢alismalarda mortalite hizi % 61-86
olarak bildirilmistir (1,2). Bati tlkelerinde tiim anne
olimlerinin % 5-15’inin nedeni olarak rapor edil-
mektedir (3). ilk kez 1926 yilinda Meyer tarafindan
amniyon sivisinin maternal sirkilasyona girdigi tarif
edilmis, 1941 yilinda Steiner ve Lushbaug tarafindan
klinik ve patolojik bulgulariyla birlikte tanimlanmistir
(4-7). Steiner ve Lushbaug’in ¢alismasinda dogum si-
rasinda ya da dogumdan hemen sonra 6len 8 kadinin
pulmoner dolasiminda miisin, amorf eozinofilik ma-
teryal, sukuamoz hiicre gibi fetal materyal icerigi gos-
terilmistir (7). Predispozan faktorler olarak plesental
abrasyo, uterusun asiri distansiyonu/gerilmesi, fetal
6lim, travma, dogumun medikal olarak indiksiyo-




Amniyon Sivi Embolisi Nedenli Bir Oliim Olgusu

nu, misoprostol kullanimi, alerji 6yklsu, multiparite,
anne yasinin 30 Ustl olmasi, plesenta previa, erkek
fetlis, membran riptiru ve ikiz gebelikler bildirilmis-
tir (3,7).

Dispne, hipoksi, hipotansiyon ve fetal bradikardi ile
birlikte ani akut kardiorespiratuar kollaps, Dissemine
intravaskiiler Koagiilopati (DiK), nérolojik bozukluklar,
anne ve bebek 6limii ile sonuglanan hizli ve progresif
bir klinik tablo tipiktir (3,8). Patofizyolojisinde; amni-
yotik sivi ile maternal sirkiilasyon arasindaki bariyerin
bozulmasiyla, 6zellikle de plesantanin ayrildigi bolge-
den ya da travma bdlgesinden, endoservikal venler
boyunca amniyon sivisi annenin vendz sistemine girer
(7). Annenin kiglk ¢apl pulmoner damarlarinda fe-
ts derisinden dokiilen epitel hiicreleri, lanugo killari,
vernix caseoza yaglari, mekonyum ve fetal misin go-
rillr. Hizla yaygin damar igi pthtilasma meydana gelir
ve ayni zamanda fibrin trombdisleri, pulmoner 6dem
ve alveol hasari da gelisir (3-8). Bu amniyotik sivi igeri-
gi hemotoksilen eozin boyasi ile kolayca gosterilebilir.
Bazen musin icin alkalin blue, fetal skuamoz hiicrele-
rinin gosterilmesi igin sitokeratin AE1/AE3, mekon-
yum icin ZnCp-1 gibi 6zel immunhistoimyasal boyalar
gerekebilir (3).

Ani gelisen klinik ve progresif gidisle birlikte beklen-
medik anne olimlerine neden olmasi ile ¢ogu vaka
adli olgu olarak karsimiza g¢ikabilmektedir. Klinik seyir-
de hekimler i¢in tibbi ihmal/ hata agisindan da deger-
lendirme talep edilebilmektedir.

Bu calismada; hizli gelisen bir klinik tablo ile beklen-
medik bir sekilde dogumdan hemen sonra 6len mi-
yadinda gebe olgu otopsi bulgulari ile birlikte sunul-
mustur. Amniyon sivi embolisini olgunun verileri ile
birlikte tartismak ve adli tiptaki dGnemine dikkat ¢ek-
mek amaglanmistir.

Olgu Sunumu

Olay ve klinik oykii;

36 yasinda, miadinda gebe kadinin, dogumhaneye
giderken sedyede fenalasip kurtarilmayarak 6lmesi
lizerine otopsi talep edilmistir. Olenin esinden alinan
ifadeye gore; 3 saglkli bebek sahibi olan olgunun
4. gebeligi oldugu, daha 6nceki dogumlarinda bir
problem yasanmadigi, dogum igin sabah saat sekiz
gibi hastanede olduklari, bir ara esinin sancilarinin
azaldigi, saat 11.15 gibi dogumhaneye alindigi, saat
12.45’de vefat ettigi, bebegin normal vaginal yolla do-
gurtuldugu ve sagliginin iyi oldugu aktariimistir.
Otopsi evraki ile birlikte gonderilen tibbi belgelerin
incelenmesinde; 6z ge¢misinde bir hastaligi olmadi-
g1, safra kesesi ameliyati oldugu, son adet tarihinin
24.06.2017 oldugu, 03.04.2018 tarihinde dogum
icin hastaneye geldigi, hastaneye ilk gelisinde kollum
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actkhgl 2 cm, bas gelisi oldugu, dilatasyon kanamasi
oldugu, NST reaktif oldugu, takiplerinde bir sikint
olmadigi, poliklinikten dogumhaneye gelirken ikinci
tkinmasi sirasinda solunum sikintisi olmasi Uzerine
mavi kod verildigi, anestezi ekibinin midahale ettigi,
kadin dogum hekiminin vajinal yoldan vakum takarak
hizlica bebegi dogurttugu, travayin 1 saat 10 dakika
oldugu, dogumun 3. evresinde bebegin spontan do-
gurtuldugu, annede saat 11.45’de dogum salonunda
kardiyo-pulmoner arrest gelistigi, entliibe edilip kar-
diopulmoner resisitasyon (CPR) uygulanmaya bas-
landigl, yogun bakima alindigi, CPR sirasinda 2 kez
kalp atisinin dondigi fakat kisinin kurtarilamadigl,
saat 12.45’de ex kabul edildigi, 6lim sebebi icin 6n
tani olarak masif amnion sivi embolisi dislintldigu,
bebegin saat 11.43’de dogdugu, apgar sokurunun 0.
dakikada 3, 5. dakikada 7 oldugu anlasiimistir.

Olenin yakinlarinin beklenmedik 6liim nedeniyle si-
kayetci olduklari ve 6lim olgusunun adli olguya do-
nlstigu, bildirim Gzerine Savciligin gelmesiyle birlikte
0li muayenesinden sonra kesin 6liim nedeninin an-
lasilabilmesi icin otopsi yapilmasi karari verildigi an-
lasiimustir.

Olenin otopsisi ilimiz Adli Tip Sube Midiirligiinde ki-
sinin 6lim tarihinden bir glin sonra yapilmistir.
Otopsi bulgulari;

Dis Muayenede: Olenin burnundan mukus geldigi,
agiz kenarinda kan bulasigi, toraksta ksifoid hizasinda
1 cm skar, gbbek deligi altinda 4 cm agikligi yukariya
bakan yarim ay seklinde skar dokusu, sol el sirti ile
sag ve sol dirsek bikliminde etrafi ekimozlu igne gi-
ris izleri, toraks orta hatta canlandirma islemine bag-
Il elektrosok kasik izleri goruldi. Himende carinkula
hymemalis hali ile vaginal yoldan dogum ile uyumlu
hafif dilatasyon mevcuttu.

i¢-Muayenede: Bas muayenesinde: Sagli deri, kafata-
si ve kafa tabani, beyin ve beyincik ylzey ve kesitleri
ile beyin bazal damarlarinda kayda deger travmatik ya
da patolojik degisim gorilmedi. Sagital sinlis diseke
edildi, tromboz gorilmedi.

Agiz, bogaz ve boyun muayenesinde: Boyun yumu-
sak dokularinda canlandirma islemine bagl oldugu
duslintlen kanamali alanlar gorildi. Derin yumusak
dokularda ve boyun organlarinda travmatik patoloji
gorilmedi. Trakea ve ana bronslarda akciger 6demine
bagh kopukli igerik ile sival oldugu gorilda.

Gadgiis muayenesinde: Sol ve sag taraf kostalarda ve
sternumda canlandirma islemine baglh oldugu disu-
nilen kiriklar ile bolge yumusak dokularda kanamali
alanlar gorildi. Sag toraks boslugundan 20 cc. soldan
30 cc. serohemorojik sivi bosaltildi. Sag akciger hiler
bolgede ve lob aralarinda yaygin kanamali alanlar

139



140

Balci ve ark.

gorildi. Sag akciger st lobta 2 cm c¢apli, alt lobta
3x2 cm alanda subplevral kanamali alan gorildi. Sol
akciger hiler bolgede ve (st lobda kanamal alanlar
gorlldi. Sag akciger 600 gr, sol akciger 522 gr olarak
normalden agir tartildi. Kesitlerinde orta derecede
6dem ve hiperemi gorildi. Akciger vena pulmona-
lislerde tromboemboli gérilmedi. Turuncus pulmo-
nalise sak atildi, trombs goriilmedi. Kalp normalden
kiicik goriniimde, kapak cevreleri normal 6l¢ctimlerle
uyumlu 6l¢ildi, mitral kapakta dejenerasyon goril-
dii. Myokard kalinliklari sol ventrikiilde 1.1 cm, sag
ventrikilde 0.2 cm olgildi. Myokard kesitlerinde sol
ventrikilde aort kapagi altinda 3x5 cm endokardiyal
kanama alani géruldi.

Karin muayenesinde: Karin organlari normal ana-
tomik yer ve pozisyonlarindaydi. Batin boslugundan
80 cc kanli sivi bosaltildi. Karaciger 1980 gr, kesitleri
konjesyone goriildl. Safra kesesi yerinde gorilmedi.
Bobrekler normal boyut ve agirlikta olup (sag 164, sol
158 gr), ylzey ve kesitleri normaldi. Mide fundusta
hafif erozyon ve kanli icerik gorildi. Uterus 24x18x5
cm boyutlarinda olup 1380 gr tartildi. Plesenta altin-
da myometrium ve amnion kesesi arasinda ayrilma
oldugu ve bu boslukta kanama oldugu gorildi (Se-
kil 1 -2). Endometrium servikal ucunda endometrial
ayrilma oldugu gorildi. Myometrium kalinligi 3.5 cm
Olclildli. Ovaryum ylizeyleri yer yer kanamaliydi. Me-
sane bostu. Diger batin organlarinda belirgin 6zellik
gorilmedi.

Sekil 1ve Sekil 2. Membran ve plesenta arasinda ge-
nis ayrilma ve hematom

Histopatolojik incelemede: Beyin-beyincik ve beyin
sapinda vaskiler konjesyon; miyokard ve koronerler-
de olagan morfoloji; karaciger ve bébreklerde konjes-
yon,

Akcigerlerde antrakozis, amfizem, intra-alveoler
o0dem ve histiositler, pulmoner kapillerlerde konjes-
yon, amniyon sivi embolisi bulgulari (pulmoner arte-
riol ve kapillerlerde fetal skuamoz hiicre, kil ve misin
icerigi), perivaskiler kanama alanlari,

Uterusta gestasyonel endometrium, overlerde vaski-
ler konjesyon saptandigi kayithdir.

Balci et al.

Toksikolojik incelemelerde: Kanda 75ng/ml Atropine
bulundu. Bunun disinda kan, goz ici sivisi, i¢ organ-
lar ve mide iceriginde adli tip sistematiginde aranan
maddelerden higbiri bulunmadi.

Sonug olarak: Kisinin 6lim nedenin amnion sivi em-
bolisi olduguna, 6lim{ Gizerinde travmatik ve baskaca
bir etken olmadigina karar verilmistir.

Tartigma

Amniyon sivi embolisi (ASE) gorilme sikhgi disiik
ancak yuksek 6lim orani olan bir obstetrik kompli-
kasyon olarak degerlendirilmektedir (9). Anne 6lim-
lerinin besinci en sik nedenidir ve mortalite orani %
61-86 olarak bildirilmektedir (1,2). Aniden baslayan
dispne, siyanoz ve kan kaybi ile uyumlu olmayan bir
hipotansiyon, takibinde hizla meydana gelen kardio-
respiratuar arrest ve sag kalanlarda hizlica gelisen DIK
tablosu; klasik klinik tablo olarak tarif edilmektedir
(7,10). Sundugumuz olguda da dogum sirasinda ilk
semptom ani gelisen solunum sikintisi olmus, ardin-
dan hizla kardiopulmoner arrest gelismis, yogun ba-
kimda takibe alinan hasta CPR uygulamasina ragmen
kaybedilmistir.

Gebelik siresince, dogum sirasinda ve sonrasinda
meydana gelen 6limlerin blyik bir bélima 6nlene-
bilirken, ASE’si 6ngoriilemeyen ve 6nlenemeyen bir
acil obstetrik durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Neonatal mortalite %50-70 olarak bildiriimektedir
(1,11). Sunulan olgumuzda miyadinda bebek vaginal
yoldan canh olarak dogurtulmustur.

Amnion sivi embolisi icin predispozan risk faktorleri
arasinda anne yasinin 30’dan fazla olmasi, travma,
multiparite, uterus kontraksiyonlarinin kuvvetli olu-
su, bebegin 61U olmasi, plasenta previa ve uterus riip-
tird, plasental anomaliler, eklampsi, polihidramnios,
servikal laserasyon misoprostol kullanimi, alerji 6yku-
s, erkek fetlls, membran riptiri ve ikiz gebelikler
sayilabilir (1,3,7). Bununla birlikte bircok olguda be-
lirgin bir risk faktériiniin saptanmadigi da bildirilmek-
tedir (1). Sunulan olgumuzun risk faktoérleri arasinda
ylksek maternal yas (36 yas) ve multiparite sayilabilir.
Dogum sirasinda ya da dogumdan hemen sonra, ani
baslayan klinik tablo ve ardindan kisa siire icinde geli-
sen anne olimleri nedeniyle hem 6lim nedeninin be-
lirlenmesi hem de tibbi hata olasiliginin arastiriimasi
amaclyla olgular adli mercilere yansimakta ve adli
otopsi islemi uygulanabilmektedir (9). Sunulan olgu-
muzda da dordiinci dogumu sirasinda gelisen ani bir
klinik tablo sonunda beklenmedik bir 6lim gercekles-
mistir. Daha 6nceki dogumlarinda ve son gebeliginde
herhangi bir problem tarif edilmeyen olgunun ani
beklenmedik 6limi Gzerine aile tibbi hata olasiligini
da dikkate alarak 6lim nedeninin arastiriimasini talep
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etmistir. ilimiz hastanelerinden birinde gerceklesen
olim nedeniyle Savcilik incelemesinden sonra 6lim
nedeninin belirlenebilmesi i¢in olgunun ilimiz Adli
Tip Sube Mudirligd Morgunda, alaninda deneyimli
adli tip uzmanlari esliginde otopsisi gerceklesmis ve
ardindan olay 6ykisd, klinik ve otopsi fotograflari ile
birlikte kadin dogum uzmani gorist de alinmistir.
Makroskopik olarak membran ve plesenta arasinda
genis ayrilmayla birlikte hematom gosterilmis (Sekil
1-2), kesin tani histopatolojik olarak amniyon sivi em-
bolisinin gosterilmesi ile konmustur.

Amniyon sivi embolisinin klasik klinik semptomlari;
solunum sikintisi, mental durumda degisiklik, hipo-
tansiyon, koagilopati ve 6lim siralamasi seklindedir
(9,10,12). Daha once bildirilen ve otopsi sonuglari ile
taninin kesinlestirildigi bazi ASE olgularina ait derle-
melerde, mortal semptomlar heniiz ortaya ¢ikma-
dan, baslangic bulgusu olarak %10 vakada yuksek
atesin ilk belirti oldugu bildirilmistir (13). Bununla
birlikte kesin tani maternal pulmoner vaskiiler yatak-
ta amniotik sivi iceriginin histopatolojik olarak goste-
rilmesi ile konulmaktadir. Amniyotik sivi embolisinde
histolojik komponent su sekildedir; pulmoner vaski-
ler yatakta fetal deriden dokilen epitelyal skuamoz
hicreler, lanugo killari, vernix kazeozadan yagl ma-
teryal, fetal intestin ve mekonyum pasajindan gelen
misin ve mekonyumdan safra pigmentleri seklinde-
dir (3,8). Sunulan olgumuzda otopsiden elde edilen
cok sayida akciger drneklerinde histopatolojik olarak
hemotoksilen eozin boyasi ile amniyon sivi embolisi
gosterilebilmistir (pulmoner arteriol ve kapillerlerde
fetal skuamoz hiicre, kil ve misin icerigi). Ozellik-
le klinik bilginin az olabildigi ani anne 6limlerinde,
otopside cok sayida pulmoner 6rnek alinmasi uygun
olacaktir. Hemotoksilen eosin boyasi ile yapilan histo-
patolojik drnekler yani sira gerekirse ek immunhisto-
kimyasal incelemeler ile fetal materyal gosterilebilir
(msin icin alkalin blue, fetal skuaméz hiicrelerinin
gosterilmesi icin sitokeratin AE1/AE3, mekonyum igin
ZnCp-1) (3).

ASE’nin pategonezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Ani ve beklenmedik postpartum 6limlerde akla ilk
gelen ihtimal ASE olmasina ragmen kesin tani igin
spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. ASE 6limle
sonu¢lanmayan ve ani olarak ortaya cikan konviilzi-
yon ve postpartum hemorajilerde de ayirici tanida
akla gelmelidir. Patogenezde DIK gelisiminin tetik-
lenmesinde maternal immiin sistem tarafindan fe-
tal antijenlerin taninmasi ile endojen mediatérlerin
saliniminin tetiklendigi, proteaz aktivitesine sahip
mekonyumun, muhtemel kompleman sistem akti-
vasyonunu tetikledigi ve amniotik sivi bilesenlerinin
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dissemine intravaskiler koagllasyonu baslattigi di-
sinldlmektedir (1,14). Sunulan olgumuzda akciger-
lerde kanama alanlarinin goriilmesi belki de bir DiK
slirecinin baslamasi ile izah edilebilir. Hastamizda
ayirici tanida kanama diyatezine ve trombositopeni-
ye neden olan preeklampsi, gebelik trombositopenisi
gibi obstetrik bir sebep bildiriimemistir.

Sonug

Saglikli bir annenin ani beklenmedik olimiinin en
onemli nedenlerinden biri olan amnion sivi embolisi,
tedavideki tim gelismelere ragmen halen mortalitesi
yluksek bir patolojidir. Beklenmedik ve ani anne 6lim-
leri nedeniyle olgularda tibbi ihmal/hata iddialarina
ve sorusturmalara neden olabilmektedir.

Amnion sivi embolisinin gebelikte nadir gorildigi
ancak dissemine intravaskiler koagulasyona ve ani
olimlere yol actigi akilda tutulmalidir. Olgumuzda ani
baslayan solunum sikintisindan sonra ¢ok hizli bir se-
kilde 6lim gerceklesmistir. Amniyon sivi embolisinin
tam bir klinik tablosu mevcut olmasa da akciger 6r-
neklerinden histopatolojik olarak tani konabilmistir.
Kesin 6liim nedeninin belirlenmesi i¢cin otopside ¢ok
saylida akciger doku 6rnekleri alinmasi ve gerekirse ek
immunhistopatolojik boyalarla taninin desteklenme-
si saglanmalidir. Kesin tani ile birlikte bu beklenmedik
anne 0lim nedeni bir tibbi hata ihmal yerine 6ngori-
lemeyen ve 6nlenemeyen bir obstetrik komplikasyon
olarak degerlendirilmelidir.
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Ulnar Sinir Palsisinin Nadir Bir Nedeni: Radius Dis-
tal Ug Kirigi Sonucu Ulnar Sinirin Dorsal Deplasmani

A Very Rare Cause Of Ulnar Nerve Palsy: Dorsal Shift
of the Ulnar Nerve After Distal Radius Fracture

Oz

Radius distal kirigi sonrasi en sik gérilen norolojik ha-
sar median sinir palsisidir. Ulnar sinir palsisi oldukga
nadir grilmekle birlikte klinigimizde radius distal ki-
rig1 sonrasli karsilasilan ulnar sinir hasarinin ¢cok nadir
bir sebebini ve yaptigimiz cerrahiyi sunduk.

Anahtar Kelimeler: Radius Distal Kirigi; Ulnar Sinir
Palsisi; Cerrahi Tedavi

Abstract

The median nerve injury is the most common neu-
rological complication following distal radius fractu-
res. Although the ulnar nerve palsy after distal radius
fractures is very rare, we presented a patient who
surgically treated at our clinic, with ulnar nerve palsy
following distal radius fracture.

Keywords: Distal radius fracture; Ulnar nerve palsy;
Surgical Treatment

Giris

Radius distal ug kirig1 sonrasi gérilebilen komplikas-
yonlardan biri ndrovaskiler hasardir. En stk median
sinir palsisi bildirilse de, radial ya da ulnar sinir de
etkilenebilir (1). Ozellikle ulnar sinir palsisi, oldukca
nadir goérilmekle beraber literatiirde sinirl sayida ca-
lisma mevcuttur (2-4).

Radius distal ug kirigi sonrasi gortlen ulnar sinir ya-
ralanmalari; yiiksek enerijili travma sonrasi kontliz-
yon, uzamis 6dem, doku fibrozisine sekonder geli-
sen kompresyon, intrandral fibrozis ve laserasyon ile
iliskilendirilmistir (5, 6). Bununla birlikte, bildigimiz
kadariyla, ulna styloid’den dorsal deplasman sonucu
olusan ulnar sinir palsisi, literatlirde yalnizca bir kez
bildirilmistir (2).

Bu calismada; radius distal kirigi nedeniyle osteosen-
tez uygulanip takiplerinde ulnar sinir palsisi bulgulari
tespit edilen hastanin, yapilan eksplorasyonunda ul-
nar sinirin ulnar stiloid’in dorsaline yer degistirmesi
ve buna bagli gelisen ulnar néropatisi sunulmustur.
Olgu Sunumu

27 yasinda sag el dominant erkek hastaya, disme
sonrasi sol el bilek agrisi nedeniyle bagvurdugu dis
merkezde, radius distal kirigi tanisi ile kapali redik-
siyon yapilip kisa kol sirkuler algi tedavisi baslanmis.
Poliklinik kontrollerinde 2. haftada rediksiyon kaybi
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nedeniyle operasyon 6nerilen hasta klinigimize refere
edilmis. Hastanin fizik muayenesinde el bileginde ag-
risi ve krepitasyonu mevcuttu. Ozellikle dorsalde pal-
pasyonla agrisi olan hastanin radial ve unlar nabizlari
palpabl idi, kapiller dolum dogaldi ve eli ile parmak-
lari sicakti. El bileginde ve parmaklarda uyusma, ka-
rincalanma, hareketlerinde glizsuizliik sikayeti yoktu.
Grafilerinde, dorsale agili deplase radius distal kirig
izlenen hastaya (Sekil 1) bilgi verilip onami alindiktan
sonra volar Henry insiyonu ile agik rediiksiyon ve plak
ile fiksasyon uygulandi. Taburculuk sonrasi postope-
ratif 1. hafta poliklinik kontroliinde 4. parmagin ulnar
tarafi ile 5. parmagin tamaminda hipoestezi gelistigi
tespit edildi. Motor kuvvet 5/5 olarak degerlendirildi.
Hipoestezinin 6deme bagli olabilecegi dustnilerek
yakin takibe alindi.

Sekil 1: Radius distal ug kirigi ile refere edilen hasta-
nin el bilegi AP ve L grafileri

Postoperatif 4. haftada, hastanin 4 ve 5. parmaklar-
daki hipoestezinin devam ettigi goriildi ancak motor
muayene dogal olarak degerlendirildi. Takiplerinde
hipoestezisinde gerileme olmayan hastanin posto-
peratif 8. hafta muayenesinde 4 ve 5. parmaklardaki
uyusma sikayetlerinde gerileme olmadigi gibi motor
kuvvet 4/5 olarak degerlendirildi. Ayni zamanda pen-
celesme gelistigi gorilen hastaya EMG yapildi. Yapi-
lan EMG, sol Ust ekstremitede el bilek seviyesinde
ulnar sinir duysal ve motor aksonal hasari ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Guyon kanalinda basi yarata-
bilecek olasi lezyonlari tespit etmek amaciyla man-
yetik rezonans goriintileme (MRI) planlandi. Cekilen
MRI sonucunda Guyon kanal diizeyinde hamat kemik
ve pisiform kemik komsuluklarinda ulnar sinire basi
yapan kitlesel lezyon olmadigi fakat ulnar stiloid ve
distal ulna ¢evresinde yumusak dokularda kalinlasma
oldugu izlendi. Bunun lizerine hastaya postoperatif 8.
haftada ulnar sinir eksplorasyonu dnerildi ancak hasta
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ameliyat olmayi kabul etmedi. Postoperatif 12. hafta-
da semptomlarinda gerileme olmayan hasta ameliyat
olmay! kabul ederek operasyon i¢in onamlari alindik-
tan sonra ulnar siniri eksplore edildi. Hastanin ulnar
sinirinin, ulnar stiloid tabanina kadar volarde anato-
mik devamliliginin

tam oldugu fakat ulnar stiloid tabani seviyesinden
itibaren dorsale dogru yer degistirerek anatomik ye-
rinden ayrildigl; yogun fibrotik doku arasinda kala-
rak ezildigi gorilda (Sekil 2, 3). Bunun Uzerine stiloid
Uzerinden disseke edilen ulnar sinir 6nce anatomik
sahasina yerlestirildi. Sikisip incelmis ve fibrotik doku
ile sarilmis olan ulnar sinirin fibrotik olan yaklasik 10
mmlik kismi saglam noéral dokularin gorildtgi kisma
kadar eksize edilip kalan ulnar sinir dokusu primer
onarildi ve kisa kol atel uygulandi. Ameliyat sonrasi 6
hafta atel ile takip edilen hastada, atel gikartildiktan
sonra 4 ve 5. parmaklarda hipoestezi ve pengelesme-
nin devam ettigi gortldi. Postop 12. haftasinda olan
ve halen nérolojik muayenesinde gelisme izlenmeyen
hastaya tendon transferi dnerildi. Ancak hasta 6neri-
len tedaviyi kabul etmeyerek klinik takibimizden ¢ikti.

Sekil 2: Stiloid ¢ikintinin dorsaline deplase olmus ul-
nar sinir (Dorsalden goriiniim)

4
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Sekil 3: Stiloid gikintinin dorsaline deplase olmus ul-
nar sinir (Volarden goriiniim)




Ulnar Sinir Palsisinin Nadir Bir Nedeni: Radius Distal Ug Kirigi Sonucu
Ulnar Sinirin Dorsal Deplasmani

Tartisma

Radius distal kirigi sonrasinda ulnar palsy insidansi
%0.05 olarak bildirilmistir (7); dolayisiyla literatiirde
distal radius kirigi sonrasi progresif ulnar sinir noéro-
patisi tanimlayan sinirli sayida ¢calisma bulunmaktadir
(8). Mevcut calismada da ulnar sinirin dorsale deplas-
mani sonucu gelisen noropatisi tarif edilmistir. Sohal
ve ark, literatlirde ilk kez radius distal kirigi sonrasinda
ulnar sinirin dorsal deplasmanina bagh gelisen ulnar
palsi olgusunu bildirmislerdir (2).

Alinan travmanin ya da kirik rediiksiyonunun hemen
ardindan gelisen bir norolojik defisit, sinir kontiizyo-
nu ile iliskilendirilirken gec gelisen defisitler genellikle
skar formasyonu ile iliskilendirilmistir (3). Benzer ola-
rak Howard ve ark ulnar palsinin hemoraji veya 6dem
nedeniyle ciddi sinir kontlizyonu ya da intrasnoral fib-
rozise bagh gelisebilecegini savunmustur (9). Mevcut
hastadaki intraoperatif bulgular, ulnar sinirin yogun
fibroz doku icinde ulna stiloid (izerinden dorsale yer
degistirerek Guyon kanalina girdigini gostermekte idi.
Operasyonda ise fibrotik doku eksize edilip ulnar sinir
anatomik yerine konularak primer onarildi.

Radius distal kiriklariyla birlikte gorilen ulnar palsinin
genc populasyonda daha sik gelistigi bildirilmistir (5).
Bu durum goz 6niine alindiginda; ulnar sinirin guyon
kanalinda daha siki ve fikse yerlesim gostermesi (6)
ve traksiyon ile kontlizyona karsi daha hassas olmasi
ile birlikte distndldigiinde yiksek enerjili travma hi-
kayesi olan geng hastalarda daha dikkatli olunmahdir.
Mevcut calismada, dorsale agilanmis radius distal kiri-
g1 olan hastada travma esnasinda ulnar sinirin anato-
mik yerlesiminden ayrilarak dorsale yer degistirdigini
ve sonrasinda yogun fibréz doku gelisimine bagl ola-
rak ulnar sinir néropatisi gelistigini dlisinmekteyiz.
Radius distal kiriklari ile birlikte ulnar palsi ile karsi-
lasildiginda sinir eksplorasyonunun gerekliligi ve za-
manlamasi da tartismalidir. Literatlirde yakin izlemin
yeterli olacagini savunan yazarlar (10) oldugu gibi
erken eksplorasyonu onerenler de bulunmaktadir
(11). Ulnar sinirin yaralanma mekanizmasi farkli ola-
bileceginden her hastaya uygulanabilecek standart
bir tedavi algoritmasi olusturulmasindan ziyade noro-
lojik semptomlarin gerilememesi halinde 10. haftada
eksplorasyon disinilmesi 6nerilmistir (3). Mevcut
calismadaki hastanin nérolojik semptomlari ilk trav-
manin oldugu donemde yokken zamanla ilerleme
gostermis ve bu siirede hasta yakin takip edilmis; 8.
haftada ise ameliyat 6nerilmis ancak hastanin kendi
tercihleri nedeniyle 12. haftada eksplorasyon yapila-
bilmistir. Primer onarim yaplilsa da; onarim sonrasi 3.
aya kadar herhangi bir gelisme goriilmeyen hastaya
tendon transferi planlanmis, ancak hastanin takibi-

A Very Rare Cause Of Ulnar Nerve Palsy: Dorsal Shift of the Ulnar
Nerve After Distal Radius Fracture

mizden ¢ikmasi nedeniyle herhangi bir girisimde bu-
lunulamamistir.

Sonug olarak distal radius kirigl sonrasi ulnar sinirin
dorsale yer degistirebilecegi ve buna bagl ulnar palsi
gelisebilecegi goz 6niinde bulundurulmali; rutin ola-
rak ulnar sinir néropatisi olan bu hastalarda klinik bul-
gulara gore eksplorasyon diistiniilmelidir.
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Laparoskopi Sonrasi Umbilical Trokar Yeri Hernisi

Umbilical Port Hernia Following Laparoscopic Sur-
gery

Oz

Trokar yeri hernisi, laparoskopik cerrahi sonrasi tro-
kar yerlerinde gelisen bir tir insizyonel hernidir. Ge-
lismesi halinde laparoskopik cerrahinin sagladigi tim
yararlari ortadan kaldirip tekrar operasyon gereksi-
nimine ve iyilesme slresinin uzamasina yol acabilir.
Biz bu olgu ile laparoskopik cerrahinin 6nlenebilir bir
komplikasyonuna dikkat cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Laparaskopi ,umbilikal herni
Abstract

Trocar site hernia is a type of incisional hernia oc-
curing at the trocar sites after laparoscopic surgery.
After the development of trocar site hernia, the be-
nefits of laparoscopic surgery may be disappeared,
reoperation may be needed and recovery period may
be elongated. In this event, we wanted to draw at-
tention to a preventable complication of laparosco-
pic surgery.

Keywords: Laparoscopic surgery, umbilical hernia.
Giris

Trokar yeri hernisi bir insizyonel herni ¢esidi olup
ameliyattan sonra farkli zaman dilimlerinde karsimiza
cikabilmektedir. Laparoskopik ameliyatlardan sonra
nadir gorulen bu herniler ciddi bir komplikasyondur.
Ortalama insidansi %1,85'dir (1). ilk defa Maio ve
ark., (2) 1991 senesinde laparoskopik kolesistektomi
sonrasl ince barsak obstriiksiyonu ile birlikte trokar
yeri herniasyonu gelisimini bildirilmistir. Laparasko-
pik girisimler sonrasi trokar yeri herniasyonuna bagh
postoperatif mekanik barsak tikanikligi gelisen olgu-
larda erken tani ve tedavi hayat kurtaricidir. Bu ¢alis-
mada endometrium kanseri nedeni ile yapilan ope-
ratif laparoskopi sonrasi erken dénemde gelisen ve
ince barsak tikanikhigi ile kendini gosteren trokar yeri
hernisi olgusu sunulmustur.

Olgu

Elli alt yasinda postmenoposal kanama semptomuiile
basvuran probe kiretaj ile endometrium adenokarsi-
nomu tanisi konulan hasta evreleme amacgli operas-
yona alindi. Umbilikusdan direkt trochar girisi teknigi
kullanilarak 10 mm’lik trokar ile batina girilen olguya
laparskopik histerektomi bilateral pelvik lenfadenek-
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tomi omentektomi paraaortik lenf nofu 6rneklemesi
yapildi. Operasyon 3 saat slrdii. Gobekten girilen 10
mm’lik trokar hatti no=0 Vicryl ile kapatildi.

Ameliyat sonrasi donemde olgunun gaz gaita desar-
jini takiben 2. giinde taburcu edildi. Olgumuz ame-
liyattan sonra 3. glinde karin agrisi, siskinlik, bulanti
sikayetleri ile acil servise basvurdu. Muayenesinde
ileus bulgular tespit edilen olguya yapilan batin to-
mografisinde umblikal trokar bolgesinde herniasyon
gosteren intestinal ans tespit edildi.(Resim 1). Hasta
acil ameliyata alindi. Umblikal bélgedeki eski insizyon
yerinden mini laparatomi (longitiidinal hatta) yapildi.
Umblikal trokar bolgesinde herniye olmus beslenme-
si normal jejenum ansi gozlendi.(Resim 2). Rediiksi-
yon ve bir numarali prolen ile primer fasya onarimi
uygulandi. Postoperatif donemde herhangi bir ek
komplikasyon olmadi. Hasta postoperatif ikinci gilin
taburcu edildi. Hastadan klinik verilerini paylasmak
icin onam alindu.

Resim 1:Batin tomografisinde umbilikal kesitte her-
ni ve bagirsak ansi diger alanlarda hava sivi seviye-
leri izleniyor.

Resim:2 Serozasi zedelenmis,mezosu salim ince ba-
girsak ansi

Tartisma

Trokar yeri hernileri laparoskopik cerrahide nadir
gorilmekle birlikte ciddi komplikasyonlardan biridir.
Tonouchi ve ark. yaptiklari ¢calismada, trokar yeri her-

Umbilical Port Hernia Following Laparoscopic Surgery

niasyonu insidansini %0,65-2,8 olarak rapor etmistir.
Semptomatik olmayanlarin basvurmadigini kabul
edersek bu oran daha fazlada goérilebilmektedir (3).
Trokar yeri hernisi, yapilan laparoskopik cerrahinin
cesidi kadar kullanilan trokar ¢apina da (blyiik 10
mm) baghdir. Amerikan jinekolog laparoskopistlerin
yaptigl bir calismada trokar yeri hernilerinin %86,3’(
kullanilan

10 mm’den bliyik trokar yerlerinde gelistigini bildir-
mistir. Yine bu ¢alismada gelisen hernilerin %10,9'u
ise 8 mm ile 10 mm arasinda kullanilan trokar yerle-
rinden gelistigini bildirmektedir. Bizim olgumuzda ise
10 mm’lik trokar yerinden herni tespit edilmistir (4).
Trokar yeri hernilerinin 6nlenmesinde bazi ¢calismalar
fasya kapatilmasinin 6nemini soylerken ¢ogu cerrah
Ozellikle 10 mm ve Uzerindeki trokar yerlerinin kapa-
tilmasini 6nermektedir. Bunun trokar yeri hernisi ge-
lisimini 6nledigi soylenmektedir. Bizim olgumuzda da
gbbekten girdigimiz trokar yeri fasyasi kapatiimistir.
Trokar yeri hernileri daha ¢ok orta hatta ve gébekten
konulan trokar yerlerinden gelismektedir. Yapilan bir
calismada %75,70 olguda gdbekte %23,70 de ise la-
teral bolgede herni gorilmastir (6). Olgumuzda da
gbbekden girdigimiz 10 mm’lik trokar yerinde herni
saptandi.

Trokar yeri hernileri; erken baslangich tip, gec¢ bas-
langich tip ve miks tip olmak (izere Ui¢ ayri tipte siI-
niflandiriimaktadir. Bunlardan erken baslangich tipte
(tip 1) fasya ve periton 6n ve arkadan aciimistir. Geg
baslangich tipte (tip 2) ise peritoneal herni kesesi
gorilmektedir. Diger miks tip denilen tip 3’de ise bii-
tin karin duvari veya organlari ve mezosu ile birlikte
herniye oldugu durumlar kastedilmektedir (5). Bizim
olgumuzda tip 1 trokar yeri hernisine 6rnek olarak
verilebilir.

Trokar yeri herniasyonunda ilk 3-5 giin igerisinde
tani konulan olgularda erken dénem olgulari olarak
adlandiriimakta olup olgumuza tani ameliyat sonra-
si 3. giinde konmustur. Bu tlr gorilen herniasyonlar
gergek bir herni olmayip daha ¢ok yetersiz kapamaya
bagh gelisen hernilerdir. Ameliyattan aylar sonra go-
rdlen herniler ise gercek birer herni olup herni kese-
leri mevcuttur. Olgumuz siddetli baslayan karin agrisi,
bulanti ve kusma, gaz ve gaita desarjinin olmamasi;
kisacasli ileus semptomlari ile acil poliklinigimize bas-
vurmustur.

Tanida ozellikle kontrasth batin tomografisinde (BT)
herniye olan organ rahatlikla gorilebilmektedir. OI-
gumuzda tani fizik muayene ve BT'de fitik yerinin go-
rilmesi ile konulmustur. Olgumuzda tani konduktan
sonra acil ameliyata alinip strangiilasyon gelismeden
fitik bolgesi onariimistir.
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Sonug olarak; laparoskopik ameliyatlardan sonra er-
ken veya ge¢ donemlerde gelisebilecek olan mekanik
barsak tikanmalarinda her zaman trokar yeri hernileri
akilda tutulmasi gereken bir durumdur.
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The Concurrence three different beningn pathologi-
es in one nose

Bir burunda 3 farkh iyi huylu patolojinin es zamanlh
bulunmasi

Abstract

Introduction: Nasal polyposis, inverted papillomas
and respiratory epithelial adenomatoid hamartomas
are the benign pathologies of nasal cavity..

Case presentation: We report a case of patient with
respiratory epithelial adenomatoid hamartoma
(REAH) of bilateral olfactory region, inverted papil-
loma in right nasal cavity and nasal polyposis in left
nasal region. Respiratory epithelial adenomatoid ha-
martomas is generally originated from olfactory cleft
however nasal polyposis and inverted papilloma are
generally originated from maxillary and ethmoid si-
nuses or nasal cavity like in our case.

Conclusion: The rare property of this case is concur-
rence of three pathologies in one case. Although na-
sal polyposis and REAH relationship was described in
many cases there is not a reported case of this trilogy
before.

Keywords: adenomatoid hamartoma, inverted papil-
loma, nasal polyposis, respiratory epithelium.

0z

Giris: Nazal polipozis, inverted papillomlar ve respi-
tuar epitel kaynakli adenomatiod hamartomlar nazal
kavitenin benign patolojileri arasinda yer almaktadir.
Vaka sunumu: Bu makalede her iki olfatktor alanda
respiratuar epitelyal adenomatoid hamartoma, sag
nazal kavitede inverted papilloma ve sol nazal kavite-
de nazal polipozis tespit edilen bir vaka sunulmakta-
dir. Respiratuar epitelyal hamartomlar siklikla olfak-
tor alandan kaynaklanirken inverted papillomlar ve
nazal polipler bu makalede oldugu gibi siklikla mak-
siller ve etmoid sinislerden kaynaklanmaktadir.
Sonug¢: Bu makalenin nadir gérilme o6zelligi bu 3
farkh patolojinin ayni anda birlikte bulunmasidir.
Nazal polipozisle respiratuar epitelyal adenomatoid
hamartomlar arasindaki iliski daha 6nceden degisik
calismalarda gosterilse de bu 3 farkli patolojinin bir
arada ayni anda gosterildigi baska bir vaka sunumuna
rastlanilmamistir.

Anahtar Kelimeler: adenomatid hamartom, inverted
papilloma, nazal polip, respiratuar epitel.
Introduction
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Hamartomas can be defined as presence of non ma-
lignant normal tissue in a place that is not normally
used to be. Development of hamartomas may result
from migration problems during fetal growth or from
the disturbances of immature tissues in postnatal pe-
riod. (1) Hamartomas are composed of normal tissue
which may have one or more cellular components.
Lung, kidney, liver and intestinal system are the most
common sites of origin. Respiratory epithelial adeno-
matoid hamartomas (REAH) first described as tumors
originated from surface epithelium which includes
glandular elements proliferation of this epithelium
and not from seromucous glands. A seromucous com-
ponent of such benign nasal lesion is generally found
in inflammatory sinonasal polyp instead of REAH. (1)
Although REAH classically defined as unilateral and
posterior septal origin, latest articles claim to be bi-
laterally and olfactory groove origin. (2) This clinical
data changed in time because of the awareness of
disease. The REAH may also present as an incidental
pathologic finding associated with other

disease processes in sinonasal region. Inflammatory
processes especially nasal polyposis coexists in 61%
to 73% of REAH cases. Isolated form or in conjunction
with inflammatory diseases are the two main clinical
progresses of disease. (3)

For REAH development olfactory epithelium to turn
into respiratory epithelium, some factors including
damage of mucosa in surgery, toxin, infection or chro-
nic inflammatory process of sinonasal tract may be
the initiating factor of such this transformation. Also,
they may be coexisting together with other benign
sinonasal pathologies. Although most commonly co-
existence with sinonasal polyposis was seen also co-
existence with inverted papilloma or low-grade sino-
nasal adenocarcinoma were reported. (4)

Case Report

A 41-year-old male patient presented to our depart-
ment with the symptom of nasal obstruction bila-
terally for 1-year. Nasal septal deviation to the right
side and polypoid tissue in both nasal cavities was
determined in physical examination. Paranasal sinus
computerized tomography (CT) evaluation showed
soft tissue in both ethmoid, frontal sinus and right
maxillary sinus and nasal septal deviation and inferi-
or turbinate hypertropia.(Figure 1,2) The patient un-
derwent endoscopic sinus surgery with nasal septum
surgery and inferior turbinate radiofrequency ablati-
on. During the surgery polypoid tissue was removed
from both ostiomeatal complex and ostium of bilate-
rally maxillary sinuses was enlarged. Polypoid tissu-
es in right maxillary sinus were also removed totally.
Total ethmoidectomy in bilateral nasal cavity was fol-
lowed by frontal recess surgery. During ethmoidec-
tomy soft tissues were noticed in the medial part of
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middle turbinate originating from olfactory cleft in
both nasal cavity. These soft tissues were more hard
and firm. Soft tissues in both olfactory cleft were re-
moved for histopathologiccal evaluation. They were
originated from cribriform plate and superior part of
nasal septum.

Histopathologiccal evaluation revealed REAH in both
olfactory cleft which have ciliated columnar epithe-
lium which covers sub epithelial proliferated glands.
Inverted papilloma in right maxillary sinus and inflam-
matory polyps in left nasal cavity was also diagnosed
with histopathologiccal examination.(Figure 3,4,5)
After a year of follow-up of the patient, there has not
been any sign of recurrences of REAH and inverted
papilloma. For nasal polyps patient have used nasal
corticosteroid sprays many times. Patient did not use

any other medication in follow-up period.

Figure 1: Coronal section of preoperative CT scan
(Frontoethmoid region)

Figure 2: Coronal section of preoperative CT scan
(Ostiomeatal complex)
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Figure 3: Respiratory epithelial adenomatoid ha-
martoma of bilateral olfactory cleft. Polypoid ha-
martamoteus lesion which have increased glands
lined by respiratory epithelium. Hemotoxilen-eosin
staining with x100 magnification.

[ ‘-‘ -

Figure 4: Inverted papillom. Papillamateous lesion
lined by squamous and transcisionel epithelium.
Inverted progression in subepithelial region is no-
ticed. Hemotoxilen-eosin staining with x100 magni-
fication.

Figure 5: Polypoid tissue. Polypoid mucosal tissue in
edematous stroma covered by ciliated epithelium.
Hemotoxilen-eosin staining with x100 magnification.

Bir burunda 3 farkli iyi huylu patolojinin es zamanli bulunmasi

Discussion

The common developmental masses are teratomas,
dermoid tumors and hamartomas. REAH is one of the
rare pathologies of nasal and paranasal region. It was
claimed that 70% of REAH develop in the nasal cavity
especially in the posterior part of nasal septum in the
past. Nasopharynx, olfactory groove ethmoid, frontal
and maxillary sinuses are the rest origin of REAH in
nasal cavity. Also 70-90% of lesions of REAH was cla-
imed to be unilateral involvement in the past. (1) By
the time with the increasing data especially by pat-
hologists, otolaryngologists have begun to give more
importance to this issue. As the awareness increased
in time demographic data have changed in the same
time. Now it is accepted as being bilateral and origi-
nated from olfactory groove. (5) Our case has also si-
milarities with the latest literature data as bilaterally
involvement and olfactory groove origin. (4)

The mean age was reported as 58 years and our case is
younger according to literature data with 41 years old.
Our case is also male and male female ratio is as 7:1
which has strong male dominance. (4, 5)

REAH and other sinonasal pathologies may occur in
the same nasal cavity in the same time. Generally coe-
xistence of REAH and nasal polyps were reported and
few cases reported with the coexistence of REAH with
papilloma. (6) But three pathologies of a patient were
not reported simultaneously n any case.

However the pathophysiological pathway was not
identified clearly, the relationship between nasal
polyps and REAH may be the different pathways of inf-
lammatory process. Our case also embodies bilateral
involvement of olfactory cleft. However coexistence of
REAH in one nasal cavity with nasal

polyposis, in the other part of the nose coexistence
was found with inverted papilloma. Inflammatory
hypothesis is not enough to explain the coexistence of
REAH with inverted papilloma in the same nasal cavity.
There are some similarities and differences between
REAH and sinonasal inflammatory polyps. Similarities
are such as clinical findings, histopathologiccal fin-
dings and treatment modalities. (2) However posteri-
or septal area and olfactory which is a common origin
site of REAH, inflammatory sinonasal polyps are not
generally originated from these regions. Also consis-
tency of these lesions is different as REAH are more
firm lesions according to the sinonasal inflammatory
polyps. The appearance of REAH was described as ro-
und bordered with varying size, fleshy to firm, pinkish
or sometimes yellowish.

Symptoms of these nasal pathologies are non-specific
and vary according to lesions extension. Nasal obs-
truction, rhinorrhea, smell disorders and headache
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are the common symptoms which were also the clini-
cal findings of our patients. Facial pain, epistaxis and
symptoms due to complications such as infectious are
the other potential symptoms.

Endoscopic evaluation is the principal step of diagno-
sis, although the appearance of these three distinct
pathologies display similarities. In our case polypoid
tissue in both middle meatus and firm and smooth
bordered lesions were found in endoscopic exami-
nation. Computerized tomography (CT) is the first
diagnostic approach as in other nasal and paranasal
pathologies. CT scanning also helps to identify the site
of origin which is useful in the planning of treatment.
Also the widened olfactory cleft may be a preoperati-
ve feature for the suspicion of REAH.

The proliferation of glands and ducts which has pseu-
do stratified epithelial cells without any sign of atypia
or metaplasic changes are seen in histopathologiccal
evaluation. (1) Respiratory epithelium generally does
not have any seromucous gland which is the sign of
reactive or hyperplastic response to any stimulating
factor. (7) Our case....

Benign or malign pathologies of sinonasal region are
the differential diagnosis of REAH. Although coexisten-
ce was reported in many cases, inflammatory polyps,
inverted papilloma and adenocarcinom must be dis-
tinguished from REAH.

The difference between REAH and inflammatory
polyps are the growth pattern which is seen as ade-
nomatoid proliferation in REAH and polypoid growth
in inflammatory polyps and also the presence of sero-
mucous glands with inflammatory cells in inflamma-
tory polyps.

The epithelium layer of inverted papilloma has thicker
hyperplastic squamous and/ or respiratory epithelium
whereas REAH has single layered ciliated respiratory
epithelium. The basement membrane around epithe-
lial islands is thin in inverted papilloma according to
thick basement membrane in REAH. Atypia and cellu-
lar mitoses may also be found in inverted papilloma
whereas not in REAH. Also these two sinonasal patho-
logy must be distinguished because of inverted papil-
loma needs more comprehensive treatment in order
to decrease recurrences. (8)

Identification of intervening stroma between glands,
absence of atypia and pleomorphism and decreased
mitotic activity are the signs of REAH to distinguish it
from low grade AdenoCa. (9) Adenocarcinomas also
tend to have a cribriform or back-to-back pattern.
Immunohistochemistry evaluation as MIB-1 staining,
destruction and invasion of adjacent structures are
also helpful diagnostic methods for differential diag-
nosis of AdenoCa from REAH. (10)

GoOkdogan et al.

With increasing awareness of pathologists, there is a
new problem of incidentally diagnosed REAH. Clinical
management does not change among diffuse sinona-
sal polyposis with REAH. In this situation the detailed
evaluation including the both olfactory cleft may be an
early warning feature for REAH.

Because of benign behavior simple excision of lesion
is the main treatment option of REAH. Generally no
further treatment is necessary except in cases of coe-
xistence with inverted papilloma or AdenoCa. In cont-
rast to malign tumors hamartomas do not have un-
controlled growth property which is generally called
as self-limiting. (4) Local recurrence of isolated REAH
is very slow because of indolent growth pattern if the
resection was done completely.

We followed our case 1 year and no any sign of recur-
rence was noticed.

Conclusion

Benign pathologies are differential diagnosis of REAH.
Inverted papilloma and AdenoCa must be distinguis-
hed because of the necessary of comprehensive sur-
gery. Partial resections of REAH generally results with
recurrences. For preventing this simple total endosco-
pic surgical removal of REAH is enough.

There are approximately 100 cases of REAH in sino-
nasal area which was reported in English literature.
This report is the only one which reports three distinct
pathologies in the same time. If any suspicion of these
pathologies, it must be kept in mind and histopatholo-
giccal verification must be done.
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Cocuklarda Ige Aracili Olmayan Besin Alerjileri

Non IgE Mediated Food Allergies in Children

Oz

Non-IgE aracili besin alerjileri besin proteini iligkili
enterokolit sendromu (BPIES), besin proteini iliskili
alerjik proktokolit (BPiAP), besin proteini iliskili ente-
ropati (BPE), ¢olyak hastaligidir. Deri (dermatitis her-
petiformis) ve solunum sistemini (Heiner Sendromu)
de etkileyebilmektedir. BPIiES, BPiAP ve BPE genellik-
le stit cocuklugu doneminde goriilir, en sik tetikleyici
gida inek sitUdur. Hastalar klinik 6zellikleri ve seyir-
leri ile ayirt edilebilir. Klinik bulgular BPIES’te kusma,
letarji, dehidratasyon, BPiAP’ta kanli mukuslu gaita,
BPE’de malabsorpsiyon, diyare ve gelisme geriligidir.
Non-IgE aracili besin alerjilerinde tani; besin alerjisi
ile uyumlu 6yki, sorumlu besinin eliminasyonu ile
klinik diizelme ve destekleyici laboratuvar bulgulari-
nin olmasi ile konur. Tedavinin temelini ise sorumlu
besinden kaginmak olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alerji, cocuk, Gastrointestinal sis-
tem, Colyak, IgE, IgE aracili olmayan

Abstract

Non-IgE mediated gastrointestinal food allergies are
food protein induced enterocolitis syndrome, aller-
gic proctocolitis, food protein induced enteropathy
and celiac disease. They may also affect skin (derma-
titis herpetiformis) and lungs (Heiner’s syndrome).
Non-IgE mediated gastrointestinal food allergies are
typically present in infancy and are triggered most
commonly by cow’s milk protein. These disorders
are differentiated by clinical features and course
patterns. The usual presenting features are vomiting
with lethargy and dehydration in FPIES; bloody and
mucous stools in well appearing infant in FPIAP; and
diarrhea with malabsorption and failure to thrive in
FPE. Non-IgE mediated food allergies are diagnosed
by a consistent history of food allergy, resolution of
symptoms after elimination of the offending food
and confirmatory lab-oratory tests. The basis of tre-
atment relies on the avoidance of the allergenic food.
Besin alerijileri tetikleyen besinin alinmasiyla gelisen
anormal immiunolojik yanitlar sonucunda ortaya ¢I-
kar. Besin alerjileri immiinoglobulin E (IgE) aracili,
non-Igk aracih (IgE aracili olmayan) ve her ikisinin bir-
likte goruldtgl alerjik reaksiyonlar olarak gruplanir
(1)

Keywords: Allergy, child, gastrointestinal system, ce-
liac, IgE, non IgE mediated food allergies




Cocuklarda Ige Aracili Olmayan Besin Alerijileri

Non-IgE Aracili Gastrointestinal Sistemi Tutan Besin
Allerijileri

Non-IgE Aracili besin alerjileri, gastrointestinal siste-
min eozinofilik hastaliklari olup, besin-protein iliskili
enterokolitler ve besin protein iliskili proktokolitler
bu gruptadir (2). Ayrica besin protein iliskili entero-
patiler ve ¢élyak hastaligl bu gruba dahil edilmekte-
dir (3). Bu hastalara dogru tani koymak, hastalarin
hayat kalitelerini arthrmak ve yanlis konulan tanilar
sebebiyle beslenme bozukluklarinin 6niine gecmek
acisindan onemlidir (4). Bu hastaliklarin tanilarinda
spesifik bir test olmadigindan, stiphelenilen gidanin
eliminasyonu ile semptomlarin gerilemesi ve gidanin
tekrar alinmasiyla semptomlarin tekrarlamasi 6zellik-
le de medikal tedaviye direngli agir semptomu olan
hastalarda, sorumlu olan gidanin énemli bir yeri ol-
dugunu gosterir (5). Non-IgE aracili besin alerjilerinin
klinik 6zellikleri birbirine ¢cok benzemekle birlikte, ti-
pik klinik karakterleri, agirliklari, baslangic yaslari ve
oykulerine gore ayirt edilebilir (6).

Besin Proteini iliskili Alerjik Proktokolit (BPIAP)
Besin proteini iliskili alerjik proktokolit (BPIAP) non
IgE aracili gastrointestinal besin alerjilerinin en yay-
gin ve en hafif formudur (5). Alerjik eozinofilik prok-
tokolit, diyet proteini iliskili proktit/proktokolit, anne
sUtd iliskili proktokolit, benign diyet proteini proktiti
olarak da tanimlanmaktadir (7). Tipik olarak haya-
tin ilk birka¢ ayinda mukuslu, kanli diskilama ya da
ishal bulgulari ile ortaya ¢ikan selim seyirli gegici bir
tablodur (8, 9). ilk olarak 1982 yilinda sadece anne
sitd ile beslenen ve yasamlarinin ilk ayinda rektal ka-
namasi olan alti bebekte tanimlanmistir (10). Alerjik
proktokolit sit ¢ocuklugu doneminde rektal kana-
manin en sik nedenlerinden birisidir. Prevalansi net
bilinmemekle birlikte izole rektal kanamasi olan sit
¢ocuklarinda sikliginin %0,16-64 arasinda bildirilmis-
tir (11-13).

Klinik

BPIAP’li bebekler genellikle genel durumu iyi olan,
normal gorinen, biyime gelisme agisindan c¢ok iyi
durumda olan bebeklerdir. Tetikleyen besin, en yiik-
sek oranda anne siti ile gegen inek sitd proteinidir.
Anne sitl ile beslenen bebeklerde soya, yumurta
ve bugday proteinleri nedeni ile de olusabilmekte-
dir. Formula ile beslenen bebeklerde gelisiminden
ise inek siitl ve soya sorumludur (10, 13, 14). Coklu
besin ile reaksiyonu tetiklenen hasta sikligi %5 ola-
rak saptanmistir (15, 16). Siit cocuklarinda genellikle
hayatin ilk alt ayi icinde, genellikle bir ila dort hafta-
lik iken, aralikli olarak kanli, normal ila orta derece-
de gevsek kivamda diskilama ile bulgu verirler. Anne
sttdu ile beslenen sit ¢ocuklarinin baslangi¢ yaslari
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genelde daha blyiiktiir ve daha az histolojik bulgulari
vardir (10, 12). Baslangi¢ genellikle sinsidir, gida pro-
teinin girisi ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasin-
da uzun bir latent periyod bulunursa da akut olarak
(sorumlu besin ile ilk beslenmeden 12 saat sonra) da
gorilebilir. Nadir olarak kolik veya artmis barsak ha-
reketi bildirilmistir ancak blylme geriligi gortlmez.
Hastalarda artmis gaz (yaklasik %30 hastada), ara-
likh kusma (%27’sinde), agrih defekasyon (%22’sin-
de), karin agrisi (%20’sinde) gorilebilmektedir (14).
Belirgin ishal hastalarin yalnizca %28,3’linde goriliir
(17). Sistemik semptom yoktur. Egzama, anne st
ile beslenen BPIAP’lI bebeklerin yaklasik %22’sinde
goriilmektedir. BPIAP’lI hastalarin yaklasik %25’inde
ailede atopi 6ykist mevcuttur (10, 14).

Tani

BPIAP tanisi; rektal kanama &ykdisi, rektal kanama
yapan enfeksiyoz ve diger nedenlerin dislanmasi ve
tetikleyici gidanin diyetten eliminasyonu ile makros-
kopik kanamanin 72-96 saat icinde dizelmesi ile ko-
yulur (18). Diskida gizli kan pozitifligi daha uzun sire-
bilir. Tanida iyi bir 6yku ve fizik muayene 6nemlidir.
Rektal kanamanin ortaya c¢ikis zamani ve siddeti, sor-
gulanmali, aile 6ykisu, eslik eden diger alerjik hasta-
liklarin varligini icerecek sekilde detaylandiriimalidir.
Tani genelde infantil kolik veya anal fisslr ile kari-
sabilmektedir. Ancak anal fissir ile iliskili kanamada
sert ve sekilli digski Gizerinde ¢izgi seklinde kan gori-
lirken, BPIAP’ta kan, kopuikli mukuslu digki ile karis-
mis sekilde gorilar (14).

Ayirici tanida rektal kanama yapan diger nedenlerin
dislanmasi 6nemlidir. Bebeklerde hafif-orta rektal ka-
nama ayirici tanisinda anal fissir, perianal dermatit-
ekskoriasyon, gastrointestinal enfeksiyonlar (Salmo-
nella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, parazitler),
koagiilasyon hastaliklari ve K vitamini eksikligi di-
sinilmesi gerekirken; agir rektal kanamada sepsis,
nekrotizan enterokolit, Hirschsprung hastaligi, invaji-
nasyon ve besin proteinine bagl enterokolit sendro-
mu (FPIES) dislanmalidir (14).

Non-IgE iliskili gastrointestinal besin alerjileri icin
spesifik belirteclerin ve kesin tanisal testlerin olma-
mas! tanida gecikmeye neden olabilir (19). BPIAP’li
bebeklerde laboratuvar testlerinde hafif anemi ve
hipoalbiminemi goérilebilir. Bazi hastalarda periferik
kanda eozinofili ve yliksek IgE dlzeyleri gorilebilir
(20, 21). IgE aracihi besin alerijileri icin yapilan testler,
hastada atopik dermatit gibi atopik 6zellikler yoksa
negatif veya tutarsizdir ve BPIAP tanisi icin yararli de-
gildir. Diski kiltirleri patojenler icin negatiftir. Fekal
mukus yaymasinda genellikle artmis polimorfoniikle-
er |okositler gorullr (14).
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Endoskopi ve biyopsi, klinik kétlilesme durumunda
diger kanama nedenlerinin dislanmasi igin yararl ola-
bilir ancak histolojik taniy1 dogrulamak icin nadiren
kullanilir (14). BPIAP’In kesin patolojik mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, biyopsi 6rneklerinde rektal
mukozada eozinofil kaynakli inflamasyon gosteril-
mistir (9, 22). Endoskopik inceleme yapilirsa mukozal
o6dem, fokal eritem, erozyon, Ulserasyon, kanama ve
lenfoid nodiiler hiperplazi gorulir (23, 24).

Tedavi

Alerjik proktokolitte tedavi asil olarak sorumlu be-
sinin diyetten cikarilmasidir. Yalnizca anne sitd ile
beslenen bebeklerde tetikleyici gidanin annenin di-
yetinden cikarilmasi ve anne siitiine devam edilmesi
semptomlarin tedavisi icin genellikle yeterli olmakla
birlikte, hastalarin bir kisminda uygun diyete rag-
men 48-72 saatte klinik diizelme olmaz. Bu durum-
da ileri derece hidrolize (eHF) veya amino asit bazli
(AAF) formula mamalara da ihtiya¢ duyulabilir (18).
ileri derece hidrolize formula mamalar ile vakalarin
%10’unda BPIAP semptomlarinin devam edebilecegi
unutulmamalidir (10, 12, 18). Bu durumda elemen-
tal aminoasit bazli formula mama kullaniimasi 6ne-
rilir. Anne siiti ile beslenen bebeklerin %20’sinde ise
diyette hicbir degisiklik yapilmaksizin rektal kanama
gerileyebilir (12, 25). BPiAP’a en sik neden olmasi ne-
deni ile 6ncelikle inek siitii diyetten cikarilir. iki hafta
gecmesine ve tam eliminasyon yapilmasina ragmen
semptomlarda diizelme yoksa soya sonra da yumur-
ta diyetten sirasiyla c¢ikarilarak klinik diizelme takibi
yapilr (14).

Son dénemlerde yapilan g¢alismalarda, Lactobacillus
rhamnosus GG igeren probiyotiklerin tek basina veya
hidrolize formula ile kullanimlarinin semptomlarin
gerilemesini hizlandirdigi bildirilmistir (26-28). Bas-
ka bir ¢alismada ise bu iliski gdsterilememistir (29).
Bu celiskili sonuglar nedeni ile probiyotiklerin rutin
kullanimlari énerilmez ve konu hakkinda daha fazla
¢alismaya ihtiyag vardir.

BPiAP’ta ilk alti ayda sorumlu besinin diyete yeniden
girmesi ile 72 saat icinde semptomlar yenileyebilir
ancak 1 yasina kadar sorumlu besine karsi tolerans
gelisir. Bu nedenle provokasyon 1 yas civarinda yapi-
lir. IgE aracil reaksiyon distinilmeyen, deri prik testi
ve spesifik IgE negatif hastalarin sorumlu besini evde
kiigik miktarlarda baslanilarak tiiketmesi ve 2 hafta-
da tam beslenmeye gecilmesi distnilebilir (14, 18,
23, 30). Bu dénemde semptom glnlGgl tutulmahdir.
Prognoz

BPIAPIn uzun dénem prognozu vakalarin ¢ogunda
iyidir. Gida toleransi genellikle 1 yasina gelmeden ge-
lisir (31-33). Bu siirecte tolerans gelismeyen hastalar
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da genellikle 3 yasina kadar sorumlu besine tolerans
gelistirirler (17, 18, 23). iki yasindan sonra semptom-
lari devam eden c¢ocuklarin ¢oklu gida alerjisi olan
¢ocuklar oldugu bildirilmistir (34). Siit cocuklugu do-
neminde proktokolit tanisi alan ve 10 yilin izerinde
takip edilen hastalarda inflamatuvar barsak hastalig
bildirilmemistir (18).

Besin Proteini iliskili Enteropati (BPE)

Besin proteini iliskili enteropati (BPE), siit cocuklugu
doneminde gozlenen, ince barsakta inflamasyon ile
seyreden temel Ozelligi ishal, malabsorpsiyon ve bii-
yume geriligi olan nadir gorilen non-IgE aracili besin
alerjisidir (17). Yasamin ilk 2 yilinda gozlenir. Preva-
lansi kesin olarak bilinmemektedir ancak son birkag
on yil icinde giderek azaldigi bildirilmistir. Bu durum,
anne sitd ile beslenmenin yayginlasmasi veya etki-
lenmis hastalara resmi tani koyulmadan adapte be-
bek mamalarina gegisin yayginlasmasi nedeni ile ger-
ceklesmis olabilir (35).

Klinik

Diger gastrointestinel hastaliklara goére daha giiril-
tilh olabilecek bir tablo ile karakterizedir. BPE ya-
samin ilk 9 ayinda (tipik olarak 1-2 ay) ve genellikle
inek sltl bazli formula mamanin diyete girisinden
haftalar sonra baslayan ishal ile kendini gosterir (24,
25). Baslica ozelligi ishal ve gelisme geriligidir. Stea-
tore (infantlarin %80’inde) (35) ve malabsorpsiyon,
kusma eslik eden semptomlardir. Bu tablo abdominal
distansiyon, 6dem, hipoalblimineminin gorilebilece-
gi protein kaybettiren bir enteropatidir. Semptomlar
sorumlu besinin tiketilmesinden birkag¢ hafta sonra
baslar. Bircok siit cocugunda semptomlarin baslangici
kademelidir, bazilarinda ise gegici kusma ve anoreksi
ile birlikte sekonder laktoz intoleransinin neden oldu-
gu uzamis ishal ile komplike olan akut gastroenteriti
taklit eder. Bu nedenle BPE’yi postenterit sendro-
mundan ayirt etmek zor olabilir (36). Hastalarin 6zel-
likle viicut agirhgi geri kalir ve %50’sinden fazlasinda
gelisme geriligi vardir (17, 20). BPE'den sorumlu gi-
dalar en sik inek stitli daha az olarak da soya, piring,
tavuk, yumurta ve baliktir (35, 37). Klinik 6zellikleri ve
patogenezi ¢olyak hastaligi ile benzerlik gosterir.
Patogenez

Hastalik patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
besin antijenine hiicresel asiri duyarlilik reaksiyonu
gozlenir. ince barsak biyopsilerinde lamina propriada
aktive CD4(+) T hiicre sayisinda, intraepitelyal sup-
resor/sitotoksik CD8(+) T hiicre oraninda artis goz-
lenmistir (17, 35, 38). Eozinofiller, inek sitl spesifik
T-helper2 lenfositler ve ince barsak mukozasinda lo-
kalize IgE Uretimi de patofizyolojisinde rol oynar (25).
Tani
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BPE tanisi, ishal, malabsorpsiyon, gelisme geriligi gibi
tipik semptomlarin varligi, villéz yapinin tahribatini
gosteren endoskopik ve histolojik bulgularin varligi
ve sorumlu besin ile provokasyon testi ile koyulur
(39). Endoskopi ve biyopsi ile taninin dogrulanmasi,
BPE’nin sit ¢cocuklugunda diger ishal ve gelisme ge-
riligi yapan nedenlerden ayirt edilmesi icin kesin ge-
reklidir. Proksimal ve distal ince barsak biyopsisinde;
mukozal degisiklikler, villus atrofisi, kript hiperplazisi,
intraepitelyal lenfosit artisi ve bazi vakalarda hafif
diizeyde eozinofil infiltrasyonu goralir. Villus hasar-
lanmasi yoksa alternatif tani distntlmelidir (17).
Laboratuvar calismalarinda mineral, protein, yag ve
yagda ¢ozlinen vitaminlerin malabsorpsiyonu gori-
Iir. Malabsorbsiyondan dolayi orta dereceli anemi,
demir eksikligi, hipoproteinemi, vitamin K eksikligi
(koagiilasyon bozukluklart), yagh diskilama, laktoz
intoleransi gozlenir (35, 38, 40). Diski ¢alismalarin-
da karbonhidrat malabsorpsiyonuna bagli anormal
D-Ksiloz testi ve hastalarin %80’'inde artmis fekal yag
ekskresyonu saptanir (35). Besin spesifik IgE ve besin
ile deri prick testi pozitifligi beklenmedigi icin yapil-
masi gerekli degildir (17, 24).

Ayirici tanida kronik BPIES tanisinda diisiiniilen has-
taliklar distnilmelidir. Ayrica enfeksiyonlar, ¢olyak
hastaligi, pankreatik yetmezlik yapan nedenler (kistik
fibrozise sekonder olarak vb) de ekarte edilmelidir
(17, 38).

BPiAP’taki gibi sorumlu gidanin diyetten gikarilmasi
ve 4-8 hafta eliminasyondan sonra tekrar diyete alin-
masi ile semptomlarin tekrar etmesi ile tani dogru-
lanir.

Tedavi ve Prognoz

Tedavide sorumlu besinin diyetten ¢ikarilmasi gerek-
lidir. Eliminasyon diyeti ile 1-3 haftada semptomlar-
da diizelme gozlenir. Ancak tam mukozal diizelme ve
disakkaridaz aktivitesinin normale dénmesi birkag ay
surebilir (10, 18, 35, 41). Cok ciddi klinigi olan vaka-
larda baslangicta intravendz hidrasyon ve total pa-
ranteral nutrisyon ile hastanin desteklenmesi gereke-
bilir. Sorumlu besin inek stti ise ve bebek formula
ile besleniyorsa veya anne siitiine ek olarak formula
ahiyorsa ilk segenek ileri derecede hidrolize formula
mamadir, buna yanit yoksa amino asit bazli formula
kullanilir. Alti aydan biylk ¢ocuklara soya bazli for-
mula da verilebilir (23, 42). Eliminasyon diyetine rag-
men, vill6z atrofi ve malabsorpsiyon nedeni ile semp-
tomlarin dizelmesi haftalar sirebilir ancak hastaligin
uzun dénem prognozu iyidir. Bir calismada ortalama
rezollisyon 55 hafta olarak bildirilmis ve infantlarin
¢ogunda 2-3 yasa kadar sorumlu proteine tolerans
gelismistir (43). BPE'li hastalarin ¢ogunlugu 1-2 yasin-
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dan sonra klinik semptom ve uzun donem komplikas-
yon gostermeden sorumlu besini tolere edebilir. O
nedenle 1 yas civarinda sorumlu besin ile provokas-
yon yapilir (17, 35). Colyak hastaligindan farkli olarak
ileride malignite riski artmamaktadir (38).

Besin Protein iliskili Enterokolit Sendromu (BPIES)
Gelisen reaksiyonlarin siddetinden dolayi, son 10 yil-
da BPIES artan bir ilgi gdrmistiir ve su an lizerinde en
aktif olarak calisilan non-IgE aracili gastrointestinal
sistem besin alerjisidir (38). Yakin zamanda yapilmis
bir Avustralya calismasinda cocuklarda BPIES insi-
dansi 15,4/100000/yil dan daha dislk bulunmustur
(44). Ayrica BPIES nadir bir hastalik olarak gériilse de,
popilasyona dayali bir dogum kohortunda, inek siiti
iliskili BPIES igin 2 yil boyunca 1000 yeni doganda, IgE
araciliinek sGtd alerjisi icin bildirilene yakin bir kim-
latif insidans bildirmistir (45). Prevalansinin gittikce
de arthg dastnilmekle birlikte siklikla yasamin ilk
yilinda gorilar. Nadiren blyik ¢ocuklar ve eriskinler-
de de rastlanildigi literatiirde bildirilmistir (3).
Patogenez

BPIES tanisinda rutinde klinik 6zelliklerden yola ¢I-
kilmaktadir. Endoskopik goriintileme c¢ogu zaman
yapilmaz ve tanida yapilmis biyopsi serileri yoktur.
Birkag vaka serisinde BPIES tanisi igin kriterleri yerine
getiren non-spesifik histolojik 6zellikleri tasiyan has-
talari icermektedir (8, 9, 46-48). BPIES’da gidaya hic-
re aracili bir cevap oldugu savunulur ve besine 6zgii
lenfositlerin proliferasyonu gosterilmistir (49). Ayrica
Heyman ve arkadaslari TNF- a saliniminin bagirsak
gecirgenligini arttiran bir T hiicre yaniti oldugunu bil-
dirmislerdir (50). Ug aydan kiiciik infantlarda intes-
tinal mukoza yizeyinde TGF-B1’'in azaldig1 gosteril-
mistir (51). Bu sonug TGF-B1’in T hiicre sitokinlerinin
bariyer bozucu etkisine karsi azalmis aktivitesi, kigiik
infantlarda BPIES patogenezinde rol almaktadir (52).
Son zamanlarda veriler, 6zellikle nétrofil, monosit ve
eozinofil hiicrelerinin proliferasyonu ile BPIES’nun
patofizyolojisinde dogustan gelen bir imminite ol-
dugunu gostermislerdir (53-55). Sistemik bir infla-
masyon kaniti olarak CRP artisi besin protein iliskili
alerjik proktokolitlere gére daha belirgindir. BPIES'da
CRP’nin baslangicta yiiksek olmasi BPIES igin kotii
prognoz belirtisidir (56, 57). Ayrica sebep olan gidaya
karsi IgE antikorlari saptanmasa da , BPIES’lu cocuk-
larda takip sirasinda veya tani asamasinda etiyolojide
sorumlu proteine karsi spesifik IgE sentezinin oldugu
da bildirilmistir. Bu vakalarda tedavi sonrasi tolerans
gelisimi diger vakalara gore daha uzun zaman sonra
gorilmektedir (58, 59).

Klinik

Literatirde en c¢ok sucglanan besin maddeleri inek
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sltd ve soyadir. Ayrica piring, yulaf, tath patates, ka-
bak, kiimes hayvanlari, balik, yumurta, baklagiller
ve muz da suglanan diger ajanlar arasindadir (30).
Hastalarin ¢ogunda (%65-%80) tek besine karsi re-
aksiyon gorilmekte iken, %10’a varan bir oranda ig¢
besin maddesinden daha ¢ok besine reaksiyon gori-
lebilmektedir (30, 59). Suclanan yiyeceklere karsi Gl-
keler arasinda ciddi farkhliklar, beslenme pratiginde
cografik degiskenlere atopik hastaliklarin yayginhigina
ve muhtemelen spesifik genetik faktorlerin varligina
bagldir (45, 60, 61). BPIES'nun en sik gériilen formu;
besin alimindan 1-4 saat icinde gorilen tekrarlayan
kusmalar, letarji ve solukluk ile birlikte gorilen akut
BPIEStir (20, 25). Bunu bazen 24 saat icinde sulu di-
yare izleyebilir (20, 25, 45, 59, 62-64). Kusma bu has-
talarda en sik gbzlenen semptomdur. Hastalarda fazla
sivi kaybina bagh dehidratasyon, hipotansiyon gelise-
bilir. Hipotoni, siyanoz, biling kaybi da diger gérilebi-
len bulgulardir (30, 63, 65).

Kronik BPIES daha az goriiliir, fakat tekrarlayan kus-
malar, kronik sulu ishal, malabsorbsiyon vardir. Siklk-
la 4 aylikken bebegin inek siitli veya soya bazl formiil
mama ile beslenmesi ile baslar (20, 25). Tetikleyen
besinin diyetten c¢ikarilmasi ve sonrasinda yeniden
maruz birakilmast ile akut BPIES bulgulari gelisir (5).
Tani

BPIES'da taniyi koyabilmek icin klasik klinik bulgula-
rin olmasi, diger ayirici tanilarin ekarte edilmis olmasi
ve tanisal testlerin yapilmis olmasi gereklidir. Ayirici
tani genis oldugundan ve BPIES yanlis tani konmalara
actk oldugundan diger tanilarin dislanmasi 6nemlidir.
Supheli besinin diyetten cikarildiginda bulgularin ge-
rilemesi hastaligin tanisi agisindan olduk¢a 6nemlidir
(3, 25, 44, 66, 67).

Tablo 1’de akut BPIES tani kriterleri verilmistir (68).

Tablo 1. Akut BPIES igin tam kriterleri

1 Majir kriter =3 Mindir kriter

Siipheli gida ahmindan 1-4 saat sonra kusma =1 aym besin ile Gykii

olmasi ve IgE aracili alerjik semptom Farkli bir besin ile wekrarlayict kusmalar
olmamas Letarji

Solukluk

Acil servise bagvuru

IV sivi destegine ihtiyag
24 saat iginde ishal

Hipotansiyon

Hipotermi
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Tablo 2’de kronik BPIES kriterleri verilmistir (68).

Kronik BPIES tam kriterleri

Halfif: Dehidratasyon olmadan, biiyiime Suglanan  besinin  eliminasyonu  sonrasi

gelisme geriligi ile birlikte olan arahkh giinler iginde  semptomlarin  gerilemesi,
kusma ve/veya ishal yeniden verilmesi ile akut semptomlann

olmasi  en  Onemli  kriterdir.  Oral

provokasyon testi tam igin gereklidir

Agir: aralikli kusma ve ishal (kanh
olabilir), suglu besin dizenli olarak
titketildiginde potansiyel

dehidratasyona yol agma

BPIES’te tanida esas olan kliniktir. Gidalarla yapilan
testler non-IgE bir mekanizma mevcut oldugu icin sik-
likla negatiftir. %10’dan daha az bir hastada deri prik
testi pozitifligi saptanmisken, %11-24 arasinda besin
spesifik IgE pozitifligi saptanmistir. Testlerde pozitiflik
saptanan olgularin daha uzun sireli hastaliga sahip
olduklari ve IgE aracili reaksiyonlar agisindan potansi-
yel olduklari dikkate alinmalidir (69). Yine de deri prik
testleri ve/veya spesifik IgE olgiimleri provokasyon
testini protokole adopte etmeden 6nce, ozellikle de
atopik 6zelligi olan hastalarda 6lgtilmelidir (52).
Yama testi besin alerjileri tanisinda kullanilan diger
bir testtir. Calismalarda BPIES icin duyarlilik %11,8 6z-
glinliik %85,7 olarak gosteren bir calismanin (67) yani
sira; duyarhhg %100 6zglnligli de %71 oldugunu
soyleyen baska bir calisma (70) da mevcuttur. Yanhs
negatiflik sikhig yiksek bir testtir ve tanida faydali ol-
dugu distnidlmemektedir (30, 70).

Oral provokasyon testi, altin standart olup, birkac ti-
pik reaksiyon tarif eden hastalarda taniyi dogrulamak
icin uygun bir test olmakla birlikte yapilmasi zorunlu
degildir. Bunun yerine overdiagnose olan veya daha
az iyi bilinen BPIES’larinin tanisinda bir ihtiyactir (68,
71). Test sirasinda intravenoz damar yolu agmis ol-
mak ve besini 30 dakika arayla 3 esit doza bdlerek
vermek Onerilmektedir (0.06 — 0.3 g besin proteini/
vicut agirhgi(kg)). Hastanin egzama veya Ig-E aracil
besin sensitizasyonu gibi atopik hastaliklari mutlaka
not alinmalidir (59, 72).

BPiES'te besin alerjilerinin tipik deri ve solunum
bulgularinin olmamasi, besin alerjisi tanisini disin-
dirtmeyebilir. Tani icin ise kesin bir tani yontemi
bulunmamasi sebebiyle tanilarin geciktigi gorilebil-
mektedir (3).
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Tedavi

Akut BPIES’in tedavisinde oral veya intravenoz sivilar
onemli rol oynar. Tedavi secimi hastaligin derecesi-
ne gore yapilir. Agresif sivi replasmani (10-20 ml/kg
bolus %0,9 izotonik sivi) agir vakalarda gerekebilir-
ken, hafif-orta vakalarda oral sivi replasmani bir se-
¢enek olabilir (45). Bazi agir vakalarda ondansetron
ve kortikosteroid tedavisi 6nerilmektedir. Ancak bu
tedavilerin etkinligi hala tartismalidir (69). Ug yasin
lizerindeki vakalarda besin provokasyon testinin po-
zitif olmasi durumunda IM veya IV ondansetron te-
davisinin, 10-15 dakika icinde semptomlari gerilettigi
gosterilmistir (65). Tani konulduktan sonra besinin
diyetten cikarilmasi kuraldir. BPIES’in uzun siireli te-
davisinde inek siiti ve soya ile reaksiyon tespit edilen
vakalarda anne siitli veya tam hidrolize kazein bazli
formulalar iyi birer segenektirler (3, 20). Hastalarin
%20’ye kadar bir oraninda ise aminoasit bazli mama
kullanilmasi gerekebilir (58, 59, 72-74). Anne st ile
beslenen hastalarda, annenin gidayi almasiyla infant-
ta reaksiyonun tetiklendigi cok ender olarak goriilen
bir durumdur. Bu ylizden reaksiyonun anne siiti ali-
mindan sonra oldugu tespit edilmedigi takdirde, an-
nenin diyetinden eliminasyon oOnerilen bir yontem
degildir (69).

Kronik BPIES'li hastalarda uygun diyet tedavisi ile 15
gline kadar diizelme goriliir. Stt cocuklari siklikla ilk
1 yasta tolerans kazanirlar. Olgularin %85-90'inda 5
yasina kadar tolerans gelistigi bildirilmistir (17).
Suglanan besinin ne kadar siire sonra tekrar verilmesi
gerektigi ile ilgili net bir bilgi olmamakla birlikte, ge-
nellikle en son reaksiyondan 12-18 ay sonra, doktor
gbzlemi altinda oral provokasyon testi yapar sekilde
verilmesi 6nerilmektedir (20). Hatta bu zaman reaksi-
yon siddetine gbre daha da geciktirilebilmektedir (5).
Colyak Hastalig

Colyak hastaligi veya gluten sensitif enteropati; bug-
day, arpa, cavdar, yulafta bulunan gliadin nedeni ile
ince barsak mukozasinda inflamasyon gelisimi ile olu-
san Ozel bir besin proteini iliskili enteropatidir. Glia-
din glutenin alkolde ¢6zlinir pargasidir. Célyak has-
taligi siklig1 1/85-1/300, ortalama olarak %1 kadardir.
Batili toplumlarda en sik gorilen intestinal hastaliktir
ve HLA-DQ2 ve DQ8 haplotiplerini taslyan genetik
duyarh bireylerde goérilir (75, 76). HLA DQ2 varlig
etkilenen bireylerin %95’inde gosterilmistir (77).
Gluten maruziyeti ile etkilenmis bireylerin immin
sistemi uygun olmayan bir bagisikhk yaniti gelistirir.
Gliadin intra epitealyal siki baglantilari ayirmak igin
intestinal hiicreler ile etkilesime girer. Gliadin pep-
titleri daha sonra epitelyal bariyeri gecerek lamina
propriadaki CD4+ lenfositleri aktive eder. Daha sonra
inflamatuar sitokinler Gretilir ve bu da plazma hic-
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relerine diferansiye olan B lenfositlerin klonal eks-
pansiyonuna ve doku transglutaminaz antikor ve anti
gliadin antikoru Gretimine neden olur. Bu inflamatuar
kaskad sonucunda intestinal biyopside vill6z atrofi ve
kript hiperplazisi goralur (78, 79).

Klinik

Tipik semptomlari: Kronik diyare, yagh diskilama, kilo
kaybi, karin agrisi, abdominal distansiyon, paradok-
sal kabizlik, tekrarlayan aftéz stomatittir. Norolojik
bulgular ve deri bulgular (dermatitis herpetiformis)
da gozlenir. Malabsorbsiyona sekonder olarak demir
eksikligi, hipoalbuminemi, kas zayifligi ve gelisme ge-
riligi gelisir. Klinik belirtiler infantlarda ek gidaya bas-
landiktan ve diyete tahillar girdikten sonra goralir. 4
aydan erken ve 7 aydan ge¢ bugday maruziyeti de bir
risk faktortdir (77). Norris ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢alismada, 1560 yiiksek riskli siit ¢ocuk-
larinda bugdayin diyete postnatal 3. aydan Once ve
6 aylikken girmesi karsilastirilmis ve erken baslama-
nin bes kat daha ylksek ¢olyak hastaligi riski ile iliskili
bulundugu bildirilmistir. Bu bulgu, ylksek riskli popu-
lasyonlarda sorumlu gidanin diyete erken girmesinin
hastalik prevalansini artiracagini géstermektedir (80).
Tani

Colyak hastaliginda pozitif serolojik test sonuglari
ile intestinal mukozada uyumlu histolojik bulgula-
rin varhg (villéz atrofi, kript apseleri, intraepitelyal
lenfositler) ve glutensiz diyet ile histolojik bulgu ve
klinikte diizelme olmasi ile tani koyulur. Tanida tipik
semptomlara ilaveten doku transglutaminaz antikor
titresinde 10 kattan fazla artis olmasi, ayri bir serum-
da anti endomisyum antikoru pozitifligi, HLADQ2 ve/
veya DQ8 varligl histolojik inceleme yapilmaksizin
tani koydurucudur (81).

Tedavi

Tedavinin temelini siki glutensiz diyet olusturur. Di-
yetin 6mir boyu devam etmesi gerekmektedir. intes-
tinal inflamasyonda iyilesme glutensiz diyet ile 6-24
ayda olur. Kigik miktarlarda gluten tiiketimi ile uzun
donemde enteropati iligkili T hiicreli lenfoma gelisimi
riski oldugu unutulmamalidir (81).

Non-Ige Aracili Deriyi Tutan Hastaliklar

Dermatitis herpetiformis deriyi tutan non-IgE araci-
Ii bir hastaliktir (3). Dermatitis herpetiformisin ayirt
edici Ozelligi genellikle dirseklerde, dizlerde kalca-
larda kiglk vezikillerin ve papdllerin simetrik da-
gilmidir. Colyak hastaligi gibi IgA aracili olup gliiten
duyarhhg ile gelisen cilt lezyonlari ile karakterizedir.
IgA epidermal transglutaminaz en duyarl belirtectir
(82). Hastaligin prevalansi ve prezentasyonu cografik
olarak degismektedir. Kuzey Avrupa, genel olarak en
fazla sayida vakaya sahip gibi gorilmekteyken, co-
cukluk ¢agindaki dermatitis herpetiformis ise Akde-
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niz llkelerinde daha yaygin gortlmektedir (83). Bu-
yuk ihtimalle bu durum diyet farkliliklari ve genetik
farkhhklardan kaynaklanmaktadir (82). Erkeklerde
daha yaygin gorilmekle birlikte, bircok hastanin sika-
yeti ilkbahardan yaz sonuna kadar herhangi bir do-
nemde sicak havalarla baslamaktadir (84). Cocukluk
cagl dermatitis herpetiformis nadirdir ve uzun zaman
cocukluk c¢agi lineer IgA bulloz dermatozu tanisi ile
gruplandiriimistir. Bu sebeple, cocukluk ¢agl dermati-
tis herpetiformisin gercek prevalansi iyi tanimlanma-
mistir (82). Dermatitis herpetiformisin immuinolojik
gelisimi gliten intoleransi ve ¢olyak hastaligi ile ya-
kindan iliskilidir (83, 85). Dermatitis herpetiformiste
patognomonik olarak papiller dermiste IgA graniille-
rinin biriktigi, bu granillerin barsaktan kaynaklandigi
disinilmekte iken Sardy ve ark. (86) 2002 yilinda,
birikmis kutanoz IgA otoantijeninin epidermal trans-
glutaminaz (TG3) oldugunu gostermistir. Bu da ¢ol-
yak hastaligi i¢in spesifik olan doku transglutaminaz
(TG2) otoantijeni ile yakindan iliskilidir (87).
Dermatitis herpetiformis tanisi koymak igin gerekli
tanisal testler:

¢ Histopatoloji: supepidermal blister ve notrofil biri-
kimi ve papiller uglarda az miktarda eozinofil birikimi
gorulir

¢ Direk immunfloresan inceleme: tanida altin stan-
darttir. Dermal papillada veya bazal membran boyun-
ca IgA iceren depozitlerin birikimi géralur.

Serolojik testler (anti-tTG ve EMA antikorlari): gliten
sensitif hastaliklarin tanisinda giderek spesifik ve sen-
sitif hale gelmistir (88).

Dermatitis herpetiformisin uzun dénem prognozu,
glutensiz diyet ile ve bu diyete siki bagli kalinmasi ile
miikemmeldir (89). Dapson tedavisi ise 1-2 yil sire
boyunca, gliiten-free diyetten fayda gérene kadar al-
ternatif secenek olarak verilir. 1 mg/kg/gtin hastalar-
da kasinti ve blister olusumunu 6nlemekte faydaldir.
Sulfasalazine,sulphamethoxypyridazine, kortikostre-
oidler de alternatif tedaviler arasindadir. Dermatitis
herpetiformis ve ¢olyak hastaligi olan hastalar diizen-
li araliklarla takip edilmelidir. Gluten-free iyete uyu-
mu izlemek icin en uygun araclarla ilgili bir yonerge
bulunmamaktadir. Genel olarak anti-tTG veya EMA
serolojik testler ile tedaviye uyum izlenebilmektedir
(88).

Non-Ige Aracili Solunum Sistemini Tutan Besin Aler-
jileri

Besin ile indiiklenen pulmoner hemosiderozis (Hei-
ner Sendromu) tipik olarak sit veya yumurta ile ilis-
kili, stiit cocuklugu déneminde goriilen nadir bir has-
taliktir. Hemosiderozis ile iliskili pulmoner infiltratlar,
gastrointestinal kan kaybi, anemi ve blylime geriligi
ile karakterizedir (90). Oksuriik, rekiirren ates, hisil-
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1, nazal konjesyon, rekiirren otit, hemoptizi, gelisme
geriligi, dipne, kolik, anoreksi, kusma, ishal ve hemo-
tokezya gorulebilir. Altta yatan immin mekanizma bi-
linmemektedir. Periferik eozinofili, lenfositoz, akciger
biyopsisinde C3 ve sliit proteinine yanit olarak Ureti-
len IgG tipi antikor depolanmalari gozlenir. Akciger
grafisinde yama tarzinda infiltrasyonlar, atelektazi-
ler, konsolidasyon alanlari, retikiler dansite artislari,
plevral kalinlagsma ve hiler lenfadenopati goralar (91,
92).
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