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İSTANBUL TIP FAKÜLTESİ DERGİSİ 

YAZARLARA BİLGİ 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi, İstanbul Tıp Fakültesinin resmi bilimsel yayın 

organıdır ve yılda dört kez yayımlanır. Derginin yazı dili Türkçe ve İngilizcedir. Dergi hekimlik 

alanındaki orijinal deneysel ve klinik araştırmaları, olgu bildiri ve değerlendirmelerini, özel ve aktüel 

konularda literatür toplamalarını (derlemeleri), yayın tanıtımlarını ve haberlerini, yazarlara ve editöre 

mektupları kapsar. Orijinal metot geliştirme, yeni bir girişim tekniği ve orijinal çalışmaların ön 

sonuçlarını içeren kısa raporlar da yayımlanabilir. 

Bir çalışmanın yayımlanması için Fakülte Kurulunun seçmiş olduğu Yayın Kurulu tarafından gerek yazı 

düzeni, gerek kapsam bakımından uygun görülmesi ve daha önce başka bir dergide yayımlanmamış 

olması gereklidir. Yayın Kurulu, makaleleri değerlendirmek üzere seçtiği ikisi İstanbul Tıp Fakültesi 

dışından, biri İstanbul Tıp Fakültesinden üç danışmanın (hakem) görüşü alındıktan sonra yayımlanıp 

yayımlanmayacağına karar verilir. 

1. Yazıların bölümleri:

Başlık sayfası:  

Bu sayfada aşağıdaki bilgiler bulunmalıdır: 

1) Yazının kategorisi (Orijinal deneysel araştırma,

orijinal klinik araştırma, derleme, olgu sunusu, kısa

rapor, yayın tanıtımı, editöre mektup, yazara

mektup)

2) Yazının ilişkili olduğu tıp disiplini (Örneğin:

kardiyoloji, nöroloji, plastik cerrahi vb.-

kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozuklukları

hastalıkları, el cerrahisi gibi daha spesifik

tanımlamalar da yapılabilir)

3) Yazının Türkçe olarak tam başlığı,

4) Türkçe “kısaltılmış başlığı”,

5) Yazının İngilizce olarak tam başlığı,

6) İngilizce “kısaltılmış başlık”

Yazarların adı ve soyadı  (Tüm yazarların gönderilen

makalede akademik-bilimsel olarak doğrudan katkısı

olmalıdır. Başlık sayfası dışındaki makale 

bölümlerinde yazarların kimlik bilgilerinin 

verilmesinden kaçınılmalıdır.

7) Yazarların çalışmanın yapıldığı tarihlerdeki çalıştığı

kurumlar ve iletişim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluşlara teşekkür.

(“Teşekkür” yazının yayımlanmasına karar verilmesi

halinde “Tartışma ve sonuç” bölümünden sonra yer

almak üzere metne ilave edilecektir).

9) Yazı daha önce bilimsel bir toplantıda sunulmuşsa

toplantının resmi adı, tarihi ve yeri (“İstanbul Tıp

Fakültesi Kurultayı”nda sunulan araştırmalar

değerlendirilmek üzere öncelikle İstanbul Tıp

Fakültesi Dergisi’ne gönderilmelidir).

10) İletişim kurulması istenen yazarın adı, soyadı, posta

iletişim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve

özellikle e-mail adresi belirtilmeli, iletişim

kurulacak yazar olarak belirlenen isim aşağıdaki

özelliklerin tamamına sahip olmalıdır:

Makaledeki çalışmayı planlamalı veya yapmalı, 

Makaleyi yazmalı veya revize etmeli, 

Son halini kabul etmelidir)  

Türkçe özet 

Türkçe özetler şu düzene göre hazırlanmalıdır:  

Amaç  

Gereç ve Yöntem 

Bulgular 

Sonuç  

Anahtar kelimeler 

Anahtar kelimeler en az üç, en fazla 6 adet ve Index 

Medicus’a uygun olmalıdır. Medical Subjects Headings 

(MeSH terimleri) listesine uygun sözcükler kullanmaya 

özen gösterilmelidir. Her kelimenin arasında “;” 

konulmalıdır. 

Derlemelerde amacı ve en önemli noktaları belirten kısa 

bir Türkçe ve İngilizce özet yer almalıdır.  

Türkçe özet en çok 250 kelime olmalıdır. 

İngilizce özet 
İngilizce özetler şu düzene göre hazırlanmalıdır:  

Objective  

Materials and Methods 

Results  

Conclusion 

Key words  

Bu ara başlıklar kullanılarak devamında gerekli 

açıklamalar yazılmalıdır.  

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalıdır. 

Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine 

uygun İngilizce sözcükler kullanmaya özen 

gösterilmelidir. Her kelimenin arasında “;” 

konulmalıdır. 

Olgu sunumlarında ve kısa raporlarda İngilizce özet yer 

almalıdır. Olgu bildirilerindeki İngilizce özet olgunun 

sunulma nedenini açıklayıcı özellikte olmalıdır.  

Kısa raporlarda ise metot, girişim veya ön çalışma 

raporunun önemini ve ana hatlarını içeren özellikte 

olmalıdır. 

Derlemelerde amacı ve en önemli noktaları belirten kısa 

bir İngilizce özet yer almalıdır. İngilizce özet en çok 

250 kelime olmalıdır. 
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Metin 

a)Dergimiz Türkçe ve İngilizce makalelerden oluşur.

Yazılar Türkçe veya İngilizce olarak hazırlanmalıdır. 

Teknik terimler Türkçe, Latince, İngilizce veya Türk 

Tıp Terminolojisine yerleşmiş terimlerle yazılmalı, 

dilimize yerleşmiş terimler imla kurallarımıza göre 

hazırlanmalı ve Türk Dil Kurumunun yayımladığı “Yeni 

İmla Kılavuzu” ve Türkçe Sözlük esas alınmalıdır. 

b)Yazılar  “Word for Windows” programında, “Times

New Roman” fontu ve 12 punto ile yazılmalı, tablolar 

aynı programın tablo formatı ile hazırlanmalı. Tablo, 

şekil ve resimlerin yayın içinde geçtiği yer belirtilmeli. 

Tablo resim ve şekillere ait açıklama yazısı metnin 

sonunda ayrıca eklenmelidir. 

c)Yayının metni giriş, gereç ve yöntem, bulgular,

tartışma ve sonuç, kaynaklar şeklinde devam eder. 

Gereç ve yöntem bölümünde olgular, ölçümler, sonuç 

değerlendirme yöntemleri, istatistiksel analiz gibi alt 

başlıklar bulunması önerilir. 

Derlemeler kendi içinde uygun alt bölümlere 

ayrılabilir. Metin uzunluğu genel olarak 20 sayfayı 

geçmemelidir.  

Kısa raporlar, (orijinal metot geliştirme, yeni bir 

girişim tekniği, orijinal çalışmaların ön sonuçları) 1000 

kelimeyi geçmemek koşulu ile tarih sırası 

gözetmeksizin yayımlanır. 

d)Metin içinde sadece standart kısaltmalar 

kullanılmalıdır. Kullanılan kısaltmalar ilk kullanıldığı 

zaman parantez içinde gösterilmelidir. 

e)Yazılarda “International System of Units” (SI)

birimleri kullanılmalıdır (http:// 

physics.nist.gov/cuu/Units/). 

f)Tablo, şekil ve resimler metinde geçiş sırasına göre

numaralandırılmalı, numara ve tanıtıcı başlık tablonun 

üstünde, şekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.  

Tablo şekil ve resimlerin toplam sayısı araştırma 

yazıları için 5, olgu sunumları ve kısa raporlar için 2, 

Editöre mektup için 1’den fazla olmamalıdır.  

g) Olgu resimlerinde şahsın tanınmaması için gözlerinin

bir bant ile kapatılması gerekmektedir. 

h)Kullanılan kısaltmalar şekil, resim, tablo ve

grafiklerin altındaki açıklamada belirtilmelidir. 

ı)Net baskı elde edilebilmesi için, şekil, resim/

fotoğraflar ayrı birer .jpg dosyası olarak (300dpi 

çözünürlükte), dergi sistemine yüklenmelidir. 

Daha önce basılmış şekil, resim, tablo ve grafik 

kullanılmış ise yazılı izin alınmalıdır ve bu izin açıklama 

olarak şekil, resim, tablo ve grafik açıklamasında 

belirtilmelidir. Resimler/fotoğraflar renkli, ayrıntıları 

görülecek derecede net olmalıdır. 

Kaynaklar konu ile doğrudan ilişkili olmalıdır ve 

mümkün olduğunca son yıllarla sınırlı olmalıdır. 

Metinde geçen kaynaklar parantez içinde 

gösterilmelidir. Kaynaklar yayın içinde geçiş sırasına 
göre numaralandırılır ve geçtiği yerde, cümle sonunda 
parantez içinde gösterilir Örn: (1).  Dergi adları Index

Medicus’a uygun olarak kısaltılmalıdır. Kaynaklarda 

yazarların hepsi yazılmalı, yazar sayısı altıdan fazla ise 

sonrası “ve ark.” veya “at al.” şeklinde kısaltılmalıdır. 

Kullanılan kaynak sayısı genel olarak araştırmalar ve 

derlemeler için en fazla 50, olgu sunumu ve kısa

raporlar için 10, editöre mektuplar için 5 olmalıdır.

Yazarlar kaynakların doğruluğu açısından tüm

sorumluluğu taşırlar. 

Makaleler için örnek: 

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy 

expenditure resulting from altered body weight. N Engl 

J Med yıl;cilt(sayı):(sayfa no) Sayfa numarsında 

tekrarlayan rakamlar yazılmaz. Örnek : 621-28. 

Kitaplar için örnek: 

Yazar(lar)ın soyad(lar)ı ve isim(ler)inin başharf(ler)i, 

bölüm başlığı, editörün(lerin) ismi, kitap ismi, kaçıncı 

baskı olduğu, şehir, yayınevi, yıl ve sayfalar 

belirtilmelidir. 

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical 

Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, 

UK, 2nd ed., 1987;p.3-10. 

Kitap bölümü için: 

Björnotorp P. The role of adipose tissue in human 

obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill 

Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38. 

Elektronik yayınlardan makale örneği:  

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ. 

Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal 

proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-

004-0033-0, November 4, 2004. 

 Yukarıda sıralanan koşulları yerine

getirilmemiş çalışma kabul edilmez ve

eksiklerin tamamlanması için yazarına iade

edilir.

 Yazarlara ayrı baskı gönderilmez. Açık Dergi

Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden

yayının PDF çıktısını temin edebilirsiniz.

Yayımlanmak üzere gönderilen makaleler için 

kontrol listesi: 

1. Yazarların tamamının imzaladığı Yayın Hakkı Devir

Formu 
2.Editöre yazılmış mektup

3. Başlık sayfası

4.Yayının tam metni (Bu bölümde yazarların isim ve

iletişim bilgilerinin olmaması gereklidir.) 

5.Şekil, resim, tablolar, metin içinde geçen sıralarına

göre numaralandırılmış ve açıklama yazıları yazılmış 

olarak sisteme ayrıca yüklenmelidir. 

6.Makalede “Etik Kurul Onayı” alınması gerekli ise

onay belgesi, örneği. 

2. Yayın takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya 

da  http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden

ulaşarak, kayıt olmanız gerekiyor. Kayıt olduktan sonra

göndereceğimiz sistem şifre ve kullanıcı adıyla, adımları 

takip ederek yayınlarınızı gönderebilirsiniz. 

Dergimize ulaşan yayınlar yukarıda belirttiğimiz 

kurallara uygunsa yayın kurulu tarafından yayının 

konusuyla ilgili 3 hakeme değerlendirme için 

gönderilerek yayımlanma süreci başlatılmış olur. 

http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
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Dergimiz tarafından yazara iletilen düzeltmeler, en geç 

3 gün içerisinde Dergimize ulaştırılmalıdır. 

3.Etik Kurallar:
Dergide çıkan yazıların tüm hakkı dergiye aittir. Yazılar 

için yazarlara telif hakkı ödenmez. Yayımlanan görüş ve 

düşünceler yazarlarına aittir ve İstanbul Tıp Fakültesi 

Dekanlığını bağlamaz. Makaleye ek olarak yukarıdaki 

şartları kaşif taramalarına dayalı yazılarda Anabilim 

Dalı (Bilim Dalı) Başkanlığı, Başhekimlik veya Servis 

Şefliği tarafından arşivde çalışılmasına izin verdiğine 

dair bir belgenin çalışmaya eklenmesi zorunludur. 

Prospektif klinik çalışmalar için resmi gazetenin 

29.01.1993 tarih ve 21480 sayılı nüshasında yayımlanan 

yönetmeliğe uygun bir şekilde Etik Kurulu onayı 

alınmalıdır.  

İstanbul Tıp Fakültesi Dergisinde iThenticate 

(Akademik intihal engelleme programı) 

kullanılmaktadır. 

4. Yazışma adresi:

İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi (Journal of Istanbul 

Faculty of Medicine)  

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Dekanlığı, 

Yayın Komisyonu Bürosu,  

Çapa, 34390, ISTANBUL 

itfdergisi@istanbul.edu.tr 

http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd 

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd 

İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi’nin yazım kuralları 

International Committee of Medical Journal Editors-

Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alınarak 

hazırlanmıştır. 

 Dergide yer alan makalelerin etik sorumluluğu

yazarlarına aittir.

Sorularınız için iletişim bilgilerimizden bize ulaşınız. 

Teşekkür ederiz.

http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
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JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE 

INSTRUCTIONS TO AUTHORS 

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul 
Faculty of Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental 
and clinical research articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method 
or technique or preliminary results of original studies related to all disciplines of medicine from all 
countries. Submitted manuscripts may be written either in Turkish or in English. All papers are subject to 
a reviewing process by three reviewers. The final decision regarding the publication of the paper is made 
by the editor based on the reports of the reviewers. For original experimental and clinical investigations 
using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval is required. 

Preparation of the Manuscript 
The Journal features manuscripts written either in 
Turkish or in English. All elements of the manuscript 
should be double-spaced on one side of standard paper 
no larger than 21x29.7 cm with 2.5cm margins at top, 
bottom, and sides. Times New Roman font (with 12 
points) is the preferred style. Manuscripts should in 
general not exceed 20 pages.  
A submitted manuscript should include the following 
parts: 

Cover letter addressed to the Editor should include the 
title of the manuscript to be submitted for publication in 
Journal of Istanbul Faculty of Medicine, along with 
statements that the material is original and not 
previously published, nor it is being considered 
elsewhere for publication. The cover letter should be 
signed by all the authors. 
Title page should include: 
a)Manuscript type (Original experimental research,
original clinical research, review article, case report, 
brief report, letter to the editor, letter to the authors) 
b)Manuscript category regarding the discipline of
medicine with which the content of the manuscript is 
associated (e.g., cardiology, neurology etc.)  
c)The full title of the manuscript
d)The names of the author(s) (without titles or 
qualifications)(Each author should have participated 
sufficiently in the work to take public responsibility for 
the content). 
e)Affiliations of all the authors
f)Acknowledgement
g)The name and the full address of the corresponding
author (including phone, fax, and e-mail addresses)  
Avoid any words or phrases in the blinded title-only 
page, abstract, main text, references, tables, and figures 
that could reveal the author’s identity.(Only the title 
page could contain this type of information). 
Blinded title-only page should be available that 
includes only the title to be used for reviewer copies. A 
running title should also be included on this page. 
Papers of the manuscript should be numbered on the 
lower right corner starting on this page. 

Abstract 
Abstracts should summarize the contents of the article 
in 250 words or less. The abstract should be structured 

in the following format: Objective, Materials and 
methods, Results, Conclusion. When writing the 
abstract, subtitles mentioned should be included (i.e. 
Objective: The aim of this study is ....) At least four and 
at most six key words should be provided following the 
abstract for indexing with the use of MeSH terms. 
There is no need for an abstract for case reports or brief 
reports. On the other hand, review articles should 
include an abstract focusing on the importance and 
practical points of the review article.  

Main Text 
The text of the original articles should be divided into 
sections with the headings: Introduction, Materials and 
Methods, Results and Discussion and Conclusion. In the 
“Materials and Methods” section, subheadings such as 
Subjects, Testing procedures, Outcome measurements 
and Statistical analyses are encouraged.  
Other types of articles such as case reports, review 
articles, or brief reports may include appropriate 
subheadings.  
Units of Measurement should be reported in the metric 
system in terms of the International System of Units 
(SI).  
Only standard abbreviations should be used. The full 
term for which an abbreviation stands should precede its 
first use in the text.  

References  
Identify references in the text by numbers in 
parentheses. References should be numbered in 
alphabetical order. The titles of the journals should be 
abbreviated according to the style used in the Index 
Medicus. Include all authors in the references if there 
are six or less authors; if there are more than six authors, 
write “et al.” after the sixth author. Authors bear 
complete responsibility for the accuracy of the 
references.  
Examples of references: 
Articles in Journals: 
Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy 
expenditure resulting from altered body weight. N Engl 
J Med 1995;332:621- 8. 
Complete books: 
Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical 
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, 
UK, 2nd ed., 1987;3 -10. 
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Chapter of a book: 
Björnotorp P. The role of adipose tissue in human 
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill 
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;124-38. 
Online publications:  
Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ. 
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal 
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004. 

Tables, figures, and pictures should each be typed on 
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ÖZET 
Amaç: Plasenta invazyon anomalileri vakalarında ürolojik komplikasyonlarının tersiyer merkez sonuçlarının 
değerlendirilmesi. 
Gereç ve yöntem: Plasenta invazyon anomalisi tanısı olan Mart 2010 ve Ekim 2015 yılları arasında İstanbul 
Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’ne başvurmuş tüm hastaların sonuçları retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Ürolojik hasar oluşmuş hastalar tanımlanmış ve operatif detayları değerlendirilmiştir. 
Bulgular: Çalışmada 72 hastanın verileri incelenmiştir. Hastaların %31.9’u plasenta akreata, % 19.4’ü plasenta 
inkreata, %48.6’sı plasenta perkreata tanısı almıştır. Mesane hasarı hastaların % 30.5’inde saptanırken, üreter hasarı ise 
hastaların %2.8’inde görülmüştür. Plasenta invazyon derecesi ile mesane hasarı arasında yüksek birliktelik saptanmıştır. 
Sonuç: Ürolojik yaralanmalar plasental invazyon anomalisi vakalarında en sık karşılaşılan intraoperatif 
komplikasyonlar arasında yer almaktadır. Bu vakaların yönetimine dahil olan cerrahların bu risk konusunda haberdar 
olması ve operasyon sırasında dikkatlice gözlem yapılması gerekmektedir. 
Anahtar Kelimeler: Mesane hasarı; plasental invazyon anomalileri; üreter hasarı; gebelik 
 
 
 
ABSTRACT 
Objective: To evaluate the urologic complications in the management of abnormal placental invasion in a tertiary care 
institution. 
Materials and methods: This is a retrospective review of all patients with abnormal placental invasion delivered from 
March 2010 to October 2015 in İstanbul University School of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology. 
The patients with urologic injury were identified and evaluated according to details of operation. 
Results: 72 patients were included in the analysis. The depth of abnormal placental invasion varied in the cohort, with 
31.9%, 19.4% and 48.6% being classified as placenta acreata, placenta increata and placenta percreata, respectively. 
Bladder injury was encountered in 30.5% of patients and ureteral injury was seen in 2.8%. Degree of placental invasion 
was associated with a higher likelihood of urologic injury. 
Conclusion: Urologic injuries are the most common intraoperative complications in cases of abnormal placental 
invasion. Surgeons involved in the management of these cases should be familiar with those risks and make a careful 
observation intraoperatively. 
Keywords: Aabnormal placental invasion; bladder injury; ureteral injury; pregnancy. 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Plasenta invazyon anomalileri sıklıkla desidua basalis 
tabakasının yokluğu nedeniyle plasentanın 
myometriyuma anormal şekilde yapışması olarak tarif 

edilmektedir. Anormal plasental yapışma villöz 
invazyonun derecesine göre plasenta akreata, inkreata 
ve perkreata olarak adlandırılmaktadır. 

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
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Plasenta invazyon anomalileri sıklığı son 40 yılda sabit 
bir şekilde artarken, 1980’lerde oran 2000 gebelikte 
1’den az iken günümüzde yaklaşık 500 gebelikte bir 
olarak görülmektedir (1,2). Bu artış birincil olarak 
sezaryen doğumlardaki artışa paralel olarak 
gerçekleşmektedir. İnvazyon anomalisi gelişimi için en 
önemli risk faktörü daha önceki sezaryen doğum iken, 
önceki sezaryen doğum sayısındaki artış da riski 
arttırmaktadır. Bu risk önceki sezaryen doğum ve 
plasenta previa birlikteliğinde oldukça yüksek olarak 
görülmektedir (3).  
Plasenta invazyon anomalilerinin insidansındaki artış 
nedeniyle hem ürologlar hem de obstetrisyenler bu 
durumun komplikasyonları ile daha sık 
karşılaşmaktadırlar (4). Her ne kadar plasenta invazyon 
anomalilerinin en sık ve en ciddi komplikasyonu masif 
kanama ve buna bağlı gelişen dissemine intravasküler 
koagülopati, respiratuar distress, renal yetmezlik ve 
ölüm ise de klinisyenlerin diğer önemli ürolojik 
komplikasyonlar konusunda bilinçli olmaları 
gerekmektedir (4-6). Mesane plasenta perkreata da en 
sık etkilenen uterus dışı organ olup, plasentanın 
mesaneye yapıştığı durumlarda ciddi morbidite 
oluşturmaktadır. Mesanenin etkilendiğini anlamak 
preoperative görüntüleme ve sistoskopi ile her zaman 
mümkün olamamaktadır (7,8). Bazı durumlarda 
plasental invazyon derecesi ile ilintili olarak üriner 
sistem hasarı kaçınılmaz olurken, bazı vakalarda da 
zorlu diseksiyon sırasında hasarlar oluşmaktadır. Bu 
hasarlar iyi bilinmekle beraber, üriner sistem hasarını 
belirleme ve optimal yönetime kılavuzluk edecek sınırlı 
sayıda bilgi mevcuttur. 
Bu çalışmanın amacı, ürolojik komplikasyonlara 
odaklanıldığında kliniğimizin plasental invazyon 
anomalilerinin yönetimindeki tecrübesini gözden 
geçirmek, üriner sistem hasarlarında vakaların ortak 
özelliklerini tanımlamak ve bu tanımlamalar ışığında 
maternal morbiditeyi azaltmak için uygulanabilecek 
yönetim stratejilerini tartışmaktır. 
 
YÖNTEM 
Retrospektif olarak kliniğimizde 2010 Mart ve 2015 
Ekim ayları arasında patoloji sonucu ile plasenta 
invazyon anomalisi olduğu onaylanmış ve peripartum 
histerektomi yapılan tüm hastaların bilgilerini analiz 
ettik. Plasenta invazyon anomalisi tanısı vakalarda ya 
antenatal dönemde ultrasonografi veya manyetik 
rezonans inceleme ile ya da intraoperatif sezaryen 
doğum esnasında koyulmuştur. Antenatal olarak teşhis 
edilen vakalar multidisipliner yaklaşımla yönetilmiştir.  
Cerrahi teknik farklılıklar gözetse de, tipik olarak orta 
hat vertikal insizyon ile batına girilmiş olup, dikkatli bir 
şekilde obstrüktif adhezyonlar diseke edilip, mümkün 
olduğunca mesane flepi oluşturulmaya çalışılmıştır. 
Teknik olarak mümkün olduğu kadarıyla plasentadan 
uzak bir yerden histerotomi genellikle vertikal olarak 
üst segmente yapılmıştır. Tüm vakalara histerektomi 
yapılmıştır. Her zaman üreterlere ve mesaneye azami 
özen gösterilmiştir. Özellikle mesane diseksiyonuna 
lateralden başlanmış olup, her zaman mesane hasarı 
olabileceği göz önünde tutularak diseksiyon 
gerçekleştirilmiştir. Mesane hasarı şüphesi olan 

hastalarda metilen mavisi retrograd olarak Foley 
sondadan verilerek verilerek kontrol edilmiştir. Mesane 
hasarları genel olarak iki kat emilebilen sütürler yardımı 
ile tamir edilmiş, üreteral hasarlar ise yine emilebilen 
sütürler ile double-J üreter stenti üzerinden tamir 
edilerek yönetilmiştir. 
Değerlendirilen klinik değişkenleri içerisinde, 
doğumdaki maternal yaş, gestasyonel hafta, mesane 
invazyonu derecesi, gravida, parite, önceki sezaryen 
doğum sayısı, küretaj sayısı, doğumun acil olup 
olmadığı yer almaktadır. Kategorik değişkenler için 
sıklık kullanılırken, numerik değişkenler için ortalama 
hesaplanmıştır. Sonuç değişkenleri mesane hasarı olup 
olmaması ve üreter hasarını içermektedir. Gurupların 
ortalamaları arasındaki farklar mesane hasarında student 
t testi ile, plasental invazyon derecesine göre varyans 
analizi (ANOVA) ile hesaplanmış olup, p değeri 
0.05’de anlamlı olarak kabul edilmiştir. 
 
BULGULAR 
Bu çalışmaya 72 hasta dahil edilmiştir. Ortalama anne 
yaşı 33.3 yıl (minimum 23- maksimum 43) ve 
doğumdaki ortalama gebelik haftası 35.6 hafta 
(minimum 27- maksimum 40) olarak saptandı (Tablo 1). 
Hastaların % 31.9’unda anormal plasentasyon akreata 
olarak gözlenirken, %19.4’ünde inkreata, % 48.6’sında 
ise perkreata olarak saptanmıştır. Çalışma gurubundaki 
55 hastada (% 76.4) doğum elektif olarak 
gerçekleştirilirken, 17 (% 24.6) hastada acil şartlarda 
sezaryen yapılmıştır. Acil doğum endikasyonlarının 
başında % 35.3 ile preterm eylem gelirken bunu 
sırasıyla % 29.4 ile kanama, % 23.5 ile erken membran 
rüptürü, % 5.9 ile ağır preklampsi ve % 5.9 ile fetal 
distress takip etmektedir. Mesane hasarı hastaların % 
30.5’inde gerçekleşirken, üreter hasarı hastaların % 
2.8’inde görülmüştür. Plasenta perkreata vakaları 
çıkarıldığında halen hastaların % 9.8’inde mesane hasarı 
olduğu saptanmıştır. 
 

Tablo 1. Hastaların özellikleri ve klinik verileri 
Değişkenler Ortalama±standart 

sapma/Sayı (%) 
Yaş (yıl) 33,3 ± 4,5 
Gravida   3,6 ± 1,5 
Parite   1,8 ± 0,9 
Sezaryen sayısı   1,6 ± 0,7 
Küretaj sayısı   0,2 ± 0,6 
Gebelik haftası 35,7±1,9 
Plasentasyon tipi 
Akreata 
İnkreata 
Perkreata 

 
23 (%31,9) 
14 (%19,4) 
35 (%48,6) 

Doğum 
endikasyonu 
Acil 
Elektif 

 
17 (%24,6) 
55 (% 76,4) 

Mesane hasarı 22 (%30,5) 
Üreter hasarı 2 (%2,8) 
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Klinik olarak bağımlı değişkenler mesane hasarı temel 
alınarak karşılaştırıldığında yaş, gravida, parite, 
sezaryen sayısı, küretaj sayısı, gebelik haftası, doğum 
endikasyonu açısından guruplar arasında anlamlı 
farklılık saptanmamıştır (Tablo 2). Plasental invazyon 
derinliği ile risk faktörleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde ise gravida, parite, sezaryen sayısı, 
küretaj sayısı, gebelik haftası, doğum endikasyonu, 
üreter hasarı açısından guruplar arasında anlamlı 
farklılık saptanmazken, plasental invazyon derinliği 
arttıkça mesane hasarı anlamlı olarak daha yüksek 
saptanmıştır (p=0.04) (Tablo 3). 

 
Tablo 2. Mesane hasarı temel alındığında hasta özellikleri 
 Mesane hasarı olan 

(n=22) 
Mesane hasarı 

olmayan (n=50) 
P değeri 

Yaş (yıl) 33,5   33,2 ,81 
Gravida   3,6    3,5 ,84 
Parite   1,9    1,7 ,48 
Sezaryen sayısı  1,7    1,6 ,26 
Küretaj sayısı    ,1      ,3 ,41 
Gebelik haftası 36,4 35,4 ,06 
Doğum endikasyonu 
Acil 
Elektif 

 
    5 (%22.7) 
 17 (%77.3) 

 
12 (%24) 
38 (%76) 

,90 

 
 

Tablo 3: Plasental invazyona göre hasta özellikleri 

 Pl. akreata Pl. inkreata Pl. perkreata P değeri 
Hasta sayısı 23 14 35  
Yaş 33,5 35,8 32,1 ,03* 
Gravida   3,4   4   3,5 ,52 
Parite   1,8   1,9   1,8 ,99 
Sezaryen sayısı   1,6   1,8   1,5 ,58 
Küretaj sayısı     ,2     ,2     ,3 ,87 
Gebelik haftası 34,9 36,4 36,1 ,06 
Mesane hasarı   6 (%27.3)   1 (%4.5) 15 (%68.2) ,04* 
Üreter hasarı   1 (%50) -   1 (%50) ,74 

 
TARTIŞMA 
Kliniğimizin nadir görülen obstetrik durumdaki 
tecrübesini özellikle ürolojik komplikasyonlara 
odaklanarak retrospektif olarak derledik. Diğer 
araştırmacılar tarafından da belirtildiği gibi günümüzde 
sezaryen ile doğum sayılarının ve küretaj sayılarının 
artışının neden olduğu uterin skar dokusu nedeniyle 
plasenta invazyon anomalileri insidansı artmaktadır 
(2,4,9). Kliniğimizde Mart 2010 ve Ekim 2015 yılları 
arasında patoloji sonucu ile onaylanmış 72 plasental 
invazyon anomalisi olan hasta saptadık. Bu süreç 
aralığında kliniğimizde toplam 10.108 canlı doğum 
gerçekleşmiş olup, plasental invazyon anomali sıklığı % 
0.7 olarak saptanmıştır. Her ne kadar eldeki literatür 
ışığında plasental invazyon anomalileri 533 doğumda 
bir görülse de serimizdeki bu oranın yüksekliği 
kliniğimizin referans merkezi olmasından 
kaynaklanmaktadır (2). 
Beklendiği gibi plasenta invazyon anomalisi olan 
hastaların çoğu daha önce sezaryen ile doğum yapmış 
(ortalama 1.6), daha önce küretaj öyküsü olan (ortalama 
0.2) ve multipar olan gebelerdi (ortalama gravida 3.6, 
ortalama parite 1.8). Serimizde de diğer serilerde olduğu 

gibi plasenta akreatası olan vakalarda en sık etkilenen 
uterus dışı pelvik organ mesane olarak görülmüştür (7). 
Yine hasta gurubumuzda görülen mesane hasarı oranı 
(22 hasta % 30.5) plasenta akreatası olan hastalarda 
yapılan; Tam Tam ve arkadaşlarının derlemesinin 
oranları (%22.1) ile Norris ve arkadaşlarının 
çalışmasının oranları (% 36.1) ile benzerlik göstermekte 
olup bu vakaların kompleksliğini yansıtmaktadır 
(10,11). Vakalarımızda olan mesane hasarlarının çoğu 
diseksiyon sırasında meydana gelmiştir. Cerrahi 
sonuçlar bu hastalığın doğal seyri ile etkilenirken ayrıca 
hasta gurubumuzda da olduğu gibi plasenta invazyon 
derecesinin artışı ile de mesane hasarı oranları 
korelasyon göstermektedir. Serimizde mesane hasarı 
gerçekleşen hastaların çoğunluğu plasenta perkreata 
vakalarında (% 68.2) olmuştur. 
Plasenta invazyonu çoğunlukla daha önce sezaryen ile 
doğum yapan kadınlarda görülmekle birlikte mesane 
hasarının yüksek oranları ayrıca cerrahi işlemin 
kompleksliği ile de ilişkilidir. Geçirilmiş abdominal 
cerrahi adhezif hastalık için potansiyel risk faktörü 
oluştursa da özellikle alt segment ön yüz uterus 
cerrahileri ve önceki histerotomi yeri de riski 
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belirlemektedir. Plasenta invazyonu olan vakalarda skar 
dokusu nedeniyle zorlu cerrahi diseksiyon ve 
intraoperatif kanama vakaları komplike hale 
getirebilmektedir. Bu nedenle yüzeyel plasenta 
invazyonu olan hastalarda (6 hasta % 26.1) bile yüksek 
oranda mesane hasarı görülebilmektedir. 
Üriner sistem yaralanmalarını önlemek amacıyla 
geciktirilmiş histerektomi, supraservikal histerektomi, 
modifiye posterior histerektomi ve preoperatif üreteral 
kateter yerleştirilmesi gibi önlemler alınabilmektedir. 
Geciktirilmiş histerektomi kavramında plasenta yerinde 
bırakılmakta olup; ek olarak internal iliyak arter 
embolizasyonu, metotreksat tedavisi, plasenta yatağının 
sütürasyonu, etkilenmiş uterus alanının rezeksiyonu ve 
uterusa kompresyon sütürleri atılması gibi yöntemler 
eklendikten sonra histerektomi yapılmaktadır. Bu 
sayede histerektominin olası komplikasyonlarının 
azaltılabileceği öne sürülmekle beraber, geciktirilmiş 
histerektomide de acil kanama riski ve intrauterin 
infeksiyon riski gibi hayatı tehdit edici komplikasyonlar 
görülebilmektedir. Supraservikal histerektomi invazyon 
anomalisi bulunan uteruslarda plasentanın alt segmente 
de yapışık olma ihtimali olduğundan, yüksek kanama 
riski nedeniyle çok fazla önerilmemektedir. Modifiye 
posterior histerektomide ise teknik olarak vaginaya 
arkadan girilmekte buna ek olarak üreterler yana doğru 
yer değiştirilmekte ve parametriyum mümkün 
olduğunca yukarıdan bağlanmaktadır (12). 
Parametriyumlar bağlanmadan önce mesane alt uterin 
segmentten ayrılır. Bu yöntem mesane hasarını ve 
kanama miktarını azaltabilecek gibi dursa da termdeki 
büyük bir uterus nedeniyle histerektomi metodu olarak 
daha zor olabileceğinden üreter yaralanmaları daha sık 
görülebilir. Sonuç olarak tüm bu önlemlerin sistematik 
derlemesinde üriner sistem hasarını önlemede 
preoperatif üreteral stent yerleştirilmesinin istatistiksel 
olarak anlamlı tek yöntem olduğu belirtilmiştir (7).  
 
SONUÇ 
Plasenta invazyon anomalileri yüksek maternal 
mortalite ve morbidite ile seyreden zorlu bir obstetrik 
durumdur. Her ne kadar doğum optimal şartlarda 
gerçekleşse bile bu vakalar intraoperatif ürolojik 
yaralanmalar ile komplike olabileceğinden ürologların 
da içerisinde bulunduğu multidisipliner yaklaşım ile 
yönetilmelidir. Tüm merkezlerin bu durum ile ilgili 
eldeki imkanlarına göre yönetim kılavuzları bulunması 
bu hasarların morbidite ve mortalitesini düşürmekte 
önemli olacaktır.  
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SERVİKAL OLGUNLAŞMA AMACI İLE UYGULANAN PROSTAGLANDİN E2 
TEDAVİSİNDE BAŞARIYI BELİRLEYEN FAKTÖRLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 
EVALUATION OF THE FACTORS DETERMINING THE SUCCESS OF PROSTAGLANDIN 

E2 TREATMENT FOR CERVICAL RIPENING 
 

Hamdullah SÖZEN*, Gülşah İLHAN*, Doğan VATANSEVER**, Oya DEMİRCİ***,  
Aktuğ ERTEKİN*** 

 
 
 
 
ÖZET 
Amaç: Doğum indüksiyonunun endike olduğu hastalarda, servikal olgunlaşma amacı ile uygulanan prostaglandin 
E2’nin başarısında etkili olabilecek faktörleri ortaya koymak.  
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya fetal kardiyak aktivitesi (+), Bishop skoru 3’ün altında, baş prezentasyonu, reaktif 
nonstres testi (NST) olan ve aktif kontraksiyonu olmayan gebeler dahil edilmiştir. Servikal olgunlaştırma metodu olarak 
10 mg dinoproston yavaş salınımlı ovül kullanıldı. Servikal muayenede Bishop skoru 5’in üzerine çıkan hastalar 
tedavinin başarılı olduğu, 5 in altında kalanlar ise tedavinin başarısız olduğu grup olarak tanımlanmıştır. Her iki grup 
arasında yaş, gravida, parite, vajinal pH, ilk kontraksiyonun ortaya çıkma zamanı, aktif kontraksiyonların ortaya çıkma 
zamanı, fetal ağırlık, fetal karın çevresi (AC) ve biparietal çap (BPD) karşılaştırıldı ve bu faktörlerin servikal 
olgunlaştırma metodu olarak uygulanan 10 mg dinoproston yavaş salınımlı ovülün başarısı üzerine etkili olup olmadığı 
araştırıldı. 
Bulgular: Maternal yaş, parite, son adet tarihi esas alınarak hesaplanan gebelik günü, fetal BPD, AC ölçümlerinin 
başarıyı belirlemede etkin olmadığı (p:0.54; p:0.06; p:0.11; p:0.123; p:0.127) ancak gebelik sayısı, servikal dilatasyon, 
efasman, vaginal pH, ilk kontraksiyonun başlaması için geçen süre, etkin kontraksiyonların başlaması için geçen süre ve 
fetal ağırlığın başarıyı belirlemede etkin olduğu gösterilmiştir (p:0.017; p:0.021; p:0.007; p<0.01; p<0.01; p<0.01; 
p:0.046). 
Sonuç: 10 mg yavaş salınımlı dinoproston tedavisi öncesi obstetrik anamnez, fizik muayene ve ultrasonografik 
inceleme ile hastaların tedaviye muhtemel yanıtları anlaşılabilir. Gebelik sayısı yüksek olanlarda, servikal dilatasyon ve 
servikal efasmanı fazla olanlarda, ilk ve etkin kontraksiyonların erken çıkması halinde, vajen pH’sı yüksek kişilerde, 10 
mg yavaş salınımlı dinoproston vajinal ovül ile elde edilen başarı artmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Doğum; indüksiyon; Prostaglandin E2; dinoporoston; serviks; olgunlaşma. 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Objective: To reveal the factors that may influence the success of prostaglandin E2 treatment applied for cervical 
ripening when induction of labor was indicated. 
Materials and methods: Pregnant women with fetal cardiac activity, Bishop score of under 3, cephalic presentation, 
reactive nonstress test (NST) and without any active contractions were included. Controlled release ovules containing 
10 mg dinoprostone were used for cervical ripening. Bishop score of greater than 5 was defined as successful treatment 
group and lesser than 5 was identified as the group of failed treatment. Age, gravida, parity, vaginal pH, time to the first 
contraction and time to the active contractions, fetal weight, fetal abdominal circumference (AC) and biparietal 
diameter (BPD) were compared between the two groups and assessed whether these factors influence the success of the 
dinoprostone treatment. 
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Results: While maternal age, parity, gestational day calculated on the basis of last menstrual period, fetal BPD, AC 
measurements were not significant in determining the success (p:0,54; p:0.06; p:0.11; p:0.123; p:0.127); gravida, 
cervical dilation and effacement, vaginal pH, time to the first contraction and time to the active contractions, fetal 
weight were significant in determining the success of treatment (p:0.017; p:0.021; p:0.007; p<0.01; p<0.01; p<0.01; 
p:0.046) 
Conclusion: Prior to treatment with controlled release ovules containing 10 mg dinoprostone, obstetric history, physical 
and ultrasonographic examination of patients may predict treatment responses. Patients with higher number of 
pregnancies, greater cervical dilation, effacement, higher vaginal pH and early appearance of first and effective 
contractions may increase treatment success. 
Key Words: Labor; induction; prostaglandin E2; dinoporoston; cervix; ripening 
 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Gebelik ortalama 280 gün süren, fetal ve maternal 
yapılarda bir dizi fizyolojik değişimin olduğu bir 
süreçtir. Doğum, fetusun dünyaya gelmesi için hem 
uterus, hem de serviksde çok sayıda değişikliği 
gerektirir. Doğumda servikal değişiklikler için önemli 
olan serviks komponentleri; glikozaminoglikanlar, 
dermatan sülfat, hyaluronik asit ve kollajendir (1,2,3). 
Gebeliğin sonunda serviks, hyaluronik asit ve sıvı 
içeriğinin artışına, dermatan sülfat- kondroidin sülfat 
oranında azalma ve kollajenin azalmasına bağlı olarak 
şişer ve yumuşar, esneklik ve genişleme kabiliyeti 
kazanır (4).  
Doğum eyleminin gerçekleşebilmesi için mutlaka uygun 
yapıda bir serviksin bulunması gerekmektedir. Bu 
amaçla servikal olgunlaştırma dediğimiz serviksin 
uygun pozisyon ve değişimi ile sonuçlanan işlemlere 
gereksinim bulunmaktadır. Doğum indüksiyonunun 
gerektiği intrauterin gelişme kısıtlılığı, preeklampsi, 
erken membran rüptürü, korioamnionit, mort fetus, 
anneye bağlı doğumun indüklenmesini gerektiren 
kronik hastalıklar, postterm gebelik gibi durumlarda, 
gebelerin birçoğunda serviks uygun değildir. 
Dinoproston (11,15s-dihidroksi-9-oksoprosta-5z,13E–
dien-l-oik asit) servikal olgunlaştırmada en sık 
kullanılan ve düzenli salım, dokulardan hızlı 
eliminasyon ile yan etki potansiyelinin az olduğu 
prostaglandin içeren bir preparattır (5,6). Servikal 
olgunlaşmayı kollajenaz ve elastaz aktivitesini 
arttırarak, servikal düz kaslarda gevşemeye sebep olarak 
ve fundal myometriumda kontraksiyonlar oluşturarak 
gerçekleştirir. Ayrıca doğumu başlatacak koordineli 
uterin kontraksiyonlar için gerekli olan hücreler arası 
gap-junction formasyonunu kolaylaştırır. Neticede 
uterus oksitosine karşı daha duyarlı hale gelir (7,8). 
Gebede serviksinin çeşitli değişkenler kullanılarak 
skorlanması ve tanımlanması hangi gebelerin güvenli ve 
başarılı bir şekilde indüksiyon alabileceğini ve doğum 
süresinin tahmini için kullanılmaktadır (9). Bishop 
skoru günümüzde bu amaçla en sık kullanılan skorlama 
sistemidir (9,10). Burnett gibi modifiye skorlama 
sistemleri, O’Leary ve Ferrell ya da Crane ve 
arkadaşları’ nın yapmış olduğu gibi ultrasonografik 
skorlama sistemi oluşturulmuş ancak Bishop 
skorlamaya göre herhangi bir üstünlükleri olmadığı 
görülmüştür (11, 13). Hartfield ve arkadaşları tarafından 

tamamlanmış olup transvajinal olarak servikal 
uzunluğun ölçüldüğü ve indüksiyon başarısını 
öngörmeyi amaçlayan meta-analizde çalışmanın 
heterojenitesi sebebiyle tatmin edici bir sonuç 
alınamamıştır (14). 
Biz de çalışmamızda doğum indüksiyonunun endike 
olduğu hastalarda; servikal olgunlaşma amacı ile 
uygulanan prostaglandin E2’ nin başarısını Bishop 
skoru ile değerlendirip, bu başarıda etkili olabilecek 
faktörleri ortaya koymayı amaçladık.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmamız Haziran 2010 ve Aralık 2010 tarihleri 
arasında Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Kliniği’nde yapıldı. Çalışma öncesinde Zeynep 
Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Etik Kurulundan onay alınmıştır. Bu 
çalışmaya baş prezentasyonunda, fetal kardiyak 
aktivitesi (+) fetus taşıyan, Bishop skoru 3’ ün altında, 
reaktif nonstres testi (NST) olan ve aktif kontraksiyonu 
olmayan gebeler dahil edilmiştir. 
Bu çalışmada; doğum eylemi başlayan, membran 
rüptürü olan, oksitosik ilaç kullanan, majör uterin veya 
servikal operasyon geçiren, zor doğum hikayesi olan, 
grand multipar, uterin kontraksiyonları olan, 
sefalopelvik uygunsuzluk tanısı alan, daha önce 
sezaryen doğum hikayesi olan, dinoproston kullanımına 
aşırı duyarlılığı olan gebeler, çoğul gebelikler, fetal 
malprezentasyonlar, fetal anomaliler, plasenta previa, 
koryoamniyonit tanısı alan vakalar çalışma dışı 
bırakılmıştır. 
Çalışma grubunu belirlemeden hemen önce hastanın 
fetal ultrasonografisi ve jinekolojik muayenesi aynı kişi 
tarafından yapıldı. Tansiyon, nabız ve ateş ölçümü 
yapıldı. Hastanın obstetrik anamnezi alındı. Fetal kalp 
hızları ve uterin kontraksiyonları NST ile görüntülendi. 
Dinoproston uygulanması planlanan hastalara tedavi 
hakkında bilgi verildi onamları alındı. Uygun kriterleri 
taşıyan hastalara 10 mg dinoproston yavaş salınımlı 
vajinal ovul (Propess® ovül) litotomi pozisyonunda 
arka fornikse uygulandı. Endojen prostaglandin salınımı 
engellemek için servikal manipulasyondan kaçınıldı. 
Herhangi bir hastaya membran sıyırma ve servikal 
dilatasyon uygulanmadı. Tedavi uygulanmasından 
hemen önce her hastanın vajinal pH değeri ölçüldü ve 
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kaydedildi. Hastalara dinoproston uygulandıktan sonra 
yakın NST takibine başlandı. NST de ilk çıkan 
kontraksiyon zamanı ve etkin kontraksiyonların 
oluştuğu (20 dakikada 3 kontraksiyonun) zamanlar 
kaydedildi. Hastaların tedavi sonrası 4, 6, 8 ve 12. 
saatlerde Bishop skorlamaları tekrarlandı ve yine aynı 
şekilde servikal manipulasyondan kaçınıldı. 
Kardiyotokografik monitörizasyonda patolojik fetal kalp 
hızı paternleri Kubli ve ark. nın tanımladığı şekilde 
belirlendi (15). Bu sınıflama fetal taşikardi, bradikardi, 
geç deselerasyon, orta veya ciddi variable 
deselerasyonları içeriyordu. Uterin patolojik 
hiperaktivite Amerikan Obstetri ve Jinekoloji 
Derneğinin tanımladığı şekilde belirlendi. Taşisistoli, 10 
dakikalık sürede en az 6 kontraksiyonun olması, 
hipertonus tek kontraksiyon süresinin 2 dakikadan fazla 
olması, hiperstimülasyon ise taşisistoli ve hipertonusun 
anormal fetal kalp hızı ile birlikte olması olarak 
tanımlandı.  
Oniki saatlik süreç boyunca fetal distress sebebi ile 
sezaryene alınan hastalar, uterin hiperaktivite sebebi ile 
10 mg dinoproston ovülün çekilmek zorunda kalındığı 
hastalar çalışma dışı bırakıldılar. Oniki saatlik tedavi 
sonucunda yapılan servikal muayenede Bishop skoru 5 
in üzerine çıkan hastalar propess tedavisinin başarılı 
olduğu grup, Bishop skoru 5’in altında kalan grup ise 
tedavinin başarısız olduğu grup olarak tanımlanmıştır. 
Her iki grup arasında yaş, gravida, parite, vajinal pH, ilk 

kontraksiyonun ortaya çıkma zamanı, aktif 
kontraksiyonların ortaya çıkma zamanı, fetal ağırlık, 
tedavi öncesi fetal karın çevresi ve fetal baş çevresinin 
karşılaştırılması ile bu faktörlerin servikal olgunlaştırma 
metodu olarak uygulanan 10 mg dinoproston yavaş 
salınımlı ovülün başarısı üzerine etkili olup olmadığı 
araştırıldı.  
Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket 
programı ile yapılmıştır. Gruplar arası istatistikler için 
uygun olduğu yerde Mann-Whitney U Testi, ki kare 
testleri kullanılmıştır. İstatistiksel olarak anlamlılık 
p<0.05 olarak tanımlanmıştır. 
 
BULGULAR 
Çalışmaya kriterlerimizi karşılayan 90 gebe dahil edildi. 
Bu gebelerde 10 mg yavaş salınımlı dinoproston 
tedavisinin başarılı olduğu grup (n:52) ile başarısız 
olduğu gruptaki (n:38) yaş dağılımı ve gebelik sayısının 
dinoproston tedavisine olan etkisi araştırılmış ve 
sonuçlar Tablo 1’de gösterilmiştir. Tedavinin başarılı 
olduğu grup ile tedavinin başarısız olduğu grup arasında 
ortalama yaş değerleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık bulunamamış olup (p:0.54), 
maternal yaşın dinoproston tedavisinde başarıyı 
öngörmede etkisiz olduğu görülmüştür. Her iki grup 
arasında gebelik sayısı farkının istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu (p:0.017), gebelik sayısı artışının 
dinoproston başarısını artırdığı izlenmiştir.

 
 

Tablo 1: Tedavinin başarılı ve başarısız olduğu gruplara göre yaş ve gebelik sayısı(Gravida) dağılımı.  
 Ortalama yaş  G1 G2 G3 G4 

Başarısız grup (n:38) 
 
27,37(18-36) 

 
 30(%78.9)  

 
 2(%5.3) 

 
 6(%15.8) 

 
 0 

Başarılı grup(n:52) 
 
26,69(18-36) 

 
 28(%53.8) 

 
 8(%15.4) 

 
 14(%26.9) 

 
 2(%3,8) 

p   0,54    0,017 
G: Gravida,  
n: Hasta sayısı 

 
 

Tablo 2: Doğum sayısı(Parite) ve gebelik gün sayısının tedaviye cevaba etkisi 
  P0  P1  P2 Ortalama gebelik günü 

Başarısız grup(n:38) 
 
30(%79) 

 
6(%15.7) 

 
2(%5,3) 

 
284,05±9,26 (259-299) 

Başarılı grup(n:52) 
 
32(%61.5) 

 
8(%15.3) 

 
12(%22,5) 

 
277,69±17,534 (223-301) 

p   0,06 0,11 
P: Parite,  
n: Hasta sayısı  

 
Parite ve son adet tarihine göre hesaplanan gebelik 
gününün dinoproston başarısına etkisi incelenmiş olup 
sonuçlar tablo 2’de gösterilmiştir. Her iki grup arasında 
parite sayısında anlamlı derecede bir fark olmadığı 
görülmüştür (p:0.06). Ayrıca son adet tarihi esas 
alınarak hesaplanan gebelik gününün dinoproston 
başarısını belirlemede etkin olmadığı görülmüştür 
(p:0.11).  

Hastaların servikal dilatasyonu tedavi başlamadan 
hemen önce ölçülmüş ve tedavi başarısını öngörmede 
etkinliği araştırılmıştır (Tablo 3). Tedavinin başarılı 
olduğu grupta istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde, 
servikal dilatasyonu 1 ve 2 cm olan hasta sayısı 
tedavinin başarısız olduğu gruba göre fazla idi 
(p:0.021). 
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Tablo 3: Servikal dilatasyon, servikal efasman ve vajinal ph değerlerinin tedaviye etkisi.  

 Dilatasyon 
yok 

1cm 
dilatasyon 

2 cm 
dilatasyon 

Ortalama servikal 
efasman % Ortalama Ph  

Başarısız grup 22(%57,80) 16(%42,10) 0 %22,50 4,184±0,294(4,0-7,0) 

Başarılı grup 18(%34,61) 28(%53,84) 6(%11,53)  %11,05 5,413± 0,932 (4,0-8,0) 

p   0,021       0,007 <0,01 
 
 
Bishop muayenesi esnasında bakılmış olan servikal 
efasman miktarı da yine tedaviye başarılı olarak cevap 
veren ve vermeyen gruplarda değerlendirilmiş olup, her 
iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 
fark izlenmiştir (p:0.007).  
Hastalara yavaş salınımlı dinoproston tedavisi 
başlamadan önce elde edilen pH değerleri tedaviye 
başarı ile cevap veren grup ile başarısız şekilde cevap 
veren gruplar arasında karşılaştırıldı ve iki grubun Ph 
değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmuştur (p<0.01). 

Dinoproston uygulamasından sonra ilk kontraksiyon 
başlaması ile aktif kontraksiyonların (20 dakikalık NST 
de 3 kontraksiyon) başlamasına kadar geçen süreler 
incelendiğinde (Tablo 4) tedaviye başarı ile cevap veren 
grupta ilk kontraksiyon başlama süresinin ve etkin 
kontraksiyon başlama süresinin daha az olduğu ve 
sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
görülmüştür (p<0.01- p<0.01). 
 

 
Tablo 4: Kontraksiyon zamanları, fetal ağırlıkların tedaviye etkisi 

 
Kontraksiyon 
başlaması için geçen 
süre (dakika) 

Aktif kontraksiyon 
başlaması için geçen süre 
(dakika) 

Ortalama fetal 
Ağırlık (gr) 

Başarısız grup  261,18±79,14  400,00 ± 88,15 3336±19,380(1040-4120) 

Başarılı grup  134,62±71,23  214,42±106,53 3197±29,266(1400-3950) 

p <0,01 <0,01 0,046 
 
 
 

Tablo 5: Ultrasonografi parametrelerinin(BPD-
AC) tedaviye etkisi.  

 Ortalama  
BPD ölçümü 

Ortalama  
AC ölçümü 

Başarısız grup 91,84±5.20 339,21±29,26 

Başarılı grup 90,81±4,71 336,35±19,380 

p   0,123     0,127 
BPD: Biparietal diameter,  
AC: Abdominal circumference 

 
Ortalama fetal ağırlığın tedavi başarısına etkinliği 
incelendiğinde gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmuştur (p:0.046).  
Hastaların dinoproston uygulamasına başlamadan önce 
yapılan ultrasonografisi değerlendirilmiştir. Buradaki 
fetal BPD ve AC ölçümlerinin tedavi başarısındaki 
etkinliği araştırılmıştır (Tablo5). Her iki parametre 
içinde tedavinin başarılı olduğu grupta değerler daha 

düşük bulunmasına rağmen yapılan istatistiksel 
incelemede anlamlı bir fark izlenememiştir (p:0.123- 
p:0.127).  
 
TARTIŞMA 
Doğum eyleminin olmazsa olmazı serviksin belirli bir 
olgunluğa ulaşıp açılmaya başladığı, aşamadır. PGE2’ 
nin fetal ve maternal yan etkilerinin az olması nedeniyle 
10 mg dinoproston bütün dünyada bu amaçla daha fazla 
kullanılmaya başlamıştır (16). Prospektif olarak dizayn 
edilmiş çalışmamızda hastanemizde servikal olgunlaşma 
amacı ile uygulanmış olan 10 mg yavaş salınımlı 
dinoproston tedavisini inceledik. Çalışma sonucunda 
gravida sayısının, vajinal pH değerinin, ilk 
kontraksiyonun ve etkin kontraksiyonun ortaya çıkma 
zamanının, fetal ağırlığın, servikal açıklık ve servikal 
efasmanın başarıyı belirleme hususunda etkili olduğunu 
bulduk. 
Literatürde maternal yaş ile ilgili farklı sonuçlar 
bulunmaktadır. İlerlemiş maternal yaşın tedavinin 
etkinliğini düşürdüğü ve tedavi başarısızlığına yol 
açtığını ifade eden çalışmaların yanında (17, 19), ileri 
maternal yaşın dinoproston tedavisine cevapta herhangi 
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bir etkisinin olmadığını gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır (20-22). Bizim çalışmamızda da 
maternal yaşın dinoproston tedavisinde başarıyı 
belirlemede etkin bir rolü olmadığı gösterilmiştir 
(p:051). 
Dinoproston tedavi başarısı ve gravida ilişkisini 
literatürde incelediğimizde Cochrane Library Review in 
(2003)teki yayınında gravidanın dinoproston başarısını 
belirlemede herhangi bir etkisi olmadığı gösterilmiştir 
(22). Bizim çalışmamızda ise gebelik sayısının 2 veya 
üzerinde olmasının 10 mg yavaş salınımlı dinoproston 
tedavisinde başarı şansını artıran, gebelik sayısının 1 
olması ise tedavi başarısını azaltan bir faktör olarak 
tanımlanabilinir. 
Obstetrik özgeçmiş üzerine araştırmalarda daha fazla 
parite anamnezi incelenmiş olup eğilim daha fazla 
nulliparitenin servikal olgunlaştırma üzerine negatif 
etkisi olduğu yönünde yoğunlaşmıştır. Calder ve 
MacKenzie nin yaptığı derlemede nulliparitenin 
dinoproston tedavisinde başarıyı azaltan bir faktör 
olduğu savunulmuştur (23). Literatürde parite artışının 
dinoproston tedavisine başarı ile cevap vermede etkili 
olduğunu gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır 
(17,23,26). Cochrane Library Review’in 2003’deki 
yayınında paritenin ilaç etkinliği üzerine istatistiksel 
olarak anlamlı oranda etkisi olduğu belirtilmiştir. Biz de 
çalışmamızda 2 ve üstü parite değerlerinde dinoproston 
başarısının artmış olduğunu göstermemize rağmen 2’ 
nin altındaki parite değerlerinde dinoproston başarısının 
azaldığını ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı 
değere çok yakın olmasına rağmen istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p:0.065). 
Gestasyonel yaşın PGE2 başarısı üzerine olan etkisi 
yine çokça çalışılmış olup, prematurite ile beraber 
dinoproston başarısızlığının arttığı (18,21,24), buna 
karşı bir tez olarak da ileri gestasyonel yaşta 
prostaglandin reseptör seviyesindeki azalmaya bağlı 
olarak prostaglandin tedavisine cevabın azaldığını 
bildirilmiştir (27). Bizim sonucumuz ise bu iki görüşten 
farklı olarak gestasyonel yaşın tedaviye cevabı 
belirlemede herhangi bir etkisi olmadığı yönündedir. 
Çalışmamızda Bishop parametrelerinden servikal 
dilatasyon ve servikal efasman da değerlendirildiğinde 
1cm ve üstü servikal açıklıkta dinoproston başarısının 
arttığı, 1 cm ve altındaki değerlerde ise dinoproston 
başarısının azaldığı görüldü. Bishop parametrelerinden 
servikal dilatasyonun doğum indüksiyonuna başarıda en 
önemli parametre olduğu daha önce birçok otör 
tarafından ifade edilmiş olmasına rağmen (28-33), 
dinoproston tedavisindeki başarıya olan etkisi fazla 
araştırılmamıştır. Bizim sonuçlarımızla korele bir 
şekilde literatürde servikal açıklığın 1 cm altında 
olmasının 10 mg yavaş salınımlı dinoproston başarısını 
olumsuz yönde etkilediğini belirtilmiştir (19). 
Servikal efasmanda ise çalışmamızda açıklık yüzdesinin 
tedaviye karşı başarıyı belirleyen temel parametrelerden 
biri olduğu artan yüzdelerle beraber dinoprostona karşı 
başarının arttığı gösterilmiştir. Literatürde %50 altındaki 
efasman değerlerinde başarının oldukça azaldığı 
belirtilmiştir (19). 
Dinoproston tedavisindeki etkin pH değerinin 
saptanması üzerine de birçok araştırma yapılmıştır. 

Ramsey ve arkadaşları tarafından yapılan 2002’deki 
çalışmada artmış pH değerinin dinoproston tedavisinin 
hastaların eylem sırasında aktif faza geçme hızını, 
doğum süresini ve servikal açıklığı arttırma süresini 
anlamlı derecede arttırdığı iddia edilmiştir (34). Ramsey 
ve arkadaşları nın 2003’deki bir başka çalışmasında pH 
değişikliklerinin hastaların doğum zamanına, servikal 
dilatasyon artma hızına, Bishop skorunu değiştirme 
hızına herhangi bir etkisi olmadığı gösterilmiştir (35). 
Bizim çalışmamızda vajinal pH değerini tedaviye 
olumlu cevap veren grupta olumsuz cevap veren gruba 
nispeten anlamlı derecede yüksek bulduk.  
Çalışmamızda dinoproston tedavisinin başarısı üzerine 
fetal ultrasonografik değerlendirme ile ilgili 
parametrelerin (BPD, AC) etkisini araştırdık. Tedaviye 
olumlu cevap veren grupta ortalama AC ve BPD’ nin 
tedaviye başarı ile yanıt veren grupta daha az olduğu 
görülmüştür. Fakat her iki değer için de fark, 
istatistiksel olarak anlamlı çıkmamıştır (p:0.12 ve 
p:0.12). Bu hususta literatürde herhangi bir yayın 
bulunmamaktadır. 
Çalışmaya başlamadan önceki literatür incelememizde 
dinoproston uygulanan hastaların ne kadar süre sonra 
uterin kontraksiyonlarının başladığı ile ilgili bir çalışma 
yapılmadığını gördük. Bizim çalışmamızda her iki grup 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
Bu sonuçlar eşliğinde dinoproston tedavisine uterin 
kontraksiyon olarak erken cevap veren hastalarda, 
tedavi başarısının daha iyi olduğundan bahsetmek doğru 
olacaktır. 
Fetal ağırlıkların ortalamaları her iki grup içinde 
karşılaştırılmış ve tedaviye başarı ile cevap veren grupta 
fetal ağırlık ortalaması 3197 gramken, tedaviye olumsuz 
cevap veren grupta fetal ağırlık ortalaması 3336 gram 
bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. Literatürde fetal ağırlık olarak 2500 ve 
altındaki değerlerde dinoproston tedavisinin başarısız 
olduğunu tanımlanmıştır (19). 
 
SONUÇ 
10 mg yavaş salınımlı Dinoproston tedavisi öncesi 
hastaların fizik muayene, ultrasonografik inceleme ve 
obstetrik anamnez ile hastaların tedaviye muhtemel 
yanıtları anlaşılabilir. Gebelik sayısı yüksek olanlarda, 
servikal açıklığı ve servikal efasmanı fazla olanlarda, ilk 
ve etkin kontraksiyonların erken çıkması halinde, vajen 
pH’sı yüksek kişilerde, 10 mg yavaş salınımlı 
Dinoproston vajinal ovüle karşı elde edilen başarı 
artmaktadır. 
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ÖZET 
Giriş: Rijid bronkoskopi tanısal işlemlerde olduğu gibi yabancı cisim aspirasyonlarında tedavi edici olarak da 
kullanılmaktadır. Çalışmamızda yabancı cisim aspirasyonu nedeni ile rijid bronkoskopi yaptığımız hastaları 
değerlendirmeyi planladık. 
Hastalar ve Metod: Çalışmamızda 2001-2015 arasında yabancı cisim aspirasyonu nedeni ile rijid bronkoskopi 
yaptığımız hastalar yaş, cinsiyet, yutulan yabancı cisimin niteliği, lokalizasyonu ve komplikasyonlar açısından 
retrospektif olarak değerlendirildi. 
Sonuçlar: Kliniğimizde bu tarihler arasında 168 hastaya yabancı cisim çıkarılması amacıyla rijid bronkoskopi 
yapılmıştır. 162 hastada yabancı cisim saptanmıştır. 17 hastada metal cisim, 33 hastada plastik cisimler, 112 hastada 
gıda artığı çıkarılmıştır. İşlem sonrasında üç hastanın (%1,7) post operatif yoğun bakım ihtiyacı olmuştur. İki hastada da 
rijid bronkoskopi ile başarı elde edilememesi üzerine torakotomi ile yabancı cisim çıkarılmıştır. Altı hastada (%3.6) 
bronkoskopi sırasında yabancı cisime rastlanmamıştır. 
Tartışma: Rijid bronkoskopi yabancı cisim yutma nedeni ile gelen hastalarda güven ile kullanılabilecek, tanısal ve 
hayat kurtarıcı bir işlemdir. 
Anahtar kelimeler: Yabancı cisim; aspirasyon; çocuk 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Introduction: Rigid bronchoscopy is useful in treatment of foreign body aspiration as well as in many diagnostic 
procedures. 
Patients and Metods: In this study we aimed to evaluate retrospectively our patients with foreign body aspiration 
between 2001-2015 in terms of age, gender, type and  localisation of aspirated material and  complications.  
Results: During this period 168 patients have undergone rigid bronchoscopy for foreign body aspiration. Foreign body 
was detected and removed in 162 of them. In 17 patients a metallic object, in 33 plastic material and in 112 patients 
food remains were detected. Post-operatively 3 patients (1.7%) needed intensive care unit. Two children received 
thoracotomy because of ineffectiveness of rigid bronchoscopy. In six patients (3.6%) foreign body was not detected. 
Conclusion:Rigid bronchoscopy is a reliable and life-saving procedure in pediatric patients for foreign body aspiration. 
Key Words: Foreign body; aspiration; pediatric 
 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Çocuklarda yabancı cisim aspirasyonu acil 
değerlendirme ve yaklaşım gerektiren bir durumdur. 
Larinks ve trakeanın komplet tıkanması, bronşiyal 
yolların obstrüskiyonu sonucu gelişen pulmoner 

atelektazi ve amfizem ile ölüme varan ciddiyette 
sonuçlar ile karşılaşılabilmektedir. Bir yaşından küçük 
bebeklerde kaza sonucu ölümlerin %40 kadarı yabancı 
cisim aspirasyonu nedeniyle olmaktadır (1,2). 

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
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Yaptığımız çalışmada kliniğimizin acil birimine 
başvuran ve yabancı cisim aspirasyonu teşhisi ile rijid 
bronkoskopi çocuk hastaların demografik özellikleri, 
yabancı cisimlerin sınıflandırması, lokalizasyonu, işlem 
sırasında ve sonrasındaki komplikasyon oranlarını 
değerlendirmeyi hedefledik. 
YÖNTEM 
2001-2015 yılları arasında kliniğimizde öykü, fizik 
muayene ve radyolojik görüntüleme sonucunda yabancı 
cisim aspirasyonu teşhisi konarak tedavi edilen 168 
hasta (109 erkek, 59 kız) çalışmaya dahil edildi. Klinik 
şüphe sonrası konvansiyonel akciğer grafisi ve 
bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemesi ile yabancı 
cisim aspirasyonu teşhis edilerek rijid bronkoskopi 
yapılan hastalar çalışmaya dahil edildi. Direk grafi 
bulguları normal olan ancak bronkoskopide yabancı 
cisim saptanan hastaların yaklaşık %90'ının BT'sinde 
yabancı saptandığı tecrübesine dayanarak, arada kalınan 
vakalarda BT ile değerlendirme sonucunda yabancı 
cisim aspirasyonu teşhisi koyarak bronkoskopi 

uyguladık. Storz marka ventilasyon tipi rijid 
bronkoskopi kullanılarak işlem yapıldı. Sonrasında 
hastalar serviste yatırılarak en az bir gün süre yakın 
takip edildi. Hastaların demografik özellikleri, 
bronkoskopi sonuçları ile elde edilen yabancı cisimlerin 
tip ve lokalizasyonları, işlem sırası ve sonrası 
komplikasyonları incelendi.  
 
BULGULAR 
Hastaların yaş ortalaması 2.6(0,5-13) yıl, erkek/kız 
oranı 109/59 idi (Şekil 1). Yabancı cisimleri 
lokalizasyonları 11 hastada trakea (%6,7), 93 hastada 
sağ ana bronş (%57,4), 46 hastada sol ana bronş 
(%28,3), 12 hastadaise bronşiyoller (%7,4) olarak 
bulundu (Şekil 1). Altı hastada (%3.6) bronkoskopide 
yabancı cisime rastlanılmadı. Yabancı cisimler 
hastaların %69'uda (n=112 ) gıda artıkları, 17 hastada 
(%10,4) metal cisim, 33 hastada (%20,3) ise plastik 
cisimlerdi (Tablo 1). 

 
 

Şekil 1: Yabancı cisimlerin lokalizasyonları 
 
 

Tablo 1. Aspire edilen yabancı cisim cinsi  
Yabancı cisim çeşitleri Gıda artıkları Metal cisim Plastik cisimler 

 
Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde 

Hasta sayısı 112 69 17 10 33 20 

 
 
Bronkoskopik müdahale sonrasında 3 hastada (% 1,7) 
yoğun bakım ihtiyacı olmuştur. Postoperatif yoğun 
bakıma giden ve başvuru anında pnömotoraksı mevcut 
bir hastaya kontrol amacıyla ikinci kez bronkoskopi 
yapılmıştır. Post-operatif yoğun bakım ünitesine giden 
diğer iki hastanın eşlik eden pnömoni bulgularına bağlı 

solunum yetersizliği ve mekanik ventilasyon ihtiyacı 
mevcuttu, bu hastalar ertesi gün servise alındılar. İki 
hastada da rijid bronkoskopi ile başarı elde edilememesi 
üzerinetorakotomi yapılmıştır. Bu hastalardan bir tanesi 
kalem kapağı aspirasyonu, diğeri kuruyemiş (fındık) 
aspirasyonudur. Kalem kapağı aspirasyonuna 
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bronkoskopi ile görülmesi ve çıkarılamaması üzerine 
diğer fındık aspirasyonuna ise bronkoskopi sonrasında 
meydana gelen hava kaçağı nedeni ile torakotomi 
yapılmıştır.  
TARTIŞMA 
Yabancı cisim aspirasyonu çocukluk çağında sık 
görülmektedir. Tanı ve tedavisinde rijid bronkoskopi 
yer almaktadır. Çalışmamızın amacı yabancı cisim 
aspirasyonu nedeni ile kliniğimizde rijid bronkoskopi 
yapılan hastaları retrospektif olarak yaş, cinsiyet, aspire 
edilen cismin cinsi, lokalizasyonu ve rijid bronkoskopi 
sonrası komplikasyonları açısından değerlendirmektir. 
Olgularımızın yaş ortalaması 2,6 yaş olup literatürde de 
bu yaşlar arasında bildirilmiştir. Erkek/kadın oranı 
literatürde 1,54 olarak yer alırken bu oran hasta 
popülasyonumuzda 1,85 olarak görüldü (3). Genelde 
bulunan yabancı cisimler organik yapıdaki maddelerdir 
(sert kabuklu kuruyemişler(fındık, ceviz, çekirdek) 
çoğunluktadır ve baklagiller (nohut, fasulye) yer alır 
(1,3). Tarımsal üretim bölgesi olmamız neticesinde 
fındık aspirasyonu da ülkemizde endemik bir 
problemdir (4). Çalışmamızda hastaların %69'unda 
saptanan (n=112) gıda artıkları olup, oran olarak 
literatürle uyumlu bulundu. Onyedi hastada (%10,4) 
metal cisim, 33 hastada (%20,3) ise plastik cisimler 
çıkarıldı. 
Genel olarak aspirasyon semptomları; olay esnasında 
tıkanma, stridor, öksürük, aşırı tükrük sekresyonu, 
dispne ve siyanoz şeklinde iken, fizik muayenede ateş, 
stridor, suprasternal retraksiyon, wheezing, ronküs, 
kabalaşmış, azalmış ya da kaybolmuş solunum sesleri 
saptanabilieceği gibi muayene tamamen normal de 
olabilir. Erken farkedilmez ya da şüphlenilmez ise 
hastalar çoğu kez bronşit, astım bronşiyale gibi 
düşünülüp yatırılabilir ve gecikmiş olan tanı sebebiyle 
pulmonit sonucu ölüme varan komplikasyonlar 
görülebilir (1,3).  
Komplikasyonlara bakıldığında en sık oksijen 
desatürasyonu ve karbondioksit retansiyonu 
görülmüştür. Major komplikasyon olarak ayrıca 
reentübasyon, laringeal ödem, bronkospazm, 
pnömotoraks, pnömomediastinum, kardiyak arest, 
trakeal laserasyon, bronşiyal laserasyon ve hipoksik 
beyin hasarı düşünülebilir. İşlemin mortalitesi %0.21-
0.42 olarak bildirilmiştir (5,6). Bizim çalışmamızda 
işlem sonrasında 3 hastada (%1,8) yoğun bakım ihtiyacı 
olurken; bunlardan yalnız birisinde (%0,6) pnömotoraks 
gelişmiştir.  
Bilimsel verilerde aspire edilen cismin lokalizsyonları 
hakkında değişik istatistikler olmakla birlikte, sağ ana 
bronş insidansı daha yüksektir (6,7). Sağ ana bronşun 
trakea ile yapmış olduğu açının daha dar olması, inspire 
edilen havanın daha yüksek oranda sağ ana bronş 
tarafından ventile edilmesi bunun nedeni olabilir (6,8). 
Biz çalışmamızda 162 hastaların 93'ünde cismi sağ, 
46'sında ise sol ana bronşta tespit edip çıkararak, 
literatürle uyumlu ve istatistiksel olarak anlamlı 
(p<0,05) sonuçlar bulduk. 
Direkt akciğer grafisi halen ilk radyolojik görüntüleme 
yöntemi olarak uygulanmakta ve bronkoskopi öncesi 
rutin olarak istenmektedir (1,3). Direk grafide yabancı 
cisimin kendisi görülebileceği gibi amfizem, atelektazi 

veya pnömoni bulgularına da rastlanılabilir (9). Yabancı 
cisim varlığından emin olunamayan durumlarda ise 
bilgisayarlı tomografi çekilmesini öneren yayınlar 
mevcuttur (10,11). Biz de akciğer grafisi ve anamnez ile 
tanı da emin olamadığımız yaklaşık %60 hastadan BT 
istedik bu çalışmamızın bir limitasyonu olabilir. BT 
çekilmesinde çok daha selektif davranılmalıdır, çocuğun 
alacağı radyasyon ve kanser riski nedeni ile mümkün 
olduğunca BT’den kaçınılmalıdır. Çocuk hastalarda BT 
endikasyonu erişkine göre mümkün olduğunca daha 
sınırlı tutulmalıdır. Negatif bronkospkopi verileri; 
klinik, semptomlar ve direkt grafilerin yetersiz kalması 
sebebiyle literatürde %15-45 arasında Bildirilmiştir 
(12,13). Bu doğrultuda birçok yayında radyolojik 
verilerin tanıda major etkiye sahip olmadığı sonucuna 
varılmıştır (14,15). Bu algoritma ile oluşturduğumuz 
hasta örnekleminde bronkoskopi uygulanıp yabancı 
cisim bulunamayan hasta sayısı 6 (%3,6) olarak, 
literatüre göre anlamlı olarak düşüktü. Bununla birlikte 
atlanan ve gecikmiş yabancı cisim aspirasyonu 
semptomları ile kliniğimize başvuran hasta olmadı.  

 
Rijid bronkoskopi yabancı cisim aspirasyonu ile 
prezente olan hastalarda girişim sonrası yoğun bakım 
imkanlarının da mevcut olduğu merkezlerde tecrübeli 
uygulayıcılar tarafından yapıldığında oldukça güvenli, 
diagnostik, daha da önemlisi küratif ve hayat kurtarıcı 
bir yöntemdir. Bronkoskopi işlemi sırasında tüm 
bronşiyal yapıların inspeksiyonu bir yabancı cisim 
bulunup çıkarılmış olsa bile yapılmalıdır; çünkü birden 
fazla yabancı cisim aspire edilmiş ya da aspire edilen 
cisim havayollarında parçalanmış olabilir. 

 
SONUÇ 
Yabancı cisim aspirasyonu çoğunlukla 15 yaş altı 
çocuklarda karşımıza çıkan ciddi bir tıbbi durumdur. 
Hastalar yoğun bakım şartlarının da uygun olduğu 
merkezlerde; pediatrist, otolarengolog, çocuk cerrahisi 
uzmanı ve anestezi uzmanı tarafından grup çalışması 
şeklinde ele alınmalıdır. Bronkoskopiye karar vermeden 
önce iyi bir öykü, fizik muayene ve hedefe yönelik 
görüntüleme yöntemlerinin akılcı kullanımı çok 
önemlidir. Tüm bu yaklaşım ve tıbbi imkanlara rağmen 
işlemin morbidite ve mortalitesi göz ardı edilemeyecek 
orandadır. Bu konuda ailelerin özellikle üç yaşından 
küçük çocuklara aspire edilmesi kolay olan kuruyemiş, 
mısır, havuç gibi besinleri verirken uygun şekilde 
hazırlamaları gerekmektedir. Ayrıca çocuklar yakın 
gözlenerek ağızlarına herhangi bir obje almamaları 
konusunda eğitilmeli ve ağızlarında yiyecek varken 
konuşmalarına izin verilmemelidir.  
 
Çıkar çakışması beyanı 
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanmasında 
herhangi bir çıkar çakışması olmadığını beyan 
etmişlerdir. 
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NUCHAL TRANSLUCENCY IN FIRST TRIMESTER SCREENING TEST AND 

NORMAL KARYOTYPE 
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ÖZET 
Amaç: Çalışmamızda ilk trimester Down sendromu tarama testinde Nukal Translusensi (NT) ölçümü ≥ 95. persantil 
bulunan ancak genetik inceleme sonucunda normal karyotip saptanan gebeliklerin perinatal sonuçlarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: İlk trimester tarama testinde NT ≥ 95. persantil saptanan ve karyotipleme yapılan hastaların 
sonuçları retrospektif olarak tarandı. Sayısal ya da yapısal kromozomal anomali saptanmamış olguların dosyalarından 
anne yaşı, obstetrik ve aile öyküsü bilgilerine ulaşıldı. Hastalarla telefon ile mülakat yapılarak gebeliğin nasıl 
sonuçlandığı, gebelik süresince ve yenidoğan/infant/çocukluk dönemi takiplerinde herhangi bir anormallik saptanıp 
saptanmadığı öğrenildi. 
Bulgular: NT 7.2 mm bulunan bir olgunun detaylı fetal USG incelemesinde majör kardiyovasküler anomaliler 
saptanması nedeni ile termine edilmiş olduğu, NT 2.8 mm bulunan bir ikiz gebelikte fetuslardan birinde 13. haftada 
kalp atımının negatifleştiği, öploid olduğu saptanan diğer fetusta IUGR geliştiği ve 23. haftada in utero kayıp olduğu, 
NT 2.8 mm bulunan iki olgudan birinde 16. haftada, diğerinde 30. haftada in utero fetal kayıp yaşandığı, NT 3.9 mm 
bulunan ve hafif pyelektazi kaydedilmiş fetusun yenidoğan takiplerinde renal pelvis çaplarının normal sınırlara 
gerilediği görülmüştür. NT 2.9 mm bulunan başka bir fetusta ise doğum sonrası hipospadias saptanmış olduğu bilgisi 
edinilmiştir. 
Sonuç: Genetik incelemede normal karyotipleme elde edilse bile NT 95. persantil ve üzerinde olan fetuslar in utero 
fetal kayıp, majör yapısal anomaliler, genetik sendromlar ve nörolojik gelişimsel sorunlar açısından yüksek risk 
taşıyabilirler. Aile bu konuda bilgilendirilmeli ve izlem süreci yenidoğan, infant, çocukluk dönemi boyunca devam 
etmelidir. 
Anahtar Kelimeler: İkili tarama testi; karyotip; nukal translusensi.  
 
 
 
 
ABSTRACT 
Objective: To assess the perinatal outcomes of fetuses having nuchal translucency (NT) greater than 2.5 mm and with 
normal karyotype. 
Materials and Methods: Results of pregnancies with an increased nuchal translucency (95. percentile and above) in 
the first trimester screening test and those with karyotyping were examined retrospectively. Cases without chromosomal 
abnormalities were evaluated for the maternal age, obstetric and family history. Information about the outcomes of 
pregnancies and any abnormalities detected during pregnancy/ neonatal /infancy / childhood follow- ups were obtained 
by telephone interviews. 
Results: A case that had 7.2 mm NT had been terminated due to major cardiovascular abnormalities. One fetus in twin 
pregnancy that had 2.8 mm NT resulted in missed abortion in 13 weeks of gestation and intrauterine growth restriction 
developed in the other euploid fetus and resulted in utero exitus at 23 weeks of gestation. Other two cases having 2.8 
mm NT resulted in utero fetal demise at 16 weeks and 30 weeks. Another case having 3.9 mm NT who had mild 
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pyelectasis had normal renal pelvic diameter in the neonatal period. Hypospadias was diagnosed postpartum in another 
fetus with 2.9 mm NT.  
Conclusion: Even among fetuses with normal karyotype, NT > 95th percentiles may present an increased risk for in 
utero fetal death, major structural abnormalities, genetic syndromes and neurological developmental problems. Families 
should be informed about it and follow-up processes should be continued throughout the newborn, infancy and 
childhood period.  
Key words: Second trimester screening test; karyotype; nuchal translucency. 
 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Fetal malformasyonların mümkün olduğunca erken 
dönemde tanınması prenatal sonografinin en önemli 
amaçlarındandır. Birinci trimester tarama programları 
çerçevesinde, ultrasonografik fetal nukal translusensi 
(NT) ölçümü günümüzde en sık uygulanan tarama 
programlarından birisidir. İlk trimesterde kullanılan 
serum belirteçlerinden en iyi bilinenleri PAPP-A ve 
serbest βhCG’dir. Maternal serumda PAPP-A ve serbest 
β-hCG ölçümü ile yapılan ilk trimester taramasıyla %63 
civarında Down Sendromu tespit oranı elde edilirken, 
NT ile serum testlerinin kombine edilmesi sonucunda 
Down Sendromu tespit oranları % 80-90’lara 
ulaşmaktadır(1-3). 
Artmış NT tanımı, 95. persantilin üzerindeki değerler 
için kullanılır (4). Nukal saydamlığın 95. persantil 
üzerinde saptandığı durumlarda serum serbest βhCG ve 
PAPP-A değerlerinin normal bulunması, muhtemel bir 
kromozomal anomaliyi ekarte ettirmemektedir ve 
mutlaka tanısal bir test yapılmasını gerekli kılmaktadır 
(5). 11-14. gebelik haftasında saptanan NT’ deki artış, 
birçok kromozomal anomalinin saptanmasında yol 
gösterici olması dışında fetal kayıp, fetal kardiak ve 
yapısal anomaliler ile birçok genetik hastalığın ön 
bulgusu olarak da karşımıza çıkabilmektedir (3,6-12). 
Çalışmamızda kliniğimizde yapılan ilk trimester tarama 
testinde Nukal Translusensi (NT) ölçümü > 95. persentil 
ve üzerinde saptanan ancak genetik inceleme sonucunda 
normal karyotip bulunan gebeliklerin perinatal 
sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Perinatoloji Kliniği’nce 2006-2011 
yılları arasında ilk trimester tarama testinde, NT 95. 
persentil ve üzerinde saptanarak karyotipleme yapılan 
hastaların genetik inceleme sonuçları Prenatal Genetik 
Tanı Ünitesi’nde retrospektif olarak tarandı. Sayısal ya 
da yapısal kromozomal anomali saptanmamış olan 
olguların bilgilerine ulaşıldı. 
Kayıtlı telefon bilgilerinden gebeliğin nasıl sonuçlandığı 
(terminasyon, spontan abortus, in utero mort fetus, 
preterm- term canlı doğum), gebelik takiplerinde 
problem saptanıp saptanmadığı, canlı doğumla 
sonuçlanmış ise doğum haftası, doğum şekli ve doğum 
kilosu, yenidoğan muayenesi yapıldı ise bir anormallik 
saptanıp saptanmadığı, erken neonatal exitus olup 
olmadığı, konjenital anomali saptanıp saptanmadığı, 
infant/çocuğun büyüme sürecinde herhangi bir 

anormallik saptanıp saptanmadığı (mental, motor 
gelişim, organ- sistem fonksiyon bozukluğu) soruldu. 
İstatistiksel Yöntemler 
Değişkenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corporation, 
Armonk, New York, United States) programı kullanıldı. 
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi 
ile değerlendirildi. Değişkenlerin birbiriyle olan 
korelasyonlarını incelemek için ise Pearson Correlation 
ve Kendall's Tau-b testleri kullanılmıştır. Nicel 
değişkenler tablolarda ortalama ± std.(standart sapma) 
ve medyan Range(Maximum-Minimum), Kategorik 
değişkenler ise n(%) olarak gösterildi. Değişkenler %95 
güven düzeyinde incelenmiş olup p değeri 0,05 ten 
küçük anlamlı kabul edildi. 
 
BULGULAR 
 
Dosyalarına ulaşılan 71 hastanın 42 tanesi çalışmamıza 
dahil oldu (%59.1). Olguların tamamında NT ≥95 
persantil olup, 41 olguda amniyosentez, 1 olguda 
kordosentez ile karyotipleme yapılmıştır. Olguların 
hiçbirinde sayısal yada yapısal kromozomal anomali 
saptanmamıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların 
tamamının 2’li tarama testinde biokimyasal riski 
normaldir. Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 
30.19±5.26 olup NT ortalamaları 3.39±0.95mm dir.  
Çalışmaya alınan hastaların bulguları Tablo 1 de 
özetlenmiştir. Bulgulara göre hastaların % 2.38' inde 
fetal kardiak anomali, % 7.14 oranında in utero fetal 
kayıp, %4.47 kadarında genitoüriner sistem anomalisi 
(hipospadias ve pyelektazi) ve %2.38' inde gelişme 
geriliği (SGA <2500 gr) izlenmiştir. 
Inutero exitus olan fetusların ise ailelerinin istememesi 
üzerine otopsi yapılamamıştır fakat yapılan detaylı 
ultrasonografik muayenede major yapısal anomali 
izlenmemiştir.  
 
TARTIŞMA 
İlk trimester sonlarına doğru tüm fetusların boyun arka 
kısmında görülen geçici sıvı kolleksiyonu Nukal 
Translusensi (NT) olarak tanımlanır (12,13). NT’nin 
artmış bulunması özellikle Down sendromu gibi 
kromozomal anomaliler ile ilişkilidir (5). Ancak normal 
fetal karyotipleme elde edilse bile NT si artmış bulunan 
fetus, izole yapısal anomalilerden, sıklıkla erken 
çocukluk döneminde farkedilen nörolojik gelişimsel 
problemlere kadar değişen, bir dizi konjenital anomali 
açısından yüksek riskli grupta değerlendirilmektedir 
(14,15). Artmış NT çok çeşitli gelişimsel sorunların bir 
anlamda ortak semptomu olarakgörülebilir. 
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Tablo 1. NT artmış bulunan 42 öploid olguda perinatal sonuçlar 

NT(mm) Gebelik haftası Doğum 
haftası/şekli 

Doğum 
ağırlığı (gr) Perinatal sonuçlar 

7.2 13W 5D  23W NSD 510 23. hafta majör kardiak anomali nedeni ile gebelik 
terminasyonu. 

2.9 12W 3D 40W C/S 2300  Doğumda SGA bebek, takipte anormallik saptanmadı. 

2.8  13W  24W NSD 310 Prenatal takipte IUGR gelişerek 24. hafta in utero fetal 
kayıp. 

2.8  12W 5D Abort  - 16. hafta in utero fetal kayıp. 

3.0  11W 5D  40W C/S  3100  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

5.2  12W 4D 39W C/S 3080  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.9  13W  39W C/S 3300  Yenidoğanda hafif pyelektazi, takiple düzelme görüldü ek 
anomali yok. 

6.5 14W  40W NSD 3200  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.2  12W 4D  39W C/S 3540  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.0  12W 1D  40W NSD 3400  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.3  12W 3D  40W C/S  3700  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.3  13W 3D 40W NSD 3000  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9   12W 3D   39W C/S 2950 Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.1  12W 3D  40W NSD 3050  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.0  13W 1D  39W C/S 3300  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9  12W  40W NSD 3400  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

4.1  13W 3D  36W C/S 2700  
Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı.  
(ikiz gebelik) 

3.4  11W 2D 40W NSD 3480  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.1  11W 4D 40W NSD 2900  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.4  12W 1D  37W NSD 2950  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.5  12W 4D 40W NSD 3100  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.6 13W 2D  40W NSD 3000  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.1  12W 5D 39W C/S 3600  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9 11W 6D  39W C/S 3560  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9  12W  40W NSD 3430  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.0 11W 5D  39W C/S 3150  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

4.2 13W 3D  40W NSD 3030  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

NSD : Normal spontal vaginal doğum  
C/S: Sezaryen Doğum  
 SGA : Doğum haftasına göre küçük yenidoğan 
IUGR: İntrauterin gelişme geriliği 
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Kromozomal olarak normal fetuslarda NT yüksekliğinin 
majör kardiak anomalilerle ilişkisine yönelik yapılmış 
çalışmalarda; risk %2-14.6 arasında bildirilmiştir (16-
19). Bizim verilerimizde insidans benzer olarak %2.38 
bulunmuştur. 
Pandya ve arkadaşlarının çalışmasında 3 mm ve 
üzerindeki NT değerlerinde, özellikle yapısal 
malformasyonların da eşlik ettiği olgularda %13’e varan 
fetal kayıp oranları bildirilmiştir (16). Tahmasebpour ve 
arkadaşları ise %4.6 oranında fetal kayıp bildirmişlerdir 
(20). Bizim çalışmamızda fetal kayıp oranı %7.14 
olarak belirlendi. 
NT yüksekliğinin olumsuz perinatal sonuçlarla olan 
ilişkisine yönelik yapılmış çalışmaların yalnızca az bir 
kısmında canlı doğum sonrası infantlar takip edilmiş, 
bunların çok daha az bir kısmında takip süresi 5 yılı 
aşmıştır. Mula ve arkadaşlarının çalışmasında; NT 99. 
persentil ve üzerinde saptanan 171 öploid tekiz 
gebelikte, postnatal dönemde 6 aylık aralarla toplam 2 
yıl boyunca devam eden pediatrik takip sonucunda elde 
edilen verilere göre, fetal kayıp oranı %4.1, majör 
yapısal anomali oranı %21.6, tanımlanabilen genetik 
sendrom sıklığı ise %7.6 olarak belirtilmiştir. Majör 
anomali grubunun %13.6 oranında kardiak, % 0.6 

oranında abdominal duvar defekti, %1.8 oranında 
genitoüriner sistem, %3.5 oranında fetal hidrops ve % 
1.8 oranında kas- iskelet sistemi anomalilerinden 
oluştuğu gösterilmiştir. Nörolojik gelişim değerlendirme 
sonuçlarında ise yapısal olarak tamamen normal 
görünen 4 infantta ılımlı ya da ciddi nörolojik gelişimsel 
gerilikler olduğu saptanmıştır (18). 
Literatürde, artmış NT saptanan öploid 451 fetusun 
prenatal ve postnatal 5 yıllık takiplerinin 
değerlendirildiği başka bir çalışmada, ultrasonografik 
taramada anomali sıklığı %13, olumsuz perinatal sonuç 
oranı ise %19 olarak bildirilmiştir. Anomalilerin 
%55’ini majör kardiak defektler oluşturmaktaydı, ikinci 
sıklıkta ise %13 oranı ile damak- dudak yarıkları ile 
karşılaşılmıştı. Uzun dönem takipte ise nörolojik 
gelişimlerinde gecikme saptanan infant/ çocukların 
oranı % 1.5 olarak bildirilmiştir (21).  
17 çalışmanın değerlendirdiği bir derlemede, artmış NT, 
normal karyotipleme saptanan ve prenatal çalışmalarda 
ya da doğumda herhangi bir yapısal anomali veya 
tanımlanabilmiş genetik sendrom belirlenmeyen 
fetusların postnatal takibinde, gelişim geriliği 
oranlarının %0.6 ile %2.7 arasında değişmekte olduğu, 
bu aralığın artmış NT tanımı için kullanılan cut-off 

Tablo 1. NT artmış bulunan 42 öploid olguda perinatal sonuçlar 

NT(mm) Gebelik haftası Doğum 
haftası/şekli 

Doğum 
ağırlığı (gr) Perinatal sonuçlar 

2.9  12W 5D  40W NSD 3000  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.7  12W 4D 40W C/S  3200  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.4 13W 2D  40W NSD 2940  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9  11W 6D  40W NSD 3600  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.0  12W 2D 39W C/S 3460  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.1 13W 2D  40W NSD 3130  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9  11W 5D  39W NSD 3500  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.4  12W 3D  40W NSD 3100  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

4.0  11W 40W NSD 3300  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

3.2  11W 4D 39W C/S 3670  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9 11W 3D  39W C/S 3000  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9 11W 2D 39W C/S 3100  Yenidoğanda hipospadias, opere edildi. Ek anomali 
saptanmadı. 

2.9 11W 5D  39W C/S 3340  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

2.9 12W  40W C/S  3800  Yenidoğan, infant ve çocukluk döneminde anomali 
saptanmadı. 

7 11W 4D 30W NSD 1200  30. hafta in utero fetal kayıp, otopsi yapılmadı. 
 NSD : Normal spontal vaginal doğum  
C/S: Sezaryen Doğum  
 SGA : Doğum haftasına göre küçük yenidoğan 
IUGR: İntrauterin gelişme geriliği 
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değerlerindeki farklılıktan kaynaklandığı düşünülmüştür 
(22).  
NT 95. persentil ve üzerinde ölçülen öploid olguları 
incelediğimiz bizim çalışmamızın sonuçlarında ise, 
canlı sağlıklı doğan ve takiplerinde herhangi bir 
anormallik saptanmayan infantların oranı %83.63 olarak 
belirlendi. %16.37’lik kısımda spontan abort / in utero 
fetal exitus, majör ve minör yapısal anomalilerden 
oluşan olumsuz perinatal sonuçlar bulunmaktaydı. 
Nörolojik gelişim anormalliği ya da genetik sendrom 
tanısı bilgisine ulaşılamamıştır. 
Çalışmamız Türkiye’ nin en büyük perinatoloji 
merkezlerinden birinde yapılması sebebi ile genel 
popülasyon verilerini yansıtması açısından önemli 
olmakla beraber, çalışmamızın retrospektif olması 
sebebi ile ulaşılabilen hasta sayısı azdır ve uzun dönemli 
perinatal sonuçlara ulaşılamamıştır. Bu nedenle daha 
geniş serilerde prospektif uzun dönem postnatal 
takiplerin yapıldığı çalışmalara ihtiyaç olduğu 
kanaatindeyiz.  
 
SONUÇ 
NT artışı kromozomal olarak normal fetuslarda 
rastlanabilen bir durumdur. Bu fetusların büyük 
çoğunluğu sağlıklı yenidoğanlar olarak dünyaya 
gelmekle beraber yapısal malformasyonlar, olumsuz 
perinatal sonuçlar ve genetik sendromlar açısından 
yüksek risk taşıdıkları unutulmamalıdır. Bu nedenle 
mutlaka USG ile anomali taraması ve mümkünse 
ekokardiyografik muayene yapılarak takip edilmeli, 
tarama bulguları normal olsa bile nörolojik gelişim 
problemleri açısından takip çocukluk dönemi boyunca 
devam etmelidir. 
 
Teşekkür: Çalışmamızın yapılmasında büyük emeği 
geçen sayın Dr. merhume Semra Takmaz’ı saygı ve 
rahmetle anıyoruz.  
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ÖZET 
Yaygın değişken immün yetersizlik, erişkinlerde görülen en sık primer immün yetersizlik durumudur. Bozulmuş B 
hücre diferansiyasyonu sebebiyle immünglobulinlerin sentezinde yetersizlik ile karakterizedir. Yaygın değişken immün 
yetersizlik tanısı, tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar gözlenen hastalarda kronik akciğer hastalığı, gastrointestinal 
sistem ve karaciğer hastalıkları, çeşitli organlarda granülomatöz hastalıklar, otoimmünite, lenfoid hiperplazi, 
splenomegali veya malignitelerin incelenmesi sonucunda konabilir. Serum IgG konsantrasyonu belirgin düşük olup IgA 
ve/veya IgM konsantrasyonunda da düşüklük saptanır. Tedavide intravenöz immünglobulin verilmesi ilk seçenektir. 
İmmunglobulin tedavisi sayesinde, başta rekürren infeksiyonlar olmak üzere pulmoner hasar ve otoimmün hastalıklar 
gibi eşlik eden komplikasyonlar da büyük ölçüde kontrol altına alınmış olur. İmmünglobulin tedavisi ile yaygın 
değişken immün yetersizlikli hastaların akut bakteriyel infeksiyonlardan kaybedilmesi önlenebildiği için başlıca ölüm 
sebebi kronik akciğer hastalıkları veya malignitelerdir.  
Anahtar Kelimeler: İmmun yetersizlik; infeksiyon; intravenöz immünglobulin 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Common variable immunodeficiency is the most commonly seen primary immune deficiency condition in adults, 
characterized by impaired B cell differentiation. The patient is diagnosed with common variable immunodeficiency by 
recurrent bacterial infections usually accompanied by chronic lung diseases, gastrointestinal/liver diseases, 
granulomatous diseases, autoimmunity, lymphoid hyperplasia, splenomegaly or malignancies. Serum IgG concentration 
is significantly low along with low IgA and/or IgM concentrations. Intravenous immunoglobulin (IVIG) is the first 
choice of treatment. Immunoglobulin treatment ameliorates recurrent infections and associated complications such as 
autoimmune diseases and pulmonary injury. The main cause of death in patients with common variable 
immunodeficiency is chronic lung diseases or malignancies, because acute bacterial infections is usually prevented by 
IVIG therapy.  
Keywords: Immunodeficiency; infection; intravenous immunoglobulin 
 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Yaygın değişken immün yetersizlik (YDİY), bozulmuş 
B hücre diferansiyasyonu sebebiyle immünglobulin 
sentezinde yetersizlik ile karakterize bir durum olup 
çeşitli genetik defektlerden oluşan 
hipogamaglobulinemi sendromlarının bir bütünüdür. 
Erişkinlerde rastlanan en sık primer immün yetersizlik 
tablosudur. Tanımdaki “değişken” ifadesi, rekürren 
infeksiyonlar, kronik akciğer hastalığı, otoimmün 
hastalıklar, gastrointestinal sistem (GIS) bozuklukları ve 

lenfoma gibi hastalıklarla birlikte olması sebebiyle 
ortaya çıkan heterojen görünümü simgelemektedir.  
YDİY tanısı: 1) Serum IgG konsantrasyonunda belirgin 
düşüklük, IgA ve/veya IgM konsantrasyonunda 
düşüklük 2) Aşılara zayıf yanıt veya yanıtsızlık 3) 
Tanımlanmış başka bir immün yetersizlik durumu 
olmaması bulguları ile konulur (1,2). YDİY bir dışlama 
tanısı olup kliniğinde tekrarlayan infeksiyonlara ek 
olarak kronik akciğer hastalığı, GIS/karaciğer 
hastalıkları, çeşitli organlarda granülomatöz hastalıklar, 
otoimmünite, lenfoid hiperplazi, splenomegali veya 

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd
mailto:orkidekutlu@windowslive.com


Yaygın değişken immun yetersizlik 

 
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 79 • Sayı / Number: 3 • Yıl/Year: 2016 

123 

maligniteleri olan hastaların uzun süreli 
değerlendirilmeleri sonrasında tanı konabilir (3,4,5). 
YDİY hastalığının klinik görünümünün çeşitlilik 
göstermesi ve hastaların farklı uzmanlık alanları 
tarafından değerlendirilmeleri sebebi ile tanı genel 
olarak geç konulmaktadır. Semptomların başlangıcı ile 
tanının konulması arasında geçen süre ortalama 4.1 
yıldır (6).  
25.000 kişide 1 bireyin YDİY’li olduğu tahmin 
edilmektedir. Hastaların çoğuna 20-45 yaşları arasında 
tanı konulmakta, bir kısım hastalar da çocukluk çağında 
özellikle ergenlik sonrası tanı almaktadırlar. YDİY’li 
hastaların fizik muayenesi normal olabileceği gibi nazal 
akıntı veya konjesyon, timpan zarında skarlaşma, 
parmaklarda çomaklaşma, lenfadenopati, splenomegali, 
artrit, konjonktivit ve otoimmün hastalığa bağlı cilt 
bulguları görülebilir (7). 
YDİY’li hastaların %8 ila %10’unda enfeksiyon öyküsü 
yoktur (7,8). Düşük IgG düzeyleri, bu gruptaki 
hastalarda eşlik eden otoimmün bozukluklar veya 
YDİY’nin diğer komplikasyonları durumunda 
saptanmaktadır (9). 
 
YDİY TANISININ KONULMASI  
YDİY’li hastalarda serum immünglobulin düzeyleri 
belirgin olarak düşük olup IgG genelde 400 mg/dl’nin 
altındadır. İlave olarak IgA ve/veya IgM de normalin 
altındadır. 224 YDİY’li hastanın değerlendirilmesinde 
tanı anında ortalama IgG:258 mg/dl (normal referans 
aralığı: 768-1728 mg/dl), IgA: 28 mg/dl (normal 
referans aralığı: 99-396 mg/dl), IgM: 40 (normal 
referans aralığı: 38-266 mg/dl) saptanmıştır (10). 
İmmünglobulin düzeyleri laboratuvar hatası olmadığını 
ve kalıcı düşüklüğü gösterip tanıyı doğrulamak için bir 
kez daha tekrar edilmelidir.  
Hipogamaglobulinemi kanıtlandıktan sonra sıra tanı 
kıstaslarından biri olan aşıya yanıtı değerlendirmeye 
gelir. Gerek protein gerek polisakkarit bazlı aşılara yanıt 
(IgG<200 mg/dl veya saptanamayacak kadar az 
olmadıkça) değerlendirilmelidir. Protein bazlı aşılara 
cevabın tahmininde tetanoz ve difteri, polisakkarit bazlı 
aşının değerlendirilmesinde pnömokok aşısı kullanılır. 
Akut hastalık ve glukokortikoid tedavi (40 mg 
prednizolondan az) genel olarak aşı cevabını etkilemez.  
Rutin laboratuvar testlerinde (tam kan sayımı, 
biyokimyasal tahliller, idrar tahlili) eşlik eden hastalık 
olmadıkça genellikle bozukluk yoktur. Enfeksiyon 
durumunda CRP yükselir, albümin/total protein 
düzeyinde düşüklük, lenfopeni görülebilir. Karaciğer 
transaminazlarının değişen derecelerde artışı, ciddi artış 
durumda idiyopatik non-sirotik portal hipertansiyon 
(nodüler rejeneratif hiperplazi ile) açısından takip 
gerekebilir (8,11).  
İlave olarak lökositlerin flowsitometrik incelemeleri ve 
moleküler analizler yapılabilir fakat bunlar tanı için 
gerekli değildir. YDİY’li hastaların çoğunda dolaşan T 
ve B lenfositler sayısı normaldir ancak dolaşan memory 
B (CD27+B) ve özellikle dönüştürülmüş izotipli 
(isotype switched) memory B hücreleri (CD27+IgD-
IgM-) azalmıştır (10,12). Bazılarında T hücre 
fonksiyonları bozulmuş olup anormal sitokin düzeyleri 
saptanabilir. Moleküler testler aynı ailede birden çok 

YDİY’li hasta olduğunda veya bilinen genetik 
defektlerden kaynaklanan diğer immün yetersizlikleri 
(hiperimmünglobulin M sendromu veya 
agamaglobulinemiler gibi) dışlamak için kullanılabilir 
(13).  
 
KLİNİK BULGULAR  
YDİY’li hastalarda ciddi/rekürren enfeksiyonlar 
yanında hastalığa çok sayıda otoimmün veya 
granülomatöz bozukluklar eşlik eder. 473 hastanın 40 
yıllık takibi süresince hastalara %94 oranında 
enfeksiyonların, %29 hematolojik veya organ spesifik 
otoimmünitenin, %29 kronik akciğer hastalığının, %11 
bronşektazinin, %15 GIS enflamatuar hastalıklarının, 
%6 malabsorpsiyonun, %10 granülomatöz hastalıkların, 
%9 karaciğer hastalıkları/hepatitlerin, %8 lenfomanın ve 
%7 diğer kanserlerin eşlik ettiği gösterilmiştir (7). 
Aşağıda YDİY’ye eşlik eden hastalıklar irdelenmiştir:  
Enfeksiyonlar  
YDİY’li hastaların hemen tamamına yakını bakteriyel 
enfeksiyonlar geçirirler. Diğer sık enfeksiyon ajanları 
giardia ve mycoplasmadır. Viral ve fungal patojenlerle 
oluşan fırsatçı enfeksiyonlar nadirdir. YDİY’li 
hastalarda görülen başlıca enfeksiyonlar şunlardır: 
1)Sinopulmoner enfeksiyonlar: YDİY’li hastaların 
çoğunluğunda akut, kronik veya rekürren pnömoni, 
bronşit, sinüzit, rinosinüzit/otitis media ve konjonktivit 
enfeksiyonları görülebilir (4,6,5). Hastalar 
streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae gibi 
kapsüllü bakteriler ve mycoplasma pneumoniae gibi 
atipik bakterilerle enfekte olabilirler (4). YDİY’li 
hastaların pnömoni tedavisi daha uzun süreli olmalıdır. 
İyileşmeyen ve ateş yapmaya devam eden enfeksiyon 
durumunda mikoplazmadan şüphelenilmelidir. Bu 
organizma YDİY’li hastalarda kemik ve eklem 
enfeksiyonlarına da yol açabilir. YDİY’li hastalar, uzun 
süre kortikosteroid veya immünsupressan 
(methotrexate/azothioprin) almadıkça pneumocystis 
carinii (p. jiroveci) riski taşımazlar.  
YDİY’li hastaların hepsinde rutin profilaktik antibiyotik 
uygulanmaz ancak kronik akciğer 
hastalığı/bronşektazisi olan ve CD4 düzeyi<200 
hücre/µl olan hastalarda sık alevlenme ve akciğer 
fonksiyonlarının azalması durumlarında proflaktik 
antibiyotik kullanımı faydalı olabilir (14). Bronşektazi 
patofizyolojisindeki kronik enfeksiyonlar ve skar 
dokusu gelişimi ile hastalığın progresyonu sinsi olabilir 
(15). Ciddi bronşektazisi olanlarda cerrahi girişim 
ihtiyacı olabilir fakat bu tedavi yöntemi yıllar boyunca 
yoğun antibiyotik ve immünglobulin tedavisine rağmen 
rahatsız olan hastalara saklanmalıdır. Sonuçta akciğer 
transplantasyonu da uygulanabilir ancak bu alanda çok 
az veri mevcut olup immün yetersizliği olanlarda 
sonuçlar kistik fibrozisli hastalardan daha kötüdür (16).  
YDİY’li hastalarda genel popülasyona benzer olarak sık 
etken olan streptococcus pneumoniae, haemophilus 
influenzae, moraxella catarrhalis ile akut bakteriyel 
sinüzitler görülebilir. Kronik sinüzitler staff aureus, ps. 
aeruginoza ve anaeroblar ile komplike olabilir (14,17). 
YDİY’li immünglobulin tedavisi altındaki hastaları 
rekürren sinüzitten korumak için profilaktik antibiyotik 
yerine tuzlu su ile nazal hijyenin sağlanması ve 
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enfeksiyon durumunda antibiyotik verilmesi daha 
uygundur. Kronik sinüzit durumunda cerrahi tedaviden 
kaçınılmaya çalışılır.  
2)GIS enfeksiyonları: YDİY’li hastalarda norovirüs, 
campylobacter jejuni, salmonella ve criptosporidia 
enfeksiyonlarına bağlı akut, kronik veya rekürren 
diyareler görülebilir. Kronik norovirus enfeksiyonu 
nonspesifik enteropati şeklinde görülebilir ve ribavirine 
cevap verir (18). Ancak GIS semptomları genellikle 
enfeksiyöz etiyoloji ile açıklanamamaktadır. İntravenöz 
immünglobulin (IVIG) tedavisinin de GIS bulguları 
üzerinde minimal etkisi mevcuttur. 
3)Septik artrit: YDİY’li hastalarda streptokok veya 
mikoplazma ile antibiyotiklere hızlı cevap veren akut 
monoartritten tedaviye dirençli kronik eroziv poliartrite 
kadar kemik ve eklem enfeksiyonları görülebilir (5,19).  
4)Bakteriyel menenjit/sepsis: YDİY’li hastalar özellikle 
imunglobulin tedavisinden önce bakteriyel 
menenjit/sepsis geçirebilirler (3,4). 
Pulmoner Hastalıklar 
YDİY’li hastaların yaklaşık 1/3’ünde tanı esnasında 
kronik akciğer hastalığı olup tekrarlanan 
hospitalizasyona ihtiyaç oluşturan önemli bir 
problemdir (4,5,16). Restriktif ve obstrüktif akciğer 
hastalıkları, bronşektazi, nonsarkoid granülomatöz 
hastalıklar görülebilir. 224 vakalı bir çalışmada tanı 
esnasında %34, 11 yıllık takip sonunda %46 hastada 
kronik akciğer hastalığı saptanmıştır (10). 248 vakalı 
başka bir çalışmada %27 hastada bronşektazi, 
restriktif/obstrüktif akciğer hastalığı saptanmıştır. 
Literatürde farklı yorumlar olsa da pulmoner tutulumun, 
yüksek doz immünglobulin tedavisinden fayda göreceği 
bildirilmektedir (4).  
Akciğer fonksiyon testlerinde restriktif değişiklikler 
saptanması hâlinde bu duruma akciğer parankiminde 
gelişen “granülomatöz lenfositik interstisyel lung 
disease (GLILD)” sebep olmuş olabilir. Yüksek 
rezolüsyonlü akciğer tomografisinde (HRCT) hastaların 
%10 kadarında retiküler, nodüler veya kaba buzlu cam 
görünümleri saptanabilir (20). GLILD’li hastaların 
patogenezinde human herpes virus tip 8 (HHV8) olduğu 
PCR ile gösterilmiştir (21). 
Gastrointestinal Hastalıklar 
YDİY’li hastaların yaklaşık %10-20’si gastrointestinal 
bulgularla tanınırlar (4,22). Diyare, malabsorbsion ve 
kilo kaybı en sık semptomlardır. YDİY’li hastalarda 
görülen kronik diyare tarzındaki hastalıkların çoğu 
infeksiyöz değildir. Spesifik hastalıklar; ülseratif kolite 
benzer hastalık, ülseratif proktit, Crohn benzeri hastalık 
veya mikroskobik kolit, düz villuslar saptanan şupru 
benzeri hastalık, nodüler lenfoid hiperplazi, pernisiyöz 
anemi, bakteriyel aşırı çoğalma, protein kaybettirici 
enteropati, nospesifik malabsorbsion ve gastrointestinal 
lenfomadır (23,24). Bu bozuklukların çoğunun 
patofizyolojisi net bilinmemekle birlikte, 
patofizyolojide sadece antikor eksikliğinin değil, selüler 
immünite defektinin de rol oynadığı düşünülmektedir 
(25). Avrupa İmmun Yetersizlik Cemiyetinin (Europan 
Society for Immunodeficiencies, ESID) kayıtlı 
verilerinden enteropatinin, otoimmünite ve düşük serum 
IgM ile ilişkili olduğu fakat düşük serum IgA ile ilişkili 
olmadığı bildirilmiştir. Memory B hücreleri ve akciğer 

hastalığı ilişkisine benzer şekilde çok düşük total 
memory B hücreleri olan hastalarda malabsorbsiyon, 
kronik diyare gelişimi, normal memory B hücreleri 
olanlara göre daha fazladır (26). Uzamış diyare; yağda 
eriyen vitaminler, demir, kalsiyum ve vitamin B12 
kaybına sebep olabilir. Vitamin E yetersizliği olan 
YDİY’li iki hasta duyu kaybı, ataksi, retinetis 
pigmentoza tarzında nörolojik bulgularla 
tanımlanmıştır. Ciddi enteropatisi veya Crohn benzeri 
koliti olan hastalar antienflamatuvar (mesalamin 
gibi)/immünsupresif ilaçlar (kronik oral budesonid veya 
kısa süreli sistemik) kortikosteroidler, azotiopirin veya 
6-merkaptopurin tedavisi alabilirler. Ciddi enteropatisi 
ve koliti olan olan bazı hastalarda infliximab kullanılmış 
ve belirgin klinik iyileşme gözlenmiştir ancak fungal 
akciğer enfeksiyonu riski artabilir (27). 
Otoimmün Hastalıklar 
YDİY’li hastalarının yaklaşık 1/4’ü otoimmün hastalık 
tanısı alır ve bu durum başlangıç bulgusu olabilir 
(28,29). Bilinmeyen bir sebeple bu hastalarda 
tekrarlayan enfeksiyon öyküsü azdır fakat enteropati, 
splenomegali, diğer otoimmün durumlar ve lenfoma 
sıklığı fazladır (6,7,30). Otoimmünite sebebi tam 
bilinmemekle birlikte immün disregülasyonun bir 
sonucu olmalıdır. YDİY’li hastalarda en sık tanı alan 
hastalıklar otoimmün hemolitik anemi (AIHA) ve 
immün trombositopenik purpuradır (ITP) (28,30,31). 
Romatoit artrit ve romatoid benzeri artrit (32), Sjögren 
hastalığı, reaktif artrit (Reiter sendromu), otoimmün 
hepatit, pernisiyöz anemi (4,8), otoimmün tiroidit, 
vitiligo (33,34), SLE (35) görülebilir. Otoimmün 
hastalıkların yaklaşık yarısı YDİY tanısından önce veya 
tanı ile birlikte ortaya çıkar. 
Hem ITP hem AIHA’da geleneksel olarak 
glukokortikoid tedavisi ilk tercihtir. Eğer 
immünglobulin replasman tedavisi yapılırken ITP 
saptanmışsa yüksek doz immünglobulin tedavisi (1-2 
gr/kg) uygulanabilir (17). Rituximab tedavisi, 
ITP/AIHA’sı olup glukokortikoide refrakter olan 
hastalarda kullanılabilir. 33 vakalı bir retrospektif 
analizde ITP veya AIHA’sı veya birlikteliği olan 
hastalarda rituximaba %85 yanıt gözlenmiş, relaps 
gözlenen hastalara tekrar rituximab verilmiş 9 hastanın 
7’sinde cevap ortaya çıkmıştır (36). Uygun şekilde 
immünglobulin replasmanı alan hastalarda ciddi 
infeksiyon insidansı artmamıştır. Bu sonuçlara göre 
rituximab, splenektomiye tercih edilebilir. Splenektomi, 
refrakter, ITP/AIHA durumunda son çare tedavi olarak 
düşünülebilir. Önceki çalışmalarda splenektomi sonrası 
ciddi infeksiyonlardan bahsedilmiş ancak sonraki 
çalışmalar daha cesaretlendirici sonuçlar bildirmiştir. 
Değişik merkezlerden 45 YDİY’li hastanın verilerinin 
değerlendirilmesinde splenektomili hastalarda hasta 
başına mortalite hızı %1.6 olup YDİY’li olup otoimmün 
sitopenili hastalarda tahmini oran %2.3’tür (37). Bu 
sayede splenektominin dirençli hastalarda bir alternatif 
olabileceği ve mortaliteyi arttırmadığı gösterilmiştir.  
Granülomatöz Bozukluklar 
YDİY’li hastalarda akciğerler, lenf nodları, dalak, 
karaciğer, bağırsak, beyin, gözler veya cilt gibi lenfoid 
veya solid organlarda nonkazeifiye granülomalar 
gelişebilir (38,39). Lenfadenopati, splenomegali ve 
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pulmoner bulgular sıktır. YDİY’li hastalarda %8-20 
oranında bildirilen granülomatöz hastalık oranının 
birçok organdan biyopsi alınmadığı için yalancı düşük 
olduğu söylenebilir (12). YDİY’li hastalarda akciğerler, 
karaciğer ve lenf nodlarında granülomatöz 
infiltrasyonlar ve angiotensin converting enzyme (ACE) 
artışı ile “sarkoid benzeri hastalık” gösterilmiştir. ACE 
yükselmesi granülomlu hastaların %75’inde görülmekle 
birlikte spesifik olmayıp granülomu olmayan immün 
yetersizlikli diğer hastalarda da görülebilir. Bir 
çalışmada 80 sarkoidozlu hastanın 8’inde YDİY 
saptanmıştır (40). Bu sebeple sarkoidozlu hastalarda 
hipogamaglobulinemisi ve rekürren infeksiyonları 
olanlar YDİY açısından değerlendirilmelidir.  
YDİY’de nonkazeifiye granülomların patogenezi net 
değildir. Tumor Necrosis Factor (TNF) gen 
polimorfizmi saptanmış olmakla birlikte bu durumun 
TNF düzeyleri üzerine etkisi net değildir. İnflamatuar 
bağırsak hastalığı olan YDİY’lilerde CMV’ye anormal 
CD8 T hücre cevabı gösterilmiştir (41). Granülomatöz 
hastalıklarda antienflamatuvar veya immünmodülatör 
tedavi gerekebilir ancak standart tedavi protokolü 
olmayıp cevaplar değişkendir (39). 59 hastadan oluşan 
bir retrospektif analizde 32 hasta glukokortikoid ile 
tedavi edilmiş (30-60 mg/gün, ortalama 18 ay süre ile) 
ve %58 oranında tam veya parsiyel yanıt gözlenmiştir. 
Lenf nodlarındaki granülomalar diğer organ 
granülomalarına göre daha iyi yanıt vermiş ancak GIS 
granüloması olan 4 hastanın hiçbirinde yanıt 
gözlenmemiştir. Diğer ilaçlardan siklofosfamid, 
hidroksiklorokin, rituximab, azotiyopirin ve metotrexate 
bazı hastalarda faydalı olabilir. İnterstisyel akciğer 
hastalığı ve pulmoner granülomaları olan birkaç hastada 
rituximab ve azotiyopirin kombinasyonu başarılı bir 
şekilde kullanılmıştır (42). TNF-alfa düzeyi yüksek olan 
YDİY’li az sayıda hastanın granülomatöz durumlarında 
TNF inhibitörleri kullanılabilir. Vaka sunumları 
şeklinde diğer tedavilere dirençli kütanöz granülomaları 
olan durumlarda etanersept (43), pulmoner ve ciddi 
sistemik granülomatöz hastalık durumlarında inflixmab 
tedavilerinin etkinliği bildirilmiştir (44).  
 
Allerjik hastalıklar 
YDİY’li hastalar özellikle astım ve alerjik rinit gibi 
alerjik hastalık bulguları gösterebilir. Tanı, klinik 
bulgular belirgin olmasına rağmen serum IgE düzeyinin 
ölçülemeyecek derecede düşük olması ve alerji 
testlerinin negatif olabilmesi sebebiyle kolayca 
konulamayabilir (45). Bir çalışmada allerjen ile 
bronkoprovakasyon testinin semptom oluşturduğu 
alerjik astım bulguları gösteren hastalarda dahi serum 
IgE düzeyinin çok düşük ve deri testinin negatif olduğu 
bildirilmiştir (46). 
 
Lenfadenopati/splenomegali 
YDİY’li hastalarda sık görüldüğü hâlde patogenez belli 
değildir. 224 YDİY’li hasta, ultrasonografi ile 
değerlendirildiğinde %26 oranında dalak büyüklüğü 
saptanmıştır (10). ESID analizlerine göre splenomegali 
çeşitli organlardaki granülomatöz hastalık ile ilişkili 
bulunmuştur. 
 

Karaciğer Hastalığı 
Hastaların %10 kadarında bariz karaciğer hastalığı olup 
alkalen fosfataz yüksekliği sıktır (47). Hepatit B ve C 
virüs enfeksiyonu, primer biliyer kolanjit, granülamatöz 
karaciğer hastalığı bildirilmiştir (4). Karaciğer 
disfonksiyonu olan YDİY’li hastalardan oluşan bir 
çalışmada biyopside idiyopatik nonsirotik portal 
hipertansiyon (nodüler rejeneratif hiperplazi ile) sık 
olarak saptandı (47,48). Bu hastalarda karaciğer 
hastalığı olmayanlara göre yüksek oranda otoimmün 
hastalık ve non-çöliyak enteropati saptandı. 
Maligniteler 
YDİY’li hastalarda en sık Non-Hodgkin Lenfoma 
(NHL) olmak üzere malignite riski artmıştır. Klinikte 
ateş, kilo kaybı, gece terlemesi, lenf nodlarında büyüme 
ve hepatosplenomegali durumunda hastalar bu açıdan 
değerlendirilmelidirler. YDİY’li hastalarda gelişen NHL 
genellikle ekstra-nodal, iyi diferansiye ve B hücre 
kökenlidir. 248 YDİY’li hastadan oluşan bir klinik 
çalışmada takiplerin değişen dönemlerinde %8 oranında 
NHL gelişimi bulundu (4). 334 vakadan oluşan büyük 
bir Avrupa çalışmasında lenfoid malignite riski 5 kat 
artmış saptandı (8). Geniş bir Avrupa çalışmasında ise 
kanser için rölatif risk 1.8 olup akrabalarda kanser riski 
artışı olmaması risk artışının YDİY’ye bağlı olduğunu 
düşündürmüştür. Bunun yanında yüksek serum IgM 
düzeyleri ile poliklonal lenfositik infiltrasyon veya 
lenfoid malignite gelişimi arasında korelasyon saptandı 
(49).  
YDİY’li hastalarda gastrik kanser riskinin arttığı da 
bildirilmiştir (4,10,50). Bu durum pernisiyöz anemi 
veya helikobakter pylori enfeksiyonunun artmış olması 
ile ilişkili olabilir. 34 YDİY’li dispepsisi olan hastada 
yapılan bir çalışmada %41 oranında biyopsi ile 
kanıtlanmış helikobakter pylori enfeksiyonu ve gastrik 
karsinoma ile ilişkili olabilen multifokal atrofik gastrit 
mevcuttu. 2010’da 426 YDİY’li hastayla yapılan bir 
çalışmada gastrik kanser sadece %0.6 oranında 
saptanarak sıklığının diğer çalışmalara oranla az olduğu 
görüldü, oysa NHL sıklığı %6.7 olarak bulundu (50,51).  
Daha yüksek malignite gelişme riski olduğu için 
YDİY’li hastalar, radyasyon veren görüntülemelerden 
mümkün mertebe korunmalıdırlar. Kümülatif radyasyon 
maruziyetini azaltmak için mümkün oldukça azaltılmış 
radyasyon dozuyla BT çekimi veya MR görüntüleme 
tercih edilmelidir (52). 
 
AYIRICI TANI  
Erişkinde sekonder hipogamaglobulinemi görülmesi, 
primere göre çok daha sıktır. Sekonder 
hipogamaglobulinemiler, immünglobulin üretimini 
azaltan veya kaybını arttıran sebepler ile oluşabilir. 
Üretimin azalması; ilaçlar (glukokortikoid, 
immünsupresanlar, rituximab veya entiepileptikler gibi), 
maligniteler/premalign durumlar (KLL, lenfoma, 
multipl myeloma veya Waldenstrom 
makroglobulinemisi), kemik iliği supresyonu yapan 
sistemik hastalıklar, hipogamaglobulinemili timoma 
(Good sendromu) gibi sebeplerle olabilir. Artmış kayıp; 
protein kaybettirici enteropati (intestinal lenfanjiyektazi 
gibi), nefrotik sendrom, yanıklar veya sıvı kaybına 
sebep olan diğer travmalar sebebi ile görülebilir.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_necrosis_factor_alpha
http://www.kanhastaliklari.net/icerik.php?id=122&alt_id=183
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Belirgin derecede IgG düşüklüğü yapan çok sayıda 
primer hipogamaglobulinemi sebepleri ve subklas 
yetersizlikleri de IgA yetersizliği ve kötü aşı cevabıyla 
beraber görülebilir. IgG1 total serum IgG’sinin %75’ine 
kadar olan kısmını oluşturduğu için IgG1 bozukluğu, 
genel hipogamaglobulunemi sebebi olabilir. IgG2 
yetersizliği, total serum IgG’sinde hafif bir bozukluğa 
yol açabilir ve aşıya cevabı düşük oranda etkileyebilir.  
YDİY’de IgM düzeyleri düşük, normal veya yüksek 
olabilir. Ancak çok belirgin IgM yüksekliği 
“hiperimmünglobulin M sendromu” düşündürmelidir. 
Hiperimmünglobulin M sendromu, IgM’den IgA veya 
IgG’ye izotip dönüşümünü engelleyen CD40 ligand 
defektinden oluşan X’e bağlı kalıtılan bir hastalıktır. 
Nükleikasit modifiye eden, aktivasyonla uyarılmış 
sitinin deaminaz/urasilnükleozid glukozilaz enzim 
defektinden oluşan nadir bir genetik bozukluktur. Sınıf 
dönüşümleri bu iki enzim olmadan gerçekleşemez. 
Böylece B hücreler sadece IgM salgılamış olurlar. Bu 
enzim defektlerine sahip hastalarda kapsüllü bakterilerle 
oluşan rekürrent ve ciddi sinopulmoner, giardiya gibi 
GIS enfeksiyonları, bakteriyel menenjit, viral ensefalit 
ve ciddi hepatit B enfeksiyonu görülebilir. Hastalarda 
lenf nodu hiperplazisi ve otoimmün hastalıklar da 
görülebilir. CD40 ligand ve enzimlerdeki eksikliği olan 
hastalarda IgG düzeyi genel olarak 200 mg/dl, IgA<20 
mg/dl iken IgM 100’den 3700 mg/dl’ye kadar 
saptanabilir. Dolaşımdaki T ve B hücre sayısı normaldir 
ve T hücre fonksiyonları korunmuştur (2).  
Kombine immün yetersizlikler grubu hastalıklardan 
adenozindeaminaz eksikliğinin hafif formları, 
hipomorfik rekombinasyon aktive eden gen 
mutasyonları, artemis defekti gibi klinik veya 
laboratuvar bulguları YDİY’i taklit eder.  
 
TEDAVİ 
İmmunglobulin Tedavisi 
YDİY antikor düşüklüğüne yol açtığı için esas tedavisi 
immünglobulin replasmanıdır. Tipik yaklaşımda, 
immünglobulin ile tedaviye intravenöz (IVIG) olarak 
başlayıp 2-3 ay sonra subkutan yola geçilebilir. IVIG 
uygulaması, başlangıç dozu 300-400 mg/kg olmak üzere 
3 ile 4 hafta aralarla yapılır. İmmunglobulinin yarı ömrü 
kişilere göre değişse de yaklaşık 30 gündür. İstenen 
düzeye genellikle 3 ile 6 aylık bir sürede ulaşılır, bu 
sebeple tedaviye başladıktan 6 ay sonra immünglobulin 
düzeylerinin normal aralığın ortalarına yaklaştırılmış 
olduğu ve majör infeksiyonların belirgin olarak azaldığı 
gözlemlenmelidir (53,54). IVIG tedavisinin en sık yan 
etkileri sırt ağrısı, bulantı, kusma, titreme, hafif ateş, 
miyalji, hâlsizliktir. Yan etkiler genellikle infüzyonun 
ilk 30 dakikasında ortaya çıkar ve birkaç saattte düzelir. 
İnfüzyonu kısa süre için durdurmak veya hızını 
yavaşlatmak bulguları kontrol etmede faydalıdır. Yan 
etki gelişen kişilere ve yatkınlığı olan bireylere 
difenhidramin/asetaminofen, gereğinde glukokortikoid 
(IV hidrokortizon) ile tedavi/premedikasyon verilebilir. 
IVIG uygulaması esnasında aktif infeksiyonu olan 
hastalarda infüzyon süresince yan etki riski artacağı için 
mümkün oldukça, önce infeksiyonun tedavi edilmesi 
sonra immünglobulin verilmesi tercih edilmelidir (55). 

Subkutan immünglobulin replasman tedavisi (SCIG), 
genel olarak vücut ağırlığına ve immünglobulin 
ihtiyacına göre haftada veya iki haftada bir uygulanır. 
Hyaluronidazlı preparat yüksek dozlarda infüzyona 
müsaade ederek uygulamanın 3 ila 4 hafta aralıklarla 
yapılmasına imkân sağlar. SCIG, IVIG reaksiyonu olan 
hastalarda, intravenöz yol bulma zorluğu durumunda 
veya hızlı immünglobulin kaybı durumlarında (hızlı 
katabolizma, nefrotik sendrom veya protein kaybettirici 
enteropati gibi) faydalı olup evde hasta tarafından 
uygulanabilir olması ile yaşam kalitesini artırır.  
İmmunglobulin tedavisi sayesinde başta rekürren 
infeksiyonlar olmak üzere pulmoner hasar ve otoimmün 
hastalıklar gibi eşlik eden komplikasyonlar büyük 
ölçüde kontrol altına alınmış olur (56). Tedavinin etkisi, 
verildikten hemen sonra ortaya çıkmakta ve geçirilen 
enfeksiyonlar, antibiyotik kullanımı ve hastanede yatış 
sayısı belirgin olarak azalmaktadır. 50 hastanın IVIG ile 
tedavi edildiği retrospektif bir çalışmada yıllık pnömoni 
insidansı tedavi öncesinde %81’den %35’e ve hastanede 
yatış sıklığı %89’dan %46’ya inmiştir (4). Standart 
dozda IVIG tedavisi alan 24 hastanın prospektif 
incelendiği bir çalışmada Forced Expiratory Volume 1 
(FEV1) ve HRCT skorunda belirgin düzelme 
gösterilmiştir (58). ESID kayıtlarında 2212 hastadan 
oluşan geniş bir çalışmada IVIG tedavisi alan hastalarda 
serum düzeyi daha yüksek olanın, düşük olana kıyasla 
ciddi infeksiyonlarının ve hastanede yatışının daha az 
olduğu görülmüştür (6). Bununla birlikte 
immünglobulin tedavisi, birçok hastada infeksiyonları 
tamamen ortadan kaldıramamaktadır. GIS infeksiyonları 
ve/veya komplikasyonları IVIG tedavisinden sebebi 
bilinmeyen bir şekilde yeterince fayda görmez (58,59). 
Yüksek Doz İmmunglobulin Tedavi Uygulama 
Endikayonları 
a)Majör infeksiyonların devamı: Refrakter sinüzit gibi 
majör infeksiyonların devamı 400 mg/kg ile başlangıç 
dozundan sonra 500 ila 600 mg/kg aylık doza 
yükselmeyi gerektirir (54). Yüksek dozlara geçme ile 
infeksiyonlar ve/veya antibiyotik ihtiyacı azaltılmış 
olur. 
b)Kronik akciğer hastalığı: Kronik akciğer hastalığı, 
bazı hastalarda yüksek doz immünglobulin tedavisi için 
bir endikasyon oluşturur (54). Bir çalışmada 600 mg/kg 
doz alan 12 YDİY hastasının 4’ünde kronik akciğer 
hastalıklarında belirgin radyografik iyileşme olduğu 
halde 200 mg/kg doz alanların hiçbirinde radyografik 
iyileşme gösterilememiş, tedavisi yüksek doza çevrilen 
6 hastanın hepsinde zorlu vital kapasitede (FVC) ve 
FEV1’de iyileşme gösterilmiştir (15).  
c)Standart tedavi altında olan hastalarda otoimmün 
hastalık gelişimi durumunda: Çok yüksek doz IVIG (≥1 
gr/kg) tedavisi tek dozda veya 3, 4 haftalık periyotlarda 
tekrarlanarak kullanılabilir. Etkili dozu arttırmanın bir 
diğer yolu, doz aralığını her 4 haftadan 3 haftaya 
indirmektir (17).  
Araştırılan Tedaviler 
Aşılama, İnterlökin 2 (IL-2 ) tedavisi ve allojenik kemik 
iliği nakli, araştırılan tedavi yöntemleridir, fakat 
YDİY’li hastaların aşılanmasının faydaları konusunda 
yoğun araştırmalar yapılmamıştır. YDİY’li hastaların 
aşıya kötü cevabı olduğu tanımlıdır ancak aşı ile viral 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwiwsoaVksrMAhUE1hQKHVWnCOMQFggaMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.verywell.com%2Fforced-expiratory-volume-and-asthma-200994&usg=AFQjCNEXE09o4rWh_NyBlTSYo4IU_1xfgw
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ajanlara karşı T hücre bilgisi oluşur ve bu durum 
spesifik antikor formasyonu oluşmasına fayda 
sağlayabilir. YDİY’li hastalara canlı aşılar 
verilmemelidir (60). Endemik bölgelere seyahat etmeyi 
planlayan hastalara infeksiyonu önlemek amacıyla ölü 
aşılar verilmelidir. YDİY’li hastaya inaktive influenza 
aşısı parsiyel etki görüldüğü bildirildiği için verilebilir 
(61).  
YDİY’li T hücre defekti görülen bazı hastalarda IL-2 
eksikliği saptanmış olduğu için IL-2 tedavisi 
araştırılmış, düşük doz IL-2 T hücre fonksiyonunu 
iyileştirmiş ve aşılama sonrası antikor üretimini 
arttırdığı gösterilmiş ancak klinik parametreler üzerinde 
az bir katkısı olmuştur (62). IL-2 T hücre disfonksiyonu 
olan YDİY’li hastalarda refrakter infeksiyonların 
tedavisinde gelecekte kullanılabilir. 
Allojenik kemik iliği nakli, YDİY’li hematolojik 
malignitesi veya ciddi bulguları olan az sayıda hastada 
denenmiştir. 25 hastanın değerlendirilmesinde sağkalım 
%48 olup başlıca ölüm sebebi graft versus host 
hastalığıdır. Yaşayan hastaların yarısının 
immünglobulin tedavisi almaya ihtiyaçları yoktur. 
Allojenik kemik iliği nakli, malignitesi olan ve diğer 
tedavilere dirençli ciddi hastalığı olan kişilerde kâr-zarar 
hesaplaması iyi yapılarak düşünülebilir (63).  
 
PROGNOZ 
İmmunglobulin tedavisi ile YDİY’li hastalarda akut 
bakteriyel infeksiyonlara bağlı ölümler çok belirgin 
olarak azalmaktadır. Bu sebeple başlıca ölüm sebebi 
kronik akciğer hastalıkları veya malignitelerdir (64). 
473 hastadan oluşan geniş çaplı bir çalışmada 401 
kişinin uzun dönem (40 yılın üzerinde takiple) sonuçları 
alınmış (7), bu süre içinde ölen %19.6 hastada ortalama 
yaş kadınlarda 44, erkeklerde 42; başlıca ölüm sebebi 
kronik akciğer hastalığına bağlı akciğer yetersizliği 
(%36), lenfoid ve diğer maligniteler (%29) ve karaciğer 
hastalığı (%9) olarak saptanmıştır. 
Sadece infeksiyon komplikasyonu olan hastalarda uzun 
süre yaşam çok iyi olup GIS, kronik akciğer hastalığı, 
karaciğer hastalığı veya lenfoma gibi noninfeksiyoz 
komplikasyonları olanlarda belirgin olarak daha düşük 
(40 yaşta sırasıyla %95’e karşı %42) saptanmıştır. 
Yüksek mortalite ile ilişkili olan immünolojik 
parametreler serum IgG düzeyinde düşüklük, serum 
IgM artışı ve dolaşan B hücre oranında düşüklüktür (7). 
Başka bir merkezde 353 hasta 40 yıl takip edilmiş, 
mortalite benzer şekilde %19.5, ortalama ölüm yaşı 
kadında 54, erkekte 53 olarak saptanmıştır. Başlıca 
ölüm sebepleri %30 ile kronik akciğer hastalığı, benzer 
oranlarda lenfoma ve diğer malignitelerdir (64). 334 
hastadan oluşan bir diğer çalışmada mortalitenin 
bronşektazi, enteropati, poliklonal lenfositik 
infiltrasyonlar ve otoimmünitesi olan hastalarda en 
yüksek olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada yaşam süresi 
ile cinsiyet ve başlangıç serum IgG, IgA, IgM düzeyleri 
arasında ilişki gösterilememiştir (18).  
 
SONUÇ 
YDİY, rekürren infeksiyon kliniği olan hastalarada 
kronik akciğer hastalığı, otoimmün hastalıklar, 
gastrointestinal sistem bozuklukları ve lenfoma gibi 

hastalıklarla birlikte ortaya çıkan, heterojen bir klinik 
sergileyen hastalarda akla getirilmesi gereken bir 
tanıdır. YDİY düşünüldüğünde immünglobulin 
düzeyleri ölçülmeli ve aşıya yanıtsızlığın 
değerlendirilmesi ve diğer hipogamaglobulinemi 
sebeplerinin dışlanması için hasta gereğinde bir klinik 
immünologa yönlendirilmelidir. İmmunglobulin 
replasman tedavisi ile YDİY’li hastaların yaşam 
kalitesinde çok belirgin iyileşme olur hatta hastaların 
seyahat özgürlüğü bile kısıtlanmayabilir. Tedavide elde 
edilen başarılara rağmen yeni tedavi araştırmaları 
sürmektedir ve buna gereksinim bulunmaktadır.  
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SEVERE HYPERBILIRUBINEMIA DURING FAMILYAL MEDITERRANEAN FEVER 

ATTACK IN PATIENTS WITH GILBERT'S SYNDROME 
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BİLGİÇ****, Sevil FİŞEKÇİ OKTAR** 

 
 
 
 
ÖZET 
Ailevi Akdeniz ateşi (AAA) - familial Mediterranean fever (FMF), ataklar şeklinde ateş ve eşlik eden seröz zarların 
inflamasyonu ile karakterli otozomal resesif geçişli bir bozukluk olup herediter periyodik ateş sendromlarının en sık 
rastlananıdır. AAA atağında IL-6, TNF-α, IL-1β gibi sitokinlerin aktif rol oynadığı bilinmektedir. Gilbert sendromu, 
genetik polimorfizm sonucu UDP-glukronil transferaz aktivitesinde baskılanma sebebi ile ateşli hastalık, cerrahi 
girişim, kusma ve uzamış açlık dönemlerinde indirekt bilirubinemi ile sonuçlanan bir klinik durumdur. AAA 
patogenezinde rol alan sitokinlerin UDP-glukronil transferaz aktivitesini baskılaması nedeni ile atak esnasında bilirubin 
düzeylerinde artış olabileceği düşünülmüştür. Burada AAA atağı sırasında ciddi indirekt bilirubin yüksekliği 
gözlemlediğimiz bir vaka sunuldu.  
Anahtar kelimeler: Familyal Mediterranean fever; AAA; indirekt bilirubinemi; Gilbert Sendromu 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disorder characterized by fever and accompanying 
attacks of serositis. Cytokines such as IL- 6, TNF-α, IL-1β are known to play an active role in FMF pathogenesis. 
Gilbert's syndrome, is a clinical condition that results indirect hyperbilirubinemia during febrile illness, surgery, 
vomiting and prolonged fasting period because of inhibition of UDP-glucuronide transferase activity. Increased 
bilirubin levels during FMF attack is caused suppression of UDP-glucuronide transferase activity by cytokines involved 
in the pathogenesis of FMF. Here, we report a patient who had serious indirect bilirubin elevation during an attack of 
FMF.  
Key words: Familial Mediterranean fever; FMF; indirect bilirubinemia; Gilbert’s Syndrome 
 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), ataklar şeklinde ateş ve 
eşlik eden seröz zarların inflamasyonu ile karakterli 
otozomal resesif geçişli genetik bir hastalık olup, 
herediter periodik ateş sendromlarının en sık 
rastlananıdır. Hastalığa sebep olan MEFV geni, 1991 
yılında 16. kromozom kısa kolunda (16p13.3) 
gösterilmiş ve günümüze kadar MEFV geninde başlıca 
exon 10 da olmak üzere 300 kadar mutasyonun 

hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir (1,2). Yüksek 
risk popülasyonlarında hastalık sıklığı 1-3/1000, 
taşıyıcılık 1/5-1/7 olup; ataklar, hastaların %90’ında 20 
yaşından önce başlar. Erkek çocuklarda görülme sıklığı 
kızlardan fazladır. MEFV geni özellikle nötrofil ve 
monositlerden olmak üzere eosinofil, fibroblast ve 
dentritik hücrelerden eksprese edilen pirin proteinini 
kodlar ki bu protein indirect olarak kaspaz aktivitesini 
ve IL-1β salınımını etkiler. Bu sistemde önemli rolü 
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olan ASC (apopitosis associated spect like protein with 
a caspase recruitment domain) proteininde hem pirin 
bölgesi, hemde CARD (caspase activating and 
recruitment domain) bölgesi vardır. İltihabi uyarı 
çıktığında ASC, prokaspaz 1 ile ilişkiye girer, böylece 
IL-1 β oluşur. Pirin, ASC ile bağlanmada prokaspase ile 
yarışır ve ASC’nin pirin bölgesine bağlanabilirse uyarı 
ortadan kalkar, IL-1β yapımı durur ve iltihabi yanıtı 
kontrol edecek olan normal apopitoz gerçekleşebilir. 
AAA’lı hastalarda MEFV mutasyonu sebebi ile pirin 
ekspresyonu azalınca, pirin proteini ASC ile 
bağlanmakta yetersiz kalır ve uyarılan prokaspaz hem 
IL-1β yapımını uyarır ve hem de apopitoz 
baskılanmakla ufak uyarılar sonucu artmış iltihabi yanıt 
oluşmaktadır. Diğer taraftan normal pirin molekülü C5a 
inhibitör düzeylerini yüksek tutup nonspesifik yanıtı 
baskılarken; pirin disfonksiyonu sonucunda C5a 
inhibitör düzeyi düşer, inflamasyon dizginlenemez 
(2,3,4). 
Gilbert sendromu; herediter, benign ve kronik indirekt 
hiperbilirubineminin toplumda en sık rastlanan 
sebebidir, görülme sıklığı %5 civarındadır. Otozomal 
dominant kalıtılan patoloji, doğuştan olmakla birlikte 
daha çok 15-45 yaşlar arası dikkati çeker, erkekler daha 
sık etkilenmiştir. Enfeksiyonlar, yorgunluk, uykusuzluk, 
açlık, heyecan, üzüntü gibi fiziksel ve psişik stresler ile 
indirek hiperbilirubinemi ortaya çıkmasına veya var 
olan hiperbilirubineminin artmasına sebep olabilir (5). 
Burada ailevi Akdeniz ateşi atağı sırasında ciddi 
indirekt bilirubin yüksekliği gözlemlediğimiz vakada, 
AAA-Gilbert birlikteliği durumunda atak esnasında 
bilirubin yüksekliğinin ciddi boyutlara ulaşabileceğini 
ve bu durumda sadece takip ve destek tedavinin yeterli 
olacağını bildirmek istedik. 
 
OLGU SUNUMU 
21 yaşında, bekâr, erkek. 17 yaşından itibaren periyodik 
olarak yaklaşık 2 ay ara ile ateşle birlikte karın, göğüs 
ve eklem ağrıları olan hastanın son dönemde şikâyetleri 
sıklaşmış. 2 gündür süren şiddetli karın ağrısı şikâyeti 
ile acil polikliniğine başvurmuş olan hastanın ateşi 38 
°C, WBC 11.22 K/uL (N: 3.98-10.04), fibrinojen 430 
g/l (N: 180-350 g/l), CRP 65.5 mg/l (N: 0-5 mg/l) 
saptanmış. Hastanın yakın iki akrabasında (erkek kardeş 
ve amcası) ailevi Akdeniz ateşi tanısı mevcuttu. Ağrılı, 
yorgun görünümü, konjonktivalarında belirgin ikteri 
vardı. Karnı tahta sertliğinde, karında yaygın 
mikroperküsyon hassasiyeti mevcut, rebound pozitifti. 
Vital bulguları ve diğer fizik muayene bulguları doğaldı. 
Laboratuvar incelemelerinde total bilirubin 6,4 mg/dl 
(0.3-1.2 mg/dl), indirek bilirubin 6 mg/dl (0.3-1.0 
mg/dl), LDH 278 U/L (0-248 U/L). Hemoglobin, AST, 
ALT normal, direkt/indirekt Coombs testleri negatifti. 
Periferik yaymada polikromazi gözlenmedi, retikulosit 
%1 idi. Batın USG normaldi. Hastaya ailevi Akdeniz 
ateşi tanısı konularak Colchium dispert 1.5 mg/gün 
olarak başlandı. Ataktan yaklaşık 24 saat sonra bakılan 
total bilirubin 2.4 mg/dl, indirek bilirubin 2.05 saptandı. 
AAA gen M680I(G>C) mutasyonu homozigot 
saptanması ile tanı desteklendi. Eritrosit içi enzim 
düzeyleri (G6PD piruvat kinaz, 5 nükleotidaz) normal 
saptandı. Ailevi Akdeniz ateşi atağından 15 gün kadar 

sonraki kontrolünde bilirubin değerleri normal saptanan 
hastaya, Gilbert tanısını teyit etmek amacı ile 48 saat 
süre ile 400 kcal/gün kısıtlı kalori diyeti verdikten sonra 
tekrar bilirubinlerine bakıldı ve indirekt bilirubin 
değerlerinde üç kat kadar artış gösterildi.  
TARTIŞMA 
Ailevi Akdeniz ateşi tanısı için kullanılan Tel Hashomer 
kriterleri-Major kriterler:  
1) Artrit ve/veya serözitin eşlik ettiği tekrarlayan ateş 
atakları  
2) Predispozan bir hastalık olmaksızın gelişen AA tipi 
amiloidoz  
3) Kolşisine iyi yanıt;  
Minör kriterler:  
1) Tekrarlayan ateş atakları  
2) Erizipel benzeri eritem  
3) Birinci derece akrabada ailevi Akdeniz ateşi varlığı, 
kriterlerden 2 major veya 1 majör+2 minör kriter ile 
kesin tanı konulabilir. Genetik incelemenin tanı değeri 
zayıftır. Aşırı egzersiz, soğuğa maruziyet, emosyonel 
stres ve menstruasyon durumu atakları tetikleyebilir 
(3,5). Hastamızda tekrarlayan serözit ve ateş atakları 
olması, kolşisine iyi yanıt ve aile öyküsü ile 2 major ve 
1 minör kriter sağlanmış, ailevi Akdeniz ateşi tanısı 
kesinleşmiştir.  
Gilbert sendromu, UDP glukronil transferaz gen 
kompleksinde defekt sonucu ortaya çıkan bilirubin 
konjugasyon bozukluğu ve nonkonjuge 
hiperbilirubinemi görülen bir durumdur. Hastaların total 
bilirubin değerleri 1-4 mg/dl arasında seyreder, 5 
mg/dl’yi geçen vakalar nadirdir. Gilbert sendromu kesin 
tanısını koymak amacı ile UDP glukronil transferaz 
enzim aktivitesi veya UDP glukronil transferaz 
mutasyon analizi çalışılabilir ancak pahalı 
incelemelerdir ve bakan merkez sayısı azdır. Bu 
incelemeler yerine tanıda 400 kcal/gün kısıtlı kalori 
diyet testi kullanılabilir. Aç kalındığında veya 400 kcal 
diyet uygulandığında 48 saat içinde kan bilirubin 
düzeylerinde 3-4 kata varan artışlar gösterilebilir. (6).  
AAA’lı hastalarda atak sırasında bilirubin değerlerinin 
yükseldiğine dair bildirimler mevcuttur (3,7). Korkmaz 
ve ark. tarafından yayımlanan bir çalışmada AAA’lı 
hastaların yaklaşık dörtte birinde (41 AAA hastasının 11 
inde) atak sırasında bilirubin düzeylerinde yükselme 
gözlenmiş, CRP ve bilirubin düzeyleri arasında (öz. 
total ve indirekt bilirubin) pozitif korelasyon (sırasıyla 
P= 0.01, P= 0.02) gösterilmiştir. Sonuç olarak AAA 
atağında, yaklaşık 4 hastanın 1’inde hafif 
hiperbilirubinemi görülebileceği yorumu yapılmıştır (3).  
AAA, IL-6, TNF-α, IL-1β gibi sitokinlerin aktif rol 
oynadığı imflamatuar bir hastalıktır. TNF-α gibi 
sitokinler intrahepatik safra kanalı kökenli epitelial 
hücrelerdeki sıkı bağlantıların permeabilitesini 
artırabilir, ayrıca IL-6 ve TNF-α safra ekskresyonunu 
azaltarak serum safra asidi düzeylerini artırabilir (8,9). 
Sitokinlerin UDP-glukronil transferaz enzim aktivitesini 
azaltabileceği ve IL-2’nin Gilbertli hastalarda geçici 
hiperbilirubinemiye yol açabileceği bildirilmiştir 
(10,11). Biz de 400 kcal/gün düşük kalorili diyet testi ile 
Gilbert sendromu olduğunu kanıtladığımız hastamızda, 
AAA atağı sırasında açığa çıkmış olan sitokinlerin etkisi 
ile UDP-glukronil transferaz aktivitesinde ciddi 
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baskılanma ve bu sebeple ciddi indirekt bilirubinemi 
gelişmiş olabilir diye düşünmekteyiz.  
AAA’lı hastalarda akut inflamasyon atağı esnasında 
sitokin düzeyleri ve serum inflamasyon belirteçleri 
(sedimantasyon, CRP, fibrinojen, serum amiloid A, 
lökositoz) ile karaciğer transaminazları, kolestaz 
enzimleri, bilirubin düzeyleri ve UDP-glukronil 
transferaz aktivitesi arasında korelasyonun inceleneceği 
geniş çaplı bir çalışma AAA’lı hastadaki hepatik 
etkilenme patogenezini aydınlatma açısında son derece 
faydalı olacaktır. Gilbert sendromlu hastalarda ailevi 
Akdeniz ateşi ile birliktelik durumlarında atak sırasında 
indirekt bilirubin düzeylerinde ciddi yükselmeler 
görülebilir, bu durumda hastalar sadece destek tedavisi 
ile takip edilmelidirler. 
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ÖZET 
Çocuk acil polikliniklere başvuru nedenleri arasında çocukluk yaş grubunda zehirlenmeler önemli yer tutmaktadır. 
Yaygın olarak kullanılan, istenmeyen etki olasılığı yüksek ilaçların uygunsuz kullanımı bu nedenler arasında dikkat 
çekecek sıklıktadır. Bu olgu sunumunda, aynı anda başlayan distonik kasılma şikayetiyle başvuran, öncesinde herhangi 
bir sağlık sorunu olmayan yedi yaşında monozigotik ikiz kardeşler sunulmuştur. 
Anahtar Kelimeler: Zehirlenme; risperidon; monozigot ikiz 
 
 
 
ABSTRACT 
Intoxication among children is frequently observed among patients visiting pediatric emergency clinics. Inappropriately 
taken dosages of frequently used drugs which have adverse effects are among remarkably frequent reasons of these 
visits. In this case report the focus is on 7-year-old monozygotic twins with no previous health problems, who came to 
the pediatric emergency clinic with a dystonic contraction complaint starting simultaneously in both of them.  
Keywords: Intoxication; risperidone; monozygotic twins 
 
 
 
 
 
GİRİŞ 
Ülkemizde çocukluk çağı kazaları arasında 
zehirlenmeler trafik kazası, düşme ve yanıklardan sonra 
4. sıklıkta görülür (1). Zehirlenme etkenleri bölgelere 
göre değişmekle birlikte ülkemizde farklı bölgelerden 
yapılan çalışmalarda farmakolojik ajanlar arasında 
santral sinir sistemi ilaçları ve analjezik-antipiretik etkili 
ilaçlar birinci ve ikinci sıklıkta bulunmuştur (2, 3). 
Zehirlenmeye neden olan etkenler en sık oral olarak 
alınmaktadır (4). Risperidon; atipik antipsikotik ilaçlar 
grubunda, geleneksel antipsikotiklere göre hızlı 
başlangıçlı, şizofrenide rastlanan negatif semptomlar 
üzerine güçlü etkili ve göreceli düşük ekstrapiramidal 
yan etki sıklığı nedeniyle son yıllarda giderek daha sık 
tercih edilen bir antipsikotik ajan olmuştur (5). Ancak 
uygunsuz kullanıma açık bu tip ilaçların evlerde yaygın 
olarak bulunması olası ev kazaları açısından önemli bir 
risk faktörüdür. Bu vaka çocukluk yaş grubunda çocuk 
acil polikliniklerine başvurular arasında önemli bir yer 
tutan zehirlenme olgularına dikkat çekmek ve 

monozigot ikiz hastalarda metabolik enzim 
sistemlerinin genetik olarak aynı olmasına bağlı 
zehirlenme sonrası istenmeyen etki sürecinin 
benzerliğini vurgulamak amacıyla sunulmuştur. 
 
OLGU:  
Bilinen bir hastalığı olmayan 7 yaşındaki monozigot 
ikiz kardeşler hemen hemen aynı zamanda vücutlarında 
başlayan kasılma şikayetleri ile aileleri tarafından 
fakültemiz çocuk acil polikliniğine getirildiler. 
Hastaların sabah uykudan uyandıklarında bir 
şikayetlerinin olmadığı, sonrasında evde kısa bir süre 
yalnız kaldıkları öğrenildi. Öğle saatlerine doğru hemen 
hemen aynı saatte vücutlarında kasılma gözlendiği, 
anlamsız konuşmaya başladıkları annesi tarafından ifade 
edildi. Ailede benzer bulgusu olan vaka yoktu. 
Özgeçmişlerinde özellik olmayan hastaların, düzenli 
ilaç kullanım öyküsü bulunmamaktaydı. 
Soygeçmişlerinde ağabeylerinin hiperaktivite nedeniyle 
fluoksetin hidroklorür, risperidon ve metilfenidat 

http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd


Risperidon intoksikasyonu 

 
İstanbul Tıp Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 79 • Sayı / Number: 3 • Yıl/Year: 2016 

134 

kullanmakta olduğu öğrenildi. Yapılan fizik 
muayenelerinde aralıklı meydana gelen tonik kasılmalar 
dışında bir özellik yoktu. Zehirlenme şiddet 
skorlamasına (PSS) göre orta düzeyde zehirlenme 
olarak değerlendirildi (6).  
Her iki hastanın yapılan laboratuar tetkiklerinde normal 
sınırların dışında saptanan değerler sırasıyla Na 132 
mmol/l, 134 mmol/l; K 3,3 mmol/l, 3,4 mmol/l idi. 
Çekilen elektrokardiyografide her iki hastada da 
patolojik bir bulguya rastlanmadı. Evde bulunan ilaçlar 
incelendiğinde Risperdal® suspansiyonunun şişede 
olması gerekenden daha az miktarda kaldığı belirlendi. 
Önplanda uygunsuz risperidon kullanımına bağlı 
zehirlenme düşünülen hastalardan tahmini ilacı alma 
zamanlarının 6. saatinde risperidon kan düzeyi çalışıldı. 
Çocuk acil müşahadede takip altına alınan hastaların 
elektrolit dengesizliğini düzeltmek amacıyla Na ve K 
replasmanı intravenöz yoldan verildi. Başvurmalarının 
2. saatinde kısa aralıkla her ikisinde de distonik kasılma 
gözlenmesi üzerine 2 mg IV biperiden uygulandı. 
Sonrasında 1 numaralı ikizde 5. saatte; 2 numaralı 
ikizde 5 ve 7. saatlerde distonik kasılmalar tekrarladı. 
Hastalardan 1 numaralı ikizin risperidon düzeyi 7,7 
ng/ml; 2 numaralı ikizin risperidon düzeyi 8,4 ng/ml 
olarak saptandı. Yapılan elektrolit kontrollerinde Na ve 
K düzeylerinin normal sınırlara geldiği görüldü. 
Takiplerinde şikayetleri olmayan hastalar başvurularının 
48. saatinde kontrole gelmek üzere taburcu edildi. 
 
TARTIŞMA 
Türkiye’de yıllık ortalama 150.000 zehirlenme vakası 
yaşanmaktadır (7). Çocukluk yaş grubunda tüm 
zehirlenme olguları arasında kaza sonucu ilaç alımına 
sık rastlanır (8). Önlenebilir nedenlerin olabildiğince 
engellenmesi oluşabilecek zararların ortadan kalkması 
açısından önem taşır.  
Risperidon serotonin 5-hidroksitriptamin (5HT2) ve 
dopamin D2 reseptör antagonist özelliği olan tek 
antipsikotik ilaçtır (5). Risperidonun birçok istenmeyen 
etkisinden sorumlu tutulan alfa-1, alfa-2 adrenerjik ve 
histamin-1 reseptör antagonisti özelliği de 
bulunmaktadır (9). Risperidonun oral biyoyararlanımı 
%70-85’tir ve karaciğerde CYP2D6 ile aktif metaboliti 
olan 9-hidroksirisperidona metabolize edilir. Risperidon 
ve bu metaboliti eşgüçtedir ve klinik etki iki bileşiği de 
yansıtır. Oral alımdan sonra risperidon ve 9-
hidroksirisperidon zirve plazma konsantrasyonuna 
sırasıyla 1 ve 3 saatte ulaşır. Her iki bileşiğin de 
ortalama eliminasyon yarı ömrü 22 saattir (10). 
Risperidon için ortalama populasyon değerleri göz 
önüne alındığında dağılım hacmi 0,7-1,2 L/kg, klirens 
aralığı 44-394 mL/dk belirtilmiştir (11). Distonik 
şikayetlerin ortaya çıkma süresi ilacın farmakokinetik 
özellikleri ile örtüşmektedir. Risperidonun istenmeyen 
etkileri arasında letarji, anksiyete, ekstrapiramidal 
semptomlar, taşikardi ve hipertansiyon bulunmaktadır. 
Vakada sunulan hastalarda anksiyete, taşikardi ve 
hipertansiyon saptanmamıştır.  
Etkili doz aralığı 2-16 mg/gün olarak bildirilmiştir. 6 
mg/gün’ün üzerinde alınan dozlarda ekstrapiramidal yan 
etkilere daha sık rastlanmaktadır (12). Retrospektif 
olarak yapılan 2 çalışmada yüksek doz risperidon alan 

37 hasta değerlendirilmiş, bu hastalarda hafif santral 
sinir sistemi etkileri, nöromüsküler etkiler, taşikardi ve 
bir hastada hipertansiyon ortaya çıktığı bildirilmiştir 
(13, 14). Çocuklarda atipik antipsikotiklerle 
zehirlenmelerde bulguları karşılaştıran bir çalışmada 
risperidon alan vakalarda santral sinir sistemi bulguları 
Zehirlenme şiddet skorlamasına göre hafif ve orta 
düzeyde görülmüştür, uykuya eğilim en sık görülen 
bulgu olmuştur (6).  
İlaç düzeyi etkili doz aralığında olan hastalarda da 
istenmeyen etkiler ortaya çıkabilmektedir. Birçok 
antipsikotik ilaç non-psikotik bireylerde öznel hoşa 
gitmeyen etkilere neden olabilmektedir. Psikiyatrik 
hastalığı olmayan hastalara çok düşük dozda bile 
antipsikotik ilaç verilmesi psikomotor ve psikometrik 
testlerle desteklenen bozulmuş performansa neden 
olabilir (15). İlaç kan düzeyi için örnek alınma zamanı 
zirve plasma konsantrasyonundan yaklaşık 6 saat 
sonradır.  
Hastaların klinik bulguları olası alınmış ilaçlar arasında 
risperidon ile ilişkilendirilmiş, biperiden ile belirtilerin 
azalması tanıyı desteklemiştir. İlaç düzeyi sonuçları da 
ayırıcı tanıları dışlamıştır.  
İlaçlara verilen yanıt bireyler arasında değişkenlik 
gösterir. İlaç yanıtında yaş, cinsiyet, organ 
yetersizlikleri, ilaç-ilaç etkileşimleri gibi çok sayıda 
etkenin yanı sıra farmakogenetik farklılıklar da önemli 
rol almaktadır. Geçmişte tek yumurta ikizleri arasında 
bireyler arasındaki fenotip farklılıklarının, diğer ikizler 
ve yaş, ağırlık için eşleştirilmiş gruplara göre daha az 
olması genetiğin rolünü destekleyen bulguları 
oluşturmuştur. Bu çalışmalar genetiğin göreli önemini 
göstermekte yararlı olmakla beraber bugün moleküler 
tekniklerin ilerlemesiyle daha çok veri tanımlanmıştır. 
Tek yumurta ikizleri araştırmaları ikizlerin ayrı ortamda 
yaşasalar ve sosyoekonomik şartları farklı olsa bile 
farmakokinetik ve ilaç yanıtı açısından sadece birkaç 
dakika farklı olduğunu göstermiştir, bu durum diğer 
ikizler ve populasyondaki hastalarda sıklıkla saptanan 
bireyler arasındaki geniş farkla kıyaslandığında 
önemlidir (16). Farmakokinetik ve farmakodinamik 
süreçlerdeki genetik farklılıklar ilaç etkisinde ve 
istenmeyen etkilerinde önemli olabilmektedir. 
Farmakogenetik kılavuzlar kanıtlar ışığında 
risperidonun metabolizmasında rol alan CYP2D6 
polimorfizmlerinin değerlendirilmesi sonucunda ilacın 
istenmeyen etki sıklığı yüksek olabileceği nedeniyle 
hastalara risperidon dışı ilaç kullanımı önerisinde 
bulunmaktadır (17). Enzimlerin aktiviteleri hem genetik 
hem de çevresel faktörlerden etkilenmektedir (18). 
Risperidonla birlikte CYP2D6 enziminin aktivitesini 
değiştiren diğer ilaçlar gibi etkenler de bulunmaktadır. 
Vakada eşlik eden ilaç kullanımı bilgisi bulunmamıştır. 
Bu nedenle ikizlerle yapılan çalışmalar, çeşitli 
fenotiplerdeki genetik ve çevresel etkileşimi 
tanımlamak için yaygın olarak tercih edilmiştir (19, 20). 
Çocukluk çağı zehirlenmelerinde günümüzde yaygın 
kullanılması nedeniyle antipsikotik ilaçlar önemli yer 
tutmaktadır. Bireyler arası yanıt değişiklikleri nedeniyle 
acile başvuran ilaç zehirlenmelerinin multidisipliner bir 
şekilde değerlendirilmesi ve ilaç kan düzeyi ölçümü gibi 
tetkiklerden yararlanılması önemini korumaktadır. 
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CYP2D6 gibi ilaç istenmeyen etkilerinde önemli rolü 
olabilen enzim polimorfizmlerinin araştırılması ek katkı 
sağlayacaktır.  
Olguya tanı sırasında toksikoloji konusundaki 
katkılarından dolayı Prof. Dr. Pınar Yamantürk Çelik’e 
teşekkür ederiz. 
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