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YAZARLARIN DIKKATINE

1-Kadim Dogum Dergisi yilda 4 kez olmak iizere ii¢ ayda bir yaymlanir. Kadin Hastaliklart ve Dogum biliminin her alaninda (iireme
endokrinolojisi, jinekolojik onkoloji, maternal fetal tip, tirojinekoloji, infertilite ve yardimci tireme teknikleri , menapoz, ¢cocuk ve adolesan
jinekolojisi, androloji, cinsel fonksiyonlar vs) ya da kadin dogumu ilgilendiren diger tibbi konulardaki derleme (giincel konularin yeni
literatiirlerin ve yazarin kendi tecriibelerinin 1s181nda incelendigi yazilar) , deneysel ve klinik arastirmalar, vaka taktimleri yayin i¢in kabul edilir.

2-Yazilar Kadin Dogum Dergisi yaym kurulu baskanligina beyaz kagidin tek yiiziine yazilarak 3 kopya+1 disket (1.4MB, 3.5”) halinde
gonderilecektir. Disketteki kayit Mikrosoft Word formatinda 12 punto , ¢ift satir araliklariyla, ariel tarzinda , sol yanindan 3 cm sag yanindan 2 cm
bosluk birakilarak yazilmis olacaktir. Her sayfa numaralanmalidir.

Yazilarin ya da resimlerin kayibindan dergi sorumlu tutulamaz. Bu nedenle arastirmacilarin yazinin ve resimlerin bir kopyasini kendilerinde
bulundurmalari uygundur.

3- Dergide yazilar Tirkge olarak yaymnlanir. Yazilarda miimkiin oldugunca Tiirkce tibbi terimlerin  kullanilmasi yaym kurulunca
desteklenmektedir.

4- Biitiin yazilarda asagidaki sira gdzetilmelidir.

a-  Konunun Tiirk¢e bashgi,

b-  Yazarlarin ve aragtirmacilarin isimleri sira ile baslik altina gelecek sekilde , ilk isimden baslayarak yazilmali, yazarlarin gorev yeri ,
bilim dali, boliim ve enstitiisii ile gehir ve lilke adresleri ve elektronik posta adresleri ( birinci yazarin) agik olarak ilk sayfanin altina
konulmalidur.

c-  Konunun yabanci dilde (Ingilizce) bashigi,

d-  Tiirkge veIngilizce, 150 kelimeyi gegmemek iizere 6zet,

e-  Heryazii¢in Tiirkge ve yabanci dilde 6zetin sonunda besi gegmemek lizere anahtar kelime konulur.

f-  Giris
g-  Materyal ve Metod
h-  Bulgular

i-  Tartisma
j-  Kaynaklar

Kaynak numaralar1 metin igerisinde gegis sirasina gore verilmeli , kaynak numarasi parantez i¢erisinde gosterilmelidir. Ash goriilmeden
diger bir kaynak araciligiyla bilgi edinilen makaleler miimkiinse kaynaklar arasina alinmamali , zorunlu hallerde ise bilgi alinan ara
kaynak parantez i¢inde belirlenmelidir. Kaynakta alfabetik siralama yapilmaz. Alinan materyalin kaynaga uygunlugu sorumlulugu
yazara aittir. Yazarlar tiim kaynaklar1 yazi i¢inde gostermelidir.

Dergilerin isimleri Index Medicus'a uygun olarak kisaltilmis bicimde verilmelidir. Index'de gegmeyen dergilere kisaltma yapilmaz.
Yazarlar siralanirken 6 yazardan sonrasiicin ’ ve ark.” Yazilmalidir.

Ornek :
Karlik I, Kesim M, Erol M. Fétal solunum hareketleri ile erken dogum eyleminin izlenmesi . Kadin Dogum Dergisi 1995; 11(1):8-11.

Kitaplardan alinan boliimler igin

DiSaiaPJ, Creasman WT. Invasive cervical cancer . DiSaia PJ, Creasman
WT (Ed). Clinical Gynecologic Oncology .Saunders Yaymevi, Besinci baski,
New York 1997;51-106

Cok yazarli kitaplardan alinan boliim igin;
Onderoglu L. Fetal Invaziv Girisimler. Saragoglu F (editor), Fetal Tan1 ve
Tedavi, Giines Yayinevi, Ankara 1988, 359-76.

5- Dergide yaymlanmak tizere gonderilen yazilarin daha énce baska yerde yayilanmamis veya yayinlanmak iizere gonderilmemis olmasi gerekir.
Bu durum yazarlarin imzast ile bir yazi seklinde belirtilmelidir . Daha 6nce kongrede teblig ve 6zeti yayinlanmig ¢alismalar , bu husus belirtilmek
tizere kabul edilebilir. Yayin i¢in gonderilmis ¢aligmalarini gecikme veya diger bir nedenle baska bir yerde bastirmak isteyen yazarlarin Yayim
Kuruluna yazili olarak bilgi vermeleri gerekir. Yaym Kurulu dergi i¢in gonderilmis yazilarda makale sahiplerinin bu maddeyi kabullendiklerini
varsayar.

6- Dergide yayinlanacak yazilar metin, sekil, tablo, kaynakg¢a dahil 15 sayfay1, vaka takdimleri ise 5 sayfay1 gegmemelidir.

7-Tablo, ¢izelge ve resimlerin alt yazi ve (veya) basliklari metinden ayri bir kagida yazilarak hazirlanmahidir. Cizelge ve sekiller de 3 kopya olarak
gonderilmeli ve ayn1 zamanda diskette de yer almalidir. Siyah beyaz fotograflar parlak kagida basilmis olmalidir. Resimlerin arka yiizleri metinde
gecis sirasina gore numaralanmali, yazarin adi ve ayrica tist kenarlari bir okla belirtilmelidir. Bu islem kursun kalemle bastirilmadan yapilmalidir.
8- Ayri baski isteyen yazarlara istendigi taktirde ticreti karsiliginda gonderilebilir. Ayr1 basim talepleri dnceden bildirilmelidir.

9-Renkli basilmasi istenen resimlerin ilave baski giderleri yazarlara aittir.

10- Herhangi bir arastirma yazisinda , arastirmay1 destekleyen veya yiiriiten kurum ve kuruluslar hakkinda bilgi yazinin sonunda verilmeli, kurum
veya kurulusun tam ad1 ve desteklenen projenin numarasi yazilmali, bu konudaki bilgiler ve tesekkiir 4 satir1 gegmemelidir.

11-Kisaltmalar, ilk kullanildiklar1 zaman, parantez iginde agik yazilir. Ozel kisaltmalar kullanilmaz. Yazi bashiginda kisaltma kullanilmamalidar.
12- Metinigerisinde gegen ilaglarin ticari ismi yerine generik isimleri, bu ilag ya da cihaz iilkemizde ilk kez uygulaniyorsa verilebilir.
13- Kurallara uymayan yazilar kabul edilmez, telif hakki 6denmez. Basilmas1 uygun goriilmeyen yazilar iade edilmez. Yayin Kurulu génderilen

yazida yazinin bilimsel i¢erigine dokunulmadan- uygun gordiigii degisiklikleri yapabilir. Arastirma yazilarina derleme yazilarina gore oncelik
taninir.



Ozet Ornegi

Klinik ve deneysel arastirma yazilarinda 6zetler agsagidaki diizende , her biri birer paragraf olarak dort alt baslik (1- Amag/Objectives 2- Materyal
ve Metod / Materials and Methods 3- Bulgular /Results 4- Sonuglar /Conclusions ) altinda yazilmalidir. Besinci olaraksa anahtar kelimeler ( Key
Words) yazilacaktir  Ozet yaziminda genel bilgiler ve referanslara yer verilmeyecek , anlasilmas giig kisaltmalar kullanilmayacaktir. Istatistiksel
testlerle desteklenmedik¢e yorum yapmaktan, yuvarlak ve asalak climlelerden kaginilacaktir. Climlelerde dilbilgisi olarak ge¢mis zaman
kullanilacaktir. Derleme 6zetleri, ana hatlari ile 6zetleyen sekilde ve 150 kelimeyi gegmeyen diiz yazi seklinde olmalidir.

Ornek

Ozet:

Amag: Gebelikte asemptomatik bakteriiiri ve postpartum endometrit arasindaki iliskiyi aragtirmak.

Materyal ve Metod: Rastgele secilmis 132 gebeden dogum 6ncesi, orta idrari kiiltiir yapmak amaciyla alindi. Son bir ayda antibiyotik kullanan ,
infeksiyon bulgulart olan ve operatif dogum uygulanan olgular calismaya alinmadi. 1 ml idrarda 10° bakteri varlig1 bakteriiiri olarak
degerlendirildi. Tiim olgularda dogumdan 48 saat sonra endometrial siiriintiiden kiiltiir yapild1. 38 °C {izeri ates , uterin hassasiyet , kotii kokulu losi
ve pozitifkiiltiir endometrit olarak degerlendirildi.

Bulgular : Asemptomatik bakteriiiri saptanan 14 olgunun 9 tanesinde endometrit saptandi.

Sonuglar : Vajinal dogum yapan olgularda intrapartum bakteriiiri postpartum endometrit ile anlamli sekilde iliskiliydi (p<0.001).

Anahtar Kelimeler: Asemptomatik bakteriiiri, postpartum endometrit.

Abstract :

Objective : The association between asymptomatic bacteriuria and postpartum endometritis in pregnant women was assesed.

Materials and Methods: Midstream urine was taken for bacterial culture from randomly selected 132 pregnant women in labor. Excluding criteria
were antibiotic usage in the last month, Sexistence of a clinical infectious disease ,and operative delivery. Existence of 10’ bacteria in one mililiter
urine was accepted as bacteriuria. Also endometrial swab for bacterial culture was taken from these cases ,48 hours after delivery. The diagnosis of
endometritis was based on a temperature greater than 38 °C , uterine tenderness, malodor in lochia and positive culture.

Results: Postpartum endometritis developed in 9 of the 14 women who diagnosed asymptomatic bacteriuria .

Conclusions: Intrapartum bacteriuria was significantly associated with postpartum endometritis in women delivering vaginally ( p<0.001).

Key Words : Asymptomatic bacteriuria , Postpartum endometritis.
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EDITORUN KOSESI

Genellikle gebelerin ve yeni dogum yapan annelerin en giivendigi kisi onu takip eden ve dogumunu yaptiran
doktorlaridir. Dokuz ay boyunca siiren kontroller sirasinda sik¢a goriisiilmekte, gerektiginde telefon konusmalar1 yapilmakta ve
aileyle, doktor-hasta iliskisinin 6tesinde bir dostluk iliskisi kurulmaktadir.

Emzirme hepimizin ¢ok 6nemsedigi ve annelere tavsiye ettigi beslenme seklidir. Hatta dogum yapan annelere
bebeklerine anne siitii vermeleri i¢in ¢esitli 6zendirici programlar ve egitimler uygulanmaktadir. UNESCO onciiliigiinde bebek
dostu hastaneler kavrami gelistirilmis ve iilkemizde de yayginlastirilmistir. Anne siitii pek ¢ok mineral ve vitamin agisindan
yeterlidir ancak bebegin ihtiyaci kadar D vitamini icermemektedir. Giinliik olarak anne siitiinden alinabilen D-vit. miktar1 20-25
1U/litre dir. Mevcut D-vit siddetli bir eksiklige neden olacak bir durum degildir ama rasitizmin gelismesini de engelleyemez. Bu
nedenle 6zellikle yalniz anne siitii alan bebeklerde D vitamini agiga ortaya ¢ikmakta o nedenle iilkemizde rasitizm vakalari
ortadan kaldirilamamaktadir. Bugiin i¢in anne siitiinde D vitamini oranini artirmak imkani da bulunmamaktadir. Halbuki 2. aydan
sonra bir bebegin ortalama D vit. Thtiyaci giinliik 200 U dir. Yani anne siitiindeki miktarin yaklasik on katina ihtiyag vardir. Vit D
miktari anne siitiinde ihtiyacin altinda olsabile bebegin barsaklarindan inek siitiindekinden daha fazla emilmektedir.

D vitamini metabolizmasinda giines 1s1gmin yeri herkesce bilinmektedir. Ancak dermatologlar 6zellikle 6. aydan 6nce
cocuklarmn dogrudan giines 1s1¢ina maruz kalmamalarint 6nermektedir. Glinese maruz kalmak bu ¢ocuklarda cilt yaniklarint ve
cilt kanseri oranini artirmaktadir. Nitekim Gilkemizde son yillarda cilt kanserleri en sik goriilen ilk 5 kanser arasina girmistir.
Diinyamizda ozon tabakasindaki delikler yada incelmeler gz dniine alindiginda hangi bolgelerde, ne siireyle giin 15131 alinmasinin
zarar vermeyecegini  bilmek zordur. Yine bulutlu ve soguk giinlerde, yiiksek bolgelerde yada yiiksek binalarda yasayanlarda ,
giines 15181 miktarini etkileyen hava kirlenmelerinin oldugu yerlerde ne kadar giineste kalmanin yeterli olacagi da belirsizdir.
Pencere camlarinin giines 1s1g1nin etkili olmasini engelledigini de pek cok anne bilmemektedir.

Bazi Avrupa iilkelerinde insanlarin 60-70 y1l boyunca siirekli D vitamini aldig1 bilinmektedir. Bunlarda bugiine kadar
rapor edilmis herhangi bir olumsuz etki yoktur. Yine Avrupa'da iiretilen bebek mamalarina bol miktarda D vitamini ve ¢esitli
katkilar eklenmektedir.

Giinesli Afrika iilkelerinde yasayan ve ¢iplak gezen insanlarin giinde 1000 IU D vitamini aldiklar bilinmektedir. Bu
insanlarda kanda 100-140 nmol/litre lik bir D vit seviyesi saglanmaktadir. Bu saglam bir iskelet yapisi olusturma yaninda
ozellikle enfeksiyon ajanlarindan kaynaklanan yabanci cisimlere karsi otoimmiin reaksiyonlarin kontroliinii de saglar.

Cocuklarda vit D eksikliginin giderilmesi iilkemizde hala ¢ok yiiksek , % 11 civarinda goriilen Rasitizm oranini geligmis
iilkeler seviyesine diislirecektir. Bunun yani sira ¢ocuklarimizda zirve kemik kiitllesi artacagindan 6zellikle yashilikta ve
postmenapozal donemde osteoporoza daha az rastlanacaktir. Buamagla TC Saglik bakanligi ilk 5 yas icindeki ¢ocuklara iicretsiz
Vit D vermeye baslamistir. Bu demirden sonra ( Demir Gibi Tiirkiye projesi) verilen ikinci bir ek koruyucu tedavidir. Bu olumlu
projeleri hayata gegiren basta ACS ve AP Genel Miidiirii sayin Dr.Rifat Kése ve Genel Md.Myv. Ecz.Miinip Ustiindag olmak {izere
tiim yetkilileri kutluyorum.

Doc.Dr.Ferit Saracoglu
Editor
Editor@kadindogumdergisi.com



Kadm Dogum Dergisi
2004;3(1) : 330-344

GONADOTROPIN RELEASING HORMON ANALOGLARI
(AGONISTLER/ANTAGONISTLER)
ve IN VITRO FERTILIZASYON SIKLUSLARINDA KULLANIMI

Use of GnRH analogues (agonists and antagonists) in In vitro fertilization-Embryo transfer
cycles: A rewiev

Dr.Meri¢ KARACAN (*), Dr.Teksen CAMLIBEL(**)

(*) Jinemed-Kalamus Tip Merkezi
(**) Kadir Has Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD

OZET
GnRH molekulunun 1971 yilinda tanimlanmasindan sonra 6nce agonistler ardindan antagonistler IVF sikluslarinda
kullanima girmistir. Ozellikle prematiir LH yiikselmesini 6nlemek amaciyla kullanilan ve dogal GnRH'dan daha giiclii olan bu
ilaglar ayn1 zamanda hipofiz dis1 etkileri ile de tartisma konusu olmuslardir. Yazimizda son gelismeler 1s18inda agonist ve
antagonistlerin IVF'de basar1 tizerine etkilerini ve halen bu konuda tartismali olan noktalar: detayli olarak irdelemeyi amagladik.

Anahtar sozciikler: GnRH agonistleri, GnRH antagonistleri, IVF

ABSTRACT
Following unraveling of chemical structure of GnRH molecule in 1971, agonists and antagonists have been commonly
used in IVF cycles for the prevention of LH surge. Although, these drugs have higher biopotency and longer half-life than native
GnRH, benefits and side effects (especially influences on extrapituitary tissues) of GnRH analogues are still debatable. In this
rewiev, we aimed at presenting the role of GnRH analogues (agonists and antagonists) in IVF cycles including recent comparative

studies.

GIRiS

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)
hipotalamustan salgilanan ve 06n hipofizi uyararak
gonadotropinlerin (FSH,LH) salgilanmasimi saglayan 10
aminoasidden yapili polipeptid bir hormondur. Kimyasal yapis1
ilk kez 1971 yilinda ortaya konmus ve daha sonra in vitro
kosullarda sentez edilmistir. (Bu g¢alisma Nobel Odiilii
kazanmigtir). Hipotalamusun o&zellikle arkuat nukleus
boliimiinden 56 aminoasidlik GAP (GnRH associated peptide)
ad1 verilen bir peptid hormon ile beraber salgilanir. GnRH'un
icinde bulundugu prohormon 8. kromozomun kisa kolunda
bulunan gen tarafindan kodlanir, 92 aminoasidden yapilidir,
akson uglarinda enzimlerle pargalanarak iki aktif komponente
(GnRH ve GAP) ayrilir ve 6n hipofizde kan dolagimina verilir
(1). Her iki hormonda FSH ve LH {izerine farkli derecelerde
uyarict etki yaparlar. GAP prolaktin salinimini inhibe eder ve
gonadotropin salinimini uyarir, ancak fizyolojik etkileri detaylt
olarak bilinmemektedir.

GnRH pulslar1 71-216 dakikada bir olarak degisir,
folikiiler fazin sonlarinda daha sik ve luteal fazin sonlarinda
daha seyrektir. GnRH pulslarmin nasil diizenlendigi net olarak
aydinlatilamamakla beraber stres, diet ve iklimsel
degisikliklerden etkilendigi bilinmektedir. Estrogen hipofiz ve
hipotalamus diizeyinde etki ederek gonadotropinlerin
pulslarmm amplitiidiinii degistirebilir, pulslarin frekansi tizerine

etkisi yoktur. Plazma estradiol diizeyi belli bir noktay: asinca
hipofiz {lizerinde GnRH reseptdr sayisini artirir, inhibitor etki
tersine doner ve preovulatuar FSH ve LH piki olur. Preovulatuar
gonadotropin piki igin estradiol hem hipotalamusta hem de
hipofiz iizerinde etkili olmaktadir. FSH ve LH pulslart GnRH
pulslarina paralellik gosterir. Ovulasyon sonrasinda korpus
luteumdan salgilanan progesteron ise GnRH pulslarini azaltir,
buna karsin GnRH ve LH amplitiidleri artar, bdylece korpus
luteumun devamliligi i¢in ortamda LH varligi saglanmis olur.

GnRH Agonistleri (GnRH-a)

GnRH'nun yapisinin belirlenmesinden sonra 1980'1
yillarin baginda agonistler ve 90 larin sonlarna dogruda
antagonistler kullanima girmistir. GnRH yapisina benzer
iretilen kimyasal maddelere analog adi verilmektedir.
Analoglarin GnRH'a benzer etki yapanlarina agonist tersi etki
yapanlarina ise antagonist denir. GnRH transmembran bdlgede
yer alan reseptorlere baglanir. Yapisindaki 1,6 ve 10 numaradaki
aminoasidler reseptdre baglanmada Onemli noktalardir ve
degistirilmesiyle dogal GnRH' dan daha gii¢lii ve yarilanma
omrii daha uzun agonistler (GnRH-a) iiretilmistir. Uretilen
agonistler dogal GnRH'den 100-200 kat daha giicliidiir. Yaygin
olarak kullanilan GnRH agonistlarinin yapilari, glicleri ve yari
Omiirleri Tablo I ve II de gosterilmistir.
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Tablo I. GnRH agonistlerinin yapilart

Amino asid dizilimi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

GnRH (dogal) PiroGlu His Trp Ser Tir Gli Loés Arg Pro Gli-NH2
Nonapeptidler
Buserelin D-Ser Etilamid
Leuprorelin D-Los Etilamid
Goserelin D -Ser AzGli-NH2
Histrelin D-His AzGli-NH2
Deslorelin D-Trp Etilamid
Dekapeptidler
Triptorelin Trp
Nafarelin D-Nal
Tablo II. GnRH agonistlerinin 6zellikleri
Isim (Jenerik) Yart omiir (dk) Relatif giicii Kullanim
GnRH (dogal) 10 1 v
Buserelin (Suprefact 80-90 20-50 Nasal sprey,SC

Suprecur)
Leuprorelin (Lucrin) 90-180 20-50 SC,IM
Goserelin (Zoladex) 4.5 saat 50-100 Implant
Triptorelin (Decapeptyl) 30 100-200 SC,IM
Nafarelin (Synarel) 180 100-200 Nasal sprey

Agonist uygulamasindan sonra hipofizden yiiksek
miktarlarda FSH ve LH salinimi1 ve GnRH reseptorlerinde de
artis olusur. T1k 12 saati¢inde FSH 5 kat, LH 10 kat ve estradiol 4
kat kadar artar (2). GnRH agonistlerinin siirekli kullanimiyla bu
uyarici etki tersine doner, 6nce gonadotropinler ve ardindan
estradiol baskilanir. Agonist ve antagonistlerin LH'1 baskilama
stireleri Sekil I'de gosterilmistir. Agonistlerin LH'1 baskilama
nedeni birbirinden bagimsiz asagidaki 2 mekanizmayla
agiklanabilir:

30

(]
n

== Agunist
= Antagonist

LH (1U/L)
— —_ k2
= " =

S

~—
L
|

|
/

4 0 6 12 18 24 30 36 42 48

saat

Sekil 1: GnRH agonist ve antagonistinin LH {izerine etkisi

1.Agonist reseptor kompleksi hiicre i¢ine girer (internalizasyon)
bdylece reseptdr kaybi olur ve sayisi azalir (down-regulation).

2.Reseptoriin - stoplazmik bolimi  duyarliligini kaybeder
(desensitizasyon) (2)

Hipofizdeki bu baskilanma GnRH agonisti
kullanildig1 siirece devam eder ve estradiol postmenapozal
diizeylere 10-21 giin i¢inde iner. Agonist kullanimi birakildiktan
sonra da (yaklastk 5 giin-6 hafta daha) bu baskilanma devam
eder ve sikluslar daha sonra normale doner.  Agonist
kullanilirken testosteron diizeyi 2 hafta i¢inde diiser, DHEA ve
DHEA-S degismez, androstenedion diizeylerinin ise genelde

diistligii saptanmustir (3).

GnRH agonistleri 6nceleri metastatik prostat kanserinde
gonadotropinlerin baskilanmasi1 amaciyla kullanilmig, daha
sonra ise erken LH yiikselmesini baskilamak icin IVF
uygulamalarinda kullanilabilecegi ortaya c¢ikmistir. Ayrica
agonistler endometriozis tedavisi, uterin myomlarin
kiigiiltiilmesi ve precox pubertenin dnlenmesi gibi amaglarla da
yaygin olarak kullanilmaktadir.
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IVF Sikluslarinda GnRH-a kullanimi

Agonist kullaniminin baglamasiyla ovulasyon
induksiyonu sikluslarinda yaklasik %20 civarinda goriilen
prematiir LH yiikselmesi %2 ler diizeyine inmis ve IVF
sikluslarinin programlanmasi kolaylasmistir. Granuloza
hiicreleri arasinda gap junction adi verilen kapilar mevcuttur ve
bu kapilardan mayozu inhibe eden mediatdrler gegmektedir. LH
bu kapilarin kapanmasini saglar boylece mayozu inhibe eden
faktor ortamdan kalkar ve mayoz devam eder. Prematiir LH
yiikselmesi mayozun devamiyla birlikte oositin yaslanmasina
veya dismaturitesine neden olabilir. Ayrica endometriumun
senkronizasyonunu etkileyebilir bu da fertilizasyon ve gebelik
oranini diisiirlir (4). Agonist kullanimiyla IVF sikluslarinda iptal
oranlar1 azalmis, elde edilen yumurta sayisi ve transfer edilen
embriyo sayilart artmistir. Ancak bu olumlu etkilerine karsin
over fonksiyonu, steroid sentezi ve endometrium lizerine etkileri
tartigma konusu olmustur.

Agonistler ile hipogonadotropik bir ortam yaratmanin
daha sonraki induksiyon fazi i¢cin homojen bir folikuler ortam
yarattig1 ancak overin gonadotropinlere duyarliligini azalttig
bildirilmistir (olasilikla gonadotropin reseptdrlerini modifiye
ederek).

Agonist sikluslarinda LH diizeyindeki baskilanma
estradiol igin gerekli androjen substratin ortamda azalmasina
neden olmaktadir.

Agonist kullanilamayan sikluslarda endojen LH
yiikselmesi pratikte erken ovulasyona, folikullerin riiptiiriine
neden olabilir ve yumurta toplama programini bozabilir boylece
basarty1 ve klinik ¢alisma diizenini etkileyebilir.

Agonistler IVF sikluslarinda ¢ok sik kullanilsada
literatiirde halen agonist kullanilan ve kullanilmayan sikluslarin
karsilastirma caligmalarina rastlanmaktadir. Beloosesky ve
ark.larmin yaptig1 c¢alismada agonist kullanilan protokolle
kullanilmayan protokol karsilastirildiginda agonist kullanilan
protokolde stimulasyon siiresi daha uzun, toplanan yumurta ve
embriyo sayilari daha fazla olmus, ancak gebelik oranlari
farklilik géstermemistir (5).

GnRH ve agonistlerinin granuloza ve kiimiiliis
hiicrelerine direk etki ederek LH'in yaptig1 degisikliklere benzer
degisiklikler yaptigi boylece LH'm etkisini artirdigi ya da
destekledigi gosterilmistir (6). Bu nedenle agonist kullanilan
sikluslarda oosit maturasyonu i¢in daha diisik dozda hCG
kullanilmasinin yeterli olabilecegi tartisiimaktadir (7).

Agonistlerin dozu ve uygulama

GnRH yapisinin tanimlanmasindan sonra dogal
GnRH'dan daha giiglii ve daha uzun etkili agonistler tiretilmeye
calisilmis, kullaniminin sagladig: pratik yararlar bunlarin IVF
sikluslarmda kullanimimi yaygmlastirmistir. Once 10. siradaki
glisin ardindan 6. siradaki glisin modifiye edilmis boylece
reseptore daha giiclii baglanan, lipofilik 6zellikte agonistlar
retilmistir. Lipofilik 6zellik plazma proteinlerine baglanmay1
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ve yag dokusunda depolanmay1 artirmis ve yar1 dmrii uzatmistir.
Sadece 6.aminoasidin degistirilmesiyle retilenler (triptorelin
ve nafarelin) yaklasik 100-200 kez giiglii olmalarina karsin 6 ve
10. aminasidlerin degistirilmesiyle elde edilenler (buserelin,
leuprorelin) yaklasik 50 kat daha gii¢liidiir. Gliniimiize degin
sadece 7 agonist klinik kullanim i¢in onaylanmistir (Tablo I'de
gosterilmistir).

IVF siklusunda kullanilacak agonist se¢imi i¢in
etkinin baglama siiresi, gonadotropinleri ne kadar baskiladigi,
kullanim yolu ve maliyet 6nemli kriterlerdir. Ancak agonistlerin
etkilerinin karsilastirilmasi net degildir, ayrica minimal dozlarin
ne oldugu ve kullanimin ne zaman birakilacagi konusunda da
caligmalar heniiz yeterli degildir. Kullanimda temel ama¢ LH'"t
baskilamaktir ancak yaklagik 15 yildir kullanilmalarina ragmen
karsilastirma calismalart fazlaca yapilmamustir. Histrelin ve
deslorelin heniiz yaygin kullanima girmediginden bunlar
hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Buserelin ile yapilan doz bulma ¢aligmasinda giinliik
500 ug SC ya da 600 ug intranasal dozlarin en uygun diizeyleri
sagladigi, giinlik 200 ug SC nin sagladig1 desensitizasyonun
yeterli olmadig1 gézlenmistir (8). Buserelin giinde 600-900 ugr 3
yada4 esit doza boliinmiis (Suprefact Nasal Sprey 10 mg flakon,
her piiskiirtme 100 ug, Suprecur Nasal Sprey 15 mg flakon, her
puskiirtme 150 ug) sekilde intranasal veya 500 ug tek doz SC
(Suprefact proinjeksiyon flakon 1mg/ml, 5.5 ml flakon)
uygulanmaktadir. Minimal etkili doz 600 ug IN veya 500 ug SC/
glindiir (9).

Leuprolid (Lucrin 1 mg/0.2 ml, 2.8 ml lik flakon) SC
olarak giinde tek doz 0.25-1 mg uygulanir, depo formu da (3.75
mg veya 11.25 mg flakon) vardir. SC formlariyla daha sabit bir
kan diizeyi elde edildigi iddia edilmektedir.

Triptorelin ile yapilan doz bulma ¢aligmalarinda
malign hastaliklar i¢in kullanilan dozun %15-50 kadarryla
supresyon saglanabildigi goriilmiistiir. Bir ¢alismada giinliik 50
ug SC (minimal efektif doz) uygulamasmnm 100 ug/giin
uygulamaya esdeger oranda desensitizasyon sagladigi
gosterilmistir (10). Triptorelin (Decapeptyl, SC 0.1 ya da 0.05
mg'lik 7 kullanima hazir injektdr) SC olarak yaygin olarak
kullanilan bir GnRH-a dur.

Nafarelin (Synarel 200 ugr'lik 60 dozluk nasal sprey,
glinlik doz ikiye boliinerek kullanilabilir) ile yapilan
caligmalarda ise minimal etkili dozun 600 ug/giin intranasal
oldugu saptanmigtir. Glinliik 400 ug IN uygulamayla olgularin
%382 sinde desensitizasyon saglanmasina ragmen klinik gebelik

oranlar1 600 ug/glin IN' dan daha diisiik bulunmustur (11).

Yapilan bazi hayvan deneylerinde bugiin kullanmakta
oldugumuz dozdan daha diisiik (1/10 ile bile desensitizasyon
elde edilmistir) dozlarda agonist kullanildiginda ayni
baskilamanin elde edilebilecegi gosterilmisse de doz
disiiriildiigiinde agonistin daha uzun siire kullanilmasi
gerekeceginden insanlarda uygun olmayabilir.
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Desensitizasyon elde edildikten sonra agonist dozu
diistirtilerek etkinin devami saglanabilir. Triptorelin ile yapilan
caligmada baskilama saglandiktan sonra ovulasyon
induksiyonuna baglarken doz klasik 0.05 mg SC/giin'den 0.01
mg SC/giin'e diisiiriilmesi over yanitini ve sonuglari
etkilememistir (12). Diger bir ¢alismada ise nafarelin dozunun
600 ug IN giinden 200 ug IN giline diisiiriilmesi over yaniti
iizerinde olumlu etki gostermistir (13). Giiniimiizde kullanilan
agonistlerin ilk kullanimi1 ve ovulasyon induksiyonu sirasindaki
minimum doz ¢aligmalarinin artmasi ideal dozlarin ortaya
¢ikisini saglayacaktir.

Agonistlerin uygulama yollar1

Agonistler intranasal (IN), subkutan (SC) ve
intramuskuler (IM) olarak uygulanmaktadir. Intranasal
uygulamada, SC uygulamada verilen dozun %2-5 kadar1 nasal
mukozadan emilir, ancak emilim kisiden kisiye farklilik
gosterebilir. Hastanin kendisinin uygulayabilmesi ve dozun
kolay ayarlanabilmesi olumlu taraflaridir. Ancak uygulama
sikligt (buserelin i¢in glinde 3 kez) ve iist solunum yolu
infeksiyonu varliginda uygulamada zorluk olumsuz yonleridir.

Yaklagik 3 haftalik bir desensitizasyon donemi
sonunda LH bioaktivitesi tamamen suprese olur. Laboratuar
Ol¢imlerinde LH hala olgiilebilir miktarlarda olsa da alfa
subunitesi veya glikozillenmis formlarmn varligindan (biyolojik
olarak inaktif formlar) olabilir, biyolojik LH varligini1 géstermez
(14). Agonist uygulamas: prematiir LH pikini engelledigi gibi
ozellikle polikistik overli hastalarda folikiiler fazda ortaya ¢ikan
tonik LH yiikselmelerini de 6nleyecektir.

Agonist kullanimi sonras1 FSH bioaktivitesinde de
degisiklikler oldugu bildirilmistir (15,16). Bazi caligmalarda
bioaktivite/radioaktivite oraninin agonist kullanimi sonrasi
arttig1 (olumlu yonde etki ettigi) bazi ¢aligmalarda ise tam tersi
azaldigy, hatta ortaya ¢ikan bazi FSH isoformlarinin reseptorlere
baglanarak anti-FSH gibi etki ettigi ve boylece eksojen FSH 1n
etkisini dahi azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (16).

Agonist kullanim1 birakildiktan sonra &n hipofiz bir
sire daha uyarilara yanit veremeyecek durumdadir.
Gonadotropinler tizerindeki baskinin devam ettigi bu doneme
refraktor period adi verilir. Bu refraktdor donem kullanilan
agonistin siiresi, dozu ve yapisina gore farkliliklar gostermekle
birlikte 5 glinden 3-4 haftaya kadar siirebilir. Normal plazma
konsantrasyonlarina doniis LH i¢in daha yavas FSH i¢in ise daha
hizlidir. Bu nedenle agonist kullanilmis basarisiz bir IVF
siklusundan sonra ikinci bir deneme i¢in 2 ay ara vermek uygun
bir yaklagimdir

Depo formlar

Yavas salmimli depo formlarida IVF sikluslarinda
kullanilmigtir. Triptorelin (Decapeptyl 3.75 mg flakon,IM) ve
goserelin (Zoladex, 3.6 mg depo ve 10.8 mg uzun etkili implant
formu, karin 6n duvarina) kullanimindan sonra 4 hafta siireyle
etkili olarak gonadotropinleri baskilar. Depo preparatlarin
kullaniminin olumsuz yonii ¢ok derin baskilamaya neden

olmasidir. Bu nedenle kullanilacak gonadotropin ampul sayis1
ve dolayisiyla maliyet artar. Ayrica istenildiginde uygulama
kesilememekte ve bazen gereginden daha uzun siire oosit ve
embriyo agoniste maruz kalmaktadir. Implantasyon ve klinik
gebelik oranlarini depo preperatlarla daha diisiik bulan yayinlar
damevcuttur (17,18,19).

Literatiirde farkli agonistlarin depo formlarinin
karsilastirma g¢alismalar1 simirlidir. Orvieto ve ark. yaptiklari
caligmada depo leuprolid kullanilan sikluslarda depo triptorelin
kullanilanlara oranla estradiol, yumurta sayist ve kulllanilan
gonadotropin miktarlart benzer olmasina ragmen implantasyon
ve gebelik oranlarini daha yiiksek bulmuslardir (20).

Yapilan bir ¢alismada buserelin ve nafarelin intranasal
formlar1 depo leuprolid ile karsilastirtlmis klinik gebelik
oranlar1 benzer bulunmustur (21).

Albuquerque ve ark tarafindan yapilan metaanalizde 6
calisma degerlendirilmis; depo preparatlar ile giinliik agonist
uygulamalar1 karsilagtirilmis; depo formlar kullanildiginda
gonadotropin dozu daha yiliksek ve ovulasyon induksiyonu
stiresi daha uzun bulunmus klinik gebelik oranlar1 farklilik
gostermemistir (22).

Giintimiizde depo ilaglarin dozunu yariya diistirerek
kullanimin 6neren ¢alismalarda vardir. Hsieh ve ark.lar
yaptiklari calismada depo leuprolidin yar1 dozu (1.88 mg, SC),
glinliik leuprolid uygulamasiyla karsilastirilmis ve yart dozun
etkili baskilamay1 yaptig1 goriilmiistiir (23). Depo triptorelin
kullanilan bir ¢alismada normal depo dozunun yarisi (1.87 mg)
kullanilmistir. Supresyon siiresi ve kullanilan gonadotropin
ampul sayis1 azalmig, gebelik oranlart benzer bulunmustur.
Diger taraftan giinlilk injeksiyonlar kullanildiginda agoniste
maruz kalman siire daha kisa olmasina karsin, serum agonist
diizeyleri depo preparatlara oranla daha yiiksek bulunmustur
(24).

Sonugta pratikte kullanilan dozlarmn yarisiylada depo
agonist uygulamalarinda uygun sonuglar alinmistir ve giinliik
uygulamala yapamayacak bazi hastalarda kullanilabilirler.
Ancak daha ziyade uzun siireli tedavi gerektiren endometriozis,
myom ya da kanser tedavileri i¢in diistiniilmelidirler.

IVF uygulamalarinda gebelik oranlarini artirmak
amacityla GnRH agonistlar1 ¢esitli protokoller altinda
denenmistir. Kisaca farkli kullanim protokolleri asagida
tartigilmistir:

Uzun protokol

GnRH-a'nin midluteal donemde kullanilmaya
baslanmas1 ve hipofizer baskilanma saglandiktan sonra
ovulasyon induksiyonuna geg¢ilmesi yontemidir. Hipofizer
baskilanmanin gerceklesmesi genellikle serum estradiol
diizeyinin 6l¢timii ile kontrol edilir ve estradiolun 50 pg/ml'nin
altinda olmasi hedeflenir. Agonist hCG injeksiyonu yapilan
giine kadar devam edilir. Onemli avantaji hCG'nin istenilen

-333-



zamanda yapilabilmesidir. Olumsuz taraflar1 ise over Kkisti
olusma riski, hazirligin uzun slirmesi ve kullanilacak
gonadotropin dozunun artmasidir.

Agonist kullanimiyla saglanan gonadotropin
supresyonunun derinliginin kullanilan GnRH-a' nin giict ile
dogru orantili oldugu diisiintildiiysede, bunun herzaman gecerli
olmadig1 goriilmiistiir. Ornegin nafarelin (daha gii¢lii GnRH-a)
ile saglanan LH ve estradiol supresyonu leuprolid (daha zayif
biopotensiye sahip) ile saglanandan daha hafif bulunmustur
(25). Supresyon ne kadar derin olursa kullanilan gonadotropin
dozu da o denli yiiksek olmus ve elde edilen matur oosit sayisi
diisiik bulunmustur (25). Lam ve ark.larmin yaptigi calismada
desensitizasyon i¢cin LH yerine estradiol diizeyine bakmanin
daha dogru oldugu, estradiolun asirt derecede baskilandigi (<40
pg/ml) olgularda kullanilan gonadotropin dozunun daha yiiksek
ve gebelik oranlarinin da daha diisiik oldugu belirlenmistir (26).
Ancak bagka bir ¢calismada agonist kullanim1 sonrasi elde edilen
estradiol diizeyi ile gebelik oranlar1 arasinda iligki bulunamamis
ve estradiolun asir1 baskilandigi olgularda gebelik oranlari
farklilik gdstermemistir (27). Giiniimiize degin ulasan
bilgilerden optimal supresyon diizeyi ve hangi agonistin optimal
supresyonu saglayabilecegi net degildir.

Uzun protokol uygulanacak olanlarda GnRH-a
siklusun folikuler ya da midluteal fazinda baslanir. Midluteal
fazda baslandiginda baskilama daha hizli saglanmaktadir.
Folikuler fazda baglandiginda ise over kisti gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (28). Ayrica folikiiler fazda
baslandiginda ilk uyariya bagl estradioliin yiikselecegi bunun
daimplantasyonu azaltabilecegi belirtilmistir (29).

Agonist kullanilan sikluslarda over kisti olusumu %5-
20 aras1 gozlenmektedir.Ozellikle agonistin folikuler fazda
baslandig1 olgularda kist olusumu daha siktir. Kist varliginda
ovulasyon induksiyonuna  baglanmasinin gebelik sansini
olumsuz etkiledigini belirten yayinlar oldugu gibi
etkilemedigini ileri siirenlerde vardir (30,31). Bu kistleri aspire
etmenin getirecegi yararlarda tartismalidir. Genel yaklasim
desensitizasyon kontrolunde over kisti 3 cm {istiinde ise aspire
etmek bu ¢apin altinda kist varliginda eger estradiol diizeyi 50
pg/ml altinda ise aspirasyon yapmadan ovulasyon
induksiyonuna baglamaktir. Agonist kullanimi sirasinda gelisen
bazit kistler aktif olabilir ve estradiolde baskilanmay1
engelleyebilir. Bunlarin aspirasyonu ovulasyon induksiyonuna
baslamak i¢in daha uzun silire agonist kullanilmasini
engelleyecektir.

Agonist kullanimi sirasinda kist olusumunu azaltmak
amaciyla oral kontraseptif kullanimi Onerilmektedir. Oral
kontraseptif (OKS) ayrica gebeligi de onleyecegi i¢in hatali
olarak gebe kadinda agonist kullanimina engel olacaktir. Oral
kontraseptif kullanilan protokollerde OKS'ye siklusun 1. giint
baslanir, 14. ya da 21. giin de GnRH-a kullanimi1 baglamaktadir.
Agonist basladiktan sonra OKS kullanimi kesilebilir ya da
agonist 14. gilin baglanmigsa OKS 21. giine kadar devam
edilebilir (32).
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Endojen gonadotropinlerde baskilanma sagladiktan
sonra agonist dozunun azaltilmasinin etkilerini arastiran birkag
calisma mevcuttur (33,34). Desensitizasyon saglandiktan sonra
dozun diistiriilmesinin sonuglar1 degistirmedigi saptandigindan
(kullanilan gonadotropin miktarinda azalma da saglamamistir)
agonist maliyetini diisiirmek amaciyla agonist dozunun
azaltilmasi yaygin bir uygulamadir.

Leondires ve ark lar1 uzun protokol uygulamasinda 0.5
mg leuprolid yerine mikrodoz uygulamasini (20 ug 12 saat ara
ile) denemisler ve mikrodoz uygulamasinda iptal oranlar1 daha
yliiksek olmasina karsin sonucglari normal doz
uygulananlardakine benzer bulmuslardir (35).

Ovulasyon induksiyonuna baslanmadan Once
agonistin kullanildig1 siire de arastirma konusu olmustur.
Ovulasyon induksiyonu oncesi 14-115 giin arast leuprolid
kullanildiginda hipoestrojenik olarak gegilen siirenin sonuglari
anlamli olarak etkilemedigi goriilmistiir. Ancak 6zellikle ileri
yasta zayif over rezervli hastalarda uzun siire agonist kullanim1
over yanitini olumsuz olarak etkileyebilir. Endometriozisli
hastalar tizerinde yapilan ¢aligmalarda ise IVF uygulamasindan
once uzun siire (6 ay) agonist kullanilmasinin ciddi
endometriozisi olan hastalarda gebelik oranlarmni artirdigt
gosterilmistir (36).

Giintimiize kadar ulasan bilgiler degerlendirildiginde
ideal desensitizasyon protokolunu (LH pikini 6nleyen ancak
over yanitin ¢ok baskilamayan, oosit ve embriyo kalitesini
olumsuz etkilemeyen) ortaya koymak miimkiin
gorinmemektedir. Ayrica desensitizasyonun kesin olarak nasil
belirlenecegi tartigsmalidir, ¢linkli immunoreaktif LH l¢tilmesi
bioaktif LH diizeyini net olarak gostermeyebilir. Estradiol
diizeyinin 6l¢iilmesi daha sik olarak kullanilmaktadir. Buna ek
olarak endometrium kalinlik 6lgiilmekte ve ince bulunmasi
endojen gonadotropinlerin baskilandiginin bir gdstergesi olarak
kabul edilmektedir.

Agonist kullanilan sikluslarda folikuler fazin son
doneminde progesteron diizeyinin sikluslarin yaklasik
%?20'sinde yiikseldigi goriilmiistiir. Bu yiikselisin oosit kalitesi
ve endometrium {izerine etkileri tartismalidir. Progesteron
ylikselmesinin nedeni tim olgularda agonistin baskisindan
kacan endojen LH olarak agiklanamaz, ciinkii bu olgularm
¢ogunda LH diizeylerinin diigik oldugu saptanmistir.
Progesterondaki yiikselmenin, zayif over yanitina ya da
kullanilan yiiksek doz eksojen gonadotropinlere bagh
olabilecegi belirtilmektedir. Yiiksek doz eksojen FSH'a bagl
olarak LH duyarliliginin artmasi da bir faktor olabilir. Ayrica
adrenal bezin de progesteron diizeyine katkis1 aragtirilmaktadir.

Agonist kullanilan sikluslarda hCG giinii progesteron
diizeyinin ne olmasi1 gerektigi tartisma konusudur. Bazi
caligmalarda progesteron Ing/ml iistiinde olanlarda gebelik
oraninin distigi bildirildiysede bu bulgu diger ¢alismalarda
dogrulanmamustir.
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Bu nedenle hCG giinli progesteron diizeyine bakarak eger
yiiksekse siklusun iptal edilmesi netlik kazanmamistir. Younis
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada progesteron/estradiol
oranina hCG injeksiyon giinii bakilmig ve 1'in iistiinde olan
olgularda klinik gebelik oranlar1 daha diisiik bulunmustur.
Progesterondaki yilikselmenin nedeni LH ylikselmesine bagl
degil over rezervinin disiikliigline bagli oldugu belirtilmistir
37.

Agonistin eksojen gonadotropinler baslarken kesilmesi
(Stop GnRH-a protokol)

Agonistin hCG giiniine kadar devam ettirilmeyip
kesilmesi her ne kadar LH baskilamasini devam ettirdiyse de
bazi negatif etkiler ortaya ¢ikarmistir. Bunlar paradoks gibi
goziiksede asagidaki gibi 6zetlenmektedir: 1) GnRH-a'nin erken
kesilmesi LH da daha derin bir baskilanmaya neden olmustur.
Gilinliik GnRH-a kullanim: LH alfa tinitesinin tiretimine neden
olmakta, agonist kullanimi kesildiginde LH alfa iyice
baskilandig1 icin gonadotropinlere duyulan gereksinim
artmaktadir. 2) Siirekli kullanilan agonistin diisiik bir miktar
bioaktif FSH salgisina neden olmasidir. Bu nedenle 6zelllikle
over rezervi zayif bayanlarda agonistin erken kesilmesi olumsuz
etki yapabilir. Over rezervi zayif hastalarda GnRH-a erken
kesilerek baskilayict etkinin erken ortadan kaldirilmasi ve daha
iyi bir yanit saglanmasi hedeflenmis olan bir ¢caligmada folikul
sayisi ve implantasyon daha iyi bulunmustur. (38). Ancak diger
caligmalarda olasilikla yukarda sézedilen nedenlerle istenilen
olumlu sonuglar alinamamistir (39, 40).

Daya ve ark.larmin yaptigi metaanalizde uzun
protokolle “flare-up” protokolleri karsilastirilmis ve uzun
protokolun flare-up protokolden daha iistiin oldugu
gosterilmistir (Sekil IT) (41).

- uzun folikuler - kisé] [
- uzun luteal - kisa Al

- Uzun luteal - uzun folik'uler| B —»
|— depot - gunlik (uzun]| —

0.1 1

Sekil 2: GnRH agonist protokollerinin karsilastirilmast

Kisa Protokol (Flare-up)

GnRH-a'nin folikiiler fazin baginda (siklusun 2. giinii)
baglanmasi, bu donemde endojen gonadotropinleri uyarici
etkisinden faydalanilmasi ve hCG injeksiyon giiniine kadar
devam ettirilmesidir. Baslangigtaki uyaric1 etkiden sonra
desensitizasyon ve LH" baskilayic1 etkisi 6n plana ¢ikmaktadir.
Ozellikle over rezervi zayif olgularda uzun protokole iistiinliigii
olacag1 diistintilmiistiir, ayn1 zamanda folikuler fazda baslandig1
icin uygulamasi kolaydir.

Kisa protokolde temel sorun agonistin erken folikiiler
fazda yiiksek gonadotropin dozu ile beraber uygulanmasiyla

endogen LH ve progesteronda yiikselme olmasi, bunun da
implantasyon ve gebelik oranlarini olumsuz etkilemesidir.
Yapilan bazi caligmalarda over rezervi smirl hastalarda kisa
protokolun yararli oldugu iddia edildiysede daha sonraki
calismalarda bu dogrulanamamustir (42,43,44,45).

Son zamanlarda yapilan bir g¢alismada flare-up
yontemi kullanilan hastalarda hCG giinii kanda LH ve folikuler
stvida androstenedion daha ytliksek bulunmusutr. Bunun oosit
kalitesi lizerine olumsuz etkisi olabilecegi belirtilmektedir (46).

Endometriozis odagi mevcutsa agonist kullanil-
diginda ilk uyarict etki nedeniyle bilyiidiigii ve intestinal
obstruksiyona neden oldugu gosterilmistir (47).

Agonisti folikuler fazin sadece ilk 3 giinii kullanip
birakan (ultra-short) protokoller de kullanilmistir. Ancal klasik
flare-up protokolunde sozedilen sorunlardan dolayr yaygin
kullanim bulmamustir.

Agonistlerin Yan Etkileri

Nadir olmakla beraber, agonistlerin depo formlarmnin
kullanimindan sonra anaflaktik reaksiyon goriilmistiir, bu
nedenle depo formlarinin evde degil klinikte uygulanmasi
onerilmektedir. Agonist kullaniminin herhangi bir teratojenik
etkiye neden olmadig: gosterilmistir (1). Sadece bir caligmada
erken gebelik doneminde agoniste maruz kalan bebeklerde
hiperaktivite bozuklugu daha sik gdzlemlenmistir (48).
Agonistler giivenilir ilaglar olarak kabul edilmesine ragmen,
ozellikle uygulama baglamadan Once hastanin gebe olup
olmadigi mutlaka sorgulanmalidir.

Agonistlerin hipofiz disindaki etkileri
Overlerve folikulogenez iizerine etkileri

Hipofiz disinda plasenta, meme,over, endometrium,
periferik lenfositler ve prostat kanserinde GnRH reseptorii
bulunmustur (49). Overlerde GnRH'a benzer protein varligi da
saptanmistir. Bazi in vitro ¢aligmalarda agonistlerin overde
steroid sentezini inhibe ettigi gosterilmisken (50) digerlerinde
bu bulgu dogrulanamamustir (51). Postmortem overler iizerinde
yapilan caligmalarda ise sadece dominant folikiilde GnRH
reseptorlerine rastlanmig, boylece GnRH-a 'na ancak olgun

folikullerin yanit verebilecegi ileri stiriilmistiir (1).

Calismalarda elde edilen farkli sonuglarin kullanilan
farkli agonistlerden, farkli dozlardan, hiicre kiiltiirii sartlarindan,
in vitro kosullardan ve kullanilan hiicrelerin siklusun degisik
zamanlarinda toplanmasindan (siklusun farkli zamanlarinda
over hiicrelerinde gonadotropin reseptorii aktivitesi farkli
olabilir) kaynaklanabilecegi bildirilmistir.. Overlerde GnRH'nin
insulin benzer biiyiime faktor (IGF) sistemi {izerinden etkili
oldugu ya da apoptozda rol oynadigma dair caligmalarda
bulunmaktadir (52).
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Folikuler sivida agonist varligini arastiran
calismalarda bioaktif buserelin folikiil sivisi i¢inde saptanirken
(<15 pg/ml) leuprolid 1 ng/ml' den daha az bulunmustur. Bu da
farkli agonistlerin over icinde farkli bioaktiviteler
gosterebilecegini vurgulamaktadir (53).

Gliniimiize kadar olusan bilgiler 15181nda agonistlerin
overler ve folikulogenez lizerine direk etkileri konusunda kesin
bir yorum yapilamamaktadir (54)

Estradiol senteziiizerine etkileri

Hsueh ve ark.lar1 hayvan deneylerinde GnRH-a'nin
granuloza hiicrelerinde steroid sentezini ve LH reseptor
ekspresyonunu farmakolojik dozlarda baskiladigini
gostermislerdir (55). Ancak daha sonraki ¢aligmalarda estradiol
sentezi iizerine etkiler farkliliklar gostermistir. Bu farkliliklarda
yine yukarda s6zii edilen metoda dayali nedenlere bagli olabilir.

Fabbri ve ark.larmm yaptigi ¢alismada in vitro
sartlarda leuprolidin FSH wuyarisina bagli granuloza
hiicrelerinden estradiol iiretimini baskilamadigi belirlenmistir
(56).

Bir ¢alismada 10. aminoasidin de modifiye edildigi
agonistlerin (6rn. buserelin, leuprolid) estradiol sentezi lizerine
uyarict etki yaptigi, 6. aminoasidin modifiye edildigi
agonistlerin (triptorelin) bu etkiyi yapmadig: gosterilmistir (57).
Bu bulgu 10. aminoasidin overin bioaktivitesi ve granuloza
hiicresindeki reseptdr iizerinde daha &nemli rol oynadigini
diistindiirmiistiir. Ancak bu sonuglar leuprolid ile yapilan sonraki
caligmalarda dogrulanmamistir. Dor ve ark.larmimn yaptigi
calismada buserelin ve triptorelin kullanilan sikluslarda
folikulden elde edilen luteinize granuloza hiicrelerinde
steroidogenezin azalmis oldugu gosterilmistir (58).

Ayrica diger bir calismada baskilama saglandiktan
sonra leuprolid dozunun azaltilmasi estradiol diizeyinin daha
hizli artmasina neden olmustur. Bunun agonistlerin in vivo
estradiol sentezini inhibe ettigini gosterdigi one strilmiistir
(59). Ancak daha sonra yapilan mikrodoz uygulamalart (500
ugr/giin leuprolid yerine 40 ug/giin kullanilmistir) estradiol
diizeyinin rutin dozlar uygulanan sikluslara oranla artmasini
saglamamustir (60).

Agonist kullanilan sikluslarda insulin benzer biiylime
faktorii I (IGF I)'in baskilandigi goézlenmistir. Bunun
baskilanmas1 FSH'm over tizerindeki etkisini azaltan 6nemli bir
unsur olabilir (61).

Agonist kullanilan sikluslarda artmis eksojen
gonadotropin ihtiyacinin GnRH-amin over {iizerine direk
inhibitoér etkisi nedeniylemi yoksa endojen gonadotropin
sekresyonunu baskilamasi nedeniyle mi oldugu tartigma
konusudur. Bu etki over rezervi iyi olan kadinlarda soruna neden
olmayabilir ancak over rezervi smirli olanlarda ovulasyon
induksiyonunun basarisini olumsuz etkileyebilir.
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Progesteron sentezi iizerine farkli agonistlerle yapilan
calismalar mevcuttur. Bir caligmada leuprolidin granuloza-
luteal hiicrelerden progesteron sentezini etkilemedigi
gosterilmisken, diger bir caligmada ise buserelinin yiiksek
konsantrasyonlarda progesteron iiretimini baskiladig:
bildirilmistir(62,1). Genel olarak agonistlerin luteal hiicreler
izerinde steroid iiretimini azalttig1 kabul edilmektedir. Bunun
nedeni pulsatil gonadotropin salgilanmasini luteal fazda da
baskilamaya devam etmesi ve/veya overde steroid sentezi
tizerine direk inhibitor etkisi olabilir. Bu nedenle agonist
kullanilan sikluslarda luteal fazda progesteron destegi yaygin
olarak uygulanmaktadir (14).

Oosit iizerine etkisi

Oosit iizerinde de GnRH reseptérleri bulunmustur.
GnRH'1n bu reseptorlere baglanmasiyla oositin fonksiyonunu ve
sperm-zona baglanma kapasitesinin etkilenebilecegi
belirtilmistir.

Hayvan deneylerinde GnRH-a'nin oosit
maturasyonunu artirdigi belirlenmistir (hiicrelerarasi kapilart
LH'a benzer etkiyle kapatarak) (64). Bu nedenle agonist
kullanilan sikluslarda oositin son maturasyonunu saglamak
amaciyla daha diisik doz hCG kullanilmasinin yeterli
olabilecegi  diistiniilmektedir (65). Ancak insanda yapilan
¢aligmalarda agonist kullanilan sikluslarda immatur ya da zonast
pargalanmis oosit sayisinda, ayrica diploid yumurta sayilarinda
artig belirlenmistir (66). Yine de bu etkilerin direk agonistden
kaynaklandigini iddia etmek miimkiin degildir, ¢linkii agonistler
kullanilarak ¢ok fazla sayida yumurta elde edildigi ve birlikte
kullanilan gonadotropinlerin etkileri gozardi edilemez. Bu
etkiler biraraya getirildiginde agonist kullanilmasinin sagladigi
oosit sayisinda artisin negatif etkilere agir bastigi ortaya

¢ikmaktadir.

Endometrium iizerine etkileri

Endometriumda GnRH reseptorleri bulunmasina
karsin ancak yliksek dozlarda GnRH'nun bu reseptorler tizerinde
etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Bu nedenle kullanilan
dozlarda GnRH-a'larmin endometriumda direk etki gosterip
gostermedigi kesinlesmemigtir. Bazi caligmalarda agonist
kullanilan sikluslarda endometrial reseptivitenin arttigi
saptandiysada diger ¢alismalarda bu bulgu dogrulanamamistir
(67,68)

Agonistlerin endometrium {iizerine etkilerinin direk
endometrial hiicreler lizerine yaptiklar1 degisimlerden degil,
endojen FSH ve LH" inhibe etmeleriyle ortamdaki dengeyi
degistirmesinden kaynaklandig1 da iddia edilmistir. Endometrial
hiicrelerde LH/hCG reseptorleri de tanimlanmaistir; agonistleri
gonadotropin sentezini baskilamasi ve buna bagl olarak
endometrial LH reseptorii fonksiyonunu degistirdigi ileri
strtilmistiir (69).

GnRH-a kullaniminin endometriumda neden oldugu
hipoestrojenik ortamin etkileri de tartisma konusu olmustur.
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Ancak hipoestrojenik ortamin agonist kullanilan sikluslarda
gebeligi artiran bir faktdr oldugunu ileri siirmek icin bilgiler
heniiz yeterli degildir.

Sonucta agonistlerin kullanilmasiyla IVF
sikluslarinda gebelik oranlarinin artma nedenleri hala
kesinlesmemistir. Erken LH yiikselmesini onlemesi ve elde
edilen yumurta sayisinda artis en Onemli pozitif faktorler
olmakla beraber, eksojen gonadotropinlere over duyarliliginin
azalmis olmasi net aydinlatilamamis, oosit, folikiil ve
endometrium lizerine etkileri hala kesinlesmemistir.

GnRH Antagonistleri

GnRH agonistlerine paralel olarak hipofizde GnRH
reseptorlerini bloke etme kapasitesi olan antagonistler
gelistirilmeye c¢alistlmistir. Ancak ilk dretilenlerin histamin
desarjina neden olmast (lokal eritem, generalize odem,
anafilaktik reaksiyon) sonu¢ almayi etkilemistir. Daha sonra
tiretilenlerde bu yan etki ortadan kaldirilmistir. Antagonistlerin
tiretilmesinde agonistlerden farkli olarak dogal GnRH'in i¢inde
daha fazla aminoasid modifiye edilmistir (agonistlerde 6. 10.
pozisyonlardaki aminoasidler modifiye edilirken
antagonistlerde 1,2,3 ve 8. pozisyonlardaki aminoasidler de
modifiye edilmistir) (Tablo III).  Giinlimiizde yaygin olarak
kullanilan 2 antagonist ganireliks (Orgalutran, 250 ugr/0.5 ml, 5
hazir injektor igeren kutuda) ve setroreliks (Cetrotide, 250 ugr
tek injektor igeren kutularda ya da 7 injektorliik kutularda) de ilk
3 aminoasid aynidir (¢aligmalar genellikle bu 2 antagonist ile
yapilmis oldugu i¢in genelde ikisinden bahsedilecektir). Bu
bolge ozellikle GnRH reseptdriine baglanan bdlgedir ve
molekiilii agonist degil antagonist yapan 6zellik budur. Altinci
aminoasidin degistirilmesi yar1 omriinii uzatmis, 8. ve 10.
aminoasidlerin degistirilmesi de daha onceki antagonistlerin
histamin salgilatict etkisini ortadan kaldirmis III. kusak
antagonistler tiretilmistir.

Antagonistler hipofizdeki GnRH reseptoriine
kompetitif olarak baglanir, reseptorii bloke eder, uyaricr (flare-

Tablo III. GnRH antagonistlerinin yapilar1

up) etki gdstermezler ve agonistlerden farkli olarak FSH ve LH'1
hemen suprese ederler. FSH ve LH depolarini bosaltmazlar veya
bu hormonlarin sentezini inhibe etmezler. Agonistlerin uzun
siire kullanilmalar1 ve estrogeni baskilamalariyla ortaya ¢ikan
estrogen eksikligi semptomlar1 antagonistlerde
goriilmemektedir. Reseptor tizerine kompetitif baglandig i¢in
antagonist dozunu degistirerek supresyonun derecesi
ayarlanabilir (etkileri doza bagimlidir). Endojen LH salgilamas1
iizerine etkileri FSH tizerine oldugundan daha fazladir (70)
Agonistlerden farkli olarak antagonist uygulamasi kesildiginde
GnRH reseptorleri hala fonksiyonel oldugu i¢in endojen GnRH
uyaristyla beraber FSH ve LH salgilamasi tekrar devam eder.
Hatta GnRH antagonistleri kullanilirken dogal GnRH ya da
GnRH agonistu kullanilarak yani ortamda GnRH molekiili
miktari antagonistlerden daha fazla hale getirilerek yine FSH ve
LH sekresyonu gelisecektir (71). Antagonist kullanilan
sikluslarda daha kisa bir ovulasyon induksiyonu siiresi olmasi
onemli bir avantajdir (yaklasitk 18-21 giin daha kisa
bulunmustur).

Antagonistlerin kullanimi

Antagonistler depo veya giinliik SC kullanim amagl
olarak gelistirilmislerdir. Tek uygulama sonrasi (0.25 mg SC)
setroreliks 1-2 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasmis ortalama yar1 6miir 20.6 saat, bioyararlanim %85
bulunmustur. Multipl injeksiyonlar sonrasi ise setroreliks igin

yar1 omiir 20-80 saat arasidir (72).

Ganireliks i¢in 0.25 mg SC uygulama sonrasi yari
omiir 12.8 saat, bioyararlanim %91.3 bulunmustur (73).

Antagonistlerin dozu optimal etkiyi elde etmede
onemli oldugundan (LH yiikselmesini 6nlemeli ancak
sterodiogenez i¢in ortamda bir miktar LH bulunmasini
saglamall) doz bulma ¢aligmalari sonucu kullanim i¢in iki ayr1
protokol dnerilmistir:

Amino asid dizilimi

1 2 3 4

GnRH (dogal) PiroGlu His Trp Ser

Setroreliks ~ D-Nal D-Fe D-Pal
Ganireliks ~ D-Nal D-Fe D-Pal
Nal-Glu D-Nal D-Fe D-Pal
Antide D-Nal D-Fe D-Pal
Azaline B D-Nal D-Fe D-Pal
Antarelix D-Nal D-Fe D-Pal

5 6 7 8 9 10
Tir Gli Los Arg Pro Gli-NH2
D-Sit D-Ala
D-hArg h-Arg D-Ala
Arg D-Glu D-Ala
NicL D-NicL Lis D-Ala
Fe D-Fe Lis D-Ala
Fe  D-Hcit Lis D-Ala

-337-



Tek doz uygulamast

Geg folikuler fazda tek injeksiyon uygulamasi
(ovulasyon induksiyonun 7. giinii veya estradiol 400 pg/ml'e
ulagtiginda 3 mg setroreliks SC) yaklagik 6-17 giin siiresince
LH artisin1 Onlemistir (74). Ancak daha sonra yapilan
calismalarda 3 mg lik tek dozun LH artisindan koruma siiresinin
4 giin oldugu bundan sonra hergiin i¢in tek doz (0.25 mg)
eklemeler yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Sekil III) (75).

Dominant folikiil
12-14 mm.

i HCG|OPU ET W

‘ Gonadotropin

150 TU sabit | esnek doz
P B

" Antagonist
3 mg s.c.

Stimiilasyon
giinii

Siklusun 2-3. giinii

Sekil 3: Antagonist tek doz uygulama

Multipl doz uygulamasi

Setroreliks ve ganireliks i¢in doz bulma ¢aligsmalari
sonucu LH'1 baskilayan giinlik minimum etkili dozun 0.25 mg
SC oldugu saptanmistir (73,76). Multipl doz uygulamasinda
antagonist fiks olarak ovulasyon induksiyonunun 6. giinii
baslanir (sabit protokol). Esnek protokolde ise folikul gap1
ve/veya estradiol diizeyine gore antagoniste baslanir (Sekil IV).

Dominant folikiil
12-14 mm.

A

7G0nﬁad0l};npig

esnek doz

| Antagonist ‘|
[ 0,25 mg s.c. ||

HCG[oPU

oo

doz

150 10 sabil—|

Stimiilasyon
giinii

Siklusun 2-3. ginii

Sekil 4: Antagonist giinliik uygulama

Esnek protokolle sabit protokol arasinda gebelik oranlari
arasinda fark olmadigi sadece antagonist kullanilan siirenin
sabit protokolde daha fazla oldugu (5.31.8 giine karsilik 3.41.1
giin; p<0.05) bildirilmistir (77). Shapiro yaptig1 metaanaliz
sonucu normal over rezervi olanlarda esnek protokol dnermistir
(78). Folikiil cap1 Olgiilerek dominant folikul 12-14 mm ye
ulastiginda ya da 6 veya daha fazla>11 mm folikul oldugunda ya
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da estradiol diizeyi >400 pg/ml oldugunda antagonist
uygulamasina baslamistir. Bazi olgularda 6. giinii estradiol
yiiksek saptansada antagonist bagladiktan sonra gonadotropin
dozunun disiirilmemesi gerektigi c¢iinkii antagonist
kullanimiyla estradioliin diisebilecegi belirtilmistir. Antagonist
basladiktan sonra estradiol diizeyi diisen tiim olgularda
gonadotropin dozunun artimina gidilip gidilmeyecegi
tartigmalidir. Antagonist uygulandiktan sonra elde edilecek
estradiol diizeyine gore planlanmasi gerektigi belirtilmektedir.
Diisen estradiol diizeyinin implantasyonu olumsuz etkilemedigi
distiniilmektedir. Estradiolun asir1 diistigii olgularda
rekombinan gonadotropinler yerine LH igeren preperatlarin
eklenmesini 6nerenler vardir ancak bunun gebelik oranlarini
artirdigina dair kanit yoktur.

Gebelik oranlari en iyi 8-10 giinliik Ol ile elde edilmis,
dahakisa ve daha uzun siirelerde gebelik orani diismiistiir.

Olivennes ve ark. larinin yaptiklari caligmada multipl
doz (0.25 mg/giin setroreliks) ile tek doz (3 mg setroreliks)
protokolleri karsilastirtlmistir. Siklus basina gebelik oranlart
%24 ve %23 bulunmus, diger parametrelerde iki grup arasinda
benzerlik gostermistir. Multipl doz ile tek doz uygulamanin
esdeger sonuglar verdigi belirtilmistir (79).

Kullanimin genellikle sabahlari yapilmasi
onerilmektedir. Antagonist kullanildiginda LH yiikselmesini 24
saat i¢in %99 oraninda Onlemektedir. Bu nedenle sabah
antagonist yapip ¢ikan sonuca goére hCG zamanlamasi
yapilabilir.

Polikistikoverli (PKO) olgularda antagonist

PKO'li hastalarda en uygun yaklagimin (agonist ya da
antagonist) ne oldugu tartismalidir.Bracero ve ark.lari
antagonist kullandig1 PKO'li hastalar (17 hasta) ile tubal faktorii
olanlar1 karsilastirmis ve sonuglart benzer bulmus (klinik
gebelik oranlari; %30 ve %25.9) (80), Cardone ise PKOS lu
hastalarda (retrospektif c¢alisma 18 hastada) antagonist
kullanarak devam eden gebelik oranini %27.8 bulmustur. Sonug
olarak PKO'li hastalarda antagonist kullaniminin uygun
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (81).

Erken folikiiler fazda tonik LH yiikselmeleri olan
polikistik overli hastalarda antagonistin (ganireliks) 6. giin
yerine daha erken 2-3. giinlerde baglanmasini 6nerenler vardir.
Yapilan bir ¢caligmada ganireliks PKO'li hastalarda ovulasyon
induksiyonunun 2. giinii rekombinan FSH ile birlikte baglanmig
ve tiim olgularda ilk doz uygulandiktan sonra LH baskilanmistir.
Klinik gebelik %44 olarak elde edilmistir. Insuline direngli PKO
olgularinda ovulasyon induksiyonu i¢in kullanilan ampul sayist
daha yiiksek bulunmustur (31.4 e20.8 ampul) (82).

PKO lu hastalar i¢in bir diger 6nemli nokta ise beden
indeksinin 35 in tstiinde odugu olgularda LH supresyonu i¢in
daha yiiksek doz antagoniste gerek olmasidir. Boyle hastalarda
antagonist dozunu 2 katina ¢ikararak uygulayanlar vardir. (81)
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OHSS ve antagonistler

Antagonist uygulanan olgularda hiperstimulasyon
riskini daha diisiik bulan ¢alisma mevcuttur (uzun protokolle
%6.5 antagonist ile %1.1) (84). Bunun nedeninin antagonist
kullanilan sikluslarda 11-14 mm aras1 folikullerin (antagonistin
direk inhibitor etkisiyle), agonist kullanilan sikluslara oranla,
daha az sayida olmasi ve hCG giinii estradiolun daha disiik
bulunmasi oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak bu konuda kesin
yorum yapmak i¢in gelecek caligmalar1 beklemek
gerekmektedir. Yakin zamanda yapilan metaanalizde OHSS
riski agisindan agonist ve antagonist sikluslart arasinda belirgin
bir farklilik gériilmemistir (85).

Antagonist uygulanan sikluslarda OHSS den
korunmak amaciyla hCG yerine GnRH-a kullanarak oosit
maturasyonunu saglayabilmek onemli bir avantajdir GnRH
antagonistinin kullanildig: siklusda GnRH agonisti (triptorelin
(0.2 mg), leuprorelin (0.5 mg) ve hCG (10000 U, IM 30-36 saat
sonra yumurta toplanmistir) karsilastirilmis ve devam eden
gebelik oranlar1 %18,%20 ve %13 bulunmustur (83). Bu 3 ilagla
oosit maturasyonunu saglanan sikluslarda sonuglar benzerlik
gostermistir. GnRH-a kullanimmda hCG kullanimina oranla
elde edilen progesteron diizeylerinin daha fizyolojik oldugu
belirtilmistir.

Over rezervi diigiik olgular ve antagonist kullanimi

Glinlimiize degin zayif over rezervi olgularda
antagonistlerin etkisine iligkin sinirli sayida yaym mevcuttur.
Akman ve ark. lar1 mikrodoz flare-up prokolu ile antagonist
protokolunu zayif over rezervi olan olgularda kiyaslamislar elde
edilen yumurta sayilari, implantasyon oranlar1 ve gebelik
oranlari benzer bulunmustur (86).

Copperman retrospektif ¢alismada antagonistlarle
mikrodoz flare-up prokollerini karsilastirmis, antagonist
prokolunda gebelik oranlari sinirlida olsa daha yiiksek
bulunmustur (87).

Prough ve ark.lar1 ise antagonistler ile standart flare-
up protokolunu karsilagtirdiklart ¢aligmada antagonistlerle
siklus iptal oranlarini daha diisiik bulmuslar ancak gebelik
oranlar1 farklilik gostermemistir (88). Bu ¢aligmalar ayr1 ayri
degerlendirildiginde hasta se¢imi ve kullanilan protokoller
acisindan sorunlar oldugu goriilmektedir. Bu nedenle kot over
rezervi olan olgularda antagonistlerin etkinligi i¢in kesin yorum
yapmak i¢in bilgiler yeterli degildir.

Antagonistin kii¢iik folikuller tizerinde direk inhibitor
etkisi oldugu bunun da toplanan yumurta sayisinin daha az
olmasina neden olabilecegi (matur oosit sayisi benzer
bulunmustur) tizerinde durulmaktadir. Bu nedenle o6zellikle
zayif over rezervi olan olgularda antagonist kullanirken
ovulasyon induksiyonu siiresi daha kisa ve gonadotropin dozu
daha az olabilir ancak elde edilen yumurta sayisida olumsuz
etkilenebilir.

Antagonist uygulamasi planlanan olgularda siklus

oncesi oral kontraseptif (OKS) kullanimi yumurta toplama
islemini programlamay1 kolaylastirabilir ancak over yanitina
veya IVF sonuglarina bir katkis1 olmayacagi bildirilmistir (78).
OKS in neden olabilecegi derin supresyon nedeniyle
birakildiktan sonra hemen degil 4-5 giin sonra gonadotropinlere
baslanmasi 6nerilmektedir.

Hipofiz disi etkiler

Antagonistlerin hipofiz dis1 etkileri ile ilgili kapsaml
derlemelerden biri Hernendez ve ark. lari tarafindan
yayimlanmistir (89). Antagonistlerin 6zellikle lokal olarak
tiretilen biiytime hormonlarini (IGF ve EGF gibi) baskiladiklart
ve bodylece mitozu yavaslatabilecekleri ileri striilmistiir.
Ortamda suprafizyolojik konsantrasyonlarda GnRH antagonisti
bulunursa lokal hormonlar1 baskilayabilecekleri diisii-
niilmiistir.

GnRH antagonistinin yukarda sozedilen nedenle
granuloza hiicrelerinden estradiol sentezini azalttig1 ve folikul
gelisimini durdurabilecegi ileri siiriilmistir (89). Ancak bu
bulgu diger ¢alismalarda dogrulanamamistir (90).
Antagonistlerin korpus luteumun ilk olustugu dénemde de bir
stire ortamda bulunduklar1 ve luteinize granuloza hiicrelerinden
progesteron iiretimini baskilayabilecekleri diisiiniilmektedir.
Antagonist kullanilan ve luteal faz destegi verilmeyen IVF
sikluslarinda luteal faz daha kisa, estradiol daha diigiik bulunmus
ve gebelik olugsmamustir (91). Bir bagka ¢alismada ise antagonist
sikluslarinda ovulasyonu tetiklemek amaciyla LH,hCG ya da
GnRH-a
luteal faz destegi olmazsa gebelik oranlari diisiik bulunmustur

kullanilmig; ancak hangisi kullanilirsa kullanilsin
(92). Bu nedenle antagonist sikluslarinda  progesteron
suplemantasyonunun yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Lin ve ark.larimin yaptigi calismada buserelin
kullanilan ve setroreliks kullanilan sikluslardan elde edilen
granuloza hiicrelerinde steroidogenez kapasitesi karsilastirilmis
ve antagonist kullanilanlarda progesteron iiretiminin agonist
kullanilanlardan daha az etkilendigi gdzlenmistir.

Antagonistlerin endometrial hiicreler iizerine direk
etkisi tartismalidir. Bugiin kullandigimiz dozlarin ¢ok iistiindeki
dozlarda (ganireliks 2 mg/gilin) kullanildiginda implantasyon
oraninin diistiigl gozlenmistir (73). Bir ¢alismada yiiksek doz
antagonist kullanilan siklusda elde edilen dondurulmus
embriyolar daha sonraki siklusda c¢oziilip kullanildiginda,
kontrol grubuyla (antagonist kullanmadan ovulasyon
induksiyonu yapilan grup) benzer gebelik oranlar1 elde
edilmistir. Bu naedenle yiiksek doz antagonistin oosit ve
embriyoyu etkilemedigi endometrium iizerine direk etkiyle
implantasyonu bozabilecegi yorumu yapilmistir (93). Biliyiime
faktorlerini baskilamasi nedeniyle hiicre siklusunu bozabilecegi
yoniinde goris bildirenlerde vardir (89). Antagonistler folikuler
fazin ge¢ doneminde kullanildigi i¢in erken dénemde endojen
gonadotropinler {iizerinde etkileri yoktur. Dolayisiyla
endometrium iizerine etkileri agonistlardan farklidir ve bu da
antagonist sikluslarinin agonist sikluslarindan daha farkl
gebelik oranlarina sahip olmasina neden olabilir.
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Heniiz endometrial maturasyon ag¢isindan antagonistlerin
agonistlerle karsilastirildigi bir caligma mevcut degildir.

Kolibianakis ve ark.lar1 antagonist uygulanan
sikluslarda, normal overli kadinlarda oosit toplandigr giin
endometrial biopsi yapmiglar ve endometriumu ortalama 2.5
glin olmast gerekenden ileri bulmuslardir (94). Antagonist
baglanmasindan dnceki gonadotropin kullanilan siire ne kadar
uzunsa ya da siklusun basindaki LH diizeyi ne kadar yiiksekse
endometrium histolojisi de o kadar ileri ¢ikmistir. Bunun nedeni
siklus basindaki yiiksek LH ve estradiolun endometriumda
progesteron reseptorlerini atrirarak maturasyonu hizlandirmast
olabilecegi vurgulanmistir. .

Oosit tizerine antagonistlerin in vivo etkisi net olarak
belli degildir. Germinal vezikulun pargalanmasina ve MII fazina
gecmesine engel olabilecekleri ileri siirtildiiyse de daha sonra
yapilan klinik ¢aligmalar bunu dogrulamamistir (73,89).

Schroder ve ark. lart yaptiklar ¢alismada setroreliks
ve triptorelini karsilastirmiglar fertilizasyon, oositin morfolojik
ozellikleri benzer oranlarini benzer bulmuslar, fakat
setroreliksin spermin zonaya baglanmasinda inhibitor etki
gosterdigini ortaya koymuslar (95). Bu etki IVF-ICSI
olgularinda 6nem tasimasada inseminasyon yapilacaklarda
gebelik oranini diisiirebilir.

Embriyo kalitesinin karsilastirmasi igin yapilan bir
calismada agonistler ile antagonisler arasinda anlamli fark
bulunmamustir (96). Diger taraftan antagonistler embriyonun
bulundugu ortamda (son injeksiyondan 5-7 giin sonra) zaten pek
bulunmayacaklari i¢in embriyo {izerinde negatif etkileri oldugu

diisiiniilmemektedir.

Sonug olarak, overlerde GnRH reseptorii bulundugu
bazi1 g¢alismalarda gosterilmis olsada agonist ya da
antagonistlerin tedavide kullanilan dozlartyla bu reseptorler
iizerine ve dolayisiyla oosit, olusan embriyolar ve endometrium
iizerine etkileri kesin olarak bilinememektedir.

Antagonistler ile agonistlerin karsilagtirilmasi

Antagonistlerle agonistler arasinda yapilan gesitli
karsilagtirmali ¢aligmalar mevcuttur. Kullanilan 2 farkh
antagoniste gore asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Setroreliks kullanilarak yapilan prospektif caligmalar:

Olivennes ve ark. lar1 yaptiklari caligmada setroreliks
(tek doz 3mg) ve triptorelini karsilagtirmislardir. Setroreliks
grubunda induksiyon siiresi daha kisa olmasina karsin daha az
yumurta elde edilmis; ancak agonist gubuyla kiyaslandiginda
klinik gebelik oranlart benzer bulunmustur (%21.2 ye karsilik
%%27.3). Burada onemli bir nokta LH yiikselen (LH>10
mlU/ml) olgularda da antagonist kullanim1 LH'1 baskilamis ve
bdyle olgularda gebelik sansi etkilenmemistir(97).

Albano ve ark.larmin (98) yaptigi ¢aligmada
setroreliks ile buserelin karsilagtirilmig, Roulier ve ark.larmin
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(99) yaptig1 calismada tek doz setroreliks ile depo agonist
karsilastirilmis gebelik oranlar ilk caligmada %22 ile %26,
ikinci calismada %22.1 ile %22.5 bulunmustur.

Antagonist sikluslarinda kullanilan gonadotropin
dozu daha diisiik ve stimulasyon siiresi daha kisa ve hCG giinii
estradiol diizeyi daha diisiik bulunmustur. Tek tek caligmalara
bakildiginda transfer edilen embriyo sayisi ve gebelik oranlar
farklilik gdstermemistir

Hohmann FP ve ark.larinin yaptigi bir c¢alismada
GnRH-a kullanilan uzun protokol ile antagonist uygulamasi
karsilastirilmistir. Antagonist siklusunda, ovulasyon
induksiyonu bir grup hastada 2. giin ve diger grupta 5. giin
baslanmis setroreliks uygulamasi ise folikul 14 mm ulasinca
baslanmistir. Bu ii¢ grup arasinda gebelik oranlart anlaml
farklilik gdstermemistir. Siklusun 5. giinii ovulasyon
induksiyonuna baslanan grupta iptal orani daha fazla olmasina
kargin embriyo kalitesi daha iyi bulunmustur. Sonugta hafif
ovulasyon induksiyonu antagonist siklusunda olumlu sonug
vermistir (100).

Ludwig ve ark.larinin yaptig1 retrospektif ¢calismada
ise setroreliks ve depo triptorelin karsilastirilmis gebelik
oranlar1 %20.1 ve %19.2 bulunmustur (101).

Ganireliks kullanilan ¢alismalar:
Ganireliks kullanilarak yapilan 3 karsilastirmali
caligmada bu antagonist ilkinde triptorelin ile ikincisinde
buserelin ve tgiinciisiinde leuprolid ile karsilagtirilmis gebelik
oranlart sirastyla %31 ile %33.9, %20.3 ile %25.7 ve %36.1 ve
%31.3 bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir (102,103,104).

Agonistlerin antagonistlerle karsilagtirildigr 2
metaanaliz mevcuttur:

Ludwig ve ark.larmin yaptig1 setroreliks, ganireliks ve
agonist kullanilan uzun protokolun karsilastirildig:
metaanalizde (7 ¢aligma degerlendirilmistir) setroreliks OHSS
riskini agonist kullanimma oranla azaltirken, ayni etkiyi
ganireliks i¢in bulmamiglardir. Gebelik oranlar1 da setroreliks ve
uzun protokol i¢in benzer ancak ganireliks kullanildiginda daha
diistik bulunmustur (84). Bu ¢alismalarda antagonistlerin
kullanildig1 protokoller ve gonadotropin preperatlari farklilik
gosterdigii¢in sonuglar ihtiyath degerlendirilmelidir.

Al-Inany ve ark.larinin yaptig1 diger bir metaanalizde
(5 calisma degerlendirilmis, diger metaanalizdeki 2 g¢alisma
retrospektif olduklart i¢in katilmamistir) uzun protokol GnRH
agonistleri ile antagonistler (antagonist ayirimi yapmaksizin)
karsilagtirilmis; ¢alismalarda prematur LH piki ve
hiperstimulasyon oranlar1 fark gostermemis, antagonist
uygulamalarinda OI siiresi ve kullanilan gonadotropin dozu
daha diisiik bulunmus, ancak antagonist kullanilanlarda klinik
gebelik oraninin (¢aligmalara tek tek bakildiginda anlamli fark
olmamasina karsin) biraz daha diisiik oldugu belirlenmistir (85).
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Ancak bu metaanalizde kullanilan c¢alismalarda merkezler
farklidir(antagonist kullaniminda deneyimli merkezlerde
sonuglar daha iyi olabilir), farkli antagonistler farkli
protokollerde kullanilmis ve degisik gonadotropinler
uygulanmis oldugu i¢in sonug tartismalidir.

Antagonistlerin fetus iizerine etkisi

Setroreliks kullanilan bir ¢alismada abortus orani
%16.8'e ektopik gebelik orant %3.4 bulunmus, major anomali
orani agonist sikluslarina benzer ¢tkmustir (105).

Ganireliks kullanilan sikluslarda yapilan metaanaliz
sonucunda ise agonistlerle karsilastirildiginda abortus oranlari

benzer bulunmustur. Major konjenital malformasyon orani ise
%4.5 e karsilik agonist siklusunda benzer olarak %3.3 olarak
belirlenmistir. Ganireliksin perinatal sonuglar agisindan
giivenilir oldugu vurgulanmistir (106).

Sonu¢ olarak agonistler ve antagonistler IVF
sikluslarinda programlamay: kolaylagtiran ve gebelik
oranlarinin artisini saglayan preperatlar olmasina karsin, ideal
yontemin ne oldugu ve hipofiz dis1 etkileri heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir.  Gelecek caligmalar bu noktalara 151k
tutacak ve en iyi sonuglari saglayacak ilaglar/protokoller
belirlenecektir.
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ACIL SEZARYEN HISTEREKTOMI YAPILAN OLGULARDA MATERNAL MORBIDITE

Maternal Morbidity in Emergency Cesarean Hysterectomy

Dr.Mehmet A. OSMANAGAOGLU, Dr.Selen OSMANAGAOGLU, Dr.Mehmet OZEREN,
Dr.Hasan AKYUZ, Dr.Hasan BOZKAYA

KTU TIP FAKULTESI, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD,

OZET
Amac: Bu calismada, klinigimizde, acil sezaryen histerektomi yapilan olgularin maternal morbidite yoniinden degerlendirilmesi
amaglanmistir.
Materyal-Metod: Olgular yas, 6nceki dogum sayilari, dogum sekilleri, operasyon endikasyonlari, patoloji sonuglari, gereken kan
transflizyon miktar1, klinikte yatis siireleri ve operasyon komplikasyonlari agisindan retrospektif olarak incelendi.
Sonuglar: Ocak 1990 - Ocak 2000 tarihleri arasinda dogum yapan gebe sayis1 4071 olarak saptandi. Sezaryen seksiyo operasyonu
yapilan 1168 olguda, sezaryen histerektomi insidansi % 29 olarak bulundu. Endikasyon olarak 3 (%43) olguda uterus riiptiirii, 4
(%57) olguda uterus atonisi saptandi. Olgularm 3'd subtotal histerektomi ve 4'ii total abdominal histerektomi yapilmistir.
Komplikasyon olarak 1 olguda ates gelisti. Ortalama 4.7 iinite/olgu kan transfiizyonu yapildi. Maternal mortalite saptanmadi.
Yorum: Intra ve postoperatif dsnemde komplikasyonlari 5nlemede, cerrahi teknik, kan ve kan iiriinleri destegi, uygun tedavi 5Snem
tagimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Sezaryen histerektomi, maternal morbidite

ABSTRACT
Objective: In this study, our aim was to evaluate maternal morbidity of the cases who underwent emergency cesarean hysterectomy
inour clinic.
Method: Maternal age, numbers of prior deliveries, mode of delivery, operative indications, pathologic findings, blood transfusion
rate, hospitalisation time and postoperative complications were analysed.
Results: Between January 1990 and January 2000, totally 4071 pregnant women were delivered. The cesarean hysterectomy
incidence was 29 % in all cesarean sectio cases. The indications for cesarean hysterectomy were ruptured uterus in 3 (43%) and atony
in4(57%) cases. Subtotal hysterectomy in 3 cases and total abdominal hysterectomy in 4 case were performed. As complication, in 1
case fever was determined. The mean rate of blood transfusions was 4.7 units/cases. There was no maternal mortality.
Conclusions: To decrease intra and postoperative complications, surgical technique, blood transfusions and appropriate treatment

are important in a emergency intervention.
Key Words: Cesarean hysterectomy, maternal morbidity

GIRIS

[k sezaryen histerektomi operasyonu 1876 yilinda,
Eduardo Porro tarafindan, sezaryen seksiyo ile bebek
dogurtulduktan sonra subtotal histerektomi ve unilateral
salpingo-ooferektomi yapilarak gergeklesmistir (1). Cerrahi
tekniklerin gelismesi, anestezi tekniklerinin gelismesi, giivenli
kan transfiizyonu olanaklarmin saglanmasi ve antibiyotiklerin
yaygin olarak kullanima girmesiyle operasyondaki maternal
morbidite ve mortalite riski azalmistir (2).

Bu ¢alismada, klinigimizde farkli endikasyonlarla
yapilan acil sezaryen histerektomi olgularini sezaryen
endikasyonlari, maternal morbidite yoniinden degerlendirmeyi
amagladik.

MATERYAL ve METOD

Ocak 1990 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Ana Bilim Dalinda acil sezaryen histerektomi yapilan 7 olgu
retrospektif olarak incelendi. Olgular yas, Onceki dogum
sayilari, dogum sekilleri, operasyon endikasyonlari, patoloji
sonuglari, gereken kan transfiizyon miktari, klinikte yatis
stireleri ve operasyon komplikasyonlar1 agisindan incelendi.

BULGULAR

Klinigimizde, Ocak1990-Ocak 2000 tarihleri arasinda
dogum yapan gebe sayist 4071 olarak saptandi. Sezaryen
seksiyo ile dogumu gergeklestirilen gebe sayist ise 1168'dir.
Sezaryen seksiyo oranimiz % 29 olarak bulunmustur. 7 olguya
acil endikasyonlar ile sezaryen histerektomi operasyonu
uygulanmigtir. Buna gore tiim gebelikler i¢indeki insidans1 %
0.17, tiim sezaryen seksiyo olan gebelikler i¢cindeki insidanst1 ise
% 0.60 olarak tespit edildi.

Olgularm yaslar1 31-38 (ortalama 34 yas) arasinda
degismektedir. Ortalama gebelik haftas1 37.8+ 3.9 hafta idi.
Olgularin 6nceki gebelik sayilar1 3-4 (ortalama 3) arasinda idi.
Grand multipar hastamiz yoktu. Ortalama operasyon siiresi (62-
230) 125 dakika idi.

Sezaryen histerektomi endikasyonlar1 Tablo I'de
gosterilmistir. Olgulardan 4 (% 57)'tine atoni kanamas1 ve 3 (%
43)"tine uterus riiptiirli endikasyonlariyla sezaryen histerektomi
uygulanmistir. Olgularin 3 (% 43)'iine subtotal, 4 (% 57) olguya
total abdominal histerektomi yapilmistir.
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Tablo 1. Sezaryen Histerektomi Endikasyonlart

Endikasyon n %

Atoni 4 57
Uterus Riiptiirii 3 43
Plasenta Accreata - -

Alt Segment Kanamas - -

TOPLAM 7 100

Uterus riiptiirii gelisen 3 (% 43) hastamiz vardi. ki
hastamiz periferden acil olarak sevk edilen ve dogum eyleminde
bulunan hastalardi. Her ikisi de daha Once sezaryen seksiyo
gecirmis ve bu gebeliklerinde doktor kontroliinde degillerdi. Bu
hastalarda sezaryen seksiyo sirasinda uterus riiptiirii tespit
edilmesi lizerine sezaryen histerektomi yapildi. Bir hastamizda
servis sartlarinda preeklampsi ve intrauterin exitus fetus
tanisiyla tibbi indiiksiyon uygulanirken uterus riiptiirii gelisti.
Hastanin daha 6nceden uterusa yonelik bir operasyon Oykiisi
yoktu.

Atoni kanamasi nedeniyle sezaryen histerektomi
uygulanan 4 hastamiz vardi. Iglerinde, 1 hastada sezaryen
seksiyo Oykiisii mevcuttu. Hastalarin hepsi preeklampsi tanisi
almig ve ikisi dogum eylemi baslamis olarak bagvurmuslardi.
Preeklampsi tablosunda olan hastalara yapilan non stres testlerin
reaktif olmamasi tlizerine sezaryen seksiyo karari verilmisti.
Operasyona alinan hastalarin ikisinde plasenta dekolmani tespit
edildi, atoni gelisen hastalara tibbi miidahalenin yetersiz kalmasi
tizerine sezaryen histerektomi uygulandi.

Sezaryen histerektomi sonrasinda hastalarimizin
birinde 38.5°C'ye kadar yiikselen ates goriilmistiir. Bu olguda
erken membran riiptiiri (EMR) mevcuttu, diger olgularda EMR
tespit edilmedi. Hastalarimizin tlimiine ortalama 9 giin
sefalosporin agirlikli intravendz antibiyotik verildi. Olgularin
klinikte kalig siireleri 8-13 giin (ortalama 10 giin) olarak
belirlendi. Gerekli kan transfiizyon miktar1 2-8 iinite (ortalama
4.7 Uinite/olgu) arasinda degistigi saptandi. Olgularin sezaryen
histerektomi materyali patolojik incelemeye alindi. Patoloji
sonuglart klinikle uyumlu olarak, EMR tanili 1 olguda (%14)
infeksiyon bulgulart olarak raporlandi. Bir olguda (%14)
myoma uteri saptandi. Diger olgularin patoloji sonuglart
nonspesifik olarak desidual reaksiyon ve kanama odaklari
olarak rapor edildi.

TARTISMA

Klinigimizde yapilan sezaryen seksiyo olgularinin
toplam dogum sayisi i¢indeki oran1 % 28.69 olarak bulunmustur.
ABD de 2000 yilindaki ayn1 oran % 20 dir (2).

Tim dogumlara gore sezaryen histerektomi insidansi
literatlirde 100.000'de 15-235 olarak bildirilmistir (3-4). Biz bu
orant literatiirle uyumlu olarak 100.000'de 172 olarak bulduk.

Sezaryen seksiyo olmus 1168 olguya gore sezaryen histerektomi
insidanst ise literatiirde % 0.2-1 olarak bildirilmistir (3,4). Bizim
elde ettigimiz sonug % 0.60 olarak literatiirle uyumludur.

Intrauterin infeksiyon, sezaryen ile dogum, dnceden
sezaryen ile dogum yapmak, plasenta previa, plasenta accreata
ve uterus atonisi, onarimin uygun olmadigi uterus riiptiirii
olgular1 acil sezaryen histerektomi i¢in risk faktorleri olarak
kabul edilirler (5). Uterin atoni i¢in asir1 gerilmis bir uterusta
atoniye egilim oldugundan ¢ogul gebelik, makrozomik bebek
veya polihidramnioslu kadinlar risk altindadir ve bu kadmlar
dikkatli izlenmelidir. Uterus gevsemesine neden olan halojenli
hidrokarbon igeren genel anestezi, uzamis dogum ve hizli
dogumda kan kaybi artar. Ayrica; multiparite, daha onceki
dogumda atoni hikayesi ve koryoamnionitisinde atoni
insidansimi arttirdigr bildirilmistir (6). Caligmalarin ¢ogunda
uterin atoni en sik sezaryen histerektomi nedeni olarak
goriilmektedir. Bai ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada
sezaryen histerektomi yapilan 54 hastanin endikasyonlar1 olarak
% 41.58 uterin atoni, %23.76 plasenta previa accreata, % 16.83
plasenta accreata, %11.88 plasenta previa olarak belirtilmistir
(7). Bizim ¢aligmamizda endikasyonlar i¢inde uterin atoni % 57
olarak literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.

Uterus riiptiiri tamamen normal bir uterusta
goriilebilecegi gibi, daha oOnceki uterus yaralanmalarina,
anomaliye veya intrauterin maniiplasyonlara bagli da olabilir
(8). Iki veya daha fazla sezaryen seksiyo gegiren hastalarda %
1.1-1.8 siklikta goriiliir (4,9). Klasik insizyonda riiptiir orant
%12 gibi yiiksek bir orandadir (10).

Plasenta acreata, plasentanin tiimii veya bir
kisminin alttaki uterin duvara anormal olarak tutunmasidir (11).
Plasenta acreata'da tercih edilen tedavi sekli histerektomidir.
Konservatif yaklasim sadece fertilitesini korumak istenen geng
hastalara uygulanmalidir. Gliniimiizde, sezaryen histerektomi
endikasyonu olarak  plasenta accreatamin, uterus atoni
kanamalarma gore daha sik goriidiigline dair calismalar
mevcuttur (12,13).

Sezaryen histerektomi sirasinda en sik goriilen
komplikasyon hemoraji ve iiriner sistem yaralanmasidir (14).
Eger histerektomi hasta travay ¢ektikten sonra yapilacaksa, tim
serviksi ve squamocolumnar birlesim yerini birlikte ¢ikarmak
zordur ve bu nedenle ¢ogu kez birakilir. Operasyonda
komplikasyon riskini arttiran ve ameliyati daha zorlu hale
getiren nedenler; doku vaskiilaritesinde artig, doku 6demi,
acillmamis ve genislemis olan serviksin degisen anatomik
pozisyonu, birlikte extra ve intrauterin patolojik durumlarin
olusu, doku ve gevre yapilara yayilan kanama ve operasyonun
yapilmasini gerektiren acil durumlardir. Asirt retroperitoneal ve
ligamentum latum hemorajisi ile birlikte olan bir uterus riiptiirt,
uterus myomu ya da serviksin in situ karsinomu i¢in yapilan bir
histerektomiden oldukga farklidir. Acil durumda, eger kanama
asag1 uterus segmentinde degilse veya plasenta previa, acreata
ve agir sepsis degilse subtotal histerektomi yapilabilir.
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Sezaryen histerektomi komplikasyonlarina yol
acabilecek en Onemli risk faktorleri olarak, genel anestezi,
sismanlik, % 30 dan daha agagi hematokrit olarak bildirilmistir
(15). Aboelmagd'in yaptigi ¢alismada acil sezaryen histerektomi
vakalarinda subtotal histerektomi yapilan olgularin total
histerektomi yapilan olgulardan daha diisiik postoperatif
morbiditeye sahip olduklarini belirtilmistir (13).

Plauche ve ark. mm 108 sezaryen histerektomi
olgusunda % 30.5 oran1 ile en sik postoperatif morbidite olarak
febril morbidite tespit edilmis ve febril morbiditenin operasyon
siiresinin uzamasiyla dogru orantili olarak arttig1 belirtilmistir
(16). Postoperatif morbidite olarak en sik iiriner sistem
infeksiyonunun goriildiigiini bildiren yayinlar da vardir (13,17).
Sezaryen histerektomi uygulanan hastalarin % 5-10 unda alt
driner sistem infeksiyonu, % 0.7-15 pelvik selliilit, %4-5
insizyon yeri infeksiyonu, %3.8 pelvik abse gelistigini
belirtilmistir (17). Yine, % 0.9-6.7 oraninda mesane yaralanmast
ve mesanesi yaralananlarin % 15 inde vesikovaginal fistiil
saptanmistir (18). Bizim vakalarimizdan bir tanesinde (% 14)
postoperatif déonemde 38.5°C ye kadar ¢ikan ates goriilmiis,
belirtilen diger komplikasyonlar goriilmemistir. Bu hastamiz
EMR tespit edilen hastamizdi. Olgularimizdaki diisiik morbidite
orani uygun postoperatif bakima ve hasta sayisinin az olmasina
bagliolabilir.

Sezaryen histerektomi vakalarinda maternal mortalite
orant % 0-10.1'dir (19). Akut hemorajik sok ve pulmoner
embolizm perioperatif 6liim nedenleridir. Hemoraji hayati tehdit
edici boyutta olabilir. Sezaryen histerektomi yapilan hastalarin
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% 56-100'ne genelde 2-3 {inite kan transflizyonu yapilir (20).
Yaklasik olarak %2 hasta postoperatif hemoraji nedeniyle tekrar
opere edilir. Bu hastalarda genellikle kanamalar
infindibulopelvik ligament veya uterin vaskiiler pedikiilden olur
(18,19). Bizim olgularimizda belirtilen komplikasyonlar
goriilmemistir. Ortalama 4.7 finite/olgu kan transfiizyonu

yapilmustir.

Intra ve postoperatif dénemde komplikasyonlar
onlemede, cerrahi teknik, kan ve kan iriinleri destegi, uygun
tedavi onem tasimaktadir.
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DIABETES INSIPITUS ve GEBELIK OLGU SUNUMU
Diabetes insipidus and pregnancy :a case report

Dr.Birgiil GURBUZ, Dr.Serap YALTI, Dr.Yasemin CAKAR.
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET
Diabetes insipitus(D.I) ve gebeligin birlikte goriilmesi nadir bir durumdur. Biz diabetes insipituslu bir olgunun gebeligini
sunuyoruz. Gebelik sorunsuz seyretti. Vazopressin ihtiyaci son trimesterde hafifce azaldi.

Anahtar kelimeler: Diabetes insipitus, gebelik.

ABSTRACT
The coexistence of diabetes insipidus (D.I.) and pregnancy is rare. A case of a pregnant woman with diabetes insipidus was
reported. The course of the pregnancy was uneventful except for a slightly decreased need for vasopressin during the last

trimester.

GIiRiS

Diabetes insipitusun dort farkli tipi vardir.Norojenik
tipte antiditiretik hormon (vazopressin) diizeyleri diisiiktiir
Nefrojenik tipte ise antidiiiretik hormon seviyeleri normaldir
ancak antidiiiretik hormonun etkilerine rezistans vardir.
Gebelik hem nefrojenik hem de nérojenik diabetes insipitusun
subklinik formlarinin asikar olmasina sebep olabilir, bu sonug
artmig vazopressinaz aktivitesi ve vazopressine azalmis renal
cevap nedenleri ile ortaya ¢ikabilir(1).
Gestajenik tipte , antidiiiretik hormon eksikligi vardir, sadece
gebelikte goriiliir, gebelikte vasopressin eksikligi plasentadan
salinan vazopressinaz nedeni ile ya da hipofiz hasart nedeni ile
olabilir. Gestajenik tip diabetes insipitus DDAVP(1-deamino-8-
D-arginine vasopressin) ile tedavi edilebilir genellikle
dogumdan 4-6 hafta sonra hastalar iyilesir ve tedavi kesilebilir.
DDAVP, dogal vazopressinin sentetik analogudur, antidilirez
i¢in daha spesifiktir ve aktivite siiresi uzundur(2). DDAVP siite
geger fakat gastrointestinal sistemden absorbsiyonu iyi degildir.
Gestajenik diabetes insipitus genelde diger gebeliklerde
tekrarlar.

Dipsojenik tip, primer polidipsinin bir formudur, anormal
susuzluk ve asir1 sivi alimi mevceuttur.

OLGUSUNUMU

30 yasindaki hasta ¢ocuk istegi ile hastanemize
basvurdu. Fizik muayene yapildi, anamnez alindi. Hastanin
anamnezinden adetlerinin 13 yasinda basladig1 ve 19 yasima
kadar diizenli adetleri oldugu 06grenildi.19 yasindan sonra
hastanin poliiiri ve polidipsi sikayetleri baglamis ve diabetes
insipitus tanist konulmus. Hastaya Desmopressin ( Minirin
intranazal sprey, 10mqr/puff Erkim Tirkiye) tedavisi
baslanmis. Yaklasik 8 ay sonra hastanin menstriial peryodlart
tamamen kesilmis, hormon analizi yapilmis ve
hipogonadotropik hipogonadizm tanist1 konmus, Ostrojen,
progesteron tedavisine baslanmas.
Hastanemize basvurdugunda, 10 yildir diabetes insipitusu
oldugu ve 3 puff/giin seklinde Desmopressin kullandigi
Ogrenildi.
Olgumuz infertilitesi i¢in histerosalpingografi (HSG) ¢ektirmis
ve sonucu normal olarak degerlendirilmis , liglincii giin hormon
diizeyleri: FSH: 0.21mIU/ml, LH: 0.19mIU/ml, E2: 53pg/ml.

Tedavi Oncesi, hastanin tglinci giin hormon degerleri
tekrarlandi ve sonuglar: FSH: 1.1mIU/ml, LH: 0.58mIU/ml, E2:
<20pg/ml, PRL: 7.9ng/ml, TSH: 1.25mIU/ml. In vitro
fertilizasyon-intrasitoplasmik sperm enjeksiyonundan (IVF-
ICSI) o6nce dort kez  gonadotropinle (75IU) intra uterin
inseminasyon (IUI) denendi. 4-5 folikiil gelisti, ovulasyon oldu
ancak gebelik olmadi. IVF-ICSI planlandi, 4 ampul
gonadotropin (751U) uygulandi. 10 oosit topland, ikisi germinal
vesikiildii, biri immatiirdii, birinin sitoplazmast deformeydi,
kalan altis1 fertilize olmus ve boliinmiistii ve biri ( 8 hiicre
biiyiikliigiinde ve grade I/II) transfer edildi. HCG giinii estradiol
degeri ve endometrial kalinlig1 sirasiyla 1801pg/ml ve 10.9mm
olarak bulundu. Dérdiincii haftada transvajinal ultrasonografi
yapildi ve gestasyonel sac goriildii. Birinci trimester progesteron
jel ile desteklendi. Fetusta 16. haftada barsaklarda
hiperekojenite nedeni ile amniosentez yapildi, sonug 46 XY idi.

33.5. haftada idrar ve serum testleri yapildi, idrar
dansitesi 1025, serum elektrolit diizeyleri sirasiyla, Na:
123mEqg/ml, K: 4.3mEq/ml, Cl: 99mEq/ml, Ca: 9.2mg/dl, Mg:
1.8mg/dl. Diisiik Na degerler nedeni ile Dezmopressin dozu
giinliik bir puffa indirildi.

35.haftada serum elektrolitleri tekrar degerlendirildi
ve sonuglar: Na: 132 mEq/ml, K: 4.3 mEq/ml, Cl: 107 mEq/ml,
Ca: 8.2mg/dl, Mg: 2.1mg/dl seklinde bulundu.

38.5 haftada hastanin dogum agrilar1 spontan basladi
ve hasta sezeryana alindi. 3400gr, saglikli erkek bebek dogurdu.
Operasyon sirasinda uterin atoni nedeni ile uterin masaj yapildi,
30tinite oksitosin ampul methylergonovine maleate ve rektal
800mcq misoprostol uygulandi. Sezeryandan iki saat sonra
uterin atoni, kanama ve oligiiri gozlendi ve re-operasyona
gidildi.ikinci operasyonda 10 iinite oxytocin miyometriuma
uygulandi, sicak kompreslerle uterusa masaj yapildi, uterin
arterler bagland1 ve kanama kontrol altina alindi. Post-op iki
giin, 30 Uinite oksitosin/giin, seklinde desteklendi.

Post-op birinci giinde serum biyokimyas1 tekrarlandi ve
sonuglar: Na: 144mEq/ml, K: 3.3mEq/ml ve Cl: 106mEq/ml
seklinde bulundu.Dogumdan sonra laktasyon doneminde,
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hastamizin siiti bebegi icin yeterli olmadi. Prolaktin
seviyelerine bakildi ve 65.6ng/ml olarak bulundu, fakat
oksitosin diizeyleri degerlendirilemedi. Dezmopressin dozu, 2
puff/giine c¢ikarildi. Sezeryandan  bir ay sonra ,serum
elektrolitleri tekrarlandi. Sonuglari: Na, K, Cl  degerleri
sirsastyla, 132 mEq/ml, 4.5 mEq/ml, 95 mEq/ml seklinde
bulundu. Sezeryandan 1.5 ay sonra idrar dansitesi 1020, glukoz:
109mg/dl, BUN: 12mg/dl, kreatinin: 0.7mg/dl, Total protein:
7.95gr/dl, Total bilirubin: 1.0mg/dl, Na: 138 mEq/ml, K: 4.9
mEq/ml, Cl: 102 mEg/ml olarak bulundu hormon analizinde,
hormon degerleri: TSH: 0.472mIU/ml, PRL: 55.7ng/ml, FSH:
7.14mIU/ml, LH: 2.56mlIU/ml, E2: 33.5pg/ml, Progesteron:
<0.20ng/ml olarak bulundu.

TARTISMA

Diabetes insipidus gebelikten dnce, gebelik sirasinda
ya da gebelikten hemen sonra goriilebilir(3). Gebelikte AVP nin
(L-Arginine vasopressin) metabolik klirensi 4-6 kat arttigindan,
ozellikle de subklinik diabetes insipidus varsa, ciddi bir sekilde
AVP eksikligi ile sonuglanabilir. Plasenta, amino-terminal
peptidaz (vasopressinase) iiretir ve AVP ve oksitosini hizli bir
sekilde pargalar. Poliliri genellikle 3.trimesterde baglar ve
dogumdan sonra iki hafta i¢inde spontan diizelir. AVP degerleri
distiktiir.

Gegici diabetes insipitus gebeligin sik goriilmeyen bir
komplikasyonudur, poliiiri ve polidipsi ile ortaya g¢ikar. Bu
durumun asirt plasental vazopressinaz aktivitesi sonucu ortaya
¢iktig1 disiinilmektedir ve DDAVP(1-deamino-8-D-arginine
vasopressin) ile tedavi edilebilir(4). Yamanaka ve arkadaslari,
ikiz, HELLP sendromlu bir olguda postpartum diabetes insipitus
gelismesini yayinlamislardir. Bu tablonun ikiz gebelik nedeni ile
plasentadan artmis vazopressinaz iiretimine ve HELLP
sendromu nedeni ile vazopressinazin karacigerde yikiminin
azalmasi sonucu goriildiigii sonucuna varmislardir (5), yine
benzer bir yayinda diabetes insipitus ilk gebelikte goriiliirse,
hastada anormal karaciger fonksiyonlari ve eklampsi agisindan
dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir (6).
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Nadir olmasma ragmen, oligohidroamnioslu gebelerde de
diabetes insipitus olabilecegi akilda tutulmalidir, 24 saatlik idrar
voliimii ve serum elektrolit diizeyleri tanida yardimci olabilir,
tedavi ile oligohidroamnios diizelir ve olumsuz gebelik
sonuglari 6nlenmis olur(7).

Burrow ve arkadaslari, 23 yasinda, diabetes
insipituslu gebe olguda maternal serumda oksitosin antikorlari
tespit etmislerdir ancak gebelik ve dogum seyrinde bir
problemle karsilagmamuslardir (8).

Benzer bir ¢aligmada, Rubens ve arkadaslari, diabetes
insipituslu bir olgu yayinlamislardir. Gebelik sorunsuz
setretmis, vasopressin ihtiyaci son trimesterde artmistir.
Norofizin degerleri normal gebelerde oldugu gibi artmustir.
Normal norofizin diizeyleri ve spontan dogum eyleminin
baglamasi ve devam etmesi ile oksitosin sekresyonunun normal
oldugu ve eksikligin sadece antidiliretik hormonda oldugu
sonucuna varmiglardir(9).Diabetes insipituslu bir hastada,
plazma oksitosin ve vazopressin konsantrasyonlari
radyoimmunassay yontemi ile degerlendirilmis ve plazma
oksitosin seviyeleri ,diger yayinlarda oldugu gibi, normal
bulunmus ve gebeligin son ayinda ve spontan dogum eylemi
strasinda 0.25 microU/ml-76 microU/ml arasinda
seyretmistir(10,11).Bizim olgumuzda, gebelik donemi,
yaymlanan diger olgularda oldugu gibi, sorunsuz gegcti.
Vazopressin ihtiyaci son trimesterde hafif¢e azaldi. Sezeryandan
sonra uterin atoni gelisti ve laktasyon déneminde yeterli siit
salgist olmadi. Bu bulgular bize, oksitosin eksikligininde
tabloya eklendigini ve uterin atoni ve siit salgisinin azalmasina
neden oldugunu diigiindiirdii. Prolaktin diizeylerine bir¢cok defa
bakildi ve laktasyon smirlari iginde bulundu. Oksitosin
konsantrasyonlar1 degerlendirilemedi ancak dogum agrilarinin
zamaninda baslamasi1 ve Onceki yayinlarda oksitosin
degerlerinin normal bulunmast ile oksitosin eksikligi tanisindan
uzaklasildi. Yine de doktorlarin bu hastalarda oksitosin eksikligi
de olabileceginin akilda tutulmasini ve uterin atoni agisindan
dikkatli olunmasi gerektigini diigiiniiyoruz.
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NADIR GORULEN BIR SEZARYEN KOMPLIKASYONU:
UTEROKUTANOZFISTUL. OLGU SUNUMU

Endometriotic Uterocutaneous Fistula After Cesarean Section: A Case Report

Dr.Zeki Salar,Dr. inan¢ Mendilcioglu, Dr.Mine Uner, Dr.Omiir Taskin
Akdeniz Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD

OZET

Sezaryen sonrasi cerrahiye bagli komplikasyonlara glintimiizde ¢ok az rastlanilmaktadir. Uterokutanoz fistiil, sezaryen teknigine
baglt goriilebilecek nadir bir komplikasyondur.Otuzbes yasinda, eski iki sezaryeni olan hastamiz, kesi yerinden menstruasyon ile
eszamanli siklik kanama sikayetiyle klinigimize bagvurdu. Hastanin dykiisiinde ,bu sikayetinin son sezaryenden bu yana bir
yildir bulundugu saptandi. Yapilan laparatomide, uterus duvari ile karin cildi arasinda bir fistiil saptandi. Fistiil trakt1 ve cilt
altindaki endometrial odaklar eksize edildi. Postoperatif donemde bir komplikasyon gelismedi.Sezaryen ameliyat: sonrasi, karin
cildinde siklik kanamaile bagvuran hastalarda, uterokutanoz fistiil her zaman akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Uterokutanoz Fistiil, Sezaryen

ABSTRACT
Major complications due to ceserean operation are encountered rarely with a meticulous tecnique. A 35-year-old woman presented
with cyclic bleeding from the ceserean scar for a year beginning just after operation. She had two cesereans previously. At
laparotomy an endometriotic fistula was revealed through old operation scar. The fistula was excised with the endometrial implants
around. No complication was seen postoperatively. Uterocutaneus fistula shoul be kept in mind in patients who has cylic bleeding

through operation scar after ceserean operations.
Key Words: Uterocutaneus Fistula, Ceserean

GIRiS

Pelvik alan disinda endometriozis goriilmesi oldukca
nadir olup, cogu kez kadin genital traktin1 ilgilendiren
operasyonlar sonrasi meydana gelen cerrahi skarlarda kargimiza
cikar. Ayni sekilde uterusu ilgilendiren fistul olusumu da
oldukca nadir olup genellikle postpartum veya postoperatif
donemde karsimiza cikan bir komplikasyondur. Literatiire
bakildiginda, endometriozis zemininde gelisen sadece bir vaka
bildirilmistir(1).

Biz bu olgu sunumunda sezaryen ameliyati sonrasi
karin cildinden siklik kanama sikayeti ile gelen ve oldukca nadir
bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikan uterokutandz fistul ve
kesi yerinde goriilen endometriozis olgusunu ele aldik.

OLGU

35 yagindaki iki yasayani olan hasta, menstruel
donemlerinde kesi yerinden kanama sikayeti ile klinigimize
basvurdu. Hastanin sikayetlerinin bir yil 6nce dismerkezde
yapilan miikerrer sezaryen ve tiip ligasyonu ameliyati sonrasi
donemde bagladigi 6grenildi. Hastanin 1'i abortus 1'i intrauterin
exitus 2'si sezaryen ile canli dogumu mevcut olup, gegirdigi iki
sezaryen ve tlip ligasyonu disinda 6zgegmisinde 6zelligi yoktu.

Fizik muayenesinde batinda pfannenstiel kesiye ait
skar ve skar dokusunda fistul orifisi ile uyumlu goriiniim
mevcuttu. Yapilan ultrasonografik incelemesinde, uterus ve her
iki over boyutlart normal boyut ve normal sonografik
goriiniimde olup, patolojik bir bulguya rastlanilmadi.

Bu bulgularla, hastaya uterokutandz fistul 6n tanisi ile
operasyon planlandi. Gozlemde uterus, batin 6n duvarina
yapisik olup, eski pfannenstiel kesi yerinden endometrial
kaviteye dek uzanan fistul trakti mevcuttu. Ayrica subkutan
dokuda ve fistul trakt: boyunca kronik granulasyon dokusu ve
endometriotik odaklar mevcuttu. Mevcut odaklardan frozen
Ciltten
endometrial kaviteye kadar uzanan fistul trakt1 keskin ve kiint

calisildi Endometriozis ile uyumlu oldugu bildirildi.

olarak diseke edildi. Uterus corpus anteriorunda fistul traktinin
internal orifisinin bulundugu myometrial doku kama seklinde
exize edildi. Kronik granulasyon dokusu ve endometriotik
odaklara exizyon ve koterizasyon iglemi uygulandi. Batina bir
adet hemovak ve cilt altina bir adet perndz olmak tizere iki adet
dren konularak uterus ve batin usulune uygun olarak kapatildi.

Postoperatif birinci giin mobilize edilen olgunun
barsak seslerinin aktif olmasi lizerine rejim I gidaya gegilerek
mayileri stoplandi. Postoperatif donemde kesiyerine giinlitk
pansumanlart yapilan hastanin postoperatif birinci giiniinde
hemovak drenden 75cc/giin, ikinci giiniinde 100cc/giin ligiincii
oldu. Daha
sonra dreninden geleni olmamasi iizerine post operatif dordiincii
giin drenleri ¢ekildi. Preoperatif Hb degeri 12.2gr/dl olan
olgunun postoperatif ikinci giin Hb degeri 10.1gr/dl olarak
saptand1. Olguya postoperatif dort glin antibioterapi uygulandi.

giiniinde 25cc/giin serohemorajik vasifta geleni

Kesi yeri temiz olan olgu postoperatif besinci giinde sorunun
olmamasi iizerine dnerilerle taburcu edildi.

Ameliyat sonrast kontrolunde hastanin sikayetinin
diizeldigi ve diizenli adet gordiigii 6grenildi.
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TARTISMA

Uterokutanoz fistiil, sezaryen teknigine baglh
gortilebilecek nadir bir komplikasyondur. Bu konuda literaturde
endometriotik zeminde gelisen sadece bir vaka sunumu
mevcuttur Dragoumis ve arkadaglarinin bu yayminda(l),
kirkdort yasinda, sezaryen ameliyati sonras: gelisen
uterokutandz olgusu ele alinmakta idi. Bu olgu; dérdiincii
sezaryen ameliyatindan 6 yil sonra mensturel donemlerinde
kanamaya neden olan ve sezaryen skarinda bulunan agrili
noduler yap1 yakinmast ile bagvurmustur.

Yine sezaryen ameliyat: sonrast goriilebilen
vezikouterin fistuller, tim urogenital fistullerin %1-4'ini
olustururlar. Ancak son yillarda sezaryen ameliyatlarinin
artmas1 nedeniyle bu tiir komplikasyonlarda artis
gozlenmektedir. olduk¢a nadir goriilen bu tip fistuller, uzun
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siiren dogumlar, sezaryen ameliyati sonrast yapilan vaginal
dogumlar, forceps yardimiyla yapilan giic dogumlar, uterusun
anterior duvarmin perforasyonu sonrast gelisen abdominal
gebelikler, jinekolojik travmalar, genital sistem tiiberkulozu,
rahim i¢i ara¢ uygulamalari sonrasi karsimiza ¢tkmaktadir(2).

Bu konuda bugiine dek literatiirde belirtilmis sadece
iki olgunun olmasi, bu komplikasyonun olduk¢a nadir
gorildigiinii gostermesi acgisindan Onemlidir. Jinekolojik
operasyonlar sonrasi karsilagilan bu tip fistullere, endometriotik
zeminde olsa da olmasa da uygulanan cerrahi teknige bagl
karsimiza ¢ikmaktadir. Doku biitiinliigiiniin korunmasi uygun
hemostazin saglanmasit ve postoperatif iyi bir bakimla bu
Sezaryen
ameliyati sonrasi, karin cildinde siklik kanama ile bagvuran

komplikasyonlar belirgin sekilde azalacaktir.

hastalarda, uterokutanoz fistiil her zaman akilda tutulmalidir.

KAYNAKLAR
1- Dragoumis K, Mikos T et al. Endometriotic uterocutaneous fistula after cesarean section case report. Gynecol Obstet Invest.
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OMFALOSEL ve NORAL TUP DEFEKTI: OLGU SUNUMU

Omphalocele and neural tube defect: Case Report

Dr.Metin INGEC, Dr.Yakup KUMTEPE, Dr.Siileyman COSGUN, Dr.Sedat KADANALI
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, ERZURUM

OZET
Omfalosel ve NTD ayni gelisimsel bdlgenin yani orta hattin defektleri olarak bilinmektedir. Omfaloselli infantlar,
karyotip anomalileri ve ilave yapisal anomaliler i¢in artmuis riskle sahiptirler. Raporumuzda bu birlikteliklere dikkat ¢ekmek icin

omfalosele anensefali ve torasik spina bifidali olguyu tanimladik.

Anahtar Kelimeler: Omfalosel, noral tiip defekti, spina bifida, karyotip anomalisi

ABSTRACT
Both omphalocele and neural tube defects (NTDs) are considered to be the defects of the same developmental field, that
is, defect of midline. Infants with omphalocele have an increased risk of karyotypic abnormalities and additional malformations. To
attract the attention to these co-occurence of the anomalies, we have defined the case with omphalocele, anencephaly and thoracic

spina bifida co-exist with the above anomalies.

Keywords: Omphalocele, neural tube defects, spina bifida, karyotypic abnormalities

GIRiS

Hem omfalosel hem de noéral tiip defekti (NTD)
gelisimsel agidan benzer olup her ikisi de orta hat defektidir. Orta
hat defektleri diger orta hat defektleri ile iliskili olarak
diistiniilmekle beraber NTD ve omfalosel arasindaki spesifik
iliski seyrek olarak rapor edilmistir (1).

Klinik olarak karsilagilan dogustan karin duvari
defektlerinin en sik goriileni omfaloseldir. A¢ik bir umblikal
halkadan, iizeri amnioperitoneal zar ile sarili olan karmn igi
organlarinin umblikal kordun tabanina dogru fitiklasmanin
oldugu karin duvari defekti olarak tanimlanmaktadir. Goriilme
siklig1 canli dogumlarda 1:4000 - 1:7000 arasinda, canli ve 6lil
dogumlar beraber degerlendirildiginde 1:400 - 1:4000 arasinda
degismektedir (2). Gebeligin 5-12. haftalar1 arasinda hizla
biiyiiyen bagirsaklarin biiylik bir kismi abdominal kavitenin
disinda kalmaktadir (fizyolojik omfolosel). Karmn igi bosluga
repozisyon 12. haftaya kadar tamamlanmalidir. Omfaloselli
fetuslarin yaklasik %60'inda beraberinde baska anomaliler de
goriilebilir (3,4). Vakalarin %25-60' inda kromozomal anomali
de bulundugu ve en sik goriilen anomalinin de trizomi 18 oldugu
bildirilmistir (5,6).

NTD ise embriyonel hayatin 26-28. giiniine kadar
noral kanalin kapanmasindaki bozukluk neticesi gelisir. En sik
goriilen konjenital anomalilerdendir. Dogumda goriilme siklig1
farkli bolgelerde degismekle beraber 1000' de 1 ile 9 arasinda
bildirilmektedir. En sik ise Ingiltere ve Irlanda'da
rastlanmaktadir (1). Ulkemizdeki insidans ise NTD i¢in %0.27,
omfalosel iginise 9160 dogumda 5 olarak bildirilmistir (7). NTD
vakalar1 anensefali, spina bifida, ensefalosel ve iniensefali
olmak tizere 4 gruba ayrilabilir. Anensefali en sik goriilen tipdir.

Beraberinde sik goriilebilecek anomaliler arasinda spina bifida,
yarik dudak-damak, clubfoot ve omfalosel sayilabilir. Spina
bifida 2. siklikla goriilen NTD tipidir. Cogu vaka izoledir. Bir
kisminda kromozom anomalisi de izlenebilir (8).

OLGU SUNUMU

29 yasinda, G:1 P:0 olan hastanin hikayesinde akraba
evliligi olmadig1, gebeligi Oncesi ve sirasinda bir tedavi
gormedigi, aile Oykiisiinde bir ozellik olmadigi 6grenildi.
Yapilan ultrasonografik incelemesinde (Shimadzu SDU-2200),
anensefali, spina bifida ve omfalosel tespit edildi. Bu nedenle
BPD, HC ve AC 6lgiimleri yapilamadi. FL dl¢iimiine gore 22
hafta 4 giinliik gebelik tespit edildi. Vertebral kolonun sagittal,
koronal ve transvers diizlemlerde yapilan incelemelerde torakal
bolgeden kaynakli genis bir defektin bulundugu ve tizerinin agik
oldugu BPD, HC ve AC olgiimleri yapilamadi. FL Sl¢limiine
gore 22 hafta 4 giinliik gebelik tespit edildi. Vertebral kolonun
sagittal, koronal ve transvers diizlemlerde yapilan incelemelerde
torakal bolgeden kaynakli genis bir defektin bulundugu ve
tizerinin ag1k oldugu BPD, HC ve AC 6l¢iimleri yapilamadi. FL
6l¢limiine gdre 22 hafta 4 giinliik gebelik tespit edildi. Vertebral
kolonun sagittal, koronal ve transvers diizlemlerde yapilan
incelemelerde torakal bdlgeden kaynakli genis bir defektin
bulundugu ve iizerinin agik oldugu goriildii (spina bifida aperta)
(Resim 1a,1b). Karmn boslugunun incelenmesinde ise umblikal
kordun tabanina dogru fitiklagsma gosteren, taban ¢ap1 25 mm,
on-arka ¢ap1 40 mm olan ve igerisinde karacigeri ihtiva eden
genis omfalosel kesesi tespit edildi (Resim 2a,2b). Kromozom
analizi i¢in Onerilen kordosentez sonucu 46xx olarak bildirildi.
Prognozun kotii oldugu aileyle goriisiilerek gebelik termine
edildi.
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Resim 1a: 22 hafta 4 giinliik fetusun ultrasonografide torakal
bolgesinden yapilan transvers kesitte spinal defekt goriintiisii

Resim 2a: Abdominal bolgeden gegen transvers kesitte icinde
karacigeri iceren omfalosel kesesinin ultrasonografik goriintiisii

TARTISMA

Ultrason teknolojisinin yillar icindeki gelisimi ve
kullanicilarin deneyiminin zamanla gelismesi neticesinde
konjenital anomalilerin tanist onemli derecede artmigstir. Rutin
prenatal ultrason incelemelerinde omfalosel tespit orami farkli
raporlarda %29-100 arasinda degismektedir (9,10). Omfalosel ile
birlikte bulunabilecek diger anomaliler ve kromozomal anomaliler
prenatal sonucu etkileyecektir. Vakalarin yaridan fazlasinda ek
yapisal anomaliler bulunur (1). Beckwith-Wiedeman sendromu
(ekzomfalus, makroglossi, gigantizm), amniotik bant sendromu,
Cantrell pentalojisi (omfalosel, ektopia kordis, anterior diafragma
ve diafragmatik perikard defektleri, sternum defekti, intrakardiak
defekt), OEIS sendromunun (omfalosel, ekstrofi, imperfore aniis,
spinal defekt) bir kompanenti olabilecegi hatirda tutulmali ve ek
anomaliler agisindan hasta dikkatle degerlendirilmelidir.
Kromozomal anomalileri de goriilebileceginden kromozom
incelemesi Onerilmektedir (5). Omfalosel kesesi i¢inde gogunlukla
ince bagirsak ve kolon, seyrek olarak da karaciger ve mide bulunur.
Defekt kiiciik ve yalnizca bagirsaklar iceriyorsa kromozom
anomalisi goriilme ihtimali artarken, karacigeri ihtiva eden biiyiik
defektlerde andploidi riskinin azaldigi bildirilmistir (11,12).
Vakamizda ek anomali olarak anensefali ve spina bifida tespit
edildi.
bulundugu goriildii. Yapilan kordosentezde ise kromozom

Biiyiikk omfalosel kesesinin iginde ise karacigerin

incelemesinormal idi.

Resim 1b: Fetusun dogumundan sonra spinal defektin goriintiisii

Resim 2b: Omfalosel kesesinin dogumdan sonraki gériintiisii

Kromozom anomalisinin yiiksek insidansi ve
beraberinde bulunan diger anomalilerden dolayr omfaloselli
fetuslarin prognozu kotiidiir. Ancak izole vakalarda iyi sonuglar
bildirilmistir (4). Olgumuzda tespit edilen ek anomaliler yasamla
bagdasmadigindan dolay1 terminasyon onerilmistir.

Omfaloselle birlikte en sik goriilen yapisal anomali
NTD, 6zellikle de anensefalidir (1). Spina bifida daha ¢ok lumbar
ve sakral bolgelerde goriliir. Vertebral laminalarin torasik
bolgesinin ossifikasyonu 18-19. haftalarda olmakta, defekt ise 20-
22. haftalardan itibaren tespit edilebilir. Torasik lezyonlarin
prognozu lumbar olanlara gére daha kotiidiir (8). Vakamiz 23 (-)
haftalik gebelik olup torasik bélgede spinal defekt tespit edilmistir.

Omfalosel ve NTD ayn1 gelisimsel bolgenin yani orta
hattin defektleri olarak bildirilse de bu 6zel birliktelik seyrek olarak
rapor edilmistir (1,13). Calzolari ve ark. Avrupa' da 21 merkezden
elde ettikleri veriler sonucunda omfalosel ve NTD birlikteliginin
yalniz bagina omfaloselden farkli bir antite oldugunu ve prevalans
iizerine bolgesel farkliligin etkisini vurgulamislardir (13).

Biz de raporumuzda omfaloselle birlikte goriilebilecek
diger anomalileri ve kromozom incelemesinin gerekliligini
vurgulamak agisindan anensefali ve torasik spina bifidanin eslik
ettigi olguyu tanimladik.
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PREMATUR OVARYAN YETMEZLIKLI BiR EKTOPIK GEBELIK OLGUSU
An ectopic pregnancy despite elevated serum FSH

Birgiil GURBUZ, Serap YALTI, Yasemin CAKAR, Sadiye EREN.

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET

Hipergonadotropik amenoreli hastalarda gebelik olasilig1, yayinlanan olgu sunumlarina ragmen, ¢ok nadirdir. Hastalarin
spontan veya ¢esitli ovulasyon indiiksiyonu rejimlerini takiben gebe kalabilmeleri, ovaryan yetmezligin herzaman kalic1 olmadigini
gostermektedir.

Biz, 32 yaginda, prematiir ovaryan yetmezligi olan ve hormon replasman tedavisi sirasinda gebe kalan bir olguyu
yayimladik. Bu durum, tedavi sirasinda, downregiilasyona ugramis olan folikiil stimiilan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH)
reseptorlerinin restore oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hipotez, klinik ¢aligmalar tarafindan da desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Prematiir ovaryan yetmezligi, ektopik gebelik

ABSRACT
Pregnancy in patients with hypergonadotropic amenorrhea, although previously reported, remains quite rare. Women
may conceive spontaneously or following different regimens of ovulation induction, thus indicating that ovarian failure is not always
permanent. The case of a 32-year-old woman with premature ovarian failure, who conceived during hormone-replacement therapy,
is reported. It is suggested that this restored the receptors to luteinizing hormone and to follicle-stimulating hormone, which might

have been downregulated. This hypothesis is supported by previous results from clinical trials.

GIiRiS

Erken folikiiler fazda yiiksek FSH konsantras-
yonlarinin, ovaryan folikiiler yetmezligin bir gostergesi oldugu
yillardir bilinmektedir (1, 2).

Batili kadinlarda ortalama menopoz yast 51 dir, 54
yastan sonra menopoz nadirdir, kadinlarin kii¢iik bir kisminda
over fonksiyonlarinin bitimi 45 yas veya Oncesinde
goriilebilmektedir. 40-45 yaslart arasinda menopoz, erken
menapoz olarak adlandirilmaktadir ve kadinlarin 5% inde
goriilmektedir. Prematiir ovaryan yetmezlik, 40 yasindan dnce
hipergonadotropik amenore olmasidir ve 1% kadinda goriiliir.
Prematiir ovaryan yetmezlik, ovaryan folikiillerin kaybi ile
sonuglanan hastaliklarin son noktasidir. Tani sirasindaki yasa
bagli olarak sebep genetik, otoimmun ya da idyopatik olabilir.
Normal ovaryan fonksiyonlar i¢in fonksiyonel iki X
kromozomu gereklidir ve prematiir ovaryan yetmezligin en iyi
bilinen genetik sebebi, X kromozomlarindan birinin tam veya
tama yakin kaybi olan Turner sendromudur. Fragile X, prematiir
ovaryan yetmezligin diger bir genetik sebebidir(3).

Prematiir ovaryan yetmezligin tanis1 anamnez, fizik
muayene, FSH degerinin 6l¢iimii ile konur. FSH degeri dort
hafta ara ile yapilan iki dl¢iimde 40mIU/ml veya iizerinde ise
tan1 konabilir. Diger tanisal testler,genetik karyotip analizi, diger
organ sistemlerinin degerlendirilmesi ve otoimmun hastaliklar
acisindan otoantikor testleridir.Hipergonadotropik ve dstrogen
eksikligi olan kadinlarda gebelik olasilig1 cok diistiktiir.

Prematiir ovaryan yetmezligi tanisi alan kadinlarda
gebelik goriildiigline dair literatiirde yayinlar vardir, bu

geliklerin ¢ogunda kadinlar Ostrogen replasman tedavisi
almislardir.Bizde bu yayinda, prematiir ovaryan yetmezligi olan
bir olgunun ektopik gebeligini sunuyoruz.

VAKA TAKDIiMi

Olgumuz 32 yasinda, gravida 2, paritel, karin agrisi ve vajinal
kanama sikayeti ilehastanemize basvurdu. Hastanin fizik
muayenesi yapildi, anamnezi alind1.

Hastanin anamnezinden 29 yasinda iken amenore
nedeni ile doktora gittigi ve hormon durumunun incelendigi
ogrenildi. FSH, LH ve Estradiol (E,) degerlerinin; FSH:
111mlU/ml and LH: 47.3mIU/ml, E, <20pg/ml seklinde oldugu
ve bir ay sonra E2, FSH, LH, TSH and PRL (Immulyte One Bio-
DPC USA) degerlerinin tekrarlandig1, sonuglarm E2: 111pg/ml,
FSH: 61mlU/ml, LH: 52.8mIU/ml, TSH: 2.45mIU/ml and PRL:
9.9ng/ml seklinde oldugu ve prematur ovaryan yetmezligi tanisi
konuldugu o6grenildi. Olgumuz 1 yil sonra gocuk istegi ile
doktoruna basvurmus (2000 yilinda), bir siklus 6strogen ve
progesteron kullanmis ve takiben gonadotropin tedavisiyle
(Gonal-F, 75U/giin) gebe kalmis ve vajinal dogum ile term
bebek dogurmus (2000 yilinda). Dogumdan sonra hasta adet
gérememesi iizerine tekrar doktoruna bagvurmus ve serum
estradiol, FSH, LH, PRL ve TSH diizeyleri degerlendirilmis,
sonuglar;E2 < 20 pg/ml, FSH: 96.6m1U/ml, LH: 68.4mIU/ml,
PRL: 8.3ng/ml ve TSH: 1.89mlIU/ml. Bir ay sonra hormon
replasman tedavisine(Premelle cycle; 14 tab: Conjugated
Estrogen 0.625mg, Medroxyprogesterone Acetate 5mg)
baglanmis. Bir y1l sonra, 2003 yilinda, premelle cycle tedavisine
devam ederken, adeti gecikmis ve BHCG testi ile gebe oldugunu
0grenmis.
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Vajinal kanamasi ve karin agrist sikayetleri olmasi iizerine
hastanemize bagvurdu ve hasta ileri tetkik ve tedavi amaci ile
yatirildi. Fizik muayenede; Abdominal hassasiyet ve sol alt
kadranda rebound tespit edildi. Pelvik muayenede; adneksial
hassasiyet tespit edildi. Hastanin bes giin 6nceki BHCG degeri
993 mlIU/ml idi .BHCG diizeyi tekrar degerlendirildi ve
448mlIU/ml bulundu. Hemoglobin ve Hematokrit dgerleri
strastyla 11.3gr/dl and 29.8% seklinde bulundu. Kan basinc1:110
, Nabiz dakika sayisi: 88/dk idi. Transvajinal ultrasonografide
intrauterin gestasyonel sac goriilmedi, sol adneksial alanda
diizensiz kenarli kitle ve cul-de-sacta siv1 goriildii.

Ektopik gebelik tanisi ile hasta ayni giin operasyona alindi.
Operasyonda sol tubada perforasyon ve hemoraji tespit edildi.
Sol tuba mesosalpinks boyunca klampe edildi. Kesildi ve siitiire
edildi.Patolojik inceleme sonucu tubal ektopik gebelik olarak
geldi.

TARTISMA

Reprodiiktif ¢agda yiiksek FSH degerleri ovaryan
yaslanmanin erken belirtisidir. Geng, diizenli adet gbren bir
kadinda yiiksek bazal FSH diizeyleri, prematiir ovaryan
yetmezIligi sonucu menopoza gegis donemini yansitir. Yiiksek
bazal FSH degerlerine sahip infertil kadinlar, diizenli
ovulasyona ve normal sikluslarma ragmen perimenapozal
donemlerindedirler. Otoimmun faktérler, prematiir ovaryan
yetmezlige sebep olabilir, endokrinolojik ve otoimmunolojik
arastirmalarin yapilmasi 6nerilir (5).

Prematiir ovaryan yetmezligi, amenore,
hipodstrojenizm, hipergonadotropizme sebep olan 40 yas ve
oncesinde goriilen ve sekonder amenoreli hastalarin 10% unu
etkileyen klinik durumdur.Cok nadir olmasina ragmen ,gebelik
bu hastalarda goriilebilir. Ne yiiksek gonadotropin diizeyleri ne
de overyan biyopside nadir folikiillerin goriilmesi gebelik
olasiligin1 diglayamaz, hastalar bu olasilik agisindan
bilgilendirilmelidir ve eger gebelik istegi yoksa bir kontraseptif
metod diistintilmelidir(6). Prematiir ovaryan yetmezligi olan
kadmlar spontan veya ovulasyon indiiksiyonu yontemlerini
takiben gebe kalabilirler, bu durum ovaryan yetmezIligin daima
kalic1 olmadigini gostermektedir (6,8).

Yiiksek FSH degerlerine ve Ostrojen eksikligine
ragmen ovulasyon mekanizmasint belirleyen kontrolli
caligmalar yoktur. Ovulasyonlarin ¢ogu Ostrojen tedavisi
yapilan kadmlarda oldugu halde, ovulasyonun Ostrojenden
bagimsiz olup olmadig1 net degildir. Bir hipotezde Ostrojen
tedavisinin FSH reseptorlerinin sensivitesini arttirabilecegi 6ne
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siiriilmiistiir. Diger bir hipotez de kronik FSH yiiksekliginin
kalan folikiillerde bulunan FSH reseptorlerinde down-
regiilasyona sebep oldugu ve serum FSH diizeylerinin
azalmasinin, FSH reseptorlerinin artmasina ve gonadotropinlere
cevap verebilirliklerinin artmasma sebep olabilecegi One
stirtilmistiir(9).

Bizim olgumuzda, hastanin ilk gebeligi, bir siklus
Ostrogen ve progesteron kullanimini takiben gonadotropin
tedavisiyle saglanmistir. Biz serum FSH diizeylerinin
azalmasini takiben, folikiillerin gonadotropinlere cevabinin
artacagina ve gebelik olusabilecegi sonucuna vardik.
Gonadotropin-releasing hormone agonisti olan leuprolide
acetate kullanimmin da ovulasyonu saglayabilecegine dair
yayinlar vardir(4).

Nawroth ve arkadaslari, prematiir ovaryan
yetmezliginin bir varyantt olan rezistan over sendromunda
nadiren spontan remisyonun olabilecegini vurgulamiglardir
(10).Serum FSH konsantrasyonlari, farkli 6l¢iim metodlarina,
siklusun saatine ve giiniine bagli olarak; fizyolojik durumlarda
ornegin pubertede, oral kontraseptif kullanimini takiben ve
laktasyon doneminde degisebilir; patolojik durumlar, unilateral
ooferektomi sonrasi, hipotalamik amenorenin diizelmesini
takiben ve asir1 sigara i¢imi durumlarinda FSH diizeylerinde
yiikselme goriilebilir(11).

Ovaryan yetmezligi beklenen,40 yasindan biiyiik
kadinlarda bile, IVF-ET ni takiben basarili gebelikler elde
edilmistir (12). Check ve arkadaslari, yayinlarinda, 29 yasinda
prematiir ovaryan yetmezligi tanisi alan, 35 yasinda ve gebelik
isteyen bir olguyu yaymlamislardir, yiiksek doz menotropin
tedavisine ragmen gebelik saglanamamis ancak oral
kontraseptif kullanimini takiben gebelik olusmustur ve oral
kontraseptif kullaniminin yiiksek gonadotropin diizeylerini
azalttigi ve reseptorlerin LH ve FSH hormonlarina
sensivitelerinin arttig1 sonucuna vartlmigtir(13).

Bizim olgumuzda, hastanin ikinci gebeligi, ektopik
gebelik, hormon replasman tedavisi, konjuge estrojen ve
medroxyprogesterone acetate, sirasinda olmustur. Biz hormon
replasman tedavisi sirasinda, yiiksek gonadotropin diizeylerinin
normal smirlara distiigli, ve reseptorlerin LH ve FSH
hormonlarina cevaplarinin arttig1 sonucuna vardik.

Sonug olarak prematiir ovaryan yetmezliginde, gebelik elde
edilebilmesi i¢in serum FSH konsantrasyonunun azalmasi ¢ok
onemlidir.
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MAKROSKOPIK SERVIKAL LEZYONLU HASTALARIN SERViKAL KANSER
TARAMASINDA KOLPOSKOPININ YERI

The Role of Colposcopy in the Screening of Patients with Macroscopic Cervical Lesions

Dr.Alparslan Baksu, Dr.Ozlem U¢pnar, Dr.Damlanur Sakiz,Dr. Meltem Tekelioglu,
Dr.Arzu Ozkan, Dr.Nimet Goker

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amac: Makroskopik servikal lezyonlu hastalarin servikal kanser taramasinda Pap smear ile kolposkopik muayeneyi karsilagtirmak
ve butaramada kolposkopinin yerini belirlemek.
Materyal ve Metod: Poliklinigimize herhangibir yakinma ile basvuran ve genital muayenesinde makroskopik servikal lezyon
saptanan hastalar galigma kapsamina alindi. Bu amagla 101 hasta degerlendirildi. Once servikal smearleri alan hastalarin, daha
sonra kolposkopik muayeneleri yapildi. Kolposkopik muayenede siipheli alanlardan biyosi yapildi. Smear, kolposkopik muayene
bulgulari, biyopsi sonuglar1 ve operasyon yapilan hastalarin piyes patolojileri karsilagtirildi.
Bulgular: Toplam 21 hastada servikal intraepiteliyal lezyon, 1 hastada servikal invaziv kanser ve 1 hastada servikal insitu kanser
saptandi. Servikal intraepiteliyal lezyon saptanan 21 hastanin smear sonuglar1 14 hastada 'low grade' skuamoz intraepitelyal lezyon,
6 hastada 'high grade' skuamdz intraepitelyal lezyon, 1 hastada da 'atypical glandular cells of undetermined significance' olarak
geldi. Biyopsi sonuglarma gore servikal patoloji saptanan 23 hastadan 18'inde smear daha hafif bir lezyonu gostermektedir.
Tutarlilik oranina baktigimizda, smearda servikal lezyon gozlenen hastalarin % 23,8'inde histolojik sonu¢ daha agir bir lezyonu
gostermektedir. Ayrica smear sonucuna gore cerrahi tedavi gerektirmeyen 4 hastada, histopatolojik degerlendirme sonucunda
cerrahi tedavi gerektiren daha yiiksek dereceli servikal lezyon saptanmistir. Bunlardan 3 tanesi 'high grade' skuaméz intraepitelyal
lezyon, 1 tanesi de mikroinvaziv kanserdi.
Yorum: Makroskopik servikal lezyonu olan ve diizenli kontrollere gelmeme riski bulunan hastalarda servikal kanser taramasinda
kolposkopinin ilk asamada kullanilmasi diistiniilebilir.
Anahtar Kelimeler: Servikal Lezyon, Kolposkopi, Pap Smear, LGSIL,HGSIL,ASCUS

ABSTRACT
Objective: To compare the results of colposcopic examination to those of Pap smear in the first step cervical cancer screening in
patients with macroscopic cervical lesions and to discuss the role of colposcopy for cervical cancer screening.
Material and Methods: Total of 101 patients with macroscopic cervical lesions were recruited into study. Colposcopic
examinations were done after Pap smears were taken.. Biopsies were taken from suspicious lesions during colposcopic examination.
The results of smears, colposcopic examinations, biopsies and pathological examinations of operation materials were all compared.
Results: Twentyone cervical intraepithelial lesion, 1 cervical invasive cancer and 1 cervical carcinoma insitu were determined. The
distribution of patients with cervical intraepithelial lesion were 14 low grade squamous intraepithelial lesion, 6 high grade squamous
intraepithelial lesion and [ atypical glandular cells of undetermined significance. Of 23 patients with cervical pathology identified
from biopsies taken during colposcopy, 18 revealed less serios lesions according to smear results. In patients with cervical lesions
determined by smear, 23.8% were more serous according to histological evaluation. Moreover, in 4 patients who did not require
surgical intervention when evaluated according to smear results, more serious cervical lesions were determined histopathologically
that should be operated. Of these, 3 were high grade squamous intraepithelial lesion and 1 was microinvasive carcinoma.
Conclusion: For patients with macroscopic cervical lesions who may not be followed
up, colposcopy may be considered as the first step for cancer screening.
Key Words: Cervical lesion, Colposcopy, Pap Smear, LGSIL,HGSIL,ASCUS

GIRIS

Tim diinyada serviks kanseri, kadinlarda en sik
goriilen 7. kanserdir. Gelismis {ilkelerde etkin tarama
programlariin kullanima girmesinden sonra insidans belirgin
olarak azalmistir(1,2). Ancak gelismekte olan iilkelerde tarama
programlarindaki yetersizlik nedeniyle yaklasik 6 kat daha sik
goriilmekte ve hastalarin %80'ine ileri evrelerde tani
konmaktadir (3).

Gliniimiizde malign servikal degisikliklerin sitolojik
tanimlanmasinda, daha dnceleri yaygin olarak kullanilan CIN
siiflandirmasinin yerini, son on yilda Bethesda sistemi almistir.
ilk olarak 1988'de Bethesda Maylard'da ortaya atilan Bethesda
sistemi kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmaya

Baslanmistir(5). Ancak servikal sitolojide %60'lara varan yanlis
negatif sonuglar, 1960 larin basindan itibaren, kolposkopinin de
tan1 yontemleri igerisinde yer almasini saglamistir(6).

Ulkemizde yaygm kullanilan ve yerlesmis bir
'servikal kanser tarama programi' bulunmamaktadir. Buradan
hareketle, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, jinekoloji poliklinigine bagvuran
hasta poptilasyonumuz i¢in uygun tarama programini bulmay1
hedefledik. Caligmamizda, herhangi bir nedenle poliklinigimize
bagvuran ve makroskopik servikal lezyonu bulunan hastalar,
sitoloji, kolposkopi ve biyopsi sonuglari ile birlikte
degerlendirilmistir.
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MATERYALve METOD

Nisan 2001 - Mart 2002 tarihleri arasinda poliklinigimize
herhangi bir yakinma ile basvuran ve genital muayenesinde
servikste makroskopik lezyon saptanan 101 hasta calisma
grubumuzu olusturdu. Makroskopik lezyonlar; yiizey kontur
degisiklikleri, renk degisiklikleri, atipik damarlanma, ileri
servikal erozyon, eversiyon, polip ve polipoid lezyonlar olarak
belirlendi.

Kolposkopik muayeneye ge¢meden Once, tim
hastalardan kriterlere uyularak servibrush ile servikal smear
alindi. Alinan smearler %96 alkolle 10 dk. fikse edilerek, Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvarina
gonderildi. Papanicolaou ile boyanan smearlar ayni uzman
patolog tarafindan hem CIN / Displazi ve hem de Bethesda
sistemine gore degerlendirildi. Kolposkopik muayene 7,5-15-30
biiyiitme yapabilen, yesil filtresi bulunan Leisegang 3MLS
cihaziyla, her defa ayni uzman jinekolog tarafindan yapildi.
Kolposkopik muayeneden once serviks serum fizyolojikle
islatilmis pamukla temizlendi. Serviks ve vagina kiigiik
biiyiitmede taranip yesil filtre altinda damarlanma patolojileri
arastirildiktan sonra, %3'liikk asetik asit uyguland1 ve 60 saniye
sonra tekrar kolposkopik inceleme yapildi. Son olarak Lugol
soliisyonu uygulanarak serviks tekrar degerlendirildi.

Tim inceleme sonuglari hazirlanan standart form
tizerinde dokiimante edildi. Transformasyon hatti ve
skuamokolumnar bileske smirlar1 ayri olarak belirtildi.
Asetowhite, mozayik, punktuasyon, erozyon, lokoplaki,
kondilom, atipik damarlanma, iyotla kanarya saris1 goriiniim,
asetik asit uygulamasiyla farkedilmeyen iyotla negatiflik, tiim
ilseratif ve polipoid patolojik kabul edilerek
Kevorkian servikal biyopsi forsepsiyle biyopsi alindi. Her
biyopsi materyeli, saat kadrani belirtilerek, %96 alkol igeren
tiipler icerisinde, klinik kolposkopik 6zellikleri belirtilerek

lezyonlar

patoloji laboratuvarina gonderildi. Sonuglart normal siirlarda
gelen hastalar yillik izlemeye alindi. Patoloji sonuglarinda
anormallik bulunan hastalarda izleme ve tedavi segenekleri
tartigildi. Segenekler hastaya bildirilerek ve hasta onay1 alinarak
tedaviuygulandi.

BULGULAR

Makroskopik olarak servikal lezyon saptanan 101
hasta calismamiza dahil edildi. Hastalarin yas dagilimi1 20-69 idi.
Ortalama yas 41.61 idi.Smear, kolposkopik muayene, biyopsi ve
operasyon sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 1 'de
gosterilmistir.

Toplam 21 hastada servikal intraepiteliyal lezyon, 1
hastada servikal invaziv kanser ve 1 hastada servikal insitu
kanser saptandi. Servikal intraepiteliyal lezyon saptanan 21
hastanin 14 {inde 'low grade skuamoz intraepitelyal lezyon'
(LGSIL), 6 sinda 'high grade skuamdz intraepitelyal lezyon'
(HGSIL), 1 hastada da 'atypical glandular cells of undetermined
significance' (AGUS) saptandi. Skuamokolumnar bileske 21
hastada net olarak izlenmiyordu. Bu hastalardan 20 tanesinin
endoservikal kiiretaj (ECC) sonucu negatif, 1 hastada ise
invaziv Ozellik gosteren ektoservikal doku olarak saptandi.
Ayrica, anamnezinde ¢ok sayida partneri olmus olan 10
hastanin 5 inde (%50) ve sigara icen 23 hastanin 3 iinde servikal
intraepiteliyal lezyon mevcuttu.Smear ve biyopsi sonuglarinin

karsilastirilmasi Tablo I1'de gosterilmistir. (Tablo IT)

Kolposkopik muayene ve biyopsi souglarinin
karsilastirilmas: Tablo I1I'te gosterilmistir.
(Tablo I1I)

Tablo I. Kolposkopi-smear-biyopsi-operasyon sonuglarinin karsilastiriimast.

Kolposkopik Smear Biyopsi Operas

Bulgu () |LGSIL [ASCUS| AGUS | HGSIL| LGSIL | ASCUS| AGUS | HGSIL | Enfek | Diger | yon
siyon

Asetowhite 36 4 6 - 3 6 - 1 6 32 4 |6 HGSIL

Epitel

49 hasta

Mozayik 3 2 1 - 2 2 - - 1 4 1 1 inv.Ca

8 hasta Ca | linsi Ca

Punktasyon 5 - R R - R - 1 - 4

5 hasta

Atipik 15 2 2 - - 5 - - 3 9 2 |3 HGSIL

damarlanma

19 hasta

Schiller (+) 31 - 4 - 4 7 - 1 7 19 5 |6 HGSIL

39 hasta
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Tablo II: Smear ve biyopsi sonuglarinin karsilagtirilmast

Smear Biyopsi sonucu

Sonucu | Negatif |AGUS| LGSIL| HGSIL | CA
Negatif 72 1 7 2 -
ASCUS 4 - 5 1 -
LGSIL 2 - 2 - 1
HGSIL - - - 3 1

Tablo III: Kolposkopik muayene ve biyopsi sonuglarimin

karsilastirilmast
Kolposkopik Biyopsi
Bulgu Patoloji yok Patoloji var
Yok 14 -
Var 64 23
TARTISMA

Son birka¢ dekadda uygulanan tarama testleri ile
servikal kanserin ve preinvaziv epiteliyal neoplazilerin erken
tant ve tedavisi miimkiin olmus ve bdylece jinekolojinin bu
alaninda biiyiik basar1 saglanmustir.

Caligmamizda servikal smearda atipik degisiklikler,
displazinin her derecesi ve malign hiicre goriilmesi pozitif test
olarak alinmistir. Kolposkopik biyopsi ve ECC sonrast histolojik
tant sitolojiyi dogrulamak i¢in kullanildi. Boylece
¢alismamizdaki tiim verilerin kontrolii biyopsi sonuglarina gore
yapildi.

Yapilan ¢alismalarda smearin pozitif prediktif degeri
icin ¢ok ¢esitli oranlar verilmektedir. Sankaranarayanan ve
arkadaslari ile Gaffikin ve arkadaslart smearin pozitif prediktif
degerini % 17-89 olarak bildirmislerdir(1,7). Bu degerler
arasindaki genis araligin en 6nemli nedeni smeart dogrulayacak
farkli yontemlerin segilmesidir. Karsilagtirmada kullanilacak
'gold standard' biyopsidir. Fakat bu her zaman miimkiin
olmamakta; genellikle smear yine smearle dogrulanmakta ve bu
durumda displazinin tiim dereceleri i¢in pozitif prediktif deger
yaklasik %25 olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda sonuglar servikal
biopsi ile kontrol edimis olup, bu oran % 68.4 bulunmustur.
Amacimiz, hastalarimizin kontrole gelmeme riskini goz oniine
alarak ilk basamak taramada lezyonu dogru tanimlamakti. Bizim
uyguladigimiz yontemin kullanildigi bir ¢alismada; Hellberg,
smearda CIN 2 veya daha agir sitoloji varliginda pozitif prediktif
degeri %77,6 olarak bildirmistir(8).
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Biyopsi sonuglarina gore servikal patoloji saptanan 23
hastadan 18'inde smear daha hafif bir lezyonu gostermektedir.
Tutarlilik oranina baktigimizda, smearda servikal lezyon
gozlenen hastalarin %23.8'inde histolojik sonug¢ daha agir bir
lezyonu gostermektedir. Dikkatimizi ¢eken bir diger nokta,
smear sonucuna gore cerrahi tedavi gerektirmeyen 4 hastada,
histopatolojik degerlendirme sonucunda yiiksek dereceli
servikal lezyonun saptanmastydi. Bunlardan 3 tanesi HGSIL, 1
tanesi de mikroinvaziv kanserdi. Toplam 101 hastada 4 hastaya
karsilik gelen bu oran (%3.96), makroskopik servikal lezyonu
olan ve diizenli kontrollere gelmeme riski bulunan hastalara
yaklasim agisindan uyariciydi. Bizim saptadigimiz bu oran
literatiirde %6-28 olarak belirtilmektedir. Bir¢ok calismada
servikal lezyonun agirlik derecesiyle sitolojik analiz arasindaki
korelasyonun zayif oldugu bulunmustur ve bu bizim
calismamizdaki diisiinceyi desteklemektedir(5,9,10).

Nasiell, Manos ve Cox'un yaptiklar1 caligmalarin
sonuglari, servikal diisiik dereceli lezyonlarda karsinoma
ilerleme hizin1 %16 gibi diisiik ve gerileme oranlarimni ise %62
gibi yiiksek degerlerde gostermektedir(10,11,12). Bu sonuglar
tarama programlarinda, diisiik dereceli servikal lezyonlarda
kolposkopinin kullanimini, 'cost efektivite' agisindan ikinci
plana itmistir(9). Ancak bizim ¢alismamizda da saptanan daha
yiiksek dereceli lezyon olasiligi, bu sorunu hala ¢cdzemedigimizi
gostermektedir.

Hill, Stafl ve Krumholtz yaptiklar1 calismalarda
kolposkopiyi %10-15 oraninda yetersiz bulmuslardir. Diger
yandan kolposkopi altinda alinan biyopsiler lezyonu %90
oraninda dogru tanimlamakta ve tani amaciyla yapilacak
gereksiz cerrahi girisim oranmi azaltmaktadir. Bu durum
ozellikle izole servikal lezyonlarda, patolog tarafindan atlanma
olasilig1 nedeniyle, kolposkopinin cerrahi materyelden daha
belirleyici oldugunu gosterir (5,13,14).

Calisma kapsamindaki biitiin hastalarimizin
sonucglarint konizasyon veya histerektomi piyesleri ile
karsilastirma olanagimiz yoktu. Fakat histerektomi ve
konizasyon yapilan 17 hastanin patoloji sonuglar1 ile
kolposkopik muayene bulgularini karsilastirdik. Bu hastalarin
kolposkopik biyopsi sonuglari ile operasyon patoloji sonuglari
Punktuasyon, mozaik formu ve anormal damarlanmada pozitif
prediktif deger ve toplam tan: degerinin, asetowhite epitele
oranla daha yiiksek oldugunu saptadik. Bu bulgularimiz literatiir
ile uyumlu idi. Yapilan ¢alismalar kolposkopik tanida en 6nemli
kriterin vaskiiler degisiklikler oldugunu gdstermektedir.
Vaskiiler degisiklikler histopatolojik bulgular ortaya ¢ikmadan
once baslar. Yani kolposkopi pozitif, histopatoloji sonucu
negatif hastalardaki caligma sonuglari, ileri donemlerde
histopatoloji sonuglarinin da intraepiteliyal lezyonu
gosterebilecegini belirtmektedir(5,15,16). Smear sonuglarinin
degerlendirilmesinde sensitivite % 56.5 ve negatif prediktif
deger % 87.8 olarak bulunmustur. Bu da sadece smear ile
degerlendirilen hastalarda bazi servikal patolojilerin
atlanabilecegini gostermektedir.
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Hekime herhangi bir sikayetle basvuran ve jinekolojik
muayenesinde makroskopik servikal lezyon saptanan hastalarin
o6nemli bir kismu servikal patoloji bulunmayan hastalardir.
Serviksinde makroskopik lezyon bulunan hastalarda smear
sonucu negatif olmasi durumunda 2. basamak tani metodlarini
uygulamaya gerek yoktur. Ancak bu, rutin 'servikal kanser
tarama programi' uygulanan popiilasyon i¢in gegerlidir. Bizim
poliklinigimize basvuran hasta popiilasyonumuzun biiyiik bir
kismini sosyoekonomik ve egitim diizeyi diisiik kadinlar
olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogunda rutin kontrollere gelme
aliskanlig1 yoktur. Kontrollere gelme ve diizenli smear alimimin
getirecegi mali yiik hastalarin gogunu tekrar tekrar gelmekten alt
koymaktadir. Bu nedenlerle, poliklinigimize herhangi bir
nedenle bagvurup, ciddi servikal patolojisi olan hastalarin uzun
siire jinekolojik muayene olmama riskleri mevcuttur. Calisma
sonuglarimiza gore, makroskopik servikal lezyon saptanan
hastalarda, smearin, en azindan bir derece kadar alt lezyonu
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gosterme riski ve tiim kolposkopik kriterlerin negatif oldugu
durumda servikal patoloji bulunmadig1 g6zoniine alindiginda,
makroskopik servikal lezyonlu hastalarda 1. basamak tarama
programinda smearle birlikte kolposkopik inceleme ve
gereginde biyopsi alinimi mantikli gériinmektedir.

Uygulama ve izlemedeki se¢im, tilkemiz kosullart altinda
ne yazik ki hekime bagli olmaktadir. Makroskopik servikal
lezyonlu hastalarin 1 basamak taramasinda kolposkopinin
kullaniminin  hasta agisindan gereksiz invaziv olabilmesi
yaninda, hekim agisindan da zaman ve enerji kaybi oldugu ve
iilke ekonomisine yiik getirdigi diisliniilebilir. Ancak ¢alisma
sonuglarimiza gore, servikal smear sonucu negatif olup,
kolposkopik degerlendirme ile cerrahi tani ve girisim gerektiren
lezyon saptanan yaklasik % 4'liik hasta grubunun 6nemli bir oran
olusturdugunu diisiiniiyoruz.
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ANORMAL UTERIN KANAMALI KADINLARIN DEGERLENDIRILMESINDE

TRANSVAGINAL ULTRASONOGRAFI, SONOHISTEROGRAFI VE
HISTEROSKOPININ KARSILASTIRILMASI

To Determine Diagnostic Effectiveness of Sonohysterography, Transvaginal Ultrasonography

and Hysterescopy in Women with Complaints of Abnormal Uterine Bleeding

Dr.Alparslan Baksu, Dr.Yesim Yercok, Dr.Meltem Tekelioglu, Dr.Sibel Ozsoy,Dr., Nimet Goker

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Anormal uterin kanamali hastalarda salin sonohisterografinin tan1 koymadaki etkinligini aragtirmak.
Materyal ve Metod: Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne 2001-2002 yillari
arasinda anormal uterin kanama sikayetiyle bagvuran pre ve postmenopozal toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ilk asamada tiim
hastalar transvaginal ultrasonografi ile degerlendirilip bulgular kaydedildi. ikinci asamada salin sonohisterografi yapilarak
endometrial kavite iginde yer kaplayan olusumlar tespit edildi. Ugiincii asamada tiim hastalara histeroskopik girisim uygulandi.
Bulgular: Transvaginal sonografi ile hastalarin 11'i (%15.7) normal, 55'i (%78.6) diizensiz endometrium bulgular1 nedeniyle
irregiiler, 4l (%5.7) myom olarak degerlendirildi. Sonohisterografi uygulanan 70 hastanin 4'linde (%5.7) normal uterus, 1'inde
(%1.4) diizensiz endometrium, 4'inde (%5.7) myom, 60'inda (%85.7) polip, l'inde (%]1.4) atrofik endometrium tespit edildi.
Sonohisterografi ardindan histeroskopi uygulanan hastalarin 5'inde (%7.1) normal uterus, 4'iinde (%5.7) myom, 60'inda (%85.7)
polip, l'inde (1.4) atrofik endometrium saptandi. Patoloji saptanan hastalarda histopatolojik degerlendirme yapildi.
Sonohisterografinin sensitivitesi % 100, spesifitesi % 80, pozitif prediktif degeri % 98.4, negatif prediktif degeri % 100 olarak
hesaplandi.
Yorum: Sonohisterografi; endometrial patolojilerin tespitinde anestezi gerektirmeden ofis ortaminda yapilabilecek, tani degeri
yiiksek, ekonomik, uygulamasi kolay ve giivenilir bir yontemdir.
Anahtar Kelimeler: Anormal uterin kanama, sonohisterografi, histeroskopi

ABSRACT
Objective: To determine diagnostic effectiveness of saline sonohysterography in abnormal uterine bleeding.
Material and Method: Total of 70 pre- and postmenopausal women with complaints of abnormal uterine bleeding were recruited
into study. After transvaginal ultrasonography, saline sonohysterography was used to determine intracavitary space occupying
lesions. Then, hysterescopy was performed.
Results: With transvaginal ultrasonography, 11 (%15.7) subjects was diagnosed as normal, 55(%78.6) as irregular endometrium,
4(%5.7) as myoma. With sonohysterography, 4 (%5.7) subjects were evaluated as normal uterus, 1(%1.4) as irregular endometrium,
4(%5.7) as myoma, 60(%85.7) as polyp, 1 (%1.4) as atrophic endometrium. By hysterescopy, 5(%?7.1) subjects had normal uteruses,
4(%5.7) had myoma, 60(%85.7) had polyps, and 1(1.4) had atrophic endometrium. In patients with pathologies, histopatologic
evaluation was performed. Sensitivity of sonohysterography was % 100, specificity was % 80, positive predictive value was % 98.4,
and negative predictive value was % 100.
Conclusion: Sonohysterography is economic, and safe with high sensitivity in the evaluation of endometrial pathologies that can be
easily used as an office procedure.
Key words: Abnormal uterine bleeding, sonohysterography, hysterescopy

GIiRiS

Sonohisterografi; histerosonografi veya saline
inflizyon sonohisterografi (SIS) adi ile de bilinir.
Sonohisterografi (SHG), endometrial kavitenin steril serum
fizyolojikle distansiyonu saglanarak ultrasonografi esliginde
gorilintiilenmesidir. Amag, normal ve anormal uterus
olusumlarint saptamak ve endometrium hakkinda detayli bilgi
edinmektir.

ik defa 1981 yilinda Nannini R. ve ark tarafindan,
transabdominal USG ile, salin infiizyonu sonrast uterin
kavitenin degerlendirilmesi yapilmistir (1). 1984'de Richman ve
ark. hastalara rijid uterus kaniilii ile dekstran 70 vererek
transabdominal goriintiileme yaptiklarmni aciklamislardir (2).
1986'da Randolph ve ark. anestezi altinda steril serum fizyolojik

Vererek yaptiklart benzer ¢alismanin sonuglarini yayinladilar
(3). Belgika'da van Roessel ve ark. 1987'de histeroskopi
sirasinda dekstran 70 vererek uterusu degerlendirip ultrason ile
endoskopiyi karsilastirmislardir (4). 1993 yilinda Parsons ve
Lense, 39 kadinda transvaginal USG ve 5F numarali kateter
kullanarak, polip, hiperplazi, sinesi, submukéz myom gibi
kaviter lezyonlar1 degerlendirmislerdir (5).

Biz de bu galismamizda anormal uterin kanama
yakinmasi ile bagvuran hastalarin endometriyal kavite
degerlendirilmelerinde transvaginal ultrasonografi,
sonohisterografi ve histeroskopi bulgularimi karsilastirdik.
Boylece sonohisterografinin tanisal degerini belirlemeyi
amagladik.
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MATERYAL VE METOD

Calisma grubumuz Aralik-2001 - Kasim-2002 tarihleri
arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi'ne
sikayetiyle basvuran premenopozal ve postmenopozal
hastalardan olusmaktadir. Caligmaya toplam 70 hasta dahil
edilmistir.

anormal uterin kanama

Birinci agamada tlim hastalar anamnez ve genel fizik
muayenenin ardindan transvaginal ultrasonografi (TVUSG) ile
degerlendirilmistir. Ultrasonografide Aloka SSS- 630 marka 6.5
MHz vajinal prob kullanildi. Ik sonografik bulgular kaydedildi.

Ikinci asamada vagene Graves spekulum yerlestirildi.
Serviks antiseptik bir solusyon ile silindi. Servikal kanala 8F
uretral kateter yerlestirildi. Endoservikal kanalda iken kateterin
balonu su ile sisirildi ve spekulum ¢ikarilarak posterior fornikse
transvaginal ultrasonografi probu yerlestirildi. Endometrial
kavitenin simirlarini belirgin olarak goriintiilemek igin 20 cc
enjektor ile 2-20 cc serum fizyolojik endometrial bosluga
enjekte edildi. Kavite iginde yer kaplayan olusumlar kaydedildi.

Ugiincii asamada hastalara diyagnostik histeroskopi
girisim uygulandi. Bu amagla genel anestezi altinda
ameliyathane sartlarinda WOLF marka histeroskop (5 mm)
kullanildi. Histeroskopide polip veya submiikéz myom tespit
edilen hastalarda lezyonlar rezektoskop (9.5 mm) ile eksize
edildi. Stipheli goriilen lezyonlardan biopsi alindi.

Histeroskopik bulgular baz alinarak sonohistero-
grafinin endometrial patolojileri saptamada sensitivite
(duyarlilik), spesifite (6zgiillik), pozitif ve negatif prediktif
degeri ve dogruluk orani (tan1 degeri) hesaplandi.

Analizlerde SPSS 10.0 istatistik programi kullanildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizlerde Kappa Uyum testi ve Ki-Kare testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubumuzdaki hastalarin yaglar1 27 ile 70 y1l
arasinda olup ortalama 47.4 £ 9.5 yildir . Vakalarin % 64.3'tini
premenopozal, % 35.7'sini postmenopozal donemdeki kadinlar
olusturmaktadir.

Tablo 1: Vakalarin endometrial kalinliga gore dagilimi.

Endometrial kalinhk (mm) | Vaka sayisi %
< 5mm 11 15,7
5-10 mm 27 38,6
> 10 mm 32 45,7
Toplam 70 100

Vakalarin % 15.7'sinde endometrial kalinlik 5 mm'nin
% 38.6'sinda 5-10 mm arasinda, % 45.7'sinde 10
mm'nin iizerinde saptanmistir.

Sonohisterografi esnasinda hastalarin 22'sinde (% 30.4)
ozellikle kasik bolgesinde agr1 sikayeti olmustur ve analjezik
kullantlmigtir.

altinda,

Sonohisterografi uygulanacak 5 (% 7.1) hastada
servikal stenoz nedeni ile servikal dilatasyon islemi yapilmustir,
bu hastalarin tiimii postmenopozal dénemdeki hastalardir.

Histeroskopi uygulanan tiim hastalara ayni zamanda
oral antibiyotik profilaksisi uygulanmustir.

USG ontest, sonohisterografi sontest olarak
tanimlandiginda; sonohisterografinin uterin patolojilerin tespit
oranint artirdig1 goriilmektedir, USG ile sonohisterografi
arasindaki uyum diizeyi diisiik ¢itkmistir ( kappa: 0.49 , p: 0.000),
Kappa>0.65 ise uyum vardir.

Etvusg M sonohisterografi

60

50

40

30

20

Normal frregiiler Myom Polip Atrofik End

Grafik 1. TVUSG ve SHG ile saptanan bulgularin karsilastirilmasi

Tablo 2: Hastalarin TVUSG, sonohisterografi ve histeroskopi bulgularinin karsilastirilmasi

Transvaginal-USG Sonohisterografi Histeroskopi
Bulgular n % n % n %
Normal 11 15.7 4 5.7 5 7.1
Irregiiler endometriyum 55 78.6 1 1.4 - -
Submiik6z myom 4 5.7 4 5.7 4 5.7
Polip - - 60  85.7 60 85.7
Atrofik endometriyum - - 1 1.4 1 1.4
Toplam 70 100 70 100 70 100
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Sonohisterografi ile polip ve submukoz myomlarin
tamammna dogru tani konulmustur. Ayni bulgular alinan
orneklerin patolojik incelemesi ile de dogrulanmistir. Patoloji ve
sonohisterografi arasinda gii¢lii bir uyum vardir (kappa: 0.88,
p:0.000)

Patolojik bulgular standard kabul edildiginde
sonohisterografinin; Sensitivitesi %100, spesifitesi %80,
pozitif prediktif degeri % 98.4, negatif prediktif degeri%100,
tani degeri % 98.6 dir.

Histeroskopik bulgular standard kabul edildiginde
sonohisterografinin; Sensitivitesi %100, spesifitesi %80,
pozitif prediktif degeri % 98.4, negatif prediktif degeri %100,
tant degeri % 98.6' dur.

‘lsonohisterograﬁ @ histeroskopi ‘
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Grafik 2. SHG ve Histeroskopi ile saptanan bulgularin
kargilastirilmast

TARTISMA

Son yillarda anormal uterin kanama, tekrarlayan
diisiikler gibi uterin patolojilerde tani1 koydurucu bir metod
olarak uterin kavite degerlendirmesinde, TVUSG'nin yerine
sonohisterografinin  yapilmasini Oneren bir c¢ok calisma
yaynlanmistir (6,7,8,9,10).

Anormal uterin kanamali perimenopozal kadnlarda,
goriintilleme yontemi kullanilmadan tek bagma ofis biopsisi
uygulandiginda polip, myom, fokal hiperplazi gibi patolojilerin
% 18'1 gozden kagmaktadir. Bu nedenle segilmis vakalarda
vaginal ultrasonografinin ardindan sonohisterografi yapilmasi
onerilmektedir (11). Laifer NS. ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caligmada da anormal uterin kanamali 180 hastada % 14 olguda
sonohisterografide patoloji varken, TVUSG'de uterusun normal
degerlendirildigi goriilmiistiir (12). Bizim g¢alismamizda da
TVUSG'de normal degerlendirilen vakalarin %10'unda
sonohisterografi ile patoloji (polip) tespit edilmistir.

Goldenberg ve arkadaslari uterin kavite diizensizligi
saptanan 40 hastanin sonohisterografi ve histeroskopik bulgulari
arasinda tam bir uyum gorildiigiini bildirmektedir. Ayni
yazarlar, sonohisterografinin, postmenopozal kanama ile gelen
hastalarda, uterin kavitenin degerlendirilmesi agisindan, ilk tani
metodu olarak kabul edilebilecegini savunmaktadirlar (3).
Infertilite ve tekrarlayan diisiiklerde etyolojinin arastirilmasinda

Kadin Dogum Dergisi
2004;3(1) : 363-367

sonohisterografinin histeroskopi ile %100 uyum sagladig
gosterilmistir. Sonohisterografi normal ise diagnostik
histeroskopinin yapilmasina gerek olmadigi da vurgulanmstir
(13). Infertilite,
arastirilmasinda histeroskopi baz alindiginda sonohisterografi,
%90.9 sensitif, %100 spesifik bulunmustur.
grafinin pozitif ve negatif prediktif degeri ise sirasiyla
%100 ve %90'dir (14).

habitiiel abortus ve metroraji etyolojisi

Sonohistero-

Meme kanseri nedeni ile tamoksifen kullanan 138
kadinda TVUSG'den sonra sonohisterografi uygulanmasinin
uterin kavitedeki degisiklikleri % 71.1 oraninda spesifik olarak
tespit ettigi gosterilmistir (15).

Anormal uterin kanamali 62 premenopozal kadinda
intrakaviter anormalliklerin saptanmasinda sonohisterografinin
tan1 degerini aragtiran bir ¢aligmada sonuglar patoloji ve
histeroskopi bulgular1 ile kiyaslanmistir. Sonugcta,
sonohisterografi, intrakaviter patolojilerin saptanmasinda % 88
sensitif, % 95 spesifik bulunmustur. Bu ¢alismaya gore TVUSG
ile endometrial kalinligin 5 mm ve {izerinde Olgiilmesi ve
bunlara sonohisterografi yapilmas: histeroskopi ihtiyacini
azaltmaktadir (8). Postmenopozal kadmlarda yapilan iki
calismada ise TVUSG ile beraber sonohisterografi yapilmasinin
%96 ve %95.9 oraninda sensitif, %98 ve %96,7

oraninda spesifik oldugu gortilmiistiir (16,17).

sirasiyla

Endometrial poliplerin teshisinde TVUSG ile
sonohisterografinin karsilastirildigi bir arastirmada TVS nin
yanlis pozitif ve yanlis negatiflik orani sirastyla % 25 ve % 36.2
oldugu goriilmistiir. Sonohisterografi ile ise bu oranlar sirasiyla
% 5.4 ve % 8' e inmektedir. Caligmada sonohisterografinin
sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %93.1 ve %93.9 olarak
bulunmustur (18). Bronz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya
gore benign poliplerin teshisinde sonohisterografi,
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda sirasiyla % 97 ve
%84 oraninda dogru tani koydurmustur. Ayni c¢alismada
premenopozal hastalarin % 6'sina, postmenopozal kadinlarin
%12'sine stenoz nedeni ile uterin kavite i¢ine serum fizyolojik
injekte edilememistir (19).Bizim c¢alismamizda da
sonohisterografi uygulanacak 5 (% 7.1) hastada servikal stenoz
nedeni ile servikal dilatasyon islemi yapilmistir, bu hastalarin
tiimii postmenopozal dénemdeki hastalardir. Sonohisterografi
esnasinda hastalarin  22'sinde  (%30.4) Ozellikle kasik
bolgesinde agri sikayeti olmustur ve analjezik kullanilarak
agri kontrol altina alinmi®tir. Hicbir vakamizda bagka yan etki
goriilmemistir.

Premenopozal anormal uterin kanamali hastalarda
sonohisterografi ve histeroskopinin karsilastirildigr bir
calismada 470 vaka irdelenmis ve anormal uterin kavitenin
degerlendirilmesinde sonohisterografi %99 sensitif, %72
spesifik, %85 pozitif prediktif, %98 negatif prediktif oldugu,
ayni zamanda sonohisterografinin TVUSG' ye gore daha istiin
oldugu goriilmistiir (20). Uterin fokal lezyonlarin tespitinde
sonohisterografi ile histeroskopi % 94.1-96 oraninda uyum
gostermektedir (21,22). Bizim ¢alismamizda da USG ontest,
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Sonohisterografi sontest olarak tanimlandiginda;
sonohisterografinin uterin patolojilerin tespit oranii artirdigi

goriilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada anormal uterin
kanamali 127 hastada sonohisterografi ile 11 submukozal
myom, 35 endometrial polip, 11 irregiiler endometrial kavite, 70
normal endometrium saptanmustir. Tiim hastalara histeroskopi
yapildiktan sonra sonohisterografinin %100 sensitif, %83
spesifik, %96 pozitif prediktif, %100 negatif prediktif oldugu
gOriilmiistiir (23). Sonohisterografinin tan1 degerini aragtiran bu
caligmalarla paralel bulgular bizim hasta grubumuzda da
gozlenmistir. Histeroskopik bulgular ve patolojik incelemeler
standard kabul edildiginde sonohisterografinin sensitivitesi
%100, spesifitesi %80, pozitif prediktif degeri %98.4, negatif
prediktif degeri % 100 ve
Sonohisterografi ile polip ve myomlarin tamamina dogru tani

tant degeri % 98.6 saptanmuistir.

konulmustur. Ayni bulgular alinan Orneklerin patolojik
incelemesi ile de dogrulanmustir.

Endometriumun degerlendirilmesinde TVUSG,
endometrial biopsi, dilatasyon ve kiiretaj (D&C), diagnostik
histeroskopi ve giderek kullanim1 yayginlagan sonohisterografi
(SHG) en 6nemli tan1 yontemleridir. Histeroskopi bu yontemler
icerisinde halen "altin standart" olarak kabul edilmektedir ancak
bu yontemin invazif olmasi, uygulanabilmesi i¢in ameliyathane
sartlart gerektirmesi, egitilmis personele ihtiyag duyulmasi ve
pahali olmasi nedeniyle endometrial patoloji diisiiniilen her
hastada histeroskopi yapilmast hem ekonomik hem de pratik
degildir. Invazif olmayan, poliklinik sartlarinda
uygulanabilecek, giivenilir ve ucuz bir yontem arayisit SHG'i
giindeme getirmistir.

Sonohisterografi; anestezi gerektirmeden ofis
kosullarinda yapilabilen, yan etkileri olmayan, agr1 i¢in yalnizca
spazmolitiklerin yeterli oldugu, radyasyona maruz birakmayan,
duyarlhiligi, 6zgiilligii ve tan1 degeri diger invazif yontemler
kadar yiiksek olan giivenilir bir tan1 yontemidir. Ayrica maliyet
acisindan diger yontemlere gore ¢ok daha ucuz olmasi nedeniyle
endometrial patolojilerin tanisinda tercih edilebilecek pratik ve

Sonohisterografi, ayni zamanda  endometrial ekonomik bir yontemdir.
patolojilerin tanisinda maliyet bakimmdan diger yontemlere
gore cok daha ekonomiktir (18,24,25).
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PATOLOJIK INCELEMEDE MYOMA UTERI SAPTANAN HASTALARDA
PREOPERATIF SERUM CA 125 VE CA 19-9 DUZEYLERI

Preopreratif Serum CA 125 and CA 19-9 Levels in Patients
who Diagnosed Uterne Myoma During Pathological Evaluation

Dr.Mehmet YILMAZER, Dr.Veysel F ENKCI, Dr.Serhan CEVRIOGLU, Dr.Cigdem TOKYOL,
Dr.Mustafa SERTESER, Dr.Hakan COKSUER

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

OZET
Amacg: Bu retrospektif ¢alismada amacimiz myoma uteri nedeni ile opere edilen, patolojik incelemelerinde myoma uteri saptanan
hastalarin preoperatif serum Karbonhidrat Antijen 125 (CA 125) ve CA 19-9 seviyelerinin saptanip, normal kadmnlarin serum
degerleri ile karsilagtirilmasidir.
Materyal ve Metod: Afyon Kocatepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 2002-2004 y1llari arasinda myoma uteri
tanist nedeni ile opere edilen ve patolojik incelemesinde myoma uteri saptanan 39 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Preoperatif
serum CA 125 ve CA 19-9 seviyeleri saptanmis ve sonuglar myoma uteri saptanmayan ya da endometriozis, over kisti veya
malignansi gibi serum CA 125 ve CA 19-9 seviyelerini arttirabilecek bir patoloji saptanmayan 30 normal kadinin serum degerleriile
karsilagtirilmistir.
Bulgular: Kesin patolojik incelemelerinde myoma uteri saptanan hastalarda ortalama preoperatif serum CA 125 degerleri kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.01). Calisma ve kontrol grubu arasinda serum CA 19-9 diizeyleri agisindan
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Myoma uteri saptanan hastalarda ortalama preoperatif hemoglobin diizeyleri kontrol
grubundan anlamli oranda diisiik olarak bulunmustur(p<0.001).
Tartisma: Ortalama CA 125 diizeyleri myoma uteri saptanan kadinlarda istatistiksel olarak yiiksek saptanmis olsa da, bizim
calismamizda en yiiksek deger 43,10 U/mL'dir. Bunedenle asir1 oranda artig gosteren serum CA 125 diizeyi saptanan ve myoma uteri
tespit edilen hastalarda CA 125 diizeyini yiikseltebilecek diger patolojilerin arastirilmasi uygun olur.
Anahtar Kelimeler: Myoma uteri, CA 125, CA 19-9, Tiimor Markarlart

ABSTRACT
Objective: The aim of us in this retrospective study is to detect preoperative serum carbohydrate antigen 125 (CA 125) and CA 19-9
levels in women who were operated for uterine myoma and were detected having uterine myoma in the pathological evaluation, and
compare with serum levels of normal women.
Material and Method: Thirty-nine patients who were operated in Afyon Kocatepe University Faculty of Medicine Department of
Gynecology and Obstetric for uterine myoma and detected having uterine myoma in the pathological examination between 2002 and
2004 were enrolled. Preoperative serum CA 125 and CA 19-9 levels were measured and results were compared with serum levels of
30 normal women who have not uterine myoma or any pathology which can be increased serum CA 125 and CA 19-9 levels such as
endometriosis, ovarian cyst, malignancy etc.
Results: Mean preoperative serum CA 125 levels in patients with uterine myoma in definitive pathological examination were
detected significantly higher than in control group (p<0.01). There was no significant difference between study and control groups
with respect to serum CA 19-9 levels (p>0.05). Mean preoperative hemoglobin levels in women who diagnosed myoma uteri were
detected significantly lower than control group (p<0.001).
Conclusion: Although, mean serum CA 125 levels in women with uterine myoma were detected significant higher, the highest value
in our study was 43,10 U/mL. For that reason patients with uterine myoma and have extremely elevated CA 125 values should be
investigated for other pathologic conditions that can increase serum CA 125 levels.
Key words: Myoma uteri, CA 125, CA 19-9, Tumor Markers

GIRIS

Karbonhidrat antijen 125 (CA 125) glukoprotein
yapisinda olup epitelyal over kanserlerine karst monoklonal
antikorlar ile tespit edilebilen bir markerdir (1,2). Endometrial,
endoservikal, tubal malignansilerde serum seviyeleri yiikselmis
olarak saptanabilecegi gibi, dzellikle non-miisiindz epitelyal
overyal kanserlerin tanisinda ve monitdrizastonunda 6nemli
fayda saglar. Over kanserli hastalarin %80'inden fazlasinda CA
125 antijen diizeyi 35 U/ml iizerinde saptanirken, bu oran
normal kisilerde sadece %1'dir.(2-4)

CA 19-9 yiiksek molekiiler agirlikli glukoprotein
yapisinda bagka bir timor markeridir ve gastrointestinal

adenokarsinoma, pankreatik karsinom, akciger kanseri gibi
durumlarda serum seviyesi yiikselir (5-7). Jinekolojide ise
benign ve malign overyal tiimorlii hastalarda CA 19-9 seviyeleri
yiiksek olarak saptanabilir.(8)

Serum CA 125 ve CA 19-9 seviyeleri malign durumlar
yaninda bazi benign jinekolojik durumlarda da
yiikselebilmektedir. CA 125
salpengitis, myoma uteri, 1. trimester gebelik ve menstruasyon

adenomyosis, endometriosis,

esnasinda serumda yiiksek olarak saptanabilirken (2), serum CA
19-9 diizeyleri endometriosis, ovarian ¢ukulata kisti, benign
musiindz overyan kistadenoma ve dermoid kist gibi benign
durumlarda yiikselebilmektedir (8-13)
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Myoma uteri lireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik
%20-30'unda goriilebilen ve uterusun en sik rastlanilan benign
tiimoriidiir (14). Literatirde myoma uteri saptanan hastalarda
serum CA 125 ve CA 19-9 seviyesini arastiran fazla sayida
aragtirmaya rastlanmamigtir. Vasilliev myoma uteri saptanan
hastalarda serum CA 125 diizeylerini yiiksek olarak buldugunu
belirtse de (15), normal smirlarda sonug bildiren yayinlarda
mevcuttur (16,17)

Bu retrospektif analizde amacimiz; myoma uteri on
tanist ile opere edilen ve patolojik olarak myoma uteri teshisi
konulmus hastalarda preoperatif serum CA 125 ve CA 19-9
diizeylerini inceleyerek, jinekolojik patoloji saptanmayan
kontrol grubu ile karsilastirmak, myoma uteri tanisinda serum
CA 125 ve CA19-9 diizeylerinin yerini aragtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu retrospektif c¢aligmaya Afyon Kocatepe
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde 2001-
2004 yillart arasinda klinik olarak myoma uteri teshisi konulmus
ve opere edilmis, patolojik analizlerinde myoma uteri teshisi
konulmus 39 kadin ile jinekolojik muayenelerinde herhangi bir
patoloji saptanmamis 30 kadin alinmigtir.

Jinekolojik muayenelerinde ve ultrasonografi
incelemelerinde myoma uteri tespit edilen ve myoma uteri
semptomatik bulgularimin olusmasi1 nedeniyle opere olan
hastalarin bilgilerine dosya kayitlarindan ve ameliyathene
kayitlarindan ulasildi. Malignansi stiphesi olan hastalar, myoma
uteri ile birlikte overyal kist saptanan hastalar, patolojik
incelemede myoma uteri beraberinde endometrial hiperplazi,
adenomyozis yada endometriosis gibi ek patoloji saptanan
hastalar, pelvik enfeksiyon bulgusu olan hastalar ¢alisma
grubuna dahil edilmemislerdir. Calisma gruplarina alinan
kadinlarin myoma uteri boyutlar: transvajinal ultrasonografi
incelemesi ile saptanmis olup vertikal ve transvers cap
Ol¢timlerinin ortalamast alinarak belirlenmistir. Ortalama
myoma uteri ¢ap1 3 cm altinda olan hastalar ¢caligma gruplaria
dahil edilmemistir.

Kontrol grubuna jinekolojik muayenelerinde ve
ultrasonografik incelemelerinde CA 125 ve CA 19-9 seviyesini
yiikseltebilecek patoloji saptanmayan hastalar alinmis olup,
vajinal veya pelvik enfeksiyon bulgusu olanlar ve 60 yas tizeri
kadinlar kontrol grubuna dahil edilmemistir. Ayrica karaciger ve
bobrek hastaligr gibi kronik dahili hastaligi olan kadinlar
¢alisma ve kontrol grubuna dahil edilmemislerdir.

Hastalardan vendz kanlar preoperatif donemde ve
sabah a¢ karina alinmistir. Serum CA 125 diizeyleri ACS:180
OV (Chiron Diagnostic), CA 19-9 diizeyleri ACS:180 GI
(Chiron Diagnostic) kitleri kullanilarak saptanmuistir.

[statistiksel analiz igin SPSS 11.0 istatistik programi
kullanilmigtir. Degerler ortalama+standart deviasyon (SD) veya
ortalama+SD (alt-list degerler)
istatistiksel analizde Unpaired T testi kullanilmistir. p<0.05

olarak verilmis olup,

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir..

BULGULAR

Caligmaya alinan tiim kadinlarin ortalama yast
45.555.39 olup, kontrol grubu (44.276.29) ve ¢aligsma gruplari
(46.544.42) arasinda ortalama yas agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmamistir. Patolojik incelemede myoma uteri saptanan
hastalarda ortalama CA 125 diizeyi 20.289.34 U/ml saptanmis
olup kontrol grubundan (13.306.27 U/ml) anlamli oranda
yiiksek saptanmistir (p<0.01). Calisma grubunda yer alan ve
operasyon sonrasi myoma uteri saptanan hastalarda saptanan en
yiiksek CA 125 degeri 43.10 U/mL olup bu sonug¢ kullanilan
laboratuar 6l¢iim metodunun normal sinirlar1 iginde bir degerdir.
Her iki grup arasinda ortalama serum CA 19-9 diizeyleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Myoma uteri saptanan hastalarda ortalama
hemoglobin degerleri beklendigi gibi diisiik olarak saptanmis
olup bu istatistiksel olarak ta anlamlidir (p<0.001). Calisma ve
kontrol grubu arasinda ortalama trombosit say1s1 a¢isindan fark
bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Caligmaya alman gruplarin genel karakteristik 6zellikleri
ile serum CA 125, CA 19-9 ve tam kan degerleri.

Kontrol Myoma Uteri
(n=30) (n=39)
Ya, ylr 4427 +6.29 46.54 +4 .42
CA4 125, U/ml 1330 +6.27 20.28 +9.34%
CA19 -9 Uml 13.66 +6.95 13.96 +9.10
Hemoglobin, g/dL 13.36  £0.68 12.45 £1.19%*
Trombosit, x 10 3/uL 231 +43 234. +60

*P<0.01, Myoma Uteri grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
**p<0.001, Myoma Uteri grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda

TARTISMA

Serum CA 125 diizeyi jinekoloji de malign ve benign
adneksiyel kitlelerin ayirt edilmesinde oldukga genis olarak
kullanilir. Non-musinéz epitelyal over kanserlerinin %80't CA
125 dretir (18). Ancak CA 125 serum seviyeleri bazi benign
jinekolojik durumlarda da yiikselebilir. Bu durum ozellikle
premenopozal kadinlarda over kanserlerinin tespitinde
spesiviteyi azaltir (2,19). Ca 19-9 ilk defa Koprowski tarafindan
tanimlanmis olup genellikle serum seviyeleri gastrointestinal
sistem ve akciger kanserlerinde yiiksek olarak saptanir (5-7).
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Ayrica CA 19-9 musindz ovaryan adenokarsinoma i¢in oldukca
sensitiv bir markerdir ve CA 19-9 seviyesi 1000 u/ml {izerinde
saptanirsa hastalarin hemen hemen %100'tinde malign timor
mevcuttur (20). CA 19-9 serum seviyesi de CA 125 te oldugu
gibi bazi jinekolojik benign durumlarda artabilir (8-13).

Literatiir tarandiginda myoma uteri saptanan
hastalarda CA 125 ve CA 19-9 serum seviyelerini arastiran az
sayida yayina rastlanmistir. Bischof myoma uteri saptanan 26
hastada operasyon Oncesi ve sonrasi yada gonadotropin
releasing hormon (GnRH) tedavisi sonrast serum CA 125
seviyelerini incelemis, histerektomi ya da GnRH tedavisi
sonrast CA 125 seviyelerinin distiigiini saptamustir. Ayrica CA
125 seviyesi ve ultrasonografik myom voliimii arasinda pozitif
bir iliski oldugunu 6ne stirmiis, GnRH tedavisi esnasinda myom
regresyonunun takibi ig¢in bu markerin faydali olabilecegini
(21). Pelvik kitlesi olan hastalarda CA 125
diizeylerini aragtiran diger bir ¢alismada da myoma uterili
olgularda CA 125 diizeylerinin yiiksek olarak saptanabilecegi
rapor edilmistir (15) Ancak zit sonu¢ bulan caligmalarda
mevcuttur. Dawood 14 gebelik haftasi tizerinde biiyiikliigii olan
51 myoma uterili hastanin folliikiiler ve luteal fazdaki serum CA
125 diizeylerini saptayip kontrol grubu ile karsilastirmis ve her

belirtmistir

iki grup arasinda farkli sonu¢ bulamamistir (17). Yine ayni
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sekilde Giingdr ve arkadaslar1 da myoma uteri saptanan
hastalarla kontrol grubu arasinda CA 125 diizeyleri arasinda fark
olmadig1 gibi myom biiyiikliigli ile CA 125 diizeyleri arasinda da
iliski olmadigini belirtmislerdir (16)

Biz ¢alismamizda operasyon sonrasi patolojik
incelemede 3 cm iizerinde myoma uteri niivesi saptanan
hastalarin preoperatif CA 125 degerlerini kontrol grubuna oranla
anlamli oranda yiiksek saptadik. Ancak saptanan degerler
normal laboratuar sinirlarinda olup, bu degerler myoma uteri
icin belirleyici 6zellige sahip degildir. Myoma uteri saptanan
hastalardaki bu hafif oranda yilikselme muhtemelen uterus
boyutunun artmasina ve peritoneal etkilenmeye bagli olabilir.
Literatiirde myoma uteri saptanan hastalarda serum CA 19-9
seviyesini arastiran bir caligmaya rastlanmamistir. Biz
calismamizda myoma uteri saptanan ve saptanmayan hastalar
arasinda anlamli oranda fark bulamadik.

Sonug olarak myoma uteri saptanan olgularda serum
CA 125 degerleri hafif oranda yiikselebilmekle birlikte, asirt
oranda artig gdsteren serum CA 125 ve CA 19-9 diizeyi saptanan
ve myoma uteri tespit edilen hastalarda oncelikle bu timor
markerlerinin diizeyini yiikseltebilecek diger patolojilerin
aragtirilmasi uygun olur.

KAYNAKLAR
1- Bast RC, Feeney M, Lazarus H, Nadler LM. Reactivity of a monoclonal antibody with human ovarian carcinoma. J Clin Invest

1981;68:1331-7.

2- Boyer CM, Knapp RC, Bast Jr RC. Biology and immunology. In: Berek JS, Hacker NF (eds.). Practical Gynecologic Oncology,

2nd edn. Baltimore: Williams and Wilkins; 1994; 89-90.

3- Niloff JM, Klug TL, Schaetzl E, Zurawski WR, Knapp RC, Bast RC. Elevation of serum CA 125 in carcinomas of the fallopian
tube, endometrium and endocervix. Am J Obstet Gynecol 1984;148:1057-8.

4- BastRC, Klug TL, StJohn E, Jenison E, Niloff JM, Lazarus H et al. A radioimmunoassay using a monoclonal antibody to monitor
the course of epithelial ovarian cancer. N Engl J Med 1983;309:883-7.

5- Koprowski H, Steplewski Z, Mitchell K, Herlyn M, Herlyn D, Fuhrer P. Colorectal carcinoma antigens detected by hybridoma

antibodies. Somatic Cell Genet 1979; 5:957-72.

6- Ohshio G, Yamaki K, Imamura T, et al. Distribution of the carbohydrate antigens, DU-PAN-2 and CA 19-9, in tumors of the lung.

Tumori 1995; 81: 67-73.

7
9, Clin Chem 1983;29: 549-52.

Del Villano BC, Brennam S, Brock P, et al. Radioimmunometric assay for a monoclonal antibody-defined tumor marker, CA 19-

8- Ye C, Ito K, Kamatsu Y, Takagi H. Extremely high levels of CA 19-9 and CA 125 antigen in benign mucinous ovarian

cystadenoma. Gynecol Oncol 1994; 52:267-271.

9- Yilmazer M, Sonmezer M, Gungor M, Fenkci V,Cevrioglu S. Unusually elevated serum CA 125 and CA 19-9 levels as a result of
unruptured bilateral endometrioma. Aust N Z J Obstet Gynaecol, 2003;43:329-330.
10-Nagata H, Takahashi K, Yamane Y, Yoshino K, Shibukawa T, Kitao M. Abnormally high values of CA 125 and CA 19-9 in women

with benign tumors. Gynecol Obstet Invest 1989;28:165-168.

11-Harada T, Kubota T, Aso T. Usefulness of CA 19-9 versus CA 125 for the diagnosis of endometriosis. Fertil Steril 2002;78:733-9.

12-Imai A, Horibe S, Takagi H, Tamaya T. Drastic elevation of serum CA 125, CA 72-4 and CA 19-9 levels during menses in a patient
with probable endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Biol 1998;78:79-81.

13-Takemori M, Sugimura K. Ovarian chocolate cyst with markedly elevated serum CA 19-9 level: a case report. Eur J Obstet

Gynecol Biol 1991;42:241-4.

14-Haberal A, Goketi M. Corpus uterinin benign hastaliklar. Cigek MN, Akyiirek C, Celik C, Haberal A (editorler). Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi. Giines Kitabevi, 2004 Ankara, Sayfa: 602-613.
15-Vasiliev SA, Schaerth J, Campeau J. Serum CA 125 levels in preoperative evaluation of pelvic masses. Obstet Gynecol

1988;71:751.

16-Giingor T, Celen S, Gokmen O. Myoma uteri olgularinda plazma CA 125 degerleri. Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi

2000,7(1):8-10.

17-Dawood YM, Dawood FSK. Plasma insulin like growth factor I, CA 125, estrogen and progesterone in women with leiomyomas.

Fertil Steril 1994;61:617-21.

18-Kabawat SE, Bast RC, Welch WR, Knapp RC, Bhan AK. Immunopathologic characterization of a monoclonal antibody that
recognizes common surface antigens of human ovarian tumors of serous, endometrioid, and clear cell types. Am J Clin Pathol

1983;79:98-104.

19-Serin IS. Genital kanserlerde tarama. Cicek MN, Akyiirek C, Celik ¢, Haberal A (editorler). Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi.

Giines Kitabevi, 2004 Ankara, Sayfa: 798-808.

20-Steinberg W. Clinical utility of the CA 19-9 tumor-associated antigen. Am J Gastroenterol 1990; 85: 350-355.
21-Bischof P, Galfetti MA, Seydoux J, von Hospenthal JU, Campana A. Peripheral CA 125 levels in patients with uterine fibroids.

Human Reprod 1992;7:35-8.

-370-



Kadin Dogum Dergisi
2004;3(1) : 371-372

PRIMER AMENORE ILE BASVURAN HASTALARIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI
Retrospective Analysis of the Patients with Primary Amenorrhea

Dr.Yiiksel Arikan, Dr.Feride Soylemez
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D.

OZET
Amag: Klinigimize primer amenore ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesi.
Materyal-Metod: Agustos 1999-Subat 2001 tarihleri arasinda poliklinigimize primer amenore ile bagvuran 22 olgu ¢aligmaya dahil
edildi. Amenore, biiylime ve sekonder seks karakterlerinin yoklugu ile 14 yasinda adet gérememe veya biiylime ve sekonder seks
karakteri gelisimine bakilmaksizin 16 yasinda adet gérememe olarak tanimlandi. Tiim hastalarin fizik ve genital muayenelerinin,
ultrasonografisinin, hormon statiklerinin, kromozom analizlerinin yapilmis oldugu goriildii. Bir hastada laparoskopi yapildig:
saptandi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 21.2+ 4.7 olarak hesaplandi. Tetkikler sonucunda 22 hastanmn 13'tinde hipotalamik amenore
(hipogonadotropik hipogonadizm), besinde primer gonadal yetmezlik, ikisinde anovulasyon (obesiteye sekonder), ikisinde
Miillerian agenezi, birinde ger¢ek hermafroditizm tespit edilmis oldugu goriildii.
Sonug¢: Amenore durumunda, uygun algoritma dogrultusunda tanty1 koymak gii¢ degildir.
Anahtar Kelimeler: Primary amenore, hipogonadotropik hipogonadizm.

ABSTRACT
Objective: Our research was planned to analyze the evaluation of the patients with primary amenorrhea, their diagnosis and
treatment.
Method: 22 cases who were admitted to our gynecology clinic with the problem of primary amenorrhea between August 1999 and
February 2001 were evaluated. Primary amenorrhea was defined as the absence of secondary sexual characteristics and amenorrhea
by 14 years of age or the absence of menses by 16 years of age in the presence of normal secondary sexual characteristics. A careful
history and physical examination were followed by ultrasonography, hormonal tests and chrosomonal analysis. One patient was
undergone laparoscopy.
Results: The median age of patients was detected as 21.2+4.7. Diagnostic tests showed hypothalamic amenorrhea
(hypogonadotropic hypogonadism) in 13 patients, primary gonadal failure in 5 patients, anovulation (secondary to obesity) in 2
patients, Miillerian anomaly in 2 patients and true hermaphroditism.

Conclusion: In the cases of amenorrhea, exact diagnosis is not difficult with the help of an appropriate algorhythm.
Key words: Primary amenorrhea, hypogonadotropic hypogonadism.

GIRiS

Biiyilime ve sekonder seks karakterlerinin yoklugu ile 14 yasinda
adet gorememe veya biiyiime ve sekonder seks karakteri
gelisimine bakilmaksizin 16 yasinda adet gérememe olarak
tanimlanan primer amenore, reprodiiktif yastaki kadinlarda %
0,1- 2 oraninda goriiliir (1). Hastalarda, kemik yas1 < takvim yas1
ise 16 yas beklenir. Addlesan donemde, biiylimeyle birlikte
sekonder seks karakterlerinin olusmamast ya da beklenilen
adetin goriilememesi, jinekoloji klinigine yapilan addlesan
basvurularinin, vaginal akinti, killanma artisi ve adet
diizensizliginden sonra gelen nedenidir (2).

Literatiirde, primer amenoreli hastalarin yaklasik %40
mda gonadal yetmezlik gosterilmistir(3). Defektif veya hic
olmayan over fonksiyonlar1 ve beraberinde seks kromozom
bozuklugu, gonadal disgeneziye neden olur. Etkilenmis
bireylerde gonadotropin diizeylerinde artig ve genellikle streak
gonadlar mevcuttur. Canli dogumlarm 1/2000 inde goriilen
Turner sendromu, 45X0 ile baglantilidir ve kisa boylu, yele
boyunlu primer amenoreli olgulari olugtururlar.

Primer amenorenin en sik ikinci sebebi, 1/ 4000-5000
kiz bebekte gozlenen miilleryen anomalilerden Mayer
Rokitansky Kiister Hauser sendromu olup tiim vakalarin % 15
ine karsilik gelir(4). Bu hastalarda, fonksiyonel overlere ragmen
rudimenter uterin taslak vardir. Ancak vajen bulunmaz.

Androjen insensitivitesi olarak bilinen testikiiler feminizasyon
sendromu, literatiirde ti¢iincii siklikta goriilen primer amenore
olgularidir. Karyotip 46XY dir ve normal fonksiyon gosteren
testislere ragmen, normal disi sekonder seks karakterleriyle
beraber kor vajinal cep bulunur.

Primer over bozuklugu ekarte edilinen vakalarda,
siklikla hipotalamik veya hipofizer yetmezlik ve buna bagh
diisiik gonadotropin seviyeleri gozlenir. Bunlardan baska,
anatomik olarak adet kanamasini engelleyen ve ¢ogu kez kiigiik
bir midahele ile diizelen imperfore hymenden baslayip
kraniofarenjioma veya prolaktinoma gibi timoral nedenlere
dayanan amenoreler bulunmaktadir. Son yillarda, primer
amenore nedenleri arasinda, Ozellikle sadece hastanin kilo
degisimi ya da psikolojik sorunlar1 giderek artan siklikta rapor
edilmeye baglanmistir (5).

Bu kadar c¢ok ¢esitli kaynaktan koken alabilen ve
puberte doneminde sebebine yonelik tedavisi yapilamaz ise
sonuglarinin olugturacagi hasarin fiziksel ve de ozellikle
psikolojik agidan ¢ok biiyiik olabilecegi bdyle bir problemin
karsinda, uygun algoritma ile sebebin hizla bulunarak
gerekenin yapilmasi biiyiik 6nem arzeder. Bizler, bu
calismamizda, uygun algoritma dogrultusunda taniy1 koymanin
gii¢ olmadigini ortaya koyduk.
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MATERYALve METOD

Agustos 1999-Subat 2001 tarihleri arasinda poliklinigimize
primer amenore ile bagvuran 22 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Amenore, biiyiime ve sekonder seks karakterlerinin yoklugu ile
14 yasinda adet gérememe veya bilylime ve sekonder seks
karakteri gelisimine bakilmaksizin 16 yasinda adet gérememe
olarak tamimlandi. Retrospektif olarak hastalarin dosyalari
incelendiginde tiim hastalarin fizik ve genital muayenelerinin,
ultrasonografisinin, hormon statiklerinin, kromozom
analizlerinin yapilmis oldugu goriildii. Bir hastada laparoskopi
yapildig1 saptandi.

BULGULAR

Hastalarm ortalama yas1 21.2 + 4.7 olarak hesaplandi. Tetkikler
sonucunda 22 hastanin 13%inde hipotalamik amenore
(hipogonadotropik hipogonadizm), besinde primer gonadal
yetmezlik, ikisinde anovulasyon (obesiteye sekonder), ikisinde
Miillerian agenezi, birinde gercek hermafroditizm tespit edilmis
oldugu goriildi. Tablo 1 de olgularin tanilari, goriilme
sikliklariyla birlikte siralanmustir.

Tablo 1. Goriilme sikliklarina gére olgularin tanilart

TANI n= %

* Hipotalamik amenore 13 59.5

(hipogonadotropikhipogonadizm)

* Primer gonadal yetmezlik 5 22
* Obesiteye sekonder anovulasyon 2 9
* Miillerian agenezi 2 9
* Gergek hermafroditizm 1 0.5

SONUC

Primer amenore, jinekolojide etiolojisi ¢ok genis bir
yelpazede seyreden bir durumdur. Ortaya ¢iktig1 donem goz
oniine alindiginda, sebebine yonelik tedavisi yapilamaz ise
sonuglarinin olusturacagi hasar, fiziksel ve de Ozellikle
psikolojik agidan ¢ok bilyiik olabilmektedir. Bdyle bir
problemin karsinda, uygun algoritma ile sebebin hizla

bulunarak gerekenin yapilmasi bityiik 6nem arzeder.
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Jinekoloji klinigine yaptiklar1 ilk basvuruda,
hastalardan alinacak 6ykii gok nemlidir. Ozellikle pubertedeki
onemli gelisim evreleri, diyeti ve varsa kilo degisiklikleri,
antipsikotik veya kontraseptifler dahil ila¢ kullanimi, sistemik
hastaliklarin varligi, galaktore, hirsutizm, gecirilmis cerrahi ve
de genetik anomalilerle ilgili aile Oykiisliniin sorgulanmasi
gereklidir.

Hikayeden sonra, detayli bir fizik muayenede,
oncelikle boy ve kilonun olgiilmesi, sekonder seks
karakterlerinin arastirilmasi, tiroid hastaligi bulgularimin
aranmasi ve jinekolojik muayene ile uterus ve overlerin
palpasyonu ve de miimkiinse serviksin goriilmesi ayirici tani
icin 6nem arzeder. Takiben ultrasonografi ile i¢ genitallerin
degerlendirilmelidir. Laboratuar testlerinden Oncelikle
gonadotropin diizeylerine bakilmasi gerekir. Literatiirde,
puberte doneminde primer amenorenin en sik sebebi gonadal
disgenezi olarak bilinse de, Turner sendromu dahil bu gruba
dahil hastalarin ¢ogu addlesan caga gelmeden tanilarini
almaktadirlar. Dolayisiyla, jinekoloji klinigine bagvuran ve asil
sikayetleri primer amenore olan hastalar, daha ileri yas grubu
olmaktadirlar. Moura ve grubu, hypogonadotropik
hipogonadizmli 19 hastada yas grubunu ortalama 20 yas olarak
gostermislerdir. Bu da bizim yas grubumuzun ortalamasi olan 21
ile uyumludur(6). Hormon statiklerinin incelenmesinin
ardindan, hastanin kromozom analizi goriilmelidir. Tiim bu
incelemelerin sonucunda, muhtemel neden saptanir.

1997de
yayinladiklart bir ¢aligmalarinda, 3 yillik siire i¢inde primer

Rattanachaiyanant ve arkadaslari,

amenore sikayetiyle bagvuran 101 hastanin etiyolojilerinde
%39,65 ile miillerian agenezi ve %32,69 ile gonadal disgenezi
saptamislardi(7). Bizim klinigimize yapilan bagvurular
degerlendirildiginde, yas grubuyla uyumlu olarak,
hipogonadotropik hipogonadizim %59,5 ile ilk sirada yer
almaktadir. Primer gonadal yetmezlik %22 ve miillerian agenezi
%9 oraninda gorilmiistir. Bunda da neden, Onceden
belirttigimiz gibi, bu hasta grubunun biiyiik bir kisminin
tanilarini daha erken dénemlerde almalarma baglanabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismamizla, jinekoloji klinigine
primer amenore sikayetiyle basvuran hastalarda, uygun
algoritma dogrultusunda taniy1 koymanin gii¢ olmadigini ortaya
koyduk.
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POSTMENAPOZAL KANAMALI HASTALARDA
SERVIKAL PATOLOJILERIN ARASTIRILMASI
Investigation of Cervical Pathologies in Women with Postmenopausal Bleeding

Dr.Selahattin Kumru, Dr.Bilgin Giirates, Dr.Mehmet Simsek, Dr.Bur¢in Kavak
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Elazig

OZET
Amag: Postmenapozal kanama sikayeti olan kadinlarda servikal patolojilerin sikliginin arastirilmasi.
Materyal ve Metod: Agustos 2000- Ocak 2004 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi, jinekoloji biriminde tedavi edilen 40 PMK'li hastanin dosyalari incelendi. Hastalarin servikal smear, kolposkopi
kilavuzlugunda alinan servikal biyopsi ve histerektomi materyallerinde tespit edilen patolojiler veri olarak not edildi.
Bulgular: Servikal smear incelemesi ile, 4 (%10), kolposkopi kilavuzlugunda biyopsi ve histerektomi materyallerinin
incelenmesinde ise 6 (%15) hastada servikal intraepitelial neoplazi (SIN) tespit edildi.
Sonuglar: Postmenapozal dénemde kanama sikayeti ile basvuran hastalarda servikal prekanserdz lezyon ya da kanser
olabileceginin akilda bulundurulmas: faydali olacagi sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler: Postmenapozal kanama, servikal intraepitelial neoplazi, servikal smear, kolposkopi

ABSTRACT
Objective: To investigate the incidence of cervical pathologies in women suffering from postmenoipausal bleeding (PMB).
Material and Methods: The cards of 40 women treated in Gynecology Division of Firat University Medical School Department of
Obstetric and Gynecology as postmenopausal bleeding Between August 2000- January 2004 were reviewed. The pathological
findings of the materials of the patients obtained with cervical smears, colpscopy guided cervical biopsies, and hysterectomies were
noted as data.
Results: While 4 (10%) patients had been found cervical intraepitelial neoplasia (CIN) by cervical smear, 6 (15%) patients had been
determined CIN by the materials obtained with colpscopy quided cervical biopsies, and hysterectomies.
Conclusions: It was concluded that it may be useful to remember postmenopausal women suffering from postmenopausal bleeding

may have cervical precancerous lesions and cancer.

GIRiS

Postmenapozal kanama (PMK) deyimi; menapoza
girildikten, yani son adet tarihinden sonra bir y1l gegtikten sonra
ortaya ¢ikan vajinal kanamay1 ifade etmektedir. Goriilme siklig1,
menapozal donemde ila¢ kullanimi, menapozdan sonra gegen
stire ve kisisel faktorler gibi durumlarla iliskili olarak
degismekle birlikte, menapozdaki kadinlarin yaklasik % 10'unu
ilgilendirmektedir (1).

Menapozdan sonra kanamasi olan hastalarda,
kanamanin sebebi olarak ilk akla gelen ve arastirilmasi 6nerilen
organ endometriumdur (2). PMK'l1 hastalarda, altta yatan neden
% 90 civarinda endometrial patolojier olup, bu patolojiler
enfeksiyon ve atrofik vajinitten endometrium kanserine kadar
genis bir patoloji grubunu kapsamaktadir (3). Endometrium
harici patolojiler ise daha az siklikla rastlanan durumlardir.
Bunlardan servikse ait olanlar servikal polipler, human
papillomavirus enfeksiyonlari, intraepitelial neoplaziler ve
serviks kanseri gibi durumlar olup, bu patolojilerin PMK'l1
hastalarda goriilme sikliklar1 %8.3 ile 11.2 arasinda
bildirilmektedir (4-5). Bizim bolgemizde PMK'l1 hastalarda
servikal patolojilerin ve sikliklarinin neler oldugu bu zamana

Kadar tespit ve rapor edilmedigi i¢in mevcut ¢alisma bu konuyu
aydinlatabilmek amacryla planlandi.

MATERYAL ve METOD

Mevcut ¢alisgma Agustos 2000-Ocak2004 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi, Jinekoloji Birimi'ne PMK sikayetiyle bagvuran
ve burada tedavi edilen 40 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelenerek gerceklestirildi. Tiim hastalara rutin jinekolojik
muayene, pap smear, transvajinal ultrasonografi, dilatasyon
kiiretaj, gereginde kolposkopi kilavuzlugunda servikal biyopsi,
endoservikal kiiretaj testleri uygulandi. Tim hastalara
histerektomi uygulandi. Operasyon, geregine gore total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi
(TAH+BSO), vaginal histerektomi ya da TAH+BSO ile birlikte
lenf nodu diseksiyonu seklinde gerceklestirildi. Hastalarin pre-
operatif servikal smear ve kolposkopi klavuzlugunda alinan
servikal biyopsi ve endoservikal kiiretaj sonuclar ile, post-
operatif histerektomi materyallerinin histopatolojik
degerlendirmesi sonucu elde edilen bulgular1 veri olarak not
edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 40 PMK'l: hasta dahil edildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri ile hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri tablo 1'de goriilmektedir. Servikal
smear incelemesinde 40 hastanin 4'inde (%10) servikal
intraepitelial neoplazi (SIN) tanist konulurken, kolposkopi
kilavuzlugunda yonlendirilmis biyopsi ve histerektomi
materyallerinde 6 olguda (%15) SIN oldugu tespit edildi (Tablo
2). Hastalarda tespit edilen endometrial patolojiler, baska bir
calismada rapor edildiginden (yayimlanmamis veri), mevcut
calismada hastalarin endometrial patolojileri sunulmadi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ile hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri

Minimum  Maksimum  Ortalama
Yas (y1l) 41 95 57.8
Gebelik sayist 3 15 7.8
Parite 2 12 6.1
VKI (kg/m?) 21 38 29.5
Hemoglobin (gr/dl) 9 15 12.2
Hematokrit (%) 27 45 36.7
Lakosit (X107) 4.6 15 9.1
Trombosit (X10 %) 46 380 229
AKS (mg/dl) 64 394 124
CA-125 3 30 15.3
CA-19.9 2.5 29 10.8
CA-153 2.7 56 14.7

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri

Tablo 2. Hastalardan elde edilen smear, biyopsi ve
histerektomi materyallerinin sonuglari

Smear  Servikal biyopsi Histerektomi materyali
Kronik servisit 36 (0,90 34 (%85) 34 (%85)
SIN1 2 (%S5) 3(%7.5) 3(%7.5)
SIN2 1(2.5) 2(%5) 2(%5)
SIN3 1(2.5) 1(2.5) 1(2.5)
Toplam 40 (%100) 40 (%100) 40 (%100)

SIN: Servikal intraepitelial neoplazi

TARTISMA

Postmenapozal donemde herhangi bir ilag
kullanmadig1 halde, kanama sikayeti ile bagvuran hastalarda,
kanamanin nedeninin ne oldugunun anlagilmasi gerekmektedir.
Bu hastalarda servikse ait prekanserdz lezyonlar % 2 ile 8,
servikal kanserler de %1 ile 3 arasinda bildirilmektedir (5,6).
Mevcut ¢alismada hastalarin % 15'unda SIN tespit edildi. Bu
sonug literatiirde bildirilen PMK'li hastalardaki sikliklara yakin
olup onlarla karsilastirilabilir diizeydedir (4-6).

Mevcut caligmada, hastalarin hi¢ birinde serviks
kanseri tespit edilmememistir. Biraz dnce de belirtildigi gibi
PMK'l1 hastalarin ¢ok az bir kisminda da olsa altta yatan nedenin
serviks kanseri oldugu bilinmektedir. Her ne kadar serviks
kanserinin olusumunda ve goriilme sikliginin belirlenmesinde
hem kisisel, hem toplumsan hem de sosyo-ekonomik faktérlerin
rolii olsa da, tilkemizde de PMK'll hastalarda servikal kanser
bildirilmektedir (7). Ornegin, Erata ve ark, 194 PMK'l1 hastadan
olusan calismalarinda serviks kanseri sikligini %4.12
bulduklarini bildirmislerdir (8). Bizim g¢alisma grubumuzda
higbir olguda servik kanseri tespit edilemeyisinin nedeninin,
calisma grubunun sadece 40 kisi gibi nisbeten az sayidan
olusmasindan kaynaklandigini diigtinmekteyiz.

Calisma kapsamindaki 40 kadinda, pre-operatif pap
smear degerlendirmesinde %10 hastada SIN tespit edilirken,
yonlendirilmis biyopsi ve nihai histopatolojik degerlendirmede
SIN sikligimnin % 15 oldugu anlasildi. Boylece, sadece PMK'l1
hastalarin servikal patolojiler agisindan sadece pap smear ile
degerlendirilmesi sonucunda her 3 olgudan birinin gozden
kagabilecegi anlagildi. Bu bulgu servikal kanser taramasinda pap
smearin yalanci negatifliginin sifir olmadigini bir kere daha
konfirme etmektedir (7). Bu nedenle, son zamanlarda
konvansiyonel pap smear testinin yerine thin (ince) pap smear
iizerinde ¢alisilmaya baslanmis, yéntem Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis, ancak serviks kanseri
insidansini azaltip azaltmadig1 yada sagkalim oranlarini artirip
arttrmadigt genis katilimli prospektif c¢alismalarla ortaya
konulamadig1 icin giliniimiizde heniiz standart uygulamaya
girmemistir (7).

Sonu¢ olarak, PMK'l1t hastalarda SIN
bulunabilmektedir. Bu nedenle, hastalarin SIN varlig1 yoniinden
arastirilmasi faydali olacaktir. SIN arastirilirken pap smearin
100
olmadigindan, siipheli olgularda kolposkopi kilavuzlugunda

prekanserdz lezyonlart dislayabilme yetenegi %

yonlendirilmis biyopsi ile inceleme fayda saglayabilir. Her ne
kadar, eldeki calismada PMK'li hastalarda servikal kanser tespit
edilemese de, hem SIN'in prekanseréz olmasi, hem de iilkemiz
de dahil olmak tizere PMK'1
bildirilmesi nedeniyle serviks bu hastalarda kanserinin de akilda

hastalarda serviks kanseri

bulundurulmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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POSTMENOPOZAL DONEMDE DEGISIK HORMON REPLASMAN TEDAVILERININ

SERUM LiPIDLERI UZERINE OLAN ETKILERININ
SIMVASTATIN iLE KARSILASTIRILMASI

The Effect of Various Hormone Replacement Treatments and
Symvastatine on Lipid Panel in Postmenopausal Women

Dr. Cihan (")ztopg:u, Dr. Candan Ofluoglu, Dr. Firat Bulut, Dr. Ferit Saracoglu
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Postmenopozal donemde HRT kullanan hastalarda antilipidemik bir ajan olan Simvastatin'in tedaviye eklendigi ve
eklenmedigi hasta ve kontrol grubunda serum lipidlerinin dagilimini incelemek.
Materyal-Metod: Calismaya, total kollesterol seviyesi 200 mg/dl ve trigliserid seviyesi de 160 mg/dl tizerinde olan 124
postmenapozal hasta dahil edilmistir. Hastalarin baslangic lipid profilleri ¢ikarildiktan sonra 1. Grupta yer alan 62 hastaya HRT +
Simvastatin baslanirken; 2. Grupta yer alan 62 hastaya ise sadece HRT baglanmistir. Uygulanacak HRT protokoliine gorede, 1.
grupta saf Ostrojen preparatlari, 2.grupta kontinii preparatlar, 3. grupta siklik preparatlar, 4. grupta TTS ve 5. grupta da Tibolon
verilmistir. Tedavinin baslangici 0. ay olarak kabul edildi ve ilk baslangicindan itibaren 0.,2.,4. ve 6.aylarda olmak tizere dort kez
kan 6rnekleri alindi ve 6l¢timler yapildi.
Sonuglar: HRT'nin tek bagina ve da Simvastatin ile kombine edilmesiyle, kan lipidlerinden T.Kolesterol, Trigliserid, LDL ve VLDL
degerlerinde diisme ve HDL degerlerinde yiikselme saglamistir. Ancak sadece T.Kollesterol ve LDL deki diisiisler SMV li grupta
istatistiki olarak anlamli diizeyde olmustur. Farkli HRT'ler gozoniine alindiginda istatistiki olarak anlamli bir fark elde
edilememistir.
Tartisma: Sonug olarak T.Kolesterol, Trigliserid, LDL ve VLDL diizeylerinde diisme ile kardiyoprotektif 6zellikteki HDL
degerlerinde yiikselme saglayan HRT ile kardiyovaskiiler risk faktorleri en aza indirilebilecek ve postmenopozal kadinlara kaliteli
bir yasam sunma firsat: dogacaktir. HRT protokoliine eklenecek bir HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (Simvastatin) bu sonuca katkida
bulunuyor gibi goriinmektedir. Ancak kesin sonug i¢in daha genis ¢caligmalar ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Menapoz, Simvastatin, HRT, HDL, LDL, VLDL, T.Kollesterol, Trigliserid

ABSTRACT
Objective : To compare the effectiveness of various hormone replacement agents with or without symvastatine (SMV) on lipid panel
among postmenopausal women.
Material and Methods : A total of 124 subjects included into this study. The subjects were not menstruate for at least 12 months and
hormonally they were in postmenopausal period. All subject were divided into 2 main groups; Group 1: subjects that were used
HRT+SMV and Group 2: subjects that were used HRT only. The HRT protocol was also divided into groups such as, Group 1:
subjects that were used estrogen only; Group 2: subjects that were used continuous combined HRT; Group 3: subjects that were used
cyclic HRT; Group 4: subjects that were used transdermal estrogens and Group 5: subjects that were used tibolone. The lipid panel of
all subjects calculated at the beginning and 2, 4, 6 months afterwards.
Results : When we compare the lipid results; we found that T.Chollesterol, LDL, VLDL and triglycerides were decreased and HDL
was increased in all groups. But only the differences on T.Chollesterol and LDL were statistically significant among the two groups.
Whereas we found no statistically significant differences between various HRT regimens.
Conclusions : As a result we can say that HRT can be used for prevention of postmenopausal cardiovascular risk by decreasing
T.chollesterol, triglycerides and LDL and increasing HDL. Altough we found an additional benefit with SMV the efficacy of SMV
must be scrutinized with further studies.
Key Words : Menopause, Symvastatine, HRT, HDL, LDL, VLDL, T.Chollesterol, Triglycerides

GiRIiS

Menopoz, kadinlarin yasamlarindaki reprodiiktif
donem ile, fertilizasyon kapasitesinin kaybolmaya bagladig ve
ardindan yaslanmanin siire geldigi donemde, son adet
kanamasinin goriildiigii bir olay1 tanimlamaktadir. Bu da diinya
genelinde 50-51 yas, iilkemizde ise ortalama 46-48 yaslar
arasinda ger¢eklesmektedir (1,2).

Gliniimiizde, sosyal ve ¢evresel kosullarin degismesi
ile ve tip biliminin ilerlemesi ile, insanlarin yagsam siireleri
belirgin olarak uzamus, geriyatrik populasyonun saglik sorunlari
tipta yerini almistir. Kadinlar da, artik toplam yasamlarinin
hemen hemen tigte birini, klimakteriyumda gecirmekte olup, bu

Donemdeki kadin sayisi, toplam populasyonun beste birine
ulasmistir (2).

Kadmlarda kardiyoprotektif faktorler olarak, basta
Ostrojenler olmak iizere, ovaryen steroidler diisliniilmektedir.
Reprodiiktif donemde kadinlar, ostrojen etkisiyle yiiksek HDL
oranlarina sahip olunmasi nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 korunmaktadirlar. Menopoz ile birlikte azalan
ovaryen fonksiyon, lipid metabolizmas1 iizerinde bazi
istenmeyen etkiler yaratmakta, menopoz 6ncesi donemde daha
diisiik olan total kolesterol ve LDL diizeyleri hizla yiikselmeye
baglamaktadir. HDL diizeylerinde ise azalma gozlenmektedir
3,4).
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Bu caligmanin amaci da, postmenopozal dénemde
HRT kullanan hastalarda antilipidemik bir ajan olan
Simvastatin'in tedaviye eklendigi ve eklenmedigi hasta ve
kontrol grubunda serum lipidlerinin dagilimmin incelenerek,
serum lipidlerinin postmenopozal dénemde nasil bir degisim
gosterdigini ve tek bagina HRT tedavisi ile HRT tedavisine
eklenecek antilipidemik bir ajanla yapilan kombine tedavinin
karsilastirilmasinda, iki tedavi seklinin serum lipidleri
tizerindeki etkisi arasinda anlamli bir fark olup olmadigini
arastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu caligmada Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dali Menopoz Poliklinigi'ne 2000-2001 yillarinda
postmenopozal donemde basvuran, yapilan incelemeler
sonucunda hormon replasman tedavisi (HRT) igin
kontrendikasyon bulunmadig1 tespit edilen, hem Total
Kolesterol degeri 200 mg/dl ve iistinde hem de Trigliserid
degeri 160 mg/dl ve iistiinde olan hastalardan, rastgele segimle
62'er kisilik iki grup olusturuldu. Her iki gruptaki bireyler de
lipid metabolizmasi, hemostatik faktorler ve karaciger
fonksiyon testlerini etkileyen ilag¢ (antihiperlipidemikler,
antikoagulanlar gibi) kullanmiyorlardi.

Her iki grupta c¢alismaya alman hastalarin

yaslar1 ve son adet tarihleri (SAT) tesbit edilip jinekolojik ve
sistemik muayeneleri yapilarak serum lipid profilleri (Total
Kolesterol, TG, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol), SGOT, SGPT, GGT, LDH, Total Bilirubin (TB) ve
Direkt bilirubin (DB) diizeyleri degerlendirildi, baslanacak HRT
tedavi protokolii belirlendi. Birinci gruba HRT+SMV
(Simvastatin, 3-hidroksi-3-metil-glutaril-coenzim A (HMG-
CoA) rediiktaz inhibitorii) baslandi, ikinci gruba sadece HRT
tedavisi uygulandi. Kullanilan SMV dozu 10 mg/giin olarak
belirlendi.
Uygulanacak HRT protokolii i¢in tiim hastalar rastgele tedavi
gruplarina ayrildilar. Birinci grupta saf Ostrojen preparatlari
(Premarin 0,625 mg tb), 2. grupta kontinii preparatlar (Premelle
2,5 mg tb), 3. grupta siklik hormon preparatlari (Premelle Cycle
tb) 4. grupta TTS (Climara) ve 5. grupta Tibolon (Livial)
kullananlar vardi.

Tim olgulardan kan &rnekleri a¢ olarak antekiibital venden
alind1. Tedavinin baglangict 0. ay olarak kabul edildi ve ilk
baslangicindan itibaren 0.,2., 4. ve 6.aylarda olmak {izere dort
kez kan 6rnekleri alindi ve 6lgtimler yapildi.

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 10.0 program: altinda
student t-testi ve ANOVA testi kullanilarak yapilmistir.

SONUCLAR

HRT+SMV kullanan grupta yas ortalamasi
54,61+ 6,42 olup, sadece HRT kullanan grupta yas ortalamasi
53,18 + 6,16 idi ve istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p0,05).
HRT+SMV uygulanan grupla tek bagina HRT uygulanan grup
arasinda 0. ayda, yani ilk vizitte, tesbit edilen kan degerleri

arasinda sadece LDH istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05)

(Tablol).

Tablo 1: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin
baglangi¢ kan degerleri

GRUP 1 GRUP2 Sig.*
T.Kolesterol | 252,87 +24,89 | 233,89 +29,18 |p>0,05
Trigliserid | 196,02 + 53,47 | 205,53 +51,86 |p>0,05
HDL 53,19+1620 | 53,45+13,56 |p>0,05
LDL 164,50 +32,24 | 122,39 +38,91 |p>0,05
VLDL 34,40 + 14,64 | 32,55+15.80 |p>0,05
SGOT 20,50 + 4,84 20,56 +726  |p>0,05
SGPT 21,71 + 6,39 21,66+9,95  |p>0,05
GGT 20,45+ 17,80 | 17,02+11,48 |p>0,05
LDH 362,21 +57,76 | 311,60+ 96,97 |p<0,001
TBilirubin | 12,531+3,765 | 12,568 +4,450 |p>0,05
D.Bilirubin | 3,124+ 0,811 | 3,163+0,787 |p>0,05

*: Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.

Ikinci vizitte (2.ay) olgiilen kan degerlerinde,
her iki grupta da T.Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL ve VLDL
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05), ancak LDH degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tesbit edildi (p<0.05) (Tablo2).

Tablo 2: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin 2. ayda
bulunan kan degerleri

GRUP1 GRUP2 Sig.*
T.Kolesterol | 210,89 + 45,20 205,20 £34,45 | p>0,05
Trigliserid 165,36 + 73,94 173,16 = 72,07 | p>0,05
HDL 53,46+ 13,41 52,71 +£11,28 p>0,05
LDL 121,72 £ 40,19 | 114,00+ 38,40 | p>0,05
VLDL 33,11 + 14,73 33,21+ 18,67 | p>0,05
SGOT 21,26 +7,13 19,98 +5,71 p>0,05
SGPT 22,57 +8,17 22,05+9,11 p>0,05
GGT 2334+ 2594 16,45 + 10,11 p>0,05
LDH 359,15 +58,84 | 313,35+97,98 | p<0,002
T.Bilirubin | 11,654 +4,352 | 11,635+4,385 | p>0,05
D.Bilirubin | 3,090 + 1,106 3,019+0,892 | p>0,05

* : Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.
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Hem HRT+SMV kulanan grup hem de tek
basina HRT kullanan grup incelendiginde, her iki grup arasinda
3. vizitte (4. ay) ve 4. vizitte (6.ay) T.kolesterol, Trigliserid,
HDL, LDL ve VLDL degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo3 ve Tablo4)

HRT+SMV kullanan 1. grup ile sadece HRT
kullanan 2.grup hastalarda vizitlerdeki kan degerleri
karsilastirildiginda, 1. ve 3. vizitteki total kolesterol degerleri
arasinda ve tim vizitlerde LDL degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05 ve p<0.001). Bu

Tablo 3: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin 4. ayda
bulunan kan degerleri
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verilere gore HRT+SMV kullanimi, T.kolesterolii ve LDL'yi tek
basina HRT kullanimma gore daha iyi diisiirmektedir, ancak
diger degerler iizerine farkl1 bir etki yapmamaktadir (Tablo 5).

Sadece HRT kullanan 2. grup hastalar ele alindiginda, 2.,
4. ve 6. aylardaki vizitlerde elde edilen verilerle ilk vizitteki
(0.ay) verilerin karsilastirilmasinda T.Kolesterol, Trigliserid,
HDL, LDL ve VLDL degerleri arasinda istatistiki olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu verilere gore tek basina
HRT kullanimzi, serum lipidleri {izerine istatistiki olarak anlamli
bir etki yapmamaktadir (Tablo 6).

Tablo 4: Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalarin 6. ayda
bulunan kan degerleri

GRUP 1 GRUP2 Sig.* GRUP 1 GRUP2 Sig.*
TXKolesterol |211,72 + 44,94 | 207,89 +36,06 | p>0,05 TXKolesterol | 211,18 42,48 | 201,23+ 3589 | p>0,05
Trigliserid | 157,00 + 74,36 | 165,06 + 65,91 | p>0,05 Trigliserid | 164,15+ 81,57 | 158,84 £ 64,62 | p>0,05
HDL 59,79 + 17,58 | 55,97 + 13,42 p>0,05 HDL 56,39 + 14,86 | 56,08 + 12,42 p>0,05
LDL 120,20 + 41,53 | 116,05+ 38,06 | p>0,05 LDL 119,82 +38,93 | 111,98+33,94 | p>0,05
VLDL 31,36+ 15,49 | 32,94 + 19,96 p>0,05 VLDL 34,93 +19,97 | 30,76+ 15,52 p>0,05

* . Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.

* : Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2 hastalarda vizitler arasindaki farkliliklar

GRUP1 GRUP 2 Sig.*
T.Kolesterol 2 - T.Kolesterol 1 -41,95+5,26 -28,87 £4,35 p>0,05
T.Kolesterol 3 - T.Kolesterol 1 41,11 +£5.24 -26,00 +£4,95 p<0,05
T.Kolesterol 4 - T.Kolestero 11 -41,66 + 4,88 -32,66 £ 5,27 p>0,05
Trigliserid 2 - Trigliserid 1 -31,23 £8,92 -32,37+7,58 p>0,05
Trigliserid 3 - Trigliserid 1 -39,59 + 8,50 -40,47 £ 8,23 p>0,05
Trigliserid 4 - Trigliserid 1 -32,44 £9,77 -46,69 + 7,80 p>0,05
HDL 2- HDL 1 0,15+ 1,76 -0,74 £ 1,71 p>0,05
HDL 3- HDL 1 6,48 £ 1,75 2,52 +£2,00 p>0,05
HDL 4- HDL 1 3,08 +1,77 2,63 +2,01 p>0,05
LDL2-LDL1 -42,57 + 5,39 -8,39+£3,43 p<0,001
LDL3-LDL1 -44,10 £ 5,27 -6,34 £ 3,82 p<0,001
LDL4-LDL 1 -44,48 + 4,73 -10,40 = 4,23 p<0,001
VLDL 2- VLDL 1 -1,33+1,80 0,66 = 2,02 p>0,05
VLDL 3- VLDL 1 -3,08 £1,72 0,39 +£2,23 p>0,05
VLDL 4- VLDL 1 0,49 +2,30 -1,79+£1,92 p>0,05

* 1 Student t-testi kullanilarak elde edilmistir.
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Tablo 6: Sadece HRT kullanan grupta vizitler arasindaki farkliliklar

Sum of Mean F .

squares square Sig.*
T.Kolesterol 2 - T.Kolesterol 1 489521 1223,80 1,045 p>0,05
T.Kolesterol 3 - T.Kolesterol 1 937,329 23433 ,145 p>0,05
T.Kolesterol 4 - T.Kolesterol 1 2996,42 749,10 418 p>0,05
Trigliserid 2 - Trigliserid 1 200 17,10 5004,27 1,462 p>0,05
Trigliserid 3 - Trigliserid 1 8012,25 2003,06 ,460 p>0,05
Trigliserid 4 - Trigliserid 1 23020,57 5755,14 1,583 p>0,05
HDL 2- HDL 1 159,35 39,83 ,209 p>0,05
HDL 3- HDL | 194,79 48,69 ,185 p>0,05
HDL 4- HDL 1 182,07 45,51 172 p>0,05
LDL 2-LDL I 2809,40 702,35 ,961 p>0,05
LDL 3-LDL I 6377,82 1594,45 1,857 p>0,05
LDL 4- LDL I 92,58 23,14 ,020 p>0,05
VLDL 2- VLDL 1 2019,55 504,88 2,145 p>0,05
VLDL 3- VLDL | 1018,24 254,56 ,816 p>0,05
VLDL 4- VLDL 1 749,92 187,48 ,810 p>0,05

* 1 ANOVA testi kullanilarak elde edilmistir

Sonug olarak postmenopozal dénemde HRT'nin tek
basmma veya Simvastatin ile (10 mg/giin) ile kombine
kullanlmas1 T.Kollesterol, Trigliseridler, LDL ve VLDL
iizerinde azaltic1 etki yaparken HDL {izerindede arttirici etki
yapmustir. Bu etkilerden sadece T.Kollesterol ve LDL azaltict
etkileri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmusken
diger etkiler arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamustir.

TARTISMA

Giintimiizde insanlarin saglik ve tipla ilgili genis
kapsamlt bilgilere ulasma olanaklarinin artmasiyla, kadinlarin
menopozun ve menopoz tedavisinin Onemini daha iyi
kavramalar1 miimkiin olmaktadir. Kadmlarin yasam siirelerinin
uzamasi da, hem menopozdan sonra daha kaliteli bir yasami
saglamak hem de menopozla birlikte ortaya cikabilecek riskleri
en aza indirgeyebilmek anlaminda, menopozun giindemdeki
yerini daha da 6nemli bir konuma getirmektedir.

Postmenopozal donemdeki kadinlar en ¢ok vazomotor
semptomlardan yakinmaktaysalar da gergek risk osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan yanadir. Bu yiizden de

postmenopozal donem i¢in degisik hormon replasman tedavi
protokolleri belirlenirken, bunlarin bireysel olarak en etkin
bicimlerinin saptanmasi bilyiik 5nem tagimaktadir.

Hiperlipidemi postmenopozal kadinlarda siktir ve
menopozal veya postmenopozal kadinlarin %36'sindan
fazlasinda 6liim nedeni kalp hastaliklaridir. Bu ytizden, koroner
kalp hastaliklari, bu grubun korunulmasi gereken en onemli
hastaligidir. Birgok calismada, HRT'nin kalp hastalig1 riskine
karst koruyucu etkisi gosterilmistir. HERS c¢alismasinda
HRT'nin koroner kalp hastaligi riskini tiimiiyle ortadan
kaldirmadig1 gibi, oral Ostrojenin genellikle total TG ve
VLDL'yi yiikseltebildigi belirtilmistir (5).

Biz bu ¢alismamizda, hem hormon replasman tedavisini
hem de hormon replasman tedavisine eklenecek bir alternatif
tedavi seceneginin, HMG-CoA rediiktaz inhibitdriiniin
(Simvastatin) serum lipid profilleri tizerindeki etkilerini, 124
hastalik bir ¢alisma grubuyla inceleyerek, sadece HRT
kullanimiyla HRT+SMV  kullanimi arasinda serum lipid
degerleri agisindan herhangi bir farklilik olup olmadigini
arastirmak amacindaydik.
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Aragtirmamizin sonucunda buldugumuz degerleri
literatlir bilgileriyle karsilastirdik. Alti aylik bir tedavi
sonucunda, bizim c¢alismamizda kullanilan farkli HRT
protokollerinin serum lipidleri {izerinde istaistiksel olarak
anlamli bir fark yaratmadigi tesbit edilmistir. Nabulsi ve ark. saf
ostrojenin HDL ve trigliserid diizeylerini kombine preparatlara
gore daha fazla yiikselttigini, LDL diizeylerinde ise azalma
sagladigini (6), Bjarnason ve ark., Tibolonun HDL, T.Kolesterol
ve trigliserid diizeylerinde azalmaya neden oldugunu ve LDL
diizeylerine etki etmedigini bildirmislerdir (7). Gokmen ve ark.
saf Ostrojen kullananlarda HDL ve TG diizeylerinin, TTS
kullananlara gére daha yiiksek; kontinii preparat kullananlarda
ise TG diizeylerinin TTS kullananlara gore daha diisiik
oldugunu bulmuslardir (8). Whitcroft ve ark. yaptigi bir
calismada ise serum TG diizeylerinde oral dstrojen kullanimiyla
artts ve transdermal Ostrojen kullanimiyla azalma oldugu
bildirilmistir (9). Bir baska calismada da saf dstrojen, kombine
ve siklik HRT tedavi protokolleriyle tedavide TG diizeylerinde
meydana gelen artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigs, saf
ostrojen ve siklik HRT preparatlariyla HDL diizeylerinde daha
belirgin bir artis oldugu bulunmustur (10). Jensen ve ark.
Ostrojen monoterapisi ile serum total kolesterol ve LDL
diizeyinin azaldigini, HDL diizeyinin ise arttigini, benzer lipid
profilinin siklik ve kontinii kombine terapilerde de gézlendigini
sOylemektedirler (11).

HRT disindaki degisik ajanlarin lipid seviyelerini
degistirmesi, kalp hastaliklarinin 6nlenmesinde indirekt bir son
nokta olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda alternatif
ajan olarak secilen ve giinliik dozu 10 mg olarak belirlenen
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HMG-CoA rediiktaz inhibitorii (Simvastatin), HRT tedavisine
eklendiginde lipid profili {izerindeki etkileri tek basina
kullanilan HRT'nin etkilerinden sadece T.Kollesterol ve LDL'de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur.Buna
karsilik Trigliserid, HDL ve VLDL de istatistiki olarak anlaml
bir fark elde edilmemistir. Ancak Joann ve ark ile Darling ve
ark.nin giinliik 40 mg SMV ile yaptiklar1 bir caligmada hem HRT
hem de SMV tedavisinin LDL kolesterol diizeylerinde belirgin
diismeye ve HDL kolesterol diizeylerinde belirgin yiikselmeye
neden oldugunu, ancak her ikisinde de SMV'in daha effektif
oldugunu, TG diizeyleri iizerinde ise SMV'in istatistiksel olarak
belirgin sekilde diisme saglarken HRT'nin yiikselmeye neden
oldugunu goéstermiglerdir (12,13). Stein ve ark. yaptiklart bir
calismada, daha yiiksek dozda kullanilan SMV'in (80 mg/giin)
total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol iizerinde daha
belirgin bir diigme sagladigini gostermislerdir (14). Masahide ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada, HRT protokoliine eklenen 10 mg/giin
dozunda SMV'in T.Kolesterol, TG ve LDL diizeylerini
diisiiriirken HDL degerlerine etki etmedigi gosterilmistir (15).
NCEP ATP II, HRT'nin lipid disiiriicii ajanlara karst bir
alternatif oldugunu 6ne siirerken Wren ve ark lipid disiiriicii
tedaviyle birlikte dstrojen desteginin LDL {izerinde daha etkili
olacagini 6ne siirmiislerdir (16,17).

Bizim ¢alismamizla literatiir bilgileri karsilas-
tirlldiginda, ¢alisma siiremizin kisaligi, hasta sayisimin diger
calismalara gore daha az olmasi ve bazi ¢alismalardaki SMV
dozlarmin farklilig1 gézoniine alindiginda, literatiir bilgileriyle
uyumlu sonuglar elde etmis bulunmaktayiz.
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POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZLU HASTALARDA DEGISIK DOZLARDAKI
RISEDRONAT VE ALENDRONAT TEDAVILERININ KEMIK MINERAL DANSITESI
ve C TELOPEPTIDLER UZERINDEKI ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Effects of Risedronate and Alendronate Treatments in Different Doses
in Postmenopausal Women to Bone Mineral Dansity and C Terminal Telopeptides

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Tayfun Cok , Dr.Firat Bulut, Dr.Cemal Atalay

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi , Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Post menapozal osteoporozlu kadinlarda degisik dozlarda risedronat ve alendronat tedavilerinin kemik mineral dansitesi
ve C Telopeptidler tizerindeki etkinliklerinin arastirilmasi.
Materyal Metod : Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Menopoz Poliklinigi'ne
basvuran postmenopozal osteoporozu olan 60 hasta ¢alismaya dahil edilerek, randomizasyonla dort gruba ayrildi. Grup 1'e
risedronat 5 mg/giin, Grup 2'ye risedronat 10 mg/hafta, Grup 3'e risedronat 35 mg/hafta ve Grup 4'e alendronat 70 mg/hafta
tedavileri basland1. 6 Ayin sonunda lumber ve femoral kemik mineral dansiteleri ve idrarda C telopeptidleri (Osteosal ile) 6l¢iildii
Sonuglar :Risedronat 5 mg/giin, risedronat 35 mg/hafta ve alendronat 70 mg/hafta tedavisi alan gruplarda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi lomber ve kalga kemik mineral dansitesi 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmustir. Risedronat 10 mg/hafta
tedavisi alan grupta ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Kemik mineral dansitesindeki artiglar gruplar arasinda
karsilastirildiginda risedronat 5 mg/giin, risedronat 35 mg/hafta ve alendronat 70 mg/hafta tedavisi alan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmazken; bu gruplar ile risedronat 10 mg/hafta tedavisi alan grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. Risedronat 5 mg/giin, risedronat 35 mg/hafta ve alendronat 70 mg/hafta tedavisi alan gruplarda tedavi
oncesi ve tedavi sonras1 kemik yikim belirteclerinden idrar C telopeptid ile iligkili Osteosal™ T skorlar1 élgiimlerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmustir.
Tartisma : Yeterli dozlarda verildiginde, hem alendronat hem de risedronat postmenopozal osteoporoz tedavisinde alt1 aylik
uygulama siiresinde KMD artisinda ve idrarda C telopeptidleri azaltmada benzer oranda etkin olarak bulunmuslardir.
Anahtar Kelimeler : Menopoz, Osteoporoz, Alendronat, Risedronat, Bifosfonat, C Telopeptidler

ABSTRACT
Objective: Defining the effects of Risedronate and Alendronate treatments in different doses in postmenopausal women to bone
mineral dansity and C terminal telopeptides
Materials and Methods : Study planned as a prospective , randomized study. Patients were divided in four groups according to
the treatment administered. 5 mg/day risedronate in group 1, 10 mg/week risedronate in group 2 , 35 mg/week risedronate in
Group 3 and 70 mg/week alendronate in group 4 were administered for 6 months. Before and after the treatment vertebral and
femoral bone dansities were measured by DEXA and C telopeptides in urine by Osteosal™
Results : In group 1,3,and 4 bone mineral dansities measured by DEXA was increased % 1.30 , % 1.50 and % 1.15 in lumbar
area and % 1.36 , % 1.51 , and % 1.39 in femoral area respectively. C telopeptides measured by Osteosal™ T were decreased
-1.26,-1.409 ,and - 1.723 respectively. Treatment with 10 mg/week risedronate was not as effective as the group 1,3 and 4.
Conclusion : 10 mg/day , 35 mg/week risendronate and 70 mg/week alendronate significantly increases vertebral and femoral
bone mineral dansity in postmenopausal women as well as decrease in urine C telopeptides in 6 months .
Key Words : Menopause, Osteoporosis, Biphosphonates, Risedronate, Alendronate, C Telopeptides

GIiRIS ve AMAC

Postmenopozal donemin getirdigi en biyiik
risklerden biri artan rezorpsiyona bagli gelisen osteoporoz ve
olusan kiriklardir 1,2(2,3). Gelisen
osteoporozu tanimlamada gliniimiizde en c¢ok kullanilan
yontem kemik mineral dansitesi Ol¢limleridir. Teknik

bunun sonucunda

yetersizlikler, kiriklar veya deformiteler nedeniyle kemik
mineral yogunlugunun dlgiilemedigi hastalarda; tedaviye yanit
kemik dongiisiinii gosteren biyokimyasal belirteglerle de
degerlendirilebilir 2(3).

Osteoporoz tedavisinde kemik dongiisii iizerine
antirezorptif etkili ajanlardan HRT, bifosfonatlar, kalsitonin,

raloksifen, vb. kullanilmaktadir. HRT nin uygun olmadigi yada
yetersiz kalacagi diistiniilen hastalarda en sik kullanilan ilaglarsa
bifosfonatlardir (1,2,3). Bifosfonatlar inorganik pirofosfatin
stabil anologlaridir. En 6nemli biyolojik etkileri ise kemik
rezorpsiyonunu in vitro ve in vivo olarak gii¢lii bir sekilde inhibe
etmeleridir. Alendronat ve risedronat kemik rezorpsiyonun
potent inhibitorii olan iki bifosfonattir (4,5,6,7).

Bu c¢alismamizda postmenopozal osteoporotik
hastalarda bifosfonat grubundan alendronat ve risedronat ile
farkli tedavi rejimlerinin kemik mineral dansitesi ve kemik
yikim belirteclerinden idrar C telopeptid ile iliskili Osteosal™ T
skorlart iizerine etkileri aragtirilmigtir.
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GEREC VEYONTEM

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Menopoz Poliklinigi'ne May1s-
Haziran 2003 tarihleri arasinda basvuran hastalar
degerlendirilerek en az bir yildir menopozda olan, yaglar1 45 ile
70 arasinda degisen ve WHO Kkriterlerine gore osteoporozu olan
60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin dykiileri alindi, fizik
muayeneleri yapildi. Tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon
hiz1, karaciger fonksiyon testleri (SGOT, SGPT, GGT, T.Bil.,
D.Bil.), bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatin, iirik asit, kan
elektrolitleri), aclik kan sekeri, total ve iyonize kalsiyum
degerleri, tiroid fonksiyon degerleri 6lgiilerek galigmaya dahil
olma kriterleri degerlendirildi.

Son bir y1l igerisinde osteoporoza yonelik tedavi alan,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan,
sekonder osteoporozu, diabetes mellitusu, hipertiroidisi,
romatizmal hastalig1 olan, malignitesi veya kronik enfeksiyonu
bulunan ve sekonder osteoporoza sebep olan ilag kullanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalar randomize olarak dort esit gruba ayrildi.
Birinci gruptaki hastalara 5 mg/giin risedronat sodyum , ikinci
gruptaki hastalara 10 mg/hafta risedronat sodyum , lgiinci
gruptaki hastalara 35 mg/hafta risedronat sodyum , dordiinci
gruptaki hastalara 70 mg/hafta alendronat monosodyum
trihidrat tedavisi verildi. Ayrica tiim hastalara giinde 1500 mg
kalsiyum karbonat (=600 mg Ca ") ve 10 ug kolekalsiferol (400
IU vitamin D,), tedavisi baslandi. Tedavi prosediirleri 6 aylik
olarak planlandi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi kemik
mineral dansite Olgimleri yapildi. Kemik mineral dansite
Ol¢timlerinde L -L, total, femur boyun ve kalga total dlgtimleri
degerlendirilmeye alindi. Hastalarin kemik mineral dansiteleri
Hologic QDR 2000 DEXA cihazi ile 6lgiildii.

Sabah ikinci idrar Orneginden tip 1 kollajen C
telopeptid capraz bag sekansina spesifik Osteosal™ T degerleri
InstaQuant (Provalis Diagnostic Ltd. Newtech Square, Deeside
Industrial Park, Deeside, CH5 2NT, UK) fotometre cihazi ile
olgiildii. Osteosal™ 6lciimlerinde kullanilan idrar kreatinin
6l¢iimii icin Microalbustix™ (Bayer Diagnostics)
kullanildi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi altinct ayda kemik
mineral dansite Slgiimleri ve  Osteosal™ T skorlar
karsilastirildi.

Tiim istatistiksel analizler “Microsoft SPSS 11.0 for
Windows” programi kullanilarak degerlendirildi. “One way
ANOVA?”, “posthoc LSD”, “Spearmen's Rho Test” ve “Student
T Test” analizleri kullanildi. p<0,05 olan sonuglar istatistiksel
anlamli olarak kabul edildi.

2. grupta li¢ hasta, 3. grupta li¢ hasta, 4. grupta bir hasta
kisisel nedenlerle tedaviye devam etmedi. 1. grupta bir hasta, 3.
grupta bir hasta kontrole gelmedigi igin ve 4. grupta bir hasta
gastrik sikayetler nedeniyle tedaviye devam etmek istemedigi
icin ¢alismadan ¢ikartlmistir.

BULGULAR

Tedaviyi tamamlayan 50 hastanin yaslarinin
ortalamasi 55,84+6,94 olarak hesaplandi (min 45, max 70) 1.
gruptaki risedronat 5 mg/giin tedavisi alan hastalarin yas
ortalamas1 58,64+7,77, 2. gruptaki risedronat 10 mg/hafta
tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi 57,08+7,46, 3. gruptaki
risedronat 35 mg/hafta tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi
53,36+5,64, 4. gruptaki alendronat 70 mg/hafta tedavisi alan
hastalarin yas ortalamasi 53,77+5,73'tii. Her dort grup hasta
yaslart bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). (Tablo 1)

Tablo 1. Hasta sayis1, yas, viicut kitle indeksi ve ortalama menopoz siirelerinin gruplara gére dagilimi ( VKI: Viicut kitle indeksi)

Grup Tedavi . Ortalama
Protokolii Hasta Sayis1 Ortalama Yag VKI Menopoz
Stiresi
1 Risedronat 14 58,64+7,77 27.79+3 45 7,43+5,39
5 mg/giin
) Risedronat 12 57,08+7,46 28,3343,68 6,75+5,83
10 mg/hafta
3 Risedronat 11 53,36+5,64 27,18+3,19 6,64+5,75
35 mg/hafta
4 Alendronat 13 53,7745,73 25,85+1,86 6,15+4,47
70 mg/hafta
Total 50 55,84+6,94 27,2843,16 6,76+5,22
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Her dort grupta bulunan hastalarin viicut kitle
endeksleri (VKI) hesaplandi. 1. gruptaki hastalarin VKi'lerinin
ortalamasi 27,79+3,45kg/cm’, 2. gruptaki hastalarin
VKi'lerinin ortalamas1 28,33 +3,68 kg/em’, 3. gruptaki
hastalarm VKi'lerinin ortalamas1 27,18+3,19 kg/em’, 4.
gruptaki hastalarn VKI'lerinin ortalamasi 25,85+1,86 kg/cm’
olarak bulundu. Her dort grup hasta viicut kitle indeksleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarnda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p>0,05). (Tablo 1)

Tedaviyi tamamlayan 50 hastanin menopoz
stirelerinin ortalamasi 6,76+5,22 yil (min. 1, max. 19) olarak
hesaplandi. Hastalarin menopoz siiresi ortalama 1. grupta
7,43+5,39, 2. grupta 6,7545,83, 3. grupta 6,64+5,75, 4. grupta
6,15+4,47 y1l olarak bulundu. Her dort grup hasta menopoz
stireleri bakimindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). (Tablo 1)

Her dort gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi ve alti aylik
tedavisonrast L -L, vertebra, femur boynu ve total kalga kemik
mineral dansitesi (KMD) &lgiimleri ve Osteosal™ T skorlari
(idrar Ctx degerlerine gore) karsilastirildi. Tedavi 6ncesi KMD
Olgtimlerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p>0,05).

L-L, vertebra KMD o6lgiimleri tedavi Oncesi ve
sonras1 sirasiyla 1. grupta ortalama 0,700+£0,043  ve
0,708+0,046; 2. grupta 0,698+0,028 ve 0,697+0,028; 3. grupta
0,687+0,034 ve 0,695+0,034; 4. grupta 0,665+0,048 ve
0,673+0,047olarak hesaplandi.( Tablo 2)

Tablo 2. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi L,-L, vertebra
KMD degerlerinin gruplara gore dagilimi
( KMD: Kemik mineral dansitometre)

Grup | Tedavi Tedavi oncesi| Tedavi sonrasi | Degisim

Protokolii %

p | Risedronat 1 764,6,043 | 0,7080,046* | % 1,15
5 mg/giin
Risedronat . .

2| 10 mghafta | ©:098+0.028 |0.6970,028 | %-0,13
Risedronat .

3 |35 mg/hafta | 687200341 0,695£0,034 *) % 1,25

4 Alendronat 0.665£0.048 | 0.67340.047" | % 1.24
70 mg/hafta | ’ ’ > ol,

* Grup i¢i tedavi dncesi ve sonrasi degerlerde istatistiksel anlaml
fark bulunmustur. (p<0,05)

** Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerin degisiminde
istatistiksel anlamli fark bulunmustur. (P<0,05)

Femur boynu KMD ol¢iimleri tedavi oncesi ve
sonras1 sirasiylal. grupta ortalama 0,673+0,056  ve
0,681+0,057; 2. grupta 0,681+0,055 ve 0,680+0,051; 3. grupta
0,641+0,065 ve 0,650+0,066; 4. grupta 0,680+0,056
ve0,688+0,058 olarak hesaplandi. ( Tablo 3)

Kadin Dogum Dergisi
2003;3(1) : 381-386

Total kalga KMD 6lgiimleri tedavi 6ncesi ve sonrast
sirastyla 1. grupta ortalama 0,679+0,035 ve 0,689+0,054; 2.
grupta 0,706+0,035 ve :0,705+0,034; 3. grupta 0,661+0,054 ve
0,671+0,041; 4. grupta 0,688+0,041 ve 0,697+0,041 olarak
hesaplandi. (Tablo 4)

Tablo 3. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi femur boynu KMD
degerlerinin gruplara gére dagilimi
( KMD: Kemik mineral dansitometre )

Grup Prlz)i((i)i\(l)llﬁ Tedavi Oncesi | Tedavi sonrasi De%}?m

: RSISI?‘?;(;;E 0,673£0,056 | 0,681+0,057 | % 1,30
Risedronat ”

2 |10 mo/hafia | ©68120,055 | 0,6800,051 | %-0,04
Risedronat N

3 35 mg/hafta 0,641+0,065 | 0,650+0,066 | % 1,50
Alendronat N

4170 me/hafta| 0-680<0,056 | 0,688+0,058"| % 1,15

*  Grup i¢i tedavi dncesi ve sonrast degerlerde istatistiksel anlaml
fark bulunmustur. (p<0,05)

** Gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrasi degerlerin degisiminde
istatistiksel anlaml1 fark bulunmustur. (P<0,05)

L,-L, vertebra, femur boynu ve total kalga KMD
Ol¢timleri arasindaki degisim tedavi dncesi ve sonrasi sirasiyla 1.
grupta; % 1,15, % 1,30, % 1,36 idi. 2. grupta tedavi 6ncesi ve
sonrasi degisim sirasiyla; % -0,13, % -0,04, % -0,12 idi. 3.
grupta tedavi dncesi ve sonrasi degisim sirasiyla; % 1,25, %
1,50, % 1,51 idi. 4. grupta tedavi Oncesi ve sonrasi degisim
sirastyla; % 1,24, % 1,15, % 1,39 idi. 1., 3. ve 4. gruplarda
tedavi oncesi ve sonrast L,-L, vertebra, femur boynu ve total
kalga KMD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi1 (p<0,05). 2. grupta tedavi Oncesi ve sonrast KMD
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Tedavi sonrast L,-L, vertebra, femur boynu ve total
kalga KMD olgiimleri arasindaki yilizde olarak degisimler
karsilastirildiginda 2. grup ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Tablo 4. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi total kalca KMD
degerlerinin gruplara gére dagilimi
( KMD: Kemik mineral dansitometre )

Grop P;E)et((i)i‘glﬁ Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi De%/loslm

| Risedronat 1y 69,0035 | 0.689:0,054 | % 136
5 mg/giin
Risedronat ”

2 | 10 mg/hafta | %:706+0,035 | 0,705£0,034 | %-0,12
Risedronat .

3 |35 mg/hafta | -001£0.054 | 0,671£0,041 | % 1,51
Alendronat .

4 | 70 mg/hafta | 68820041 | 0.697:0,041"| % 139

* Grup i¢i tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerde istatistiksel anlamli
fark bulunmustur. (p<0,05)

** Gruplar arasi tedavi oncesi ve sonrasi degerlerin degisiminde
istatistiksel anlamli fark bulunmustur. (P<0,05)
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Tedavi 6ncesi Osteosal™ T skorlart 1. ile 2. grup
arasinda ve 1. ile 4. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,05). Osteosal™ T skorlar1 6lgiimleri tedavi dncesi ve
sonras1 sirastyla 1. grupta ortalama 0,586+0,910 ve -
0,700+0,582; 2. grupta 1,733+1,035 ve 1,867+1,340; 3. grupta
1,345+1,084 ve -0,145+1,043; 4. grupta 1,538+0,990 ve -
0,185+0,870 olarak hesaplandi. (Tablo 5)

Tablo 5. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi Osteosal™ T
degerlerinin gruplara gére dagilimi

Grup Pr];et(oli\(l)llﬁ Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrast | Fark

1| Risedromat | sg6:0,010 | -0,700£0,582 % |-1.286
5 mg/giin
Risedronat . "

2 mg/hafta 1,733+£1,035 | 1,867+1,340 | 0,133
Risedronat B

3 | 35 mg/hafta | 13491084 | -0,145£1,04371-1,409
Alendronat . B

4 | 70 mg/hafta | 1:938%0.990 | -0,185£0,8707 |-1,723

* Tedavi 6ncesi degerlerde 2. ve 4. grupta 1. gruba gore istatistiksel
anlaml fark bulunmustur. (p<0,05)

** Gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrasi degerlerin degisiminde istatistiksel
anlaml fark bulunmustur. (p<0,05)

# Grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerde istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. (P<0,05)

Osteosal™ T skorlar1 arasindaki tedavi oncesi ve
sonrasi fark 1., 2., 3. ve 4. grupta sirasiyla (-1,29), (0,13), (-1,40),
(-1,72) olarak belirlendi. Tedavi sonrasi Osteosal™ T
skorlarindaki degisiklikler karsilastirildiginda 2. grup ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi(p<0,05).

TARTISMA

Osteoporoz sonuglart ve neden oldugu
komplikasyonlar nedeniyle ciddi mortalite ve morbidite sebebi
oldugu halde basarityla tedavi edilebilir bir iskelet sistemi
hastaligidir. Osteoporotik kiriklar siklikla omurga, kalga ve
distal radiusta goriilmektedir. Bunlar arasinda kalca kiriklari en
ag1r osteoporotik kiriklar olup, 70 yas iizerindeki kadinlarin %
25'inden fazlasinda bir veya daha fazla sayida osteoporotik kiritk
oldugu goz oniinde bulunduruldugunda konunun 6nemi daha
¢ok agiga ¢ikmis olur ( 8).

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ve kemik dongisii
iizerine etkili antirezorptif ajanlar HRT, bifosfonatlar, kalsitonin
ve raloksifen'in bu konuda FDA onay1 vardir (9,10). Ayrica
“National Institutes of Health”
sonuglaria gore her osteoporoz hastasina kalsiyum ve vitamin
D replasmani yapilmalidir 1(2).

Konsensus Konferansi

HRT nin kullanilmak istenmedigi durumlarda
alternatiftedaviler 5nem kazanmustir (9,12). Bu durumda tedavi
plan1 genellikle bifosfonat grubu ilaglar tizerine kurulmaktadir.
Bifosfonatlar kemik rezorpsiyonunun potent inhibitorleridir.
Osteoklast formasyonu, aktivitesi ve dmiirleri tizerine inhibitor

etki yaparlar. Kemik rezorpsiyonunu azaltip kemik mineral
yogunlugunu arttirarak etki yaparlar (13,14).
Calismamizda bu iki farkli bifosfonat tiirii olan alendronat ve
risedronatin farkli dozlarinin etkinliklerini karsilastirilmigtr.

Risedronat ile 1226 hasta tizerinde yapilan “Vertebral
Efficacy with Risedronate Therapy” ve 2458 hastada yapilan
“Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy North America”
caligmalarinda sirastyla 5 mg/giin doz ile 3. y1lin sonunda kemik
mineral dansitelerindeki artis oranlar1 lomber vertebralarda %
5,9 ve % 5.4; femur boynunda % 2,1 ve % 1.6 olarak tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada kemik yikim belirteclerinden idrar
deoksipiridinolin-kreatinin oraninda 6. ayda % 33 ve % 38
azalma olmus. Kemik mineral dansitesindeki azalma % 2 ile % 6
arasinda iken kirik riskindeki azalma ¢ok daha fazla olmus. 3.
yilin sonunda vertebral kirik riski % 49 ve % 43 oraninda
azalirken vertebra dist kirik riskindeki azalma % 39 ve % 39
olarak bulunmustur. Her iki ¢alismada da 2,5 mg/giin risedronat
ile kemik mineral dansitesinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler saptanmamustir (15,16).

Brown ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 1468
hasta 3 gruba ayrilarak 5 mg/giin, 35 mg hafta (tek doz) ve 50
mg/hafta (tek doz) risedronat tedavileri verilmistir. 12. ayda
kemik mineral dansitesindeki degisiklik oranlart lomber
vertebralarda sirasiyla % 4,00; % 3,94 ve % 4,25 ; femur
boynunda % 2,05; % 1,92 ve % 2,12 ; total kalgada % 2,51; %
2,35 ve % 2,88 olarak bulunmustur. Yine ayni calismada idrar
% 60,3; % 60,7
ve % 64,9 oraninda azalmis olarak bildirilmektedir (17).

Ntx/cr (N-telopeptid/kreatinin orant) sirastyla

Cranney ve ark. tarafindan yapilan risedronat ile ilgili
meta analizde 2,5 mg/giin, 2,5 mg siklik, 5 mg siklik
tedavilerinde 3. yilda kemik mineral dansitesindeki degisiklik
oranlarinin agirlikli ortalamasi lomber vertebralarda % 2.9,
femur boynunda % 1,71; 5 mg/gin dozu ile ise lomber
vertebralarda % 4,54 ve femur boynunda % 2,75 olarak
hesaplanmustir (5).

Calismamizin risedronat Smg/giin tedavisi alan 1.
grubunda 6. ayda kemik mineral dansitelerindeki degisiklik
oranlar1 lomber vertebralarda % 1,15; femur boynunda % 1,29
ve total kalgada % 1,35 ol
mg/hafta tedavisi alan 3. grupta ise kemik mineral
dansitelerindeki degisiklik oranlar1 lomber vertebralarda %
1,24; femur boynunda % 1,49 ve total kalgada % 1,51 olarak
bulundu. Her iki grupta da tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki
kemik mineral dansiteleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
artis saptandi (p<0,05). Her iki gruptaki artis birbirleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(p>0,05). 1. ve 3. gruptaki bu artiglar caligmamizin siiresi de
degerlendirildiginde genel literatlir ile uyumlu olarak
bulunmugtur. Calismamizda 10 mg/hafta risedronat uygulanan
2. hasta grubunda yeterli bir diizelme goriilmemis ve
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir.

arak hesaplandi. Risedronat 35
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Alendronat ile yapilan 2027 hasta lizerindeki FIT
(Fracture Intervention Trial) ¢aligmasinda 5 mg/giin dozu ile
tedaviye baslanmistir, 2. yilin sonunda 10 mg/glin dozuna
cikilarak ¢alismaya devam edilmistir. 3. yilin sonunda kemik
mineral dansitesindeki degisiklik oranlar1 lomber vertebrada %
6,2; femur boynunda % 4,1 ve total kalgada % 4,7 olarak
bulunmustur ve vertebral kiriklarda % 47 oraninda azalma
saptanmistir (18). Liberman ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calismada 3 yillik alendronat tedavisi ile kemik mineral
dansitesindeki degisikliklerin oran1 lomber vertebralarda % 8,8;
total kalcada ise % 5,9 olarak bulunmustur (19). Kyd ve ark. 30
hasta tizerinde yaptiklari c¢alismada alendronat 10 mg/giin
tedavisinin kemik mineral dansitesi ve kemik yikim belirtegleri
tizerine etkilerini aragtirtlmistir. Kemik mineral dansitesindeki
artig oranlari 1. yilin sonunda lomber vertebralarda % 4,6; femur
boynunda % 3,5 olarak bulunmustur. Bu ¢calismada ayrica idrar
deoksipiridinolin, idrar N-telopeptid (Ntx)
telopeptidde (Ctx) sirastyla % 19, % 51 ve % 57 oraninda azalma
tespit edilmistir (20).

ve serum C-

Alendronatin 10 mg/giin ve 70mg/hafta (tek doz)
tedavilerinin etkinliginin benzer oldugu Schnitzer ve ark.
tarafindan iki ¢alismada gosterilmistir (21,22). Cranney ve ark.
tarafindan yapilan meta-analiz de alendronat 5 mg/giin dozu ile
kemik mineral dansitesindeki ortalama agirhikli degisiklik
oranlari lomber vertebralarda 2-3 yillik tedavi sonrasinda % 5,1;
total kalgada 2 yillik tedavide % 3,37; 3-4 yillik tedavide % 4,64
olarak bulunmustur. Alendronat 10-40 mg /giin dozu ile bu
oranlar lomber vertebralarda 2-3 yillik tedavi ile % 7,18; total
kalgada 2 yillik tedavi ile % 4,14; 3-4 yillik tedavi ile % 5,60
olarak bildirilmistir (4).

Caligmamizin alendronat 70 mg/hafta tedavisi alan 4.
grubunda 6. ayda kemik mineral dansitelerindeki degisiklik
oranlar1 lomber vertebralarda % 1,24; femur boynunda % 1,15
ve total kalgcada % 1,38 olarak hesaplandi. 4. grupta tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasindaki kemik mineral dansiteleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,05). Bu artis
oranlar1 ¢alisma siireleri degerlendirmeye alindiginda genel
literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

Hosking ve ark. tarafindan yapilan risedronat
Smg/giin ve alendronat 70 mg/hafta (tek doz) tedavilerini
karsilagtiran 549 hasta tizerindeki c¢alismada su sonuglar
bulunmustur. 12. ayin sonunda alendronat 70 mg/hafta tedavisi
alan grupta kemik mineral dansitesindeki degisiklik oranlari
lomber vertebralarda % 4,66; femur boynunda % 2,31; total
kalgada % 2,86 bulunmus iken risedronat 5Smg/giin tedavisi alan
grupta lomber vertebralarda % 2,71; femur boynunda % 1,52;
total kalgada % 1,10 olarak bulunmustur. Alendronat 70
mg/hafta tedavisi alan grupta idrar N-telopeptidlerinde 3. ayda
% 52,35 oraninda bir azalma saptanirken bu oran risedronat 5
mg/giin tedavisi alan grupta % 32,44 olarak bulunmus. 6. ayda
alendronat grubunda kemige spesifik alkali fosfotazda % 40,13
oraninda azalma bulunurken bu oran risedronat grubunda %
24,17 olarak bulunmus. Calismada tedavi gruplari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu calismada
risedronat tedavisi Ogiin aralarinda verilmistir (23).
Literatlirdeki alendronat ve risedronati karsilastiran bu
caligmadan farkli olarak calismamizda 1., 3. ve 4. gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p<0,05).

Hannon ve ark tarafindan yapilan c¢aligmalarda
Osteosal™  degerlerindeki degisim ELISA'dan daha diisiik
bulunmasina ragmen uygulama kolaylig1 ve hizli sonug alinmasi
nedeniyle antirezorptif tedaviye yanitin monitorize edilmesinde
yiiksek potansiyele sahip oldugu belirtilmistir (24,25). Kyd ve
ark yaptig1 bir calismada alendronat tedavisi verilen 50 hastada
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda Osteosal™ ve ELISA ile
Olgiilen T skorlar1 karsilastirilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast
Osteosal™ T skorlar1 -0,95 ve -2,13 iken ELISA yonteminde bu
degerler -0,44 ve -1,56 olarak bulunmustur (26). Caligmamizda
tedavi dncesi ve sonrasi Osteosal™ T skorlari arasinda farklar 1.
grupta -1,29; 2. grupta 0,13; 3. grupta -1,40 ve 4. grupta -1,72
olarak saptandi. Birinci, 3., ve 4. gruplarda tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanirken (p<0,05), 2. grupta tedavi dncesi ve tedavi
sonrast degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05). Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda
1., 3. ve 4. gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05), 2. grup ile 1., 3. ve 4. grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Sonug olarak 1., 3. ve 4. gruplardaki kemik mineral
dansitesindeki artig oranlari literatiir ile uyumlu bulunmustur. 1.,
3. ve 4. gruptaki tedavi protokolleri kemik mineral dansitesini
benzer oranda arttirirken, kemik yikim belirteclerinden idrar C-
telopeptid ile iliskili olan Osteosal™ T skorlarini da benzer
oranda azalttiklar1 bulunmustur. Bu bulgu risedronat 5 mg/giin,
risedronat 35 mg/hafta ve alendronat 70 mg/hafta tedavilerinin
alt1 aylik siirede kemik yikimini benzer oranlarda azalttigini
kanitlamaktadir. 2. grupta verilen 10 mg/hafta risedronat
tedavisinin bazi hastalarda kemik mineral dansitesini
arttirmasimna ragmen grubun tamami degerlendirildiginde
postmenopozal osteoporoz tedavisinde yetersiz oldugu hatta
kemik kaybini dahi dnleyemedigi bulunmustur. Osteoporoz
tedavisindeki en 6nemli amag kirik riskini azaltmaktir. Yapilan
¢alismalarda kirik riskinin belirlenmesinde en Onemli
faktorlerden biri kemik mineral dansitesi olmakla birlikte tek
belirleyici degildir (27) bu konuda daha genis ve uzun siireli
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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POSTMENOPOZAL DONEMDE VERILEN FARKLI HORMON REPLASMAN
TEDAVILERININ SERUM ANDROJEN DUZEYLERINE ETKILERI

Effects of Different Hormone Replacement Therapies on Serum Androgen Levels in

Postmenopausal Women

Dr.Ferit Saracoglu, Dr.Ozen Okay, Dr.Cemal Atalay
Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi ,Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Bu ¢alismada, postmenopozal donemdeki hastalara verilen farkli HRT rejimlerinin, serum androjen diizeyleri tizerinde
yaptig1 degisiklikler incelendi.
Materyal ve Metod: Calisma prospektif randomize olarak en az bir yildir dogal yoldan menopoza girmis olan, 43-57 yas arsindaki
toplam 68 hasta {izerinde yapildi. Tlk gruba tibolon 2.5 mg/giin; ikinci gruba 17-beta dstradiol 1 mg + noretiltestosteron asetat
(NETA) 0.5 mg/giin kontinii tedavi olarak verildi.Alinan aglik serum 6rneklerinden ECLIA yontemi ile dstradiol, FSH ve total
testosteron; RIA yontemi ile de serbest testosteron, DHEA-S,17-OH progesteron ¢alisildi. Tedavi 6ncesi ve tedaviden 8 ay sonraki
serum degerleri her iki grup arasinda karsilastirildi.
Bulgular: E, + NETA verilen grupta serbest testosteron, DHEA-S ve 17-OH progesteron diizeylerinde diisiis saptanirken; tibolon
verilen grupta artis saptanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p degerleri sirastyla 0.001,
0.001,0.003). Ostradiol diizeyi E, + NETA verilen grupta daha fazla olmak {izere her iki grupta artmus, FSH diizeyleri yine E, +NETA
verilen grupta daha fazla olmak iizere her iki grupta da azalmis olarak saptanmistir.Ostradiol diizeyinde artma ve FSH diizeyindeki
azalma agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.029, 0.001). Total
testosteron diizeyleri her iki grupta azalmis ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p<0.057).
Tartisma : Postmenopozal donemde verilen farklt HRT rejimleri serum androjen diizeylerini farkli yonde etkilemektedir.
Menopozal donemdeki kadinlarda androjen eksikligi durumu goéz 6niine alindiginda, bu konu ile ilgili yapilacak daha genis
caligmalar, hastalar1 uygun HRT rejimine daha giivenle yonledirmede yardimci olacaktir.
Anahtar Kelimeler : HRT, Menapoz, Androjenler , Testosteron

ABSTRACT
Objective:To investigate the level of androgens after different Hormone Replacement therapies in postmenopausal women.
Material and Methods: In a prospective study tibolone 2,5 mg/day and 17§ estradiol 1 mg+noretiltestosteron (NETA) was
administered randomly in 68 postmenopausal women. E2, FSH, total and Free testosteron DHEA-SO4 and 17-OH progesteron were
measured before and after 8§ months of therapies in either group.
Results: Althowgh in E2+NETA group DHEA-SO4, Free testosteron and 170H-progesteron was found to be decreased after
therapy in tibolon group the level of these hormones were significantly increased. FSH level were decreased in both of the groups
however in E2+NETA group it was significantly lower than that of the tibolon group. E2 level were increased in both of the groups but
the difference between the groups was not significant.
Conclusion: Effect of diferent hormone replacement therapies on serum androgen levels in postmenopausal women were found to
be different. Since androgens were decreased after E2+NETA therapy additional studies are needed for androgen replacement.
Keywords: Androgens, HRT, Menopouse testosterone.

GIRiS

Menopoz, kadin hayatinin en onemli
donemlerinden biridir. Bu dénemde meydana gelen fizyolojik
degisiklikler, kadinin yasamini ve yasam kalitesini onemli
ol¢iide degistirmektedir. Postmenopozal donemdeki kadinlarin
yasam kalitesini artirmak amaciyla HRT yillardir
kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda HRT'nin osteoporoz,
inme, kardiyovaskiiler hastaliklar, senil demans, ve genitoiiriner
sistem Tlizerine yararlt etkileri gosterilmistir (1). Ancak uzun
donem HRT kullanimimin androjen diizeylerine etkisi net
degildir.

Menopozal donemde, androjen diizeylerinde
goriilen degisiklikler konusunda gesitli cross-sectional ve

Prospektif ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda total
testosteron diizeylerinde, kadin ¢ok yaglanana kadar belirgin
degisikligin olmadig: fakat androstenedion diizeylerinin daha
erken diistiigii, DHEA-S
birlikte diistiigli ve menopozal durumdan daha az oranda

seviyesinin ise esas olarak yasla

etkilendigi sonucuna varilmistir (2,3). Cerrahi menopozda daha
belirgin olmakla beraber dogal menopozda da goriilen androjen
eksikligi semptomlar: (diisiik enerji seviyesi, depresyon, libido
kayb1 vb.), androjen replasman tedavisini giindeme getirmistir.
Postmenopozal donemde verilen, ERT veya kombine strojen +
progesteron tedavilerinin Ostrojen indiiklii androjen disiistine
katkida bulunmalari, bu konu iizerinde daha da
yogunlasilmasina neden olmustur.
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Postmenopozal doénemde kullanilan farkli HRT
rejimlerinin serum androjen diizeylerini nasil etkiledigi ile ilgili,
ortak sonuglara varan ve birbiri ile gelisen cesitli ¢aligmalar
mevcuttur(4-6,7,8). Bu nedenle bu ¢alisma, menopozal
donemde kullanilan farklt HRT rejimlerinin, androjen
diizeylerini nasil etkiledigini aragtirmak amaciyla yapilmustir.
Dogal yoldan menopoza girmis hastalarin bir kismina kombine
Ostrojen + progesteron diger kismina ise, tibolon verilerek serum
androjen diizeylerine olan etkileri karsilagtirtlmistir.

MATERYALVE METOD

Bu calisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi Menopoz
poliklinigine, Haziran 2002 ve Mart 2003 tarihleri arasinda
basvuran 80 saglikli postmenopozal  hasta iizerinden
gergeklestirildi. Calismaya alinma kriterleri olarak 1) 43-57
yaslar1 arasindaki hastalarin en az bir yildan beri dogal yoldan
menopoza girmis olmasi (Son adet tarihinin {izerinden en az 12
ay zaman ge¢mesi), 2) Serum FSH diizeylerinin >40 mIU/ml,
Estradiol diizeylerinin <30 pg/ml olmas: ve 3) Daha 6nce hi¢
HRT almamis olmas: kabul edildi. Kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve/veya tromboembolik hastalig1 ,tanisi
konmus karaciger , bobrek hastaligi, Diabeti ,tedavi edilmemis
tiroid, paratroid veya adrenal hastaligr , kontrolsiiz
hipertansiyonu ( diastolik >105 ve/veya sistolik > 170 mmHg ),
malignite varligi veya Sykisii, nedeni agiklanamayan uterin
kanamasi olanlar, metabolizmay1 etkileyecek kronik ilag
kullananlar (antikoagulanlar, antikonviilsanlar,
kortikosteroidler, ditiretikler, antibiyotikler, Alkol ve sigara -
>10 sigara/giin - ) caligma disinda birakilmistir.

Tiim hastalarm dykiileri alinip, boy ve kilo dl¢timleri ile
fizik muayeneleri yapilarak, tam kan sayimu, rutin biyokimya ve
hormon diizeyleri incelendi. Hastalar uygulanan 2 farkli HRT
tipine gére randomize olarak 40'ar kisilik iki gruba ayrildi. 1.
gruptaki hastalara oral tibolon 2.5 mg/giin dozunda; 2. gruptaki
hastalara ise oral 1 mg/glin 17- dstradiol + 0.5 mg/giin noretil
testosteron asetat devamli tedavi olarak verildi. Tedavi
baglanmada 6nce ve tedavinin 8. ayin sonunda alinan kan
orneklerinden tam kan sayimi, rutin biyokimya, sedimantasyon,

hormonlar ve androjen diizeyleri (FSH, Estradiol, total
testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, 17-OH-Progesteron)
olgiildi.

Kan 6rnekleri, 12 saatlik agliktan sonra sabah saat 8.00-
11.00 arasinda vendz kandan alindi. Kanlar 30 dakika icinde
laboratuvara ulastirildi. Kan 6rnekleri 7 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen serum ornekleri -20 derecede saklandi ve 72 saat
Serbest testosteron, DHEA-S, 17-OH
progesteron RIA (Radioimmunoassays) yontemiyle; Ostrojen,
FSH, total testosteron ECLIA (The electrochemiluminescence
immunoassay) yontemiyle bakilmistir. Ostrojen, serbest
testosteron, FSH, DHEA-S ve total testosteron igin en diisiik
Olgiilebilir seviye sirasityla; 5.0 pg/ml, 0.18 pg/ml, <0.10
mlU/ml, 3.8 ng/ml, 0.12 ng/ml idi. Serbest testosteron, DHEA-S
ve 17-OH progesteron i¢in kit i¢i degisim kofaktorleri sirastyla;
%3.7-6.2, %8.5-14.8, %7.8-12.3; Kkitler arasi degisim
kofaktorleri sirastyla %7.3-9.7, %7.6-16.6, %9.8-12.9 idi.

iginde c¢alisildi.

Sonuglarin istatistiksel analizi i¢in SPSS 11.0
programinda “student t- testi (cift yonli)” kullanildi. Tim
olgiitler icin standart sapma ve ortalama degerler hesaplandi.
Hastalar HRT. tiplerine goére gruplandirildi. Her iki grubun
parametrelerine ait degisimler incelendi. Istatistiksel anlamlilik
icin p<0.05 kabul edildi

SONUCLAR

Grup 1'de 4 hastanin lekelenme tarzinda vaginal
kanamasinin olmasi, 3 hastaninda kendi istegi ile HRT'ye devam
etmek istememesi iizerine 33 hasta ¢alismay1 tamamladi.. Grup
2'de ise 5 hastanin kendi istegi ile HRT'yi kesmek istemesi
iizerine 35 hasta c¢alismayr tamamlayabildi. Grup 1'deki
hastalarin yas ortalamas148.38+£3.97 Grup 2'deki hastalarin yas
47.86% 3.21 idi. Yas olarak, gruplar arasinda istatistiki agidan
anlamli fark saptanmadi (p<0.641) (Tablo 1). Menopoz siireleri
bakimindan; grup 1'deki hastalarin ortalamasi 4.00 2.26 yil ,
grup 2'deki hastalar i¢in 3.76£1.95 yil olup gruplar arasinda
istatistiksel acidan belirgin fark saptanmadi (p<0.716). Grup
I'deki hastalarn viicut kitle indeksi 21-35 kg/m® (ort.
28.33+4.18 kg/m’) iken, grup 2'deki hastalarin 24-33 kg/m’ (ort.
28.24+3.10 kg/m’) idi. Istatatistksel olarak gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p<0.934).

Tablo 1 : Grup 1 ve 2'deki hastalarin tedavi 6ncesi bakilan temel demografik verileri

TiBOLON (Grup 1) E 2+NETA (Grup 2)
(N=33) (n=35)

Parametre Ort. SD Min Max Ort. SD Min Max
Yas (y1l) 483 3.97 43 57 47.8 3.21 43 55

8 6
Menopoz siiresi (yil) | 4.00 2.26 1 8 3.76 1.95 1 7
Viicut kitle indeksi 28.3 4.18 21 35 28.2 3.10 24 33
(kg/m2 ) 3 4
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Grup 1 ve 2'deki hastalarin tedavi dncesi ve 8. Aymn
sonunda bakilan hormonal degerleri ( E,, FSH, T. Testosteron, S.
Testosteron, DHEA-S, 17-OH Progesteron) tablo 2 de
gosterilmistir.

Buna gore gruplar arasinda, E,, FSH, T. Testosteron,
DHEA-S ve 17-OH Progesteron bazal degerleri bakimindan
istatistiki anlamli farklilik saptanmamistir (p degerleri
sirasiyla;0.450, 0.184, 0.800, 0.335, 0.934). Serbest testosteron
diizeyi grup 1'de ortalama 0.023 pg/ml iken; grup 2'de ortalama
0.026 pg/ml bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (p<0.011). Grup 1 ve 2'deki hastalarin tedavi sonrast ,
8. Ay sonunda bakilan hormonal degerleri istatistiksel olarak
inceledigimizde; total testosteron, DHEA-S ve 17-OH
progesteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (sirastyla p<0.310, p<0.099, p<0.200); estradiol,
FSH, serbest testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar gézlenmistir (sirastyla p<0.001, p<0.001,
p<0.001)

Grup 1 ve 2'deki hastalarin tedavi 6ncesi bazal hormon
degerleriile tedavi sonrasi 2. vizitte bakilan hormon degerlerinin
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“yiizde” olarak karsilagtirildiginda ( Tablo 3) ; estradiol diizeyi
grup l'de %68.49 oraninda artarken, bu artis E, + ETNA
grubunda %100.29 olarak daha belirgin saptanmistir ve
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.029). FSH diizeyi
grup 1'de %30.32 oraninda azalirken; bu azalma grup 2'de %61
oraninda olup, daha belirgin saptanmistir. Sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Total testosteron
diizeyleri; grup 1'de %9.63, grup 2'de %17.25 oraninda
diismiistiir. Grup 2'de, grup 1'e gore iki kat daha fazla disiis
gozlenmekle beraber, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p<0.057). Serbest testosteron diizeyleri; grup
1'de %67.08 oraninda belirgin olarak artmis bulunurken, grup
2'de %24.06 oraninda azalmistir. Her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). DHEA-S, grup 1'de
%44.71 oraninda artmis bulunurken; grup 2'de %10.19 oraninda
azalmis olarak saptandi. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). 17-Hidroksi progesteron,
grup 1'de % 30.77 oraninda artmis bulunurken; grup 2'de % 8.79
oraninda azalmis olarak saptandi. Gruplar arasindaki farklar
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.003).

Tablo 2: Grup 1 ve 2'deki hastalarin tedavi dncesi bakilan bazal hormon degerleri

TiBOLON (Grup 1) E 2+NETA (Grup 2)
(n=33) (n=35)

Parametre Once 8.Ayda Once 8.Ayda

Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD
Estradiol (pg/ml) 19.87 | 5.77 3132 | 463 | 2116 | 514 | 4122 [933
FSH (mIU/mI) 6323 | 1838 | 4348 | 1293 | 73.01 | 2754 | 2667 |554
Total Testosteron 0.895 | 0284 | 0797 | 0247 | 1.080 | 0376 | 0887 |0316
(ng/ml)
Serbest Testosteron 0023 | 0.004 | 0.038 | 0.008 | 0.026 | 0.004 | 0.020 [0.003
(pg/ml)
DHEA - S (ng/ml) 1575 | 8315 | 2014 | 847.9 | 1811 | 7278 | 1620 6489
17 - OH Progesteron 0712 | 0.445 | 0.824 | 0493 | 0.723 | 0.442 | 0.640 |0.421
(ng/ml)

Tablo 3: Grup 1 ve 2'deki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast bakilan hormon degerlerinin

“ylizde” olarak karsilastirmali verileri

TiBOLON E+NETA
Parametre Ort. SD Ort. SD
Estradiol (%) 68.49 10.01 100.29 9.86
FSH (%) -30.32 2.79 -61.14 1.89
Total Testosteron (%) -9.63 2.70 -17.25 2.78
Serbest Testosteron (%) 67.08 6.80 -24.06 1.63
DHEA - S (%) 44.71 10.89 -10.19 1.99
17 - OH Progesteron (%) 30.77 11.29 -8.79 5.74
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TARTISMA

Postmenopozal donemde kullanilan ¢esitli HRT
rejimlerinin estradiol ve gonodotropin seviyeleri iizerine etkileri
bir¢ok ¢aligmada iyi tanimlanmakla beraber, plazma
androjenlerinin degisimi daha az bilinmektedir. Postmenopozal
donemde kullanilan farkli HRT rejimlerinin serum estradiol,
gonodotropin ve androjen diizeylerini nasil etkiledigi ile ilgili
ortak sonuclara ulasan ve birbiriyle ¢elisen ¢aligmalar
mevcuttur.

Casson ve ark.'nin yaptig1, postmenopozal dstrojen
replasman tedavisinin (ERT) dolasimdaki androjenler
tizerindeki etkisini inceleyen, 28 hastayr iceren plasebo
kontrollii calismada 2 mg oral mikronize 6strojen kullanilmis.
12 hafta sonunda bakilan, hem total hem de serbest testosteron
diizeyinde %42 oraninda azalma goézlenmistir (4). Bizim
caligmamizda da benzer olarak E, + NETA kullanan grupta
serbest testosteron diizeyinde %24 oraninda diisiis gdzlenmistir.
Serum testosteronundaki bu dislisin nedeni; Ostrojen
replasmani sonrast gonodotropin salmiminin diismesi ve
overyan stromanin yeterince uyarilamayip, testosteron
tiretilememesine baglanmaktadir. Nitekim; Casson ve ark.'nin
yaptig1 ayni ¢alismada 1 kastre hastada ERT ile testosteronun
diismemesi bunun kanitidir. GnRH agonistleri (9) ve
antagonistleri (2) verilerek yapilan ¢aligmalarda postmenopozal
LH seviyesinin supresyonu ile testosteron seviyesinde belirgin
diisiisiin gozlenmesi bu goriisiimiizii destekler niteliktedir.
Serbest testosteron diizeyindeki azalmanin diger bir nedeni de,
ostrojen indiiklii artmis SHBG diizeyine baglanmaktadir.

Obel ve ark.'nin yaptigi bir bagka ¢alismada, 2 mg oral
estradiol ve 1mg norethisteron asetat verilen postmenopozal
kadinlarda, serbest testosteron diizeylerinde belirgin bir azalma
gosterilmistir (7). Postmenopozal oral ERT tedavisi alan
kadinlarda, uzun dénem dolasimdaki estron (E,), estradiol (E,),
total ve serbest testosteron diizeylerini inceleyen bir baska
caligmada; ERT alan grupta, serbest testosteron diizeyinde %49
oraninda, plasebo grubunda ise %7 oraninda azalma, siirpriz
olmayarak da tiim Ostrojen diizeylerinde (E1'de daha belirgin)
artma saptanmistir (10). Calismamizla uyumlu olarak bu
calismada da, serbest testosteron diizeyi azalirken total
testosteron diizeyinde diisiis gozlenmemistir. Benzer olarak,
Barbara ve ark. ¢caligmalarinda; serbest testosteron diizeylerinde
azalma saptarken, total testosteron diizeyinde bir degisiklik
saptamamugtir (11).

Ylostalo ve ark.; klimakterik kadinda diisiik doz
Ostrojen-progestin tedavisinin endokrin etkilerini incelemisler.
Gruplardan birine sodyum ostron siilfat + NETA, digerine
sodyum Ostron siilfat + megestrol asetat kombinasyonu verilmis.
Her iki grupta , serum LH ve FSH diizeyleri belirgin olarak
diistik bulunmus. Testosteron diizeyleri her iki grupta da diisiik
bulunmus ancak, 6stron + NETA'nin kullanildig1 grupta bu
diisiis istatiksel olarak anlamli bulunmustur.Bu farklilik da, 2
grup arasindaki progesteron iceriklerinin farkli androjenik
etkilerine baglanmistir (12). Bizim g¢alismamizda da, E2 +
NETA verilen grupta saptanan disiik S.Testosteron

diizeylerinin, kullanilan progesteron igeriginden

etkilenebilecegi diigiiniilmustiir.

Yukarda bahsedilen literatiirlerden farkli olarak,
degisik HRT rejimlerini takiben androjen diizeylerinde
degisikligin gbzlenmedigi caligmalar da mevcuttur (13-14).

Caligmalarda agirlikli olarak, dstrojen veya dstrojen +
progesteron tedavisinin serum androjen diizeylerine etkileri
aragtirllmistir. Tibolonun androjen diizeylerine etkisi ile
yapilmis caligmalar daha sinirlidir. Millner ve ark.'nin yaptigi
kontrollii iki y1llik tibolon ¢alismasinda testosteron diizeylerinin
artmis oldugu saptanmustir (15). Bir diger ¢alismada da yine
benzer olarak, tibolon kullanan postmenopozal kadinlarda 1.
yilin sonunda, testosteron diizeyinin artmis oldugu saptanmistir
(16).

Déren ve ark.'mmn yaptigi, tibolon ve E, + NETA
verilen postmenopozal kadinlardaki serum androjen
diizeylerinin karsilagtirmali ¢aligmalarinda, total testosteron her
iki grupta da diisiik bulunmus. Ancak E, + NETA grubunda bu
diisiis daha fazla imis. Serbest testosteron ise E, + NETA
grubunda azalirken, tibolon grubunda belirgin artis saptanmistir
(%50 artig). Tibolon grubundaki bu artis, azalmig SHBG
diizeyine baglanmistir (17).

Total ve serbest testosteron serum diizeyleri disinda
DHEA-S diizeylerinin de farkli HRT rejimlerinden nasil
etkilendigi birgok ¢alismada incelenmistir. Ancak ¢alismalarin
hi¢birinde 17-OH progesteron diizeyleri incelenmemistir.
Casson ve ark. ERT verilen postmenopozal kadinlarda, DHEA-S
diizeylerinde %23 oraninda azalma gozlemislerdir (4). Farkli
dozlardaki konjuge 6strojenlerin, DHEA-S diizeylerine etkisini
inceleyen bir baska ¢alismada, 1. gruba 0.3 mg/giin, 2. gruba 0.6
mg/giin, 3. gruba 1.25 mg/giin konjuge Ostrojen verilmis. 6 ay
sonunda her ii¢ tedavi rejiminde de ,DHEA-S diizeylerinin
distigii gozlenmistir (18). Abraham ve ark., bir grup
postmenopozal hastaya 0.625 mg/giin konjuge Ostrojeni 2 ay
boyunca vermis ve bu tedavinin DHEA ile DHEA-S
diizeylerinde 6nemli artisa neden oldugunu bulmustur (6).
Tazuke ve ark.'nin yaptig1 bir ¢alismada ise, ERT sonras1 sadece
testosteron diizeylerinde degil, DHEA-S diizeylerinde de bir
degisiklik gozlenmedigi rapor edilmistir (19).

Déren ve ark. ise E, + NETA verilen grupta, DHEA-S
diizeyleri diisiik ancak istatistiksel olarak anlamli saptamazken,
tibolon verilen grupta DHEA-S diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir artig saptamislardir (84). Erel ve ark.'nin 2 y1l tibolon
tedavisi alan 75 klimakterik kadin {izerinde gerceklestirdikleri
calismada DHEA-S diizeylerinde belirgin bir artis saptanmistir
(20).

Farkli HRT rejimlerinin androjenler iizerindeki etkisi
ilgili yapilan ¢aligmalar arasinda ¢eliskili noktalar bulunmakla
beraber, HRT'nin Ostrojen ve gonadotropinler iizerine etkisi
daha net bilinmektedir.  Postmenopozal ERT sonrasi
dolasimdaki androjenlerin yaninda Ostrojen ve gonadotropin
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diizeylerini de inceleyen Casson ve ark, tedavi sonrasi dstrojen
diizeylerinin 8.7 pg/ml'den, 117 pg/ml'ye yiikseldigini, eksojen
Ostrojenin gonadotropinleri baskilamasi nedeniyle de, FSH
diizeylerinde % 65, LH diizeylerinde % 44 oraninda azaldigini
tespit etmislerdir (4). Oral ERT sonras1 dstrojen diizeylerinin
karsilastirildig bir baska caligmada, 6stradiol, dstron ve Ostron
siilfat diizeylerine bakilmig. Tiim Ostrojen diizeylerinin arttig1
ancak Ostron siilfat diizeylerindeki artigin daha belirgin oldugu
yaymlanmistir (10). Devamli ve ardigik kombine replasman
tedavisinin steroid metabolizmas: iizerindeki etkilerini
inceleyen ¢ift kor kontrollii 2 yillik bir ¢alismada; birinci gruba
2mgE, + 1 mg NETA/ her giin, ikinci gruba 2 mg E, /12 gilin , 2
mg E, + 1 mg NETA/ 10 giin verilmis. Kombine tedavi alan
grupta, ardisik tedavi alan gruba gore, serum FSH ve 6stradiol
sevyesi daha diisiik bulunmustur (7).

Tibolon ve devamli kombine E, + NETA kullanan
postmenopozal kadinlarin karsilastirildigi, Doren ve ark'larinin
yaptigi calismada; 12. aym sonunda bakilan FSH degerinin her
iki grupta diistiigii ancak E, + NETA alan grupta bu diisiisiin daha
belirgin oldugu tespit edilmistir (17).Biz de calismamizda,
Tibolon kullanan grupta FSH diizeyinin % 30 oranda, E, + NETA
kullanan grupta % 61 oraninda diigiik bulduk.Yine tibolon
kullanan grubumuzda Ostrojen artisinin, E, +NETA kullanan
gruba oranla daha az oldugunu tespit ettik. Bu sonucun,
tibolonun Ostrojenik etkisinin 1/30 oraninda daha az olmasindan
kaynaklandigini diisiindiik. Bizim ¢aligmamizda, &strojen +
progesteron tedavisi ile tibolon tedavisinin, postmenopozal
kadinlarda serum androjen diizeylerine etkileri
karsilastirilmistir. Hastalarimiz 43-57 yas arasinda, en az 1
yildan beri menopozda olan, 33 ve 35 kisilik iki gruptan
olugmaktadir. 1. gruba tibolon, 2. gruba 17- ostradiol + NETA
tedavisi kontinii sekilde verilerek, tedavi Oncesi ve 8. ayin
sonundaki serum Ostrojen, gonodotropin ve androjen diizeyleri
incelendi.

ERT veya Ostrojen + progesteron verilen
postmenopozal hastalarda testosterondaki diisiis, ERT indiiklii
SHBG artisina baglanmistir. Bu nedenle ERT'ye bagli iatrojenik
androjen diisiisii, androjen replasman tedavisini giindeme
getirmistir. Yapilan calismalarda, serum Ostrojen seviyeleri
fizyolojik diizeylerde iken bile, ERT'nin adrenal ve overyan
androjen degisimini indiikledigi gorilmiistiir.

Adrenal androjen ve sekresyon markirt olan serum
DHEA-S diizeyindeki diislisiin nedeni daha az bilinmektedir.
DHEA-S'deki diisiis, testosterondaki strojen indiiklii diisiise
sekonder olabilecegi gibi, 6strojenin adrenal androjenler tizerine
direkt etkisi ile de olabilir (4). Nitekim in vitro yapilan
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caligmalarda, fizyolojik Ostrojenin, insan adrenokortikal hiicre
kiiltiirtinde, adrenal androjen sekresyonunu digiirdiigii rapor
edilmistir (21). Ayni c¢alismada; fetliste Ostrojenin
suprafizyolojik seviyelerinin farmakolojik olarak 3-f HSD
aktivitesini bloke ettigi ayrica, ERT'deki fizyolojik diizeylerin,
adrenal retikiilaris 3- hidroksi steroid dehidrogenaz (33- HSD)
messenger RNA ekspresyonunu artirdigi da rapor edilmistir. 3-8
HSD'in insan adrenal retikiilaris DHEA ve DHEA-S sekresyonu
icin, limitleyici bir enzim oldugu belirtilmistir(88). Diger
calismalarda da; ERT (22) ve oral kontraseptiflerin (23) adrenal
androjenleri baskiladig1 goriilmustiir.

ERT ile DHEA-S diizeyindeki diisiis bu sekilde
aciklanirken, tibolon ile DHEA-S'daki artisin nedeni tam
bilinememektedir. Ancak androjen iireten adrenal hiicrelerin,
spesifik artisina veya ACTH ile endojen stimulasyonuna baglh
DHEA-S artiginin olabilecegi diistiniilmiistiir (17).

DHEA-S seviyesindeki farklt HRT rejimleri ile ilgili
degisimler; 33- HSD ve 17,20 dezmolaz enzimlerinin ayr1 ayr1
aktiviteleri (8), periferik hidroksilasyonlari (5) ve DHEA'nin
hepatik siilfatasyonlarmm degisimi ile agiklanabilir. Ayrica
artmis veya azalmis DHEA-S diizeyleri, kisisel dagilim
degisikligini ve adrenal androjen iiretim modifikasyonunu
gostermektedir.

DHEA-S ve testosterondaki Ostrojen indikli diisiis
klinik olarak 6nemlidir. Ozellikle DHEA-S hormonunun
artmasi, yaslanmayi azaltict bir etki géstermektedir. Fizyolojik
DHEA veya testosteron replasmani ile serum testosteron
seviyeleri iireme ¢agindaki seviyelerine yiikseltilir ve androjen
eksikligi semptomlar: goriilmez (4). Bu nedenle DHEA veya
testosteron replasmani fizyolojik ERT indiiklii adrenal androjen
eksikliginde, menopozal ERT'ye eslik edebilir. Bizim
calismamizda da, tibolonun DHEA-S ve testosteron diizeylerini
artirdigr sonucuna varilmisti. Bu durum, tibolonun HRT
indiiklii relatif androjen eksikligi sendromu ile karsimiza daha
nadir ¢tkacagini gostermektedir.

Postmenopozal donemde verilen farkli HRT
rejimlerinin, serum androjen diizeylerini farkli yonlerde
etkiledigi veya etkilemedigini belirten ¢alismalar tartigilmigtir.
Bizim gozlemlerimiz; Ostrojen + progesteron iceren replasman
tedavisinin, androjen eksikligini artirdigi; tibolonun ise karsit
etki ile androjen eksikligini azalttigin1 desteklemektedir. Farkli
HRT rejimlerinde androjen eksikligi semptomlarini irdeleyen,
adrenal steroidogenez ve bunun etkilesimini inceleyen yeni
calismalar, bu popiilasyonda daha genis ve giivenli replasman
yapilmasina 11k tutacaktir.
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8 NOLU ANA-COCUK SAGLIGI VE AILE PLANLAMASI MERKEZI'NE
GELEN KADINLARDA DOGURGANLIK HIZI VE DUSUK ORANLARI

Fertility Rate and Abortion Ratios in Women who were Come to Number 8
Maternal-Child Health and Family Planning Center in Aktepe

Dr. Taner Turan*,Dr. Nafiye Karakas Yilmaz**,Dr. Giilnur Karatas***,Dr. Giillendam Temiirtiirkan*

8 Nolu Aktepe Ana-Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Merkezi
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
3 Nolu Ana-Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Merkezi

OZET
Amag: 8 Nolu Ana-Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Merkezi'ne, sorumlu oldugu bolge olan Aktepe'den kontrole gelen kadinlarda
dogurganlik hizinin ve diisiik oranlarinin belirlenmesidir.
Materyal ve Metot: Ocak 2003 Mart 2004 tarihleri arasinda 8 Nolu Ana-Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Merkezi'nin jinekoloji
poliklinigine basvuran, gebe olmayan ve en az bir yildir evli olan 1545 hasta calismaya alinmistir. Hastalarda gravite, parite, canli
¢ocuk sayisi, perinatal donem ¢ocuk 6liimii, postneonatal dénem ¢ocuk 6liimii, spontan diisiik ve istege bagl diisiik oranlarina
bakild. Ik istege bagli diisiik sirasinda hasta yas1 saptandi. Ogrenim diizeyinin istege bagh diisiik oranlar1 ve ilk istege bagl
diistigiin yapildig1 yas tizerindeki etkisi 98 Windows altinda isletilen 10.0 SPSS programinda bulunan Annova Table Test
kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Kadin basina diigen gravite ortalamasi 3.27, parite ortalamasi 2.47 olarak bulundu. Aile basima diigen ortalama yasayan
¢ocuk sayis1 2.28'di. Cocuk kayb1 perinatal donemde bin canli dogumda 41.29, postneonatal dénemde 37.37 olarak saptandi. Her
yiiz gebelige diisen spontan diisiik oran1 8.29, istege bagl diisiik oran1 16.1'di. Istege bagl yaptirilan ilk diisiikte hasta yas1 ortalama
27 olarak bulundu. Ogrenim diizeyinin artmasi istege bagh diisiik oranini ve ilk istege bagh diisiikde hasta yagini diisiirmekteydi.
Tartisma: Bolgemizde iilkemizin geneline benzeyen dogurganlik hizi ve abortus oranlart mevcuttur. Bu oranlar1 belli seviyede
tutabilmek i¢in gerekli yasal diizenlemeleri yapmak durumundayiz.
Anahtar Kelimeler: Dogurganlik Hizi + Spontan Diisiik + Istege Bagli Diisiik

ABSTRACT
Objective: The goal of this study is establishment of fertility rate and abortion ratios of women who were come to Number 8 Mother-
Child Health and Family Planning Center in Aktepe.
Material and Methods: 1545 patients who were not pregnant and were married, at least one year, evaluated. Proportion of gravity,
parity, live child number, perinatal child death, postneonatal child death, spontaneous abortion ratio, induced abortion ratio and age
of first abortion were investigated. Also, we evaluated that the impact of situation of education on abortion ratios and age of first
abortion.
Results: The mean of gravity was 3.27 and parity was 2.47 per woman. The mean of live child number, per family, was 2.28.
Perinatal child death rate and postneonatal child death were 41.29 and 37.37, respectively, per thousand live births. While
spontaneous abortion ratio was 8.29 per hundred gravity, induced abortion was 16.1. The mean age of first induced abortion was 27.
Educational situation negative impacts on induced abortion ratio and age of first abortion.
Comments: The results of our study resemble our country. We have to hold these results on certain levels. For that reason, the
legitimate design should be carried out.
Key Words: Fertility Rate + Spontaneous Abortion + Induced Abortion

GIRiS

1994 yilinda Kahire'de yapilan Niifus ve Kalkinma
Konferansi'nda (International Conference on Population and
Development, ICPD) "Ureme Saglig1" kavrami kabul edilmistir.
Buna gore tireme sagligi yalnizca iireme sistemi, iglevleri ve
stireciyle ilgili hastalikk ve sakatligin olmamasi degil, tim
bunlara iliskin fiziksel, zihinsel ve sosyal acidan tam bir iyilik
halidir. Bunedenle iireme saglig1 insanlarin doyurucu ve giivenli
cinsel yasamlarinin olmasi, iireme yetenegine sahip olmalari ve
bu yetenegi kullanip kullanmayacaklar1 ve ne zaman, ne siklikta
kullanacaklar1 konusunda karar verme o&zgiirliigiine sahip
olmalar1 demektir (1).

Ureme saglhg kavrami cergevesinde, ciftlerin ve
bireylerin 6zgiir ve sorumlu bir sekilde ¢cocuklarin sayisina ve
araligma karar vermeleri ve bunu saglayabilmek i¢in gerekli
bilgiye sahip olma haklar1 uluslararasi insan haklar
kapsamindadir. Buna gore kisiler ulagabilecekleri en yiiksek

standartta ireme ve saglik hizmetlerinden yararlanma ve siddet,
baski1 ve her tiirlii ayirimceiliga maruz kalmaksizin bu konuda
karar verebilme hakkina sahiptirler (2). Sahip olunan bu haklar
temelinde gelistirilip sunulan tireme sagligi hizmetleri cinsel
saglik ve aile planlamasini i¢ine alacak sekilde olmalidir. Bu
kapsamda agir1 dogurganlik ve bunun neden olacagi sorunlar
hakkinda toplum ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

Ureme sagligi hizmetiyle ilgili ulusal politikalar ve
programlar, yapilan caligmalarda elde edilen verilere bagl
olarak gelistirilmelidir. Buna gére niifus politikalar1 toplumun
dogurganlik hiziyla belirlenmelidir.

Bu ¢alismada, 8 Nolu Ana-Cocuk Sagligi ve Aile
Planlamas: Merkezi'ne gelen kadmlarda dogurganlik hizini,
diisiik oranlarint ve O6grenim diizeyinin diisilk oranlari
iizerindeki etkisini belirlemeye ¢alistik.
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MATERYALve METOT

Ocak 2003 Mart 2004 tarihleri arasinda 8 Nolu Ana-
Cocuk Saghigi ve Aile Planlamast Merkezinin jinekoloji
poliklinigine bagvuran, gebe olmayan ve en az bir y1ldir evli olan
1545 hasta ¢alismaya alimmistir. Hastalarm poliklinige gelme
sebeplerini baglica lirogenital sistem enfeksiyonlar1, kronik
pelvik agrive puerperal donem takipleri olusturmaktaydi.

Hastalarda gravite, parite, canli gocuk say1si, perinatal
donem ¢ocuk 6liimii, postneonatal donem gocuk 6liimii, spontan
diisiik ve istege bagl diisiik oranlarina bakilds. lk istege bagh
diisiik sirasinda hasta yast saptandi. Ogrenim diizeyinin istege
baglh diisiik oranlar1 ve ilk istege bagl diisiik yapildig: yas
tizerindeki etkisi 98 Windows altinda isletilen 10.0 SPSS
programinda bulunan Annova Table Test kullanilarak
degerlendirildi.

Calismada, disiik; 20. haftadan oOnce gebeligin
sonlanmast, perinatal donemde 6liim; dogumdan once, dogum
sirasinda ve neonatal donemde (dogumdan sonraki bir aylik
donem) ¢ocuk 6liimii, postneonatal donemde 6liim; neonatal
donemden sonra ve bir yasindan dnce ¢ocuk 6liimil, infertilite;
ciftin istedigi halde en az bir yildir gebe kalamamasi durumu
olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya katilan 1545 hastanin yasi, ortalama 34.63
olup 17 ile 76 arasinda degismekteydi. Hastalarin %60.6's1 35
yas ve altinda, %39.1'1 36-50 yas arasinda ve %10.3'0 51 yas ve
iizerindeydi. Calismaya katilanlarin %7.6'st okuma yazma
bilmemekteydi. %3.4'i herhangi bir 6grenim kurumunu
bitirmemis ve sadece okur-yazardi. Buna karsin %54' ilkokul,
%13.7'si ortaokul, %17.7'si lise ve %3.7'si yiiksek okul veya
iniversite mezunuydu.

Kadim bagina diisen gravite, ortalama 3.27 olup 0 ile
17 arasinda degismekteydi. Hastalarin %1.3"indi, istedikleri ve
bir yildan uzun siiredir ugrastiklari halde gebe kalamayan infertil
ciftler olusturmaktaydi (Tablo 1). Buna karsin %18.9'u bir defa,
%26.7's1 iki defa, %18.7'si li¢ defa gebe kalmisti. Dort defa ve
iizerinde gebe kalmis olanlarin oran1 %34.4'tii (Tablo 1).

Kadm bagina diisen parite, ortalama 2.47 olup O ile 11
arasinda degismekteydi. Hastalarin %1.8'i nullipardi (hi¢ dogum
yapmamis kisi) (Tablo 2). Buna karsin %24.5' bir defa, %35.2'si
iki defa, %20.6's1 li¢c defa ve %17.9'u dort defa ve {lizerinde
dogum yapmusti (Tablo2).

Calismada aile basina diisen ortalama canli ¢ocuk
sayis1 2.28'di. Busay1 0 ile 9 arasinda degismekteydi. Hastalarin
%?2.1'inin yasayan ¢cocugu yoktu (Tablo 3). Buna karsin %25.4"u
bir, %37.6's11ki, %21.4'i ti¢ ve %14.5'1 dort ve iizerinde yasayan
cocuga sahipti (Tablo 3).

Tablo 1: Gebelik Sayisina Gore Hasta Sayisi

Gebelik Sayisi Hasta Say1s1 %
Infertil Cift 20 1,3
1 292 18,9
2 412 26,7
3 289 18,7
4 199 12,9
5 118 7,6
6 68 4.4
7 51 3,3
8 33 2,1
9 24 1,6
10 19 1,2
11 7 0,5
12 8 0,5
15 2 0,1
16 1 0,1
17 2 0,1
Tablo 2: Praite Sayilarma Gore Hasta Sayist
Parite Sayisi Hasta Say1st %
Nullipar 28 1,8
1 379 24,5
2 544 35,2
3 318 20,6
4 141 9,1
5 51 3,3
6 37 2,4
7 25 1,6
8 13 0,8
9 6 0,4
10 2 0,1
11 1 0,1

Tablo 3:Yasayan Cocuk Sayilarina Gore Hasta Sayist

Yasayan Cocuk Sayist Hasta Sayis1 %
Yasayan Cocugu Olmayanlar 33 2,1
1 393 25,4

2 581 37,6

3 331 21,4

4 122 7,9

5 43 2,8

6 27 1,7

7 11 0,7

8 1 0,1

9 3 0,2
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Perinatal donemde 6len g¢ocuklarin orani bin canli
dogumda 41.29'du. Hastalarin %7.6's1 en az bir defa perinatal
donemde cocuk kaybini yasamisti (Tablo 4). Caligma grubunun
%>5.9'unda bir defa, %1.2'sinde iki defa, %0.4'tinde ti¢ defa,
%0.1'inde dort defa ve %0.1'inde bes defa perinatal donemde
¢ocuk 0limii olmustu (Tablo 4).

Tablo 4: Perinatal Dénemde Olen Cocuk Sayilarma Gore
Hasta Sayi1st
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Hastalarin %21.1'inde gebeliklerinden en az birinin
spontan digik sonuglandigir goriildi (Tablo 7). Calisma
grubunun %15.3"tinde bir defa, %3'tinde iki defa ve %]1.7'sinde
ic defa ve {lizerinde sayida gebeligin spontan diisiikle
sonuglandig1 saptandi (Tablo 7). Ug defa ve iizerindeki ardisik
dustikler tekrarlayan diisiik olarak tanimlanir. Ancak
calismamizda {li¢ ve iizerinde sayida disiikler ardisik olarak
belirlenmemistir. Dolayisiyla ¢alismamizda bu sayidaki diisiige
karsilik gelen %1.7 orani tekrarlayan disiik orani olarak

Perinatal Dénemde Hasta Savist o tanimlanamaz.
Olen Bebek Sayis Y 0
1 91 5,9 Tablo 7: Spontan Diisiik Sayisina Gore Hasta Sayist
2 18 1,2 Spontan Diisiik  [Hasta |Tim Hastalara Spontan Diisiik
3 6 0,4 Sayist Sayst Gore % Yapmus Olanlara Gore
4 2 0,1 Dagilimi % Dagilimi
5 1 0,1 1 237 15.3 76.5
Perinatal Dénemde 1427 9.4 2 47 3.0 15.2
Cocuk Kayb1 Olmayanlar 3 19 1.2 6.1
4 6 0.4 1.9
7 1 0.1 0.3
Calismada postneonatal dénem ¢ocuk 6liim oran1 bin Yapmamis Olanlar | 1235 79.9

canlt dogumda 37.37 olarak bulundu. Hastalarin %6.7'sinde en
az bir defa postneonatal donemde ¢ocuk kayb1 oldugu belirlendi
(Tablo 5). Calisma grubunu olusturanlarin %5'1 bir defa, %1'1 iki
defa, %0.5'1 ii¢ defa, %0.1'i dort defa ve %0.1'i bes defa bu
donemde ¢ocuk 6liimiinii yasamigti (Tablo 5).

Tablo 5: Postneonatal Dénemde Kaybedilen Cocuk Sayisina Gore
Hasta Sayis1

Hastalarmm %27.1'inde, gebeliklerinden en az biri
istege bagl olarak diisiikle sonug¢landirilmistir (Tablo 8).
Calismaya katilanlarin %14.1'inde bir defa, %6.9'unda iki defa
ve %6.1'inde li¢ defa ve iizerinde sayida gebeligin istege bagl
olarak sonlandirildigi goriildii (Tablo 8).

Tablo 8: Istege Bagl Olarak Yaptirilan Diisiik Sayisina Gore

Postneonatal Dénemde Hasta Say1si
. Hasta Sayist % — - - o
Kaybedilen Cocuk Sayisi Istege Bagl Olarak | Hasta | Tiim Hastalara | Istege bagli olarak
1 77 5,0 Yaptirilan Diisiik Sayist Gére % Diisiik Yaptirmig
2 16 1,0 Sayis1 Dagilim Olanlara Gore %
3 7 0,5 Dagilimi
4 2 0,1 1 218 14.1 52.6
5 1 0,1 2 107 6.9 25.6
Postneonatal Dénemde 1442 933 3 45 2.9 10.8
Cocuk Kayb1 Olmayanlar 4 29 1.9 6.9
5 8 0.5 1.9
Toplam disiik orani her yiiz gebelik igin 24.34, her s 2 8? 8;
yliz canli dogum i¢in 33.56 olarak bulundu (Tablo 6). Diisiik 3 > 01 05
calismada spontan ve istege bagli olmak {tizere iki grupta 5 I 01 02
incelendi. Buna gore spontan diisiik orani her yiiz gebelik i¢in 0 > 01 03
8.29 ve her yiiz canli dogum i¢in 11.42, istege bagh diisiik orani B ] 01 02
her yiiz gebelik i¢in 16.1 ve her yiiz canlt dogum igin 22.14. Vaptmanns Olankar] 1127 )
olarak saptandi (Tablo 6).
Tablo 6: Ulkemizdeki ve calismamizdaki diisiik oranlari
Abortus 1993 TNSA* 1998 TNSA CALISMAMIZDA
100 100 Canlt 100 100 Canlt 100 100 Canl
Gebelikte Dogumda Gebelikte Dogumda** Gebelikte Dogumda
Spontan 8 10.3 8.7 11.6 8.29 11.42
Abortus
Istege Bagh 13.4 17.2 14.5 19.33 16.1 22.14
Abortus
Toplam 21.4 27.5 23.2 30.93 24.39 33.56
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Istege bagli olarak yaptirilan ilk abortusta kisinin yasi,
ortalama 27 olup 15 ile 43 arasinda degigmekteydi. Hastalarin
%0.8'1 18 yas ve dncesinde, %11.3'i 19-25 yas arasinda, %13.8'i
26-35 yas arasinda ve %1.7's1 36 yas ve lizerinde ilk istege bagl
diistik yaptirmist1 (Tablo 9).

Tablo 9: istege Bagl Olarak Yapilan i1k Diisiikte Hasta Yasina
Gore Katilimeilarin Dagilimi

Istege Bagli Olarak Tiim Hastalara Istege bagh olarak
Yaptirilan ilk Hasta Gore % Diisiik Yaptirmis
Diisiikte Hasta Yast Sayis1 Dagilim1 Olanlara Gore %
Dagilimi
18 yas ve Oncesi 10 0.8 2.4
19 -25 Yas Arast 174 11.3 41.6
26 -35 Yas Arasi 210 13.8 50.2
35 Yas ve Sonrast 24 1.7 5.8
Toplam 418 27.1 100

Hasta grubu, &grenim diizeyi agisindan ilkokul ve
oncesi ve ortaokul ve sonrasi olmak iizere iki gruba ayrilarak,
O0grenim diizeyinin istege bagl diisik ve ilk istege bagl
abortusta hasta yas1 lizerindeki etkisi arastirildi. Sonugta
ogrenim diizeyi arttikga istege bagli diisiik oraninin ve ilk istege
bagli diigiikte hasta yaginin diistiigii goriildii (Tablo 10).

Tablo 10: Istege Bagli Abortus Yaptiranlarda Ogrenim Diizeyinin
Istege Bagli Diisiikte ve ilk Istege Bagli Abortusta Hasta Yasi
Uzerindeki Etkisi

Ogrenim Dizeyi Ortalama Istege | 1K gﬁ;ﬁagh
Bash Diisii
agh Dusiik Hasta Yasi
Ilkokul ve Oncesi 2.02 27.27
Ortaokul ve Sonrast 1.70 26.04
Anlamlilik, P Degeri 0.049, Anlamli | 0.034, Anlamli

TARTISMA

Diinyada her bir dakikada 380 kadin gebe kalmakta,
190 kadin planlanmamis veya istenmeyen gebelikle karsi
karsiya kalmakta, 110 kadinda gebelige bagli komplikasyon
geligmekte, 40 kadin sagliksiz kosullarda diisiik yapmakta ve bu
bir dakikada en az bir kadin 6lmektedir (3). Fizyolojik bir siireg
olan gebelikte, dogumda ve puerperal (logusalik) donemde her
giin ortalama 1370 (yilda 500.000'den fazla) kadin hayatini
kaybetmekte, bundan ¢ok daha fazlasinda fiziksel ve psikolojik
problemler meydana gelmektedir (2). Gebelige bagli anne
Olimlerinin %99'u gelismekte olan ve az gelismis tlkelerde
goriilmektedir.

Diinyada her giin 25 bin bebek ve 14 bin 1-4 yas aras1
cocuk Olmektedir (4). Perinatal déonemde Slen bebek sayisi
Diinya Saglik Orgiitii'niin (World Health Organization, WHO)
istatistiklerine gére 7.2 milyondur.

Asirt dogurganlik gelismekte olan iilkelerin karst
karstya oldugu 6nemli bir sorundur. Dogurganlig: diizenlemek,
anne adayina gilivenli bir gebelik ve logusalik donemi gegirtmek
ve cocugun saglikli bir sekilde dogmasini saglamak ulusal saglik
sisteminin dncelikli hedeflerinden biri olmalidir.

Yapilan ¢alismalar, anne ve ¢ocugun hastalik ve 6lim
riskinin, annenin ¢ok erken yasta (18 yas ve alt1), cok geg yasta
(35 yas ve tistii), ok sayida (4 ve Gistiinde) ve ¢ok sik aralikla (24
aydan kisa siirede) dogum yapmasiyla belirgin olarak arttigini
gostermektedir (5).

Gebenin, yukarida sayilan risk faktorlerinden en az
birini tastyor olmast onu riskli gebelik grubuna sokmaktadir.
TNSA (Turkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi)-98 verilerine gore
bu risk faktorlerinden sadece birini tagiyan gebelerin oran1 %30,
en az ikisini tastyanlarn orantysa %]11'dir (6). Sonug olarak,
tilkemizde tim gebelerin %41'i riskli gebelik grubuna
girmektedir.

Risk faktorlerinin varligi anne kadar ¢ocugu da
etkilemektedir. Bu faktorlerden sadece birini tasiyan gebenin
¢ocugunun Olme riski, herhangi bir risk faktorii tagimayan
gebenin ¢ocugunun Olme riskinden %64 daha fazla oldugu
TNSA-98'de belirtilmistir (2). Buna karsin, gebe birden fazla
risk faktorlii tasiyorsa g¢ocugunun Olme riski tagimiyor
olaninkinin 2.9 katidir (6). Yapilan caligmalar, bu risk
faktorlerini tasiyan gebelikler onlenebilseydi anne ve g¢ocuk
6liimlerinin %50 oraninda azaltilabilecegini gdstermektedir (5).

Yilda ortalama 1.3 milyon dogum olan iilkemizde
gebelerin %63'i dogum Oncesi bakim almaktadir. Dogumu
%76's1 saglik personeli (doktor veya ebe) esliginde, %24'lyse
evde kendi olanaklartyla yapmaktadir (1). Uzman ekip
kontroliinde dogum yapma orani Tunus'ta %90, Sudan'da %86,
Giiney Afrika'da %82 ve Libya'da %76'd1r (7).

Dogurganlik orani iilkemizde giderek diismektedir.
1993 TNSA verilerine gore kadin basina 2.7 olan dogurganlik
1998 TNSA'da 2.61'e distigi gorilmistir (8).
Dogurganlik iilkemizde bdlgeden bolgeye ve 6grenim diizeyine
gore belirgin olarak degismektedir. Kirsal alanda 3.08 olan
dogurganlik hiz1 kentte 2.39'a diigmektedir (8). Dogu illerinde
dogurganlik hiz1 4.19 iken batidaki illerde 2.03'tiir (8). Ortaokul
ve lizerinde dgrenim diizeyi olanlarda dogurganlik hizinin 1.61,
egitimi olmayanlardaysa 3.89 oldugu goriilmektedir (8).

hizinin,

Calismamizda kadin bagina diisen gebelik orani 3.27,
dogum oran1 2.47'dir. Ug ve altinda sayida gebe kalmis olanlarin
orant %65.6 (Tablo 1), dogum yapmis olanlarin oran1 %82.6'dir
(Tablo 2). Sonuglarimiz TNSA 1998 verileriyle uyusmaktadir.

TNSA 1998'e gore aile bagina diisen ortalama yasayan
cocuk sayist 1.80'dir (9). Calismamizdaysa bu say1 2.28 olup
hastalarin %86.5'1 i¢ ve altinda say1da cocuga sahipti (Tablo 3).
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TNSA verileri 15-49 yas arast kadinlardan yapilan
calismalardan elde edilmistir. Yaptigimiz bu ¢aligmada hasta
grubunun yas1 17 ile 76 arasinda degismekteydi ve hastalarin
%10.3'd 50 yas iizerindeydi. Bu durum, sonuglar arasindaki
farkliligin baslica sebebi olarak diisiintildii.

1993 yilina kadar olan ¢aligmalarda iilkemizde bebek
6liimleri arasinda postneonatal donem oliimlerine daha sik
rastlanmaktaydi. Ancak bu tarihten sonra neonatal donem
6liimlerinin ilk siray1 aldigi goriilmektedir (10). Yurdumuzda
bes yas ve altindaki c¢ocuklarin oliim sebeplerini basta
prematiirite, dogum sirasindaki komplikasyonlar ve konjenital
anomaliler olmak tizere solunum, santral sinir sistemi ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari olusturmaktadir (11).
Buna karsin geligmis iilkelerde prematiirite, ani bebek dlimii ve
konjenital anomaliler 6n planda olup enfeksiyonlara bagli
6liimlere daha az rastlanmaktadir (12).

Ulkemizde perinatal donemdeki &liim hizi,
caligmalara gore degismekte olup, binde 20-50 arasindadir (11).
Calismamizda bu dénemdeki 6liim hizint bin canli dogumda
41.29 olarak bulduk. Postneonatal déonemdeki 6liim hizi 1998
TNSA verilerine gore, ¢alismadan 6nce 4 yil igerisinde dogmus
olanlarda binde 16.9, 5-9 y1l igerisinde dogmus olanlarda binde
23.9 ve 10-14 yi1l igerisinde dogmus olanlarda binde 32.2'dir
(13). Bizim elde ettigimiz sonug bin canlt dogumda 37.37'dir.
Ancak bu sonu¢ c¢alismaya katilanlarin yapmis olduklari
dogumlarin genelini yani son 40-50 yillik siireci kapsamaktadir.
Dolayisiyla sonucumuz genis bir zaman diliminin sonucu olup,
giiniimiizdeki egilimi yansitmamaktadir.

Diinya genelinde her yil 40-50 milyon gebeligin
spontan ya da istege bagl diisiikle sonuglandigi, bunlarin 20
milyonuna (giinde 55 bin) yapilmasi gereken miidahalenin
sagliksiz kosullarda gergeklestigi tahmin edilmektedir (14).
Sagliksiz kosullarda yapilan diisiikler sonucunda her yil 8 bin
(glinde 200'den fazla) kadin Olmektedir. Anne oliimlerinin
%13'tinden sagliksiz kosullarda yapilan diisiikler sorumludur.
Bu tip diisiiklerin %95'1 gelismekte olan veya az gelismis
iillkelerde gergeklesmektedir (14).

Bir ¢ok iilkede istege bagl diisiiklerin uygun sartlarda
yapilabilmesi i¢in yasal diizenlemeler yapilmig ve bu
mildahalenin yapilabilmesi belli haftalara kadar serbest
birakilmistir. Buna ragmen diinya niifusunun %25'i istege bagl
diistik yasalarinin oldukca kati oldugu iilkelerde yasamaktadir
(2). Ulkemizde 1965 yilina kadar tamamen yasak olan istege
bagli abortus, 1965 yilinda ancak tibbi endikasyonlarin
varliginda serbest birakilmigtir. 1983 yilindaysa 2827 sayili Yeni
Niifus Planlama Yasasi'nin kabuliiyle, istege bagl disiikler
gebeligin, son adet tarihine veya ultrasonografik 6l¢timlere gore
onuncu haftasina kadar serbest birakilmistir.

Yurdumuzda istege bagli diisiikler 1965-1990
arasinda giderek artmis, ancak bu tarihten itibaren diismeye
baglamistir. 1990'da her 100 gebelik i¢in 20.6 olan oran 1993'te
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13.4'e diigmiistiir (15). 1998 TNSA ¢alismasinda bu sonug 14.5
olarak bulunmustur. Caligmamizda elde ettigimiz sonug her 100
gebelik icin 16.1'dir. Bu sonu¢ TNSA verileriyle
benzesmektedir. Ancak daha 6nce bahsettigimiz gibi, TNSA'ya
gore calismamiz daha genis yas yelpazesinde yapilmis olup daha
genis bir zaman dilimini yansitmaktadir. Dolayisiyla bu sonuglar
TNSA verileriyle uyussa da giintimiizdeki egilim hakkinda fikir
vermez.

[lk istege bagh diisiikte hasta yas1 ortalama 27'ydi.
Hastalarin %73'i 19-35 yas arasinda ilk defa istege bagli olarak
gebeliklerine son verdirtmislerdi (Tablo 9).

Spontan diisiik her yiiz gebelik i¢in ¢alismamizda
8.29 olarak bulundu (Tablo 6). TNSA verilerine gore bu sonug
1993'te 8, 1998'de 8.7'dir.
degismediginden, bunun oraniyla ilgili kisa vadede degisiklik

Spontan diisitk sebepleri

beklenemez. Dolayisiyla bu konuda elde edilen sonuglar bizde
oldugu gibi geneli yansitacaktir.

Calismaya katilan hastalarin %21.1'i gebeliklerinden
en az birini spontan disiikle kaybederken (Tablo 7), %27.1'i en
az bir gebeligini istege bagl diisiikle sona erdirtmistir (Tablo 8).
Bu sonuglar TNSA verileriyle uyusmaktadir. TNSA 1998'e gore
hastalarin %21.4'1 en az bir spontan diisiik, %26.7'si en az bir
istege bagl diigiik yasamistir (16).

Kadinin dogurganligi toplumdaki yeriyle ilgilidir.
Kadin, statiisii arttikga dogurganligini kontrol edip
sinirlayabilmektedir. Arastirmalar 6grenim diizeyinin
artmasinin, iicretli bir iste ¢alismanin ve kentte yastyor olmanin
kadinin dogurganligint daha kolay kontrol etmesine yardimci
oldugunu gostermektedir.

Kadinin ve toplumun asir1 dogurganlikla ilgili
problemlerini, yalnizca niifus programlanmasi kapsaminda aile
planlamasi hizmetleri sunarak ¢6zemeyiz. Bunun i¢in kadinin
esit bir birey olarak toplumsal alandaki yerini almasini saglamal
ve bunu yasal olarak giivence altina almaliy1z.

-397-



Kadm Dogum Dergisi
2004;3(1) : 393-398

KAYNAKLAR

1- Akin A, Uluslararasi Kararlar Paralelinde Ureme Sagligi Konusunda Tiirkiye'deki Uygulamalar, Saglik ve Toplum 1998, 3-4:16-
22

2- Ozvaris SB, Ak A., Ureme Saglig, Saglik ve Toplum 1998, 3-4:23-26

3- AkinA, Bayar N, Giivenli Annelik, Saglik ve Toplum 1998, 3-4:33-36

4- Fathalla MF, Reproductive Health in World: Two Decades of Progress and Challenge Ahead. Khanna J, Van Look PFA, Griffin
PD (eds), In: Reproductive Health: A Key to a Brighter Future Biennial Report 1990-1991 Special 20. Anniversary Issue,
Geneve, World Health Organization, 1992, p:3-32

5- Ozvaris SB, Aile Planlamasi, Saglik ve Toplum 1998, 3-4:49-54

6- HanciogluA, Yiiksek Riskli Dogurganlik Davranisi: Bebek ve Cocuk Oliimliiliigii, TNSA 1998, s: 102-104

7- Mihgiokur S, Akin A, Diinyada ve Tiirkiye'de Anne Oliimleri, Saglik ve Toplum 1998, 3-4:37-44

8- Toros A, Giiniimiizdeki Dogurganlik Diizeyi: Dogurganlik, TNSA 1998, s:35-39

9- Toros A, Canli Dogan ve Yasayan Cocuk Sayilari: Dogurganlik, TNSA 1998, s: 35-39

10- Gokgekoca FZU, Etiler NB, Cocukluk Doneminde Genetik Hastaliklarin Epidemiyelojisi ve Kontrolii, Saglik ve Toplum 1999,
3:19-26

11-Sen TA, Erbek N, Afyon ilinde 2000 Y111 Anne ve Cocuk Sagligi Olgiitleri, Saglik ve Toplum 2003, 1:63-67

12- Guyer B, Martin JA, Macdorman MF, Anderson RN, Strobino DM, Annual Summary of Vital Statistics 1996, Pediatrics 1997,
100(6):905-918

13-Hancioglu A., Bebek ve Cocuk Oliimlerindeki Diizey ve Egilimler: Bebek ve Cocuk Oliimliiliigii, TNSA 1998, s: 98-99

14-Ozaydin N, Akin A, istenmeyen Gebelikler ve Diisiiklerin Kadin Sagligina Etkileri, Saglik ve Toplum 1998, 3-4:55-60

15- Dervisoglu AA, Ergor G, Diisiik ve Olii Dogum Hizlar1: Diisiikler ve Olii Dogumlar, TNSA 1993,5:56

-398-



Kadm Dogum Dergisi
2004;3(1) : 399-402

DOGUM IZLEMINDE PARTOGRAF KULLANIMININ YERI ONEMIi
Using Partograph is Important the Management of Labour

Emre YANIKKEREM

Celal Bayar Universitesi Manisa Saghk Yiiksekokulu

OZET
Partograf dogumun izlenmesinde etkili bir arag olup, obstetrik girisime ihtiya¢ duyan kadnlari belirlemede kullanilan bir aragtir.
Partograf kullanilmasi: dogumun tek bir kagit tizerinde izlenmesini ve travay sirasinda ortaya ¢ikan patolojilerin zamaninda fark
edilerek ¢oziimlenmesini saglayarak hem perinatal mortalite ve morbidite oranlarin: diisiirmekte hem de dogumun normal siiresini

tahmin edebilme olanagi vermektedir.
Anahtar sozciikler: partograf, distosi, dogum.

ABSTRACT
The partograph has been shown to be an efficacious tool for monitoring labor and identifying women in need of an obstetric
intervention.Use of partograph permits early recognition and appropiate management of abnormal labour and permits to establish
the limits of normal labour. These can reduce perinatal mortality and morbidity, and also estimate the time of labour.

Key words: partograph, distocia, labour.

GIRiS

Diinyada yaklasik bir milyon kadin her yil gebelik
komplikasyonlari nedeni ile yasamini yitirmektedir. Postpartum
kanama ve sepsis en dnemli anne 6liim nedenidir. Gii¢ dogum ve
uterus riiptiirii de tiim anne 6liimleri arasinda %70'den daha fazla
bir oranit kapsamaktadir(1). Dogum eyleminin aktif fazda
uzamasinin %45 nedeni bas pelvis uyusmazligidir(2). Bas pelvis
uyusmazliglr da, giic doguma, annenin sivi kaybina, uterus
rlptiiriine ve vesiko-vaginal fistiillere yol acabilmektedir(1,2,3).
Dogum eyleminde anormal geligmelerin erken tanilanmasi
postpartum kanamalari, sepsisi, uzamig dogum eylemini, uterus
rlptiiri ve bu durumun getirecegi komplikasyonlar1 6nemli
Olctlide azaltacaktir(1).

Modern obstetrikde ¢ocugun canli dogmasini ve
gelecekte zekaca gelisme potansiyelinin bozulmamasini
saglayacak her tlrli girisimin yapilmasit temel kuraldir.
Perinatal mortalite ve morbidite ile anne sagligi anormal
travaydan direkt olarak etkilenir(4). Anormal travay insidansi
yaklagik %11 civarindadir(5). Erken tani ve zamaninda
miidahale gebelikte ve dogumda en iyi sonucu saglamakta ¢cok
6nemlidir. Bu nedenle dogumun gidisinde etki eden faktorleri
degerlendirebilmek amaciyla, ilerleyen travaydaki
degisiklikleri anlatabilecek basit bir yontem aranmistir.
Dogumun gidisi, uterus kontraksiyonlarinin siddeti, siiresi,
siklig1, fetusun gelen kisminin inisi ve servikal dilatasyon ile
izlenir. Bunlarin arasinda travaym ilerleyisini gostermesi
acisindan en Onemlileri, fetusun gelen kisminin seviyesi ve
servikal dilatasyondur. Bu iki degerin bir grafik kagidi iizerinde
zamana gore kaydedilmesi dogumu izlemede degerli bir
yontemdir(6).

Partograf, diger bir degisle, dogumu izlemede ve
kadinin ihtiyact olan obstetrik girigimi belirlemede kullanilan
etkili bir aragtir(7).

Partografin gelisimi

Bu konuda Oncii aragtirma Friedman tarafindan
yapilmis ve dogumun servikal zaman egrisinin bir sigmoid “s”
sekli gosterdigi kanitlanmistir. Gelistirilen bu dogum grafikleri
ilk defa Kuzey Amerika hastanelerinde kullanilmistir(6). 1954
yilinda Friedman Amerika Birlesik Devletleri'nde genis bir
kadin grubu {lizerinde normal servikal dilatasyon seklini
incelemistir. Buna gore dogum eylemini ikiye ayirmis,
erken(latent) dénemin 8-10 saat siirdiigiinii ve serviksin 3 cm
kadar dilatasyona ulastigini bulmustur(1).

1969 yilinda Hendrieks serviks dilatasyonundaki
degisimleri primipar ve multiparlarda incelenmis, daha sonra
Philpott, uzamis dogum eyleminin énlenmesi i¢in, normalden
sapma durumlarinin belirlenmesine yonelik caligmalar

yapmugtir(1).

Daha sonra Ledger grafikle dogum takibinin, anormal
dogumun erken tanisindaki dnemini agiklamistir(8). Bu yontemi
1972 yilinda Witting ile birlikte kullanmislardir(9). Dogumun
ilerleyisine ait tiim ayrintilar anne ve fetusun durumunu gosteren
basit bir partograf ilk defa Philpott tarafindan
kaydedilmistir(10). 1986 yilinda Chen ve Chu, normal travay
icindeki primigravid kadinlarin dogumlarimni partografla takip
etmisler ve partografin dogumdaki dnemini gérmislerdir(11).

Partograflailgili yapilan cahsmalar

Nijerya'da yapilan bir calismada doktorlarin %95',
ebelerin %83.6's1 partografi duymuslardir. Partografi duyan
doktorlarin %92.5'1, ebelerin %95'i partografin yararli olduguna
inanmakta, doktorlarin %57'si, ebelerin %25'i partografi dogru
olarak tanimlamiglardir. Doktorlarin %25'i, ebelerin %24.1'i
rutin uygulamada partografi kullanmaktadir. Ebelerin partografi
rutinde kullanilmamasinin nedeni, %24'inlin yeterli bilgiye
sahip olmamasidir. Doktorlarin  %29'u, ebelerin  %46.4'i
partografin uzamis dogumu engelledigine inanmaktadir(12).
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Bir ¢ok tilkede partograf kullanimi desteklenmektedir,
fakat partograf kullaniminin obstetrik girisimleri arttirdigina
yonelik baz1 yaklagimlarda bulunmaktadir(13,14). Yapilan bir
arastirmada, partograf kullaniminin sezeryan oranini
arttirmadig1 bulunmustur(15).

Asya'da yapilan bir arastirmada, partograf
kullanilmadan ve kullanildiktan sonra fetal ve maternal sonuglar
karsilastirilmis, sezeryan orani %29.7(%21.6 acil, %7.6's1 istege
bagli) iken partograf kullanimi ile sezeryan orani
multigravidalarda %27.1'den %19.3'e diiserken,
primigravidalarda (%38.5-%38.7) arasinda kalmis, sezeryan
oranint etkilememistir. Bu arastirmada fetal sonuglar
incelenmis, partograf kullanimi ile intrapartum o6liimlerin
azaldig1 ve Apgar skorunun 1 dakikada 7 nin altinda olmas1 gibi
durumlari istatistiksel olarak azalttigi bulunmustur(16).

WHO partograf kullanimi ile makat dogumun
yonetimi arasindaki iligki konulu yapilan bir ¢alismada,
partograf kullaniminin uzamis dogumu (&zellikle
multigravidalarda) ve sezeryan oranini
bulmustur(16).

azalttigini

Ghana'da yapilan bir ¢aligmada, partograf kullanimi
ile uterus riiptiirii vakalarmin yaklasik yarisinin azaldigi
saptanmistir(17).

Partografin yararlar

Dogum olaymim grafikle gosterilmesi, gecmiste
doguma ait bilgilerle uzun uzun yazilmis oldugu sayfalar
arasinda kaybolan dogum anormalliklerinin kolayca
saptanmasini saglar. Boylece biitiin dogum olayinin tek bir sayfa
iizerinde sergilenmesini saglayarak, goézlemciye dogum
takibinde biiytik kolaylik getirir. Partografin zamandan kazang
saglamasi, uygulamasi i¢in higbir pahali araca gerek
duyulmamasi, dogumhanenin rutin islerini engellememesi,
kullaniminin kolay ve basit olmas1 gibi avantajlari vardir(6).

1970'li yillardan beri kullanilan dogum eylemindeki
geligmelerin kayit edildigi bir grafik olan Partograf erken uyar1
sistemi olarak hizmet eder ve doguma sevk etme, dogumu
sonlandirma yada dogumu siirdirmede Onemli bir karar
mekanizmasini olusturur. Ayni zamanda dogum eylemi
siirecinde anne ve fetusun tiim gozlemlerinde kalite ve
diizenliligi arttirir, problemlerin erken tanilanmasini ve
normalden sapma durumlarinin belirlenmesini saglar. Gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde, ucuz, etkili ve uygulama kolaylig1
olan bir arag olarak kullanilmaktadir(1).

Partograf kullanilmast hem perinatal mortalite ve
morbidite oranlarin1 diislirmekte hem de dogumun normal
siiresini tahmin edebilme olanagi da vermektedir(6). Partografin
kullanilmasi ile 24 saatten uzun siiren dogumlar, perinatal
mortalite ve sezeryan hizinin diistigii pek ¢ok ¢alismada
gosterilmistir(1,6).

Yeterli egitim gormiis ebe ve hemsireler partografi
kolaylikla kullanabilirler. Hastanelerde dogum izlemi
kayitlarinin standardize edilmesinde, dogumu farkli zamanlarda
izleyen saglik personelleri arasinda iletisimi kolaylastirmasi ve
zamaninda uygun miidahale kararlarinin alinmasina yardime1
olabilir(6).

Partografi uygulayacak personelin ise, normal dogum
eylemini gozleyecek ve yonetecek yeterli bir tip egitimi almis
olmasi, dogum sirasinda vaginal muayene yapabilmesi ve
servikal dilatasyonun c¢apina dogru karar verebilmesi, zamanin
akisma gore servikal dilatasyonu grafige dogru bir bicimde
isleyebilmesi gerekir. Partografin kullaniminin egitim
programlarina eklenmesi ve bu konuda personelin
cesaretlendirilmesi bunedenle 6nemlidir(1).

WHO'niin Partograf modeli ¢calismalardan yararlamlarak

hazirlanmis ve su ilkelere dayanmaktadir.

1.Dogumda aktif donem 3 c¢m lik bir servikal agilma ile baslar.

2.Dogumda latent donem 8 saatten uzun siirmemelidir.

3.Aktif dogum sirasinda, servikal agilma saatte 1 cm'den daha
yavas olmamalidir.

4.Vaginal muayeneler 4 saatte bir yapilmalidir.

5.Yavagslatilan bir dogum ve girisim sirasinda 4 saatlik bir
gecikme zamani anneyi ve fetusu etkilemez ancak gereksiz
girisimi 6nler.

6.Ebe ve hemsireler dogum sirasinda, uyari ve girisim ¢izgilerini
cizmede giicliik ¢ekebilir. Partografta ayirici ¢izgileri ¢cizmekte
fayda vardir(1).

PARTOGRAFA iSLENEN (KAYIT EDILEN)
GOZLEMLER 3 béliimden olusur:
1.Fetusa ait kayitlar
a) Fetusunkalp atim hizt
b) Amniyon sivisinin gézlenmesi(rengi ve miktarr)
¢) Fetusunbas gelis bigimi.
2.Dogum eyleminin gelisimine (ilerleyisine) ait kayitlar
a) Servikal agiklik
b) Pelvis boyunca fetus basinin inisi (dogum kanalina
girisi):
Bagin karm bolgesinden palpe edilmesi (parmak hesabi ile)
C) Uterus aktivitesinin (kontraksiyonlarin) niteligi,
10 dakikalik stirede siklik ve stire
3.Anneye ait kayitlar
1. Annenin vital semptomlari (ates, nabiz, tansiyon)
2. Diizenli idrar kontroli, idrarda protein ve asidoz
3. Verilenilaglar ve damar igi stvilar
4. Oksitosin uygulamasi(1,15).

FETUSAAITBULGULAR

Fetal kalp atim hizi: Cocufun saglik durumunun bir
gostergesidir. Fetal kalp hizinin en uygun dinleme zamani uterus
kontraksiyonlarindan hemen sonradir. Partografda fetal kalp
atim hiz1 i¢in alt ve iist deger olan 120/dak ve 160/dak koyu
cizgilerle belirtilmistir. Normal olmayan degerler fetus icin
tehlikeyi gosterir.
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Amnion smisi: fetusun iginde bulundugu ortami yansitir.
Membran kapali ise K, agilmis berrak ise B, mekonyumlu ise M,
yada ag1lmis zarlara kargin s1ivi yoksa Y yazilarak belirtilmelidir.
Membranlar ag¢ildig1 halde 12 saat gegmisse, dogumun yakinda
olmast beklenmiyorsa anne ve bebek enfeksiyona karst
korunmalidr.

Fetus kafa kemiklerinin iist iiste binmesi: Pelvis ile fetus basi
arasinda uygunsuzluk oldugunu gosterir. Hi¢ iist iiste binme
yoksa 0, kemikler yalnizca birbirine degiyorsa +, list iiste ise ++,
fazlaca iist tiste gelmislerse+++ olarak belirtilir. Fetusun basi
heniiz yukarda iken kafa kemiklerinin iist iiste binmis oldugunun
hissedilmesi onemli bir bas pelvis uygunsuzlugu
gostergesidir(18).

DOGUM EYLEMINE AITKAYITLAR
1.Servikal acilma

Bu béliimde zamana gore servikal dilatasyon islenir. Bu
bolim latent ve aktif donemi icerir. Erken-latent dénem,

dogumun baslamasindan serviksin 3 cm agilmasina kadar gecen
donemdir. Eger bu donem 8 saatten uzun siirerse, dogum
problemlidir. Eger dogum periferde ise hastaneye sevk
edilmelidir. Aktif dénem, servikal agiklik 3 cm'e ulastiginda

dogum aktif doneme girer. Primigravidalarda aktif déonemde
%90 oraninda serviks saatte 1 cm yada daha fazla agilir.

Partografin ortasinda bir grafik vardir. Grafigin sol
dikey yaninda O dan 10 a kadar isaretlenmis kareler
goriilmektedir(Sekil 1). Her kare 1 cm serviks dilatasyonunu
gosterir. Zamani gosteren ¢izgide ise 1 saat araliklarla 24 saat
belirtilmistir. ilk bulgu grafik {izerinde 0 zaman hizasinda
serviksin ag¢ikligini gdsteren degere isaretlenir. Daha sonra 4
saatte bir degerlendirme kaydedilir. Ozellikle multiparlarda
doguma yakin dénemde serviksin daha sik izlenmesi gerekir. {1k
serviks a¢iklig1 3 cm yada daha fazla ise kayitlar aktif fazdan
baslatiimalidir. Ik muayenede latent fazda olan, ancak 8 saatten
once aktif faza gecen vakalarin bulgulari grafik {izerinde kirik
bir ¢izgiyle uyari ¢izgisine getirilir.

Partografta, birim zamana gore serviks agikliginin 3
cm'den 10 cm ye ulasincaya kadar olan acgilma hizi “uyar
¢cizgisi” olarak gosterilmistir. Eger servikal dilatasyon uyari
¢izgisinin sagma kayiyorsa, dogumda yavaslama vardir ve
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gecikme endikasyonu olarak vardir. Olgu sevk edilmeli yada
daha sik izlenmelidir. Partograf {izerinde uyari ¢izgisinin 4 saat
sagina miidahale(girisim ¢izgisi) vardir. Eger servikal
dilatasyon bu ¢izgiyi bu hatt1 keserse yada sagina gegerse dogum
eyleminde bir gecikme vardir, uygun girisim disiintilmelidir(1,
18).

2. Fetal basin inisi

Normal seyreden bir dogum eyleminde basin inisi servikal
dilatasyon ile birlikte olur. Ancak serviks 7 cm olana kadar bas
inmeyebilir. Bagin karindan degerlendirilmesinin vaginal
muayene gore daha giivenilir oldugu belirlenmistir. Pelvise
girmemis bas pubis iizerinde yaklasik bes parmak
kalligindadir. Bas indik¢e karindan parmakla dlgiilen diizey de
azalir. Bag 2 parmak diizeyinde yada daha derindeyse
angajmanin oldugu kabul edilir.

Basin inisi partograf lizerinde serviks agikligini gésteren
olgiitler kullanilarak(0 dan 5 e kadar) islenir. Pelvise hig
girmemis bas 5/5, tam girmisse 0/5 olarak gosterilir. Bagin
inisini gosteren degerler “0” olarak gosterilir.

3. Uterus kontraksiyonlar1

Uterus kontraksiyonlari eylem ilerledik¢e artar ve
siiresi uzar. Dogum eyleminde latent fazda saatte bir, aktif fazda
yarim saatte bir izlenmelidir.

Partografda zaman ¢izgisinin alt tarafindaki kareli
boliim kontraksiyon kaydi igindir. 10 dakikada hissedilen
kontraksiyon sayist i¢in 1 ile 5 arasinda degerler vardir.
Degerlendirme yapilan 10 dakikalik siirede goézlenen
kontraksiyon sayisi partografta karelere isaretlenir. Her bir
kasilmanin siiresi 20 saniyeden kisa ise kareler noktalarla, 20-40
saniye arasinda ise ¢izgilerle, 40 saniyeden uzun siiriiyorsa siyah
renkle koyu isaretlenir.

ANNEYE iLISKiN BULGULAR

Annenin nabzi her yarim saatte bir, 1s1 her 4 saatte bir
Ol¢iilmelidir. Kan basinct 2-3 saatte bir, Ozellik gosteren
durumlarda daha sik oOlglilmelidir. Annenin idrar yapmast
ogiitlenir. Idrar miktar yaklasik olarak 6lgiilebilir ve kaydedilir.
Hastanede herhangi bir ilag yada damar i¢i siv1 verilmigse verilis
zamani kaydedilir(1,18).
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