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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, ¢ocuk ve adolesan
jinekolojisi, androloji, cinsel fonksiyonlar vs) ya da kadin dogumu ilgilendiren diger tibbi konulardaki derleme (giincel konularin yeni
literatiirlerin ve yazarin kendi tecriibelerinin 15181nda 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
bulundurmalartuygundur.

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

4- Biitiin yazilarda asagidaki sira gdzetilmelidir.

a-  Konunun Tiirk¢e bashigi,

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

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. Alman materyalin kaynaga uygunlugu sorumlulugu
yazara aittir. Yazarlar tiim kaynaklar1 yazi iginde gostermelidir.

Dergilerin isimleri Index Medicus'a uygun olarak kisaltilmis bicimde verilmelidir. Index'de gegmeyen dergilere kisaltma yapilmaz.
Yazarlar siralanirken 6 yazardan sonrasi icin *’ 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 béliimler igin

DiSaia PJ, Creasman WT. Invasive cervical cancer . DiSaia PJ, Creasman
WT (Ed). Clinical Gynecologic Oncology .Saunders Yayinevi, 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 dnce kongrede teblig ve 6zeti yaymlanmis ¢aligmalar, bu husus belirtilmek
tizere kabul edilebilir. Yayin i¢in gonderilmis galigmalarini gecikme veya diger bir nedenle baska bir yerde bastirmak isteyen yazarlarin Yaym
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 hazirlanmalidir. 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 icerigine dokunulmadan- uygun gordiigii degisiklikleri yapabilir. Arastirma yazilarina derleme yazilarina gore 6ncelik
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. Ciimlelerde 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 bulgular1 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

Sular Duruldu,
O Halde Riozgara Uyanlar
Yine Yon Degistirebilirler.

Eski bir s6z olan “sular bulanmadan durulmaz” m dogrulugunu meslegimizde de bir kez daha gorebiliriz. Hormon
Replasman Tedavisininin atesli savunuculariyken WHI caligmasinin yayinlanmasindan sonra pek ¢ok meslektasimizin nasil
etkilendigini ve kars1 saflara gectigini diisiiniince bilimsel temellerimizin nasil zayif oldugunu , riizgarin yoniine gore nasil yon
degistirebildigimizi , gen¢ meslektaslarimiza ve yetistirdigimiz asistanlara nasil kotii drnek oldugumuzu da goriiyor ve
iiziiliiyoruz. Aslinda benzeri olaylarin tiim diinyada yasandigini da itraf etmek lazim. Ancak son déonemde batt literatiiriinde WHI
ya kars1 yazilarinda gittikge arttigini, daha Onceki bilimsel ¢aligmalarin tiimiiniin birdenbire reddedilmesinin yanligligin
gormekteyiz ( Bak. Creasman WT ve ark. AM J Obstet Gynecol 2003 , 189:621-626)

WHI ¢alismasinin bagligr
HRT grubundaki kadinlarin % 36 sinin hipertansif', % 49 unun sigara icen yada i¢mis , % 34 iiniinse obes ( BMI>30 kg/m2 )
oldugunu gérmekteyiz . Caligmada randomize edilen kadmlarin 1200 tanesinde MI da dahil olmak iizere 6nceden anjina ,

saglikli postmenapozal kadinlarda HRT nin etkisi “ isede ¢aligsma yakindan incelendiginde

gecirilmis bypass ameliyati , vendz tromboz, pulmoner emboli gibi kardiyovaskiiler hastaligi yada inme mevcuttur. Bunedenle
WHI caligmasinin  primer yada sekonder oOnleyiciligi gostermesi miimkiin degildir. Olsa olsa HRT nin bu hastaliklarin
tedavisindeki roliinii gosterebilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde ortalama menapoz yast 51 dir, ancak WHI ¢alismasinda 50-54 yas grubu sadece
vakalarm % 10 unu, 50-59 yas grubuysa % 30 unu olusturmaktadir. Siirpriz olaraksa vakalarin % 25 inin 70-79 yas grubunda
oldugunu gérmekteyiz. Vakalarm ortalama yasi 63.3 tiir. Yani ortalama menapoz yasindan 12 yil sonra HRT ye baslanmistir.
Vakalarin sadece % 10 uuygun yas grubunda (50-54) olduguna gore % 90 1 ¢alisma i¢in uygun olmayan hastalardir.

Hastalarin takibinde sadece meme muayeneleri ve aralikli kardiyovaskiiler muayene yapilmistir. Genel fizik muayene ,
Amerikan Tabipler Birliginin 6nerdigi sekilde kolonoskopik muayeneler , gaitada gizli kan tetkikleri yada kemik mineral dansitesi
(KMD) takipleri yapilmamistir. KMD sadece klinik olarak saptanan kirtk vakalarinda bakilmistir. Halbuki vertebral kirtklarin
% 40 min klinik olarak belli oldugunu , % 60 ninsa belirlenemedigi bilinmektedir. Yani vertebral kiriklar izlenmemistir. Daha
once kardiyovaskiiler sorunlari olan hastalar ¢alismaya alinirken daha 6nce kirigi olan kadinlar caligma disinda tutulmustur.

Calismada Estrojen+progesteron (E+P) grubunun % 48 i, plasebo grubununsa % 38 i ilac1 ¢alisma tamamlanmadan dnce
birakmustir. Caligmada tedaviyi erken birakma ilk y1l igin % 6 daha sonraki yillar i¢inse % 3 olarak planlanmustir. Yani Tedaviyi
birakma orani % 100 daha fazla olmustur. Bunun ¢alismanin giiciinii ve projeksiyonlarini nasil etkiledigi belli degildir.

WHI calismasinda trigliserid seviyesi >1000 mg/dl oldugunda vaka ¢aligma dis1 birakilmistir. Ama ¢aligmada vakalarin
sadece % 8.6 sinda kan lipidleri 6l¢lilmistiir. M1, inme , kirik , major cerrahi veya 1 haftanin {izerinde immobilizasyon durumunda
ilaca gegici olarak ara verilmistir. Ancak kag kisinin ve ne siireyle ilaca ara verdigi belli degildir.

Calisma gifte kor olarak planlanmissada HRT kolunun sadece % 40.5 ukor diir. Geri kalanlarin doktorlart hastalarinin
HRT aldigini bilmektedir. Plasebo grubununsa sadece % 5.4 ii kordiir. Bunlar tedavi siirelerini ve sonuglarini nasil etkilemistir

bilinmemektedir.

Datalar ¢alismaya katilan merkezlerden ayri ayri bildirilmistir. Ama merkezler arasinda kanser tanilarinda % 2-4 , Myokard
Infarktiisii ve Derin Ven Trombozu tanilarinda % 16 , 61iim nedenleri hakkinda % 18 oraninda anlagsmazlik bulunmaktadir.
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WHI ¢alismasinda HERS ¢alismasindan % 20 daha az yan etki gériilmiistiir. Calismada tiim kardiyovaskiiler hastaliklar
plasebo grubundan % 29 daha fazladir (plaseboda 30/10 000, HRT de 37/10 000, CI 1.02-1.63). Ama calismadan daha dnce MI
geciren yada bypass ameliyat1 gegiren kadn ¢ikartildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark kalmamaktadir.
Yine koroner arter hastaligina bagl dliimler arasindaki farkta ortadan kalkmaktadir. Kardiyovaskiiler cerrahi gerektiren hasta
sayisi da ayni olmaktadir.

WHI da inme E+P grubunda plasebodan istatistiksel olarak daha fazladir. Yine 6nceden sorunlu olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildiklarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak 6neme sahip bir fark kalmamaktadir. Hem kardiyovaskiiler hastaliklar
hemde inme grubunda 50-54 yas grubundaki hastalar hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Venoz tromboembolizm sadece E+P ve plasebo gruplart arasinda diizeltme yapilarak farkli bulunmustur. Calismada
DVT sadece klinik bulgulara bakilarak konulmustur. Bu son derece giivenilmez bir durumdur. Yine ka¢ vakada DVT nun
bacaklarda oldugu , kaginin fatal oldugu gibi bilgilerde mevcut degildir.

Kisa siire 6nce yayinlanan ABD Koruyucu Hekimlik Calisma Grubu raporunda (Miller J ve ark. Postmenopausal
estrogen replacement and risk for venous thromboembolism : a systematic review and meta analysis for the US Preventative
Services Task Force. Ann Intern Med 2002, 136:680-90) VTE orani estrojen kullanmayan kadinlarda 1.5/ 10 000 ken kullananlarda
3/10 000 bulunmustur. Yani WHI da bildirilen oran yaklasik 10 misli fazladir. Yine ABD Koruyucu Hekimlik Clisma Grubunun
diger bir raporunda ( Humphrey ve ark. Postmenopausal Hormone replacement therapy and primary prevention of cardiovascular
disease . Ann Intern Med 2002, 137:273-84) HRT kullananlarda kardiyovaskiiler hastaliklarin daha az ortaya ¢iktig:
goriilmektedir ( RR=0.80 , 0.68-0.95) . Koroner hastaliklara bagl 6liim iginde ayni olumlu etki saptanmis olup RR=0.62 (0.40-
0.90) dir. Zaten HERS ¢alismasinda da HRT alan kadinlarda MI gelistiginde 6liim oraninin HRT almayanlardan daha diisiik oldugu
yaymlanmistir.

WHI ¢alismasinin sonlandirilma nedeni meme kanseri oranindaki artistir. Ancak datalar incelendiginde RR=1.26
bulunmakla birlikte hem mevcut datalara gére hem de diizeltmeler yapildiktan sonra HRT alanlarla almayanlar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gériilmektedir. Yine WHI da 4. Yila kadar gruplar arasinda meme Ca. siklig1 yoniinden fark
yokken artis 5. Y1lda 2.6 kata ulasmaktadir. Ancak 6. Yilda yine gruplar arasinda fark yoktur. Bu nasil agiklanabilir ? Giiniimiizde
estrojenin normal meme dokusunda kansere neden olma gibi bir etkisi gosterilememistir. Meme kanserinde iki kata ¢ikma siiresi
(doubling time) 300 giindiir. Yani bir meme Ca. nin tanisinin konulabilmesi i¢in baslangigtan sonra 7-8 yillik bir siireye ihtiyag
vardir. Bazi hekimler estrojenin meme Ca ya yol agmadigini ama bilylimesini hizlandirdigini 6ne siirmektedir. Boylece HRT
alanlarda mamografi kontrollerinin de etkisiyle daha erken tan1 konulabilmektedir.

Gerek WHI gerekse diger calismalar HRT nin kolorektal kanserlerin goriilme sikligini azalttigini ortaya koymaktadir.
WHI a gére HRT 6/1000 kadinda kolorektal kanser gelisimini 6nlemektedir. Bu oran meme Ca daki artis i¢in 8/ 1000 dir. Ancak
giiniimiizde meme Ca 1 hastalarin uzun siireli yasam oranlar1 % 81 iken bu kolon kanseri hastalar1 i¢in % 61 dir. Yani kolon
kanserinin ortaya ¢ikarttigi tehlike meme Ca dan daha fazladir ancak WHI da bu gergek gozardi edilmektedir.

WHI da E+P nin endometrium kanserini artirmadigi ortaya ¢ikmistir. Bu enteresandir ¢iinkii pek ¢cok ¢alismada hem
stirekli hem de ardigik E+P kullaniminin kadinlarda endometrium kanseri goriilme sikligini azalttig1 (RR=0.2) bulunmustur.

WHI caligmasinin ii¢ kanserin goriilme siklig1 yoniinden (meme, kolon, endometrium)  sonuglarina bakildiginda
plasebo grubunda 216/41289 , HRT grubunda ise 233 /44 075 kadin oldugu goriilmektedir. Yani HRT grubunda kanser 52.9/1000
ken plasebo grubunda 52.3/ 1000 dir ve iki grupta kanser goriilme oran1 yoniinden fark yoktur.

WHI da HRT ile 8/1000 fazla meme Ca, 6/1000 daha az kolon kanseri goriilecegi bildirilmistir. Meme Ca dan 6lim %
18.8 ken kolon kanserinden 6liim % 38.5 tur. Ortaya ¢ikan net sonug aslinda HRT alanlarda meme Ca dan 6len kadin sayis1 1.5 kisi
fazla olurken , kolon kanserinden 6len kadin say1s1 2.3 kisi daha az olacaktir.

WHI da E+P grubunda kalga kiriklarinin plasebodan % 50 daha az goriildiigii ortaya ¢ikmistir. ABD de yilda 250 000
kadinda kalga kirig1 oldugu bildirilmektedir. Halbuki meme Ca sayis1 210 000 dir. Ancak WHI da plasebo grubunda meme Ca
orani kalca kirigindan 2 misli fazla , E+P grubunda ise 4 misli fazla gosterilmektedir. Bu nasil agiklanabilir ? Yine Kalga kirigindan
6liim % 20 iken meme Ca dan 6liim % 18.8 dir. Buda gozden kagirilmaktadir.

Biitiin bunlarda gostermektedir ki sadece WHI a bakarak hemen tim uygulamalarimizi degistirmek , televizyon
ekranlarindan , gazete sayfalarindan hastalar1 korkutup tedavilerini durdurtmak yada gen¢ meslektaslarimizi yonlendirmek akilci
degildir. Onemli degisikliklerin yaniltic1 olmayan , yeterli sayida ve caligmaya uygun denekleri olan , kanita dayal tip
prensiplerine uyugn aragtirma sonuglarina gére yapilmasi gerekmektedir.

Dog.Dr.Ferit Saracoglu
Editor@kadindogumdergisi.com
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VIABILITE ALTI GEBELIKLERIN SONLANDIRILMASI VE ETIK

Dr. ismail Délen, Dr. Ozlem Ozdegirmenci
SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi

Etigin tarihgesi, yaklasik 2500 yil Oncesine
uzanmaktadir. Hippokratin doktorlarin hastalarina tutum ve
davraniglar1 ile ilgili soyledigi yiikiimliliikleri tibbi etik
kavramini baglatmistir. 20.yilizyilin ikinci yarisinda medikal
teknoloji biiyiik bir hizla ilerlemis, obstetrisyen ve jinekologlar
yardimct lireme teknikleri, prenatal tani, fetal goriintiileme ve
genetik testler ile ilgili karmasik etik sorularla karsi karsiya
kalmiglardir(1). Bu problemler sadece tibbi bilgi ile ¢oziilemez,
etik prensiplere ihtiya¢ vardir. Nitekim pek¢ok kadin dogum
kliniklerinde ve derneklerinde tibbi etik klinigin temel dallart
yaninda yerini almistir(2). Bu yazida incelenecek konu viabilite
alt1 gebeliklerin sonlandirilmasindaki etik sorunlardir.

Bu konuyu daha iyi anlamak amaciyla kavramlari
tanimlamak gerekir. Viabilite sinir1 her ne kadar Diinya Saglik
Orgiitiine gore 22 hafta olarak kabul edilse de merkezlerin
teknolojik donanimina gére farkliliklar gosterebilir ve 24-26
haftaya kadar yiikselebilir. Ulkemizde yasal sonlandirma simiri
2827 sayili niifus planlamasi kanununa gore istege bagli olarak
10 haftadir. Bu kanunun 5. maddesinde, gebeligin 10 haftanin
tizerinde oldugu durumlarda ancak su nedenlerle gebeligin
sonlandirilabilecegi belirtilmektedir:

1-Annenin hayatini tehdit eden veya edecek durumlarda
2-Dogacak c¢ocuk ile, onu takip edecek nesiller igin agir
maluliyete neden olabilecek hallerde

Bu durumlarda, dogum ve kadin hastaliklart uzmani ve ilgili
daldan bir uzmanm objektif bulgulara dayanan gerekgeli
raporlari ile gebelik tahliye edilir.

Gebeligin sonlandirilmasi, {izerinde uzlasilamayacak
konulardan biridir. Tibbi acidan gebelik sonlandirma
endikasyonlarmni su sekilde siralayabiliriz:

1- Anne istemi (10.haftaya kadar)

2-Medikal nedenler (anneye ve bebege ait)

3- Fetal doku elde edilmesi

4- Fetusta yasamla bagdasan ve bagdasmayan genetik-anatomik
bozuklular

Sonlandirma karari 1rksal, ekonomik, medikal ve sosyokiiltiirel
faktorlerin etkisi altindadir. Bunun cinayetle esdeger oldugunu
savunanlar oldugu gibi annenin hakk: oldugunu iddia edenler de
bulunmaktadir(3).

Annenin hakk: oldugunu iddia edenler feminist
diistinceyi savunanlardir. Annenin gebeligini sonlandirma ile
ilgili karar vermesi ve saglikli ¢ocuga sahip olmasi hakkidir.
Anne isteminin hakliligin1 kadinin otonomisi ile izah
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etmektedirler(4). Otonomi etik prensiplerden biridir ve kisinin
kendisi ile ilgili konularda kendi kararini verebilme hakkidir(5).
Fakat akla su sorular gelmektedir. Anne ka¢ haftaya kadar
istemezse haklidir? Cocugunu sadece cinsiyet nedeniyle
istememesi de bir hak midir? Cinsiyet tercihi igin ultrasonografi,
koryon villus orneklemesi ve karyotiplemeden
yararlanilmaktadir. Sagliga ait biitgesi smurl iilkelerde sakat
cocuklarin bakimi yetersizken, medikal endikasyonsuz yapilan
bu testler tartismalidir. Prenatal test uygulamasinin
endikasyonlar1 hukuki kurallar ¢ercevesinde olmalidir. Aksi
halde zengin aileler mindr malformasyon ve cinsiyet tercihi
pesinde kosarken, yoksullar normal c¢ocuklarima bile yeterli
medikal destegi saglayamayacaktir(2,6).

Cinayet oldugunu savunanlar ise yasamin onu
yasayan i¢in ¢ok degerli oldugunu ve bu yasamin ¢ocugun hakk1
oldugunu sdylemektedirler. Amag saglikli nesiller yaratmaksa
once yoksullugun ve is kosullarmin diizeltilmesini ¢linkii
sakatliklarin %80'inin malniitrisyon, ig kazalar1 gibi ¢evresel
faktorlere bagli oldugunu belirtmekte ve annenin ¢ocuk igin ne
gerekiyorsa onu yapmasini desteklemektedirler.

Uzerinde durulmast gereken énemli konulardan biri
de prenatal genetik testlerdir. Prenatal teshisin amaci anneye ve
esine gebeligin devamini isteyip istemedigi konusunda
bilgilendirilmis tercih sunmaktir. Genetik bilgi ve ¢alismalar
arttik¢a, prenatal genetik testler daha ucuz ve daha giivenli
olmaktadir. Nitekim genetik hastaliklari tespit i¢in antenatal
rutin tarama testleri haline gelmeye baslamistir(7). Fakat
hastalardan onay alimmamakta ve bazen zorlayici nitelikte
yapilmaktadir(8). Ingiltere'de miimkiin oldukca tiim gebeler
genetik hastaliklarin antenatal déonemde taninmasi amactyla
prenatal testlere tabi tutulmaktadir. Aslinda bu testler genetik
hastalik riski tasiyan, aile hikayesinde konjenital anomali
Oykiisii olan, ultrasonografide siiphe duyulan ve maternal yas
nedeniyle risk altinda olan hastalara dnerilmektedir. Bu politika,
1994 yilindan bu yana rutin antanatal bir test haline gelen HIV
testi ile karsilagtirabilir(7). Anneden bebege gegisi
engelleyebilecek onleyici tedavi modaliteleri belirdikge HIV
testi hasta istegine gore degil, rutin bir tarama testi haline
gelmistir. HIV(+) gebe kadimn eger bu durumunu bilirse, fetusa
gecisi Onlemek icin tartismali da olsa tedaviye baslayacak,
zarardan korumaya caligacaktir. Gebe kadin ise genetik hastaligi
olan fetus tasidigindan haberdar olursa bu durumu énlemek i¢in
yapacak bir sey yoktur. Bu durumda fetusu zarardan
koruyamayacaktir. Cocuk ya sakat dogacak ya da
dogmayacaktir. HIV testinin bu yarar1 ortada iken bile ancak
anneden riza alinarak yapilabilmektedir. Halbuki genetik tarama
testlerinde bu riza alinmamaktadir.



Ultrasonografideki ilerlemeler ve rutin genetik tarama
testlerinin yaygin kullanilmasiyla yasamla bagdasmayan
anomalilerin tespiti ve bu gebeligin sonlandirilmasi anneye,
aileye ve topluma olumlu yansimakta iken, yasamla bagdasan
anomalilerin tespitinde nasil karar verilecegi aileye, doktora ve
topluma ciddi olarak sorun olmaktadir(9). Ultrasonografi ile
tespit edilen bir ekstremite yoklugu, yartk damak, club foot,
spina bifida ve benzeri pek¢ok anomali karsisinda yapilan
arastirmalarda ailelerin  %90'mmin bu bebekleri istemedigi
goriilmektedir. Genetik taramalar sonrasinda ise Down
sendromu bagta olmak iizere Turner, Kleinfelter gibi yasamla
bagdasan genetik bozukluklarda yine ailelerin biiyiik bir kism1
bu gebeliklerin sonlandirilmasini istemektedir. Konuya aileler
acisindan bakarsak sakat bir cocugun bu aileye getirecegi sosyal,
psikolojik ve ekonomik ytikler dikkata alindiginda aileye hak
vermek dogru bir yaklagim gibi gelmektedir. Hicbir yasa veya
kural aileyi istemedigi olumsuz kosullara mecbur etmemelidir.
Dogurmay1 istemedigi halde sakat bir bebekle bir Omiir
gegirecek bir aile topluma ve yasa koyuculara mutlaka kirgin
olacaktir. Ancak konuya etik acidan ve bu c¢ocuk agisindan
bakildiginda ve yasamin degeri de dikkate alindiginda bu
gebeligin sonlandirilmamas1 da dogru bir yaklasim gibi
gelmektedir. Hicbir kisi veya toplum, dogumsal, genetik veya
anatomik sakatliklarin olmadig1 bir nesil talep edemez. Konuya
gliniimiizdeki insan haklar1 agisindan bakildiginda bdyle bir
diistince kabul goremez. Sirf safbir irk elde etmek amaciyla Nazi
Almanyasinda 1930 yilinda 400.000 sakat insanin
kisirlagtirilmast bugiin nefretle anilan bir olaydir. Ancak bu
kisirlagtirmayt yapan doktorlar o giliniin kurallar1 icinde
gorevlerini yaptiklari i¢in bugiin suglanmamaktadirlar. Nitekim
tilkemizde 10 haftaya kadar ailelerin istegi ile bir gebeligi
sonlandiran doktor gérevini yapmakta ve suglanmamaktadirlar.
Annenin ve babanin istemine ragmen yasamla bagdasan
anomalilerin sonlandirilmamast nasil bu aileyi rahatsiz
edecekse, bugiinkii kurallarla doktorlarin da bu gebelikleri
sonlandirmast onlar1 zor durumda birakmaktadir. Viabilite alti
gebeliklerde hangi sakatlik veya genetik bozukluklarin yagamla
bagdasmayacaginin belirlenmesi doktorun karar vermesini
kolaylastiracag1 icin yararli olacaktir. Yasamla bagdasan

Kadin Dogum Dergisi
2003;2(2) : 91-92

anomalilerde aile 1srarla ¢ocugu istemiyorsa karar sadece
doktora kalmamali, doktorun da iginde oldugu hukuk, etik,
sosyoloji ve psikoloji dallarindan birer temsilci ile ¢aligan bir
kurul tarafindan verilmesi dogru olur. Ama bu durumda bile
yasamla bagdasan sakatlig1 olan bu gebeligin sonlandirilmasi ile
istenmeyen bir kiz fetusun sonlandirilmasi arasinda bir
benzerlik olacaktir.

Sonug olarak:

1-Gebeligin sonlandirilmas: diinyada uzlasilamayacak
konularin baginda gelir. Konuya bir ugta kadinin hakki gibi
bakilirken diger ugta cinayetle esdeger tutulmaktadir.
Ulkemizde gebeligin ilk 10 haftasinda aile istemi ile gebeligin
sonlandirilmasi etik tartismalari bitirmemekle beraber konunun
hukuki yoniinii ¢6zmiistiir.

2-Yasamla bagdagan veya bagdagsmayan anomalilerin ¢ogunun
tespiti ne yazikki ilk 10 haftada miimkiin olmamaktadir. 10
haftanin {izerinde saptanan anomalilerde yaklagimi gebelik
haftasina gore yani viabilite sinirinin altinda ve {stiinde
gebelikler olarak iki baglikta incelemek dogru goziikmektedir.
Yasamla bagdasmayan anomalilerde gebelik haftasina
bakilmaksizin gebeligin sonlandirilmasinda tilkemizde yasal
sorun gorinmemektedir.

3-Yasamla bagdasan anomaliler ise viabilite smirmin hemen
altinda veya tistiinde tespit edilmekte ve teknolojik gelismelerin
sagladigr bu imkan sonugta aileyi ve doktorlart neredeyse
¢ozlimsliz duruma sokmaktadir. Coziim olarak oOnerilerimiz
sunlardir:

a-10-22 hafta gebeliklerde yasamla bagdasir anomalide
gebeligin sonlandirtlmasi, konunun etik, sosyal, psikolojik,
ekonomik ve yasal sonuglart dikkate alindiginda doktorun
verebilecegi bir karar degildir. Bu ailenin istegini direkt olarak
reddetmek de ¢6ziim degildir. Konunun ilgili dallardan olusan
bir komisyonda degerlendirilmesi uygundur.

b-Viabilite iistli gebeliklerde yasamla bagdasan anomalilerde ise
gebelik takibe alinmali ve sonlandirmaya yonelik miidahale
diistiniilmemelidir(10).

Bu yazida, 12-13 Eyliil 2003'de “Dogum Hekimligi; Maternal-Fetal Tip Etik ve Yasal Boyut” kongresinde Do¢.Dr. Ismail Délen tarafindan

sunulan konusma esas alinmistir.
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PREEKLAMPSININ ETYOLOJISINDE SERUM LUPUS
ANTIKOAGULAN, ANTIKARDIYOLIPIN ANTIKOR, ANTINUKLEER
ANTIKOR VE ANTIi-dsDNA DUZEYLERININ ONEMI

The Importance of Serum Lupus Anticoagulant, Anticardiolipin Antibody,Antinucleer Antibody and

Anti-ds DNA Levels in Etiology of Preeclampsia

Dr. Narin Tiirkmen, Dr. M. Nedim Cicek, Dr. Kazim Gezging,
Dr. H. Gorkemli, Dr. Cemalettin AKkyiirek

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali

OZET:
Amag: Preeklampsili hastalarda antikardiyolipin antikor, lupus antikoagiilan, ANA ve Anti-dsDNA seviyelerine bakarak etyolojide
otoimmiinitenin ne kadar etkili oldugunu arastirmak .
Cahsmanin Yapildigh Yer: Selguk Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalt
Materyal ve Metod: Klinigine bagvuran 25 preeklampsi tanist konan, 25 herhangi bilinen bir hastalig1 olmayan yaslar1 17-35
arasinda degisen toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin gebelik haftalar1 28-40 hafta arasinda degismekteydi. Preeklampsi tanist
konan hastalar ¢aligma grubu, herhangi bilinen bir hastaligi olmayan hastalar kontrol grubu olarak adlandirildi. Calisma ve kontrol
grubu anne yasi, gebelik haftasi, yeni dogan agirligi, APGAR skoru ve dogum sekli agisindan karsilastirildi.
Bulgular: Preeklamptik hastalar ile kontrol grubunu olusturan gebeler arasinda anne yasi agisindan anlaml bir fark goriilmedi.
Precklamptik hastalarda yeni dogan agirhigi 1896+694, APGAR skoru 5.7+1.4 olarak tesbit edildi. Istatistiksel olarak
hesaplandiginda gebelik haftasi, yeni dogan agirligi, APGAR skoru, preeklamptik hastalarda kontrol grubuna gore daha disiik
olarak bulundu. Preeklamptik ve kontrol grubunda lupus antikoagiilan negatifti. ACA Ig M preeklamptik hastalarda %4, ACAIg G,
ANA, Anti-dsDNA %8 oraninda pozitif ¢ikarken kontrol grubunda negatif idi. Fakat istatistiksel olarak hesaplandiginda lupus
antikoagiilan ACAIgM, ACAIg G, ANA, Anti-dsDNA agisindan anlaml1 bir farklilik gériilmedi.
Sonuglar: Preeklampside etkili olabilecek diger immiinolojik faktorleri de arastirarak; preeklampsi etyolojisini aydinlatmanin
preeklampsinin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan 6nemli oldugu kanaatine vardik.
Anahtar Kelimeler: Gebelik, Preeklampsi, Antikardiolipin antikor, Lupus antikoagiilan, Antiniikleer antikor, Anti-ds DNA

ABSTRACT
Objective : To detect the affect of autoimmunity in etiology of preeclampsia by studying ACA, LA, ANA, Anti-dsDNA blood
levels.
Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, Selcuk University School of Medicine.
Material and Methods: Twenty-five women with the diagnosis of preeclampsia named as study group and 25 control group without
any known pathology aging between 17 to 35, in total of 50 patients, were included in the study. Gestational ages of the patients were
ranging between 28 to 40 weeks. In both groups mother age, gestational age, the weight of newborn, apgar score, birth type were
investigated.
Results: Mother ages were similar in both groups. In preeclamptic patients, birth weight of the newborn was 1896+694 grams in
average and Apgar score was 5,7+1,4 in average. Gestational age, birth weights of the newborn, Apgar score were found lower in
preeclamptic patients after the statistical comparison with the control group. LA was found negative in all subjects. Although ACA
IgM, ACA IgG, ANA, Anti-dsDNA were negative in control group, they were found positive in values of %4 , % 8, %8, %8
respectively in preeclamptic patients, but these differences were statistically unsignificant.
Conclusions : We concluded that immunologic foctors in etiology of preeclampsia have to be investigated and this will be helpful in
prevention and treatment of preeclampsia.
Key words: Pregnancy, Preeclampsia, Anticardiolipin antibody, Lupus anticoagulant, Antiniicleer antibody, Anti-dsDNA

GIiRiS

Preeklampsi sadece insanlara 6zgii bir hastalik olup,
maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en onemli
nedenlerindendir. Preeklampsi 20. gebelik haftasindan sonra
hipertansiyon, proteiniiri ve ddemden olusan sadece gebelikte
goriilen bir patolojidir. Preeklampside klinik hizli olmakla
beraber, dogumdan sonra siiratle diizelir. Insidans1 %7-10
arasinda degismekte olup, insidansta cografi ve irksal

farkliliklarin etkili oldugu bildirilmistir. Etyolojide beslenme
bozuklugu, genetik faktdrler, immiinolojik faktorler gibi pek cok
risk faktorii tanimlanmistir. Gebeligin hipertansif hastaliginin
%70'1 preeklampsi-eklampsi, %30'u kronik hipertansiyondur.
Geng primigravidalarda daha siktir. 35 yas lizerindeki hastalarda
tan1 konmamis kronik hipertansiyona siiperempoze olan
preeklampsi daha fazla goriiliir (1).
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MATERYALVE METOD

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne yatirilan 25
preeklamptik gebe {izerinde prospektif olarak yapildi. Ayrica
gebe poliklinigine bagvuran 25 normal gebe de kontrol grubu
olarak alind1. Caligma ve kontrol grubundaki vakalarin hepsi 28.
gebelik haftasindan sonraki gebelerdi. Hastalarin yaslar1 17 ile
35 arasinda degismekteydi. Hastalarda cogul gebelik,
polihidroamnios, mol hidatiform, hidrops fetalis gibi obstetrik
problemler yoktu. Daha 6nce tan1 konmus kronik hipertansiyon,
renal hastalik, vaskuler hastalik, diabetes mellitus, akut veya
kronik enfeksiyon gibi kronik hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Higbir hastanin anamnezinde arteriyel ve/veya vendz
tromboz Oykiisii yoktu. Kontrol grubundaki hastalar
normotansif ve bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan vakalar
idi.

Calismaya alinan hastalarin gebelik haftalar1 son adet
tarihi ile hesaplandi ve ultrasonografi ile teyit edildi. Calisma
grubundaki hastalarin hepsinde hipertansiyon, proteiniiri ve
6dem mevcuttu. Hipertansiyon sinirt olarak istirahat halinde 6
saat ara ile en az iki kez yapilan 6l¢iimlerde kan basincinin
140/90 mmHg veya daha ilizeri olmasi kabul edildi. 24 saatlik
idrarda 300mg/1t veya daha fazla yada tam idrar tetkikinde ++
yada +++ protein bulunmasi proteiniiri olarak kabul edildi.

Calisma grubundaki preeklampsi tanist ile klinigimize
yatirilan ve kontrol grubundaki gebe poliklinigine basvuran
saglikli gebelerden kan 6rnegi alindi. Lupus antikoagiilan ve
antikardiolipin antikor Ig M ve Ig G igin sitratl: tiipe kan alindu.
Plazma temini igin vendz kan; antikoagiilan / kan orani= 1/9
olacak sekilde sitrat igeren plastik tiiplere alindi. Alman kan
3000 devir/dakika, 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1
istte kan silipernatant (plazma) 0.22 mikronluk filtreden
gegirilerek testin yapilmasi igin uygun hale getirildi. Serum elde
etmek i¢in yaklasik 10ml kan biyokimya tiiplerine alind1 ve 3000
devir/dakikada, 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum bir
pipet aracilig1 ile baska bir tiipe aktarildi. Derin dondurucuda 70
santrigrat derecede saklandi. Lupus antikoagiilan, diliite
Russel's Viper Venom Time (dRVVT) ve antikardiolipin antikor
Ig M ve G Enzyme- Linked Immunosorbent Assay ( ELISA)
yontemiyle kantitatif olarak tayin edildi. ANA ve anti-dsDNA
igin sitratsiz tiipe kan alindi. Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda serumu ayrilip
Enzyme- Linked- Immunusorbent Assay ( ELISA) yéntemiyle
caligildr.

Biitiin hastalarin degerlendirilmesi anamnez, yas,
gebelik haftasi, gebelik sayis1 varsa onceki gebeliklerine ait
problemleri, mevcut gebeligi ile ilgili sikayetleri, fizik
muayenesi, tam kan, tam idrar, PT, aPTT, genis biyokimya (iire,
kreatinin, tirik asit, SGOT, SGPT, LDH, biliribinler, total
protein/albumin) degerleri kaydedildi. Hastalar saatlik tansiyon
takibi, 6 saatlik idrar ¢ikis1 ve klinik semptomlar agisindan (bas
agrisi, epigastirik agri, gorme bulanikligi vs. ) takip edildi.
Hastalara 3000 cc/glin mayi verildi. Postpartum 24. saate kadar

12-24 g/giin MgSO4 verildi. Takip swrasinda kan basinci
diismeyen hastalara antihipertansif tedavi baglandi. Laboratuvar
degerleri stabillesene kadar her giin tekrarlandi. Bu gebeler daha
sonra takip edilerek dogum sekilleri, bebeklerin dogum agirligi
ve 1. dakika APGAR skorlar1 kaydedildi. Hastalar sezaryen
endikasyonlar1 olmadig1 siirece vajinal yolla dogurtuldu.
Postpartum donemde gereken bebekler yenidogan iinitesinde
takip edildi. Calismada karsilastirilan klinik parametreler anne
yasi, gebelik haftasi, dogum sekli yenidogan agirligi, 1. dakika
APGAR skoru idi.

Sonucglarin istatistiksel degerlendirilmesinde;
verilerin 6zeti ortalama ve standart sapma olara ifade edildi.
Verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, Fisher'in ki-kare testi
ve student t testi kullanildi. Istatiksel olarak anlamlilik p< 0,05
kabul edildi.

BULGULAR:

Klinigimizde 2002 yilinda toplam dogum sayisi
2079'dir. Toplam gebeligin hipertansif hastaliklarinin sayisi ise
205 olarak kaydedildi. 2002 yilinda klinigimizde takip edilen
gebeligin hipertansif hastaliklarinin  dagilimi Tablo 1'de
goriilmektedir.

Tablo 1: Gebeligin Hipertansif Hastaliklarmimn Dagilim1

Toplam | Preeklampsi | Eklampsi Kronik HELLP
Hipertansiyon | Sendromu
205|136 (%66,3) | 13(%6,3) 35(%17) 21(%10,4)

Calismamiza dahil ettigimiz vakalarin yaslar1 17 ile 35
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi ¢alisma grubunda
26,08+5.1 kontrol grubunda 26,28+4,1 idi. Caligmaya alinan
preeklamptik hastalar ile kontrol grubundaki normal gebeler
karsilastirildiginda anne yast agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gériilmedi. ( p>0.05) Gruplar arasinda anne
yast agisindan dnemli bir farkin olmamasi ¢alismamizda etkili
olabilecek fizyolojik faktorlerin farkliligint ortadan kaldirmistir.
Gebelik haftasi, yenidogan agirligi ve APGAR skoru ¢alisma
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik idi. ( p<
0.05) Calisma ve kontrol grubundaki anne yas1, gebelik haftasi
yenidogan agirligt APGAR skoru bulgular1 Tablo 2'de
goriilmektedir.

Tablo 2: Calisma ve kontrol grubundaki anne yas1, gebelik haftasi,
yenidogan agirligi ve APGAR skoru bulgularinin karsilagtiriimasi.

Calisma Grubu | Kontrol Grubu | Anlamlihk
Anne Yas1 26,0 +5,1 262 +4,1| AD
Gebelik Haftas1 343 +£4,0 (37,7 £2,5
Yenidogan Agirhigi | 1896 +694 2932 +374
APGAR Skoru 57 £1,4 84 +£0,9

A: Anlaml ( p<0,05), AD: Anlamh Degil ( p>0,05).
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Calisma grubundaki gebelerin durumu siki takip
gerektirenler hastanede takip edildiler. Genel durumu normale
donenler kontrole gelmek iizere taburcu edildiler. Calisma ve
kontrol grubundaki gebelerin dogum sekilleri Tablo 3'de
goriilmektedir. Calisma grubunda sezaryen orani fazla iken,
kontrol grubunda vajinal yolla dogum fazla idi. Ki-kare testi ile p
degeri hesaplandi. P=0,00991 yani p<0,05 oldugundan dogum
sekli arasindaki fark anlamli bulundu.

Tablo 3: Calisma ve kontrol grubundaki gebelerin dogum sekilleri

Dogum Sekli | Calisma Gurubu | Kontrol Grubu |  Anlamlilik
Sezaryen 15 (%60) 6 (%24) A
Vajinal dogum| 10 (%40) 19 (%76) A

A:Anlamh(p<0,05), AD: Anlamh Degil( p>0,05)

Lupus antikoagiilan biitiin hastalarda bakildi. Calisma ve kontrol
grubunda lupus antikoagiilan negatifidi.

Antikardiolipin antikor I[g M ve G'nin her ikisine de bakildi.
ACAIgM <0,90MPL U/mlnegatif, ACAIgM>1,10 MPL U/ml
pozitif olarak yorumlandi. ACA IgM degerleri Tablo 4'de
goriilmektedir.

Tablo 4: Caligsma ve kontrol grubunda ACA IgM degerleri

Calisma Grubu | Kontrol Grubu | Anlamhhk
ACAIgM (+) 1 (%4) 0 (%0) AD
ACAIgM (-)| 24 (%96) 25 (5100) AD

Calisma ve kontrol grubunda Fisher'in ki-kare testi ile
ACA Ig M degerleri karsilastirildi. P degeri 0,500 ¢ikti p > 0,05
oldugundan istatiksel olarak anlamli olmadigi seklinde

yorumlandi.

Tablo 5: Calisma ve kontrol grubunda ACA Ig G degerleri

Caliyma Grubu | Kontrol Grubu | Anlamliik
ACAIgG (+) 2 (%8) 0 (%0) AD
ACAIgG( -)| 23(%92) 25(%100) AD

Caligma ve kontrol grubunda Fisher'in ki-kare testi ile
ACA Ig G degerleri karsilastirip P degeri 0,2449 ¢ikti. P>0,05
oldugundan istatiksel olarak anlamli olmadigi seklinde
yorumlandi.
Calisma ve kontrol grubunda ANA degerleri karsilastirild.
Calisma ve Kontrol grubunda ANA degerleri Tablo 6'de
goriilmektedir.
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Tablo 6: Calisma ve kontrol grubunda ANA degerleri

Cahsma Grubu | Kontrol Grubu | Anlamhlik
ANA (+) 2 (%38) 0 (%0) AD
ANA(-) 23 (%92) 25 (%100) AD

Calisma ve kontrol grubunda Fisher'in ki-kare testi ile
ANA degerleri karsilastirilip. P degeri 0,2449 c¢ikti p>0,05
oldugundan istatiksel olarak anlamli olmadigi seklinde
yorumlandi.

Calisma ve kontrol grubunda Anti-dsDNA degerleri

karsilastirildi. Calisma ve kontrol grubunda anti-dsDNA
degerleri Tablo 7'de goriilmektedir.

Tablo 7: Calisma ve Kontrol Grubunda Anti dsDNA degerleri

Calisma Grubu | Kontrol Grubu | Anlamhhk
AntidsDNA (+) 2 (%38) 0 (%0) AD
Anti-ds DNA (-)| 23 (%92) 25 (%100) AD

Calisma ve kontrol grubunda Fisher'in ki-kare testi ile
Anti-dsDNA karsilagtirildi.P degeri 0,2449 c¢ikti. P > 0,05
oldugundan  istatiksel olarak anlamli olmadigi seklinde
yorumlandi.

TARTISMA

Preeklampsi etyolojisi heniiz tam aydinlatilmamis bir
patoloji olup vazokonstriitksiyon sonucu plasental
hipoperfiizyona neden olan maternal ve perinatal morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Preeklampsi bir ¢ok
tilkede perinatal mortalitenin %20-25'inden sorumludur (2).
Preeklampsi annenin ve fetusun bir ¢ok organinda hasara yol
acar. Preeklampsinin insidansi nulliparlarda %3-5,
multiparlarda %0.5'dir. Preeklampsi etyolojisi net olarak
bilinmeyen anne ve bebek igin tehlikeli bir hastaliktir. Kesin
tedavi gebeligin sonlandirilmasidir. Siddetli preeklampside
annenin durumu stabillestirildikten sonra gestasyonel yasa
bakmaksizin dogum Onerilmektedir. Orta derecedeki
preeklamptik vakalarda MgS04 profilaksisini yapip, fetal
akciger matiiritesi i¢in glukokortikoid verdikten sonra 32.
haftaya kadar beklenebilir. Hastaligin erken tan1 ve tedavisi ile
perinatal ve maternal morbidite ve mortalitede 6nemli derecede
azalma gorilmiistiir (3). Bizim ¢aligmamizda yada kontrol
grubunda maternal mortalite goriilmedi. Preeklamptik anne
bebekleri saglikli anne bebekleri ile karsilastirildiginda
plasental hipoperfiizyona bagli olarak daha diisik dogum
agirlikli olup, bizim ¢aligmamizda da ¢aligma grubunda kontrol
gurubuna gore dogum agirhigr istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiiktii ( p < 0.05). Calisma grubunda sezaryen daha
fazla iken, kontrol grubunda vajinal dogum istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla idi (p<0.05).



Preeklampsi etyolojisinde genetik faktorler, beslenme
bozuklugu, immiinolojik faktorler sug¢lanmaktadir.
Preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsi insidansi daha
yiiksektir. Protein ve kalsiyumdan fakir diyet preeklampsi
etyolojisinde suclanmaktadir. Preeklampsi etyolojisindeki
immiinolojik faktorlerin tedavi ile diizeltilebilmesi s6z konusu
oldugundan immiinolojik faktorlerin tesbiti dnemlidir. Organ
rejeksiyonuna benzer sekilde viicudun plasenta ve fetusa karsi
gelistirdigi immiin cevabin sonucu olarak gelismektedir. Bu
reaksiyonun invaziv genigleyen trofoblastlara kargi immiin
koruma i¢in B yada T lenfosit iiretiminin yetersizligi, yada
antikor artmasi yada yetersiz blokaj sonucu olugmaktadir. Bu
antikorlar var oldugunda sitotrofoblastik dokuya kars1 effektor,
lenfositlerin ve hiimoral antikorlarm gelisimi engellenir.
Effektor lenfositler ve hiimoral antikorlar trofoblastik dokuya
kargt iretilmis ise maternal spiral arterlerde trofoblastik
invazyon ortaya ¢ikmaz ve sonugta bu arterlerde
vazokonstriiksiyon goriiliir (4).

Dekker ve arkadaglar1 siddetli preeklampside altta
yatan sebebi arastirmislar, vaskiiler tromboza egilimle
hemostatik veya metobolik anormalliklerin birlikte
bulundugunu bildirmislerdir. Hastalarin %?24'tinde protein S
eksikligi, %6'sinda aktive protein C rezistansi, %]17'sinde
hiperhomosistinemi, %29'unda antikardiolipin antikor Ig M
ve/veyalg G mevcut oldugunu saptamislardir (5).

Moodley ve arkadaglar1 30.gebelik haftasindan dnce

baslayan siddetli preeklampsi olgulariyla antifosfolipid
antikorlarin iliskisini arasgtirmislar ve antikardiolipin antikor,
lupus antikoagiilan ve antiniikleer antikor Ol¢iimil icin kan
6rnegi almislar. Hastalarin %11.7'sinde antikardiolipin antikor
ve lupus antikoagiilanin her ikisinin de yiiksek oldugunu
bulmuslardir (6)
Tan1 konmamis antifosfolipid sendromda atipik olarak siddetli
preeklampsi gelisir. Ayrica [IUGG, trombositopeni ve acil dogum
gerektiren fetal distress goriilebilir. Postpartum
komplikasyonlarin gdriilmemesi i¢in tromboz profilaksisi
yapilmalidir. Antifosfolipid sendromlu hastalarda diisiik doz
heparin, antepartum profilaksi ac¢isindan yararlidir. Diisiik doz
aspirin tek basina yada heparin ile kombinasyonu seklinde
profilakside kullanilabilir. Human immiinglobulin segilmis
vakalarda yararli olabilir (7,8).

Antifosfolipid antikorlarla habituel abortus fetal
6lim, ablatio plasenta, [IUGG, precklampsinin arasinda iligki
oldugu bildirilmistir. Antifosfolipid antikor bulunan kadinlarin
%41'inde habituel abortus, %29'unda fetal 61iim, %19'unda ko6ti
obstetrik hikaye ( ablatio plasenta, IUGG., precklampsi vs.)
%69'unda sistemik lupus eritomatozis bulunmustur (9).

Lupus antikoagiilan ve antikardiolipin antikor mevcut
olan preeklampsili hastalara human immunglobiilin verilip
human immunglobiilin tedavisi ile lupus antikoagiilanin
tamamen, antikardiolipin antikorun ise kismen baskilandigini
bildirmislerdir. Bu sekilde human immunglobiilinin potansiyel
terapotik etkisinin oldugu ortaya ¢ikmistir(10).
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Antifosfolipid sendrom gebelikte bir gok problemlere
neden olan Onlenebilir bir bozukluktur. Antikardiolipin
antikorlarin mevcudiyeti; implantasyon yetersizligi, embryo ve
fetus kaybi, prematiirite, I[UGG, neonatal embolizm,
preeklampsiye neden olur (11).

Konfinans ve arkadaslari preeklamptik anne
bebeklerinde APGAR skorunun 7'nin altinda bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda APGAR skoru preeklamptik anne
bebeklerinde 5,7 +1,4 bulunmustur.
arkadaslarinim yaptig1 ¢alismada oldugu gibi bu ¢alismada da

Konfinans ve

preeklamptik anne bebeklerinde APGAR skorunun kontrol
grubundaki annelerin bebeklerine gore daha disiik oldugu
ortaya ¢cikmustir (12).

Branch ve arkadaslari onceki gebeliginde
precklampsi hikayesi olan hastalarda goriilen rekiirrent
preeklampside prospektif olarak 5 antifosfolipid antikorun
Snemini arastirmiglar ELISA yontemiyle 5 antifosfolipid
antikorun Ig M ve Ig G degerlerini dl¢miigler. Antikardiolipin
antikor ve antifosfotidilserin antikor Ig G'nin rekiirrent
preeklampside, antifosfotidilinozitol, antifosfotidilgliserol,
antikardiolipin antikor Ig G'nin IUGG'de daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (13).

Antifosfolipid antikorlar anyonik fosfolipid igeren
farkli hedef antijenlere karst olusan heterojen otoantikor
popiilasyonudur. Antifosfolipid antikorlarin mevcudiyetinde
spontan abortus, erken dogum, erken membran riiptiiri,
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligini i¢ine alan gebeligi
komplike eden cesitli klinik tablolar1 olusur. Bu antikorlara
antikardiolipin antikor, antifosfotidil inositol antikor,
antifosfotidil kolin antikor, antifosfotidil etanolamin antikor,
antifosfotidil serin antikor 6rnek verilebilir (14).

Sistemik lupus eritomatozis daha cok reprodiiktif
cagdaki kadmlari etkileyen bir hastalik olup, gebeligin
sonlandirilmasini gerektirir. Ciinkii gebelik SLE' nin gidisini
kotii yonde etkiler. Spontan abortus riski bir hayli yiiksektir
(15). SLE'e sekonder antifosfolipid sendrom olusabilir.
Antifosfolipid antikor pozitif olma ihtimali %30.4 olarak
bildirilmistir (16). SLE' de en sik goriilen obstetrik
komplikasyonlar; erken dogum, erken membran riiptiiri,
IUGG, preeklampsi, spontan abortus vb, SLE ve antifosfolipid
sendrom beraber oldugunda obstetrik komplikasyonlarin
ihtimali artar. Son yapilan ¢alismalar gebelik sirasinda tedavinin
sonucu diizeltebilecegi sekilde ise de fetal ve maternal
morbidite ve mortalite hala Onemli derecede yiiksektir.
Intravenoz Ig tedavisi otoantikor miktarin1 azaltip, plasental
fonksiyonu diizelterek, fetal gelismeyi saglar (15,16, 17, 18).

Gebelikte antifosfolipid antikorlar; spontan abortus,
fetal 6liim, prematiirite, IUGG, preeklampsi riskini artirir. Bu
olayin patolojik temeli antifosfolipid antikorlarmn embriyonun
implantasyonunu bozmasi ve uteroplasental vaskiiler yatakta
trombozisdir.



Platelet yiizeyindeki ve endotelyal hiicrelerde mevcut olan
plazma pihtilasma proteinlerinde bulunan fosfolipid yapili
molekiilere karsi antifosfolipid antikorlar olusur. Gebelik
sirasinda tromboprofilaksi Onerilmektedir (19). Tedavide
heparin, diisiik doz aspirin, intravendz immiinglobiilin,
steroidler kullanilmazsa antifosfolipid sendroma bagh
komplikasyonlar 6nlenemez . Tedavi ile prognoz dramatik
olarak diizeltir (20).

Yamamoto ve arkadaslari yaptiklari g¢alismada
preeklampsili hastalarda antikardiolipin antikor Ig G'nin %10 ,
antifosfotidil serin antikor Ig G'nin %18, antifosfotidilkolin
Ig G'nin %7 oraninda pozitif oldugunu bulmuslar.
Antifosfolipid antikorlarin preeklampsiye neden olabilecegini

antikor

ileri siirmiislerdir (21).

Birdsall ve arkadaslart antifosfolipid antikorlara
habituel abortus, fetal o6lim, ablatio plasenta, UGG,
preeklampsi arasinda iliski oldugu bildirmislerdir. Habitiiel
abortusda %41, fetal o6limde %29, sistemik lupus
eritomatozisde %69, ablatio plasenta, [IUGG preeklampsi gibi
kotii obstetrik hikaye %19 oraninda antifosfolipid antikorlar
pozitifolarak bildirmislerdir (22).

Kiuttu ve arkadaglart immiin floresan yontemiyle gebe
kadinlarda ANA sikligini arastirmislar ve %5.2 oldugunu
bildirmislerdir. Normal gebelerde de ANA pozitifliginin bir
hayli yiiksek oldugunu bildirmislerdir (23)

Yasuda ve arkadaslar1 preeklampsi, [IUGG ve spontan
abortus vakalarimda ACA arastirmislar. ACA' y1 ELISA
yontemiyle 6lgmiisler. Spontan abortusda ACA %25 oraninda
pozitif, preeklampside %11.7 oraninda pozitif ve IUGG 'de
%11.6 oraninda pozitif olarak bulunmustur. Sonug olarak
spontan abortus, preeklampsi ve IUGG'de gebeligin koti
gidisiyle ACA'nin iliskili oldugunu bulmuslardir (24).

Ayres ve arkadagslari preeklampsi, spontan abortus,
intrauterin fetal o6lim ve IUGG'de antifosfolipid antikor
arastirmuglar. LA ve ACA' nin her ikisinin de pozitif oldugunu
bildirmislerdir (25).

D'Anna ve arkadaslari preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi ACA arastirmiglar. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel Oneminin olmadigini
bulmuslardir (26).

Arismendi ve arkadaslart gestasyonel hipertansiyonda LA
aragtirmiglar. Calisma grubunda ve kontrol grubunda LA' nin
negatif oldugunu bulmuslardi (27).
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Allen ve arkadaslari yaptiklari g¢alismada
preeklampsili kadinlarda antikardiolipin antikor ve
antifosfotidilserin antikor insidansini arastirmislardir.
Preeklampsili ve normal kadinlarda antikardiolipin antikor ve
antifosfotidilserin antikor seviyelerini Ol¢miislerdir.
Antifosfotidilserin antikor Ig M'nin %1 hastada, Ig G'nin %4
hastada antikardiolipin antikor Ig M'nin %2 hastada, Ig G'nin
%09 hastada pozitif oldugunu bulmuslardir. Kontrol grubunda
ise antifosfolipid antikorlarin toplam %3 pozitif oldugunu
bulmuslardir. Sonug¢ olarak preeklampsili kadinlarda
antifosfolipid antikorlarin patojenik rol oynayabilecegini 6ne
stirmiislerdir (28). Bizim ¢alismamizda da ¢aligma grubunda
ACAIgM %4, ACA Ig G %8 oraninda pozitif ¢ikarken kontrol
grubunda negatif idi. Ancak istatistiksel olarak hesaplandiginda
anlamlidegildi (p>0,05).

Rafla ve arkadaslar1 preeklamptik ve IUGG olan
hastalarda LA degerlerini arastirmislar. Kontrol grubuna gore
precklamptik grupta LA degerinin yiliksek oldugunu
bulmuglardir ( P < 0.05) (29) Bizim calismamizda lupus
antikoagiilan hem ¢alisma, hem de kontrol grubunda negatif
¢ikt1.

Matthiesen ve arkadaslari ANA, ACA ve RF
acisindan normal gebelerde preeklamptik gebeleri
kargilagtirmislar. Preeklamptik gebelerde normal gebelere gore
onemli derecede daha fazla oldugunu bildirmislerdir (30).
Bizim c¢alismamizda da ¢alisma grubunda ANA %8 oraninda
pozitif ¢ikti. Kontrol grubunda negatif idi. Ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. (p>0,05).

Yamamoto ve arkadaglar1 yaptiklart bir diger
calismada anti-dsDNA ve anti-dsDNA' nin preeklampside
roliinii aragtirdilar. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemiyle antikorlar1 olctiiler . Preeklampsili
hastalarda anti-dsDNA %2.7, anti-dsDNA %39 pozitif olarak
buldular. Sonug olarak anti-DNA antikorlarin preeklampside rol
oynayabilecegini bildirdiler (24). Bizim ¢alismamizda da anti-
dsDNA orani ¢alisma grubunda %8 oraninda pozitif kontrol
grubunda negatif ¢ikti. Ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi. (P>0,05)

Sonug olarak; preeklampside etkili olabilecek diger
immiinolojik faktorleri de arastirarak; preeklampsi etyolojisini
aydinlatmanin preeklampsinin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan
o6nemli oldugu kanaatine vardik.
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IKINCI VE UCUNCU TRIMESTER GEBELERDE PAP-SMEAR INCELEMESI

Pap Smear Screening in Pregnancy During Second and Third Trimesters

Dr.Basak Baksu, Dr. Ahmet Varolan, Dr. Tevfik Yoldemir, Dr. Ali Yazgan, Dr. Atif Akyol, Dr. inci Davas

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET
Amag: Ikinci ve figiincii trimesterde rutin obstetrik takibe gelen gebelerde Pap smear sonuglari incelenmistir.
Materyal ve Metod: Ikinci trimesterde 30 ve iigiincii trimesterdeki 44 gebede Pap smear alinip Paponicolaou siniflamasina gore
degerlendirilmistir. Servikovaginal infeksiyonlar uygun ajanlarla tedavi edilip obstetrik takiplere devam edilmistir.
Bulgular: ikinci trimesterdeki gebelerin %26.7'sinde klas 2A, %53.3'inde klas 2B, %13.3'{inde klas 2AB ve %6.7'sinde klas 2BC
saptanmustir. Bu grupta %33.3 Trichomonas vaginalis, %30 nonspesifik enfeksiyon %13.3 Trichomonas vaginalis ve Candida
albicans saptanmistir. U(;ﬁncﬁ trimesterdeki gebelerin %20.5'sinde klas 2A, %38.6'inde klas 2B, %20.4'linde klas 2AB, %18.2'sinde
klas 2BC ve %2.3"'tinde klas 2C saptanmustir. Bu grupta %27.3 Trichomonas vaginalis, %18.2 Candida albicans, %13.6 nonspesifik
enfeksiyon, %9.1 Trichomonas vaginalis ve Candida albicans ve saptanmustir. Toplam gebenin %71.6'sinda enfeksiyon
saptanmistir.
Sonug: Smear incelemesinin obstetrik muayenede kullanilmasi vaginal enfeksiyonlarin tani ve tedavisi, olasi prekanserdz
lezyonlarin saptanmasinda ve olusabilecek erken dogum ve/veya erken membran riiptiiriinii onlemek agisinan faydali olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Gebelik, Pap Smear, Servikovaginal infeksiyon

ABSRTACT
Objective: Pap smear screening in second and third trimesters of pregnancy was evaluated.
Material and Method: Pap smears from 30 pregnant women in 2.trimester and from 44 women in 3.trimester were evaluated
according to Paponicolaou classification. Cervicovaginal infections were treated as appropriate.
Results: Incidence of class 2A, 2B, 2AB and 2BC in the 2.trimester was respectively  %26.7, %53.3, %13.3, %6.7. In this group,
incidence of infection by Trichomonas vaginalis, nonspesific infection and coinfection by Trichomonas vaginalis and Candida
albicans was respectively %33.3, %30, %13.3. In the 3.trimester, incidence of class 2A, 2B, 2AB, 2BC and 2C was respectively
%20.5, %38.6, %20.4, %18.2, %2.3. In this group, incidence of infection by Trichomonas vaginalis, candida albicans, nonspesific
infection, and coinfection by Trichomonas vaginalis and Candida albicans was respectively %27.3,%18.2,%13.6, %9.1. In general,
infection rate was %71.6.
Conclusion: Pap smear screening during pregnancy is valuable in the diagnosis and treatment of cervicovaginal infections, in

detection of probable precancerous lesions and in prevention of preterm labor and/or premature rupture of membranes.

Key Words: Pregnancy, Pap smear, Cervicovaginal infection

GIRiS

Gebelik sirasinda hem servikal guddeler hem de
stromada fizyolojik degisiklikler s6z konusudur. Bu
degisiklikler, ektropion ve vakuollerden zengin sitoplazma
iceren ve endoservikal gudde hiperplazisini animsatan atipik
hiicrelerin olusturdugu skuaméz metaplaziye neden olurlar
(1,2). Trofoblastik doku, servikovaginal sitolojik incelemede
hiicrelerde yiiksek derecede atipik goriiniime neden olabilir (3).
Arias-Stella hiicreleri ile glandiiler anormal hiicreler arasinda
ayrim yapmak giiglesebilir (3). Prenatal Pap smear'de displazi
insidans1 %2.6 olarak yaymlanmuistir (4). Rutin prenatal servikal
sitolojik inceleme ¢ok pahali olmayan bir islemdir. Son iki yil
igerisinde normal servikal sitolojik inceleme yaptiran gebelerde
bakilmasi gerekmemektedir (5).

Gebeler servikovajinal enfeksiyon varligina dikkat
edilmelidir, ¢linkii enfeksiyonun erken dogum eyleminde ve
postpartum infeksiyéz morbiditede rolii oldugu bilinmektedir
(6). Papanicolaou smear'de enflamasyon saptanan gebelerde
erken dogum insidans1 %41.2, saptanmayanlarda ise % 17.2'dir
(7). Ancak bazi yaymlar Pap smear'in enfeksiyon taramasinda

yapilmasinin dogru olmadigini savunmustur (8). Gram boyama
ile yapilan enfeksiyon taramalar1 Pap smear ile karsilastirilmis
ve enfeksiyon saptanmasi agisindan belirgin fark
bulunamamustir (9).

Calismamizda gebelerde Pap smear kullanarak
servikovaginal sitopatolojiyi ve varsa enfeksiyonu saptamayi
amagladik.

MATERYALve METOD

Poliklinigimize basvuran ve rastgele segilen 30 ikinci
trimesterde ve 44 {iglincii trimesterdeki gebeye Pap smear
incelemesi yapilmistir. Smear, 'stick' spatula ile almmustir.
Smear sonuglar1 Paponicolaou siiflamasina gore tek bir sitolog
aragtirmact tarafindan yapilmistir. Trichomonas vaginalis
saptanan olgulara per oral metranidazol 250 mg giinde 3 kez 7
giin verilmigtir. Candida albicans saptanan olgulara tiokonazol
100 mg vaginal tablet giinde 1 kez ii¢ giin verilmistir.
Nonspesifik enfeksiyon saptanan olgulara da ampisilin 500 mg
giinde 4 kez 7 giin verilmistir. Tedavi sonrasi olgular muayene
edilmis ve semptomlar sorgulanmistir.
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BULGULAR

Ikinci trimesterdeki 30 gebenin yas ortalamalari
28.03+4.97 ve 3.trimesterdeki 44 gebenin yas ortalamalari
26.21+4.41'dir. Pap smear incelemesinde sitopatolojik
smiflandirma klas I-V olarak 5 grupta belirtilmistir (Tablo 1).
Incelemede, 2.trimesterdeki gebelerin %26.7'sinde (8/30) klas
2A, %53.3"inde (16/30) klas 2B, %13.3"tinde (4/30) klas 2AB ve
%6.7'sinde (2/30) klas 2BC bulgulari saptanmistir (Sekil 1). Bu
grupta %33.3 (10/30) olguda Trichomonas vaginalis, %13.3
(4/30) olguda Trichomonas vaginalis ve Candida albicans ve
%30 (9/30) olguda nonspesifik enfeksiyon saptanmistir (Sekil
2). Ugiincii trimesterdeki gebelerin Pap smear incelemesinde,
%20.5'sinde (9/44) klas 2A, %38.6'inde (17/44) klas 2B,
%20.4'tinde (9/44) klas 2AB, %18.2'sinde (8/44) klas 2BC ve
%2.3"linde (1/44) klas 2C bulgular1 saptanmustir (Sekil 1 ). Bu
grupta %18.2 (8/44) olguda Candida albicans, %27.3 (12/44)
olguda Trichomonas vaginalis, %9.1 (4/44) olguda Trichomonas
vaginalis ve Candida albicans ve %13.6 (6/44) olguda
nonspesifik enfeksiyon saptanmistir (Sekil2).  Yetmisdort
gebenin %71.6'sinda (53/74) enfeksiyon saptanmistir.
Enfeksiyon saptanan ve tedavi verilen gebeler sonraki
kontrollerinde semptomlar agisindan sorgulanmis ve tam tedavi
hepsinde saglanmistir. Gebelerin hepsi 36 gebelik haftasindan
sonra dogumlarini gergeklestirmislerdir.

Tablo 1- Sitopatolojik Siniflandirma

KLAST | NORMAL

KlasII | {ltihapls drtiici epitel hiicreleri ve benign glandiiler hiperaktivite
(=Benign [ltihaplr)

Klas Il | Prekanserdz degismeler gosteren benign ortiicii epitel hiicreleri
(=Benign prekanserdz)

Klas IV | Malignensi agisindan siipheli hiicrelerin Gériilmesi
(=Stipheli)

KlasV | Malign hiicrelerin goriilmesi
(=Malign)

40 386

E2.trimester
O3.trimester
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Grafik 1. Pap smear sonuglarinin dagilimi
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TARTISMA

Rutin gebe kontroliinde Pap smear alinmasi
caligmacilar tarafindan defalarca tartisilmis ve maliyet-kazang
hesaplart yapilmistir (4,5). Toplam 1377 gebenin katildig1 ve
prenatal smear alinan bir ¢alismada displazi insidanst %2.7
olarak saptanmustir (4). Bizim ¢alismamizda 74 gebenin birinde
klas III sitopatolojik sonug saptanmis ve gebenin enfeksiyon
tedavisi sonrasi yapilan muayenesinde dizplazi saptanmamistir.
Ancak serimiz az sayida olgu icermektedir ve
populasyonumuzda insidans arastirabilmek i¢in daha genis bir
kitle incelenmelidir. Rutin servikal sitolojik inceleme gebelerde
maliyet-kazang acisindan faydali olarak saptanmistir(5).
Adodlesan gebelerde yapilan bir g¢alismada Pap smear
anormallikleri %38 olguda saptanmis ve bu grup gebelerde rutin
Pap smear taramasinin maliyet-kazang agisindan faydali oldugu
savunulmustur (10).

Vaginal enfeksiyonlarin preterm dogum eyleminde
rolii oldugu birgok c¢aligmada gosterilmistir (11,12). Bir
calismada, 24-28. gestasyonel haftalar arsinda 10 ayr1 merkezde
toplam 2929 gebe  vaginal enfeksiyonlar agisindan
incelenmistir. Bakteriyal vaginozis %23.4, trichomonas %3.3
and monilia %19.5 oraninda saptanmustir. Yirmisekizinci
haftada saptanan bakteriyal vaginozisin artmis spontan erken
dogum riski (odds ratio 1.84, 95% confidence interval 1.15-2.95,
p<0.01) olusturdugu saptanmistir. Trichomonas saptanmasi
erken dogum riskini artttrmamustir (11).

Calismamizda gebelerin %71.6'sinda tek ajan veya
birkag ajan iceren enfeksiyon saptanmistir. Candida enfeksiyonu
hari¢ diger enfeksiyonlar 2. trimesterde, 3. trimestere gore daha
stk olarak saptanmistir. Candida enfeksiyonu ise 3. trimesterde
ikinci siklikla goriilmiistiir.

Bagska bir calismada da erken gebelikte servikovaginal
infeksiyonu olanlarda erken dogum riskin arttig1 saptanmistir
(odds ratio 2.8, 95% confidence interval 1.1-7.4 ; P<0.04) (12).
Doksaniki gebenin incelendigi bir ¢alismada Pap smear'de
%41.2'sinde ve
enflamasyon olmayan olgularin %17.2'sinde erken dogum

enflamasyon saptanan 34 olgunun (%37)

saptanmistir (relatif risk of 2.40, %95 confidence interval 1.19-
4.833) (7).

Bakterial vaginozis arastirilmasinda Pap smear birkag
sitolog tarafindan incelenirse sensitivite %80.7 ve spesifisite %
90 olarak bulunmustur. Sensitivite ve spesifisite Pap smearler
tek bir sitolog tarafindan incelendiginde sirasiyla %87 ve %97
olarak artmaktadir (9). Calismamizda tiim smearler tek bir
sitolog tarafindan yapilmistir. Dolayisiyla Gram boyama ile
birkag sitologun enfeksiyon arastirmasi Pap smeare gore daha
anlamli olmasma karsin tek sitolog incelemesinde bu farkin
olmamasi ¢aligmamizin degerlendirmesinin anlamli olacagini
gostermektedir.
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Gebelerin enfeksiyon tedavileri literatiire gore
standardize edilmistir. Trichomonas vaginalis saptanan olgulara
per oral metranidazol 250 mg giinde 3 kez 7 giin verilmistir.
Candida albicans saptanan olgulara tiokonazol 100 mg vaginal
tablet giinde 1 kez ii¢ giin verilmistir. Nonspesifik enfeksiyon
saptanan olgulara da ampisilin 500 mg giinde 4 kez 7 giin
verilmistir. Mikst enfeksiyon saptanan olgulara da tedavi
kombine edilmistir. Tedavi sirasinda ve bitiminde gebelerde yan
etki saptanmamistir. Gebelerin takibi obstetri polikliniginde
yapilmustir. Olgularin hepsi termde dogum yapmuslardir.
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Rutin obstetrik ziyarette yapilan spekulum muayenesi
ve Pap smear muhtemel vaginal enfeksiyonlarin ve olasi
prekanser6z lezyonlarin saptanmasinda O6nem tasimaktadir.
Calismamizda prekanseréz lezyon saptanmamustir. Olgularin
%71.6'sinda enfeksiyon saptanmistir. Enfeksiyonun tedavisi
olusabilecek erken dogum ve/veya erken membran riiptiiriini
onlemek acisindan faydali olacaktir. Kanimiz, jinekolojik
muayenenin bir boliimii olan smear incelemesinin obstetrik
muayenede de siklikla kullanilmasidir. Bunun yararhiliginin
kesinlestirilmesi igin genis kitlelerle ¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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KONJENITAL ANOMALILERIN PRENATAL TANISINDA

ULTRASONOGRAFININ YERI
The place of ultrasonography in the prenatal diagnosis of congenital anomalies

Dr. Ali Pur, Dr. Ahmet Varolan, Dr. Basak Baksu, Dr. inci Davas, Dr. Atif Akyol, Dr. Ali Yazgan
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET
Amag: Ultrasonografinin fetal anomali taramasindaki yerini belirlemektir.
Materyal-Metod: Yirmi gebelik haftasi tizerinde 3445 gebe konjenital anomali agisindan taranmis, olgular 'anomalili' ve 'saglikll'
olarak siiflandirilmistir.
Bulgular: Gruplar arasi egitim diizeyi, parite ve sigara kullanimi a¢isindan fark yoktu(p>0.05). Anomalili grupta 35 yas tstil,
vasifsiz ¢aligan, tasradan gelmis olmak, birinci derece akraba evliligi, hidroamnios ve polihidroamnios durumlart anlaml derecede
yiiksektir (p<0.05). Olgularimizda konjenital anomali orani %1.6'dir (55/3445). Bu fetuslar %56's1 (32) canli, %44' (25) oli
olaral dogurtulmustur. Dogum sonrasi 'saglikli' olarak degerlendirilen iki fetusta anomali saptanmis ve {i¢ fetusta ise prenatal
saptanan anomalilere ek anomali gézlenmistir.
Sonug: Ultrasonografi basta yiiksek riskli gebeler olmak iizere tiim obsterik muayenelerde sistematik olarak kullanilirsa konjenital
anomali saptama oran1 yiikselecektir.
Anahtar Kelimeler: Ultrasonografi, Konjenital anomali, Prenatal tan1

ABSTRACT

Objective: To evaluate the role of ultrasonography in the prenatal diagnosis.

Materials and Methods: 3445 pregnant women above 20 gestational weeks were evaluated by ultrasonograhy. Subjects were
grouped as 'with anomalies' and 'without anomalies'.

Results: There were no significant differences between groups with regard to education level, parity and smoking. However, being
over 35 years, living in rural places, first degree relative marriages, oligo and polyhydroamnios were significant in the anomaly
group (p<0.05). In 55 subjects (1.6%), fetal congenital anomalies were identified. The fetuses with congenital anomalies, 56% (32)
were born alive and 44% (25) were born dead. Two fetuses identified as 'healthy' were born with congenital anomalies and in three

fetuses with congenital anomalies, more anomalies were observed than identified.
Conclusion: Systematic obstetric ultrasonographic examination will help in the prenatal diagnosis of congenital anomalies.
Key Words: Ultrasonography, Congenital Anomaly, Prenatal diagnosis

GIRIS

Gegmiste ve gilinimiizde perinatal donemde
konjenital anomaliler mortalite ve morbidite nedenleri arasinda
olduk¢a onemli bir yer tutmaktadir. Ultrasonografinin
obstetrikte yogun kullanimi ve aletlerin teknik kapasitelerinin
artigi, bilgi birikimi ile birleserek, prenatal tanida glindemimize
yerlesmistir. Amacimiz, ultrasonografinin 20.gebelik haftasinin
iizerinde fetal anomali taramasindaki yerini belirlemek ve
yenidogan donemindeki patolojik bulgular ile sonografik
bulgularin dogrulugunu degerlendirmektir.

YONTEM VE GERECLER

Yirminci gestasyonel haftanin iistii 3445 gebenin
yapilan obstetrik ultrasonografisinde endikasyon ne olursa olsun
tiim fetuslar konjenital anomali yoniinden tarandi. inceleme ayni
doktor tarafindan, ayni uzman doktorla konsiilte edilerek, Aloka
1100, 3.5mHz'lik konveks transdiiser kullanilarak
gerceklestirildi.

Hastalar sirtiistli pozisyonda, tiim uterus transvers ve
longitudinal eksende tarandi. Fetuslarin incelenmesinde sistemli
olarak fetal anatomi degerlendirildi. Bas ¢cevresi (HC), abdomen
gevresi (AC), bas ¢evresi/abdomen ¢evresi oran1 (HC/AC), ve
tahmini fetal agirligin degerlendirilmesinde, biparietal ¢ap
(BPD), femur uzunlugu (FL) olciimlerinde Hadlock 1983

tablolart kullanildi. Fetal konjenital anomalilerin rutin
taramasinda femur disindaki kemiklerin goriilmesi ile
yetinilerek 6l¢iimleri yapilmadi. Ancak viicutta yapisal defekt;
kemiklerin ekojenitesinde degisme; FL, BPD'de ve fetal
agirlikta gestasyonel yasa uygunsuzluk tesbit edilen vakalarda,
tim uzun kemikler, iskelet displazilerini ekarte etmek igin
olglildii. Tim vakalarda fetal mesanenin goriilmesine dikkat
edildi. Fetal mesanenin tesbit edilemedigi vakalarda, fetal renal
patolojiyi ekarte etmek i¢in 30. haftadan sonra ultrasonografik
tetkik tekrarlandi.

Amnios sivi indeksini (AFI) uterus dort kadrana
boliinerek, en derin amnios cebi iginde kordon olmamak
kaydiyla 6l¢timii cm olarak alindi. Buna gore oligohidramnios
<Scm, polihidramnios >24cm olarak degerlendirildi.

Olgular 'konjenital anomalili' ve 'saglikli' olarak ikiye
ayrildi. Yas ise 15-45 yaslar arasi1 beser yil olarak gruplandirildi.
Gruplar yerlesim yeri (kOy, kent), egitim diizeyi (okur-yazar
degil, okur-yazar, ilkokul, ortaokul, lise, Universite), parite,
sigara kullanimi, ¢alisma durumu (¢aligmayan, vasifsiz ¢alisan,
maagli), akrabalik (yok, birinci, ikinci derece) yoniinden
karsilastirildi.

Verilerin istatistiki analizi epi-info 2000 programinda
ki kare testi kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR

Obstetrik ultrasonografi sonucunda 3445 gebenin
55'inde (%1.6) konjenital anomali saptanmistir. Dogum sonrasi
takiplerinde, iki vakada tani konulamamis olup ii¢ vakada ise
daha 6nce tan1 konulmamig ek anomaliler saptandi.

Konjenital anomalili grup ile saglikli grup arasinda
egitim diizeyi, parite ve sigara kullanimi yoniinden fark
yoktu(p>0.05). Koyden gelenler (anomalilerin %65,3"1),
calismayan (anomalili grubun %58.1'1), birinci derece
akrabalarda (%30.6 anomali) ve 31 - 40 yas grubunda (anomalili
grubun %44.5'1) konjenital anomali insidansi anlamli olarak
yiiksekti(p<0.05).

Konjenital anomali saptanmayan gebelerde
polihidramnios oran1 %4.2, oligohidramnios oran1 %4.7 iken,
anomalili grupta sirastyla %13.5 ve %18.7 idi. Amnios
mayisinin normal sinirlar disinda olmasi ile fetal anomali
arasinda ¢ok ileri derecede anlamli iliski vardir (p<0.001).

Sistemlere gore anomali dagilim ise 26 (%47) merkezi
sinir, 15 (%27) iirogenital, 3 (%5.5) kardiovaskiiler, 7 (%13)
gastrointestinal sistemler, 4 (%7.5) ise muhtelif organ ve sistem
anomalisi olup 30'u (%54.5) canli, 25 (%45.5) oli olarak
dogurtulmustur.
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Grafik 1. Gebelerin yas gruplarina gére dagilimi
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Grafik 2. Olgularin amniyos miktarina gére dagilimi

Tablo 1. USG'de saptanan konjenital anomalilerin sistemlere gore dagilimi

Ultrasonografik | Postpartum Canlt Olii
Tam Tam
Merkezi Sinir Sistemi
Anensefali ] 3 2 6
Anensefali + Meningosel 5 5 - 5
Meningosel 6 6 6
Ensef alosel 2 2 - 2
Hidrosefali 5 5 -
GenitoUriner Sistem
Polikistik Bobrek 5 5 3 2
Hidronefroz 6 6 4 2
Hidrosel 4 4 _
Kardio - Vaskiiler Sistem
Kardiomegali 3 3 _
VSD - 2 -
Gastro Intestinal Sistem
Gastrosizis 1 1 1 _
Damak - Dudak Yari1g1 3 3 3 -
Ozofagus Atrezisi 2 2 2 -
Diafragma Hernisi 1 1 1 -
Digerleri
‘Club Foot’ 1 -
Kistik Higroma 2 2 - 2
Sakrokoksigeal Teratom 1 - 1
Toplam 55 57 32 25
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Merkezi sinir sistemi anomalisi saptanan 26 olgumuz
tim anomalilerin %47'sini olusturmaktadir. Bunlarm 17'si
(%65) olii, 9'u (%35) canli dogmus olup hepsi kisa siirede
yenidogan iinitesinde eks olmustur. Anomalilerin 8'1 (%31)
anensefali, 5'i (%19) anensefali+tmeningosel, 2'si  (%8)
ensefalosel, 6's1 (%23) meningosel, 5'i (%19) hidrosefali idi. Bir
olguda ise hidrosefali+ekstremite kisaligi goézlenmistir.
Olgularin yas ortalamas1 31,53 + 6,5'dr.

Urogenital sistem anomalisi 15 olup anomalilerin
%27'sini olusturmaktadir. Bunlarin 11'1 (73) canl1, 4'd (%27) 6li
dogmustur. Olgularin 5'1 (%33) polikistik bobrek, 6's1 (%40)
hidronefroz, 4'ii (%27) hidrosel olarak saptanmistir. Anne yas
ortalamas127,85 +0,63'dr.

Kardiovaskiiler anomali sayimiz 5 (%9) olup, USG'de
ancak 3'i saptanmistir. Konjenital kardiak anomalisi olan 5
olgunun 3" (%5,5) kardiomegali, 2'si (%3,5) ventrikiiler septal
defekti (VSD) olup USG'de saptanamamustir. Olgularin timi
canli dogmustur. Yenidoganda ¢ekilen ekokardiografi sonucu 2
vakaya VSD tanist konulmustur. Olgularin yas ortalamasi 29,66
+9,15idi.

Gastrointestinal sistem anomalisi 7 olup tim
anomalilerin %13'diir. Bu olgularin 1'1 (%1,9) gastrosizis, 3'i
(%5,6) dudak-damak yarig1, 2'si (%3,6) 6zofagus atrezisi, 1'i
(%1,9) diafragma hernisi idi. Olgularin 6's1 (%86) canli, 1'i
(%14) olii olarak dogmustur. Olgularin yas ortalamast 27,36 +
5,151di.

Ultrasonografide saptanan diger konjenital
anomaliler ise; bir (%1,9) 'club foot' olup canli olarak
dogurtuldu; iki (%3,7) kistik higroma olgusu &lii dogum
yaptirild; bir (%1,9) sakrokoksigeal teratom tip 3 Oli
dogurtuldu.

TARTISMA

Ultrasonografik tecriibelerin artmasi ve teknolojik
gelismeler sonucu prenatal tanida 6nemli mesafe alinmistir(1).
Ancak, rutin obstetrik USG kullanimi halen tartismalidir. Ancak
¢ogu vakada degisik nedenlerle yapilan inceleme sonucu
anomaliler tesbit edilebilmektedir. Diagnostik ultrasonografi 25
yildir kullanilmaktadir ve bu siire iginde higcbir yan etki
bildirilmemistir(2).

Fetal konjenital anomali saptanan ve saptanmayan
gebeler arasinda egitim diizeyi agisindan anlamli bir fark
goriilmedi (p>0.05). Fetal anomali tesbit edilenlerin ¢ogunlugu
kdyden gelen ve vasifsiz ¢alisanlardi. Sosyo-ekonomik durum,
sosyal giivencenin olmamas:t bu durumda etkili olabilir.
Bulgularimiz baska ¢alismalarla da uyumludur(3).

Fetal konjenital anomali saptanan gebeler 31-35 ve
36-40 yaslarinda yogunlasmakta idi. 36-40 yas grubunda,
USG'de konjenital anomali saptanmayan gebelerin oran1 %9.1
iken, ayni grupta konjenital anomali saptananlarin orant %17.9
idi (p<0.05).

Kadin Dogum Dergisi
2003;2(2) : 102-105

Birinci derece akraba evliligi olan gebelerde saptanan
konjenital anomali orani %30.6 iken anomali saptanmayan
gebelerin orani %17.3'tii(p<0.05). Konjenital anomali ile birinci
derece akraba evliligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur(p<0.05). Eskisehir ve ¢evresinde Aksit ve
arkadaslarmin yaptif1 ¢alismada akraba evlilik orant %18.2
olarak bulunmus, akraba evliligi ile konjenital anomaliler
arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir(4). Akraba
evliliginin genel popiilasyondaki konjenital anomali oraninin ve
multifaktdriyel gegisi olan hastaliklarin yenilenme riskini
arttirdigi gesitli yaynlarda bildirilmektedir(5)

Gebelikte sigara kullaniminin fetal anomali
insidansimi arttirdigi bir ¢ok ¢aligmada bildirilmistir(6). Ancak,
bu durumun giinde tiiketilen sigara sayisi ile ilgili oldugu
vurgulanmistir(3). Bazi yayinlarda ise sigaranin konjenital
anomali riskini arttirmadigi, ancak abortus ve diisiik dogum
agirhigma yol agtig1 bildirilmektedir(6). Calismamizda sigara
icen gebeleri giinde ictikleri sigara sayisina gore (igmeyen, 1-5,
6-10, 11-15, 16 ve tisti) gruplandirdik. Fetal konjenital anomali
acisindan gruplar arasinda fark yoktu(p>0.05). Ancak sigara
icen gebelerin bityiik gogunlugunun giinde 10 adetten az sigara
icmesinin, sigaranin konjenital anomalilerin olusumuna etkisini
arastiran calismalarda sonucu golgeledigi kanisindayiz. Konu
ile ilgili yapilan bir c¢alismanin sonuglari da g¢alismamizla
benzerlik gostermektedir(4).

Amnios mayinin ¢ok veya az olmast USG'de
konjenital anomalilerin tanisinda 6nemli bir bulgudur.
Ultrasonda konjenital anomali saptanmayan gebelerin %4.2
polihidramnios, %7.4'linde oligohidramnios varken ayni1 oranlar
konjenital anomali tesbit edilen gebelerde sirast ile %13.5 ve
%18.7 olarak bulundu. Oranlarin karsilastirmasi istatistiksel
olarak anlamliydi(p<0.05). Amnios mayi miktarlar ile ilgili
sonuglarimiz literatiirle uyumlu olup konjenital anomalili
gebelerde amnios mayi miktar1 normal popiilasyona gore
anlamli olarak daha az veya daha fazla bulunmustur(7).

Incelenen 3445 olgunun 55'inde (%1.6) major
konjenital anomali saptanmistir. Calisma sirasinda klinigimizde
toplam 2345 dogum gergeklesmis olup 2309'1 (%98,5) canli,
36's1 (%1,5) ise 6li dogumdur. Calismaya ait donemde toplam
57 anomalili dogumdan 32'si (%56) canli, 251 (%44) oli
dogurtulmustur. Anomali saptanan vakalarinin timii dogum ve
terminasyon ig¢in klinigimizi tercih etmistir. Dolayisi ile toplam
6lii dogumlarda anomali insidans1 (%69) yiiksek bulunmaktadir.
Ancak USG tetkik grubumuza ait gebeler 28-32 haftalar1 aras1 2.
kez kontrol taramasina biiyiik ¢ogunlukla 6zen gostermelerine
ragmen, dogum zamaninda sosyo-ekonomik sartlarina uygun ve
kendi semt saglik birimlerini tercih edenlerin sayisi ise dikkat
¢cekmektedir. Fetal konjenital anomalilerin siklig1 cesitli
yaymlarda farkliliklar gostermektedir(8,9).

Bu husustaki ¢alismalarin farkliliginin en 6nemli
nedenleri siiphesiz referans klinik olma 6zelligi, obstetrisyenin
deneyimi ve kullanilan USG cihazinin tetkik 6zellikleridir.
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Calismamizda 5 kardiotorasik anomaliden 2 VSD
vakasmn1 USG'de tesbit edilemedi. Bu alanda risk tasiyan
gebeleri ve USG'de kalbin “dort odacik™ goriintiisiinii ve aortile
pulmoner arter ¢ikislarini dikkatli degerlendirmede tesbit edilen
patolojik olgular1 fetal ekokardiyografi yapilmasina ve refere
merkezlere yonlendirilmeleri uygun olacaktir.

Tim gebelerin takip boyunca en az bir kez
ultrasonografik tetkik yapilmas1 hi¢ olmazsa major anomalilerin
prenatal donemde yakalanmasini saglayacaktir. Ozellikle
yiiksek risk tagiyan gebeler 20-23. gebelik haftalarinda mutlaka

Kadin Dogum Dergisi
2003;2(2) : 102-105

fetal anomaliyi ¢ok iyi degerlendiren kisiler tarafindan
dikkatlice incelenmelidirler. Yiiksek riskli hasta grubunda, eger
ultrasonografik tetkikte anomali tesbit edilmisse uygun
araliklarla USG tekrarlanmasi yararl olur. Hangi endikasyonla
yapilirsa yapilsin gebelerde yapilan tim ultrasonografik
tetkiklerde gebeler konjenital anomali yoniinden sistemli olarak
taranmalidirlar. Bu da siiphesiz fetal prognozu, dogum seklini ve
postnatal donemdeki yaklasimi etkileyecektir. Hayatla
bagdasmayacak patolojilerin tesbiti erken donemde
terminasyon sansini saglayacaktir. Bu alanda bazi intrauterin
fetal terap6tik girisimler uygulanabilir.
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TEKRARLAYAN EKTOPIK GEBELIK OLGULARINDA CERRAHI:
IKI OLGU SUNUMU

Surgery in Recurrent Ectopic Pregnancy: Two Cases

Dr. R. Sinan Karadeniz, Dr. M. Metin Altay, Dr. P. Aylin Cil,
Dr. Leyla Cakar, Dr. Ayse Solaroglu, Dr. Ali Haberal

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi

OZET

Ektopik gebelik oliimle sonuglanabilecek acil bir olay olmanin yaninda hastanin ileriki fertilitesini etkilemesi
bakimindan 6nemlidir. Ektopik gebelik sonrast spontan konsepsiyon hizi %50-80'lere diiser. Ektopik gebeligin rekiirrensinde en
onemli risk faktorii bir kez ektopik gegirmis olmaktir. Tedavide konzervatif'yaklagimla (salpingotomi) amag tiipii korumaktir, ancak
geride kalan tiip hasarli olabileceginden ektopik gebelik tekrarlama riskini arttirabilir. Radikal cerrahi (salpenjektomi) ile
konzervatif cerrahide benzer fertilite ve rekiirrens hizlari bildirilmistir, aslinda bu hizlar belirleyen hastanin kendi fertilite
ozellikleri, kars tiipte hasar varligi ve gecirilmis diger tubal cerrahilerdir. iki ektopik sonrasi spontan canli gocuk dogurma sansi
%4'lere kadar diismektedir. Bu hastalarin biiytik kismi reprodiiktif performansi diisiik ve infertilite dzellikleri olan olgulardir. Boyle
olgularda tekrarlayan ektopik gebelik cerrahisinde konzervatif olmak yerine salpenjektomi yapilarak gerekirse hasta yardimei
tireme tekniklerine yonlendirilmelidir. Sunulan ilk vaka bu duruma 6rnektir, ti¢iincii ektopik gebelik operasyonunda radikal cerrahi
ile yardimct iireme tekniklerine hazirlanmustir. fkinci olgu ise ikinci kez aymi tiipten ameliyat edilerek salpenjektomi yapilmus, karst
taraftiipli saglam olan hasta spontan gebe kalarak dogum yapmustir.
Anahtar Kelimeler: Ektopik gebelik, konzervatif cerrahi, radical cerrahi, rekiirrens

ABSTRACT

Besides being an emergency that could be lethal, ectopic pregnancy is an important event that influences the future
fertility of the patient. The rate of spontaneous conception after ectopic pregnancy drops to 50-80%. The most important risk factor
for recurrence of ectopic pregnancy is to have the ectopic pregnancy at first. The aim of conservative treatment (salpingotomi) is to
preserve the tube, but the tube to be left would be a damaged one and the risk for recurrence of ectopic pregnancy might be increased.
Radical (salpingectomy) and conservative surgery are shown to result in similar rates of subsequent fertility and recurrence, actually
what determines these rates are the fertility characteristics of the patient, condition of the contralateral tube and previous tubal
surgery. After two ectopic pregnancies, the chance of an intrauterine pregnancy being completed to term is reduced to nearly 4%,
and many of these patients have poor reproductive performance and infertility problem. In the surgery for recurrent ectopic
pregnancy in such cases, instead of being conservative, salpingectomy should be performed and the patient must be directed to
assisted reproductive technology if required. The first case reported is an example to this condition, that's a patient prepared for
assisted reproductive techniques by radical surgery in her third ectopic pregnancy surgery. The second case is one who's operated for
the second time on the same tube for ectopic pregnancy, again salpingectomy was performed, and since the patient had a healthy

contralateral tube she became pregnant spontaneously and gave birth to a live child.
Key Words: Ectopic pregnancy, conservative surgery, radical surgery, recurrence assisted reproductive assisted reproductive

GIiRiS

Ektopik gebelik, gelismis iilkelerde gebelikle ilgili
anne Olimlerinin en sik sebebini teskil etmektedir. Ancak, tani
ve tedavideki gelismeler, bu acil olaya miidahale ederken dahi,
klinisyenleri aciliyetten ¢ok kadmin bir sonraki gebelik icin
fertilite potansiyelini diisiinmeye itmektedir. ilk ektopik gebelik
gecirme yasl, pelvik enfeksiyon, infertilite, rahim igi ara¢ (RIA)
kullanimi unsurlarinin  herbiri ektopik gebeligin tekrari
acisindan risk faktorii olarak ele alinsa da, en 6nemli risk faktorii
ilk ektopik gebeligi gegirmis olmaktir (1). Bir ektopik gebeligi
takiben spontan konsepsiyon sonrasi canli bebek dogurma sansi
%50 1le %85 arasinda degismektedir (1,2).

Iki ektopik gebelik sonrasi tekrar ektopik gebelik gecirme orani
ise, bir ektopik gebelik gegirenlere gore 10 kat artmig
bulunmustur. Iki ektopik gebelik sonrasi canli gocuk dogurma
sans1 ise %4'e diigmektedir (1). Bu nedenle iki kez ektopik
gebelik geciren hastalar, asiste ireme teknikleri i¢in aday olarak
kabul edilip, ona gore tedavisi planlanmalidir.

Biz de bekar, heniiz ¢ocuk istemi olmayan ancak ii¢
kez ektopik gebelik gegirip [IVF'e hazir hale getirilen bir olguyu

ve iki kez ektopik cerrahisi sonrasi spontan gebe kalan bir bagka
olguyu sunup tekrarlayan ektopik gebelik olgularinda cerrahi
yaklasimla ilgili literatiirii tartisacagiz.

OLGUSUNUMU 1

28 yasinda, bekar, ¢ocuk istemi olmayan hasta, ilki
Ocak 1999'da sol riiptiire tubal gebelik nedeniyle laparatomi ile
salpenjektomi, ikincisi ilkinden bir y1l sonra Subat 2000'de sag
tubal ektopik gebelik nedeniyle laparoskopik salpingotomi
olmak {izere bilateral tubalardan ektopik gebelik nedeniyle
operasyon gegirmisti.

Hasta acil poliklinigine Kasim 2001'de adetleri diizenliyken en
son adetinin 17 giindiir devam etmesi iizerine, vajinal kanama
sikayeti ile bagvurdu. Genel fizik muayene bulgular: abdominal
defans disinda normal, vital bulgular1 stabildi. Pelvik
muayenede uterus normal cesamette, adneksler hassas, palpe
edilebilen kitle yok, ancak serviks hareketle agrilrydi.

-106-



Istenen gebelik testi pozitif geldi. Yapilan transvajinal
ultrasonda, intrauterin gebelik yok, ancak sag adneksiyal alanda
3x4cm boyutlarinda ektopik gebelik ile uyumlu heterojen kitle
ve douglasta serbest mayi mevcuttu. Hasta riiptiire ektopik
gebelik Ontanisi ile ameliyata alindi.

Laparatomide batinda yaklasik 400cc kan mevcuttu. Uterus
normal cesamette, sag tubada yaklasik 1.5-2cm riiptiire ektopik
gebelik izlendi. Sol over normal goriiniim ve cesamette, sol tuba
cerrahi yokluk halinde idi. Sag salpenjektomi ve sol tubal giiditk
eksizyonu yapilarak hasta IVF igin hazir hale getirildi.
Postoperatif izlemde herhangi bir komplikasyonla
karsilagilmadi.

OLGUSUNUMU 2

30 yasinda olgunun, bir yasayan ¢ocugu olup bir yil
oncesinde riiptiire ektopik gebelik tanisiyla laparotomi ile sol
parsiyel salpenjektomi yapilmisti. Cocuk istemi olan ve
korunmayan olgu ektopik gebelik cerrahisinden bir yil sonra
Ocak 2002'de adet rotari, agr1 ve vajinal kanama sikayetleri ile
acil poliklinigine bagvurdu. Muayenesinde akut batin bulgulari
mevcuttu, idrarda gebelik testi pozitifti. Ultrasonografide
douglasta s1vi koleksiyonu izlenen ve douglas ponksiyonunda
defibrine kan gelen olgu acil laparatomiye alindi. Batin
igerisinde yaklagik 1000 ml kan bulundugu, uterusun ve sag tuba
ve overin normal goriiniimde oldugu izlendi. Sol tubal giidiikten
gelisen ve spontan riiptiire ektopik gebelik goriildi. Kanamali
sol tubal giidiik total olarak ¢ikarildi. Batin i¢i kanamalar
temizlendi. Batima 200 ml Ringer laktat solusyonu birakilarak
batin anatomik planda kapatildi. Post operatif dénemde sorun
yasanmadi, hasta ikinci giinde taburcu edildi. Tki ay sonra
¢ekilen kontrol HSG de sag tubal dolum ve batin igine gegigin
normal oldugu goriildii. Sekonder infertilite sorunu olmayan
olgu bir y1l sonra gebe kalarak miadinda dogum yapti.

TARTISMA

Ektopik gebelik hasta agisindan beklenmedik ve
onemli bir olaydir. Hele bizim toplumumuz gibi gebe
kalabilmenin kadinin en degerli &zelligi olarak kabul edildigi
toplumlarda daha da 6nemli hale gelmektedir, ¢iinkii bu olayla
ailenin, o anki acil durum disinda bir sonraki gebelikle ilgili
kaygilar da baslayacaktir. Doktor da, "Acaba canli bir cocuga
sahip olabilecek miyiz, yoksa bir sonraki gebelik de ayn1 sekilde
mi sonuglanacak?" gibi sorulara maruz kalacak ve tedavi
yontemini segerken bunlar1 dikkate alacaktir.

Gliniimiizde beta HCG'nin duyarli 6l¢iimlerine imkan
veren teknikler ve yiiksek rezoliisyonlu transvajinal
ultrasonografi sayesinde ektopik gebeligin erken tanisi
miimkiindiir. Cogu ektopik gebelik riiptiirle ilgili klinik belirtiler
ortaya ¢ikmadan, pozitif gebelik testi varliginda karin agris1 ve
anormal vajinal kanama gibi erken belirtilerle taninabilmektedir
ve laparoskopi artik tanida gerekli olmamaktadir (3). Boyle
erken olgularda konzervatif tedavi yaklasimi uygulanmaktadir.
1960'larda gelistirilen ve 1980'lerden itibaren yaygin kullanilan
laparoskopik lineer salpingotomi hastanede kalig ve iyilesme
stiresinin kisalig1, maliyetinin daha az olmasi gibi avantajlariyla
laparotomiye biiyiik Gstiinliik saglamis ve konzervatif tedavide

tercih edilen yaklagim olmustur (4,5). Daha yakin zamanda
erken ektopik gebeligin metotreksat ile medikal tedavisi
giindeme gelmis (6), se¢ilmis uygin vakalarda cerrahiye yakin
basar1 oranlar1 ile invaziv olmayan bu yaklagim giderek
salpingotominin yerini almistir. Konzervatif medikal tedavi
uygulanabilmesi icin kriterleri Amerikan Obstetrisyen ve
Jinekologlar Birligi (American College of Obstetricians and
Gynecologists) ektopik gebeligin riiptiire olmamasi, hastanin
asemptomatik olmasi, gebelik materyalinin boyutunun 3.5
cm'den az olmasi, ultrasonografide kardiyak aktivitenin
bulunmamasi ve serum HCG degerlerinin diisiik (<6000-15000
IU/L) olmasi seklinde belirlemistir (7). Bu kriterlere uyan
ektopik gebeliklerin tedavisinde giiniimiizde altin standart
metotreksat uygulamasidir.

Ektopik gebelik tedavisinde amag¢ mevcut patolojiyi
diizeltirken hastanin gelecekteki fertilitesi agisindan hayati bir
organ olan tiipiin zarar gérmemesini saglamaktir. Bu yiizden
tedavi yaklagimlarinin basarilarint degerlendirirken mevcut
ektopik gebeligin ortadan kalkmast ve HCG degerlerinin
normale donmesinden Ote, sonraki gebelik hizlari 6nem
kazanmaktadir. Konzervatif tedaviler bu amaca hizmet
etmektedir, hastanin fertilite potansiyelini korumak esastir.
Ancak bu tedaviler geride hasarli bir tiip biraktiklarindan
ektopik gebelik tekrarlama riskini arttirmaktadirlar (8). Bu
nedenle bu tedavi yontemlerinin avantaj ve dezavantajlari
arasindaki denge heniiz net olarak a¢tk degildir (9). Konservatif
cerrahide amag, tiibe en az hasar verecek sekilde konsepsiyon
iriiniinii temizlemektir. Konservatif cerrahinin karsisinda olan
esas tartisma, trofoblastik dokunun persistansi riski ve tubal
hasar sonras1 artmis ektopik gebelik riskidir.

Fernandez ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif
randomize ¢aligmada riiptiire olmamis tubal gebelikte, lokal ya
da intramuskiiler tek doz metotraksat tedavisi ile laparoskopik
lineer salpingotominin fertilite agisindan basar1 oranlari
birbirine yakin verilmistir. Metotraksat tedavisi sonrasinda
toplam intrauterin gebelik hiz1 daha yiiksek ve ektopik gebelik
tekrar1 daha diisiik bulunmustur (3). Bunun nedeni tiipe ek
cerrahi travmada bulunulmamasi olabilir. Konzervatif cerrahi
yaklasim ile metotreksat uygulamasini karsilastiran bagka
calismalar da benzer sekilde sonraki fertilite oranlarinin benzer
oldugunu gostermislerdir (10).

Tubal gebelikle iligkili iki 6nemli risk infertilite ve
tubal gebeligin tekrarlamasidir. Literatiirde, tubal gebelik
gecirme hikayesi olan kadinlarin tekrar gebe kalabilme orani
%50-80 olarak verilmektedir (1). Gebe kalanlarin da %10-
27'sinde en az bir kez ektopik gebelik tekrarlama hikayesi vardir
(1). Ektopik gebeligin tekrarlama riskini belirlemede en dnemli
faktor kars1 tiipte hasar varliginin belirlenmis olmasidir (1). Job-
Spira ve arkadaslarinin ektopik gebelikten sonraki reprodiiktif
sonuglari arastirdiklari ¢alismada 155 kadinin 102'si (%66) gebe
kalmis, bunlarin 10'unda (%9.8) ektopik gebeligin tekrari
goriilmiistiir. Fertilite ve rekiirrens ile ilgkili en 6nemli faktoriin
onceden tubal hasar mevcudiyeti oldugu bulunmustur (11).
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Skjeldestad ve arkadaslariin ilk ektopik gebelik sonras1 takip
ettkleri 353 kadmin 555 gebeliginden 69'u (%12.4) ektopik
gebelik tekrar1, %61.3't dogumla sonuglanan intrauterin gebelik
olmustur. Ektopik gebeligin tekrarlama sikligi, ektopik
gebelikten sonraki ilk gebelik i¢in en yiiksek bulunmus (%15.9)
ve gebelik sayisi arttikga azalmistir, ikinci gebelikte ektopik
tekrarlama riski %5 ve lglincli ve sonrakilerde %1.8 (1).
Rekiirrens ile iligkili faktorler arasinda pelvik enflamatuar
hastalik nedeniyle tedavi almis ve infertilite tedavisine baslamis
olmak, cerrahide adezyonlar ve kars1 tiipte makroskopik hasar
olarak tanimlanan enfeksiydz patoloji varligi bulunmustur.
Cerrahinin sekli ektopik gebelik tekrar1 ile iliskili
bulunmamustir.

Ektopik gebelik rekiirrensi ile ilgili c¢alismalar
metodoloji, c¢alisma dizayni, hasta populasyonu secimi,
infertilite olgularinin ve yardimci tireme teknikleriyle olusan
gebeliklerin dahil edilip edilmemesi gibi konularda farkliliklar
gostermektedir ve bu heterojenite sonuglar arasindaki biiyiik
farkliliklara katkida bulunmaktadir.

Cerrahi miidahalenin gerekli oldugu ektopik gebelik
olgularinda cerrahinin sekli ve ileriki fertilite lizerine etkisi de
onemle iizerinde durulan bir konudur. Yukarida sunulan her iki
olguda da radikal (salpenjektomi) olmayan cerrahi sonrasi
rekiirrens gérmekteyiz. Birinci olguda ilk operasyonda sol
salpenjektomi yapilmis, ancak karsi tarafta rekiirrens meydana
gelmis, konzervatif cerrahi (salpingotomi) yapilmis, ikinci
rekiirrens de ayni tiipte (sag) olunca salpenjektomiye gidilmistir.
Béylece hasta bilateral salpenjektomize olmustur. Tkinci olguda
ise konzervatif cerrahi yapilan tiipte ektopik gebelik tekrari
goriilmiis ve radikal cerrahi yapilmis, ancak kars: taraf tiipii
saglam olan hasta tekrar gebe kalarak dogum yapabilmistir.

Ektopik gebelik cerrahisinde radikal girisim olarak
total salpenjektomi yapilmaktadir. Dubuisson ve arkadaglarmin
yaptig1 calismada ektopik gebelik nedeniyle laparoskopik
salpenjektomi yapilan 375 olguda toplam intrauterin gebelik
hiz1 %50.3 ve ektopik gebelik hiz1 %15.2 bulunmustur. Daha
onceden tubal cerrahi gegirme Oykiisii olmayan ve karsi taraf
tiipii normal olan olgularda fertilitenin (%75) tubal cerrahi
Oykiisii olan ve/veya tiipte patoloji tespit edilen olgulardan
(%36.6) anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu ve ektopik gebelik
rekiirrensinin de daha diisiik oldugu (%18.3'e karsilik %9.6)
gosterilmistir (2). Salpenjektomi sonrasi fertiliteyi belirleyen en
onemli faktdrlerin hastanin tiiplerle ilgili 0ykiisii ve karsi taraf
tiiplin durumu oldugu ve bagka tubal cerrahi dykiisii olmayan ve
karg1 taraf tlipli normal olgularda laparoskopik salpenjektomi
sonrast fertilite sonuglarinin konzervatif laparoskopik cerrahi ile
benzer oldugu sonucuna varimustir.

Radikal ve konzervatif cerrahi tedavileri karsilastiran
bazi ¢aligmalar sonraki gebelik hizlarinin konzervatif cerrahi ile
daha yiiksek oldugu sonucuna varmigsa da (12, 13), genelde
cerrahi yaklasimlar aras1 bir fark olmadigi bulunmustur (14,15).
Skjeldestad ve arkadaslarmin tekrarlayan ektopik gebeliklerin
epidemiyolojisi konulu arastirmalarinda da sonraki fertilitenin
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ektopik gebelik cerrahisinde uygulanan metoddan
etkilenmedigi bulunmustur (1). Bouyer ve arkadasglarmin
radikal ve konzervatif cerrahi ve medikal tedaviler sonrasi
ektopik gebelik olgularinda fertiliteyi aragtirdiklar1 ¢caligmada
18 aylik kiimiilatif spontan intrauterin gebelik oranlar1 radikal
cerrahide %57, konzervatif cerrahide %73 bulunmus, ancak bu
kaba hizlar hastalarin baslangictaki fertilite 6zelliklerine gore
diizeltildiginde arada anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur (9).
Analiz sadece infertilite faktorii olmayan hasta grubunda
yapildiginda radikal ve konzervatif cerrahi sonrasi fertilite
diizeyleri cok benzer ¢ikmustir. Onceden infertilite faktorii
(ozellikle karsi tiipte hasar) olan kadinlarda ise intrauterin
gebelik hiz1 radikal tedaviden sonra konzervatif cerrahiye gore
daha disiik ¢tkmustir (9). Bu galismada iki yillik kiimiilatif
rekiirrens hizi %27 bulunmustur ve tedavi gruplari arasinda fark
olmadigi gésterilmistir.

Goriildigi gibi, gerek cerrahi sonrasi fertilite hizini,
gerekse ektopik gebelik rekiirrensini  belirleyen faktorler
cerrahinin seklinden ¢ok kars tiiptin durumu ve gegirilmis bagka
tubal cerrahi varligi gibi hastanin fertilite/infertilite
ozellikleridir.

Tek ektopik gebelik gegirme ile iki kez ektopik gebelik
gecirme karsilastirildiginda, tekrar ektopik gebelik gegirme riski
10 kat artmaktadir. iki kez tubal cerrahi geciren olgularda terme
ulasan gebelik oran1 %4' lere diismektedir. Bu yilizden bu olgular
yardimci iireme tekniklerine aday kabul edilmelidir (1). Radikal
ve konzervatif cerrahi prosediirler arasinda sonraki fertilite
hizlart bakimindan belirgin fark olmadigindan, reprodiiktif
performanst kotii ve infertilite Ozellikleri olan hastalarda
tekrarlayan ektopik gebeliklerde rekiirrensten kagimmak igin
radikal cerrahi yapilmali ve hasta basar1 sans1 daha yiiksek olan
yardimci tireme tekniklerine yonlendirilmelidir (16).

Sunulan ilk olgu da gegirdigi tiglincii ektopik gebelik
operasyonunda bundan sonra spontan intrauterin gebelik
sansinin  minimal oldugu diistiniilerek radikal cerrahi ile
yardimei {ireme tekniklerine hazirlanmistir. Ikinci olgumuzda
ise kars1 tiip saglam oldugundan iki kez ektopik gebelikle tutulan
tiipe radikal cerrahi uygulanmis ve hasta spontan gebe kalmustir.

Sonug olarak, fertilite arzusu olan ektopik gebelik
olgularinda miimkiin oldugunca tubalar korunmalidir, ancak iki
ve iizerinde tubal cerrahi gegiren olgularda organ koruyucu
perspektif yerine, yardimci iireme tekniklerine hazirlik
diigtiniilmelidir.
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GALEN VEN ANEVRIZMASININ PRENATAL TANISI: OLGU SUNUMU

Case Report: Prenatal Diagnosis of Galen Vein Aneurysm

Dr.izzet Yiicesoy, Dr.Jale Dal, Dr.Nuri Hiiseyinoglu, Dr.Sebiha Ozkan, Dr.Aydin Corakgi, Dr.Semih Ozeren

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklarive Dogum Anabilim Dali

OZET
Galen ven anevrizmasi serebral arteriovendz malformasyonlarin %1'inden azini olusturan, nadir rastlanan bir
konjenital anomalidir. Giiniimiizde yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi
(USQG) incelemeleri ve renkli Doppler USG ile prenatal tanisi kolaylikla saglanabilmektedir.
Otuz ¢ haftalik gebeligi olan bir olguda Galen ven anevrizmasi tanisi kinigimizde renkli Doppler USG ile koyulabilmistir.
Renkli Doppler USG incelemesi taninin rahatlikla koyulmasini saglamanin yanisira bu intrakranial patolojinin komplike
vaskuler yapisin1 demonstre ederek uygun tedavinin diizenlenmesine ve fetal prognozun 6ngoriilebilmesine yardimer

olur.Yazimizda literatiir 15131nda bu olgu irdelenmistir.
Anahtar kelimeler: Galen, ven, anevrizma, gebelik

ABSTRACT
Aneurysm of Galen vein is a congenital malformation diagnosed rarely representing less than 1% of cerebral
arteriovenous malformations. Today with the advances in high resolution ultrasonography and colour Doppler imaging prenatal
diagnosis is achieved easily. We report a case of Galen vein aneurysm detected at 33 weeks of pregnancy by colour Doppler
USG. We suggest that colour Doppler USG may assist in the diagnosis of Galen vein aneurysm and precisely delineate the
complicated corresponding vasculature. This may guide the appropriate management and predict the fetal outcome accurately.

Key Words: Galen, vein, aneurysm,pregnancy

GIRiS

Galen ven anevrizmasi ( Vena Serebri Magna) santral
sinir sisteminin nadir rastlanan bir anomalisi olup orta hat
arteriovendz malformasyonlara drnek teskil eder (1). Serebral
vaskuler anormalliklerin %1'inden azinda rastlanir (2).
Hidrosefali, nonimmun hidrops fetalis, intrakranial kanama,
konjestif kalp yetmezliginin eslik ettigi kardiyomegali Galen
ven malformasyonu ile ilgili olabilecek fetal klinik bulgular
olarak siralanir.

Konvansiyonel USG incelemesi ile araknoid Kkist,
porensefalik kist, pineal tiimor, koroid pleksus Kkisti,
intraserebral hematom gibi intrakranial lezyonlardan
ayirtedilmesi gereken orta hatta lokalize olmus tubuler kistik bir
yapi olarak gozlenir. Bu lezyonun i¢inde renkli Doppler USG ile
belirgin tiirbiilan kan akiminin tespit edilmesi kesin taniy1
koydurur (3,4,5,6).Sonugta tedavi secenegi ne olursa olsun, fetal
kardiak yetmezlikten dolay1 yiiksek perinatal morbidite ve
mortalite ile seyreden bir klinik tablodur (7). Olgularin
takibinde, Digoksinle medikal tedavi, son zamanlarda
uygulanan intravaskuler embolizasyon teknikleri alternatif
tedavi segenekleri olarak 6nerilmektedir.

Dikkatli bir obstetrik yonetim, erken postnatal
girisimler daha yiiz giildiiriicti klinik sonuglar saglayabilir (1).
Yazimizda klinigimizde Doppler USG ile prenatal tanisi

koyulan bir olgu sunulmustur.

Prenatal tanida USG incelemesinin yerini ve bunun
perinatal sonuglara etkisini vurgulamak igin literatiir gézden
gegirilip bu bilgiler 1s181nda olgumuz irdelenmistir.

OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda gravida 1 para 0, 33 haftalik
gebeligi olan bir hastamizin klinigimizde yapilmis ilk prenatal
muayenesinde USG incelemesi ile intrakranial yapilarin
degerlendirilmesi sirasinda, talamusun superiorunda yerlesmis
posteriora dogru uzanim gosteren, orta hatta lokalize tiibiiler
kistik 6zellikte bir lezyon tespit edilmistir (Sekil I).

Sekil I- Konvansiyonel USG ile tespit edilmis

intrakranial kistik lezyon
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Sekil II- Kistik lezyon igindeki tiirbiilan kan akimimin
renkli Doppler USG gériintiisii

Doppler USG uygulanan  hastada bu serebral
lezyonun i¢inde belirgin tiirbiilansa neden olan kan akimi oldugu
gozlenmistir

(Sekil II). Galen ven anevrizmasi oldugu disiiniilen bir
arteriovendz malformasyon kesin tan1 olarak kaydedilmistir. Bu
lezyona eslik eden fetal kardiyomegali diger bir patolojik bulgu
olarak tespit edilmistir. Hasta baska bir tiniversite kliniginde
kontrol olmak istediginden takibimizden g¢ikmistir. Olgu 35
gebelik haftasinda klinigimizde tekrar degerlendirildiginde
intrauterin mort de fetus tanis1 koyulmustur. Vaginal dogum ile
Apgar 0 bir erkek bebek dogurtulmustur. Postpartum fetal
patolojik inceleme prenatal taniy1 dogrulamistir.

TARTISMA

'Galen veni anevrizmast' terimi bir grup farkli orta hat
yerlesimli arteriovenéz malformasyonlari kapsamaktadir (7).
Prenatal USG degerlendirmesi pineal veya koroid tiimérler,
intraserebral hematom, porensefalik kist, araknoid kist gibi fetal
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serebral kistik lezyonlarin ayirici tanisinin yapilmasi i¢in ¢ok
6nemlidir. Galen ven anevrizmasi sdz konusu oldugunda da
renkli Doppler USG lezyon igindeki tiirbiilan kan akimini
gosterir ve kesin taninin koyulmasini saglar. Bu malformasyon
kesin taninin koyulmasinda Doppler USG'nin kritik oldugu az
sayidaki anomaliden biridir, alternatif diagnostik yontem olan
MR goriintiilemeden de daha pratik ve ucuz bir yontem olarak
gbze carpmaktadir. Doppler USG, hem Galen veni
anevrizmasinin kesin tanisini koymasi ve komplike vaskuler
yapiy1 demonstre etmesi, hem de bu bulgulara dayanarak en
uygun obstetrik yonetimin belirlenmesi ve perinatal sonuglarin
en dogru sekilde ongoriilmesi agisindan 6nem arzeder.

Galen veni anevrizmasi tanisinin koyulmasi gebeligin
geri kalan doneminde yakin takip ve zamaninda miidahaleyi
gerekli kilar. En iyi perinatal sonuglari elde edebilmek igin
dogum i¢in en uygun zaman, yer ve dogum yolu planlanmalidir.
Intrauterin prognostik risk faktorleri belirlenmelidir.Besleyici
arterlerin haritasimnin ¢ikarilmasi, straight siniisiin genisliginin
degerlendirilmesi, retrograd aortik akimda kagak varliginin
tespit edilmesi, yiliksek debili kardiak yetmezlik gibi prenatal
USG gostergelerinin  belirlenmesi fetal prognozun
belirlenmesinde faydali olabilir. Bu prenatal USG parametreleri
fetal prognozun ve uygun obstetrik yonetimin tespit edilmesinde
yol gostericidir (8).

Kardiak dekompensasyon bulgular1 varliginda
perinatal prognozun olumsuz etkilenecegi asikardir. Diger
yandan normal velosite dalga formlar1 ve diisik seviyede
sistemik sant1 olan fetuslarda postpartum donemde basarili
ekstrauterin adaptasyonun gerceklestigi bildirilmistir. Ayrica
yeni gelistirilen intravaskuler embolizasyon teknikleri,
intraanevrizmal balon yerlestirilmesi girisimleri, vaskuler
mikrokoillerin kullanim1 postnatal doénemde perinatal
prognozun iyilesmesinde 6nemli adimlar atilmasini saglamustir.
Etkilenmis fetuslarin postnatal 1 hafta i¢inde detayli klinik
degerlendirilmesi sonucu vaskuler embolizasyona aday
yenidoganlarin secilmesi ve daha iyi klinik sonuglar beklenmesi
enuygun yonetim bigimi olarak goriilmektedir (1).
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IKiZ GEBELIKLERDE DUSUK APGARLI BEBEK DOGUMUNU

ETKILEYEN RISK FAKTORLERININ ANALIZI
Analysis Of The Risk Factors Contributing To
Low Apgar Score Births In Twin Pregnancies
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Dr. Deniz Hizli, Dr. Berna Dilbaz, Dr.Serdar Dilbaz, Dr. Ali Haberal

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi

OZET
Amag: Ikiz gebeliklerde birinci (A bebek) ve ikinci (B bebek) dogan bebeklerde diisitk Apgarli dogumu etkileyen risk faktérlerinin
analizi
Materyal ve Metod: SSK Ankara Dogumevi'nde 01.01.2000 ve 31.12.2001 tarihleri arasinda dogum yapan 170 ikiz gebeligin
dosyalar taranarak anne yasi, paritesi, preterm dogum orani, erken membran riiptiirii varlig, fetuslarin prezentasyonu, vajinal veya
sezaryen dogum varligi kaydedildi. Bu faktorlerin bebeklerin diisiik Apgar nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesine kabuliine
etkisi lojistik regresyon analizi modelinde incelendi.
Bulgular: Ortalama anne yasi 26.6+5.4 idi. Olgularin %20'si (n=34) multipardi. Erken membran riiptiirii 39 gebede (%22.9)
goriildi. Preterm dogum orani %43.5 (n=74), sezaryen dogum orani ise %64.1(n=109) olarak gerceklesti. A bebeklerin 108'i
(%63.5) verteks, B bebeklerin ise 81'1 (%47.6) verteks prezentasyonunda dogdu. A bebeklerin diisiik Apgarli olarak dogmasindaki
en 6nemli faktor preterm dogum varlhigi (OR=26.9, CI=3.4-214) idi. B bebeklerin diisiik Apgarl olarak dogmasindaki en 6nemli
etkenler ise preterm dogum (OR=6.8, CI=2.1-22) ve erken membran riiptiiriydii (OR=3.4, CI=1.2-9.7). Arastirilan diger risk
faktorlerinin diisiik Apgarli doguma etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Sonug: Prematiirite ve erken membran riiptiirii ikiz gebeliklerde diisiik Apgarli bebek dogumunu etkileyen en 6nemli faktorlerdir.
Anahtar Kelimeler: ikiz gebelik, diisiik Apgar skoru, prematiirite

ABSTRACT
Objective: To analyze the risk factors for low Apgar scores in the first and second born twins
Materials and Methods: The records of 170 twin pregnancy born between 01.01.2000 and 31.12.2001 in SSK Ankara Maternity
Hospital were analyzed for maternal age, parity, preterm delivery, premature rupture of the membranes, presentations of the fetuses
and vaginal and cesarean birth. The role of these factors on the admission of fetuses to neonatal intensive care unit for low Apgar
score was examined by logistic regression analysis.
Results: Mean maternal age was 26.6+5.4, 20% of women (n=34) were multiparous. Premature rupture of the membranes occured
in 39 (22.9%), preterm birth rate was 43.5% (n=74), and rthe cesarean rate was 64.1% (n=109). 108 of twin A were in vertex
presentation (63.5) and 81 (47.6%) of twin B were vertex. The most significant factor for low Apgar score in twin A was preterm
delivery (OR=26.9, CI=3.4-214). For twin B, the most significant factors for low Apgar score were preterm delivery (OR=6.8,
CI=2.1-22) and premature rupture of the membranes (OR=3.4, CI=1.2-9.7). Other risk factors analyzed were not found to be
significant.
Conclusion: Prematurity and premature rupture of the membranes are the most important factors for low Apgar score births in twin
pregnancy.
Key words: Twin pregnancy, low Apgar score, prematurity

GIRiS

Cogul gebelikler dogum pratiginde hep ilgi odag:
olmus, komplikasyonlarinin anlagilabilmesi ve onlenebilmesi
amaciyla ok sayida galismalar yapilmistir. Ikiz gebelik goriilme
hiz1 wrklar arasinda fark gostermekle beraber tiim dogumlarin
yaklastk %1.5'1 kadardir (1). Postpartum bakim sartlarinin
iyilestirilmesine ragmen perinatal dliim riski tekil gebeliklere
gore ikiz gebeliklerde daha fazladir (2). Dogumlarin nadir bir
kismini olusturmalarina ragmen neonatal 6liimlerin ve perinatal
mortalitenin dnemli bir kismindan sorumlu olmalari nedeniyle
ikiz gebelikler iizerinde 6nemle durulmustur. Olumsuz perinatal
sonuglardan ozellikle konjenital malformasyonlar, preterm
dogum ve diisik dogum agirligr sorumludur (3). Biz de bu
calismada ikiz gebeliklerde birinci (A bebek) ve ikinci (B bebek)
dogan bebeklerde diisiik Apgarli dogumu etkileyen risk
faktorlerini ayri ayri inceledik.

MATERYALVE METOD

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklart Egitim
Hastanesi'nde 01.01.2000 ile 31.12.2001 tarihleri arasinda
dogum yapmis 170 ikiz gebeligin dosyalari retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin demografik ve intrapartum o6zellikleri
arastirildi. ikizlerden &nde prezente olan fetus A bebek, arkadan
gelen ise B bebek olarak tanimlandi. Yenidoganda diisiik 5.
dakika Apgar skoru <7 olarak alindi. Uterus kontraksiyonlari
olmadan membranlart yirtilan term olgular erken membran
riptiiric (EMR), preterm olgular ise preterm erken membran
riptliric (PEMR) kabul edildi. Dogumdan sonra >500 ml
kanamasi1 olan olgular postpartum kanama olarak
degerlendirildi.

Caligmanin istatistiksel analizi SPSS 10.0 (Statistical
Program for Social Sciences) paket programu ile yapildi. Diisiik
Apgarli bebek dogumunda etkili olabilecek risk faktorleri
lojistik regresyon analizi ile incelendi.
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BULGULAR

Annelerin yas ortalamasi 26.6£5.4 (17-41) idi.
Gebelik sayilar1 2.2+1.6 (1-8), gestasyonel yaslar1 ise 251+21.1
giin (35 hafta 6 giint3 hafta 1giin) idi. Maternal obstetrik
ozellikler Tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Annelerin obstetrik 6zellikleri

Minimum Maksimum Ortalama +
Standard sapma
Yas 17 41 26.6+54
Gravida 1 8 22+1.6
Yasayan gocuk sayisi 0 3 07408
Gestasyonel yas
(giin) 172 290 251+21.1
(hafta) 24 hafta 4 giin |41 hafta 3 gin| 3 Dt 6 gin
43 hft 1glin
Prepartum Hb (g/dl) 8.1 15 11.1+15
Postpartum Hb (g/dl) 59 1 0118
(24 saat sonra)

Bebeklerin dogum oncesi ultrasonografik incelemede
belirlenen tahmini fetal agirliklari ve prezentasyon sekilleri
Tablo 2'de gésterilmistir.

Tablo 2. Fetiislerin ultrasonografik tahmini agirliklar1 ve
prezentasyonlari

A bebek B bebek

Tahmini fetal agirlik (gram)
2412 +£536 | 2326 + 547

(ortalama + standard sapma)

Ultrasonografide

58 (%34.1) | 78 (%45.9)

nonverteks prezentasyon

Incelenen ikiz gebeliklerdeki bazi secilmis antenatal
ozellikler Tablo 3'te sunulmustur.

ikiz gebeliklerde preterm eylem %46.5 ve preterm
dogum %43.5 gibi yiiksek bir siklikta gozlenirken EMR de
9%22.9 olarak gergeklesti.

ikiz gebeliklerde aktif dogum eylemi siiresi 6.2+7.6
saat, birinci ve ikinci bebegin dogumu arasindaki siire 3+5.7 (1-
59) dakika idi. A bebeklerin ortalama dogum agirlig1 2357+559
gram olurken B bebeklerin 2293+611 gram oldu. Intrapartum
degiskenler tablo 4'te sunuldu.

Tablo 3. ikiz gebeliklerde se¢ilmis antenatal degiskenlerin analizi

Degisken N %
Preeklampsi 14 8.2
Gestasyonel diabet 3 1.8
Anemi (Hb < 10 g/dl) 7 4.1
Oligohidramnios 3 1.8
Preterm eylem 79 46.5
Preterm dogum 74 435
Preterm EMR 31 18.2
EMR 39 22.9
Intrauterin monofetal liim 2 1.2
gllitjl;?]liljterin iki fetusun 6 36

Tablo 4. Tkiz gebeliklerde intrapartum degiskenlerin analizi

Degisken n %
Oksitosin indiiksiyonu 3 1.8
Oksitosin augmentasyonu 4 2.4
Sezaryen dogum 109 64.1

Dogumda prezentasyon

A bebek nonverteks 62 36.5

B bebek nonverteks 89 523

Diistik 5. dakika Apgar skoru (<7)

A bebek 20 11.7
B bebek 25 14.7
Yenidogan Yogun Bakim
Unitesine kabul
A bebek 39 22.9
B bebek 38 22.4

Fetal anomali
A bebek 4 2.4
B bebek 3 1.8

Neonatal mortalite

A bebek 4 2.4
B bebek 4 24
Postpartum kanama 61 35.8
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Sezaryen ile dogum hiz1 %64.1 oldu. Toplam 326 canl
dogan bebekten 45'inde (%13.8) diisiik 5. dakika Apgar skoru
gozlenirken 77 bebek (%23.6) yenidogan yogun bakim iinitesine
alindi, bunlardan 8 bebek neonatal donemde kaybedildi
(%2.45). 7 fetusta (%2.1) anomali saptandi. Neonatal sonuglar
birinci (A) ve ikinci (B) dogan bebeklerde farkli degildi.
Postpartum kanama %35.8 gibi yiiksek bir oranda gozlendi.

Tablo 5. Birinci (A) ve ikinci (B) fetusta diisiik Apgarli dogum igin

risk faktorlerinin analizi

Diisiik Apgarli | Diisiik Apgarlt
) A Bebek B bebek

Degisken

OR CI OR CI
Yas 09| 0.8-1.1 ] 09 0.8-1.0
Nulliparite 2.8 ]05-141| 33 | 0.7-143
Sezaryen dogum 21| 05-85| 2.6 |08 -8.8
Preterm dogum 269 [3.4-2140| 6.8 | 2.1-22e
EMR 271 08-88 | 34 1.2-9.7e
A bebekte nonverteks

1.2 0.3-41| 04 0.1-14
prezentasyon
B bebekte nonverteks

04| 0.1-1.2 1.0 0.3-2.9
prezentasyon

® jstatistiksel olarak anlaml

Diisiitk Apgar skorlu dogan A bebekler igin risk
faktorleri analiz edildiginde sadece preterm dogumun riski
artirdigr gorildii. Diisiik Apgarli dogan B bebekler i¢in hem
preterm dogumun hem de erken membran riiptiiriiniin birer risk
faktorii oldugu bulundu (Tablo 5). Dogum sekli (sezaryen veya
vajinal) ve fetiislerin prezentasyonlarinin gerek A bebek gerekse
B bebek igin diisik Apgarli dogum riskini anlamli olarak

etkilemedigi ortaya kondu.

TARTISMA

Eskiden nadir goriilen cogul gebelikler yardimci iireme
tekniklerinin artan kullanimi ile giderek daha sik goriilen ve
kadin dogum hekimlerinin giinliik pratiginde daha ¢ok yer alan
bir tablo haline gelmistir. Cogul gebeliklerin en sik goriilen sekli
ikiz gebeliklerdir. Ikiz gebelikler spontan olarak yaklasik 89
gebelikte 1 goriiliirken yardimci ireme merkezlerinde bu oran
¢ok daha yiiksektir (3).

Kadin Dogum Dergisi
2003;2(2) :112-116

Cogul gebelikler, hem anne hem de fetiis agisindan tekil
gebeliklere gore daha ¢ok komplikasyonun goriildiigii yiiksek
riskli gebeliklerdir. Cogul gebeliklerde gebeligin getirdigi
sorunlar ¢ok daha sik ve agir olarak yasanir.

Ikiz gebeliklerde goriilen antepartum maternal risklerin
basinda gebeligin indiikledigi hipertansiyon, gestasyonel diabet
ve anemi gelmektedir. Annedeki aneminin sebebi kan hacminin
eritrositlere gore daha ¢ok artmasi ve fetiislerin ihtiyaglarinin
cogalmasidir. Anemi goriilme hizi ¢calismamizda %4.1 idi.

Cogul gebeliklerde preeklampsi ve eklampsi oranlari
primigravidler i¢in 5 kat, multigravidler i¢in 10 kat daha
yiiksektir (4). Calismamizda gebelerin %8.2'sinde izlenen
preeklampsi en sik antenatal maternal komplikasyondu.
Camphell ve arkadaslar1 2473 gebeligi retrospektif olarak
taradiklar1 ¢alismada hem primipar, hem de multiparlarda tekil
gebeliklere goére gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve
eklampsiye daha sik rastlandigini gostermislerdir (5).

Gestasyonel diabetin ikiz gebelikte daha sik goriilen bir
komplikasyon olup olmadigi konusunda g¢eliskili yaymlar
vardir. Wein ve arkadaglar1 798 ikiz gebeligi taramis, 59'unda
(%7.4) gestasyonel diabet saptamis, tekil gebeliklerdeki
gestasyonel diabet hizin1 %5.6 olarak vermislerdir (6). Buhling
ve arkadaslarinin Almanya'dan yayinladiklar1 daha yakin tarihli
bir ¢aligmada ise ikiz gebeliklerde gebelige bagli hipertansiyon
sikligindaki artisa karsilik gestasyonel diabetin artmadigi,
gestasyonel diabet insidansinin tekil ve ikiz gebeliklerde ayn1 ve
%3.4 oldugu, gebelige bagli hipertansiyon hizinin ise tekil
gebeliklerde %2.8'den ikiz gebeliklerde %9'a ¢iktig1
gosterilmistir (7). Bizim ¢alismamizda gestasyonel diabet
siklig1 %1.8 idi.

Postpartum maternal komplikasyonlar agisindan da ikiz
gebelikler risk grubundadir. Postpartum kanama ve uterin atoni
insidans1 uterusun asiri gerilmesi nedeni ile artmistir. Bizim
caligmamizda da postpartum kanama %35.8 gibi yiiksek bir
hizla en sik goriilen maternal komplikasyon oldu.

Cogul gebeliklerde perinatal morbidite ve mortalite
artmugtir (8). Ikiz gebeliklerdeki perinatal mortalite oranlari tekil
gebeliklere gore 6 kat daha fazladir (3). Bizim ¢alismamizda da
14"t intrauterin 8'i neonatal olmak {izere toplam 22 fetal kayip
vardi ve perinatal mortalite hiz1 %6.47, neonatal mortalite hizi
da %2.45 oldu, ki her iki deger de yiiksektir.

ikiz gebeliklerdeki artmis perinatal morbidite ve
mortalitenin nedenleri erken dogum, intrauterin gelisme geriligi,
konjenital malformasyonlar ve intrauterin Olimdiir (8).
Intrauterin 6liim ve 6lii dogum olaylari ikiz gebeliklerde tekil
gebeliklere gore daha sik goriiliir (3). Bizim ¢alismamizda da 14
intrauterin 6liim olgusuna rastland1 (%4.1). Yukarida sayilan
komplikasyonlardan en sik rastlanan ve dolayisiyla en 6nemli
olan preterm dogumdur.
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Preterm eylem ve dogum ikiz gebeligi komplike eden en
6nemli sorundur. Preterm dogumlarin %10'undan ikiz gebelikler
sorumlu iken ikiz gebeliklerde preterm dogum sikligi %50'ye
kadar ulasmaktadir (9). Polonya'dan Poludniewski ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yayinlanan g¢alismalarinda ikiz
gebeliklerdeki komplikasyonlar arastirilmis, en sik
komplikasyonun preterm eylem oldugu saptanmustir. Preterm
eylem oran1 %53.1 olarak verilmistir. Ikiz gebeliklerde sezaryen
endikasyonu olan en sik komplikasyonlarin preterm erken
membran riiptiirii olan olgularda koryoamnionit ve preeklampsi
oldugu bildirilmistir (10).

Sunulan ¢aligmada preterm eylem 79 olguda (%46.5)
goriildii, preterm dogum ise 74 olguda (%43.5) gergeklesti. Bu
oranlar tekil gebeliklere gére ¢ok yiiksektir. Benzer sekilde
Iskogya'dan yapilan bir caligmada tekil gebeliklerde %35.6'0lan
preterm dogum orani ikiz gebeliklerde %43.6 olarak
bulunmustur (11). Preterm dogum ikiz gebeliklerdeki koti
perinatal sonuglardan sorumlu nedenlerin en basinda gelir.
Singh ve arkadaslar1 prematiirite ve dogum agirlig: farkliliginin
ikizlerde neonatal sonuglar tiizerine etkilerini inceledikleri
¢aligmalarinda preterm doganlarda 1. ve 5. dakikada ortalama
Apgar skorlariin daha diisiik oldugunu ve hipoglisemiye daha
sik rastlandigini gostermislerdir (12). Rydhstroem ve
arkadaglarinin 1973-1996 yillar1 arasinda dogum yapan 52658
ikiz gebeligi taradiklar1 ¢alismasinda da neonatal mortalite i¢in
relatif riskin 34 haftadan 6nce dogan ikiz gebeliklerde tekil
gebeliklere gore 6-8 kat arttigi bulunmustur (13). Preterm
dogumun bebege getirdigi riskler kadar anneye getirdigi riskler
de onemlidir. Hospitalizasyon, tokolitik tedavi, pulmoner
O0demin daha sik goriilmesi ve steroid kullanimi ile bu riskin
daha da artmasi bunlardan bazilaridir (14).

Erken membran riiptiirli de ikizlerde daha sik goriiliirken
preterm eylem ve dogumla sonuglanma siktir (15).
Calismamizda 31 olguda (%18.2) preterm EMR, 39 olguda
(%22.9) EMR saptandi. Mercer ve arkadaslari prematiir
membran riiptliril ile komplike ikiz gebelikleri incelemisler,
membran riiptiiriiniin ortalama 30.1+4.3 haftada gergeklestigini
ve oraninin tekil gebeliklerde %3.7 iken ikiz gebeliklerde %7.4
oldugunu saptamiglardir (16).

Disiik Apgarli bebek dogumu neonatal morbidite ve
mortalite agisindan olduk¢a Onemlidir. Calismamizda A
bebeklerden 20'sinde (%11.7) ve B bebeklerden 25'inde
(%14.7) 5. dakikada Apgar skoru 7'nin altindaydi. Japonya'dan
yapilan bir ¢alismada 152 diisiik Apgarli dogan bebek 1 yil
boyunca izlenmis, %13.8'inde kotii nérolojik sonug gozlenmistir
(17). Koivisto ve arkadaslar1 335 ikiz gebeligi incelemisler,
%?29'tinde preterm dogum oldugunu, A bebegin ortalama dogum
agirhgmin 2590 gram, B bebegin 2560 gram oldugunu
bulmuslardir (18). Neonatal mortalitenin en sik sebeplerinin
respiratuar distress sendromu, intrakraniyal kanama ve anoksi
oldugunu, diisiik 1. dakika Apgar skorunun B bebekte A bebege
gore daha sik goriilldiigiinii ve makat prezentasyonu ile dogan
bebeklerin verteks doganlara gore daha diisiik 1. dakika Apgar
skoruna sahip olduklarini belirlemislerdir. Bizim ¢aligmamizda
Abebegin ortalama agirligi1 2357 gram, B bebeginki 2293 gram
bulundu. Neonatal mortalite A bebek ve B bebek igin ayni ve

%2.4 idi. Diistik 5. dakika Apgar skoru varligi A bebek (%11.7)
ile B bebek arasinda (%14.7) anlamli fark gostermedi. Yine
diisiik Apgar skorlart ile fetiislerin prezentasyonlar: arasinda
anlamli bir iligki yoktu.

Bu c¢alismada daha 6nce yapilmis calismalardan farkli
olarak, diisik Apgarli dogan bebeklerde maternal yas,
nulliparite, sezaryen ile dogum, preterm dogum, EMR,
nonverteks prezentasyon gibi risk faktorlerini her iki bebek i¢in
ayri ayri inceledik. A bebek i¢in sadece preterm dogumun, B
bebek i¢in ise hem preterm dogumun hem de EMR'nin risk
olusturdugunu bulduk. Casper ve arkadaslarinin ikiz
gebeliklerle iliskili riskleri inceledikleri ¢alismasinda da
preterm eylem ve prematiir membran riiptiiriiniin en 6nemli risk
faktorleri oldugu sonucuna varilmistir (19).

Dogum seklinin ve fetiislerin prezentasyonlarinin perinatal
sonuglar tizerine etkileri konusunda yapilmis ¢ok sayida ¢alisma
vardir ve bazilarinin sonuglart ¢eligkilidir. Smith ve
arkadaslarinin caligmasinda termde vajinal dogum yapan ikiz
gebeliklerde ikinci bebegin dogum komplikasyonlart nedeniyle
artmis risk altinda oldugu bulunmustur (20). Hogle ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yaymlanan calismasinda ise
planlanmis sezaryen ile dogurtulan ikiz bebeklerde perinatal
veya neonatal mortalite ve morbidite bakimindan fark olmadigi,
ancak A bebegin makat prezentasyonda oldugu durumlarda
sezaryen dogumun diisiik 5. dakika Apgar skorlar1 riskini
azalttigi belirtilmigtir (21). Caukwell ve arkadaslari da
nonverteks ve verteks prezentasyondaki ikinci bebeklerde diisiik
5. dakika Apgar skorlar1 bakimindan fark olmadigi ve
nonverteks prezentasyondaki ikinci bebegin vajinal
dogumunun, dzellikle erken gebelik haftalarinda giivenli oldugu
sonucuna varmislardir (22). Bizim ¢calismamizda dogum sekli ve
fetiislerin prezentasyonlar1 gerek A bebek gerekse B bebek i¢in
diisiik 5. dakika Apgar skoruyla iligkili risk faktorleri arasinda
bulunmadi.

Pretem dogum ve EMR ikiz gebeliklerde diisiik Apgarl
doguma neden olduguna gore bu iki risk faktdriiniin ortadan
calismalar yapilmistir. Yatak
istirahatinin perinatal iyiligi arttirdigina dair bulgu
saptanamamistir (23)._ Profilaktik tokolitik ajan kullanimi
tartismalidir.  Ozellikle beta-mimetik ajan olan ritodrinin
kullanim1 maternal kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 ve

kaldirilmasina yonelik

karbonhidrat metabolizmas1 iizerine yan etkileri nedeniyle
tercih edilmemelidir, ancak ger¢ek erken dogum eylemi ortaya
cikarsa fetal akciger gelisimini saglayabilecek zamani
kazanmak i¢in kullanilabilir. Uzun siireli ve oral tedavinin higbir
yarar1 gosterilememistir (24). Ikiz gebeliklerde bir diger sorun
da fetal akciger maturasyonunun hizlandirilmast konusudur.
Profilaktik steroid uygulamasi yapilacaksa doz tekil
gebeliklerde uygulandigi gibi olmali ve maksimum 2-3
uygulama ile smirli kalmalidir (25). Diisik Apgarli bebek
dogumundaki en 6nemli risk faktorleri olan preterm dogum ve
EMR, ikiz gebelik sonuclarint kotii yonde etkileyen, tizerinde
o6nemle durulmasi gereken iki onemli durumdur; bunlarin
6nlenmesi ve tedavisindeki basarilar kalic1 norolojik hasari olan
ikiz bebek say1sini da azaltacaktir.
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DERIN VEN TROMBOZU OLAN 35 HAFTALIK GEBEDE FAKTOR V LEIDEN VE
METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ C677T MUTASYONLARININ
SAPTANMASI :BIR OLGU SUNUMU

Factor V Leiden and Methylenetetrahydrofolate reductase mutations in a 35-
gestational-weeks pregnant woman with deep venous thrombosis: a case report
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OZET
Tromboembolik olaylar, gebelik ve postpartum donemde mortalite ve morbitidenin en 6nemli nedenlerindendir. Faktor
V Leiden ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonlar1 tromboembolinin genetik nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu
iki mutasyonun birarada bulunmasi vendz tromboemboli riskini daha da arttirmaktadir. Bu ¢alismada, otuziki yasinda, bir gebelik
kayb1 hikayesi olan ve son gebeliginde derin ven trombozu gelisen, Faktér V Leiden ve metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T

mutasyonlarini heterozigot olarak tastyan bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Derin ven trombozu, Faktor V Leiden mutasyonu, Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu

ABSTRACT

Thromboembolic events are one of the leading causes of maternal mortality and morbidity during pregnancy. Factor V
Leiden and methylenetetrahydofolate reductase C677T mutations are among the genetic causes in the etiology of this phenomen.
Coexistence of the two mutations increases the risk for deep vein thrombosis and therefore for venous thromboembolism. Thirtytwo
year old woman, G2P0OA1, with a 35 gestational weeks pregnancy who developed deep vein thrombosis during pregnancy was
presented in this report. She carried the Factor V Leiden and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations as heterozigote.
Identifying genetic risk factors for thromboembolism may help to prevent future complications.
Key Words: Deep venous trombosis, Factor V Leiden mutation, Methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation

GIiRis

Gebelik ve postpartum donemde meydana gelen
mortalite ve morbitidenin en O6nemli nedenlerinden biri
tromboembolik olaylardir. Vendz tromboemboliye (VTE)
egilimi arttiran bir¢ok ¢evresel ve genetik faktor vardir. Bunlar
arasinda; protein S, protein C ve antitrombin IIII eksikligi;
antiniikleer antikor, antikardiolipin antikor pozitifligi; dstrojen
kullanimi; gebelik; aktive protein C rezistansi; faktor V Leiden
(FVL), protrombin G20210A, metilentetrahidrofolat rediikdaz
(MTHFR) C677T gen mutasyonlar: sayilmaktadir (1). Faktdr V
Leiden mutasyonunun, gebelikte ortaya ¢ikan VTE'nin en
6nemli nedenlerinden biri oldugu ileri siiriilmektedir (2). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda MTHFR-C677T gen
mutasyonunun, baska trombofilik faktorlerle birlikteliginin
VTE'ye olan egilimi arttiracagi ifade edilmektedir (3).

Bu sunumda, bir gebelik kayb1 hikayesi olan ve son
gebeliginde derin ven trombozu (DVT)'si gelisen, FVL ve
MTHFR-C677T mutasyonlarini heterozigot olarak tasiyan bir
olgu sunulmaktadir.

OLGU

32 yasinda, G2POA1, gebeliginin 35.haftasinda 15
giin Once baglayan sol bacakta agri ve sislik nedeniyle
klinigimize bagvuran hasta, derin ven trombozu 6n tanisiyla ileri
tetkik ve tedavi amaciyla servisimize yatirildi. Olgumuzun

6zgecmisinde, 8 haftalik gebelik kaybi disinda bir 6zellik yoktu.
Yapilan obstetrik ultrasonografik incelemede son adet tarihi ile
uyumlu, 35 haftalik, canl, tekiz fetus izlendi. Olguya yapilan
bacak vendz doppler ultrasonunda, sol bacakta femoral vene
kadar uzanan trombus saptandi.  Koagulasyon profili

incelemesinde herhangi bir anormallik saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1: Olgunun koagulasyon ve immunolojik profili

Calisilan Testler Sonug¢ Normal Degerler
Antitrombin 111 %75 %70-125
Antikardiolipin Antikor (-) (-)
Antiniikleer Antikor (-) (-)
Protein S %60 %355 -160
Protein C %381 %70 -140
APTT 27.8 sn. 26-40 sn.

PT 10.8 sn. 10-15 sn.
INR 0.9 0.8-1.5
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Olgunun periferik vendz kanindan NaCl yontemi ile DNA
izolasyonu yapildi. Faktdér V gen bolgesi i¢in Primerl (TGC
CCAGTGCTTAACAAGACCA) ve Primer2 (TGT TAT CAC
ACT GGT GCT AA), MTHFR gen bdlgesi i¢in Primerl (TGA
AGG AGAAGG TGT CTG CGG GA) ve Primer2 (AGG ACG
GTG CGG TGA GAG TG) kullanilarak adi gegen bolgeler
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi ile cogaltildi.
Polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerine, FV gen bolgesi i¢in Mnl
I ve MTHFR gen bdlgesi icin Hinf I restriksiyon enzimleri
kullanilarak uygun sartlarda kesim uygulandi. Kesim iiriinleri,
poliakrilamid jele yiiklenerek incelendi. Analiz sonucunda
olgumuzun FVL ve MTHFR-C677T mutasyonlarini heterozigot
olarak tagidig1 tespit edildi.

267 be >
[200be —==
[183be |+

67 be l————————

37 be

:
|

Sekil 1. Olgunun FVL mutasyon analiz sonucu

M:Markér (OHinfl DNA markorii), 1:Homozigot mutant kontrol (Mt/Mt),
2:Homozigot normal kontrol (N/N), 3:0lgu (Mt/N), 4:Kesilmemis PZR {iriinii,
5:DNA negatif kontrol, M:Markor (OHinfl DNA markérii)

Olguya diisik molekiiler agirlikli heparin ile
antikoagulan tedavi baglandi. Dogum primipar makad gelisi
nedeniyle 38. gebelik haftasinda sezaryen ile gergeklestirildi
ve 3650 gr., 48 cm. boyutlarinda saglikli bir erkek bebek
dogurtuldu. Postpartum déonemde de bir ay ayni tedaviye devam
edildi. Lohusalik bitiminde yapilan kontrol bacak Doppler
ultrasonunda yiizeyel ve derin venlerde liimenler agik olarak
izlendi.

198 be 13

176 be -

Sekil 2. Olgunun MTHFR C677T mutasyon analiz sonucu

M:Markor (OHinfl DNA markérii), 1:Homozigot mutant kontrol (Mt/Mt),
2:Homozigot normal kontrol (N/N), 3:0lgu (Mt/N), 4:Kesilmemis PZR tiriinil,
5:DNA negatif kontrolM: Markér (OHinfl DNA markdrii)

TARTISMA

Gebelik, fibrinolitik sistem ve koagulasyon
sisteminde bir¢ok degisiklere neden olmaktadir. Koagulasyon
faktorlerinden F I, II, VII, VIII, IX ve XII seviyelerinde artis
olurken, protein S ve fibrinolitik kapasitede azalma soz
konusudur (4). Budurum gebelikte DVT'ye dolayisiyla VTE'ye
egilimi arttirmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda
gebelikteki VTE sikliginin 1/1500 oldugunu ifade edilmektedir
(5). Vendz tromboembolinin stk goriilen genetik nedenleri
arasinda aktive protein C rezistansi sayilmakta ve bu vakalarin
%95'den FVL mutasyonu sorumlu tutulmaktadir. Faktor V
Leiden mutasyonu, protein C'nin antikoagulan etkisini engeller
ve koagiilasyon sisteminin prokoagulan yonde degismesine
neden olarak tromboza olan egilimi arttirir (2). Faktor V Leiden,
FV geninin 10. ekzonundaki 1691. pozisyonundaki guanin (G)
yerine adenin (A) ge¢mesi sonucu meydana gelen bir
mutasyondur. Baz1 calismalarda, FVL mutasyonunu tasiyan
gebe kadinlardaki VTE riskinin, 8 kat arttig1 ileri siiriilmektedir

(6).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu,
MTHFR genin 677. pozisyonundaki sitozin (C) bazinin timin
(T) bazina transisyonundur. MTHFR-C677T mutasyonu ve
VTE ile ilgili olarak bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu caligmalarin
bir kisminda, MTHFR-C677T mutasyonunun tek basina VTE
riskini arttirdigi ifade edilmekte, bazi caligmalarda ise bu
mutasyonun, FVL mutasyonu ile birlikteligi durumunda VTE
riskini arttiracagi ileri siiriilmektedir (6).
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Calismamiz kapsaminda incelenen bu olgunun,
koagulasyon profilinin normal sinirlarda oldugu, ancak FVL ve
MTHFR-C677T mutasyonlarini heterozigot olarak tasidig:
belirlendi. Gebelikte ortaya ¢ikan, mortalite ve morbiditesi
yiiksek olan bu klinik tablonun etyolojisinin arastirilmasi
sirasinda cevresel faktorlerin yani sira genetik faktorlerin de
incelenmesi yararli olabilir. Olgumuzun hamile olusu da goz
ontinde bulundurulacak olursa, FVL ve MTHFR-C677T gen
mutasyonlarmin, bu durumun etyolojisinde rol oynayabilecegi

Kadin Dogum Dergisi
2003;2(2) : 117-119

diisiintilebilir. Tromboemboli etyolojisinde rol oynayan genetik
faktorlerin  saptanmasi, sonraki gebeliklerde olusabilecek
komplikasyonlara kars1 6nlem alinmasini saglayacaktir.

Bununla birlikte, bu konuda yapilacak genis vaka
serili ¢aligma sonuglarinin, gebelikte ortaya c¢ikan vendz
tromboembolizm tablosunun nlem ve tedavisi agisindan yararlt
olabilecegini diisiinmekteyiz.
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MATRIX METALLOPROTEINAZLAR’IN PRETERM EYLEMDEKI ROLLERI

The role of matrix metalloproteinases in preterm delivery
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OZET
Matrix metalloproteinaz enzimleri (MMP) hiicreler arasi sivida bulunup dokunun yeniden yapilandirilmasinda katkida
bulunurlar. Ozellikle doku harabiyeti ile karakterize olan durumlarda MMP ekspresyonlarinda artis gdzlenmektedir. Son yillarda
preterm eylemlerde 6zellikle erken membran ruptiirii olan olgularda MMP sisteminin aktive oldugu gésterilmis ve preterm eylemin
fizyopatogenezi bu yonden arastirilmaya baslanmistir. Bu yazida MMP lerin preterm eylemlerdeki etkileri derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: MMP ve preterm eylem

ABSTRACT
MMP's exist in extracellular fluid and play role in the remodelling process of tissues. They are exclusively expressed in high amounts
following tissue damage. Various studies showed the association between the activation of MMP's and preterm delivery, particularly
in premature rupture of membranes. Thus it has been proposed that MMP's are key factors in the pathogenesis of preterm deliveries.
Therefore, herein we reviewed the the role of MMP in preterm deliveries.

Key Words: MMP and preterm delivery

GIRiS

Neonataloji dalindaki gelismeler sonucu erken
(preterm) dogan bebeklerin yasama olasiliklarinda (survey)
ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen preterm dogum
insidansi azaltilamamistir. Daha da 6nemlisi yardimci {ireme
tekniklerinin de yayilmasiyla birlikte son on yilda ¢ogul
gebelikler daha fazla goriilmekte ve preterm dogumlarin siklig1
artmaya baglamistir. (1). Perinatal mortalite ve morbiditenin
yiiksek oldugu preterm dogumlar, baska bir agidan bakildiginda
saglik harcamalarma da ek bir ekonomik yiik getirmektedir.
Yapilan arastirmalara ragmen, preterm dogum halen
onlenememekte ve etkin bir tedavisi bulunmamaktadir (2). Buna
ragmen erken dogumu tahmin etmek (prediction) ve riskli
gruplar1 saptamak, gerekirse cerrahi veya medikal énlemlerde
bulunmak modern obstetrik bakimin temel dayanaklari
olmuslardir (3). Bu sayede intrauterin hayattaki fetuslarin
gebelik haftasit arttirilmakta ve goreceli olarak daha iyi
zamanlamada dogum sans1 verilmektedir. Bu baglamda erken
dogumu tahmin etmek ve dnleyebilmek i¢in gliniimiize degin bir
¢ok yontem Onerilmis veya uygulanmistir. Maternal serum veya
servikal siiriintiilerden elde edilen Orneklerde biyokimyasal
testlerin yapilmas1 veya servikal kanalin sonografik olarak
Olciilmesi yayginlik kazanmigdir. Buna ragmen
degerleri yiiksek olmasina ragmen, spesifisite degerleri diigiik
oldugu i¢in tarama testi olarak kullanilmalar1 i¢in zaman hentiz
erkendir (2,4). Hangi yontem uygulanirsa uygulansin, ¢ogu
zaman baglamis olan preterm eylem zincirini sadece saptanmig
olmakta ve 6nleme acisindan geg¢ kalinmaktadir. Bunedenle,

sensivite

Bazi arastirmalar preterm eylemlerin fizyopatolojisini
incelemis ve cogu eylem nedenlerinin ortak bir zincirleme
reaksiyonun tetiklenmesi sonucu gergeklestigini gostermislerdir
(5). Bu temel arastirmalar sonucunda preterm eylemlerin
onlenmesi gelecekte miimkiin olabilecektir.

Matrix metalloproteinazlar (MMP) preterm doguma
neden olan zincirleme reaksiyonlarda rol oynadiklar1 tesbit
edilmistir. MMP hiicreler aras1 sivida inaktif (proenzim) halde
bulunurlar ve gerekli uyarilari aldiktan sonra aktif hale gegerler
ve ckstraseliiller ortamda yikima (degredasyon) yol agarlar.
Ozellikle preterm amniyotik membran ruptiirlerinde (PPROM)
MMP seviyeleri yiiksek bulunmus ve  PPROM olan hastalarin
%?30'unda intaramniyotik enfeksiyon saptanmistir (6).

MMPAILESI

MMP'ler enzim gorevi goriirler ve glinlimiize degin en az 20
farkli alt grubu saptanmistir. Dokunun yapilanmasinda rol alan
regiilatér molekiillerdir. Hiicreler arasi sivida bulunan
sitokinlerin, biliylime faktorlerin, adhezyon molekillerin ve
matrix proteinlerin aktive veya deaktive olmasini saglayarak
biolojik etkilerini gosterirler. MMP ailesi ¢inko igeren
endopeptidaz olarak hiicreler arasi sivida bulunurlar. Tablo I de
bazi MMP, gorevleri ve eksprese edildikleri kromozom
lokuslar1 gosterilmistir. Degredasyona yol acgtiklart protein
cesidine gore adlandirilmislardir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar, ayn1t MMP'nin birden ¢ok substratt da degrade
edebilecegini gostermistir.
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Tablo 1: MMP’ler ve eksprese edildikleri kromozom lokuslari

MMP Ad: Kromozom lokalizasyonu Gorevi

1 Kollajenaz 11922-q23 Kollajenler, Jelatin,Hyaluronik asit, Antitripsin
2 Jelatinaz A 16q13 Kollajenler, Jelatin, Elastin, Fibronektin

3 Stromelizin-1 11923 Kollajenler, Proteoglikan, Jelatin, Osteonektin
7 Matrilizin 11921-q22 Kollajen IV, Jelatin, Laminin, Proteoglikan

8 Nétrofil Kollajenaz 11921-q22 Kollajenler, Aggrekan, Antiplazmin

9 Jelatinaz B 20ql11.2-q13.1 Kollajenler, Jelatin, Elastin, Versikan

10 Stromelizin-2 11g22.3-q23 Kollajenler, Jelatin, Kazein, Elastin

11 Stromelizin-3 22ql1.2 Kazein, IGF-BP-1, Laminin, Fibronektin

12 Makrofaj Metalloelastaz  11q22.2-q22.3 Kollajen IV, Jelatin, Elastin, Plazminojen

13 Kollajenaz-3 11q22.3 Kollajenler, Jelatin, P-Aktivator Inhibitor-2

14 MT-MMP-1 14ql1-q12 Vitronektin, Entaktin, Proteoglikan, Jelatin

15 MT-MMP-2 16q12.2-q21 Fibronektin, Laminin, Agrekan, Perlekan

16 MT-MMP-3 8q21 Kollajen I11, Jelatin, Kazein, Fibronektin

17 MT-MMP-4 bulunamad1

19 12q14 Jelatin

20 Enamelizin bulunamadi Amelojenin

MMP aktive olmalar1 i¢in  bir dizi olaymn ger¢eklesmesi
gerekmektedir. Ozellikle doku zedelenmesinden sonra proaktif
halden aktif hale geceler. Bag dokusunun (konnektif)
(remodelling) yeniden yapilandirilmasindan sorumludurlar.
Bundan dolay1r bu enzim ailesi, epitelyal hiicrelerden cok,
konnektif doku tarafindan sentezlenir. Resim 1 de bu sistemin
calisma mekanismasi gosterilmistir. Resimden anlasilacagi gibi
MMP ler ile sitokinler cogu defa ortak hareket etmekte, bazen
ayni gorevi listlenmektedirler. Bu etkilesme resiprokal yonde de
olabilmektedir. Ornegin enflamatuar sitokinler ( IL-18, IL-6) ve
biiytime faktorleri (TNF, TGF- 8 ) MMP leri aktive ettikleri gibi,
onlar sayesinde deaktive de olabilmektedir. Sonugta hiicreler
arasi boslukta bulunan ve yapilandirma gérevi olan MMP ler
degradasyonda rol alabildikleri gibi, aynt zamanda onarma
islevi de gorebilmektedir. Dual etkiye sahip olduklart igin,

hiicreler arast boslukta MMP leri aktive olmasini engelleyen
spesifik inhibitorleri bulunmaktadir (Tissue inhibitor of matrix
proteinases, TIMP-1). MMP ve TIMP-1 oranindaki bozukluk
veya dengesizligi, dokunun yeniden yapilandirilmasini baglatan
bir dizi zincirleme reaksiyonun ortaya ¢ikmasinina neden olur.
MMP ile ilgili arastirmalar multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir. Periodontoloji, romatoloji, onkoloji, lireme
endokrinolojisi gibi bir cok dalin ilgisini cekmektedirler (7-9).

Cesitli teknikler kullanilarak, biolojik aktivasyonlari
Bunlar arasinda Kuantitatif PCR,
immunohistokimya, ELISA, Western blot ve aktivite hazir

6lgiilebilir.

laboratuar kitleri kullanilmaktadir (10). Her yontemin kendine
Ozgiin avantajlari ve dezavantajlari vardir.
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SITOKINLER

MMP

1)Matriks degredasyonu
(TGF-81)

2)Sitokinlerin inaktivasyonu
(IL-1B)

< TIMP

KONVERTAZLAR

Hiicre yiizeyindeki molekiillerin
Sal inmas1

1) Sitokinler (TNF, TGF)

2) Reseptorler (IL-6, TNF RI)

3) Adhezyon molekiiller (CD43, CD44)
4) Digerleri (CD30, APP, ACE)

L

REMODELLING

MMP ve Ureme fizyolojisi

Menstruel siklus reproduktif performansin bir
gostergesi olarak her ay tekrarlanan ve doku yenilenmesiyle
devam eden bir olaydir. Hem hiicre yenilenmesi hem de
ekstraseliiler dokunun yeniden yapilandirilmasi oldugu i¢in
MMP o6nemli rol oynamaktadirlar. Ayni diizenekte overlerde
ovulasyonun olmasi ve apoptozisle beraber dokudaki
yenilenmeden MMP ler sorumlu tutulmaktadir. Polikistik over
hastalig1 olanlarda MMP ve doku inhibitérlerinde dengelerin
bozuldugu gosterilmistir (11). Son yillarda yapilan aragtirmalar
MMP sistemindeki bozukluklarin preeklampsi gelismesinde rol
oynadigini gostermistir (12). Trofoblastik dokunun invazif bir
sekilde myometriuma ilerlemesini MMP saglamakta ve bu
sistemdeki aksamalarm erken diisiiklere yol acabilecegi, bazen
de plasenta akreataya neden olabilecegi de 6ne stiriilmiistiir.

MMPve PRETERM EYLEM

Konu baglig1 olarak preterm eylem de MMP rolleri
giris kisminda deginilmistir. Asagida bu alan ile yapilmis olan
arastirmalarin sonuglari derlenmistir.
Intraamniyotik enfeksiyonlar, preterm eylem, ozellikle
PPROM'a neden olurlar (13). Bu baglamda, Harrak ve ark
amniyotik mayideki MMP 9 seviyesinin intraamniyotik
enfeksiyonu predikte edebilecegini belirtmislerdir (14). Rosen
ve ark ise thrombin-antithrombin kompleks plazma
seviyelerinin MMP aktivasyonu yaparak erken membran
rupriiriine yol agtigini gostermislerdir (15). Angus ve ark da
amniyotik sividaki MMP 8 bulunmasinin enfeksiyonu
gosterdigini bulmuslardir (16). ELISA yontemi kullanilarak
seviyesi tesbit edilen amniyotik sividaki MMP-8 seviyesi
enfeksiyon taramasinda kullanilmasi onerilmistir. Daha da
onemlisi midtrimester amniyosentez sivilarindaki MMP-8
varligi spontan erken dogum i¢in risk faktorii olarak

gozlenmistir (171). Fetal kordon enfeksiyonu (funisitis),
amniyotik sivilarinda MMP-8 olan gebelerde daha fazla oldugu
gozlenmistir (18). Membran riiptiirii olmamis hastalrdaki
amniyotik stvidaki MMP-8 ekspresyonu gebeligin siiresi ile ters
orantili olarak bulunmus ve erken dogum i¢in prediktif bir faktor
olarak one siiriilmistiir (19). Benzer bir arastirmada amniyotik
kollajenaz (MMP-8)
konsantrasyonunu degerlendirmis ve preterm dogum, erken

sivida bulunan noétrofillerde

membran ruptiirii ve yenidogan komplikasyon artmastyla dogru
orantilt oldugu saptanmistir (20). Ayrica relaxin hormonunun
uterin alt segmentindeki stromal hiicrelerden MMP
(stromelysin) ekspresyonunu arttirdigi ve TIMP-1 ise azalttig1
gosterilmistir (21). Fortunato ve ark ise MMP {izerine yaptiklari
aragtirmada erken dogum ve erken membran ruptur
mekanizmalarimin farkli yollardan gelistigini 6ne siiriip, iki ayr1
patolojik olay olduguna karar vermislesdir (22). Ayni
aragtirmacilar, enfeksiyon sirasinda amniyokoryon zarinda
MMP ve TIMP dengesinin bozuldugunu gdstermislerdir (23).
Buna karsilik, Athayde ve ark ise membran ruptiirii olmadan
baglayan preterm eylemlerde MMP-9 yiikseldigini ve TIMP 1
de ise azalma oldugunu gostermislerdir (24). MMP-8 disinda,
MMP-2 ve 9 amniyotik membranin degredasyonundan sorumlu
tutulmus ve her iki enzimin biyoyararlanimi membran ruptiiri
olmus hastalarda daha fazla bulunmustur (25). Amniyotik sivida
MMP-7 'nin de ekspresyonu saptanmis ve gebelik ilerledikge
seviyesinin arttig1 izlenmistir MMP-8 gibi MMP-7 de
intraamiyotik enfeksiyonlarda ekspresyonun arttigi
belirlenmistir (26). MMP'lerin apoptozisden sorumlu
olabilecegi cesitli ¢alismalarda gosterilmisitr. Bu baglamda
erken membran rupriiriin apoptozis sonucunda gelistigi ve MMP
rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (27). Agrez ve ark ile Saragoglu ve
ark idrardaki MMP-9 aktivitesinin erken dogum
prediksiyonunda kullanilabilirligini aragtirmiglardir (28-29).

-122-



Ayni amagla Locksmith ve ark MMP-9 seviyesini
amniyotk mayide dlgerek preterm dogum riskini hesaplamislar
ve % 85 sensivite ve % 95 spesifisite bulmuslardir (30). Yapilan
aragtirmalar gebelik ilerledikge alt uterin segmentte TNF, IL-1
seviyesinin arttigin1 gostermistir. Bu amacgla MMP-8 ve 9
seviyelerinin de bu donemde yiikseldigi izlenmistir (31).
MMP varligi amniyotik mayi de
saptanmig ve goreceli olarak riskli invazif bir yontem

Yapilan ¢ogu arastirma

kullanilmigtir. Tu ve ark ise maternal plazmada MMP-9
seviyelerini Olcerek erken dogum olasilig1 i¢in tarama testi
gelistirmeye c¢alismiglar ancak sadece aktif dogum eylemi
sirasinda MMP-9'un 3 kat fazla eksprese edildigini
gosterebilmigler, prediktif degerinin olamayacagina karar
vermislerdir (32). Ayni sekilde Clark ve ark gebelik boyunca ve
sonrasinda maternal plazma TIMP seviyelerini aragtirmislar ve
ekstraseliiler matrixin yapilandirtlmasinda rol oynadiklarini ileri
stirmiislerdir (33).

Ulug ve arkadaslart MMP lerin preterm eylemlerde
farkli maternal ve fetal kompartmanlardan farkli sekillerde agiga

Kadin Dogum Dergisi
2003;2(1) : 25-28

ciktigint gostererek, erken dogum mekanizmasinda farkli
mekanizmalarin rol oynayabilecegini ve maternal ve fetal
komponentlerin olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Erken dogumu
onlemede kullanilan indomethazin ve dogum indiiksiyonunda
kullanilan prostaglandin F2 alpha nin MMP lerin aktivitelerini
degistirdiklerini gostermislerdir (34) Ayni sekilde Ulug ve ark,
koryon, amniyotik membran ve desiduadan MMP
ekspresyonlarinin uterin kontraksiyonlarinin baglamasi ile
farklilastigini gostermislerdir (35).

SONUC

Yukaridaki arastirmalar sonucunda MMP erken
dogum etyopatogenezinde rol oynadiklari anlasilmaktadir. Bu
rolleri zincirleme reaksiyonun baslangicinda veya son kisminda
oldugun ise tartigmalidir. Neden ne olursa olsun MMP
aktivasyonun gebelik sirasinda belirlenmesi erken dogumun
tanist acisindan yararli olacak ve bu sistemin calismasini
engelleyecek ajanlarin ileride erken dogum tedavisinde
kullanilmast miimkiin olabilecektir.
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TEDAVISI PAHALI, ZOR VE BASARI ORANI DUSUK BIiR HASTALIK :

MADDE BAGIMLILIGI VE GEBEYE / FETUSE ETKILERI

A Disease which Too Difficult, Cost and Having Fall Success:
Substance Abuse and Effect on Pregnancy / Fetus

Dr. Giilten Karadeniz, Hem. Aynur (Cakmakg¢1) Cetinkaya, Hem. ilknur Sengiil
Celal Bayar Universitesi Manisa Saghk Yiiksekokulu

OZET

Madde bagimlilig1 ¢agimizda tiim diinyada ve iilkemizde ciddi boyutta hem bir saglik hem de bir toplumsal sorundur.
Gebeler arasinda madde bagimliligi giderek dramatik bir sekilde artmaktadir. Bagimlilik, kisinin bir davranisini kontrol
edememesidir. ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)'a gore (1994), gebe kadinlarm %10'unda madde
bagimliligi problemi vardir. Bagimlilik yapan ¢esitli maddeler gebe kadimlarda, gebelik komplikasyon riskini arttirmakta, fetiiste
fiziksel ve mental risklere neden olabilmektedir. Bu nedenle gebelikte madde bagimliligini 6nleme programlari ve bagimliligin
tespiti yapilmis gebelerin tedavi programlari sonrasi, izlem ve takibi biiyiik 5nem tasimaktadir. Onlemede diger etkin yollar; egitim
ve sektorler arasi isbirligidir.
Anahtar Kelimeler: Madde bagimlilig1, bagimlilik, gebelik, fetus.

ABSTRACT
Nowadays substance abuse is both health and community problem in the world and in our country. Substance abuse has
increased among the pregnancies. Dependence is a case of someone to not control his/her behaviors. AsACOG (American College
of Obstetricians and Gynecologists) (1994), 10% of pregnancies have substance abuse problem. Various substance which cause
dependence has increased complications in pregnancy, which can cause physical and mental risks of fetus. For this reason, it is very
important to follow dependence pregnancy after the cure program. The other ways of prevention from substance abuse education and

collaboration with health sectors.
Key Words: Substance abuse, dependence, pregnancy, fetus.

GIRiS

Alkol, alkol dist madde kullanimi ve bagimlilig
cagimizda tiim diinyada ve lilkemizde ciddi boyutta bir saglik ve
toplumsal sorunlardan biridir. Her ne kadar son y1llarda yapilan
aragtirmalar sonucu elde edilen veriler, uyusturucu madde
bagimliliginin bugiin i¢in toplumumuzu tehdit edici boyutlarda
oldugunu gostermese de, gerekli onlemler alinmadig: takdirde
gelecekte onemli bir sorun olacagi endisesi kaginilmazdir. Gerek
toplumun her kesimini etkilemesi gerekse bir toplumdan
digerine smir tanima yaygmligiyla, ¢aga damgasini basmis
oncelikli sorunu diyebiliriz. Clinkii sorun sadece maddeyi
kullanan bireyi degil o bireyin ailesini, ailesinin parcasi oldugu
toplumu ve giderek o toplumda kiiltiirel yap:1 6zelliklerinden
ekonomik isleyisine kadar uzanan bir devamlilikta tiim
toplumsal kesimi etkilemektedir (1,2,3).

Madde bagimhhigini ve ortaya cikan belirtileri
anlayabilmek icin once su temel kavramlar bilinmelidir
(2’3’45556):

MADDE: Alkol, tiitiin, yasal ilaclar ve yiyecekler ile yasal
olmayan iiriinlerdir.

MADDENIN KOTU KULLANIMI: Gereksiz ila¢ yada
madde kullanmak demektir. Tla¢ yada maddelerin tedavi
amaglar1 disinda kullanilmasidir. Bu biitiin ilaglar i¢in s6z
konusu olabilir. Ozellikle antibiyotik, vitamin ve bazi rahatlatici

ilaglar gibi... Psikotrop ilag¢ denilen sakinlestirici ilag ve
maddelerin tedavi amaci diginda rasgele alinmasit bagimlilik
riskini yiikselten koti ilag kullanimi olarak iizerinde ayrica
durulmast gereken konudur. Bireyin sagligini tehdit eden,onun
sosyal yada ekonomik agidan fonksiyonelligini bozan herhangi

bir maddenin kullanimadir.

MADDE BAGIMLILIGI: Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
aligkanlik ve tutkunluk kavramlarini birlikte igeren bagimlilik
terimini benimsemektedir. Bagimlilik, kisinin bir davranigini
kontrol edememesidir (3). Madde bagimlilig;; maddenin
deneme ve yanilma yoluyla alinmasi, psikolojik ve fiziksel
bagimlilik yapmast ve c¢ogu zaman birka¢ etkene karsi
bagimlilikla sonuglanan bir siiregtir. Bu siirecin fiziksel
bagimlilik olusmadan &nceki asamasinda, maddeyi birakmasi
konusunda bireye yardim etmek ve olumlu sonug¢ almak daha
kolaydir. Ileri asamalarinda bu yardim daha zorlasir.

Madde bagimlilig1 fiziksel ve ruhsal bagimlilik olmak
iizere ikiye ayrilir (1,4,5):

a.RUHSAL (Psikolojik) BAGIMLILIK:
Aliskanlik olarak ta adlandirilir. Kahve, koka kola, sigara veya
zaman zaman alinan alkol ve rahatlatict maddeler gibi. Kisi bu
maddeleri almak i¢in glicli bir istek duyar, ancak almadig:
zaman krize girmez. Yani viicutta yoksunluk belirtileri ortaya
¢tkmaz. Kisinin bu maddenin miktarini1 da giderek arttirmasi
gerekmeyebilir.
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Tablo 1. Bagimlilik Yapan Maddeler

Bagimhilik Yapan Maddeler

Aciklamasi

1.UYARICILAR

Amfetaminler, kokain, kafein, ectasy, kilo verme
haplari... Bu maddeler ilk kullanimlarinda neseli,

giiclii, uyarilmis, canlilik hissi veren maddelerdir.

BASKILAYANLAR

2.MERKEZI SINIR SiSTEMiNi | Barbiiratlar, benzodiazepinler (diazem, rohypnol,

xanax) alkol... Ilk kullanimda sakinlesme ve uykuya

egilim olusturan ilaglardir.

3.0PiOiDLER

Eroin, kodein, morfin, metadon gibi maddelerdir.

Agn kesici 6zelligi olan ilaglardir.

4. KANNABISLER

Marijuana, hashis esrar... Sarhogvari, sersemlik

hissi veren maddelerdir.

5. UCUCU ALKOLLER

Tiner, benzin, tiip gaz, yapistiricilar (bali,uhu vb.)...

Saskin veya sersemlemis hissettiren maddelerdir.

6.HALLUSINOJENLER

Meskalin, LSD, psilocyloin... Hayal gordiiren algilart

daha da yogunlastiran maddelerdir.

7.iLAC OLARAK

Akineton, AntiM, Nomotil, Corsal gibi farkli amaglarla

KULLANILAN ANCAK kullanilan ilaglar tedavi dozlari diginda kontrolsiiz
BAGIMLILIK YAPAN kullanildiklarinda bagimlilik yapabilirler.
MADDELER

8.SIGARA

Nikotin iceren tiitiin...

b.FiZIKSEL BAGIMLILIK: Tutsaklik, tutkunluk,
,miiptela, iptila olarak ta adlandirilir. Kisi kullandig1 yada aldig1
maddeyi siirekli olarak ¢ogaltmak zorundadir, yani viicutta bir
direng artimi1 s6z konusudur. Merkezi sinir sisteminde o madde
ve ilaca kars1 bir uyum gelismistir. Beynin ve tiim sinir sistemi
hiicrelerinin iglevlerini siirdiirebilmeleri i¢in artik o madde
gereklidir. Bu madde yada ilacin miktarinin azaltilmasi veya
alinmamasi halinde bedensel ve ruhsal belirtiler ortaya ¢ikar.
Yoksunluk-mahrumiyet belirtileri denilen kriz durumu ortaya
cikar. Bagka bir tanimla alisilmis bir ilacin yada maddenin
kesilmesinden sonra veya alisilan dozun altina inildiginde
degisik yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikarsa, ilaca yada maddeye
kars1 direng artimi olmussa fiziksel bagimliliktan sz edilir.
Tablo1 'de bagimlilik yapan maddeler verilmistir (3).

Bagimlilikta karsimiza ¢ikan diger bir durum
yoksunluk belirtileridir. Madde kullanimmin birakilmasi yada
kullanilan dozun azaltilmasi ile bazi belirtiler ortaya c¢ikar
(Tablo 2) (7).

ETKILERINE GORE MADDE GRUPLARI

-SSS Depresanlari; Alkol, barbitiiratlar,
benzodiyazepinler, opioidler (Opium, Morfin, Kodein,
Mepedrin, Metadon, Propoksiten)

-SSS Stimiilanlary; Kafein, kokain, amfetaminler,
nikotin

-Marijuana

-Hallusinojenler (LSD, Meskaline, Psilocybin)

-inhale edilen/ucucu maddeler 'dir (3).

EPIDEMIYOLOJiSI

GENCLER ALISKANLIK YAPAN MADDELERI
KULLANMA ACISINDAN RISKLI GRUBU
OLUSTURMAKTADIR.

Ulkemizde alkole baslama yasinin 16-19 yaslarda
oldugu, ikinci maddeye gecisin ortalama 20.5 yas civarinda
oldugu belirtilmektedir. Uyusturucu maddeler orta dgretim
doneminde (12-17 yas) ¢ocukluktan genglige gecis stirecindeki
bireylerin, bu cagin degisim &zelliklerini yasarken karsilarma
¢ikabilecek bir tehlike olarak kabul edilmelidir.
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Ayni tehlikenin gegerli oldugu gen¢ kusakta, uyusturucu
bagimliliginin yogunlastigr grup 17-25 yas arasindaki
genglerdir. Bu uyusturucu bagimlist genglerin %64'iniin ilk
kullandig1 madde esrardir. Gengler arasinda yasam boyu en az
bir kez esrar kullananlarin oran1 %4.2 iken; esrar1 birakmakta
giiclik ¢ekenler %27.6 oranindadir. Bununla birlikte sigara,
alkol, tiitiin madde bagimlilig1 konusunda baslangic agamasini
olusturabilecek ve satiminda yasal engeller bulunmayan
maddelerdir (1,2,3,8).

MADDE KULLANIMINA ZEMiN HAZIRLAYAN
ETMENLER

Madde kullanimi ve bagimlilig1 kinanacak sosyal bir
sorun degil, bir hastaliktir. Yasaminda siddeti stresorler olan her
insanin madde bagimlist olma olasiligi vardir. Ancak bazi
insanlarda yatkinligi (predispozan) arttiran etmenler vardir.
Madde bagimliliginin olusumunda tek etken aramak yerine, cok
etkenli bir bozukluk oldugunu kabul etmek gerekir. Arastirmalar
madde bagimliligint hazirlayict bir ¢ok etkenin bir arada
oldugunu gostermektedir. Bunlar;

1) Genetik Faktorler (Biyolojik Etkenler)
2)Gelisimsel Ozellikler (Psikolojik Etkenler)
1.Aile igi etkilesim ve ailesel 6zellikler
2.Duygusal, fiziksel, cinsel istismar
3) Sosyo-Kiiltiirel Etkenler seklinde literatiirde
aciklanmistir (2,3,4,6,8).

BAGIMLILIK PROBLEMLERININ BELIRTiLERI

1- Amaglandigindan daha uzun siire kullanilmasi

2- Kullanim1 denetim altina alma veya son verme
¢abalarinin bulunmasi ve girisimlerin basarisizlikla
sonuglanmast

3- Yoksunluk belirtilerinin ve sendromunun
yasanmasi (Tablo 2),

4- Evde, okulda, iste temel gorevlerin yerine
getirilememesi

5- Madde kullanimi nedeniyle, yasandigini bildigi
ailesel, psikolojik, fiziksel sorunlara ragmen kullanilmaya
devam edilmesi

6- Tolerans artig1 (miktarin artmasina ragmen etkinin
azalmasi) seklinde 6zetlenebilir (3,4,9,10).

GEBELIKTE MADDE BAGIMLILIGI

Dogum yapan kadinlar arasinda ve gebelikte madde
bagimlilig1 giderek dramatik bir sekilde artmaktadir. ACOG
(American College of Obstetricians and Gynecologists)'a gore
(1994), gebe kadinlarin %10'unda madde bagimlilig1 problemi
vardir. Bagimlilik yapan cesitli maddeler gebe kadinlarda,
gebelik komplikasyon riskini arttirmakta, fetiiste fiziksel ve
mental risklere neden olabilmektedir. Bu durum ailelerin madde
bagimliligindan haberdar olabilmeleri i¢in lireme ¢ag1 boyunca
hemsirelik bakimi almalarini zorunlu kilmaktadir (10,11,12).

GEBELIKTE ALKOL KULLANIMI
insidansi
* Halen en sik kullanilan teratojendir.
* Jahnke'nin 1994 yilinda yaptig1 arastirmasina gore,
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gebe kadinlarin yaklagik %7-15" ara sira 5-6 kadeh alkol alarak,
aydaen az 45 kadehle asir1 alkol tilketmektedir.

* Bagka bir arastirmada (Soksol, Martier, 1996)
Birlesik Devletler'de embriyo ve fetiislerin %70'inin alkole
maruz kaldig belirtilmistir (11,12).

Tablo 2. Yoksunluk Belirtileri

W- Wakefulness : Uyaniklilik

I- Irritability: Irritabilite
T-Tremulousness: Titreme

H- Hyperactivity: Hiperaktivite

D- Diarrhea: Diyare

R-Rub marks: Ovalama lekeleri

A- Apneic atacs: Apne ataklar

W-Weight loss: Kilo kayb1
A- Alkokosis respiratory: Solunum alkolozu

L- Lacrimation: Aglayan gz sendromu

Patofizyolojik Etkileri
Gebe olmayanlarda alkolizm komplikasyonlari Tablo
3'te 6zetlenmistir (13).

1.Cesitli besinlerin emilimini engeller

2.Tim hiicrelerin boliinme ve biiylime siirecine zarar
verir

3.Noral farklanmay1 bozar

4.DNA sentezini inhibe eder ve fetiise amino asit
saglanmasini engeller (6,10,11,12,14).

Maternal komplikasyonlar

1.infertilite

2.Spontan abortus (kendiliginden diisiik)

3.Ablasyo plasenta (plasentanin erken ayrilmast)
riskini arttirir (6,11,12,14).

Fetal Komplikasyonlar
1.Genetik hassasiyet,alkole bagl defektler (ARBD=
Alcohol-Related Bith Defects), fetal alkol

sendromu (FAS= Fetal Alcohol Syndrome)

2.Norolojik bozukluklar

3.Kraniofasiyal anomaliler

4.Diger 6nemli organ sistem malformasyonlart gibi
zararl etkiler yapabilir (11).
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Tedavi
Gebe kadinin alkol kullanma diizeyi belirlenir.

Bunlar;

1.Sosyal igici (sosyal amagla alkol alan)
2.Semptom-rahatlatict icme(depresyonu hafifletme

veya morali yilikseltme) ve

3.Bagimlilik sendromu (alkole fiziksel ve

psikolojik bagimlilik) olup olmadiginin uygun soru
formlariyla ve goriisme yontemleri ile arastirilmasi seklinde
Ozetlenebilir. Ayrica riskli gebeler ve tiim gebeler i¢in tarama
metotlart kullanilmalidir (11).

Tablo 3. Alkolizm Komplikasyonlari

GEBELIKTE SIGARAKULLANIMI

insidans:

*Tim gebe kadinlarin yaklasik %20-30'u sigara
igmektedir (11,12).

Patofizyolojik etkileri

1.Karbonmonoksit,plasentaya gegerek hemoglobinin
oksijen tasima kapasitesini azaltir

2.Nikotin,adrenalin salinimini uyararak
vazokontriksiyona neden olur.

3.Kadmiyum,¢inkonun plasentaya gegisini engeller.

4.Kemiklerden kalsiyum mobilize edildiginden kemik
kaybi artar, B12 vitamininin bagirsaktaki sentezi azalir, C
vitamininin kullanimi artar (11,12).

GASTROINTESTINAL BOZUKLUKLAR
-Ozefajit (yemek borusu iltihabr)

Yemek borusu kanseri

-Gastrit

- Absorbsiyon bozuklugu

-Kronik diyare

-Karaciger yaglanmasi

-Alkol hepatiti

-Siroz

Maternal Komplikasyonlar

1.0vulasyonda fonksiyon bozuklugunu ve
spermdeki degisikliklere neden olur.

2.Tubal motilitedeki degisime bagl ektopik gebelik

3.Spontan diisiik

4.Plasenta previa

5.Erken membran riiptiirii

6.Preterm dogum

7. Olii dogum (riskini 2 kat arttirir) (11,12,15).

KARDIYAK BOZUKLUKLAR
-Alkol kardiyomiyopatisi
-Beriberi hastalig1

Fetal ve Neonatal Komplikasyonlar
1.Dikkat eksikligi
2.Hiperaktivite rahatsizlig

CiLT BOZUKLUKLARI

‘Rosecea (kronik yiiz kizariklig1)
-Talengiectasia (kilcal damar geniglemesi)
‘Rhynophyma (ayyas burnu)

-Deri tilserleri

3.1Q diisiikliigii

4.Cocukluk donemi kanser riskini arttirma

5.Yeni doganda SIDS (Sudden Infant Death
Syndrome) riskini arttirir

6.Cocukluk dénemi astim gelisme riski artar

7.Anne siitiinii azaltir

KAS BOZUKLUKLARI
-Alkol miyopatisi

8.Pnémoni, bronsit, i¢ kulak enfeksiyonlar1 gibi
cocukluk dénemi solunum yolu hastaliklar artar
(11,12,15).

HEMATOLOJIiK BOZUKLUKLAR
‘Megaloblastik anemi

Tedavi

1.Gebenin sigaray1 birakma motivasyonu

NOROLJIK VE PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR
-Periferal néropati

-Konviilsif olaylar

-Alkol haliisinasyonlar1

‘Delirium tremens

-Korsakoff psikozu

degerlendirilir.

2.Gebenin sigaraigme nedenleri aragtirtlir.

3.Gebe birakmayz1 istiyorsa onun gereksinimine
uygun birakma plant hazirlanir.

4.Gebe birakmay1 istemiyorsa nedeni degerlendirilir.

5.Gebe igmeye devam etmeyi segtiyse,i¢tigi sigara
miktarini azaltmasi konusunda cesaret verilir.

VITAMIN YETERSIZLiGi HASTALIKLARI
-Beriberi (B1 vit.) hastalig1

-Pellegra (nikotinik asit) hastaligi

-Skorbiit (C vit.) Hastalig1

6.Prenatal kadar postnatal dénemde de pasifigici
olarak, aile liyelerine sigaray1 birakmalari yada
cocuklarin ve gebelerin oldugu ortamda igmemeleri
konusunda kisa agik mesajlar verilir (11).

METABOLIK BOZUKLUKLAR
-Alkol hipoglisemisi
-Alkol hiperlipidemisi

GEBELIKTE AMFETAMIN KULLANIMI

Buz ve mavi buz olarak bilinen amfetaminler kokain
gibi 0Ozellik gosterdikleri i¢in benzer durumlarda
kullanilmaktadirlar (1,6,11).
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Maternal Komplikasyonlar

1.Ablasyo plasenta

2.Hiperaktivite

3.Unutkanlk (Insomnia)

4 istah kayb1

5.Kardiyak ritim bozuklugu gorilebilir (11).

Perinatal Etkiler

1.Intrauterin biiyiime geriligi
2.Beyin gelisiminde azalmalar
3.Kongenital anomaliler

4.Fetal stres

4 Neonatal gerileme yapabilir (11).

Tedavi

1.Kullanim1 birakma

2.Enfistdiizeyde beslenme

3.Prenatal bakimu siirdiirme seklinde ideal tedavi s6z
konusudur (11).

GEBELIKTE EROIN KULLANIMI

En yaygin olarak damardan ¢ekme olarak bilinen
intravendz yolla kullamlir. flacin icilmesi yada inhale edilmesi
igneden gecen HIV korkusundan dolayr daha popiilerdir
(1,2,5,6,11).

Maternal komplikasyonlar

1.Gebede preterm dogum riski 3-7 kat artar

2.Hepatit, tiiberkiiloz, HIV gibi enfeksiyon
komplikasyonlari artar (11).

Fetal ve Neonatal komplikasyonlar

1.Preterm ve prematiire dogum

2.Fetal akciger olgunlagmasini hizlandirdigi, fakat
mekonyumlu amniyon sivist riskini arttirir ve ani bebek 6liimii
sendromu riski daha yiiksektir.

3.Prenatal eroine maruz kalan bebeklerin %60-80'inde
yoksunluk belirtileri vardir

4.Postnatal biiylimede yetersizlik, hafif derecede
gelisimsel gecikmeler ve davranis bozukluklari gézlenmistir
(11).

Tedavi

Dogumdan o6nce yoksunluk sendromlarini kontrol
etmek i¢in methadonen kiigiik dozlarda kullanilarak gebe kadin
eroinden uzaklastirilmalidir (11).

GEBELIKTE MARIJUANA KULLANIMI

Insidans1

1.Gebe kadmlarmn %20-30'unun kullandigr tahmin
edilmektedir

2.Dogum yapan kadinlar arasinda en yaygin
kullanilan yasak ilaglardir (11).

Maternal komplikasyonlar

1.Erkeklerde infertiliteye neden olur

2.Fiziksel bagimlilik yapmamakla birlikte psikolojik
bagimlilik yapmaktadir

Kadin Dogum Dergisi
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3.Sigara i¢cenlerden daha fazla kansere yakalanirlar

4.Bir tane marijuananin akcigere etkisi 16 sigaraya
esittir (11).

Fetal komplikasyonlar

1.Fetal biiylimeye, noro-davranigsal aktiviteye,
gebelik siiresine etkisi vardir

2.Yeni doganda huzursuzluk nedeniyle bebek
agladiginda avunmada zorlanir.Bu yiizden anne bebek iletisimi
etkilenir (11).

Tedavi

1.Gebelikte bilingsiz ila¢ kullanilmamalidir (11).

GEBELIiKTE MADDE KULLANIMINA KARSI EBELER
NE YAPABILIiR?

oHer prenatal kontrolde fundus yiiksekligi ve
uterustaki biiyiime degerlendirilir.

aUltrason muayenesi ile yapisal gelisim ve fetal
biiyiime degerlendirilir.

oTanimlamak i¢in toksikoloji ilag taramast yapilir.

tMadde bagimliliginin fetal sonuglari ile danigsmanlik
yapilir.

aflag kullanan annelerin bebeklerinde SIDS
artacagindan, bu Ozellikteki annelere kardiyo-pulmoner
resusitasyon (cpr) egitimi yararli olabilir.

toMadde kullanimina ne kadar erken yasta baslanirsa,
bagimlilik gelisme riski o oranda artar. Bu nedenle, madde kotii
kullanimina zemin hazirlayan faktorlerin bilinmesi ve bunlarin
azaltilmasi yoniinde ¢aba gosterilmesi gerekir. Bu da toplumun
egitimi ile olur. Egitimde olumlu aile i¢i etkilesim, ¢cocuklarda
olumlu benlik saygisi gelistirme yaklasimlari, genglerin
ozellikleri, madde kullanimina zemin hazirlayan faktorler ve
engelleme yollar1 gelmelidir.

Anne babalar dncelikle sevgiye dayalr iliski kurarak
onlara dogru ve yanlisin standartlarini,bazi kurallarin
degismeyecegini Ogretip, bagimlilik yapan maddelerin
olusturacagi sorunlari anlatarak ve en Onemlisi dinleyerek
cocuklarrylailgilenmelidirler.

cSaglik elemanlarinin toplumun egitiminde ve madde
kullaniminin engellenmesinde 6nemli rolleri vardir. Hizmet
verdikleri her bireyi ailesiyle birlikte ele alip kapsamli saglik
degerlendirmesi yaparak, madde kullanimi agisindan riskli
aileleri belirleyip bu aileler i¢in destek ve danismanlik
hizmetleri sunmalidirlar. Boylece toplumun biiyiik bir
boliimiine ulasilma sans1 artabilir (4,11,16,17).
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GEBELIKTE MADDE BAGIMLILIGININ ONLENMESI

Bati Virjinya Saglikli Davranis Servisleri (West
Virginia Office of Behavioral Health Services) alkol, sigara ve
madde bagimliligi olan geng ve yetiskin gebelere egitim
programlar: yiriittiiklerini belirtmektedirler. Burada
gereksinimler dogrultusunda 6nleme programlari dnerilmekte
ve yiiriitiilmektedir. Ozellikle addlesan gebelerin bu 6nleme
programlarma alinmasim Oonemli oldugu belirtilmistir. Her
seviyeye uygun, ilgi ¢ekici materyallerle hazirlanmis, sigara
alkol ve madde kullaniminin zararlar1 ve etkilerine iliskin egitim
programlarinin planlanmasi ve uygulanmasit ve tedavi
programlar1 sonrasi bireylerin izlem ve takibinin
stirdiiriilmesinin biiyiik 6nem tasidigi vurgulanmaktadir. Ayrica
gerektiginde diger sivil toplum oOrgiitleriyle isbirligi yapilmasi
onerilmektedir (18).
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Bizim iilkemizde de arastirmalarla gebelikte madde
kullaniminin  sikliginin  belirlenmesi, elde edilen verilerin
degerlendirilmesi ve ilgili egitim ve tedavi programlarinin
gelistirilmesi ve yeniden yapilandirilmasi 6nemli olup, gelecek
nesillere yardimci ve yon verici olacaktir.

Bunun yaninda literatiirde madde bagimlilig: ile
miicadele stratejisinde temel yaklasimlar, iki baslikta
toplanmigtir:

-Birinci derece koruma

-Ikinci ve {igiincii derece koruma seklindedir. Madde
bagimliligi 6nlemede en etkin yol olarak egitim gosterilmis ve
sektorler arasi isbirliginin gerekliligi iizerinde durulmustur
(18,19,20).
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KADINLARDA HIJYEN UYGULAMALARI

Feminine Hygiene Practice

Dr.Nafiye Yilmaz, Dr. Ferit Saracoglu, Hem. Pakize Egilmez

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amag :Tirk kadinlarinda hijyen uygulamalarina iliskin arastirmalar sinirlidir.Bu ¢alismada hemsirelerde hijyen uygulamalart
aragtirild.
Materyel Metod : Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde ¢aligan yaslar1 20 ve lizerinde 250 hemsirenin hijyen
uygulamalari incelendi. Literatiir incelemesi sonrasi kadin hijyen uygulamalari hakkinda 28 soruluk anket olusturuldu.
Bulgular: Biitiin katilimcilar miisliimandi, % 71 'i evliydi. % 62'si 2-3 giinde bir dus aliyor, % 26'st hergiin dus aliyor, % 49'u daima
vajinal dus uyguluyor. % 62 'si mensturasyon sirasinda ped kullaniyor, % 54 'ii 2-4 saat ara ile ped degistiriyor, % 90'1 genitoiiriner
bolgede onden arkaya temizlik uyguluyordu.
Sonu¢: Bucalismasonuglari kadinlara dogru hijyen uygulamalarinin egitiminin verilmesinin dnemini gostermistir.
Anahtar Kelimeler: Hijyen uygulamalari,vajinal dus

ABSTRACT

Aim: Research in the area of feminine hygiene practice of Turkish women is limited.in the present study information related to
feminine hygiene practices among nurses werw searched.

Method: A research design was used to examine feminine hygiene practices among 250 nurses who were 20 years of age and
older,working at the Ankara Numune Research and Training Hospital. A questionnere contians 28 questions about feminine hygiene
was developed after a literature review.

Results: All the participants were muslim, 71 % were married, 62 % takes bath every 2-3 days,49 % allways used an internal
vaginal douche. During menstruation 62 % of the nurses used sanitary napkins, 54 % of them changed them at least every 2-4

hours, the practice of wiping from frontto back was always done by 90 % ofthem in genitiurinary area.
Conclusion: Results of the study shows that it is important to teach women some correct feminine hygiene practices.

Key Word: Feminine hygiene,vaginal douch

GiRiS

Literatiirde degisik hijyen uygulamalart ve bunlarin
kadmn tireme sagligina etkileri konusundaki ¢aligmalar disinda
kadin dogum ile ilgili kaynak kitaplar incelendiginde kadin
hijyenuygulamalari bagligina rastlamak pek miimkiin degildir.

Biz ozellikle adolesan ¢agda genital ve genel hijyen
uygulamalari konusunda bilgilendirme ve egitimin kadin tireme
saglig1 agisindan 6nemli sonuglari oldugunu disiindiigiimiiz
icin bu konuyu ele aldik ve hastanemizde gerceklestirdigimiz bir
calismaile kadinda genital hijyen konusunu degerlendirdik.

Kadin hijyeninin sualtbasliklar altinda ele alinmas: gerekir:

eVucut temizligi

eMiksiyon ve defekasyon sonrasi el ve genitotiriner bolge
temizligi

ePed tampon kullanimi ( mensturasyon-mensturasyon dis1 )

ePed ve/ veya tampon kullanimi 6ncesi ve sonrasi el temizligi

eKullanilan ped ve tamponlarin degistirilme siklig1

eVajinal dus uygulamalari

eVulvovajinal sprey, deodorant ve tablet kullanimi1

eHijyen uygulamalarimin kadin sagligina etkileri

Menstruel donemle birlikte vulvovajinal bolgede
fizyolojik ve mikrobik bazi degisiklikler meydana gelir ve
ozellikle bu donemde hijyen uygulamalari daha da nem kazanir

).

Mensturasyonile 30-60 cc kadar kan ,mukus ve endometrial
Dokuigerigi vajen yoluyla drene olur.

Hanke-Baier'in ¢alismasinda menstruel sekresyon
miktar1 gram olarak (gr) degisik gruplarda arastirilmig ,rahimigi
ara¢ kullanan grupta mens sirasi kan kaybr miktarinin 5.4 3.2
oldugu, oral kontraseptif kullanan grupta 2.4 2.0 ve oral
kontraseptifkullanmayan grupta 3.6 3.5 olarak bildirilmistir (1).

Bu calismada da goriildiigii gibi 6zellikle rahim ici
ara¢ kullanan grupda mensturasyon sirasinda kan kaybi ve
vulvovajinal kirlenme dolayisiyla enfeksiyon  insidansi
artmaktadir. Mens Oncesi ve sonrasi vajende saptanan
mikroorganizmalar tabloda gosterilmistir( Tablo 1)(1).

Hijyen uygulamalar1 kimden 6greniliyor ? Bu sorunun
cevabi farkli sekillerde olabilir:
e Anne
o Arkadaslar
e Doktor ve yardimci saglik personeli
e Medya
Bizim tilkemiz sartlarinda anne ve arkadas se¢enekleri daha gok
bilgi kaynagi olarak yararlanilan kaynaklardir.
Ulkemiz sartlarinda genel hijyen uygulamalari nedir, nasildir?
Bu soruya cevap bulmak amaci ile hastanemizde ¢alisan bayan
personelin dahil edildigi bir caligma planladik.
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GERM TYPE Mens oncesi Mens sirasi
Izolasyon (%) Germ say1s1(%) Izolasyon (%) | Germ sayisi (%)

s.aureus 0.9 10" 6,3 10°
Coag(-)staphhyloccus 423 10° 65,9 10*
Enterococcus 25.2 10° 5,1 10°
Diphteroid 12,2 10* 233 10°
Gardnerella vaginalis 18,9 10° 6,3 10°
E.coli 5.4 10° 8.4 10°
Candida albicans 4,5 10° 2,7 10°
Group B strep. 6,3 10° 16,6 10°
Pseudomonas 0 0 1,3 <10’

Tablo 1.Bu ¢alismada mikroorganizmalarda 6zellikle pseudomonas grubunda mens sonrasi anlamli artis bildirilmistir (1).
Bu artis mensturasyon sirasinda hijyen uygulamalarinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir

MATERYELve METOD

Calisma 2000 yilinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde ¢alisan 250 hemsirenin katilimi ile
gergeklestirildi. Katilimer grubuna kadin hijyen uygulamalarina
iliskin 28 sorudan olusan bir anket formu dagitildi.Anket
sorularindan bir kismi: evlilik durumu,egitim sekli,gebelik
sayisi,banyo sekli,vajinal dus uygulama,vajinal dus igin
kullanilan materyel, miksiyon ve defekasyon sonrasi el
yikama,miksiyon ve defekasyon sonrasi genitoiiriner bdlge
temizligi, genitoiiriner bolge temizliginin onden arkaya
yapilmasi, menstruel dénemde hangi materyel kullaniliyor,
mensturasyon dis1 donemde kullanilan materyel, ped ve/ veya
tampon kullanimi 6ncesi ve sonrasi el yikama, vulvovajinal
deodorant kullanimi, korunma sekli, son 3 yilda vajinit, sistit,
PID gegirme anamnezi.

BULGULAR

Calismaya katilan hemsirelerin yaglart 20 ve
tizerindeydi. Katilimcilarin hepsi miisliimandi. % 38'ilise , % 62
'si yliksek okul mezunuydu. Katilimeilarin % 71'1 evli, % 11"
bekar, % 18'1 esinden ayriyd1. % 26' s1 her giin dus aliyor , % 62"
si 2-3 gilinde bir dus aliyor, kalan % 11' si daha seyrek dus
aliyordu. Kiivette banyo orani % 1 olarak tesbit edildi.

Miksiyon ve defekasyon sonrasi el ve genital bdlge
temizligi arastirildiginda miksiyon ve defekasyon sonrasi el
yikama sorusuna % 98 daima yikiyor, % 0.5 bazen yikiyor, % 1.5
yikamiyor seklinde yanit alind1. Miksiyon ve defekasyon sonrast
genitoiiriner bolge temizligi icin katilimcilarin % 74"t su, % 14"t
suvesabun, % 12'si tuvaletkagidi kullaniyor.

Genitoliriner bolge temizliginin 6nden arkaya
yapilmasi anal bolgeden bulagin Onlenmesi  agisindan
¢okdnemlidir. Caligmamizda Onden arkaya temizlik yapilma
orant % 90 olarak tesbit edildi.Mensturasyon sirasinda
kullanilan materyel % 62 oranda ped olarak bildirildi, tampon
kullanimi % 1'de kald1 ,% 37 oraninda bez ,havlu ,pamuk vs.
kullanimi tesbit edildi.

Mensturasyon diginda herhangi bir materyel kullanimina
bakildiginda, % 49 oranda herhangi bir materyel kullanimi

yoktu,materyel kullanan grupta ¢gogunluk % 29 oranda ped ve
tampon dist materyel kullanimina aitti .

Mensturasyon sirasinda ped degisim sikligi % 57 oranda 2-4 sa
araile, % 18 <2 sa, % 25 >4 sa olarak tesbit edildi. Son 3 y1l
iginde vajinit gegirme orant % 21, son 3 yilda sistit gegirme
orant % 30, son 3 yilda PID gegirme oran1 % 15 olarak tesbit
edildi.

Vajinal dus uygulama orani % 49 daima, % 29 bazen
olarak rapor edildi,asla uygulamayan grup orani % 22 olarak
tesbit edildi.% 3 oranda vajinal deodorant kullanimi
saptandi.Vajinal dus uygulayan grupda dus i¢in kullanilan
materyel % 52 ¢ogunlukta su ve sabun olarak tesbit edildi.
Vajinal dus uygulama ihtiyact
olarak tesbit edildi.

% 87 oranda temizlenme istegi

TARTISMA

Calismamiz saglik personelinin dahil edildigi bir
grupta yapilmasina ragmen bazi eksik yada hatali
bilgilendirilmenin varligi saptanmistir.Katilimeilar saglik
personeli olmasina ragmen % 49 gibi yiiksek oranda daima
vajinal dus uygulanimi tesbit edilmistir. Perinede miksiyon ve
defekasyon sonras1 6nden arkaya temizlik orani % 90 iken ,% 10
gibi Onemli bir bolimi arkadan One dogru temizlik
uyguluyor.Mensturasyon sirasinda kullanilan materyel
grubunda % 37 oraninda bez ,pamuk ve tuvalet kagidi gibi diger
materyel grubunun hi¢ de azimsanir oranda olmamasi da dikkati
cekicidir.

Ulkemizde iiniversite 6grencileri arasinda Bekar ve
ark tarafindan yapilan bir calismada yurtta kalan 6grencilerin
hijyen uygulamalart arastirilmis ve sonuglart bildirilmistir (2).
Kiz ogrenci yurdunda kalan 1600 {niversite &grencisini
kapsayan calisma sonuglarinda mensturasyon sirasinda ped
kullanim % 100 oranda saptanmis, mens disi donemde % 44.6
oranda ince ped kullanimi rapor edilmis, banyo sekli % 63.6
oranda dus olarak bildirilmis, miksiyon ve defekasyon sonrast
perine temizliginin % 32.7 oraninda arkadan 6ne dogru yapildig1
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada normal vajinal akintinin tarifinin
% 39 oraninda bilinmedigi tesbit edilmistir.
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Czerwinski tarafindan yapilmis bir baska calismada
banyo sekli % 48 daima dus, % 57 cogunlukla dus seklinde rapor
edilmistir(3). Ayni1 caligmada vajinal dus kesinlikle
uygulamayan grup % 34 olarak bildirilmistir,bu sonug¢ bizim
calismamizla uyumlu bulundu. Perine temizliginin &nden
arkaya yapilma oram1 ayni g¢alismada % 52 olarak tesbit
edilmistir,bu oran bizim caligmamizda saptanan % 90 oranina
gore daha dugiiktiir. Ayn1 ¢alismada mensturasyon sirasinda
tampon kullanim orani %48 gibi yiiksek oranda bildirilmistir,
bizim ¢alismamizda bu oran % 1' director Mensturasyon
sirasinda ped degisim siiresi % 57 oranda 6 saatte bir olarak
bildirilmistir, mens disi donemde ped kullanim oran1 % 76
olarak rapor edilmistir, biz % 13 olarak tesbit ettik. Miksiyon
defekasyon sonrasi ve ped degisim sonrasi el ytkama orani % 74
olarak bildirilmistir, bizde bu oran % 92 olarak bulundu.

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki pekgok

calismada da mensturasyon sirasinda ve mensturasyon disinda
hijyen amagli ped kullanimi olduk¢a sik uygulanmaktadir
(1,2,3).
Hijyenik ped kullanimnin absorban olus, gamasir koruyuculugu,
yumusaklik, rahatlik, hijyenik olus, cilde irritan etkisinin
olmayist,giinliik aktiviteyi kisitlamama gibi bazi avantajlari
mevcuttur. Mensturasyon ve mensturasyon digi donemde ped
kullaniminin vulvovajinal bolgedeki fizyolojik ve mikrobial
ortamda olumsuz etkilerinin olmadigini goésteren caligmalar
mevcuttur (4).
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Bizde kullanimi1 az bulunmasina ragmen literatiirde 6zellikle
geng kadinlarda tampon kullanimini % 79 oranda bildirmis
caligsmalar da mevcut (5).

Vajinal dus uygulamasmin iireme sagligi agisindan
olumsuz sonuglar1 son yillarda yapilan ¢aligmalarla
bildirilmesine ragmen giinliik pratikte bu uygulamanin siklig
dikkat ¢ekiyor(5,6). Vajinal dusun vajinal flora degisikligi,
irritasyon, travma, asendan mesane enfeksiyonu, hava embolisi,
kimyasal vajinit, enfeksiyon, lilserasyon, agr1, rahatsizlik hissi,
lokore gibi yan etkilerini bildiren pek ¢ok ¢alisma mevcut.
Vajinal dus ile preterm dogum iligkisi ve vajinal dus ile fertilite
ve jinekolojik enfeksiyon iligkisini arastiran ve vajinal dusun
sakincalarini savunan ¢aligmalar mevcut (7,8).

Vajinal dusun daha ¢ok sosyoekonomik diizeyi diisiik, STD riski
yiiksek, vajinal enfeksiyon semptomu olan kadinlar tarafindan
uygulandig1 bildiriliyor (3). Vajinal dus i¢in degisik materyeller
kullanilabilir (Aluminium,citric acid, papain, sodium
bicarbonate, boric acid, phenol, menthol, methyl salicylate,
eucalyptol, iodine, thymol ).

Yapilmis pek ¢ok ¢alisma yanlis hijyen
uygulamalarinin kadin {ireme sagligina etkilerini ortaya
koymaktadir. Dogru hijyen uygulamalari bu konuda bilgili ve
bilingli egitimciler tarafindan o6zellikle adolesan yagdaki
bayanlarin egitimi ile saglanabilir.
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VAZEKTOMI,TUP LIGASYONU VE YASAL TAHLIYE iCIN BASVURAN CIFTLERDE
EGITIM DURUMU VE YONTEM BILGILERI

Educational Status and Contraceptive Knowledge in Couples who Applied for Vasectomy,
Tubal Ligation and Legal Abortion

Dr. Berna Dilbaz, Dr. Ozlem Ozdegirmenci, Dr. Eray Caliskan, Dr. Serdar Dilbaz, Dr. Ali Haberal

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi
Aile planlamasi Klinigi

OZET
Amac: Vazektomi, tiip ligasyonu ve yasal tahliye i¢in basvuran hastalarin ve eslerinin egitim durumu ve yontem
bilgilerinin karsilagtirilmasi
Mataryal-Metod: Klinigimize basvuran 32 vazektomi, 16 bilateral tiip ligasyonu (BTL) ve 30 yasal tahliye istemi
olan hastalarin egitim durumlari ve yontem bilgileri kaydedilerek, istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Bulgular: Vazektomi grubu erkeklerde ortaokul ve iiniversite mezunu anlamli yiiksekti. Kadinlarda ise yasal tahliye
grubunda egitim durumu digerlerine gére daha yiiksekti. Tercih edilen yontemle ilgili yeterli bilgiye sahip olma en
fazla BTL grubundaydi. Tiim gruplarda en az bilgiye sahip olunan depo progesteron ve takvim yontemi, en fazla
bilgiye sahip olunan ise rahimici aragt: (RIA). Yasal tahliye grubu diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte daha diisiik bilgiye sahip olup; %96.7'si vazektomi konusunda bilgi sahibi degildi.
Sonug¢: Egitim durumu tek basina kontraseptif tercihini belirleyen bir parametre degildir. Yasal tahliye grubu egitim
durumu diisiik olmamasina ragmen daha fazla danismanliga ihtiya¢ duymaktadir.
Anahtar kelimeler: Vazektomi, tiip ligasyonu, yasal tahliye, egitim durumu, yontem bilgisi

ABSTRACT
Objective: To compare the educational status and contraceptive method knowledge of patients and their spouses
admitted for vasectomy, tubal ligation and legal abortion.
Materials and Methods: Thirty-two patients admitted to our clinic for vasectomy, 16 for bilateral tubal ligation and
30 for legal abortion. Their educational status and contraceptive knowledge were recorded and then statistically
analyzed.
Results: Middle and community college educational level was statistically high in vasectomy group in men. In
women, legal abortion group's educational status was higher in comparison to other groups. The most informed group
about current contraceptive choice was the tubal ligation patients. Among all groups, the least known methods were
depo progesterone and calender method however the most adequate information focused on intrauterine device. Since
legal abortion group had lower information about contraception in comparison to the others but was not statistically
significant, 96.7% of them had no idea about vasectomy.
Conclusion: Counselling is an essential factor in contraceptive choice. Although the educational level of legal
abortion group was not low, they needed family planning counselling more than other groups.
Key words: Vasectomy, tubal ligation, legal abortion, educational status, contraceptive knowledge

GiRIiS

Asirt dogurganlik gelismekte olan iilkelerin cogunda
oncelikli saglik sorunlarindan biridir. Diinyada yilda yaklagik
175 milyon gebelik olusmakta ve neredeyse yarist
istenmemektedir. Istenmeyen gebelikler diisiikle sonlanmakta,
diistiklerin tigte biri saglikli olmayan kosullarda gerceklesmekte
ve cogunlugu gelismekte olan iilkelerde olmak iizere anne
6liimiine yol agmaktadir(1). Ulkemizde evli kadinlarin %70
baska bir ¢ocuk diisinmemekte fakat sadece %34.5'1 modern
kontraseptif bir yontemle korunmaktadir. Her 100 gebelikten
17'si istege bagl tahliye edilmektedir(2). Aile planlamasinin
koruyucu saglik hizmetleri kapsamina alinmasindan bu yana 30
yila yakin bir siire gegmis ve bu siire iginde aile planlamasi
hizmet ve egitim programlarinda ¢ok Onemli gelismeler
olmustur. 1983 tarihinde Niifus Planlamas: kanunu ile saglik
kurum ve kuruluslarinda on haftaya kadar olan gebeliklerin
istege bagli diisiikle sonlandirilmasi yasal hale gelmis, sonugta
septik abortus oranlari azalmig ve maternal morbidite ve

mortalite diismistlir(3). Egitim programlarinin da

yayginlastirilmasiyla etkin kontraseptif yontem  kullanma
oranlar1 artmigtir. Bu ¢alismalarin sonucunda 1970 yilinin
baginda fertilite hiz1 kadin bagina ortalama 5 ¢ocuk iken, 1993
yilinda 2.7'ye diismiistiir. 1981'de maternal mortalite 100.000
canlidogumda 132 iken, 1995'de 100'e gerilemistir(4).

Kadmin egitimi ile fertilite arasinda oldukga siki bir
iliski vardir. Gelismekte olan iilkelerde yapilan caligmalarin
meta-analiz sonucunda, kadinin egitim durumu arttik¢a fertilite
oraninin diistigl gozlenmistir(5). 1993 Tiirkiye Demografi ve
Saglik Arastirmasinda da benzer sonug elde edilmis, ¢iftlerin her
birinin egitim durumu ile kontraseptif yontem kullanimi
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Metod
kullaniminin en 6nemli belirleyicisinin kadinin egitim durumu
oldugu ayrica vurgulanmistir (6). Buna karsilik yontem
seciminde erkeklerin roliinii arastiran bir ¢alismanin sonucu
gostermistir ki, ailede oncelikli olarak erkek yontem seciminde
etkilidir ve bu nedenle aile planlamasi programlart sadece
kadinlari degil daha da 6nemlisi erkekleri hedefalmalidir(7).
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Benzer bir baska c¢alismada, erkegin egitim
durumunun artmasiyla kontraseptif yonteme katiliminin
(kondom veya vazektomi) arttifi gozlenmistir(8). Kadinin
egitim durumu arttik¢a esinin vazektomiyi kabul etme orani da
artmaktadir(9).

Bizim de bu c¢alismay1 planlamamizin amact
vazektomi, tiip ligasyonu ve yasal tahliye i¢in basvuran ¢iftlerin
egitim durumlarint ve kontraseptif yontem bilgilerini
aragtirmakti.

MATERYALVE METOD

Aile planlamas: klinigimize goniillii vazektomi,
goniillii bilateral tiip ligasyonu ve yasal tahliye istemi ile
bagvuran 78 hasta ve esleri ¢alismaya alindi. Bu hastalardan
32'si vazektomi, 16's1 tiip ligasyonu ve 30'u yasal tahliye i¢in
basvurdu. Hastalarin ve eslerinin egitim durumlar1 sorgulandi.
Kontrasepsiyon yontemlerinden geri ¢ekme, kondom, RIA,
Implant, depo progesteron, tiip ligasyonu, oral kontraseptif,
takvim, vazektomi konusunda yeterli bilgiye sahip olup
olmadiklar yiizyiize anket teknigi ile kaydedildi. Verilerin
analizinde SPSS 10.0 paket programi kullanildi. Gruplar arasi
farklar student-t test ile arastirildi. P degerinin 0.05 den kiigiik
olmast istatistiksel anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Egitim durumlar incelendiginde erkeklerin %1.3'd
okuryazar degil (OYD), %1.3'"i ilkokul, %50's1 ortaokul, %26's1
lise ve %21.4'i yiiksekokul mezunuydu. Kadinlarin ise %4't
okuryazar degil, %3'0 ilkokul, %61'i ortaokul, %22'si lise ve
%]10'u yiiksekokul mezunuydu. Erkek ve kadmlarmn egitim
durumuna gére dagilimlart Tablo I de goriilmektedir.

Secilen yonteme goére egitim durumlar:
incelendiginde vazektomi grubu erkeklerde ortaokul ve
yiiksekokul mezunu anlamli olarak yiiksekti, %97'si ortaokul ve
tizeri egitimliydi. BTL grubu kadinlar ve eslerinde okuryazar
olmayan veya ilkokul mezunu olan yoktu. Yasal tahliye
grubunda ise egitim durumu digerlerine gore daha yiiksekti.
Tablo II ve III'de erkek ve kadinlarin egitim durumlari ayr ayri
incelenmistir

Hastalarin tercih ettikleri yontem ve diger yontemlerle
ilgili bilgi durumlari incelendi. Tercih ettikleri yontemle ilgili en
¢ok yeterli bilgiye sahip olan BTL grubuydu. Bu gruptan %75'i
bilgiliyken, vazektomide oran %21.9'a, yasal tahliyede (D&C)
de %13.3'e diisiiyordu. Tiim gruplarda en az bilgiye sahip olunan
yontemler depo progesteron ve takvim yontemi iken, en fazla
bilgiye sahip olunan rahimici aragti. RIA konusunda en az
bilgiye sahip olan D&C grubuydu, diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli farklryd: (p=0.024). BTL konusunda da yine bu
grup digerlerine gore en az bilgiye sahipti (p=0.00). Bu grubun
ancak %3.3'0 vazektomi hakkinda yeterli bilgiliyken BTL
grubunda bu oran %37.5 idi (p=0.012) (Tablo IV).

Tablo I:Toplam hasta grubunun egitim durumu

Egitim durumu Erkek Kadin
Say1 % Say1 %
OoYD 1 1.3 3 4
ilkokul 1 1.3 2 3
Ortaokul 39 50 48 61
Lise 20 26 17 22
Yiiksekokul 17 21.4 8 10
TOPLAM 78 100 78 100

Tablo II:Erkeklerin tercih edilen yonteme gore egitim durumlari

Yontem
Egitim .
Vazektomi BTL Yasal
durumu
tahliye
Say1 % | Say1 % | Say1 Yo

OoYD 1 3
ilkokul 1 3
Ortaokul 17 53 43 15 50
Lise 19 38 27
Universite 8 25 19 6 20
TOPLAM 32 100 16 100 30 100

Tablo IlI:Kadinlarin tercih edilen yonteme gore egitim durumlari

Yontem

Egitim Yasal
durumu Vazektomi BTL tahliye

Say1 % | Say1 % Say1 %
OYD 1 3 2 6
ilkokul 1 3 1 3
Ortaokul 22 69 56 17 57
Lise 19 38 17
Universite 6 6 17
TOPLAM 32 100 16 |100 30 100

Tablo IV:Gruplarin yéntem bilgileri

Yontem Vazektomi BTL Yasal P degeri
bilgileri tahliye
Geri cekme %153.1 %75 %63.3 0.329
Kondom %68.8 | %81.3 %50 0.085
RIA %87.5 %100 %70 0.024*
implant %21.9 %6.3 %10 0.23
Depo %3.1 %0 %10 0.27
progesteron
BTL %21.9 %75 %13.3 0.00*
OK %84.4 | %87.5 %66.7 0.144
Takvim %15.6 %3.3 %7.7 0.083
Vazektomi %21.9 | %37.5 %3.3 0.012*

*Istatistiksel olarak anlaml1
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TARTISMA

Ulkemizde aile planlamasi hizmetlerinden
yararlanma, yapilan ¢alismalara gére %66.8 - %81.3 arasinda
degismektedir(3,14). En ¢ok kullanilan ve hakkinda en ¢ok
bilgiye sahip olunan kontraseptif yontem RIA'dir(3). Bizim
calismamizda da her ii¢ grupta RIA ile ilgili bilgi diizeyi yliksek
idi. Kontraseptif yontem kullanmama nedenlerini arastiran bir
caligmada, kadinlarin g¢ogunun esleri istemedigi ya da
geleneklere aykirt oldugunu diistindiikleri i¢in kullanmadiklart
bulunmustur(10). Bu sonug, aile planlamasi hizmetlerinde
sadece kadmlarin egitiminin yeterli olmadigi, erkeklerin de
katiliminin gerekliligini ortaya koymustur.

1993 ve 1998 y1l1 15-44 yas aras1 “Tiirkiye Demografi
ve Saglik Arastirmasi” verileri karsilastirildiginda; 1993'de
%20.1 hasta RIA yontemini segerken 1998'de bu oran %23'e
¢ikmis, sterilizasyon yontemini se¢imde 5 yilda bir degisiklik
gozlenmemis, %2.7 ile sabit kalmistir(11). Yapilan anketler
toplumumuzda sterilizasyonla ilgili yeterli bilgiye sahip
olunmadigmi gostermektedir(12). Calismamizda D&C olan
grupta vazektomi ile ilgili bilgi diizeyinin diger gruplara gore
anlamli olarak diisiik oldugu gozlenmektedir.

1998 yili Tirkiye kayitlarina bakildiginda okuryazar
olmayan grupta en ¢ok tercih edilen kontrasepsiyon yonteminin
“geri cekme” oldugu, ortaokul ve iizeri egitim alan grupta da en
¢ok bu yontemin kullanildigi goriilmektedir(11). Tiirkiye'de
erkeklerin %27'si bu yontemi tercih etmekte ve tercih sebebi
olarak da diger modern yontemlerin yan etkilerini
gostermektedirler(13).

Aytekin ve arkadaslart yaptiklari caligmada, 1981 ve
2001 yillarindaki ayni merkeze ait verileri karsilagtirdiklarinda 5
yil tizerindeki egitim durumunda iki kat artma ile herhangi bir
metodu kullanan kisilerin %66.8 den %93'e ¢iktigin1, geleneksel
yontemlerin kullaniminin azalarak o&zellikle tiip ligasyonu
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olmak iizere etkin yontem kullananlarin sayismimn arttigini
bildirmislerdir. Yontem kullanan ve kullanmayanlar
karsilastirildiginda egitim durumu agisindan anlamli fark
izlenmemistir(14). Her ne kadar egitim durumu ile etkin
kontraseptif yontem kullanmanin dogru orantili oldugu
konusunda birgok ¢alisma olsa da Ince ve arkadaglarinin 1998
ve 1999 yillart arasinda 699 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada
bu iki parametre arasinda istatistiksel anlam bulunamamaistir(3).

Yirmi yil igerisinde degismeyen bir bulgu da
istenmeyen gebelige yaklasimdir. Istenmeyen gebeliklerin
yaklagik %50'si D&C ile sonuglanmaktadir(14). Bizim
calismamizda da yasal tahliye grubunun egitim durumunun
yiiksek olmasina ragmen yontem bilgilerinin diger gruplara gore
daha az olmasi sasirticidir. 1998 yili verilerine gore Tiirkiye
genelinde okuryazar olmayan grupta D&C %12.8, ilkokul
mezunlarinda %15.8, lise ve fizeri egitimlilerde %18.1'dir.
Eslerinin egitim durumuna bakildiginda tiniversite mezunu olan
grubun eslerinde D&C orani en yiiksektir (%21.2). Egitim
diizeyi yiikseldikge D&C oranlar1 artmaktaysa da danigmanlik
verilmesi sonrasi en az gebelik oranlar1 ve en modern metodlarin
kullanim1 lise ve iizeri egitimli gruptadir(11). Egitimle aile
planlamasi hizmetlerinden memnuniyet arasinda dogrudan bir
iligki vardir(15).

Egitim durumu tek basina kontraseptif tercihi
belirleyen bir parametre degildir. Son yillarda etkin yontemlerin
kullaniminin artmasina ve egitim diizeyinin yiikselmesine
ragmen istenmeyen gebeliklerde anlamli azalma
izlenmemesinin nedeni de budur. Istenmeyen gebelikleri ve
D&C igin bagvurulart azaltmak, bu grubun aile planlamasi
danigmanliginin arttirtlmasi ve yontemler konusunda daha fazla
bilgilendirilmesiyle miimkiin olacaktir. Ayrica kalict
yontemlerle ilgili bilgi diizeyinin arttirilmasi dogurganligini
tamamlamis ailelerde kontrasepsiyon ihtiyacinin giderilmesi

icin biiytik 6nem tasimaktadir.
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ENDOMETRIUMDA KUCUK HUCRELI KARSINOMA : OLGU SUNUMU
Small Cell Carcinoma of Endometrium: a Case Report

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Murat Kalemli, Dr. Cemal Atalay, Dr. Fikret Tanzer

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Neuroendokrin kiigiik hiicreli karsinom kadin genital sisteminde serviks, over vagina da goriilebildigi gibi
endometrumda da goriilebilmektedir. Oldukga nadir rastlanir ve prognozu ¢ok kotidiir. Bu ¢alismada 42 yasinda multigravid,
multipar kadinda goriilen kiigiik hiicreli endometrium kanseri vakasi sunularak, klinik ve histopatolojik ozellikleri gdzden

gecirildi.
Anahtar Kelimeler:Kiigiik hiicreli kanser , endometrium

ABSTRACT
In the female genital tract, neuroendocrine small cell carcinoma can occur in the endometrium as well as the cervix,
ovary and vagina. Its arare disease and has a poor prognosis. In this study, a 42 years old multigravid, multipar women having small
cell carcinoma in the endometrium has been clinically and histopathologically rewieved.

Key Words: Small cell carcinoma, endometrium

GIRIS

Kiiciik hticreli karsinomlar dominant olarak akcigerde
goriilen ve iyi tanimlanmig timorlerdir(1). Bu timorler kadin
genital sisteminde de goriilebilir. Endometriumun primer kiigiik
hiicreli karsinomu ¢ok nadirdir.

Tiimoériin ¢ok biiylik boyutlarda olmas: ve nekroza
predispozisyonu en 6nemli karakteristik dzelliklerindendir(2).
Sistemik yayilim potansiyeli ¢ok yiiksektir ve koti
prognozludur(3).

Klinik prezentasyonu postmenopozal kanama, alt
abdominal kitle, kronik pelvik agr1 ve menoraji semptomlari ile
olmaktadir(2).

Kiigiik hiicreli karsinoma degisik oranlarda
ndroendokrin diferensiasyon gosterir (4,5).

OLGU

Kirkiki yasinda gravida 2, paritesi 2 olan hasta dort
aydir devam eden vajinal kanama sikayeti ile jinekoloji
poliklinigine bagvurdu. Anamnezde sigara i¢imi (10-15
adet/giin), subtotal troidektomi gecirdigi ve halen 6troid oldugu
tespit edildi. Vajinal muayenede uterin kanamanin disinda
patoloji goriilmedi. Servikal smear Sinif II (Papa Nicolau),
endometrial biopsi orta derecede diferensiye adenokarsinom
rapor edildi. Biyokimya, kan sayimi, sedimentasyon, tiroid
fonksiyon testleri, timor belirtegleri (CA 125, CA 15-3, CA 19-
9, CEA) sonuglart normaldi. Ultrasonografi, batin tomografisi
normaldi. Laparatomide patolojik bulguya rastlanmadi.
Sitolojide maligniteye rastlanmadi. Hastaya genel anasteziyle
total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
bilateral pelvik lenf diseksiyonu, apendektomi, omentektomi
yapildi. Histopatolojik tani kiiciik hiicreli karsinoma olarak
rapor edildi, vaskiiler invazyonu mevcuttu. Hasta evre IC olarak
kabul edildi. Postoperatif eksternal Co60 ile total 4600 cGy
dozda radyoterapi uygulandi.

Resim1: Mikroskopik Incelemesi

TARTISMA

KHK daha ziyade akcigerde goriilen bir timdr olarak
iyi bilinmektedir. Bu tiimorler genellikle salgiladiklar
hormonlara ve diger maddelere bagli olarak degisik semptomlar
verdiklerinden paraneoplastik sendroma yol acarlar. Genital
sistemde ise olduk¢a nadir goriiliip agressif davranig gosterdigi
rapor edilmistir (6,7). KHK lar genelde tani konuldugunda
cogunlukla ileri evrededir. Her ne kadar optimal tedavi sonuglari
cok sinirli da olsa erken evredeki tiimorler adjuan tedaviye
ihtiyag gosterirler.

Huntsman ve arkadaslari, 16 kii¢iik hiicreli
endometrial kanser vakasini inceleyerek bu konudaki en genis
seriye sahip makalelerden bir tanesini yaymlamislardir. On alti
vakadan 13 tanesine total abdominal histerektomi + bilateral
salpingoooferektomi yapilmis, 8 vakada ekstrauterin hastalik
tespit edilmis, 4 vakada intraabdominal ve ovaryan metastaz, 2
vakada vaginal tutulum ve bir vakada paraaortik lenf nodu
tutulumu saptamislardir. Takipleri yapilabilen 11 vakadan
7'sinin ortalama 1 y1l icinde exitus oldugunu, 1 tanesinin 18.
ayda uzak metastaz gelismesine ragmen , 2 tanesinin 1 y1l, 1
tanesinin de 4.5 yildir hastaliksiz yasadigini rapor etmislerdir

).
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Chuang ve arkadaslar1 64 yaginda ates, alt abdominal
agr1 ve bol piiriilan vaginal akintis1 olan bir kadina pelvik
inflamatuvar hastalik tanistyla antibiyotik tedavisi baglamislar
ve li¢ giinlik tedaviye ragmen semptomlarda gerileme
olmayinca laparotomi yapilmis. Frozen sonucu malign gelmesi
iizerine hastaya total abdominal histerektomi + bilateral
salpingooferektomi yapmislar ve patoloji kii¢iikk hiicreli
endometrium kanseri olarak rapor edimis. Burdan yola ¢ikarak
Chuang ve arkadaglari, pelvik inflamatuar hastaliktan
siiphelenilen postmenopozal hastalarin genital malignite
acisindan da mutlaka arastirilmasi gerektigi
varmiglardir(2),

Proca ve arkadaslari, yayinladiklar1 bir vaka
sonucunda, servikovaginal smearde uterin kiigliik hiicreli
kanserden siiphelenildigi zaman, servikal ve endometriyal
kiigiik hiicreli kanserlerin benzerliginden dolay1 ayirict tant i¢in
kiiretaj ve noroendokrin diferansiasyonu gostermek icin de
immunhistokimyasal ¢alisma yapilmasi gerektigi goriisiini
savunmuslardir(3).

sonucuna
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KHK piir goriilebildigi gibi uterin korpusun skuamoz
hiicreli, adenokanseri, mezodermal tliimoriiyle de asosiye
goriilebilir(8). Yas ortalamasi olarak farkli raporlar vardir. 57 ile
64 arast degismektedir. Literatiirdeki en gen¢ hasta 30
yasindadir. Ortalama yasam aylarla smirli olmakla beraber
literatiirde evre IIIC, cerrahiyi takiben adjuan kemoterapi
(doksorubisin,siklofosfamid) uygulanip 6 yil yasayan (8); ve
evre IC, kemoterapi ve radyoterapi uygulanip 4.5 yil yasayan
vakalar en uzun surveye sahip olanlardir(7).

Sonug olarak; kiigiik hiicreli endometriyal kanserler
nadir goriilen, agresif seyreden kotii prognozlu tiimorlerdir.
Erken evre timorlerde cerrahiyi takiben adjuan kemoterapi
ve/veyaradyoterapi tedaviye eklenmelidir. fleri evre tiimérlerin
tedavisi bireysel olmakla beraber kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile timoér volimiiniin kiiciltiilmesi ve takiben
cerrahi uygulanabilir.
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KANSER TEDAVISINDE ASI

Vaccine in Treatment of Cancer

Dr. Mehmet Harma, Dr. Miige Harma

Harran Universitesi T1p Fakiiltesi

OZET
Biitiin diinyadaki insan kanserlerinin 6nemli bir kismu, bilinen viriislerce olusturulmaktadir. Enfeksiy6z ajanlarin malign
bir siirecin etyolojisinde yer aldigimin belirlenmesi, timoriin ortaya ¢ikmadan engellenebilecegini gostermektedir. Enfeksiyoz
karsinojenik ajanlara kars1 etkin asilarin gelistirilmesi immiinoterapinin esasini olusturur ancak bu asilar heniiz deneysel olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde halen standart tedavide kullanilacak kanser asis1 olmamakla birlikte ¢esitli kanserlerin tedavisinde

kullanimi klinik olarak aragtirilmaktadir.
Anahtar kelimeler: as1, immiinoterapi, kanser tedavisi

ABSTRACT
Assignificant percentage of human cancers worldwide are associated with infections due to known viruses. Identification
of an infectious agent in the etiology of a malignant process implies that timely interference with the infection could prevent the
tumor from arising. The development of an effective vaccines against infectious carcinogenic agents is the main focus of
immunotherapy. However, cancer vaccines are still experimental. At this time it has not approved any cancer vaccines for use as a
standard treatment, but many vaccines are now being tested against a variety of cancer types in ongoing clinical trials.

Key words: vaccine, immunotherapy, cancer treatment

Latince inek demek olan vacca sézciiglinden tiireyen
as1 (vaccine) terimi, ilk kez ¢igek hastaligina karsi profilaksi
amaciyla yapilan, canli cowpox viriisiiniin deriye
inokiilasyonunu tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Daha sonra bu
kavram, canli, zayiflatilmis veya Olii mikroplarin ve
derivelerinin bir enfeksiyon hastalig1 gelisimini 6nlemek i¢in
her hangi bir yolla verilmesi anlaminda kullanilmistir.
Gliniimiizde ise as1, bir antijenin veya fragmaninin, tek basina
veya bir adjuvan ile birlikte verilerek immiin yanitin
uyarilmasini tanimlamaktadir.

Klasik olarak asilar, enfeksiyon hastaliklarinin
onlenmesinde kullanilsa da, son zamanlarda cesgitli
malignitelerin tedavisinde de yer almaktadirlar. Asinin kanser
immiinoterapisinde ilk kullanimi, Ortopedist Dr. William
Bradley Coley (1862-1936) tarafindan yapilmustir (1). Kendisi,
cerrahi tedavisi sonrast yiizeyel streptokoksik deri enfeksiyonu
gelisen sarkom hastalarinda prognozun daha iyi oldugunu
gozlemlemis, bunun {izerine, timorii geriletmek igin 1styla
6ldiriilmiis gram-pozitif Streptococcus pyogenes ve gram-
negatif Serratia marcescens bakterilerinin karigimini bir ¢ok
hastasinda basariyla kullanmistir. Ancak o yillarda radyoterapi
ve kemoterapinin popiiler olmaya baglamasiyla bu tedavi
yontemi gozden dismiis ve hatta 1970'lerin ortalarma dek,
American Cancer Society'nin “sarlatanlik listesi”’nde yer
almistir (2).

Kanser agisi, tiimor hiicresinin kendisinden (whole
cell vaccine) veya bu hiicrenin icerdigi yapilardan (antigen
vaccine) hazirlanir. Tam hiicre asilari otolog (hastanin kendi
timdr hiicrelerinden) ve allojenik (baska hastalarin timor
hiicrelerinden) olabilir. Antijen agilar1 timor hiicresindeki ¢esitli
yapilardan hazirlanir. Bunlar hiicresel proteinler, RNA, DNA,

yiizey antijenleri, sitokinler olabilir. Tiimér hiicresine karst
geligmis antikorlara kars1 antikor olusturulmasi ile hazirlanan
agilara ise anti-idiotip asilar denir. Kanser agilarinin etkinligini
arttirmak i¢in birlikte uygulanan sitokinler ve adjuvan maddeler,
olusacak immiin yanit1 gii¢lendirirler.

Henliz giinlimiizde kanserde hangi as1 tipinin
kullanilacagi, verilecek doz ve semanin ne oldugu ve hangi
yolun uygulanacagi bilinmemekte olup klinik deneyler devam
etmektedir.

Bir kanser agisinin gelistirilmesi sirasinda asagidaki yedi
temel prensip degerlendirilmektedir (3);

1. insan kanserleri zayif immiinojenik o6zelliktedir.
Kanser hiicreleri kostimiilator molekiiller salgilamaz ve
boylelikle T lenfositler tarafindan algilanmazlar. Bu hiicrelere
kars1 immiin tolerans artmigtir. Transforming growth factor-a ve
interleukin-10 gibi immiinoinhibitorlerin dretimi ile
immiinsupresyon yaparlar. Genomlar1 degisken oldugu icin
antijenik yapilar1 da degisen timor hiicreleri Hareketli Hedef
(Moving Target) olusturarak immiin sistem tarafindan taninmay1
zorlastirir.

2.Bir tiimordeki antijenik yapilarin hepsi, asi
gelistirilmesi icin uygun hedef degildir. Kanser hiicresinin
yiizeyinde bulunan antijen fraksiyonunun orani bilinmedigi i¢in

T lenfositlerce taninacak antijenler saptanmalidir.

3.T hiicrelerinin alt gruplart olan CD8+ (cytotoxic) ve
CD4+ (helper) hiicrelerinin olusumuna yol agan asilar terapotik
olarak daha etkilidirler.
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4.  Dendritik hiicre (antigen presenting cell, APC)'ler T
hiicrelerince olusturulan immiinitenin baslatilmasinda
kostimulan olarak 6nemli role sahiptirler.

5. Aralarinda sitokinler, kemokinler ve diger
kostimiilan molekiillerin oldugu bir grup adjuvan
immiinomodiilatéor molekiil, asinin indikledigi
immiinizasyonun etkisini arttirirlar.

6.  Tiumdr hiicresindeki farkli yapilar degisen derecede
immiinojen etkilidir.

7. Asmin dozu, verilme yolu ve uygulama siklig1

immiinojenin 6zelligine gore degisiklik gosterir.

Hepatit B viriisiiniin onkolojik potansiyelinin kesfinden
bu yana bir grup enfeksiyon ajaninin daha, bu tiir etkisi oldugu
saptanmistir Tablo 1 (4).

Biitin diinyada, enfeksiyon ajanlarmin yol actigt
kanserler, tiim kanserlerin ortalama %15'ini olusturur. Ancak bu
siklik, gelismis iilkelerde daha az (%9) iken gelismekte olan
iilkelerde daha yiiksek (%20) orandadir Tablo 2 (5).

Enfeksiyon etkeni Tiimér tipi Dunyads:;gllglk olgu

Bakteri
Helicobacter pylori Mide kanseri, gastrik 505.000

lenfoma
Viriis
Human papillomaviriis Servikal, anal, vaginal, 447.000

diger kanserler o o
Hepatit B virtisii Karaciger kanseri 285.000 Tablo 1. Onkojenik potans1.ye11
Hepatit C viriisii Karac iger kanseri 113.000 olan enfeksiyon ajanlar:
Human immunodeficiency Kaposi sarkomu, non - 52.000
viriisi Hodgkin lenfoma
Human herpes tip 8 viriisii Kaposi sarkomu 44.000
Ebstein -Barr viriisii Lenfomalar (Hodgkin, non- 30.000

Hodgkin, Burkitt)
Human T- cell lymphotropic Adult T cell 16semi 3000
virus-1
Parazit
Sistozoma Mesane kanseri 10.000
Karaciger fluke Kolanjiokarsinom 800

Gelismis Gelismekte Aym gruptaki diger
iilkelerde olan iilkelerde

Tiimor tipi

kanserler i¢indeki

olgu sayis1 olgu sayis1 orani (%)
(bin/y1l) (bin/y1l)

Mide kanseri 202 497 56
Serviks kanseri 80 416 88
Karaciger kanseri 47 399 81
Kaposi sarkomu 16 44 - Tablo 2. Enfeksiyoz etyolojili
(AIDS’te) kanserler
Vulva kanseri 10 31 88
Hodgkin’s lenfoma 12 30 49
Mesane kanseri 10 3
Non-Hodgkin’s lenfoma 4 4 -
(AIDS’te)
Gastrik lenfoma 3 5 76
Burkitt lenfoma 8 81
Losemiler 1 2 -
Kolanjiokarsinoma 1 -

Enfeksiyon, timor gelisimini olasilikla su ti¢ mekanizma
ile gergeklestirmektedir (6);

1. HPV enfeksiyonunda oldugu gibi, enfeksiyon ajani
hedef hiicreleri enfekte ederek kanserle sonuglanan bir dizi
degisikligi baslatir.

2. Helicobacter pylori gibi ajanlar hiicre disinda

bulunurlar fakat lokal etkiyle bulunduklari dokuda kronik
inflamasyona yol acarak kanser olustururlar.

3. HIV ve benzeri ajanlar dolayli etki gosterirler.
Konagin immiin sistemini baskilamalart sonucu kronik
enfeksiyona egilim artar ve onkojenik potansiyeli olan bazi
enfeksiyon ajanlarina karsi daha duyarli hale gelen dokuda
tiimor riski sekonder olarak artar.
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Profilaktik as1

Enfeksiy6z bir onkojenik ajana karsi asilama
yapilmasimin farkli klinik amaclart vardir. Profilaktik as1
enfeksiyon veya akut hastaligi onlemeli, terapdtik ast ise ortaya
cikan enfeksiyonu maligniteye donligmeden Once veya malign
tiimore doniisiim olduktan sonra tedavi etmelidir. ideal olani ise
bir asinin hem profilaktik hem de tedavi amaciyla
kullanilabilmesidir. Profilaktik agilarm gelistirilmesi daha
kolaydir ancak etkinliklerini degerlendirmek i¢in yillarin
gecmesi gereklidir. Ornegin, yirmi yildan fazla siiredir primer
enfeksiyonun Onlenmesi i¢in kullanilan Hepatit B asisinin
hepatoseliiler kanser sikligint azaltmadaki etkisini
degerlendirmek icin veriler heniiz birikmektedir. Ote yandan
teorik olarak terapotik asmin malign hastaliklarda beklenen
etkisi profilaktik astya gore daha hizlidir.

Hepatit B viriisii (HBV)

Bu viriis akut hepatite yol agmakla birlikte kronik
hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma olusturma riski
bulunmaktadir. Biitiin diinyada 300 milyon kisinin tastyict
oldugu, her yil bunlardan bir milyonunun 61diigii ve 6liimlerin
de yaklasik yarisinin hepatoseliiler karsinomaya sekonder
oldugu bildirilmektedir. Kendisi dogrudan hepatoseliiler hiicre
hasar1 yapmayan viriisiin hangi mekanizma ile kansere yol agtig1
bilinmemekte ancak kronik inflamasyon, tekrarlayan hiicre
rejenerasyonu veya bir transkripsiyon faktoriini kodlayan X
geni sorumlu tutulmaktadir.

HBYV asis1 profilaktik asilarin prototipidir. HBV'nin
sadece bir serotipi oldugu i¢in yiizey antijenine (HBsAg) kars1
gelisen nétralizan antikorlar aginin etkinligini saglarlar. HBsAg,
viral genom tasimayan ve enfeksiydz 6zelligi olmayan viriis
benzeri partikiil (virus-like particle, VLP) yapisindadir. HBsAg
asist iyi tolere edilir, koruyuculugu yetiskinlerde %95, yeni
doganlarda ise %85'lerdedir. Mayadan elde edilen rekombinan
asinin koruyuculugu, kandan elde edilen as1 kadar yiiksek olup
gliniimiizde rekombinan as1 kullanilmaktadir. HBV enfeksiyonu
ve hepatoseliiler kanser gelisimi arasindaki interval uzun oldugu
icin asilamanin kanser insidansini azaltict etkisi hakkinda
bilgilerimiz heniiz kisithdir. Ancak yiiksek endemik bdlgede
olan Taiwan'da ulusal asilama programi sonrasi ¢ocuklarda
goriilen kanserler %25-50 oraninda azalmistir (7).

Human Papillomavirus (HPV)

Epitelialiotropik bir ajan olan, deri ve miikoz
membranlarda benign papillomalar olusturan
papillomaviriislerin 100'den fazla genotipi vardir. Sekstiel gegis
gosteren tipleri serviks kanseri etyolojisinde yer alirlar. Viriisiin
kodladig1 onkoproteinler kanserin hem baslamasinda hem de
ilerlemesinde rol oynarlar. Anal kanserlerdeki etkisi serviks
kanserinde oldugu gibidir. Seksiiel yonden aktif kadinlarin %20-
40'inda servikal HPV enfeksiyonu oldugu gosterilmistir. Ancak
bunlarin bir ¢ogu klinik olarak kendini sinirlayici
enfeksiyonlardir. Yiiksek ve diisiik riskli olarak gruplandirilan
HPV tiplerinin i¢inde servikal kanserle iliskisi en giiclii olan1
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HPV-16'dir. Virtisin E6 ve E7 genleri tiimor gelisiminden
sorumlu olup etkilerini timor supresor proteinler olan p53 ve
Rb'yi inaktive ederek gosterirler. Viriisiin major kapsid proteini
olan L1, gii¢lii bir immiinojen olan ve tipe 6zgii immiin yanit1
olusturan VLP (virus like particle)'nin iiretimini diizenler. VLP
temelli asgilarin yani sira yapisal olmayan viral proteinlerin de
profilakside kullanimi arastirilmaktadir. Uygulama yollar1 oral
mukoza, deri veya intramiskiiler olabilen asilarin HPV 11 ve
HPV 16'ya karst gelistirilen formlarmin gonillii insan
deneklerinde intramiiskiiler kullanimlart ile iyi tolere edildigi ve
serum antikor olusumunu indiikledigi gosterilmistir. Servikal
HPV enfeksiyonunun maligniteye ilerleyisi 20 yildan fazla
stirebildigi g6z oniinde tutulursa agmin profilaktik etkinligini
degerlendirmek icin uzun siireye gereksinim vardir. Eger VLP
ile asilanma etkin bulunursa, olusan ndtralizan antikorlarin tipe
spesifik olmasi nedeniyle polivalan as1 uygulamast giindeme
gelecektir. Ornegin, HPV 16, 18, 31 ve 45'e kars1 gelistirilen bir
astile servikal kanserlerin %80'i dnlenebilecektir.

Helicobacter pylori

Mide ortaminda yasayabilen tek bakteri olan H. pylori,
midede kronik enfeksiyon olusturur. Bakteri duodenal iilser,
gastrik tlser, gastrik kanser ve gastrik lenfoma olusumundan
sorumlu tutulmustur. Kisiler ¢ogunlukla ¢ocukluk ¢aginda
enfekte olurlar. Diisiik sosyoekonomik diizeydeki kisilerde ve az
gelismis iilkelerde sik rastlanan enfeksiyon asemptomatik olup
benign seyirlidir. Kansere doniisiim on yillar boyu siiren bir
zaman diliminde olur. Bu siirecte bakterinin indiikledigi kronik
gastritin dnce atrofik gastrit ve metaplaziye oradan da kansere
ilerledigine inanilmaktadir. Hayvan deneylerinde, bakteri
antijenleri veya H. pylori antijenini kodlayan salmonella ile
olusturulan immiinizasyonun enfeksiyon gelisimini 6nledigi
gosterilmistir (4). Bazi asilarin var olan enfeksiyonu eradike
ettigi saptanmis olup bu sonuglarin insanlarda da gosterilmesi ile
gastrik kanser insidansini azaltacak profilaktik asinin
gelistirilmesi miimkiin olacaktir.

Terapotik a1

Terapdtik as1 varolan hastalik veya enfeksiyonu geriletmek
veya eradike etmek amaciyla kullanilir. Bu etkisini gosterirken
hedefi tiimor hiicresinin ylizeyindeki antijenlerdir. Bu asilar
peptid, protein, niikleik asit ve hiicre bazli olmak ilizere dort
grupta incelenir (8).

1.Peptid bazli agilar

Fazla miktarlarda tiretilebilen ve daha az toksik olan
bu asilarin gelistirilmesi heniiz deneysel agamadadir. Peptidler
¢esitli antijenlerden elde edilirler. Bunlardan bazilari, melanoma
antijeni (MART-1), gp100, tirozinaz, kanser testis antijeni, CEA,
4-HCG, HER-2/neu onkogeni ve HPV E6 ve E7 proteinleridir
(9). Bu tiir agilar poliklonal T hiicre yanit1 olustururlar. Belirli
HLA tipleri i¢in uygundurlar. Metastatik melanoma ve servikal
kanserli hastalarin tedavisinde deneysel olarak kullanilmaktadir
(10).
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2.Protein bazli asilar

Sentetik veya saflastirilmis proteinlerin kullanildig:
agtlar CD4+ ve CD8+ yanitini indiiklerler (11). Saf protein eldesi
zordur ve zayif immiinojen olduklar i¢in adjuvan kullanmak
gereklidir. Biitiin HLA tiplerine uygunlugu bir avantajdir. Klinik
deneyimler sinirli olmakla birlikte, lenfoma, serviks kanseri ve
genital sigillerde kullanimi denenmektedir.

3.Niikleik asit bazli asilar (Gen tedavisi)

Timor hiicresinden elde edilen ¢iplak DNA'nin
intramiiskiiler uygulanmasiyla immiin yanit gelisir. Teknik
olarak elde edilmesi kolay ve ucuz olan tiimér antijeninin (DNA)
uygulanmasiyla hiicresel ve humoral immiinizasyon indiiklenir.
DNA agilarinin zay1f olan immiin yanit etkilerini arttirmak i¢in
GM-CSF gibi bir sitokin veya tetanoz toksininin C fragmani
birlikte uygulanir (12). Bu gibi adjuvanlarla beraber non-
Hodgkin lenfoma, melanoma ve serviks kanserinde kullanimi
denenmektedir.

Timor DNA's1, rekombinan viral vektorler yoluyla da
astlanabilir (13). Vektdrlin kendisinin de immiin yanit
olusturmasi avantaj olmakla birlikte bu durum asimnin etkinligini
azaltabilmektedir. Elde edilmesi zor ve pahali olan bu asilarin
uygulamasinda kullanilan viriisiin ¢cogalma olasilig1 vardir. Bu
amacla en ¢ok kullanilan viriisler; vaccinia, herpes simplex,
adenoviriis, retroviriisler ve avipox viriisleridir. Insanlarda
kolorektal kanserler ve serviks kanserinde kullanimi deney
asamasindadir.

4 Hiicre bazli asilar
Tam hiicre agilari: Kisinin timor hiicresi ile
asilanmasini tanimlar. I¢inde tiimériin biitiin antijenik yapilari
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bulunur. Ancak bu yolla yetersiz immiin yanit olustugu igin
sitokinler veya kostimiilator molekiiller asiya ilave edilir.
Corynebacterium parvum ve BCG basili adjuvan amagh
kullanilir (14). GM-CSF bu amagla kullanilan etkin bir sitokin
olup dendritik hiicrelerin matiirasyonunu saglar ve antijen
olusumunu arttirir. Melanom, renal kanser, prostat kanseri ve
pankreas kanserinde deneysel olarak kullanilmaktadir. Elde
edilmeleri uzun siiren islemler gerektirmekte ve otoimmiinite
gelisimi dezavantajini olusturmaktadir.

Dendritik hiicre asilart: T hiicrelerinin immiin yanit
olusturmast igin antijenler tarafindan sensitize edilmeleri
gereklidir. Antijen sunumu, olusacak yanitin temel noktasidir ve
bu fonksiyonu, antijen sunan hiicreler (antigen presenting cells,
APCs) yerine getirir. Dendritik hiicreler APC'ler i¢inde en etkin
olanlardir. Bir ¢ok dokuda immatiir olarak bulunan dendritik
hiicreler major histokompatibilite molekiilleri, kostimiilatorler
ve adhezyon molekiilleri varliginda matiire olurlar ve T
hiicrelerini aktive ederler. in vitro kosullarda tiimériin peptid,
protein, RNA gibi antijenleri ile yiiklenen dendritik hiicrelerin
asilanmastyla hiicresel bagisiklik aktive edilir. Lenfoma, prostat
kanseri, renal kanser, melanoma ve serviks kanserinde deneysel
olarak uygulanmaktadir. Olasilikla en potent kanser asisidir
ancak bu ozellik ayni zamanda artmis otoimmiinite riskini
beraberinde getirmektedir (15).

Antitimor agilarin  etkinligi olugsan humoral ve
hiicresel yamit dlgiilerek yapilir. Antikor diizeyleri ELISA
yontemi ile oOlgiilebilir. Ancak heniiz hiicresel yaniti
degerlendirmek igin standart bir yontem olmamakla birlikte
ELISPOT, HLA tetramer 6l¢iimii bu amagla kullanilabilir.
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Seroz Over Tumorlerinde nm23 Ekspresyonu ve p53 Mutasyonu

nm23 expression and p53 mutation in serous ovarian tumors

Dr. Deniz Arik, Dr. Selda Seckin, Dr. Ozge Han

Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Bolimii

OZET
Amag: Calismamizda overin malign, borderline (atipik proliferatif) ve benign serdz tiimdorlerinde nm23 ile pS3 ekspresyonunun
belirlenmesi ve gruplar arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi amaglandi.
Materyal ve Metod: Bolimiimiizde tan1 alan 14 malign, 5 borderline ve 16 benign ser6z over tiimoérii olgusunda
immiinohistokimyasal olarak nm23 ve p53 ¢alisildi. nm23 i¢in sitoplazmik, p53 i¢in niikleer boyanma degerlendirildi ve hiicrelerde
%10'un lizerinde boyanma pozitif kabul edildi.
Bulgular: Malign olgularm %35'inde p53 (+) olarak saptanirken, borderline ve benign olgularda immiin boyanma gozlenmedi.
nm?23 ise malign olgularm %57'si, borderline olgularin %40, benign olgularin %6'sinda eksprese edilmekteydi. Malign olgularin,
nm23 ve p53 ekspresyonlari agisindan benzerlik gostermedigi belirlendi.
Sonuglar: Daha onceki ¢alismalarda p53 mutasyonunun bir ¢ok tiimdrde karsinogenezis ile iliskisi gosterilmistir. Calismamiz
sonucunda, overin malign serdz tiimdrlerinde %35 oraninda p53 ekspresyonu saptanmasi, benign ve borderline olgularda
belirlenmemesi, p53'iin overin malign ser6z tiimdrlerinin karsinogenezinde rol oynadig: goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda
nm?23 ekspresyonunun, overin serdz tiimoérlerinde benign, borderline ve malign olgularda artan oranlarda pozitivite gdstermesi
sonucu malignite potansiyeliile iliskili olabilecegi diistiniilmustir.
Anahtar kelimeler: Ser6z over tiimorleri, nm23, p53

ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to determine the nm23 and p53 expression of the malignant, borderline (atypical proliferative)
and benign serous ovarian tumors and the evaluation of the differences between these groups.
Materials and Methods: nm23 and p53 expressions were evaluated in 14 malignant, 5 borderline and 16 benign serous ovarian
tumor cases by immunohistochemistry. Cytoplasmic staining for nm23 and nuclear for p53 were evaluated and more than 10% of
staining was accepted as positive.
Results: p53 was positive in 35% of the malignant cases. Borderline or benign cases did not express p53. nm23 was positive in 57%
of the malignant, 40% of the borderline and 6% of the benign cases. There was no association between the expression of nm23 and
p53 inmalignant cases.
Conclusions: Association between p53 mutation and carcinogenesis is demonstrated in previous studies. As a result of detection of
the p53 mutation in 35% of the malignant cases and not in borderline or benign ones supports the idea that p53 plays role in
carcinogenesis in malignant serous ovarian tumors. In our study increasing expression of the nm23 from benign towards malignant

cases supports the association between the nm23 gene and malignant potantial.

Key words: Serous ovarian tumors, nm23, p53.

GiRIiS

Over timorleri kadinlarda goriilen en sik 6.
timordiir. Bati toplumlarinda daha sik olarak karsimiza
cikmaktadir. Erigkinlerde over kanserlerinin yaklasik % 901
yiizey epitelinden koken alir. Over timorleri erken donemde
semptom vermezler ve olgularm yaklasik % 67'sinde tan1 aninda
metastaz mevcuttur (1). Erken donem kanserlerde (evre I)
sagkalim orant % 80 iken ge¢ dénemde (evre III) % 30'dur (2).
Tlimor evresi ve grade'i, cerrahi sonrasi rezidii timér biytikliigi
gibi parametreler over kanserinde bazi prognostik belirleyiciler
olarak tanimlanmistir. Ancak karsinogenezi ve tiimor biyolojisi
heniiz net olarak anlagilabilmis degildir.

Overin borderline tiimorleri, diisitk oranda
proliferasyon ve diisiik invazyon potansiyeli gosteren
lezyonlardir. Invaziv karsinomlardan daha iyi prognoza
sahiptirler. Birgok borderline timor serdz veya musindz
histolojiye sahiptir ve erken evre lezyonlar seklinde kendilerini
gosterirler (3).

p53 geni, normal hiicrelerde, DNA hasari,
karsinogenler, hipoksi gibi stres olusturan durumlara hiicrenin

apoptozis veya boliinme seklinde yanitlar vermesini saglar.
p53'iin disfonksiyonu halinde hiicrede baska genetik hasarlarla
birlikte kontrolsiiz ¢ogalma ve tiimdr gelisimi goriilebilir. pS3,
kanserlerde en sik mutasyona ugrayan gendir. Bircok tiimorde
(6zellikle kolorektal kanserler, akcigerin kiiciik hiicreli
karsinomu) p53 mutasyonunun karsinogenezde rol aldiginin
gosterildigi belirtilmektedir (4). Over karsinomlarinda da p53
mutasyonunun saptandigir caligmalar vardir (3,4,5,6). Bu
tiimorlerde p53 over ekspresyonunun timor rekiirrens riskini
arttirdigl, timor grade'i ile birlikte en 6nemli prognostik
belirleyici oldugu rapor edilmistir (6).

nm23 de p53 gibi 17. kromozomda yerlesir. Malign
melanoma, meme kanseri gibi tiimorlerde metastazin potansiyel
inhibitérii olan antimetastatik bir gen olarak tanimlanmustir.
nm23'un disiik seviyelerde ekspresyonu, meme, kolon
karsinomlari, melanoma gibi tiimorlerde kotli prognoz ile
iliskilidir. Tiroid ve akciger kanserlerinde ise boyle bir iligki
olmadig belirtilmektedir. Buna gore nm23'iin farkli timérlerde
farkli mekanizmalarla doku spesifik rol oynadigi hipotezi ortaya
atilmistir (7).
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Yapilan bir ¢aligmada over kanserlerinde nm23 ekspresyonunun
benign lezyonlara gore daha az oldugu, metastatik lenf nodu
olan olgularda ise nm23 ekspresyonunun daha da diistigi
belirtilmektedir (8).

Caligmamizin amaci overin malign, borderline ve
benign serdz tiimorlerinde p53 ve nm23 ekspresyonlarinin
belirlenmesi ve gruplar arasindaki farkliliklarin
degerlendirilmesidir.

MATERYAL METOD

Boliimiimiizde 1998-2003 yillar1 arasinda tani alan
14 malign, 5 borderline ve 16 benign serdz over timdrii olgusu
calismaya dahil edildi. Formalin ile fikse, parafin bloklardan
hazirlanan 5 m kalinligindaki kesitlerde immiinohistokimyasal
olarak p53 (Ab-5, DO-7, Neomarkers) ve nm23 (Ab-1,
Neomarkers) ile ¢caligma yapildi. p53 i¢in niikleer, nm23 igin
sitoplazmik boyanma dikkate alinarak boyanmalarin % 10'dan
fazla olmasi halinde (+) kabul edildi. Malign, borderline ve
benign olgularin p53 ile nm23 ekspresyonlari birbirleri ile
karsilastirild.

BULGULAR

Malign olgularin % 3S'inde (5 olgu) pS3 ile
immiinreaktivite izlendi. Borderline veya benign olgularda ise
p53 ile pozitivite saptanmadi. Ondort malign olgunun 8'inde
(%57) nm23 ile pozitivite izlenirken, borderline olgularin % 40,
benign olgularin %6'sinda pozitivite goriildii (Tablo 1).

Tablo 1: Malign, borderline ve benign olgularda p53 ve nm23
boyanma sonuglar1

Malign (%) |Borderline (%)|  Benign (%)
pS3 35 0 0
nm23 57 40 6

Resim 1: Ser6z karsinomada p53 boyanmasi (x100)

Buna gore p53 ekspresyonunun yalnizca malign
olgularda pozitif oldugu belirlendi. nm23 ekspresyonunun ise
benign, borderline ve malign olgularda giderek arttig1 dikkati
cekiyordu. p53 ile nm23 ekspresyonlar1 arasinda ise iliski
goriilmiiyordu.

Resim 2: Seroz kistadenokarsinomada nm23 boyanmasi (x100)

TARTISMA

Literatiirde overin malign epitelyal tiimorlerinde
pS3 pozitivitesi % 22-51 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (6,9,10,11,12,13). Auer ve arkadaslari p53 ile
sagkalim arasinda anlamli iligki olmadigin1 bildirirken (9),
Skirnisdottir ve arkadaglart pS3'iin tiimor rekiirrensini arttiran
bir faktor oldugunu bildirmislerdir (6).

Daha once yapilan calismalarda overin serdz
tiimorlerinde p53 ekspresyonu, musindz, berrak hiicreli ve
endometrioid tiimorlerden daha yiiksek oranda bildirilmistir (1).
Literatiirde bazi ¢alismalarda overin serdz tiimorlerinde p53
ekspresyonunun tiiméral evre ile iliskisi gosterilmistir (11,12).
Buna bagli olarak p53 sagkalim, rekiirrens ve prognozla da
iliskili goriilmektedir. Ancak p53 ile prognozun baglantili
olmadig1 yoniinde yayinlar damevcuttur (9,10,13).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda malign
serdz over tiimorlerinde p53 ekspresyonunun saptanmasi,
benign veya borderline olgularda gériilmemesi, p53'in overin
serdz timorlerinde karsinogenezde rol aldigini
diisindiirmektedir. Ancak olgularin yalnizca %35'inde
ekspresyonun saptanmasi seréz over tiimorlerinin
karsinogenezinde rol alan farkl: faktorlerin de olabilecegini akla
getirmektedir.

Borderline over tiimdrlerinin potansiyel olarak
malign timorler oldugunu diisiiniirsek, malign over
tiimorlerinde goriilen genetik degisikliklere benzer mutasyonlar
gostermesi beklenebilir. Literatiirde bu yonde yaymlar mevcut
olup overin borderline ser6z timorlerinde %15-20 arasinda
p53 pozitivitesi bildirilmistir (1). Bazi ¢aligmalarda da
beklenilebilecegi gibi karsinomlardan daha diisiik oranlarda
p53 mutasyonunun borderline olgularda da saptandig:
belirtilmistir. Calismamizda ise borderline olgularda pozitivite
saptanmamistir. Bu farkliligin, ¢alismalarda kullanilan
pozitivite smir1 ile iliskili olabilecegi gibi kullanilan
immiinhistokimyasal teknik ve boyalarla da iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz.
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Calismamizda benign over tiimorlerinde p53
ekspresyonu saptanmazken, literatiirde %7 oraninda pozitivite
bildirilmistir (1).

Jinekolojik malignitelerde tiimoriin metastatik
potansiyelinin ve uzun donem biyolojik karakterlerinin
belirlenebilmesi, 6énemli prognostik ve terapdtik hedeflerdir.
nm23'iin diisiik ekspresyonu, meme kanserinde yiiksek metastaz
potansiyeli ile iliskili bulunmustur. Yine bu caligmalarda
nm23'iin diisik RNA veya protein seviyelerinin agresif timor
davranisina neden oldugu belirtilmektedir (14,15). Overin
epitelyal tiimdorlerinde de metastatik potansiyel, rekiirrens ve
prognoz ile nm23 iliskisinin belirlenebilmesi i¢in ¢alismalar
yapilmistir. Scambia ve arkadaslart nm23'in, ileri dénem over
kanserlerinde sagkalim ve kemoterapiye cevapla iliskili
oldugunu gostermistir. Lenf nodu metastazi olan olgularda
nm23 ekspresyonun olmayan olgulardan daha diisiik oldugunu

belirtmislerdir (7).
Mandai ve ark. over kanserinde nm23 ekspresyonun

normal doku ve benign tiimorlere gore daha diisiik oldugunu,
nm23'iin over kanserlerinde tiimdr progresyonu ile iliskili
oldugunu belirtmistir (16).

Literatiirde bazi caligmalarda spektrumda malignite
yoniine gidildikge nm23 ekspresyonunun arttigi, over
kanserlerinin, ndéroblastom, tiroid ve kolorektal kanserler gibi
yiiksek nm23 seviyeleri ile karakterize tiimorler oldugu
belirtilmektedir (17). Schneider ve arkadaslar1 yaptiklari
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calismada ilerlemis over karsinomlarinda %54, borderline
tiimorlerde %20 nm23 ekspresyonu rapor etmislerdir. Buna gore
over tiimorlerinde malignite potansiyeli ile nm23
overekspresyonu koreledir (8).

nm23'in meme kanseri, malign melanoma, gastrik
ve hepatik kanserlerde yiiksek ekspresyonunun sagkalim
beklentisini arttirdiginin  ¢esitli ¢aligmalarda gosterildigi
belirtilmektedir. Ancak ndroblastoma, akciger kanseri gibi
malignitelerde nm23 ekspresyonunun malignite potansiyeli ile
iliskili olarak rapor edildigi bildirilmektedir. Schneider ve ark.
burada bir paradoks iliski oldugunu belirtmektedir. Buna gore
nm23 ekspresyonu tiimdriin malignite potansiyeli ile korele
olarak artmakta belirli bir seviyeden sonra basamak atlayarak
diismeye baglamaktadir. Bu asamadan sonra nm23 timor
hiicresinin invazyon ve metastaz potansiyeli {izerine etki
gostermektedir (8).

Calismamizda malign ser6z over timdrlerinde %57,
borderline tiimorlerde %40, benign tiimdrlerde ise %6 nm23
ekspresyonu saptandi. Sonuglar daha 6nce yapilan ¢alismalarla
uyumludur ve nm23'in overekspresyonunun malignite
potansiyeli ile iliskili oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.
Ancak nm23'lin over kanserlerinde prognoz, metastatik
potansiyel ve sagkalim beklentisi ile iligkisi heniiz net degildir.
Daha genis serilerde ve uzun siireli hasta takipleri ile bu iligkinin
net olarak ortaya konulabilecegini diisliniiyoruz.
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REPLASMAN

TEDAVILERININ MAMOGRAFIK YOGUNLUK UZERINE ETKILERI

The Effects of Different Postmenapausal Hormone Replacement Therapies
on Mammographic Density

Dr. Meltem Tekelioglu , Dr. Alparslan Baksu , Dr. Can Cahskan,
Dr. Medine Toprak, Dr. Sibel Ozsoy, Dr. Nimet Goker
Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi

OZET
Amag: Postmenapozal kadinlarda, farkli hormon replasman tedavilerinin mamografik yogunluk iizerine etkilerini arastirmak.
Materyal ve Metod: Farkli hormon replasman tedavisi alan 84 postmenapozal kadinin mamografileri degerlendirildi. 22 olgu 2 mg
17B E, (17 estradiol) (grup I), 21 olgu 2 mg 17 E, ve birlikte devamli 1 mg NETA (noretisteron asetat) (grup II) ve 18 olgu 1mg
17BE, ve birlikte devaml1 0.5 mg NETA (grup III) ile tedavi edilirken, 23 olguya 2.5 mg tibolon (grup IV) verildi. Hastalarin tedaviye
baslamadan dnce ve 1 y1l sonra mamografileri alindi ve Wolfe siniflamasina gore degerlendirildi.
Bulgular: Grup I de 4 olguda (% 18), grup II de 8 olguda (% 38), grup III de 4 olguda (% 22) ve grup IV de 1 olguda (% 4)
mamografik yogunluk artis1 saptandi.
Sonuglar: Farkli hormon replasman tedavileri mamografik yogunlugu farkli derecelerde etkilemektedir.Tibolon mamografik
yogunlugu anlamli diizeyde etkilememektedir. 178 E, + NETA kombinasyonunun kesintisiz kullaniminda, diisiik dozlu rejimin
mamografik yogunluga etkisi daha az bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, Mamografik yogunluk

ABSTRACT
Objective: to determine the effects of different postmenapausal hormon replacement therapies (HRT) on mammographic density.
Method: Eighty four postmenapausal women were included the study, retrospectively. Twenty two of the cases who had surgical
menapause were using 2 mg estradiol (E2) hemihdrat (178 E2). 21 of the other 62 women were using 2mg 17 E2 combined 1lmg
noretisteron asetate (NETA), 18 of the cases were administered | mg 174 E2 combined 0.5 mg NETA, continously and 13 of the cases
were using 2.5 mg tibolone. Mammographic screening was performed inisialy before the therapy and 12 months after. All the
mammograms were classified according to the Wolfe classification.
Result: After 12 months HRT, mammogrphic density increased in 4 women (%18) in group I, 8 women (%38) in group II, 4 women
(%22)in group 111, and 1 woman (%4) in group I'V.
Conclusion: Different hormon replacement therapies effects mammographic density in different degrees. Tibolone have not
increased mammographic density significantly. It was concluded that low dose regiment effected mamographic density less on the
usage of 178 E2+NETA continously.
Keywords: Hormone replacement therapy, Mammographic density

GIRiS

HRT (hormon replasman tedavisi), postmenapozal
klimakterik yakinmalarin giderilmesi ve osteoporoz riskinin
azaltilmasi amactyla kullanilir. Bu tedavinin istenilen etkileri
yaninda, postmenapozal yas grubunda zaten artmis olan meme
kanseri riskini daha da arttirip arttirmadigi aciklik
kazanmamustir (1,2).

HRT alan kadinlarda mamografi ile izleme, meme
kanserinin erken teshisinde kullanilan basit ve degerli bir
yontemdir. Ancak bu kadinlarin bir kisminda, tedavi
almayanlardan farkli olarak mamografik yogunlugun arttigi
bilinmektedir (3,4). Mamografik yogunluk artiginin, radyolojik
degerlendirmeyi giiglestirmesi disinda, habaset 6nciisii olarak
da anlam tastyabilecegi bildirilmistir (5,6).

Bu ¢aligmanin amaci, postmenapozal kadinlarda bazi
giincel hormon replasman tedavilerinin mamografik yogunluk
tizerine etkilerini belirlemektir.

MATERYALVE METOD

Haziran 1998 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda, Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin Hastalilar1 ve
Dogum Klinigi, Menapoz Poliklinigi'nde kayitli hasta olarak
takip ve tedavi edilen postmenapozal kadmlar arasindan
randomize olarak ¢aligma kriterlerini saglayan 84 tanesi segildi.

Tedavinin baslangicinda, serum FSH diizeyinin >40
Ul/ml ve E, diizeyinin <25 pg /ml olmasi, en az 12 aylik
amenore, daha once HRT ya da oral kontrasepsiyon
uygulamamig olmak, herhangi bir selim meme hastaliginin
bulunmamast ve tedaviyi dogru ve kesintisiz uygulamak
calismaya kabul kriterleri olarak belirlenmistir.

Calismaya alinanlar, insan {izerindeki tibbi denemeler
hakkindaki 1975 Helsinki Deklarasyonu geregi bilgilendirilmis
ve imzalari alinmig olan hastalardir.
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Hastalardan cerrahi menapozda olan (TAH-BSO) 22
tanesine (Grup I); sadece oral 2mg/giin 17 estradiol
(estradiolhemihidrat) ile tedavi verildi. Dogal yolla menapoza
girmis olan diger 62 hastadan, 21 tanesine (Grup II); oral
2mg/giin 178 estradiol (E,)+1mg/glin noretisteron asetat
(NETA) ile birlikte-devamli, 18 tanesine (Gruplll); oral
Img/giinl17f E,+0.5mg/glin NETA ile birlikte-devaml ve 23
tanesine ise (Grup [V); oral 2.5 mg/giin tibolon ile tedavi verildi.

Tiim hastalarin baglangicta ve tedaviden bir y1l sonraki
mamografileri degerlendirildi. Mamografiler iki boyutlu
(mediolateral oblik ve kraniokaudal) ve bilateral olarak
alinmistir. Baglangi¢ ve kontrol filmleri hastalarin tedavileri
konusunda bilgilendirilmemis bir uzman radyolog tarafindan
yorumlandi.

Mamografiler Gilardoni Sylvia ST3 cihaz1 ile elde
edildi. Mamografik yogunluk degerlendirmesi Wolfe'ye gore 4
kategoride yapildi: (1) N,, meme esas olarak yagli doku
goriintimiindedir. (2) P, belirgin duktal patern meme dokusunun
en fazla dortte birini kapsamaktadir. (3) P,, belirgin duktal patern
meme dokusunun dortte birinden daha genis bir alani
kapsamaktadir. (4) DY, asir1 derecede yogun, duktal ya da duktal
olmayan patern yaygin olarak meme dokusunu kapsamaktadir.

Daha sonra, mamografik yogunluk artiginin derecesi
stibjektif olarak asagidaki gibi degerlendirildi: (1) Hafif; %10-25
arasinda belirgin olmayan artistir. (2) Orta; %25-50 arasinda
belirgin artistir. (3) Agir; >%>50 olan ¢cok belirgin artistir.

Bu bilgilerin istatistiksel analizi, Kruskal One-Way
ANOVA ve Dunn Testi kullanilarak yapilmistir. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma gruplarinda, tedavinin baslangicindaki
demografik &zellikler Tablo I de gosterilmistir. Ortalama yas,
menapoz siiresi, parite ve viicut kitle indeksine (BMI)
bakildiginda, gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark
goriilmedi (p>0.05).

Tablo I: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri (ortalama SD).

Yiiks ek Diigiik
Sadece E,  dozlu dozlu Tibolon

E,tNETA E,*NETA
Ortalama Yag  54.2+3.2 56+3.3 541433 56.2£2.1
Menapoz 7434302 7624343 7824422 82.4+43.4

siiresi (ay)

Parite 2.04£0.75 1.80+0.90 2.06+0.87 2.15+1.01

BMI(kg/m2)  23.07+1.22 23.32£1.28 24.75+0.75 23.90+0.90

Seksen dort hastada, baslangigtaki ve 12 aylik tedavi
sonrast kontrol mamografileri degerlendirildi. Tablo II de ¢esitli
hormon replasman tedavileri ile ortaya ¢ikan mamografik
yogunluk degisiklikleri gosterilmistir.

Tablo II: Wolfe Siniflamasina gére mamografik yogunluk paternlerinin ¢aligma gruplarina gore dagilimi.

Yiiksek dozlu

Diisiik dozlu

Sadece E2 Tibolon
E,+NETA E,+NETA
baglangic kontrol baslangi¢ kontrol  baslangic kontrol baslangic  kontrol
N1 2 1 8 3 2 5 4
P1 14 12 8 11 8 5 7
P2 6 9 5 4 8 8 7
DY - - - - - 5 5
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Tablo III : Degisik derecelerdeki mamografik yogunluk artiglarinin ¢aligma gruplarina gére dagilimi.

Yiiks ek Diisiik dozlu Tiim
Sadece dozlu Tibolon Has talar
£ E>*NETA E>NETA
Artis yok 18(%82) 13(%62) 14(%77.7) 22(%96)  67(%79.8)
Hafif artis 2 (99) 3(%14.2) 2 (%11.1) 1 (%4) 8 (%9.5)
Orta artis 2 (%9) 3 (%14.2) 1 (%5.6) - 6 (%7.1)
Agir artis - 2 (%9.6) 1 (%5.6) - 3 (%3.5)

Hormon replasman tedavisinin tipi, baslangigtaki
degerlendirmeye gore birinci yilin sonunda mamografik
yogunlugu etkilemektedir (Resim I ). Grup I de 4 hastada (%18),
Grup II de 8 hastada (%38), Grup I1l de 4 hastada (%22) ve Grup
IV te 1 hastada (%4) yogunluk artisi saptanmustir. Grup II deki
mamografik yogunluk artis1 diger {i¢ gruptan fazla goriinmekle
birlikte, istatistiksel olarak 6nemli farklilik sadece Grup II ile
Grup IV arasinda saptanmistir (p=0.03). Grup II ile Grup III
arasindaki fark (p=1) ve Grup I ile Grup IV arasindaki fark
(p=0.09) anlamli degildir. Ayrica, Grup IV te bir olguda
mamografik yogunlukta azalma saptanmistir.

Birinci yilin sonunda, hastalarin % 20.1 inde
mamografik yogunluk artis1 saptandi. Bunlarin %9.5 inde
yogunluk artiginin derecesi hafif, %7.1 inde orta ve %3.5 inde
agir olarak degerlendirildi. Agir yogunluk artis1 sadece birlikte-
devamli estrojen+progestin kullananlarda goriildii (Tablo IIT).

Mamografik yogunluk tiim olgularda bilateral ve ayni
derecede idi.Birinci yilin sonunda sadece iki hastada yeni kistik
olusumlar meydana geldi. Bunlardan biri Grup I de, digeri ise
Grup IIdeyeralmaktaydi. Hi¢ meme kanseri saptanmadi.

TARTISMA

Mamografik yogunluk, kadmlarda 50 yagindan sonra
giderek azalmaktadir. Bu azalma postmenapozal HRT kullanan
kadinlarin ¢ogunda goriilmez. Genellikle HRT ile baglangigtaki
yogunlugun korundugu goriiliir. Hastalarin kiiciik bir kisminda
hormon replasman tedavisine ragmen mamografik yogunluk
azalmaktadir. Yiizde ondan daha az olguda ise mamografik
yogunlugun HRT ye bagli olarak arttig1 bildirilmistir (7).

2mg 17f E,+1mg NETA ile birlikte-devaml: tedavide,
birinci yilin sonunda mamografik yogunluk artig1 en fazladir
(%38). Bu deger literatiirle uyumlu olup, daha 6nceki bir ¢ok
calismada, basta E,+NETA olmak iizere bilinen tiim birlikte-
devamli tedavilerde meme yogunlugunun diger rejimlere gore
daha fazla arttig1 bildirilmistir (8,9,10). Img 178 E,+0.5mg
NETA ile birlikte-devamli tedavide bu artis %22 dir. Ayn tipteki
estrojen ve progesteronun, ayni sirede ve bicimde
uygulanmasinda, diisiik dozlu rejimin (Grup III), istatistiksel
o6nemi olmamakla birlikte, digerinin yaklasik yarist oraninda

yogunluk artisina neden oldugu saptanmistir. Ayrica,
mamografik yogunlugun artig sikligi, diisiik dozlu rejim grubu
(Grup III) ve Tibolon grubu (Grup 1V) arasinda anlamli fark
gostermemektedir. Bu sonucun hem estrojen, hem de progestin

dozunun azaltilmast ile ilgili oldugu diisiinilmiistiir.

D)

Resim 1 50 yasinda, 2mg/giin 173 E,+1mg/giin
NETA ile birlikte-devamli tedavi verilen postmenapozal
bir kadinin baslangigtaki ile karsilastirildiginda, kontrol
mamografisindeki yogunluk artis1 goriilmektedir.
(A) ve (B) smrasiyla,baslangictaki sag ve sol kraniokaudal
(Ny), (C) ve (D) sirasiyla, kontroldeki sag ve sol kraniokaudal

(P,) mamografiler.
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Daha once yapilmis olan calismalardan estrojenin
memede epitelyal proliferasyonu arttirdigi bilinmektedir (11).
Bununla birlikte, hayvan deneylerinde birlikte-devamli estrojen
ve progestinin, sadece estrojenden daha fazla proliferasyona
neden oldugu gosterilmistir (12). Son yillarda yapilmis olan bazi
calismalar 6zellikle progestine dikkat ¢gekmektedir. Progestinin
tip, doz, siire ve estrojenik kosullara bagli olarak epitelyal
proliferasyonu esas olarak etkileyen faktor oldugu bildirilmistir
(13).

Mamografik yogunluk artis1 histolojik olarak; 6dem,
vazodilatasyon, fibrozis ve epitel proliferasyonu olarak
aciklanmaktadir (14). Farkli derecelerdeki mamografik
yogunluk artiginin, az ya da ¢ok hiicresel proliferasyon artisini
yansittig1 genel olarak kabul edilmekle birlikte, ayn1 zamanda
neoplastik doniisiim riskindeki artisi da isaret edip etmedigi
bilinmemektedir (6,15). Bu yonii ile mamografik yogunluk
artiginin 6nemi netlik kazanmamigtir. Diger yandan artmis
meme yogunlugunun mamografik sensitiviteyi azalttig1 agik
olup, bu durum meme kanserinin erken tanisi i¢in dezavantaj
olusturmaktadir.

Tibolon, zayif estrojen, progesteron ve androjen etkileri
olan sentetik bir steroiddir. Insan meme kanseri hiicreleri
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tizerine inhibitor etkisi oldugu in vitro olarak gosterilmistir. Bu
etki insan meme kanseri hiicrelerinde estrojen yapimini inhibe
eden enzimler iizerinden olmaktadir. Ayrica ¢oklu hormonal
etkinligin de rolii olabilecegi bildirilmistir (16). Bugiine kadar
yapilmis olan ¢alismalardaki ortak sonug tibolonun mamografik
yogunlugu c¢ok az etkiledigi yoniindedir (17,18). Bizim
calismamizda, tibolonla tedavi edilen 23 hastanin sadece bir
tanesinde hafif derecede mamografik yogunluk artisi (%4)
saptanmistir. Ayrica bir hastada ise yogunluk azalmasi
gorillmiistiir.

Sonug olarak, farkli hormon replasman tedavileri
mamografik yogunlugu farkl derecede etkilemektedir. Tibolon
ise, parenkimal yogunlugu anlaml diizeyde etkilemiyor gibi
goriinmektedir. Bunedenle, basta meme kanseri i¢in yiiksek risk
tagiyanlar olmak {izere, bir¢ok kadin i¢in giivenli bir se¢imdir.
Buna karsin estrojen ve progestinin birlikte-devaml
kullaniminda, diisiik dozlu E, + NETA rejimi, dogal yolla
menapoza girmis kadmlar i¢in yiiksek dozlu rejime gore daha
giivenli bir alternatif olarak diistiniilebilir.
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JINEKOLOJIK KANSERLI HASTANIN MENOPOZUNA YAKLASIM

Management of Menopause in Patients with Gynecological Cancer

Dr.Yiiksel Onaran, Dr.Giilay Kurtay

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart Dogum ABD

OZET

Jinekolojik kanserli hastalar, tedaviyi takiben genellikle 6strojen eksikligine maruz kalir. Tedavi prosediirleri veya dogal
menopoz sonucunda ortaya ¢ikan bu durum, ¢esitli semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Endometrium kanserli hastalarda
Hormon Replasman Tedavisi (HRT) kullanimini arastiran ¢aligmalarin hepsinde hasta sayilarinin az olmasi, hasta se¢iminde tarafli
olunmast ve prospektif ¢alismalarin olmamasina ragmen HRT'yi destekleyen bulgular elde edilmistir. Literatiirde, HRT kullanan
over kanserli hastalarda, hastaligin agirlagtigini bildiren herhangi bir rapor yoktur. Erken evre over kanserinde fertilite koruyucu
cerrahi uygulanan hastalarda gelisen gebeliklerin (yiiksek dstrojen ve progesteron serum diizeyleri) sagkalim tizerine etkisi olmadigi
belirtilmistir. Germ hiicreli tiimorlerde de fertilite koruyucu cerrahi sonucunda gelisen gebeliklerin sagkalim {izerine etkisi
olmamaktadir. Serviks skilam6z kanseri sonrast HRT verilebilirken, adenokarsinomlarda kullanilmamalidir.
Anahtar kelimeler: Jinekolojik kanserler, Menopoz, Hormon replasman tedavisi

ABSTRACT
Patients with gynecological cancer are prone to menopausal symptoms due to estrogen deficiency. After treatment of
endometrium cancer, Hormone Replacement Therapy (HRT) can be given. There is no study showing any deterioration of patients
with ovarian cancer treatment on HRT usage. Survival did no changed on those patients with early stage and undergoing fertility
sparing surgery and becoming pregnant (high levels of both estrogen and progesteron). In cervical cancer, HRT can be used if it is

squamocarcinoma, but not adenocarcinoma.

Key words: Gynecological cancers, Menopause, Hormone replacement therapy

GIiRiS

Jinekolojik kanserli hastalar, tedaviyi takiben
genellikle ostrojen eksikligine maruz kalir. Tedavi prosediirleri
veya dogal menopoz sonucunda ortaya ¢ikan bu durum, cesitli
semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Genel populasyonda
oldugu gibi, kanser tedavisi alan hastalarda da ateroskleroz,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz gelisim
riski vardir. Sicak basmasi, terleme, uykusuzluk, depresyon,
yorgunluk ve irogenital atrofi menopoza giren kadinlarda
siklikla karsilagilan semptomlardir. HRT, kardiyovaskiiler ve
osteoporoza bagli hastaliklart azaltmakla birlikte bahsedilen bu
semptomlar1 da ortadan kaldirarak, hastalarin hayat kalitesini
arttirir.

ENDOMETRIUM KANSERI

Kadin genital organ kanserleri iginde;
endometriumun adenokanseri, yasam siiresinin ve menopoz
yasinin ileri yaslara dogru kaymasiyla birlikte en sik goriilen
kanserdir. Genel kanser siralamasinda meme, barsak ve akciger
kanserini takip ederek 4.sirada yer alir(1). Vakalarin g¢ogu
endometrum ve myometriuma sinirlt olan Evrel 'de goriiliir.
Ortalama goriilme yas1 60 yas civaridir. Hastalarin ancak %5'1 40
yas altinda tan1 alir. Obez, hipertansif, diabetli, diisiik pariteli

postmenopozal kadinlarda daha sik goriiliir.

Ostrojenin endometriumu stimiile ederek
endometrium kanserine yol agtig1 bilinmektedir(2). Menopoz

yas1 ilerledikge Ostrojen stimiilasyon siiresi uzamaktadir.
Anoviilatuar siklus, Ostrojen salgilayan tiimorler, eksojen
estrojen tedavisi gibi karsilanmamis Ostrojen etkisi
endometrium kanser riskini artirir. Ostrojenlerin proliferatif
etkilerine karsilik, progesteron hem Gstrojen hem progesteron
reseptorlerinin sentezini inhibe ederek endometrial kanser
gelisme riskini azaltir. 1995 yilinda yaymlanan 30 galismanin
incelendigi meta-analizde, Ostrojen kullanimiyla birlikte
endometrium kanser gelisme riski arttigi belirtilmistir(3).
Karsilanmamis Ostrojen kullananlarda, kullanmayanlara gére
rolatif risk 2.3 tiir (%95 CI 2,1-2,5). Ostrojen kullanim siiresi
uzadikca risk artar. Bir yildan az siire ile kullananlarda rolatif
risk 1.4 (%95 CI 1,0-1,8) iken 10 yildan uzun siireli
kullanimlarda rélatifrisk 9.5 ¢ (%95 CI 7,4-12,3) kadar yiikselir.
Kanada grubunun yaptigi ¢alismada Gstrojen ve progesteronun
birlikte kullanimmin endometrium kanser riskini artirdigi (OR:
1,49 %95 CI 0,93 -2,4) bildirilmistir(4). Kombine tedavi ile
endometrium kanserinde artis olsada, sadece Ostrojen
kullanimiyla karsilastirildiginda (OR 4,2 %95 C12,21-7,71) bu
artis ¢ok daha diistiktiir.

Ostrojenprogestin tedavisi kullanirken endometrium
karsinomu gelisen hastalar erken evreye, diisiik grade 'e ve daha
iyi prognoza sahiptirler. Progestinler, endometriumda epitelyal
DNA sentezini azaltir, 6strojenin neden oldugu proliferasyonu,
sekretuar endometriuma cevirir ve endometrial hiperplaziyi
engeller.
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Bu yiizden endometrial hiperplazi ve karsinoma gelisimini
engellemek i¢in Ostrojen replasman tedavisini progestinler
eklenmelidir(4-6).Bu giin i¢in histerektomi yapilmamis
hastalarda standart tedavi Ostrojen ve progestinin birlikte
kullanilmasidir.

Endometriumun adenokanseri ~ “Ostrojen bagimli
tiimor olarak “ kabul edilir. Standart tedavisi total abdominal
histerektomi, bilateral salfingooferektomi ve cerrahi
evrelemedir. Bugiin i¢in ooferektomize edilmis endometrium
kanserli kadinlarin HRT kullanimu ile ilgili ¢ok ¢alisma yoktur.
1993 'te Lauritzen, evre 1 ve 2 endometrium kanser olgularinda
HRT nin “outcome”iizerine olumsuz etkisi olmadigt belirtti.
Endometrium kanserli olgularin ¢ogunlugu evre 1ve2'dir ve
uzun donem sagkalimlar1 %80'in izerindedir. Eger evre 1 veya 2
endometrium kanserli hasta cerrahi sonrasinda menopoza
girerse, kardiyovaskiiler hastalik veya osteoporoza bagl kirtk
riski 3 kat artar(7). HRT, artmis olan riski anlamli olarak diistiriir.
Endometrium kanserli hastalarda HRT kullanimini arastiran
caligmalarin hepsinde hasta sayilarinin az olmasi, hasta
se¢iminde tarafli olunmasi ve prospektif caligmalarin
olmamasina ragmen HRT'yi destekleyen bulgular elde
edilmistir(8).

OVER KANSERI

Over kanseri, ABD'de besinci siklikla rastlanilan
tiimordiir. Over kanseri i¢in belirtilen risk faktorleri ileri yas,
ailesel over kanser hikayesi, brcal ve brca2 gen mutasyon
varligi ve infertilitedir. Oral kontraseptif kullaniminin ve
gebeligin ise koruyucu etkisi vardir. Diet, pudra kullanimi ve
Ostrojen replasman tedavisi gibi ¢evresel risk faktorleri over
kanseri ile daha az iligkilidir. ERT ile over kanseri iligkisi, bir gok
calismada ele alinmis, fakat ¢alismalar sonucunda kesin fikir
birligi olusamamistir. Baz1 aragtirmacilar, HRT kullanimi ile
artmis insidans bulurken bazilari degismeyen, bazilari da azalan
insidans rapor etmistir(9). 2000 yilinda, Coughlin ve
arkadaglari, 15 vaka-kontrol ¢alismasinin meta analizinde over
kanseri ile HRT arasinda artmig risk (RR=1.1) bulamamistir
(%95C10.9-1.3)(10).

Over kanseri tanisindan sonra HRT kullanimu ile ilgili
veriler yetersizdir. Rapor edilen tek ¢aligma, Eeles ve
arkadaslarinin yaptig retrospektif analizdir. 50 yasindan kiigiik
over kanserli hastalarda ERT 'min sagkalim {izerine etkisi
olmadig1 belirtilmistir. Calisma 373 hastayr kapsamaktadir.
Histerektomi ve bilateral salfingoooferektomiyi takiben 78
hastaya ortalama 4 ay sonra ERT verilmis ve sonuclar HRT
almayan 295 hastanin sonuglari ile karsilagtirilmigtir. Prognostik
faktorlerde (evre, grade, histolojik tip, relaps zamani)
diizeltmeler yapildiktan sonra HRT kullananlarda 6liim relatif
riski 0.73( %95 CI 0.44-1.20) bulunmustur. Relaps relatif riski
ise 0.90( %95 CI 0.52-1.54) olarak rapor edilmistir. Sadece
Ostrojen alan 32 hasta ve Ostrojen ve progestagen alan 38
hastanin klinik sonug¢larinda anlamli farklilik izlenmemistir(11).

Literatiirde, HRT kullanan over kanserli hastalarda,
hastaligin agirlastigini bildiren herhangi bir rapor yoktur. Erken
evre over kanserinde fertilite koruyucu cerrahi uygulanan
hastalarda gelisen gebeliklerin (yiiksek dstrojen ve progesteron
serum diizeyleri) sagkalim {iizerine etkisi olmadigi
belirtilmigtir(12). Germ hiicreli timdrlerde de fertilite koruyucu
cerrahi sonucunda geligen gebeliklerin sagkalim {izerine etkisi
olmamaktadir(13).

SERVIKS KANSERI

Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin  servikste
bulunmasi, servikal epitelin ekzojen hormonlara duyarlt
oldugunu gosterir. Literatiirde kisitli sayida HRT ile serviks
kanser riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢caligma vardir.

2000 yilinda yayinlanan Lacey ve ark. yaptigi
incelemede, 124 adenokanser, 139 skuamoz kanserli ve 307
saglikli (kontrol grubu) hasta ¢alismaya dahil edildi. Servikal
adenokanser HRT kullanimu ile iliskili iken (OR:2.1, %95 Cl
0.95-4.6), skuaméz kanserin HRT ile iligkisi yoktu (OR:0.85,
%95 CI 0.34-2.1). Sadece ostrojen kullaniminda, adenokanser
riski daha yiiksek bulundu (OR:2.0)(14). Wren, 1994 yilinda
yayiladigi derlemede de, skuamoz kanserin 6strojene duyarli
olmadigini fakat adenokanserin dstrojene artmig mitotik aktivite
ile cevap verdigini belirtmistir(15). Bu veriler 1s1g8inda, bazi
arastirmacilar skuam6z hiicreli kanserlerde HRT'nin
kullanilabilecegi fakat adenokanserli olgularda kullanilmamasi
gerektigini sdylemislerdir.

VULVAKANSERI

Vulva kanseri, tiim jinekolojik kanserlerin %5ini
olusturur ve vakalarin ¢ogu postmenopozaldir. Bu neoplazi,
Ostrojen ve progesterona cevap vermez. Bunun nedeni skuaméz
hiicrelerin seks hormonlariyla stimule olmamasidir. HRT'nin
“outcome” lizerine herhangi bir olumsuz etkisi yoktur(16).

VAJEN KANSERLERI

Vajen kanserleri, tiim jinekolojik kanserlerin %1-2
sini olusturur. Vajen epiteli Ostrojen ve progesteron reseptorii
icerir ve vajen epiteli menstriliel siklus buyunca sex
hormonlarina tepki verir fakat bu hormonlarin primer veya
rekiirren kanser ile iliskisini aciklayacak klinik veya deneysel
veri bulunmamaktadir. HRT kullanimi ile ilgili literatiirde
yapilmis bir ¢akisma olmamakla birikte vajen kanserlerinde
HRT kullanilabilecegi yoniinde Wren goriis bildirmistir(15).

UTERIN SARKOM

Uterin sarkomlar, son derece nadir goriilen (%1den az)
jinekolojik kanserler oldugu icin, HRT kullanan hastalarda
uterin sarkom gelisme insidansi ile ilgili bilgi literatiirde
kisithidir. Bu yiizden HRT kullanimu ile artmus riski tespit etmek
oldukca zordur. Hastanin hormonal durumu sarkomlarda sag
kalim ile iliskilidir ¢iinkii premenopozal kadinlar
postmenopozal kadinlarla karsilastirildiginda daha yiiksek sag
kalim oranlarina sahiptir (10 y1llik sap kalim %50 vs %30).
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Genital yol sarkomlari nedeni ile tedavi edilen hastalarda
Ostrojenik stimulasyonun hastanin sonucunu etkiledigine
yonelik veriler smirlidir. Bir vaka taktiminde; diisiik grade
endometrial stromal sarkomda HRT kullanimini takiben
rekiirrens bildirilmistir(16). Bu klinik tecrubeler, sarkomlarin
yiiksek Ostrojen ve progesteron reseptoril icerdigini dogrular ve
HRT'ye duyarli oldugunu gosterir.

GESTASYONELTROFOBLASTIK NEOPLAZi
Daha dnce gestasyonel trofoblastik neoplazi nedeni ile
tedavi edilen hastalarda, HRT kullanimu ile ilgili yayimlanmis

Kadin Dogum Dergisi
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veri bulunmamaktadir. Gestasyonel trofoblastik neoplazi
etyolojisinde Ostrojen ve progesteronun rol aldigina yonelik
calisma yoktur. Bu neoplazi nedeni ile tedavi goren hastaliklarin
overleri normal fonksiyonlarina devam etmekte ve normal
hormon seviyelerini saglamaktadir ve bu durum hi¢bir zaman
kot prognoz ile iligkili degildir. Gestasyonel trofoblastik
neoplaziyi takiben gebelikler rapor edilmistir ve bu hastaligin
reaktivasyonuna neden olmamistir. Yine bu hastalarda orak
kontraseptifler kullanilabilir. ~ Sonu¢ olarak gestasyonel
trofoblastik neoplazi nedeni ile tedavi goérmiis olan hastalar,
giivenle HRT kullanabilir(16).
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ARDASIK VE KESINTISiZ HORMON REPLASMAN TEDAVISININ
SERUM LIPID PROFILiI UZERINE ETKILERININ INCELENMESI

Evaluation of effects of cyclic and continous hormone replacement therapies on serum lipid profiles

Dr. Ferit Akkurt, Dr. Ahmet Varolan, Dr. Basak Baksu, Dr. inci Davas, Dr. Atif Akyol, Dr. Ali Yazgan

Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi

OZET
Amag: Peroral 0.625 mg/giin konjiige dstrojent+medroksiprogesteron asetat ardasik ve kesintisiz tedavi uygulamalarinin serum
lipid profili izerine etkilerinin incelenmesi.
Materyal ve Metod: Poliklinigimize klimakterik sikayetlerle bagvuran, en az bir yildir adet gérmeyen, serum folikiil stimiilan
hormon diizeyi >40 mIU/ml ve dstrojen diizeyi <20 pg/ml bulunan postmenopozal toplam 60 olgu calismaya alind1. Birinci gruba
(n:32) kesintisiz, ikinci gruba (n:28) ardasik tedavi uygulandi. Sifir, alt1 ve 12.aylarda total kolesterol; trigliserid; yiiksek, diisiik ve
¢ok diisiik dansiteli lipoproteine bagli kolesterol diizeyleri dl¢iildii.
Bulgular: Gruplar arasinda yas ortalamasi ve menopoz siiresi agisindan fark yoktu (p>0.05). Her iki grupda, altinct ve 12.aylar,
sifirinet ayla karsilastirildiginda, total ve diisiik dansiteli lipoprotein diizeylerinde ¢ok ileri derecede anlamli diisiis (p<0.001),
trigliserid ve yiiksek dansiteli lipoprotein diizeylerinde ileri derecede anlamli artis (p<0.01) saptanirken, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein miktarinda anlamli bir degisiklik olmamistir (p>0.05). iki grup arasinda, altinci ve 12.aylarda total kolesterol; yiiksek,
diisiik ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri agisindan fark yokken (p>0.05) trigliserid degerleri kesintisiz tedavi alan grupta
anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).
Sonu¢: Oral hormon replasman tedavisinde 0.625 mg/giin  konjlige 6strojen+medroksiprogesteron asetat ardasik ve
kesintisiz tedavi uygulamalarinin serum lipid diizeyleri {izerine benzer etki yaptig1, ancak trigliserid degerlerinin kesintisiz tedavi
alan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, konjiige 6strojen, medroksiprogesteron asetat, lipid

ABSTRACT
Objective: To determine effects of continous and cyclic hormone replacement therapy with conjugated
estrogen+medroxyprogesterone acetate on plasma lipid profile.
Material and Metod: Sixty postmenopausal women with climacteric complaints, at least one year of amenorrhea, follicule
stimulating hormone >40 mIU/ml and estrogen <20 pg/ml were recruited into study. First group (n:32) received continous and
second group (n:28) received cyclic therapy. Total cholesterol; trigliserid; high, low and very low density lipoprotein levels were
determined.
Results: There were no differences between the groups with regard to mean age and duration of menopause (p>0.05). When sixth
and 12" months of therapy were compared to before treatment, for each group, there were significant decreases in total cholesterol
and low density lipoprotein levels (p<0.001), significant increases in trigliserid and high density lipoprotein levels (p<0.01) and no
changes in very low density lipoprotein levels(p>0.05). When sixth and 12" months were compared, there were no differences in
total cholesterol; high, low and very low density lipoprotein levels (p>0.05) and significant increase in trigliserid levels in the
continous therapy group (p<0.05).
Conclusion: Cylic and continous therapy with conjugated estrogentmedroxyprogesterone acetate have similar effects on plasma
lipid profile; however, continous treatment causes a significant increase in trigliserid levels.
Key words: Hormone replacement therapy, conjugated estrogen, medroxyprogesterone acetate, lipid

GIRIS

Menopoz, kadm hayatinin en 6nemli evrelerinden
biridir. Ortalama insan dmriiniin artmas ile birlikte menopozda
gecirilen siire de artmaktadir. Dogal bir siire¢ olan menopozda
ortaya ¢tkan cesitli hormonal ve biyokimyasal degisiklikler
yapisal bozukluklara neden olmaktadir.

Reprodiiktif yillar boyunca 6strojen, arteriyal duvar
iizerine direk, lipid ve lipoproteinler iizerine olumlu
degisiklikler ile indirek olarak kardiyovaskiiler hastaliklardan
koruma saglarken, menopozal dénemde Ostrojen eksikligi
sonucu koroner hastalik riskini arttiran diisik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve total kolesterol diizeylerinde belirgin art1s,

koroner kalp hastaligina kars: koruyucu olan yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeylerinde ise diisiis olmaktadir(1). Bu
degisiklikler sonucunda da postmenopozal kadinlarda koroner
arter hastalik riski artmaktadir.

Menopoz siirecinde gelisen bozukluklara karst
uygulanan hormon replasman tedavisi (HRT) farmakolojik bir
girisimdir. Bu nedenle diger ila¢ tedavilerinde oldugu gibi
zararlarin ve yararlarin dengelenmesi gerekir.

Calismamizda ardasik ve siirekli HRT formunun
serum lipid profili {izerine olumlu ve olumsuz etkilerini
aragtirmay1 amagcladik.
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MATERYALVE METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arasgtirma Hastanesi 2.Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Menopoz Poliklinigi'ne
basvuran, dogal menopozda 77 olgu calismaya alindi.
Klimakterik sikayetlerle bagvuran, en az 1 yildir adet gormeyen
ve serum folikill stimiilan hormon diizeyi>40 IU/L ile serum
Ostrojen diizeyi<20 pg/ml bulunan kadinlar postmenopozal
donemde kabul edildi. Bu hastalardan 17 tanesi diizenli olarak
tedavi almamalar1 ve kontrollere gelmemeleri nedeniyle 12.ayin
sonunda galigsma dis1 birakild1.

Olgularin anamnez, fizik muayene, pelvik
ultrasonografi, bazal mamografi, servikovajinal Pap smear,
kemik dansitometresi ile hormonal ve biyokimyasal
incelemeleri tamamlandiktan ve menopoz tanisi
kesinlestirildikten sonra caligmaya alinanlar iki gruba ayrildi.
Birinci gruptaki 32 olguya peroral 0.625 mg/glin konjiige
ostrojen (CE)+5 mg medroksiprogesteron asetat (MPA)
kombine kesintisiz tedavi, 2.gruptaki 28 hastaya ise peroral 14
giin 0.625 mg/giin konjiige Ostrojeni takiben 14 giin 0.625 mg
CE+5 mg MPA seklinde ardasik tedavi baslandi.

Calismaya alinan olgularin anamnezlerinde yas; dogum
sayist; laktasyon siiresi; menars yasi; menopoz yasi, siiresi ve
sekli (dogal/cerrahi); beslenme sekli; sigara ve alkol kullanimi;
egzersiz aligkanliklari; daha once oral kontraseptif veya HRT
kullanip kullanmadiklar1 soruldu. Ozge¢mislerinde ozellikle
tromboflebit; meme, karaciger, safra kesesi, kardiyovaskiiler
sistem, tiroid hastaliklari; hipertansiyon ve psikiyatrik
hastaliklar sorgulandi, daha once gegcirilen operasyonlar
kaydedildi. Soyge¢mislerinde ise kanser Oykiisii, sistemik
hastaliklar ve prematiir over yetmezligi soruldu.

Menopoz yakinmalart ya da belirtileri adi altinda ates
basmasi, terleme, irritabilite, bas agrisi, vajinal kuruluk,
yorgunluk, depresyon, libido kayb1, uykusuzluk, adale ve eklem
agrilart sorgulanarak  Kupperman indeksine gore

degerlendirildi.

Serum lipid ve lipoprotein diizeyleri sifir, alti. ve 12.
aylarda, 10-12 saat agliktan sonra 6n kol veninden alinan alti-
sekiz cc. antikoagiilansiz kan Orneklerinde incelendi. Total
kolesterol ve HDL-kolesterol (HDL-C), enzimatik hidrolizi
takiben oksidasyon yontemi ile, trigliserid diizeyleri ise
kalorimetrik yontemle Ol¢iildii. Total kolesterol, HDL-C ve
trigliserid sonuglarma gore Friedewald formiiliiyle LDL-C ve
¢ok diisiik dansiteli liporotein (VLDL)-C diizeyleri hesaplandi:

Friedewald formiilii: LDL-C = Total kolesterol - (HDL-
C+ Trigliserid/5)

Verilerin istatistiki analizi epi-info 2000 programinda
ki-kare, Fisher ki-kare, student T testi, esli T testi, Friedman
analizi testleri kullanilarak yapilmistir. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Olgularmn yas gruplarma gore dagilimi tablo I'de
gosterilmistir. Kesintisiz tedavi alan hastalarin yas ve menopoz
stiresi ortalamalar1 sirastyla 48.62+3.48 yas ve 17.5+4.23 ay
iken bu rakamlar ardasik grup igin 48.39+3.44 yas ve
15.17+2.74 ay olarak bulundu. Iki grup arasinda bu parametreler
yoniinden anlamli fark yoktu.(tablo I)

Tablo I: Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas dagilim Kombine Ardasik

Kesintisiz CE+MPA*

CE+MPA*

n % n %

<45 yas 8 250 7 250
4alt1 - Ssifir yas 15 469 13 46.4
51 -55yas 9 281 8 28.6
>5alt1 yas - -
Toplam 32 100 28 100

* Konjilige 6strojen+medroksiprogesteron asetat

Kombine kesintisiz ve ardasik tedavi alan olgularin
lipid profilinin sifir, alti ve 12.aylara gore dagilimi sirastyla
grafik 1 ve II'de gosterilmistir. Her iki grubun alt1 ve 12.ay
kontrollerinde sifirinci aya gore total kolesterol ve LDL-C
degerleri ¢ok ileri derecede anlamli olarak diisiik (p<0.001),
trigliserid ve HDL-C degerleri ¢ok ileri derecede anlamli olarak
yiiksek (p<0.01) bulunurken VLDL-C degerlerinde anlamli
degisiklik olmamustir (p>0.05).
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Grafik I: Kombine kesintisiz (CE+MPA) tedavi alan hastalarda
lipid profilinin sifir,alt1 ve 12. aylara gére dagilimi
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Grafik II: Ardasik (CE+MPA) tedavi alan olgularda lipid profilinin
sifir, alt1 ve 12. aylara gore dagilimi

Uygulanan tedavi protokollerine gére total kolesterol
degerleri  kombine kesintisiz ve ardasik grupta sirasiyla
sifirinct, altinct ve 12.ayda soyledir: 203.96+34.50 vs
207.0+£33.13, 195.62+34.20 vs 196.82+32.14, 193.37+32.76 vs
190.53+32.36. Diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri (mg/dl;
ortalamatstandard sapma) ise ayni siralamayla sdyledir:
137.0+32.85 vs 138.71+33.21, 123.87+32.83 vs 122.17+33.05,
120.75431.9 vs 118.39434.96. Altinc1 ve 12.aylarda total
kolesterol ve LDL-C degerleri arasinda gruplar arasinda anlaml
fark saptanmamuistir (p>0.05).

Kombine  kesintisiz  ve  ardasik tedavi alan
gruplardaki sifirinci, altinct ve  12. aylardaki VLDL-C
degerleri (mg/dl; ortalama + standard sapma) sirasiyla

sOyledir: 25.50+8.54 vs. 24.32+7.65,25.15+4.70 vs 25.28+5.67,
22.76+5.53 vs 23.45+6.54. Yiksek dansiteli lipoprotein
degerleri ise (mg/dl; ortalamatstandard sapma) ayni
siralamayla su sekilde bulundu: 32.63+6.75 vs 34.85+4.58,
45.96+6.14 vs 48.75+5.55, 48.68+7.45 vs 48.75 +6.63. Iki grup
karsilastirildiginda altinct ve 12.aylarda HDL-C ve VLDL-C
degerleri arasinda fark saptanmamistir (p>0.05). Ancak
trigliserid degerleri alt1 ve 12.aylarda kesintisiz tedavi alan
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Trigliserid degerleri kombine kesintisiz ve ardasik tedavi alan
gruplarda sifirinci, altinct ve 12.aylarda (mg/dl;
ortalama+standard sapma) sirastyla soyledir: 131.23+12.75 vs
132.75+14.50, 135.75+14.58 vs 134.71+12.10, 135.61+14.40
vs 136.85£16.75.

TARTISMA

Menopoz, kardiyovaskiiler sistem agisindan kesin bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir; ¢iinkii Ostrojenin
kardiyovaskiiler sistemdeki olumlu etkileri yapilan pek ¢ok
caligma tarafindan ispatlanmis ve bunun klinik delilleri olarak da
sumaddeler ileri siiriilmiistiir:

-Reprodiiktif donemde kadin/erkek kardiyovaskiiler
hastalik oran1 kadinlarin lehinedir.
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-Postmenopozal donemde risk ¢ok diigiiktiir.

-Geng yasta cerrahi menopoz gergeklesirse risk
belirgin olarak yiikselir.

-Gerek geng yasta ooferektomi gecirenlere ve gerekse
postmenopozal donemdeki kadinlara Ostrojen replasman
tedavisi uygulandigi taktirde risk belirgin olarak azalir(2).

Kardiyovaskiiler hastalik ile Ostrojen seviyesi
arasindaki iliski, menopozla baslayan lipid profili
degisiklikleriyle desteklenmektedir(3). Menopoz sonrasi total
kolesterol, LDL-C ve trigliserid diizeyleri belirgin bi¢imde
artarken, HDL-C seviyeleri diismektedir(4). Tim bu
degisiklikler ateroskleroza neden olmaktadir(3,4).

Ostrojen tedavisinin lipid profili iizerine etkisi
konusunda en iyi ¢alismalarin baginda PEPI (Postmenopozal
Estrojen/Progesteron Interventions) gelmektedir. Randomize
yapilmis bu ¢alismanin sonuglari igcinde HRT alan grupta LDL-C
diizeylerinde azalma, HDL-C diizeylerinde artis gériilmesine
karsin, kontrol gruplarinda LDL-C'de daha diisiik seviyelerde
bir azalmanin yani sira, HDL-C diizeylerinde de parelel bir
azalma saptanmistir(2). Koroner kalp hastaligi riskinde, HDL-C
diizeylerinde 1 mg/dl artisin %3, LDL-C diizeylerinde 1 mg/dl
azalmanin %2 azalma sagladig1 disiiniilecek olursa, PEPI
caligmasmin sonuglarina gore, HRT yaklagik olarak %29
oraninda koroner kalp hastalik riskini azaltmaktadir(2).

Ostrojenin lipid metabolizmasindaki etkilerinin doza,
verilis yoluna, Ostrojen tipine ve progesteronun ilave edilip
edilmemesine gore degistigi ileri siiriilmistiir(5). Oral
kullanimin karacigerden ilk gecis etkisi nedeniyle lipid
metabolizmasindaki etkilerinin daha fazla oldugu ve
kardiyovaskiiler sistemde daha olumlu degisiklikler yaptigi
bilinmektedir(6). Calismamizda oral HRT kullanimini
inceledik. Oral dstrojen replasman tedavisi, total ve LDL-C'nin
plazma konsantrasyonunda azalmaya, HDL-C'nin ise artigana
neden olur(7). Lipid profilindeki bu degisiklikler koroner arter
hastalik riskini azaltirsa da, trigliseridlerin plazma
konsantrasyonlarinin artmasina neden olmasi koroner arter
hastaligi igin risk olugturmaktadir(8).

Ostrojen tedavisine progesteron eklenmesi,
progesteronlarin hiicre cogalmasini, endometriyal hiperplazi ve
karsinom insidansini azaltict antidstrojenik etkilerinden dolay1
tercih edilmektedir(9). Ancak progesteronlarin en bilinen ve
arastirilan yan etkisi plazma lipidleri iizerinedir(10). Oral alinim
kolaylig1 ve androjenik etkisinin az olmas: nedeniyle
Amerika'da en ¢ok kullanilan progestin medroksi progesteron
asetattir(11). Calismamizda ardasik ve kombine devamli
CE+MPA protokollerinin lipid profili iizerindeki etkilerini
inceledik.

Konjlige 6strojen ile birlikte MPA'm ardasik ve kombine
lipid  profili etkileri
konusunda bir¢ok arastirma yapilmistir.

devamli kullaniminin lizerine
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PEPI'nin 1995 yilinda yaptigi bir ¢alismada
CE+MPA'nin ardasik ve kombine devamli kullanimmin lipid
profili iizerine etkileri arastirilmis ve her iki grupta da HDL-C ve
trigliseridin arttig1, total kolesterol ve LDL-C'ninise azaldig1
gorilmiistiir(12).

Lucianna ve arkadaglarinin yaptigi benzer bir
calismada ise CE+MPA'y1 ardasik olarak kullanan grupta HDL-
C artmig, LDL-C azalmus, total kolesterol ve trigliserid de ise
belirgin bir degisiklik gézlenmezken kombine devamli kullanan
grupta ise total kolesterol azalmis, diger parametrelerde
degisiklik olmamistir(13). Clisham ve arkadaslarinin 1991
yilinda yaptiklart ¢aligmada, CE+MPA'y1 kombine devamli
kullanan grupta trigliseridde artig gorilirken diger
parametrelerde degisiklik gozlenmemis; ardasik grupta ise total
kolesterol ve LDL-C azalmis, diger parametrelerde degisiklik
olmamistir(14). Prough ve arkadaslar ise kombine devaml ve
ardasik gruplar arast lipid profilinde bir fark
gozlenmemistir(15). Yancey ve arkadaglart, HDL-C'in her iki
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grupta arttigini, total kolesterol ve LDL-C'iin azaldigini,
trigliseridde degisiklik olmadigini bildirmislerdir(16). Yine
Lobo ve arkadaglarinin 1994 yilinda yaptigi benzer bir
calismada her iki grupta da HDL-C ve trigliserid artmis, total
kolesterol ve LDL-C azalmistir(17). Kablo ve arkadaglarinin
yaptig1 bagka bir caligmada ise her iki grupta HDL-C artmus,
diger parametelerde degisiklik gozlenmemistir(18). Weinstein
ve arkadaslari, kombine devamli tedavi grubunda total
kolesterol, LDL-C ve HDL-C'de degisiklik gozlememis,
trigliseridde artis saptamis; ardasik tedavi grubunda ise total
kolesterol ve LDL-C azalms, trigliserid artmis, HDL-C'de
degisiklik gozlenmemistir(19).

Biz de kendi ¢alismamizda CE+MPA'nin kombine
devamli ve  ardasik kullaniminin lipid profili tizerine etkisini
arastirdik ve her iki grupta da total kolesterol ve LDL-C'nin
azaldigimi, HDL-C ve trigliseridin arttigimi, VLDL-C'de ise
degisiklik olmadigint gérdiik. Sonuglarimiz PEPI ve Lobo'nun
yaptigi caligmalardaki sonuglarla uyumlu bulunmustur.
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HIPERREAKSIYO LUTEINALIS: OLGU SUNUMU

Hyperreactio Luteinalis: a case report

Dr. Yiiksel Arikan, Dr. Biilent Berker, Dr. Mete Giingor, Dr. Cihat Unlii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD.

OZET
Hiperreactio luteinalis, ¢ok nadir olarak, overyal thekal hiicrelerin benign hiperplastik luteinizasyonu sonucu goriilen ve
gebelikte degisen derecelerde benign multikistik dev overler ile karakterize bir durumdur. Bugiine dek trofoblastik hastalikla iligkisi
olmayan, yaklasik 57 vaka bildirilmistir; bunlarin cogu ikiz veya tigiiz gebelikler, %54 li¢iincii trimesterde ve %16's1 puerperiumda
tan1 konulmus vakalardir. Hiperreactio luteinalis ve overyal hiperstimulasyon sendromunun ayiric1 tanisinin yapilmasi, gebeligin
takip ve tedavisinde ¢ok dnemlidir. Bu olgu takdiminde 23 yasinda, bilateral genislemis multikistik overleri ve 8 haftalik spontan

intrauterin gebeligi olan bir olgu sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Hiperreaktio luteinalis, Overyal Hiperstimulasyon sendromu

ABSTRACT
Hyperreactio luteinalis is a condition seen by benign hyperplastic luteinization of ovarian thecal cells with benign giant
multicystic ovaries in pregnancy. It is a very rare condition and until now only 57 cases were reported. They were mostly third
trimester multifetal pregnancies. Hyperreactio luteinalis must be differential diagnosed from ovarian hiperstimulation syndrome. In
this report, we present a case of 23 years of age with bilateral giant multicystic ovaries and 8 weeks of gestation.
Key words: Hyperreactio luteinalis, Ovarian Hyperstimulation syndrome

GiRiS

Hiperreactio luteinalis, ¢ok nadir olarak, overyal
thekal hiicrelerin benign hiperplastik luteinizasyonu sonucu
goriilen ve gebelikte degisen derecelerde benign multikistik dev
overler ile karakterize bir durumdur (1,2).

2001 yilina dek, trofoblastik hastalikla iliskisi
olmayan, yaklagik 57 vaka bildirilmistir; bunlarin ¢ogu ikiz veya
icliz gebelikler, %541 {giincli trimesterde ve %16's1
puerperiumda tani konulmus vakalardir (3). Ancak, %16
vakanin ilk trimesterde tanis1 konulmustur. Genellikle insidental
olarak sezaryen sirasinda geniglemis overler fark edilir (%37)
(2). Cogu kez ovulasyon indiiksiyonunun iatrojenik bir
komplikasyonu olan ve genellikle daha siddetli semptomlar
gosteren overyal hiperstimulasyon sendromunu takliteder (1,4).

Overyal hiperstimulasyon sendromu, hayati tehdit
edebilecek ciddi bir durumdur ve tipik olarak ilk trimesterde
multikistik bilateral over genislemesi ve intravaskuler sivinin,
akut olarak, {giincii araliga sizmasiyla karakterizedir.
Prezentasyonu, ¢ok daha hizli gelismesi haricinde, hiperreactio
luteinalis ile aymidir (4,5). Ancak, hiperreactio luteinalis ve
overyal hiperstimulasyon sendromunun ayirici tanisinin
yapilmasi,
Literattirde belirtilen, hiperreactio luteinalis olgularinin ¢ogu,

gebeligin takip ve tedavisinde g¢ok Onemlidir.

bu yiizden, cerrahi miidaheleye maruz kalmislardir (6).
Literatlirde, opere edilmeden takiple izlenen, bildigimiz tek
vaka, Foulk RA ve arkadaslarmin 1997'de yaymladiklar
hastadir (7).

Burada 23 yasinda, bilateral genislemis multikistik
overleri ve 8 haftalik spontan intrauterin gebeligi olan bir olgu
sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

23 yasinda, gravida 2, parite0, 1999 yilinda bir adet 11
haftalik intrauterin ex Oykiisii olan hastamiz, hastanemizin
gebelik poliklinigine, 8 haftalik gebeligi nedeniyle normal
gebelik muayenesi igin basvurdu. Anamnezinde, 1999 yili
Temmuz ayinda akut karin nedeniyle, torsiyone over on tanistyla
opere edildigi ve sag overyal kistektomi ve sol overyal wedge
biopsisi yapildig1 6grenildi. Tki yillik evli olan hastamizin,
adetleri diizenli idi ve bu gebeligi istedigi, korunmadig1 bir
siklusta gerceklesmisti. Polikistik over &ykiisii ve virilizm
bulgulart yoktu. Higbir hormonal tedavi almamusti.

Yapilan transabdominal ultrasonografisinde;
intrauterin gestasyonel kese i¢inde, embriyonal kutup ve fetal
kalp atim1 yaklasik 8 hafta ile uyumlu gebelik izlendi. Overleri,
bilateral olarak mutilobuler, diizgiin kenar ve hipoekojenitede ve
multikistik goriiniimde idi. Sag over 11x10 cm ve sol over 14x8
cmidi. Asitizlenmedi (Sekil. 1).

Olgumuzun laboratuar bulgulari; beta-hCG seviyesi;
256,000 IU/L (tist smir 100,000 IU/L) ve estrojen seviyesi 3500
mg/L idi. Tam kani, elektrolitleri, tiroid fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri ve bdobrek fonksiyon testleri
normaldi, hemokonsantrasyonu yoktu. CA-125 diizeyi 47.1
U/mL olarak bulundu.
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TARTISMA

Hiperreactio luteinalis hemen her zaman bilateraldir
ve bu da etiyolojide humoral faktdrlerin oldugu anlamina gelir.
Hiperreactio luteinalisin nedeni, human chorionic
gonodotropine egzajere bir folikiiler cevaptir. Olgularda beta-
hCG yanormal sinirdan ¢ok yiikselmistir ya da normal seviyede
ancak hCG sensitivitesi artmistir (1,8). Bizim vakamizda da,
hCG 256,000 IU gibi ¢ok yiiksek diizeyde bulunmustur (normal
<100.000 IU). Muhtemel mediatorler olarak, vaskuler
endotelyal biiyiime faktdri ( VEGF ),
prostoglandinler, estrogen, histamin, prolaktin ve plazma renin

sitokinler,
aktivitesi lizerinde durulmustur (9).

Obstetrisyenlerden ¢ogu, sezaryen seksiyolarda,
overlerin iizerinde luteinize hiicre implantlari gérmeye
aliskindirlar. Hiperreactio luteinalis, overlerin bilinen
luteinizasyonunun egzajere olmus iki durumundan biridir, digeri
tek tarafli goriilen gebeligin benign luteomasidir (1). Hipereactio
luteinalis, gestasyonel trofoblastik hastalikli kadinlarin yaklasik
yarisinda goriiliir ve genis plasentaya eslik eden belli bazi
obstetrik problemlerle goriilme siklig1 artar. Literatiirde goriilen
57 vakanm ancak yarist normal gebelikte goriilmiistiir (3).
Ancak rutin gebelik kontroliinde abdominal ultrasonografide,
ilk trimesterde multikistik overlerin goriildiigii higbir vaka rapor
edilmemistir.

Onemli olan sorular sunlardir: USG teshis icin yeterli
midir? Over kanseri ile ayirici tan1 ne kadar yeterlidir?
Hiperreactio luteinaliste, kist kiimeleri cok az stroma ile biraraya
geldiklerinden, neoplazi gibi goriiniirler. Zaten yiikselmis olan
CA125 seviyesi, olgunun neoplazik olabilecegi yolunda kafa
karistiricidir.  Bilindigi gibi, CA125 seviyesi, kadinlarda
peritonu irite eden herhangi bir durumda yiikselebilir. Bunlar;
endometriozis, enfeksiyonlar, overin nonmiisindz epitelyal
timorleridir. CA125, embriyonel gelisimde, amniyon ve
¢olemik epitelle ilgilidir ve gebelikte artabilir. Ayrica, cok daha
fazla oranda, ovulasyon indiiksiyonunda ve overyal
hiperstimulasyonda ytikselir (10). Bizim hastamizda da, CA-125
diizeyi47.1 U/mL olarak bulunmustur.

Literatiirde, vaka takdimi olarak sunulan hastalarin
besinde hipotiroidi, birinde bozulmus karaciger fonksiyon
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testleri ve birinde kronik bobrek yetmezligi goriilmiistiir (11,12).
Tiroid hormonlarinin over fizyolojisindeki &nemi, niikleer
reseptor olan tiroid reseptér alfa ve betanin graniiloza
hiicrelerinde, artmis tiroid stimiile edici hormonun ovarial
hiperstimulasyon sendromu gelismesini desteklemesidir. Bu
hastalarda, artmis estrodioliin 16 alfa hidroksilasyonu sonucu
artmis estriol goriiliir (8). Burada sunulan olgumuzun laboratuar
bulgulart; baslangi¢ beta-hCG seviyesi; 256,000 [U/L (iist sinir
100,000 IU/L) ve estrojen seviyesi 3500 mg/L idi. Tam kani,
elektrolitleri, tiroid fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri ve bobrek fonksiyon testleri normaldi.
Hemokonsantrasyonu yoktu.

Hiperreactio luteinalis ve overyal hiperstimulasyon
sendromunun ayirict tanisinin yapilmasinin 6nemi, teshis ve
tedavi agisindan ortadir. Klinik ve patolojik acidan, her ikisi de
birbirine ¢ok benzer. Yine de, overyal hiperstimulasyon,
iatrojenik oldugu i¢in beklenen ve teshisin erken kondugu bir
durumdur. Oysa, hiperreactio luteinalis risk altinda olmayan
hastalarda goriiliir ve akla gelmedikge teshiste zorluk yaratir. Bu
da cerrahi girisim ihtimalini arttirmaktadir 6,13). Hiperreactio
luteinaliste, overlere ait semptomlardan baska, maternal
virilizasyon (%14-25) ve asit (%4) goriilebilmektedir (1).
Konservatif tedavi yaklasimini ilk &nerenlerden Kainz C ve
arkadaslar1, 1994'de 26 haftalik bir gebede, overyal malignensi
distinerek laparotomi uygulamiglar ve frozen sonucu
hipereactio luteinalis gelmistir (14). Benzer sekilde, 1996'da
cerrahi miidahale gerceklestirdikleri bir olgularini bildiren Ali
Ayhan ve arkadaglar1 da, bu durumun erken farkedilmesinin ve
cerrahi miidaheleye gerek kalmadan konservatif takibinin
o6nemini vurgulamiglardir (5).

Obstetrisyenlerin bu taniy1 hep akillarinda tutmalar
gerekmektedir. Clinkii bu hastalarda, torsiyon veya hemoraji
nedeniyle akut karmn gelisebilmektedir veya sezaryen sirasinda
insidental olarak farkedilebilirler. Maalesef, hastalarin hemen
hepsi, teshis ve tedavi amaciyla, laparatomik olarak acilmakta ve
yine teshisteki sliphe nedeniyle ooferektomi yapilmaktadir.
Oysa, hiperreactio luteinalisin tedavisinde, bizim de tercih
ettigimiz konservatif takip onerilmektedir. Hastamizin gebeligi
halen herhangi bir komplikasyon gelismeden devam etmektedir.
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