
Cilt / No: 56 	 Sayı / No: 3		  Aralık / December 2018

İÇİNDEKİLER/ CONTENTS 

KLİNİK ÇALIŞMALAR/ CLINICAL TRIALS
• Deneysel İrritabl Bağırsak Sendromunun İntestinal Yüzey Epitelinde Bulunan Dopaminerjik Yolaklar 
Üzerindeki Etkisi
Fatma ŞİMŞEK ve Ark. 
• Is hypertonic dextrose injection effective in the treatment of plantar fasciitis: A clinical randomized study
Elif Umay ALTAS ve Ark.  
• Farklı Hasta Gruplarındaki Tedavi Sürecinde Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi
Ayşe Gülsün AKSÜT ve Ark. 
• Esansiyel Tremor Hastalarında Yüz Duygu Tanıma
Yıldızhan ŞENGÜL ve Ark.
• Atrofik Vaginit Tedavisinde Uzun Dönem Düşük Doz 17-β Estradiol 
Vaginal Tablet Uygulamalarının; Klinik Etkinliğiİ ve Endometrial Sonuçları
Dilek UYSAL ve Ark.
• Premenstrüel Sendromlu Olgularda Tiroid Fonksiyon Testleri 
Hakan ÇÖKMEZ ve Ark.
• Acil Serviste Akut Aort Diseksiyonu Tanısı Alan Hastaların Geriye Dönük Analizi
Erkan DOĞAN ve Ark.
OLGU SUNUMLARI/ CASE REPORTS 
• Amniyon Sıvı Embolisi Nedenli Bir Ölüm Olgusu
Yasemin BALCI ve Ark.
• Ulnar Sinir Palsisinin Nadir Bir Nedeni:  Radius Distal Uç Kırığı Sonucu Ulnar Sinirin Dorsal Deplasmanı 
Gürkan YILDIZ ve Ark.
• Laparoskopi Sonrası Umbilical Trokar Yeri Hernisi
Eren AKBABA
• The Concurrence three different beningn pathologies in one nose
Ozan GÖKDOĞAN ve Ark.
DERLEME/ REVIEW
• Çocuklarda IgE Aracılı Olmayan Besin Alerjileri
İrem TURGAY YAMUR ve Ark.



89



90



91

GENEL BİLGİLER
Ege Klinikleri Tıp Dergisi, İzmir Hastanelerine Yardım 
ve Bilimsel Araştırmaları Teşvik Derneği’nin süreli ya-
yın organıdır. Yılda üç sayı olarak yayımlanır. Basım 
ayları Nisan, Ağustos ve Aralık’tır. Dergide,  tıbbın 
her dalı ile ilgili prospektif, retrospektif ve deneysel 
araştırmalar, olgu sunumu, editöre mektuplar ve der-
lemeler yayınlanır. Yayınlanan makalelerde konu ile 
ilgili en yüksek etik ve bilimsel standartlarda olması 
ve ticari kaygılarda olmaması şartı gözetilir. Yayın için 
gönderilen çalışmalar; orijinal, başka bir dergide de-
ğerlendirme sürecinde olmayan ve daha önce basıl-
mamış olması koşullarıyla kabul edilir.
Dergiye gönderilen makale biçimsel esaslara uygun 
ise, baş editör ve en az yurt içi-yurt dışı iki danışman 
incelemesinden geçip gerek görüldüğü takdirde iste-
nen değişiklikler yazarlar tarafından yapılıp hakem-
lerce kabul edildikten sonra yayımlanır.

BİLİMSEL SORUMLULUK
Tüm yazarlar çalışmaya direkt olarak katkıda bulun-
malıdır. Yazar olarak tanımlanmış tüm kişiler çalış-
mayı planlamalı veya gerçekleştirmeli, çalışmanın 
yazılmasında, gözden geçirilmesinde ve son halin 
onaylanmasında rol almalıdır. Bilimsel kriterleri kar-
şılayan bir metnin ortaya çıkması tüm yazarların so-
rumluluğudur.

ETİKSEL SORUMLULUK
İnsan çalışmaları ile ilgili tüm makalelerde ‘ya-
zılı onamım’ alındığını, çalışmanın Helsinki 
Deklarasyonu’na (World Medical Association Dec-
laration of Helsinki http://www.wma.net/en/30/
publications/10policies/b3/index.html)  göre yapıl-
dığı ve lokal etik komite tarafından onayın alındığını 
bildiren cümleler mutlaka yer almalıdır.
Hayvanlar üzerinde yapılan deneyleri bildirirken ya-
zarlar; labaratuvar hayvanlarının bakım ve kullanımı 
konusunda kurumsal veya ulusal yönergelerin takip 
edilip edilmediğini mutlaka bildirmelidirler.
Ege Klinikleri Tıp Dergisi yazarların cümlelerinden so-
rumlu değildir. Makale bir kez kabul edildikten sonra 
derginin malı olur ve dergiden izinsiz olarak başka bir 
yerde yayınlanamaz.

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME
Tüm retrospektif, prospektif ve deneysel çalışma ma-
kaleleri bioistatiksel olarak değerlendirilmeli ve uy-
gun plan, analiz ve bildirimde bulunmalıdır. p değeri 
yazı içinde net olarak belirtilmelidir (örn, p=0.014).

YAZIM DİLİ
Derginin resmi dilleri Türkçe ve İngilizce’dir. Türkçe 
metinlerde Türk Dil Kurumu’nca (www.tdk.gov.tr)
www.tdk.gov.tr yayınlanan Türkçe sözlük temel alın-
malıdır. Gönderilmiş makalelerdeki tüm yazım ve gra-
mer hataları sunulan verileri değiştirmeksizin editör 
tarafından düzeltilir. Yazım ve gramer kurallarına me-
tin yazımı yazarların sorumluluğundadır.

TELİF HAKKI BİLDİRİMİ
Telif hakkı devrini bildirmek için kapak mektubunda 
‘Bu makalenin telif hakkı; çalışma, basım için kabul 
edilmesi koşuluyla Ege Klinikleri Tıp Dergisi’ne devre-
dilir’ şeklinde belirtilmelidir. Makaleler için yazarlara 
herhangi bir ücret ödenmez.

YAZI TİPLERİ 

Derleme: Derlemeler yeni veya tartışmalı alanla-
ra ışık tutar. Dergi editörü derleme yazımı için yazar 
veya yazarlardan istekte bulunur.

Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya kli-
nik çalışmalar veya klinik denemelerin sonuçlarını bil-
dirir”. Orijinal makaleler 2500 kelime ve 25 kaynaktan 
fazla olmamalıdır.

Olgu Sunumları: Dergi, tıbbın her alanındaki belirgin 
öneme haiz olgu sunumlarını yayınlar. Yazar sayısı 
6’yı, kaynak sayısı ise 5’i geçmemelidir.
Editör’e Mektup: Metin 400 kelimeyi geçmemeli ve 
kaynak sayısı ise en fazla 3 olmalıdır (kaynaklardan 
biri hakkında değerlendirme yapılan yayın olmalıdır)

YAZI GÖNDERİMİ
Tüm yazılar elektronik ortamda idhdergi@yahoo.
com adresine gönderilmelidir.

Kapak mektubu: Kapak mektubu gönderilen makale-
nin kategorisini, daha önce başka bir dergiye gönde-
rilmemiş olduğunu, çıkar ilişkisi bildirimini, yayın hak-
kı devri bildirimini ve varsa çalışmayı maddi olarak 
destekleyen kişi ve kurumların adlarını içermelidir.

Başlık sayfası: Bu sayfada çalışmanın tam ismi ve kısa 
başlığı (karakter sayısı ve boşluklar toplamı 55’i geç-
memelidir) olmalıdır. Katkıda bulunanların adlarını 
ve çalıştıkları kurumları listeleyin. Yazışmaların yapı-
lacağı yazar (yazışma yazarı) belirtilmelidir. Bu yazar 
yayının basım sürecinde dergi editörü ile iletişimde 
bulunacaktır. Öte yandan tüm yazarların ORCID nu-

YAZARLARA YÖNERGELER
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marası da eklenilmeli, ORCID numarası olmayan ya-
zarlar en kısa zamanda edinmelidir. http://orcid.org 
adresinden bireysel ORCID için ücretsiz kayıt oluştu-
rulabilinir.

Öz ve Anahtar Kelimeler: Özet 250 kelimeyi geçme-
melidir. Çalışmanın amacını, yöntemi, bulgu ve so-
nuçları özetlemelidir. İlaveten 3 adet anahtar kelime 
alfabetik sırayla verilmelidir.

Giriş: Giriş bölümü kısa ve açık olarak çalışmanın 
amaçlarını tartışmalı, çalışmanın neden yapıldığına 
yönelik temel bilgileri içermeli ve hangi hipotezlerin 
sınandığını bildirmelidir.

Gereç ve yöntemler: Okuyucunun sonuçları yeniden 
elde edebilmesi için açık ve net olarak yöntem ve ge-
reçleri açıklayın. İlk vurgulamada kullanılan araç ve 
cihazların model numaralarını, firma ismini ve adre-
sini (şehir, ülke) belirtin. Tüm ölçümleri metrik birim 
olarak verin. İlaçların jenerik adlarını kullanın.

Bulgular: Sonuçlar mantıklı bir sırayla metin, tablo ve 
görüntüler kullanılarak sunulmalıdır. Çok önemli göz-
lemlerin altını çizin veya özetleyin. Tablo ve metinleri 
tekrarlamayın.

Tartışma: Çalışmanın yeni ve çok önemli yönlerine, 
sonuçlarına vurgu yapın. Tartışma bölümü çalışmanın 
en önemli bulgusunu kısa ve net bir şekilde içermeli, 
gözlemlerin geçerliliği tartışılmalı, aynı veya benzer 
konulardaki yayınların ışığında bulgular yorumlan-
malı ve yapılan çalışmanın olası önemi belirtilmelidir. 
Yazarlara, çalışmanın esas bulgularını kısa ve özlü bir 
paragrafla vurgu yapmaları önerilir.

Teşekkür: Yazarlar araştırmaya katkıda bulunan ancak 
yazar olarak atanmayan kişilere teşekkür etmelidir.

Kısaltmalar: Kelime veya söz dizinini ilk geçtiği yerde 
parantez içinde verilir. Tüm metin boyunca o kısaltma 
kullanılır.

Tablolar: Metin içinde tablolar ardışık olarak numa-

ralandırılmalıdır. Her bir tabloya bir numara ve baş-
lık yazın. Tablolar fotoğraf veya grafik dosyası olarak 
gönderilmemelidir.

Kaynaklar: Kaynaklar metin içinde alıntılanma sıra-
sına uygun olarak doğal sayılar kullanılarak numa-
ralandırılmalı ve cümlenin sonunda parantez içinde 
verilmelidir. “ Uniform Requirements for Manuscript 
Submitted to Biomedical Journals” formatını kul-
lanın. Yazar sayısı altı veya daha az ise hepsini, yedi 
veya daha fazla ise sadece ilk üç ismi yazın ve ‘ve ark.’ı 
ilave edin. Dergi isimleri tam olarak verilmelidir. Kay-
nak ve kısaltılmış dergi adları yazımları Cumulated In-
dex Medicus’a veya aşağıda verilen örneklere uygun 
olmalıdır.

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

İLETİŞİM
Prof.Dr. A.Akın SİVASLIOĞLU
Baş Editör
İzmir Hastanelerine Yardım ve Bilimsel 
Araştırmaları Teşvik Derneği
Yeşilyurt/ İZMİR
Tel: 0232 244 34 38
e-mail. idhdergi@yahoo.com 
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GENERAL INFORMATION
The Medical Journal of Aegean Clinics is a periodical 
of the Society of Aid to Hospitals of İzmir 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.  It is 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/
or controversial areas. The  editor of the Journal invi-
tes author/authors for reviews.
Original articles: Original articles describe the results 
of basic or clinical studies or clinical trials. Original 
articles should not exceed 2500 words and 25 refe-
rences.
Case Reports: The Journal  publishes significant case 
reports related to the every aspect of medicine. The 
number of authors should not exceed 6 in the case 
reports.
Letter to the Editor: Text should not exceed 400 
words, and include no more than 3 references (one 
of them should be the commenting article). Letters 
are selected for their importance, relevance, and ori-
ginality; not all letters submitted can be published. 
MANUSCRIPT SUBMISSION
All manuscripts must be submitted electronically to 
the idhdergi @yahoo.com
Cover letter: Cover letter should include statements 
about manuscript category designation, single-jour-
nal submission affirmation, conflict of interest state-
ment, copyright transfer statement, sources of outsi-
de funding, equipments (if so).

INSTRUCTIONS  FOR AUTHORS
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Title Page: On the title page provide the complete 
title and a running title (not to exceed 55 characters 
and spaces). List each contributor’s name and institu-
tional affiliation. Corresponding Author is  the cont-
ributor responsible for the manuscript and proofs. 
This is the person to whom all correspondence and 
reprints will be sent. The corresponding author is 
responsible for keeping the Editorial office updated 
with any change in details until the paper is publis-
hed. All authors are also asked to submit their ORCID 
number, if they do not have it, it is kindly asked to be 
enrolled for the number form the webpage of  http://
orcid.org.
Abstract and Key Words: The abstract must not ex-
ceed 250 words. It should summarize the aim of the 
study and describe the work undertaken, results and 
conclusions. In addition, you should list up to three 
key words in alphabetical order.
Introduction: The Introduction should briefly discuss 
the objectives of the study and provide the backgro-
und information to explain why the study was under-
taken, and what hypotheses were tested.
Materials and methods: Clearly explain the methods 
and the materials in detail to allow the reader to rep-
roduce the results. Equipment and apparatus should 
cite the make and model number and the company 
name and address (town, county, country) at first 
mention. Give all measurements in metric units. Use 
generic names of drugs. 
Results: Results must be presented in a logic sequ-
ence with text, tables and illustrations. Underline 
or summarize only the most important observati-
on. Tables and text should not duplicate each other.
Discussion: This section should be concise. Empha-
size only the new and most important aspects of the 
study and their conclusions.   The discussion should 
include a brief statement of the principal findings, a 
discussion of the validity of the observations, a dis-
cussion of the findings in light of other published 
work dealing with the same or closely related sub-
jects, and a statement of the possible significance of 
the work. Authors are encouraged to conclude with 
a brief paragraph that highlights the main findings of 
the study.
Acknowledgements: Authors must acknowledge 
individuals who do not qualify as Authors but who 
contributed to the research.
Abbreviations: The abbrevation of a word or word 
sequence is given in the first appearance within a 
bracket after the word or word sequence. The abbre-

vation is used through the main text
Tables: Tables should be numbered consecutively 
within the text. Provide a number and title for each 
table.. Tables should not be submitted as photog-
raphs or graphics files.
Figure and table legends: Cite all tables and figures 
in the text, numbering them sequentially as they are 
cited. Each figure must have a corresponding legend. 
The legend must be numbered with a natural num-
ber  
References: References in the text must be numbe-
red in the order of citation and must be given with 
natural numbers within a bracket at the end of the 
sentence. Use of the form of the “Uniform require-
ments for manuscript submitted to biomedical jour-
nals” List all Authors when six or fewer; when seven 
or more, list only the first three and add ‘et al’. Journal 
titles should be cited in full. The style of references 
and abbreviated titles of journals must follow that of 
cumulated Index Medicus or one of the examples il-
lustrated below:
Format for journal articles: 
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.

Format for Committees and Groups of Authors:
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.
Format for Chapter from a book:
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
Format for Books and Monographs:
Bateson M, Bouchier I. Clinical Investigation and 
Function, 2nd edn. Oxford: Blackwell Scientific Pub-
lications Ltd, 1981.
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Head Editor
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Araştırmaları Teşvik Derneği
Yeşilyurt, Izmir/TURKEY
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Öz
Amaç: İrritabl bağırsak sendromu (İBS), merkezi sinir 
sistemi ve periferik bağırsak sisteminin disfonksiyo-
nuyla indüklenen ve yılda nüfusun yaklaşık % 10-
15’ini etkileyen bir hastalıktır. Visseral aşırı duyarlılık, 
irritabl bağırsak sendromunun önemli bir patofiz-
yolojik özelliği olmasına rağmen, moleküler meka-
nizmaları halen iyi anlaşılmamıştır. Bununla birlikte 
biriken kanıtlar, dopaminerjik sistemin İBS’de bozul-
duğunu göstermektedir; ancak mekanizması ile ilgili 
çok az şey bilinmektedir. Amacımız; İBS oluşturulmuş 
sıçan modelinde visseral hipersensitivite ile intestinal 
mukozadaki dopaminerjik sinyal yolakları olan c-fos, 
CREB ve ERK arasındaki ilişkiyi incelemektir.
Gereç ve Yöntem: İBS benzeri visseral hipersensitivite 
oluşturulan sıçanlara doğumdan sonra 8-21 günle-
rinde, salin içinde % 0.5 asetik asit (AA) kolon içine 
infüzyon şeklinde günde bir kez verildi. Kontrol hay-
vanlarına AA yerine salin verildi. Deneyler 8 haftanın 
bitiminde sonlandırıldı. Her iki grubun kolon morfo-
lojisi hematoksilen ve eozin boyama ile histolojik ola-
rak değerlendirildi ve yine elde edilen dokular c-fos, 
CREB ve ERK düzeyleri için immünohistokimyasal ola-
rak analiz edildi.
Sonuç: Hematoksilen ve eozin boyamada iki grup 
arasında morfoloji açısından fark yoktu. İBS’de c-fos 
immünoreaktivitesinin kontrol gruplarına göre an-
lamlı olarak arttığı bulundu (p <0.05).
Tartışma: c-fos’un artmış ekspresyonu İBS’ nin eti-
yolojisinde kilit mekanizmalardan biri olabilir. Bu ne-
denle, İBS hastalarının tedavisinde bu yolağın düzen-
lenmesi önemli bir hedef olabilir.
Anahtar Kelimeler: İrritabl bağırsak sendromu, dopa-
minerjik sistem, c-fos, bağırsak yüzey epiteli, immü-
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
Giriş
İrritabl bağırsak sendromu (İBS), stres veya emosyo-
nel gerilimin yüksek düzeyde olduğu dönemde ortaya 
çıkan veya artan, karında açıklanamayan ağrı, şişkin-
lik ve bağırsak alışkanlığı değişikliğine yol açan fonksi-
yonel bir bağırsak hastalığı olarak tanımlanır (1).
Yaşam kalitesini olumsuz etkilemesiyle beraber yıllık 
sağlık masrafları açısından önemli bir ekonomik yükü 
vardır (2). İBS’ nin patofizyolojisi hala açık değildir 
ancak kesin olan beyin-bağırsak ekseni üzerinde bir 
düzensizlik içermesidir (3).
Beyin (santral sinir sistemi-SSS) ile bağırsağın (ente-
rik sinir sistemi-ESS) his ve motor fonksiyonu karşılık-
lı etkileşim içinde olup beyin bu fonksiyonu modüle 
eder. Normal kişilerde, rektal distansiyon oluştuğun-
da, limbik sistem aktive olarak duyusal his girişinin 
azalmasını sağlar. İBS’li hastalarda bu aktivasyonun 
olmaması nedeniyle barsak hassasiyetinin anormal 
şekilde algılanması (visseral hipersensitivite) hali or-
taya çıkar (4,5). İBS patogenezinde, en önemli semp-
tomun visseral hipersensitivite olduğu söylenmekte 
ancak kesin mekanizması halen bilinmemektedir. 
Ayrıca hipersensitivitenin hastalarda karın ağrısına 
katkıda bulunduğu konusunda da genel bir görüş bir-
liği vardır (6). Visseral aşırı duyarlılığın patofizyolojisi 

üzerine yapılmış daha önceki çalışmalar, barsak du-
varında serotonin gibi anormal nöroendokrin reak-
siyonların olduğunu ortaya koymuştur (7). Vücutta 
bulunan toplam serotoninin (5-HT) % 80’i gastroin-
testinal sistemdedir ve bu sinyal, beyin-bağırsak ileti-
şiminin ve fonksiyonel gastrointestinal bozuklukların 
modülasyonunda önemli bir rol oynamaktadır (8,9). 
İBS hastalarının kolon mukozasından salınan çözünür 
faktörler, visseral afferent nöronları aktive eder ve sı-
çan ve farelerde yapılan bir çalışmaya göre; visseral 
hipersensitiviteye neden olur (7). Ayrıca bu afferent 
nöronlar bağırsaktaki sirküler ve longitudinal yerle-
şimli kasların arasında yer alan Myenterik pleksus-
lardaki nöronlar olup mukoza ve kaslardaki sensorik 
reseptörlerden bilgi alırlar (10).
Böylece, kolon mukozası, özellikle de epitel hücreleri, 
kolonik lümenden derin ESS’ye olan sinirler arasında-
ki etkileşime katılır. Bu etkileşimin düzenli olup olma-
masına göre sindirim hastalıklarının gelişmesine veya 
korunmasına yol açar. Bu nedenle, mukoza hücreleri 
İBS’de visseral hipersensitivite patogenezinde umut 
verici hedeflerdir (11). Hipotezimiz; dopaminerjik sis-
temin bir parçası olan serotonin İBS ile yakından iliş-
kili olduğuna göre, kolon mukoza hücrelerinden salı-
nan dopaminerjik sistemle ilişkili yolaklar da önemli 
olabilir ve bu yolaklar tedaviye yön verebilir.
Bu bağlamda, hem dopaminerjik sistemle hem de 
birbirleriyle bağlantılı olan 3 yolağı belirledik; c-fos, 
CREB ve ERK. Dopamin bağımlı cevaplar, erken baş-
langıç geni (IEG) c-fos, dynorphin, ve enkefalinler gibi 
striatal cAMP yanıt elemanı (CREB) bağımlı genlerin 
transkripsiyonu ile oluşur (12). IEG olarak bilinen 
c-fos, CREB’i aktive eden genlerden biridir (13). Öğ-
renme, uyarılma, apoptoz gibi birçok hücresel hedefi 
olan hücre dışı sinyal kontrollü kinaz (ERK) yolağının 
stresli durumlara maruz kalındığında ekspresyonu ar-
tar ve hücre içi sinyal yollarını etkiler. ERK miktarı art-
tığında ise transkripsiyon faktörü olan c-fos ve CREB i 
de tetikler (14,15).
Bu açıdan baktığımızda; c-fos, CREB ve ERK yolakları-
nın hep birlikte dopaminerjik sistemle ilişkili olduğu, 
bu sistem için her biri ayrı önemli olan ancak birbir-
lerini de etkileyen yolaklar olduğu görülmektedir. Bu 
nedenle, çalışmayı, İBS ve kontrol grupları arasında 
bu yolakların visseral hipersensitivitenin muhtemel 
moleküler mekanizmasını açıklayabileceği hipotezini 
test etmek için planladık.
Gereç ve Yöntemler
Hayvanlar
Deneyler Dokuz Eylül Üniversitesi Deneysel Hayvan 
Laboratuvarında, bir haftalık yaklaşık 25-30 gr er-
kek Wistar-Albino sıçanlar üzerinde gerçekleştirildi. 
Sıçanlar, 12 saat aydınlık kontrollü bir odada 22 ± 2 
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° C’de standart kemirgen kafeslerde yiyebilecekleri 
kadar gıda ve su ile barındırıldı. Deneyde kullanılan 
yeni doğan sıçanlar laktasyon döneminde olduğu için 
1 yetişkin dişi sıçan ile bir ay boyunca barındırıldı. Ça-
lışma protokolü, Dokuz Eylül Üniversitesi Hayvan Etiği 
Komitesi tarafından gözden geçirildi ve onaylandı.
İBS Modelinin Oluşturulması
Yenidoğan erkek Wistar-Albino sıçanları randomi-
ze iki gruba ayrıldı. Grup 1; kontrol grubuna (n = 5) 
kolon infüzyonu için % 0.9 salin verildi. Grup 2; İBS 
olarak belirlenen gruba ise (n = 7) postnatal 8-21. 
günler (8-14 günler için günde 0.3 mL ve 15-21 gün 
boyunca günde 0.5 mL) arasında günde % 0.5 asetik 
asit solüsyonu verildi. İnfüzyon, anüsden 2 cm içeriye 
yerleştirilen bir koroner arteriografi kateteri ile ger-
çekleştirildi. Sıçanlar, 43. günde
kolorektal distansiyona duyarlılık açısından test edildi 
(16, 17). Deneyler 8 hafta sonunda sonlandırıldı.
Visseral Duyarlılığın Değerlendirilmesi
Çalışmamızın 43. gününde visseral hipersensitivite-
nin eşik derecesini değerlendirmek için rektal distan-
siyon sırasında oluşan karın duvarı ve beden kasılması 
görsel olarak kaydedildi. Küçük kutuda (20 x 8 x 8 cm) 
30 dakika adaptasyondan sonra, inen kolonda (anal 
sınırdan 1 cm) 6F Fogarty arteriyel embolektomi ka-
teteri (Edwards Lifesciences LLC, ABD) kullanılarak 
rektal distansiyon gerçekleştirildi. Rektal distansiyon; 
100 uL’den başlayan ve 20 uL’lik artışlarla artan salin 
hacimlerinde oluşturuldu. Her ölçüm için sıçanlara 
her 2 dakikada 20 s rektal distansiyon yapıldı. Ölçüm-
ler doğruluk için üç kez tekrarlandı ve çoğaltılmış öl-
çümler arasındaki fark <% 20 idi. (16, 17, 18).
Histolojik Testler 
Tüm numuneler % 10 formalinde 24-48 saat tesbit 
edildikten sonra rutin protokol izlenerek parafine 
gömüldü. Mikrotom (Leica RM2245) ile 5 μm kalın-
lıktaki kesitler kesildi ve hematoksilen ve eozin ile bo-
yandı (H & E).
İmmünohistokimya
Dokular formalinle tesbit edilip, parafine gömüldük-
ten sonra immunohistokimyasal boyama için 5 m 
kalınlığında kesildi. Alınan kesitler gece boyunca 60 ° 
C’de saklandı ve daha sonra 30 dakika ksilen ile depa-
rafinize edildi. Kesitler etanolle dehidrasyondan son-
ra, distile su ile yıkandı. Daha sonra dokular 15 dakika 
süreyle 37 ° C’de % 2 tripsin (ab970, Abcam, Camb-
ridge, Birleşik Krallık) ile muamele edildi ve endojen 
peroksidaz aktivitesini inhibe etmek için 15 dakika %3 
H2O2 çözeltisi içinde inkübe edildi. Ardından 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 
inkübe edildi. PBS ile 3-5 kez yıkama yapıldı ve biyo-
tinlenmiş IgG ile inkübe edildi ardından streptavidin 

peroksidaz (Histostain Plus kit cat no: 85-9043, Invit-
rogen) uygulandı. Sekonder antikor PBS ile 5 dakika 
üç kez yıkandıktan sonra kesitler immünoreaktiviteyi 
saptamak için diaminobenzidin (DAB-artı alt-tabaka 
kiti, Invitrogen) içeren DAB Substrat sistemi ile, karşıt 
boyama için de Mayers hematoksilen (72804E, Mic-
rom, Walldorf, Almanya) ile boyandı. Boyanan kesit-
ler, mounting medium (Clear Mount,
Mounting Medium Ref: 008110 Invitrogen, ABD) ile 
kapatıldı ve ışık mikroskopisi (Olympus BX-43, Tok-
yo, Japonya) ile gözlemlendi. Çalışma için kör olan iki 
gözlemci boyama skorlarını bağımsız olarak değer-
lendirdi.
C-fos, CREB ve ERK immün boyama yoğunluğu şu 
puanlar ile kategorize edildi: 0 (boyama yok), 1 (ha-
fif boyama), 2 (orta derecede boyanma) ve 3 (yoğun 
boyama).
Bu çalışmanın öngörülen kısıtlılığı antikorların fosfo-
rile formu (pERK, pCREB) yerine ERK ve CREB olarak 
kullanılmasıdır. Bu nedenle kontrol ve İBS’li grup ara-
sındaki literatürde bildirilen farkların bizim çalışma-
mızda daha az olması beklenilmektedir.
İstatistiksel Analiz
Sonuçlar, birim sayısı (n), ortalama değerler ± ortala-
manın standart hatası (SEM) olarak ifade edilmiştir. 
Gruplara göre kategorik değişkenlerin karşılaştırması 
çok boyutlu çapraz tablolar için Fisher Exact testi ile 
yapıldı. Sayısal değişkenlerin normalliği Shapiro-Wilk 
P değerinin <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.
Bulgular
Visseral Duyarlılığa Yanıt
Yetişkin sıçanlarda visseral hipersensitiviteyi göz-
lemledik. Sıçanlar, kolorektal distansiyona duyarlılık 
açısından 43. günde test edildi. Artan kolorektal dis-
tansiyona yanıt olarak abdominal duvar sınırının da-
ralması ve vücut şişkinliği, asetik asit (n = 7) grubunda 
kontrol (n = 5) grubuna göre anlamlı olarak daha dü-
şüktü (abdominal kas kontraksiyonu için 0.21 ± 0.06 
ve 0.42 ± 0.19 mL ve vücut kabarıklığı için 0.43 ± 0.13 
vs 0.85 ± 0.24 mL, P <0.01, t-testi). Grup 1 ile Grup 
2 arasında vücut ağırlığı açısından fark yoktu (Veriler 
gösterilmemektedir).
Histopatolojik Bulgular
İBS ve kontrol grubu hayvan modelinde kolonun mor-
folojisi H&E boyaması ile gösterildi. Her iki grupta li-
teratüre de uygun olarak histopatolojik anormallikler 
olmaksızın kript, epitel dahil olmak üzere dokunun 
her katmanının eksiksiz olduğu görüldü (Resim 1A 
ve 1B). Buna karşın iki kas tabakası arasında bulunan 
Myenterik plexusları karşılaştırdığımızda İBS grubun-
daki ganglion hücrelerinde stoplazmik vakualizasyon 
ve hiperkromatik piknotik çekirdekler görüldü. (Re-
sim 2)
İmmunohistokimyasal Analiz
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Anti-c-fos primer antikor kullanılarak yapılan im-
münohistokimyasal boyama sonucunda kontrol 
dokularında hafif (1) ila orta (2) immünoreaktivite 
gözlenirken (Resim 3A) İBS gruplarında yoğun (3) im-
münoreaktivite (Resim 3B) tespit edildi. (P <0.05)
CREB ve ERK antikorlarının immünoreaktivitesi ise 
kontrol ve İBS gruplarında orta (2) ve yoğun (3) şek-
linde gözlendi ancak bu farklılık anlamlı değildi. (P> 
0.05) İmmünohistokimyasal boyanma şiddetleri Tab-
lo 1 de özetlenmiştir.

Tablo 1. Kontrol ve İBS gruplarına ait immunohisto-
kimyasal boyanma şiddetleri.

Tablo için Fisher Exact testi kullanıldı.

Resim 1. Kontrol (A) ve İBS (B) dokularının hematok-
silen ve eozin ile boyanmış resimleri gösterilmekte-
dir (× 10).   

Resim 2. Kontrol (A) ve İBS (B) dokularında hema-
toksilen ve eozin boyama ile Myenterik pleksuslar 
gösterilmektedir (× 40).

Resim 3. Kontrol (A) ve İBS (B) dokularının c-fos ile 
immünohistokimyasal olarak boyanmış resimleri 
görülmektedir (X20). Kırımızı oklar özellikle yüzey 
epitelindeki boyanma farkına işaret etmektedir.

Tartışma
Visseral hipersensitivitenin yol açtığı karın ağrısı ile 
karakterize bir hastalık olarak düşünülen İBS, çoğun-
lukla abdominal distansiyon ve bağırsak alışkanlık-
larında değişikliklere neden olur. Diğer işlevsel bo-
zukluklar gibi İBS, yüksek bir psikiyatrik komorbidite 
insidansı ile ilişkilidir. Bir çalışmada İBS’li hastaların % 
90’ında anksiyete ve majör depresif bozukluklar ol-
duğu görülmüştür (19). Santral sinir sistemi (SSS) ba-
ğırsak fonksiyonlarının düzenlenmesinde belirgin bir 
rol oynamaktadır. Ayrıca duyusal kaynaklardan bey-
nin sinyalleri, refleks düzenleme ve ruh durumlarının 
modülasyonunda rol oynamaktadır (20).
ESS, nöronların yapısal karmaşıklığı ve beyin ve omu-
riliğe benzer fonksiyonel heterojenizasyon ile bütün-
leştirici bir sistemdir. Bu sistem özofagustan başlar, 
anüse kadar devam eder ve yaklaşık 100 milyon nö-
ron içerir ki bu rakam omurilikteki nöron sayısından 
fazladır (10). İBS deki abdominal semptomların ESS 
ile ilişkisini açıklamak için yapılan çalışmalarda İBS 
ve kontrol grupları açısından mukoza, submukoza 
ve musküler tabakalarda morfolojik bir değişikliğin 
olmadığı (7) ancak Ohlsson ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada ise bu bulguya ek olarak sirküler ve lon-
gitudinal kas tabakaları arasındaki myenterik ple-
xustaki nöronlarda vakuolleşme ve lipofuksin pig-
mentinde artış olduğu bildirilmiştir (21). Biz de kendi 
çalışmamızda tabakaların intakt olduğunu ancak 
ESS’ni oluşturan ağlardan biri olan myenterik plek-
sustaki afferent nöronlarda benzer farklılıklar oldu-
ğunu gözlemledik. Başka bir taraftan, bu nöronların 
5HT3 reseptörlerini içerdiği de bilinmektedir (10). Bu 
reseptörlerin uyarılması SSS’de dopamin salınımını 
düzenlerken gastrointestinal sistemde bu nöronları 
aktive ederek peristaltizmi arttırır ve visseral algıyı 
azaltırlar (10).
Ayrıca ESS’ nin rollerinden biri de, normal sindirim 
süreçleri için gerekli mukozal transportu ve kan akışı-
nı kontrol etmektir (4, 20). Yapılan bir çalışmaya göre 
değiştirilmiş kolon mukoza hücreleri ve / veya 5-HT 
sinyali gastrointestinal dismotilite, visseral hipersen-
sitivite ve sekretomotor anormalliklerle sonuçlan-
mıştır (22).
İBS ve dopaminerjik sistemin bu yakın ve karmaşık 
ilişkisinden dolayı c-fos, CREB ve ERK yolakları farklı 
açılardan tek olarak daha önce birkaç yayında ince-
lenmiştir (7). Ancak bu 3 yolağın aynı anda İBS olan 
ve olmayan bağırsaklardaki ekspresyonu gösterilme-
miştir.
Kolon mukozası, özellikle de epitel hücrelerinin lumi-
nal çevre ve submukozal dokularla doğrudan temas 
edebilme özelliği vardır. Bu açıdan, epitel hücrelerin-
deki dopaminerjik sistemle ilgili yolakların ekspres-
yonunu araştırmanın önemli olabileceğini düşündük.
Bu nedenle, çalışmamızda kolon epitelinde c-fos, 
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CREB ve ERK düzeyindeki değişiklikleri araştırmayı ve 
/ veya İBS’ nin bu değişiklikleri etkileyip etkilemeye-
ceğini belirlemeyi amaçladık.
Önceki çalışmalar büyük oranda İBS’li hastalardan 
alınan kolonda serotonin sinyalizasyonunun önemini 
vurgularken, kolonik mukoza düzeyinde dopaminer-
jik sinyal yolakları hakkında sınırlı çalışmalar yapıl-
mıştır. Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, İBS 
sıçan modelinde yapılan immün boyama sonucunda 
SSS’nin farklı bölümlerinde c-fos ekspresyonunun 
artmış olduğu görülürken, lieberkühn kriptalarında 
bu değer normal bulunmuştur. Ayrıca sıçan mode-
linde klinik parametrelerini (kolon motilitesi ve san-
sasyon) SSS’de yükselmiş c-fos ile anlamlı korelasyon 
gösterdiği bulunmuştur (7). Ancak bu çalışmada ko-
lon kriptalarının bazal kısmında bulunan entero-
endokrin hücreler incelenmiş olup yüzey mukozası 
değerlendirilmemiştir. Bizim çalışmamızda ise İBS ve 
kontrol grubu sıçanlarının kolon dokuları arasında 
özellikle yüzey epitel hücrelerinde İBS’li grupta c-fos 
miktarının anlamlı olarak artmış olduğunu gördük. 
Bu da bize İBS’de dopaminerjik sistemin daha çok 
yüzey epitel hücreleri üzerinden etki gösterdiğini dü-
şündürdü.
Bu konuda yapılan son çalışmada; ERK bağımlı bir 
sinyal yolu olduğu gösterilen N-metil-D-aspartat re-
septörünün (NMDAR) kolon mukozasında artmış 
olmasının İBS’ de visseral hipersensitiviteye katkıda 
bulunabileceğini ortaya koymuşlardır. Ayrıca in vitro 
ortamda kolonik epitelyal HT29 hücrelerinde NMDAR 
aktivasyonu sonucunda, fosforile ERK’in indüklendi-
ğini de gözlemlemişlerdir (11). Yingcong ve ark.’ı ise 
İBS modeline uygulanan stres sonucu hipokampusta 
azalmış fosforile CREB ile ilişkili depresyon ve kaygı 
benzeri davranışlar sergilendiğini bulmuşlardır. An-
cak, azalan fosforile CREB parametresinin stres uygu-
lanan bu sıçan kolonlarında açıkça arttığını görmüş-
lerdir (4).
Biz de çalışmamızda özellikle kolon mukozasında ERK 
ve CREB ekspresyonunun artmış olduğunu gördük 
ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu-
nun da immünohistokimyasal olarak incelediğimiz bu 
antikorların fosforile formunda olmadığı için anlamlı 
şekilde artmadığını düşündük.
Özetle, bağırsağın intirinsik sinirsel pleksusları olarak 
bilinen ESS, beyindeki merkezi otonomik sinir ağına, 
parasempatik ve sempatik sinirlerle bağlıdır ve bu si-
nirler, ESS’yi afferent ve efferent bir aktivite ile modü-
le eder. 5-HT yolakları gibi farklı yolaklar da çift yönlü 
beyin-bağırsak etkileşimleri ile efektör sistemlerini 
önemli ölçüde etkileyen bir durum ortaya çıkarabilir. 
Böylece dopaminerjik sistemle ilişkili sinyallerin de-
ğişmesi İBS’de hem bağırsak hem de ekstraintestinal 
semptomlara neden olabilir (9).
Sonuç olarak; c-fos’un özellikle kolon epitel hücrele-

rinde artan ekspresyonu İBS’ nin etiyolojisinde kilit 
mekanizmalardan biri olabilir. Bu nedenle, İBS hasta-
larının tedavisinde bu yolağın düzenlenmesi önemli 
bir hedef olabilir.
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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, FFI 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
Öz
Amaç: Plantar fasiitli (PF) hastalarda hipertonik deks-
troz enjeksiyonunun (proloterapi; PT) etkinliğini de-
ğerlendirmeyi amaçladık.
Materyal Metod: Değerlendiricinin kör olduğu ran-
domize kontrollü olarak tasarlanan bu çalışmada 
PFs tanılı 30 hasta 2 gruba ayrıldı. 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 yapıldı. Klinik değerlendirmede 
ağrı yoğunluğu (VAS skoru), ayak fonksiyon indeksi 
(FFI), Roles-Moudsley skorlaması, Amerikan orto-
pedik ayak ve ayak bileği topluluğu ayak bileği arka 
ayak skoru (AOFAS) kullanıldı. Değerlendirmeler ilk 
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enjeksiyon öncesi ve son enjeksiyonlardan sonra ger-
çekleştirildi. Tüm hastalar herhangi bir komplikasyon 
olmaksızın çalışmayı tamamladı.
Bulgular: Her iki grupta da tedavi sonrası VAS, FFI, 
AOFAS (pain, function, total) ve Roles-Moudsley skor-
larında anlamlı düzelme oldu. Ancak kontrol grubuna 
göre VAS, FFI ve Roles-Moudsley skorundaki iyileş-
meler PT grubunda daha fazlaydı (p <0.001).
Sonuç: PFs tedavisinde PT, ağrı ve fonksiyonel so-
nuçlar üzerine etkili bir yöntem olmakla birlikte, bu 
sonuçları doğrulamak için daha fazla sayıda hasta ve 
uzun takip süreleri de dahil olmak üzere daha ileri ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.
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-

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 (FFI), Roles-Mouds-
ley scores, and American Orthopedic Foot and Ankle 
Society (AOFAS) ankle-hindfoot scores. 
FFI 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-

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.
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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.

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.

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

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 

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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Öz
Giriş: Sağlık; fiziksel, sosyal ve psikolojik olarak tam 
bir iyilik halidir. Sağlığa ilişkin iyilik halinin ölçülebil-
mesi için yaşam kalitesi kavramı, sağlık hizmetleri 
uygulamaları ve araştırmalarında giderek artan bir 
önem kazanmıştır. Temelinde hastaya biyopsikosos-
yal yaklaşım olan Aile Hekimliğinde olgunun değer-
lendirilip yaşam kalitesinin yükseltilmesi için, yaşam 
kalitesini etkileyen faktörlerin tespit edilip buna göre 
bir yaklaşım sergilemesi beklenmektedir 
Bu çalışma ile farklı hasta gruplarındaki tedavi süre-
cinde, yaşam kalitesinin WHOQOL-BREF-TR ölçeği ile 
değerlendirilmesi, yaşam kalitesinde etkili olan fak-
törlerin belirlenmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışma kesitsel tanımlayıcı 
araştırma deseninde tasarlanmıştır. Veri toplama ara-
cı olarak anket tercih edilmiştir. Araştırmanın evrenini 
1 Ocak 2014-31 Mayıs 2014 tarihleri arasında Tepecik 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi dahili ve cerrahi branş 
servislerinde yatan hastalar oluşturmaktadır. Katılım-
cılara WHOQOL-BREF-TR yaşam kalitesi ölçeği uygu-
lanmıştır.
Bulgular: Çalışma 154’ü (%43.8) erkek, 198’i (%56.3) 
kadın olmak üzere toplam 352 olgudan oluşmaktadır. 
Olguların yaş ortalaması 54 ± 18.2 ( min:17, max:91 ) 
yıl olarak bulundu. Çalışmaya katılan olguların 176’sı 
(%50) dahili branşlarda yatan hastalar,176’sı (%50) 
ise cerrahi branşlarda yatan hastalardan oluşmakta-
dır. WHOQOL-BREF-TR ölçeğinin fiziksel, psikoljik ve 
çevresel alanlarda dahili branş hastalarının cerrahi 
branş hastalarına göre yaşam kalitesi skorlarının an-
lamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur (p<0.05).
Tartışma: Bu çalışmada dahili ve cerrahi branşlarda 
yatan hastalar incelendi ve yaşam kaliteleri ile dahi-
li ve cerrahi branşlar arasında anlamlı ilişki olduğu 
belirlendi. Araştırmaya katılan hastalardan cerrahi 
branşlarda yatanların yaşam kalitesi skorları yüksek 
bulunurken, dahili branşlarda yatan hastaların yaşam 
kalitesi skorları daha düşük bulundu.
Anahtar Kelimeler: Yaşam kalitesi, WHOQOL-BREF-
TR ölçeği, 
Abstract
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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: Qualıty of life,WHOQOL-BREF-TR scale of 
qualıty of life
Giriş
Yaşam kalitesi (Quality of life, QOL); kişinin yaşadığı 
kültür ve değer sistemleri çerçevesinde, amaçları, 
beklentileri, standartları ve ilgileri ile ilişkili olarak ya-
şamdaki pozisyonunu algılaması şeklinde tanımlanır.

Yaşam kalitesi modellerinde, fonksiyonel beceriler ve 
bunun gündelik yaşama olan yansımaları ağırlıklı ola-
rak ele alınır . Bir kimse fiziksel belirtilerin sıklığı ve 
şiddetinden ötürü her zamanki faaliyetlerini yürüt-
mekte güçlük çekiyorsa yaşam kalitesinin bedensel 
alanı ve doyumu azalacaktır. Ancak son zamanlarda 
psikolojik, sosyal ve çevresel faktörlerin yaşam kalite-
sine olan etkileri görüldükçe, kişilerin yaşam kaliteleri 
değerlendirilirken bu faktörler de göz önünde bulun-
durulmaya başlanmıştır .
Yaşam kalitesi araştırmalarının gerek hasta gerekse 
de hasta olmayan bireylerin sağlık davranışları hak-
kında oldukça işlevsel ve değerli bilgiler sunduğu bir-
çok araştırma ile ortaya konmuştur .
Amaç: Bu çalışmada dahili ve cerrahi branşlardaki 
farklı hasta gruplarının tedavi sürecindeki yaşam kali-
tesinin WHOQOL-BREF-TR yaşam kalitesi ölçeği kulla-
nılarak değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.
Yöntem: Araştırma kesitsel, tanımlayıcı araştırma 
deseninde olup veri toplama aracı olarak anket ter-
cih edilmiştir. Araştırmanın evrenini 1 Ocak 2014-
31 Mayıs 2014 tarihleri arasında Tepecik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi dahili ve cerrahi branş servisle-
rinde yatan17 yaşından büyük, bilinci açık, oryante,-
koopere olan ve araştırmaya katılmak isteyen gönüllü 
hastalardan oluşmaktadır. Basit rastgele örneklem 
ile örneklem seçimi yapılarak dahili branşlardan 176 
kişi, cerrahi branşlardan 176 kişi seçilerek, toplamda 
352 kişi araştırmaya dahil edilmiştir. Tepecik Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulundan 16/01/2013 
tarih ve 3 karar no onayı ile çalışmaya başlanmıştır.
Yaşam kalitesinin ölçülmesinde birçok ölçek geliş-
tirilmiştir . Bu çalışmada geçerlilik ve güvenirlik ça-
lışmaları yapılmış olan  WHOQOL-BREF-TR ölçeği 
kullanıldı . Dünya Sağlık Örgütü Yaşam Kalitesi Ölçe-
ğindeki (WHOQOL-100) genel bölümden 2, geri kalan 
24 bölümden birer soru alınarak 26 soruluk kısa form 
oluşturulmuştur . WHOQOL ölçeği geliştirme proje-
sine Türkiye ekibinin katılımı ile bir tane çevresel ve 
sosyal baskı ile ilgili ulusal soru eklenerek 27 soru içe-
ren WHOQOL-BREF-TR son halini almıştır . WHOQOL-
BREF-TR 4 alandan oluşmaktadır. Sorular 5‟li Likert 
tipi ordinal yanıt ölçeğine sahiptir. 
Çalışmanın analizleri SPSS 16.0 paket programı kul-
lanılarak gerçekleştirildi. Betimleyici istatistikler, 
değişken türlerine göre; sınıflayıcı değişenler için 
frekans ve yüzde, sürekli değişkenler için ortalama 
ve standart sapma olarak hesaplandı. İkili grup kar-
şılaştırmalarında küçük örnek için Mann Whitney U 
testi, büyük örnek için Student t testi kullanıldı. İki-
den fazla grup karşılaştırmalarında küçük örnek için 
Kruskal Wallis, büyük örnek için ANOVA testi kullanıl-
dı. p<0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi.
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Bulgular
Çalışmaya toplam 352 kişi çalışmaya dahil edilmiş-
tir. Olguların tamamı bütün anket sorularını eksiksiz 
cevaplamıştır. Çalışmaya dahil edilen 352 olgunun 
154’ü (%43.8) erkek, 198’i (%56.2) kadındır. Olgula-
rın en küçüğü 17, en büyüğü 91 yaşında idi. Yaş or-
talaması 54 ± 18.2 olarak tespit edildi. Araştırmaya 
katılanların medeni durumları incelendiğinde; 23‟ü 
(%6.5) hiç evlenmemiş, 243’ü (%69) evli, 13’ü (%3.7) 
boşanmış,71’inin (%20.2) eşi ölmüş ve 2 kişi (%0.6) 
eşinden ayrı yaşıyordu. Olguların eğitim durumları 
incelendiğinde 55 kişinin (%15.6) hiç eğitim almadı-
ğı, 199 kişinin (%56.5) ilkokul veya ortaokul mezunu 
olduğu, 90 kişinin (%25.6) lise veya eşdeğeri okul 
mezunu olduğu ve 8 kişinin (%2.3) yüksekokul me-
zunu olduğu belirlendi. Araştırmaya katılan 352 kişi-
den 31’i (%8.8) şu anda herhangi bir hastalıklarının 
olmadığını,321’i (%91.2) en az bir hastalıklarının ol-
duğunu belirtti. 
Araştırmaya dahil edilen olgulardan 69’u (%19.6) ya-
şam kalitesini çok kötü bulduğunu,90’ı (%25.6) ya-
şam kalitesinin biraz kötü olduğunu,81’i (%23) ne iyi 
ne kötü olduğunu,100’ü (%28.4) oldukça iyi olduğunu 
ve 12 kişi (%3.4) yaşam kalitesinin çok iyi olduğunu 
belirtti.
 352 olgudan 77 (%21.9) olgunun sağlığından hiç hoş-
nut olmadığı,105 (%29.8) olgunun sağlığından çok 
az hoşnut olduğu, 55 (%15.6) olgunun ne hoşnut,ne 
değil cevabını verdiği,103 (%29.3) olgunun epeyce 
hoşnut olduğu ve 12 (%3.4) olgunun sağlığından çok 
hoşnut olduğu görüldü. Katılımcılardan 31 kişi (%8.6) 
diğer kişilerle ilişkisinden çok hoşnut olduğunu belir-
tirken, 38 kişi (%10.8) hiç hoşnut olmadığını belirtti. 
82 olgu (%23.3) cinsel yaşamından hiç hoşnut olma-
dığını söylerken,15 kişi (%4.3) cinsel yaşamından çok 
hoşnut olduğunu belirtti. 34 hasta (%9.7) arkadaşları-
nın desteğinden hiç hoşnut değilken, 32 hasta (%9.1) 
çok hoşnut olduğunu belirtti.
Fiziksel alanda hastaların 83‟ü (%23.6) ağrıları-
nın yapmaları gereken işlere çokça engel olduğunu 
düşünürken,65‟i (%18.5) ağrılarının yapmaları gere-
ken işlere hiç engel olmadığını belirtti. Araştırmaya 
katılanlardan 83‟ü (23.6) günlük yaşamlarını sürdü-
rebilmek için hiç güçlerinin olmadığını belirtti.74 kişi 
(%21) uykusundan hiç hoşnut değildi.  Araştırmaya 
katılan 54 olgu (%15.3) yaşamaktan hiç keyif alma-
dıklarını söylerken, 23 olgu (%6.5) yaşamaktan aşırı 
derecede keyif aldığını belirtti. 136 olgu (%38.6) ara 
sıra olumsuz duygulara kapıldığını belirtirken, 51 olgu 
(%14.5) her zaman olumsuz duygular içinde olduğunu 
belirtti. Katılımcıların ölçek sorularına verdikleri yanıt-
ların frekans tablosu aşağıda belirtilmiştir (Tablo 1).

Tablo 1: Ölçek yanıtlarının frekans tablosu.
WHOQOL-BREF-TR ölçeğinin fiziksel, psikolojik, sos-

yal ve çevresel alanları istatistiksel olarak ayrı ayrı 
değerlendirildi. Araştırmaya katılan olguların verdiği 
cevaplar doğrultusunda fiziksel alan skor ortalaması 
45.4±29.2, psikolojik alan skor ortalaması 46.9±24.6, 
sosyal alan skor ortalaması 51.8±24.1, çevresel alan 
skor ortalaması 51.7±21.4 olarak bulundu.
Araştırmaya katılan hastalardan cerrahi branşlarda 
yatanların yaşam kalitesi skorları yüksek bulunurken, 
dahili branşlarda yatan hastaların yaşam kalitesi skor-
ları daha düşük bulunmuştur (Tablo 2).
WHOQOL-BREF-TR ölçeğinin fiziksel, psikoljik ve çev-
resel alanlarda dahili branş hastalarının cerrahi branş 
hastalarına göre yaşam kalitesi skorlarının anlamlı de-
recede düşük olduğu bulunmuştur (p<0.05) (Tablo 2).
Sosyal alan skorlarına göre dahili ve cerrahi alanlar 
arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0.05)
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Tablo 2: WHOQOL-BREF-TR ölçeğindeki fiziksel, psi-
kolojik, sosyal ve çevresel alanlarının skor dağılım-
ları, dahili ve cerrahi branşlara göre skor dağılımları

Tartışma
Yaşam kalitesinin değerlendirilmesinde birçok faktör 
etkilidir (2,10). Dahili branşların hastalıkları içerisin-
de kronik hastalıklar daha ağırlıklı, cerrahi branşla-
rın içerisinde ise akut hastalıklar daha ağırlıklıdır. Bu 
bağlamda araştırmaya katılan hastalardan cerrahi 
branşlarda yatanların yaşam kalitesi skorları yüksek 
bulunurken, dahili branşlarda yatan hastaların yaşam 
kalitesi skorları daha düşük bulunmuştur.
Yaşam kalitesinin değerlendirilmesinde fiziksel, psi-
kolojik, sosyal ve çevresel alt alanları da değerlendi-
rilmektedir (3,5,11). Çalışmada WHOQOL-BREF-TR 
ölçeğinin fiziksel, psikolojik, sosyal ve çevresel alt 
alanlarının değerlendirilmesinde fiziksel alan skor 
ortalaması 45.4±29.2, psikolojik alan skor ortalama-
sı 46.9±24.6, sosyal alan skor ortalaması 51.8±24.1, 
çevresel alan skor ortalaması 51.7±21.4 olarak bulun-
muştur.
Kronik hastalıklar, doğası gereği insanın yaşam kalite-
sini daha olumsuz etkilemektedir (12,13). WHOQOL-
BREF-TR ölçeğinin alt alanları ile dahili ve cerrahi 
branş hastalarının değerlendirilmesinde dahili branş 
hastalarının cerrahi branş hastalarına göre yaşam ka-
litesi skorlarının literatür ile uyumlu olarak anlamlı 
derecede düşük olduğu görülmüştür (p<0.05). Ör-
neğin bir çalışmada psöriazisin daha genç hastaların 
yaşam kalitesini daha fazla etkilediği bulunmuştur. Bu 
hastaların genel yaşam kalitelerinin belirgin düzeyde 
azaldığı ve uzun süredir psoriazis hastası olanlarda 
psikososyal sorunların daha şiddetli seyrettiği bulun-
muştur (14). Bu durum hastaların zamanla hastalık-
larını kabullenerek hastalıkla yaşamaya alışmadıkları, 
tam tersine durumun kronik hale gelmesinin hastala-
rı olumsuz yönde etkilediğine işaret etmektedir (15). 
Bu araştırmada cerrahi branşlarda yatan hastaların 
yaşam kalitesi skorları sosyal alan hariç diğer tüm 
alanlarda dahili branşlarda yatan ve kronik hastalı-
ğı olan olgulardan daha yüksek bulunmuştur. Sosyal 
alan skorlarına göre dahili ve cerrahi alanlar arasında 
anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0.05).
Yaşam kalitesi yaşamın her döneminde sağlığın sık 

kullanılan göstergelerinden birisidir (16–18). Kişilerin 
sağlık düzeyleri belirlenirken geleneksel mortalite ve 
morbidite ölçütlerinin yanı sıra yaşam kalitesi de göz 
önüne alınması gereken önemli faktörlerdendir (19). 
Algılanan sağlık, toplumun sağlığını ve yaşam kalite-
sini kontrol etmek için başlıca göstergelerden biridir 
(20). Bir toplumun sağlık düzeyini değerlendirebil-
mek ve daha iyi anlayabilmek için o toplumun algıla-
nan sağlık durumunun ölçülmesi gerekmektedir
Sonuç
Çalışmaya katılan olguların %50’ sini dahili branşlar-
da yatan hastalar, % 50’ sini cerrahi branşlarda yatan 
hastalar oluşturmuştur. Dahili branşlarda yatan has-
taların yaş ortalaması cerrahi branşlarda yatan has-
talardan anlamlı yüksek bulunmuştur. Her iki grupta 
da yaş arttıkça yaşam kalitesinde düşme gözlenmiştir. 
Araştırmaya katılan hastaların yaşam kalitelerini etki-
leyen en önemli sağlık sorunlarının, ağrı, halsizlik ve 
hareket kısıtlılığı olduğu tespit edildi.
Çalışmaya katılan olguların sosyal alan yaşam kalite 
skorlarına göre dahili ve cerrahi branşlar arasında an-
lamlı bir fark bulunamamış ancak; olguların fiziksel, 
psikoljik ve çevresel alanlarda yaşam kalitesi skorla-
rının cerrahi branşlarda dahili branşlara göre anlamlı 
derecede yüksek olduğu bulunmuştur.
Fiziksel alanda, psikolojik alanda, sosyal ve çevresel 
alanlarda yaşam kalitesi skorları değerlendirildiğinde 
bütün branşlar arasında yaşam kalitesi skoru en dü-
şük olarak dahiliye-palyatif servisi bulunmuştur.
Ayrıca eğitim seviyesinin yüksek olmasının kişinin ya-
şam kalitesini artıran önemli faktörlerden biri olduğu 
ve toplumun eğitim seviyesinin yükseltilmesi ile ülke 
olarak daha kaliteli bir yaşam süreceğimiz düşünül-
mektedir.
Hastaların değerlendirilirken; yaşları, cinsiyetleri, 
medeni durumları ve eğitim seviyeleri göz önünde 
bulundurularak, hastaya bir bütün olarak yaklaşılma-
sının hastanın yaşam kalitesini artırmakta etkili olaca-
ğı düşünülmekte ve kronik hastalıkları olan
olgulara biyopsikososyal yaklaşımın sergilenmesi ve 
takiplerinin daha sıkı yapılması ile yaşam kalitelerinin 
artırılacağı düşünülmektedir.
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Öz
Amaç: Esansiyel tremor (ET) en sık görülen hareket 
bozukluklarından biridir. Yüz duygu tanıma (YDT), 
duygusal işlevin en temel yönlerinden biridir ve sos-
yal davranışların en kritik bileşenlerindendir. Bu ça-
lışmanın amacı ET hastalarında yüz duygu tanıma 
becerilerinin değerlendirilmesi ve sağlıklı kontrollerle 
karşılaştırılmasıdır.
Yöntemler: Çalışmamıza hastanemiz nöroloji polik-
liniğine başvuran ve klasik ET tanısı alan 18-55 yaş 
arası ardışık 22 hasta ve yaş ve cinsiyet açısından eş-
leştirilmiş 22 sağlıklı kontrol dahil edildi. Demogrofik 
veriler kaydedildi. Tüm hasta ve kontrollere aynı YDT 
testi uygulandı.
Bulgular: Hasta grubunun 13’ü kadın 9’u erkek olup 
yaş ortalaması 28,95 ± 9,77 idi. Kontrol grubunun 
17’si kadın 5’i erkek olup yaş ortalaması 34,36 ± 8.36 
idi. Hasta ve kontrol grupları arasında yaş ve cinsi-
yet açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.06, 
p= 0.19). ET hastalarında kontrollere göre sevinç ve 
korkunun tanınması azalmıştı (p= 0.025, p= 0.00). Alt 
gruplar birleştirildiğinde YDT açısından ET hastaları 
ve kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
izlenmedi (p=0.66).
Sonuç: Çalışmamız ET hastalarında korku ve sevinç 
tanımanın bozulduğunu ancak tüm alt gruplarıyla 
değerlendirildiğinde YDT’ de anlamlı fark oluşturma-
dığını göstermektedir. Daha geniş hasta gruplarında 
fonksiyonel görüntülemelerle birlikte yapılacak de-
taylı araştırmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Esansiyel tremor, tanıma, yüz 
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
Giriş
Esansiyel tremor (ET) en sık görülen hareket bozuk-
luklarından biri ve erişkin dönemde görülen en sık 
tremor nedenidir. İlk tanımlandığı dönemlerde ‘be-
nign ailesel tremor’ olarak tanımlansa da günümüzde 
artan çalışmalar sayesinde hastalığın kronik, progre-
sif nörodejeneratif doğada olduğu bilinmektedir [1]. 
Esas özelliği el ve kolları etkileyen 4-12 Hz frekanslı 
bir kinetik tremor olmakla birlikte tremor baş, ses, 
çene ve diğer vücut bölgelerine de yayılabilir. Kinetik 
tremora postural tremor ve minimal istirahat tremo-
ru eşlik edebilir [2]. Son yıllarda hastalığın hem mo-
tor yelpazesi çeşitlilik kazanmış, hem de bir dizi non 
motor belirti ET tanımına eklenmiştir.  Non motor be-
lirtiler arasında kognitif etkilenme başta olmak üzere 
depresyon, artmış anksiyete, uyku bozuklukları gide-
rek artan sıklıkta bildirilmiştir [3,4]. 
Yüz duygu tanıma (YDT), duygusal işlevin en temel 
yönlerinden biridir ve sosyal davranışların en kritik 
bileşenlerindendir [5]. YDT kavramı, insanların ge-
nellikle duygusal ifadelerle, özellikle fasiyal duygusal 
ifadelerle tepki verdiğini ve iletişim kurduğunu ifa-
de eder. Emosyonel regülasyonda, duygusal iletişim 
becerileri ve psikopatolojilerin gelişiminde YDT’ nin 
önemli bir yeri olduğu bilinmektedir. Bu nedenle YDT, 
nöropsikiyatrinin ilgi alanlarından biri olmuştur [5-7].
ET’ nin serebellumla ilişkili bir dejeneratif hastalık ol-
duğu fikri, son yıllarda giderek yükselen bir ivme ka-

zanmıştır [8]. Serebello-talamo-kortikal yolun etkile-
nimi, ET’de görülen yürütücü işlev bozukluğu, görsel 
mekânsal işlev bozukluğu, dikkat bozukluğu ve işle-
yen bellek bozukluğu (dorsolateral prefrontal kortex 
ve ventromedial prefrontal kortex) gibi kognitif bul-
guların bir kısmını açıklayabilir. Serebellumun para-
limbik ve limbik sistem bağlantıları ise eşlik edebile-
cek nöropsikiyatrik bulgularla ilişkili olabilir. Bununla 
birlikte vermis ve fastigeal nükleus limbik serebellum 
olarak adlandırılmaktadır [9]. Limbik ve orbitofrontal 
korteks duygulanım, karar verme ve sosyal davranış 
gibi pek çok kognitif fonksiyona katkıda bulunur [10]. 
Serebellar kognitif afektif sendrom, serebellar hasar 
yaratan hastalıklarda görülebilmektedir. Bununla bir-
likte YDT’nin bozulduğunu gösteren spinoserebellar 
ataksi ve serebellar inmeli hastalarda yapılmış çalış-
malar mevcuttur [11,12]. Literatürde Parkinson has-
talarında YDT’ ye yönelik çalışmalar daha sık iken, ET 
hastalarında YDT sadece Auzou ve ark. tarafından in-
celenmiş ve tremor şiddeti ile YDT’ de ters ilişki sap-
tanmıştır [13,14].
Teorik öneminin yanı sıra, ET’ de YDT’ nin bozulma-
sının anlaşılması hastalığın patofizyolojisinin anlaşıl-
masına katkıda bulunabilir. Bu çalışmanın amacı ET 
hastalarında yüz duygu tanıma becerilerinin değer-
lendirilmesi ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmasıdır.
Metod
Çalışmamıza Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasında 
hastanemiz nöroloji polikliniğine başvuran ve klasik 
ET tanısı alan [15] 18-55 yaş arası ardışık 22 hasta ve 
yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 22 sağlıklı kont-
rol dahil edildi. Çalışma için etik kurul onayı kurumu-
muz lokal etik kurulundan alındı. Tüm katılımcılardan 
çalışma öncesi yazılı onam alındı. 
Tüm hastaların demogrofik verileri kaydedildi.  Çalış-
mamızda herhangi nörolojik veya psikiyatrik hastalı-
ğı olan veya ilaç kullanan hastalar, laboratuvar test-
lerinde (özellikle tiroid testleri vb) bozukluk olan ve 
kranial görüntülemelerinde tremora neden olabile-
cek lezyonları saptanan hastalar dahil edilmedi. Tüm 
hastalar ilk kez tanı almaktaydı ve daha önce tremor 
tedavisi görmemişti. Kontrol grubu, nöroloji poliklini-
ğine başvuran hastalar arasından mental, fiziksel ve 
ruhsal bozukluğa neden olabilecek herhangi bir sis-
temik veya nörolojik hastalığı olmayanlardan seçildi.
Yüz Duygu Tanıma Testi
Tüm hasta ve kontrollere aynı YDT testi uygulandı. Bu 
test mutlu, şaşkın, korkulu, üzgün, öfkeli, iğrenmiş ve 
nötr görüntülerin bulunduğu dört erkek ve dört kadın 
modelden oluşan bilgisayar tabanlı bir testtir [16]. Bu 
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fotoğraf görüntüleri, taşınabilir bilgisayarlar için oluş-
turulan bir Visual Basic NET yazılım programında bir 
SQL veri uygulaması aracılığıyla bilgisayar sunumun-
da sayısallaştırıldı. Başlangıçta, her bir duygusal ifa-
deyi içeren yedi fotoğraf görüntüsünün sunulduğu 
her katılımcı için bir deneme yapıldı. Bu denemede, 
her katılımcı için farklı duygusal ifadelerle yedi yüzün 
sırası gösterildi. Denemeden sonra, değerlendirme 
için izin verilen bir sırada olan 49 fotoğraf kullanıldı 
ve her bir ifade eşit sayıda görüntüde temsil edildi. 
Katılımcı fotoğrafını görüntülerken, yazılı duygular-
dan birini içeren yedi kutudan birini seçti. Katılımcı-
lardan, görüntüyü ekranda gördüklerinde duyguya 
göre seçmeleri istendi. Talimatlar tüm katılımcılara 
verildi ve test için hazır olup olmadıkları soruldu. De-
ğerlendirmeye hazır olduklarını belirledikten sonra, 
test, rahatsız edici olabilecek araçlar olmaksızın ses-
siz bir odada gerçekleştirildi.
İstatistiksel Analizler
Tüm veriler Sosyal Bilimler için İstatistik Paketi, PC 
Versiyon 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanı-
larak değerlendirildi. Veriler parametrik olup olma-
dığını belirlemek için Shapiro-Wilk testi kullanılarak 
analiz edildi. Tanımlayıcı istatistiklerde kesikli sayısal 
değişkenler için ortalama ± standart sapma olarak 
kategorik değişkenler ise olgu sayısı ve (%) şeklinde 
gösterildi. Sayısal veriler Student t testi kullanılarak 
gruplar arasında karşılaştırıldı. P<0.05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi.
Bulgular
Çalışmamıza 22 hasta ve 22 sağlıklı gönüllü prospek-
tif olarak dahil edildi. Hasta grubunun 13’ü kadın 9’u 
erkek olup yaş ortalaması 28,95 ± 9,77 idi. Kontrol 
grubunun 17’si kadın 5’i erkek olup yaş ortalaması 
34,36 ± 8.36 idi. Hasta ve kontrol grupları arasında 
yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık saptanmadı 
(p= 0.06, p= 0.19).
Hasta grubunda 1 olgu ortaokul mezunu, 2 olgu ilko-
kul mezunu, 13’ü lise ve 6’sı üniversite mezunu idi. 
Kontrol grubunda ise 8 olgu ilkokul mezunu, 2 olgu 
ortaokul, 5’i lise ve 7’si üniversite mezunu idi. Gruplar 
arasında eğitim düzeyi açısından anlamlı fark yoktu 
(p= 0.056).
ET grubunun 13’ü evli, 9’u bekar iken kontrol grubu-
nun 7’si evli 15’i bekar idi ve gruplar arasında mede-
ni hal açısından anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 
(p=0.069).
ET hastalarında kontrollere göre sevinç ve korkunun 
tanınması azalmıştı (Tablo 1). 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grupları arasında yüz duy-
gu tanıma alt gruplarının karşılaştırılması

Independent sample t test kullanıldı, p<0.05 anlamlı
ET hastalarında sevinç %58 oranında şaşkın, %17 ora-
nında iğrenme ve %8 oranında korku ile karıştırıldı. 
Korku %48 oranında şaşkın, %20 oranında öfke, %14 
oranında sevinç, %12 oranında huzursuzluk ve %5 
oranında üzüntü olarak tanındı. Alt gruplar birleşti-
rildiğinde YDT açısından ET hastaları ve kontroller 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi 
(p=0.66).
Tartışma
Bu çalışmada ET hastalarında YDT’ nin değerlendir-
mesi amaçlanmış ve ET hastalarının sevinç ve korku-
yu tanımada daha kötü performans gösterdiği sap-
tanmıştır. Ancak tüm alt gruplar değerlendirildiğinde, 
ET hastaları ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır.
Son yıllarda, ET hastalarında non-motor semptomla-
rın varlığına dair çalışmalar artmaktadır [3]. Ondo ve 
ark.’nın [17] yaptığı çalışmada ET hastalarında artmış 
işitme kaybı saptanırken, benzer bir çalışmada koku 
duyusunda hafif bozulma saptanmıştır [18]. Kognitif 
değişiklikler, özellikle yürütücü işlevleri etkileyen ve 
hafif kognitif bozukluktan demansa varan genişlikte 
sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek sık-
lıkta bulunmuştur [19,20]. Nöropsikiyatrik bulguların, 
özellikle depresyon ve anksiyete başta olmak üzere, 
toplumda görülen düzeylerden çok daha yüksek dü-
zeylerde görülüyor olması bu bulgularında hastalığın 
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altında yatan patalojinin bir sonucu olabileceğini dü-
şündürtmektedir [21]. 
Literatürde Parkinson hastaları ve fizyolojik tremorlu 
bireylerde YDT incelenmiş ve çalışmaların çoğunda 
Parkinson hastalarında YDT’ nin bozulduğu saptanır-
ken fizyolojik tremor hastalarında bu bozulma saptan-
mamıştır [22,23]. Buna karşılık ET hastalarında YDT’ 
yi araştıran literatürde sadece bir çalışmaya rastladık. 
Bu araştırmada çalışmamızla benzer şekilde sevinç 
ve korkunun tanınmasında ET hastalarının daha kötü 
performans gösterdiği bildirilmiş ve tremor şiddeti ile 
YDT arasında ters ilişki saptanmıştır [14]. 
Duygu tanıma yetisinde kusurların varlığı birçok ça-
lışmayla desteklenmiş, ancak bu kusurların altında 
yatan nedenler halen tam olarak belirlenememiştir. 
Ancak yapılan nörogörüntüleme çalışmaları yüz duy-
gularının tanınmasının çeşitli nöral yapılarda işlenen 
farklı süreçleri gerektirdiğini göstermiştir. Erken algı, 
yüzün detaylı tepkilerinin yapılandırılmasına izin 
veren oksipital ve temporal korteksleri içerir [24, 
25]. Çalışmamızda ET hastaları, Ekman Yüz Tanıma 
Testi’nde, yüz algısının erken aşamalarına aracılık 
eden nöral yapıların düzgün işleyişini gösteren nor-
mal performans göstermiştir. Orbitofrontal korteks 
ve amigdalayı içeren ileri işleme, algısal yüz temsilini 
duyguya bağlar. İkinci yol, özellikle sevinç ve korku-
nun duygusal olarak işlenmesinde rol oynar, ancak 
sürpriz, öfke, iğrenme ve hüznün fark edilmesinde 
çok az etkindir veya hiç rol oynamaz [26]. Amigdala 
ağının işleyişinin bozulması, ET hastalarında sevinç ve 
korku tanıma performansının daha da kötüleşmesine 
neden olmuş olabilir.
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Öncelikle 
hasta sayısı düşüktü. Daha geniş hasta gruplarında bu 
sonuçlar doğrulanmalıdır. Tremor şiddeti ve topogra-
fik tutulum ile bulguların korelasyonunun araştırıl-
ması daha tutarlı sonuçlar verebilirdi. Bunun dışında 
fonksiyonel Magnetik Rezonans görüntülemelerle 
bulguların karşılaştırılması, hastalığın patofizyolojisi-
nin anlaşılması açısından çok değerli olurdu.
Sonuç olarak çalışmamız ET hastalarında korku ve 
sevinç tanımanın bozulduğunu ancak tüm alt grup-
larıyla değerlendirildiğinde YDT’ de anlamlı fark oluş-
turmadığını göstermektedir. Daha geniş hasta grupla-
rında fonksiyonel görüntülemelerle birlikte yapılacak 
detaylı araştırmalara ihtiyaç vardır.
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Öz
Östrogen yetmezliğine bağlı atrofik vaginiti olan 81 
postmenopozal kadın açık kontrollü bir çalışmada 
25μg’lık 17β-östradiol ile iki farklı dozda intravaginal 
olarak tedavi edildi.
Hastaların tümü başlangıçta 2 hafta boyunca günlük 
tedavi aldı. Daha sonra idame tedavisi olarak rastge-
le ya haftada bir(39 hasta) ya da haftada iki(42 has-
ta) vaginal uygulamaya toplam 1 yıl boyunca devam 
edildi. Tedavi başlangıcından önce ve tedaviden bir 
yıl sonra endometrial histopatoloji değerlendirildi. 
Tedaviden hemen önce ve tedavi izleminde 6. ve 12. 
aylarda subjektif semptomlar, klinik atrofik vaginit 
bulguları ve östrogen-gonadotropin düzeyleri üzerin-
deki etkiler saptandı.
Tedavi öncesi endometrial biopsilerin hepsi atro-
fik endometriyumu gösteriyordu. Haftada bir teda-
vi edilen gruptaki bir yıllık tedaviyi tamamlayan 39 
hastadan 33’ünde (%84.6) atrofik endometriyum 
gözlendi. Sadece 4(%10.25) hastada hafif proliferatif 
ve 2(%5.12) hastada proliferatif olmak üzere toplam 
6(%15.38) hastada östrogene bağlı hafif endometri-
yal etkilenme görüldü. İdame 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 gözlendi.
Haftada 2 doz rejimi hemen hemen hastaların tü-
münde semptomları tümüyle giderirken haftada bir 
kez tedavi olan grupta hastaların çoğunun hala orta 
şiddette semptomları vardı.
Her iki tedavi rejimi uzun süreli güvenli tedavi sağla-
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makla birlikte, postmenopozal östrogen yetmezliği ile 
ilgili ürogenital semptomların ortadan kalkması gözö-
nüne alındığında haftada iki dozluk rejimin haftada 
bir dozluk tedaviye oranla üstün olduğu gözlendi.
Anahtar Kelimeler: Atrofik vaginit, Östradiol, 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.

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

Giriş
Menopozu takip eden yıllar içinde aşamalı olarak or-
taya çıkan östrojen azalması sıklıkla ürogenital trak-
tusta atrofik değişikliklere neden olur. Bu değişiklikler 
vaginal kuruluk hissi, vulvar kaşıntı, yanma ve dispa-
roni gibi birtakım vaginal semptomları ortaya çıkarır 
ve atrofik vaginit olarak adlandırılır(1).
Alt genital sistemde östrojen reseptörlerinin varlığı 
ve buna bağlı oral yolla normal dozlarda alınan östro-
jenlerin vaginal mukozayı östrojenize ettiği bilinmek-
tedir(1). Buna rağmen birçok araştırmanın sonucu 
ürogenital atrofi şikayeti olan kadınların ancak düşük 
bir yüzdesinin östrojen replasman tedavisi kullandı-
ğınıı göstermiştir(2). Bu kadınların çoğu vaginal atrofi 
dışında bulgu taşımamaktadır ve sistemik tedaviye 
olumlu yaklaşmamaktadırlar.
Atrofik vaginitin lokal vaginal tedavisi amacıyla de-
ğişik östrojenler yaygın olarak kullanılmaktadır(3). 
Ancak önemli olan kullanılan tedavinin alt genital 
yapılara effektif olması ve bu arada istenmeyen siste-
mik yan etkiler yada endometrial stimülasyona sebep 
olmamasıdır.
Lokal tedavinin üstünlüğü bioyararlanımı % 30’lara 
kadar azaltabilen enterohepatik geçişin olmaması-
dır(4). Dolayısıyla oral tedaviye oranla düşük dozlar 
kullanılabilir.
Hormon replasman tedavisinde kullanılan biolojik 
olarak en etkin östrojen 17ß-östradiol’dür. Çok düşük 
dozlarda vaginal yolla kullanımı sistemik yan etki yap-
madan ürogenital atrofiyi tedavi edebilir.
Bununla birlikte literatürde bildirilen kısa dönem 
tedavi sonuçlarına göre semptomlar tamamen ge-
rilememekte ve tedavi sonrası rekürrens sık gözük-
mektedir(5). Bu nedenle teorik olarak lokal östrojen 
tedavisi daha uzun süreli olabilir. Ancak semptomları 
ortadan kaldırmakla birlikte endometrial hiperstimü-
lasyona neden olmayacak optimal dozun bilinmesi 
şarttır.
Lokal östrojen tedavisinin endometriyum üzerindeki 
etkisi sadece birkaç çalışmada araştırılmıştır(6-9). An-
cak bunların hepsi kısa sürelidir.
Bu çalışmanın birincil amacı ürogenital atrofi ile ilişki-
li semptomları olan postmenopozal kadınlarda uzun 
dönem düşük doz 17ß-östradiol kullanımının endo-

Uysal ve ark. Uysal et al.



121

metriyum üzerindeki etkisini değerlendirmektir.
Tedavinin aynı zamanda subjektif semptomlar, atro-
fik vaginit görünümü ve plazma östrojen ve gonadot-
ropin düzeylerine olan etkileride araştırıldı.

Materyal ve Metod
Bu çalışma Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Ka-
dın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nin polikliniğine baş-
vuran, postmenopozal atrofik vaginit yakınmasıı bulu-
nan hastalar üzerinde yürütüldü. Ocak 1998-Temmuz 
2001 tarihleri arasında östrojen yetmezliğine bağlı 
atrofik vaginit semptomları ( vaginal kuruluk hissi ve/
veya vulvar kaşıntı, disparoni) olan ve solukluk, pete-
şi, frajilite yada kuruluk gibi atrofik vaginitin mukozal 
belirtilerinden herhangi birini gösteren, postmeno-
pozal 81 sağlıklı kadın çalışmaya dahil edildi.
Tüm hastalar ayrıntılı anamnez ve fizik muayeneden 
geçirildi. Atrofik vaginit dışında, çalışmanın sonucu-
nu etkileyecek herhangi bir sistemik veya psikolojik 
rahatsızlıkları olmamasına dikkat edildi. Hastaların 
kullandığı ve hormonal durumunu etkileyebilecek 
tüm ilaçlar çalışmadan üç ay önce kesildi.Histerekto-
mi ve ooferektomi geçiren kadınlar çalışma dışı bıra-
kıldı. Kanser öyküsü, alt genital sisteme ait prekan-
seröz lezyon yada hiperplazi, nedeni açıklanamamış 
vaginal kanama, akut yada kronik karaciğer hastalığı, 
akut intermittan porfiri, tromboembolik hastalık, 2. 
yada 3. derece uterovaginal prolapsus, geçirilmiş kar-
diovasküler hastalık öyküsü olan kadınlar çalışmaya 
alınmadı. Tüm hastalar tedavi öncesi yazılı ve sözlü 
olarak bilgilendirildi ve yazılı onayları alındı.Çalışma-
ya başlamadan etik kurul onamı alındı.
Çalışma, randomize olarak seçilen iki paralel grup 
üzerinde açık ve kontrollü olarak düzenlendi.Hastala-
rın tümü kontrollü estradiol salınımını sağlayan 6mm 
çaplı, herbiri hidrofilik sellüloz kökenli matriks içinde 
25μg estradiol içeren vaginal tabletlerle tedavi edildi 
(Vagifem- Nova Nordisk). Tabletler vagina içerisine 
disposıble bir aplikatör yardımıyla derin olarak yer-
leştirildi.
Hastaların tümü başlangıç tedavisi olarak 2 hafta bo-
yunca günlük tedavi aldı. Haftada bir yada haftada iki 
dozluk uygulamaya rastgele seçimden sonra 50 haf-
ta daha devam edildi. Böylece toplam tedavi süresi 
1yıla tamamlandı. Randomizasyon işlemi 39 hastada 
haftada birlik uygulama, 42 hastada haftada ikilik 
uygulama olacak şekilde düzenlendi. Bu, haftada iki 

dozluk uygulama gibi daha yüksek idame doz tedavi-
sinin güvenilirliğini saptamak amacıyla yapıldı.
Çalışma yılı süresince hastalar tedavi başlangıcında 
ve tedavinin izleminde 6. ve 12.aylarda görüldü. Her 
vizitte subjektif semptomlar, atrofik vaginitin klinik 
bulguları, serum östradiol ve gonadotropin düzeyle-
ri değerlendirildi. Tedavinin başında ve 1 yıllık tedavi 
sonunda endometrial biopsiler alındı.
Tedavinin başlangıcında semptomlar değerlendiri-
lirken; hastalara vaginal kuruluk hissi, vulvar kaşıntı, 
disparoni olup olmadığı soruldu. Cevaplar ( yok, ılım-
lı, orta şiddette ve şiddetli
olarak ) 4 gradelik bir skalaya not edildi. İzlem sırasın-
da tüm kontrollerde hastalar subjektif semptomlar 
açısından tekrar sorgulandı ve cevaplar iyileşti, düzel-
di, değişiklik yok ve kötüleşti olarak not edildi.
Klinik bulgular vaginal mukozal görünümün değer-
lendirilmesi yoluyla yapıldı. Solukluk, petesi, frajilite 
ve vajinal kuruluk estrojen eksikliğinin objektif kanıtı 
olarak dikkate alındı ve not edildi. Bulgular yok (ma-
tür), ılımlı, orta şiddette, şiddetli olarak gradelendi.
Belirti ve bulgular için cevap oranı olumlu yönde en 
az bir adım değişikliği olan kadınların yüzdesi olarak 
tanımlandı.
Tedavinin başlangıcında ve kontrollerde son vaginal 
tabletin yerleştirilmesinden 7 ile 11 saat sonra aç 
karnına kan örnekleri alındı. LH, FSH ve E2 düzeyle-
rine bakıldı. Çalışma sırasında araştırılan LH, FSH, E2 
değerleri Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyo-
kimya Kliniğinde İmmulite (BİODPC) cihazı ve cihaza 
ait kitlerle bakılan’’ chemiluminecans’’ yöntemi ile 
değerlendirildi. Postmenopozal referans değerleri; 
E2:0-14pq/ml, FSH:30-150 mIU/ml, LH:30-150 mIU/
ml olarak kabul edildi.
Çalışma başlangıcında ve bir yıllık tedavi sonucunda 
endometrial etkiyi belirlemek amacıyla endometrial 
örnekleme yapıldı. Örnekleme için “pipelle endocu-
rete” kullanıldı. Kavite içinde derinde fundustan yak-
laşık 5 cm3’lük materyal alındı. Materyaller Atatürk 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Kliniğinde, 
aynı patolog tarafından değerlendirildi. Tedavinin 
güvenilirliğini değerlendirmek için gruplar arası kar-
şılaştırma yapabilmek amacıyla sonuçlar patolojik 
bulgulara göre sınıflandırıldı( atrofik endometriyum-
belirgin östrojen eksikliği, hafif proliferatif endomet-
riyum-hafif östrojen yetmezliği, proliferatif endomet-
riyum-ılımlı östrojen etkisi veya şiddetli proliferatif 
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endometriyum-yüksek östrojen etkisi).
Tüm kontrollerde fizik muayene, jinekolojik muayene 
( vulva, vagina, portionun inspeksiyonu ve bimanuel 
uterus ve adnexiel palpasyon ), kan basıncı ölçümü ve 
meme palpasyonunu içeren ayrıntılı bir değerlendir-
me yapıldı.Kan sayımıı ve rutin biyokimyasal tetkik-
ler istendi. Kontrollerde hastalara ilaca bağlı ve ilacı 
bırakmasını gerektirecek yan etkiler ile ilgili sorular 
yöneltildi.
Her iki tedavi grubu için hormon değerlerindeki ista-
tistiksel olarak belirgin farklar iki örnekli t testleri ile 
saptandı, farklı vizitlerin sonuçları arasındaki istatis-
tiksel olarak belirgin farklar tek yollu değişkenlik ana-
liziyle saptandı. Semptomlar ve klinik bulgular şidde-
tine göre 4 dereceye ayrıldı ( yok, ılımlı, orta şiddette, 
şiddetli ).
Gruplar arası farklılıklar her vizitte kikare testleri ara-
cılığıyla karşılaştırıldı. Tüm testlerin sonuçları %5’ lik 
belirginlik değeri referans tutularak değerlendirildi. 
Tüm veriler, ortalama değer(+-) standart deviasyon 
olarak belirtildi. İstatistiki olarak anlamlılık için p<0.05 
değeri esas alındı. p< 0.001 değerleri kuvvetli derece-
de anlamlı olarak kabul edilirken, p> 0.05 olanlar ise 
istatistiki olarak anlamlı bulunmadı.

Bulgular
Çalışmaya yaşları 47-70 arasındaki postmenopozal 
81 hasta alındı. Hastaların 39’u idame tedavisi ola-
rak haftada bir doz rejimi(Grup1), 42’si ise idame te-
davisi olarak haftada iki doz rejimi uyguladı(Grup2).
Grup1’in yaş ortalaması 58.20±4.38, Grup2’nin yaş 
ortalaması 58.08±2.74 olarak bulundu. Heriki grup 
yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlam-
lılık saptanmadı (Grup1 58.20(+-) 4.38, Grup2 58.08 
(+-) 4.74 /p=0.5821
Hastaların tedaviye başlamadan önceki alınan kan 
örnekleri(1), tedaviye başlandıktan 6 ay sonraki de-
ğerlendirmeleri(2), tedavi bitiminde yani tedaviye 
başlandıktan 1 yıl sonraki değerlendirmeleri(3) ola-
rak işaretlendi.
Her iki gruptaki hastalar temel değişkenler açısından 
karşılaştırılabilir özellikteydi(Tablo1)

Tablo.1: Grup1ve 2’deki hastaların temel karakteris-
tikleri
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Hastaların hormon değerlerine bakıldığında; FSH’nın 
Grup1 ve Grup2 arasındaki ortalama değerlerine 
bakıldığında, tedavi öncesi istatistiksel fark görül-
mezken, 6ay ve 12ay sonraki değerlendirmelerde 
FSH’nın Grup2’de istatistiksel olarak anlamlı azaldığı 
saptandı(p<0.05). Grup1’de yapılan tedavinin aylara 
göre izleminde de FSH değerlerinde istatistiksel fark 
saptanmazken, Grup2’de FSH değerleri, tedavi öncesi 
değerlerine göre, anlamlı azaldı
(p’<0.05). Fakat 6ay ve 12 ay sonraki değerler arasın-
da istatistiksel fark saptanmadı (p’>0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. FSH’ın Grup1 ve Grup2 Arasındaki Ortala-
maları Ve Tedavi Sürelerine Göre Değişimlerinin 
Karşılaştırılması

LH’ın Grup1 ve Grup2 rasındaki ortalama değerleri-
ne bakıldığında, her iki grup arasında, tedavi öncesi 
değerlerde anlamlı fark gözlenmezken, iki grubunda 
tedavi süresine bağlı olarak 2. ve 3. kontrollerde LH 
değerlerinde anlamlı azalma oluşturduğu saptandı 
(p<0.05). Grup 2’de bu azalma hem tedavi öncesine 
göre oluşurken (p’<0.05) hem de tedavinin 6. ve 12. 
ayları arasında oldu. Aynı azalma Grup 1’de saptan-
madı (p’>0.05)(Tablo 3).

Tablo 3. LH’ın Grup1 ve Grup2 Arasındaki Ortalama-
ları Ve Tedavi Sürelerine Göre Değişimlerinin Karşı-
laştırılması

Östradiolün Grup1 ve Grup2 arasındaki değerlerinin 
karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı blr fark 
bulunamadı. Uygulanan tedavinin ve tedavi süresinin 
östradiol düzeylerine anlamlı bir etkisi saptanmadı 
(p’>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Östradiolun Grup1 ve Grup2 Arasındaki Or-
talamaları Ve Tedavi Sürelerine Göre Değişimlerinin 
Karşılaştırılması.

Vaginal kuruluk hissi çalışmaya alınma kriteri olarak 
belirlendiği için tüm hastalarda ılımlıdan şiddetliye 
doğru değişen derecelerde bu semptom mevcuttu. 
Grup2’de %92 hasta bu semptomun geçtiğini bildiri-
ken, %2 hasta ise düzeldiğini ifade etti. Grup1’de bu 
oranlar sırasıyla %83 ve%5 idi. Bu değerler arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05) 
(Tablo 5).

Tablo 5.Subjektif semptomlar

Ellidokuz kadın (%72.8) ılımlıdan şiddetliye doğru de-
ğişen derecelerde vulvar kaşıntı şikayeti rapor etti. 
Bunların %45’i Grup1, %65’i Grup2’de idi. Grup 2 deki 
% 81 hasta bu yakınmanın geçtiğini bildirirken, %12 
hasta düzeldiğini belirtti. Grup1’de bu oranlar sırasıy-
la %74 ve %15 idi. Heriki grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı (p >0.05) (Tablo 5).
Disparoni tedavi öncesi %51 Grup1, %69 Grup2’de ol-
mak üzere 39 hasta tarafından yakınma olarak belir-
tildi. Grup2’de %89 hasta bu yakınmanın geçtiği, %8’i 
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ise düzeldiğini bildirdi. Aynı oran Grup 1’de sırasıyla 
%71, %20 idi. Gruplar arası değerlerde istatistiksel 
olarak anlamlı fark gözlendi (p<0.05) (Tablo 5).
Objektif vaginal mukozal atrofi bulguları 
değerlendirildiğinde;Tedavi öncesinde solukluk tüm 
hastalarda ılımlıdan şiddetliye doğru değişen dere-
celerde mevcuttu. Grup2’de %89 hastada bu görü-
nüm kayboldu, %6 hastada ise düzelme tesbit edildi. 
Grup1’de bu oranlar sırasıyla %86 ve%5 idi. Bu değer-
ler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptan-
madı (p>0.05) (Tablo 6).
Altmışiki kadında (%76.54) ılımlıdan şiddetliye doğru 
değişen derecelerde peteşi gözlendi. Bunların %52’si 
Grup1, %48’i Grup2’de idi. Grup 2 deki % 76 hastada 
bu bulgunun tamamen geçtiği görülürken, %16 has-
tada düzelme saptandı. Grup1’de bu oranlar sırasıyla 
%69 ve %11 idi. Gruplar arası değerlerde istatistiksel 
olarak anlamlı fark gözlendi (p<0.05) (Tablo 6).
Frajilite tedavi öncesi tüm hastalarda saptandı. 
Grup2’de %84 hastada bu görünüm kayboldu, %6 
hastada ise düzelme tesbit edildi. Grup1’de bu oran-
lar sırasıyla %79 ve%5 idi. Bu değerler arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05) (Tablo 
6).
Kuruluk tedavi öncesi %47 Grup 1, %53 Grup2’de ol-
mak üzere 69 hastada saptandı. Grup2’de %72 has-
tada bu bulgunun kaybolduğu görülürken, %18’inde 
ise düzeldiği
belirlendi. Aynı oran Grup 1’de sırasıyla %71, %20 idi. 
Gruplar arası değerlerde istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Objektif semptomlar

Tedavi öncesinde hastaların tümünde atrofik endo-
metriyum saptandı. Tedavi bitiminde 12. ayda endo-
metriyal örnekleme tekrarlandı. Hiçbir olguda endo-
metriyal hiperplazi saptanmadı. Grup 1’de 4(%10.25) 
hastada hafif proliferatif endometriyum saptanırken 
Grup2’de bu sayı 5(%11.9 ) idi (Tablo 7). Haftalık iki 

doz idame tedavisi kullanan Grup2’de 2 hastada te-
davi bitiminde proliferatif endometriyum saptandı 
(%4.76). Grup1’de de yine iki hastanın(%5.12) tedavi 
bitimindeki patolojisi proliferatif endometriyum ola-
rak geldi (Tablo 7).

Tablo 7.Endometrial patolojik patern:

Endometrial proliferatif patern kalitatif bir analiz 
yapabilmek amacıyla patologlar tarafından; atrofik 
endometriyum ( östrogen yetmezliği), hafif prolifera-
tif endometriyum (hafif östrogen etkisi), proliferatif 
endometriyum (orta şiddette östrogen etkisi), ya da 
hiperplazik endometriyum (yüksek estrogen etkisi) 
şeklinde skorlandı.

Tedavi başlangıcı ve 6. ile 12. aydaki kontrollerde kan 
basıncı, vücüt ağırlığı ve diğer rutin biyokimyasal tet-
kiklerde farklılık saptanmadı. Tüm hastalar kontrol-
lerde yan etkiler açısından sorgulandı. İlacın kesilme-
sini gerektirecek yan etkiye rastlanmadı.

Tartışma
Dünyada beklenen yaşam ümidinin yıllar içinde gide-
rek artması (70 yaş ve üzeri) ve farklı ırk ve coğrafi 
değişiklik gösterse bile 40-50 yaş civarında menopoz 
görüleceği göz önünde bulundurulacak olursa günü-
müz kadınının yaşam süresinin en az üçte biri meno-
poz sonrasına denk gelecek demektir(10).
Over fonksiyonları ve dolayısıyla seks steroidleri, 
özellikle östrojenin doku ve sistemler üzerindeki et-
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kileri araştırıldıkça bunların etkileşimi ve yan etkileri 
daha ayrıntılı olarak öğrenilmektedir. Sonuçta meno-
poz sonrası dönem pekçok endokrinolojik, nöröbio-
lojik ve psikolojik değişimleri beraberinde getirir(11).
Menopoz sonrası dönemde kadınlar arasında sık-
ça sözü edilen psikosomatik belirtiler aslında olayın 
yalnızca bir bölümüdür. Bundan daha büyük sonuç-
ları doğuran değişiklikler ürogenital sistem atrofileri, 
nörolojik değişiklikler ve kemikte osteoporoz olarak 
görülmektedir(12). Bu nedenle menopoz sonrası dö-
nemi ciddi bir doktor kontrolü altında geçirmeyen bir 
kadın önemli sonuçlarla karşılaşabilir.
Atrofik vaginit postmenopozal kadınların %20
-38’inde görülen yaygın bir problemdir(13). Epizo-
dik veya sürekli olarak ortaya çıkan vaginal kuruluk, 
irritasyon, kaşıntı ve disparoni gibi semptomlarla ka-
rakterizedir(14). Östrogen replasman tedavisi(ERT) 
ve hormon replasman tedavisi(HRT) bu durum için 
reçete edilen tedaviler arasındadır. Ancak sadece 
%10-35 arası kadın bu rahatsızlık için ERT ya da HRT 
almaktadır(15). Çogu östrojen doz ve rejimleri zayıf 
hasta uyumu ile ilişkilidir. Bununda en önemli sebep-
leri arasında meme hassasiyeti ve vaginal kanama 
bulunmaktadır(16).
Doğal östrojenler oral olarak uygulanırsa gastroin-
testinal yoldan hızla absorbe edilir ve hızlı hepatik 
inaktivasyona uğrayarak östron ve diğer ürünler olu-
şur(17). 17β-östradiol reprodüktif dönem süresince 
overler tarafından üretilen en bariz ve potent östro-
jendir(18). Bu mikronize E2 preperatlarının kullanımı 
klinik etkinlik ve absorbsiyon açısından daha iyi so-
nuçlar vermiştir. Bununla birlikte oral mikronize E2 
gastrointestinal metabolizmaya maruz kalmakta hem 
oral hem de sublingual uygulamalar belirgin östron 
ve diğer östrogen komponentlerine dönüşüm ile so-
nuçlanmaktadır(19).
Vaginal uygulama sonrası mikronize E2’nin absorb-
siyon ve serum E2 seviyeleri üzerine etkilerini belir-
lemeye yönelik çalışmalar aynı doz mikronize E2’nin 
vaginal olarak verildiği zaman absorbsiyon yüzdesi-
nin arttığını ve östron metabolitlerine dönüşümün 
azaldığını göstermiştir(20). Benzer çalışmalar embri-
yo transferine hazırlık aşamasında endometrial sti-
mülasyon amacıyla vaginal mikronize E2 kullanımıyla 
yapılmış ve benzer şekilde oral uygulamaya kıyasla 
vaginal uygulamada serum E2 seviyeleri yaklaşık 10 
kat daha fazla artmıştır(21). Bu çalışmaların da gös-

terdiği gibi; vaginal epitel çok az bir metabolik akti-
viteyle östrogeni absorbe edebilme kabiliyetindedir. 
Bu nedenle yüksek dozlarda vaginal uygulama mutla-
ka progesteron ile karşılanmalıdır.
Bu yüksek emilim kabiliyeti ve artan serum E2 sevi-
yeleri özellikle bir grup hastada çok önemlidir. Bun-
lar endometrial hiperplaziden kaçmak için minimal 
endometrial stimülasyon etkisine gereksinim duyan 
postmenopozal östrogen replasman tedavisi alan ka-
dınlardır.
Bu çalışmanın temel amacı düşük doz karşılanmamış, 
uzun süreli lokal estradiol tedavisinin olası sistemik 
ve özellikle endometriyum üzerindeki etkisini değer-
lendirmekti.
Karşılanmamış östrogen tedavisinin artmış endomet-
riyal hiperplazi ve estradiol riskiyle birlikte olduğu iyi 
bilinen bir gerçektir(22). Bu etki doz ve tedavinin sü-
resine bağlıdır. Sadece lokal vaginal mukoza atrofisi 
ile ilişkili semptomları ortadan kaldıracak ancak sis-
temik yan etki ya da endometrial uyarılmaya neden 
olmayacak en uygun dozun bulunması şarttır. Sürekli 
düşük doz karşılanmamış vaginal östrogen tedavisi ile 
ilgili ana sıkıntı endometriyal proliferasyonla ilgili po-
tansiyel risktir ve sonuç olarak son zamanlara kadar 
yüksek potent
etkilerden dolayı östradiol preperatlarının ürogenital 
atrofi tedavisine uygunluğu tartışılmaktaydı(23).
Ancak son zamanlarda düşük doz 17β –östradiol’ün 
vaginal kullanımı ile ilgili güvenilir ve etkin olduğuna 
dair çalışmalar yayınlanmıştır(24). Aynı preperatın 
kullanıldığı bir çalışmada vaginal yolla üç hafta bo-
yunca 25μg ve 50μg östradiol uygulanımını takiben 
idame olarak her iki gruba altı hafta, haftada iki doz 
kullanıldğında bir doz cevap ilişkisine rastlanmamış-
tır(25). Bu durum her iki östradiol dozu ve kullanılan 
tedavi rejiminin hastaların çoğunda semptomların 
tamamen ortadan kalkmasına yetecek kadar yüksek 
olmasından kaynaklanabilir.
Bu çalışmamızdaki doz cevap ilişkisine baktığımız-
da haftada iki uygulama yapılmasının hem subjektif 
semptomlar üzerinde hem de objektif semptomlar 
üzerinde, diğer gruba kıyasla belirgin düzelme mey-
dana getirdiği görüldü.Teorik olarak bu Grup1’de 
dozlar arasındaki uzun aralıkla açıklanabilir. Östradiol 
reseptör kompleksinin hücresel retansiyon zamanı 
uzun olmasına karşın 25μg kadar düşük bir östradiol 
dozunun haftada bir uygulanması semptomları orta-
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dan kaldırmaya yetmez(26).
25μg ve 50μg’lık östradiolün endometriyum üzerine 
olan güvenilirliği daha önceden bildirilmişti(27). Bu-
nunla birlikte tedavi süresi sadece 9 hafta idi. 25μg 
östradiol ile tedavi edilen hastalardan elde edilen en-
dometriyal örneklerde bir etki gözlenmemişl, 50μg 
östradiol ile tedavi edilen gruptaki bir hasta ise 3 
haftalık günlük tedavi sonrasında hafif proliferasyon 
göstermiştir.
Bu çalışmada bir yıllık tedaviyi tamamlayan 81 has-
tadan alınan endometriyal örnekler değerlendirildi. 
İki haftalık günlük tedavi sonrası bu hastalar toplam 
bir yıl süreyle haftada bir veya haftada iki uygulama 
olacak şekilde randomize edildi. Haftada bir tedavi 
edilen gruptan 33 hastanın(%84.6) atrofik endomet-
riyumu vardı ve sadece 4(%10.25) hastada hafif pro-
liferatif ve 2(%5.12) hastada proliferatif olmak üzere 
toplam 6(%15.38) hastada östrogene bağlı hafif en-
dometriyal etkilenme görüldü. İdame 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 gözlendi. Sonuçta her iki grupta en-
dometriyal etki açısından güvenilirdir.
Endometriyum üzerine olan etkisi açısından sistemik 
etki sözetmeye değmeyecek kadar düşüktü. Aynısı 
serum östradiol ve gonadotropin düzeyleri açısın-
danda geçerliydi. Haftada iki kez tedavi edilen grupta 
bazeline değerlerine göre östradiol düzeylerinde be-
lirgin bir artışa rağmen tedavi öncesi değerine oranla 
östradiol düzeyi sadece 1.7 pq/ml yükseldi. Bu düzey-
de açık olarak beklenen postmenopozal aralıktaydı.
Vaginal olarak düşük dozlarda uygulanan östrojenle-
rin endometriyum üzerindeki etkisini değerlendiren 
çalışmalaröstradiol seviyesinin 20-30pg/ml arasında 
stabil kaldığını, bu düzeylerinde endometrial atrofi 
ile ilşkili olduğunu göstermektedir. Endometrial kar-
sinom ile ilgili diğer güncel yayınlarpostmenopozal 
kadınlarda 60pg/ml’den yüksek serum östradiol dü-
zeylerinin endometriyal proliferasyon için gerekli ol-
duğunu bildirmektedir(28,29). Üstelik daha potent 
östrogenlerde vaginal olarak daha yüksek dozlarda 
denenmiş, ancak sistemik dolaşıma endometrial etki 
yaratabilecek düzeyde geçmemiştir(30).
Bunun sebebi şöyle açıklanmaktadır; Tedavi başlangı-
cında atrofik epitel östradiolü hızla emmekte, ancak 
epitelin matürasyon kazanmasıyla emilim azalmakta 

ve östrogenin sistemik absorbsiyonu ihmal edilecek 
düzeylere inmektedir(29). Bu hipotezle kısa va uzun 
süreli tedavi yaklaşımları karşılaştırılmış ve uzun dö-
nemde matürasyonun artmasıyla plazmaya estradiol 
geçişinin daha da azaldığı gösterilmiştir(30).
Çalışmada östradiol düzeylerindeki bu görüntü FSH 
ve LH içinde gözlendi. Haftada iki kez tedavi edilen 
grupta tedavi öncesi değerlerine oranla küçük fakat 
istatistiksel olarak anlamlı azalmalar oldu. Fakat tüm 
kontrollerdeki bütün bireysel ölçümler postmenopo-
zal beklenen sınırlardaydı. Gözlenen küçük değişiklik-
lerin klinik anlamı olmadığı düşünüldü.
Çalışmadaki hastaların çoğunluğunda vaginal atro-
fi ile ilişkili orta şiddette ya da şiddetli semptomlar 
vardı. İdame tedavisi olarak haftada iki kez uygulanan 
25μg’lık östradiol dozunun çok yararlı bir klinik etkisi 
olduğu ve semptomlarda neredeyse tam bir düzelme 
ve vaginal mukozanın normale dönmesini sağladığı 
izlendi. Haftada bir dozluk idame tedavisi alan grup-
taki hastaların çoğunluğu orta şiddette semptomlar-
dan şikayet etmeye devam ettiler.Bu durum gösteri-
yor ki 25μg östradiolün haftada 2 kez uygulanması 
postmenopozal östrojen yetmezliği kaynaklı atrofik 
vaginitin uzun süreli tedavisi için endometrial aşırı 
uyarım olmadan güvenli olarak kullanılabilecek etkin 
en düşük dozdur.
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Öz
Premenstrüel sendrom (PMS) kadın sağlığını yakın-
dan ilgilendirmektedir, çünkü; kadının ruh sağlığını, 
sosyal ilişkilerini bozmakta ve iş yaşamındaki verimini 
azaltıp kadınlık rollerini yerine getirmesini güçleştir-
mektedir. Bu nedenle PMS etyopatogenezini açıkla-
ma yolunda birçok çalışmalar yapılmış ancak ne et-
yolojisi nede tanı ve tedavi yöntemleri hakkında bir 
görüş birliği sağlanamamıştır. PMS patofizyolojisinin 
aydınlatılması tedavide yol gösterici olacaktır. Bun-
dan dolayı tiroid disfonksiyonunun PMS patofizyo-
lojisinde rol oynayıp oynamadığını değerlendirmek 
amacıyla İzmir Atatürk Eğitim Ve Araştırma Hastane-
sinde 30 PMS’ lu olgu ile kontrol grubu olarak yine 
30 olgu çalışmaya alındı. Her iki grup arasında yapılan 
incelemede sadece Tiroid Stimulan Hormon (TSH) 
düzeyleri açısından anlamlıfark bulunurken 3 (%10) 
vakada subklinik hipotiroidi saptandı. PMS patofizyo-
lojisinde tiroid disfonksiyonunun rol oynayabileceği 
düşünüldü.
Anahtar Kelimeler:Tiroid fonksiyonu, premenstrüel 
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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Giriş
Premenstrual sendrom (PMS), menstruel siklusun 
ikinci yarısında ortaya çıkan ve kadının yaşamını 
olumsuz yönde etkileyen fiziksel ve davranışsal semp-
tomlarla karakterizedir. Üreme çağındaki kadınların 
%40’ında PMS vardır. %2-3 oranında ağır semptomlar 
mevcuttur. En yoğun yaşandığı dönem 30’lu yasların 
ortalarıdır, fakat üreme çağında her yaşta görülebilir. 
En sık görülen semptomlar şişkinlik hissi, anksiyete, 
memelerde hassasiyet, ağlama nöbetleri, depresyon, 
yorgunluk, konsantrasyon güçlüğü ve iştah değişiklik-
leridir. Kadınlarda menstrüelsiklus boyunca meyda-
na gelen duygu durum ve davranışsal değişikliklerin 
hipotalomo hipofizeryoldaki disfonksiyonlara bağlı 
olabileceği ileri sürülmüştür (1). Özellikle anormal to-
tal tri-iodotironin (T3) konsantrasyonlarının PMS’de 
patofizyolojik öneme sahip olabileceği sonucuna va-
rılmıştır (2). Bazı çalışmalarda ise PMS ile tiroid fonk-
siyonları arasında ilişki bulunamamıştır (3).
Biz bu çalışmada prospektif olarak doğrulanmış 
PMS’li hastalarda kanda bazal tiroid fonksiyonlarını 
T3, tiroksin (T4) ve Tiroid Stimulan Hormon (TSH) dü-
zeylerine bakarak araştırdık.
Materyal Metod
Bu çalışmaya PMS tanısı prospektif olarak belirtilerin 
zamanlamasıyla doğrulanmış; düzenli menstüel sik-
lusları olan herhangi bir medikal tedavi altında olma-
yan, psikiyatrik bozukluğu olmayan 30 kadın alındı. 
Ayrıca hastane çalışanlarından premenstrüel olarak 
herhangi bir sıkıntı tariflemeyen, psikiyatrik bozuk-
luğu olmayan ve ilaç kullanmayan 30 kadın kontrol 
grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Çalışmanın etik 
kurul onamı İzmir Atatürk eğitim Araştırma Hastane-
si etik kurulundan alınmış olup çalışmaya alınan tüm 
hastalardan yazılı onam alınmıştır. Hasta ve kontrol 
gruplarının demografik bilgileri kaydedildi.
Hastaların davranışsal ve duygu durum bulguları ile il-
gili veriler Premenstrüel Değerlendirme Ölçeği (PDÖ) 
(4), skalaları kullanarak toplandı.
Çalışmaya dahil edilen tüm kadınlardan kan 
örneği;sabah, aç ve luteal fazda alınarak serbest 
T3 (ST3), serbest T4 (ST4) ve TSH değerleri ölçüldü. 
Değerlendirmede İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Biyokimya laboratuarı normal değer aralık-
ları kullanıldı.
Veriler, SPSS (ThePackageForSocialSciences) 16 paket 
programında sayı, yüzde ve ki kare istatiksel analizleri 
kullanılarak değerlendirildi.
Sonuçlar
PMS olan kadınların yaş ortalaması 27,9±8,7 idi.En 
sık görülen belirtiler; sinirli veya huzursuz hissetme 

(%62), sıkıntılı hissetme (%61,3), karında dolgunluk, 
rahatsızlık veya ağrı hissetme (%61,6), enerji azlığı 
veya çabuk yorulma (% 60,6) ve bacaklarda yorgun-
luk hissidir (%64,9).
PMS grubu kadınların doğurganlık özellikleri ince-
lendiğinde %51,5’inin üç gebelik geçirdiği %63,7’inin 
vajinal doğum yaptığı, % 26,0’ın düşük yaşadığı, 
%12,1’inin kürtaj yaptırdığı bulunmuştur.
Kadınların adet dönemi ile ilgili özellikleri incelendi-
ğinde ilk adet yaş ortalaması 12,3±0,8 olduğu, adet 
olma periyotları 25,5±6,0 ve adet süresinin ise orta-
lama 6,4±0,7 gün olduğu görülmektedir.
Kadınların PMS için risk faktörleri görülme sıklığı de-
ğerlendirildiğinde % 7,8’inin sigara içtiği, %71,9’unun 
şekerli gıda tükettiği, % 24,8’inin egzersiz yaptığı, 
%71,4’ünün günlük bir fincandan fazla kahve tüketti-
ğive % 41,1’inin anne ya da kız kardeşinde adet ağrısı 
olduğu bulunmuştur.
Çalışmaya katılan PMS’likadınların PSÖ’den ortalama 
109,6±31,2 puan aldıkları görülmüştür. Kontrol gru-
bunun puanı ise 53,2±6,1 dir. Ölçeğin depresif duygu-
lanım 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 düşünceler alt boyutundan 15,7 ± 6,7; ağrı alt bo-
yutundan 8,2 ± 2,8;iştah değişimi alt boyutundan 8,1 
± 3,4 ve uyku değişimi alt boyutundan ortalama 6,9 
± 3,2 puan aldıkları belirlenmiştir. Kontrol grubu ile 
PMS grubu arasında sadece anksiyete alt boyutunda 
anlamlı bir fark vardı (p<0.05).
PMS grubunda TSH düzeyleri 1,8-5,5uIU/mLarasın-
da değişmekteyken kontrol grubunda 0,89-3,2uIU/
mLarasındaydı. TSH düzeyleri açısından her iki grup 
arasında anlamlı bir fark görüldü (p<0.05).

Şekil 1. PMS ve kontrol grubu plazmaTSH (uIU/
mL) dağılımı
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Bazal plazma TSH düzeyleri 2.5 uIU/mLüzerinde 
olan3 (%10)subklinikhipotiroidiliPMS hastasınınPSÖ 
anksiyete puanı (17,6±6,7 )kontrol grubunda bulu-
nan 2 (% 6.7) subklinik hipotiroidi hastalarına göre 
(8,6±1,7 ) anlamlı bir şekilde yüksek bulunmuştur 
(p<0.05). Diğer alt boyutların puan ortalamaları tiroid 
fonksiyon testlerine göre anlamlı değişim gösterme-
mektedir (p>0,05).
Tartışma
PMS, doğurganlık çağındaki kadınlarda sık görülen 
yalnızca kadını değil, aileyi ve kadının içinde bulundu-
ğu toplumu da etkileyen, kadının ruh sağlığını bozan, 
iş gücü kaybına neden olan ve yaşam kalitesini düşü-
ren önemli bir halk sağlığı sorunudur (5).PMS belirti-
leri 25-35 yaş arası kadınlarda diğer yaşlara göre daha 
şiddetlidir ve yaşla birlikte artarken menopoza yakın 
dönemlerde azalmaktadır (6). Bizim çalışmamızda da 
yaş ortalaması 27,9±8,7 idi.
Subklinikhipotiroidinormal ST3 ve ST4 değeri ile TSH 
düzeyinin >2,5 uIU/mL olduğu durumlar olarak ta-
nımlanmaktadır.Bölgesel değişiklikler gösterse de 
reprodüktif çağdaki kadınlarda subklinikhipotiroidip-
revalansı %4,6 ile %14,6 arası değişmektedir (7,8). 
Bizim çalışmamızda da PMS grubunda subklinikhipo-
tiroidi 3 hastada (%10) görülürken, kontrol grubunda 
ise 2 hastada (%6,6) tespit edildi. Subklinikhipotiroidi 
açısından PMS ve kontrol
grubu arasında anlamlı bir fark olmasa da TSH düzey-
leri karşılaştırıldığında her iki grup arasında anlamlı 
bir fark bulundu. Buna paralel olaraksadece PSÖ 
anksiyete puanı açısından her iki grup arasında an-
lamlı bir fark vardı.Dikkat çekici olan, her iki gruptaki 
subklinikhipotiriodi hastalarının PSÖ anksiyete puanı 
karşılaştırıldığında kontol grubundaki puanın anlamlı 
olarak düşük olmasıydı. Bu bulgular PMS hastaların-
da anksiyete ile tiroid hormon metabolizma disfonk-
siyonu ilişkisini gösterenGirdler ve ark. çalışması ile 
uyumluydu (2). Schmidt PJ ve ark.nıntiroiddisfonksi-
yonu ve premenstrüel sendrom arasındaki ilişki ko-
nusunda yapmış oldukları kapsamlı bir çalışmada, 
anlamlı sonuç bulamamaları 90’lı yıllarda bu konuya 
ilgiyi kaybettirmiştir (9). Ancak son zamanlarda hipo-
talamo-hipofizer aksın disfonksiyonu ve PMS ilişkisi 
anlamlı bulgularla tekrar literatüre girmiştir (1). Bu 
bazal tiroid fonksiyon testlerindeki bozukluğun PMS 
patogenezinde bir faktör olabileceğini, ancak tek ba-
şına PMS patogenezini açıklayamayacağı sonucunu 
doğurmaktadır. Çalışmamızda bunu destekleyen bir 
bulguda her iki grup arasında PSÖ anksiyete puanı 
haricindeki alt grup puanlarında anlamlı bir fark ol-
mayışıdır.

Sonuç
Tiroid fonksiyon bozuklukları, PMS patogenezinde 
tek başına olmasa da etkili bir faktördür. Hipotalamo-
hipofizer aksın disfonksiyonu ile PMS etyopatogenezi 
arasında ilişki kurabilmek için daha çok çalışmaya ih-
tiyaç vardır.
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Öz
Amaç: Bu çalışmanın amacı; Acil Tıp Kliniğine baş-
vuran aort disseksiyonlu (AD) hastaların demografik 
özelliklerini, klinik bulgularını ve tanısal parametrele-
rini değerlendirmektir.
Materyal-Metod: Çalışmamız Ocak 2012-Aralık 2014 
tarihleri arasında Acil Tıp Kliniği’nde AD tanısı alan ve 
verilerine tam olarak ulaşılan hastaların arşiv kayıtla-
rının geriye dönük olarak incelenmesi ile yapıldı. Ana-
lizler sonucunda tüm grupların yaş dağılımı arasında 
fark olup olmadığının anlaşılması için p<0.05 değeri 
alındı. Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanıldı.
Bulgular: Çalışmaya 49 hasta dahil edildi. Çalışmaya 
alınan hastaların 34’ü (% 69)’sı erkek, 15’i (% 39,2)’i 
kadındı. Hastaların yaş ortalaması 59±13,9 olarak 
saptandı. Hastaların mevsimlere, aylara ve saat di-
limine göre dağılımı incelendiğinde en sık ilkbahar-
da (n: 14, % 28,6) ve 08:00-18:00 saatleri (n: 27, % 
51) arasında başvurduğu saptandı. Hastaların en sık 
başvuru şikayeti sırt ağrısı (n:30, % 61), göğüs ağrısı 
(n: 19, % 32) şikayeti ile başvurduğu saptandı. Eko-
kardiyografi yapılan 28 hastanın sadece 8’inde (% 16) 
disseksiyon flebi tespit edilebildiği saptandı. Konrast-
lı bilgisayarlı tomografi (BT) ile hastaların % 93.3’üne 
tanı konulduğu saptandı. Hastaların % 96’sında nabız 
defisiti saptanmadı. Hastaların % 80’inde mediasten 
genişliği saptanmadı.
Sonuç: AD özellikle 60’lı yaşlarda göğüs, sırt, karın 
ağrısı ile başvuran erkek ve HT öyküsü olan hastalar-
da daha sık görülmektedir. Bahar aylarında ve gün-
düz saatlerinde diseksiyon hastalarına daha sıklıkla 
rastlanılmaktadır. Bu dönemlerde tansiyon kontrolü 
oldukça önem arzetmektedir. Nabız defisiti ve me-
diastinal genişlik gibi klasik destekleyici muayene 
bulguları da oldukça az görülmektedir. Bu bulguların 
olmadığı hastalarda da tanı için ileri tetkik düşünül-
melidir Tanı için önerilen yöntemin kontrastlı BT ol-
duğu görülmektedir. 
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
Giriş
Yaşamı tehdit eden durumlar içerisinde en drama-
tik olanı aort diseksiyonları (AD)’dır. AD’ları ani or-

taya çıkmasının yanı sıra kısa süre içinde uygun tanı 
ve tedavi yöntemlerine ulaşılmadığı takdirde büyük 
çoğunlukla ölümcül olmaktadır. AD’larının Amerika 
Birleşik Devletlerin (ABD)’de tam olarak bilinmese 
de 5-10/1.000.000 sıklıkta görüldüğü tahmin edil-
mektedir1. Ne yazık ki ülkemiz için yapılmış geniş 
çaplı herhangi bir insidans çalışması bulunamamış-
tır. Mortalitenin tanı konamaması ya da sadece tıbbi 
tedavi uygulanması halinde De Bakey tip 1 ve tip 2 
AD’larında ilk 14 günde yaklaşık % 80-90 arasında ol-
maktadır. Mortaliteninilk iki gün içinde saat başına % 
1-3 oranında olduğu bildirilmektedir2.
AD’larında 50’li yaşlardan sonra pik yapmasının ne-
deni hipertansiyon insidansının aynı yaş grubunda 
pik yapmasıdır. AD 40 yaş altında ise genellikle Mar-
fan sendromu gibi bağ doku hastalıklarına bağlıdır3. 
AD’na neden olan etiyolojik ve predispozan faktörler 
vardır. Bunlar; konjenital anomaliler, medial dejene-
ratif hastalık, hipertansiyon, gebelik, ateroskleroz, 
inflamatuvar hastalıklar ve travmadır4. AD’ları ilk 14 
gün akut, 15 gün-2 ay arasında ise subakut ve iki ayın 
üzerinde ise kronik olarak kabul edilmektedir5.
Acil servislere başvuran AD’lu hastaları konu alan ge-
niş çaplı çalışmalar ülkemizde yoktur. AD’nu için ya-
pılan çalışmalar ise olgu bildirimi ya da sınırlı sayıda 
hasta verileri ile yapılmıştır. Acile nazaran Kalp Damar 
Cerrahisi Klinikleri tarafından yapılan çalışmalar ise 
fazla olmakla birlikte çoğu opere olan ya da polikli-
nik koşullarında takibe alınan kronik aort diseksiyon-
lu hastaları kapsamaktadır. Fakat AD’nun kronik hale 
gelebilmesi için iki ile sekiz haftalık süre gerektiğini 
ve bu süredeki mortalitenin % 90’larda olduğu has-
taların çoğu kaybedilmiş olacaktır. Ülkemizde şu an 
için diseksiyonlarla ilgili temel sorun tanı koymada-
ki zorluklardır. Bununla birlikte sağlık kuruluşlarının 
herhangi birinde AD tanısı alan hastaların azlığı o ku-
ruma az sayıda diseksiyonlu hasta geldiğini değil AD 
tanısının o kurumda konulmasında zorluklar olduğu-
nun bir göstergesidir6.
Çalışmamızın amacı; Acil Tıp Kliniğine başvuran AD 
tanısı konulan hastaların demografik özelliklerini, kli-
nik bulgularını ve tanısal parametrelerini değerlen-
dirmektir.
Materyal ve Metod
Çalışmaya başlamadan önce etik kurul onayı alındı. 
Çalışma 1 Ocak 2012-31 Aralık 2014 tarihleri arasın-
da Adana Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Acil 
Tıp Kliniği’ne başvuran ve aort disseksiyonu tanısı 
alan hastaların geriye dönük incelenmesi şeklinde 
planlandı. Bu çalışma döneminde tam olarak kayıtla-
rına ulaşılan 49 hasta çalışmaya dahil edildi. Hasta-
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ların yaş, cinsiyet, özgeçmişinde yer alan hastalıkları, 
klinik bulguları, arteriyel tansiyon değerleri, kardiyak 
enzim (CPK, CK-MB ve troponin I) düzeyleri, EKG bul-
guları, akciğer grafisi bulguları, ekokardiyografi bul-
guları, BT bulguları, diseksiyon tipi, uygulanan tedavi 
yöntemleri, tedavinin sonuçları ve mortalite gibi bil-
gileri kayıt altına alındı. Verilerin tanımlayıcı istatistik-
lerinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, 
en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. 
Değişkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov test ile 
ölçüldü. Nicel verilerin analizinde mann-whitney u 
test kullanıldı. Nitel verilerin analizinde ki-kare test 
kullanıldı. Test sonucunda tüm grupların yaş dağı-
lımı arasında fark olup olmadığının anlaşılması için 
p<0.05 değeri alındı. Analizlerde SPSS 22.0 programı 
kullanıldı.
Bulgular
Çalışmaya 49 hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan has-
taların 34’ü (% 69) kadın, 15’i (%39) erkekti. Hastala-
rın yaş ortalaması 54,9±13,9 olarak saptandı.
Hastaların başvuru ayı dikkate alındığında en fazla 
hasta nisan ayında (n: 7, % 14,3) başvururken, en az 
hasta Ocak ve Ekim aylarında (n: 2, % 4,1) başvur-
duğu tespit edildi. Mevsimsel dağılım incelendiğin-
de en çok hastanın % 28,6 (n: 14) oranında ilkbahar 
döneminde başvurduğu, en az hastanın % 18,4 (n: 9) 
oranında sonbahar döneminde başvurduğu saptan-
dı. Hastaların başvuru saati incelendiğinde, en fazla 
başvurunun saat 08:00-18:00 arası olduğu (n: 27, % 
51), en az hastanın ise 24:00-08:00 arası (n: 7, % 14) 
olduğu saptandı (Tablo 1).

Tablo 1. Hastaların aylara, mevsimlere ve saat dilim-
lerine göre dağılımı

Çalışmaya alınan hastaların başvuru şikayetleri ince-
lendiğinde, 30 (% 61) hastanın sırt ağrısı, 19 (% 39) 
hastanın göğüs ağrısı, 11 (% 22) hastanın karın ağrı-
sı ve 6 (% 12) hastanın ekstremitede ağrı şikayeti ile 
başvurduğu saptandı (Tablo 2).

Tablo 2. Hastaların şikayetlerine göre dağılımı

Hastaların 28’inde (% 57) hipertansiyon öyküsü mev-
cut iken, 27’sinde (% 55) hastalık öyküsü olmadığı 
tespit edildi (Şekil 1). Hastaların 29’u (% 59) en az bir 
antihipertansif ilaç kullanırken, 18 (% 37) hastanın 
herhangi bir ilaç kullanmadığı saptandı (Şekil 2).

Şekil 1. Hastaların eşlik eden hastalık öyküsüne göre 
dağılımı

Şekil 2. Hastaların ilaç kullanım öyküsüne göre da-
ğılımı

Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama yatış sü-
resi 6,3 gün (SD ±8,3) olarak hesaplandı. Hastaların 
tamamı acil servisten kliniğe yatırılırken acil serviste 
eksitus vakasına rastlanmadığı saptandı. Hastaların 
47’sinde (% 96) cerrahi tedavi planlanırken sadece 
2 (% 4) hastaya tıbbi tedavi planlandığı tespit edildi. 
Yatırılan hastaların 15’i (% 31) taburcu edilmiş olup, 
23 (% 47) hasta eksitus (ameliyat öncesinde, ameliyat 
esnasında veya ameliyat sonrasında) olduğu saptan-
dı. 10 (% 20) hasta başka bir merkeze sevk edilirken 1 
(% 2) hasta ise tedaviyi reddettiği saptandı (Tablo 3).

Acil Serviste Akut Aort Diseksiyonu Tanısı Alan Hastaların Geriye Dönük Analizi Retrospective Analysis of Patients Diagnosed as Acute Aortic Dissection in 
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Tablo 3. Hastaların ortalama yatış süresi, acil servis-
te ve klinikte sonlanım durumu ve uygulanan tedavi 
şekli

Çalışmaya dahil edilen hastaların bilinç durumları 
incelendiğinde, 39 hastanın (% 80) bilincinin açık ol-
duğu, 9 hastanın (% 18) konfüze olduğu ve sadece 1 
hastanın (% 2) komada olduğu saptandı (Tablo 4).
Hastaların EKG kayıtları incelendiğinde, 23 hastada 
(% 47) herhangi bir bulguya rastlanmazken, 14 hasta-
da (% 29) T negatifliği, 4 hastada (% 8) ST yükselmesi, 
4 hastada (% 8) arirmi, 3 hastada (% 6) dal bloğu ve 2 
hastada (% 4) ST çökmesi saptandı (Tablo 4).
Çalışmaya alınan ve yatırılan tüm hastalar içinde 27 
hastaya (% 55) anjiografi yapıldığı ve 19 (% 39) hasta-
da tip 1, 3 hastada (% 6) tip 2 ve 3 hastada (% 6) tip 3 
disseksiyon saptandı (Tablo 4).
Hastaların telekardiografi bulgusu araştırıldı. Hastala-
rın 34’ünde (% 69) bulguya rastlanmadı. Ekokardiyog-
rafi yapılan 28 hastanın sadece 8’inde (% 16) disseksi-
yon flebi tespit edilebildiği saptandı. Çalışmamızdaki 
hastaların 45’ine BT çekildiği görüldü. BT ile 43 (% 
88,0) hastaya AD tanısı konulmuş, 2 (% 4,0) hastaya 
konulamadığı saptandı (Tablo 4).

Tablo 4. Hastaların şuur durumu, EKG, Anjiografi, 
ekokardiyografi, bilgisayarlı tomografi ve telekardi-
yografi bulgularının dağılımı

Hastaların sistolik kan basıncı incelendi. Sağ sistolik 
kan basıncı ortalama 138,3±38,0 mm-Hg, sol sistolik 
basıncı 136,7±36,5 mm-Hg, sağ diastolik kan basıncı 
80,2±21,9 mm-Hg, sol diastolik kan basıncı 78,7±19,5 

mm-Hg olarak saptandı. Nabız yokluğu açısından mu-
ayene edildiğinde yaklaşık % 96 hastada nabız mua-
yenesinin normal olduğu saptandı (Şekil 3).

Şekil 3. Hastaların nabız muayeneleri
Yaşayan ve eksitus olan hastaların ilaç kullanımı ve 
troponin değerlerinin mortalite ile ilişkisi incelendi. 
Yaşayan ve eksitus olan hastalarda ilaç kullanım oranı 
anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermediği tespit edildi. 
Yaşayan ve eksitus olan hastalarda Troponin değe-
ri anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermediği saptandı 
(Tablo 5).

Tablo 5. Hastaların ilaç kullanımı, troponin I değerle-
riile mortalite arasındaki ilişk

Tartışma
AD tanısınının konulduğu yer genellikle acil servisler-
dir. AD semptomları ile başvuran hastaları genellikle 
ilk gören ve ilk müdahalesini yapanlar acil tıp hekim-
leridir. AD tanısının erken ve doğru bir şekilde konul-
ması ve tedavisinin hızlı bir şekilde yapılması hastalar 
açısından büyük önem arz etmektedir7.
AD cinsiyete göre dağılımı dikkate alındığında kadın/
erkek oranı 2-5/1 olarak verilmektedir2. Bu oranın 
4,1/119 ile 7/18 arasında olduğunu gösteren çalış-
malar da söz konusudur. Bu oran bölgesel olarak fark-
lılıklar arz etse de çalışmamızda elde ettiğimiz değer 
genel olarak belirtilen kadın/erkek oranına benzerlik 
göstermektedir. 
Pineal bezden salgılanan hormonlardan biri melato-
nin hormonudur. Melatonin hormonunun mevsimsel 
olarak salgılanma ritmi incelendiğinde karanlık sü-
resinin uzadığı kış aylarında yüksek değerlere ulaş-
tığı belirtilmektedir7. Ayrıca yapılan çalışmalarda 
melatoninin antihipertansif etkisinin olduğu tespit 
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edilmiştir9,10. Dolayısıyla kış aylarında artan mela-
toninin antihipertansif etkisinden bahsedilebilir. AD 
etyopatogenezinde hipertansiyon ciddi bir rol oyna-
maktadır2,11,12. Melatonin ile hipertansiyon ara-
sındaki ilişki AD etyopatogenezini de dolaylı yoldan 
etkileyebileceği varsayılabilir. Melatonin hormonu-
nun karanlık dönemde artması ve bahar dönemine 
girildiğinde bu hormonun düzeyinin düşüşe geçmesi 
nedeniyle hipertansiyon üzerine olan olumlu etkisi 
de azalmaktadır. Dolayısıyla kış aylarından ilkbahar 
aylarına geçişte AD tanısı alan hastaların sayısında 
bir artışa yol açabileceğini tahmin etmekteyiz. Biz bu 
çalışmamızda AD’nun aylara mevsimsel dağılımına ve 
acil servise başvuru saatlerine göre dağılımını incele-
dik. Hastaların acil servise başvuru ayları dikkate alın-
dığında başvuru sayılarının birbirine yakın olduğunu 
saptadık. En fazla başvuru Nisan ayı iken en az baş-
vuru oranıyla Ocak ve Ekim ayları olduğu olduğunu 
saptadık. Mevsimsel dağılım incelendiğinde ise en 
fazla ilkbahar döneminde, en az sonbahar dönemin-
de başvurduğunu saptadık. Elde ettiğimiz bu verilerin 
melatonin hormonunun etkisiyle açıklanabileceği dü-
şüncesindeyiz.
Glukokortikoid salgısının 24 saatlik dilim içerisinde 
düzenli bir sirkadiyen ritmi bilinmektedir. Bu ritme 
göre günün karanlık dönemlerinde düzeyi azalırken, 
sabah erken dönemiyle artmaya başlayıp saat 08:00 
civarında zirve değerine ulaşmaktadır. Yine bu dön-
gü içinde salgılanma hızı sabahın erken saatlerinde 
en yüksek akşam geç vakitlerinde en düşük düzey-
dedir. Glukokortikoidlerin, hem damar üzerine direk 
etki ile hem de norepinefrin üzerinden indirek etki ile 
hipertansiyon gelişiminde rolü bilinmektedir13,14. 
AD etyopatogenezinde hipertansiyon önemli bir rol 
oynamaktadır2,11,12. Glukokortikoidlerle hipertan-
siyon arasındaki bu ilişki dikkate alındığında sabah 
saatlerinde ani tansiyon artışlarının günün gündüz 
dilimlerinde daha etkili olabileceği ve bunun etkisiyle 
AD vakalarının gündüz saatlerinde daha yüksek baş-
vuruya sahip olabileceği varsayılabilir. Bizim çalışma-
mızda hastaların acil servise başvuru saatleri dikka-
te alındığında saat 08:00-18:00 saatleri arasında en 
fazla başvurunun olduğunu saptadık. Saptadığımız bu 
verilerin glukokortikoidlerin direk ve indirek etkileri 
ile açıklanabileceğini düşünmekteyiz.
Çalışmamızda AD’lu hastaların eşlik eden hastalık ve 
ilaç kullanım öyküsüne göre inceledik. Hastaların % 
57’inde hipertansiyon öyküsü mevcut iken, % 55’inde 
hastalık öyküsü olmadığını saptadık. Ayrıca hastala-
rın % 59’unun en az bir hipertansif ilaç kullandığını, 
% 37’ sinin herhangi bir ilaç kullanmadığını saptadık. 

Hipertansiyonun aort duvarının hem fonksiyonunda 
hem de yapısında ciddi bozukluklara neden olduğu 
görülmektedir. Hipertansiyon 40 yaş üzerinde AD 
için en önemli predispozan faktördür. Ayrıca aort için 
hem mekanik hem de metabolik yük oluşturmakta-
dır. AD’nun malign hipertansiyonlu kişilerde daha sık 
rastlandığı yapılan birçok çalışmada saptanmıştır2, 
11, 12. Yapılan çalışmalarda AD tanısı almış ve ön-
cesinde HT öyküsü bulunan hastaların oranı % 71,9 
ile % 75 arasında değiştiği belirtilmiştir8,15. Bizim 
çalışmamızda elde ettiğimiz bu oranların daha dü-
şük olmasının nedenleri arasında bölgesel etkilerin 
rol oynayabileceği düşünülmektedir. Hastaların HT 
semptomlarının dikkate alınmaması, doktora başvu-
ruların daha az olması ve bu nedenlerle HT tanısının 
konulamaması bu oranı düşüren sebepler olabilece-
ğini düşünmekteyiz.
Çalışmamızda hastaların ortalama yatış süresi, acil 
serviste ve klinikte sonlanım durumu ve uygulanan 
tedavi şeklini araştırdık. Hastalarımızın büyük bir kıs-
mına cerrahi tedavi planlanmış, sadece 2 hastaya me-
dikal tedavi planlanmıştır. Yapılan bir çalışmada prok-
simal AD’lu hastaların cerrahi mortalitesinin ilk 14 
günde % 25 olarak bulunmuştur. Yine aynı çalışmada 
distal diseksiyonlar için cerrahi mortalitenin % 25-50 
olduğunu bulunmuştur15. Yapılan başka bir araştır-
mada medikal tedavi uygulanan hastalarda mortalite 
% 10 oranında saptanmıştır16. Bizim çalışmamızda 
ise cerrahi planlanan hastaların % 49’unun eksitus ol-
duğunu ve 2 medikal tedavi uygulanan hastanın 2’si-
ninde taburcu edildiğini saptadık. Elde ettiğimiz bu 
verilerin yapılan araştırmalarda elde edilen verilere 
paralellik gösterdiğini ifade edebiliriz.
Proksimal aort diseksiyonlu hastaların yaklaşık % 
20’sinde akut serebrovasküler tıkanıklıklar bulunabi-
lir. İnme oluşan hastalarda serebral beslenmenin tek-
rar sağlanmasının klinik olarak yarar sağlama şansı 
varsa bile oluşan reperfüzyon hasarı ciddi intrasereb-
ral hemoraji ve ödeme yol açarak koma ve beyin ölü-
müne neden olabilir17,18. Çalışmamıza dahil edilen 
hastaların % 20’sinde serebral etkilenmeye yol açan 
klinik antite olduğunu saptadık. Çalışmamızda buldu-
ğumuz sonuçların yapılan araştırmalara uyumlu oldu-
ğunu söyleyebiliriz.
EKG bulguları diseksiyonlu hastalarda genellikle öz-
gün değildir. AD’nunda EKG değişikliklerinden başlıca 
şu üç mekanizma sorumlu tutulmaktadır; koroner os-
tiumların yalancı lümen tarafından kapanması, şok ve 
tamponad tablosu ile koroner arter hastalığının tetik-
lenmesidir. Bu mekanizmaların sonunda özgün olma-
yan ST-T değişikliklerinin yanı sıra ventriküler fibrilas-
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yon, komplet AV blok ve asistoli gibi ritm bozuklukları 
görülebilmektedir. Yanı sıra en sık görülen EKG bulgu-
sunun özgün olmayan ST-T değişikliği (% 22,7) olduğu 
belirtilmektedir19. Bizim çalışmamızdaki EKG kayıt-
larını incelediğimizde ise % 47 hastada herhangi bir 
bulguya rastlanmazken, % 29 hastada T negatifliği,% 
8 hastada ST yükselmesi,% 8 hastada aritmi,% 6 has-
tada dal bloğu ve % 4 hastada ST çökmesi saptadık.
Renkli doppler ve transözefageal probların son yıllar-
da kullanıma girmesiyle ekokardiyografi AD’larının 
bazı tiplerinde uyarlılığı ve özgüllüğü yüksek bir tanı 
metodu halini almıştır. Ayrıca ekokardiyografi radyo-
aktivite madde içermemesi, kontrast madde kullanıl-
maması, hasta başında uygulanıp acil servis, yoğun 
bakım ve ameliyathane gibi ortamlarda kararsız has-
talar için kullanılması ve ekonomik olması gibi önemli 
avantajları vardır. Uygulayan kişinin deneyimine bağlı 
oluşu tek dezavantajıdır. Bunun yanısıra hem trans-
torasik hem de transözefageal yolla ekokardiyografi 
kullanılanabilmektedir8. Bizim çalışmamızda ise 28 
hastaya ekokardiyografi yapıldığı bununda 8’inde (% 
28) diseksiyon flebi tespit edildiği saptadık. 
Aort diseksiyonu tanısında aortografinin özgünlüğü 
% 95’den daha fazladır fakat duyarlılığı diğer teknik-
lerden özellikle atipik aort diseksiyonları tanısı için 
daha düşüktür20. Diğer bir çalışmada ise aortografi-
nin duyarlılığı ve özgünlüğü % 88 olarak bulunmuş-
tur21. Çalışmamızdaki aortografi yapılan hastaların % 
88,8’inde AD tanısı konulduğunu saptadık.
Geniş mediastenin aort diseksiyonunun duyarlı bir 
göstergesi değildir. Aort diseksiyonu vakalarının % 
60’ında geniş mediasten görülebilir fakat bazı çalış-
malar geniş mediastenin % 20’den az görüldüğünüde 
belirtmişlerdir22. Çalışmamızda hastaların telekar-
diyografi bulgusu olarak geniş mediasten araştırıldı. 
Telekardiyografi bulgularına ulaştığımız hastaların 
hiçbirinde geniş mediasten saptanmadı. Çalışmamız-
daki bu sonucun literatürde belirtildiği gibi aort dis-
seksiyonu tanısında duyarlı olmadığını ortaya koyan 
bir sonuç olduğunu düşünmekteyiz.
Çalışmamızda BT’sine ulaştığımız % 93,3 hastaya 
kontrastlı BT ile AD tanısı konulmuştur. Yapılan bir ça-
lışmada kontrastlı BT’nin tanı koyma oranının % 88-% 
100 arasında değiştiği bildirilmektedir23. Yaptığımız 
bu çalışmada AD tanısında kontrastlı BT’nin tanı koy-
ma oranı literatürle uyumlu olduğunu gördük.
Subklavyen arterde yalancı lümen tıkanıklığı fokal na-
bız zayıflığı seklinde kendini gösterebilir, bu da aort 
diseksiyonunun özgün bir bulgusudur. Ayrıca aort di-
seksiyonlu % 10 vakada alt ekstremitenin ciddi iske-
misi görülebilir. Bu nedenle alt ekstremite nabız mua-

yenesi de yapılmalıdır22. AD’lu hastaların geniş çaplı 
kayıtlarında nabız defisiti % 20’den az hastada görül-
düğü bildirilmiştir16. Çalışmamızdaki hastaların nabız 
yokluğu açısından muayene edildiğinde % 96 hastada 
nabız muayenesinin normal olduğunu saptadık.
Çalışmamızdaki hastaların mortaliteleri üzerine etki 
edebileceğini düşündüğümüz ilaç kullanımı ve tro-
ponin değerleri istatistiki testler ile değerlendirildi. 
Yaşayanlar arasında ilaç kullanımı ile eksitus olanlar 
arasındaki ilaç kullanımı karşalaştırdığımızda ilaç kul-
lanımının mortalite üzerinde bir etkisi olmadığını sap-
tadık (p>0,05).Yaşayanlar arasındaki ortalama tropo-
nin değerleri ile eksitus olanlar arasındaki ortalama 
troponin değerlerini karşılaştırdığımızda ise troponin 
değerinin mortalite üzerinde bir etkisi olamadığı-
nı saptadık (p>0,05). Fakat çalışmamızda troponin 
yükseklği saptadığımız iki (% 4) hastanın EKG sinde 
yaygın ST elevasyonu saptadık. Proksimal AD’larında 
akut koroner sendrom sıklığının % 1-7 arasında değiş-
tiğini Hagan ve Braverman çalışmalarında bildirmek-
tedirler16,24. 
Sonuç olarak; AD özellikle 60’lı yaşlarda erkek ve HT 
öyküsü olan hastalarda daha sık görülmektedir. AD’ 
lu hastaların en sık başvuru şikayeti sırasıyla göğüs, 
sırt ve karın ağrısıdır. Tanı için önerilen yöntemin 
kontrastlı BT olduğu görülmektedir. İlaç kullanımının 
ve troponin değerlerinin mortaliteyi etkilemediği, 
mortaliteyi azaltan en önemli durumun erken tanı ve 
tedavi olduğunu düşünmekteyiz.
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Bu çalışmada bir otopsi olgusunun etik çerçevede 
tüm bilgileri gizli tutularak aktarılmıştır. 
Öz
Bu çalışmada; doğuma giderken ani solunum sıkıntısı 
ile başlayıp hızlı gelişen bir klinik tablo ile beklenme-
dik bir şekilde doğumdan hemen sonra ölen 36 yaşın-
da, miyadında gebe olgu otopsi bulguları ile birlikte 
sunulmuştur. Amniyon sıvı embolisinin postmortem 
bulguları ve adli tıptaki önemi tartışılmış, nadir gö-
rülen ve tıbbi ihmal/hata iddialarına neden olan bu 
ölüm nedenine dikkat çekilmek istenmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Amniyon sıvı embolisi, ani bek-
lenmedik ölüm, adli tıp.
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.
Giriş
Amnion sıvı embolisi (ASE) öngörülemeyen ve önle-
nemeyen acil obstetrik bir durum olarak; doğumda 
veya hemen doğum sonrası dönemde anne ve bebek 
ölümlerinin nadir nedenlerinden biridir (1). 
İnsidansı 8000 ila 80.000 doğumda bir olarak değiş-
mektedir.  Farklı çalışmalarda mortalite hızı % 61-86 
olarak bildirilmiştir (1,2). Batı ülkelerinde tüm anne 
ölümlerinin % 5-15’inin nedeni olarak rapor edil-
mektedir (3). İlk kez 1926 yılında Meyer tarafından 
amniyon sıvısının maternal sirkülasyona girdiği tarif 
edilmiş, 1941 yılında Steiner ve Lushbaug tarafından 
klinik ve patolojik bulgularıyla birlikte tanımlanmıştır 
(4-7). Steiner ve Lushbaug’in çalışmasında doğum sı-
rasında ya da doğumdan hemen sonra ölen 8 kadının 
pulmoner dolaşımında müsin, amorf eozinofilik ma-
teryal, sukuamöz hücre gibi fetal materyal içeriği gös-
terilmiştir (7). Predispozan faktörler olarak plesental 
abrasyo, uterusun aşırı distansiyonu/gerilmesi, fetal 
ölüm, travma, doğumun medikal olarak indüksiyo-
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nu, misoprostol kullanımı, alerji öyküsü, multiparite, 
anne yaşının 30 üstü olması, plesenta previa, erkek 
fetüs, membran rüptürü ve ikiz gebelikler bildirilmiş-
tir (3,7). 
Dispne, hipoksi, hipotansiyon ve fetal bradikardi ile 
birlikte ani akut kardiorespiratuar kollaps, Dissemine 
İntravasküler Koagülopati (DİK), nörolojik bozukluklar, 
anne ve bebek ölümü ile sonuçlanan hızlı ve progresif 
bir klinik tablo tipiktir (3,8). Patofizyolojisinde; amni-
yotik sıvı ile maternal sirkülasyon arasındaki bariyerin 
bozulmasıyla, özellikle de plesantanın ayrıldığı bölge-
den ya da travma bölgesinden, endoservikal venler 
boyunca amniyon sıvısı annenin venöz sistemine girer 
(7). Annenin küçük çaplı pulmoner damarlarında fe-
tüs derisinden dökülen epitel hücreleri, lanugo kılları, 
vernix caseoza yağları, mekonyum ve fetal müsin gö-
rülür. Hızla yaygın damar içi pıhtılaşma meydana gelir 
ve aynı zamanda fibrin trombüsleri, pulmoner ödem 
ve alveol hasarı da gelişir (3-8). Bu amniyotik sıvı içeri-
ği hemotoksilen eozin boyası ile kolayca gösterilebilir. 
Bazen müsin için alkalin blue, fetal skuamöz hücrele-
rinin gösterilmesi için sitokeratin AE1/AE3, mekon-
yum için ZnCp-1 gibi özel immunhistoimyasal boyalar 
gerekebilir (3). 
Ani gelişen klinik ve progresif gidişle birlikte beklen-
medik anne ölümlerine neden olması ile çoğu vaka 
adli olgu olarak karşımıza çıkabilmektedir. Klinik seyir-
de hekimler için tıbbi ihmal/ hata açısından da değer-
lendirme talep edilebilmektedir. 
Bu çalışmada; hızlı gelişen bir klinik tablo ile beklen-
medik bir şekilde doğumdan hemen sonra ölen mi-
yadında gebe olgu otopsi bulguları ile birlikte sunul-
muştur. Amniyon sıvı embolisini olgunun verileri ile 
birlikte tartışmak ve adli tıptaki önemine dikkat çek-
mek amaçlanmıştır. 
Olgu Sunumu 
Olay ve klinik öykü;
36 yaşında, miadında gebe kadının, doğumhaneye 
giderken sedyede fenalaşıp kurtarılmayarak ölmesi 
üzerine otopsi talep edilmiştir. Ölenin eşinden alınan 
ifadeye göre; 3 sağlıklı bebek sahibi olan olgunun 
4. gebeliği olduğu, daha önceki doğumlarında bir 
problem yaşanmadığı, doğum için sabah saat sekiz 
gibi hastanede oldukları, bir ara eşinin sancılarının 
azaldığı, saat 11.15 gibi doğumhaneye alındığı, saat 
12.45’de vefat ettiği, bebeğin normal vaginal yolla do-
ğurtulduğu ve sağlığının iyi olduğu aktarılmıştır. 
Otopsi evrakı ile birlikte gönderilen tıbbi belgelerin 
incelenmesinde; öz geçmişinde bir hastalığı olmadı-
ğı, safra kesesi ameliyatı olduğu, son adet tarihinin 
24.06.2017 olduğu, 03.04.2018 tarihinde doğum 
için hastaneye geldiği, hastaneye ilk gelişinde kollum 

açıklığı 2 cm, baş gelişi olduğu, dilatasyon kanaması 
olduğu, NST reaktif olduğu, takiplerinde bir sıkıntı 
olmadığı, poliklinikten doğumhaneye gelirken ikinci 
ıkınması sırasında solunum sıkıntısı olması üzerine 
mavi kod verildiği, anestezi ekibinin müdahale ettiği, 
kadın doğum hekiminin vajinal yoldan vakum takarak 
hızlıca bebeği doğurttuğu, travayın 1 saat 10 dakika 
olduğu, doğumun 3. evresinde bebeğin spontan do-
ğurtulduğu, annede saat 11.45’de doğum salonunda 
kardiyo-pulmoner arrest geliştiği, entübe edilip kar-
diopulmoner resisitasyon (CPR) uygulanmaya baş-
landığı, yoğun bakıma alındığı,  CPR sırasında 2 kez 
kalp atışının döndüğü fakat kişinin kurtarılamadığı, 
saat 12.45’de ex kabul edildiği, ölüm sebebi için ön 
tanı olarak masif amnion sıvı embolisi düşünüldüğü, 
bebeğin saat 11.43’de doğduğu, apgar sokurunun 0. 
dakikada 3, 5. dakikada 7 olduğu anlaşılmıştır.
Ölenin yakınlarının beklenmedik ölüm nedeniyle şi-
kayetçi oldukları ve ölüm olgusunun adli olguya dö-
nüştüğü, bildirim üzerine Savcılığın gelmesiyle birlikte 
ölü muayenesinden sonra kesin ölüm nedeninin an-
laşılabilmesi için otopsi yapılması kararı verildiği an-
laşılmıştır. 
Ölenin otopsisi ilimiz Adli Tıp Şube Müdürlüğünde ki-
şinin ölüm tarihinden bir gün sonra yapılmıştır.  
Otopsi bulguları;
Dış Muayenede: Ölenin burnundan mukus geldiği, 
ağız kenarında kan bulaşığı, toraksta ksifoid hizasında 
1 cm skar, göbek deliği altında 4 cm açıklığı yukarıya 
bakan yarım ay şeklinde skar dokusu, sol el sırtı ile 
sağ ve sol dirsek büklümünde etrafı ekimozlu iğne gi-
riş izleri, toraks orta hatta canlandırma işlemine bağ-
lı elektroşok kaşık izleri görüldü. Himende carinkula 
hymemalis hali ile vaginal yoldan doğum ile uyumlu 
hafif dilatasyon mevcuttu. 
İç-Muayenede: Baş muayenesinde: Saçlı deri, kafata-
sı ve kafa tabanı, beyin ve beyincik yüzey ve kesitleri 
ile beyin bazal damarlarında kayda değer travmatik ya 
da patolojik değişim görülmedi. Sagital sinüs diseke 
edildi, tromboz görülmedi.  
Ağız, boğaz ve boyun muayenesinde: Boyun yumu-
şak dokularında canlandırma işlemine bağlı olduğu 
düşünülen kanamalı alanlar görüldü. Derin yumuşak 
dokularda ve boyun organlarında travmatik patoloji 
görülmedi. Trakea ve ana bronşlarda akciğer ödemine 
bağlı köpüklü içerik ile sıvalı olduğu görüldü.
Göğüs muayenesinde: Sol ve sağ taraf kostalarda ve 
sternumda canlandırma işlemine bağlı olduğu düşü-
nülen kırıklar ile bölge yumuşak dokularda kanamalı 
alanlar görüldü. Sağ toraks boşluğundan 20 cc. soldan 
30 cc. serohemorojik sıvı boşaltıldı. Sağ akciğer hiler 
bölgede ve lob aralarında yaygın kanamalı alanlar 
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görüldü.  Sağ akciğer üst lobta 2 cm çaplı, alt lobta 
3x2 cm alanda subplevral kanamalı alan görüldü.  Sol 
akciğer hiler bölgede ve üst lobda kanamalı alanlar 
görüldü. Sağ akciğer 600 gr, sol akciğer 522 gr olarak 
normalden ağır tartıldı. Kesitlerinde orta derecede 
ödem ve hiperemi görüldü. Akciğer vena pulmona-
lislerde tromboemboli görülmedi. Turuncus pulmo-
nalise şak atıldı, trombüs görülmedi. Kalp normalden 
küçük görünümde, kapak çevreleri normal ölçümlerle 
uyumlu ölçüldü, mitral kapakta dejenerasyon görül-
dü.  Myokard kalınlıkları sol ventrikülde 1.1 cm, sağ 
ventrikülde 0.2 cm ölçüldü. Myokard kesitlerinde sol 
ventrikülde aort kapağı altında 3x5 cm endokardiyal 
kanama alanı görüldü.  
Karın muayenesinde: Karın organları normal ana-
tomik yer ve pozisyonlarındaydı. Batın boşluğundan 
80 cc kanlı sıvı boşaltıldı. Karaciğer 1980 gr, kesitleri 
konjesyone görüldü. Safra kesesi yerinde görülmedi. 
Böbrekler normal boyut ve ağırlıkta olup (sağ 164, sol 
158 gr),  yüzey ve kesitleri normaldi. Mide fundusta 
hafif erozyon ve kanlı içerik görüldü. Uterus 24x18x5 
cm boyutlarında olup 1380 gr tartıldı. Plesenta altın-
da myometrium ve amnion kesesi arasında ayrılma 
olduğu ve bu boşlukta kanama olduğu görüldü (Şe-
kil 1 -2). Endometrium servikal ucunda endometrial 
ayrılma olduğu görüldü. Myometrium kalınlığı 3.5 cm 
ölçüldü. Ovaryum yüzeyleri yer yer kanamalıydı. Me-
sane boştu. Diğer batın organlarında belirgin özellik 
görülmedi.

Şekil 1ve Şekil 2. Membran ve plesenta arasında ge-
niş ayrılma ve hematom

Histopatolojik incelemede: Beyin-beyincik ve beyin 
sapında vasküler konjesyon; miyokard ve koronerler-
de olağan morfoloji; karaciğer ve böbreklerde konjes-
yon, 
Akciğerlerde antrakozis, amfizem, intra-alveoler 
ödem ve histiositler, pulmoner kapillerlerde konjes-
yon, amniyon sıvı embolisi bulguları (pulmoner arte-
riol ve kapillerlerde fetal skuamöz hücre, kıl ve müsin 
içeriği), perivasküler kanama alanları,
Uterusta gestasyonel endometrium, overlerde vaskü-
ler konjesyon saptandığı kayıtlıdır. 

Toksikolojik incelemelerde: Kanda 75ng/ml Atropine 
bulundu. Bunun dışında kan, göz içi sıvısı, iç organ-
lar ve mide içeriğinde adli tıp sistematiğinde aranan 
maddelerden hiçbiri bulunmadı.  
Sonuç olarak: Kişinin ölüm nedenin amnion sıvı em-
bolisi olduğuna, ölümü üzerinde travmatik ve başkaca 
bir etken olmadığına karar verilmiştir.  
Tartışma
Amniyon sıvı embolisi (ASE) görülme sıklığı düşük 
ancak yüksek ölüm oranı olan bir obstetrik kompli-
kasyon olarak değerlendirilmektedir (9). Anne ölüm-
lerinin beşinci en sık nedenidir ve mortalite oranı % 
61-86 olarak bildirilmektedir (1,2). Aniden başlayan 
dispne, siyanoz ve kan kaybı ile uyumlu olmayan bir 
hipotansiyon, takibinde hızla meydana gelen kardio-
respiratuar arrest ve sağ kalanlarda hızlıca gelişen DİK 
tablosu; klasik klinik tablo olarak tarif edilmektedir 
(7,10). Sunduğumuz olguda da doğum sırasında ilk 
semptom ani gelişen solunum sıkıntısı olmuş, ardın-
dan hızla kardiopulmoner arrest gelişmiş, yoğun ba-
kımda takibe alınan hasta CPR uygulamasına rağmen 
kaybedilmiştir. 
Gebelik süresince, doğum sırasında ve sonrasında 
meydana gelen ölümlerin büyük bir bölümü önlene-
bilirken, ASE’si öngörülemeyen ve önlenemeyen bir 
acil obstetrik durum olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Neonatal mortalite %50-70 olarak bildirilmektedir 
(1,11). Sunulan olgumuzda miyadında bebek vaginal 
yoldan canlı olarak doğurtulmuştur. 
Amnion sıvı embolisi için predispozan risk faktörleri 
arasında anne yaşının 30’dan fazla olması, travma, 
multiparite, uterus kontraksiyonlarının kuvvetli olu-
şu, bebeğin ölü olması, plasenta previa ve uterus rüp-
türü, plasental anomaliler, eklampsi, polihidramnios, 
servikal laserasyon misoprostol kullanımı, alerji öykü-
sü, erkek fetüs, membran rüptürü ve ikiz gebelikler 
sayılabilir (1,3,7). Bununla birlikte birçok olguda be-
lirgin bir risk faktörünün saptanmadığı da bildirilmek-
tedir (1). Sunulan olgumuzun risk faktörleri arasında 
yüksek maternal yaş (36 yaş) ve multiparite sayılabilir. 
Doğum sırasında ya da doğumdan hemen sonra, ani 
başlayan klinik tablo ve ardından kısa süre içinde geli-
şen anne ölümleri nedeniyle hem ölüm nedeninin be-
lirlenmesi hem de tıbbi hata olasılığının araştırılması 
amacıyla olgular adli mercilere yansımakta ve adli 
otopsi işlemi uygulanabilmektedir (9). Sunulan olgu-
muzda da dördüncü doğumu sırasında gelişen ani bir 
klinik tablo sonunda beklenmedik bir ölüm gerçekleş-
miştir. Daha önceki doğumlarında ve son gebeliğinde 
herhangi bir problem tarif edilmeyen olgunun ani 
beklenmedik ölümü üzerine aile tıbbi hata olasılığını 
da dikkate alarak ölüm nedeninin araştırılmasını talep 
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etmiştir. İlimiz hastanelerinden birinde gerçekleşen 
ölüm nedeniyle Savcılık incelemesinden sonra ölüm 
nedeninin belirlenebilmesi için olgunun ilimiz Adli 
Tıp Şube Müdürlüğü Morgunda, alanında deneyimli 
adli tıp uzmanları eşliğinde otopsisi gerçekleşmiş ve 
ardından olay öyküsü, klinik ve otopsi fotoğrafları ile 
birlikte kadın doğum uzmanı görüşü de alınmıştır. 
Makroskopik olarak membran ve plesenta arasında 
geniş ayrılmayla birlikte hematom gösterilmiş (Şekil 
1-2), kesin tanı histopatolojik olarak amniyon sıvı em-
bolisinin gösterilmesi ile konmuştur.
Amniyon sıvı embolisinin klasik klinik semptomları; 
solunum sıkıntısı, mental durumda değişiklik, hipo-
tansiyon, koagülopati ve ölüm sıralaması şeklindedir 
(9,10,12). Daha önce bildirilen ve otopsi sonuçları ile 
tanının kesinleştirildiği bazı ASE olgularına ait derle-
melerde, mortal semptomlar henüz ortaya çıkma-
dan, başlangıç bulgusu olarak %10 vakada yüksek 
ateşin ilk belirti olduğu bildirilmiştir (13). Bununla 
birlikte kesin tanı maternal pulmoner vasküler yatak-
ta amniotik sıvı içeriğinin histopatolojik olarak göste-
rilmesi ile konulmaktadır. Amniyotik sıvı embolisinde 
histolojik komponent şu şekildedir; pulmoner vaskü-
ler yatakta fetal deriden dökülen epitelyal skuamöz 
hücreler, lanugo kılları, vernix kazeozadan yağlı ma-
teryal, fetal intestin ve mekonyum pasajından gelen 
müsin ve mekonyumdan safra pigmentleri şeklinde-
dir (3,8). Sunulan olgumuzda otopsiden elde edilen 
çok sayıda akciğer örneklerinde histopatolojik olarak 
hemotoksilen eozin boyası ile amniyon sıvı embolisi 
gösterilebilmiştir (pulmoner arteriol ve kapillerlerde 
fetal skuamöz hücre, kıl ve müsin içeriği). Özellik-
le klinik bilginin az olabildiği ani anne ölümlerinde, 
otopside çok sayıda pulmoner örnek alınması uygun 
olacaktır. Hemotoksilen eosin boyası ile yapılan histo-
patolojik örnekler yanı sıra gerekirse ek immunhisto-
kimyasal incelemeler ile fetal materyal gösterilebilir 
(müsin için alkalin blue, fetal skuamöz hücrelerinin 
gösterilmesi için sitokeratin AE1/AE3, mekonyum için 
ZnCp-1) (3). 
ASE’nin pategonezi tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Ani ve beklenmedik postpartum ölümlerde akla ilk 
gelen ihtimal ASE olmasına rağmen kesin tanı için 
spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. ASE ölümle 
sonuçlanmayan ve ani olarak ortaya çıkan konvülzi-
yon ve postpartum hemorajilerde de ayırıcı tanıda 
akla gelmelidir. Patogenezde DİK gelişiminin tetik-
lenmesinde maternal immün sistem tarafından fe-
tal antijenlerin tanınması ile endojen mediatörlerin 
salınımının tetiklendiği, proteaz aktivitesine sahip 
mekonyumun, muhtemel kompleman sistem akti-
vasyonunu tetiklediği ve amniotik sıvı bileşenlerinin 

dissemine intravasküler koagülasyonu başlattığı dü-
şünülmektedir (1,14). Sunulan olgumuzda akciğer-
lerde kanama alanlarının görülmesi belki de bir DİK 
sürecinin başlaması ile izah edilebilir. Hastamızda 
ayırıcı tanıda kanama diyatezine ve trombositopeni-
ye neden olan preeklampsi, gebelik trombositopenisi 
gibi obstetrik bir sebep bildirilmemiştir. 
Sonuç
Sağlıklı bir annenin ani beklenmedik ölümünün en 
önemli nedenlerinden biri olan amnion sıvı embolisi, 
tedavideki tüm gelişmelere rağmen halen mortalitesi 
yüksek bir patolojidir. Beklenmedik ve ani anne ölüm-
leri nedeniyle olgularda tıbbi ihmal/hata iddialarına 
ve soruşturmalara neden olabilmektedir. 
Amnion sıvı embolisinin gebelikte nadir görüldüğü 
ancak dissemine intravasküler koagulasyona ve ani 
ölümlere yol açtığı akılda tutulmalıdır. Olgumuzda ani 
başlayan solunum sıkıntısından sonra çok hızlı bir şe-
kilde ölüm gerçekleşmiştir. Amniyon sıvı embolisinin 
tam bir klinik tablosu mevcut olmasa da akciğer ör-
neklerinden histopatolojik olarak tanı konabilmiştir. 
Kesin ölüm nedeninin belirlenmesi için otopside çok 
sayıda akciğer doku örnekleri alınması ve gerekirse ek 
immunhistopatolojik boyalarla tanının desteklenme-
si sağlanmalıdır. Kesin tanı ile birlikte bu beklenmedik 
anne ölüm nedeni bir tıbbi hata ihmal yerine öngörü-
lemeyen ve önlenemeyen bir obstetrik komplikasyon 
olarak değerlendirilmelidir. 
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Öz
Radius distal kırığı sonrası en sık görülen nörolojik ha-
sar median sinir palsisidir. Ulnar sinir palsisi oldukça 
nadir gürülmekle birlikte kliniğimizde radius distal kı-
rığı sonrası karşılaşılan ulnar sinir hasarının çok nadir 
bir sebebini ve yaptığımız cerrahiyi sunduk.
Anahtar Kelimeler: Radius Distal Kırığı; 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
Giriş
Radius distal uç kırığı sonrası görülebilen komplikas-
yonlardan biri nörovasküler hasardır. En sık median 
sinir palsisi bildirilse de, radial ya da ulnar sinir de 
etkilenebilir (1). Özellikle ulnar sinir palsisi, oldukça 
nadir görülmekle beraber literatürde sınırlı sayıda ça-
lışma mevcuttur (2-4). 
Radius distal uç kırığı sonrası görülen ulnar sinir ya-
ralanmaları; yüksek enerjili travma sonrası kontüz-
yon, uzamış ödem, doku fibrozisine sekonder geli-
şen kompresyon, intranöral fibrozis ve laserasyon ile 
ilişkilendirilmiştir (5, 6). Bununla birlikte, bildiğimiz 
kadarıyla, ulna styloid’den dorsal deplasman sonucu 
oluşan ulnar sinir palsisi, literatürde yalnızca bir kez 
bildirilmiştir (2).
Bu çalışmada; radius distal kırığı nedeniyle osteosen-
tez uygulanıp takiplerinde ulnar sinir palsisi bulguları 
tespit edilen hastanın, yapılan eksplorasyonunda ul-
nar sinirin ulnar stiloid’in dorsaline yer değiştirmesi 
ve buna bağlı gelişen ulnar nöropatisi sunulmuştur.
Olgu Sunumu
27 yaşında sağ el dominant erkek hastaya, düşme 
sonrası sol el bilek ağrısı nedeniyle başvurduğu dış 
merkezde, radius distal kırığı tanısı ile kapalı redük-
siyon yapılıp kısa kol sirkuler alçı tedavisi başlanmış. 
Poliklinik kontrollerinde 2. haftada redüksiyon kaybı 
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nedeniyle operasyon önerilen hasta kliniğimize refere 
edilmiş. Hastanın fizik muayenesinde el bileğinde ağ-
rısı ve krepitasyonu mevcuttu. Özellikle dorsalde pal-
pasyonla ağrısı olan hastanın radial ve unlar nabızları 
palpabl idi, kapiller dolum doğaldı ve eli ile parmak-
ları sıcaktı. El bileğinde ve parmaklarda uyuşma, ka-
rıncalanma, hareketlerinde güzsüzlük şikayeti yoktu. 
Grafilerinde, dorsale açılı deplase radius distal kırığı 
izlenen hastaya (Şekil 1) bilgi verilip onamı alındıktan 
sonra volar Henry insiyonu ile açık redüksiyon ve plak 
ile fiksasyon uygulandı. Taburculuk sonrası postope-
ratif 1. hafta poliklinik kontrolünde 4. parmağın ulnar 
tarafı ile 5. parmağın tamamında hipoestezi geliştiği 
tespit edildi. Motor kuvvet 5/5 olarak değerlendirildi. 
Hipoestezinin ödeme bağlı olabileceği düşünülerek 
yakın takibe alındı. 

Şekil 1: Radius distal uç kırığı ile refere edilen hasta-
nın el bileği AP ve L grafileri

Postoperatif 4. haftada, hastanın 4 ve 5. parmaklar-
daki hipoestezinin devam ettiği görüldü ancak motor 
muayene doğal olarak değerlendirildi. Takiplerinde 
hipoestezisinde gerileme olmayan hastanın posto-
peratif 8. hafta muayenesinde 4 ve 5. parmaklardaki 
uyuşma şikayetlerinde gerileme olmadığı gibi motor 
kuvvet 4/5 olarak değerlendirildi. Aynı zamanda pen-
çeleşme geliştiği görülen hastaya EMG yapıldı. Yapı-
lan EMG, sol üst ekstremitede el bilek seviyesinde 
ulnar sinir duysal ve motor aksonal hasarı ile uyumlu 
olarak değerlendirildi. Guyon kanalında bası yarata-
bilecek olası lezyonları tespit etmek amacıyla man-
yetik rezonans görüntüleme (MRI) planlandı. Çekilen 
MRI sonucunda Guyon kanalı düzeyinde hamat kemik 
ve pisiform kemik komşuluklarında ulnar sinire bası 
yapan kitlesel lezyon olmadığı fakat ulnar stiloid ve 
distal ulna çevresinde yumuşak dokularda kalınlaşma 
olduğu izlendi. Bunun üzerine hastaya postoperatif 8. 
haftada ulnar sinir eksplorasyonu önerildi ancak hasta 

ameliyat olmayı kabul etmedi. Postoperatif 12. hafta-
da semptomlarında gerileme olmayan hasta ameliyat 
olmayı kabul ederek operasyon için onamları alındık-
tan sonra ulnar siniri eksplore edildi. Hastanın ulnar 
sinirinin, ulnar stiloid tabanına kadar volarde anato-
mik devamlılığının
tam olduğu fakat ulnar stiloid tabanı seviyesinden 
itibaren dorsale doğru yer değiştirerek anatomik ye-
rinden ayrıldığı; yoğun fibrotik doku arasında kala-
rak ezildiği görüldü (Şekil 2, 3). Bunun üzerine stiloid 
üzerinden disseke edilen ulnar sinir önce anatomik 
sahasına yerleştirildi. Sıkışıp incelmiş ve fibrotik doku 
ile sarılmış olan ulnar sinirin fibrotik olan yaklaşık 10 
mmlik kısmı sağlam nöral dokuların görüldüğü kısma 
kadar eksize edilip kalan ulnar sinir dokusu primer 
onarıldı ve kısa kol atel uygulandı. Ameliyat sonrası 6 
hafta atel ile takip edilen hastada, atel çıkartıldıktan 
sonra 4 ve 5. parmaklarda hipoestezi ve pençeleşme-
nin devam ettiği görüldü. Postop 12. haftasında olan 
ve halen nörolojik muayenesinde gelişme izlenmeyen 
hastaya tendon transferi önerildi. Ancak hasta öneri-
len tedaviyi kabul etmeyerek klinik takibimizden çıktı.

Şekil 2: Stiloid çıkıntının dorsaline deplase olmuş ul-
nar sinir (Dorsalden görünüm)

Şekil 3: Stiloid çıkıntının dorsaline deplase olmuş ul-
nar sinir (Volarden görünüm)
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Ulnar Sinir Palsisinin Nadir Bir Nedeni:  Radius Distal Uç Kırığı Sonucu 
Ulnar Sinirin Dorsal Deplasmanı 

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

Tartışma
Radius distal kırığı sonrasında ulnar palsy insidansı 
%0.05 olarak bildirilmiştir (7); dolayısıyla literatürde 
distal radius kırığı sonrası progresif ulnar sinir nöro-
patisi tanımlayan sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır 
(8). Mevcut çalışmada da ulnar sinirin dorsale deplas-
manı sonucu gelişen nöropatisi tarif edilmiştir. Sohal 
ve ark, literatürde ilk kez radius distal kırığı sonrasında 
ulnar sinirin dorsal deplasmanına bağlı gelişen ulnar 
palsi olgusunu bildirmişlerdir (2).
Alınan travmanın ya da kırık redüksiyonunun hemen 
ardından gelişen bir nörolojik defisit, sinir kontüzyo-
nu ile ilişkilendirilirken geç gelişen defisitler genellikle 
skar formasyonu ile ilişkilendirilmiştir (3). Benzer ola-
rak Howard ve ark ulnar palsinin hemoraji veya ödem
nedeniyle ciddi sinir kontüzyonu ya da intrasnöral fib-
rozise bağlı gelişebileceğini savunmuştur (9). Mevcut 
hastadaki intraoperatif bulgular, ulnar sinirin yoğun 
fibröz doku içinde ulna stiloid üzerinden dorsale yer 
değiştirerek Guyon kanalına girdiğini göstermekte idi. 
Operasyonda ise fibrotik doku eksize edilip ulnar sinir 
anatomik yerine konularak primer onarıldı.
Radius distal kırıklarıyla birlikte görülen ulnar palsinin 
genç populasyonda daha sık geliştiği bildirilmiştir (5). 
Bu durum göz önüne alındığında; ulnar sinirin guyon 
kanalında daha sıkı ve fikse yerleşim göstermesi (6) 
ve traksiyon ile kontüzyona karşı daha hassas olması 
ile birlikte düşünüldüğünde yüksek enerjili travma hi-
kayesi olan genç hastalarda daha dikkatli olunmalıdır. 
Mevcut çalışmada, dorsale açılanmış radius distal kırı-
ğı olan hastada travma esnasında ulnar sinirin anato-
mik yerleşiminden ayrılarak dorsale yer değiştirdiğini 
ve sonrasında yoğun fibröz doku gelişimine bağlı ola-
rak ulnar sinir nöropatisi geliştiğini düşünmekteyiz.
Radius distal kırıkları ile birlikte ulnar palsi ile karşı-
laşıldığında sinir eksplorasyonunun gerekliliği ve za-
manlaması da tartışmalıdır. Literatürde yakın izlemin 
yeterli olacağını savunan yazarlar (10) olduğu gibi 
erken eksplorasyonu önerenler de bulunmaktadır 
(11). Ulnar sinirin yaralanma mekanizması farklı ola-
bileceğinden her hastaya uygulanabilecek standart 
bir tedavi algoritması oluşturulmasından ziyade nöro-
lojik semptomların gerilememesi halinde 10. haftada 
eksplorasyon düşünülmesi önerilmiştir (3). Mevcut 
çalışmadaki hastanın nörolojik semptomları ilk trav-
manın olduğu dönemde yokken zamanla ilerleme 
göstermiş ve bu sürede hasta yakın takip edilmiş; 8. 
haftada ise ameliyat önerilmiş ancak hastanın kendi 
tercihleri nedeniyle 12. haftada eksplorasyon yapıla-
bilmiştir. Primer onarım yapılsa da; onarım sonrası 3. 
aya kadar herhangi bir gelişme görülmeyen hastaya 
tendon transferi planlanmış, ancak hastanın takibi-

mizden çıkması nedeniyle herhangi bir girişimde bu-
lunulamamıştır.
Sonuç olarak distal radıus kırığı sonrası ulnar sinirin 
dorsale yer değiştirebileceği ve buna bağlı ulnar palsi 
gelişebileceği göz önünde bulundurulmalı; rutin ola-
rak ulnar sinir nöropatisi olan bu hastalarda klinik bul-
gulara göre eksplorasyon düşünülmelidir.
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Öz
Trokar yeri hernisi, laparoskopik cerrahi sonrası tro-
kar yerlerinde gelişen bir tür insizyonel hernidir. Ge-
lişmesi halinde laparoskopik cerrahinin sağladığı tüm 
yararları ortadan kaldırıp tekrar operasyon gereksi-
nimine ve iyileşme süresinin uzamasına yol açabilir. 
Biz bu olgu ile laparoskopik cerrahinin önlenebilir bir 
komplikasyonuna dikkat çekmek 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.
Giriş
Trokar yeri hernisi bir insizyonel herni çeşidi olup 
ameliyattan sonra farklı zaman dilimlerinde karşımıza 
çıkabilmektedir. Laparoskopik ameliyatlardan sonra 
nadir görülen bu herniler ciddi bir komplikasyondur. 
Ortalama insidansı %1,85’dir (1). İlk defa Maio ve 
ark., (2) 1991 senesinde laparoskopik kolesistektomi 
sonrası ince barsak obstrüksiyonu ile birlikte trokar 
yeri herniasyonu gelişimini bildirilmiştir. Laparasko-
pik girişimler sonrası trokar yeri herniasyonuna bağlı 
postoperatif mekanik barsak tıkanıklığı gelişen olgu-
larda erken tanı ve tedavi hayat kurtarıcıdır. Bu çalış-
mada endometrium kanseri nedeni ile yapılan ope-
ratif laparoskopi sonrası erken dönemde gelişen ve 
ince barsak tıkanıklığı ile kendini gösteren trokar yeri 
hernisi olgusu sunulmuştur.
Olgu
Elli altı yaşında postmenoposal kanama semptomu ile 
başvuran probe küretaj ile endometrium adenokarsi-
nomu tanısı konulan hasta evreleme amaçlı operas-
yona alındı. Umbilikusdan direkt trochar girişi tekniği 
kullanılarak 10 mm’lik trokar ile batına girilen olguya 
laparskopik histerektomi bilateral pelvik lenfadenek-
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tomi omentektomi paraaortik lenf nofu örneklemesi 
yapıldı. Operasyon 3 saat sürdü. Göbekten girilen 10 
mm’lik trokar hattı no=0 Vicryl ile kapatıldı.
Ameliyat sonrası dönemde olgunun gaz gaita deşar-
jını takiben 2. günde taburcu edildi. Olgumuz ame-
liyattan sonra 3. günde karın ağrısı, şişkinlik, bulantı 
şikâyetleri ile acil servise başvurdu. Muayenesinde 
ileus bulguları tespit edilen olguya yapılan batın to-
mografisinde umblikal trokar bölgesinde herniasyon 
gösteren intestinal ans tespit edildi.(Resim 1). Hasta 
acil ameliyata alındı. Umblikal bölgedeki eski insizyon 
yerinden mini laparatomi (longitüdinal hatta) yapıldı. 
Umblikal trokar bölgesinde herniye olmuş beslenme-
si normal jejenum ansı gözlendi.(Resim 2). Redüksi-
yon ve bir numaralı prolen ile primer fasya onarımı 
uygulandı. Postoperatif dönemde herhangi bir ek 
komplikasyon olmadı. Hasta postoperatif ikinci gün 
taburcu edildi. Hastadan klinik verilerini paylaşmak 
için onam alındı.

Resim 1:Batın tomografisinde umbilikal kesitte her-
ni ve bağırsak ansı diğer alanlarda hava sıvı seviye-
leri izleniyor.

Resim:2 Serozası zedelenmiş,mezosu salim ince ba-
ğırsak ansı

Tartışma
Trokar yeri hernileri laparoskopik cerrahide nadir 
görülmekle birlikte ciddi komplikasyonlardan biridir. 
Tonouchi ve ark. yaptıkları çalışmada, trokar yeri her-

niasyonu insidansını %0,65-2,8 olarak rapor etmiştir. 
Semptomatik olmayanların başvurmadığını kabul 
edersek bu oran daha fazlada görülebilmektedir (3). 
Trokar yeri hernisi, yapılan laparoskopik cerrahinin 
çeşidi kadar kullanılan trokar çapına da (büyük 10 
mm) bağlıdır. Amerikan jinekolog laparoskopistlerin 
yaptığı bir çalışmada trokar yeri hernilerinin %86,3’ü 
kullanılan
10 mm’den büyük trokar yerlerinde geliştiğini bildir-
miştir. Yine bu çalışmada gelişen hernilerin %10,9’u 
ise 8 mm ile 10 mm arasında kullanılan trokar yerle-
rinden geliştiğini bildirmektedir. Bizim olgumuzda ise 
10 mm’lik trokar yerinden herni tespit edilmiştir (4). 
Trokar yeri hernilerinin önlenmesinde bazı çalışmalar 
fasya kapatılmasının önemini söylerken çoğu cerrah 
özellikle 10 mm ve üzerindeki trokar yerlerinin kapa-
tılmasını önermektedir. Bunun trokar yeri hernisi ge-
lişimini önlediği söylenmektedir. Bizim olgumuzda da 
göbekten girdiğimiz trokar yeri fasyası kapatılmıştır.
Trokar yeri hernileri daha çok orta hatta ve göbekten 
konulan trokar yerlerinden gelişmektedir. Yapılan bir 
çalışmada %75,70 olguda göbekte %23,70 de ise la-
teral bölgede herni görülmüştür (6). Olgumuzda da 
göbekden girdiğimiz 10 mm’lik trokar yerinde herni 
saptandı.
Trokar yeri hernileri; erken başlangıçlı tip, geç baş-
langıçlı tip ve miks tip olmak üzere üç ayrı tipte sı-
nıflandırılmaktadır. Bunlardan erken başlangıçlı tipte 
(tip 1) fasya ve periton ön ve arkadan açılmıştır. Geç 
başlangıçlı tipte (tip 2) ise peritoneal herni kesesi 
görülmektedir. Diğer miks tip denilen tip 3’de ise bü-
tün karın duvarı veya organları ve mezosu ile birlikte 
herniye olduğu durumlar kastedilmektedir (5). Bizim 
olgumuzda tip 1 trokar yeri hernisine örnek olarak 
verilebilir.
Trokar yeri herniasyonunda ilk 3-5 gün içerisinde 
tanı konulan olgularda erken dönem olguları olarak 
adlandırılmakta olup olgumuza tanı ameliyat sonra-
sı 3. günde konmuştur. Bu tür görülen herniasyonlar 
gerçek bir herni olmayıp daha çok yetersiz kapamaya 
bağlı gelişen hernilerdir. Ameliyattan aylar sonra gö-
rülen herniler ise gerçek birer herni olup herni kese-
leri mevcuttur. Olgumuz şiddetli başlayan karın ağrısı, 
bulantı ve kusma, gaz ve gaita deşarjının olmaması; 
kısacası ileus semptomları ile acil polikliniğimize baş-
vurmuştur.
Tanıda özellikle kontrastlı batın tomografisinde (BT) 
herniye olan organ rahatlıkla görülebilmektedir. Ol-
gumuzda tanı fizik muayene ve BT’de fıtık yerinin gö-
rülmesi ile konulmuştur. Olgumuzda tanı konduktan 
sonra acil ameliyata alınıp strangülasyon gelişmeden 
fıtık bölgesi onarılmıştır.

Laparoskopi Sonrası Umbilical Trokar Yeri Hernisi Umbilical Port Hernia Following Laparoscopic Surgery
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Sonuç olarak; laparoskopik ameliyatlardan sonra er-
ken veya geç dönemlerde gelişebilecek olan mekanik 
barsak tıkanmalarında her zaman trokar yeri hernileri 
akılda tutulması gereken bir durumdur.
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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.
Öz
Giriş: Nazal polipozis, inverted papillomlar ve respi-
tuar epitel kaynaklı adenomatiod hamartomlar nazal 
kavitenin benign patolojileri arasında yer almaktadır.
Vaka sunumu: Bu makalede her iki olfatktör alanda 
respiratuar epitelyal adenomatoid hamartoma, sağ 
nazal kavitede inverted papilloma ve sol nazal kavite-
de nazal polipozis tespit edilen bir vaka sunulmakta-
dır. Respiratuar epitelyal hamartomlar sıklıkla olfak-
tör alandan kaynaklanırken inverted papillomlar ve 
nazal polipler bu makalede olduğu gibi sıklıkla mak-
siller ve etmoid sinüslerden kaynaklanmaktadır.
Sonuç: Bu makalenin nadir görülme özelliği bu 3 
farklı patolojinin aynı anda birlikte bulunmasıdır. 
Nazal polipozisle respiratuar epitelyal adenomatoid 
hamartomlar arasındaki ilişki daha önceden değişik 
çalışmalarda gösterilse de bu 3 farklı patolojinin bir 
arada aynı anda gösterildiği başka bir vaka sunumuna 
rastlanılmamıştır.
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 

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)

Gökdoğan ve ark. Gökdoğan et al.
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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.

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)

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.

Referances
1) Wenig BM, Heffner DK. Respiratory epithelial adenoma-
toid hamartomas of the sinonasal tract and nasopharynx: 
a clinicopathologic study of 31 cases. Ann Otol Rhinol Lary-
ngol. 1995;104:639-45.
2) Cao ZW, Gu ZW, Yang J, Jin MZ. Respiratory epithelial ade-
nomatoid hamartoma of bilateral olfactory clefts associa-
ted with nasal polyposis: Three cases report and literature 
review. Auris Nasus Larynx. 2010;37:352-56.
3) Lee JT, Garg R, Brunworth J, Keschner DB, Thompson LD. 
Sinonasal respiratory epithelial adenomatoid hamartomas: 
series of 51 cases and literature review. Am J Rhinol Allergy. 
2013;27:322-28.
4) Nguyen DT, Nguyen-Thi PL, Gauchotte G, Arous F, Vig-
naud JM, Jankowski R. Predictors of respiratory epithelial 
adenomatoid hamartomas of the olfactory clefts in patients 
with nasal polyposis. Laryngoscope. 2014;124:2461-5.
5) Gauchotte G, Marie B, Gallet P, Nguyen DT, Grandhaye 
M, Jankowski R, et al. Respiratory epithelial adenomatoid 
hamartoma: A Poorly recognized entity with mast cell recru-
itment and frequently associated with nasal polyposis. Am J 
Surg Pathol. 2013;37(11):1678-85.
6) Athre R, Ducic Y. Frontal sinus hamartomas. Am J Otolary-
ngol. 2005;26:419-21.

Gökdoğan ve ark. Gökdoğan et al.



153

The Concurrence three different beningn pathologies in one nose Bir burunda 3 farklı iyi huylu patolojinin es zamanlı bulunması

7) Delbrouck C, Fernandez Aguilar S, Choufani G, Hassid S. 
Respiratory epithelial adenomatoid hamartoma associated 
with nasal polyposis. Am J Otolaryngol. 2004;25:282-4.
8) Mortuaire G, Pasquesoone X, Leroy X, Chevalier D. Respi-
ratory epithelial adenomatoid hamartomas of the sinonasal 
tract. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2007;264:451-3.
9) Vira D, Bhuta S, Wang MB. Respiratory epithelial adeno-
matoid hamartomas. Laryngoscope. 2011;121:2706-9.
10) Endo R, Matsuda H, Takahashi M, Hara M, Inaba H, Tsu-
kuda M. Respiratory epithelial adenomatoid hamartoma in 
the nasal cavity. Acta Otolaryngol. 2002;122:398-400.



154

İrem TURGAY YAMUR*0000-0003-1230-4418
Özge YILMAZ TOPAL* 0000-0001-5245-2488
Emine DİBEK MISIRLIOĞLU*0000-0002-3241-2005

T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Anka-
ra Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji 
Sağlık Uygulama Ve Araştırma Merkezi   

Yazışma adresi: Emine Dibek Mısırlıoğlu
Adres: T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversi-
tesi Ankara Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Hematoloji 
Onkoloji Sağlık Uygulama Ve Araştırma Merkezi   
Email: edibekm@yahoo.com

Öz
Non-IgE aracılı besin alerjileri besin proteini ilişkili 
enterokolit sendromu (BPİES), besin proteini ilişkili 
alerjik proktokolit (BPİAP), besin proteini ilişkili ente-
ropati (BPE), çölyak hastalığıdır. Deri (dermatitis her-
petiformis) ve solunum sistemini (Heiner Sendromu) 
de etkileyebilmektedir. BPİES, BPİAP ve BPE genellik-
le süt çocukluğu döneminde görülür, en sık tetikleyici 
gıda inek sütüdür. Hastalar klinik özellikleri ve seyir-
leri ile ayırt edilebilir. Klinik bulgular BPIES’te kusma, 
letarji, dehidratasyon, BPİAP’ta kanlı mukuslu gaita, 
BPE’de malabsorpsiyon, diyare ve gelişme geriliğidir. 
Non-IgE aracılı besin alerjilerinde tanı; besin alerjisi 
ile uyumlu öykü, sorumlu besinin eliminasyonu ile 
klinik düzelme ve destekleyici laboratuvar bulguları-
nın olması ile konur. Tedavinin temelini ise sorumlu 
besinden kaçınmak oluşturmaktadır.
Anahtar Kelimeler: Alerji, çocuk, Gastrointestinal sis-
tem, Çölyak, IgE, IgE aracılı 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 alerjileri tetikleyen besinin alınmasıyla gelişen 
anormal immünolojik yanıtlar sonucunda ortaya çı-
kar. Besin alerjileri İmmünoglobulin E (IgE) aracılı, 
non-IgE aracılı (IgE aracılı olmayan) ve her ikisinin bir-
likte görüldüğü alerjik reaksiyonlar olarak gruplanır 
(1)
Keywords: Allergy, child, gastrointestinal system, ce-
liac, IgE, non IgE mediated food allergies 
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Non-IgE Aracılı Gastrointestinal Sistemi Tutan Besin 
Allerjileri
Non-IgE Aracılı besin alerjileri, gastrointestinal siste-
min eozinofilik hastalıkları olup, besin-protein ilişkili 
enterokolitler ve besin protein ilişkili proktokolitler 
bu gruptadır (2). Ayrıca besin protein ilişkili entero-
patiler ve çölyak hastalığı bu gruba dahil edilmekte-
dir (3). Bu hastalara doğru tanı koymak, hastaların 
hayat kalitelerini arttırmak ve yanlış konulan tanılar 
sebebiyle beslenme bozukluklarının önüne geçmek 
açısından önemlidir (4). Bu hastalıkların tanılarında 
spesifik bir test olmadığından, şüphelenilen gıdanın 
eliminasyonu ile semptomların gerilemesi ve gıdanın 
tekrar alınmasıyla semptomların tekrarlaması özellik-
le de medikal tedaviye dirençli ağır semptomu olan 
hastalarda, sorumlu olan gıdanın önemli bir yeri ol-
duğunu gösterir (5). Non-IgE aracılı besin alerjilerinin 
klinik özellikleri birbirine çok benzemekle birlikte, ti-
pik klinik karakterleri, ağırlıkları, başlangıç yaşları ve 
öykülerine göre ayırt edilebilir (6). 
Besin Proteini İlişkili Alerjik Proktokolit (BPİAP)
Besin proteini ilişkili alerjik proktokolit (BPİAP) non 
IgE aracılı gastrointestinal besin alerjilerinin en yay-
gın ve en hafif formudur (5). Alerjik eozinofilik prok-
tokolit, diyet proteini ilişkili proktit/proktokolit, anne 
sütü ilişkili proktokolit, benign diyet proteini proktiti 
olarak da tanımlanmaktadır (7). Tipik olarak haya-
tın ilk birkaç ayında mukuslu, kanlı dışkılama ya da 
ishal bulguları ile ortaya çıkan selim seyirli geçici bir 
tablodur (8, 9). İlk olarak 1982 yılında sadece anne 
sütü ile beslenen ve yaşamlarının ilk ayında rektal ka-
naması olan altı bebekte tanımlanmıştır (10). Alerjik 
proktokolit süt çocukluğu döneminde rektal kana-
manın en sık nedenlerinden birisidir. Prevalansı net 
bilinmemekle birlikte izole rektal kanaması olan süt 
çocuklarında sıklığının %0,16-64 arasında bildirilmiş-
tir (11-13).
Klinik 
BPİAP’li bebekler genellikle genel durumu iyi olan, 
normal görünen, büyüme gelişme açısından çok iyi 
durumda olan bebeklerdir. Tetikleyen besin, en yük-
sek oranda anne sütü ile geçen inek sütü proteinidir. 
Anne sütü ile beslenen bebeklerde soya, yumurta 
ve buğday proteinleri nedeni ile de oluşabilmekte-
dir. Formula ile beslenen bebeklerde gelişiminden 
ise inek sütü ve soya sorumludur (10, 13, 14). Çoklu 
besin ile reaksiyonu tetiklenen hasta sıklığı %5 ola-
rak saptanmıştır (15, 16). Süt çocuklarında genellikle 
hayatın ilk altı ayı içinde, genellikle bir ila dört hafta-
lık iken, aralıklı olarak kanlı, normal ila orta derece-
de gevşek kıvamda dışkılama ile bulgu verirler. Anne 
sütü ile beslenen süt çocuklarının başlangıç yaşları 

genelde daha büyüktür ve daha az histolojik bulguları 
vardır (10, 12).  Başlangıç genellikle sinsidir, gıda pro-
teinin girişi ile semptomların ortaya çıkması arasın-
da uzun bir latent periyod bulunursa da akut olarak 
(sorumlu besin ile ilk beslenmeden 12 saat sonra) da 
görülebilir. Nadir olarak kolik veya artmış barsak ha-
reketi bildirilmiştir ancak büyüme geriliği görülmez. 
Hastalarda artmış gaz (yaklaşık %30 hastada), ara-
lıklı kusma (%27’sinde), ağrılı defekasyon (%22’sin-
de), karın ağrısı (%20’sinde) görülebilmektedir (14). 
Belirgin ishal hastaların yalnızca %28,3’ünde görülür 
(17). Sistemik semptom yoktur. Egzama, anne sütü 
ile beslenen BPİAP’lı bebeklerin yaklaşık %22’sinde 
görülmektedir. BPİAP’lı hastaların yaklaşık %25’inde 
ailede atopi öyküsü mevcuttur (10, 14). 
Tanı 
BPİAP tanısı; rektal kanama öyküsü, rektal kanama 
yapan enfeksiyöz ve diğer nedenlerin dışlanması ve 
tetikleyici gıdanın diyetten eliminasyonu ile makros-
kopik kanamanın 72-96 saat içinde düzelmesi ile ko-
yulur (18). Dışkıda gizli kan pozitifliği daha uzun süre-
bilir. Tanıda iyi bir öykü ve fizik muayene önemlidir. 
Rektal kanamanın ortaya çıkış zamanı ve şiddeti, sor-
gulanmalı, aile öyküsü, eşlik eden diğer alerjik hasta-
lıkların varlığını içerecek şekilde detaylandırılmalıdır. 
Tanı genelde infantil kolik veya anal fissür ile karı-
şabilmektedir. Ancak anal fissür ile ilişkili kanamada 
sert ve şekilli dışkı üzerinde çizgi şeklinde kan görü-
lürken, BPIAP’ta kan, köpüklü mukuslu dışkı ile karış-
mış şekilde görülür (14). 
Ayırıcı tanıda rektal kanama yapan diğer nedenlerin 
dışlanması önemlidir. Bebeklerde hafif-orta rektal ka-
nama ayırıcı tanısında anal fissür, perianal dermatit-
ekskoriasyon, gastrointestinal enfeksiyonlar (Salmo-
nella, Shigella, Campylobacter, Yersinia, parazitler), 
koagülasyon hastalıkları ve K vitamini eksikliği dü-
şünülmesi gerekirken; ağır rektal kanamada sepsis, 
nekrotizan enterokolit, Hirschsprung hastalığı, invaji-
nasyon ve besin proteinine bağlı enterokolit sendro-
mu (FPİES) dışlanmalıdır (14). 
Non-IgE ilişkili gastrointestinal besin alerjileri için 
spesifik belirteçlerin ve kesin tanısal testlerin olma-
ması tanıda gecikmeye neden olabilir (19). BPİAP’lı 
bebeklerde laboratuvar testlerinde hafif anemi ve 
hipoalbüminemi görülebilir. Bazı hastalarda periferik 
kanda eozinofili ve yüksek IgE düzeyleri görülebilir 
(20, 21). IgE aracılı besin alerjileri için yapılan testler, 
hastada atopik dermatit gibi atopik özellikler yoksa 
negatif veya tutarsızdır ve BPİAP tanısı için yararlı de-
ğildir. Dışkı kültürleri patojenler için negatiftir. Fekal 
mukus yaymasında genellikle artmış polimorfonükle-
er lökositler görülür (14). 
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Endoskopi ve biyopsi, klinik kötüleşme durumunda 
diğer kanama nedenlerinin dışlanması için yararlı ola-
bilir ancak histolojik tanıyı doğrulamak için nadiren 
kullanılır (14). BPİAP’ın kesin patolojik mekanizması 
bilinmemekle birlikte, biyopsi örneklerinde rektal 
mukozada eozinofil kaynaklı inflamasyon gösteril-
miştir (9, 22). Endoskopik inceleme yapılırsa mukozal 
ödem, fokal eritem, erozyon, ülserasyon, kanama ve 
lenfoid nodüler hiperplazi görülür (23, 24). 
Tedavi 
Alerjik proktokolitte tedavi asıl olarak sorumlu be-
sinin diyetten çıkarılmasıdır. Yalnızca anne sütü ile 
beslenen bebeklerde tetikleyici gıdanın annenin di-
yetinden çıkarılması ve anne sütüne devam edilmesi 
semptomların tedavisi için genellikle yeterli olmakla 
birlikte, hastaların bir kısmında uygun diyete rağ-
men 48-72 saatte klinik düzelme olmaz. Bu durum-
da ileri derece hidrolize (eHF) veya amino asit bazlı 
(AAF) formula mamalara da ihtiyaç duyulabilir (18). 
İleri derece hidrolize formula mamalar ile vakaların 
%10’unda BPİAP semptomlarının devam edebileceği 
unutulmamalıdır (10, 12, 18). Bu durumda elemen-
tal aminoasit bazlı formula mama kullanılması öne-
rilir. Anne sütü ile beslenen bebeklerin %20’sinde ise 
diyette hiçbir değişiklik yapılmaksızın rektal kanama 
gerileyebilir (12, 25). BPİAP’a en sık neden olması ne-
deni ile öncelikle inek sütü diyetten çıkarılır. İki hafta 
geçmesine ve tam eliminasyon yapılmasına rağmen 
semptomlarda düzelme yoksa soya sonra da yumur-
ta diyetten sırasıyla çıkarılarak klinik düzelme takibi 
yapılır (14). 
Son dönemlerde yapılan çalışmalarda, Lactobacillus 
rhamnosus GG içeren probiyotiklerin tek başına veya 
hidrolize formula ile kullanımlarının semptomların 
gerilemesini hızlandırdığı bildirilmiştir (26-28). Baş-
ka bir çalışmada ise bu ilişki gösterilememiştir (29). 
Bu çelişkili sonuçlar nedeni ile probiyotiklerin rutin 
kullanımları önerilmez ve konu hakkında daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır.
BPİAP’ta ilk altı ayda sorumlu besinin diyete yeniden 
girmesi ile 72 saat içinde semptomlar yenileyebilir 
ancak 1 yaşına kadar sorumlu besine karşı tolerans 
gelişir. Bu nedenle provokasyon 1 yaş civarında yapı-
lır. IgE aracılı reaksiyon düşünülmeyen, deri prik testi 
ve spesifik IgE negatif hastaların sorumlu besini evde 
küçük miktarlarda başlanılarak tüketmesi ve 2 hafta-
da tam beslenmeye geçilmesi düşünülebilir (14, 18, 
23, 30). Bu dönemde semptom günlüğü tutulmalıdır.
Prognoz
BPİAP’ın uzun dönem prognozu vakaların çoğunda 
iyidir. Gıda toleransı genellikle 1 yaşına gelmeden ge-
lişir (31-33). Bu süreçte tolerans gelişmeyen hastalar 

da genellikle 3 yaşına kadar sorumlu besine tolerans 
geliştirirler (17, 18, 23). İki yaşından sonra semptom-
ları devam eden çocukların çoklu gıda alerjisi olan 
çocuklar olduğu bildirilmiştir (34). Süt çocukluğu dö-
neminde proktokolit tanısı alan ve 10 yılın üzerinde 
takip edilen hastalarda inflamatuvar barsak hastalığı 
bildirilmemiştir (18). 
Besin Proteini İlişkili Enteropati (BPE)
Besin proteini ilişkili enteropati (BPE), süt çocukluğu 
döneminde gözlenen, ince barsakta inflamasyon ile 
seyreden temel özelliği ishal, malabsorpsiyon ve bü-
yüme geriliği olan nadir görülen non-IgE aracılı besin 
alerjisidir (17). Yaşamın ilk 2 yılında gözlenir. Preva-
lansı kesin olarak bilinmemektedir ancak son birkaç 
on yıl içinde giderek azaldığı bildirilmiştir. Bu durum, 
anne sütü ile beslenmenin yaygınlaşması veya etki-
lenmiş hastalara resmi tanı koyulmadan adapte be-
bek mamalarına geçişin yaygınlaşması nedeni ile ger-
çekleşmiş olabilir (35). 
Klinik 
Diğer gastrointestinel hastalıklara göre daha gürül-
tülü olabilecek bir tablo ile karakterizedir.  BPE ya-
şamın ilk 9 ayında (tipik olarak 1-2 ay) ve genellikle 
inek sütü bazlı formula mamanın  diyete girişinden 
haftalar sonra başlayan ishal ile kendini gösterir (24, 
25). Başlıca özelliği ishal ve gelişme geriliğidir. Stea-
tore (infantların %80’inde)  (35) ve malabsorpsiyon, 
kusma eşlik eden semptomlardır. Bu tablo abdominal 
distansiyon, ödem, hipoalbümineminin görülebilece-
ği protein kaybettiren bir enteropatidir. Semptomlar 
sorumlu besinin tüketilmesinden birkaç hafta sonra 
başlar. Birçok süt çocuğunda semptomların başlangıcı 
kademelidir, bazılarında ise geçici kusma ve anoreksi 
ile birlikte sekonder laktoz intoleransının neden oldu-
ğu uzamış ishal ile komplike olan akut gastroenteriti 
taklit eder. Bu nedenle BPE’yi postenterit sendro-
mundan ayırt etmek zor olabilir (36). Hastaların özel-
likle vücut ağırlığı geri kalır ve %50’sinden fazlasında 
gelişme geriliği vardır (17, 20). BPE’den sorumlu gı-
dalar en sık inek sütü daha az olarak da soya, pirinç, 
tavuk, yumurta ve balıktır (35, 37). Klinik özellikleri ve 
patogenezi çölyak hastalığı ile benzerlik gösterir.
Patogenez 
Hastalık patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte 
besin antijenine hücresel aşırı duyarlılık reaksiyonu 
gözlenir. İnce barsak biyopsilerinde lamina propriada 
aktive CD4(+) T hücre sayısında, intraepitelyal sup-
resör/sitotoksik CD8(+) T hücre oranında artış göz-
lenmiştir (17, 35, 38). Eozinofiller, inek sütü spesifik 
T-helper2 lenfositler ve ince barsak mukozasında lo-
kalize IgE üretimi de patofizyolojisinde rol oynar (25). 
Tanı
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BPE tanısı, ishal, malabsorpsiyon, gelişme geriliği gibi 
tipik semptomların varlığı, villöz yapının tahribatını 
gösteren endoskopik ve histolojik bulguların varlığı 
ve sorumlu besin ile provokasyon testi ile koyulur 
(39). Endoskopi ve biyopsi ile tanının doğrulanması, 
BPE’nin süt çocukluğunda diğer ishal ve gelişme ge-
riliği yapan nedenlerden ayırt edilmesi için kesin ge-
reklidir. Proksimal ve distal ince barsak biyopsisinde; 
mukozal değişiklikler, villüs atrofisi, kript hiperplazisi, 
intraepitelyal lenfosit artışı ve bazı vakalarda hafif 
düzeyde eozinofil infiltrasyonu görülür. Villus hasar-
lanması yoksa alternatif tanı düşünülmelidir (17). 
Laboratuvar çalışmalarında mineral, protein, yağ ve 
yağda çözünen vitaminlerin malabsorpsiyonu görü-
lür. Malabsorbsiyondan dolayı orta dereceli anemi, 
demir eksikliği, hipoproteinemi, vitamin K eksikliği 
(koagülasyon bozuklukları), yağlı dışkılama, laktoz 
intoleransı gözlenir (35, 38, 40). Dışkı çalışmaların-
da karbonhidrat malabsorpsiyonuna bağlı anormal 
D-Ksiloz testi ve hastaların %80’inde artmış fekal yağ 
ekskresyonu saptanır (35). Besin spesifik IgE ve besin 
ile deri prick testi pozitifliği beklenmediği için yapıl-
ması gerekli değildir (17, 24). 
Ayırıcı tanıda kronik BPİES tanısında düşünülen has-
talıklar düşünülmelidir. Ayrıca enfeksiyonlar, çölyak 
hastalığı, pankreatik yetmezlik yapan nedenler (kistik 
fibrozise sekonder olarak vb) de ekarte edilmelidir 
(17, 38). 
BPİAP’taki gibi sorumlu gıdanın diyetten çıkarılması 
ve 4-8 hafta eliminasyondan sonra tekrar diyete alın-
ması ile semptomların tekrar etmesi ile tanı doğru-
lanır. 
 Tedavi ve Prognoz 
Tedavide sorumlu besinin diyetten çıkarılması gerek-
lidir. Eliminasyon diyeti ile 1-3 haftada semptomlar-
da düzelme gözlenir. Ancak tam mukozal düzelme ve 
disakkaridaz aktivitesinin normale dönmesi birkaç ay 
sürebilir (10, 18, 35, 41). Çok ciddi kliniği olan vaka-
larda başlangıçta intravenöz hidrasyon ve total pa-
ranteral nutrisyon ile hastanın desteklenmesi gereke-
bilir. Sorumlu besin inek sütü ise ve bebek formula 
ile besleniyorsa veya anne sütüne ek olarak formula 
alıyorsa ilk seçenek ileri derecede hidrolize formula 
mamadır, buna yanıt yoksa amino asit bazlı formula 
kullanılır. Altı aydan büyük çocuklara soya bazlı for-
mula da verilebilir (23, 42). Eliminasyon diyetine rağ-
men, villöz atrofi ve malabsorpsiyon nedeni ile semp-
tomların düzelmesi haftalar sürebilir ancak hastalığın 
uzun dönem prognozu iyidir. Bir çalışmada ortalama 
rezolüsyon 55 hafta olarak bildirilmiş ve infantların 
çoğunda 2-3 yaşa kadar sorumlu proteine tolerans 
gelişmiştir (43). BPE’li hastaların çoğunluğu 1-2 yaşın-

dan sonra klinik semptom ve uzun dönem komplikas-
yon göstermeden sorumlu besini tolere edebilir. O 
nedenle 1 yaş civarında sorumlu besin ile provokas-
yon yapılır (17, 35). Çölyak hastalığından farklı olarak 
ileride malignite riski artmamaktadır (38).
Besin Protein İlişkili Enterokolit Sendromu (BPİES)
Gelişen reaksiyonların şiddetinden dolayı, son 10 yıl-
da BPİES artan bir ilgi görmüştür ve şu an üzerinde en 
aktif olarak çalışılan non-IgE aracılı gastrointestinal 
sistem besin alerjisidir (38). Yakın zamanda yapılmış 
bir Avustralya çalışmasında çocuklarda BPİES insi-
dansı 15,4/100000/yıl dan daha düşük bulunmuştur 
(44). Ayrıca BPİES nadir bir hastalık olarak görülse de, 
popülasyona dayalı bir doğum kohortunda, inek sütü 
ilişkili BPİES için 2 yıl boyunca 1000 yeni doğanda, IgE 
aracılı inek sütü alerjisi için bildirilene yakın bir kümü-
latif insidans bildirmiştir (45). Prevalansının gittikçe 
de arttığı düşünülmekle birlikte sıklıkla  yaşamın ilk 
yılında görülür. Nadiren büyük çocuklar ve erişkinler-
de de rastlanıldığı literatürde bildirilmiştir (3). 
Patogenez
BPIES tanısında rutinde klinik özelliklerden yola çı-
kılmaktadır. Endoskopik görüntüleme çoğu zaman 
yapılmaz ve tanıda yapılmış biyopsi serileri yoktur. 
Birkaç vaka serisinde BPİES tanısı için kriterleri yerine 
getiren non-spesifik histolojik özellikleri taşıyan has-
taları içermektedir (8, 9, 46-48). BPIES’da gıdaya hüc-
re aracılı bir cevap olduğu savunulur ve besine özgü 
lenfositlerin proliferasyonu gösterilmiştir (49). Ayrıca 
Heyman ve arkadaşları TNF- α salınımının bağırsak 
geçirgenliğini arttıran bir T hücre yanıtı olduğunu bil-
dirmişlerdir (50). Üç aydan küçük infantlarda intes-
tinal mukoza yüzeyinde TGF-β1’in azaldığı gösteril-
miştir (51). Bu sonuç TGF-β1’in T hücre sitokinlerinin 
bariyer bozucu etkisine karşı azalmış aktivitesi, küçük 
infantlarda BPİES patogenezinde rol almaktadır (52). 
Son zamanlarda veriler, özellikle nötrofil, monosit ve 
eozinofil hücrelerinin proliferasyonu ile BPİES’nun 
patofizyolojisinde doğuştan gelen bir immünite ol-
duğunu göstermişlerdir (53-55). Sistemik bir infla-
masyon kanıtı olarak CRP artışı besin protein ilişkili 
alerjik proktokolitlere göre daha belirgindir. BPİES’da 
CRP’nin başlangıçta yüksek olması BPİES için kötü 
prognoz belirtisidir (56, 57). Ayrıca sebep olan gıdaya 
karşı IgE antikorları saptanmasa da , BPİES’lu çocuk-
larda takip sırasında veya tanı aşamasında etiyolojide 
sorumlu proteine karşı spesifik IgE sentezinin olduğu 
da bildirilmiştir. Bu vakalarda tedavi sonrası tolerans 
gelişimi diğer vakalara göre daha uzun zaman sonra 
görülmektedir (58, 59). 
Klinik
Literatürde en çok suçlanan besin maddeleri inek 
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sütü ve soyadır. Ayrıca pirinç, yulaf, tatlı patates, ka-
bak, kümes hayvanları, balık, yumurta, baklagiller 
ve muz da suçlanan diğer ajanlar arasındadır (30). 
Hastaların çoğunda (%65-%80) tek besine karşı re-
aksiyon görülmekte iken, %10’a varan bir oranda üç 
besin maddesinden daha çok besine reaksiyon görü-
lebilmektedir (30, 59). Suçlanan yiyeceklere karşı ül-
keler arasında ciddi farklılıklar, beslenme pratiğinde 
coğrafik değişkenlere atopik hastalıkların yaygınlığına 
ve muhtemelen spesifik genetik faktörlerin varlığına 
bağlıdır (45, 60, 61). BPİES’nun en sık görülen formu; 
besin alımından 1-4 saat içinde görülen tekrarlayan 
kusmalar, letarji ve solukluk ile birlikte görülen akut 
BPİES’tir (20, 25). Bunu bazen 24 saat içinde sulu di-
yare izleyebilir (20, 25, 45, 59, 62-64). Kusma bu has-
talarda en sık gözlenen semptomdur. Hastalarda fazla 
sıvı kaybına bağlı dehidratasyon, hipotansiyon gelişe-
bilir. Hipotoni, siyanoz, bilinç kaybı da diğer görülebi-
len bulgulardır (30, 63, 65). 
Kronik BPİES daha az görülür, fakat tekrarlayan kus-
malar, kronik sulu ishal, malabsorbsiyon vardır. Sıklık-
la 4 aylıkken bebeğin inek sütü veya soya bazlı formül 
mama ile beslenmesi ile başlar (20, 25). Tetikleyen 
besinin diyetten çıkarılması ve sonrasında yeniden 
maruz bırakılması ile akut BPİES bulguları gelişir (5). 
Tanı
BPİES’da tanıyı koyabilmek için klasik klinik bulgula-
rın olması, diğer ayırıcı tanıların ekarte edilmiş olması 
ve tanısal testlerin yapılmış olması gereklidir. Ayırıcı 
tanı geniş olduğundan ve BPİES yanlış tanı konmalara 
açık olduğundan diğer tanıların dışlanması önemlidir. 
Şüpheli besinin diyetten çıkarıldığında bulguların ge-
rilemesi hastalığın tanısı açısından oldukça önemlidir 
(3, 25, 44, 66, 67). 

Tablo 1’de akut BPİES tanı kriterleri verilmiştir (68). 

Tablo 2’de kronik BPIES kriterleri verilmiştir (68).

BPİES’te tanıda esas olan kliniktir. Gıdalarla yapılan 
testler non-IgE bir mekanizma mevcut olduğu için sık-
lıkla negatiftir. %10’dan daha az bir hastada deri prik 
testi pozitifliği saptanmışken, %11-24 arasında besin 
spesifik IgE pozitifliği saptanmıştır. Testlerde pozitiflik 
saptanan olguların daha uzun süreli hastalığa sahip 
oldukları ve IgE aracılı reaksiyonlar açısından potansi-
yel oldukları dikkate alınmalıdır (69). Yine de deri prik 
testleri ve/veya spesifik IgE ölçümleri provokasyon 
testini protokole adopte etmeden önce, özellikle de 
atopik özelliği olan hastalarda ölçülmelidir (52). 
Yama testi besin alerjileri tanısında kullanılan diğer 
bir testtir. Çalışmalarda BPİES için duyarlılık %11,8 öz-
günlük %85,7 olarak gösteren bir çalışmanın (67) yanı 
sıra; duyarlılığı %100 özgünlüğü de %71 olduğunu 
söyleyen başka bir çalışma (70) da mevcuttur. Yanlış 
negatiflik sıklığı yüksek bir testtir ve tanıda faydalı ol-
duğu düşünülmemektedir (30, 70). 
Oral provokasyon testi, altın standart olup, birkaç ti-
pik reaksiyon tarif eden hastalarda tanıyı doğrulamak 
için uygun bir test olmakla birlikte yapılması zorunlu 
değildir. Bunun yerine overdiagnose olan veya daha 
az iyi bilinen BPİES’larının tanısında bir ihtiyaçtır (68, 
71). Test sırasında intravenoz damar yolu açmış ol-
mak ve besini 30 dakika arayla 3 eşit doza bölerek 
vermek önerilmektedir (0.06 – 0.3 g besin proteini/
vücut ağırlığı(kg)). Hastanın egzama veya Ig-E aracılı 
besin sensitizasyonu gibi atopik hastalıkları mutlaka 
not alınmalıdır (59, 72). 
BPİES’te besin alerjilerinin tipik deri ve solunum 
bulgularının olmaması, besin alerjisi tanısını düşün-
dürtmeyebilir. Tanı için ise kesin bir tanı yöntemi 
bulunmaması sebebiyle tanıların geciktiği görülebil-
mektedir (3). 

Yamur ve ark. Yamur et al.



159

Çocuklarda Ige Aracılı Olmayan Besin Alerjileri Non Ige Mediated Food Allergies in Children

Tedavi
Akut BPİES’in tedavisinde oral veya intravenoz sıvılar 
önemli rol oynar. Tedavi seçimi hastalığın derecesi-
ne göre yapılır. Agresif sıvı replasmanı (10-20 ml/kg 
bolus %0,9 izotonik sıvı) ağır vakalarda gerekebilir-
ken, hafif-orta vakalarda oral sıvı replasmanı bir se-
çenek olabilir (45). Bazı ağır vakalarda ondansetron 
ve kortikosteroid tedavisi önerilmektedir. Ancak bu 
tedavilerin etkinliği hala tartışmalıdır (69). Üç yaşın 
üzerindeki vakalarda besin provokasyon testinin po-
zitif olması durumunda IM veya IV ondansetron te-
davisinin, 10-15 dakika içinde semptomları gerilettiği 
gösterilmiştir (65). Tanı konulduktan sonra besinin 
diyetten çıkarılması kuraldır. BPİES’in uzun süreli te-
davisinde inek sütü ve soya ile reaksiyon tespit edilen 
vakalarda anne sütü veya tam hidrolize kazein bazlı 
formulalar iyi birer seçenektirler (3, 20). Hastaların 
%20’ye kadar bir oranında ise aminoasit bazlı mama 
kullanılması gerekebilir (58, 59, 72-74). Anne sütü ile 
beslenen hastalarda, annenin gıdayı almasıyla infant-
ta reaksiyonun tetiklendiği çok ender olarak görülen 
bir durumdur. Bu yüzden reaksiyonun anne sütü alı-
mından sonra olduğu tespit edilmediği takdirde, an-
nenin diyetinden eliminasyon önerilen bir yöntem 
değildir (69). 
Kronik BPİES’li hastalarda uygun diyet tedavisi ile 15 
güne kadar düzelme görülür. Süt çocukları sıklıkla ilk 
1 yaşta tolerans kazanırlar. Olguların %85-90’ında 5 
yaşına kadar tolerans geliştiği bildirilmiştir (17). 
Suçlanan besinin ne kadar süre sonra tekrar verilmesi 
gerektiği ile ilgili net bir bilgi olmamakla birlikte, ge-
nellikle en son reaksiyondan 12-18 ay sonra, doktor 
gözlemi altında oral provokasyon testi yapar şekilde 
verilmesi önerilmektedir (20). Hatta bu zaman reaksi-
yon şiddetine göre daha da geciktirilebilmektedir (5). 
Çölyak Hastalığı 
Çölyak hastalığı veya gluten sensitif enteropati; buğ-
day, arpa, çavdar, yulafta bulunan gliadin nedeni ile 
ince barsak mukozasında inflamasyon gelişimi ile olu-
şan özel bir besin proteini ilişkili enteropatidir. Glia-
din glutenin alkolde çözünür parçasıdır. Çölyak has-
talığı sıklığı 1/85-1/300, ortalama olarak %1 kadardır. 
Batılı toplumlarda en sık görülen intestinal hastalıktır 
ve HLA-DQ2 ve DQ8 haplotiplerini taşıyan genetik 
duyarlı bireylerde görülür (75, 76). HLA DQ2 varlığı 
etkilenen bireylerin %95’inde gösterilmiştir (77). 
Gluten maruziyeti ile etkilenmiş bireylerin immün 
sistemi uygun olmayan bir bağışıklık yanıtı geliştirir. 
Gliadin intra epitealyal sıkı bağlantıları ayırmak için 
intestinal hücreler ile etkileşime girer. Gliadin pep-
titleri daha sonra epitelyal bariyeri geçerek lamina 
propriadaki CD4+ lenfositleri aktive eder. Daha sonra 
inflamatuar sitokinler üretilir ve bu da plazma hüc-

relerine diferansiye olan B lenfositlerin klonal eks-
pansiyonuna ve doku transglutaminaz antikor ve anti 
gliadin antikoru üretimine neden olur. Bu inflamatuar 
kaskad sonucunda intestinal biyopside villöz atrofi ve 
kript hiperplazisi görülür (78, 79). 
Klinik
Tipik semptomları: Kronik diyare, yağlı dışkılama, kilo 
kaybı, karın ağrısı, abdominal distansiyon, paradok-
sal kabızlık, tekrarlayan aftöz stomatittir. Nörolojik 
bulgular ve deri bulguları (dermatitis herpetiformis) 
da gözlenir. Malabsorbsiyona sekonder olarak demir 
eksikliği, hipoalbuminemi, kas zayıflığı ve gelişme ge-
riliği gelişir. Klinik belirtiler infantlarda ek gıdaya baş-
landıktan ve diyete tahıllar girdikten sonra görülür. 4 
aydan erken ve 7 aydan geç buğday maruziyeti de bir 
risk faktörüdür (77). Norris ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışmada, 1560 yüksek riskli süt çocuk-
larında buğdayın diyete postnatal 3. aydan önce ve 
6 aylıkken girmesi karşılaştırılmış ve erken başlama-
nın beş kat daha yüksek çölyak hastalığı riski ile ilişkili 
bulunduğu bildirilmiştir. Bu bulgu, yüksek riskli popü-
lasyonlarda sorumlu gıdanın diyete erken girmesinin 
hastalık prevalansını artıracağını göstermektedir (80). 
Tanı
Çölyak hastalığında pozitif serolojik test sonuçları 
ile intestinal mukozada uyumlu histolojik bulgula-
rın varlığı (villöz atrofi, kript apseleri, intraepitelyal 
lenfositler) ve glutensiz diyet ile histolojik bulgu ve 
klinikte düzelme olması ile tanı koyulur. Tanıda tipik 
semptomlara ilaveten doku transglutaminaz antikor 
titresinde 10 kattan fazla artış olması, ayrı bir serum-
da anti endomisyum antikoru pozitifliği, HLADQ2 ve/
veya DQ8 varlığı histolojik inceleme yapılmaksızın 
tanı koydurucudur (81).
Tedavi
Tedavinin temelini sıkı glutensiz diyet oluşturur. Di-
yetin ömür boyu devam etmesi gerekmektedir. İntes-
tinal inflamasyonda iyileşme glutensiz diyet ile 6-24 
ayda olur. Küçük miktarlarda gluten tüketimi ile uzun 
dönemde enteropati ilişkili T hücreli lenfoma gelişimi 
riski olduğu unutulmamalıdır (81).
Non-Ige Aracılı Deriyi Tutan Hastalıklar
Dermatitis herpetiformis deriyi tutan non-IgE aracı-
lı bir hastalıktır (3). Dermatitis herpetiformisin ayırt 
edici özelliği genellikle dirseklerde, dizlerde kalça-
larda küçük veziküllerin ve papüllerin simetrik da-
ğılımıdır. Çölyak hastalığı gibi IgA aracılı olup glüten 
duyarlılığı ile gelişen cilt lezyonları ile karakterizedir. 
IgA epidermal transglutaminaz en duyarlı belirteçtir 
(82). Hastalığın prevalansı ve prezentasyonu coğrafik 
olarak değişmektedir. Kuzey Avrupa, genel olarak en 
fazla sayıda vakaya sahip gibi görülmekteyken, ço-
cukluk çağındaki dermatitis herpetiformis ise Akde-
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niz ülkelerinde daha yaygın görülmektedir (83). Bü-
yük ihtimalle bu durum diyet farklılıkları ve genetik 
farklılıklardan kaynaklanmaktadır (82). Erkeklerde 
daha yaygın görülmekle birlikte, birçok hastanın şika-
yeti ilkbahardan yaz sonuna kadar herhangi bir dö-
nemde sıcak havalarla başlamaktadır (84). Çocukluk 
çağı dermatitis herpetiformis nadirdir ve uzun zaman 
çocukluk çağı lineer IgA büllöz dermatozu tanısı ile 
gruplandırılmıştır. Bu sebeple, çocukluk çağı dermati-
tis herpetiformisin gerçek prevalansı iyi tanımlanma-
mıştır (82). Dermatitis herpetiformisin immünolojik 
gelişimi glüten intoleransı ve çölyak hastalığı ile ya-
kından ilişkilidir (83, 85). Dermatitis herpetiformiste 
patognomonik olarak  papiller dermiste IgA granülle-
rinin biriktiği, bu granüllerin barsaktan kaynaklandığı 
düşünülmekte iken Sárdy ve ark. (86) 2002 yılında, 
birikmiş kutanöz IgA otoantijeninin epidermal trans-
glutaminaz (TG3) olduğunu göstermiştir. Bu da çöl-
yak hastalığı için spesifik olan doku transglutaminaz 
(TG2) otoantijeni ile yakından ilişkilidir (87). 
Dermatitis herpetiformis tanısı koymak için gerekli 
tanısal testler:
• Histopatoloji: supepidermal blister ve nötrofil biri-
kimi ve papiller uçlarda az miktarda eozinofil birikimi 
görülür
• Direk immunfloresan inceleme: tanıda altın stan-
darttır. Dermal papillada veya bazal membran boyun-
ca IgA içeren depozitlerin birikimi görülür.
Serolojik testler (anti-tTG ve EMA antikorları): glüten 
sensitif hastalıkların tanısında giderek spesifik ve sen-
sitif hale gelmiştir (88). 
Dermatitis herpetiformisin uzun dönem prognozu, 
glutensiz diyet ile ve bu diyete sıkı bağlı kalınması ile 
mükemmeldir (89). Dapson tedavisi ise 1-2 yıl süre 
boyunca, glüten-free diyetten fayda görene kadar al-
ternatif seçenek olarak verilir. 1 mg/kg/gün hastalar-
da kaşıntı ve blister oluşumunu önlemekte faydalıdır. 
Sulfasalazine,sulphamethoxypyridazine, kortikostre-
oidler de alternatif tedaviler arasındadır. Dermatitis 
herpetiformis ve çölyak hastalığı olan hastalar düzen-
li aralıklarla takip edilmelidir. Gluten-free iyete uyu-
mu izlemek için en uygun araçlarla ilgili bir yönerge 
bulunmamaktadır. Genel olarak anti-tTG veya EMA 
serolojik testler ile tedaviye uyum izlenebilmektedir 
(88). 
Non-Ige Aracılı Solunum Sistemini Tutan Besin Aler-
jileri 
Besin ile indüklenen pulmoner hemosiderozis (Hei-
ner Sendromu) tipik olarak süt veya yumurta ile iliş-
kili, süt çocukluğu döneminde görülen nadir bir has-
talıktır. Hemosiderozis ile ilişkili pulmoner infiltratlar, 
gastrointestinal kan kaybı, anemi ve büyüme geriliği 
ile karakterizedir (90). Öksürük, rekürren ateş, hışıl-

tı, nazal konjesyon, rekürren otit, hemoptizi, gelişme 
geriliği, dipne, kolik, anoreksi, kusma, ishal ve hemo-
tokezya görülebilir. Altta yatan immün mekanizma bi-
linmemektedir. Periferik eozinofili, lenfositoz, akciğer 
biyopsisinde C3 ve süt proteinine yanıt olarak üreti-
len IgG tipi antikor depolanmaları gözlenir. Akciğer 
grafisinde yama tarzında infiltrasyonlar, atelektazi-
ler, konsolidasyon alanları, retiküler dansite artışları, 
plevral kalınlaşma ve hiler lenfadenopati görülür (91, 
92). 
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