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alanlarında yapılan araştırmalar, vaka sunumları, güncel konularla ilgili derlemeler, editöre mektuplar ve tıp eğitimiyle 
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Telefon: +90 212 252 43 00
E-posta: odevelioglu@yahoo.com

Yayıncı
AVES
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Yazarlara Bilgi
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Yazarlara Bilgi

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, çift-kör hakemli, açık 
erişimli bir dergi olarak, tıp alanında yapılan deneysel, temel, özgün klinik 
çalışmaları; mezuniyet sonrası eğitim, olgu sunumları, tıp tarihi, yayın ve 
araştırma etiğiyle ilgili yazıları yayınlar. Editörlerin yazı seçiminde temel un-
sur olarak dikkate alacağı hakemler, yurt içi ve yurtdılında konusunda uzman 
olan dış bağımsız kişilerden seçilir. Dergi, Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında 
olmak üzere yılda 3 sayı yayınlanmaktadır.

Deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için ilgili uluslararası anlaşmalara uygun etik 
komisyon raporu gerekmektedir. (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide for 
the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html)

Tüm yazarlar bilimsel katkı ve oranlarını ve ilgili sorumluluklarını; ayrıca çıkar 
çatışması olmadığını bildiren toplu imzaları ile yayına katılmalıdırlar. Araştır-
malara kısmi de olsa yapılan nakdi ya da ayni yardımların hangi kurum, ku-
ruluş, ilaç-gereç firmalarınca yapıldığı dip not olarak bildirilmelidir. (ICMJE 
Potansiyel Çıkar Çatışmaları Bildirim Formu)

Makalelerin formatı ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in 
December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larına göre düzenlenmelidir.

Orijinal Araştırmalar ve Derlemeler’in sunumu çalışma bildirimi kılavuzlarına 
göre düzenlenmelidir: randomize çalışmalar için CONSORT, gözlemsel çalış-
malar için STROBE, tanısal değerli çalışmalar için STARD, sistematik derleme 
ve meta-analizler için PRISMA, hayvan deneyli çalışmalar için ARRIVE, rando-
mize olmayan davranış ve halk sağlığına müdahale çalışmaları için TREND.

Orijinal Araştırma, hatta bazı Olgu Sunumları için genel etik kurallar çerçe-
vesinde yayının yapıldığı kurumun yetkililerinin hazırladığı etik kurul onayı 
ya da eşdeğeri bir kabul yazısının sunulması şarttır. Yazılardaki düşünce ve 
öneriler tümüyle yazarların sorumluluğunda olup, Editör ve yardımcıların ka-
naatlerini yansıtmaz.

Dergide basılması amacıyla gönderilen yazılar başka yerde yayınlanmamış 
olmalıdır. Daha önce bilimsel toplantılarda sunulan 200 kelimeyi geçmeyen 
özet yayınları, durumu açıklanmak koşulu ile kabul edilebilir.

İşlemleri yürütülüp karar aşamasına yaklaşmış olan yazıların, makul bir ne-
den olmadan geri çekilme talebi “ret” kapsamına girmektedir. Yayına kabul 
edilen yazılar için birinci yazar, Türkçe ve İngilizce açısından olduğu gibi, 
metinde temel değişiklik yapmamak kaydı ile düzeltmelerin Editörlerce ya-
pılmasını kabul etmiş sayılır.

Yazıların dergide yayınlanmak üzere kabul edilmesi için; atıf alabilme olasılı-
ğı, orijinal ve bilimsel akademik üst düzeyde olması ön koşuldur.

Genel Kurallar
Yazılar sadece derginin çevrimiçi makale kabul sistemi www.jarem.org üze-
rinden gönderilebilir. Yayına kabul edilmeyen yazılar, sanatsal resimler dı-
şında geriye gönderilmez. Tüm yazılar, Editör başta olmak üzere, Editör da-
nışmanı ve yardımcıları, istatistik danışmanları ve en az iki hakem tarafından 
incelenir. Yazı konusunun en önde gelen otörü olan, fakat çalışmanın dışında 
olup yazarlarla ve kurumları ile ilişkisi-bilgisi olmayan üç kişinin ilk yazar tara-
fından hakem olarak önerilmesi dergi için çok önemlidir.

Editör, hakemlere yazıyı göndermeden önce aşağıda bildirilen biçimsel ku-
rallara uygunluğunu araştırır. Düzeltmeler orijinal metinde değil, düzeltilme-
si istenen bölümlerle kısıtlı olmalıdır. Yazılar gönderilmeden önce yazım ve 
çizim hatalarından tam olarak arındırılmalıdır.

Yazım Kurallarına uygun hazırlanmayan makaleler değerlendirmeye alınma-
yacaktır.

Araştırma Yazıları

1. Özgün Araştırmalar: Yazının tamamı 5000 kelimeyi geçmemeli ve yal-
nızca içeriği anlamak için gerekli olan sayı ve içerikte tablo ve grafik desteği 
olmalıdır. Kaynakların 50’den az olması inandırıcılık için genelde yeterlidir. 
Özgün Araştırma yazılarının yazar sayısı 5 ile sınırlandırılmıştır. İstisnai du-
rumlarda bu sayı artırılabilir ancak sorumlu yazar tarafından gerekçesi der-
giye gönderilmelidir.

1.1 Kapak sayfası: Birinci sayfadır ve ayrı MS Word dosyası olarak düzen-
lenir. Yazarların tam ve açık isimleri, son aldıkları akademik unvanlar ile 50 
karakteri geçmeyecek şekilde yazının başlığı yazılır. Yazarların ilgili oldukları 
kurum, bölüm ve şehir sıra ile bildirilmelidir. Birden fazla yerde yapılan çalış-
malar sembollerle açıklanır. Bu sayfanın altına yazışmaya yetkili ve düzeltme-
leri yapacak yazarın açık adı, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
raları yazılır. Ayrıca çalışma bilimsel toplantıda önceden bildirilen koşullarda 
tebliğ edildi ya da özeti yayınlandı ise açıklaması yapılır.

1.2 Orijinal araştırma makalesi için bölümlü özet: Özetler 250 kelimeyi 
aşmayacak şekilde çalışmanın amacını, tipini, çalışmadaki ana bulguları ve 
kısaca çalışmanın sonucunu içermelidir.
Özetler; Amaç, Yöntemler, Bulgular, Sonuç şeklinde alt başlıklarla düzen-
lenmelidir.
NLM MESH terimleri ile uyumlu en az 3, en fazla 6 tane anahtar kelime bö-
lümlü özetin altında verilmelidir (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.
html).

1.3 Metin: Makale Başlığı, Giriş, Yöntemler (alt başlıklı), Bulgular, Tartışma, 
Çalışma kısıtlamaları ile Sonuçlar ve Kaynaklar kısımlarını içermelidir. Metnin 
özellikle yöntemler, bulgular ve tartışma kısmının alt başlıklara bölünmesi 
yararlı olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi geçmemeli ve Times New Ro-
man yazım sitili ile 12 puntoda yazılmalıdır. En son bölüme teşekkür yazı-
lacak ise, ciddi bilimsel katkı dışında araştırmanın yürütülmesine önemli 
katkıda bulunanlarla, yazının son şeklinin verilmesine yardım edenler yazılır. 
Bu bilginin e-posta ile gönderilmesi gerekir veya ayrı MS Word dosyasında 
“Teşekkür Notu” olarak sisteme yüklenir.

1.4 İstatistiksel Analiz: Tıbbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme ku-
rallarına göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. 
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 
7; 1489-93). İstatistiksel analiz için kullanılan yazılım tanımlanmalıdır. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında parametrik testler kullanıldığı zaman veri-
lerin ortalama±standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler için de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25’inci ve 
75’inci persantiller) değerleri olarak bildirilmesi gerekir. İleri ve karmaşık is-
tatistiksel analizlerde, göreceli risk (RR, relative risk), olasılık (OR, odds ratio) 
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranları güven aralıkları (confidence intervals) ve 
p değerleri ile desteklenmelidir.

1.5 Kaynaklar: Metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılır ve ayrı say-
fada yazılır. Kişisel bilgi, yayınlanmamış veriler, “baskıda gibi” ulaşılamayan 
kaynaklar burada değil, metin içinde parantez ile sunulur. İki yıldan eski 
özetler kaynakçaya alınmaz; alınanlar parantezde (abstr.) şeklinde verilir. 
Kaynakların gerçekliğinden yazarlar sorumludur.

Dergiler
Dergi isimlerinin kısaltmaları Index Medicus/Medline/PubMed listesine 
göre yapılır (dergilerin kısaltmaları için NLM tarafından her yıl yayınlanan 
MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html 
adresinden ulaşılabilir). Altı ve daha yazarlı makalelerde tüm isimler yazılır. 
Yedi ve fazla yazarlı olanlarda ilk altı isim yazılır ve “et al.” ilave edilir. Yazar 
isimlerinden sonra, o yazının tam başlığı, yıl, cilt ve sahifeler sıralanır.
Örnek: Müller C, Büttner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized com-
parison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the 
placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Kitaplar
Kitap içinde bölüm: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B, 
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974. 
p.273-85.
Tek yazarlı kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. 
New York: Marcel Dekker; 1993.
Yazar olarak Editör (ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care 
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
Toplantıda sunulan makale: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of 
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of 
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, 
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.
Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas 
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Ins-
pections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utili-
zation (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Elektronik formatta makale
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis 
(serial online) l995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available 
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm.

1.6 Şekiller, Tablolar ve Resimler: Şekil ve resimler, hasta, doktor ve ku-
rum isimleri gözükmeyecek şekilde hazırlanmalıdır. Metinden ayrı olarak, 
metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılarak verilir. Başlık ve alt-
yazılar ayrı bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalınlıkta çizgi kullanılır. 
Böylece gerekli küçültmelerde kayıplar en aza iner. Genişlikler en fazla 
9 ya da 18 cm. olmalıdır. Çizimlerin profesyonellerce yapılması faydalı 
olacaktır. Gri renkler kullanılmamalıdır. Kullanılan kısaltmalar alt kısımda 
alfabetik sıra ile mutlaka açıklanmalıdır. Tablo ve Şekil başlıklarında ve 
tablonun yazı içinde anılmasında Roma rakamları kullanılmamalıdır. Me-
tin, Tablo ve Şekillerde kullanılan ondalık sayılar Türkçe metinlerde vir-
gül İngilizce metinlerde ise nokta ile ayrılmalıdır. Özellikle tablolar metni 
açıklayıcı ve kolay anlaşılır hale getirmek amacı ile hazırlanmalı ve metnin 
tekrarı olmamalıdır.

Video Görüntüler
Olgu Sunumları ve Özgün Görüntüler’de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli görüntüler ve ekstra imaj/statik görüntüler aşağıdaki teknik özellik-
lerde gönderildiği takdirde web sayfamızda yayınlanacaktır.

1. İmaj/statik görüntü formatında sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP
2. Video/hareketli görüntü formatında sunumlar: MPEG, VMF.
3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalıdır.
4. Resimlerde ve özellikle video görüntülerinde doktor, kurum, şehir ve 

hasta tanımlamaları tümü ile silinerek gönderilmelidir.
Makalenizde yer alan tablolar, şekiller ve resimler için orijinal oldukları ayrıca 
bildirilmelidir. Orijinali dışında ve başka kaynaktan alındıklarında mutlaka 
alınan kaynağa atıfta bulunmalı ve alınan kaynağın “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonları Telif Hakkı sahibinden (yayınevi, dergi veya yazar) 
alınan izinler ile birlikte Baş Editör ofisine sunulmalıdır. Kaynaklar, şekiller ve 
tablolar ile ilgili kurallar tüm makale türleri için geçerlidir.

Özel Bölümler

2. Derlemeler: Editör ofisinin kararıyla davetli yazarlar tarafından hazırlana-
bilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanılması için son vardığı düzeyi an-
latan, tartışan, değerlendiren ve ileride yapılacak çalışmalara yön belirleyen 
düzeyde olmalıdır. Yazarının konusunda otör olması ve atıfta bulunulmuş 
yazılarının olması gerekir.

Bölümsüz özet: Araştırma makalelerindeki kelime sayıları burada da geçer-
lidir, sadece bölümlü olmayacaktır. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en 
fazla 6 tane anahtar kelime bölümlü özetin altında verilmelidir. Kelime sayısı 
5000, kaynak sayısı 50 ile sınırlıdır.

3. Editöryel Yorum: Dergide çıkan bir araştırmanın o konunun otörü veya 
iyi değerlendirme yapan hakem tarafından kısaca değerlendirilmesi amacı 
güder. Sonunda; klinik anlam ve kısa özet bulunur.

4. Olgu Sunumları: Otörlerce de çok nadir görülen, tanıda ve tedavide güç-
lük gösteren ya da uygulamada genellikle gözden kaçtığı anlaşılan, yeni bir 
yöntem öneren, textbook’larda olmayan bilgileri içeren çok ilgi çekici ve 
öğretici sunular yayınlanabilir. Bu özelliklere sahip olgular sınırlı sayıda ba-
sılmaktadır. Video görüntüsü olanların basılma şansı yüksektir. Kaynak sayısı 
10, içerik ise 700 kelime ile sınırlıdır. Yazının tam başlığı, kısa başlığı, alt baş-
lıklara bölünmemiş 250 kelimeyi geçmeyen özeti ve NLM-MeSH terimlerine 
uygun olarak hazırlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Türkçe ve 
İngilizce dillerinde ayrı ayrı yazılır. Olgu sunumu formatı, Giriş, Olgu Sunu-
mu, Tartışma, Sonuç başlıklarından oluşmaktadır. Olgu Sunumu yazılarının 
yazar sayısı 3 ile sınırlandırılmıştır. İstisnai durumlarda bu sayı artırılabilir an-
cak sorumlu yazar tarafından gerekçesi dergiye gönderilmelidir.

5. Bilimsel Mektup: Yeni bilimsel buluş ve verileri duyurmayı amaçlayan, 
klinik açıdan önemli ancak ön bildiri niteliğinde olan yazılar bilimsel mektup 
olarak yayına kabul edilir. Bilimsel mektuplar içerik olarak alt başlıksız olup 
toplam 900 kelimeyi aşmamalıdırlar. Kaynak sayısı 10, tablo ve resim sayısı 
ise 2 ile sınırlı olmalıdır.

6. Editöre Mektuplar: Derginin temel yayın amaçlarından birini oluştur-
maktadır. Yayınlanan bir yazının önemini, gözden kaçan bir yapısını ya da 
noksanını tartışır. Yazarlar, yayınlanan makaleler hakkında yorum içeren mek-
tuplar dışında da okurlarımızın ilgi alanlarına giren konular veya özellikle eği-
tici vakalar hakkında da Editöre Mektup formatında yorumlarını sunabilirler. 
Kaynak sayısı 5, metin ise 500 kelimeyi geçmemelidir, alt başlıkları bulunmaz.

7. Eğitim: Son yıllarda araştırma sonuçları ile kesinleşen, akademik düzey-
deki eğitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrıntıları 
ile sunulur.

Bölümsüz özet: Araştırma makalelerindeki kelime sayıları burada da geçer-
lidir, sadece bölümlü olmayacaktır. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en 
fazla 6 tane anahtar kelime bölümlü özetin altında verilmelidir. Kelime sayısı 
5000, kaynak sayısı 50 ile sınırlıdır.

8. Özgün Görüntü: Klinik bilime dayalı önemli bulguları yansıtan, hasta-
lıkların temel mekanizmalarına ışık tutan, anormallikleri vurgulayan veya 
yeni tedavi yöntemlerini aydınlatan çarpıcı ve nadir görüntüler yayına kabul 
edilir. Video görüntüsü olanların basılma şansı yüksektir. Başlığı ile beraber 
tanımlayıcı metin ve resim alt yazıları (kaynaksız) toplam 250 kelimeyi geç-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Türkiye için özellikle tıp tarihindeki önemli olayları 
açıklayan, hastalıkların tanı ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya 
çıkaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun araştırma 
çalışmalarının sonucu olmalıdır. Tarihten notların içeriği altbaşlıksız olmalıdır 
ve metin 900 kelime kaynak sayısı ise 10 ile sınırlıdır.

10. Yayın Etiği: Derginin bu bölümünde yayın etiği ile ilgili aktüel bilgi ve 
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakaları yayınlanır. Metin 900, 
kaynak sayısı ise 10 ile sınırlıdır. 
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D deficiency can cause pain and disability in many diseases. Subacromial impingement syndrome (SAIS) is a common reason 
for shoulder pain. In this study, we aimed to assess the relationship between vitamin D and the clinical features in patients with SAIS.

Methods: Patients with SAIS were evaluated, and age, gender, affected side, disease duration, 25-OH vitamin D, and other laboratory tests 
were recorded from patients’ files. Also, patients’ data on shoulder visual analog scale (VAS), shoulder range of motions (ROMs), and scores of 
Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand (DASH) were obtained. The patients were grouped according to their 25-OH vitamin D levels. (Group 
1: <10 ng/mL, Group 2: 10-20 ng/mL, and Group 3: >20 ng/mL). Demographic and clinical features were compared between groups, and the 
relation of vitamin D with VAS, DASH scores, and ROMs were investigated.

Results: Eighty patients with SAIS were included in the study. The mean age of patients was 51.99±11.14 years. There were 35 female and 25 
male patients. The mean disease duration was 6.32 months. VAS was statistically higher in Group 1 compared to Group 3. Also, shoulder pain 
was negatively correlated with 25-OH vitamin D level. There was no statistically significant relation between the 25-OH vitamin D level and DASH 
score or the 25-OH vitamin D level and shoulder ROMs.

Conclusion: Severe deficiency of vitamin D increases shoulder pain in patients with SAIS. Vitamin D deficiency should be taken into consideration 
in patients with severe shoulder pain in SAIS.

Keywords: Subacromial impingement syndrome, vitamin D, pain, disability, shoulder

ÖZ

Amaç: Subakromial sıkışma sendromu, klinikte omuz ağrısının en sık nedenlerinden biridir. Vitamin D eksikliği, birçok hastalıkta ağrı ve fonksiyon 
kaybına neden olabilmektedir. Bu çalışmanın amacı, subakromial sıkışma sendromu tanısı olan hastalarda, D vitaminin klinik özellikler, ağrı ve 
dizabilite ile ilişkisini araştırmaktır. 

Yöntemler: Subakromial sıkışma sendromu tanısı ile başvurmuş olan hastaların yaş, cinsiyet, etkilenen taraf, hastalık süresi, 25-OH vitamin D ve 
diğer laboratur bulguları ile omuz hareket açıklıkları, omuz ağrıları için Vizuel Analog Skala (VAS) ve Kol-omuz-el dizabilite (DASH) anketinden 
aldıkları skorları hasta dosyalarından kaydedildi. Hastalar, 25-OH vitamin D düzeylerine göre 3 gruba ayrıldı (Grup 1: <10ng/mlt, Grup 2: 10-20 ng/
mlt, Grup 3: <20ng/mL). Hastaların 25-OH vitamin D düzeyleri ile demografik ve klinik özellikleri arasındaki ilişki değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya seksen hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 51,99±11,14 yıldı. Çalışmaya dahil edilen hastaların elli beşi kadın, yirmi 
beşi erkekti. Ortalama semptom süresi 6,32 aydı. Grup 1’de VAS, Grup 3’e göre anlamlı şekilde yüksekti. DASH skorları ve eklem hareket açıklık-
ları incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmedi. Ayrıca VAS ile 25-OH vitamin D arasında istatistiksel olarak negatif 
yönde anlamlı korelasyon saptandı.

Sonuç: Bu çalışma ile, subakromial sıkışma sendromu olan hastalarda vitamin D’nin ciddi eksikliğinin omuz ağrısı ile ilişkili olabileceği sonucuna 
varılmıştır. Bu yüzden şiddetli ağrısı olan subakromial sıkışma sendromu olan hastalarda D vitamini düzeyi de akılda tutulmalıdır.

Anahtar kelimeler: Subakromial sıkışma sendromu, D vitamini, ağrı, dizabilite
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INTRODUCTION

Subacromial impingement syndrome (SAIS) is a common reason 
for shoulder pain (1). SAIS is a spectrum of pathologies, includ-
ing subacromial bursitis, rotator cuff tendinopathy, and rotator 
cuff tears (2, 3). SAIS has a progressive pathology in general (4). 
Bone disorders, muscle weakness, deterioration of the scapula 
humeral rhythm, poor posture, and inflammation in the bursa 
are the possible mechanisms of SAIS (2-5). Furthermore, it has 
been shown that inflammatory cytokines, matrix metalloprotein-
ases (MMPs), and cyclo-oxygenases increased in the subacromial 
bursa of patients with SAIS and rotator cuff disease (6, 7). There-
fore, mechanical factors as well as inflammatory processes are 
involved in the pathophysiology of SAIS (8).

Vitamin D has an important role in the muscle metabolism and 
functions. It supports protein synthesis and muscle cell growth. 
The relation of vitamin D with muscle mass, strength, and func-
tions has been shown in many studies (9-11). Vitamin D deficiency 
results in degenerative changes in type II muscle fibers, includ-
ing rotator cuff muscles, and hence muscles tend to tear (12). 
Vitamin D has an important role in muscle performance. Oh et 
al. (10) found that vitamin D decreased the fatty degeneration 
of the supraspinatus and infraspinatus while increasing muscle 
performance in patients with shoulder problems. It can also have 
a role in tendon remodeling through MMPs, and low vitamin D 
level may delay the recovery of rotator cuff tendon repair by up-
regulating MMP-9 (13-15).

The mechanical factors arising from the musculoskeletal system 
and various inflammatory mechanisms are responsible for SAIS, 
as mentioned above. Also, vitamin D has important roles in the 
musculoskeletal system and inflammatory processes (16). There-
fore, it would be beneficial to investigate the clinical effects of 
vitamin D on SAIS. We aimed to investigate the effects of vitamin 
D on pain, disability, and shoulder range of motion (ROM) in pa-
tients with SAIS.

METHODS

Subjects
Patients who were admitted to the physical medicine and reha-
bilitation outpatient clinic between January 01, 2014 and June 
30, 2014 and had shoulder pain due to SAIS were retrospectively 
assessed in this study. The diagnosis of SAIS was based on the 
clinical findings and magnetic resonance imaging (MRI). SAIS 
was defined as positive shoulder tests for painful arc, Neer, and 
Hawkins tests and subacromial bursitis and/or rotator cuff ten-
don pathology in MRI. Patients who had a detailed physical ex-
amination (shoulder ROMs and positive for painful arc, Neer, and 
Hawkins shoulder tests), clinic evaluation (shoulder visual analog 
scale [VAS] disease arm shoulder hand [DASH] score), labora-
tory tests (liver and renal function tests, calcium, phosphorous, 
25-OH vitamin D, and parathyroid hormone [PTH]), and subacro-
mial bursitis and/or rotator cuff tendon pathology in MRI were 
included in the study.

Patients who had infectious shoulder arthritis, liver and renal 
function disorders, any rheumatologic (rheumatoid arthritis or 
spondyloarthropathy) and neurologic disorders, intraarticular 
fracture, a history of shoulder operation, adhesive capsulitis, cal-

cific tendinitis, tip 3 acromion, bilateral shoulder lesion, full thick-
ness rupture of rotator cuff tendons, and incomplete documenta-
tion were excluded. 

Procedure
Age, gender, the affected shoulder side, duration of shoulder 
pain, shoulder ROMs for abduction, flexion, external rotation and 
internal rotation, blood level of 25-OH vitamin D, shoulder pain 
VAS, and DASH scores were recorded. The blood level of 25-OH 
vitamin D was used to determine the vitamin D level in patients.

Shoulder pain was assessed using VAS (0–10 cm scale; 0 means 
no pain, 10 means severe pain). DASH is a 30-item questionnaire. 
It evaluates pain, tingling, stiffness, weakness, social function, 
work, sleep, and self-confidence in patients (17).

The immunechemiluminometric assay was used to determine the 
vitamin D level in patients. The serum concentration of PTH was 
determined using an electrogenerated chemiluminescence im-
munoassay technology.

Patients were divided into three groups according to previous 
literature (18, 19): Group 1: 25-OH vitamin D <10 ng/mL, Group 2: 
25-OH vitamin D 10-20 ng/mL, Group 3: 25-OH vitamin D >20 ng/
mL. The demographic features, ROMs, VAS, and DASH scores 
were compared. Furthermore, the correlations of 25-OH vitamin 
D with ROMs, VAS, and DASH scores were analyzed.

This study was approved by the local ethics committee of Ba-
kirköy Dr. Sadi Konuk Trainining and Research Hospital and was 
conducted in accordance with the ethical standards in the Dec-
laration of Helsinki.

Statistical Analysis
The statistical analysis was performed using the Number Cruncher 
Statistical System 2007 &PASS (Power Analysis and Sample Size) 
2008 Statistical Software (Utah, USA). When data of the study were 
assessed, descriptive statistics (mean, standard deviation, median, 
frequency, ratio and minimum and maximum) were reported. In 
comparison to quantitative data, non-normally distributed vari-
ables were compared between the two groups using the Mann-
Whitney U test and between two or more groups using the Krus-
kal-Wallis test. The Spearman’s Correlation analysis was performed 
to assess the relationship of non-normally distributed variables. 
Results were evaluated at a significance level of a p<0.05.

RESULTS

Eighty patients who met the study criteria were included in this 
study. The patients’ mean age was 51.99±11.14 years, and the 
symptom duration was 6.32±5.89 months. There were 55 (68.8%) 
female and 25 (31.3%) male patients. There were 22 patients in 
Group 1, 43 patients in Group 2, and 15 patients in Group 3.

Table 1 shows the comparison of demographic features, shoul-
der ROMs, VAS, and DASH scores of the three groups. There 
was a significant difference in VAS between the groups. The 
shoulder VAS was significantly higher in Group 1 compared to 
Group 3 (p=0.01). No significant difference was observed for 
shoulder VAS between Groups 1 and 2 or between Groups 2 and 
3. In addition, there was a statistically significant difference in the 
PTH levels between the groups (p=0.024). According to binary 
comparisons, PTH in Group 1 was significantly higher than that 
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in Group 3 (p=0.005). No statistically significant differences were 
detected for PTH between Groups 1 and 2 or Groups 2 and 3 
(p>0.05). There was no significant difference in the DASH score 
and shoulder ROMs between the groups. The correlation analy-
ses of 25-OH vitamin D with shoulder ROMs, shoulder VAS, and 
DASH scores are shown in Table 2. A significant negative correla-
tion was detected between 25-OH vitamin D and VAS.

DISCUSSION

The results of this study demonstrated that severe deficiency of 
vitamin D (25-OH vitamin D <10 ng/mL) increases shoulder pain 
in SAIS. In addition, it was observed that shoulder pain increases 
in SAIS as the level of vitamin D decreases. However, according 
to our results, there was no relation between vitamin D and dis-
ability or vitamin D and shoulder ROM in SAIS. To the best of our 
knowledge, this is one of the first studies which investigated the 
clinical relations between SAIS and vitamin D.

Subacromial impingement syndrome (SAIS) is often accompa-
nied by subacromial bursitis, rotator cuff tendinosis, and tendon 
tears (2). Subacromial bursitis is the major reason of pain and dis-
ability in SAIS (8). It has been shown that inflammatory cytokines 
(interleukin [IL]-1, IL-6, tumor necrosis factor [TNF-α]), MMPs, and 
cyclo-oxygenases increase in the subacromial bursa of patients 
with SAIS (6, 7, 20). SAIS and rotator cuff pathologies can be 
painful and associated with inflammation (6, 16). Particularly, sub-
stance P and IL-1 in the subacromial bursa were correlated with 
pain (8, 20). The suppression effect of vitamin D on inflammatory 
mediators (IL-1 and TNF-α) and MMPs has been reported in pre-
vious studies (13, 21-24). According to the results of this study, 
vitamin D is negatively correlated with shoulder pain in SAIS. One 
of the possible mechanisms may be the suppressive effect of vi-
tamin D on inflammatory cytokines and enzymes. In addition, it 
was shown that vitamin D promoted the proliferation of tendon-
derived cells that were obtained from the supraspinatus muscle 
(25). Hence, vitamin D has crucial effects on the tendons in the 
subacromial space. The reduction of vitamin D level in the blood 
may cause PTH to rise. In this study, PTH is significantly higher 
in Group 1 than in Group 3. PTH causes weakness of the bone–
tendon junction by inducing general osteoporosis with subperi-
osteal bone resorption (26). Increased PTH in severe vitamin D 
deficiency may also negatively affect the tendons passing from 
subacromial space.

Pain due to vitamin D deficiency is usually seen in the low back, pel-
vis, hip, back, and rib bones (27). The relationship between low vita-
min D levels and pain in patients with non-specific musculoskeletal 
pain has been shown in previous studies (28-31). Also, replacement 
therapy for vitamin D deficiency improves pain and other musculo-
skeletal symptoms in patients with widespread pain (31). Vitamin D 
has important roles in the inflammatory process and musculoskel-
etal system; therefore, the deficiency of vitamin D may also play role 
in SAIS, which is closely related with both the systems.

Vitamin D is also one of the most common nutritional deficien-
cies in the world (32). In this study, vitamin D levels were defi-
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 Group 1 Group 2 Group 3 p 

Age, years 47 (34-75) 53 (24-73) 50 (24-69) 0.183

Duration of disease, months 5 (2-24) 4.5 (1-36) 6 (2-24) 0.417

Affected side, right/left 14/8  23/20 9/6 0.722

Flexion, degrees 150 (90-180) 140 (20-180) 160 (90-180) 0,138

Abduction, degrees 140 (60-180) 120 (30-180) 150 (80-180) 0.157

IR, degrees 70 (40-90) 60 (10-90) 70 (30-90) 0.084

ER, degrees 60 (30-90) 60 (15-90) 50 (10-90) 0.939

VAS (0–10) 8 (3-10) 7 (0-10) 6 (0-10) 0.022*

DASH 66 (25-102) 78 (38-126) 67 (41-119) 0.270

PTH (pg/mL) 50.1(17.9-114) 35.59 (18.2-198) 30 (22.7-44.1) 0,024*

Values are expressed as median (minimum–maximum) or number of patients; Group 1: 25-OH vitamin D <10 ng/mL, Group 2: 25-OH vitamin D 10-20 ng/mL, Group 

3: 25-OH vitamin D>20 ng/mL; VAS: visual analog scale; DASH: disease arm shoulder hand score; PTH: parathyroid hormone; IR: internal rotation; ER: external 

rotation; *p<0.05 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of groups

                             25-OH vitamin D 

 r p 

Flexion, degrees −0.014 0.904

Abduction, degrees 0.099 0.404

IR, degrees −0.113 0.344

ER, degrees −0.086 0.468

VAS  −0.308 0.006*

DASH 0.065 0.574

PTH (pg/mL) −0.483 0.001*

ROMs: range of motions; VAS: visual analog scale; DASH: disease arm 

shoulder hand score; PTH: parathyroid hormone; IR: internal rotation; ER: 

external rotation; * p<0.05 

Table 2. Correlation analysis of shoulder roms, vas, and 
dash with 25-oh vitamin D



cient in 81% of patients with SAIS. Therefore, low vitamin D levels 
should be considered for patients who have severe shoulder pain 
in SAIS.

According to our results, no significant relation was observed 
between ROMs and vitamin D levels or between disabilities of 
patients and vitamin D levels. Similar to our results, it has been 
shown in another study (33) that vitamin D level was not related 
to the functional status in patients who had undergone an ar-
throscopic rotator cuff repair. In contrast, Oh et al. (10) reported 
that there was a negative association between vitamin D level 
and fatty degeneration of rotator cuff muscles in patients with 
full-thickness rotator cuff tears versus those with other shoulder 
lesions without a tear, and they concluded that low serum vita-
min D level might have more severe rotator cuff tear. There are 
conflicting results of studies that have investigated the effects of 
vitamin D on shoulder pathologies in literature.

To the best of our knowledge, the effects of vitamin D on disabili-
ty, ROMs, and pain in SAIS have not been investigated previously. 
This was the primary aim of our study. The study has few limita-
tions. First, this is a retrospective study and data were obtained 
from patient records. Secondly, when patients were divided into 
three groups according to the vitamin D status, the number in 
Group 3 was less than other groups. The ratio of female and male 
patient was 68.8% and 31.2%, respectively, and this difference 
was similar to a study that investigated the demographic features 
in SAIS (34). Further studies that investigate the clinical features 
of SAIS after vitamin D supplements are given will provide more 
detailed information. Also, it will be useful to investigate the lo-
cal effects of vitamin D on soft tissues of the subacromial space.

CONCLUSION

According to our findings, severe deficiency of vitamin D may in-
crease shoulder pain in patients with SAIS. Also, vitamin D level is 
inversely correlated with shoulder pain in SAIS. Therefore, vitamin 
D level may be monitored in patients with severe pain due to SAIS.
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ÖZ
Amaç: Akciğer kanseri, günümüzde mortalitesi ve insidansı en yüksek kanser türü olup neden olan genetik faktörler, karsinogenezin temelinde 
yatan onkogenler ve tümör süpresör genlerdir. Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geni, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir. 
Bu genin aynı gende yerleşik EML4 geni ile inversiyonu sonucunda, sürekli aktif halde bulunarak hücre proliferasyonuna neden olan EML4-ALK 
yeniden düzenlenmesi oluşmaktadır. Adenokarsinom alt tipinde daha sık görülen EML4-ALK füzyon genini saptamada kullanılan altın standart 
yöntem FISH’dir. Çalışmamızda adenokarsinom vakalarında EML4-ALK geninin yeniden düzenlenmesinin saptanmasının kliniğe etkisini belirle-
meyi amaçladık. 
Yöntem: 2014-2016 yılları arasında patolojik inceleme sonucu küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tanısı almış 50 olguya (48 erkek, 2 kadın) 
FISH analizi yapıldı. Testin denatürasyon ve hibridizasyonu Euro-Lone Hychrome cihazı ile yapılırken, sonuçlar Olympus BX-51 mikroskobuyla 
analiz edildi. 
Bulgular: Yaş ortalaması 61.3 olan 50 olgunun %80’inin teşhisi ileri evrede konulmuştur. Olguların %96’sı sigara içerken % 28’inin soygeçmişinde 
kanser öyküsü bulunmaktadır. 8 olguda (%16) EML4-ALK yeniden düzenlenmesi saptanmıştır. Olgular arasında EML4-ALK pozitiflik, 40 yıldır siga-
ra içenlerde %50, 20-30 yıldır sigara içenlerde %12.5 ve hiç sigara içmeyenlerde %25 oranında görülmüştür. Pozitif olguların %75’inde metastaz 
gözlenirken, %50’sinin aile öyküsünde kanser vakası bulunmuştur.Pozitif sonuçları onaylanan olguların tedavilerinde ALK inhibitörleri kullanılmaya 
başlanmıştır.
Sonuç: Günümüzde altın teknik olan FISH yöntemi ile sonuçlanan ALK füzyon geni, akciğer adenokarsinomlarının tedavisinde büyük rol oyna-
maktadır.Bazı araştırmalarda ALK pozitifliğine genç erkek hastalarda daha sık rastlandığı bildirilirken, bazılarında cinsiyet ve yaş ile ALK pozitifliği 
arasında bir ilişki bulunmadığı gösterilmiştir. Araştırmamızda akciğer kanseri ile ALK pozitifliği arasında yaş, cinsiyet, evre ve sigara alışkanlığı 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.
Anahtar kelimeler: Küçük hücreli dışı akciğer kanseri, adenokarsinom, ALK , EML4-ALK, FISH

ABSTRACT
Objective: Lung cancer is the carcinoma with the highest mortality and incidence. Genetic factors that cause lung cancer are the oncogenes 
and tumor suppressor genes underlying carcinogenesis. ALK gene is a transmembrane protein with tyrosine kinase activity. Because of inversion 
of ALK gene with EML4 gene, the EML4-ALK complex occurs. The EML4-ALK complex is continuously active, resulting in continuous cell 
proliferation. FISH is known as the ‘’gold standard’’ method to detect the EML4-ALK fusion gene, which is mostly seen in adenocarcinoma. In our 
study, we aimed to underlie the outcomes of detection of EML4-ALK gene rearrangement in clinics. 
Methods: We selected and analyzed 50 cases (48 men, 2 women) with the FISH method, which are diagnosed as NSCLC after pathologic 
evaluation in years 2014-2016. The denaturation and hybridization of the test were performed with the Euro-Lone Hychrome instrument, and the 
results were analyzed with the Olympus BX-51 microscope.
Results: The average age of 50 cases was 61.3 years, and 80% of these cases were diagnosed in the advanced stage. A total of 96% of cases 
were cigarette smokers, while 28% had familial cancer histories. The EML4-ALK rearrangement positive cases were detected in eight cases (16%). 
The positivity among the cases was seen in 50% of the smokers for 40 years, in 12.5% of the smokers for 20–30 years, and in 25% of the cases in 
non-smokers. A total of 75% of positive cases have metastasis, while 50% have positive familial history. The ALK inhibitor treatment began after 
the approval of positive results.
Conclusion: The ALK fusion gene, detected by the gold standard FISH method, plays an important role in the treatment of lung adenocarcinomas. 
Although some investigations suggest higher ALK positivity in young men, other studies show no relation between sex, age, and ALK positivity. 
Our study found no relationship between age, sex, cigarette smoking, stage, and ALK positivity.
Keywords: Non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, ALK, EML4-ALK, FISH
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GİRİŞ

Günümüzde kanser, ölüm nedenleri arasında kardiyovasküler 
hastalıklardan sonra ikinci sırada yer almakta olup en çok tanı ko-
nulan kanser türlerinin başında %13 oranıyla akciğer kanseri gel-
mektedir. Akciğer kanseri daha çok erkeklerde görülürken, son 
50 yılda kadınlarda, sigara kullanımının artmasına bağlı olarak, 
dramatik bir artış vardır (1). Akciğer kanserinin %80-85’ini   küçük 
hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) oluşturmaktadır. Bu alt tipte 
adenokarsinom,%35-40 oranıyla en sık rastlanan kanser tipidir. 
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), akciğer adenokarsinomlarında 
tümör odaklı tedavide çalışılan terapötik hedef moleküldür. Bir 
tirozin kinaz inhibitörü olan ALK, ilk olarak büyük hücreli lenfoma-
da kimerik bir protein (nukleophosmin-anaplastik lenfoma kinaz/
NPM-ALK) şeklinde görülmüştür. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
sonucunda ise Echinoderm microtubule-associated protein-li-
ke4-anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) füzyon geni saptanmış-
tır (2). 

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden düzenlenmesi (EML4-
ALK) akciğer adenokarsinomlarında %3-7 oranında görülmekte-
dir. Normal koşullarda ALK geni hücre zarında yerleşiktir ve aktif 
hale gelebilmesi için bir liganda ihtiyacı vardır. EML4-ALK’nin 
akciğer-spesifik ekspresyonu ise herhangi bir liganda ihtiyaç duy-
madan aktive olmaktadır. Bu yeni oluşan proteinin kontrolsüz 
aktivasyonu sonucunda hücre proliferasyonu, yaşam süresi ve 
apoptozis üzerine hücre lehine sürekli bir impulsa neden olarak 
karsinogeneze katkıda bulunmaktadır (2, 3).ALK inhibitörleri ile 
geçekleştirilen tümör hedefli tedavilerde, progresyonsuz sağka-
lım ve kaliteli yaşam süreci elde edilmiştir. Bu terapötik hedefli 
mutasyonu saptamada kullanılan en önemli yöntem FISH (Flore-
san In Situ Hybridization)’dir (4, 5).Teorik olarak bu test ALK’yı içe-
ren interkromozomal veya intrakoromozomal lezyonları saptamak 
için kullanılmaktadır (6).  Sonucun ALK pozitif çıkması durumunda 
saptanan ALK rearanjmanı için uygun tirozin kinaz inhibitörleri ile 
(krizotinib) hedef tedaviye başlanmaktadır.

YÖNTEMLER

Gruplar
2014-2016 yılları arasında patolojiden “küçük hücreli dışı akciğer 
kanseri” tanısı almış, cinsiyet farkı gözetmeksizin 50 hasta çalış-
maya alınmıştır. Hastalara ait parafin bloklara gömülü doku ör-
neklerinden, tümör dokusu içeren 5 mikronluk kesitler kullanılmış 
ve FISH yöntemi kullanılarak incelemeye alınmıştır. Hastaların 
yaşları, cinsiyetleri, sigara alışkanlıkları, aile öyküleri, evreleri ve 
histopatolojik bulguları hasta dosyalarından temin edilmiştir. Bu 
çalışma için etik komite onayı 27.01.2017 tarihinde alınmıştır.

ALK yeniden düzenlenmesini (EML4-ALK) saptamak için uygun 
prob ve kitlerle FISH testi çalışılmış ve BX51 floresan mikrosko-
buyla (Olympus BX51) analiz edilmiştir. FISH tekniği, tek zincirli 
DNA parçası olan prob ile genomun herhangi bir yerinde loka-
lize olmuş, onun komplementeri hedef DNA veya RNA dizisinin 
hibridizasyonuyla gerçekleşmektedir. Araştırmada Cytocell FISH 
Protokolü uygulanmıştır. 

Cytocell Protokolü ile FISH Yöntemi

Prehibridizasyon İşlemleri: Deparafinizasyon işlemi sonrası, çi-
zilen slaytlar alkol (Merck), ve distile su şalelerinden geçirilir ve 
su banyosuna (Hybex ve GFL) bırakılır. Kuruduktan sonra etüvde 

(Thermo-Heraeus)  nemli kaplarda enzimle muamele edilir ve al-
kol serilerinden geçirilir. Slaytlar kuruduktan sonra oda sıcaklığına 
getirilmiş prob, dokuya göre 5-10μl  arası eklenir, dokunun büyük-
lüğüne göre de lamel kapatılır. 

Denatürasyon ve Hibridizasyon: Slaytlar karanlık ortamda hibri-
dizasyon cihazında (Hychrome)/etüvde denatüre edilir ve 16 saat 
hibridizasyona bırakılır.

Posthibridizasyon: Hibridizasyondan çıkan slaytların üzerinden 
lameller alınıp yıkama solüsyonu (SSC) ile yıkanıp kurutulur ve 
analiz için +4°C’ de bekletilir.

Preparatların Mikroskopta İncelenmesi: Preparatlar Olympus 
BX-51 Floresan mikroskobunda uygun filtreler kullanılarak ince-
lenmiştir. Sonuçların değerlendirmesinde proba uygun protokol 
göz önüne alınmıştır. Her olgu için en az 50 sinyal alan hücre sayıl-
mıştır. Hücreler sinyal almış ve çalışma başarıyla sonuçlanmış ise 
üç şekilde raporlandırılmıştır:

• FISH Pozitif; %15 (50 hücrede en az 8) oranında pozitif sinyal 
görüldüğünde;

• Füzyon dışında kırmızı ve yeşil sinyalin ayrı ayrı görülmesi 
(aralarındaki mesafe en az 2 sinyal çapı kadar olmalı)      

• Füzyon dışında sadece kırmızı sinyal görülmesi
• FISH Negatif; %15’ten az (50 hücrede 8’den az) negatif sinyal 

görüldüğünde;
• Sadece füzyon görülmesi
• Füzyon dışında sadece yeşil sinyalin de görülmesi 
• FISH İnvalid; Çalışma sonucunda hücreler sinyal almamış ise 

yetersiz tümör hücresi içermesi veya uygun olmayan fiksas-
yon sebebi şeklinde sonuçlandırılır.

İstatistiksel Analiz
Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesinde Ki-kare uygunluk 
testi uygulanmıştır.

BULGULAR

Çalışmamızın temelini oluşturan FISH yönteminde, sinyal kalitesi-
nin analiz başarı oranını arttırdığını gözlemledik. Sinyal kalitesini 
etkileyen etmenlerin başında doğru fiksasyon tekniği gelmekte-
dir. Günümüzde hala altın teknik olan FISH yöntemi ile belirle-
nen ALK füzyon geni, akciğer adenokarsinomlarının tedavisinde 
büyük rol oynamaktadır. Akciğer kanserinde klasik kemoterapinin 
yerini hedefe yönelik tedaviler almaktadır. ALK kinaz inhibitörleri 
(krizotnib) ile yapılan tedavilerde kontrolsüz hücre proliferasyonu 
ve apoptozis inhibasyonu önlenerek, tümör popülasyonunda bü-
yük oranda azalma gözlenmiştir. Bu tedavi boyunca progresyon-
suz sağ kalım ve kaliteli yaşam süreci, ilgili sürücü mutasyonların 
hızlı ve doğru tekniklerle saptanmasının önemini ortaya koymak-
tadır.

Çalışmaya alınan 50 hastanın 2’si kadın (%4), 48’i erkek (%96)’dir. 
Olguların yaş aralılıkları 48-79 iken yaş ortalamaları 61.36’dır. Has-
taların 2’si (%4) hiç sigara içmemiştir. Sigara alışkanlığı olan gru-
bun 3’ünde (%6) 5-10 yıl, 8’inde (%16) 10-20 yıl, 10’unda (%20) 21-
30 yıl, 21’sinde (%43) 31-40 yıl, 6’sında (%12) 40 yıldan fazla sigara 
içme alışkanlığı saptanmıştır. 

Hastaların tamamında saptanan ortak semptomlar; öksürük, hal-
sizlik ve göğüs ağrısıdır. 35 hastada (%70) kanser öncesi dönem-
de kalp ve göğüs rahatsızlığı bulunmaktadır. Hastaların 14’ünün 

67
Seymen ve Gümüşlü.
Akciğer Kanserinde ALK Geninin Belirlenmesi. JAREM 2019; 9(2): 66-70



(%28) soygeçmişinde kanser öyküsü bulunmaktadır. Bu hastala-
rın 1’i (%7,1) kadın, 13’ü (%92,9) erkektir. Olguların 40’ı (%80) son 
evrededir. Hastaların 10’unda metastaz saptanmazken, 15’inde 
(%30) beyinde, 12’sinde (%24) kemik dokusunda, 8’inde (%16) 
lenf bezlerinde, 3’ünde (%6) böbrekte, 1’inde (%2) karaciğerde ve 
1’inde (%2)  pankreasta metastaz vardır  (Tablo 1).

FISH analizi ile değerlendirilen 50 olgunun 8’inde (%16) ALK re-
aranjmanı (EML4-ALK) saptanmıştır. Pozitif vakalarda 50 tümör 
hücresi sayılmış olup %15’den fazla füzyon ve kırmızı sinyal sap-
tanmıştır. Pozitif hastaların 1’i kadın (%12,5),7’si erkektir (%87,5). 
İstatiksel analiz sonucunda ALK pozitifliği ile cinsiyet arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmuştur; ancak hasta dağılımında cinsiyet 
eşitsizliği olduğundan istatistik sonuçların yanıltıcı olduğu düşü-
nülmüştür.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif olguların yaşları 48 ile 74 
arasında seyrederken yaş ortalaması 58,8 olup olguların yaşları 
ve ALK pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Pozi-
tif hastaların 2’si (%25) erken evre olup metastaz saptanmazken, 
6’sı (%75) ileri evredir. Olguların 3’ünde (%37,5) böbrek metasta-
zı, 2’sinde (%25) beyin metastazı ve 1’inde (%12,5) lenf metastazı 
saptanmıştır. 

Pozitif olguların 2’si (%25)  hiç sigara içmezken 1’i (%12,5) 20 yıl, 1’i 
(%12,5) 30 yıl, 4’ü (%50) 40 yıldan uzun süre sigara içmişlerdir. Elde 
edilen sonuçlara göre ALK pozitifliği ve sigara alışkanlığı arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.

ALK yeniden düzenlenmesi pozitif olan 8 hastanın 4’ünün (%50) 
aile öyküsünde kanser bulgusu saptanmış olup ALK pozitifliği ve 
aile öyküsü arasında bir ilişki belirlenmemiştir (Tablo 2, 3).

TARTIŞMA

Akciğer kanseri, dünyada 8,8 milyon ölüm sayısı ile kanser nedenli 
ölümlerin başında gelmektedir. Kontrolsüz hücre proliferasyonuy-
la karakterize olan kanserlerin %13’ünü, 1,8 milyon yeni vaka ile 
akciğer kanseri oluşturmaktadır. Multifaktöriyel bir hastalık olan 
akciğer kanseri, genetik yatkınlık ve çevresel faktörlere maruziyet-
le ilişkili olmasına ragmen, karsinojenlere karşı hassasiyet bireysel 
farklılık gösterebilmektedir. 

Temelde iki alt gruba ayrılan akciğer kanserinin %15-20’sini Kü-
çük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) ve %80-85’ini KHDAK oluş-
turmaktadır. Kendi içinde de tedaviye yönelik alt gruplara ayrılan 
KHDAK’inde en sık rastlanan alt tip adenokarsinomdur. Diğer alt 
tiplere göre sigara ile ilişkisi daha az olan adenokarsinom, daha 
çok genç yaş grubunda, kadınlarda, sigara içmeyen ve sigarayı 
bırakan kişilerde görülmektedir (7). 

Akciğer adenokarisnomlarında en sık rastlanan onkojenik mutas-
yonlardan biri de ALK’dır. ALK, 2. Kromozomda yer alan hücre 
büyümesi ve bölünmesinde rol alan önemli bir tirozin kinaz re-
septörüdür. ALK ile aynı gende yerleşik EML4 arasında meyda-
na gelen inversiyon sonucunda yeni bir füzyon geni oluşmakta-
dır. EML4-ALK olarak adlandırılan bu anormal ALK füzyon geni, 
KHDAK adenokarsinom alt tipinde %3-7 oranında görülen bir 
onkoproteindir. ALK-pozitif tümörler hedef tedaviye son derece 
duyarlı olduğundan KHDAK’inde bu füzyon geninin taranması 
oldukça önemlidir. ALK yeniden düzenlenmelerini saptamada 
kullanılan üç yöntem bulunmaktadır; RT-PCR, IHK ve FISH. Günü-
müzde klinik tedaviyi planlamada ALK pozitifliğini saptayan altın 
yöntem FISH tekniğidir (5,8). Bu nedenle biz de çalışmamızda 50 
olguda ALK füzyon genini saptamak için FISH yöntemini kullan-
mayı uygun bulduk.

Li ve ark. (9) ALK yeniden düzenlenmesi olan 44 olguda,  akciğer 
adenokarsinomlarında klinik patolojiyi saptamak amacıyla yap-
tıkları çalışmada RT-PCR, IHK ve FISH tekniği uygulamış ve FISH 
yönteminin en anlamlı standart test olduğunu bildirmişlerdir. ALK 
yeniden düzenlenmesi saptanan tümörleri solid ve asiner patern 
ile karakterize etmişlerdir. ALK pozitifliğinin genç yaşlarda sap-
tandığını belirtirken, sigara, cinsiyet, tümör boyutu, tümör evresi 
arasında anlamlı bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir. Biz de çalış-
mamızda ALK pozitifliği ile bildirilen parametrelerle arasında an-
lamlı bir ilişki olmadığını saptadık.

Nishino ve ark. (10) çalışmalarında ALK pozitifliği ile sitolojik ve 
histolojik özellikler arasındaki ilişkiyi kıyaslamışlardır. 319 akciğer 
adenokarsinom olgusunda cinsiyet, yaş, sigara ve evre verilerini 
dikkate almışlardır. Yapılan FISH testi sonucunda, 104 olgu ALK 
pozitif (+), 215 olgu ALK negatif (-) çıkmıştır. Olguların çoğunda 
diğer tümör tipleri de saptanmıştır. Metastatik tümörler arasında 
ALK yeniden düzenlenmeleri ile ring hücre yapısını, solid ve mik-
ropapiller paternini ilişkili bulmuşlardır. ALK pozitif olguların daha 

  Olgu sayısı Yüzde

Yaş < 61 21 %42

 > 61 29 %58

Cinsiyet Erkek 48 %96

 Kadın 2 %4

Sigara (-) 2 %4

 5-10 yıl 3 %6

 11-20 yıl 8 %16

 21-30 yıl 10 %20

 31-40 yıl 21 %42

 > 40 yıl 6 %12

Metastaz (-) 10 %20

 Beyin 15 %30

 Kemik 12 %24

 Lenf 8 %16

 Böbrek 3 %6

 Karaciğer 1 %2

 Pankreas 1 %2

Soygeçmiş Ailesinde kanser 14 %28 
 öyküsü olan

 Ailesinde kanser 36 %72 
 öyküsü olmayan

ALK yeniden Pozitif 8 %16 
düzenlenmesi Negatif 42 % 84

Tablo 1. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri olgularının 
klinik özellikleri 
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genç yaşlarda olduğunu saptarlarken, cinsiyet, sigara ve tümör 
evresi açısından bir ilişki kuramamışlardır. Ancak yaptığımız çalış-
mada hasta dağılımında cinsiyet eşitsizliği olduğundan istatistik 
sonuçların yanıltıcı olduğunu düşünmekteyiz.

Incharoen ve ark. (11) adenokarsinom tanısı almış hastalara IHK, 
RT-PCR ve FISH testlerini uygulayarak hastaları yaş, cinsiyet, si-
gara öyküsü ve bulundukları evre açısından değerlendirmişlerdir. 
Çalışma sonucunda, FISH yönteminin ALK rearanjmanlarını sap-
tamada standart yöntem olduğu, bunun yanısıra maliyetinin yük-
sek, özel bir teknik ve yorum gerektirdiğini bildirmişlerdir. ALK 
pozitifliğinin sigara içmeyen genç kadın hastalarda daha belirgin 
olduğunu saptarlarken, hastalık evresi ile pozitiflik arasında an-
lamlı bir ilişki olmadığını belirtmişlerdir.

2116 akciğer adenokarsinom hasta numunesine FISH tekniğini 
uygulanan bir diğer çalışmada (12), hastların 72’sinde (%4) ALK 
pozitif bulunmuştur. Çalışmalarında ALK pozitifliği ile yaş, cinsi-
yet, sigara ve tümör evresi açısından bir ilişki bulunmamıştır. ALK 
gen düzenlenmesini saptamada FISH yönteminin günümüzde 
standartlara uygun altın yöntem olduğu ancak FISH ile paralel 
olarak eş zamanlı IHK ve NGS yöntemlerinin kullanılması gerek-
tiğini bildirmişlerdir. KHDAK tanısı almış ve ALK yeniden düzen-
lenmesi saptanmış hastalarda yapılan bir başka çalışmada ALK 
pozitifliğinin hiç sigara içmeyen genç erkeklerde de görülmesi 
sonucu, ALK pozitifliği ile yaş, cinsiyet, sigara ve evrenin anlamlı 
bir ilişkide olmadığını savunmuşlardır (13). 

Inamura ve ark. (14) yaptıkları çalışmada RT-PCR yöntemiyle EML4-
ALK füzyonunu araştırmışlardır. Çalışılan 149 adenokarsinom olgu-
sunun 5’inde (%3,4) füzyon proteini (EML4-ALK) saptanmıştır. Pozi-
tif olguların 2’si (%2,3) mikst adenokarisnoma iken, 3’ü (%17) asiner 
adenokarsinoma alt tipindedir.Çalışmanın sonucunda, RT-PCR ile 

pozitifliği saptanan ALK rearanjmanlarının immünohistokimyasal 
olarak kullanılan ALK1 antikoru ile de teyit edilmesi üzerine, klinik 
uygulamaları işaret ederek füzyon proteininin İHK yolu ile tespit 
edilebileceğini ortaya koymuşlardır. Bunun yanısıra ALK pozitifli-
ğinin genç yaş ve asiner alt tip paterni ile anlamlı ilişki içinde ol-
duğunu bildirmişlerdir. Inamura ve ark. (15)’nın yaptığı başka bir 
çalışmada EML4-ALK füzyonunun saptanması için RT-PCR ve FISH 
yöntemini kullanmışlar ve 363 akciğer kanseri hastanın 11’inde 
EML4-ALK füzyon geni saptamışlardır. Pozitif olguların 5’i (%45) pa-
piller adenokarsinoma alt tipinde, 6’sı (%55) asiner adenokarsnoma 
alt tipindedir. Yaş ortalaması 50 olan olguların 5’i (%45) erkek, 6’sı 
(%55) kadındır. Hastaların 5’i (%45) sigara kullanırken, 6’sı (%55) hiç 
sigara içmemiştir. 10 (%80) hastanın tümör boyutu 30 mm’den kü-
çükken, 1 (% 20) hastanın tümör boyutu 30 mm’den büyüktür. ALK 
rearanjmanı gözlenen olgulardan 6’sı (%55) I. evrede, 5’i (%45) II-IV. 
evrede teşhis edilmiştir. Bu çalışma sonucunda, asiner paterninin 
EML4-ALK yapısıyla karakteristik bir ilişkisi olduğunu ve daha çok 
geç yaşta görüldüğünü belirtmişlerdir.

Bütün bu çalışmalar değerlendirildiğinde, araştırmacıların bir kısmı 
ALK rearanjmanının daha çok genç yaşta ve asiner tipte görüldü-
ğünü ileri sürerken, diğerleri ALK gen düzenlenmesi ile yaş, cinsi-
yet, evre sigara öyküsü arasında bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir. 
Çalışmamız sonucunda, akciğer kanseri ile ALK pozitifliği arasında 
yaş, cinsiyet, aile öyküsü, evre ve sigara öyküsü açısından anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır. Bu sonuç yapılan çalışmaların bir kısmını des-
teklemektedir. Ancak hasta sayısının ve bakılan parametrelerin arttı-
rılması ile daha anlamlı sonuçların elde edileceği düşünülmektedir.

SONUÇ 

Moleküler hedefleri saptamak ve bunlara yönelik ilaçları geliş-
tirmek tümöre özel tedavinin temelini oluşturmaktadır. Akciğer 

                                 Evre  

 Olgu sayısı Yaş Erken Geç Tedavi

Pozitif erkek 7 50-74 2 5 Kemoterapi Radyoterapi TKI ile tedavi

Negatif erkek 41 51-79 8 33 Kemoterapi

Pozitif kadın 1 48 - + Kemoterapi Radyoterapi TKI ile tedavi

Negatif kadın 1 56 - + Kemoterapi

Tablo 2. KHDAK olguların yaş, evre, tedavi bilgilerine göre dağılımı

 Cinsiyet Yaş Sigara Metastaz Aile öyküsü Önceden geçirilmiş hastalık

1 Erkek 56 20 yıl Lenf Baba akciğer ca Dispne

2 Erkek 65 40 yıl Beyin 2 kardeş meme ca -

3 Erkek 50 40 yıl Böbrek - -

4 Erkek 74 40 yıl - Baba akciğer ca Kalp yetmezliği

5 Erkek 55 30 yıl Beyin - -

6 Erkek 63 - Böbrek - -

7 Erkek 60 40 yıl - - Fe eksikliği

8 Kadın 48 - Böbrek Baba akciğer ca -

Tablo 3. ALK pozitif olguların klinik özellikleri
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kanserinin %85’ini KHDAK oluşturmaktadır. KHDAK’inin en sık 
görülen alt tipi olan adenokarsinomlarda incelenen moleküler 
ajanların başında EML4-ALK füzyon geni bulunmaktadır. Çalış-
mamızda adenokarsinom vakalarında EML4-ALK geninin yeniden 
düzenlenmesinin saptanmasının kliniğe etkisini belirlemeyi amaç-
ladık.
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ÖZ
Amaç: Radius alt uç eklem içi kırıklarında, anatomik eklem restorasyonu amacıyla, kırık redüksiyonu artroskopi yardımıyla fluoroskopi kontro-
lünde yapılarak, eşlik eden eklem içi patolojilerinin sıklığı ve şiddeti araştırılıp, prospektif olarak olguların sonuçları değerlendirildi.
Yöntemler: Distal radius eklem içi kırığı olup, redüksiyon sağlanamayan veya instabil kırığı olan on iki erişkin hasta çalışmaya alındı. Eksternal 
fiksatör ile distraksiyon sağlandı. Eklem yüzeyi artroskopik gözlem altında restore edildikten sonra fluoroskopi kontrolünde K-telleri ile stabi-
lize edildi ve eksternal fiksatör kilitlendi. Klinik değerlendirmelerde DASH (disabilty arm shoulder hand) anketi, Gartland&Werley skorunun 
Sarmiento modifikasyonu (GWSM) ve Mayo modifiye el bileği skoru (MWSM) kullanıldı.
Bulgular: Altı hastada TFCC (triangular fibrokartilaj kompleksi) yırtığı (%50), beşinde SLIL (skafolunat interosseoz ligament) lezyonu (%41,6) 
saptandı. TFCC yırtığı olan hastaların dördünde (%66) skafolunat bağ lezyonuda vardı. Takip süresi ortalama 1,5 yıl (16-23 ay) olan hastala-
rın son radyografilerinde radiusta dorsal açılanma, uzunluk veya radial açılanma kaybı olmadığı saptandı. DASH skoru ortalama 6,1 (0-15,4) 
bulundu. GWSM’na göre üç hastada iyi sonuç, dokuz hastada mükemmel sonuç saptandı. MWSM’na göre dört hastada iyi, sekiz hastada 
mükemmel sonuç alındı.
Sonuç: Distal radius eklem içi kırıklarında osteosentez fluoroskopi kontrolünde artroskopi yardımı ile yapıldığında, radiusun eklem yüzeyinin 
anatomik restorasyonu sağlanabilir. Aynı zamanda eklem içi bağ yaralanmalarının ve kondral lezyonların tespit edilip, gereğinde debridman 
veya tamiriyle ileride oluşabilecek komplikasyonlardan artroskopisi yardımlı cerrahi ile kaçınılabilir.
Anahtar kelimeler: Eklem içi, distal radius, kırık, artroskopi yardımlı fiksasyon, eksternal fiksatör

ABSTRACT
Objective: Arthroscopically assisted reduction of distal radius fractures was accomplished with fluoroscopic control to obtain precise 
reduction. The frequency and severity of accompanying intra-articular pathologies were investigated, and functional outcomes were 
prospectively evaluated.
Methods: Twelve adult patients with irreducible or unstable intra-articular distal radius fractures were included. Wrist joints were distracted 
by bridging external fixators. Articular surfaces restored arthroscopically and stabilized with K-wires under fluoroscopic controls fixators were 
locked. Clinical evaluations were performed with disabilities of the arm, shoulder and hand (DASH) questionnaire, Sarmiento modification of 
the Gartland and Werley score (GWSM) and modified Mayo wrist score (MWSM).
Results: Triangular fibrocartilage complex (TFCC) tears in six (50%) patients and scapholunate interosseous ligament (SLIL) lesions in five 
patients (41.6%) were observed. Four TFCC tears accompanied the SLIL lesions. The follow-up period was 1.5 years (16-23 months). No dorsal 
angulation, loss of radial inclination, and loss of radial length were found at the final radiographs. The DASH scores were approximately 6.1 
(0-15.4). The GWSM results were excellent in nine and good in three patients, and the MWSM results were excellent in eight and good in 
four patients.
Conclusion: Anatomical articular surface restoration of the distal radius can be achieved by arthroscopically assisted osteosynthesis under 
fluoroscopic control. Arthroscopy can be used to determine the intra-articular ligamentous and chondral lesions, and debridement or repair 
can also be performed when needed to avoid long-term complications.
Keywords: Intra-articular, distal radius, fracture, arthroscopically assisted fixation, external fixator
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GİRİŞ

Radius alt uç kırıkları, acil servislerde en sık karşılaşılan kırıklar-
dandır (1). Eklem içi kırıkların tedavisi, eklem-dışı kırıkların te-
davisinden daha zordur ve halen ideal tedavi yöntemi ile ilgili 
bir fikir birliği oluşmamıştır (2-4). Eklem içi kırıkların prognozu, 
artroz gelişme oranı, eşlik eden bağ yaralanmaları ve instabilite 
nedeniyle daha kötüdür. Kırığın tipinin sonuca doğrudan etkisi 
kanıtlanmıştır. Uygulanan tedavi ile kırığın, özellikle de eklem 
yüzlerinin anatomik redüksiyonunun sağlanmasının gerekliliği 
vurgulanmıştır (5-7).Knirk ve Jupiter, distal radius eklem yüzün-
de 2mm kadar yer değiştirmenin travmatik osteoartrite sebep 
olacağını saptamışlardır (8).

Yalnızca radyolojik olarak, eklem içi kırıklarda eklem restoras-
yonunun anatomik olduğunu anlamak ve yumuşak doku ya-
ralanmalarını saptamak zordur. El bileği eklem yüzünü göre-
bilmek ve basamaklaşma olmadığını teyit edebilmek ve aynı 
zamanda kırığa eşlik eden eklem içi patolojileri saptamak, art-
roskopik olarak mümkündür ancak bu konuda çalışma sayısı 
azdır (4, 7, 9-11).

Bu çalışmada radius alt uç eklem içi deplase kırıklarında, re-
düksiyon artroskopi yardımıyla fluoroskopi eşliğinde yapıldı. 
Eşlik eden diğer eklem içi patolojilerin sıklığı ve şiddeti araştı-
rılıp, prospektif olarak olguların sonuçları değerlendirildi.

YÖNTEMLER

Hastanemiz acil servisine başvuran distal radius eklem içi kırı-
ğı olan erişkin hastalardan kapalı redüksiyon ve alçı ile tespit 
sonucunda redüksiyon sağlanamayan veya instabil kırığı olan 
hastalar çalışmaya dâhil edildi.

İnstabilite kriterleri olarak Lafontaine’in bildirdiği redüksiyo-
nun sürekliliğini etkileyen negatif faktörler (Tablo 1) kullanıldı 
(12). Bu bulgulardan üç tanesi varsa kırık instabil kabul edil-
mektedir.

Kırıkta metafizer uzanımı olanlar, kırık oluştuktan bir hafta sonra 
görülenler, açık kırığı olanlar, nörovasküler veya tendon yaralan-
ması olanlar, kompartman sendromu düşünülenler ve travma 
öncesi el bileği hareket kısıtlılığı olan hastalar çalışmaya alın-
madı. Acil servise ilk geldiğinde yapılan redüksiyonda uygun 
dizilim elde edilen, stabil kırığı olan ve 18 yaş altındaki hastalar 
çalışmaya alınmadı. Çalışmaya katılan hastalardan takiplerine 
düzenli olarak gelmeyen üç hasta çalışmadan çıkarıldı.

Dokuzu erkek toplam on iki hasta çalışmamıza katıldı. Beş sol, 
yedi sağ distal radius kırığı artroskopi yardımı ile tedavi edil-
di.  Üç hasta araç dışı trafik kazası (ADTK), üç hasta yüksekten 
düşme, altı hasta evde veya yolda düşme sonucu başvurmuştu. 
Hastaların yaş ortalaması 42,6 (28-62) idi. AO sınıflamasına göre 
bütün kırıklar AO-23-Tip C idi. Frykman sınıflamasına göre dört 
hasta tip 3, altı hasta tip 7, iki hasta ise tip sekiz olarak sınıflan-
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i. 20 dereceden fazla dorsal açılanma 

ii. Lateral grafide dorsal parçalanmanın radiusun  
 eninin 1/3’ünden fazla olması 

iii Eklem içi kırık 

iv. Eşlik eden ulna kırığı 

v. Hastanın 60 yaşından büyük olmasıdır.

Tablo 1. Lafontaine’in bildirdiği İnstabilite kriterleri

         TFCC  SLIL  Takip   G&W MAYO  
      Frykman hasarı  hasarı Süresi  Dash Sarmiento   El bileği 
 Yaş Cinsiyet Taraf Mekanizma AO tip tip Palmer tip Geissler tip ay skoru Skoru Skoru

Hasta 1 35 E L Düşme C3.1 Tip 7 1A 0 23 0 0 95

Hasta 2 32 E R ADTK C2.3 Tip 3 0 0 22 5 0 90

Hasta 3 44 E R Yüksekten C2.3 Tip 7 1D 0 19 4,8 1 90 
    düşme 

Hasta 4 42 E R Düşme C1.2 Tip 7 1A 1 19 6,2 2 90

Hasta 5 50 E L Düşme C1.2 Tip 3 0 0 18 5 0 90

Hasta 6 46 K R ADTK C1.2 Tip 7 0 1 18 0 0 95

Hasta 7 55 K L Düşme C1.2 Tip 3 1A 1 18 0 1 90

Hasta 8 46 K L ADTK C3.2 Tip 7 0 0 18 5 2 90

Hasta 9 62 E L Düşme C1.2 Tip 3 0 0 18 12,5 3 80

Hasta 10 28 E R Yüksekten C3.1 Tip 8 1A 2 18 6,7 4 80 
    düşme 

Hasta 11 28 E R Yüksekten C2.2 Tip 8 0 0 17 13,3 2 85 
    düşme 

Hasta 12 43 E R Düşme C1.2 Tip 7 1B 1 16 15,4 3 80

Tablo 2. Yaş, cinsiyet, travma oluş mekanizması, kırık tipi, Palmer sınıflamasına göre TFCC yırtığı ve Geissler sınıflamasına 
göre skafolunat interosseoz bağ yaralanması tipi, takip süresi ile klinik değerlendirme sonuçları



dırıldı. Bu sınıflandırma sistemlerine göre tüm kırıklar radiusun 
karpal eklem yüzüne uzanım gösteriyordu (Tablo 2).

Tüm hastalara el bileğini köprüleyen eksternal fiksatör uygu-
landıktan sonra gerekli traksiyon fiksatör üzerinden yapıldı. Art-
roskopi sırasında artropump kullanılmadı. Sıvı ekstravazasyo-

nuna bağlı kompartman sendromunu önlemek için, fiksatörün 
çivileri yerleştirildikten hemen sonra portalların proksimalinde 
kalacak şekilde el bileğinden ön kola uzanan elastik bandaj sa-
rıldı. Artroskopik olarak radiusun eklem yüzeyi görüntülenirken 
redüksiyon el ile ve K-telleri ile manipüle edilerek sağlandı. 
Özellikle lunat fossada ileri derece çökme saptanan hastalarda 
el bilek proksimalinden dorsal taraftan yapılan mini insizyon 
ile metafizer bölgeden bir rujin ile girilerek çökme giderildi. 
Eksternal fiksatör ile aksiyel yüklenme engellendiği için bu has-
talara grefonaj uygulamaya gerek duyulmadı. K-telleri ile kırık 
tespiti tamamlandıktan sonra rutin olarak radiokarpal bağla-
rının muayenesi yapıldı. İnterosseoz bağlarda yaralanma sap-
tanan hastalarda midkarpal portallerden de muayene yapıldı.
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Rezidüel Deformite (0-3 puan arası) 

Ulnar styloidin belirginleşmesi  1

Rezidüel dorsal tilt  2

Elde radial deviasyon  2 veya 3

Subjektif Değerlendirme (0-6 puan arası) 

Mükemmel: (Ağrı yok, hareket sınırlaması yok)  0

İyi: (Bazen ağrı, hafif derece hareket sınırlaması var)  2

Orta: (Bazen ağrı, orta derece hareket kısıtlanması, 4 
el bileği güçsüzlüğü)  

Kötü: (Ağrı, hareketlerde ileri derecede kısıtlanma)  6

Objektif Değerlendirme (0-5 puan arası) 

Dorsofleksiyon kaybı (<45 o )  5

Ulnar deviasyon kaybı (<15 o )  3

Supinasyon kaybı (<50 o )  2

Pronasyon kaybı (<50 o )  2

Palmar fleksiyon kaybı (<30 o )  1

Radial deviasyon kaybı (<15 o )  1

Sirkümdiksiyon kaybı  1

Distal radioulnar eklemde ağrı  1

Kavrama gücü diğer tarafınkinin %60’ı veya daha az ise  1

Komplikasyonlar (0-5 puan arası) 

Osteoartritik değişiklikler 

Minimal derecede  1

Ağrılı ve minimal  3

Orta derecede  2

Ağrılı ve orta  4

Ciddi derecede  3

Ciddi ve ağrılı  5

Sinir komplikasyonları (median) hafif-orta-ağır  1-3

Alçı sebebi ile zayıf parmak hareketleri  1-2

Sonuç (Toplam puana göre) 

Mükemmel  0-2

İyi  3-8

Orta  9-20

Kötü  >20

Tablo 3. Gartland & Werley Demerit değerlendirme skalası 
Sarmiento modifikasyonu

Mayo Klinik Modifiye El Bileği Değerlendirme Kriterleri

Kategori Puan Bulgular

Ağrı 25 Ağrı yok

(25 Puan) 20 Zorlayıcı aktivitelerde hafif ağrı

 20 Sadece hava değişikliklerinde ağrı

 15 Zorlayıcı aktivitelerde orta derecede ağrı

 10 Günlük aktivitelerde hafif ağrı

 5 Günlük aktivitelerde orta derecede ağrı

 0 İstirahatta ağrı

Memnuniyet 25 Çok memnun

(25 Puan) 20 Orta derecede memnun

 10 Memnun değil fakat çalışabiliyor

 0 Memnun değil ve çalışamıyor

Hareket 25 Normal hareketin %100’ünü yapabiliyor

Genişliği 15 %75-90

(25 Puan) 10 %50-74

 5 %25-49

 0 %  0-24

Kavrama 25 Normal kavramanın %100’ünü yapabiliyor 
Gücü 

 15 %75-99

 10 %50-74

 5 %25-49

 0 %0-24

Sonuç Değerlendirme

Mükemmel 90-100 Puan

İyi 80-89

Orta 65-79

Kötü <65 

Tablo 4. Mayo Klinik modifiye el bileği değerlendirme 
kriterleri: Green ve O’Brein değerlendirme kriterlerinin 
Cooney ve ark. tarafından modifikasyonudur



Hastalar ameliyattan sonra birinci, üçüncü, beşinci haftaların so-
nunda kontrole çağırıldı. Birinci haftada kontrol grafileri ile redük-
siyonda kayıp olup olmadığına bakıldı. Üçüncü haftanın sonunda 
el bileğine hareket başlandı. Beşinci haftanın sonunda fiksatör uy-
gulanan hastaların fiksatörleri ve K-telleri çıkarılardı. Son kontrol-
lerinde el bilek grafileri tekrarlandı. Fonksiyonel sonuçlar hastalar 
tarafından bildirilen sonuçlardan DASH (Kol omuz el sorunları) 
Anketi, Gartland&Werley Demerit değerlendirme skalası Sarmi-
ento modifikasyonu (Tablo 3) ve Mayo modifiye el bileği değer-
lendirme kriterleri (Tablo 4) ile değerlendirildi (13-16).

Artroskopik olarak yapılan değerlendirmelerde, travmatik in-
terosseoz bağ yaralanmaları için Geissler ve arkadaşlarının bil-
dirdiği sınıflama sistemi (Tablo 5), TFCC (triangular fibrokartilaj 
kompleksi) yaralanmaları için Palmer ve ark. (17) bildirdiği sınıf-
lama sistemi (Tablo 6) kullanıldı (7).

Çalışma için hastanemizin yerel etik kurulundan onay alındı ve 
çalışmaya katılan hastalardan aydınlatılmış onam formu alındı 
ve çalışmamız Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak hazırlandı.

BULGULAR

On iki hastanın altısında TFCC yırtığı (%50), beşinde SLIL (ska-
folunat interosseoz ligament) lezyonu (%41,6) saptandı. TFCC 

yırtığı olan altı hastanın dördünde (%66) skafolunat bağ lez-
yonu da vardı. Bu çoklu bağ yaralanması olanlar toplam has-
taların %33,3’ünü oluşturuyordu (Tablo 2). SLIL yırtıkları dört 
olguda Geissler Tip 1, bir olguda ise Tip 2 olarak saptandı ve 
artroskopik olarak shaver yardımıyla tıraşlandı.

Triangular fibrokartilaj kompleksi (TFCC) yırtığı bir hastada ul-
nar taraftaydı (Tip 1B). Bir hastada ise dorsal radioulnar liga-
ment radial yapışma yerinde parsiyel yırtık vardı. Beş hastada 
(%41,6) herhangi bir bağ lezyonu saptanmadı.

Hastaların takip süresi ortalama 1,5 yıl (16-23 ay) idi. Hastala-
rın son el bileği röntgenleri üzerinde yapılan ölçümlerde hiçbir 
hastada radiusun dorsal açılanması olmadığı, uzunluk kaybı 
veya radial açılanma kaybı saptanmadı. Tüm hastalarda kayna-
ma elde edildi.

Hastaların son kontrollerinde el bilek ve önkol hareket açıklık 
değerleri ölçüldü. Buna göre; dorsifleksiyon 75°(60°-85° arası), 
palmar fleksiyon 72° (65°-85° arası), unlar deviasyon 32° (25°-45° 
arası), radial deviasyon 12°(10°-15° arası), pronasyon 78° (60°-
85° arası), supinasyon 83° (75°-90° arası) olarak tespit edildi

Klinik değerlendirmelerde DASH skoru ortalama 6,1 (0-15,4) 
olarak hesaplandı. Gartland&Werley değerlendirme cetvelinin 
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Evre 0- Yaralanma yok.

Evre 1- Radiokarpal eklemden interosseoz bağın zayıf veya hemorajik görünümü. İnterosseoz ligamentlerde bulging vardır, 
normal düzgün konkaviteleri konveksiteye dönmüştür. Midkarpal boşluktan bakılınca karpal kemikler arasında herhangi bir 
uyumsuzluk görülmez.

Evre 2- Radiokarpal eklemden interosseoz bağın zayıf veya hemorajik görünümü yine vardır. Ancak midkarpal boşluktan bakılınca 
karpal kemikler arasında basamaklaşma, uyumsuzluk görülür. Bu kemikler arasında bir prob genişliğinden daha az bir açıklık 
vardır, prob geçemez.

Evre 3- El bilek kemikleri arasındaki ayrışma hem radiokarpal aralıktan hem de midkarpal aralıktan görülür. Küçük eklem probu el 
bilek kemikleri arasındaki açıklıktan geçebilir ancak 2.7 mm artroskop geçemez.

Evre 4- Kemikler arasındaki açıklık daha geniştir. Manipülasyonla belirgin instabilite vardır. 2.7 mm. artroskop el bilek kemikleri 
arasındaki açıklıktan rahatlıkla geçebilir.

Tablo 5. Geissler ve ark.’nın Travmatik interosseoz bağ yaralanmaları için artroskopik sınıflaması

Sınıf 1: Travmatik

1A: Travmatik santral perforasyon

1B: Travmatik ulnar avülsiyon- distal ulna kırığı var veya yok

1C: Travmatik distal avülsiyon (Karpal yapışma yerinden)

1D: Travmatik radial avülsion- sigmoid çentik kırığı var veya yok

Sınıf 2: Dejeneratif (Ulnakarpal İmpingement Sendromu)

Evre 1: TFCC aşınmış

Evre 2: TFCC aşınmış + lunat ve/ veya ulnar kondromalazi

Evre 3: TFCC perforasyonu + lunat ve/ veya ulnar kondromalazi

Evre 4: TFCC perforasyonu + lunat ve/ veya ulnar kondromalazi + L-T ligament perforasyonu

Evre 5: TFCC perforasyonu + lunat ve/ veya ulnar kondromalazi + L-T ligament perforasyonu + ulnakarpal artrit

Tablo 6. Triangular Fibrokartilaj Kompleks yaralanmaları için Palmer sınıflaması



Sarmiento modifikasyonuna göre yapılan hesaplamalarda üç 
hastada iyi sonuç, dokuz hastada mükemmel sonuç saptandı. 
Mayo Klinik modifiye el bileği değerlendirme sistemine göre 
dört hastada iyi, sekiz hastada mükemmel sonuç alındı (Tablo 2).

Hiçbir hastada çivi veya tel dibi enfeksiyonu dahil olmak üzere 
enfeksiyon gelişmedi. İki hastada refleks sempatik distrofi ge-
lişti, bu hastalar fizik tedavi, sıcak-soğuk banyo ile tedavi edil-
di. Tendon rüptürü, damar, sinir hasarı, kaynamama, gecikmiş 
kaynama gibi komplikasyonlarla karşılaşılmadı. Artrit bulgusu 
saptanmadı.

46 yaşında bayan hasta, araç dışı trafik kazası sonrasında sağ el 
bileği üzerine düşme sonucunda sağ distal radius kapalı, AO 
C1,2, Frykman Tip 7 kırık gelişmiş (Resim 1, 2). Travmadan üç 
gün sonra artroskopik asiste kırık redüksiyonu yapılıp, K-telleri 
ve eksternal fiksatör ile tespit edildi (Resim 3, 4). 

Son kontrolde ön-arka ve yan grafiler çekildi (Resim 5, 6). Ek-
lem hareket açıklıkları değerlendirildi (Resim 7-10).

TARTIŞMA

Eklem içi kırıkların dejeneratif eklem bozukluğuna yol açtığı 
gösterilmiştir (8, 18). Fernandez ve Geissler ile Francisco del 

Piñal ve arkadaşları radiokarpal eklemde 1mm basamaklanma-
nın dahi artroza sebep olacağını göstermişlerdir (19, 20). Eklem 
yüzündeki bu derece az basamaklanmayı ameliyat esnasında 
eklemi açmadan görebilmenin şu an için en uygun yolunun el 
bilek artroskopisi olduğunu düşünüyoruz.

Artroskopik olarak kırık redüksiyonu sırasında Doi ve ark. (21) 
fluoroskopi kullanmadıklarını bildirmişlerdir. Ancak birçok ça-
lışmada C-kollu fluoroskopi ile birlikte redüksiyonun sağlan-
masının, uygulanan tespit materyalinin konumunun fluoroskopi 
ile teyit edilmesi gerektiğinin, hatta bazen artroskopik olarak 
girilen yerin fluoroskopi ile kontrolünün gerekli olabileceği 
vurgulanmıştır (10, 11, 22, 23). Biz radial styloidin traksiyonla 
uzunluğu sağlandıktan sonra radius şaftına K-telleri ile tespi-
tinin yapılıp daha sonra artroskopik olarak redüksiyonun teyit 
edilmesi gerektiğini, diğer parçaların ise artroskopik olarak ek-
lem yüzü görülürken tespit edilmesi gerektiğini düşünüyoruz. 
Bu yüzden çalışmamızda artroskopi ve C-kollu fluoroskopiyi 
birlikte kullandık.

Traksiyonla kırık fragmanların bağlar tarafından redükte edil-
mesine “ligamentotaksis” adı verilir. Eksternal fiksatör ile li-
gamentotaksisin yanında, radius eklem yüzeyindeki kompresif 
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Resim 1, 2. Ameliyat öncesi arka-ön ve yan el bilek grafileri

Resim 3, 4. Ameliyat sonrası yirminci günde arka-ön ve yan el bilek grafileri



güç azaltılır ve redüksiyondan sonra longitudinal aksta kırık 
hattında çökme engellenir. Ancak eklem içi çökme kırıklarını 
ve eklem içinde bağ yapışmayan fragmanları ligamentotaksis 
tek başına redükte edemez. Bunun için radiokarpal ekleme mi-
nimal invazif yaklaşımlar tarif edilmiş olsa da, bikonkav yapı-
sından dolayı eklem yüzeyini tam olarak görebilmek mümkün 
değildir. El bileği artroskopisi sayesinde çeşitli portaller ara-
cılığıyla eklem içi tam olarak değerlendirilebilir, çökmüş olan 

fragmanlar eleve edilirken artroskopik olarak görülebilir, basa-
maklanmalar giderilip tespiti sağlanabilir.

Geissler ve ark. (7) distal radius kırıklarına artroskopi ve flo-
roskopi yardımı ile manipülatif redüksiyondan sonra internal 
tespit uygulamışlar ve eşlik eden yumuşak doku yaralanmala-
rını araştırmışlardır. Buna göre hastaların %68’inde (41 hasta) 
yumuşak doku hasarı saptamışlardır. Bunların 26’sı TFCC ya-
ralanması, 19’u SLIL yaralanması, dokuzu LTIL (luno-triquetral 
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Resim 5, 6. Son arka-ön ve yan el bilek grafileri

Resim 7, 10. Olgunun fonksiyonlarını gösteren son resimleri



interosseoz ligaman) yaralanmasıdır. İntrakarpal yumuşak doku 
yaralanmalarının radiusun distal eklem yüzünü ilgilendiren kı-
rıklarında ve lunat faseti ilgilendiren kırıklarda daha sık olduğu-
nu saptamışlardır.

Özkan ve ark. (10), radiusdistal uç eklem içi kırığı olan otuz dört 
hastanın altı el bileğinde (%17,6) eklem içi yumuşak doku lez-
yonu bulamazken; beş el bileğinde (%14,7) bir, 23 el bileğinde 
ise (%67,7) iki veya daha fazla eklem içi yumuşak doku lezyonu 
saptandığını bildirmiştir (10).

Mehta ve ark. (24) 2000 yılında yayınladıkları bir çalışmada 31 
eklem içi distal radius kırığını artroskopi yardımıyla K-telleri ile 
tespit ettiklerini bildirmişler, %58 TFCC yırtığı, %85 SLIL yırtığı, 
%61 LTIL yırtığı ve %19 osteokondral lezyon saptamışlardır.

Ogawa ve ark. (25) çalışmalarında %59 TFCC yaralanması, 
%54,5 SLIL yırtığı, %34,5 LTIL yırtığı saptamışlardır. Bu çalış-
mada distal radius eklem içi kırığı olan hastaların sadece % 
17,1’inde bağ yaralanması olmadığı tespit edilmiştir.

Mrkonjic ve ark. (26) 13 ila 15 sene takip ettikleri radius alt uç 
kırığı olup TFCC yaralanması olan ve bu yaralanması tedavi 
edilmeyen 38 hastanın bir tanesi daha sonra ağrılı instabilite 
nedeniyle opere olmuş, 17 tanesinde ise distal radio-ulnar ek-
lemde laksite saptanmıştır.

Bizim çalışmamızda on iki hastanın altısında TFCC yırtığı (%50), 
beşinde SLIL lezyonu (%41,6) saptandı. TFCC yırtığı olan altı 
hastanın dördünde (%66) skafolunat bağ lezyonu da vardı. Bu 
çoklu bağ yaralanması olanlar toplam hastaların %33,3’ünü 
oluşturuyordu. Bir hastada saptanan Tip1B TFCC yırtığında 
tramboline testi pozitifti ve distal radioulnar instabilite mevcut-
tu. Bu hastada artroskopik olarak TFCC tamiri yapıldı.  Diğer 
bağ yaralanmalarında artroskopik tıraşlama yeterli bulundu.

Distal radius kırıklarının %50 ila %60’ında ulna styloidi de kı-
rıktır (27). TFCC yaralanmaları ise ulna styloid kırığı ile birlik-
te veya kırılmadan da olabilir (7). Distal radius kırığının stabil 
tespitinden sonra ulna styloid kırığının tespit edilmemesinin 
fonksiyonel sonuçları etkilemediğini gösteren çalışmalar vardır 
(28-30). Artroskopik olarak muayenede tramboline efekti alı-
namıyorsa, TFCC laksitesi varsa veya DRUJ instabilitesi varsa 
ulna styloidi tamir edilmelidir (7, 9, 31). Bizim çalışmamızda iki 
hastada (%16,6) ulna styloidi kırıktı. Her iki hastada da tram-
boline testi negatif çıktığı ve DRUJ stabil olduğu için tespite 
gerek duyulmadı.

Distal radius kırıklarının cerrahi tedavisinde plak vida ile tespit 
en sık uygulanan cerrahi tedavi metodudur ve sonuçları genel-
likle iyidir. El bilek artroskopisinin birlikte uygulanması birçok 
yazar tarafından önerilmiştir. Forward ve ark. (32) çalışmasında 
distal radius kırığı olan genç erişkin hastalara, cerrahi tedaviye 
ek olarak el bileği artroskopisi yapılmış ve inter karpal yumu-
şak doku hasarı araştırılmıştır. SLIL yırtıkları için herhangi bir 
tedavi yapılmamış ve hastalar takibe alınmıştır. Kırık oluştuğun-
da unlar varyans 2 mm’den daha fazla artıyorsa, bu hastalarda 
SLIL yırtığı saptanma oranının da arttığını saptamışlardır. Elli 
bir hastanın yalnızca onunda Geissler Tip 3 yırtık saptanmış ve 
kalan kırk bir hasta ile bir yıl sonra karşılaştırılmıştır. Tip 3 yırtık 

olanlarda bir yıl sonra sübjektif ağrının daha fazla olduğunu ve 
skafo-lunat açıların daha fazla olduğunu saptamışlardır. Y Abe 
ve ark. (33) da 2013 yılında yayınladıkları çalışmalarında depla-
se olmamış distal radius kırıklarında bile TFCC yırtığı veya bir 
karpal ligament yırtığı mevcut ise, ulnar taraflı el bilek ağrısına 
veya karpal instabiliteye sebep olmaması için uygun bir şekil-
de tedavi edilmesi gerektiğinden bahsetmişlerdir. Doi ve ark. 
(21)’nın yaptıkları ortalama takip süresi 31 ay olan bir çalışmada 
ise, bir grup hastaya artroskopi eşliğinde eksternal fiksasyon, 
diğer gruba açık redüksiyon sonrası çeşitli tespit metotları uy-
gulanmış ve iki grup hasta fonksiyonel olarak karşılaştırılmıştır. 
Bu çalışmada fleksiyon-ekstansiyon, radial-ulnar deviasyon ha-
reket açıklıklarının ve kavrama güçlerinin artroskopi eşliğinde 
fluoroskopi kullanılmadan tespit edilen grupta daha iyi oldu-
ğunu saptamışlardır. Bu bilgiler ışığında artroskopi eşliğinde 
yapılan distal radius kırıklarının tedavilerinde sonuç olarak 
daha fazla eklem hareketi ve daha az ağrı elde edilebildiği için 
artroskopiyi kullanmak gerektiğini düşünüyoruz. Maliyet olarak 
da karpal instabilite veya el bilek ağrıları için tedavi arayacak 
olan hastaların getireceği ek yükün oluşmasını engelleyebile-
ceği için artroskopik girişimin ekstra bir yük getireceğini dü-
şünmüyoruz. Ancak bu konunun da ayrı bir araştırma konusu 
olarak incelenmesi gerekmektedir.

Randomize olarak seçilmiş bir kontrol grubunun olmaması, 
vaka sayısının görece az olmasını çalışmamızın eksik yanları 
olarak görüyoruz. Distal radius kırıklarında artroskopi yardımlı 
osteosentezin klasik cerrahiye üstünlüğünü daha ileri bir şekil-
de belgeleyebilmek için uzun takip süreli karşılaştırmalı pros-
pektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

SONUÇ

Distal radius kırıklarının anatomik olarak redükte edilebilmesi 
için kapalı redüksiyonla K-telleri ve/veya eksternal fiksatör ile 
tespit esnasında 2,7 mm’lik skop kullanılarak eklem içi basa-
maklaşmaların giderilip giderilmediğini saptamak mümkündür. 
Bu teknoloji sayesinde artroz gelişme riskini en aza indirmek 
elimizdedir. Aynı zamanda eklem içi bağ yaralanmalarının, 
kondral lezyonların tespiti, gerektiğinde debridmanı veya ta-
miri de mümkündür. Bu da, ileride ortaya çıkabilecek artroz ve 
instabilite gibi komplikasyonların önlenmesinde avantaj sağ-
layacaktır.
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ÖZ
Amaç: Vestibüler şvannoma vakaları, gelişen görüntüleme teknikleri sebebiyle günümüzde daha sık izlenmektedir. Bu çalışmada, İstanbul Üni-
versitesi İstanbul Tıp Fakültesi Nöroşirurji Anabilim Dalı’nda retrosigmoid kranyektomi tekniğiyle ameliyat edilen hastaların sonuçları retrospektif 
olarak değerlendirildi. 
Yöntemler: Kliniğimizde 2012-2017 tarihleri arasında opere edilen vestibuler şvannoma tanılı 18 hastanın radyolojik ve klinik bulguları değerlen-
dirildi. Hastalara olası tedavi yöntemleri detaylı olarak anlatıldıktan sonra hepsinden oral ve yazılı aydınlatılmış onam alındı.
Bulgular: Çalışmamızda, 13 kadın ve 5 erkekten oluşan toplam 18 hasta incelendi. Kitle çapı 3cm’nin altında olan 11 hasta; 3cm’nin üstünde 
olan 7 hasta saptandı. Tüm hastalara retrosigmoid kranyektomi ile kitle rezeksiyonu yapıldı. Hastaların 11’inde total rezeksiyon, 7’sinde subtotal 
rezeksiyon yapıldı. Total rezeksiyon yapılan hastaların yedisinde (%63,6) yeni gelişen fasyal parezi izlendi. Üçer hastada (%27,2) yeni gelişen glos-
sofarengeal ve abdusens sinir parezisi izlendi. 3cm’den büyük çaplı tümörlerde %42 oranında fasyal sinir korundu. Tüm hastaların içerisinde bir 
hastada (%5,5) BOS fistülü; bir hastada (%5,5) da hidrosefali gelişti. 
Sonuç: Vestibüler şvannom olgularında, mikrocerrahi, radyocerrahi ve ‘bekle/takip et’ olmak üzere üç yaklaşım izlenmektedir. Her ne kadar 
3cm’nin üstündeki tümörlerde altın standart mikrocerrahi olsa da, 3cm’nin altındaki tümörlerde tedavi planı tartışmalıdır. Yaptığımız bu çalışmada, 
kitle boyutu 3cm’nin altında olan ve total rezeksiyon yapılan hastaların hepsinde postoperatif fasyal parezi gelişmiştir. Total rezeksiyon yapılan 
hastalarda gelişen 6. ve 9. kafa çifti parezilerinin, subtotal rezeksiyon yapılan hastalarda daha az sıklıkla görülmüş olması, total-subtotal rezeksiyon 
kararını etkileyebilecek bir faktördür. Bu nedenle 3cm’den büyük çaplı tümörlerde mevcut nöromonitörizasyon imkanları da göz önünde bulun-
durularak (total rezeksiyon/subtotal rezeksiyon + radyocerrahi) tedavi planı göz önünde bulundurulmalıdır. 
Anahtar kelimeler:  Vestibüler şvannom, serebellopontin köşe tümörü, kranial sinir parezisi, radyocerrahi

ABSTRACT
Objective: Nowadays due to developing imaging techniques, vestibular schwannoma cases are monitored more frequently. In this study, 
the results of the patients who underwent surgery in the Department of Neurosurgery, İstanbul University İstanbul School of Medicine were 
retrospectively evaluated.
Methods: Radiological and clinical findings of 18 patients with vestibular schwannoma diagnosed in our clinic from 2012 to 2017 were evaluated. 
After describing the possible treatment methods of the disease in detail, oral and written informed consent was obtained from all of them.
Results: In our study, 18 patients, consisting of 13 women and 5 males, were examined. Eleven patients were found with a mass diameter below 
3 cm, and seven patients were found with mass diameter above 3 cm. All patients underwent mass resection with retrosigmoid craniotomy. Total 
resection was performed in 11 patients, and subtotal resection was done in 7 patients. In seven patients with total resection (63.6%), a newly 
developed facial paresis was observed. The newly developed glossopharyngeal nerve paresis was observed in three patients (27.2%), and also 
abducens nerve paresis in three patients (27.2%). The facial nerve was preserved at a rate of 42% in tumors larger than 3 cm in size. The CSF fistula 
developed in one patient (5.5%); hydrocephalus developed in one patient (5.5%). 
Conclusion: In cases of vestibular schwannoma, microsurgery, radiosurgery, and “wait/follow” approaches are monitored. Although gold is 
standard microsurgery in tumors sized above 3 cm, the treatment plan for tumors under 3 cm in size is controversial. In this study, postoperative 
facial paresis was developed in all patients with total resection, which were below the mass size of 3 cm. The fact that the abducens and 
glossopharyngeal nerve paresis in patients with total resection have been seen less frequently in patients with subtotal resection is a factor that 
can affect the decision of total-subtotal resection. Therefore, the treatment plan should be taken into consideration (total resection/subtotal 
resection + radiosurgery) considering the existing neuromonitoring facilities in tumors larger than 3 cm in size. 
Keywords: Vestibular schwannoma, cerebellopontine angle tumor, cranial nerve paresis, radiosurgery
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GİRİŞ

Vestibüler şvannomalar (VS), gelişen görüntüleme yöntemleriyle 
daha sık tanı almaktadırlar. Superior vestibüler sinirin Schwann 
hücrelerinden kaynaklanan bu tümörlerin yıllık insidansı, yapı-
lan çalışmalarda bir milyonda 11,5 olarak izlenmiştir (1). “Akustik 
nöroma” ya da yanlış bir ifade ile “akustik nörinom” olarak da 
bilinen vestibüler şvannomaların yerleşim yerleri, kanal içi, kanal 
dışı ve pontoserebellar köşe olmak üzere değişkenlik gösterebilir. 
Genellikle yavaş büyüme eğilimindedirler (yılda 1-2mm) (2). 

VS tedavisinde üç ana başlık öne çıkmaktadır; bekle/takip et, 
radyocerrahi ve mikrocerrahi. Ayrıca bunların kombinasyonları 
da (subtotal rezeksiyon sonrası radyocerrahi, radyocerrahi son-
rası nüksün ameliyatı gibi) uygulanmaktadır.  Takip ve tedavide 
başlıca amaç, varsa beyin sapı üzerindeki basıyı kaldırmak ve bu 
sırada hastayı, kranyal sinir fonksiyon kayıplarından, özellikle de 
hastanın yaşam konforunu ileri derecede bozan fasyal sinir fel-
cinden korumaktır. Son yıllardaki teknolojik gelişmeler ve cerrahi 
tecrübe artışı, işitmenin korunmasını da geçerli bir hedef haline 
getirmiştir. Üç santimetreden büyük çaplı tümörlerde, altın stan-
dart tedavinin mikrocerrahi olmasının yanı sıra günümüze değin 
yapılan çalışmalar, çapı üç santimetreden küçük olan tümörlerde, 
radyocerrahi ve bekle/takip et yöntemlerinin, olası kranyal sinir 
komplikasyonlarını önlemek açısından daha etkili olduğunu gös-
termektedir (3-5). Buna karşılık, işitmenin korunması açısından, 
küçük tümörlere, erken müdahale etmenin (mikrocerrahi veya 
radyocerrahi) daha etkili olduğunu gösteren çalışmalar da mev-
cuttur (6, 7). Görüntüleme yöntemleriyle periyodik olarak takip 
edilen hastaların uzun dönem takip sonuçlarında daha sık işitme 
kaybı görülmesinin, kitle boyutundan bağımsız olarak, kitle büyü-
me hızına bağlı olduğu düşünülmektedir (8).

Yaptığımız bu çalışmada, kliniğimizde retrosigmoid kranyektomi 
yöntemiyle ameliyat edilen vestibüler şvannoma vakalarını litera-
türle karşılaştırmalı olarak değerlendirdik. 

YÖNTEMLER

2012-2017 yılları arasında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakül-
tesi, Nöroşirürji Anabilim Dalı’nda ameliyat edilen, patoloji rapo-
ru sonucu vestibüler şvannoma olarak gelen 18 hasta retrospektif 
olarak değerlendirildi. Tüm hastaların klinik muayeneleri, preo-
peratif ve postoperatif kranyal Manyetik Rezonans (MR) görün-
tülemeleri, işitme test sonuçları incelendi. Çalışmaya katılan has-
talardan yazılı ve sözlü aydınlatılmış onam alındı. Hastalara olası 
tedavi yöntemleri detaylı olarak anlatıldıktan sonra tedavi planı 
oluşturuldu, hepsinden aydınlatılmış onam alındı. Çalışmaya katı-
lan hastalar; benimsenen amaçlar, yöntemler, finansman kaynak-
ları, bütün olası çıkar çatışmaları, araştırmacının kurumsal bağla-
rı, araştırmadan beklenen yararlar, olası tehlikeler, araştırmanın 
vereceği rahatsızlıklar ve çalışmanın diğer ilgili yönleri hakkında 
Helsinki Bildirgesine uygun olarak bilgilendirildi.  

Tüm hastalara, retrosigmoid kranyektomi yaklaşımıyla mikrocer-
rahi uygulandı. Hastaların klinik ve radyolojik bulgularına göre, 
hastayla yapılan tedavi planına göre ya da cerrahın ameliyat sıra-
sındaki tercihine göre, total veya subtotal rezeksiyon uygulandı. 
Hastaların mevcut kitle çapları hesaplanarak, postoperatif gelişen 
yeni kranyal sinir parezi bulgularıyla karşılaştırıldı. Ortalama takip 
süresi 2,7 yıl olarak hesaplandı.

Cerrahi Teknik: Hastalar, supin olarak, tümörün olduğu taraftaki 
omuz alttan destekli, baş 90 derece karşı tarafa çevrili, hafif flek-
siyonda ve üç çivili başlıkla tespit edilmiş olarak konumlandırıldı. 
Retroauriküler bölgede, mastoid tipin iki parmak medialine yapı-
lan cilt-ciltaltı insizyonu sonrası transvers-sigmoid sinüs köşesinin 
inferomedialine yapılan 3x3 cm’lik kranyektomi ile pontoserebel-
lar köşeye ulaşım sağlandı. Ameliyat sahasını rahatlatmak amacıy-
la lateral serebellomedüller sisternadan BOS boşaltıldı. İnternal 
dekompresyon yardımı ile araknoid plan kullanılarak tümörün 
çevresi dönüldü. Bu sırada, nöromonitörizasyonun da yardımı ile 
kranyal sinirlerin korunmasına ve tümörün beyin sapından dissek-
siyonuna azami dikkat gösterildi. Ameliyat öncesi planlama ya da 
cerrahın ameliyat sırasındaki kararı doğrultusunda, tümör gross-
total ya da subtotal çıkartıldı  (Resim 1. a, b).

BULGULAR

Hastaların 13’ü kadın (%72,2), 5’i erkekti (%27,8). Hastaların yaşı 28 
ile 65 arasında değişmekteydi (ortalama yaş: 47,9).  Dokuz hasta-
da tümör solda; dokuz hastada sağda yerleşim göstermekteydi. 
Beş hastada kitle yerleşimi ekstrakanaliküler, bir hastada intraka-
naliküler, 12 hastada ise pontoserebellar bölgedeydi. Hastaların 
7sinde kitle boyutu 3 cm’den büyük, 11inde 3cm’den küçüktü. 
Hastaların preoperatif muayenelerinde %77,7 oranında hasta-
da (n=14) çeşitli düzeylerde işitme kaybı izlendi. Bu hastaların 
%85,7’sinin (n=12) kitle çaplarının 2cm’den büyük olduğu izlendi. 
Aynı zamanda bu 14 hastanın içerisinde, tümör çapı 3cm’den kü-
çük olan üç hastada, eşzamanlı trigeminal sinir parezisinin olduğu 
görüldü. Buna ek olarak, preoperatif fasyal parezisi olan üç hasta 
(%16,6); glossofarengeal parezisi olan iki hasta (%11,1) izlendi. 

Toplamda 11 hastaya total rezeksiyon yapılırken yedi hastaya sub-
total rezeksiyon yapıldı. Kitle çaplarına göre gruplandırılan hasta-
ların yedisinde kitle çapı üç santimetrenin üstünde; 11 hastada üç 
santimetrenin altında bulundu. Total rezeksiyon yapılan hastaların 
%45,4’ünde; subtotal rezeksiyon yapılan hastaların %85,7’sinde, 
kitle çapının üç santimetrenin altında olduğu izlendi. Bunun yanı 
sıra kitle çapı üç santimetreden büyük olanların %85,7’sinde total 
rezeksiyon; üç santimetreden küçük olanların %45,4’ünde subto-
tal rezeksiyon yapıldı (Şekil 1).

Ameliyat sonrası dönemde, total rezeksiyon yapılan, kitle çapı 
3cm’den büyük olan iki hastada (%11,1) yeni gelişen işitme kay-
bı izlendi (Şekil 2). Tüm hastalar içerisinde ise toplam 9 hastada 
ameliyat öncesi olmayan fasyal parezi gelişti. Bu hastaların yedi-
sinde (%77,8) total rezeksiyon yapıldığı; ikisinde (%22,2) subtotal 
rezeksiyon yapıldığı not edildi. Kitle çapından bağımsız olarak, 
total rezeksiyon uygulanan olguların %63,6’sında postoperatif 
fasyal parezi izlendi.  

Yeni gelişen fasyal parezili hasta grubundaki iki hastada ise fasyal 
parezi ile eşzamanlı gelişen abdusens parezisi olduğu izlendi. Bu 
hastaların kitle çaplarının 3cm’den büyük olduğu saptandı. 

Tüm hastalar içerisinde toplam üç hastada (%16,6) yeni gelişen ab-
dusens parezisi saptandı. Bu hastaların da kitle çaplarının 3cm’den 
büyük olduğu ve hepsinin total rezeksiyon geçirdiği görüldü. 

Yeni gelişen glossofarengeal sinir parezisi olan toplam üç hasta-
nın (%16,6) ikisinde yeni gelişen fasyal parezi de mevcuttu. Bu 
hastaların biri dışında hepsinin kitle çapı üç santimetreden büyük-
tü ve hepsine total rezeksiyon yapılmıştı.
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Postoperatif dönemde bir hastada rinore gelişti ve lomber spi-
nal drenaj ile kontrol altına alındı. Diğer bir hastada gelişen hid-
rosefali ise ventrikuloperitoneal şant ile tedavi edildi. Mortalite 
izlenmedi. 

Ortalama 2,7 yıllık takip süresinde kitle çapından bağımsız ola-
rak total rezeksiyon yapılan hastalarda nüks izlenmedi. Üç santi-
metreden büyük ve subtotal rezeksiyon yapılan bir hastada nüks 
izlendi ve reoperasyon planlandı. Kitle çapı üç santimetreden 
küçük ve subtotal rezeksiyon yapılan 1 hastada Gamma-Knife ile 
tümör kontrolü sağlandı (Resim 2, 3).

TARTIŞMA

Vestibüler şvannomlar, köşe tümörleri içerisinde sıklıkla karşılaştı-
ğımız olgulardır (9). Bilindiği gibi vestibüler şvannomalar iyi huylu 
agresif olmayan tümörlerdir ve bu tümörlerin tedavisinde hastala-
rın yaşam kaliteleri göz önünde bulundurulmalıdır (10). Hastalarda 
oluşabilecek kranyal sinir hasarlarının, hastaların yaşam kalitelerini 
ciddi anlamda etkileyeceği göz önünde bulundurulduğunda, her 
hasta için en uygun tedaviyi seçmek büyük önem kazanmaktadır. 
Genelde tedavinin planlanmasında, tümörün boyutu, yerleşimi, 
beyin sapı basısına neden olup olmaması, işitmenin durumu ve 
hastanın beklenti ve tercihi gibi kriterler göz önüne alınmaktadır. 

Boyut açısından bakıldığında, çapı üç santimetrenin üstündeki, 
özellikle beyin sapı basısına neden olan tümörler genel olarak 
mikroşirürjikal rezeksiyon adayı olarak kabul edilirler.  Daha kü-
çük, ciddi beyin sapı basısı göstermeyen tümörlerin ise radyo-
cerrahi ile tedavi edilmesi ise giderek yaygınlık kazanmaktadır. 
Mikroşirürjikal rezeksiyonun önemli dezavantajlarından fasyal si-
nir hasarı, radyocerrahide oldukça seyrek görülmektedir. Ancak 
bazı ekipler küçük tümörlerde cerrahi eksizyonun da düşük fasyal 

Şekil 1. Toplam 18 hastanın, rezeksiyon tipleriyle kitle çapları arasındaki 
ilişkiyi gösteren grafik

Şekil 2. Ameliyat sonrası gelişen işitme kaybının kitle çapıyla olan 
ilişkisini gösteren grafik

Resim 1. a, b. ol serebellopontin köşe tümörü preop MR görüntüsü (a),  Sol serebellopontin köşe tümörü postop MR görüntüsü (b)
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sinir komplikasyonları ile yapılabilmesi nedeni ile bu yöntemi ter-
cih etmeye devam etmektedirler. (11) Ayrıca, radyocerrahinin çapı 
üç veya üç buçuk santimetrenin üzerinde olan tümörlerde etkili 

olmadığının, temel hedefinin de tümörü biraz küçülterek ya da 
en azından tümörün büyümesini durdurarak, tümörü kontrol altı-
na almak olduğunun tedavi planlanmasında göz önüne alınması 

Resim 2. a, b. 3 cm’den küçük sol serebellopontin köşe tümörü preop MR görüntüsü aksiyel kesit (a), 3 cm’den küçük sol serebellopontin köşe 
tümörü preop MR görüntüsü koronal kesit (b)

Resim 3. a, b. 3 cm’den küçük sol serebellopontin köşe tümörü radyocerrrahi öncesi postop MR görüntüsü aksiyel kesit (a), 3 cm’den küçük sol 
serebellopontin köşe tümörü radyocerrrahi öncesi postop MR görüntüsü koronal kesit (b)
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gerekmektedir (2, 3, 12-1200 patients with VSs underwent GKS, 
which was performed using the Leksell Gamma Knife model B. 
More than 10 years of follow-up is available in these patients. 
One hundred ninety patients (88 male and 102 female patients4). 

Radyocerrahi yapılan hastalarda, mikrocerrahi ile karşılaştırıldı-
ğında nüks sonuçlarında anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır 
(15, 16).  Bunun yanı sıra, radyocerrahi yapılan hastalarda gelişe-
bilecek beyin ödemi ve beyin sapı basısı açısından dikkatli olmak 
gerekmektedir (17).  

Her iki temel tedavi yaklaşımının avantaj ve dezavantajları, bunları 
kombine ederek daha başarılı sonuçlara ulaşma arayışını doğur-
muştur. Bugün birçok cerrah, büyük ve semptomatik tümörleri 
ameliyata alırken subtotal rezeksiyonu önemli bir seçenek olarak 
değerlendirmekte, bu şekilde fasyal sinirde işlev kaybı riskini mi-
nimalize edip, kalıntı tümörü radyocerrahi ile kontrol altına almayı 
hedeflemektedir (18-20). Bu şekilde, hem hastada ciddi kozmetik 
problemler oluşturan fasyal sinir hasarının önüne geçilebilmekte, 
hem de başarılı bir tümör kontrolü sağlanabilmektedir.

Tümörün büyüme hızının düşük olması, tedavi planlanmasında 
göz önüne alınması gereken başka bir faktördür. Özellikle, rast-
lantısal olarak saptanmış, asemptomatik, küçük tümörlerde bir-
çok cerrah “bekle/takip et” olarak tanımlanan izlem seçeneğini 
tercih etmektedir. Bazı durumlarda, hastada işitme kaybının baş-
lamış olmasına rağmen bu seçenek tercih edilebilmektedir. 

Tümöral kitlenin büyüme hızıyla, işitme kaybının gelişmesi ara-
sında yakın ilişki ortaya konmuştur. Tümör boyutları ne kadar 
hızlı artarsa işitme kaybı da o kadar hızlı gelişmektedir (21-23). 
Sughrue ve ark. (8), 982 hastalık serilerinde, 2,5cm’nin altındaki 
VS olgularında, tümör büyüme hızının 2,5mm/yıl’dan fazla olma-
sının, olası işitme kaybının habercisi olabileceğini belirtmiştir. Bu 
nedenle, ‘bekle/takip et’ seçeneğinde, tümörün büyüme hızıyla 
doğru orantılı olarak fasyal ve koklear sinir hasarı yaptığını ileri sü-
ren yazarlar vardır (24). Yine küçük ama sadece kanal içi yerleşimli 
tümörlerde, muhtemelen küçük hacimde daha fazla sinir basısı 
oluşması nedeniyle, işitme kaybının daha erken dönemde ortaya 
çıktığı bildirilmektedir. 

Özellikle Kuzey Avrupa’da yapılan ve hastaların yaşam kalitesini 
inceleyen çalışmalar, tedavi edilen (ameliyat veya radyocerrahi) 
hastalar ile takip edilen hastalar arasında yaşam kalitesi açısından 
belirgin bir fark olmadığını göstermiştir. Bu çalışmaların şaşırtıcı 
sonuçlarından biri, işitme kaybının hayat konforunu etkilemedi-
ğinin ortaya çıkmış olmasıdır. Bunda, kaybın yavaş gelişmesinin 
ve hastanın buna adapte olabilmesinin rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Bu nedenle, bekleyip takip etmenin, nöral hasar ve genel 
sağkalım açısından daha olumlu olduğunu öne süren yazarlar var-
dır (24, 25).  

Bizim çalışmamızda, mikrocerrahi ile opere edilmiş hastaların kli-
nik sonuçları ele alınmıştır. Bu hastaların kitle çaplarının postope-
ratif kranyal sinir hasarıyla olan ilişkisi araştırılmış olup, total rezek-
siyon ile subtotal rezeksiyon yapılan hastalarda, kitle çapları da 
göz önünde bulundurularak, klinik sonuçlar değerlendirilmiştir. 

Olgularımızda, ameliyat öncesi işitme kaybının, sıklıkla büyük 
çaplı kitlelerle beraber olması, literatürde de sıklıkla bahsedildiği 
gibi, kitle çapının büyümesiyle beraber işitme kaybının gelişebi-
leceğini destekler niteliktedir (8). 

Bu çalışmada, kitle çapı fark etmeksizin total rezeksiyon uygula-
nan olguların %63,6’sında postoperatif fasyal parezi gelişmesi, to-
tal rezeksiyonun, olası nöral hasar ile alakalı olabileceğini düşün-
dürmektedir.  Subtotal rezeksiyon yapılan hastalarda ise %28,5 
oranında fasyal parezinin olması, rezeksiyon derecesinin kranyal 
sinir hasarı ile ilişkisini kanıtlar niteliktedir. Bu hastalarda, rezidü-
el kitlede büyüme olursa, özellikle kalıcı defisiti olan hastalarda, 
tekrar mikrocerrahi yapılması düşünülebilir (26). Ancak ikinci ope-
rasyonun getirdiği zorluklar ve olası komplikasyonlar göz önünde 
bulundurulduğunda, radyocerrahinin de bir seçenek olarak karşı-
mıza çıktığı görülmektedir (27). 

SONUÇ

Vestibüler şvannoma olgularında, hasta için en uygun tedavi se-
çeneğinin belirlenmesi, kranyal sinir hasarını en düşük düzeye 
indirmek açısından çok önemlidir. Günümüzde uygulanan mikro-
cerrahi, radyocerrahi ve bekle/takip et yöntemlerinin her hasta 
için ayrı ayrı değerlendirilmesi; kitlenin boyutu ve büyüme hızı 
göz önünde bulundurularak bir karara varılması gerekmektedir. 
Son zamanlarda daha da gelişen intraoperatif nörostimülasyon 
teknikleri ve artan tecrübeyle beraber mikrocerrahi yönteminin 
uygun hastalarda uygulanması ve gerekli durumlarda postope-
ratif radyocerrahi yapılması, olası kranyal sinir hasarını azaltarak 
hastanın yaşam kalitesini arttırabilir. 
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ÖZ
Amaç: Kistik Fibrozis (KF) günümüzde 1/20-25 taşıyıcı frekansı ve 1/2500-3300 görülme oranı ile, beyaz ırktaki otozomal resif geçiş gösteren 
ölümcül hastalıklar içerisinde ilk sırada yer almaktadır. KF, klor geçirgen transmembran kanal olarak da bilinen kistik fibrozis transmembran regü-
latör (CFTR) geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu açığa çıkmaktadır. Mutasyonların dağılım oranları hasta grupları arasında ve bölgesel 
olarak farlılık göstermektedir. Bu çalışmada Şanlıurfa ilinde ter testi şüpheli olan ve klinik ön tanısı KF olan bireyler mutasyon dağılımları açısından 
incelenmiştir.
Yöntemler: Ter testi sonucu şüpheli olan 40 hasta ve klinik ön tanısı KF olan 62 hasta yeni nesil sekanslama yöntemi ile CFTR gen mutasyonları 
açısından değerlendirilmiştir.
Bulgular: 40 bireyin yer aldığı ter testi sonucu şüpheli olan hasta grubunda; 11 birey heterozigot (%27,5), 1 birey compound-heterozigot (%2,5) 
ve 28 birey de homozigot (%70) mutasyona sahip olarak değerlendirildi. 62 bireyin yer aldığı klnik ön tanısı KF olan grupta; 16 birey heterozigot 
(%25,8), 3 birey compound heterozigot (%4,8) ve 13 birey homozigot (%21) mutasyona sahip olarak değerlendirildi. En sık gözlenen mutasyonlar 
ise I148T ve ΔF508 olarak bulundu.
Sonuç: Çalışmamız hem ter testinin tanısal değerinin klinik değerlendirmeden daha önemli olduğunu hem de ter testi sonucu şüpheli olan birey-
lerin zaman kaybetmeden araştırılması gerektiğini göstermektedir.
Anahtar kelimeler: Kistik fibrozis, yeni nesil sekanslama, ter testi, mutasyon

ABSTRACT
Objective: Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive mortal disease in the Caucasians. Its prevalence is 1/2500-3300, and its 
carrier frequency is 1/20-25. A mutation at the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene, which is also known as chlorine 
permeable transmembrane channel, results in CF. There is a difference in the distribution of patients between patient groups and regions. This 
paper aimed to investigate the mutation dispersion in the state of Sanliurfa in patients who have borderline sweat test results or a clinic suspicion 
of CF.
Methods: A total of 40 patients with borderline sweat test results (first group) and 62 patients with clinically suspected CF (second group) were 
investigated by next-generation sequencing for CFTR gene mutations. 
Results: In the first group, 11 heterozygous (27.5%), 1 compound heterozygous (2.5%), and 28 homozygous (70%) mutations were determined. In 
the second group, 16 heterozygous (25.8%), 3 compound heterozygous (4.8%), and 13 homozygous (21%) mutations were determined. The most 
frequent mutations were I148T and ΔF508.
Conclusion: Our research concludes that the sweat test is more important than clinical suspicion, and every patient with borderline sweat test 
should be immediately investigated. 
Keywords: Cystic fibrosis, next-generation sequencing, sweat test, mutation
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GİRİŞ

Yaklaşık 80 yıl önce, New York şehrindeki 49 hastada Dorothy An-
dersen tarafından tanımlanan Kistik Fibrozis (KF; MIM# 219700), 
günümüzde 1/20-25 taşıyıcı frekansı ve 1/2500-3300 görülme 
oranı ile, beyaz ırktaki otozomal resif geçiş gösteren ölümcül 
hastalıklar içerisinde ilk sırada yer almaktadır. Hastalıkta cinsi-
yet baskınlığı gözlenmez. KF, birçok organ ve sistemi etkileyerek 
mortalite ve morbiditeye neden olur. Moratlitenin en önemli ne-
deni bronşektazi, küçük havayolu obstrüksüyonları ve enfeksiyon-
lara bağlı progresif akciğer hasarıdır. En önemli morbidite neden-
leri ise; epitelyal hücre disfonksiyonuna bağlı ekzokrin pankreas 
yetmezliği, bilier siroz ve vas deferens yokluğuna bağlı infertilite-
dir. KF, klor geçirgen transmembran kanal olarak da bilinen an-
yon transportunda ve mukosiliyer klirensde görevli kistik fibrozis 
transmembran regülatör (CFTR) geninde meydana gelen mutas-
yonlar sonucu açığa çıkmaktadır (1-5). CFTR yaklaşık 190 kb’lık 
genomik DNA dizisi içeren, 27 ekzondan oluşan, 7. kromozomun 
uzun kolunda yer alan bir gendir (6). CFTR geninde 2000’in üze-
rinde mutasyon tanımlanmıştır, bu mutasyonlar içersinde en sık 
missense ve nonsense mutasyonlar gözlenirken, tek başına en 
sık gözlenen mutasyon ise Phe508del mutasyonudur (1). CFTR 
mutasyonları protein fonksiyonuna olan etkilerine göre altı ayrı 
grupta incelenir (7). Sınıf I mutasyonlarda (Gly542X, Trp1282X ve 
Arg553X) protein yapımı gözlenmez. En sık gözlenen mutasyon 
olan Phe508del mutasyonunun da yer aldığı sınıf II mutasyonlar-
da ise ( Asn1303Lys ve Arg560Thr), endoplazmik retikulumda yan-
lış katlanan proteinlerin, proteozomlarda degredasyonu gözlenir. 
Sınıf III mutasyonlarda ise (Gly551Asp, Gly178Arg ve Gly551Ser)  
kanal regülasyonu bozulmuştur. Sınıf I, II, III mutasyonlarda CFTR 
fonksiyonu rezidüel düzeyde bile olmadığından, bu sınıflarda-
ki mutasyonlara sahip bireyler ağır fenotipik etkilenme gösterir. 
Sınıf IV mutasyonlarda (Arg117His, Arg347Pro ve Arg117Cys) ise 
patojenite, azalmış iyon akışı sonucu oluşur. Sınıf V ( 2789+5G→A, 
3120+1G→A ve 3849+10kbC→T) ve VI (4326delTC, Gln1412X ve 
4279insA)  mutasyonlarda ise sırasıyla; azalmış mRNA miktarı ve 
plazma membran instabilitesi patojeniteden sorumludur (8). Sınıf 
IV, V, VI mutasyonlarda ise fonksiyonel CFTR proteini bulunması 
nedeniyle fenotipik olarak daha ılımlı bir tablo olduğunu söyle-
mek mümkündür (1). Bu nedenle KF hastasında gözlenen mutas-
yona göre, hastalığın şiddeti, kliniğe yansıyan özellikleri ve prog-
resyonu tahmin edilebilir.

Hastalığın erken dönemde tanımlanması çok önemlidir. Bu ne-
denle 01.01.2015 tarihinden itibaren ülkemizde de yenidoğan 
tarama programına dahil edilmiştir. Doğumdan sonra topuktan 
alınan kan örneğinde immün reaktif tripsinojen (IRT) ölçümü 
yapılır. Sonucun referans değer aralığından yüksek çıkması du-
rumunda test tekrarlanır. Tekrarlanan test sonucunun da yüksek 
bulunması halinde, hastalık şüphesi olan bebek, ülkemizdeki ter 
testi yapılan merkezlerden birine yönlendirilir. Ter testi sonucu-
nun >60 mmol/L olması durumunda hasta CFTR gen analizine 
yönlendirilir (9). Ter testi sonucunun 30-60 mmol/L olması duru-
munda ise birey dikkatlice değerlendirilmeli ve uzun süreli bir ta-
kip programına dahil edilmeli ya da CFTR gen mutasyon analizi 
ile araştırılmalıdır, çünkü yaşamın erken yıllarında asemptomatik 
olarak seyreden klinik, ilerleyen yıllarda KF fenotipine dönüşebilir. 
Bu bireyler genellikle sınıf IV, V, VI mutasyonlara sahip olan rezi-
düel CFTR aktivitesi gözlenen bireylerdir. Bu durum bazı kaynak-

larda kistik fibrozis-metabolik sendrom olarak ifade edilmektedir 
(10). Kistik fibrozis mutasyonlarının sıklık dağılımları ülkeden ül-
keye hatta aynı ülke içinde bile büyük farklılıklar göstermektedir, 
bu nedenle bölgesel veriler ışığında 19, 23, 36, 97 ve 188 adet 
farklı mutasyonu tarayan çeşitli ticari kitler geliştirilmiştir (11). 
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Derneği (ACOG) ile Amerikan 
Tıbbi Genetik Derneği (ACMG) üreme çağına gelmiş bireylerin 
23 mutasyon içeren panel test ile taranmasını önermektedir (12). 
Bu panel testin mutasyon tespit etme oranı Avrupa halkları üze-
rinde yapılan bir araştırmada %49-94 oranında bulunmuştur (13). 
Ülkemizde yapılan 36 farklı mutasyonu araştıran panel testte bu 
oran %75 olarak tespit edilmiştir (14). Taranan mutasyonların fark-
lılığına ek olarak farklı moleküler yöntemler de mutasyon analizi 
için kullanılmaktadır; en sık kullanılanlar: allel spesifik oligonükle-
otid (ASO), reverse dot-blot hibridizasyon (RDB), amplifikasyon 
refraktör mutasyon sistem (ARMS), oligonükleotid ligasyon assay 
(OLA) ve yeni nesil sekanslama (NGS)’dır (5). Bu çalışmada Şanlı-
urfa ilinde ter testi sonucu şüpheli (30-60 mmol/L) olan ve ya klinik 
olarak KF ön tanısı alan hastaların yeni nesil sekanslama yöntemi 
ile yapılan CFTR tüm gen analizleri retrospektif olarak incelenmiş, 
bölgemizdeki, ülkemizdeki ve dünyadaki sıklıkları literatür verileri 
ışığında karşılaştırılmıştır.

YÖNTEMLER

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’na 
Ekim 2016- Mayıs 2018 tarihleri arasında başvurup, ter testi so-
nucu şüpheli olan ya da klinik olarak KF ön tanısı alan 102 bi-
rey (farklı zamanlarda yapılmış iki ter testi sonucundan en az biri 
şüpheli olan 40 birey ve klinik olarak KF ön tanısı alan 62 birey) 
retrospektif olarak çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya aile ya da 
taşıyıcılık taraması yapılan bireyler dâhil edilmemiştir. Hastaların 
demografik bilgileri elektronik dosyalarından öğrenilmiş ve not 
edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 102 hastadan 3 mL’lik ethylene 
diamine tetra-acetic acid (EDTA) içeren tüplere alınan venöz kan 
örneklerinden Magpurix Blood DNA Extraction Kit 200 ile DNA 
izole edildi. Elde edilen DNA örneklerinin Nanodrop SMA1000 
spektrofotometre cihazında saflık ve miktar analizleri yapıldıktan 
sonra Qubit 3 fluorometer (İnvitrogen , Türkiye) cihazında da flo-
urometrik tayin yapıldı ve DNA örnekleri polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) işlemi yapılana kadar uygun koşullarda saklandı. PZR 
işlemi BIORAD T100TM Thermal Cycler (Türkiye) termal döngü 
cihazında NEXTflex Cystic Fibrosis Amplicon Panel (Bioo Scien-
tific, Austin, USA) ile hedef KF amplifikasyonu (PZR 1), temizlik, 
adaptör ligasyonu, temizlik ve forward dizisi 5’AATGATACGG-
CGACCACCGAGATCTACACTCTTTCCCTACACGACGCTCTT
CCGATCT’3 olan barkodlu primer mix dizisi ile PZR 2 aşamaları 
yapıldıktan sonra NGS yöntemi kullanılarak üreticinin öngördüğü 
protokol uyarınca Miniseq (Illumina GmbH, Almanya) cihazı ile se-
kanslama yapıldı. Herhangi bir patojenik varyantın saptanmadığı 
ya da sadece bir patojenik varyantın saptandığı durumda CFTR 
geni delesyon/duplikasyon analizi Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification (MLPA) yöntemi ile araştırıldı. 

Çalışmamız Harran Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 2018 Ocak 
ayında 01 numaralı oturumda onay almıştır.

İstatiksel Analiz
Veriler Microsoft Excel programına girilerek SPSS versiyon 25.0 
(IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programı ile incelendi. Sürekli 
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değişkenlerin karşılaştırılmasında parametrik testler kullanılarak 
veriler ortalama±standart sapma olarak bildirilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya katılan bireylerin ortalama yaşı 5,71 olarak değerlendi-
rildi. Ter testi sonucu şüpheli olan hasta grubunda ortalama yaş 
0,68±0,24 iken KF ön tanısı alan birey grubunda ise ortalama yaş 
8,96±1,47 olarak bulundu. Çalışmaya katılan 102 bireyden 50’si 
kadın 52’si erkekti. 40 bireyin yer aldığı ter testi sonucu şüpheli 
olan hasta grubunda; 11 birey heterozigot (%27,5), 1 birey com-
pound-heterozigot (%2,5) ve 28 birey de homozigot (%70) mutas-

yona sahip olarak değerlendirildi (Şekil 1). Bu gruptaki bireylerde 
allel frekansı değerlendirildiğinde en sık gözlenenler; I148T (%20
), ΔF508 (%11,25), I1000Lfs*2 (%11.25), I1234V (%8.75) ve I807M 
(%8.75) şeklinde gözlendi (Tablo 1.). 62 bireyin yer aldığı klnik ön 
tanısı KF olan grupta; 16 birey heterozigot (%25,8), 3 birey com-
pound heterozigot (%4,8) ve 13 birey homozigot (%21) mutasyo-
na sahip olarak değerlendirildi (Şekil 1). 30 bireyde ise (%48,4) 
herhangi bir değişiklik gözlenmedi. Bu gruptaki allel frekanslarına 
bakıldığında ΔF508 (%7,2) en sık gözlenen allel olarak görüldü 
(Tablo 2). İki gruptaki bireyler beraber değerlendirildiğinde 27 
birey heterozigot (%26,5), 4 birey compound heterozigot (%3,9), 
41 birey homozigot (%40,2) genotipte gözlenirken, 30 bireyde ise 
(%29,4) herhangi patolojik bir varyanta rastlanmadı. İki grup be-
raber değerlendirildiğinde en sık gözlenen alleller; I148T (%9,8) 
ve ΔF508 (%8,8) olarak tespit edildi. Toplam 102 hastada 22 farklı 
mutasyon gözlendi. Toplam 204 allelde 117 mutant allel tespit 
edildi (tanısal etkinlik %57,3). Mutasyonların büyük çoğunluğu 
missense mutasyon olarak gözlendi. En sık sınıf II ve IV mutasyon-
ları gözlendi. Delesyon-duplikasyon analizi çalışılan hastalarda 
patojenik bir durum tespit edilmedi. Çalışma öncesi katılımcılar-
dan yazılı onam alınmıştır.

Şekil 1. Her iki gruptaki bireylerin tüm gen analizi sonuçlarının grafiksel 
gösterimi
TTHET: Ter testi şüpheli gruptaki heterozigot bireyler; TTC: Ter testi şüpheli gruptaki 
compound heterozigot bireyler; TTHOM: Ter testi şüpheli gruptaki homozigot 
bireyler; KFHET: KF ön tanılı gruptaki heterozigot bireyler; KFHOM: KF ön tanılı 
gruptaki homozigot bireyler; KFC: KF ön tanılı gruptaki compound heterozigot 
bireyler; KFN: KF ön tanılı gruptaki mutasyon saptanmamış (normal) bireyler

Mutasyon Allel Frekansları (%)

I148T 20

ΔF508 11,25

I1000Lfs*2 11,25

I1234V 8,75

I807M 8,75

M348K 6,25

S1426P 6,25

E1044G 5

P5L 3,75

A120T 2,5

A399V 1,25

L997F 1,25

Tanımlanamayan 13,75

Toplam 100

Tablo 1. Ter testi pozitif sonuçlanan bireylerdeki CFTR allel 
sıklıkları

Mutasyon Allel Frekansları (%)

ΔF508 7,2

I1000Lfs*2 5,6

I148T 3,2

K684R 3,2

I1234V 2,5

I807M 2,5

P1013L 2,5

W1282X 1,6

E1044G 1,6

c.489+1G>T 1,6

G542X 0,8

R117H 0,8

M348K 0,8

R553X 0,8

G551D 0,8

c.1585-1G>A 0,8

S1426P 0,8

c.2052delA 0,8

R3W 0,8

Tanımlanamayan 61,3

Toplam 100

Tablo 2. Klinik ön tanısı KF olan bireylerdeki CFTR allel 
sıklıkları
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TARTIŞMA

Bu çalışmada Şanlıurfa ilindeki ter testi sonucu şüpheli olan ve kli-
nik ön tanısı KF olan toplam 102 hasta yeni nesil sekanslama yön-
temi ile CFTR gen mutasyonları açısından incelenmiştir. Avrupa 
ülkelerinde ciddi bir sorun olarak gösterilen ve moleküler tedavi 
yöntemleri üzerinde çalışmaların sürdüğü KF ile ilgili beklentiler 
ve tahminler 2025 yılına kadar KF’li erişkin sayısının %70 oranın-
da artacağı ve hastalığın daha da önem kazanacağı yönündedir 
(15). Hastalık ilk dekadda bronşektazi, ekzokrin pankreas yetmez-
liği, anormal karaciğer fonksiyon testleri ve mekonyum ileusu ile 
prezente olurken, ikinci dekad sonrası hemoptizi, pnömotoraks, 
ilerleyici akciğer yetmezliği, diabet, siroz, portal hipertansiyon ve 
osteoporoz gözlenebilmektedir (1, 9, 15, 16). Hastalığın birçok 
sistemi etkilemesi ve bu etkinin yaşla birlikte değişmesi nede-
niyle KF’li hastalarda multidisipliner yaklaşım ve yaşa özgü bakım 
hizmetleri önem kazanmaktadır. Bu değişimler göz önüne alındı-
ğında, hastalığın erken tanısının konulması en önemli parametre 
olarak öne çıkmaktadır. Tanı genellikle yaşamın ilk yılı içerisinde 
konulur. Özellikle 2015 yılından itibaren KF’in ulusal yenidoğan 
tarama programına dahil edilmesi ile beraber ülkemizde de er-
ken dönemde tanı konulma oranları zaman içerisinde artacaktır. 
Ancak bazı hastalarda tanı alma yaşı 50’li yaşları bulabilmektedir. 
Bu nedenle KF’li hastaların herhangi bir yaşta, herhangi bir po-
likliniğe, farklı semptomlarla başvurabileceği unutulmamalıdır 
(3,9,10). Bu duruma etki eden faktörlerden en önemlisi şüphesiz 
mutasyon tipi ve mutasyonun protein fonksiyonuna olan etkisidir.

Dünya genelinde ve Avrupa’da CFTR geninde en sık gözlenen 
mutasyon ΔF508’dir (1, 13). ΔF508 mutasyonu Avrupa ve Asya’da 
kuzeybatıdan güneydoğuya doğru kademeli olarak azalan bir 
oran göstermektedir (17). Danimarka gibi kuzey Avrupa ülkelerin-
de bu oran %100’e yakınken ülkemizde %14-28,5 olarak gözlen-
mektedir (2, 3, 18).  Şanlıurfa iline coğrafi olarak yakın konumda 
bulunan Adana bölgesinde yapılan bir çalışmada bu oran %11,9 
olarak bulunmuş olup çalışmamız verileri ile yakınlık göstermek-
tedir (3). Bu oran ülkemizde %4-4,7 oranı ile en düşük İzmir’de bu-
lunmuştur (19, 20). Çalışmamızdaki oranlara en yakın oranlar ise 
Ürdün ve Bahreyn’de yapılan çalışmalarda elde edilmiştir (21, 22). 
Çalışmamızdaki en dikkat çekici veri ΔF508 mutasyon oranında 
gözlenen düşüklükten ziyade, Türk toplumunda hiçbir çalışmada 
en sık gözlenen ilk üç mutasyon içinde yer almayan I148T mutas-
yonunun çalışmamızdaki en sık mutasyon olarak gözlenmesidir. 
Bu mutasyon bir çok toplumda KF’li hastalar içinde %3’den az 
gözlenmesine rağmen Mısır’da %4 ve Suriye’de %6 olarak göz-
lenmiştir (23, 24). Şanlıurfa’nın Suriye’ye komşu olması ve birçok 
Suriyeli göçmene ev sahipliği yapmasının bu veriler ile ilişkili ol-
duğu düşünülebilir. Düşük bir ihtimal olsa da I148T değişikliği 
bölgede geçmiş dönemlerde ‘kurucu etki’ göstermiş olabilir. Son 
dönemde yapılan bazı çalışmalar I148T’nin hastalık etkeni olarak 
değerlendirilmeyip fenotip modifiye edici olarak değerlendiril-
mesi gerektiğini belirtmektedir. Yine son dönemde yapılan çalış-
malarda I148T’nin klasik KF semptomlarına değil, atipik ve hafif 
semptomlara yol açtığı gösterilmiştir (25-27). İlgili mutasyonun in-
silico veritabanlarında patojenik olarak değerlendirilmesi ve ça-
lışmamızdaki ter testi şüpheli birey grubunda yüksek oranda göz-
lenmesi nedeniyle, tipik KF semptomlarını göstermese bile hafif 
KF formları ile ilgili olabileceğini düşünmekteyiz. Her iki bakış açı-
sının da daha fazla örneklemde prospektif olarak dizayn edilmiş 

bir çalışma ile doğrulanmaya ihtiyacı olduğunu düşünmekteyiz. 
ACOG ve ACMG tarafından önerilen 23 mutasyonlu panelde bu 
mutasyon 2004 yılından bu yana yer almamaktadır, bunun nedeni 
ilgili mutasyonun Amerika kıtasında gözlenme oranının %0,5’den 
daha az olmasıdır (12, 25). Çalışmamızdaki mutasyonlar genel ola-
rak değerlendirildiğinde  ise ACOG ve ACMG tarafından öneri-
len 23 mutasyonluk panel çalışmamızdaki bireylerin sahip olduğu 
mutasyonların birinci ve ikinci frupta %11,25-%15,2’ini tespit ede-
bilmektdir. Bu durum bölgemizdeki mutasyon çeşitliliğin oldukça 
fazla olması ve çalışmamızın NGS yöntemi ile yapılması ile açıkla-
nabilir. Bölgemize yakın bir bölge olan Adana’da farklı kliniklerde 
KF tanısı alan 63 hasta 19 farklı mutasyon için taranmış ve analiz 
sonucunda tanısal etkinlik %22,3 olarak bulunmuştur. Çalışma-
mızda bu oranın %57,3 olarak bulunması, kullanılan yöntem, ter 
testi sonucu şüpheli olan hasta grubu içermesi ve konulan klinik 
tanı başarısı ile açıklanabilir.

Kistik fibrozis klinik olarak; immun yetmezlik sendromları, astım, 
primer bilier atrezi, primer silier diskinezi ve Shwachman-Dia-
mond sendromu ile karışabilir. Ter testi sonuçları bronşektazi iliş-
kili sendromlar başta olmak üzere izole hiperklorhidrozis, sürrenal 
yetmezlik, glikojen depo hastalıkları, nefrojenik diabet insipidus 
ve glukoz-6 fosfat dehidrojenaz eksiklğinde de pozitif olarak göz-
lenebilir (28, 29). Bu durum da tanısal etkinlik oranını etkileyen 
önemli bir parametredir. 

Çalışma Kısıtlılıkları
Çalışmamız, iki hasta grubu içermesi, şüpheli ter testi sonucuna 
sahip bireylere odaklanması ve çalışmanın NGS yöntemi ile ya-
pılması nedeniyle değerli olup, en önemli dezavantajı çalışmanın 
retrospektif olarak yapılması ve bireylerin mutasyon analiz sonuç-
ları ile klinik ve ter testinin rakamsal düzeyleri arasındaki ilişkiyi 
incelememesidir.

SONUÇ

Ter testi sonucu şüpheli olan gruptaki hastaların analiz sonucu ile 
KF tanısı %72,5 (29/40) oranında desteklenirken, bu oran klinik ön 
tanısı KF olan hasta grubunda %25,8 (16/62) olarak bulunmuştur. 
Bu durumun hem ter testinin tanısal değerinin klinik değerlendir-
meden daha önemli olduğunu hem de ter testi sonucu şüpheli 
olan bireylerin zaman kaybetmeden araştırılması gerektiğini gös-
termesi nedeniyle oldukça önemli olduğu kanaatindeyiz. Sonuç 
olarak ter test sonucu şüpheli olan ve klinik ön tanısı KF olan 102 
birey NGS yöntemi ile retrospektif olarak incelenmiş; güncel bil-
giler ışığında  bölgesel ve ülkesel veriler eşliğinde tartışılmıştır.
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ÖZ
Amaç: Perinatal ve erken çocukluk döneminde alerjik hastalık gelişimine zemin hazırladığı düşünülen risk faktörlerinin araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntemler: Bu çalışma 2009-2010 tarihleri arasında Alerji ve İmmünoloji Polikliniği'ne gelen 1-16 yaş arası alerjik hastalık tanısı alan çocuklarda 
(n=188) yapıldı. Kontrol grubu çalışan sağlık personelinin sağlıklı çocuklarından ve polikliniğe gelen 1-16 yaş arasındaki sağlıklı çocuklardan (n=72) 
oluşturuldu. Çalışmada astım, alerjik rinit, atopik dermatit/ekzema ve ürtiker-anjioödemle ile ilişkili olduğu düşünülen risk faktörlerinin sorgulan-
dığı bir anket formu kullanıldı. 
Bulgular: Vaka ve kontrol grubunda erkek çocukların sayısı sırasıyla 106 (%56,4) ve 37 (%48,6) idi. Vaka ve kontrol grubunun yaş ortalaması sıra-
sıyla 7,73 ± 3,31 ve 7,06±2,86 yıl idi. Atopik dermatit, astım/reaktif hava yolu hastalığı ve alerjik rinit hastalarında ortalama semptom yaşı sırasıyla 
1,77±1,30 yıl, 3,62±2,80 yıl ve 4,51±2,63 yıl idi. Vaka ve kontrol grubu ankette sorgulanan risk faktörleri açısından karşılaştırıldığında annede alerji 
öyküsü (doktor tanılı astım/alerjik rinit/ekzema varlığı) (p˂0,01), annede sigara kullanımı (p=0,002), prenatal (p=0,000) ve postnatal (p=0,000) si-
gara maruziyeti, anne sütü ile 4 aydan daha kısa süreli beslenme (p=0,01) ve 4. aydan önce formül süt başlama (p=0,038) vaka grubunda anlamlı 
olarak daha yüksekti.
Sonuç: Çalışmamızda maternal alerji öyküsü ve sigara kullanımının, prenatal ve postnatal sigara maruziyetinin, 4 aydan daha kısa süre anne sütü 
ile beslenmenin ve hayatın 4. ayından önce formül süt başlanmasının alerjik hastalık riskini arttırdığını düşünmekteyiz.
Anahtar kelimeler:  Alerji, perinatal dönem, süt çocuğu, risk faktörleri

ABSTRACT
Objective: The aim of the study was to investigate perinatal and early-chihdood risk factors which facilitate development of allergic diseases.
Methods: This study was held between the years 2009-2010 among allergic children (n=188) aged 1-16 years, followed in the Allergy Immunology 
outpatient clinic. The control group was composed of healthy chidren of healthcare personnel and healthy children followed in the outpatient 
clinic (n=72). A survey which examined the risk factors associated with asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis and urticaria-angioedema was 
used.
Results:The number of male children in the case and control group was 106 (56.4%) and 37 (48.6%), respectively. The mean age of case and 
control group was 7.73±3.31 and 7.06±2.86 years, respectively. The mean age of patients diagnosed atopic dermatitis, asthma and allergic 
rhinitis was 1.77±1.30; 3.62±2.80 and 4.51±2.63 years, respectively. When comparing the case and control group according to risk factors; 
maternal allergy history (p<0.01), maternal tobacco smoking (p=0.002), prenatal and postnatal tobacco exposure (p=0.000), breastfeeding less 
than 4 months (p=0.01) and feeding with formula before 4th month of life (p=0.038) was significantly higher among allerigic group.
Conclusion: Maternal allergy history and tobacco smoking, prenatal and postnatal tobacco exposure, breastfeeding less than 4 months and 
feeding with formula before 4th month of life were associated risk factors for developing allergic diseases. 
Keywords: Allergy, perinatal period, infant, risk factors
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GİRİŞ

Atopi, sık rastlanan çevresel antijenlerle karşılaşma sonucunda 
alerjik yanıt gelişimine eğilim olmasıdır. Atopik kişiler astım, aler-
jik rinit, atopik dermatit/ekzema gibi alerjik hastalık geliştirme 
eğilimindedir. Aile öyküsü bulunan çocuklarda atopi gelişme riski 
%25 iken, her 2 ebeveyn etkilenmişse risk %50 üzerindedir (1, 2). 
Ancak atopi tek başına alerjik hastalıkların patogenezini açıkla-
maya yetmez. Alerjik hastalıklar poligeniktir ve bu genlerin çev-

resel faktörlerle etkileşimi neticesinde ortaya çıkar. Bu nedenle 
atopik kişilerin içinde bulunduğu çevresel etkenleri düzenlemek, 
diğer bir deyişle atopik bireylerin kendilerinde tespit edilen aler-
jenlere (polen, ev tozu, küf gibi) maruziyetini azaltmak alerjik has-
talık görülme sıklığını ve/veya tekrarlayan atakları azaltabilir ya da 
engelleyebilir (3, 4).

Alerjik hastalıklar gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde değişen 
yaşam tarzı ve koşullarına paralel olarak artmaktadır. Çevresel fak-
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törlerle astım ve alerjinin artan prevalansı arasındaki ilişkiyi açıkla-
mak için öne sürülen görüşlerden biri olan hijyen hipotezi ile de-
ğişen yaşam tarzı, mikroplarla karşılaşmadaki değişiklikler, barsak 
florasında oluşan farklılıkların astım ve diğer alerjik hastalıklardaki 
artışta önemli olduğu vurgulanmaktadır (5, 6). 

Alerjik hastalıkların artışını açıklamak için öne sürülen diğer risk 
faktörleri arasında prematurite, yenidoğan döneminde sepsis 
öyküsü, diyet, çevre kirliliği, vücut kitle indeksinde artış, ailenin 
büyüklüğü, kreşe giden kardeş varlığı, sigara maruziyeti, erken 
çocuklukta geçirilen enfeksiyonlar gibi birçok faktör sayılmaktadır 
(7-10).

Alerjinin gelişiminde rol oynayan çevresel risk faktörlerini belir-
lemek ve azaltmak alerjik hastalık sıklığını azaltacağından bu ça-
lışmada prenatal, neonatal ve erken süt çocukluğu döneminde 
alerjik hastalıklar için risk oluşturduğu düşünülen faktörleri sor-
guladık.  

YÖNTEMLER

Bu çalışma 2009-2010 tarihleri arasında prospektif olarak yapıldı. 
Vaka grubu Alerji ve İmmünoloji Polikliniği’ne gelen 1-16 yaş arası 
çocuklardan (n=188) oluşturuldu. Çalışma grubuna dahil edilen 
çocuklarda alerjik hastalık (atopik dermatid, alerjik rinit, astım, ür-
tiker) tanısı aynı alerji immunoloji uzmanı tarafından hastalık ile 
uyumlu klinik semptomlar varlığında pozitif deri prik testi (DPT) 
ya da serum spesifik IgE düzeyi ile konuldu. DPT için Stallergenes 
S.A- France firmasının aktivite konsantrasyonundaki alerjen çözel-
tileri kullanıldı. Test sağ ya da sol ön kol iç yüzüne uygulandı. Test-
te pozitif kontrol olarak histamin hidroklorid ve negatif kontrol 
olarak gliserin salin kullanıldı. DPT uygulandıktan 20 dakika sonra 
uzman hekim tarafından değerlendirildi. Endurasyon çapı negatif 
ve pozitif kontrollerle karşılaştırıldı. Negatif kontrole göre 3 mm 
veya daha fazla endurasyon pozitif kabul edildi. Spesifik IgE; FEIA 
(Fluoroenzyme immuno assay) yöntemi ile Pharmacia (Phadia AB, 
Uppsale, Sweeden) Firmasının tam otomatik UNICAP 100 adlı 
cihazı ile İmmünoCAP kitleri kullanılarak çalışıldı ve cut-off değe-
ri <0,35 kUa/L olarak kabul edildi. Alerjik semptomları olmasına 
rağmen DPT ve/veya serum spesifik IgE düzeyi ile alerjen gösteri-
lemeyen hastalar çalışmaya alınmadı. Kontrol grubu çalışan sağlık 
personelinin tamamen sağlıklı ve alerji öyküsü olmayan çocukları 
ile sağlam çocuk polikliniğinden takipli 1-16 yaş aralığındaki hiç 
alerji öyküsü olmayan çocuklardan (n=72) oluşturuldu. Çalışmada 
astım, alerjik rinit, atopik dermatid, ekzema ve ürtiker-anjioödem-
le ilişkili olduğu düşünülen risk faktörlerinin [cinsiyet, yaş, doğum 
şekli, gestasyon yaşına göre doğum ağırlığı (SGA, AGA, LGA) , 
prematür doğum öyküsü, akrabalık, ailede alerjik hastalık varlığı, 
anne sigara kullanımı, prenatal (doğuma kadar olan intrauterin 
dönem) / postnatal (doğum sonrası dönem) sigara maruziyeti, 
yenidoğan döneminde hastanede yatış öyküsü ve hangi tanı ile 
yattığı, yenidoğan döneminde oksijen ihtiyacı, yenidoğan döne-
minde sarılık öyküsü, anne sütü ile beslenme süresi- 4 aydan kısa 
veya 4 aydan uzun, formül süt ile beslenme öyküsü ve zamanı  (ya-
şamın 4. ayından önce veya sonra), inek sütü ile karşılaşma zama-
nı (yaşamın ilk 1 yılında/ilk 1 yılından sonra), alerjik semptomların 
başlangıç yaşı] sorgulandığı bir anket formu kullanıldı. Prenatal 
sigara maruziyeti, anneye gebeliği süresince sigara kullanıp kul-
lanmadığı, kullandı ise günde kaç adet kullandığı, ne kadar süre 
ile kullandığı sorularak sorgulandı. Postnatal sigara maruziyeti 

anne, baba ve/veya bebeğin bakımını üstlenen kişinin sigara kul-
lanıp kullanmadığı sorularak sorgulandı. Hastalar doğum ağırlı-
ğına göre SGA (Ağırlığı gebelik yaşına göre 10. persantil altında 
olan bebekler), AGA (Ağırlığı gebelik yaşına göre 10-90. persantil 
arasında olan bebekler) ve LGA (Ağırlığı gebelik yaşına göre 90. 
persantil üzerinde olan bebekler) olarak değerlendirildi. Prema-
ture doğum, doğumun 37 gebelik haftasından önce sonlanması 
olarak tanımlandı.

Çalışma için etik onay hastanemiz etik kurulundan (11/05/2009 
tarihli ve 45 No›lu Etik Kurul Onayı) alınmıştır. Anket çalışma ve 
kontrol grubundaki çocukların ebeveynleri ile yüz yüze doldurul-
muş ve yazılı onamları alınmıştır.

Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesinde istatiksel 
analizler için SPSS paket programı 11,5 versiyonu kullanıldı. Ve-
riler değerlendirilirken Student t test, Mann-Whitney U, Ki-kare 
ve Fischer Exact test kullanıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında, 
anlamlılık p˂0,05 düzeyi kabul edilerek değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 188 çocuk vaka grubunda, 72 çocuk kont-
rol grubundaydı. Vaka grubundaki hastaların tanı dağılımı Tablo 1 
de özetlendi. Vaka grubunda ve kontrol grubunda erkek çocukla-
rın sayısı sırasıyla 106 (%56,4) ve 37 (%48,6) idi. Vaka grubunun yaş 
ortalaması 7,73±3,31; kontrol grubunun yaş ortalaması 7,06±2,86 
yıl idi. Vaka ve kontrol grubunda yaş ve cinsiyet açısından ista-
tiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Vaka ve kontrol grubu 
arasında doğum şekli, gestasyon yaşına göre doğum ağırlığı, pre-
mature doğum hikayesi, baba ve kardeşlerde alerjik hastalık öy-
küsü, yenidoğan döneminde sarılık öyküsü, doğum şekli, ve inek 
sütü ile 1. yaştan önce ya da sonra karşılaşmak arasında istatiksel 
anlamlı fark saptanmadı (Tablo 2).

Vaka ve kontrol grubu ankette sorgulanan risk faktörleri açısından 
karşılaştırıldığında annede alerjik hastalık öyküsü (p˂0,01), an-
nede sigara kullanımı (p=0,002), prenatal (p=0,000) ve postnatal 
(p=0,000) sigara maruziyeti, anne sütü ile 4 aydan daha kısa süreli 
beslenme (p=0,01) ve yaşamın 4. ayından önce formül sütün diye-
te girmesi (p=0,038) vaka grubunda anlamlı olarak daha yüksekti.
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 n (%)

Sadece astım 111 (59)

Sadece AR 37 (19,7)

Sadece AD 6 (3,2)

Sadece ürtiker-anjioödem 5 (2,7)

Astım ve AR 17 (9)

Astım ve AD 4 (2,1)

Astım ve ürtiker-anjioödem 4 (2,1)

AR ve AD 2 (1,1)

AR ve alerjik konjunktivit 1 (0,5)

AD ve ürtiker-anjioödem 1 (0,5)

AR: alerjik rinit; AD: Atopik atopik

Tablo 1. Vaka grubunun tanılara göre dağılımı 



 Astım vaka grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anne-
de alerjik hastalık öyküsü (p=0,015), annede sigara kullanımı 
(p=0,001), prenatal (p=0,001) ve postnatal (p=0,000) sigara maru-
ziyeti, anne sütü ile 4 aydan daha kısa süreli beslenme (p=0,015) 
vaka grubunda anlamlı daha yüksekti.

Alerjik rinit vaka grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında an-
nede alerjik hastalık öyküsü (p=0,007), annede sigara kullanımı 
(p=0,002), prenatal (p=0,025) ve postnatal (p=0,006) sigara maru-
ziyeti vaka grubunda anlamlı daha yüksekti.

Atopik dermatit vaka grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 
prenatal (p=0,001) ve postnatal (p=0,000) sigara maruziyeti, yeni-
doğan döneminde hastanede yatış (p=0,28), anne sütü ile 4 ay-

dan daha kısa süreli beslenme (p=0,001) vaka grubunda anlamlı 
daha yüksekti.

Vaka grubunda astım tanısı almış hastalar ile astım tanısı olma-
yan diğer alerjik hastalar karşılaştırıldığında astımlı hastalarda 
formül süt kullanımı %61; astımı olmayan hasta grubunda formül 
süt kullanımı %42,3 olup istatiksel olarak anlamlı derecede daha 
yüksek saptandı (p˂0,05). Atopik dermatitli hastalar atopik der-
matiti olmayan diğer vaka grubu ile karşılaştırıldığında 4 aydan 
daha kısa süreli anne sütü ile beslenme atopik dermatitli grup-
ta %53,8; atopik dermatiti olmayan vaka grubunda ise %24 olup 
oran atopik dermatitli grupta anlamlı yüksek bulundu (p˂0,05). 
Astımlı hastalar alerjik rinitli hastalar ile karşılaştırıldığında for-
mül süt ile beslenme astım grubunda %61, astımı olmayan hasta 
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 Vaka n (%) Kontrol n (%) p

Cinsiyet

Erkek 106 (56,4) 37 (51,4) 0,47

Kız 82 (43,6) 35 (48,6)

Akrabalık

Var 33 (17,6) 14 (19,4) 0,72

Yok 155 (82,4) 58 (80,6)

Doğum şekli

NSVD 108 (57,4) 38 (52,8) 0,50

C/S 80 (42,6) 34 (47,2)

Doğum ağırlığı

SGA 21 (11,2) 5 (6,9) 0,30

AGA 153 (81,4) 58 (80,6)

LGA 14 (7,4) 9 (12,5)

Prematürite

Var 14 (7,4) 2 (2,8) 0,25

Yok 174 (92,6) 70 (97,2)

Annede alerji öyküsü

Var 45 (23,9) 7 (9,7) 0,01

Yok  143 (76,1) 65 (90,3)

Babada alerji öyküsü

Var 14 (7,4) 2 (2,8) 0,25

Yok 174 (92,6) 70 (97,2)

Kardeşlerde alerji öyküsü

Var 23 (12,5) 4 (5,6) 0,10

Yok 161 (87,5) 68 (94,4)

Annede sigara kullanımı

Var 60 (68,1) 63 (87,5) 0,002

Yok 128 (31,9) 9 (12,5)

Tablo 2. Vaka ve kontrol grubunun risk faktörleri açısından karşılaştırılması 

Prenatal sigara maruziyeti

Var 65 (34,6) 8 (11,1) 0,000

Yok 123 (65,4) 64 (88,9)

Postnatal sigara maruziyeti

Var 137 (72,9) 20 (27,8) 0,000

Yok 51(27,1) 52 (72,2)

Yenidoğan döneminde hospitalizasyon

Var 31 (16,5) 5 (6,9) 0,046

Yok 157 (83,5) 67 (93,1)

Yenidoğan döneminde oksijen tedavisi

Var 14 (7,5) 1 (1,4) 0,06

Yok 173 (92,5) 71 (98,6)

Gebelik şekli

Spontan 186 (98,9) 70 (97,2) 0,31

Yardımcı üreme 2 (1,1) 2 (2,8) 
   tekniği ile

Anne sütü alma süresi

4 aydan kısa 49 (26,1) 8 (11,3) 0,01

4 aydan uzun 139 (73,9) 63 (88,7)

Formül süt ile beslenme

Var 105 (44,1) 36 (50,7) 0,46

Yok 83 (55,9) 35 (49,3)

Formül süt başlama zamanı

4. aydan önce 59 (56,2) 13 (36,1) 0.038

4. aydan sonra 46 (43,8) 23 (63,9)

İnek sütü ile karşılaşma zamanı

1 yaşından önce 45 (23,9) 21 (29,6) 0,35

1 yaşından sonra 143 (76,1) 50 (70,4)

NSVD: normal spontan vajinal doğum; C/S: sezaryen doğum; SGA: gestasyon 
yaşına göre düşük doğum ağırlığı; AGA: gestasyon yaşına uygun doğum 
ağırlığı; LGA: gestasyon yaşına göre yüksek doğum ağırlığı



grubunda %42,3 olup astımlı grupta anlamlı daha yüksek tespit 
edildi (p˂0,05). Atopik dermatitli hastalarda astımlı hastalara göre 
anne sütü ile 4 aydan daha kısa süreli beslenme anlamlı olarak 
daha yüksekti (p˂0,05).

Alerjik rinitli hastaların semptom yaşı ortalaması 4,51±2,63 yıl; 
alerjik riniti olmayan vaka grubunun yaş ortalaması 3,23±2,80 yıl 
olup semptom yaşı alerjik rinit grubunda istatiksel olarak anlamlı 
daha yüksekti (p˂0,01).

Atopik dermatitli hastaların semptom yaşı ortalaması 1,77±1,30 
yıl; atopik dermatiti olmayan vaka grubunun semptom yaşı ortala-
ması 3,75±2,84 yıl olup atopik dermatitli hastaların semptom yaşı 
istatiksel olarak anlamlı daha düşüktü (p˂0,05).  

Astım vaka grubunda semptomların başlama yaş ortalaması 
3,62±2,80 yıl; Astımlı hastalarda semptom yaşı alerjik rinitli hasta-
lara göre istatiksel olarak anlamlı düşük saptandı (p˂0,01). Atopik 
dermatitli hastalarda semptom yaşı ortalaması astımlı hastalara 
göre anlamlı düşüktü (p˂0,05). Atopik dermatitli hastalarda alerjik 
rinitli hastalara göre semptom yaşı anlamlı daha düşüktü (p˂0,001).

TARTIŞMA

Alerjik hastalıkların prevalansı tüm dünyada, özellikle kentsel 
yaşamın benimsendiği bölgelerde artış göstermektedir (11). Bu 
artış sadece genetik faktörler ya da tanı yöntemlerindeki ilerle-
meler ile açıklanamamaktadır. Sosyoekonomik durum, ailenin bü-
yüklüğü, erken çocukluk yaşlarında geçirilen enfeksiyon öyküsü, 
alerjenlerle temas, diyet, obezite, prenatal risk faktörleri ve çevre 
kirliliği gibi bir çok çevresel faktörün bu artışta rolü olduğu düşü-
nülmektedir (12). Biz de bu durumdan yola çıkarak Alerji İmmü-
noloji polikliniğinde alerjik rinit (AR), atopik dermatid (AD), astım 
ve ürtiker tanıları ile takip edilen hastalarımızda alerjik hastalıklara 
eğilim yaratabileceğini düşündüğümüz risk faktörlerini araştırdık.

Birinci derece aile yakınlarında alerjik hastalık öyküsü; atopi, 
bronş hiperreaktivitesi ve astım için en güçlü risk faktörüdür ve 
bu risk 18 yaşına kadar devam eder (13). Martinez ve ark (14)’nın 
yaptığı çalışmada hayatın erken döneminde hışıltısı başlayan ve 6 
yaşına kadar devam eden çocukların annelerinde, hiç hışıltısı ol-
mayan çocukların annelerine göre astım öyküsü anlamlı yüksektir. 
Astım ile ilişkili prenatal ve perinatal risk faktörlerinin araştırıldığı 
bir başka çalışmada astım gelişmesinde en etkili faktörün anne-
de astım öyküsü olduğu ileri sürülmektedir (15). Türkiye’den bir 
çalışmada maternal atopi öyküsünün prenatal enfeksiyon varlığı 
ve besin alerjisi ile birlikte AD gelişimi için risk faktörü olduğunu 
göstermektedir (16). Benzer olarak çalışmamızda da annelerinde 
alerjik hastalık (astım, alerjik rinit, egzema)  öyküsü olanlarda as-
tım ve AR kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti. 

Literatürde atopik hastalıkların ve astımla ilişkili semptomların 
erkeklerde daha sık görüldüğü bildirilmektedir (17). Çalışmamız-
da vaka ve kontrol grubu arasında cinsiyet açısından anlamlı fark 
tespit edilmedi, ancak vaka grubunda erkeklerin sayısı kızlardan 
fazla idi. Anlamlı fark tespit edilememesi vaka sayısının azlığı ile 
ilişkili olabilir.

Sigara maruziyeti ve atopik duyarlanma arasında bir ilişki oldu-
ğu ileri sürülmektedir (17, 18). Özellikle genetik yatkınlığı olan ve 
ebeveynleri sigara içen çocuklarda hem deri prick testinin pozitif 
hem de aeroalerjenlere artmış hava yolu cevabının olduğu bil-

dirilmektedir; ebeveynleri sigara içmeyen çocuklara göre atopik 
hastalıklardan daha sık ve daha erken yaşta etkilendikleri görül-
mektedir (18, 19). Astım gelişimi ile anne sigara kullanımı arasında 
güçlü bir ilişki olduğu, riskin sigara içen anne çocuklarında bazı 
çalışmalara göre 2 kat (20, 21) bazı çalışmalara göre 4 kat arttığı 
raporlandı (22). Jaakkola ve ark. (23)’ları tarafından yapılan 58841 
çocuğun doğumdan 7 yaşına kadar izlendiği çalışmada, gebelik 
boyunca sigara kullanımının hayatın ilk 7 yılında astım gelişme 
riskini arttırdığı tespit edilmektedir. 2017’de yayınlanan bir me-
ta-analizde sigara maruziyetinin erkek cinsiyet, atopik dermatit, 
ailede astım öyküsü, ailede wheezing öyküsü, ≥60 kU/l serum Ig 
E düzeyi veya spesifik Ig E pozitifliği ile birlikte okul öncesi ve 
erken okul çağında astım gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmekte-
dir (17). Burke ve ark. (24)’ı da prenatal sigara maruziyetinin astım 
insidansını arttırdığını bildirmektedirler. Bizim çalışmamızda da 
benzer olarak astımlı hastaların annelerinde sigara kullanımı yük-
sekti;  hem prenatal hem de postnatal sigara maruziyeti astımlı 
çocuklarda anlamlı yüksek tespit edildi. Ayrıca çalışmamızda pre-
natal ve postnatal sigara maruziyetinin AR ve AD tanılı hastalarda 
kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu saptandı.

Anne sütü ile beslenme ve ek gıdaya başlama yaşı alerjik hasta-
lıklar için risk faktörleri arasında kabul edilir. Doğumdan 4 yaşına 
kadar 4089 çocuğun değerlendirildiği çalışmada 4 ay ve üzerinde 
anne sütü ile beslenmenin ilk 4 yaşta astım gelişme riskini dü-
şürdüğü gösterilmektedir(25). WHO (World Health Organization) 
emzirme rehberleri 6 ay, EAACI (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology) rehberleri 4-6 ay sadece anne sütü ile 
beslenme önermektedirler. Yapılan çalışmalarda bu önerilerin as-
tım ve diğer alerjik hastalıkları önleme ile ilgili verileri çelişkilidir. 
Önerilen bu emzirme rehberleri doğrultusunda planlanan FAIR 
(The Food Allergy and Intolerance Research) ve IoW (The Isle of 
Wight) çalışmalarının sonuçları Bion ve ark’ı tarafından değerlen-
dirildi. Astım, ekzema, rinit ve atopi gelişimi üzerine emzirmenin 
etkisinin araştırıldığı bu 2 kohort çalışmasında IoW grubunda has-
talar 18 yaşına,  FAIR grubunda 10 yaşına kadar takip edildiler. 
IoW çalışmasına göre anne sütü ile beslenmenin astım ve alerjik 
hastalıklar üzerine bir etkisi olmadığı, ancak daha uzun süre em-
zirmenin geç-başlangıçlı hışıltı ataklarına karşı koruyucu olduğu 
bildirilmektedir. FAIR çalışmasına göre >0-6 ay emzirmenin 10 
yaşında astıma karşı koruyucu olduğu, >4ay sadece anne sütü ile 
beslenmenin tekrarlayan rinite karşı koruyucu olduğu tespit edildi 
(26). Çok merkezli randomize kontrollü 17046 anne-bebek çifti-
nin müdahil olduğu bir çalışmada emzirme için teşvik edilen vaka 
grubunda emzirme süresinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
belirgin uzun olduğu, vaka ve kontrol grubu arasında astım gelişi-
mi açısından fark olmadığı ancak hayatın ilk 1 yılında ekzema ris-
kinin vaka grubunda belirgin düşük olduğu bildirilmektedir (27). 
Yakın zamanda yayınlanan geniş kapsamlı sistematik bir derleme 
anne sütü ile beslenmenin alerjik hastalıklara karşı belirgin koru-
yucu etkisi olmadığı sonucuna varırken (28), bir başka derleme 
emzirmenin astım için koruyucu olduğuna dair bazı deliller oldu-
ğunu ileri sürmektedir (29).  Bizim çalışmamızda 4 aydan daha kısa 
süre ile anne sütüyle beslenmek ve 4. aydan önce formül sütün 
diyete girmesinin alerjik hastalık grubunda anlamlı yüksek olduğu 
tespit edildi. Astım ve atopik dermatitli hastalarda anne sütü ile 
4 aydan daha kısa süreli beslenme oranının daha yüksek oldu-
ğu, astımlı hastalarda diğer alerjik hastalıklarla karşılaştırıldığında 
formül süt ile beslenmenin anlamlı daha yüksek olduğu görüldü.
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Literatürde doğum şekli ve alerjik hastalık ilişkisi ile ilgili yapılan 
çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Doğum şekli ve AR arasındaki 
olası ilişkiyi araştıran çalışmaların bazılarında C/S doğum ile aler-
jik rinit arasında bir ilişki saptanmazken (30), prospektif kohort 
bir çalışma C/S doğumun AR ve atopi için artmış risk ile ilişkili 
olduğunu bildirmektedir (31). Literatürde atopik ekzema/derma-
titin C/S ile doğanlarda vajinal yolla doğanlara göre daha fazla 
görüldüğünü ve bu eğilimin ebeveynlerinde alerji öyküsü olan-
larda daha belirgin olduğunu rapor eden çalışmalar mevcuttur 
(32-34). Yayınlanan iki meta-analizde astım riskinin C/S ile doğ-
muş çocuklarda hafif artış gösterdiği rapor edilmektedir (35, 36). 
Yakın zamanda yapılan bir başka çalışmada elektif ya da acil C/S 
ile doğan çocuklarda astım riskinin %20 daha fazla olduğu bildiril-
mektedir (37). Bunlardan farklı olarak Kashanian ve ark’nın yaptığı 
çalışmada astım ve C/S doğum arasında bir ilişki saptanmamak-
tadır (15). Kolokotroni ve ark. (38) ’ının yaptığı çalışmada ailede 
alerji öyküsü olsun ya da olmasın, C/S ile doğanlarda astım gelişi-
mi açısından bir fark bulunmamaktadır. Benzer şekilde Pistiner ve 
ark. (31)’ının yaptığı çalışmada da C/S doğum ile astım arasında 
ilişki olduğuna dair kanıt yoktur. Bizim çalışmamızda C/S doğum 
ile alerjik hastalıklar arasında bir ilişki saptanmadı. 

Literatürde neonatal sarılık ve çocukluk çağı alerjik hastalık ilişkisi-
ni araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır.  Çalışmaların birinde 
neonatal sarılığı olanlarda AR oranı ve komplikasyonlarının arttığı, 
sarılığın AR için risk faktörü olabileceği bildirilmektedir (39). Bir 
diğer çalışma, neonatal sarılık tedavisi için fototerapi alanlarda 
çocukluk çağı alerjik hastalık gelişimi ile fototerapi arasında bir 
bağlantı olduğuna dair kanıt bulunamadı şeklinde raporlanmak-
tadır (40). Bizim çalışmamızda da neonatal sarılık ve alerjik hastalık 
gelişimi arsında ilişki gösterilemedi.

Alerjik hastalıklar, ‘alerjik yürüyüş’ olarak da tanımlanan kronolojik 
bir süreç içinde ortaya çıkmaktadırlar.  Genellikle kronolojik olarak 
ilk ortaya çıkan alerjik hastalık AD olup bunu besin alerjisi izler 
(41). Atopik dermatit ilk birkaç yıl içinde gerilerken astım ortaya 
çıkmaktadır. Astımın sıklığı 6-8 yaşlar arasında azalma gösterirken 
AR sıklığı artmaktadır (42, 43).  Bizim çalışmamızda da literatür ile 
uyumlu olarak semptom yaşı en küçük olan vaka grubu AD iken 
semptom yaşı en büyük olan vaka grubu AR idi.

Çalışmamızdaki ana sınırlama verilerin aileden alınan bilgilere 
dayalı olmasıdır. Çocuğun yaşıyla ve dolayısıyla aradan geçen 
süreyle, ayrıca annenin sosyokültürel ve eğitim düzeyiyle ilişkili 
olarak anneden alınan bilgilerin güvenilirliği azalmaktadır. İkinci 
sınırlama vaka sayısının az olmasıdır.

SONUÇ

Çalışmamızda annede alerjik hastalık öyküsü, anne sütü ile 4 ay-
dan daha kısa süreli beslenme, 4 aydan önce formül sütün diyete 
girmesi, prenatal ve postnatal sigara maruziyetinin alerjik hastalık 
riskini arttırdığını düşünmekteyiz. 
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ÖZ
Amaç: Şizofreni toplumun %1’inde görülen ciddi bir nörogelişimsel hastalıktır. Klasik antipsikotik ilaçlar şizofreninin özellikle pozitif semptomları 
üzerine etkilidirler ve ekstrapiramidal semptomlar gibi birçok yan etki gösterirler. Yeni jenerasyon antipsikotikler daha az yan etki gösterirler ve 
ayrıca duygudurum ve bellek bozukluğu gibi şizofreninin negatif semptomları üzerine etkilidirler. Olanzapin ve klozapin klinikte sıklıkla kullanılan 
yeni nesil atipik antipsikotik ilaçlardır. 
Yöntemler: Olanzapin ve klozapinin sıçanlarda depresyon ve anksiyete üzerine etkileri zorunlu yüzme testi (ZYT) ve yükseltilmiş artı labirent testinde 
(YALT) araştırılmıştır. Şizofreninin patofizyolojisinde nörotrofik faktörlerin rolü üzerine ilgi arttığından, bu ilaçların fare hipokampusunda beyin nörotrofik 
faktörlerin (BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2) ekspresyon seviyeleri üzerindeki etkileri de araştırılmıştır. Farelere kronik olarak intraperitoneal olan-
zapin (1 ve 2 mg/kg) veya klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg)  10 gün boyunca ve 11. günde ZYT ve YALT’den sırasıyla 60 ve 30 dakika önce uygulanmıştır. 
Bulgular: ZYT’de olanzapin (1 ve 2 mg/kg; p>0,05) hareketsizlik zamanı üzerine anlamlı etki göstermezken, klozapin (2,5 mg/kg; p<0,05) hare-
ketsizlik zamanını anlamlı olarak azaltmıştır. YALT’de olanzapin (2 mg/kg; p<0,01) ve klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; sırasıyla p<0,01 ve p<0,05) hem 
% açık alanda harcanan zamanı hem de  % açık alana giriş sayısını anlamlı olarak artırmıştır. Klozapin sıçan hipokampüsünde BDNF, CREB, NGF, 
sinapsin ve FGF2 ekspresyonunu artırmıştır. Olanzapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 ekspresyon seviyelerini anlamlı olarak artırırken, BDNF ve CREB 
ekspresyonunu azaltmıştır.
Sonuç: Klozapin, olanzapin ile karşılaştırıldığında, daha fazla nörotrofik faktör artışına neden olduğundan, şizofreni ve psikozda görülebilecek 
negatif semptomlar üzerine daha etkili olabileceği düşünülmüştür.
Anahtar kelimeler: Antipsikotikler, davranış, nörotrofik faktörler

ABSTRACT
Objective: Schizophrenia, is an important brain neurodevelopmental disorder observed in 1% of the global population. Classical antipsychotics 
cause extrapyramidal side effects and are less effective on the negative symptoms of schizophrenia. New-generation atypical antipsychotics 
have been developed as alternatives to typical antipsychotics for more effective on negative symptoms of schizophrenia such as mood and 
memory disorders or safer therapy. Olanzapine and clozapine are new atypical antipsychotics that are frequently used in clinics.
Methods: Effects of olanzapine and clozapine on depression and anxiety in the forced swimming (FST) and elevated plus maze (EPM) test were 
examined in mice. Since there is a growing interest in the role of  neutrophins in the pathophysiology of schizophrenia, the effects drugs on 
the expression levels of brain neurotrophic factors (BDNF, CREB, NGF, synapsin and FGF2) in the hippocampus of mice were also investigated. 
Mice were treated chronically and intraperitoneally with olanzapine (1and 2 mg/kg,) or clozapine (1.25 and 2.5 mg/kg) for 10 days and 60 and 30 
minutes respectively before FST and EPM tests on the 11th day. 
Results: In the FST test, clozapine (2.5 mg/kg; p<0.05) significantly decreased immobility time while olanzapine  (1ve 2 mg/kg; p>0.05) had 
no significant effect on this parameter. In the EPM test, olanzapin (2 mg/kg; p<0.01) and clozapine (1.25 ve 2.5 mg/kg; p<0.01 and p<0.05 
respectively) significantly increased both % time spent in open arms (p<0.001) and % open arm entries (p<0.01). Clozapine up-regulated the 
expression of BDNF, CREB, NGF synapsin and FGF2 in the mice hippocampus. Olanzapine up-regulated the expression of NGF, synapsin and 
FGF2 but it down-regulated the expression of BDNF and CREB.
Conclusion: Clozapine  seems to possess superior effects compared to olanzapine  on negative semptoms of schizophrenia since it up-regulates  
more neurotrphic factors than olanzapine in the brain. 
Keywords: Antipsychotics, behaviour, neurotrophic factors 
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GİRİŞ

Şizofreni toplumun %1’inde görülen önemli bir beyin nörogeli-
şimsel bozukluğudur. Antipsikotik ilaçlar şizofreni, psikotik bozuk-
luklar ve psikotik depresyon gibi hastalıklarda kullanılırlar. Halo-
peridol gibi klasik antipsikotik ilaçlar ekstrapiramidal yan etkilere 
yol açarlar ve şizofreninin negatif semptomları üzerine az etkilidir-
ler; bu nedenle daha etkili ve güvenli tedavi için tipik antipsiko-
tiklere alternatif olarak atipik antipsikotik ilaçlar geliştirilmiştir (1).

Olanzapin şizofreni ve diğer psikozların tedavisinde yaygın ola-
rak kullanılan atipik bir antipsikotik ilaçtır (2). Olanzapin gibi atipik 
antipsikotikler çeşitli nörotransmitter reseptörleri üzerinde daha 
az selektif aktivite gösterir (yani 5HT2 reseptörleri üzerinde orta 
dereceli antagonist, D1, D2, ve α1 reseptörleri üzerinde ise daha 
az ve eşit dereceli antagonistik aktivite gösterir) (3). Radyoligand 
bağlama çalışmalarında olanzapin dopamine D1, D2, D4, 5-HT2A, 
5-HT2C, α1-adrenerjik, histaminik H1 ve muskarinik reseptörle-
ri içeren birçok nöronal reseptör için yüksek afinite gösterir (4). 
Klozapin atipik antipsikotiklerin referans ilacıdır, özellikle diğer 
antipsikotiklere dirençli vakalarda kullanılır ve beyinde dopamin 
D4, serotonin 5-HT2a ve 5-HT2c, norepinefrin α1 ve α2, asetilkolin, 
muskarnik ve histamin H1 reseptörlerini içeren birçok reseptör 
üzerinde etki gösterir (5).

İlaçların duygudurum üzerine etkisi, özellikle şizofreni ve psikoza 
eşlik eden depresyon ve anksiyete gibi hastalıkların tedavisinde 
ve hastaların yaşam kalitesinin artırılmasında önemlidir. Bu durum 
gözönüne alındığında, antipsikotik ilaçların depresyon ve anksi-
yete üzerine etkisinin değerlendirilmesi ilaçların klinik yararlılığı-
nın değerlendirilmesi açısından önemli bir yaklaşım olacaktır. Bu 
çalışmada, atipik antipsikotik olan olanzapin ve klozapinin dep-
resyon ve anksiyete üzerine etkisini zorunlu yüzme testi (ZYT) ve 
yükseltilmiş artı labirent testinde (YALT) incelemeyi amaçladık. 
Son yıllarda şizofreninin patofizyolojisinde nörotrofik faktörlerin 
rolü sorgulanmaya başlanmıştır. Depresyon ve şizofreni gibi has-
talıklarda beyin-kökenli nörotrofik faktör (BDNF) ve siklik adeno-
zin monofosfat (sAMP) cevap elemanı bağlayıcı protein (CREB) 
haberci ribonükleik asid (mRNA) seviyeleri azalır, ayrıca nöronların 
yapısı bozulur ve hücre ölümü gözlenir. Erişkin beyninde yaygın 
olarak bulunan bir trofik faktör olan fibroblast büyüme faktörü 
(FGF2), CREB i aktive eder ve CREB i fosforilize ederek hücre pro-
liferasyonunu regüle eder. FGF2 sinaptik plastisite de rol oynar 
ve ekspresyonu psikoaktif ilaçlar tarafından değiştirilebilir. Sinir 
büyüme faktörünün de (NGF) birçok biyolojik olayda rol oynadığı 
bildirilmiştir. Sinapsin, sinaptik transmisyon ve nöronal gelişmede 
önemli olduğundan hipokampal kökenli davranışlarda önemli bir 
rol oynar (6,7,8). Kronik antipsikotik ve antidepresan tedavi nö-
rotrofik faktörlerin seviyesini artırır, nöronlardaki hücre ölümünü 
azaltır ve sinaptik plastisite ve nörojenez üzerine olumlu etkiler 
gösterir (9,10,11). Bazı atipik antipsikotiklerin  nörojnezi artırdıkları 
bildirilmiştir.Bu nedenle  çalışmamızda  farelere kronik olarak uy-
gulanan olanzapin ve klozapinin hipokampusta beyin nörotrofik 
faktörleri üzerine etkisini kantitatif RT-PCR yöntemi ile inceledik. 

YÖNTEMLER

Deney Hayvanları
Bu çalışmada laboratuara geldiklerinde 7-8 haftalık olan erkek, 
aynı soydan türemiş BALB/c ByJ fareler kullanıldı. Deneye başla-
madan önce 2 hafta boyunca laboratuarda muhafaza edilen fare-

ler standard laboratuar koşullarında yaşamlarını sürdürdüler (12 
saat aydınlık: 12 saat karanlık siklusu, ışıklar saat 07:00’de açılır, 
sıcaklık=21±1ºC). Tüm hayvanlar yiyecek ve suya istedikleri za-
man ulaşabiliyordu. Belirtilen tüm prosedürler için etik kurul onayı 
1/6/2014 tarihinde alınmış ve Avrupa Topluluğu Konsey Direktifi 
(86/609/EEC) hayvan etiği doğrultusunda yapılmıştır.  

Deney Grupları ve İlaç Uygulaması 
Olanzapin (Biofarma®,İstanbul, Türkiye), klozapin ( Adeka® ,Sam-
sun, Türkiye) az miktarda 0.1 M hidroklorik asid eklenmiş salin 
içinde çözündü. İlaçlar her gün taze olarak hazırlandı ve farele-
rin vücut ağırlığının 0,1 mL/10 g hacim olacak şekilde uygulandı. 
Kontrol gruplarına aynı hacimde çözücü uygulandı. BALB/c  fa-
relere intraperitoneal ve kronik olarak olanzapin (1 ve 2 mg/kg; 
n=9-10), klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; n=8-10) veya çözücü (az 
miktarda 0,1 M hidroklorik asid eklenmiş salin; n=10) 10 gün bo-
yunca  ve 11. günde ZYT ve YALT’lerinden sırasıyla 60 ve 30 dakika 
önce uygulandı. 14 gün boyunca kronik olanzapin (2 mg/kg; n=7) 
ve klozapin (2,5 mg/kg; n=7) uygulanmış ve davranış deneyine 
maruz kalmamış bir diğer grup fare sakrifiye edildi ve hipokampal 
BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyeleri 
değerlendirildi. İlaçların dozları önceki davranış ve nörokimyasal 
çalışmalara göre seçildi (12, 13).

Zorunlu Yüzme Testi (ZYT)
Fareler tek başlarına 23-25°C sıcaklığında 10 cm  su içeren Plek-
siglas silindirlere (yükseklik 25 cm, çap 10 cm)  bırakılır ve orada 6 
dakika boyunca tutulurlar. Bu durum kaçamayacakları bir durum 
olduğu için, hayvanlar çabucak hareketsiz hale gelir, dikey pozis-
yonda su üstünde durur ve sadece kafalarını su üstünde muha-
faza etmelerini sağlayacak küçük hareketler yaparlar. 6 dakikalık 
test süresinin son 4 dakikasındaki hareketsizlik zamanı kaydedilir 
(14).  
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GEN PRİMER SEKANS

Beta2 5’ TGA CTT  TGT  CAC AGC  CCA AGA TA 3’ 
microglobulin-F

Beta2  5’ AAT CCA AAT  GCG GCA TCT  TC 3’ 
microglobulin-R

BACT-F 5’ AGC CAT GTA CGT AGC CAT  CCA 3’

BACT-R 5’ TCT CCG GAG TCC ATC  ACA ATG 3’

CREB-F 5’ AGC TGG CCT GTC CCA CTG CT 3’

CREB-R 5’ ACC ATT CTG AAC ACA AAG CAG CCA3’

BDNF-F 5’ GCC CAA CGA AGA AAA CCA TAA3’

BDNF-R 5’ GGA GGC  TCC   AAAGGC  ACT  T 3’

NGF-F 5’- AGT TTT GGC CTG TGG TC- 3’

NGF-R  5’- CTC ACT GCG GCC AGT ATA- 3’

FGF2-F 5’- TGT TTC TTC TTT GAA CGA CT-3’

FGF2-R 5’- TCA GCT CTT AGC AGA CAT TGG A-3’

SYNAPSIN1-F 5’- ATT GCA AGT GTT GTG GCA C -3’

SYNAPSIN1-R 5’- GCC TTG TAG TTC TGC CCA AT -3’

Tablo 1. Çalışılan genlerin primer sekansları



Yükseltilmiş Artı-Labirent Testi (YALT)
Anksiyete ile ilişkili davranış YALT ile ölçülür. Deneyler hafif ay-
dınlık, yarı ses-geçirgen, masa lambası ile aydınlatılmış (80 lux) 
odada yapılır. Tahtadan yapılmış ve yerden 40 cm yükseklikte 
olan labirentin iki açık (29 cm uzunluk x 5 cm genişlik) ve iki kapalı 
kolları (29 cmx5 cmx15 cm yükseklikte duvarları olan) birbirlerini 
çaprazlar ve 5cm’lik kare şeklinde merkez kısmı oluştururlar. Her 
bir fare yüzü açık kollardan birine bakacak şekilde labirentin mer-
kezine yerleştirilir, ve labirenti incelemesine izin verilir. Açık kol ak-
tivitesi aşağıdaki şekilde değerlendirilir: 1) açık alanda harcanan 
zaman, artı labirentte harcanan toplam zamana göre (300s) yüzde 
olarak ifade edilir 2) açık kollara toplam giriş sayısı, hem açık hem 
kapalı kollara toplam giriş sayısına göre yüzde olarak ifade edilir. 
Bu değerler farede anksiyete göstergesi olarak kabul edilir.  

RNA İzolasyonu ve Kantitatif RT-PZR
Total RNA, her bir fareye ait beyin dokusundan RNeasy Mini Kit® 
(QIAGEN, Valencia, CA, USA)  kullanılarak izole edildi ve DNa-
se I ile muamele edildi. RevertAid First Strand® cDNA sentez 
kiti (Fermentas Inc., Maryland, USA) ile cDNA sentezi yapıldı. 
Kantitatif RT-PZR, daha önceki metoda göre gerçekleştirildi (15, 
16). Standart eğriler, beta-globulin geninin seri dilüsyonları ile 
elde edildi. Çalışılan genlere özgü primerler (Tablo 1) Integrated 
DNA Technologies (Iowa, USA) ve IONTEK Inc. (Merter, Istanbul, 
Turkey)’den temin edildi.  Elde edilen gen ekspresyon değerle-
ri, BACT housekeeping geni kullanılarak normalize edildi. Gen 
ekspresyon düzeyleri, REST (Relative Expression Software Tool) 
programı kullanılarak hesaplandı. CREB, BDNF, NGF, synapsin, 
FGF2 gen ekspresyon seviyelerinin değişimi, kontrol grubu ile 
karşılaştırılarak hesaplandı.

İstatistiksel Analiz 
Zorunlu yüzme testi (ZYT) ve YALT sonuçları tek-yönlü ANOVA 
testi ile ve anlamlı farklılıklar bulunduğunda   post-hoc Tukey’s 
testi ile değerlendirildi. CREB, BDNF, NGF, synapsin, FGF2 gen 
ekspresyonlarının istatistiksel değerlendirilmesi REST (Relatif Eks-
presyon Yazılım Aracı) programı ile yapıldı. Data control değerle-
rine göre kat değişiklikleri şeklinde ifade edildi. Veriler ortalama 
değerler ± standard ortalama hata olarak ifade edildi. Sonuçlar 
istatistiksel olarak p<0,05 olduğu zaman anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Olanzapin ve Klozapinin ZYT’de Depresyon-Benzeri Davranış 
Üzerine Etkileri
Olanzapin ve klozapinin ZYT testinde hareketsizlik zamanı üzerine 
etkileri değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık var-
dı [F(4,42)=3.88; p=0.0090; Şekil 1]. Klozapin (2.5 mg/kg; p<0.01) 
haraketsizlik zamanını kontrol grubuna göre anlamlı olarak kısal-
tırken olanzapin anlamlı etki göstermedi (Şekil 1).

Olanzapin ve Klozapinin YALT’de Anksiyete Üzerine Etkileri
YALT’de, olanzapin ve klozapinin % açık kollarda harcanan zaman 
üzerine etkisi değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark-
lılık vardı [F(4,42)=12.55; p<0,0001; Şekil 2a]. Hem olanzapin (2 
mg/kg, p<0,001) hem de klozapin (1,25 ve 2,5 mg/kg; sırasıyla 
p<0,001, p<0,01) YALT’de % açık kollarda harcanan zamanı an-
lamlı olarak artırdı [Şekil 2a]. YALT’de, olanzapin ve klozapinin 
% açık kol girişi üzerine etkisi değerlendirildiğinde de gruplar 
arasında anlamlı farklılık vardı [F(4,42)=8.25; p<0,0001; Şekil 2b]. 
Hem olanzapin (2 mg/kg, p<0,001) hem de klozapin (1.25 ve 2.5 
mg/kg; sırasıyla p<0,001, p<0,01) YALT’de % açık kol girişini an-
lamlı olarak artırdı (Şekil 2b).

Olanzapin ve Klozapinin Hipokampal Nörotrofik Faktör Gen 
Ekspresyon Seviyeleri Üzerine Etkisi
Klozapin, nörotrofin ailesi üyeleri olan BDNF, CREB, NGF, sinap-
sin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini fare hipokampusunda 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak artırdı. Olan-
zapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini an-
lamlı olarak artırırken, BDNF ve CREB gen ekspresyon seviyelerini 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalttı. Çalışı-
lan genlerin primer sekansları Tablo 1 ve her bir gruptaki gen eks-
presyon düzeyi Tablo 2’de gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Bulgularımıza göre klozapin (2.5 mg/kg)  ZYT’de hareketsizlik za-
manını kısaltırken, olanzapin (1 ve 2 mg/kg) hareketsizlik zamanı 
üzerine anlamlı bir etki göstermemiştir. YALT’de hem olanzapin (2 
mg/kg) hem de klozapin (1.25 ve 2.5 mg/kg) %açık alanda harca-
nan zamanı ve % açık alana giriş sayısını anlamlı olarak artırmış-
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Şekil 1. Farelere intraperitoneal olarak 10 gün boyunca uygulanan 
olanzapin (1 ve 2 mg/kg; n=9, 10 sırasıyla) ve klozapinin (1,25 ve 2.5 
mg/kg; n=8, 10 sırasıyla) ZYT’de hareketsizlik zamanı üzerine etkileri. 
Veriler ortalama değerler ± standard ortalama hata olarak ifade 
edilmiştir. *p<0,01, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında

GRUPLAR BDNF CREB NGF SİNAPSİN FGF2

Kont.+ Klo . 1.981↑ 3.553↑ 1.762↑ 6.242↑ 20.793↑

Kont.+ Ola. 1.424↓ 2.018↓ 2.013↑ 6.552↑ 28.880↑

(↓ ekspresyonda azalma; ↑ ekspresyomda artma; CREB: cyclic adenozin  monofosfat (cAMP) response element binding protein; BDNF: beyin-kökenli nörotrofik faktör; 

NGF: Sinir büyüme faktörü; FGF2: fibroblast büyüme faktörü 2)

Tablo 2. Olanzapin ve klozapinin farelerde nörotrofik faktörlerin gen ekspresyon seviyeleri üzerine etkileri. İlaçlar 
intraperitoneal olarak 14 gün boyunca uygulanmıştır (n=7/grup)



tır. Genetik analizler sonucunda fare hipokampusunda klozapin 
BDNF, CREB, NGF, sinapsin ve FGF2 gen ekspresyon seviyelerini 
anlamlı olarak artırmış, olanzapin ise NGF, sinapsin ve FGF2 eks-
presyon seviyelerini artırırken BDNF ve CREB ekspresyon seviye-
lerini azaltmıştır.

Şizofreni pozitif ve negatif semptomları olan, beyinde nörotrans-
mitter değişikliklerine, nöronal dendritlerin yapı ve fonksiyonla-
rında değişikliklere ve hipokampus, amigdala, prefrontal korteks 
ve striatum gibi önemli beyin alanlarının hacim ve yapısında his-
topatofizyolojik değişikliklere neden olan önemli bir beyin hasta-
lığıdır (17). Tüm bu değişiklikler intihar düşüncelerine, depresyon, 
anksiyete ve öğrenme-bellek bozukluklarına neden olur. Olanza-
pin ve klozapin klinikte sıklıkla kullanılan atipik antipsikotik ilaçlar 
olup atipik antipsikotikler klasik antipsikotikler ile karşılaştırıldı-
ğında bu semptomları düzeltmede daha iyidirler. 

Yapılan çalışmalarda bazı antipsikotiklerin antidepresan, ve ank-
siyolitik etkili olduğu bildirildiğinden, bu çalışmada olanzapin ve 
klozapinin depresyon ve anksiyete üzerine etkisini ve bu etkide 
rol oynayan nörotrofik faktörleri araştırdık. Önceki çalışmalarda 
klasik bir antipsikotik olan haloperidolün ZYT’de hareketsizlik za-
manını artırdığı (18), artı labirent testinde diazepamla indüklenen 
anksiyolitik etkiyi artırdığı bildirilmiştir (19). Diğer çalışmalarda 
klozapin ve olanzapin ZYT’de hareketsizlik zamanını kısaltmış (18); 
klozapin anksiyete üzerine etki göstermemiş (20); olanzapin yük-
seltilmiş artı-labirent testinde anksiyolitik-benzeri etki göstermiş-
tir (21). Risperidon düşük dozlarda ZYT’de farelerde hareketsizlik 
zamanını değiştirmemiş fakat antidepresanların aktivitesini artır-
mıştır (22). Risperidon veya fluoksetin YALT’de anksiyolitik-benze-
ri etki göstermiştir  (21). Ketiyapin tedaviye dirençli depresyonda 
antidepresan tedaviye eklenebilir (23) ve  YALT’de açık alanda 
kalma zamanını ve açık alana girişini artırmıştır (24). Siyamema-
zin YALT’de anksiyolitik benzeri etki göstermiştir (25).  Ziprasidon 
antidepresan ve anksiyolitik etki göstermiştir (26, 27). Tüm bu 
sonuçlar atipik antipsikotiklerin şizofreninin negatif semptomları 
üzerine iyileştirici etkilerini desteklemektedir. Çalışmamızda da 
atipik antipsikotik ilaçlardan klozapin hem antidepresan hem de 
anksiyolitik etki gösterirken, olanzapin sadece anksiyolitik etki 
göstermiştir.

Şizofreni ve psikotik bozuklukların hipokampal nöronlarda BDNF 
gibi nörotrofik faktörlerin ekspresyonunda değişikliklere neden 

olduğu bilinmektedir (6-8, 11).Çalışmamızda klozapin davranış 
testlerindeki antidepresan ve anksiyolitik etkisini açıklayacak 
şekilde tüm nörotrofik faktörlerin ekspresyonunu artırdı. Diğer 
taraftan olanzapin NGF, sinapsin ve FGF2 ekspresyon seviyesini 
artırırken BDNF ve CREB ekspresyonunu azalttı. Nörotrofin ailesi 
üyesi BDNF santral sinir sisteminde nöronal fonksiyonların geli-
şimi, rejenerasyonu ve sürdürülebilirliğinde önemli rol oynar (7). 
Hipokampal BDNF ekspresyonunun değişmesi hipokampusta 
antidepresan yanıt ile ilişkilidir. Bu nörotrofik faktörin ekspresyon 
seviyelerinde meydana gelen artış klozapinin antidepresan ve 
anksiyolitik etkilerini açıklayabilir. Kronik olanzapin uygulanmasın-
dan sonra ortaya çıkan hipokampal BDNF ve CREB seviyelerin-
deki azalma olanzapinin çalışmamızda antidepresan etki göster-
memesini açıklayabilir. Olanzapine bağlı oluşan NGF, sinapsin ve 
FGF2 ekspresyon seviyelerindeki artış ise olanzapinin anksiyolitik 
etkilerini açıklayabilir.

SONUÇ

Klozapin, olanzapinle karşılaştırıldığında hem antidepresan hem 
anksiyolitik etki göstermiştir. Olanzapin ise çalışmamızda uygu-
lanan dozlarda sadece anksiyolitik etki göstermiş, antidepre-
san etki göstermemiştir. Ayrıca klozapin fare hipokampusunda 
tüm nörotrofik faktörleri artırırken, olanzapin BDNF ve CREB 
ekspresyonunu azaltmıştır. Bu sonuçlar klozapinin, olanzapinle 
karşılaştırıldığında şizofreni ve psikozun negatif semptomlarının 
düzeltilmesinde daha etkili bir tedavi seçeneği olabileceğini gös-
termektedir.
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Şekil 2. a, b. Farelere intraperitoneal olarak 10 gün boyunca uygulanan olanzapin (1 ve 2 mg/kg; n=9, 10 sırasıyla) ve klozapinin (1.25 ve 2,5 mg/kg; 
n=8, 10 sırasıyla) YALT’de (a) % açık kollarda harcanan zaman (b) % açık kollara giriş üzerine etkileri. Veriler ortalama değerler ± standard ortalama 
hata olarak ifade edildi (*p<0,01, **p<0,001 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında).
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ABSTRACT

Objective: A child who has not been dry previously, i.e., wets the bed, for more than 6 months without any lower urinary tract symptoms is 
considered to have primary monosymptomatic nocturnal enuresis (MNE). The aim of this study was to investigate the etiological risk factors in 
primary MNE.

Methods: We retrospectively evaluated the medical records of children with enuresis. Children with known anatomic malformations, non-
monosymptomatic enuresis, and secondary enuresis were excluded. Only children with primary MNE were included in the study. The control 
group included healthy children with no history of bedwetting. The etiological risk factors were compared between the groups.

Results: Eighty-nine children with primary MNE (mean age: 9.7 years) and 70 healthy children (mean age: 9 years) were included in the study. 
Both groups were similar for age, gender, birth type, birth weight, gestational duration, and sleep duration. The mean body mass index (BMI), 
mean duration of only breastfeeding, and mean duration of breastfeeding with infant formula were 19.1 and 16.8 kg/m2, 5.4 and 7.3 months, 
and 13.2 and 17.9 months in the enuresis group and control group, respectively, (p=0.012, p=0.005, p=0.034). The family history for enuresis was 
positive in 58 (65.2%) and 12 (17.1%) patients in the enuresis group and control group, respectively, (p=0.001). The multivariate regression analysis 
identified family history and breastfeeding as independent risk factors for enuresis (p=0.001, p=0.012).

Conclusion: We have documented that high BMI, positive family history, and low duration of breastfeeding are risk factors for enuresis. The 
present study has shown that longer breastfeeding is protective for bedwetting.

Keywords: Breast feeding, enuresis, etiology, risk factors, urinary incontinence

ÖZ

Amaç: Primer monosemptomatik enurezis nokturna (PMEN) gündüz alt üriner sistem semptomları olmayan ve 6 aydan daha uzun süre kuru kal-
mamış enürezisi olan hastaları tanımlamaktadır. Bu çalışmada PMEN tanılı hastalarda etiyolojik risk faktörlerini araştırmayı amaçladık.

Yöntemler: Enürezisi olan hastaların dosyaları geriye dönük incelendi. Anatomik malformasyonu, nonmonosemptomatik ve sekonder enürezisi 
olanlar çalışma dışı bırakıldı, sadece PMEN tanılı çocuklar çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak yatak ıslatma öyküsü olmayan sağlıklı ço-
cuklar belirlendi. Her iki grup etiyolojik risk faktörleri açısından karşılaştırıldı.

Bulgular: Ortalama yaşları sırasıyla 9,7 ve 9 olan, PMEN tanılı 89 çocuk ve kontrol grubunda 70 sağlıklı çocuk çalışmaya dahil edildi. Her iki grup 
yaş, cinsiyet, doğum tipi, doğum kilosu, gebelik süresi ve uyku süresi açısından benzerdi. Ortalama vücut kitle indeksi (VKİ), ortalama sadece anne 
sütü süresi, ortalama anne sütü ve ek gıda süreleri enürezis ve kontrol grupları için sırasıyla 19,1 ve 16,8 kg/m2, 5,4 ve 7,3 ay, 13,2 ve 17,9 aydı 
(p=0,012, p=0,005, p=0,034). Ailede enürezis öyküsü, enuresis ve kontrol gruplarında sırasıyla, 58 (%65,2) ve 12 (%17,1) çocukta pozitifti (p=0,001). 
Multivariate regresyon analizinde aile öyküsü ve anne sütü süresi enurezis için bağımsız risk faktörleridir (p=0,001, p=0,012).

Sonuç: VKİ, pozitif aile öyküsü ve kısa anne sütü alım süresi enürezis için risk faktörleridir. Bu çalışma, bebekken uzun süre anne sütü ile beslen-
menin çocukluk çağında enürezis gelişimine karşı koruyucu olduğunu göstermiştir.

Anahtar kelimeler: Emzirme, etiyoloji, gece idrar kaçırma, risk faktörleri, üriner inkontinan
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INTRODUCTION

The International Children’s Continence Society defines enuresis 
as incontinence of urine in discrete episodes while sleeping in 
a child aged ≥5 years (1). Enuresis is the term used irrespective 
of whether other lower urinary tract symptoms exist. When only 
enuresis exists in children in the absence of a history of lower uri-
nary tract dysfunction, the disorder is termed monosymptomatic 
enuresis. Enuresis in a child with bladder dysfunctions is termed 
as non-monosymptomatic enuresis (2).

Monosymptomatic enuresis can also be classified as primary and 
secondary. A child who has never achieved at least 6 months of 
nighttime dryness is known to have primary enuresis, whereas 
secondary enuresis is defined as enuresis that starts after a dry 
period of more than 6 months (3). Thus, a child who has not been 
dry for more than 6 months previously without any bladder dys-
function is considered to have primary monosymptomatic noc-
turnal enuresis (MNE).

Enuresis is an important psychosocial problem for both parents 
and children. Although it is one of the most prevalent condi-
tions in childhood, there is still debate regarding the etiology. It 
is generally accepted that multiple pathologic factors are prob-
ably involved. The aim of the present study was to investigate the 
etiological risk factors in primary MNE.

METHODS

We retrospectively evaluated the medical records of children with 
enuresis. Data were recorded prospectively by direct interview 
with the families and the children through history, physical exami-
nation, urinalysis, and a voiding diary by a single observer. Verbal 
informed consent was obtained from the parents of the children 
participating in this study. The research was conducted according 
to the principles of the World Medical Association Declaration 
of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”. Only children (older than 5 years of age) with pri-
mary MNE (at least 2 times per week) were included in the study. 
Controls were selected from a general pediatric practice during 
well-child visits. Healthy children who had normal developmental 
history and those who did not have enuresis after 4 years of age 
were included in the control group.

A history of the frequency of bedwetting, primary or secondary 
enuresis, associated daytime symptoms, any period of dryness, 
constipation, and encopresis were noted. Additionally, birth 
type, birth weight, gestational week, duration of breastfeeding, 
duration of infant formula, number of siblings, body mass index 
(BMI), family history, and duration of sleep were recorded. The 
external genitalia and lumbosacral spine were examined. A void-
ing diary in the form of a frequency volume chart was recorded 
including voided volume along with the time of each micturition 
for at least 24 hours for identifying any underlying bladder dys-
function. Urinalysis was performed to exclude urinary tract infec-
tions. Children with known anatomic malformations, non-mono-
symptomatic enuresis, secondary enuresis, and recurrent urinary 
tract infection were excluded.

Statistical Analysis
The Statistical Package of the Social Sciences version 20 (IBM 
Corp; Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis. For the 

analysis of quantitative data, the normal distribution suitability 
was examined using the Kolmogorov–Smirnov test; parametric 
methods were used for the analysis of normal distribution vari-
ables, and nonparametric methods were used for the analysis of 
variables that did not show normal distribution. An independent 
t test was used to compare independent groups; the Pearson 
correlation test was used to examine the relationship between 
variables, and the Pearson Chi-square, Chi-square, and Fisher 
Exact tests were used to compare categorical data. Multivariate 
analysis was performed using logistic regression analysis from the 
parameters that were significant in the univariate analysis. Quan-
titative data were expressed as mean±standard deviation values   
on tables. Categorical data were expressed as n (frequency) and 
percentages (%). Data were analyzed at 95% confidence level, 
and statistical significance was considered when the p<0.05.

RESULTS

Eighty-nine children with primary MNE aged 5–16 years (mean: 
9.7 years) and 70 healthy children aged 6-15 years (mean: 9 years) 
were included in the study. The enuresis group and control group 
were similar for age, gender, birth type, and birth weight, gesta-
tional duration, and duration of sleep. However, there were sig-
nificant differences between the groups for BMI, family history, 
duration of only breastfeeding, and duration of breastfeeding 
with infant formula (Table 1).

The mean BMI, mean duration of only breastfeeding, and mean 
duration of breastfeeding with infant formula were 19.1 kg/m2 
and 16.8 kg/m2, 5.4 and 7.3 months, and 13.2 and 17.9 months 
in the enuresis group and control group, respectively, (p=0.012, 
p=0.005, p=0.034). The family history for enuresis was positive 
in 58 (65.2%) and 12 (17.1%) patients in the enuresis group and 
control group, respectively, (p=0.001; Table 1).

Sixty-five (73%) children wet every night and 72 (80%) children 
had severe enuresis. In the enuresis group, 56 (63%) children ex-
clusively breastfed for the first 6 months as a World health Or-
ganization (WHO) suggestion. In control group, this rate was 
91% (64/70). Multivariate regression analysis identified family his-
tory and breastfeeding as independent risk factors for enuresis 
(p=0.001 and p=0.012, respectively; Table 2).

DISCUSSION

The overall prevalence of MNE was found to be 3.8%–18.9% in 
different countries (4, 5). In Turkey, Gumus et al. (6) reported the 
prevalence of enuresis as 15% and Serel et al. (7) reported as 11%. 
The prevalence decreases with age; about 10% of 7-year-old chil-
dren, 5% of all 10-year-old children, and 0.5%–1% of adults are 
effected. The spontaneous cure rate is around 15% annually, and 
1% of cases are resistant to all treatment methods (1, 8). In the 
present study, the groups were similar for age and sex (p=0.265 
and p=0.138, respectively). This equivalence is very important 
because bedwetting is more common in younger children and 
boys. Similar to literature, enuresis was more common in boys 
(68%) in our study (9).

This is a common health problem; however, the causes of this 
problem have not yet been fully defined. Enuresis pathophysi-
ology is complicated and involves the central nervous system 
(CNS), circadian rhythm, and bladder function disorders (10). 
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Enuresis is most likely a disorder caused by the combination of 
these etiologies in a multi-factor manner. In general, enuresis oc-
curs when nighttime urine volume surpasses functional bladder 
capacity, and the child cannot inhibit bladder emptying due to 
lack of awakening. These etiologies are associated with delayed 
maturation of a normal developmental process as they are seen 
as normal in younger age (10).

Enuresis is known to be strongly associated with family history. 
Bakwin showed that the incidence of enuresis was 15% in children 
from non-enuretic parents, while 44% and 77% of children were 
enuretic when enuresis was present in one and both parents, re-
spectively (11). In the present study, a family history of enuresis 
was more likely among the enuretic children (65.2%) compared 
with controls (17.1%; p=0.001). Moreover, we found family his-
tory as an independent risk factor for enuresis in the multivariate 
analysis (p=0.001). Several candidate enuresis genes have been 
found, but it also became clear that there was no one gene to 
explain all cases of enuresis and that genotype and phenotype 
showed a poor correlation (12, 13). 

Children with nocturnal enuresis are reported to have lower blad-
der capacity (functional), even though they have no daytime 
complaints (11). Whether sleep disorders are a consequence of 
enuresis or they conduce to the pathophysiology of enuresis re-
mains controversial. A study has shown that children with enure-
sis were slightly sleeping in reality, but they did not wake before 
voiding. Authors have suggested that the arousal center might 
be suppressed by signals from the bladder (14). It is unclear 
whether enuresis is caused by sleep disturbances or problems 
with the bladder-brain communication. Yeung et al. (15) have 
demonstrated that children with enuresis have detrusor instabil-
ity while asleep but not while awake. Although the relationship 
between sleep parameters and MNE is interesting; we did not 
find a relationship between sleep duration and MNE (p=0.265).

The extended family structure, low socioeconomic status, low 
birth weight, prematurity vote, neuromotor retardation, male 
gender, and low school achievement have been reported as risk 
factors for MNE (16). In our study, there was no significant differ-
ence in the mean of birth type, gestational duration, and birth 
weight between the groups (p=0.212, p=0.836 and p=0.849, re-
spectively). We found that the mean BMI was significantly high in 
the enuresis group than the controls (p=0.012). 

This result was similar to the study reported by Weintraub et al. 
(17) in 2013. They showed that enuresis is more common in obese 
children than in normal weight control subjects. The probable ex-
planations for this are common comorbidities in these patients, 
such as obstructive sleep apnea and type 2 diabetes mellitus (18). 
Obese children may have a slightly underestimated enuresis, and 
it warrants close attention to prevent unnecessary psychological 
distress in these children.

In enuretic children, psychiatric disorders are higher compared 
to healthy children. This relationship may be due to the etiologi-
cal association, enuresis symptoms, or may be coincidental (19). 

  Odds ratio* p

Gender 0.42 (0.13-1.35) 0.144

Family History 12.29 (3.65-41.35) 0.001

Birth Weight 0.22 (0.03-1.61) 0.070

Body Mass Index 0.85 (0.14-5.33) 0.759

Breastfeeding 8.87 (1.63-48.34) 0.012

Birth Type 1.33 (0.47-3.79) 0.588

Logistic regression analysis, 95% confidence interval

Table 2. Multivariate analyses

                                           Groups 

  Enuresis (n=89) Control (n=70) p 

Gender (Girls/Boys) 28/61 32/38 0.138

Age (year)* 9.69±2.91 9.06±2.53 0.265

Body Mass Index (kg/m2)* 19.15±4.89 16.86±3.18 0.012

Family History 58 (65.2%) 12 (17.1%) 0.001

Gestational Duration (Weeks)* 38.91±2.00 39.54±0.92 0.078

Gestational Duration (Preterm/Term/Postterm) 7/82/0 2/66/2 0.836

Birth Weight (Grams)* 3247.67±534.54 3270.14±643.83 0.849

Birth Weight (Low/Normal/Large for Gestational Age) 5/79/5 10/52/8 0.079

Birth Type (Vaginal delivery/Cesarean Delivery) 66/23 44/26 0.212

Duration of Only Breastfeeding (Months)* 5.42±2.85 7.31±4.29 0.005

Duration of Breastfeeding with Infant Formula (Months)* 13.24±10.84 17.97±11.34 0.034

Duration of Sleep (Hours)* 9.20±1.52 9.53±1.34 0.265

*: Mean±standard deviation

Table 1. Demographic data
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It has been suggested that both enuresis and attention deficit 
hyperactivity disorder may be due to delays in CNS maturation. 
The hypothesis that there is a difference in the CNS maturation in 
children with primary enuresis compared with controls is support-
ed by neurophysiological data (20, 21). Progressive maturation 
of bladder stability occurs in conjunction with electroencephalo-
gram findings. It suggests that the CNS may suppress the onset 
of detrusor contraction. In some studies, among children with 
enuresis, it was found that the incidence of delayed language 
and slowed motor performances were increased (22). Most of the 
MNE cases resolve spontaneously, which is considered the result 
of delayed maturation of the normal developmental period (10).

Over time, bladder stability and striated urinary sphincter con-
trol are achieved through neurological development and neuro-
logical maturation. Breastfeeding may provide visual, cognitive, 
and neurologic developmental advantages to children com-
pared with infant formula (23). In addition, studies have shown 
that preterm infants fed with formula have lower scores in visual 
and developmental tests than breastfed preterm infants (24, 
25). Gumus et al. (6) analyzed clinical factors related with enure-
sis and showed no difference between enuretics and non-en-
uretics by breastfeeding. However, Barone et al. (26) evaluated 
the relationship between breastfeeding and enuresis in 55 chil-
dren and they showed a significant difference in the incidence 
of enuresis when breastfed for longer than 3 months. Singh et 
al. (27) examined the relationship between enuresis and several 
clinical factors in 100 children. The authors concluded that the 
rate of enuresis was higher in babies fed with infant formula 
compared to babies fed with mother’s milk (27). Similar to the 
previous studies, we found the duration of only breastfeeding 
and breastfeeding with infant formula were statistically low in 
the enuresis group (p=0.005 and p=0.034, respectively). Based 
on multivariate analysis, breastfeeding was an independent 
risk factor for enuresis (p=0.012). This finding showed the im-
portance of breastfeeding in the prevention of the enuresis in 
children probably by providing neurodevelopment advantages. 
This may be due to the fact that high n-3 and n-6 long chain 
polyunsaturated fatty acids in the breast milk have a significant 
effect on neural development (23). It is also known that breast-
feeding establishes a link between the mother and baby and 
has a positive psychological effect.

Sancak et al. (28) investigated the effect of breastfeeding on 
spontaneous resolution of monosymptomatic enuresis on 181 
children. The authors found that at least 5 months of breastfeed-
ing may contribute to the age of spontaneous recovery of en-
uresis in children (28). WHO recommends mothers to exclusively 
breastfeed infants for the child’s first 6 months to achieve optimal 
growth, development, and health. Thereafter, they should be giv-
en nutritious complementary foods and continue breastfeeding 
up to the age of 2 years or beyond (29). In our study, the mean 
duration of only breastfeeding was 5.4 and 7.3 months in the en-
uresis and control groups, respectively, (p=0.005). The duration 
of breastfeeding in the enuresis group was below the WHO rec-
ommendation. However, it was appropriate in the control group. 
The mean duration of breastfeeding with infant formula was sig-
nificantly lower in the enuresis group. Yet, this period was below 
the WHO recommendation in both groups.

The study has some limitations including its retrospective nature 
and absence of population-based data. However, the single-ob-
server nature of the procedure and the prospective collection of 
data were the strengths of the study.

CONCLUSION

Enuresis is a self-healing disorder in most of the cases, which 
support the delayed maturation in children with enuresis. We 
have documented that high BMI, positive family history, and low 
duration of breastfeeding are risk factors for enuresis. The pres-
ent study has shown that longer breastfeeding is protective for 
bedwetting. This effect is both in exclusively breastfeeding and 
breast milk supplemented with formula, and it may be another 
good reason to encourage breastfeeding. Prospective, popula-
tion-based trials should be performed to support this finding.
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ABSTRACT

For vertebral fractures, kyphoplasty appears to be the most innocent treatment modality, but percutaneous injection of kyphoplasty cement might 
cause serious complications as the injection causes increased venous pressure in paravertebralspace. Here, we report a case of late-onset spinal 
subdural hemotoma after 6 h of percutaneous balloon kyphoplasty. A 58-year-old female with an acute compression fracture of the second lumbar 
vertebrae underwent percutaneous balloon kyphoplasty. After 6 h, she had late-onset neurological deficits and leg pain. Emergent lumbar MR 
was performed. The MR images revealed intraspinal hemotoma. The patient was operated, and spinal subdural hemotoma was removed. Spinal 
subdural or epidural hemotoma is believed to occur because of increased venous drainage pressure that leads to the rupture of venous vessels 
following kyphoplasty. These hematomas should be immediately removed, otherwise irreversible neurological complications may occur.

Keywords: polymethyl methacrylate cement, subdural hemotoma, kyphoplasty, intraspinal hemotoma

ÖZ

Vertebra kırığı tedavisinde kifoplasti en masum tedavi modalitesi olarak görünmektedir fakat kifoplasti enjeksiyonu sonrası vertebral alanda artan 
venöz basınç artışı ciddi komplikasyonlara da neden olabilir. Amaç; Perkütan balon kifoplastidan altı saat sonra gelişen geç başlangıçlı spinal sub-
dural hematom olgusunu paylaşmak. Olgu; 58 yaşında kadın hastaya akut lomber ikinci vertebra kırığı tanısı ile Kifoplasti yapıldı. Altı saat sonra, 
geç başlangıçlı nörolojik defisit ve ayak ağrısı gelişti. Acil lomber MR çekildi. Lomber MRda intraspinal kanama saptandı ve spinal subdural he-
matom boşaltılması operasyonu yapıldı. Sonuç; Kifoplasti sonrası artan venöz basınca bağlı rüptüre olan venöz yapıların spinal subdural-epidural 
hematoma neden olabileceği düşünülmektedir. Bu hematomlar hızlı bir şekilde boşaltılmalıdır, aksi halde kalıcı nörolojik komplikasyon gelişebilir.

Anahtar kelimeler: Polymetilakrilat, Subdural hematom, Kifoplasti, İntraspinal hemoraji

A Rare and Unusual Complication of Kyphoplasty: A 
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INTRODUCTION

Kyphoplasty is a minimally invasive surgical procedure to treat 
vertebral body compression fractures. The complication rate of 
this procedure is low, i.e., 1%-2% for osteoporotic fractures and 
5%–10% for metastatic lesions (1, 2). The most common com-
plication of kyphoplasty is temporary increase in pain following 
the procedure. Development of acute radiculopathy was re-
ported in 5% of cases. Cement leakage is a common complica-
tion, especially in lytic lesions, and it was reported in 30%-70% 
of cases (3). Other well-known complications include fractures 
of the ribs or pedicle, pneumothorax, spinal cord compromise, 
and infection. More severe complications, such as pulmonary 
embolism and death during or immediately after vertebroplasty 
or kyphoplasty have also been reported in the literature (3-5).

The causes for these complications remain unelucidated; how-
ever, they are thought to be related to the insufficient polym-

erization of the Polymethyl methacrylate PMMA during injec-
tion or the number of fractured vertebral bodies treated. In 
this study, we report a case of late-onset intraduralhemotoma 
following single-level kyphoplasty.

CASE REPORT

A 58-year-old female presented to our neurosurgery outpa-
tient clinic with severe lower back pain. She stated the she 
fell on her back three days ago. Her past medical history was 
unremarkable,and at the time, she was not taking any medi-
cations. She was neurologically intact during physical exami-
nation, and her initial evaluation routine lumbar X-ray studies 
revealed an L2 compression fracture. Images of magnetic res-
onance imaging (MRI) using short tau inversion recovery (STIR) 
sequences of the patient revealed an acute compression frac-
ture of L2 with 40% loss of vertebral body height and a slight 
angulation toward the spinal canal at its superior end-plate 
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(Figure 1. a, b). She was admitted to our clinic for balloon ky-
phoplasty. After routine preparations, she underwent a bipe-
dicular L2 vertebral kyphoplasty (Figure 1. c, d). Following ky-
phoplasty, her pain had completely resolved, and she had no 
neurological deficit. To prevent postoperative development of 
pulmonary embolism, she was prophylactically administered 
6000 units of low molecular weight heparin.

The patient was mobilized 6h post-operation. During mobili-
zation, she reported pain in her legs. She had no neurologi-
cal deficit at that time. For control purposes, she was sent for 
lumber computed tomography (CT) imaging. No pathological 
findings were detected on CT. She was then evaluated using 
lumbar MRI to find the cause of pain. MRI images revealed 
a consistent collection of acute intradural hematoma inside 
the dural sac approximately 8 cm long between the L1-L3 ver-

tebral bodies, which caused a significant compression of the 
dural sac fibers (Figure 2. a, b). She was immediately taken 
to the operation room for decompression of the spinal canal. 
During surgery, the epidural area was observed clean without 
any hemotoma or cerebrospinal fluid (CSF) leakage. Dura ma-
ter was also intact; however, purple-colored collection could 
be clearly observed inside the sac. Durotomy using a wide 
decompressive laminectomy was performed. Intradural hema-
toma was easily visible and was successfully removed thereaf-
ter. Dural opening was closed with duraplasty. Hemostasis for 
a significant bleeding from an epidural vessel was achieved by 
applying fibrin glue and the operation was concluded.

There was no significant neurological deficit during early post-
operative examination. After 24 h, the patient had right leg 
pain with paraparesis. Assessment of MRI images revealed an 
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Figure 1. a-d. Preoperative sagittal lumber STIR MR images revealed L2 acute vertebra fracture (a) Preoperative axial lumber T2 MR images 
revealed no pathology at the level of fracture (b) Postoperative coronal CT images revealed no pathology (c) Postoperative axial CT images 
revealed a normal route of the Jamshidi needle (d)

a b c d

Figure 2. a-d. Postoperative T2 sagittal MR images revealed intraspinal hemotoma (a)Postoperative contrast-enhancedaxial MR images revealed 
subdural hemotoma (b)After second operation, T2 sagittal MR images revealed epidural hemotoma (c)After second operation, T2 axial MR images 
revealed epidural hemotoma (d)

a b c d



epidural hemotoma having dimensions 20.4 mm, 21.6 mm, 
and 19.9 mm in the L1-L2-L3 levels (Figure 2. c, d). Therefore, 
we drained the epidural hemotoma caused by an epidural ves-
sel. It was observed that the neuromotor deficit of the patient 
was better, which gradually decreased after the final opera-
tion. With rehabilitation program, on the postoperative eighth 
day, she began to walk independently, and was subsequently 
discharged to the outpatient clinic control.

DISCUSSION

Osteoporosis has been defined as a systemic syndrome involv-
ing primarily the skeleton, characterized by low bone mass 
and micro-architectural degeneration of bone tissue, which 
leads to bone fragility and increased fracture risk (6). The ma-
jor clinical manifestation of osteoporosis is fracture (7). Most 
osteoporotic vertebral fractures are conservatively treated 
with a bed rest period, pain control with analgesics, bracing, 
early rehabilitation, and treatment with bisphosphonates (8).

Percutaneous kyphoplasty is a therapeutic strategy that gained 
increasing popularity among the neurosurgical community for 
the treatment of refractory axial mechanical pain due to os-
teoporotic fractures, malignancy fractures, and painful hem-
angiomas (5). With time, the indications for kyphoplasty were 
extended to include acute traumatic vertebral compression 
fractures (9).

The complications reported in the literature are often related 
to the cement extravasation into the epidural space (10) caus-
ing spinal cord compression or related to the cement migra-
tion through the epidural veins to the venous system leading 
to pulmonary embolism (11). To our knowledge, till date, only 
6 cases of subdural hematoma (SDH), including our case, have 
been reported in the literature (5, 10-12). This complication 
was rare. Written consent was obtained from the patient for 
the publication of this study.

Tropean et al. (5), Cosar et al. (10), Mattei et al. (11), and Lee et 
al. (12) reported on patients who developed spinal SDH after 
kyphoplasty. Time for symptoms to appear differed from im-
mediately after to two weeks later. In all cases, patients were 
operated when neurological deficit occurred except for the 
case reported by Lee et al (12). Lee at al did not require a sur-
gical treatment because the patient did not have a neurologi-
cal deficit. All patients recovered without neurological deficits.

 When we reviewed the literature, we found that the cases of 
SDH developed following vertebroplasty/kyphoplasty were 
usually caused by slow infiltration of epidural hemotoma into 
subdural space after dural injury during operation (12). Some 
authors also suggested that the source of these subdural 
hemotoma could be extra arachnoid vessels that have been 
identified on the inner dural surface. These vessels possibly 
ruptured because of elevated pressure due to venous conges-
tion caused by cement thrombosis of vertebral venous plexus 
(13). In our case, we were sure that we had no dural injury dur-
ing the operation, and the track of the Jamshidi needle could 
be easily seen in the pedicle area with no crossing over sign in 
postoperative CT and MRI images. Moreover, we did not find 

any collection of CSF or dural tear during operation for the 
evacuation of subdural hemotoma.

CONCLUSION

Our case is a very rare postoperative complication of kypho-
plasty. Subdural or epidural hemotoma is believed to occur 
because of increased venous drainage pressure that leads to 
the rupture of venous vessels. These hematomas should be 
immediately removed, otherwise irreversible neurological 
complications may occur.
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ÖZ
Akut infantil hemorajik ödem genellikle 4 ile 24 ay arasında ve kış aylarında görülen ekimotik purpurik döküntü ve subkutan ödem ile karakterize 
iyi huylu bir hastalıktır. Ancak korkutucu görünümü nedeniyle aileyi ve hekimleri endişeye sevk etmekte, gereksiz tetkik ve tedaviye neden olmak-
tadır. Olgularımız ile akut infantil hemorajik ödemin klinik seyri ve prognozu hakkında bilgi vermeyi amaçladık.
Anahtar kelimeler: Akut infantil hemorajik ödem, çocuk hasta, döküntü 

ABSTRACT
Acute infantile hemorrhagic edema is a kind of benign disease that is characterized by rash and subacute edema mostly seen in winter in infants 
aged between 4 and 24 months. But due to its terrible appearance, it makes the parents and doctors uncomfortable, which leads to unnecessary 
laboratory tests and overtreatment. We aimed to identify the clinical course and prognosis of acute infantile hemorrhagic edema with our cases. 
Keywords: Acute infantile hemorrhagic edema, pediatric patient, rash 
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GİRİŞ

Akut infantil hemorajik ödem (AİHÖ); genelde iki yaş altı ço-
cuklarda görünen ateş, ekimotik purpurik döküntü ve subkutan 
ödem ile karakterize bir lökositoklastik vaskülittir. Bazı klinisyenler 
tarafından Henoch-Schöenlein Purpurasının (HSP) bir alt varyan-
tı olarak kabul edilse de günümüzde genel görüş hastalığın ayrı 
bir özgün durum olduğu yönündedir. Ani başlayan purpurik dö-
küntü yaklaşık 5 cm boyutunda olup 1-3 haftada kendiliğinden 
iyileşmektedir. Etiyopatogenez tam olarak açıklanamamıştır (1, 
2). Gürültülü başlangıç ve ciltteki görüntüleri nedeniyle aileleri ve 
hekimleri endişelendiren ve nadir görülen bir vaskülit olan AİHÖ, 
iki vaka ile sunularak klinik bulgularıyla tartışılması amaçlandı.

OLGU 1

Yirmi aylık erkek hasta vücutta yaygın döküntü (Resim 1, 2) şikayeti 
ile acil servisimize başvurdu. Hastanın bir hafta önce ateş şikayeti-
nin olduğu üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) nedeniyle tedavi 
(parasetamol) verildiği öğrenildi. Ateşi düşen hasta, vücudunda 
yaygın döküntünün olması ve artması üzerine Çocuk Acil Poliklini-
ğimize başvurdu. Yakın zamanda aşı öyküsü yoktu. Fizik muayene-

sinde vücut sıcaklığı 36.5°C, nabız 112/dk, tansiyon arteriyel 90/65 
mmHg, solunum sayısı 32/dk olup yüzde, kulakta, her iki alt eks-
tremite iç yan yüzlerde ekimotik purpurik lezyonlar bulunmaktaydı. 
Diğer sistem muayeneleri normal olan hastanın laboratuvar tetkik-
lerinde hemoglobin (Hb) 11,3 g/dL, beyaz küre sayısı (BKS) 11900/
uL, lenfosit sayısı 9000/uL, nötrofil sayısı 5100/uL, trombosit sayısı 
548000/uL, C-Reaktif protein (CRP) 1 mg/dL, protrombin zamanı 
(PTZ) 11,1 saniye, protrombin aktivitesi (aPT) %94, INR 1,03, aktivite 
parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) 22,4 saniye saptandı. Böbrek 
ve karaciğer fonksiyon testleri ile elektrolit değerleri normal sapta-
nan hastanın tam idrar tetkikinde (TİT) patoloji izlenmedi. Gaitada 
gizli kan (GGK) negatifti. Akciğer grafisi ise normal sınırlardaydı. 
Genel durumu ve beslenmesi iyi, tetkikleri normal sınırlarda olan 
hastada klinik olarak AİHÖ düşünülerek takip amaçlı servise yatışı 
yapıldı. Sadece idame hidrasyon tedavisi ile takip edilen hastaya 
ek tedavi verilmedi. Kontrol kan, idrar ve gaita tetkiklerinde pato-
loji izlenmedi. Döküntüleri yatışının üçüncü günü solmaya başlayan 
hasta ek şikayeti olmaması üzerine önerilerle taburcu edildi. Po-
liklinik takiplerinde döküntülerin iz bırakmadan iyileştiği görüldü. 
Hasta ebeveynlerinden sözlü onam alındı.
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OLGU 2

Yirmi bir aylık erkek hasta gün içinde başlayan vücutta döküntü 
ve ayaklarında şişme (Resim 3-5) şikayeti ile acil servise başvurdu. 
Ek şikayeti olmayan hastanın kulak arkasında, yüzünde, sırtında, 
alt ve üst ekstremitelerinde ve ayak bilekleri üstünde ekimotik, 
purpurik döküntüleri mevcuttu. Ayrıca her iki ayak sırtında ödem 
mevcuttu. Hastanın vücut sıcaklığı 36,8°C, nabız 106/dk, tansiyon 
arteriyel 85/60 mmHg, solunum sayısı 28/dk olup diğer sistem 
muayeneleri normaldi. Yakın zamanda enfeksiyon geçirme, aşı 
olma ve ilaç içme öyküsü yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde Hb 9,0 
g/dL, BKS 14500/uL, lenfosit sayısı 1320/uL, nötrofil sayısı 11420/
uL, trombosit sayısı 589000/uL, CRP 0,8 mg/dL, PTZ 11,6 saniye, 
aPT %87, INR 1,08, aPTZ 23,4 saniye saptandı. Kan biyokimya de-
ğerleri ve TİT normal saptanan hastada GGK negatifti ve akciğer 
grafisinde patoloji izlenmedi. Hastanın alt ekstremitesinde bulu-
nan eritemli purpurik lezyondan alınan punch biyopsisinde Ig A,  
C3, fibrinojen ve damar duvarlarında immün kompleks birikimi 
görüldü ve AİHÖ kliniği ile uyumlu olarak değerlendirildi. Sade-
ce hidrasyon tedavisi ile takip edilen hastanın yatışının üçüncü 
gününde ayak üstündeki ödemleri geriledi, döküntüleri solmaya 
başladı. Kontrol tetkiklerinde patoloji olmayan hasta önerilerle 
taburcu edildi. Poliklinik takiplerinde döküntülerin iz bırakmadan 
iyileştiği görüldü. Hasta ebeveynlerinden sözlü onam alındı.

TARTIŞMA

Akut infantil hemorajik ödem ilk olarak Snow tarafından 1913 
yılında tanımlanmıştır. Özelikle süt çocuklarında gelişen el ve 
ayaklarda purpura, ürtiker ve ödem ile karakterize olduğu vur-
gulanmış olup günümüze kadar Finkelstein hastalığı, Seidlmayer 
sendromu, madalyon benzeri purpura, infantil postenfeksiyoz iris 
benzeri purpura ve ödemi gibi birçok isimle anılmıştır (3). Sıklık-
la 4-24 ay arasında ve kış aylarında görülmektedir (4). Hastalığın 
etiyopatogenezi tam olarak açıklanamamakla birlikte saptanabi-
len etkenlerden en sık olarak suçlananlar enfeksiyonlar, ilaçlar ve 
aşılardır (1, 2, 4). Enfeksiyonlardan sıklıkla ÜSYE ve viral etkenler, 
ilaçlardan ise antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar ve 
parasetamol kullanımı saptanmaktadır. Hastalarımız da literatür 
ile uyumlu şekilde 20 ve 21 aylık olup aralık ve ocak aylarında 
AİHÖ tanısını almışlardı. İlk olgumuzun hikayesinde bir hafta önce 
geçirilmiş ÜSYE ve parasetamol etken maddeli ilaç kullanımı öy-
küsü mevcutken diğer olgumuzda hastalığı tetikleyen bir etken 
bulunamamıştı. Hastalığın etiyopatogenezinin damarlarda oluşan 
immün kompleks birikimi sonucu vaskülite bağlı olduğu düşünül-
mektedir.

Hastaların çoğunda klinik ani ortaya çıkan geniş purpurik dökün-
tüler ile başlar. Görüntü nedeniyle korkutucu olsa da hastanın ge-
nel durumu iyidir. Genellikle yanaklarda, kulaklarda ve ekstremi-
telerde saptanır. Anüler ve rozet şekilli ürtikeryal plaklar targetoid 
purpurik lezyonlara dönüşmektedir. Lezyonlar nadiren nekrotik-

112
Kılıçaslan ve ark.

Akut İnfantil Hemorajik Ödem. JAREM 2019; 9(2): 111-4

Resim 1. Hastanın başvuru anında her iki alt ekstremite iç yan yüzde 
görülen hemorajik ve ödemli lezyonlar

Resim 2. Hastanın başvuru anında vücudunda yaygın şekilde görülen 
hemorajik ve ödemli lezyonlar



leşmektedir. Bu döküntülere çok yüksek olmayan ateş ve yüzde, 
kulakta, ekstremitelerde meydana gelen ödem de eşlik edebilir. 
Döküntüler genellikle 1-3 haftada kendiliğinden iyileşir ve hasta-
lık nadiren de olsa tekrarlayabilmektedir (2, 4, 5). Olgularımızın 
döküntüleri ani olarak başlamış ve her iki hasta da genel durumu 
iyi olmasına rağmen döküntü görünümlerinin kötü olması nede-
niyle acil servise getirildi. Hastane başvurularında her iki olgunun 
da ateşi yoktu. Ayrıca ikinci olgumuzun bilateral ayaküstünde 
ödem bulunmaktaydı. Olgularımızda döküntüler üçüncü günden 
itibaren gerilemeye başladı ve ikinci hafta ortalarında döküntüle-
rin iz bırakmadan iyileştiği görüldü. 

Hastalarda genellikle iç organ tutulumu görülmemektedir. Has-
talık nadiren böbrek tulumu sonrası proteinüri ve hematüri ile 
barsak tutulumu sonrası gastrointestinal kanama şeklinde bulgu-
lara neden olabilmektedir (6). Olgularımızın klinik ve laboratuvar 
takiplerinde cilt tutulumu dışında herhangi bir patolojiye rastlan-
madı. 

Akut infantil hemorajik ödem tanısını koymak için günümüzde 
kullanılan spesifik bir laboratuvar tetkiki yoktur. Akut faz reaktan-
larında enflamasyonun göstergesi olarak yükselme ile hemog-
ramda BKS ve trombosit artışı görülebilir (2, 4, 5). Punch biyopsi 
ile lezyondan örnek alınması AİHÖ tanısı klinik ile konulabileceği 
için rutin olarak önerilmemektedir. Histopatolojik değerlendirme-
de immünfloresan boyama ile C3, fibrinojen, Ig G, Ig M, Ig A, Ig 
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Resim 5. Hastanın başvuru anında gözlenen ayak sırtında ödem

Resim 3. Hastanın başvuru anında vücudunda yaygın şekilde görülen 
hemorajik ve ödemli lezyonlar

Resim 4. Hastanın başvuru anında vücudunda yaygın şekilde görülen 
hemorajik ve ödemli lezyonlar



E birikimi beklenmektedir ve bulgular lökositoklastik vaskülit ile 
uyumlu bulunmaktadır (7). Olgularımızın CRP ve trombosit değer-
leri hafif yüksekti ancak BKS normal sınırlardaydı. İlk olgumuzun 
tanısı klinik bulgular ile konulmuşken ikinci olgumuzda hastadan 
deri biyopsisi alındı. İmmünfloresan inceleme sonucunda C3, fib-
rinojen, Ig A ve immunkompleks birikimi saptandı ve AİHÖ tanısı 
ile uyumluydu.

Akut infantil hemorajik ödemin ayırıcı tanısına döküntü nedeniyle 
birçok hastalık girmektedir. Özelikle HSP, eritema multiforme, ilaç 
erüpsiyonları, ürtikeryal vaskülit, Kawasaki hastalığı, meningoko-
kal hastalıklar, çocuk istismarı, böcek ısırığı ve Sweet sendromu 
düşünülmesi gereken hastalıklardandır (4, 5). Ancak AİHÖ hastalı-
ğının sıklıkla iki yaş altında olması, yüz, kulaklar ve ekstremitelerde 
ödem ile birlikte hedef benzeri purpurik veya ekimotik lezyonların 
bulunması, sistemi organ tutulumu olmaması, kısa sürede kendi-
liğinden iyileşmesi ve hastanın genel durumunun iyi seyretmesi 
HSP başta olmak üzere diğer hastalıklardan ayırımında hekimlere 
kolaylık sağlamaktadır.

Hastalığın tedavisi semptomatiktir. Antihistaminik ve steroid ile 
tedavi birçok vakada denenmişse de hastalığın seyrini etkileme-
diğinden sistemik tedaviye gerek olmadığı düşünülmektedir (2, 
4). Biz vakalarımızı sadece intravenöz hidrasyon ile takip ettik ve 
ek bir tedaviye ihtiyaç duymadık.

SONUÇ 

Kendini sınırlayan iyi huylu bir hastalık olan AİHÖ korkutucu görü-
nümü nedeniyle aileyi ve hekimleri endişeye sevk etmektedir. Bu 
endişe ile hastalara gereksiz tetkik ve tedavi uygulamaları yapıl-
maktadır. Olgularımız ile bu endişeyi ve gereksiz tıbbi uygulama-
ları önlemeyi amaçladık. 
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