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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 karsi saflara gegtigini diisiiniince bilimsel temellerimizin nasil zayif oldugunu, riizgarmn yoniine gore nasil yon
degistirebildigimizi, gen¢ meslektaslarimiza ve yetistirdigimiz asistanlara nasil kot 6rnek 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 yanliglhigin
gormekteyiz ( Bak. Creasman WT ve ark. AM J Obstet Gynecol 2003 , 189:621-626)

WHI ¢alismasinin baslig1 “saglikli postmenapozal kadinlarda HRT nin etkisi” isede ¢alisma yakindan incelendiginde
HRT grubundaki kadinlarin % 36 sinin hipertansif , % 49 unun sigara icen yada i¢gmis , % 34 iiniinse obes ( BMI>30 kg/m2 )
oldugunu gérmekteyiz. Calismada randomize edilen kadinlarin 1200 tanesinde M1 da dahil olmak iizere 6nceden anjina, gegirilmis
bypass ameliyati, vendz tromboz, pulmoner emboli gibi kardiyovaskiiler hastaligi yada inme mevcuttur. Bu nedenle WHI
caligmasimin primer yada sekonder onleyiciligi 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 tilir. 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 1nn klinik olarak belli oldugunu, % 60 minsa belirlenemedigi bilinmektedir. Yani vertebral kirtklar 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 ¢aligma 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 olmusgtur. 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 aldigin1 bilmektedir. Plasebo grubununsa sadece % 5.4 ii kordiir. Bunlar tedavi siirelerini ve sonuglarini nasil etkilemistir
bilinmemektedir.

Datalar ¢aligmaya katilan merkezlerden ayri ayri bildirilmistir. Ama merkezler arasinda kanser tanilarinda % 2-4 ,
Myokard Infarktiisii ve Derin Ven Trombozu tanilarinda % 16 , 6lim nedenleri hakkinda % 18 oraninda anlagmazlik
bulunmaktadir.



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 yaymnlanan 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 Calisma 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 ayn1 olumlu etki saptanmis olup RR=0.62 (0.40-
0.90) dir. Zaten HERS ¢aligmasinda da HRT alan kadinlarda MI gelistiginde 6liim oraninin HRT almayanlardan daha diisiik oldugu
yaymlanmistir.

WHI ¢alismasinin sonlandirilma nedeni meme kanseri oranindaki artigtir. Ancak datalar incelendiginde RR=1.26
bulunmakla birlikte hem mevcut datalara gore 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. Yilda 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 stiresi
(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 geligsimini 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 artirmadig1 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 ¢alismasinin ti¢ kanserin goriilme sikl1g1 yoniinden (meme, kolon, endometrium) sonuglarma 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 say1s1 1.5 kisi
fazla olurken, kolon kanserinden 6len kadin sayis1 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 kalga 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 goéstermektedir ki sadece WHI a bakarak hemen tiim uygulamalarimizi degistirmek, televizyon
ekranlarindan, gazete sayfalarindan hastalar1 korkutup tedavilerini durdurtmak yada gen¢ meslektaslarimizi yonlendirmek akilci
degildir. Onemli degisikliklerin yamltici olmayan, yeterli sayida ve galismaya uygun denekleri olan, kanita dayali tip
prensiplerine uygun aragtirma sonuglarina gére yapilmasi gerekmektedir.

Dog.Dr.Ferit Saracoglu
Editor@kadindogumdergisi.com
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DISFONKSIYONEL UTERIN KANAMALAR: GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARI

Dysfunctional Uterine Bleeding: Current Treatment
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Disfonksiyonel Uterin Kanamalar: Giincel Tedavi
Yaklasimlar

Kadm sagligini olumsuz yonde etkileyen en 6nemli
sorunlardan biri, anormal uterin kanamadir (AUK). Anormal
uterin kanamalar, kanama paterni agisindan;

1. Siklik (menoraji)

2. Non-siklik (metroraji, intermenstriiel kanama)
olabilir.

Timor, gebelik, infeksiyon, sistemik hastaliklar ve
iatrojenik nedenler organik patolojileri bunlar ekarte edildikten
sonra tanimlanan durumlar ise disfonksiyonel uterin kanamalart
(DUK) olusturmaktadir .

(Tablo 1).

Tablo 1. Anormal Uterin Kanamalarin Nedenleri

Organik Disfonksiyonel (DUK)
Gebelik Ovulatuar

Neoplazi Anovulatuar
Infeksiyon

Sistemik hastaliklar

Iatrojenik

Ozellikle anemi ve buna bagl sistemik yan etkilere yol agtig1
diistiniiliirse konunun &nemi iyice belirginlesir. Bu béliimde
DUK nedeni olarak siklikla ovulatuar ve daha seyrek olarak
anovulatuar nedenlerle ortaya ¢ikan menorajiler ele aliacaktir.

Normalde menstriiel siklus, 2-6 giin siirer ve ortalama
60 ml. (20-80 ml.) kan kaybi olur (1). Ancak siklus esnasinda 80
ml. ve daha fazla kan kaybedilmesi anemiye yol agmaktadir.
Bilimsel ¢alismalarda kaybm degerlendirilmesinde objektif
metod olarak alkalin hematin metodu kullanilmaktadir (2).
Giinliik pratikte tan1 koymada, anamnezde menorajinin tarifi
veya laboratuar incelemede aneminin varlifi klinisyene
yardimci olmaktadir. Ancak anamnez bazen yaniltict
olmaktadir, Hallberg ve Nilsson (2), alkalin hematin metoduyla
yaptiklari caligmada, menorajik oldugunu ifade eden kadinlarin
% 26'sinin dmenoreik, dmenoreik oldugunu sdyleyenlerin %
40'min menorajik oldugunu saptamistir. Kadinlarda reprodiiktif
dénemde aneminin en dnemli nedeni menorajidir ve menorajik
kadinlarin % 67'sinin anemik oldugu bildirilmistir (3,4).

Bugiin i¢in genel olarak menoraji prevalansi % 19
olarak ifade edilmektedir (5). Ingiltere'de 30-49 yaslari
arasindaki kadinlarmm % 12'sinin bu yakinmayla hekime
basvurdugu bildirilmis ancak baz1 yazarlar menoraji sikligini %
15 olarak ifade etmistir (6,7).

Menoraji, medikal, sosyal, psikolojik ve ekonomik
komplikasyonlar1 da beraberinde getiren onemli bir saglik
problemidir. Giintimiizde menoraji tedavisinde ¢esitli medikal
ve cerrahi yontemler kullanilmaktadir.

DISFONKSIYONEL UTERIN KANAMADA MEDIKAL
TEDAVi SECENEKLERI

Medikal tedavide temel olarak hormonal ajanlar, non-
steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) ve anti-fibrinolitikler
kullanilmaktadir (Tablo 2). Medikal tedavi, maliyet agisindan
degerlendirildiginde, hi¢ de kiigimsenmeyecek rakamlar
karsimiza ¢ikmaktadr. Ingiltere'de yaklasik 345.000 menorajik
hastaya yazilan 840.000 recetenin maliyeti 7 milyon sterlin
olarak bildirilmistir (8).

Tablo 2. Disfonksiyonel Uterin Kanamada Medikal Tedavi

Hormonal ajanlar
Progestinler
Siklik progestinler
Kontinii progestinler (sistemik, lokal)
Ostrojenler
Ostrojen ve progestin kombinasyonlar1
Androjenler
Gonadotropin Releasing Hormon analoglar1 (GnRHa)
Anti-progestasyonel ajanlar
Non-steroid anti-inflamatuar ilaclar (NSAIT)
Antifibrinolitikler

PROGESTINLER

Siklik progestinler

ilk olarak 1960 yilinda Bishop ve Almeida (9),
menoraji tedavisinde oral noretisteron (NET) kullanimindan
bahsetmistir ve o zamandan bu yana menoraji tedavisinde belki
de en cok regete edilen ilag, oral progestajenler olmustur.
Menoraji tedavisinde en ¢ok kullanilan progestajen NET ve
medroksiprogesteron asetattir (MPA) Kullanim sekli, siklusun
15 yada 19-26. Giinleri arasinda 2-3X5 mg/glin yada 5-26.
giinleri arasinda 5 mg/giin seklindedir. Cok fazla miktarda recete
edilmeyi bagaran bu ilaglar ger¢ekten de bu &vgiliyii hak
etmektemidir ?

Literatiir incelendiginde, oral progestajenlerin
plasebo karsilagtirmasinin yapildigi randomize kontrollii
calisma (RKC) yoktur.
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Progestajenlerin diger medikal tedavi ajanlarryla
karsilastirildigi 7 RKC vardir. Bu ¢aligmalarin 6'sinda toplam
252 hasta, siklusun 19-26. giinlerinde 2-3X5 mg/giin NET ve
karsilastirma olarak danazol, trancksamik asit (TA) ve
progesteron-RIA (P-RIA) ile kullanmustir. Sonugta, menstriiel
kan kaybinda saglanan azalma, TA grubunda ortalama 111
ml/siklus, danazol grubunda 56 ml/siklus ve progesteron-RIA
grubunda 51 ml/siklus daha fazladir ve sonug olarak diger
medikal tedavi ajanlar1 NET'den daha basarili bulunmustur (10).
Bir diger RKC'da Irvine ve ark. (11) 44 hastalik ¢caligmalarinda
siklusun 5-26. giinlerinde 5 mg/giin NET kullanimi ile
levonorgestrel-RiA'y1 (LNG-RIA) karsilastirmis, NET'in
kanama miktarinda azalma sagladigmi ancak LNG-RIA
grubunda azalmanin daha fazla oldugu bildirmistir.

Ote yandan uzun siireli oral progestajen kullaniminin
mizac degisiklikleri, kilo artisi, 6dem, basagrisi, halsizlik,
bulant1, depresyon, libido kaybi, adet diizensizlikleri, iaterojenik
lipid profili degisiklikleri yaptigi bilinmektedir.

Bu yan etkileri ve tedavideki basarisinin siipheleri
gbzoniine alinacak olursa menorajide oral progestajen tedavisi
uzun siireli bir secenek olmaktan ¢ok, yalniz anovulatuar
menorajilerde ancak kisa siire kullanmak sartiyla ve siklus
boyunca dnerilebilir.

Kontinii sistemik progestin

Progestinlerin kontinii sistemik (Depo-provera)
kullanimi sonrast 1 y1l i¢in % 80 amenore bildirilmekle beraber,
hastalarin % 50'sinde menstriiel diizensizlikler bildirilmistir ve
bu yiizden menoraji tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir

(12).

Kontinii lokal progestin

Progestin kapli RiA'lar, lokal endotelin reseptor
degisikligi, nitrik oksit sentez degisikligi, endometrial
fibrinolitik aktivitede azalma, prostaglandin sentez degisikligi
ve bunlara bagli olarak endometriumda atrofi yaparak etki
gosterirler. Progestin kapli RiA'lar yaklagtk 20 yildir hem
menoraji tedavisinde hem de kontraseptif olarak
kullanilmaktadir, ancak menoraji tedavisinde RiA'larla
plaseboyu karsilastiran bir ¢aligma yoktur.

Progesteron-RIA ile siklik NET, danazol ve
mefenamik asit kullaniminin karsilastirildig galismada P-RIA
daha etkili bulunmustur (13). Ancak giiniimiizde P-RIA
kullanimi giderek azalmaktadir.

Son yillarda 6zellikle LNG-RIA kullanimi yaygimdir
ve bunun NET ile 3 ay siireli karsilastirilmasinda, NET
grubunda % 87, LNG-RIA grubunda % 94 daha az kanama
saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel anlam ifade etmese de
yonteme devam etmede hasta tercihi % 76 LNG-RIA, % 22
NET yéniinde olmustur (11). Levonorgestrel-RIA ile cerrahi bir
yontem olan histereskopik trans-servikal endometrial
rezeksiyonun (TCRE) karsilastirildigr calismalarda Crosignani
ve ark. (14), 70 hastanin 3 aylik takibinde, kanama miktarinda

LNG-RIA grubunda % 79, TCRE grubunda % 89 azalma ve
LNG-RIA grubunda % 65, TCRE grubunda % 71 amenore
saptamistir. Barrington ve Bowen (15), histerektomi planlanan
50 hastada LNG-RIA kullamimiyla yaptiklari calismada 41
hastanin operasyondan vazgectigini bildirmistir. Benzer bir
calismada Lahteenmaki ve ark. (16), menoraji nedeniyle
histerektomi planlanan 56 hastada LNG-RIA kullanim1 sonrasi
operasyondan vazgegme oranint % 64.3 olarak rapor etmistir.
Yukaridaki aciklamalardan da anlasilacagi gibi LNG-RIA
menorajide bir¢ok medikal ajandan daha etkili bulunmustur ve
etkinligi TCRE kadar olabilmektedir.

Levonorgestrel-RIA 6zellikle kontrasepsiyon isteyen
yada fertilite kaygisinin olmadigi yas grubuna daha rahat
oOnerilebilecekmis gibi goriinsede, progestajenik yan etkilerinin
varlig1 gérmezden gelinemeyecek durumdadir. Hasta bazinda
cok iyi bir degerlendirmenin yapilmasi gerekmektedir.

OSTROJENLER

Disfonksiyonel uterin kanamalarda yiiksek dozda
parenteral konjuge equine dstrojen (CEE) kullanimi 6zellikle
anovulatuar menorajilerde basarilidir ve yaygin olarak
uygulanmaktadir. DeVore ve ark. (17) menoraji tedavisinde
intravenoz (iv) CEE ile plasebo karsilastirmalarinda % 71'e % 38
gibi farklilik saptamislardir.

OSTROJEN VE PROGESTINLER

Bu grupta kombine oral kontraseptiflerin (KOK)
kullanimi sézkonusudur. Farkli dstrojen ve progestinlerin farkl
dozlarda kombine edilmesi ile elde edilen KOK, menoraji
tedavisinde fazlaca kullanilmaktadir. Kombine oral
kontraseptifler, endometrial prostaglandinleri azaltir, uterin
fibrinolizi azaltir, endometrial kalinlasmay1 azaltir ve ovulasyon

inhibisyonu saglar (12).

Yaygin kullanimma ragmen, literatiirde plasebo
kontrollii ¢aligma yoktur. Sadece 1 adet RKC'da Fraser ve Mc
Carron (18) 45 menorajik kadnlarda 8 ay siireyle 2'ser aylik
periyotlarda KOK, mefenamik asit, naproxen ve danazol'i
karsilastirmis ve ilaglarin benzer sekilde menorajiyi azalttigini
rapor etmislerdir.

Diger medikal tedavi ajanlarina bir istiinligi
olmamasina ragmen hasta toleransinin iyi olmasi, kontraseptif
etkinliginin varlig1, diizenli siklus saglamasi ve dismenoreyi
azaltmas1 KOK'leri tercih edilir hale getirmistir.

ANDROJENLER

Sentetik olarak elde edilen danazol, 17 o etinil-
testosteron isoksazol derivesidir, androjenik, anti-Ostrojenik ve
anti-progestajenik etkinligi vardir. Ovulasyon inhibisyonu ve
17-a 6stradiol diizeylerini azaltici etkisiyle endometrial atrofiye
neden olarak menorajide azalma saglamakta hatta amenoreye
neden olmaktadir.
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Chimbira ve ark. (19) giinliik 200 ve 400 mg. dozlarda
danazol kullanimini takip eden ilk ayda menstriiel kanamada %
90'a yakin azalma bildirmislerdir. Ford ve ark. (20) ile Chimbira
ve ark. (21) danazol kullanimi sonrasi serum hemoglobin ve
serum ferritin diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir.

Ote yandan, danazol kullaniminin yan etkileri oldukca
fazladir. Akne, sebore, hirsutizm gibi hiperandrojenizm
bulgulart yanisira kilo artigi, adale kramplar hatta karaciger
hasar1 yapabilmektedir.

Danazol, 9 RKC'nin degerlendirildigi kanita dayali tip
veritabaninda, yan etkilerinin fazlaligi ve bunlarin agirhig
nedeniyle uzun siireli tedavi alternatifi olmaktan ¢ok cerrahiye
hazirlik doéneminde kisa siireli bir ara tedavi olarak
onerilmektedir (22).

GONADOTROPIN RELEASING HORMON
ANALOGLARI (GnRHa)

Hipofizer gonadotropin reseptorlerinde down-
regiilasyon yaparak hipo-6strojenik ortam olusturur,
endometrial atrofi ve uterus voliimiinde azalmaya neden olurlar.
Literatiirde ozellikle leiomyom ve ademyozis nedenli AUK
tedavisinde kullanimi sdzkonusudur. Uterus ve leiomyomlarin
total voliimiinde % 40-60 oraninda azalmaya neden olmaktadir
(12). Ancak bu ilaglarin da uzun dénemde yan etkileri oldukca
ciddidir. Menopoz benzeri semptomlar ortaya ¢ikar ve dstrojen
replasmani ihtiyaci belirir. Menoraji tedavisinde danazol ile
ilgili yaklagimlar GnRHa i¢in de gecerlidir.

ANTIPROGESTASYONELAJANLAR

Bu gruptaki ajanlardan RU-486 (mifepristone)
kullanimi giinliik 50 mg.lik dozlarda myom voliimiinde % 50'lik
azalma meydana getirmis ve menorajiyi azaltmistir (23). Ote
yandan bir GnRH antagonisti olan SB-75 (cetrorelix)'de benzer
etkiyi goOstermistir (24). Ancak her iki ilagta menoraji
tedavisinde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

NON-STEROID ANTIi-INFLAMATUAR iLACLAR
(NSAI)

Geg luteal fazda azalan progesteron etkisiyle,
endometrial glandlardan PGF,, endometrial stromadan PGE,
PGI, ve yiizeyel myometriumdan ET-1 salgilanir ve bunlar
menstriiel kanamadan sorumlu ajanlar olarak gze ¢arpmaktadir
(12). Ik olarak 1976'da Anderson ve ark. (25) siklo-oksijenaz
inhibitorlerinden mefenamik asit (MA) ve flufenamik asitin
(FA) menoraji tedavisindeki basarisindan bahsetmis ve
arkasindan pek cok NSAIl menoraji tedavisinde kullanilmustir.
Bu ilaglarin menstriiel siklusun 1-5.giinlerinde kullanimi
onerilmektedir.

Menoraji tedavisinde kanita dayali tip literatiiriinde en
cok calisma NSAII ile yapilmistir. Yapilan 5 RKC'da MA ile
plasebo, 2 RK('da naproksen ile plasebo ve 1 RKC'da
ibuprofenle plasebo karsilastirilmis ve 5 calismada NSAII
anlamli olarak iyilestirici bulunmustur (12). Mefenamik asit,
FA, naproksen ve ibuprofeni karsilastiran caligmalarda birinin
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digerine tstiinliigii sézkonusu degildir (12). Literatiirdeki diger
7 RKC'da NSAIT ile danazol, TA, etamsilat, KOK, NET, P-RiA
karsilastirilmistir ve sonucta NSAII'n bu ajanlardan daha etkili
olmadigi saptanmustir (12).

Sonugta NSAIl menorajide kanamay1 azaltmaktadir
ancak diger medikal tedavi ajanlarindan daha etkili degildir,
ayrica gastro-intestinal intoleransi olan hastalarda ciddi yan
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.

ANTIFIBRINOLITIKLER

Kanama sonras1 damarda meydana gelen koagulum,
fibrinolitik aktivite sonucu ortamdan uzaklastirilir ve hemostaz
tamamlanir. Fibrinolitik aktivitede plazminojen aktivatorleri
(PA) etkindir. Traneksamik asit ve onun prekiirsorii olan Kabi
2161 gibi plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) ise kanamay1
azaltir.

Bu boliime kadar bahsedilen medikal tedavi ajanlari
yaygin olarak kullanilmakta ancak calismalarin sonuglart hayal
kirikligr yaratmaktadir. Kullanimi daha cekinceli olan TA ise
sonuglart itibartyle en fazla Ovgiliyii hakeden ajan olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Gleeson ve ark. (26) TA kullanimi ile
menorajide % 60 azalma bildirmistir. Traneksamik asit, siklusun
ilk 4-5 giinii boyunca 4X1-1.5 gr. pozolojisiyle
kullanilir.Yapilan 7 RKC'da TA ile plasebo, MA, flurbiprofen,
etamsilat ve NET Kkarsilistirilmis ve sonuglar tablo 3'de
verilmistir (12,27,28,29). Tablodan da anlasilacagi gibi TA,
medikal tedavi ajanlari i¢inde en etkili olanidir.

Tablo 3. Antifibrinolitikler ve diger ajanlarin tedavide karsilastirmasi
TA, Kabi 2161

kanamada kanamada azalma  menstriiel kayip
azalma
% 33-49 Plasebo 0 +94 ml
% 45 NET -% 20 + 111 ml
% 54 MA % 20 +73 ml
% 53 Flurbiprofen % 24
Etamsilat + 100 ml

Hekimlerdeki trombo-embolik morbidite korkusu bu
ilacin kullanimini kisitlamaktadir ancak yapilan ¢alismalarda
boyle bir komplikasyon bildirilmemistir.

Disfonksiyonel uterin kanamada buraya kadar adi
gecen medikal tedavi ajanlarinin etkinligi tablo 4'de verilmistir.

Tablo 4. DUK medikal tedavi

Progestin % 20
KOK % 30
LNG-RiA % 94-97
Danazol % 100
GnRHa % 100
NSAIi % 33-55
Traneksamik asit % 40-50
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ADOLESAN DONEM ve DUK

Adolesan dénemde DUK, ayr1 bir 6nem tasimaktadir
ve yukarida sayillan medikal tedavi segeneklerinin timi
uygulama alani bulamamaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) yapilan bir ¢alismada, kiz ¢ocuklarinin %
3'd 11 yasindan 6nce, % 3"l 14.5 yasindan sonra ilk adetlerini
gormektedir ve ortalama menars yas1 12.7 olarak bildirilmistir
(1). Adolesan déonemde, menarsi takip eden birka¢ yil boyunca
anovulatuar sikluslar nedeniyle, DUK 6nemli bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak su unutulmamalidir ki menars
sonrast 1 yil icinde % 50, 2 y1l iginde % 80 ihtimalle ovulatuar
sikluslar baglar (1).

Adolesanda DUK ydnetimi
kondiisyonlariyla yakindan ilgilidir. Akut abondan kanamalarda
1v. konjuge Ostrojen, 4X15-25 mg. (max: 6 kez) uygulanir ve
kanama kontrol edildikten sonra, 30 50 mcg. etinil dstradiol
iceren KOK 4x1/giin olarak devam edilir. Adolesan dénemde
akut kanamalar disinda DUK tedavisi tablo 5'de verilmistir.

hastanin

Tablo 5. Adolesanda DUK tedavisi

Hb > 12 gr/dl, oral demir tedavisi, 3 ayda bir kontrol
Hb: 10- 12 gr/dl, demir tedavisi + KOK, 3 ayda bir kontrol
Hb < 10 gr/dl, organik bulgu (koagiilopati) yoksa, demir tedavisi + KOK

DiISFONKSiYONEL UTERIN KANAMADA CERRAHI
TEDAVi SECENEKLERI

Disfonksiyonel uterin kanamada kullanilan cerrahi
yaklasimlar;

1.Dilatasyon ve Kiiretaj (D.C)

2.Endometrial destriiksiyon

3.Histerektomi, olarak siralanabilir.

Dilatasyon ve kiiretaj, artik bir tedavi modalitesi
olarak degil, tanisal bir siire¢ olarak kabul gérmektedir.

Endometriumun cerrahi olarak tam tabaka halinde
ortadan kaldirilmasi ilk olarak 1980'lerde tanimlanmistir.
Endometrium bazal tabakasi yiiksek rejenerasyon yetenegine
sahiptir ve destriiktif tekniklerde amag, endometrium bazal
tabakas: ve yilizeyel myometrium tabakasini, ortadan
kaldirmaktir. Destriiksiyon yontemlerinde, dokunun eksizyonu,
ablasyonu veya termal enerji ile nekrozu saglanmaktadir.
Gliniimiizde uygulanan endometrial destriiksiyon teknikleri
histeroskopik (1.jenerasyon) ve non-histeroskopik
(2.jenerasyon) yontemler olarak 2'ye ayrilmaktadir ve tablo 6'da
verilmistir. Disfonksiyonel uterin kanama tedavisinde
endometrial destriiksiyonun basari kriterleri;

-amenore

- hipomenore

- Omenore olarak dzetlenebilir.

Tablo 6. Endometri al destriiksiyon teknikleri

Histereskopik (1.jenerasyon) yontemler
Lazer Ablasyon (LA) (fouch, non-touch)
Elektrocerrahi Prosediirler
Roller-ball endometrial ablasyon (RB)
Transservikal endometrial rezeksiyon (TCRE)
Non-histereskopik (2.jenerasyon) yontemler
Sicak su termal balon (UBT)
Radyofrekans termal balon
Hidrotermal ablasyon
Bipolar {i¢ boyutlu arag
Mikrodalga 9.2 GHz aplikator
Lazer interstisyel hipertermi
Krioablasyon

Histereskopik endometrial destriiksiyon
tekniklerinden lazer ablasyon (LA) ilk olarak 1981'de Goldrath
ve ark.(30) tarafindan tarif edilmistir ve bunu takip eden yillarda
Lin ve ark. (31) rollerball (RB) ile endometrial rezeksiyonu tarif
etmis ve arkasindanda loop rezektoskop ile endometrial
rezeksiyon (TCRE) yapilmistir. Yillar i¢inde yapilan birgok
calismada TCRE, endometrial destriikksiyonda en fazla
uygulanan ydntem olmustur. Ingiltere'de TCRE % 80, LA % 18
ve az sayida radyofrekans teknikleri uygulanmaktadir (32).
Histereskopik teknikler Ogrenme siiresi uzun, deneyim
gerektiren ve % 4.4 oraninda, kanama, perforasyon, emboli gibi
bazi komplikasyonlari olan yontemlerdir (8).

Non-histereskopik teknikler kolay uygulanabilir,
etkili ve hasta uyumu yiiksek yontemlerdir ancak maliyeti
zaman zaman fazla olabilir. Bu yontemler i¢inde uterin termal
balon ablasyon en fazla uygulama alani bulan yontemdir.
Histerekopik ve non-histereskopik yontemlerin basarilarinin
kendii¢inde ve birbirleriyle karsilastirmalari tablo 7 (33-36) ve 8
(37)'de verilmistir.

Cochrane veritaban: incelendiginde endometrial
destriiksiyonlarla ilgili 8 adet RKC oldugu gozlenmektedir. Bu
calismalarda histereskopik ydntemlerin birbiriyle
karsilagtirmasinda ve ayrica histereskopik ve non-histereskopik
yontemlerin karsilagtirmasinda menoraji tedavisi, yasam
kalitesi, yontemi benimseme ve tavsiye etme gibi
parametrelerde fark olmadig: saptanmistir (8). Yazarlar non-
histereskopik ydntemlerin uygulama kolayligini,
hospitalizasyon gerektirmeyigini ve lokal anestezi altinda
uygulanabilirligini 6n plana ¢ikararak 6ncelikle bu yontemlerin
uygulanmasini 6nermektedir.

Tablo 7. Yontem Basan
LA % 75-96
TCRE % 75-100
UBT % 61-90

Tablo 8. Histereskopik ve non-histereskopik yontemlerin karsilasgtirmasi

Lyl 2.1l
UBT (n:131) % 85 % 89
RB (n:124) % 92 % 90

Yasam kalitesi tavsiye histerektomi
% 86 % 98 %3
% 86 % 99 %9
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Wright (38),
tamamlamis kadinlarda uterusun gerek benign gerekse malign

1969 yilinda aile planlamasini

olabilecek potansiyel problemlerinden &tiirii histerektomi
Onermistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklagik
600.000 histerektomi yapilmaktadir ve bunun maliyeti 4 milyar
dolardir (39). Gath ve ark. (40) bu histerektomilerin 1/3"liniin
menoraji nedeniyle oldugunu, Clarke ve ark. (41) ise
histerektomilerin patolojik incelemelerinde % 80 organik
lezyon olmadigini vurgulamistir. Yine Ingiltere'de yapilan
histerektomilerin % 42'si menoraji endikasyonludur (32). Ote
yandan histerektominin %0.6-1.1 mortalite, % 6-50 morbidite
riskine sahip oldugu hatirlanirsa kolayca histerektomi karari
vermenin hastaya fazlasiyla risk yiiklemek anlami tasidigini
unutmamak gerekir (32).

Gerek endometrial destriiksiyon ve gerekse
histerektomi, artik fertilite beklentisi olmayan DUK hastalar1

icin uygulanabilir ancak histerektomi sonrasi ortaya ¢ikabilecek

Tablo 9. DUK tedavisinde medikal tedavi ve TCRE karsilastirmasi

Medikal TCRE P
Menoraji % 66 % 84 0.02
Yagam Kkalitesi % 39 % 61 0.01
Oneri % 20 % 79 0.01
Histerektomi % 18 % 19 NS

Kadin Dogum Dergisi
2004;2(3) : 171-176

fiziksel, emosyonel ve sosyo-ekonomik olumsuzluklar
gozoniine alindiginda en abartili yaklasim oldugunu kabul
etmek gerekir.

Kanita dayali tip literatiiriinde DUK tedavisinde oral
tedaviler ve TCRE ile LNG-RIA ve TCRE karsilastirmalarinda
cikan sonuglar, medikal tedavileri 6zellikle LNG-RiA'y1 6n
plana c¢ikarmaktadir (42). Cooper ve ark.nin (43) cesitli oral
ajanlarla TCRE karsilagtirmasi tablo 9'da verilmistir.

Menoraji tedavisinde aile planlamasini tamamlamis
grupta cerrahi yoéntemlerden ¢nce LNG-RIA daha uygun
segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sonug olarak menoraji tedavisinde hastanin yasi,
fertilite beklentisi ve uygulamaya komplianst Onemli
faktorlerdir. Yagslara gore yaklasimlar ve oncelikli medikal
tedavi segenekleri tablo 10'da verilmistir.

Tablo 10. DUK tedavi 6ncelikleri

Gebelik arzusu var Traneksamik asit

NSAIf
Kontrasepsiyon istiyor LNG-RIA

KOK
Aile planlamasini tamamlamis LNG-RIiA

Endometrial destriiksiyon
histerektomi ?
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HIPEREMEZIS GRAVIDARUMDA HELIKOBAKTER PYLORI SEROPOSITIVITESI
VE KLINIK TABLOYA ETKISI

Helicobacter pylori seropositivity in hyperemesis gravidarum and its effects on clinical progress.

Dr.Cihan C)ztopg:u, Dr.Cemal Atalay, Dr.Sema Dogung, Dr.Ferit Saracoglu
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Hiperemezis gravidarumlu gebelerde Helikobakter pylori enfeksiyonunun varligini saptamak ve bu enfeksiyonun klinik
seyir tizerine etkilerini aragtirmak.
Materyal-Metod: Calisma 137 gebe iizerinde prospektif olarak yapildi. Hiperemezis gravidarum tanisi alan 69 gebenin
serumlarinda anti-HP IgG antikorlar1 arastirildi ve sonuglar kendi gebelik donemlerine uygun olarak segilen 68 asemptomatik gebe
ile karsilastirildi.
Sonuglar: Bu ¢alismada toplam HP seropozitivitesi %70,8 olarak bulunmustur. Hiperemesis gravidarumlu 69 hastanin 55'de
(%79,7) ve asemptomatik 68 gebenin de 39'da (%57,4) seropozitiflik elde edilmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli seviyede
yiiksek bulunmustur (p<0.001). Hastanede yats siirelerine bakildiginda da seropozitif olan HG'lu gebelerin yatig siirelerinin daha
uzun oldugu goriilmistiir (4,89+1,13 giin vs 3,0 +0,25 giin) (p<0.001).
Tartisma: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore hiperemezis gravidarumlu gebelerde helikobakter pylori tablodan sorumlu
6nemli bir ajan olarak karsimiza ¢ikmakta va ayni zamanda da HG'un klinik seyrini olumsuz etkilemektedir.
Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, Helikobakter pylori, Gebelik

ABSTRACT
Objective: To investigate the possible association between Helicobacter pylori (HP) seropositivity and hyperemesis gravidarum
(HG).
Study Design: A prospective study was performed on 69 patients with hyperemesis gravidarum. Serum anti-Helicobacter pylori IgG
antibodies were compared with 68 asymptomatic gravidas matched for week of gestation.
Results: In this study the overall prevalence of HP seropositivity was 70,8%. Helicobacter pylori seropositivity was detected in 55 of
the 69 patients with hyperemesis gravidarum (79,7%) and 39 of the 68 asymptomatic pregnants (57,4%). The seropositivity in
hyperemesis group was significantly higher than asymptomatic pregnants (p<0.001). The duration of hospitalization was
significantly higher among those with HP IgG antibodies (4,89 + 1,13 days vs 3,07 + 0,25 days) (p<0.001).
Conclusion: As a result we can say that helicobacter pylori infection seemed to be associated with hyperemesis gravidarum and
effects the clinical progress.
Key Words: Hyperemesis gravidarum, Helicobacter pylori, Pregnancy

GIRIS

Gebeligin 14. haftasina kadar hafif-orta siddette bulanti ve
kusmalara oldukga sik rastlanilir. Lacroix ve ark.lart erken
donem bulant1 ve kusmalarmin gebelerin yaklasik olarak %4'de
ortaya ¢iktigini ve ortalama 35 giin slirdiiglinii belirtmislerdir
(1). Vakalarin yarisinda 14. gebelik haftasinda, %90'da ise 22.
gebelik haftasinda bulanti ve kusmalarin ortadan kalktigi
belirtilmektedir (1).

Gebeligin indiiklemis oldugu bu bulant: ve kusmalarin nedeni
tam olarak aydinlatilamamakla beraber; serumda hizla artan
human chorionic gonadotropin (hCG) ve dstrojenin seviyesinin
bir etken olabilecegi bildirilmistir (2).

Klebanoff ve ark.larinin yaptiklar1 genis 6lgekli bir ¢alismada
erken donem gebelik bulant1 ve kusmalarinin primigravidlerde,
geng gebelerde, sigara igmeyenlerde, kilolu gebelerde ve cogul
gebelerde bir miktar daha fazla oldugu ortaya konmustur (3).

Bulant1 ve kusmalarin siddetli olmasi durumunda, hastada kilo
kaybi, dehidratasyon, agliga bagl asidoz, kusma ile hidroklorik
asit kaybina bagli alkaloz ve hipokalemi olusmaktadir.
Hiperemezis gravidarum (HG) olarak bilinen bu durum tiim

gebeliklerin yaklasik %1-2'de goriilmektedir (4).

HG'da kusma ¢ok siddetli olup uzun siire devam edebilmektedir.
Bu durum beraberinde olduk¢a ciddi komplikasyonlari da
getirmektedir. Bunlar arasinda prerenal azotemi, Mallory-Weiss
yirtiklari, &zofagus riiptiirii, bilateral pnomotoraks, siddetli
epistaksis ataklari, Wernicke ensefalopatisi, korliik,
konviilsiyonlar ve koma yer almaktadir (5-8).

Bu kadar siddetli yan etkileri olan HG'un tedavisinde genellikle
kristalloid soliisyonlar ve degisik antiemetikler kullanilmaktadir

).

Ik kez 1998'de Frigo ve ark.lar1 tarafindan, peptik iilsere yol
acan Helikobakter pylorinin (HP) HG'lu hasatalarda yiiksek
oranda seropozitiflik gosterdigi ortaya atilmistir (10).

Bu yaymi takip eden yillarda HP seropozitivitesi ile HG'un
birlikteligini aragtiran bazi makaleler yaymlanmis ve HPmin
HG'den sorumlu olabilecegi Ongoriisii ile gebelerde
kullanilabilecek ve HP'yi eradike edebilecek alternatif tedaviler
iizerine goriisler ortaya konmustur. Ancak bu yayimlar arasinda
ortak bir sonuca varilamamigtir
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Biz de bu nedenlerle calismamizi planlarken, HG'a HP'nin bir
etken olup olmadigini ve eger bir etken olarak karsimiza ¢ikarsa
HP'ye yonelik tedavilerin HG'un seyrine ne sekilde etki ettigini
saptamay1 amagladik.

MATERYALve METOD

Calismamiz 2000-2003 y1llar1 arasinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine
bagvuran gebeler arasinda gerceklestirilmistir. Calisma grubunu
HG tanist alan 69 gebe olustururken; asemptomatik 68 gebe ise
kontrol grubunu olusturmustur. Calismaya dahil edilen
gebelerin gestasyonel yaslar1 son adet tarihleri ve ultrasonografi
ile belirlenmistir. Siddetli bulanti-kusma, oral beslenememe ve
ketoniirisi olan gebeler ¢alisma grubuna dahil edilirken higbir
semptomu bulunmayan ayni gestasyonel yas donemine ve
gravida sayisina uyan gebeler ise kontrol grubunu
olusturmuslardir. Tiroid hastaliklari, diabetes mellitus, akut
enfeksiyon ve ¢ogul gebeligi olan gebeler ¢aligma grubuna dahil
edilmemislerdir. Hastalarin yazili izinlerinin alinmasini takiben
vendz kanlart almarak serum anti-H pylori IgG antikorlari
ELISA yontemiile arastirilmistir.

HG'Iu hastalarin arasinda HP seropozitif olanlar da iki gruba
ayrilarak bir gruba standard kristalloid+antiemetik tedavisi
verilirken; diger gruba da bu tedaviye ek olarak Amoxicillin 500
mg 2xl/giin verilmistir. Her 2 grubun klinik seyri ve
hospitalizasyon siireleri kaydedilmistir.

Caligmanin istatistiksel 6lgtimleri SPSS 10.0 programi altinda
student-t ve Ki-Kare testleri kullanilarak yapilmistir.

Tablo 1: Gruplar arasindaki karakteristik 6zellikler

BULGULAR

Calismaya alian toplam 137 gebe incelendiginde; HG'lu olan
gebeler ile asemptomatik olan gebeler arasinda yas, gestasyonel
yas ve gebelik sayisi agisindan farklilik saptanmamustir.
(Tablo-1).

Calismaya dahil olan 137 gebenin 94'de anti-HP IgG antikoru
pozitif bulunmus olup c¢alismanin genelinde seropozitivite
%70,8 olarak saptanmistir. Primer amacimiz olan HG'lu
hastalarda Anti-HP IgG antikor seropozitivitesi ile
asemptomatik hastalardaki seropozitivite karsilastirildiginda
(%79,7 vs %57,4) istatistiki olarak anlamli farklilik tesbit
edilmistir (p<0.005) (Tablo 2). Hospitalizasyon siiresi agisindan
bakildiginda; anti-HP IgG antikoru (+) olan 55 HG'li gebenin
ortalama yatis siiresi 4,89+1,13 giin olarak, antikoru (-) olan 14
HG'li gebenin ortalama yatis siiresi ise 3,07+0,25 giin olarak
saptanmistir. Bu fark istatistiki olarak anlamlidir (p<0.001)
(Tablo 3).

Sekonder amacimiz olarak anti-HP IgG antikoru (+) olan 55
HG'li hasta kendi aralarinda 2 gruba ayrilarak 2 farkli tedavi
almislardir. Bir grupta yer alan 27 hastaya standart olarak
hospitalizasyon siiresi boyunca kristalloid+antiemetik verilmis;
diger grupta yer alan 28 hastaya ise bu tedaviye ek olarak
Amoxicillin 500 mg 2x1/glin verilmistir. Her iki grup
hospitalizasyon siireleri agisindan karsilastirildiklarinda;
standart tedavi uygulanan 27 hastanin ortalama yatis siireleri
5,78+0,80 giin; ek olarak amoxicillin kullanan 28 hastanin
ortalama yatis siireleri ise 5,32+0,98 giin olarak saptanmistir.
Amoxicillin kullanan gebelerde yatis siiresi daha az olmakla
beraber bu fark istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05)

(Tablo 3).

Ozellikler HG (n=69) Min-Max | Kontrol (n=68) Min-Max Sig.*
(Ort+ SD) (Ort+ SD)

Yas 24,90 +4,79 16 - 34 23,72 +£4,51 18 - 33 p=0.141

Gestasyon Yasi 8,90 +1,79 6-13 8,38 +1,53 7-12 p=0.072

Gebelik sayisi 1,46 £ 0,61 1-3 1,41 £0,55 1-3 p=0.602

* Student t-test

Tablo 3 : Hospitalizasyon siireleri

Tablo 2: Helikobakter pylori seropositivite karsilagtirmasi

Gruplar

HG (n=69)
Kontrol (n=68 )
TOPLAM (n=137)

Anti-HP Ig G pozitifligi
55 (% 79,7)
39 (% 57.4)
94 (% 70,8)

Sig.*
p=0.005

*Ki-Kare testi

Hiperemezis gravidarum Hospitalizasyon siiresi Min - Max Sig.*
(n=69) (Ort + SD)

Anti-HP IgG (+) (n=55) 4,89 +1,13 3-8 p=0.000
Amoxicillin (+) (n=28) 5,32 +0,98 3-7 p=0.065
Amoxicillin () (n=27) 5,78 +0,80 5-8

Anti-HP IgG (-) (n=14) 3,07 £0,25 3-4

*Mann Whitney-U test
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TARTISMA

Gebeleri oldukga rahatbsiz eden bulant1 ve kusmalar
basit tedbirlerle 6nlenebilseler de, HG az goriilmesine ragmen
komplikasyonlari da g6z oniine alindiginda bir gebe icin ciddi
saglik problemlerine yol agabilmektedir. Bu derecede 6nemli
olmakla beraber HG'un neden olustugu ve nasil tedavi edilecegi
konusunda halen bir konsensus olusturulamamastir.
Bu konuda yapilmis birgok caligma olmasina ragmen Frigo ve
ark.larinin 1998 de HG'lu hastalarda HP seropozitivitesinin
yiiksek oldugunu agiklamalari ile bu yonde yeni arastirmalar
yapilmaya baslanmustir.

Bu acidan literatiirli taradigimizda o6zellikle 1999

yilindan giiniimiize birkag calismanin yapildigini ancak bunlarin
da sonuglarmin birbirleri ile uyumlu olmadigini gérmekteyiz.
Calismamiz sonucunda HG'lu hastalarda %79,7 oraninda
seropozitivite saptanirken kontrol hastalarinda bu oran %57,4
seviyesinde kalmistir. Frigo ve ark.lart 1998 de yaptiklari
calismada (10); 105 HG'li hastanin 95'de (%90,5) HP
seropozitivitesi saptarlarken; kontrol grubunda yer alan 129
hastanin 69'da (%46,5) seropozitivite saptamislardir. Sonug
olarak da HP'nin HG'a yol agabilecegi goriisiini
savunmuislardir. Bizim de bulgularimiz yiizde olarak diisiik
olmakla birlikte bu ¢alismay1 desteklemistir.
Kogak ve ark.lar1 1999 da yaptiklart benzer ¢alismada (11); 95
HG'li hastanin 87'de (%91,5) HP seropozitivitesi saptarken;
kontrol grubunu olusturan 116 asemptomatik hastanin 52'de
(%44,8) seropozitiflik saptamiglar ve HP enfeksiyonunun HG
ile ciddi iliskisi oldugunu savunmuglardir. Yine bizim
sonuglarimiz yiizde olarak daha diisiik olmakla beraber bu
calismay1 da desteklemistir.

Diger benzer ¢aligmalar olan Kazerooni ve ark.larinin
2002 de yaptiklari ¢calismada (12) seropozitiflik oranlar1 %81,5
ve %54,7 olarak bulunurken; Salimi-Khayati ve ark.larinin 2003
de yaptiklar1 ¢alismadaki (13) oranlar %88,9 ve %40,7 olarak
bulunmus; her 2 arastirmaci da HP'nin HG'la yakin iligkisi
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizin verileri
seropozitiflik yiizdesi olarak her 2 caligmayla da benzer sonug
vermistir.

Erdem ve ark.larinin 2002 de yaptiklari caligmada (14)
HG'lu gebelerde HP seropozitivitesi %85,1 iken kontrol
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grubunda bu oran %064,1 olarak saptanmistir. Bu farklilik bizim
calismamizda da elde ettigimiz sonuglar gibi istatistiki olarak
anlamli bulunmustur. Farkli olarak Erdem ve ark.lar1 HP
mevcudiyetinin HG tablosunu degistirmedigini ve bu nedenle de
HP'nin HG'den sorumlu tutulamayacagini ifade etmislerdir.
Halbuki biz  ¢alismamizda bu sonuca ters olarak HP
seropozitifligi gosteren HG'li hastalarin klinik seyrinin daha agir
seyrettigini ve bu nedenle de hospitalizasyon siirelerinin daha
uzun oldugunu saptadik.

Berker ve ark.larinin 2003 de yaptiklari ¢aligmada
(15) HG'lu hastalarda HP seropozitivitesi %70 olarak
saptanirken; asemptomatik gebelerde de %61,2 olarak
bulunmus ve sonug¢ olarak HP'nin HG patogenezinde yer
almadig bildirilmistir. Uygulanis bi¢imi ile ¢alismamiz benzer
olmasina ragmen, elde ettigimiz sonuglar bu ¢alisma ile
birliktelik gdstermemistir.

Yine Jacobson ve ark.larinin 2003 de yaptiklar
calismada da (16) benzer sekilde anlamli seropozitiflik
bulunamamustir (%36 ve %29). Ancak bu ¢aligmada HG tanisi
alan 53 hastaya karsilik 153 asemptomatik gebe kontrol grubunu
olusturmustur. Her 2 grubun esit sayida olusturulmasi halinde
veriler de degigsme olabilecegi diistiniilebilir. Ancak bu hali ile
calismamiz bu sonucu desteklememektedir.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler bize
HP'nin HG olusumuna bir etken olabilecegini gostermistir. Bu
noktadan hareketle HP seropozitifligi gosteren hastalarimizin
bir kismina Amoxicillin 500 mg 2x1/giin vererek tablonun daha
hizli iyilesip iyilesmeyecegini arastirdik. Bu degerlendirme ile
calismamiz bu konuda yayinlanan diger tiim g¢aligmalardan
farklilik gostermektedir. Sonuca goére Amoxicillin kullanan 28
5,3240,98 giin olurken;
kullanmayanlarda bu siire ort. 5,78+0,80 giin olarak

hastanin yatig siireleri ort.

bulunmustur. Hospitalizasyon siiresi bir miktar azalmakla
beraber farklilik istatistiksel olarak sinir degerde de olsa
anlamsiz bulunmustur (p=0.065). Elde ettigimiz bu sonucu
karsilastirabilecek bir ¢alisma heniiz literatlirde yer almamustir.
Sonug olarak elde ettigimiz tiim veriler bizi umutlandirmis ve
daha genis serilerde degisik alternatif tedaviler uygulama fikrini
vermistir.
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BiRiNci TRiMESTER GEBELERDE GESTASYONEL KESE HACMI,
EMBRIYONIK KALP ATIM SAYISI VE YOLK KESESI EN UZUN CAPININ
GEBELIK PROGNOZUNDAKI ROLU

The role of gestational sac volume, embryonic heart rate and the longest diameter of
yolk sac in the prognosis of first trimester pregnancy

Dr.A.Akin Sivashoglu, Dr.Serdar Dilbaz, Dr.Berna Dilbaz, Dr.ismail Délen,
Dr.Ozlem Ozdegirmenci, Dr.Ali Haberal

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi, Etlik

OZET
Amag: Gestasyonel kese hacmi, embriyonik kalp atim sayist ve yolk kesesinin en uzun capmn, fetiisiin iyilik halinin
degerlendirilmesindeki prognostik degerini aragtirmak.
Materyal ve Metod: Alti-sekiz gestasyonel hafta araliginda olan 100 gebe calismaya dahil edildi. Transvajinal ultrasonografi ile
canli intrauterin gebeligi tesbit edilen ve daha sonra 6-12. gebelik haftalarinda abort eden olgular Grup I'i, ikinci trimesteri sorunsuz
bitiren gebeler ise Grup II'yi olusturdu. Her iki grubun verileri ““[gestasyonel kese hacmi (mm?) / yolk kesesinin en uzun ¢ap1 (mm)] x
embriyonik kalp atim sayisi (dakika)” formiiliine uygulandi ve sonuglari istatistiksel olarak incelendi.
Bulgular: Formiil sonucuna gore, grup I olgularinda 392+48, grup I olgularinda 22444431 degeri bulundu.
Sonuglar: “[Gestasyonel kese hacmi (mm?®) / yolk kesesinin en uzun g¢ap1 (mm)] x embriyonik kalp atim sayis1 (dakika)”
formiiliinden elde edilecek deger >450 olan olgularda gebeligin iyi prognoza sahip olabilecegi sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler: Gestasyonel kese hacmi, yolk kesesi, embriyonik kalp atim say1s1

ABSTRACT
Objective: To investigate the prognostic importance of gestational sac volume, embryonic heart rate and the longest diameter of yolk
sacin determining the well being of fetus.
Materials and Methods: One hundred pregnant women within their 6" 8" gestational weeks were admitted to the study. Group I
composed of pregnant women whose pregnancy was confirmed via transvaginal ultrasonography and later on aborted between 6" -
12" gestational weeks, whereas pregnant women who completed the second trimeter without any problem formed group II. The
ultrasonographic measurements of both groups were applied to the proposed formula of “[gestational sac volume (mm?) / the longest
diameter of yolc sac (mm)] x embryonic fetal heart rate (minute)” and the results were evaluted statistically.
Results: According to the formula; the value obtained from group I was 392448, the value obtained from group Il was 2244+431.
Conclusions: A value of > 450 that will be obtained from the formula “[gestational sac volume (mm?*) / the longest diameter of yolc
sac (mm)] x embryonic fetal heart rate (minute)” is highly correlated with good prognosis in first trimester pregnancies.
Key words: Gestational sac volume, yolc sac, embryonic fetal heart rate

GIiRiS

Erken gebelikte fetuse ait olabilecek anomalileri tesbit
etmek zor bir islemdir. Koryonik villiis 6rneklemesi ile gebelige
ait patolojik durumlarin bir kismina tan: konulabilse bile,
yapilan islem anne ve fetus igin invaziv bir girisimdir.
Yayginlasan transvaginal ultrasonografinin kullanimi ile
birlikte, birinci trimester gebelikler hakkinda daha giivenilir
veriler elde etmekteyiz.

Ultrasonografik ¢alisma ile elde edilen bas-popo
mesafesi (crown-rump length=CRL), yolk kesesi, embriyonik
kalp atim hizi, gebelik kesesi boyutu Ol¢iimii ve hacmi
hesaplamalari gibi parametreler bize fetiisun iyilik hali ile ilgili
bilgiler verir. Bes-dokuz haftalik gebeliklerde, kiigiik gebelik
kesesi varliginda spontan abortuslarin daha sik izlendigi tesbit
edilmistir (1). Gestasyonel kesenin CRL'ye orani, erken
gebelikte giivenilir ve gegerli bir 6l¢ii olarak belirtilmistir (2).
Nazari ve ark. gebelik kesesi boyutu ve CRL boyutlarimnin,
birinci trimester diisiik tesbitinde kullanilabilecegini belirtmistir
(3). Laboda ve ark. (12) embryonik kalp atim hiz1 <85 atim/dak.
olan embriyolarin spontan diisiikle sonlandigini tespit

etmislerdir. Achiron ve ark. ise birinci trimester diisiiklerinin
onceden tesbit edilmesinde, embriyonik kalp atim hizinin
prediktif degeri oldugunu belirtmislerdir (4).

Ultrasonografik incelemede, yolk kesesi genellikle
gestasyonel kesenin periferinde yer alan yuvarlak, translusent
kist benzeri yap1 olarak izlenir. Bu yap1 ¢ogu zaman embriyo
goriilmeden Once ultrasonografi ile tesbit edilebilir. Normal
gebeliklerde 5. gebelik haftasindan baglayarak 11. gebelik
haftasina kadar biiyiir ve daha sonra boyutlart kiigiilerek
kaybolur. Yolk kesesinin boyut ve goériiniimiiniin de gebelik
sonuglari ile iliskili oldugu tesbit edilmistir (5,6). Gestasyonel
kese boyutu, embriyonik kalp atim sayis1 ve yolk kesesinin en
uzun ¢apinin formiilize edilerek kullanimi, birinci trimester
spontan diisiikleri hakkinda bilgi verebilir.

Bu calismada, bahsedilen parametrelerin kullaniminin,
fetiisiin iyilik halinin degerlendirilmesinde gecerli bir yontem
olup olmadigi ve bu Olglimlerin gebelik sonuglarina etkisi
aragtirllmistir.
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MATERYALVE METOD

Birinci trimesterde, daha Onceden spontan diisigi
olmadig1 bilinen ve 6-8.gestasyonel haftada canli gebeligi olan
100 olgu c¢alismaya dahil edildi. Olgularda gebelik
degerlendirilmesi transvajinal ultrasonografi ile yapild.
Calisma grubunda nullipar ve multipar farki goézetilmedi.
Gestasyonel yas, son adet tarihinin birinci giliniine goére
hesaplandr ve CRL ile son adet tarihi uyumlu olan olgular
calismaya alindi. Cogul gebelikler, vajinal kanamasi olanlar ve
gebelik komplikasyonu olanlar ¢alisma disi tutuldu. Alti -
onikinci gebelik haftasinda gergeklesen spontan abortuslar
gebelik kaybr olarak isimlendirildi. Eger gebelik ikinci
trimesteri sorunsuz gecerse normal olarak kabul edildi. Alti-
oniki gestasyonel hafta arasinda abort edenler Grup I'i,
24.gestasyonel haftay: tamamlayanlar ise Grup II'yi olusturdu.
Biitiin olgularda, caligmaya ilk alindiklarinda transvaginal
ultrasonografi ile fetal kalp atim hizi, ortalama gestasyonel kese
hacmi ve yolk kesesinin en uzun ¢ap1 Olgiildii. Daha sonra
gebeler birinci trimesterde abort edenler I. gruba, abort etmeyip
ikinci trimesteri tamamlayanlar II.gruba dahil edildiler. Her iki
gruba ait veriler, karsilastirma amacryla tarafimizdan gelistirilen
“[gestasyonel kese hacmi (mm?) / yolk kesesinin en uzun g¢ap1
(mm)] x embriyonik kalp atim sayis1 (dakika)” formiiliine
uygulandi. Gestasyonel kese boyutlar1 kraniokaudal,
anteroposterior ve transvers eksenlerde 6l¢iildii. Bu ti¢ 6l¢iim
kullanilarak kese hacmi hesaplandi. Yolk kesesinin en uzun ¢ap1
olarak ise, 3 planda yapilan Sl¢imlerden en uzun olani alindi.
Istatistiksel analizde student-t test kullanild1 ve p<0,05 anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 100 gebenin transvaginal
ultrasonografide gestasyonel kese hacmi, yolk kesesinin en uzun
¢ap1 ve embriyonik kalp atim sayist kayit edildi. Bu gebelerden
14'inde 6-12.gestasyonel haftalarda spontan abortus (Grup I)
gozlenirken, kalan 86 gebe (Grup II) ikinci trimesteri tamamladi.
(Tablo I) Abort eden grubun yas ortalamasi (Grup I) 24+2 iken,
terme ulagan gebelerin yas ortalamas1 26+1 idi. Yaslar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterilemedi.

Grup I olgularda embriyonik kardiak aktivite 11010
atim/dakika iken, grup II olgularinda 170+10 atim/dakika idi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bunun yanisira
grup I olgularinda ortalama gestasyonel kese hacmi 25+7 mm®,

grup II olgularda 6612 mm’ olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlaml1 yorumlandi (p<0.05). Ortalama yolk kesesinin en
uzun ¢ap1 grup I olgularda 61 mm. iken, grup II olgularda 5+1
mm. olarak oOl¢iildii ve istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0.05). Grup I olgularin verileri formiiliize edildiginde elde
edilen deger 392448, grup II olgularda ise 2244+431 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Sensitivitenin artirilmast amaciyla matematiksel degerin cut-
offu 450 olarak belirlendi. Verilerin istatistiksel analizinde
Student-t test kullanildi. ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
(Tablo IT).

Tablo 1. Gebelik haftalarina gore abort gestasyonel yas dagilimi

Aborteden olgu sayisi| Abort gestasyonel yas arahigi
8 % 0.08 6 hafta — 7 hafta 6 glin
5 % 0.05 8 hafta — 9 hafta 6 giin
1 % 0.01 10 hafta -11 hafta 6 giin
TARTISMA

Transvaginal ultrasonografi ile gestasyonel kese en
erken 4. gebelik haftasinda goriiliir. Yaklasik 5. gebelik
haftasinda, gestasyonel kese bir santimetreye ulastig1 zaman da
yolk sac goriilebilir hale gelir. Yolk sac'in 12. haftadan sonra
goriilmesi ve boyutlarmin 7 mm'den biiyiik olmasi patolojik
olarak yorumlanmaktadir. Embriyonik kardiak aktivite
transvajinal ultrasonografi ile en erken 5. gebelik haftasinda
gozlenmektedir. ilerleyen gebelik haftalarinda kalp atim sayisi
giderek artar (7,8). Kalp atim hizi, CRL &l¢iimii 3 mm. olan
embriyolarda 110 atim/dakika, 15 mm. olan embriyolarda 170
atim/dakika olarak tesbit edilmistir (4). Calismamizda takip
ettigimiz hastalardan elde ettigimiz sonuglar bu verilerle uyumlu
olarak bulundu. Transvaginal ultrasonografinin kullanimu ile,
erken donemde embriyonik kalp atiminin tesbit edilmesi canli
gebeligi kanitlayan bir bulgudur. Kardiak hareketin izlenmesi
%88-90 oraninda normal klinik sonucu gosterir (9). Gebelik
takip slirecinde, 5.ve 6. gebelik haftasinda kalp atimi izlenen
gebeliklerde % 20-24, 6. ve 7. gebelik haftalarinda atim
izlenenlerde % 10-12, 7- 12. haftalarda kalp atim1 izlenenlerde
ise % 2-2,3 oraninda gebelik kayb1 olmaktadir (10,11). Sadece
kalp atiminin var olmasi gebeligin normal oldugunu
gostermemektedir. Nitekim birinci trimesterde, embriyonik
bradikardi tesbit edilmesi, gebelik kaybi olacagmin bir
gostergesidir ve kalp atim sayisi tek basina klinik sonucu
belirlemede yararli olamamaktadir (8).

Tablo II. Grup I, Grup II olgularda ultrasonografik bulgularin karsilastirilmasi

GRUP I GRUP 11 P

Yas 24+2 26+1 >0.05
Embriyonik kardiak aktivite 110+10 atim/ dak . 170+10 atim/dak . <0.05
Gestasyonel kese hacmi 25+7 mm?3 66+12 mm> <0.05
Yolk sac uzunlugu 6+1 mm 5+1 mm >0.05
(Gestasyonel kese hacmi/ yolk

kesesinin en uzun ¢api) x 392+48 2244+431 <0.05
embriyonik kalp atim sayisi
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Bu biometrik parametrenin, embriyoya ait diger parametrelerle

kombine edilmesi ve birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu kombinasyonu saglayabilmek i¢in c¢alismamizda
“[gestasyonel kese hacmi (mm?) / yolk kesesinin en uzun ¢api
(mm)] x embriyonik kalp atim sayist (dakika)” formiilinii
gelistirdik. Erken gebelik doneminde diizgiin sinirli ve haftasina
gore normal boyutlarda yolk sac'in goriilmesi ve gestasyonel
kesenin gebelik haftasi ile uyumlu boyutlarda olmasi erken
gebelikte 6nemli olan diger prognostik faktdrlerdir. Sinirlari
diizenli bir gestasyonel kese iginde embriyonik kardiak
aktiviteye sahip fetal kutubun gbézlenmesi ve bununla birlikte
gebelik haftasi ile uyumlu yolk kesesinin varligi gebeligin
prognozu agisindan daha olumlu bir isarettir. Tlk trimesterde
kiiciik gebelik kesesinin varlig1 kotii prognoz ile iliskilidir (1,3).
Bromley ve ark. 5-9 haftalik gebeliklerde yaptiklari arastirmada,
normal kalp atimi olmasina ragmen anormal kese boyutuna
sahip gebeliklerde %94 oraninda diisiik gergeklestigini; buna
ragmen normal kalp atimi olan ve normal kese boyutuna sahip
olanlarda bu oranin %4 oldugunu bulmuslardir (1). Bu nedenle
gebelik kesesi boyutu, gebelik prognozu agisindan énemli bir
parametredir.
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Calismamizda; gestasyonel kese, yolk kesesi ve
embriyonik kalp atim1 arasindaki dogrusal bir iliski kuramadik.
Bu parametrelerin birbirinden bagimsiz oldugunu tesbit ettik ve
ileri slirdigiimiiz bu formiille, kullanilan parametreler ile
gebelik prognozu arasindaki iligskiyi belirledik. Yolk kesesi
erken gebelik haftalarinda embriyonun beslenmesini
saglamaktadir ve abort olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda yolk
kesesinin olmasi gerekenden ya ¢ok kiiglik yada ¢ok biiyiik
oldugunu saptadik. Ote yandan gestasyonel kesenin abortla
sonlanan olgularda beklenenden daha kiigiik veya biiyiik ama
sinirlarinin - diizensiz oldugunu goézledik. Terme ulasan
gebeliklerde ise, ilk trimester gestasyonel kesenin gebelik
haftas ile uyumlu biiyiikliikte ve smnirlart ise regiiler olarak
belirlendi. Bu arada en 6nemli degisken embriyonik kardiak
aktivite olarak bulundu. Abortla sonlanan gebeliklerde ortalama
embriyonik kardiak aktivite sayis1 110+£10 dak iken terme ulasan
gebeliklerde 170+10/dak idi. One siirdiigiimiiz formiiliin ¢arpani
olan bu parametre tek basma prognostik 6neme sahip oldugu
gdzlendi. ilk trimester sonografisinden elde edilen verilerin
“[gestasyonel kese hacmi (mm?) / yolk kesesinin en uzun g¢api
(mm)] x embriyonik kalp atim sayis1 (dakika)’seklindeki
formiile uygulanmasi ve > 450 sonucuna ulasilmasi durumunda,
gebeligin iyi prognoza sahip olabilecegi sonucuna varildi.
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GESTASYONEL DIABETES MELLITUS; HERKESI TARAYALIM MI?

Gestational Diabetes Mellitus; Screen all of Them?

Dr. Merih Bayram, Dr. Canan Soyer, Dr.Giiler Ozer, Dr. F.Ceylan Seving
Kirikkale Universitesi Tip Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

OZET
Amacg: Gestasyonel diabetes mellitus taramasinda 50 g oral glukoz testinin gerekliliginin arastiriimasi.
Calismanin Yapildig: Yer: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal1.
Materyal ve Method: Calismaya 425 gebe dahil edildi. Bunlarin 274'tine 50 g oral glukoz tarama testi (OGL), riskli olan 149'una ise
100 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandu.
Bulgular: Taranan 274 gebenin 30'unda ( % 10,9) OGL sonucu 140 mg/dl ve lizerinde bulundu. Bunlardan hi¢ birine uygulanan
OGTT'ler ile GDM tanisi konmadi. Risk tasiyan 149 gebeye, OGTT uygulandi. Bu gebelerin 9 (%6) tanesine GDM tanis1 kondu.
Bizim popiilasyonumuzda GDM insidans1 % 2 olarak tespit edildi.
Sonuclar: Bu c¢aligma GDM igin tiim gebelerin taranmasinin gerekli olmadigini gostermektedir. Biz tam saha taramasi yerine

secilmis vakalarin taranmasini 6neriyoruz.
Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus, Tarama.

ABSTRACT
Objective: To evaluate the necessitate of the 50-g glucose challenge test as a screening test for gestational diabetes mellitus.
Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, Kirikkale University Faculty of Medicine.
Material and Methods: Four hundred and twenty five adult pregnant women were included in the study. Two hundered and seventy
four of them screened with a 1-hour, 50 g oral glucose challenge test (GCT). Three-hour, 100 g oral glucose tolerance tests (OGTT)

were performed on risk positive 149 pregnant women.

Results : Of the 274 pregnancies screened, 30 (10.9%) had an initial oral GCT result of > or = 140 mg/dl. Of those tested, none of
them were diagnosed with GDM on the basis of greater > or =2 criteria.
One hundered and fourty nine risk positive pregnant women had initially tested with OGTT . Nine (6 %) of them were diagnosed

with GDM. The incidence of GDM in our population was 2%.

Conclusions: . This study demonstrates that the universal screening for GDM is not necessary in all pregnant population. We

recommend selective screening instead of universal screening.
Key Words: Gestational Diabetes Mellitus, Screening

GIRis:

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM),  gebelikte
saptanan ve siddeti degisen karbonhidrat intolerans: olarak
tanimlanir (1). GDM gebelikte goriilme insidans1 %1 ile %4
olarak bildirilmigtir. Diinya'da giinde 135000
Diabetes Mellitus ile komplike oldugu disiiniilmekteyken,
Tiirkiye'de ise bu rakamin 15000 ile 75000 oldugu tahmin
edilmektedir( 2-5 ). Komplike olmayan GDM'lu gebelerde
perinatal mortalite yiiksek olmasa da; morbidite agisindan fetal
makrozomi, neonatal hipoglisemi, respiratuar distress,
polistemi, gegici neonatal takipne ve sarilik riski artis1 gdzlenir.
Ayrica GDM'lu gebelerde, gestasyonel hipertansiyon,
polihidroamnios, sezaryenle dogum riski diger gebelere gore
yaklasik on kat ylksektir (2). Bu veriler goz 6niine alindiginda
poliklinigimize bagvuran tiim gebelere, 24 ile 28. gebelik
haftalarinda tarama testi uygulanmigtir. Tarama testi pozitif
olarak saptananlarla birlikte  birinci derece akrabalarinda
diabetes mellitus ve 0zge¢misinde kotii obstetrik Oykiist

gebeligin

bulunan gebelere tan1 amach oral glukoz tolerans testi
yapilmustir.
GEREC VEYONTEM:

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Poliklinigine 01.02.2002 ile 30.04.2003 tarihleri
arasinda bagvuran ortalama yaslart 26,95+5,148 olan425 gebe
caligmaya dahil edildi. Birinci derece akrabalarinda diabetes
mellitus  ve Ozgegmisginde kotii obstetrik Sykiisii (nedeni

bilinmeyen intrauterin bebek dliimii, polihidroamnios ve 4000
gramin iistiinde bebek dogurmus olma ) bulunan, GDM gelisimi
acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilen 149 gebeye 100gram
oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. Geri kalan 276
gebeye 50 gram oral glukoz tarama testi (OGL) yapilarak sonucu
140 mg/dl ve tizerinde bulunan 30 gebeye yiiksek riskli grupta
oldugu gibi OGTT uygulandi. OGL testi; giinlin herhangi bir
saatinde gebeye 50 gram oral glukoz solusyonu igirildikten bir
saat sonra, kan glukoz seviyesinin tespiti ile degerlendirildi.
OGTT se; lig giinliik 250 gram/giin karbonhidratlh diyet sonrast
10-12 saatlik agligin ardindan sabah yapildi. Aclik kan sekeri
icin kan alimmasini takiben 100 gram glukoz solusyonu oral
olarak verildikten sonra 1., 2., 3. saat kan seker degerleri 6l¢iildii.
Sonuglar NDDG (National Diabetes Data Group) tarafindan
Onerilen siirlar esas alinarak degerlendirildi (Tablo I). NDDG
degerleri, ADA ( American Diabetes Association ) ve ACOG
(American College of Obstetricians and Gynecologists )
tarafindan kabul edilen degerlerdir. Tiim sonuglar sinirin altinda
ise test normal, iki veya daha fazla deger sinirin iistiinde ise, tan1
GDM olarak kabul edildi; bir deger bozuksa, test 15 giin sonra
tekrarlandi. Istenilen parametreler, yiizde seklinde ifade edildi;
tanimlayici istatistiklerine bakildi, karsilikli deger artislarinin
gozlemlenmesinde capraz tablo kullanildi. Cikarilan siklik
tablosu tizerinde daha 6nce belirlenmis siniflarin, arastirmanin
boyutuna gore bulundugu durumlar ilizerinde hesaplamalar
yapildi. Istatistiksel analizler icin ~ SPSS 11.0 programi
kullanildi.
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Tablo I : National Diabetes Data Group tarafindan dnerilen

OGTT esik degerleri % GDM %2
O GTT Esik Degerleri
( mg/dl)
Aclik (0.saat) 105
1. saat 190
2. saat 165 Sekil 3: 425 Gebedeki GDM orant
3.saat 145
TARTISMA:
GDM tani konulup tedavi edilmedigi taktirde fetal
BULGULAR: makrozomi, gestasyonel hipertansiyon, polihidroamnios,

Calismaya dahil edilen gebelerin yas ortalamalar1 26,9 +
5,1 yil ve ortalama viicut agurliklart 62,6 = 10,1 kg idi. 425
gebenin 274'tine OGL testi uygulandi. Bunlarin 30 tanesinde
(%10,9) test sonucu pozitif bulundu ( sekil 1). Test sonucu
pozitif olan gebelerin sadece birinde OGTT'de tek deger
yiiksekligi tespit edildi. Bu gebenin on bes gilin sonra tekrar
edilen OGTT'si normal olarak saptandi. Direk OGTT yapilan
149 gebeden 9 tanesinde (%6 ) iki deger ve iizeri yiikseklik
tespit edildi (sekil 2). Bunlarm ikisinde 2, altisinda 3, birinde ise
4 deger yiiksekligi bulundu. Sonug olarak, toplam 425 gebenin
9 tanesi (%2) GDM tanisi ald1 (sekil 3).

Sekil 1: 274 Hastada pozitif OGL orani

2 OGTT %36

Sekil 2: Uygulanan test yiizdeleri ve OGTT uygulananlardaki
GDM Oram

neonatal hipoglisemi, respiratuar distress ve sezaryenle dogum
oranlarinda artig gibi fetal ve maternal komplikasyonlara neden
olmaktadir (2). Bu nedenle etkili ve ucuz tarama yontemlerinin
saptanmasina yonelik pek ¢ok ¢aligma yapilmaktadir.

Biz bu calismada, GDM tanisint saptamak igin risk
tasimayan gebelere OGL, riskli gruba ise OGTT yaptik.
Sonuglart degerlendirdigimizde risk tagimayan gebe grubunda
GDM saptamazken, tani koyulan GDM vakalarinm tiimiiniin
riskli grupta yer aldigmi gérdiik. Ayrica buldugumuz %2,1'lik
GDM insidansinin literatiir ile uyumlu oldugunu saptadik (2-5).
Buna gore biz de 1997 yilinda yapilan IV. Internasyonel GDM
toplantisinda 6nerildigi gibi, tam saha taramasi yerine segilmis
vakalarm  OGTT tani testi ile degerlendirilebilecegini
diistiniiyoruz. Williams ve ark.larinin 2000 yilinda yaptiklari
calismada 1997 kriterlerine uyuldugu durumda ¢ok az sayida
(%4) gebede GDM tanis1 atlanacagi belirtilmistir (6).

Buna kargin Ardawie ve ark.lart GDM taramasinda 50
gram OGL'nin basit, ekonomik ve verimli bir test oldugu
yorumuna varmislardir (7). Wong ve ark.lar1 da hig risk faktorii
olmayan gebelerin GDM agisindan OGL'min kullanigh bir
tarama testi oldugunu savunmuslardir (8).

2003 yilinda Erem ve ark.larinin ¢alismasinda ise 807
gebe 50 gram OGL ile taranip pozitif olan 59 hastaya OGTT
yapilmis ve 10'una ( %1,23 ) GDM tanis1 konulmustur. Bu
calismanin sonucunda GDM i¢in evrensel tarama testinin Tiirk
gebe populasyonunda gerekli olmadigi kanisina varilmistir (9).

Gebelerin GDM agisindan taranmasinda uygulanacak
testlerin se¢imi ve etkinliginin arastirilmasi i¢in ~ daha genis
prospektif caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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OVERLERIN DONDURULARAK SAKLANMASI
Cryopreservation of the Ovarian Tissue

Dr. Kemal Tekin, Dr. Ferit Saracoglu

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadm Hastaliklart ve Dogum Klinigi

OZET

Dogumdan once insan yumurtaliginda sonsuz miktarda tohum hiicreleri [germ cells] olusur ve yasam ortasindaki
menopozda hemen hemen bitene kadar siirekli olarak kullanilir. Heniiz, bu yeri doldurulamaz deponun israfin1 énlemek igin,
kriyoprezervasyon, yumurtalarin uzun siireli korunmasini saglayan bir firsat yaratsa da, kanitlanmig bir metot yoktur. Bu teknololji,
sterilize tedaviye maruz kalan hastalardaki iiretkenligi korumak igin protansiyel olarak kullanilabilir, aksi takdirde erken menopoz
riski olusur. Yumurtaligin yapist dondurularak saklamaya uygundur ¢iinkii primordiyal folikiiller fazla miktarda olup, gelisimsel
olarak hareketsiz ve periferal olarak yerlesik durumdadir. Insan yumurtalik dokusunun dondurulmas, sistemik kanser tedavisinden
sonraki fertiliteyi restore etmek igin anahtar olabilir. Hayvan caligmalar1 ve immiin agidan yetersiz farelerle yapilan insan
yumurtalik zeno-nakil (xenografts) calismalari, yumurtalik transplantasyonun miimkiin oldugunu gostermektedir. 1970'lerin
baslarinda hayvan embriyolarmin diisiik 1silarda basariyla depolanmalarmim ardindan, insan embriyonlarinin depolanmasi
teknikleri hayata gegirilmis ve hizli bir sekilde klinik in vitro fertilizasyon programlarinin kose tast olmustur. Kortikal parcalar, ya
laparoskopik olarak toplanan biyopsilerden ya da korteksi biitiin yumurtaliktan keserek hazirlanabilir.
Anahtar Kelimeler : Overlerin dondurulmasi, over, dondurma

ABSTRACT

A finite stockpile of germ cells forms in the human ovary before birth and is progressively utilised until it is almost
exhausted at menopause in mid-life. Currently, there is no proven method for preventing wastage of this irreplaceable store, althougn
cryopreservation provides an oppourtunity for long-term preservation of oocytes. This technology can potentially be used to
conserve fertility in patients undergoing sterilising treatment or otherwise at risk of an early menopause. The structure of the ovary is
well-suited to tissue storage because primordiai follicules are abundant, development ally dormant and located peripherally. The
freezing of human ovarian tissue may be the key for restoring fertility after systemic therapy of cancer. Animal studies and studies
human ovarian xenografts in immunodeficient mice have shown that ovarian transplantation is feasible. Following successful
storage of animal embryos at low temperatures in the early 1970s, techniques for banking human embryos were launched, and
quickly become cornerstones of clinical in vitro fertilisation programmes. Thin cortical slices of tissue can be prepared either from

biopsies collected laparos copically or by dissecting the cortex from the whole ovary.

Keywords: Ovarian tissue cryopreservation, ovary, fezing

GIRiS

Son yillarda, malign hastaliklar1 bulunan, 6zellikle de
hemtopetik sistem hastaliklari olan, gen¢ hastalarin
tadavilerinde heyecan verici gelismeler olmus, sag kalim
stireleri onemli derecede artmistir. Ancak hastalarin bu
kemoterapiler igin 6demesi gereken iicret oldukea yiiksektir.
Kullanilan sistemik terapi, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda,
infertiliteye hatta steriliteye neden olmaktadir(45)
(E.Siebzehnriibl, J.kohl, R.Dittrich 2000). Geng erkeklere
yillardir sperm kriyoprezervasyonu Onerilirken, Gosden'in,
kanserli hastalarda yumurtalik dokusu i¢in kriyoprezervasyonu
onerdigi, “Yumurtalik ve testikiiler dokularin transplantasyonu”
hakkindaki kitabinin yaymladigr 1996'ya kadar kadinlar icin
higbir segenek yoktu (10)(Gosden ve Aubard, 1996). Bu arada,
bir ¢ok arastirma yumurtalik dokusunun kriyoprezervasyonun
miimkiin oldugunu gdstermistir. Yiiksek oranlarda yumurta
dondurmay1 takiben eridiginde varliklarini siirdiirebilmektedir
(28) (Hovetta ve digerleri, 1996; Oktay ve digerleri, 1997).(16)
Dondurulmus/eritilmis yumurtalik dokusunun bagarili bir
yeniden transplantasyonuna dair bugiine kadar rapor edilmis
sadece bir vaka olmasina ragmen (14) (Oktay ve digerleri,
1999), dokunun in-vitro kiltiirlinlin veya yeniden
transplanasyonunun fertiliteyi restore etmenin bir yolu olup
olmadig1 hala tam olarak bilinmemektedir. Her durumda, eger
granulosa hiicreleri bozulmamis ve yeterli miktarda mevcutsa
kiiciik folikiillerden alinan yumurtalarin maturasyonu
muhtemelen isleyecektir.

Memeli gamet kriyoprezervasyonunun
baglangicindan beri bilinen sudur: farkls hiicre tiirleri, optimal
hayatta kalabilirlik i¢in farkli dondurma protokollerine

gereksinim duyarlar (Leibo ve Mazur, 1971).

Kanserli genc¢ kadinlarda kemoterapi ve
radyoterapinin birlikte kullanilmas: yumurtalik  iizerinde
oldukea zararli bir etki yaratip folikiiler deponun tiikenmesine
neden olsa bile, bu hastalarin yagam siiresini artirmistir.
Remisyonu takip eden oto-graft sonrasinda veya in vitro
matiirasyonda, yumurtalitk dokusunun kemoterapi ve/veya
radyoterapiden once kriyoprezervasyonu, gonadal fonksiyonu
ve dogurganligi restore edebilir.

Son 25 yilda, yeni kemoterapi ve/veya radyoterapi
tedavileri, bu tiir tedaviler gonadotoksik olsa dahi, bir ¢cok geng
kaserli hastanin yasama oranini belirgin bir sekilde
iyilestirmistir. Iyonize radyasyondan kaynaklanan yumurtalik
hasar1 doza bagldir, ancak kemoterapiden kaynaklanan hasar
kullanilan ilacin tiirtiyle (alkalin araclar, antimetabolitler,
alkaloitler), dozuyla, tedavinin uzunluguyla ve hastanin yasiyla
ilgilidir. Yumurtalik dokusunun kriyoprezervasyonu,
kemoterapi ve/veyaradyoterapi tedavisinden dolay1 yumurtalik
islevini kaybetme riski bulunan hastalarda, hem steroidojenik ve
gametojenik  fonkisyonlar1 korumak igin etkileyici bir
stratejidir. ~ Yumurtalik dokusunun eldesi ve saklanmasi,
yumurta ve embriyo saklanmasi gore belirgin avantajlari vardir.
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Olgun yumurtalar (oocytes), sadece gonadotropin
stimulasyonundan sonra toplanabilir; ve en son sonuglar
donmus/eritilmis yumurtalarda yiiksek bir yasama orani
gostermis olsa bile, biylik miktarlarda higbir zaman mevcut
degillerdir. Embriyo kriyoprezeravsyonu sadece bir dereceye
kadar etkilidir ve bir ¢ok etik ve yasal problemler ortaya
cikarmaktadir. Tersine, yumurtalik dokusunda biiyiik
miktarlarda var olan primordial folikiiller, kriyoprezervasyon
icin daha uygundur ¢iinkii kiigiiktiirler, zona pellucida yoktur ve
metabolik olarak durgun ve stabildirler. Ayrica, yumurtalik
dokusu kriyoprezervasyonu, kemoterapi veya abdominal
radyasyona maruz kalan ergenlik 6ncesi kizlardaki dogurganligi
saglamak icin tek olasiliktir, ¢iinkii cok geng oluslari nedeniyle
yumurtalik stimulasyon terapisi gerekli degildir.

Kemo- veya radyoterapiden onceki yumurtalik
dokusunun kriyoprezervasyonu, iltihapli hastaliklardan, kotii-
huylu hastaliklardan, sistemik hastaliklardan (Hodgkin ve Non
hodgkin lenfoma), ekstrapelvik hastaliklardan (gogiis kanseri,
folikiiler tiroid karsinoma, sirotik bir karacigerdeki
hepatoseliiler karsinoma, bdbreksel karsinoma) ve pelvik
hastaliklardan (kolon karsinomast, invasif serviks karsinomast,
vajinal lenfoma, yumurtaltk adeno-karsinomasi) etkilenen
dogurgan hastalarda endike olabilir.

Belirsiz olan egzofitik yumurtalik tiimdrlerinde,
makroskopik diizeyde normal goriinen yumurtalik korteksin var
olabilecegi, ve korteks hastanin yararina geri kazanilabilecegi
Kortikal dokuya
kriyoprezervasyon uygulanacaksa, bu secim bir patologa

icin, dondurma yararlt olabilir.

danisilarak yapilmalidir; oto-graf yoluyla kanserin tekrar aktif
hale gelmesi riskinden dolayi, bu hastalara onerilecek tek
alternatif, in vitro fertilizasyondur.

Yumurtalik dokusu kriyoprezervasyonunun diger bir
ilave uygulamasi ise, Turner sendromuna sahip olan kadmlarin

hamilelik kontrolidiir; Turner sendromu, yumurtalik
folikiillerinin tekrar nakli veya in vitro olusmasinda, infertilite
tedavisi i¢in bir segenek olabilir. Yumurtalik dokusunun
steroidojenik fonksiyonu, nakil yoluyla restore edilebilir;
boylece hastalar hormon yerlestirme terapisi (HRT) almaktan
kaginmis olurlar.

Yumurtalik dokusunun depolanmasi, cerrahi
tedavilerden sonra yumurtalik fonksiyonunu kaybetme riski
tastyan ve siirekli yumurtalik kistlerinden 1stirap ¢eken hastalar
icin bir firsat olarak goriilebilir.

Eritmeden sonra, doku, bagka medikal yardima gerek
kalmaksizin hamileliklere izin veren normal alanina (ortotopik)
nakledilebilir, veya hamilelikleri elde etmek i¢in IVF'ye
bagvurmay1 gerektirerek dokunun normal pozisyonundan farkl
bir alana (heterotopik) nakledilebilir.

Buna ilaveten, eritmeden sonra, yumurtalik
folikdilleri, bir IVF programi i¢in metafaz II yumurtalarini1 elde
etmek i¢in in vitro olarak biiyiitiiliip yetistirilebilir.

NEDEN OVERDOKUSU ?

Over dokusunun saklanmasi, primordiyal folikiillerin,
kriyo-toksiteye karsi, gelisen folikiilerin direndiginden daha iyi
direnmeleri (16) (Oktay ve digerleri, 1997) prensibine baglidir.
Nispeten pasif ve hareketsiz bir metabolizma, zona pellucida
eksikligi, ve metafaz mikrotiibiilleri bu ayricalig1 primordiyal
folikiile vermektedir (13) (Oktay ve digerleri, 1998). Buna
ilaveten, daha kiiciik hiicre ebati, yumurtadaki
kriyoprotektanlarin daha hizli penetrasyonuna olanak tanir.
Primordiyal folikiilleri izole etmek mimkiin olmustur (16)
(Oktay ve digerleri, 1997) ancak giliniimiizde bu folikiilleri
korumanin tek pratik yolu oto-transplantasyonu gergeklestirmek
icin onlar1 doku igerisinde kriyoprezerve etmektir.

Tablo.1 :Folikiilleri, yumurtalar1 ve yumurtalik dokularini biriktirme i¢in mevcut segeneklerin karsilagtiriimasi

Hiicre/doku tiirii Boyut(ebat)

Avantaj

Dezavantaj

Primordiyal foliikiil 30 — 50 pm

ZP2a yok

Hiicre mitotik ig yok

En az ayirt edilmis

izole edilmesi zor
Alt zara hasar
Kiiltiir hentiz olas1 degil

Preantral folikiil 60 — 200 pm izolesi kolay ZP hasari
Hiicre mitotik ig yok Dabha fazla ayirt edilmis
Kiiltiir olas1
Profaz I yumurta 80 — 100 pum Mihver yok ZP hasari
Kisa in vitro maturasyon Dii°ik IVM ve fertilizasyonub
Cok a z canli dogum
Profaz II yumurta 80 — 100 pm Elde edilmesi kolay ZP hasari
Hiicre mihveri hasari
Organel hasari
Cok az canli dogum
Yumurtalik korteksi 1x3 cm’lik Elde edilmesi kolay Deneysel
Seritlere Stromay1 korur Kanserli hiicre olusumu riski
1x1 mm Fertiliteyi restore eder

Kanser tedavisnden 6nce onleyici

azp ida O in vi
, zona pellucida.  IVM, in vitro maturasyon.
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Antral folikiiller, ya profaz-I ya da metafaz-II
sathasindaki yumurtalari igerir, ve bunlar kriyo-hasara ¢ok daha
fazla maruz kalirlar (Tablo 1). Biiyiilk hiicre ebati ve zona
pellucidaya ilave olarak, metafaz II yumurtalari icermis
olduklart mikrotiibiiller nedeniyle profaz I yumurtalarina gére
ek bir dezavantaja sahiptirler.

Cevresel 1sidaki kiiclik degisikliklerin bile, her ne
kadar hasarin bir kismu tekrar 1sitma vasitasiyla tersine
dondiiriilse de, mikrotiibiillerdeki proteinlerine zarar verdigini
gostermistir (48) (Pickerin ve digerleri, 1990; (47) Gook ve
digerleri, 1993). Mikrotiibiiller, siirekli olarak bir ugta bir araya
gelen ve diger ucta rutin bir sekilde ayrilan dinamik bir
yapidadir. Kromozomlar, hiicreler ¢ézme sonrast isinirken
mitotoik ig iplikleri ekvator boyunca tekrar birlesip
dizilse/siralansa'da, birinci maturasyon bolgesinde gergeklesen
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bir kromozom ve aneploidi riski vardir (14) (Oktay ve Gosden,
1999).  Ayrica, antral folikiil yumurtalarmm molekiil ve
organellerin organizasyonu ve trafiginde anlamli degisikliklere
yol agabilen kriyoprezervasyon prosesi nedeniyle hasara
ugradig1 gosterilmistir (49) (Vincent ve Johnson, 1992). Buna ek
olarak, calismalar gostermistir ki, kriyoprezervasyon, zona
pellucidanin sertlesmesine neden olmus, ve bu da dogal
fertilizasyonu 6nlemistir (14)(Oktay ve Gosden, 1999).

Over dokusunun saklanmasi prosesinde korteksteki
primordiyal folikiillerin miktarinin da donma / ¢dzme sonrasi
fertilizasyonun saglanmasinda ve efektif olabimesinde 6nemli
oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya ¢ikmaktadir.

Yas arttikga folikiil sayisinda diisiis oldugu (45)
(E. Siebzehnriibl, J. Kohl, R. Dittrich, L. Wildt) ¢alismalarinda
gosterilmistir. (Tablo2)

Tablo. 2: Toplam folikiil sayisinin ve primordiyal folikiillerin yiizdesinin yas bagimlilig:

Yas (y1llar) <25 26 -35 236
mm? basina folikiillerin ortalama sayis1 18 16 3
Primordiyal folikiillerin yiizdesi % 96 96 77

Primordiyal folikiillerin yiizdesi, 26 yasinin altindaki
geng kadmlarda %95'e ulasirken, 39 yasin daha iizerindekilerde
yaklasik %75'tir.

Kriyobiyilojideki gelismelere ragmen dondurulan
doku veya kok hiicreler ¢oziildiiktiin sonra engafman olana
kadar belli bir miktarda kayba ugrarlar.

Tablo.3: Geleneksel, yavas kriyoprezervasyon protokoliinden sonra, insan yumurtalarinin, granulosa

hiicrelerin, ve biitiin olarak folikiillerin yasayabilirligi *

Grup Yasayabilirlik (survival)
Biitiin
folikiil

Kontrol 51.9

Donmus/erimis 40.4

sadece yumurta yumurta +>%350
granulosa

87.6 74.8

84.7 70.4

Elde edilen bilgiler, yamurtalik korteksinin milimetre
karesi basina bulunan primordiyal folikiilleri i¢eren folikiil
sayisinin yasa bagimli olduguna ve yasin artmasiyla diistigii
daha oOnceki g¢alismalarlada tespit edilmistir( Winter 1960).
Ayrica, yumurtalik rezervini olusturan primordiyal folikiillerin
ylizdesinin yasin artmasina bagl olarak distiigii bulunmustur.
Geng¢ kadinlarda sayilan folikiillerin %96's1 primordiyaldi,
folikiillerin sadece %77'si 35 yasmn istiindeki kadinlarda
primordiyaldi, ki bu durum gelisen/biiyiiyen folikiil par¢alarinin
arttigma iliskin goriisii desteklemektedir. Bu, geng bir kadin
veya kizdan biyopsi aldigimizda dondurma i¢in mevcut olan
folikiillerden binlercesine sahip oldugumuz, ancak yash
kadinlarda ise yiizlerle sinirli oldugugumuz anlamina
gelmektedir. Folikiillerden sadece %40'min erime prosesini
tamamiyla bozulmamis olarak atlatabilecegini hesaba katarak,
diyebiliriz ki, 35 yasin {iizerindeki kadmlarda fertiliteyi
muhafaza etmek veya saglamak olduk¢a sinirlidir. Her zaman

oldugu gibi eger yaklagik 100 mm™lik bir biyopsi almirsa, bu
kadinlar eritme prosesini miiteakip sadece 20 folikiile sahip
olacaklardir. Onlarin prognozlarini gelistirmenin bir yolu
yumurtalik kortekslerinden aliman daha biiyiik bir pargay1
dondurmak olacaktir. Ancak biitiin organ (her iki yumurtalik)
¢ikarilsa (2x2x35x25 mm = 3500 mm’ =10 500 foliikiil = 8085
primordiyal folikiil) dahi, sadece 3200 folikiil, erimeden sonra
canli kalabilecektir. Kiyaslarsak, 26 yasindan kiigiik geng bir
kadin, sirastyla hali hazirda mevcut 1800 ve erime prosesinden
sonra ise 63000 folikiile sahip olacaktir.

Elde ettigimiz bilgiler beklendigi gibi ¢ogunlukla
geng hastalarin yumurtalik dokusunun kriyoprezervasyonundan
fayda gordiigiinii gostermektedir. Bu dezavantaj, kanser
tedavisinden sonra fertilite konservasyonu arayan ¢ogu hastanin
geng kadinlar olacagi gercegiyle kismen telafi edilmektedir.
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Uygulamalar

Donmus-eritilmis gonadal dokunun potansiyel
uygulamalari hakkinda, kim i¢in saglanmasi gerektigine ve
prosediiriin en iyi nasil yapildigina dair, bir cok spekiilasyon
olmustur. Potansiyel olarak, fertilite, orto- veya heterotopic
alanlara doku oto-nakli araciligiyla veya in vitro folikiil kiiltiirii
ve IFV'den sonra restore edilebilir. Birincisi i¢in gii¢lii deneysel
destek olmasina ragmen, saklanmis dokunun eski kanser
hastalarina geri dondiiriilmesi hususunda giivenlik endiseleri
mevcuttur (46)(Shaw ve digerleri, 1996). Folikil kiltiiri
teknolojisi agisindan ise, dnemli bir gelismenin yakin gelecekte
elde edilip edilemeyecegine dair siipheler vardir. Doku
saklanmasina dair klinik uygulamalarda daha fazla arasgtirma
yapilana kadar ihtiyatli olunmalidir.

Tablo .4:

Yumurtalik dokusu depolanmasina iligkin potansiyel uygulamalar

Acil yumurtalik konservasyonu

Prematiir yumurtalik bagarisizligia kars: fertilite korumasi
Normal yaslanma prosesinden alman yumurtalarin prezervasyonu
Yumurta (oocyte) gelisimiiizerine aragtirma

Hayvanlarda fertilite konservasyonu

Ancak deneysel aragtirmalar gostermektedir ki,
primordiyal folikiiller kriyoprezerve edilebilir ve tekrar
canlandirilabilir, ve tamitim/duyurular gen¢ hastalarin ve
sterilize kemoterapi goren ¢ocuklarin anne-babalarinin
beklentilerini artirmaktadir. Uretken yastaki daha fazla insan
artik tedavi edilebiliyor veya bu bireyler eskiden oldugundan
daha cok, kansere karsi uzun-siireli hayatta kalmay1
basarabiliyorlar vebu anlamda fertiliteyi korumak 6nemlidir.
Yumurtaliklarin korunmasi, onlarin cerrahi translokasyonu ve
donmus embriyon saklanmasi, bunlarin hepsi denenmis ve

digerleri icin yeni bir secenek sunmaktadir. Primordiyal
folikiillerdeki tohum hiicrelerinin (germ cells) potansiyel olarak
cok bilyilik rezervinin depolanmasi teorik olarak cezbedicidir,
clinkii, nispeten kolaydir ve dogal fertilite restorasyonuna
olanak taniyabilir. Dokunun dondurulmasindan sonraki
yumurtalik nakli (grafting), 40 y1l 6nce kemirgenlerde basarildi
ve goriinen o ki artik uygulama esigindedir. Ancak bu, uzun
vadede, yumurtalari in vitro olarak daha ekonomik bir sekilde ve
hastalik transferi riskini bertaraf edecek bicimde yetistirerene
kadar, klinik bir problem i¢in ancak ara bir ¢6ziim olabilir.

Bozulmamis bir organin saklanmasi vasitasiyla
fertilitenin tam olarak restorasyonu heniiz bir secenek degildir,
ve yakin gelecek i¢in, ortotopik alanlara yumurtalik dokusu
pargalariin nakledilmesi en giivenlisidir. Bu, harcanan emege,
ancak eger doku, gebe kalmayi ve kalici hamileligi saglamak
i¢in uzun bir siire siiresince, mesela 1 veya 2 yil, yumurtalik
peryotlarini muhafaza edecek yeterli folikiil igeriyorsa degerdir.
Yeterli doku mevcut oldugunda, prosediir, birinci nakildeki
folikiiller tiikendikten sonra tekrar edilebilir. Nakil yasamini
uzatmanin normal bir menapozdan sonra hormon yerlestirme
terapisinin (HRT) yerini almasi, mevcut bilgiler 1s1ginda olasi
degildir; Oyleyse, yumurtalik dokusu biriktirimi ve
transplantasyonu oOncelikle bir fertilite yardimi olarak kabul
edilmelidir.

Sonuclar

Yumurtalik dokusu kriyoprezervasyonunda ve
naklinde son bes yilda dnemli gelismeler olmustur. Artik, bu
prosediiriin etkinligini test etmek igin, biiylik ¢apta insan
transplantasyonu calismalarina ihtiya¢ vardir. Buna ilaveten,
hem daha iyi kriyoprotektan ve kriyoprezervasyon protokolleri
gelstirmek i¢in hem de dondurma-eritme ve nakil prosesi
stiresince normalde olan folikiil kayiplarini azaltmaya yonelik
yeni transplantasyon teknikleri bulmak i¢in arastirmaya ihtiyag

calisilmistir. Yumurtalik dokusunun dondurularak saklanmasi, vardir.
ozellikle cocuklar ve IVF-bazli metotlar1 kullanamayan
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GESTASYONEL DIABETES MELLITUS TANISINDA, ELLI GRAM VE YETMiSBES GRAM
ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTLERININ ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Comparison of the Efficiency of Fifty Gram and Seventy Five Gram Oral Glucose Tolerance
Tests in the Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus

Dr. O. Moraloglu, Dr. P. Mordy , Dr. E. Tongug, Dr. B.Ozdal, Dr. M. Ugur, Dr.L.Mollamahmutoglu

Zekai Tahir Burak Kadin Saglig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET
Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanist ve perinatal sonuglarin prediktivitesi agisindan 50gr ve 75gr oral glukoz tolerans
testlerinin etkinliginin karsilastirilmasi.
Materyal ve Metod: Bu calisma Agustos-Kasim 2002 tarihleri arasinda hastanemiz antenatal poliklinigine bagvuran, 24-28 gebelik
haftalar arasinda olan 185 saglikli gebe lizerinde yapildi.GDM agisindan risk faktorleri sorgulanan olgular randomize olarak iki
gruba ayrildi. Grup 1'e (n=98) 50gr glukoz yiikleme testi ve venoz plazma glukoz degeri 140 mg/dl {izerinde olanlara 100gr oral
glukoz tolerans testi (OGTT), Grup 2'ye (n=74) 75gr OGTT uyguland1. Grup 1'de 100gr OGTT sonucunda aglik 105 mg/dl, 1.saat
190 mg/dl, 2.saat 165 mg/dl, 3.saat 145 mg/dl kestirim degerlerinden en az iki degeri yiiksek bulunan olgulara National Diabetes
Data Group (NDDG) kriterlerine gére GDM tanis1 konuldu. Grup 2'de 2. saat plazma glukoz degeri 140mg/dl iizerinde olanlara
WHO kriterlerine gére anormal glukoz toleransi(AGT) tanist konuldu. Hastanemizde dogurmayan 13 olgu ¢alisma diginda tutuldu.
GDM ve AGT tanisi alan ve almayan olgular perinatal ve neonatal ozellikler agisindan karsilastirildi. Sonuglarin
karsilastirilmasinda ki-kare,bagimsiz 6rneklerde t-testi ve rolatif riskler kullanildu.
Bulgular: iki grup arasinda yas, BMI(viicut kitle indexi), gravida, parite, preterm eylem, sezeryan orani, dogum haftasi, apgar
skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Ailede diabet dykiisii agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik saptand1 (p=0.035). Grup 1'de 6 olgu (% 6) GDM tanis1 alirken Grup 2'de 6 olgu AGT tanis1 ald1 (% 8). Grup 1'de GDM
tanist alanlarin BMI'leri normal olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.002). Yine Grup 1'de GDM
tanisi alan olgularda polihidramnios orani istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.008). Her iki grupta da
makrozomi ve hipoglisemi riski normal olgulardan yiiksek bulundu. Her iki grupta da intrauterin fetal exitus saptanmadi.
Sonuglar: WHO Kkriterleri anormal perinatal sonuglarin (6zellikle makrozomi) prediktivitesinde NDGG kriterleri kadar etkin
oldugu saptanmstir. Bu ¢aligma sonucunda, uygulama kolayligi, tan1 igin 100 gr OGTT gibi ikinci bir testi gerektirmemesi ve
gebelik sonrasi takiplerde uygulanilacak standart bir test olmasi nedeniyle 75 gr OGTT'nin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, Anormal glukoz toleransi, Tan, Perinatal Sonuglar

ABSTRACT
Objectives:To compare the efficiency of fifty and seventyfive gram oral glucose tolerance tests in the diagnosis of gestational
diabetes mellitus (GDM) and in the prediction of perinatal outcomes.
Materials and Methods: One hundered eightyfive pregnant women of 24-28 weeks gestation whom admitted for routine prenatal
visits, between August-October 2002 were included in the study. A detailed history including the risk factors for GDM was taken and
patients were randomized into two groups. Patients recorded with odd numbers (group 1, n=98) were given 50 gr oral glucose and if
first hour venous plasma glucose value exceeded 140mg/dl, 100 gr oral glucose tolerance test (OGTT) was performed . In group 1, if
any two measured values exceeded cut-off levels , those patients were diagnosed as GDM according to NDDG (National Diabetes
Data Group) criteria. Patients recorded with even numbers (group 2, n=74) were given 75 gr OG load, and categorized as impaired
glucose tolerance (IGT), if the second hour value exceeded 140 mg/dl according to WHO criteria. Thirteen cases that have delivered
outside the institution were excluded from the study. In both groups, perinatal and neonatal outcomes of cases diagnosed to have
GDM or IGT, were compared with normal subjects.
Results: Mean age, body mass index (BMI), gravity, parity, prevelance of preterm labor and cesarean delivery, gestational age at
birth and apgar scores were not statistically different between the two groups. The rate of family history of diabetes were statistically
different between the two groups (p=0.035). Six patients in group 1 (% 6) were diagnosed to have GDM and six patiens in group 2 (
% 8) were diagnosed as IGT. In group 1 cases with GDM were significantly higher mean BMI than controls (p=0.002). Besides in
group 1, cases with GDM have higher rates of polyhydramnios than controls (p=0.008). These macrosomia and hypoglycemia risks
were found to be higher in GDM and IGT cases than normal controls. In both groups, there was neither intrauterine nor neonatal fetal
deaths.
Conclusions: WHO criteria were found to be equally predictive for adverse perinatal outcomes as well as NDDG criteria.
Seventyfive gram OGTT is a one step test, easy to apply and has the advantage of direct comparison with standart OGTT in non
pregnant state.
Key Words: Gestational diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, diagnosis, perinatal outcome.

GIRIS

Gebelik insiilin rezistansinin arttig1 bir durumdur. (1)
Ilerleyen gebelik haftalarinda aglikta insiilinin plazma degeri
yiikselir, beslenmeye yiiksek insiilin degeri ile cevap verilir.
Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya
cikan, degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanir.

Yapilmig c¢alismalardan elde edilen verilere gore

tedavi edilmemis GDM, artmis perinatal ve maternal morbidite
ile birliktedir. (2) Maternal olarak preeklampsi, hidramnios,
operatif dogum, iriner sistem enfeksiyonu ve ileride asikar
diabet geligsme riski artar. Perinatal ddnemde makrozomi, omuz
distosisi, dogum travmasi, respiratuar distress sendromu,
neonatal hipoglisemi, hiperbiliiriibinemi, prematiirite  ve

polistemide artis goriiliir. (3)
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GDM'nin maternal ve fetal morbidite ilizerindeki
olumsuz etkileri nedeniyle hem gestasyonel diabet iizerine
yapilan 2. ve 3. uluslar aras1 workshop konferansinda hem de
American Diabet Birligi tarafindan, biitiin gebelerin GDM
acisindan taranmasi 6nerilmistir. (4,5,6)

Kullanilan diagnostik kriterler ve segilen popiilasyona
gore GDM insidansi %3 ile %12 arasinda degigsmektedir. Oral
glukoz tolerans testi gebeligin diabetojenik stresinin gebeligin
ge¢ donemlerinde (24-28 gestasyonel hafta) belirginlesmesini
temel almistir ve en iyi tokluk durumunda ortaya ¢ikmaktadir.

GDM tanisinda kabul gormiis 2 test bulunur.
Bunlardan Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Diabet Data
grubunun (NDDG) o&nerdigi test, 50 gram oral glukoz
yiiklemesini takiben birinci saatte alman deger 140 mg/dl nin
tizerindeyse, 100 gram oral glukoz tolerans testi (OGGT) ile 3
saatlik degisik plazma glukoz kestirim degerleriyle tani
konmasidir. (8) En az 2 ya da daha fazla deger yiiksekligi halinde
GDM tanis1 konur. (9) Fakat test siiresi, maliyeti ve uygulanim
zorlugu nedeniyle bu test gestasyonel diabeti olan kiigiik bir
grubu belirlemek i¢in cok ideal degildir.

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ise GDM tam
kriterlerinin gebe olmayan eriskinlerle ayni olmasi gerektigini
belirtmis ve 75 gram 2 saatlik OGTT' yi 6nermistir. (10)

Bu ¢alismanin amaci, GDM tanist ve perinatal
morbidite agisindan 50 gram ile 75 gram oral glukoz yiikleme
testlerinin prediktivite degerlerinin karsilagtirilmasidir.

MATERYALVE METOD

Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Antenatal Poliklinigine Agustos 2002 ve
Kasim 2002 tarihleri arasinda antenatal takip amagli bagvuran
24-28'inci gebelik haftalar1 arasindaki 185 gebe calismaya
alindi. Daha once diabetik oldugu bilinen gebeler ve cogul
gebeligi tespit edilenler ¢alisma kapsami diginda birakildi.

Olgularin adet diizeni ve son adet tarihine yo6nelik
anemnezi alindiktan sonra, GDM i¢in risk faktorleri olan
anne yasi, paritesi, abortus varligi, boyu, gebelik oncesi
kilosu, ailede diabet Gykiisii, daha 6nceki gebeliklerinde 6li
dogum veya neonatal dénemde 6liim, anomalili bebek dykiisii,
gelisme geriligi olan bebek dogurma veya makrozomik bebek
dogurma Oykiisii sorgulandi.

Boy ve gebelik dncesi kiloya gore viicut kiitle endeksi
(BMI) hesaplandi. Ailede diabet Oykiisii birinci derece
akrabalarla smnirlandirildi. Gelisme geriligi i¢in miyadinda
ancak 2500 gramin altinda agirligi olan bebek dogurma,
makrozomi i¢in ise 4000 gram ve {izeri agirlikta bebek dogurma
alindi. Rekiirren abortus ve/veya intrauterine fetal eksituslar
olan olgular kotii obstetrik 6ykii grubuna dahil edildi.

Calismaya alinan olgular dncelikle fetal anomali ve

polihidramnios agisindan ultrasonografi ile degerlendirildi. Dort
ayr1 kadranda 6lgiilen amnion cepleri 240 mm nin iizerinde ise
polihidramnios tanisi, 50 mm nin altinda ise oligohidramnios
tanist konuldu. Randomizasyon icin kayit sirasi tek olanlara
(grup1) NDDG kriterlerine gére 50 gram glukoz yiikleme testi,
kayit sirast ¢ift olanlara (grup2) ise WHO kriterlerine gére 75
gram OGTT uygulandi. Plazma glukoz diizeyleri gukoz oksidaz
metodu ile 6lgiildii.

50 gram glukoz yiikleme testi giiniin herhangi bir
saatinde, genellikle sabahlari, gebenin a¢ veya tok olup
olmadigina bakilmaksizin uygulandi. 1. saat vendz plazma
glukoz diizeyi 140 mg/dl'nin {izerinde olanlara 3 giinliik 150
gram karbonhidrat dietini takiben sabah aclik vendz kan 6rnegi
alinarak 100 gram OGTT yapildi, 100 gram glukozun 200 cc. su
iginde gebe tarafindan i¢ilmesini takiben 1. saat, 2.saat ve 3. saat
vendz kan Orneklendi. Plazma glukoz kestirim degeri olarak
alman aglik 105mg/dl 1.saat 190mg/dl, 2. saat 165mg/dl ve 3.
saat 145mg/dl degerlerinin en az ikisinin yiiksek 6l¢timii ile
GDM tanis1 konuldu.

75 gr OGTT i¢in 3 giinliik 150 gr karbonhidrat dietini
takiben geceden a¢ kalan hastaya sabah 75 gr glukoz 200cc su
icinde igirildi. Hastalardan 2. saatte vendz kan Orneklemesi
yapilarak plazma glukoz degerine bakildi. Glukoz diizeyi
140mg/dl nin {izerinde olan hastalara anormal glukoz toleransi
(AGT) tanist konuldu.

GDM tanisi alan olgulara diet tedavisi 25-35 kcal/kg
baslandi. 2 hafta sonra 2. saat postprandiyal kan glukozuna
bakildi. 2 kontrolde 120 mg/dl nin {izerinde olan gebeler
perinatoloji servisine yatirildi. Olgularin semptom ve kan sekeri
profilleri incelenerek insiilin dozlar1 ayarlandi. Dogum eylemi
baslayan GDM li olgularda 2 saat aralarla kan sekeri diizeyi
olgiildi ve glisemi diizeyleri gerektiginde insiilinli mayi
verilerek dengede tutuldu. Eylem sirasinda devamli fetal
monitdrizasyon saglandi. Tiim olgularin dogum sekilleri ve
endikasyonlar1 kaydedildi.

Dogum sirasinda tiim yeni doganlar bir pediatrist
tarafindan degerlendirildi. Muhtemel anomaliler agisindan
ayrintili fizik muayene yapildi. Metabolik sorunlarin ortaya
cikarilmasi igin gerekli laboratuar caligmalart GDM li annelerin
bebeklerinde ve diger olgularda rutin uygulandi.

Dogumu hastanemizde  yapmayan 13 olgu c¢alisma dist
tutuldu.

Her 2 grupta GDM ve AGT tanisi alan ve almayan
olgularin perinatal ve neonatal sonuglari karsilastirildi.
Sonuglarin karsilastirilmasinda ki-kare ,bagimsiz 6rneklerde t-
testi ve rolatifriskler kullanild.

BULGULAR

Calismay1 tamamlayan 172 olgunun 98'ine NDDG
kriterleri (grup1), 74'tine ise WHO kriterleri (grup 2) uygulandi.
Randomizasyonun kontrolii igin GDM risk faktorleri ve segilmis
obstetrik 6zellikler karsilastirildi. 2 grup arasinda yas, viicut
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Kitle indeksi (BMI), gravida, koétii obstetrik 6ykii, makrozomik
bebek Oykiisii, preterm eylem, sezaryan orani, gestasyon siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ailede
diabet Oykiisii agisindan her 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. (p=0.035) Ailede diabet dykiisii grup
1 olgularin 36'sinda (%37), grup 2 olgularin ise 12'sinde (%16)
gozlendi. (Tablo I) 2 grup arasinda fetal Ozelliklerin
karsilastirilmas: tablo II'de gosterildi. 2 grup arasinda yeni
dogan ozelliklerinden makrozomi yiizdesi, ortalama dogum
agirligy, diisiik besinci dakika apgari, yogun bakim gereksinimi,
anomali gézlemi, solunum sikintisi, polihidramnios, intrauterin
eksitus, oligohidramnios, hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
neonatal eksitus dagilimi istatiksel olarak farklilik gézlenmedi.
(Tablo IT)

Kadin Dogum Dergisi
2004;2(3) : 192-198

NDDG kriterlerine gore alt1 olgu (%6) GDM tanisi
alirken, WHO kriterlerine gore alt1 olgu (%8) AGT tanisi aldi.
Grup 1'de GDM tanisi alan 6 olgudan 4'liniin kan sekeri diyetle
regiile olurken 2 olguda insiilin ihtiyac1 olustu. Grup 2 de AGT
tanisi alan olgularin ise tiimiiniin kan sekerleri diyetle regiile
oldu. NDDG kriterlerine gére GDM tanis1 alan hastalarla normal
olgularin maternal ve perinatal sonucglar agisindan
karsilastirilmasi tablo I1I'te verildi. WHO kriterlerine gére AGT
tanist alan olgularla normal olgularin maternal &zellikler ve
perinatal sonuglar agisindan Kkarsilagtirilmast tablo IV'te
gosterilmistir. Grup 1 de GDM tanist alan olgularin BMI'leri
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.002).

Tablo-I : GESTASYONEL DIABETES MELLITUS ICIN RiSK FAKTORLERI VE CALISMA ANINDAKI GEBELIGE AIT SECILMIS

OBSTETRIK OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

MATERNAL OZELLIKLER GRUPI GRUPII x2 P
(N=98) (N=74)
Ya$ 26.4+4.1 251+58 - 0.209
BMI 25.1+35 242+ 48 - 0.158
GRAVIDA 2.04+1.04 205+1.5 - 0950
PARITE 0.83+0.7 0.77+0.8 - 0.420
AILEDE DiABETOYKSU 36 (%37) 12 (%16) 4.411 0.035@
KOTU OBSTETRIK OYKU 14 (% 14) 8 (% 11) 0.228 0.444
MAKROZOMIK BEBEK OYKUSU 8(%8) 4(%4) 0.247 0.479
ESKi C/s 18( % 18) 8(% 11) 0.981 0.332
PRETERM EYLEM - 2(%3) 1.33 0.430
FETAL DiSSTRES 10 (% 10) 12(%16) 0.683 0.300
2&‘;?? SEEE;KTE GESTASYONEL 8(%8) 2(%3) 1.147 0.289
GEBELIKTE ALDIGI KiLO(KG) 12.87+£4.6 11.56 +4.2 - 0.180
SEZARYEN DOGUM 30 (% 1) 24 (%32) 0.032 0.857
GESTASYONEL HAFTA 26.1+1.82 257+1.7 - 0.320
DOGUM HAFTASI 39.4+ 135 389+19 - 0.150
ACLIK KAN SEKERI 80.85+ 11.48 76.78 £ 7.03 - 0.06

@ fstatistiksel olarak anlamli , p<0.05

Degerler ortalama =+ standart sapma yada numarik ve yiizdeler olarak verilmistir.

-194-



Grup 1 de GDM tanisi alan olgularda, polihidramnios oraninin
Grup 2' ye gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptandi.
(p=0.008). GDM' li anneden dogan bebeklerin dogum agirligi
her 2 grupta da normal olgulardan fazla iken, makrozomi ve
hipoglisemi riskinin de normal olgulardan yiiksek oldugu
bulundu. Ailede diyabet Oykiisiiniin grup 1'de GDM riskini
artirdig, grup 2'de ise artirmadigi saptandi.

Her 2 gruptada intrauterine fetal 6lim olgusu
izlenmedigi i¢in GDM'nin intrauterine fetal 6liim hizina etkisi
belirlenemedi.

TARTISMA

1997'de 4. uluslararas1 GDM konferansinda da 75
gram 2 saatlik testin NDDG kriterlerine alternatif olabilecegi
One siiriilmistiir. Fakat literatiirde 2 testi karsilagtiran yeterli
data olmadig igin, obstetrisyenlerin ¢ogu bu konuda ¢ekimser
davranmaktadir. (11) Her iki test metabolik olarak saglikli
bireylerde uygulandiginda, 75 gr. veya 100 gr.yiikleme sonrasi
kan glukoz diizeylerinde belirgin farkliliklar goriilmekteyken,
GDM'li hastalara uygulandiginda aradaki fark ¢ok azalmaktadir.
(12) Tiim glukoz tolerans testlerinin avantaj ve dezavantajlari
vardir. NDDG kriterleri ve modifikasyonlari ¢ok iyi dokiimante
edilmistir. Bu konuda en yaygin kullanilan diagnostik kriterler
NDDG tarafindan ve daha sonraki
workshop'lardan modifiye edilen O'Sullivan ve Mahan'in

iki uluslar arasi

plazma degerleridir. (13)Fakat bu test iki basamaklidir. Test
sirasinda dort defa kan alinmasi, ii¢ saat beklenilmesi, yliksek
doz glukozun gebe kadinlarca zor tolere edilmesi, 100 gr. ' ik
testin dezavantajlaridir. 50 gr.' lik 6n tarama testinin (1.saat)
yanilma pay1 yiiksektir ve NDDG prosediiriinii uzatmaktadir.
Ayrica hastanin a¢ veya tok olmasi da testin giivenilirligini
degistirmektedir. NDDG prosediiriinde kestirim degerleri ile
ilgili tartismalar da hala devam etmektedir. (14) WHO™un
kriterleri NDDG'ye gore daha basittir ve gebe olmayan
populasyona gore tiiretilmis olmasia ragmen gebe kadinlarda
da kullanimi onaylanmistir. Standart WHO kriterleri anormal

TABLO-II: FETAL OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

seyreden gebeliklerin tespitinde NDDG'ye gore ¢ok daha ayirt
edicidir. (15)

GDM siklikla koti gebelik seyri ve sonuglartyla
iliskilidir. Ug ayr caligmada GDM ile birlikte artmis perinatal
mortalite oranlari rapor edilmistir. (2,16,17,) Sezaryen oranlar1
ve omuz distosisi ve diger dogum travmalari da, tedavi almamis
GDM!'li gebelerde artmis oranlarda rapor edilmistir. Bunun yant
sira,¢esitli caligmalarda, modern obstetrik yaklasim ve antenatal
bakim ile , fetal prognoz ag¢isindan iyi olarak sonuglanmis
GDM'li gebelikler de rapor edilmistir. (18,19) Bu ¢alismada
fetal intrauterin ile neonatal &liimiin saptanmamasi, literatiir
souglart ile uyumlu olarak bulunmustur.

WHO kriterlerine goére AGT tanist alanlarin
prevelansinin GDM'den bes kat fazla olmasmin daha fazla
gebeligi anormal olarak siniflandiracag ileri siiriilmiistiir. (20)
Bu ¢alismada, gebelerde NDDG kriterlerine gore saptanan
%6'lik GDM prevalans1 ve WHO kriterlerine gére gozlenen
%8'lik AGT prevalansi, literatiir sonuglariyla uyumlu oldugu
gozlemistir. Bu seride, WHO kriterlerinin uygulanmas1 AGT
insidansini ileri siiriildiigii gibi bes kat degil, yaklasik birbuguk
kat arttirmustir. Her iki kritere gére GDM tanis1 alan olgularda,
normal gebeliklerle karsilastirildiginda; artmis olarak saptanan
makrozomi ve yeni dogan hipoglisemisi insidansi, daha 6nceki
yaym sonuglariyla uyumlu bulunmustur. Artmis makrozomi,
dogum travmasi, operatif dogum ve omuz distosisinden sorumlu
tutulmustur. (16) Bu c¢alismada GDM ve AGT tanist alan
hastalarda sezaryen oraninda artig saptanmamis; ve higbir
olguda omuz distosisi olmamistir. Bu sonug, kalori kisitlayict
diyetin anormal glukoz toleransinin fetus iizerindeki olumsuz
etkisini degistirmesine baglanmistir.(18)

Bu caligma sonucunda, WHO testi anormal perinatal
sonuglarin tahmininde NDDG kriterleri kadar giivenilir
bulunmustur. Uygulama kolaylig, tan1 i¢in 100 gr OGTT gibi
ikinci bir testi gerektirmemesi ve gebelik sonrasi takiplerde
uygulanilacak standart bir test olmasi nedeniyle, 75 gr
OGTT'nin kullanilmasi 6nerilmektedir.

FETAL OZELLIiKLER Grup — 1 Grup — II x? P
(N=98) (N=74)
POLiHIDRAMNIOS 2 (%2) 2 (%2.7) 0.76 0.38
OLiGOHIDRAMNIOS 6(%6) 8 (%11) 0.61 0.34
DOGUM AGIRLIGI (GRAM) 3362+397 3248+402 - 0.195
FETAL ANOMALI - 4 (%5.4) 2.71 0.182
YOGUN BAKIM GEREKSINiMi 24(%24) 12(%16) 0.87 0.35
5. DK. APGAR<7 6 4 0.019 0.881
MEKONYUM ASPIRASYONU 8(%8) 2(%2.7) 1.14 0.28
HiPOGLIiSEMi 4(%4) 4(%5.4) 0.08 0.579
HIiPERBILIRUBINEMI 2(%2) 4(%5.4) 0,70 0.398
SOLUNUM SIKINTISI 12 (% 12) 4(%5) 0.81 0.33

@ jstatistiksel olarak anlamli , p<0.05 Degerler ortalama + standart sapma yada numarik ve yiizdeler olarak verilmistir.
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TABLO III- GRUP-I OLGULARDA NDDG KRITERLERINE GORE GDM TANISI ALAN HASTALARLA NORMAL OLGULARIN MATERNAL,
NEONATAL OZELLIKLER VE PERINATAL SONUCLAR ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

.. . NDDG’ye gore Normal
MATERNAL OZELLIKLER

GDM (N=6) (N=92) RR CI(%95) P
YAS 29.66+2.08 26.26+4.14 - - 0.168
BMI 29.3245.11 24.02+4.81 - . 0.002 @
AILEDE DIiABET OYKUSU 2 4 0.852 0.07 -10.12 0.899
GRAVIDA 2.33+0.57 2.02+1.06 - - 0.620
PARITE 1.3340.57 0.80+0.74 - - 0.238
KOTU OBSTETRIK OYKU - 14 1.07 - 0.465
ONCEKI GEBELH.(TE - 8 1.07 0.98 -1.12 0.770
GESTASYONEL DiABETES
MELLITUS OYKUSU
AKS 91.33+12.62 80.17+11,21 - - 0.103
50 GR.K.S.SONUCU 179.66+60.13 121.78+30.9 - - 0.004 @
POLIiHIDRAMNIOS 2 - 24 6-93 0.008 @
OLiGOHIDRAMNIOS - 6 1.06 0.99 -1.15 0.64
PRETERM EYLEM - - - - -
SEZARYEN DOGUM - 6 1.09 0.98 -1.12 0.235
DOGUM AGIRLIGI (GM) 4270488 33034331 - - 0.0059 @
DOGUM HAFTASI 40.06+0.115 39.38+1.386 - - 0.418
MAKROZOMIi 4 4 22.5 2.56 -197 0.00013 @
YOGUN ].SA.KH.VI 4 20 6.16 0.61 -62.15 0.07
GEREKSINiMi
MEI.(ONYUM - 8 1.07 0.98 -1.12 0.595
ASPIRASYONU
HiPOGLIiSEMi 4 - 47 6.76 -326.73 0.0001 @
HiPERBILiRUBINEMIi - 2 1.07 0.98 -1.12 0.796
FETAL ANOMALI - - - - -
FETAL DISTRESS - 10 1.07 0.99 -1.16 0.718

RR: Risk ratio CI: Confidence interval

(@)

istatistiksel olarak anlamh , p<0.05
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TABLO IV- GRUP-Il OLGULARDA WHO KRITERLERINE GIRE AGT TANIST ALAN HASTALARLA NORMAL OLGULARIN MATERNAL,
NEONATAL OZELLIKLER VE PERINATAL SONUCLAR ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

WHO’ya Normal
MATERNAL OZELLIiKLER gore AGT (N=68) RR CI(%95) p
(N=6)
YAS 29.0+8.54 24.6+5.62 - - 0.220
BMI 24.41+4.48 24.8245.02 0.151
AILEDE DIABET OYKUSU 2 10 2.50 0.36-23.20 0.41
GRAVIDA 2.00+1.01 2.06+1.19 - - 0.923
PARITE 0.697+0.81 0.666+0.57 - - 0.950
KOTU OBSTETRIK OYKU - 8 1 0.98-1.23 0.522
ONCEKI GEBELH.(TE - 4 1.01 0.98-1.21 0.660
GESTASYONEL DiABETES
MELLITUS OYKUSU
AKS 81+4. 58 76.42+7.5 - - 0.334
75 GR. K.S. SONUCU 153+12.28 106.69+15.2 - - 0.0003 @
POLiHIiDRAMNIiOS - - - - -
OLiIGOHIDRAMNIOS 2 6 4 0.45 -34.81 0.201
PRETERM EYLEM - 2 1.09 0.98-1.21 0.759
SEZARYEN DOGUM 4 18 4.45 0.46-32.03 0.156
DOGUM AGIRLIGI (GM) 3320+372 2630+595 - - 0.006 @
DOGUM HAFTASI 37.2+4.57 39.06%1.57 - - 0.109
MAKROZOMi 2 2 8.5 1.23-58.61 0.028 @
YOGUN ].SA.KIM 2 10 2.50 0.26-23.35 0.418
GEREKSINiMi
MEI.(ONYUM - 2 1 0.98-1.22 0.759
ASPIRASYONU
HiPOGLIiSEMi 2 2 8.5 1.23 -58.61 0.028 @
HIiPERBILiRUBINEMIi - 4 1 0.98 -1,21 0.660
FETAL ANOMALI - 4 1.01 0.98 -1,21 0.660
FETAL DISTRESS 2 10 2.5 0.26-23 0.414
(a)

istatistiksel olarak anlaml , p<0.05
RR: Risk ratio CI: Confidence interval
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PRENATAL ULTRASONOGRAFIK INCELEME ESNASINDA SAPTANAN
FETAL AKSILLER KiSTIK HIGROMA: OLGU SUNUMU

Fetal Axillary Cystic Hygroma ldentified by Prenatal Ultrasonographic Evaluation:
Case Report

Dr. Songiil Kose, Dr. Mehmet Yilmazer, Dr. Veysel Fenkei, Dr. Serhan Cevrioglu,
Dr., Mevlit Korkmaz, Dr. Omer Dogru
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali

OZET

Fetal kistik higroma erken lenfatik obstriiksityonun bir bulgusudur. Kistik higromalarin biiyiik ¢cogunlugu ensede
lokalize olmaktadir, ancak aksilla, mediastinum ve ekstremitelerde de nadir olmakla birlikte saptanabilir. Eslik eden kromozomal
anomalilerin prevelansi oldukea yiiksektir ve Turner sendromu en sik goriilen anomalidir. Kistik higroma ile ilgili ¢ok sayida vaka
sunumu ve makale mevcuttur ancak fetal aksillar kistik higroma ile ilgili az sayida vaka sunumu vardir. Bu makalede 32 yasinda bir
kadinda prenatal utrasonografik inceleme esnasinda tespit edilmis normal karyotip saptanan fetal aksiller kistik higroma vakasini
sunduk.
Anahtar Kelimeler: Fetal kistik higroma; Prenatal tan1; Ultrasonografi

ABSTRACT

Fetal cystic hygroma is a manifestation of early lymphatic obstruction. Most of the cystic hygromas are localised in the
neck, but sometimes they may be detected other rare locations include axilla, mediastinum, and limbs. There is a high prevalence of
associated chromosomal abnormalities, Turner's syndrome being the most common. There are a lot of case reports and article about
cystic higroma, but there are only a few case reports about the fetal axillary cystic hygroma. In this paper, we presented a case of fetal
axillary cystic hygroma, which showed normal karyotype and diagnosed prenatal ultrasonographic evaluation in a 32 years old
woman.
Keywords: Fetal cystic hygroma; Prenatal diagnosis; Ultrasonography

Giris

Kistik higroma c¢ogunlukla boyun arka kisminda
goriilen, tek ya da ¢ok sayida kist varlig1 ile karakterize, lenfatik
damarlarm fiizyonunun gerceklesememesinden kaynaklanan
konjenital bir anomalidir (1-3). Cogunlukla ensede goriilmekle
birlikte, %10-20 vakada aksiller bolgede, nadir vakalarda da
toraks girisi ve abdomen gibi viicudun diger bolgelerinde tespit
edilebilirler (3-5). Izole olabilecegi gibi % 78'lere varan oranda
eslik eden kromozom anomalisi, 6zellikle de Turner Sendromu
tespit edilebilir (6).

Bu makalede gebeligin ge¢ doneminde rutin
ultrasonografi incelemeleri esnasinda tan1 konulmus, genetik
anomalinin eslik etmedigi, aksiller kistik higroma ve dogumdan
sonra tespit edilen, aksiller kistik higromaya eslik eden servikal
kistik higromal1 bir olgu sunulmustur.

Olgu

32 yasinda gravidasi 2, paritesi 1 olan anne 2.
trimesterden itibaren klinigimizde takip edilmekte idi. Daha
once saglikli bir bebek dogurmus, 6zge¢mis ve soy gecmisinde
herhangi bir 6zellik bulunmayan annenin, 17. gebelik haftasinda
yapilan maternal serum incelemelerinde alfa-fetoprotein, a-
HCG diizeyleri normal olarak saptanmistir. 20. haftada yapilan
ultrasonografi incelemesinde herhangi bir patoloji saptanmayan
annenin 37. gebelik haftasina kadar yapilan ultrasonografik

incelemelerinde de herhangi bir patoloji saptanmamustir. 37.
haftada yapilan ultrasonografi incelemesinde sag aksiller
bolgede cilt altina lokalize 36X35 mm boyutta hipoekojen,
unilokiile, internal ekojenite izlenmeyen kistik lezyon tespit
edildi (sekil 1). 41. gebelik haftasinda hastaya sefalopelvik
uygunsuzluk nedeni ile sezaryen operasyonu yapilarak 4120 gr,
1. dakika apgar1 9, 5. dakika apgar1 10 olan erkek bebek
dogurtuldu.

Sekil 1: Aksiller kistik higromanin antenatal donemde
ultrasonografik goriinimii
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Dogum sonrasit yeni doganin yapilan ilk fizik
muayenesinde sag aksiller bolgede 3X5 cm boyutunda mobil,
kistik kivamda olusum tespit edildi (Sekil 2). Tlk degerlendirme
esnasinda baska herhangi bir patolojik bulgu saptanmayan
bebekte, dogum sonrasi liglincii glinde boynun saginda 2X3 cm
boyutlarinda mobil, kistik kivamda baska bir olusum daha tespit
edildi (Sekil 3).

Sekil 2: fetal aksiller kistik higromanin dogum sonrasi goriintimii

Sekil 3: Dogum sonrasi saptanan fetal aksiller ve boyunda
kistik higroma

Yapilan ultrasonografide sag aksillada cilt altinda
diizensiz, yogun internal eko igeren kistik lezyon ve boyun sag
laterali cilt altinda yogun internal ekojenite iceren kistik lezyon
saptandi. Eslik edebilecek anomaliler agisindan yapilan
degerlendirmelerde {riner ultrasonografi, akciger grafisi,
kromozom analizi normal olarak bulundu. izole kistik higroma
tanis1 alan bebek aileye gerekli bilgilere verilerek, spontan
regresyon agisindan g¢ocuk cerrahisi klinigince takip altina
alind1.

Tartisma

Kistik higroma bir lenfatik sistem anomalisi olup,
yumusak dokularda 6zellikle de ensede goriilen tek yada ¢ok
sayida kist varligi ile karakterize bir anomalidir (1,2). Tahmin
edilen insidanst 6000 gebelikte bir olup, juguler lenfatiklerin
konjenital olarak inferior juguler vene doniisiinde olan bozukluk
sonucu ortaya ¢ikar (7,8).

Kistik higroma %75-90 oraninda ensede
goriilmektedir. Aksiller bolgede kistik higroma nadir
goriilmekte olup %10-20 vakada saptanmaktadir (4,5). izole
olarak saptanabilecegi gibi, Turner sendromu, trizomi 13,18 ve
21 sendromlarinin bir bulgusu olarak da saptanabilir (3).
Tanriverdi ve arkadaslar1 raporlarinda %56.5 vakada anormal
karyotip saptadiklarini bildirmislerdir (9). Kistik higromali
fetuslarda lenfatik sivinin yiiksek protein igeriginden dolay1
fetal hipoproteinemi, genaralize 6édem ve non-immiin hidrop
fetalis izlenebilir. (10). Kistik higromalar septali ya da septasiz
olabilirler. Kistin biiyiik boyutta olmast ve septasyon varligi
kotii prognoza isaret eder. Tan1 esnasindaki gestasyonel yas,
karyotip, eslik eden diger anomaliler prognozu etkileyen diger
faktorlerdir (11,12). Tevavisi cerrahi eksizyon ya da skleroterapi
ile saglanir. Rezeke edilemeyen biiyiik, unilokiiler kistlerde
sklerozan ajan olarak OK-432 (Picibanil) basar1 ile
kullanilmaktadir (13).

Ultrasonografi teknolojisinin gelismesi ile hastaligin
saptanma siklig1, 6zellikle de gebeligin erken donemlerinde
saptanmas1 miimkiin hale gelmistir. Ilk trimester sonunda kalin
fetal ense sivist yada translusensi saptanmasi kromozmal
anomaliler i¢in kuvvetli bir gostergedir (14). Ayrica kistik
higromal: fetuslarda olusan hidrops fetalis, plevral efiizyon gibi
bulgularin olugmasi, kromozomal anomali mevcudiyetinde
olusan bir takim belirtiler ultrasonografik olarak teshisin erken
donemlerde konulmasina faydali olabilecek diger bulgulardir.

Bizim vakamizda aksiller bolgede septa icermeyen ve
cok biiylik boyutta olmayan bir kistik higroma mevcuttu.
Boyunda mevcut olan ve aksiller kistik higromaya eslik eden
lezyon ise dogumdan oldukga sonra fark edilmistir. Tlaveten
bebekte kromozomal bir anomali saptanmamistir.
Ultrasonografik olarak bizim vakamizda teshisin erken
dénemde konulamamast, kistin gebeligin erken dénemlerinde
¢ok kigik olmasi, eslik eden bir kromozomal anomali
olmamasi, kistik higromaya bagli olarak ortaya ¢ikan hidrops
fetalis ve plevral eflizyon gibi bulgularin olmamasi nedeni ile
olabilir.

Literatiirde fetal aksillar kistik higroma, kromozomal
anomalilerin eslik etme siklig1 ve prognozu konusunda yeterli
oranda bilgi mevcut degildir. Ancak bizim vakamizda kistin
kiigiik olmasi ve septa icermemesi, asemptomatik olmasi,
kromozomal bir anomali saptanmamasi, hidrops veya plevral
eflizyon gibi bulgularin olmamas iyi bir prognoza isaret eden
bulgulardir.
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IKINCi VE UCUNCU TRIMESTER AMNIOTIK SIVI PROSTAT-SPESIFIK ANTIJEN

DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI VE PROSTAT-SPESIFIiK ANTIJEN
DUZEYLERI iLE FETAL CINSIYET ARASINDAKI ILiSKi

Amniotic Fluid Prostate Specific Antigen Levels in the Second and Third Trimester
and the Fetal Sex

Dr. Olus Api, Dr. Yasemin Karageyim Karsidag, Dr. Birol Cengizoglu,
Dr. Orhan Unal, Dr. Cem Turan

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi

OZET
AMAC: ikinci ve tigiincii trimester amniotik stv1 prostat-spesifik antijen (PSA) diizeylerinin karsilastirilmasi ve amniotik stvi PSA
diizeyi ile fetal cinsiyet arasindaki iligkiyi ortaya koymak.
MATERYALve METOD: Toplam 35 gebede amniotik s1vida PSA diizeyi 6l¢iildil. Yirmiiki 6rnek 16-20. gebelik haftalari arasinda
amniosentez yapilarak alinirken, 13 6rnek sezaryen ile dogum esnasinda 36-40. gebelik haftalari arasinda alindi. Tkinci trimesterde
fetal cinsiyet karyotip sonucundan, liglincii trimesterde ise dogum sonunda belirlendi.
BULGULAR: Tiim amniotik s1v1 drneklerinde PSA miispet tespit edildi. Onalt1 ve yirminci gebelik haftalar1 arasinda amniotik s1vi
ortalama PSA diizeyi 0.63 ng/ml iken 36-40. gebelik haftasinda 0.85 ng/ml. olarak bulundu (p=0.1). Amniotik s1v1 ortalama PSA
diizeyi erkek fetiislerde 0.712 ng/ml., kiz fetiislerde ise 0.718 ng/ml. olarak bulundu (p=0.58).
SONUC: Fetal cinsiyetin amniotik sivi PSA diizeyleri tizerinde bir etkisi yoktur. Prostat-spesifik antijen, amniotik sivida tespit
edilen bir hormon olup, 2. ve 3. trimester PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 ortaya konmustur.
ANAHTAR KELIMELER: amniotik s1vi/ prostat-spesifik antijen / gebelik yas1 / fetal cinsiyet

ABSTRACT
OBJECTIVE: To compare second trimester and third trimester prostate-specific antigen ( PSA ) concentrations in the amniotic fluid
and to establish the relation between amniotic fluid PSA concentrations and fetal sex, if any.
MATERIALAND METHOD: Amniotic fluid PSA concentrations were measured in 35 subjects. In 22 subjects, amniotic fluid was
obtained by amniocentesis between 16 - 20 weeks of gestation whereas in 13 subjects amniotic fluid was obtained during caesarian
section between 36 40 weeks of gestation. Fetal sex was assured by karyotyping study in the second trimester and by delivery in the
third trimester.
RESULTS: Prostate-specific antigen was detected in all amniotic fluid samples. The mean amniotic fluid PSA concentration was
0.63 ng/ml at 16-20 weeks of gestation and 0,85 ng/ml. at 36-40 weks of gestation (p=0.1). The mean amniotic fluid PSA
concentration was 0.712 ng/ml. among male fetuses and 0.718 ng/ml. among female fetuses (p=0.58).
CONCLUSION: No relation was established between fetal sex and amniotic fluid PSA concentrations. Prostate-specific antigen is
adetectable hormone in the amniotic fluid and its concentration in the amniotic fluid doesn't vary with respect to the gestational age.

KEY WORDS: amniotic fluid / prostate-specific antigen / gestational age / fetal sex

GIRIS

Gegtigimiz iki dekadda genetik konusunda meydana
gelen en Onemli geligmelerden biri dogumsal defektlerin
taranmasinda biokimyasal testlerin gelistirilmesi olmustur.
1972 yilinda, Edinborough, iskogya'daki bilim adamlar,
anensefali veya agik spina bifidasi olan fetiislerin amniotik s1v1
alfa-fetoprotein (AFP) diizeylerinin artmig oldugunu ortaya
koymuslardir (1). Bundan 2 sene sonra ise bu fetiislerin
annelerinin serum AFP diizeylerinin de yiikselmis oldugu ortaya
konmustur (2,3). 19801 yillarin baslarinda, genis toplum
taramalarinin ardindan Down sendromlu fetiislerin ikinci
trimesterde maternal serum AFP diizeylerinin diisiik seviyelerde
oldugu (4,5) ve bu testin Down sendromu taramasinda
kullanilabilecegi farkedilmistir. Daha sonraki aragtirmalarda ise
AFP ile birlikte unkonjuge estriol ve insan koryonik

gonadotropinin (hCG) beraber kullanildig1 iiglii tarama testi
geligtirilmistir. Down sendromu taramasinda tglii tarama
testinin maternal yasa oranla daha giivenli ve daha maliyeti
uygun bir yontem oldugu ortaya konmustur (6). Giinlimiizde,
biokimyasal testlerin kullanildig1 bu testleri gelistirmekle
beraber tespit oranini arttirmak ve yanlis pozitiflik oranini
azaltmak icin cesitli calismalar siirdiiriilmektedir. Bu amagla,
amniotik sivi ve maternal serumda degisik biokimyasal
belirteclerin varligi arastirilmakta, degisen gebelik haftasina
gore konsantrasyonlari belirlenmekte, ayrica normal ve normal
olmayan gebeliklerde bu diizeyler karsilastirilmaktadir. Bu
biokimyasal belirtecler arasinda total hCG, serbest alfa-hCG,
serbest beta-hCG ve inhibin A bulunmaktadir. Ayrica son
yillarda, Prostat-Spesifik Antijen (PSA) ile yapilan ¢aligmalar
da dikkati gekmektedir.
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Bu caligmalarda amniotik sivida PSA varlig1 gosterilmis olup
bazi ¢aligmacilar tarafindan da maternal serumda artmig PSA
diizeyleri ile fetal andploidiler arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (7,8).

Biz de yaptigimiz bu calismada, amniotik sivida PSA
varligin1 ortaya koymak, amniotik sivi PSA
konsantrasyonlarinin gebelik haftasina gore degisip
degismedigini ve fetal cinsiyet ile amniotik s1vi PSA diizeyleri
arasinda bir iliski olup olmadigini ortaya koymak istedik.

MATERYAL VE METOD

Toplam 35 gebede amniotik sivida PSA diizeyi
6l¢iildi. Perinatoloji poliklinigi'nde ileri maternal yas (>37 yas)
ve lcli testte artmis Down sendromu riski nedeniyle 16-20.
gebelik haftalar1 arasinda amniosentez yapilan hastalardan
ikinci trimester amniotik sivi PSA degerlendirmesi yapildi. Bu
grupta toplam 22 hasta vardi. Sezaryen ile dogum yapan 36-40.
gebelik haftasi arasinda 13 hastadan ise iigiincli trimester
amniotik s1tvi PSA degerlendirilmesi yapildi.

PSA Roche Elecsys 1010/2010 ve Moduler Analytics
E170 immunoassay analizatorleri kullanilarak Electrochemi
lumnescence immuno assay ( ECLIA ) yontemi ile bakildi.
Ikinci trimesterde fetal cinsiyet karyotip sonucuyla iigiincii
trimesterde ise dogum sonunda belirlendi.
[statistiksel analizde ikinci ve tigiincii trimesterdeki hastalar ile
erkek ve disi fetiislerin  PSA diizeyleri arasindaki farkin
anlamlilig1 Student-£ test ile karsilagtirildi.

BULGULAR

Tim amniotik sivi 6rneklerinde PSA miispet tespit
edildi. Onalt1 ve yirminci gebelik haftalari arasinda amniotik
stvi ortalama PSA diizeyi 0.63 ng/ml iken 36-40. gebelik
haftasinda 0.85 ng/ml. olarak bulundu ( p=0.1 ). Amniotik siv1
ortalama PSA diizeyi erkek fetiislerde 0.712 ng/ml., kiz
fetiislerde ise 0.718 ng/ml. olarak bulundu ( p=0.58).

TARTISMA

Kadim meme dokusunda PSA varligi ispat edilene
kadar, PSA'nin
diisiiniilmekteydi. Yu ve arkadaglarinin 1994 ve 1995 yilinda

kadin dokularinda bulunmadigi

yaptiklari caligmalarda meme dokusunun PSA iiretme
kabiliyetine sahip oldugu goriildi. Yu ve Diamandis yaptig
doku kiiltiir deneylerinde steroid hormon reseptorii pozitif olan
meme kanser hiicrelerinde PSA iiretiminin basta androjen ve
progestinler olmak {izere steroid hormonlarin kontrolii altinda
oldugu gosterilmistir (9 ). Ayrica serum PSA diizeylerinin gebe
kadlarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir (10). Tim bu bulgular 1s185inda PSA'nin basta
meme dokusu olmak iizere kadinda da iiretildigi ve PSA gen
ekspresyonunun, 6zellikle androjenler ve progestinler olmak
iizere steroid hormonlarinin regiilasyonu altinda oldugu ifade
edilebilir. Kadin ve erkek dokusu karsilastirildiginda en biiyiik
fark, kadin dokularmin prostat dokusundan ¢ok daha diisiik
diizeylerde PSA {iretimi yapmasidir.

Son zamanlara kadar kadin serumunda PSA tespiti,

kadinlardaki erkeklere gore daha diisiik konsantrasyonlar
nedeniyle, mevcut PSA Slgtim teknikleri ile miimkiin degildi.
Sensitivitesi yiiksek immiinoflorometrik PSA 6l¢iim
ile Diamandis normal kadinlarin
PSA saptamayi basardi (11).
Calismamizda kullandigimiz PSA kiti Electrochemi

tekniklerini gelistirilmesi
%50'sinin  serumlarinda

lumnescent enzyme immuno assay (ECLIA) olup, disiik
diizeylere kars1 hassas bir kit idi. Bizim ¢alismamizda en diisiik
PSA diizeyi 0,282 ng/ml olarak tespit edildi. Boylece, amniotik
stvida PSA immunoreaktivitesi gosterilerek, PSA'nin varligi
ortaya konmus oldu.

Amniotik stvi PSA diizeylerinin gebelik haftasina
gore degisip degismedigini ortaya koymak amaciyla, 2. ve 3.
trimester PSA diizeylerini karsilastirdigimizda, istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadigini ortaya koyduk. Bize
benzer olarak, 1999 yilinda Wolff ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada, 16-18. gebelik haftasi ile 36 hafta ve lizeri gebelik
haftas1 amniotik s1vi PSA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadigmi ortaya koymuslardir (12).
Bindokuzyiizdoksanalti yilinda Melegos ve arkadaslariin
yaptig1 bir caligmada, amniotik s1vi medyan PSA diizeylerinin
11-22 . gebelik haftasi arasinda arttigini ve daha sonra stabilize
olarak doguma kadar sabit diizeylerde kaldigini gostermislerdir
(10). Prostat-spesifik antijen konsantrasyonu ile ilgili en ¢arpici
degisimin 13-14. gebelik haftalar1 arasinda oldugunu ortaya
koymuslardir. Calismacilar ayrica amniotik sivi PSA diizeyi ile
fetal cinsiyet arasinda bir korelasyon olmadigini, Wolff ve
arkadaslarina benzer olarak ortaya koymuslardir ki bu bulgu
bizim sonuglarimizla benzerdir. Melegos ve arkadaslari, ayrica
normal ve normal olmayan gebeliklerin amniotik sivi PSA
diizeylerini karsilastirmistir. Onbesinci gebelik haftast
sonrasinda, trizomi 21 veya 18, anensefali veya renal
bozukluklari olan fetiislerin amniotik sivi PSA diizeylerinin
daha diisiik oldugunu géstermislerdir ( 10).

Maternal serum diizeyleri ile fetal andploidiler
arasinda bulunan baglanti sonrasinda diger ¢aligmacilar da bu
konu tizerinde ¢alismig, ancak maternal serum PSA'nin Down
Sendromu nun taranmasinda kullanilamayacagi sonucuna
ulagmuslardir. Spencer ve Carpenter da 1998 yilinda yaptiklari
¢alismada Down Sendromu nun taranmasinda maternal serum
PSA'nin kullanilamayacagi sonucuna varmislardir (13). Wald
ve arkadaglartda 1999 yilinda yaptiklari ¢aligmada, 102 Down
sendromlu gebelik ile 99 etkilenmemis gebeligi
karsilastirdiklarinda, normal gebelerin serum PSA degerini 1.1
MoM, Down Sendromunda ise 0.9 MoM olarak
hesaplamiglardir (14). En son 2001 yilinda Baviera ve
arkadaslar1 da yaptiklar: ¢galismada medyan amniotik sivi PSA
diizeylerinin ikinci trimesterde arttigini, ancak maternal serum
degerlerinin  degismedigini ortaya koymuslardir. Ayrica
amniotik stvi PSA degerleri ile maternal serum PSA degerleri
arasinda herhangi bir baglanti kurulamamis olup fetal cinsiyet
ile serum/amniotik sivi degerleri arasinda bir baglanti
kurulamamistir (15). Ayrica bu calismacilar da Down
sendromlu gebeliklerde MoM degerini 1.06 olarak
hesaplamiglardir.
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Tim bahsedilen ¢alismalardan ¢ikan sonuglar
amniotik s1vi PSA konsantrasyonlarinin serumun 20-100 kati
oldugunu gostermektedir. Prostat-spesifik antijenin Down
sendromunu taramada bir belirte¢ olarak roliiniin
degerlendirilmesinde asil problem PSA'nin kaynaginin tam
olarak aydinlatilamamasindan kaynaklanmaktadir. Maternal
PSA'dan diffiizyon yoluyla
amniotik sivi PSA'nin fetal orijinli olup,

serum PSA'nin amniotik sivi
kaynaklandigi,
periiiretral bezlerden kaynaklanabilecegi kabul edilmektedir.
Ayrica, memenin progesterone etkisiyle PSA iiretebilecegi,
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plasentanin  PSA iiretimine katkida bulunabilecegi de kabul
edilmektedir (9).

Tim bu sonuglar, PSA'nin normal fetal gelisim igin
bir biiylime regiilatorii olabilecegini belirten sonuglari
desteklemektedir. Ancak, fetal gelisim sirasinda PSA'nin olast
ve tam roliiniin ne oldugunun ortaya konmasi i¢in daha genis
kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica, PSA'nin fetal
anormallikleri saptayabilmedeki diagnostik olasi yararinin
belirlenmesi gerekmektedir.
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CA 125 YUKSEKLIGI ILE SEYREDEN MEIGS' SENDROMU:
VAKA TAKDIMi ve LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Meigs’ Syndrome with Elevated CA 125 Levels:
Report of two Cases and Rewiew of the Literature

Dr.F.Atalay, Dr. N.Songiir, Dr. S.Demir
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET
Meigs' sendromu, benign ovaryan tiimorle birlikte asit ve plevral eflizyonun birlikteligiyle tanimlanir. Bulgular
operasyonu takiben kaybolur. Genellikle fibroma, tekoma ve Brenner timoriiyle birlikte goriilir. Ca 125 yiiksekligi de
goriilebileceginden, over kanseri ile karigabilir, bu agidan klinik olarak énemli bir sendromdur . Fibroma, asit, plevral efiizyon ve
yiiksek Ca 125 seviyeleriyle seyreden iki Meigs' Sendromu vakasini sunarak bu konudaki giincel literatiirii gozden gegirmeyi

amagladik.
Anahtar Kelimeler: Meigs sendromu, fibroma, Ca 125

ABSTRACT
Meigs'syndrome is defined as presence of ascites with hydrothorax in association with benign ovarian tumor. Symptoms
completely resolves after operation. Meigs' syndrome is usually be in association with fibroma, tekoma and Brenner tumor of the
ovary. As elavation of serum Ca 125 levels may be seen in Meigs' syndrome and this elevation is highly suggestive for ovaran
malignancy, its an important syndrome. We present two cases of Meigs' syndrome due to the ovarian fibromas with elevated serum
Ca 125 levels, with discussion of clinical findings and review of the literature.

Key Words: Meigs' syndrome, fibroma, Ca 125

Vaka 1: Elli sekiz yasinda, 7 yildir menopozda,
gravida 4, para 2, abortus 2 olan hasta karmn agris1 ve siskinlik
sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenesinde asit, jinekolojik
muayenesinde pelvisi dolduran sert, solid Kkitle tespit edildi.
Yapilan tetkiklerinde; Ca 125 137 IU/ml, ultrasonografide
umblikusun 10 cm superiorundan baslayan, pelvise uzanan,
semisolid, sag over kokenli kitle, PA akciger grafisinde sag
plevral efiizyon mevcuttu. Hasta over kanseri 6n tanisiyla
yatirildi. Laparatomi yapildi. 2.5 litre asit bosaltildi, sag overden
kaynaklanan yaklagik 20 cm ¢apinda sert, gri beyaz renkli kitle
gortildi. Total abdominal histerektomi+ bilateral
salpingoooferektomi+ infrakolik omentektomi yapildi.
Eksplorasyonda batin i¢inde bagka tiimore rastlanmadi. Adjuan
kemoterapi planlanan hastanin patolojisi fibrotekoma, basit
endometrial hiperplazi, omentum fibroadipoz doku ve
leimyoma olarak rapor edildi. Asit sitolojisi mezotelyal
hiicrelerden olugsmaktayd: ve asit mayide Ca 125 13.2 TU/ml.
Komplikasyon olmayan hasta postoperatif 7. giiniinde taburcu
edildi. Hastanin postoperatif CA 125 ve PA akciger grafisi
normaldi

Vaka 2: Postmenopozal , gravida 5, para 3, abortus 2
olan hasta, son 2 ayda karinda siskinlik, nefes darligi ve kilo
kaybi sikayetiyle bagvurdu. Fizik muayenesinde asit, jinekolojik
muayenesinde pelvisi dolduran semisolid kitle tespit edildi.
Abdominal tomografisinde batin i¢i masif serbest sivi, alt
kadranlari tamamen dolduran 20x15 cm boyularinda homojen
dansitede, lobule diizgiin konturlu, mesaneden ayirt edilemeyen
kitle lezyonu goriildi. Ca 1251 500 IU/ml'nin iizerinde, PA
akciger grafisinde sag plevral efiizyon, sag bazalde homojen
dansite artimi olan hastanin asit sitolojisi siipheli malign,

torosentez sitolojisi mezotel proliferasyonu olarak rapor edildi.
Sistoskopisi normaldi. Over kanseri tanisiyla laparatomiye
alindi. Sol overden kaynaklanan yaklagik 20 cm ¢apli semisolid,
lobule kitle mevcuttu. Dort litre asit bosaltildi, total abdominal
histerektomi+ bilateral salpingoooferektomi+ infrakolik
omentekomi yapildi. Patolojik incelemede sol overde fibrom,
atrofik endometrium, atrofik myometrium ve atrofik sag over
rapor edildi. Batin mai mezotel proliferasyonu olarak geldi.
Postoperatif komplikasyon gelismeyen hasta 7. giin taburcu
edildi. Hastanin Ca 125 degerleri ve PA akciger grafisi normale
dondii.

Tartisma

Over kanseri jinekoljik kanserler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahip olan kanserdir. Genellikle kaseksi, pelvik
kitle, asit ve yiiksek Ca 125 seviyeleri ile tan1 konur. Adneksiyal
kitlesi olan hastalarda Ca 125 incelemesi olduk¢a 6nemlidir.
Bilgisayarl1 tomografi, magnetik resonans, ultrasonografi
benign ve malign ayirim: yapmada yetersiz kalabilmektedir.
Meigs' Sendromu olarak bilinen benign bir durumun varlig
preoperatif taninin cerrahi ve histopatolojik olarak konfirme
edilme gerekliligini ortaya koymaktadir. Meigs' Sendromlu
hastalarda serum Ca 125 seviyeleri de yiiksek olabilmektedir(1).

Meigs' Sendromu, solid benign over tiimoriiyle
birlikte asit ve plevral eflizyon varlig1 olarak tanimlanmaktadir.
Pelvik kitlenin ¢ikarilmasiyla tablo hizla gerilemektedir(2).
Sendrom ¢ogunlukla fibroma, tekoma ve Brenner tiimoriiyle
birlikte goriiliir. Ayni belirtilerin tanimlanan tiimorler disindaki
tiimorlerle birlikte goriilmesi Pseudomeigs' Sendromu olarak
tanimlanir(3).
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Benign over tiimorlerinin asit ve plevral eflizyona
hangi mekanizma ile neden oldugu bilinmiyor. Meigs ve Cass
asit formasyonunun; solid pelvik tiimére baglt irritasyon ve
inflamasyon nedeniyle veya pelvik lenfatiklerin obstriiksiyon
veya permeabilitesinin artmasina bagl olabilecegini &ne
stirmiiglerdir. Ayrica bu stvinin plevra ve periton arasindaki
mekanik iliski vasitasiyla abdomenden gogiis bosluguna
gectigini de eklemislerdir (4).

Asit olusumu i¢in agiklanan diger bir mekanizma da;
tiimorde sekonder hasara ve nekroza bagli stromal 6dem veya
kist formasyonu ve bunun peritoneal kaviteye
transudasyonudur. Neovaskiilarizasyon, lenfatik obstriiksiyon
ve timorin metastatik depositleri Meigs' Sendromunda
gosterilememistir (1,4,5).

Buna benzer olarak benign over tiimorlerinde
periferik kanda ytiksek Ca 125 seviyelerinin etyolojisi de agtk
degildir. Patsner fibromun neden oldugu 10 Meigs vakasi
Ca 125 seviyelerini yiiksek
bulmustur. Laparatomi sirasindaki asit miktariyla Ca 125

yaymlamig, bunlardan 6'sinda

yiiksekligi arasinda bir korelasyon oldugunu diisiinmiistiir (6).
Bizim vakalarimizda ayni seyi gézlemek miimkiin olmustur.
Asiti daha az olan 1. vakanin Ca 125 seviyesi daha diistiktiir.
Oysa 5 litrenin {izerinde asit bosaltilan 2. vakada Ca 125
seviyeleri 500 IU/ml'nin izerinde bulunmustur.
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Buanah ve Skillen benign over timoérli 115 vakalik
bir seri yaymlamislar ve preoperatif %12 vakada Ca 125
yiiksekligi tespit etmisler ve Ca 125'in yiiksek oldugu vakalarda
asit miktarmin da ¢ok oldugunu belirtmislerdir (7). Lin ve
arkadaslar1 tarafindan planlanan ¢aligmada, Meigs' Sendromlu
fibrom tespit edilen ikihastada

iki vakada da
omentum ve mezoovaryumda Ca 125 i¢in yiiksek oranda

immunoperoksidaz  caligmast yapilmis ve
immunreaktivite tespit edilirken tiimoriin kendisinde tespit
edilmemistir (8). Bu bulgular, Meigs' Sendromundaki Ca 125
yiiksekliginin nedeninin benign tiimérden degil, mezotelyal
orjinli oldugu hipotezini desteklemektedir. Bizim vakalarimiz
da dahil olmak tizere tiim bu vakalardan da anlasildig1 {izere
Meigs' Sendromlu hastalarda Ca 125 yiiksekligi sik karsilagilan
bir durumdur.

Pelvik kitle, asit, plevral efiizyon ve Ca 125 yiiksekligi
ile miiracaat eden hastada peritoneal sitoloji, timdr markirlar: ve
goriintiileme yontemleri ile over kanseri tanisini kesin olarak
koymak miimkiin olamamaktadir. Ayni bulgu ve belirtiler
Meigs' Sendromlu hastalarda da goriilebileceginden ve Meigs'
Sendromlu hastalarin tedavisinde kemoterapinin yeri
olmadigindan tan1 mutlaka cerrahi ve histopatolojik olarak teyit
edilmelidir.
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8 NOLU ANA-COCUK SAGLIGI VE AILE PLANLAMASI MERKEZINE
GELEN KADINLARDA DOGUMLAR ARASI GECEN SURE
VE BU SUREYI ETKILEYEN FAKTORLER

Birth Interval and Its Effecting Factors in Women who were Come to Number 8
Maternal-Child Health and Family Planning Center in Aktepe

Dr. Taner Turan*, Dr. Nafiye Karakas Yilmaz**, Dr. Giilendam Temiirtiirkan*
*8 Nolu Aktepe Ana-Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Merkezi

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

OZET
Amag: 8 Nolu Ana-Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamasi Merkezi'nin jinekoloji poliklinigine gelen kadinlarda dogumlar arasi gegen
stireyi ve bu siireyi etkileyen faktorleri saptamaktir.
Materyal ve Metot: Ocak 2003 - Temmuz 2003 tarihleri arasinda Aktepe 8 Nolu Ana-Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Merkezi'nin
jinekoloji poliklinigine bagvuran, halen gebe olmayan ve 2 ve iizerinde fazla dogum yapmis olan 457 hasta ¢alismaya alinmistir.
Caligmada dogumlar aras1 gegen siireler ve bu siirelerle 6grenim durumlari, evlilik seneleri, ilk evlilik yaslart ve ilk dogum yaslar1
arasindaki iliski arastirilmistir. Parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamlilik olup olmadigi ki-kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir.
Sonug¢: Herhangi ardisik iki dogum arasinda gegen ortalama siire 47.23 aydir. Dogumlarin sirast goz 6niine alindiginda ortalama
siireler 34.20 ayla 50.84 ay arasinda degismektedir. Buna karsin tiim dogumlarin %43.4'i 24 ay ve altinda gergeklesmistir.
Dogumlarin sirasina gore degerlendirildiginde 24 ay ve altinda yapilan dogumlarin orani %39.3 ile %55 arasinda degismektedir.
Ogrenim diizeyinin artmasi ve evliligin yapildig1 senenin giiniimiize yaklasmasi dogumlar arasi gegen siireyi uzatmaktadir. Ancak
busiire ilk evlilik ve ilk dogum yaslarindan etkilenmemektedir.
Tartisma: Dogum araliginin 24 ay ve altinda olmasi anne ve ¢ocugun morbidite ve mortalitesini arttirmaktadir. Cocuk tizerindeki
etki sadece intrauterin hayatla sinirl degildir ve dogduktan sonra da devam etmektedir. Dogumlar aras1 gecen ortalama siireler 24
ayin oldukga tizerinde olsa da gergekte dogumlarin ¢ok 6nemli bir kismi bu siire igerisinde gergeklesmektedir. Caligmamizda, ilk
dogumdan sonra yapilmis olan tiim dogumlarda gebelerin %43.4'ii en azindan bu riski tasimislardir. Bu siireyi uzatabilmek igin,
bunu etkileyen faktorleri net olarak tanimlamali ve toplumu kisa dogum araliklarinin tagidigi riskler konusunda bilgilendirmeliyiz.
Anahtar Kelimeler: Dogum aralig1, maternal morbidite, cocuk mortalitesi

ABSTRACT
Objective: We investigated birth interval and its effecting factors.
Material and Method: 457 patients who are not pregnant were come to our gynaecologic out patient clinic, were selected. These
patients have done at least two labour. We evaluated interpregnancy interval and it is relation to educational situation, date of
marriage, first marriage age and first labour age by using chi-square test.
Results: The mean birth interval was 47.23 months and it was changed between 30.20 months and 50.84 months. The most birth
intervals of the all of the labour but except first were too short, about %43.4 under 25 months. We found that, the positive relationship
between educational situation, date of marriage and birth interval. Interpregnancy interval was not affected by first marriage age and
first labour age.
Conclusions: The short birth interval increases maternal and child morbidity and mortality. In our research, although the mean birth
intervals more than 24 months, most of the all labour but except first, about %43.4, performed less than 25 months. These
pregnancies must fallow as a high-risk pregnancy. We think that, we have to inform to our people about these risks and increase birth
interval.
Key Words: Birth interval, maternal morbidity, child mortality

GIiRIiS

Farkli tilkelerde yapilan ¢alismalar anne ve ¢ocugun
hastalik ve 6liim riskinin, annenin ¢ok erken yasta (18 yas ve
alt1), cok geg yasta (35 yas ve Uistii), cok sayida (4 ve 4'den fazla)
ve ¢ok sik aralikla (24 aydan kisa siirede) dogum yapmastyla
belirgin olarak arttigini gdstermektedir (1).

Dogumlar arast gegen siireyi uzatmak, asiri
dogurganligin ve bunun yaratacagi sorunlarin Onlenmesi
acisindan, gergeklestirmek zorunda oldugumuz hedeflerden
biridir.

Bu caligmada amacimiz, merkezimizin jinekoloji
poliklinigine basvuran hastalardaki dogumlar arasi gecen siireyi

ve bu siireyi etkileyen faktorleri saptamaktir.

MATERYALve METOD

Ocak 2003 - Temmuz 2003 tarihleri arasinda Aktepe 8
Nolu Ana-Cocuk Saghigi ve Aile Planlamasi Merkezi'nin
jinekoloji poliklinigine bagvuran, halen gebe olmayan ve 2 ve
iizerinde dogum yapmis olan 457 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu
457 hastanin gerceklestirmis oldugu toplam dogum sayisi
1311'dir. Bunlardan 854'i ikinci ve sonraki dogumlardir.
Hastalarin poliklinige gelme sebeplerini baslica vajinal
enfeksiyonlar ve 16kore, pelvik agri, idrar yollar enfeksiyonlari
ve puerperal donem kontrolleri olusturmaktadir.
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Calismada dogumlar arasi gecen siireler ve bu siirelerle 6grenim
durumlari, evlilik seneleri, evlilik yaslart ve ilk dogum yaslari
arasindaki iliski arastirilmistir. Ekonomik diizey ve herhangi bir
yerde tcretli olarak calistyor olup olmamak gegmisi degil
glinimiizi ilgilendirdigi i¢in c¢alismaya alinmamistir.
Parametreler arasindaki istatistiksel acidan anlamlilik ki-kare
testi kullanilarak degerlendirilmistir.

SONUCLAR

Calismaya katilan 457 hastanin yas ortalamasi 35.86
yil olup 18 ile 70 arasinda degismekteydi. Bunlarin %94.1'i
herhangi bir yerde tcretli olarak ¢alismamaktaydi (Tablo 1).
Hastalarm %7.9'u okuma yazma bilmemekteydi. %3.1'iyse
herhangi bir 6grenim kurumunu bitirmemis ve sadece okur-
yazardi. Buna karsin %59.5'1 ilkokul, %12.7'si ortaokul,
%14.4" lise ve %2.4'1 yiiksek okul veya liniversite mezunuydu
(Tablo 1).

Calismaya katilanlarin ilk evlilik yaslar1 ortalama 18.30 olup 13
ile 32 arasinda degismekteydi. ilk evliliklerin %58.9'u 18 yas ve
altinda, %38.7'si 19-24 yagslar arasinda ve %2.4'0 25 yas ve
iistiinde gergeklesmisti (Tablo 1).

1970 ve oOncesinde evlenenler hastalarn %38.1'ini
olustururken, 1971-1980 arasinda evlenenler %16.2'sini, 1981-
1990 arasinda evlenenler %37.9'unu, 1991 ve sonrasinda
evlenenlerse %37.9'unu olusturmaktaydi (Tablo 1).

Calismaya katilanlarin ilk dogum yaslari 13 ile 37
arasinda degismekte olup ortalama 19.96'yd1. ik dogumlarin
%35.7'si 18 yas ve altinda, %56.5'1 19-24 yaslar arasinda ve
%7.9'u25 yas ve iistiinde gerceklesmisti (Tablo 1).

Hastalarin gravite sayisi (gebelik sayisi) ortalama
3.84'tii. Bu say1 2 ile 17 arasinda degismekteydi. Buna karsin
parite sayisi (dogum sayisi) ortalama 2.87 olup 2 ile 10
arasindaydi. Katilimeilar, sayisi O ile 8 arasinda degisen yasayan
¢ocuga sahiplerdi. Aile basina diisen yasayan ¢ocuk sayisi
ortalama 2.68'di.

Calisma grubunun %48.8'i sadece iki dogum yapmisti.
Buna karsin %31.1' ¢, %12.3'i dort, %3.5' bes, %2.4'0 alt1,
%1.1' yedi, %0.7'si sekiz ve %0.2'si on dogum yapmusti (Tablo
1).

Dogumlar arast gegen siireler incelendiginde,
calismada herhangi ardisik iki dogum arasinda gegen ortalama
siirenin 47.23 ay oldugu goriildii. Buna karsin bu ortalama
stirenin ilk iki dogum aras1 igin 40.38 ay, ikinci ve igiincii
dogumlar arasi i¢in 50.84 ay, li¢lincii ve dordiincii dogumlar
arasi i¢in 45.31 ay, dordiincii ve besinci dogumlar arasi i¢in
37.08 ay, besinci ve altinct dogumlar arasi i¢in 34.20 ay, altinci
ve yedinci dogumlar arasi i¢in 42.66 ay, yedinci ve sekizinci
dogumlar arasi i¢in 37.50 ay oldugu belirlendi (Tablo IT).

Tablo 1. Katilimeilarin Dogum Sayilari, {1k Evlilik Yaslar1, Evlilik Seneleri, ilk Dogum Yaslar1,

Ogrenim ve Mesleki Durumlari

Hasta Sayist %
2 Dogum 223 48.8

3 Dogum 142 31.1
4 Dogum 56 12.3

< 5 Dogum 16 3.5
Dogum Sayilar1 6 Dogum T oa
7 Dogum 5 1.1

8 Dogum 3 0.7

10 Dogum 1 0.2
. . 18 yas ve alt1 269 58.9
Ik Evlilik Yaslart 1554 yas arasi 177 38.7
25 yas ve istii 11 2.4

1970’e kadar 37 8.1
. . 1971 -1980 aras1 74 16.2
Evlilik Seneleri 1981 -1990 arasi 173 37.9
1991 ve sonrasi 173 37.9
. g 18 yas ve alt1 163 35.7
Ik Dogum Yaslar 19 —};4 yas arasl 258 56.5
25 yas ve lsti 36 7.9

Yok 36 7.9

Okur -Yazar 14 3.1

Ogrenim Durumu Tlkokul 272 59.5
Ortaoku 1 58 12.7
Lise 66 14.4

Uni./Y.O. 11 2.4

. Caligmakta 27 5.9
Mesleki Durum Calismamakta 430 94.1

Uni.: Universite Y.O.: Yiiksek Okul
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Tablo 2. Dogumlar Aras1 Gegen Siireler (ay olarak ifade edilmistir)

Dogumlar Arasi Siire Minimum Maksimum Ortalama Hasta Sayisi
1.- 2. Dogumlar Arasi 12 216 40.38 457
2.- 3. Dogumlar Arast 12 192 50.84 234
3.- 4. Dogumlar Arast 12 156 45.31 92
4.- 5. Dogumlar Arast 12 108 37.08 36
5.- 6. Dogumlar Arast 12 120 34.20 20
6.- 7. Dogumlar Arast 24 108 42.66 9
7.- 8. Dogumlar Arasi 12 84 37.50 4
8.- 9. Dogumlar Arasi 24 24 24 1
.-10. Dogumlar A rast 96 96 96 1
Herhangi Ardigik Tki DAGS 12 216 47.23 457

DAGS: Dogum Aras1 Gegen Siire

Ardisik iki dogum arasinda gegen siire annenin ve ¢ocugun
gebelik ve gebelik sonras1 donemdeki mortalite ve morbiditesini
yakindan ilgilendirmektedir. Ozellikle 24 ay ve altindaki bir
stirede sonraki dogumunu yapacak olan anneler riskli gebelik
grubunda izlenmelidirler. Bundan dolay1 dogumlar aras1 gecen
stire 24 ay ve alt1, 25-48 ay aras1 ve 49 ay ve iistli olmak tizere {i¢
grupta siniflandirildi. Calismamizda ikinci dogumlarin

%43.8'inin, Uglincli dogumlarin %39.3'linlin, dordiinci
dogumlarin  %44.6'smin, besinci dogumlarin  %55.6'sin1n,
altinc1 dogumlarin %55'inin, yedinci dogumlarin %44 .4'tiniin ve
sekizinci dogumlarim %50'sinin bir énceki dogumdan sonra 24
ay icerisinde ger¢eklesmis oldugu saptandi. Tiim dogumlarinsa
%43.4'liniin 24 ay ve altinda bir siirede gerceklestigi gortldi
(Tablo III).

Tablo III: Dogumlar Arasit Gegen Siirenin Aylara Gore Smiflandiriimast

1.-2. 2.-3. 3.-4. 4.-5. 5.-6. 6.-7. 7.-8. Tim
DAGS DAGS DAGS DAGS DAGS DAGS DAGS DAGS
% |HS | % |HS| % |HS | % |HS| % |[HS| % |HS | % |HS | % | HS
24 ay 43.8 {200 |39.3 | 92 |44.6 | 41 |556 | 20 | 55 11 (444 | 4 50 2 434|371
ve alt1
25-48 33 | 151 |26.1 | 61 |283 | 26 |222 | 8 30 6 |333] 3 25 1 30 | 256
ay araslt
49 ay 232|106 [34.6 | 81 |27.2 | 25 |222 | 8 15 3 1222 2 25 1 |26.6 | 227
ve listl
Toplam. | 100 | 457 | 100 | 234 | 100 | 92 [ 100 | 36 [ 100 | 19 | 100 | 9 100 | 4 | 100 | 854

DAGS: Dogumlar Arasi Gegen Siire HS: Hasta Sayis1

Ogrenim diizeylerinin dogumlar arasi gecen siireyi
etkileyebilecegi diisliniildii. Bu amagla 6grenim diizeyleri
birinci-ikinci dogumlar, ikinci-liglincii dogumlar ve herhangi
ardigik iki dogum arasinda gegen ortalama siirelerle
karsilastirildi. Buna gore 6grenim diizeyi arttik¢a birinci ve
ikinci dogumlar arasindaki siirenin ve herhangi ardigik iki

dogum arasinda gegen ortalama siirenin istatistiksel agidan
anlamli bir sekilde uzadig1 goriildi (Tablo 1V). Ancak bu
anlamlilik ikinci ve iiglincii dogumlar arasi gegen siire i¢in
bulunmadi. Fakat buradaki P degeri sinirda anlamsizdi
(P:0.059).

Tablo IV, Ogrenim Durumlariin Dogumlar Arasi Gegen Siire* Uzerindeki Etkisi

Ogrenim 1.- 2. Dogumlar Aras Siire 2.- 3 Dogumlar Arasi Siire Herhangi Ardisik iki DAGS
Diizeyleri Ortalama Siire Hasta Sayis1 | Ortalama Siire | Hasta Sayisi  |Ortalama Siire | Hasta Sayisi
Yok 27.66 36 36.44 34 36.91 36
Okur -Yazar 24.57 14 44.92 13 37.85 14
Ilkokul 39.35 272 51.87 141 46.68 272
Ortaokul 42.08 58 54.88 27 47.32 58
Lise 50.50 66 71.62 16 55.15 66
Uni./Y.O. 57.81 11 44 3 58.72 11
Anlamlilik P<0.001, Anlaml P:0.059, Anlamsiz P<0.05, Anlamli

*: Siireler ay olarak ifade edilmistir. Uni.: Universite

Y.O.: Yiiksek Okul

DAGS: Dogum Arasi Gegen Siire
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ilk evlilik yastyla dogumlar arasi gegen siireler karsilastirildi. Bu
amagcla evlilik yaslar1 18 ve 6ncesi, 19-24 arasi, 25 ve iistii olmak
tizere {li¢ grupta smiflandirildi. Bu gruplar birinci-ikinci

dogumlar, ikinci-liglincii dogumlar ve herhangi ardisik iki
dogum arasinda gecen ortalama siirelerle karsilastirildi. Ancak
istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmadi (Tablo V).

Tablo V. ilk Evlilik Yaslarinin Dogumlar Aras1 Gegen Siire* Uzerindeki Etkisi

[k Evlilik 1.- 2. Dogumlar Aras: Siire 2.- 3 Dogumlar Arasi Siire Herhangi Ardisik ki DAGS
Yaslart Ortalama Siire | Hasta Sayis1 | Ortalama Siire | Hasta Sayis1 | Ortalama Siire | Hasta Sayist
18 ve alt1 39.43 269 51.71 153 47.50 269
19-24 arast 41.19 177 49.53 78 47.25 177

25 ve iistil 38.18 11 3 40.36 11
Anlamlilik P: 0.858, Anlamsiz P: 0.812, Anlamsiz P: 0.691, Anlamsiz

*: Stireler ay olarak ifade edilmistir.

Toplumumuzun sosyokiiltiirel yapisi dinamik bir
sekilde olduk¢a hizli olarak degismektedir. Ayrica saglik
sisteminin isleyisi giderek iyilesmekte ve medyanin etkinligi her
gecen giin artmaktadir. Bu sebeple c¢alismaya katilanlarin
evlendikleri senelerin, 6zellikle ilk iki dogum aras1 olmak iizere
dogumlar aras1 gegen siireyi etkileyebilecegi diisiiniildi.
Hastalar evlilik senelerine gore 1970 ve dncesi, 1971-1980 arast,
1981-1990 arasi, 1991 ve sonrasi olacak sekilde gruplandirildi.
Bunlar birinci-ikinci dogumlar arasi1 ve herhangi ardisik iki
dogum arasinda gecen ortalama siirelerle karsilastirildi. 1970 ve
oncesinde evlenenlerde ilk iki dogum arasinda gegen ortalama

DAGS: Dogum Arast Gegen Siire

siire 40.38 aydi. Bu siirenin 1971-1980 arasinda evlenenlerde
48.15 aya, 1981-1990 arasinda evlenenlerdeyse 52 aya ¢iktig1
saptandi. Ancak 1991 ve sonrasinda evlenenlerde ilk iki dogum
arast gecen siirenin 43.55 aya indigi goriildii. Buna karsin
sonuglar, ilk iki dogum aras1 gegen siire i¢in istatistiksel agidan
anlamliyd1 (Tablo VI). Herhangi ardisik iki dogum arasinda
gecen ortalama stirelere bakildiginda, 1970 ve oncesinde bu
siirenin 32.43 ay, 1971-1980 arasinda 34.51 ay, 1981-1990
arasinda 42.51 ay, 1991 ve sonrasinda 42.45 ay oldugu
belirlendi. Sonuglarin istatistiksel agidan anlamli oldugu
saptand1 (Tablo VI).

Tablo VI: Evlilik Senelerinin Dogumlar Aras1 Gegen Siire* Uzerindeki Etkisi

Evlilik Seneleri 1.- 2 DAGS Herhangi Ardisik Tki DAGS**
1970’e kadar 40.38 32.43

1971-1980 arast 48.15 34.51

1981 -1990 aras1 52 42.51

1991 ve sonrasi 43.55 42.45

Anlamlilik P:0.011, Anlamhi P:0.03, Anlamli

*: Streler ay olarak ifade edilmistir.

Ik dogum yasiyla dogumlar arasi gegen siireler
karsilastirildi. Bu amagla ilk dogum yaglari 18 ve dncesi, 19-24
arast, 25 ve iistii olmak iizere ii¢ grupta siniflandirildi. Bu gruplar
birinci-ikinci dogumlar, ikinci-liglincii dogumlar ve herhangi

DAGS: Dogum Aras1 Gegen Siire

ardisik iki dogum arasinda gecen ortalama siirelerle
karsilastirildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (Tablo VII).

Tablo VII: ilk Dogum Yaslarinin Dogumlar Arast Gegen Siire* Uzerindeki Etkisi

Ik Dogum 1.- 2. Dogumlar Aras Siire 2.- 3 Dogumlar Aras: Siire Herhangi Ardisik iki DAGS
Yaslar1 Ortalama Siire | Has ta Sayis1 | Ortalama Siire | Hasta Sayis1 | Ortalama Sire | Hasta Sayisi
18 ve alt1 40.74 163 48.50 100 47.63 163
19-24 arast 40.39 258 53.49 125 47.87 258

25 ve listil 38.66 36 40 9 40.86 36
Anlamlilik P: 0.916, Anlamsiz P: 0.423, Anlamsiz P: 0.334, Anlamsiz

*: Stireler ay olarak ifade edilmistir.

DAGS: Dogum Arast Gegen Siire
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TARTISMA

Asirt dogurganlik bizim gibi gelismekte olan tilkelerin
kars1 karsiya oldugu Onemli bir sorundur. Dogurganligi
diizenlemek, anne adayma giivenli bir gebelik donemi gegirtmek
ve cocugun sagliklt bir sekilde dogmasini saglamak 6ncelikli
hedeflerimizdir.

Degisik iilkelerde yapilan ¢alismalar, anne ve
cocugun hastalik ve 6liim riskinin, annenin ¢ok erken yasta (18
yas ve alt1), cok ge¢ yasta (35 yas ve istii), cok sayida (4 ve
tistiinde) ve ¢ok sik aralikla (24 aydan kisa siirede) dogum
yapmasiyla belirgin olarak arttigint gostermektedir (1).
Dogumlar arasi gegen siire dogurganlik durumunda da
belirleyici olmaktadir.

Gebenin, yukarida sayilan risk faktorlerinden en az
birini tagiyor olmasi onu riskli gebelik grubuna sokmaktadir.
TNSA (Turkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi)-98 verilerine gore
bu risk faktérlerinden sadece birini tagiyan gebelerin orant %30,
en az ikisini tastyanlarin orantysa %]11'dir (2). Sonug olarak,
ilkemizde tiim gebelerin %41'1 riskli gebelik grubuna
girmektedir.

Risk faktorlerinin varligt anne kadar cocugu da
etkilemektedir. Bu faktorlerden sadece birini tasiyan gebenin
cocugunun Olme riski, herhangi bir risk faktorii tasimayan
gebenin ¢ocugunun dlme riskinden %64 daha fazla oldugu
TNSA-98'de belirtilmistir (2). Buna karsin, gebe birden fazla
risk faktdrii tasiyorsa g¢ocugunun Olme riski tagimiyor
olaninkinin 2.9 katidir (2).

Risk faktorleri igerisinde en belirgin olani dogum
araligidir (2-4). Calismalar dogum araliginin kisalmasinin erken
doguma, intrauterin gelisme geriligine sebep oldugunu
gostermektedir (5-10).

Kisa dogum araligryla dogan ¢ocuklarin kars1 karsiya
olduklart riskler dogumla beraber kaybolmamaktadir. Sonraki
dogumlarini 24 ay ve altinda bir siirede yapanlarin ¢ocuklarinda
oliim riski, 25 ay ve Gistiinde yapanlarinkinin 2.15 katidir (2).

TNSA-98'de son 10 yillik doneme ait veriler
degerlendirilmis ve 24 aydan kisa siirede yapilan dogumlarin
neonatal 6lim hizi, postneonatal 6liim hizi, bebek 6lim hizi,
erken neonatal 6liim hizi, bes yas alt1 61iim hiz1 tizerindeki etkisi
arastirilmistir. Burada neonatal 61iim hizi; dogumdan sonraki bir
ay icerisinde 6lme olasilig1, postneonatal 6lim hizi; dogumdan
sonraki bir aydan sonra ve bir y1ldan 6nce 6lme olasiligi, bebek
6liim hizi; dogumdan sonraki bir yil igerisine 6lme olasilig1,
erken neonatal 6liim hizi; dogumdan sonraki birinci ve besinci
giinler aras1 6lme olasiligi, bes yas alt1 6liim hizi; dogumdan
sonra ilk bes y1l icerisinde 6lme olasilig1 olarak tanimlanmistir
(11). Burada su sonuglar elde edilmistir (12).

a) Neonatal 6liim hizi, sonraki dogumlarini 24 aydan
kisa slirede gergeklestirenlerde binde 43.8, 25-47 ay arasinda
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gerceklestirenlerde binde 14.8 ve 48 ay istiinde bir siirede
gerceklestirenlerde binde 26'dir.

b) Postneonatal 6liim hizi, sonraki dogumlarin1 24
aydan kisa siirede gergeklestirenlerde binde 47.5, 25-47 ay
arasinda gerceklestirenlerde binde 19.2 ve 48 ay istiinde bir
siirede gergeklestirenlerde binde 7.2'dir.

¢) Bebek 6liim hizi, sonraki dogumlarini 24 aydan kisa
siirede gergeklestirenlerde binde 91.3, 25-47 ay arasinda
gerceklestirenlerde binde 34.1 ve 48 ay istiinde bir siirede
gergeklestirenlerde binde 33.1'dir.

d) Erken neonatal 6lim hizi, sonraki dogumlarini 24
aydan kisa silirede gergeklestirenlerde binde 24.1, 25-47 ay
arasinda gergeklestirenlerde binde 12.7 ve 48 ay iistiinde bir
siirede gergeklestirenlerde binde 2.9'dur.

e) Bes yas alti 6lim hizi, sonraki dogumlarini 24
aydan kisa siirede gergeklestirenlerde binde 113.2, 25-47 ay
arasinda gergeklestirenlerde binde 46.3 ve 48 ay iistiinde bir
siirede gergeklestirenlerde binde 35.9'dur.

Whitward ve Stephenson'un Hindistan'da yapmis
olduklar1 ¢alismada, TNSA-98'e benzer sekilde 18 aydan kisa
siire igerisinde yapilan sonraki dogumlarda neonatal, erken
neonatal ve postneonatal ¢cocuk dliimlerinin artt1g1 belirlenmistir

4.

Asya'dan bes, Afrika'dan oniki ve Orta ve Giiney
Amerika'dan oniki olmak {izere toplam 29 iilkede yapilan,
150.000 kadinin ve 500.000 dogumun dahil edildigi miiltisentrik
calismada, eger dogum araligi 24 ay ve altinda olan ardigik
dogumlar o&nlenebilse, cocuk oliimlerinin %20 oraninda
azalabilecegi belirtilmistir (13).

Dogum araligiyla annenin morbiditesi arasinda iligki
oldugu bilinmektedir. Bu siirenin kisalmas: annede gebelik
doneminde, demir ve folik asit eksikligi nedeniyle anemiye
sebep olmaktadir (14). Ayrica Bujold ve ark., bir sonraki
dogumunu 24 ay ve altinda bir siirede yapanlarda digerlerine
nazaran, gebelik doneminde uterin ruptiir gériilme olasiliginin 3
kat arttigin1 belirlemislerdir (15). Huang ve ark.'ysa gecirilmis
sezeryandan sonra vajinal dogum oraninin, dogumlar arasi
gegen siire uzadikga arttigini saptamiglardir (16). Buna karsin,
dogum araligimin kisalmasinin annede mortaliteyi arttirdigina
iliskin elimizde kesin bir bilgi yoktur. Bu konuda Fortney ve ark.
377 maternal oliimi degerlendirmislerdir (17). Sonugcta,
dogumlar arast gegen siirenin kisalmasinin, istatistiksel olarak
anlam ifade etmeyecek sekilde maternal Sliim oraninda artisa
neden oldugunu saptamislardir.

TNSA-98 verilerinde de goriildiigii iizere dogum
araliginin 24 ay ve altinda olmasi1 anne ve ¢ocugun morbidite ve
mortalite oramni belirgin oranda arttirmaktadir. Ulkemizde
TNSA-98'e gore herhangi ardisik iki dogum arasinda gegen
ortalama siire 37 aydir ve bu siire giivenli kabul edilen siireden
bir y1l daha fazladir (18). Bizim ¢alismamizda bu siire 47.23 ay
olarak bulundu (Tablo II).
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Bu sonug iyi bir siire olarak goziikse de gergekte, calismamizda
yapilmis olan tiim dogumlarin %43.4" bir 6ncekinden sonra 24
ay ve altinda bir siirede gergeklesmistir (Tablo III).
Calismamizin sonuglarina gore, ilk dogumdan sonraki tiim
gebeliklerin %43.4'lniin en azindan sadece bu riski tasidigi
sOylenebilir. Misir ve Hindistan'da yapilan tiim dogumlarin
%25'1, Gana'da yapilanlarinsa %26.4"i bir dncekinden sonra 24
ay ve altinda bir stirede ger¢eklesmektedir (19,20).

Dogum siralarina gore incelendiginde, elde edilen
dogumlar arasi gecen ortalama siireler 24 aym oldukga
tizerindedir (Tablo II). Ancak o6nceki dogumdan sonra 24 ay
icerisinde dogum yapanlarin oram1 goz Oniine alindiginda
sonuglar ¢ok parlak degildir. Elde edilen sonuglar ikinci
dogumlarm %43.8'inin, {giincii dogumlarin %39.3"liniin,
dordiincii dogumlarin %44.6'sinin, besinci dogumlarin
%S55.6'sin1n, altinct dogumlarin %55'inin, yedinci dogumlarin
%44.4'iniin ve sekizinci dogumlarin %50'sinin bir Onceki
dogumdan sonra 24 ay igerisinde gerceklesmis oldugunu
gostermektedir (Tablo I11). Bunlar oldukg¢a yiiksek oranlardir.

Ortalama dogumlar arasi gegen siirenin yiliksek
olmasinin nedeni, bazi hastalarimizda bu ortalamayi
yiikseltecek dogum araliklarinin mevecut olmasidir.

Dogumlar arasi gegen siireyi uzatabilmek igin bu
siireyi etkileyen faktorleri tanimlamaliy1z. Ogrenim diizeyi, yas,
ilk evlilik yasi, evlilik seneleri, ilk dogum yasi, dogum sirast,
dogum sayisi, emzirme orani ve periyodu, puerperal donem
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takip ve bakimi, kontrasepsiyon kullanim orani ve bu orant
etkileyen faktorler, bir 6nceki dogumun cinsiyeti ve yasayip
yasamamasi, kiiltiirel yap1, sosyal pozisyon, yasanilan bolge,
ekonomik diizey, kisinin calistyor olup olmamasi, saglik
sisteminin yeterli isleyip islememesi gibi faktorlerin dogumlar
arasi gecen siireyi etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda ogrenim diizeyinin artmasinin ve
evlilik senelerinin giiniimiize yaklagmasinin dogumlar arasi
gegen siireyi istatistiksel agidan anlamli olarak uzattig1 saptandi
(sirasiyla Tablo IV, Tablo VI). Ogrenim diizeyiyle ilgili benzer
sonug TNSA-98'de de belirtilmistir (18). Tlk evlilik ve ilk dogum
yaslarmin dogumlar aras1 gegen siireyi etkilemedigi goriildi
(swrastyla Tablo V, Tablo VII).

Calismamizin sonucunda, dncekinden sonra 24 ay ve
altinda bir siirede gerceklesen dogumlarin oranin oldukga
yiiksek oldugunu gordiik. Bu gebeliklerin ve dogumlarin anne
ve ¢ocuk agisindan tasidigr risklerle ilgili toplumun yeterince
bilgilendirilmedigi agiktir. Nitekim kadimnlarin sadece %14
sonraki dogumunu en az iki sene bekledikten sonra yapmak
istemektedir (21).

Asirt dogurganligin ve sik dogumlarin neden olacagi
sorunlarin oniine gegebilmek i¢in dogumlar arasi gegen siireyi
uzatmak zorundayiz. Bunun igin bu siireyi etkileyen faktorleri
net olarak tanimlamali ve toplumu kisa dogum araliklarinin
tasidig1 riskler konusunda bilgilendirmeliyiz.
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SERVIKOVAJINAL SITOLOJIDE ONEMI BELIRLENEMEYEN
ATIPIK SKUAMOZ HUCRELER SAPTANAN OLGULARDA
HUMAN PAPILLOMAVIRUS PREVALANSI

Human Papillomavirus Prevalence in Patients with Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance on Cervicovaginal Cytology

Dr. Ayc¢ag Yorganci, Dr. Sezer Kulagoglu, Dr. Selda Seckin,Dr. Sabahat Aksaray, Dr. Ferit Saracoglu
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET
Amag: Servikovajinal sitolojide Onemi belirlenemeyen atipik skuaméz hiicreler (ASCUS) saptanan olgularda human
papillomaviriis prevalansini belirlemek
Materyal ve Metod: Kasim 2001-Temmuz 2002 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran hastalardan servikovajinal sitoloji sonucu ASCUS olarak bildirilen 31 olgunun ve kontrol
grubu olarak servikovajinal sitolojisi normal olarak degerlendirilen 50 olgunun servikal siiriintiilerde HPV DNA's1 hybrid capture-I
ile arastirildi.
Bulgular: ASCUS grubundaki HPV DNA pozitifligi %3.2 (1/31) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise HPV DNA varlig1 %6 (3/50)
olarak saptandi. Her iki grup arasinda HPV varligi agisindan istatistiksel fark mevcut degildi (p>0.05).
Sonug¢: Calismamizda servikovajinal smear sonucu ASCUS olarak bildirilen olgularda HPV pozitifligi diisiik diizeyde saptanmasi
ASCUS tanisi alan olgulara yaklasimda HPV DNA testinden ziyade kolposkopi veya sitoloji tekrarinin daha etkili olacagini
diistindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: ASCUS, human papillomavirus, hybrid capture-I

ABSTRACT
Objective: To determine the prevalence of human papillomavirus (HPV) in patients with atypical squamous cells of undetermined
significance (ASCUS) on cervical cytology
Materials and Methods: From November 2001 to July 2002, from patients attending to Ankara Numune Training and Research
Hospital Obstetrics and Gynecology Clinics, 31 patients with the cytologic diagnosis of ASCUS and 50 patients within the normal
cervical smears were identified. HPV DNA was studied in cervical scraps in both groups of patients with hybrid capture system I.
Results: HPV detection rate in the cytologic diagnosis of ASCUS was 3.2% (1/31), whereas in the control group HPV frequency rate
was 6% (3/50). The difference between two groups was not statistically significant (p>0.05).
Conclusion: In our study the low detection rates of HPV in women with the cytologic diagnosis of ASCUS suggests referral of these
women to colposcopy or repeat cytology instead of doing HPV triage test.

Key Words: ASCUS, human papillomavirus, hybrid capture-I

GiRIiS

Servikovajinal sitolojinin degerlendirilmesini ve
etkinligini arttirmak amaciyla 1988 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) Ulusal Kanser Enstitiisii (National Cancer
Institute, NCI) tarafindan Bethesda Sistemi gelistirilmistir (1).
Bu sistemin kullanima girmesiyle reaktif ve inflamatuar hiicre
degisikliklerinden daha fazla atipi tasiyan ancak skuamdz
intraepiteliyal lezyon (SIL) tanist almak i¢in yetersiz 6zellikler
tastyan hiicre gruplari “Onemi belirlenemeyen atipik skuaméz
hiicreler” (atypical squamous cells of undetermined
significance, ASCUS) olarak siniflandiriimistir.

Servikovajinal sitolojide ASCUS saptanan olgularin
6nemi, bu olgularda %13.5-58 gibi degisik oranlarda gogunlugu
diisiik dereceli olmak iizere skuamdz intraepiteliyal lezyonlarin
saptanmasidir (2, 3, 4, 5, 6). Gliniimiizde ASCUS olgularina ti¢
degisik yaklasim bulunmaktadir. Birincisi hastalarin iki y1l siire
ile altt ay araliklarla takip edildigi konservatif yaklasimdir.
Diger taraftan tiim hastalarin kolposkopiye yonlendirilmesini
Oneren agresif yaklagim bulunmaktadir. Son yaklagim olarak
onerilen onkojenik human papillomaviriis (HPV) DNA
varligina bakilarak pozitif bulunanlarin kolposkopiye
yonlendirilmesidir. Biz de bu g¢alismada populasyonumuzda
ASCUS tanist almis olgularda HPV prevalansini belirlemeyi
amagladik.

MATERYALve METOD

Bu calisma, Kasim 2001-Temmuz 2002 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine basvuran hastalardan
servikovajinal sitoloji sonucu ASCUS olarak bildirilen 31
olguyu ve kontrol grubu olarak servikovajinal sitolojisi normal
olarak degerlendirilen 50 olguyu kapsamaktadir. Olgularin yasi,
gebelik ve dogum sayisi ve menopoz durumu kaydedildi.

Konvasiyonel yontemler kullanilarak alinan ve
hazirlanan servikovajinal siiriintiiler Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi'nce Bethesda Sistemi
kriterleri cercevesinde degerlendirildi. ASCUS olarak bildirilen
31 olgudan ve kontrol grubu olarak da servikovajinal sitolojisi
intraepiteliyal veya malignite yoniinden negatif olarak bildirilen
50 olgudan servikal siiriintii alinarak HPV DNA varligi “Hybrid
Capture-I (HC-I)” Sistemi (Digene, ABD) ile hastanemiz Klinik
Mikrobiyoloji Bolimii'nde arastirildi. HPV DNA's1 icerisinde
14 degisik HPV DNA probu iceren likid hibridizasyon sistemi
ile degerlendirildi. HPV DNA probu i¢ginde HPV tip 6, 11, 16, 18,
31, 33, 35, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 56'y1 igeren kombine prob
kokteyl metodu kullanildu.

Sonuglar student t-testi ve ki-kare (chi-square)
istatistik yontemleri kullanilarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

Her iki grup hasta yasi, gebelik ve dogum sayis1 ve
menopozal durum agisindan karsilastirildi.  Servikovajinal
sitoloji sonuglart ASCUS olarak bildirilen olgularin yas
ortalamasi 45.618.67; sitolojisi intraepiteliyal veya malignite
yoniinden negatif olarak bildirilen kontrol grubunun yas
ortalamasi 41.1211.03 olarak bulundu (p>0.05). Her iki grup
arasinda gebelik ve dogum sayist acisindan istatiksel fark
mevcut degildi. ASCUS grubunda menopozdaki hasta sayist
(8/31, %25.8) kontrol grubundaki menopazdaki hasta sayisina
(8/50, %16) gore daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. ASCUS grubundaki HPV DNA
pozitifligi %3.2 (1/31) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise
HPV DNA varligi %6 (3/50) olarak saptandi. Her iki grup
arasinda HPV varlig1 acisindan istatistiksel fark mevcut degildi
(p>0.05).

TARTISMA

Bethesda sistemi ile Papanicolaou (Pap) smear
tanisinin kalitesini ve ayni zamanda anormal Pap smear olgu
sayisint da arttirmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
her yil yaklagik 55 milyon Pap smear testinin uygulandig: ve
bunlarin ortalama %35'in ASCUS olarak yorumlandigi
hesaplanmaktadir. Bu kadar ¢ok sayida ASCUS olgusunun
saptanmasi kolposkopiye yonlendirilen hasta sayisinda da
belirgin artisa neden olmustur. ASCUS'lu tiim hastalarin
kolposkopiye yonlendirilmesi ¢ok sayida agresif yaklasim
gerektirmektedir. Bu nedenle ASCUS tanisi altindaki gergek
servikal intraepiliyal neoplazi (CIN) grade 3 olgularini
yakalamada HPV varligina bakilmasi énem kazanmistir. NCI
tarafindan organize edilen bir arastirmada sitolojik tanisi
ASCUS olan hastalar randomize olarak derhal kolposkopi, HPV
triaj testi (hybrid capture sistem II ile) ve sitoloji tekrart olmak
iizere ii¢ kola dagitilmislardir (7). Iki yillik takip sonucunda
HPYV testinin CIN 3 olgularini1 yakalamada derhal kolposkopiye
gonderme kadar duyarli oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu
calismadaki HPV triajina yonlendirilmis olgulardaki HPV
saptanma orani %50.7 olarak bulunmustur.

Bizim caligmamizda servikal sitolojisi normal olan
kadinlarla sitoloji sonucu ASCUS olan kadinlar arasinda HPV
pozitiflik oran1 fark gostermemektedir (%6'ya karsilik %3.2).
Istatistiksel olarak anlam tasimamakla beraber ASCUS tanisi
olan kadinlarda HPV pozitifliginin daha diisiik olmasi olgu
sayilarinin az olmasina bagl oldugu diisiniilmektedir. Ayrica,
calismamizdaki disiik HPV prevalansini populasyonumuzdaki

HPV ve preinvaziv serviks patolojilerinin insidansinin daha az
olmasiyla agiklayabiliriz. Bat1 iilkelerinde, ozellikle geng ve
cinsel olarak aktif kadinlarda HPV prevalans1 yaklasik %11-20
civarinda olup olduk¢a yaygindir (8). Subklinik seyreden HPV
enfeksiyonlarinim ¢ogu LSIL'a neden olur ve gecicidir. Ulkemiz
populasyonunda HPV prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
daha disiik degerler bulunmustur. Saragoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir aragtirmada 142 gebede HPV pozitifligi HC-I sistemi
ile %7.7 olarak saptanmustir (9). Ayni sistemin kullanildigt,
Ozcelik ve arkadaslarmin yaptig1 diger bir calismada 230 diisiik
riskli kadinda HPV oran1 %6.1 olarak tespit edilmistir (10). Bu
sonuglar bizim c¢alismamizdaki sonuglara benzerdir. Diger
taraftan, bizim populasyonumuzdaki ASCUS ve SIL oranlar1 da
daha disiik olarak saptanmistir. ABD'de ASCUS orant NCI
tarafindan ortalama %5 civarinda olmasi gerektigi one siirilmiis
olup ASCUS bildirim oranlarinin 10. ve 90. persentilleri
sirastyla %0.2 ve %9 olarak bulunmustur (11). Ulkemizde
servikal sitolojilerde daha diisiik oranda ASCUS ve SIL oranlar1
tespit edilmektedir. Tuncer ve arkadaslari, 3013 olgunun Pap
smear sonuglarini inceledikleri bir arastirmada ASCUS oranini
%0.59 ve SIL oranini %0.29 olarak saptamislardir (12). Diger
bir c¢alismada, 19340 servikovajinal Pap smear igerisinde
ASCUS orant %0.114 bulunmustur (13). Arastirmacilar, bati
iilkelerine gore daha diisiik olan bu oranlart populasyonumuzun
serviks kanseri i¢in nispeten daha diisiik riskli olmasina
baglamiglardir.

Diger taraftan, istatistiksel olarak anlamli olmasa da
bizim ¢aligmamizda ASCUS'lu olgularin yas ortalamasi daha
yiiksek olup ASCUS grubunda menopozda olan olgu sayisi daha
fazla oranda (%25.8) bulunmaktadir. Postmenopozal hasta
grubunda servikovajinal smear incelemeleri premenopozal
hasta grubuna gore farkli tanisal sorunlar gosterir.Yogun
inflamasyon ve atrofik vajinite bagli dejenerasyona hiicresel
degisiklikler yanlis olarak ASCUS veya SIL olarak
yorumlanabilir. Flynn ve arkadaslari, ASCUS tanist alan 50 yas
ve istii kadimlardaki displazi oranini daha geng kadinlara gore
2.3 kat daha diigiik olarak saptamislardir (14). Calismamizdaki
menopozdaki hasta sayisinin ¢oklugu da HPV pozitifliginin
diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Sonu¢ olarak, calismamizda Pap smear sonucu
ASCUS olarak bildirilen olgularda HPV pozitifligi diisiik
diizeyde saptanmistir. Bu bulgular, ASCUS tanisi1 alan olgulara
yaklasimda HPV DNA testinden ziyade kolposkopi veya sitoloji
tekrarinin daha etkili olacagini diisiindiirmektedir.
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ABDOMINAL VE VAGINAL YOLLA YAPILAN HISTEREKTOMILERIN KOMPLIKASYON
VE HASTANEDE KALIS SURELERI YONUNDEN ARASTIRILMASI

Abdominal VS Vaginal Hysterectomy:
The Comparison of Post-Operative Complications and Hospitalization Length

Dr. ibrahim Ferhat Uriinsak, Dr.Yilmaz Atay, Dr.A. Banis Giizel, Dr.ismet Koker, Dr.Oktay Kadayifci
Cukurova Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana Bilim Dal1

OZET
Amag¢ : Abdominal ve vaginal histerektomilerde postoperatif komplikasyonlar: ve hastanede kalis siirelerini karsilastirmak.
Materyal ve Metod : 1995 ve 2002 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda histerektomi uygulanan 504 olgu incelendi. Olgular tani, yas, hastanin sikayetleri, cerrahi yontem, hastanede kalis siiresi ve
erken postoperatif komplikasyonlar yoniinden degerlendirildi.
Bulgular: Postoperatif komplikasyon orani Abdominal histerektomi uygulanan olgularda % 22.5 ve Vaginal histerektomi
uygulanan olgularda % 9.2 idi. Hastanede kalis siireleri % 80.2 olguda 1-5 giin arasinda,%13.9 olguda 6-10 giin arasinda, % 9.2
olguda ise 10 giinden fazla idi. Ortalama hastanede kalis siiresi abdominal histerektomi olgularinda 5.6 giin, vaginal histerektomi
olgularinda4.5 giin idi.
Sonuglar : Vaginal histerektomi, abdominal histerektomiye oranla daha az postoperatif komplikasyon orani ve hasatanede kalig
stiresi nedeniyle tercih edilen yontem olmalidir.
Anahtar kelimeler : Histerektomi , Postoperatif komplikasyonlar, Hastanede kalis stiresi

ABSTRACT
Objective: To compare the postoperative complications and hospitalization length between abdominal hysterectomy and vaginal
hysterectomy.
Materials and Methods: We performed hysterectomy for an indication of benign disease to 504 patients between 1995 and 2001 in
Obstetrics and Gynaecology Department of Medical Faculty of University of Cukurova. We evaluated the diagnosis, age, complaints
ofthe patients, the surgical procedure, hospitalization length and the early post-operative complications the of the patients whom we
performed hysterectomy.
Results:The post-operative complication rate was 22.5% in the abdominal hysterectomy group and 9.2% in the vaginal
hysterectomy group. The hospitalization length was between 1-5 days in 80.2% of the patients, 6-10 days in 13.9% of the patients and
more than 11 days in 9.2% of'the patients. The mean hospitalization length was 5.6 days in the abdominal hysterectomy group and 4.5
days in the vaginal hysterectomy group.
Conclusion: Vaginal hysterectomy must be the the performed procedure. Because it has a lower post operative complication rate

and hospitalization length than abdominal hysterectomy.

Key Words: Hysterectomy, Postoperative complications, Hospitalization length

GIRiS

Histerektomi, Jinekolojide sezaryandan sonra en stk
uygulanan operasyonlardan biridir. Yaklasik 1800 lii yillardan
beri yapilmaktadir. (1)Literatiir taramalarinda  Histerektomi
oranlar1 arasinda yiiksek farkliliklar mevcuttur. Bunun ana
sebebi olarak, Histerektominin uygulama alanlar1 arasinda
goriis ayriliklart olmasi, bu farkliligin ana nedeni olarak
diistiniilmektedir.Ayn1 hastada farkli hekimler farkli tedaviler
uygulayabilmektedir. Bu belirsizlik tanidaki giicliiklerden,
hekimler aras1 degerlendirilme farkliliklarindan, Histerektomi
ve alternatif tedaviler hakkindaki bilgi eksikliginden ve hastanin
tedavi tercihinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Histerektomi endikayonlar1 konusunda kesin kriterler
yoktur. Histerektomi oranlari, sosyal, kiltiirel,ekonomik
faktorler gibi nedenlere bagli olarakda degisebilmektedir.(2-3)
Yaymlara bakildiginda 1991 de ABD de yapilan 544000
histerektomi vakasinin % 75'i abdominal, % 25'i vaginal yoldan
gerceklestirilmistir.(4)

Histerektomi yapilma yaslarina genel olarak
bakildiginda , biitiin histerektomilerin % 75'1 20 ila 49 yas aras1
kadinlarda gergeklestirilmektedir.(1-5)

Histerektomide mortalite oranlar1 arastirildiginda
New York saglik merkezinin raporunda 1984-1986 yaillari
arasinda % 0,35 olarak verilirken , giiniimiizde bu oran %0, 1in
altina inmistir.(4-5)

Histerektomi son 150 yil i¢inde tehlikeli bir durumdan,
dogru hasta se¢imi, dogru hazirlik ve basarili performans ile
hayat kurtaran bir tedavi sekline doniismiistiir. Ancak 6nemli
mortalite ve morbidite oranlarindan dolay: histerektomi daha
basit jinekolojik semptomlar1 diizeltmek amaci ile kullanilan
diistik riskli bir ameliyat olarak diisiiniilmemeli ve uygunsuz
endikasyonlarla yapilmamalidir.

Histerektomi yapilis sekline gore iki gurup altinda
toplanmaktadir. Bunlar, abdominal ve vajinal tiplerdir.
Abdominal tipde total ve subtotal olmak tizere 2ye ayrilir.
Gliniimiizde subtotal histerektomiden genellikle uzaklagilmustir.
Calismamizda ¢esitli nedenlerle histerektomi yapilan olgularin
operasyon ¢esitlerine gére komplikasyonlari ve hastanede kalig
stireleri retrospektif olarak arastirildi.
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MATERYAL ve METOD

Caligmamizda 1999- 2001 yillart arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim dalina bagvuran hastalarin dosyalar1 incelenerek
histerektomi yapilan hastalar aragtirildi. Calismaya yalniz
benign tanilar konularak histerektomi yapilan hastalar dahil
edilmistir.

Olgular tani, hastanin yas1 ve sikayetleri, operasyon
tipleri, hastanede kalis siireleri, erken donemde komplikasyon
olup olmadigi, ve komplikasyon tipleri yoniinden arastirildi.
Operasyonlar abdominal ve vajinal olarak ayrildi. Unilateral ve
bilateral salpingoooferektomi yapilan hastalarin sayisi ve
yaslari tesbit edildi.

Operasyonun yapildig1 tarihten, taburcu olunan giine
kadar gecen giinler, hastanede kalis siiresi olarak belirlendi. Bu
siire iginde komplikasyon olup olmadigi, olmussa bu
komplikasyonlarin tipi, orani, ve tedavisi incelendi.

Sonuclar istatiksel olarak Khi-kare testi ile
degerlendirildi ve P<0,05 ise anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Ug yillik siire igerisinde jinekoloji klinigimizde 504
hastaya histerektomi uygulanmustir.

Hastalar yas guruplarina gore degerlendirildiginde,
oranlarin yas guruplarina gore anlamli sekilde degistigi goriildii.
Histerektomi sayis1 35-44 ve 45-54 yas guruplarinda anlaml

olarak yiiksekti. (p<0,005). ( TabloI)

Histerektomi sekillerine gore yas ortalamalarina
bakildiginda, Abdominal histerektomilerde yas ortalamasi 45,8
iken Vajinal histerektomide 60,1 olarak bulunmustur.

Histerektomi endikasyonlar i¢inde en sik goriilen tani

leiomyomlardir. Ikinci sirada ise prolapsuslar gelmektedir.
(Tablo1I)

Tablo 1 : Olgularin yas gruplarina gére dagilimi

YAS SAYI ORAN %
15-24 4 0,8
25-34 16 32
35-44 168 333
45-54 204 40,5
55-64 51 10,1

65 yas ve Ustii 61 12,1
Toplam 504 100

Tablo 2 : Olgularin Histerektomi endikasyonlarina gore dagilimi

ENDIKASYON SAYI ORAN %
Myoma Uteri 220 43,7
Prolapsus Uteri 109 21,6
Disf.uterus kanamasi(DUK) 42 8,3
Ovaryal Kitle 31 6,2
Postmenopozal kanama 25 5,0
Genital Kitle 23 4.6
Endometrial Hiperplazi 13 2,6
Obstetrik nedenler 14 2.8
Servikal Displazi 12 2,4
Agr 6 1,2
Acil 5 1,0
Diger 4 0,8
Total 504 100

Histerektomi endikasyonlarmi yas guruplarina goére
inceleyecek olursak, 35-44 yas arasindaki histerektomilerin %
61,3 i, 45-54 yas gurubundakilerin %52,5 i myom nedeniyle
yapilmistir.

Prolapsus nedeniyle yapilan vajinal histerektomilerin %47,7 si
65 yas iizerinde, %19,3 i 55-64 yas arasindaydi. Bu
bulgulardanda anlasilacag: gibi, 65 yas tizeri histerektomi olan
hastalarin % 85,2 sinin endikasyonu uterus prolapsusudur.

25 yas dncesi histerektomi orani ¢ok diisiik olarak tesbit
edildi (% 0,8). Bu gurubtakilerin endikasyonu postpartum
kanama gibi hayati tehdit eden obstetrik nedenlerdi. (Tablo III).
Tabloda digerleri olarak gosterilen endikasyonlar endometriozis
ve pelvik inflamatuvar hastaliklari ifade etmektedir.

Olgulara yapilan histerektomilerin % 77,8 i Abdominal,
% 21,4 1i Vajinal, % 0,8 i laparoskopi yardimryla vajinal yoldan
gerceklestirilmistir.

274 olguya (% 54.,4) bilateral salpingoooferektomi, 19
hastaya (%3,8) tinilateral salpingoooferektomi yapilmistir. 12
(%2,4) olguya acil sartlarda miidahale yapilmak zorunda
kalinmis ve bunlara subtotal histerektomi uygulanmistir.
(TabloIV)
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Tablo 3: Histerecktomi endikasyonlariin yas gruplarina gére dagilimi
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) YAS

ENDIKASYON 15-24 | 25-34| 35-44 | 45-54 | 55-64 > 65 | Total %
Myoma uteri - 7 103 107 3 --- 220 43,7
Prolapsus Uteri -— -— 9 27 21 52 109 21,6
DUB - 2 103 24 2 - 42 8,3
Ovarian kitle — 1 8 11 7 4 31 6,2
Postmen.kanama E— - R— 12 11 2 25 5,0
Pelvik kitle -—- - 10 7 3 3 23 4,6
Obstetrik nedenler 4 5 5 - --- - 14 2,8
End. Hiperplazi - --- 3 7 3 - 13 2,6
Servikal Displazi - 1 6 4 1 - 12 24
Pelvik pain — -—-- 3 3 -—- -—- 6 1,2
Acil olgular — - 4 1 - — 5 1,0
Diger - --- 3 1 --- — 4 0,8
Toplam 4 16 168 204 51 61 504 100

Hastalarin  semptomlar1 incelendiginde % 49 unun
kanama problemleriyle poliklinige basvurdugu tesbit edildi
Ikinci siradaki sikayet ise prolapsus olarak bulunmustur.
(Tablo V)

Opere edilen hastalarin 97 sinde (%19,3) cesitli
komplikasyonlar goriilmiistiir. ( Tablo VI)

Abdominal ve vajinal histerektomilerin komplikasyon
oranlar1t karsilastirildiginda, vajinal histerektomide
komplikasyonlarin daha az oldugu gorilmistiir.(p<0,05)
Abdominal histerektomide komplikasyon orami %22,5 iken
Vajinal histerektomide komplikasyon orant % 9,2 olarak
bulunmustur.(Tablo VII)

Olgularin hastanede kalis siireleri incelendiginde,
hastalarim %380,2 si 1-5 giin, %13,9u 6-10 giin, %5,9u 11 giinden
daha fazla hastanede kalmisti. Abdominal histerektomide
hastanede kalma siiresi ortalama 5,6 iken vajinal histerektomide
4,5 giindiir. (Tablo VIII)

Tablo 4: Olgularin operasyon tiplerine gore dagilimi

OPERASYON SAYI ORAN %
TAH +BSO 274 54,4
Vaginal Histerektomi 108 21,4
TAH 87 17,2
TAH+ USO 19 3,8
Subtotal Histerektomi 12 2,4
LAVH 4 0,8
Total 504 100
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Tablo 5: Olgularin semptomlara gére dagilimi

SEMPTOM SAYI ORAN %
Kanama 247 49,0
Prolapsus Uteri 86 17,1
Agr1 54 10,7
Postmenopozal Kanama 34 6,7
Inkontinans 24 4.7
Kitle 19 3.8
Acil 15 3,0
Yok 14 2,8
Akut 11 2,2

komplikasyonlarin dagilimi

Tablo 6: Olgularda operasyon sonrasinda ortaya ¢ikan

KOMPLIKASYON SAYT ORAN %
Yara yeri enfeksiyonu 51 10,1
Kanama 21 42
Idrar yolu enfeksiyonu 13 2,6
Mesane perforasyonu 5 1,0
Rektum perforasyonu 3 0,6
Batinda abse 2 0,4
Ureter yaralanmast 2 0,4
Yok 407 80,7
Total 504 100




Tablo 7:Komplikasyonlarin operasyon tiplerine gore dagilimi

KOMPLIKASYON |Abdominal | Oran % [Vajinal |Oran % | Total

Yok 304 77,5 | 103 91,8 407

Yara yeri 48 12,3 3 2,6 51

Enfeksiyonu

Kanama 19 4,8 2 1,9 21

Idrar yolu 10 2,6 3 2,8 13

enfeksiyonu

Diger 11 2,8 1 0,9 12

Toplam 392 100 | 112 100 504
TARTISMA

Histerektomi ¢ok fazla yapilan cerrahi islemlerden biri
olmasina ragmen ayni zamanda ¢ok tartisilan bir
uygulamadir.(1-6-7)

Histerektominin ¢ok genis bir uygulama alani vardir.
Yasamu tehdit eden hastalik, kanama gibi durumlardan gebelik
ve hastaliklardan korunmaya kadar uzanan genis bir alan1 kaplar.
Histerektomi endikasyonlari, hastaliklar ve yasam kalitesiyle
ilgilidir.

Klinigimizde yapilan histerektomilerin % 43,7 si
myoma uteri nedeniyle yapilmigtir. Bu oran bazi ¢aligmalarda
%30 civarinda iken bazilarinda % 60 a kadar ¢ikabilmektedir.(8-
9-10)

Prolapsus nedeniyle yapilan histerektomi orani klinigimizde %
21,6 iken Avrupa ve ABD de yapilan yayimlarda bu oranlar % 5-
15 arasinda degismektedir.(3-6-8) Bu oranlar arasindaki fark
iilkemizdeki dogum sayisinin fazlaligina baglanabilir.

Histerektomileri yas guruplarina gore inceledigimizde
% 96 sinn 35 yas lizerinde oldugu goriilmiistiir. Danimarkada
yapilan bir calismada 1988 yilinda en fazla histerektomi yapilan
yas gurubu 36-45 iken 1998 de 46-55 e ylikselmistir.(11)

ABD'de yapilan ¢alismada histerektomi olan kadinlarin
ortalama yas1 ise 42,7 dir Bizim bulgularimizla diger
calismalardaki yas guruplart bir biriyle paralellik
gostermektedir.

Klinigimizde hastalarin %77,8 ine Abdominal, % 21,4
tine vajinal, % 0,8 ine laparoskopi yardimiyla vajinal
histerektomi yapilmistir. Abdominal histerektomide
salpingoooferektomi orani % 58,2 iken vajinal histerektomide %
2,7 dir. Histerektomi tipleri Avrupa ve ABD de yapilan
caligmalarda daha farkli durumlar rapor edilmektedir.

Tablo 8 : Olgularin hastanede kalis siireleri

SURE SAYI ORAN %
1-5 giin 404 80,2
6-10 giin 70 13,9
11ve tizeri 30 5,9
Total 504 100

Fransa'da Debodinance'nin yaptigi ¢calismada histerektomilerin
%30,5 1 Abdominal, % 64,8 vajinal, % 4,7 si laparoskopi
yardimiyla vajinal olarak uygulanmistir. Vajinal yapilan
operasyonlarin %30 unda overler ¢ikarilmistir.(10)

Lambordine ve arkadaslari, histerektomi tiplerini %77,9
vajinal, % 11,9 laparaskopi yardimiyla vajinal, % 10,2
abdominal histerektomi olarak rapor etmislerdir.(12)

Danimarkada Gimbel ve arakadaslar1 % 80 Abdominal
yolla histerektomi yaptiklarini yayinlamislardir.(12)

Histerektomi komplikasyonlarint arastirdigimizda
hastalarn % 19,3 iinde ¢esitli komplikasyonlar gelistigini
gormekteyiz. En sik goriilen komplikasyonlar yara yeri
enfeksiyonu, kanama ve idrar yollar1 enfeksiyonlarrydi.

Lambordine ve arkadaslarinin 1604 vakalik
histerektomi serilerinde en sik rastlanan komplikasyonlar iiriner
sistem ve intestinal sistem yaralanmalari ve kanama.olarak
bildirilmistir.(13) Bu sonu¢ bizim sonug¢larimizla tamamen
farkl1 bir goriintii sergilemektedir.

Histerektomi tiplerini komplikasyonlar yoniinden birbiriyle
karsilastirdigimizda, Abdominal histerektomide komplikasyon
orani % 22,5 iken vajinal histerektomide % 9,2 dir. Yara yeri
enfeksiyonu, Abdominal histerektomide % 12,3 iken vajinal
histerektomide % 2,6 oraninda goriilmiistiir.

ABD de yapilan 1851 wvakalik bir c¢alismada
histerektomilerin %30 u vajinal, % 70 i abdominal yoldan
yapilmis, komplikasyonlarina bakildiginda abdominalde %42,8
iken vajinalde % 24,5 bulunmustur.(13)

Fransa'da yapilan 1716 olguluk baska bir calismada ,
abdomial yaklasim % 30,5 iken vajinal % 69,5 seklindeydi.
Komplikasyonlar vajinalde ¢ok daha az olarak bildirilmisti (10)
Olgularimizin abdominal ve vajinal histerektomi
operasyonlarindan sonra  hastanede kalis siireleri
karsilastirildiginda, Abdominalde siire 5,6 giin iken vajinalde bu
stire 4,5 glindiir.
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ABD de yapilan 1427 olguluk baska bir ¢aligmada hastanede
hastanede kalig siireleri arastirilmig, abdominal miidahalede 4
giin iken vajinalde bu siire 2,7 giine diismiistiir.(14)

Fransa'daki 1716 olguluk ¢alismadada vajinal yolla
yapilan miidahaleden sonra hastanede kalis siiresinin daha kisa
oldugu rapor edilmistir.(10)

Meltomaa ve arkadaslarinin Finlandiyada yaptigi
calismadada hastanede kalig siiresi diger ¢aligmalarla oldugu
gibi bizim bulgularimizlada paralellik géstermektedir.(15)
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SONUC

Histerektomi jinekolojinin en dnemli operasyonlarindan
biridir. Caligmamizdan ve literatiir taramalarindan anlasilacagi
gibi vajinal yolla yapilan histerektomiler hem komplikasyon
yoniinden hemde hastanede kalis siiresi yoniinden Abdominal
histerektomiye gore daha uygun bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir.

Bu bilgiler 15181 altinda klinigimizde vajinal
histerektomiye dogru bir yonelis s6z konusudur. Onceki yillarda
sadece prolapsus vakalarinda uygulanan vajinal histerektomide
endikasyonlarda genisleme baglamistir. Fakat her seyden
onemlisi endikasyon, bilgi ve becerinin birlesmesiyle en uygun
histerektomi tipi segilmelidir.
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SUBMUKOZ MYOMLARIN BELIRLENMESINDE TRANSVAJINAL
ULTRASONOGRAFiI, SALIN INFUZYON SONOGRAFi VE DIAGNOSTIK
HISTEROSKOPIK BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Trasvaginal Ultrasonography, Saline Infusion Sonography and
Hysteroscopy In Evaluation Of Submucous Leiomyomas

Dr. Tarik Demirdag, Dr. Hakan Turan, Dr. Mehmet Gokgeii, Dr. Hakan Yaz, Dr. Ozden AKkyiiz, Dr. Ismail Délen
SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi

OZET
Amag: Bu prospektif calismada submiikoz myomlarn varligmn, sayisinin, hacminin, lokalizasyonunun ve grade'inin
belirlenmesinde transvajinal ultrasonografi, salin infiizyon sonografi ve diagnostik histeroskopinin etkinliginin karsilastirilmasi.
Materyal ve Metod: Ocak 2001 ile Subat 2003 tarihleri arasinda SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklart Egitim Hastanesi
Endoskopik Cerrahi ve Infertilite kliniklerine bagvuran ve TV-USG ile submiikz leiomyom tanist alan 41 hasta galigmaya dahil
edildi. Bu hastalara SIS ve ardindan diagnostik histeroskopi yapildi.
Bulgular: Submiikéz leiomyomlarin tespitinde diagnostik histeroskopi, transvajinal ultrasonografi ve salin infiizyon sonografiye
istiin iken, submiikdz leiomyomlarin sayisi, lokalizasyonu ve grade'inin saptanmasinda birbirlerine istiinliik gostermedigi
saptanmustir. Diagnostik histeroskopide myom voliimii salin inflizyon sonografi ve tansvajinal sonografiye oranla daha biiyiik
saptanmigtir.
Sonuglar: Histeroskopik myom rezeksiyonu diistiniilen hastalarda her ii¢ yontemin beraber kullanilmasi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: Submiikoz leiomyom, Histeroskopi, Salin infiizyon sonografi

ABSTRACT
Objective: To compare the effectiveness of the transvaginal ultrasonography, saline infusion sonography and hysteroscopy in
evaluation of submucous uterine leiomyomas.
Matherials and Methods: 41 patients with the diagnosis of submucous leiomyoma were included into the study which was done in
SSK Ankara Maternity and Teaching Hospital Infertility Clinic between January 2001 and February 2003. Saline infusion
sonography and hysteroscopy were performed to these patients after transvaginal ultrasonography.
Results: Diagnostic hysteroscopy is superior to transvaginal sonography and saline infusion sonography in detection of submucous
myomas but there is no difference in detection of number, localization and grade of submucous leiomyomas. Volume of leiomyomas
are found to be higher in hysteroscopy than in transvaginal sonography and saline infusion sonography.
Conclusions: All three diagnostic methods should be used togeather in patients planning to undergo hysteroscopic leiomyoma

rezection.

GIRIS

Ureme cagindaki kadimlarin %20-25'inde semptom
olusturan uterin leiomyomlar en sik rastlanan benign pelvik kitle
nedenidir (1,2). Leiomyomun biylikliglinden daha ¢ok
myomun uterin kavite igerisindeki lokalizasyonu, anormal
uterin kanama ve infertilitenin  klinik problemler haline
gelmesinde daha etkilidir. Submiik6z leiomyomlar,
menstriiasyon esnasinda asir1 kanamaya, dismenoreye neden
olabilmeleri, fertilizasyonu engelleyebilmeleri ve erken gebelik
kayiplarina neden olabilmeleri sebebiyle, hem intramural hem
de subserozal myomlardan daha fazla klinik tabloya neden
olmaktadirlar. Submiikéz leiomyomlar, siklikla muayene
esnasinda palpe edilemediginden anemiye neden olacak kadar

ciddi kanama olusturmadigi siirece gdzden kagabilmektedir.

Submiikéz leiomyomlarin histeroskopik olarak
¢ikarilabilirliginin belirlenmesi, uterin duvar invazyonunun
derinligine bagl oldugu i¢in, myomun preoperatif olarak uterin
duvar invazyon derecesinin belirlenmesi 6nemli bir asamadir.

Submiikéz leiomyomlarin tanisinda kullanilan
yontemler; transvajinal ultrasonografi (TV-USG),

Histerosalpingografi (HSG), salin inflizyon Sonografi (SIS),
magnetik rezonans gorlintiilleme (MRI), diagnostik
histeroskopidir.

TV-USG ile leiomyomlarin endometrial kavite ile
olan iliskileri rahatlikla saptanilabilir, kullanim kolaylig1 ve
bulunabilirligi a¢isindan en uygun yontem olarak
goziikkmektedir. Uterin kavitenin izlenmesinde HSG, kavitenin
simetrisini ve varsa submiikéz myomlarin yer ve konturunu
gosterebilmektedir. Ancak bu teknik uterin myometriumun
degerlendirilmesinde yeterli degildir ve uterin kaviteye baski
yapan intramural myomlarin hatali olarak submiikéz myom
tanist konmasina neden olmaktadir. Salin infiizyon sonografi
(SiS), TV-USG sirasindaki goriintiiyli gelistirmek igin
endometrial kaviteye salin inflizyonudur. Bu prosediir menstriiel
siklusun herhangi bir zamaninda yapilabilir. Ancak
endometriumun ortalama bir kalinlikta oldugu erken proliferatif
fazda optimal goriintiiyli saglar. Cullinan ve arkadaslari,
sekretuar fazda fibroidlerin daha kolay saptanacagini
belirtmislerdir. Ciinkii ekojenik endometrium yaninda
hipoekoik fibroidlerin gdzlenmesi daha kolaydir (3).

-221-



Pelvik enfeksiyon belirti ve bulgulari olan ve bu yilizden
antibiyotik ihtiyact olan veya istege bagli nonsteroid
antiinflamatuar ilag uygulanan hastalar disinda SIS i¢in minimal
hazirlik gerekir. Anesteziye gerek yoktur. SIS az sayida
komplikasyonla iliskilidir. SIS ile leiomyomlar lokalizasyon,
boyut ve intramural yayilim yoniinden asagidaki sekilde
siniflanabilirler (4).

1- SIS ClassI: Leiomyom tamamen intrakaviterdir
ve myometriuma invazyon gostermemektedir.

2- SIS Class II: Leiomyom % 50'den daha az
oranda submukozal komponent igerir.

3- SIS Class III: Leiomyom % 50'den daha fazla
oranda intramural komponent icerir. Invazyon submukoza ve
seroza arasinda herhangi bir yerde olabilir.

Yiiksek yumusak doku kontrasti, rezolusyonu ve
diisik riski nedeniyle MRI giivenilir bir goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografiye oranla uterin boyut ve
pozisyondan etkilenmemektedir. MRI ile kolayca submiikdz,
intramural, subserozal ve servikal leiomyomlar lokalize
edilebilir. TV-USG'ye gore MRI ile 0.3 cm'ye kadar olan
leiomyomlar saptanabilir. MRI 6zellikle uterin kavitesi ciddi
sekilde etkilenen ¢ok sayida myomu olan ve ileri derecede obes
hastalarda yararli bir yontem haline gelmektedir. Dezavantaj
olarak, goriintiiniin elde edilebilmesi i¢in zamana ihtiyag¢ vardir
ve goriinti hastanin peristaltizm veya  respirasyon gibi
hareketlerinden etkilenebilir.

Wamsteker ve de Kruif, submiikéz leiomyomlarin
intramural komponentlerini saptamak icin histeroskopik
klasifikasyon sistemi gelistirmislerdir. Bu evreleme sistemi
histeroskopik olarak uterin kavitenin CO2 veya salin ile
distansiyonunu takiben leiomyom ile endometrium arasindaki
acinin  gdzlenmesine dayanmaktadir. Avrupa Histeroskopi
Cemiyeti (European Society of Hysteroscopy- ESH)
klasifikasyon sisteminde leiomyomlarm simiflamasi igin
histeroskopik siniflama kullanilmaktadir (sekil 1). Pedinkiilli
intramural genisleme gostermeyen submiikéz leiomyomlar
'Grade 0' olarak siniflanmistir. %50'den daha az intramural
genisleme gosteren sapsiz bir leiomyom 'Grade 1'; % 50 veya
daha fazla intramural genisleme gosteren sapsiz leiomyomlar
ise 'Grade 2' olarak simiflanmiglardir. Wamsteker ve de Kruif
ayrica leiomyomlarin komplet rezektabilitesinin boyut, say1 ve
lokalizasyonundan daha ziyade intramural invazyona bagh
oldugunu gostermislerdir (5).

Bu c¢alismanin amaci; submiikéz leiomyomlarin
boyut, say1 ve yerlesimlerinin belirlenmesinde transvajinal
ultrasonografisonografi, salin inflizyon sonografi ve diagnostik
histeroskopik bugulari, yontemlerin {istiinliigli acisindan
karsilastirmaktir.

MATERYALve METOD

Ocak 2001 ile Subat 2003 tarihleri arasinda SSK
Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi
Endoskopik Cerrahi ve Infertilite kliniklerine anormal uterin

Sekil 1. ESH submiikdz leiomyom siniflandirma sistemi

pedinkulli submiko6z leiomyom

% 50 ve daha fazla
intramural invazyon
% 50'den az

intramural

invazyon

kanama, pelvik agr1 ve infertilite sikayetleriyle bagvuran ve TV-
USG ile submiikdz leiomyom tanist alan 41 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalara SIS ve ardindan diagnostik
histeroskopi yapilmas1 planlandi. Hastalara SIS igin ilk
basamakta intrauterin inseminasyon kaniili kullanildi.
Serviksten olan sivi kacagi nedeniyle iyi goriintiilenemeyen
durumlarda pediatrik Foley kateterin (pediatrik Folysil®)
kullanildi.

Hastalar litotomi pozisyonunda, once transvajinal
sonografi ile degerlendirilerek myom sayisi, boyutlart ve
lokalizasyonu kaydedildi. Ardindan Graves tipi vajinal
spekulum uygulandi. Inspeksiyon muayenesinin ardindan
serviks %10'luk povidon iyodiir ile temizlendi. Inseminasyon
kaniilii veya pediatrik Foley kateter serviksten gegildi ve
fundusa kadar ilerletildi. Foley kateter uygulananlarda balon 0.5
cc sivi ile sisirilerek servikse dogru geri ¢ekildi ve ucu Kocher
klembi ile kapatildi. Takiben tam vizualizasyon elde edilinceye
kadar endometrial kaviteye serum fizyolojik verilmeye devam
edilerek salin inflizyon sonografi islemi gergeklestirildi. Bu
islem sonrast myom sayisi, boyutlar1 ve lokalizasyonu
kaydedildi ve hastalar diagnostik histeroskopik degerlendirme
icin hazirlandi. Myom voliimiinii hesaplarken voliim=4/3gr3
(r:ortalama myom boyutu) formiilii kullanild1 (6).

Hastalarin 8'ine spinal anestezi ve 33'lne genel
anestezi altinda steril kosullarda, litotomi pozisyonunda
histeroskopi (Karl Storz Endoscopy, Tuttlingen, Germany)
yapildi. Uterin distansiyonu saglayict ortam olarak %1.5'lik
glisin kullanildi. Glisin Hamou histeromat (Karl Storz
Endoscopy, Tuttlingen, Germany) ile sabit tutulan 80 mmHg
basingla uygulandi. Diagnostik histeroskopi islemiyle myom
sayis1, boyutlar1 ve lokalizasyonu kaydedildi.

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi "statistical
package for social science" (SPSS for windows) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu calisma kapsami iginde 41 hasta yer aldi
Hastalarm en kiigligii 23 ve en biiyiigli 54 olmak iizere ortalama
yaslar1 40.78 idi. Hastalarin 10'u (%24.4) nullipar iken, 31
(%75.6) hasta multiparidi.

Hastalarin en sik rastlanan bagvuru sikayeti anormal
vajinal kanamaydi. 41 hastanin 33'tinde (%80.5) anormal vajinal
kanama, 10'unda (%24.4) kasik agris1 yakinmalari mevcuttu.
Infertil gruptan segilen 10 (%24.4) hastanin 8'i (%19.5) primer
infertil iken, 2 (%4.9) hasta sekonder infertil idi. Sadece kasik
agrist yakinmasi olan, anormal kanama gikayeti ve infertilite
dykiisii olmayan 1 (%2.4) hasta mevcuttu. Infertilite Sykiisii olan
10 hastanin sadece 3'iinde (%30) anormal kanama sikayetleri
mevcutidi.

3 farkli yontem kullanilarak tespit edilen myom
sayilar1 arasinda bir farklilik olup olmadigmi belirlemek
amaciyla, farkli yontemlere  (TV-USG, SIS, Diagnostik
Histeroskopi-H/S) gore tespit edilmis olan myom sayilar1 her
tekrarli 6l¢timler igin t testi ile karsilagtirilmis ve sonuglar Tablo
Ive Tablo II'te verilmistir.

Farkli yontemlere gore saptanan myom sayilari
arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini saptamak
amaciyla yapilan tekrarli Olgiimler igin varyans analizi
sonucunda yonteme bagli olarak tespit edilen myom sayilari
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir
(F50=1,72; p>0,05). Buna gore, myom sayisini belirlemek i¢in
bu li¢ yontemden herhangi birisinin kullanilmas1 bir fark
olusturmamaktadir.

Tablo I. Farkli Yontemlere Gore Belirlenen Myom Sayilarina
Iliskin Betimsel Istatistikler
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Ug farkli yonteme bagh olarak belirlenen myom
voliimleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini
belirlemek amaciyla bu ii¢ yonteme gore belirlenen myom
voliimleri yine tekrarli Ol¢limler igin varyans analizi ile
karsilagtirilmis ve sonuglar Tablolll ve Tablo IV'te
gosterilmistir.

Farkli yontemlere gore saptanan myom hacimleri
arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini saptamak
amactyla yapilan tekrarli Ol¢iimler igin varyans analizi
sonucunda yonteme bagli olarak tespit edilen myom hacimleri
arasmda anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (F ,,=6,41;
p<0,05). Bu farkin hangi yontemler arasindaki farktan
kaynaklandigini belirlemek amactyla tekrarl 6l¢iimler igin post-
hoc (¢oklu karsilagtirma) testlerinden birisi olan ve n sayilari esit
oldugunda kullanilan Tukey testi kullanilmistir. Yapilan Tukey
testi sonucunda gozlenen farkin sadece SIS ve diagnostik H/S
yontemleri arasindaki farktan kaynaklandigi belirlenmistir.
Buna gére SIS ve diagnostik H/S yontemlerine gore belirlenen
myom hacimleri arasinda anlamli bir fark vardir. Diagnostik H/S
yontemine gore belirlenen myom hacimleri SiS'e gore
belirlenen myom hacimlerinden daha biiyiiktiir

Arastirmada kullanilan yodntemlerin, myom
lokalizasyonunu belirlemeleri bakimindan aralarinda bir
farklilik olup olmadigini belirlemek amaciyla, yontemler Chi-
kare yontemiyle karsilastirilmis ve sonuglar Tablo V'de, Tablo
VI'de ve Tablo VII'de verilmistir.

Tablolll. Farkli Yontemlere Gére Belirlenen Myom
Hacimlerine Iliskin Betimsel Istatistikler

YONTEM X ss N YONTEM X ss N

TV-USG 1,17 0,59 41 TV-USG 73,11 80,04 45
SIS 1,24 0,54 41 SIS 56,90 50,41 45
H/S 1,32 0,72 41 H/S 97,31 106,06 45

Tablo II. Farkli yontemlere gore belirlenen myom sayilarina
iliskin Anova sonuglari

Tablo IV. Farkli yontemlere gore belirlenen myom hacimlerine
iliskin Anova sonuglari

Varyansm Kaynag1 | KT sd | KO F p Varyansin Kaynagi KT sd KO F p
Olglimlerarast 0,44 2 |022 1,72 0,17 Olgiimlerarast 37230,02 2 11861501 | 641 | 0,04
Hata 01,22 80 | 0,13 Hata 255454,84 | 88 | 2902,90
Toplam o166 | 82 Toplam 10,66 90

Tablo V. TV-USG ve SIS yontemlerine gére belirlenen myom lokalizasyonlarinin

karsilagtiriimast
SiS'te myom lokalizasyonu
on duvar | arka duvar | fundus|istmus | Toplam
TV-USG'de on duvar 9 - - - 9
myom arka duvar 1 17 - - 18
lokalizasyonu fundus 4 2 13 1 20
Toplam 14 19 13 1 47

Chi Kare= 59,20 p<0,05
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Tablo VI. TV-USG ve diagnostik H/S yontemlerine gore belirlenen myom

lokalizasyonlarinin karsilastirilmast

H/S'de myom lokalizasyonu
on arka fundus | kornual | istmus | Toplam
duvar | duvar
on duvar 6 - 1 1 1 9
TV-USG'de arka duvar 1 15 - 1 - 17
myom
lokalizasyonu fundus 3 3 12 1 - 19
Toplam 10 18 13 3 1 45
Chi Kare= 44,63 p<0,05
Tablo VILI. SIS ve diagnostik H/S yontemlerine gore belirlenen myom
lokalizasyonlarinin karsilagtirilmast
H/S'de myom lokalizasyonu
on arka fundus |kornual |istmus |Toplam
duvar | duvar

on duvar 11 - 2 1 1 15

. arka duvar - 18 - 1 - 19

SIS‘te myom ™ - us 1 2 10 1 i 14

lokalizasyonu -
istmus - - 1 - - 1
Toplam 12 20 13 3 1 49

Chi Kare= 64,79  p<0,05

Tablodan da izlenebilecegi gibi SIS ve TV-USG
yontemlerine gore belirlenen myom lokalizasyonlari birbiriyle
biiyiik bir tutarlilik gostermektedir. Chi-kare degeri yapilan
analizde anlamli ¢ikmigtir. Bu da iki yontem arasinda iligki
oldugunun gostergesidir. Dolayisiyla bu iki yontem myom
yerini belirleme bakimindan benzerlik gostermektedir.

TV-USG ile diagnostik H/S yontemleri bildirdikleri
myom yerleri bakimindan chi-kare ile karsilagtirildiginda chi-
kare degerinin 0,05 diizeyinde anlamli oldugu bulunmustur.
Buna gore bu iki yontem arasinda bir iliski sozkonusudur. Baska
bir deyisle bu iki yonteme dayali olarak yapilan myom yeri
tespitleri birbirinden farkli degildir.

SIS ve diagnostik H/S yéntemlerinin bildirdikleri
myom lokalizasyonlar: arasinda bir iliski olup olmadigini
belirlemek amaciyla yapilan chi-kare testi sonucunda bu iki
yonteme gore yapilan myom yeri belirlemesi arasinda iliski
oldugu bulunmustur. Buna goére bu iki yonteme gore yapilan
myom yeri belirlemeleri arasinda bir tutarlilik s6z konusudur.

Arastirmada kullanilan ti¢ yontemin myomlart tespit
etme tutarliliklarini test etme amaciyla her bir yontem
digerleriyle myom varligmni tespit edebilme baglaminda
karsilastirilmis ve sonuglar Tablo VIII'da, Tablo IX ve Tablo
X'de gosterilmistir.

Tablodan da incelenebilecegi gibi SIS ve TV-USG
yontemleri bakimindan myom varligint tespit edebilme
bakimindan bir iligkinin oldugu gériilmektedir. Buna gore bu iki
yontem myom varligini tespit edebilme bakimindan ayni
bulgulari ortaya ¢ikarmaktadir .

Tablo VIIL SiS ve TV-USG yéntemlerinin myom varligini
tespit etme tutarliligi bakimindan karsilastirilmasi

SiS'te myom varhg
var yok Toplam
TV-USG'de var 47 1 48
myom yok 4 6 10
varhgi Toplam 51 7 58

Chi-Kare=26,16 p<0,05

Tablo IX. Diagnostik H/S ve TV-USG yo6ntemlerinin myom
varligini tespit etme tutarlilig1 bakimindan karsilastirilmasi

H/S'de myom varhg
var yok Toplam
TV-USG'de var 45 3 48
myom varhgi yok 10 ~ 10
Toplam 55 3 58

Chi-Kare=0,66 p>0,05

Tablo X. Diagnostik H/S ve SIS yontemlerinin myom varligin
tespit etme tutarliligi bakimindan karsilagtirlmast

H/S'de myom varhg

Var Yok Toplam
SiS'te Var 49 2 51
myom Yok 6 1 7
varhgr | Toplam 55 3 58

Chi-Kare=1,35 p>0,05
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Diagnostik H/S ve TV-USG yontemlerine gore
yapilan myom varligi tespitlerinin tutarliligini belirlemek
amaciyla yapilan chi-kare testi sonucunda bu iki yonteme gore
yapilan tespitlerin birbirleriyle tutarli olmadigir bulunmustur.
Buna gore diagnostik H/S ve TV-USG yontemleri myom
tespitinde birbirinden farkli sonuglar verebilmektedirler.

Diagnostik H/S ve SIS yéntemlerinin myom varligini
tespit etme tutarliliklarini belirlemek amaciyla yapilan chi-kare
analizi sonucunda bu iki yOntemin myom varlifini tespit
edebilme bakimindan birbirinden farkli sonuglar bildirdigi
bulunmustur. Buna goére diagnostik H/S ydntemine gore
yapilacak myom varlig1 teshisi ile SIS yontemine gore yapilacak
myom varlig1 teshisleri birbirinden farkli olacaktir.

Aragtirmada kullanilan ii¢ yontem ile tanimlanan
myomlarin ESH smiflandirmasma goére myom grade'lerini
karsilagtirmak amaciyla yine chi-kare analizi uygulanmis ve
sonuglar asagida Tablo XI, Tablo XII ve Tablo XIIT halinde
sunulmustur.

Tablodan da okunabilecegi gibi diagnostik H/S ve TV-
USG ydntemlerine gore belirlenen myom grade'leri arasinda
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biiyiik bir tutarlilik sézkonusudur. Hesaplanan chi-kare degeri
anlamli ¢ikmistir. Buna gore bu iki yonteme gore gozlenen
myom grade'leri arasinda yiiksek iligki sozkonusudur.

SIS ve TV-USG yéntemlerinin myom grade'lerini
karsilastirabilmek amaciyla chi-kare testi uygulanmis ve
hesaplanan chi-kare degerinin anlamli oldugu bulunmustur.
Buna gore iki yonteme gore belirlenen myom grade'leri
birbirleriyle yiiksek uyumluluk i¢indedir. Bu durum iki
yontemin de birbirine benzer myom grade'l bildirdigini
gostermektedir.

SIS ve diagnostik H/S yontemlerinin myom grade'ini
bildirimleri arasinda bir farklilik olup olmadigini belirlemek
amaciyla yine chi-kare testi uygulanmig ve elde edilen chi-kare
degerinin anlamli oldugu dolayisiyla iki yontemin bildirdigi
myom dereceleri arasinda yiiksek tutarlilik bulundugu
saptanmistir. Buna gore iki yonteme gore belirlenen myom
grade'leri birbirinden farkli degildir. iki yonteme gore belirlenen
myom grade'leri yiiksek tutarlilikla ayni sonucu vermektedir.

Tablo XI. Diagnostik H/S ve TV-USG yontemleri ile belirlenen ESH myom

grade'lerinin karsilastirilmasi

H/S'de myom grade’i
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Toplam
Grade 0 19 1 - 20
TV-USG'de Grade 1 - 15 - 15
myom grade’i Grade 2 - 1 9 10
Toplam 19 17 9 45

Chi-Kare=78,35 p<0,05

Tablo XII. SIS ve TV-USG yéntemleri ile belirlenen ESH myom grade'lerinin karsilastiriimasi

SiS'te myom grade’i
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Toplam
Grade 0 21 - - 21
TVS'de myom Grade 1 1 14 - 15
grade’i Grade 2 - 1 10 11
Toplam 22 15 10 47

Chi-Kare= 81,96 p<0,05

Tablo XIII. SIS ve diagnostik H/S ile belirlenen ESH myom grade'lerinin karsilastiriimas:

SiS'te myom grade’i
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Toplam
Grade 0 22 - - 22
H/S'de myom Grade 1 2 15 1 18
grade’i Grade 2 - 1 8 9
Toplam 24 16 9 49

Chi-kare=74,01 p<0,05
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TARTISMA

Submiikdz bir leiomyomu rezekte etmedeki operatif
basari, leiomyomlarin lokalizasyonu, boyutu, sayisi, uterin
myometrial invazyon derecesinin preoperatif olarak dogru
olarak tespit edilmesi ile miimkiin olmaktadir.

Sunulan ¢alismada, TV-USG, SIS ve diagnostik
histeroskopinin leiomyomlar1 tespit etmedeki basarilar
birbirleriyle kiyaslandiginda uyumlu bulunmamistir. TV-USG
ve SiS'in leiomyomlar1 tespit etmedeki sonuglart uyumlu
olmasina ragmen, diagnostik histeroskopi her iki yonteme
oranla daha basarili bulunmustur. Dueholm ve arkadaslarinin
anormal uterin kanamasi olan 470 premenopozal hasta tizerinde
yaptiklar1 bir calismada endometriyal poliplerin tanisinda
histeroskopi en uygun yontem olarak gozlenirken, submiikoz
leiomyomlarin tanisinda MRI''n sensitivitesi %100 olarak
saptanmisken, diger yontemler sirastyla SIS %90, TV-USG %83
ve histeroskopi %82 olarak saptanmistir (7). Epstein ve
arkadaglarinin ~ endometriumu 5 mm'den fazla Olgiilen
postmenopozal kanamast olan 105 hastayr kapsayan
calismasinda SiS'in fokal biiyiiyen lezyonlarm taninmasinda
histeroskopi kadar etkili oldugu ancak her iki yonteminde etkili
bir sekilde benign ve malign ayirimini yapamadigi belirtilmistir

(3).

Bizim galismamizda ise TV-USG ve SiS'in submiikéz
leiomyomlar1 tespit etmedeki sonuglarmin birbiriyle uyumlu
oldugu ancak diagnostik histeroskopinin, TV-USG ve SiS'e gore
daha distiin oldugu saptanmistir. TV-USG ve SiS'de
siiperpozisyon veya birden fazla myom varliginda olusan
golgelenme nedeniyle, 6zellikle kiiciikk ve sapli myomlarin
endometriyal eko igerisinde ayirtedilememesi veya TV-USG ve
SIS esnasinda vajinal kanamanin devam ediyor olmasi ve buna
bagli olarak kavite igerisinde olusan pihti tarafindan myomun
maskelenmesi bu durumu agiklayabilir. Preoperatif hazirlikta,
tan1 yontemlerine MRI''n eklenmesi bu hatayr azaltmakta
yardimci olabilir. MRI, ultrasonografiye gore daha kesin bilgi
verebilmektedir. Leiomyomlarin boyut ve lokalizasyonlari
MRI'ln basarisin1 etkilememekte, Smm'ye kadar olan
leiomyomlar dogru olarak gosterilebilmektedir (9,10,11). Bir
calismada farkli benign nedenlerden dolay1 histerektomi yapilan
51 premonopozal kadin MRI, TV-USG, HSG ve diagnostik
histeroskopi ile farkli gézlemciler tarafindan degerlendirilmis
ve submiikdz myomlar: degerlendirmede gozlemciler arasi
goris birligi (kappa degerleri) MRI 0.97, TV-USG 0.59, HSG
0.60, Histeroskopi 0,67 olarak saptanmistir. Sonugta MRI ile
degerlendirme sirasinda gozlemciler arasinda yorum
farkliliklarinin daha az oldugu ve uterin kavitenin benign
patolojilerinin degerlendirilmesinde MRI''n diger tekniklere
oranla daha Gistiin oldugu bildirilmistir (12). Baska bir ¢calismada
benign nedenlerle histerektomi geciren 106 premonopozal
hastanin MRI, TV-USG, HSG ve diagnostik histeroskopi
sonuglari, gold standart olarak histopatolojik uterus taramasi ile
karsilastirilmig, sonugta MRI ve TV-USG polip gibi
endometriyal anomalileri gbzden kagirirken, histeroskopi en

duyarli yontem olarak saptanmistir. Ancak submiik6z myomlar
icin MRI en duyarli yontem olarak belirlenmistir (13).

Sunulan ¢alismada TV-USG, SIS ve diagnostik
histeroskopi myom sayilarin1 ve lokalizasyonlarini tespit
etmedeki bagarilar1 agisindan kiyaslandiginda her li¢ yontemde
birbirleriyle tutarli bulunmustur.

Sunulan g¢alismada, TV-USG, SIS ve diagnostik
histeroskopi myom hacimlerini saptamadaki etkinlikleri
acisindan kiyaslandiginda, SIS ve diagnostik histeroskopi
yontemlerine gore belirlenen myom hacimleri arasinda anlamli
bir fark bulunmustur. Diagnostik histeroskopi yontemine gore
belirlenen myom hacimleri SiS'e gore belirlenen myom
hacimlerinden daha biiylik olarak saptanmistir. Cicinelli ve
arkadaglar1, leiomyom nedeniyle histerektomi yapilacak olan 52
premenopozal kadini, transabdominal sonohisterografi, salin
inflizyonu ile TV-USG ve histeroskopi ile degerlendirmislerdir
(14). Histeroskopi ile leiomyomun boyutu, transabdominal
SiS'ten daha az etkin olarak saptanmustir. Boyut, histeroskopi ile
transabdominal veya transvajinal SiS'e gére anlamli olarak daha
kiiciik bulunmustur. Submiikéz leiomyomlarn SIS ile
degerlendirilmesinin diger tekniklere gore daha giivenilir
oldugu saptanmustir ki, O6l¢lim histerektomi spesimeninde
6l¢lilen myom boyutu ile karsilastirildiginda, % 5-10'dan daha
fazla degisiklik gostermemistir. Sonugta histeroskopik olarak
myom boyutlarint degerlendirmenin subjektif olarak yapilmasi
ve diagnostik histeroskopi ile 6zellikle biiyiik kavitelerde ya da
kanama varliginda kavitenin irrige edilememesi sonucunda net
olarak goriintillenememesi nedeniyle histeroskopinin
leiomyomun boyutunu saptamadaki etkinliginin TV-USG ve
SiS'e oranla daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

TV-USG, SIS ve diagnostik histeroskopinin myom
grade'lerini tespit etmedeki basarilari kiyaslandiginda, SiS'in
daha basarili olmasi beklenirken, bu ¢aligmada her ii¢ yontemde
birbirleriyle tutarli bulunmustur. Becker ve arkadaslarinin
yaptigt bir ¢alismada TV-USG'nin submiikéz myomun uterin
duvardaki yerlesim yerinin saptanmasindaki etkinligini diisiik
bulurlarken (%70), SiS'in submiikéz myomlarin
lokalizasyonlarinin belirlenmesinde ve fokal endometriyal
lezyonlarin tanisinin konulmasinda etkinliginin daha ytiksek
(%95) oldugunu belirtmislerdir. SIS ve TV-USG birlikte
kullanildiginda submiikéz myomlar ve fokal endometriyal
lezyonlar i¢in sensitivitesi %100 ve %90, TV-USG tek basina
kullanildiginda %100 ve %70 olarak belirtmisler (15).

Sonu¢ olarak bizim g¢alismamizda submiikdz
leiomyomlarin tespit edilmesinde histeroskopinin, SIS ve TV-
USG'ye istliin olmasmna ragmen leiomyom sayisinin,
lokalizasyonunun ve grade'inin saptanmasinda her {i¢ yontemin
birbirine Ustiinliigli saptanmamugtir. Literatiirdeki ve bizim
calismamizdaki bulgularin 1s18inda myom grade'inin dogru
olarak saptanmasinin, cerrahin tecriibesiyle beraber
operasyonun basarisini etkileyen en onemli faktdr oldugu
diigtiniilmektedir.
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ORAL KONTRASEPTIFLERIN KEMIK MINERAL DANSITESI UZERINE
ETKILERININ INCELENMESI

The Effect of Oral Contraceptives on Bone Mineral Density

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

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi

OZET
Amacg: Oral kontraseptiflerin osteoporoza kars: koruyucu etkisi olup olmadigini arastirmak.
Materyal ve Metod: Calismaya Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi poliklinigine Mart
1998-Mart 2000 tarihleri arasinda basvuran, randomize segilen, 20-65 yas arasinda, toplam 178 hasta (128 premenopozal, 43
postmenopozal, 7 perimenopozal) alindi. Kemik kiitlesini etkileyen hastalik ge¢irmis veya ilag kullanan, histerektomi sirasinda bir
veya iki overi korunanlar ¢aligma dis1 birakildi. Anket arastirmasi ile jinekolojik anamnez, yasam tarzi, sosyal aktiviteler, sigara ve
alkol kullanimu, diyetle ve ek olarak alinan kalsiyum miktari ve oral kontraseptif kullanimi sorgulandi. Kemik mineral dansitesi tim
viicut, lomber vertebra, proksimal femur ve distal 6n kolda 6l¢iildi. Veriler ¢ogul regresyon yontemi ile analiz edildi.
Bulgular: Oral kontraseptif kullanan kadinlarda, viicut kiitle endeksine ve yasa gore diizeltilmis kemik mineral dansitesi, lomber
vertebra diizeyinde %3.4 daha fazla bulundu (parsiyel 1°:0.008, p=0.016). Premenopozal kadinlarda diizeltilmis ortalama vertebral
kemik dansitesi %3.2 daha fazla iken (parsiyel 1°:0.009, p<0.05) postmenopozal kadilar igin anlaml bir fark saptanmadi. Oral
kontraseptif kullanim siiresi ile kemik mineral dansitesi arasinda pozitif korelasyon meveuttu (parsiyel 1*:0.009, p<0.05). Incelenen
diger kemik bolgeleri i¢in higbir iligki bulunamadi.
Sonug: Oral kontraseptif kullaniminin, lomber vertebra diizeyinde kemik mineral dansitesinde artigsa neden olabilecegi sonucuna
varildi.
Anahtar kelimeler: Osteoporoz, oral kontraseptif, menopoz, kemik mineral yogunlugu

ABSTRACT

Objective: To evalute if oral contraceptives have a protective effect against osteoporosis.

Materials-Methods: Total of 178 women (128 premenopausal, 43 postmenopausal, 7 perimenopausal), aged between 20-65,
chosen randomly were recruited into study. Having diseases or taking drugs with effects on bone mineral density, having one or both
ovaries left behind after hysterectomy were exclusion criteria. During a questionnaire, gynecological history, life style, social
activities, smoking, alcohol usage, amount of calcium taken by diet or with drugs and oral contraceptive use were assessed. Bone
mineral density was measured at whole body, lumber vertebral bones, proximal femur and distal forearm. Results were analysed by
multiple regression analysis.

Results: Women using oral contraceptives had a %3.4 greater mean bone mineral density adjusted for body mass index and age at
lumber vertebral bones (partial 1*:0.008, p=0.016). For premenopausal women, adjusted mean vertebral bone mineral density was
%3.2 greater (partial 1°:0.009, p<0.05), but there was no significant effect among postmenopausal women. There was a positive
correlation between duration of oral contraceptive usage and bone mineral density (partial 1:0.009, p<0.05). No association was

detected for the other parts evaluated.

Conclusion: Oral contraceptive usage may play a positive role in increasing bone mineral density at lumber spine.
Key words: Osteoporosis, oral contraceptive, menopause, bone mineral density

GIRiS

Osteoporoz yasli popiilasyonda, 6zellikle kalca ve
vertebra kemiklerinde kiriklara bagli mortalite ve morbiditeyi
arttiran ciddi bir saglik problemidir. Osteoporoz igin risk
faktorleri kalitimsal faktorler, yetersiz kalsiyum ve D vitamini
alinimi, asirt alkol tiiketimi, yetersiz egzersiz, seks hormon
salinim miktarinda veya siiresinde azalma olarak
stralanabilir(1).

Erken postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi,
osteoporozu Onleyen en etkin ydntemdir ve sonradan
olusabilecek fraktiirler iizerinde ¢ok etkili olabilir(2). Yerlesmis
osteoporoz tedavisi, kemik dansitesinin fraktiir sinirinin altina
diismesi ve trabekiiler elemanlarin kaybi s6z konusu oldugu igin
zordur(2). Bu asamada osteoporoz profilaksisi Onem
kazanmaktadir.

Biitiin ¢alismalarda olmasa bile, bir¢ok arastirmada
onceden oral kontraseptif kullaniminin osteoporoza karsi

koruyucu oldugu o6ne siiriilmektedir(3,4). Premenopozal
eksojen Ostrojen uygulamasinin kemik mineral dansitesi tizerine
etkileri halen tartigmalidir(5-7). Biz de c¢alismamizda oral
kontraseptif kullanimimimn osteoporoza karst koruyucu etkisi
olup olmadigini arastirdik.

MATERYALVE METOD

Calismaya Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi 2.
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi poliklinigine Mart 1998-
Mart 2000 arasinda herhangi bir sikayet ile bagvuran, randomize
secilen 20-65 yaglar arasinda (ortalama yas + standart sapma,
40.3+12.6) toplam 178 hasta alindi. Bunlardan 128'i
premenopozal, 43 postmenopozal, 7'si perimenopozal
donemde idi. Kemik kiitlesini etkileyen hastalik (tiroid, adrenal,
renal) gecirmis veya ila¢ kullananlar, histerektomi sirasinda bir
veya iki overi korunanlar ¢alisma dig1 birakildi. Arastirma
sirasinda  kalsiyum metabolizmasini etkileyen higbir ilag
kullanimina izin verilmedi.
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Anket aragtirmasi ile jinekolojik anamnez, yasam
tarzi, diyetle veya ek olarak alinan kalsiyum miktar, sigara ile
alkol tiiketimi ve oral kontraseptif kullanimi sorgulandi. Sigara
kullanim1, yilda tiiketilen paket sayist (lpaket/y1l=20
sigara/glin/y1l) olarak hesaplandi. Alkol alan ve diizenli egzersiz
yapan (haftada en az bir defa, bir saat siiren egzersiz) hicbir
denek olmadigindan bu degiskenler gozoniine almmadi.
Spesifik olarak kalsiyum iceren yiyeceklerin tikketim sikligi
sorgulanarak diyetle veya ek olarak alinan kalsiyum miktar:
tahmin edildi. Boy ve kilo, sirayla en yakin 0.1 cm ve 0.1 kg'a
gore dlgiildii. Viicut kiitle endeksi ise kg/m” olarak hesapland.

Kemik dansitesi (mg/cm’), supin pozisyonda, lordozu
minimize etmek igin bacaklar eleve sekilde, dual-enerji X-151n
absorpsiyometri 6l¢iimii yapildi. Incelenen kemik bolgeleri, L2-
L4 diizeyinde vertebra, proksimal femur (femur boynu) ve
ultradistal dnkol idi.

Tiim hastalar ele alindiginda oral kontraseptife maruz
kalanlar (n=148) kalmayanlardan (n=30) daha gen¢ ve uzun,
vicut kiitle endeksleri daha az idi. Diizeltilmemis kemik
menaral dansitesi incelenen tim kemik bolgelerinde oral
kontraseptife maruz kalanlarda daha fazla bulundu. Bu da yasin
etkisini gostermekteydi.

Kemik mineral dansitesi, viicut kiitle endeksi ve yasa
gore diizeltildiginde oral kontraseptif kullanimi ile kemik
mineral dansitesi arasinda pozitif iliski saptandi. Oral
kontraseptif kullananlarda lomber vertebra kemik dansitesi
%3.4 daha fazla idi (parsiyel r* = 0.008, p=0.016). Oral
kontraseptif kullanma yas1 16-48 yas aras1 (ortalama+standart
sapma, 21.3+5.5) degismekteydi; bu degiskenin kemik mineral
dansitesi tizerine etkisi yoktu. Oral kontraseptife maruz kalan
grubun %43 (n=64) 5 yildan az, %57'si (n=84) ise 5 yil veya
daha fazla oral kontraseptif kullanmisti.Vertebra diizeyinde,
kullanim siiresinde artiga paralel, diizeltilmemis kemik mineral
dansitesinde artig olmasina ragmen istatiksel olarak siireler arasi
fark saptanmadi.

Tablo 1: Oral kontraseptife maruz kalan ve kalmayan tiim hastalarin dzellikleri ve

Diizeltilmemis kemik mineral dansiteleri (ortalama+standart sapma)

Tim Hastalar

Oral kontraseptif (+)

Oral kontraseptif (-)

Yas (y11) 38.3&11‘9* 69.1ﬂ:14‘3’k
Kilo (kg) 66.2+13.2 67.5+14.0
Boy (cm) 160.5+4.3 : 158.51-4‘1’k
Viicut kiitle
endeksi (kg/mz) 24.6+5.0* 26.0+ 6.0*
Ca ' (mg/giin) 650349 7034376
Parite 2.3+1.2 2.6+2.5
Laktasyon (ay) 12.0£14.5 12.5£14.4
S igara (Paket/y1l) 3.543.5 . 3.7£3.1 .
Menopoz yast 46.6+5.5 48.4+5.3
Kemik mineral dansitesi
(g/em”)
Vertebra 1.219i0.152* 1.17i184*
Proksimal femur 0.970+0.137 : 0.922+40.1 60*
Ultradistal dnkol 0.325+0.049 ) 0.308i0.659*
*P<0 .05

Istatikler ¢ogul regresyon yontemleri ile
degerlendirildi. Veriler tim grup icin ve ayrica pre- ve
postmenopoz gruplar i¢in ayr1 ayri ele alindi. Oral kontraseptife
maruz kalan ve kalmayanlar arasindaki farki belirlemek icin
kontinii degiskenlerde iki-ornek t testi ve belirgin degiskenler
icin X’ bagimsiz testi kullanildi.

BULGULAR

Oral kontraseptife maruz kalan ve kalmayan tim
hastalarin 6zellikleri ve diizeltilmemis kemik mineral dansiteleri
(ortalamazstandart sapma) tablo 1'de gosterilmistir. (Tablo 1)

Kemik mineral dansitesi yas ve viicut kiitle endeksine
gore diizeltildiginde, 5 yildan az oral konraseptif kullananlarda
%3.1, 5 yil veya daha fazla kullananlarda ise %0.18 oraninda
anlamli artis gézlendi (p<0.05). Menars yasi, kalsiyum alinimi,
sigara kullanimu, parite ve laktasyon siiresinin kemik mineral
dansitesi ile oral kontraseptif kullanimi arasindaki iliskiye etkisi
saptanmadi. Vertebra disinda incelenen diger kemik bolgeleri
icin boyle bir iliski bulunamadi.

Premenopoz ve postmenopozal gruplarda oral
kontraseptifalan ve almayanlarin

ozellikleri ve diizeltilmemis kemik mineral dansiteleri
tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo2: Premenopozal ve postmenopozal oral kontraseptife maruz kalan ve kalmayan hastalarin

ozellikleri ve diizeltilmemis kemik mineral dansiteleri (ortalama+ standart sapma)

Premenopoz Postmenopoz

OK* (4) OK (-) OK (+) OK (-)
Yas 34.148.0 32.6+10.3 55.6+6.4 " 58.7+4.5"*
Kilo 67.1£13.1 70.0£18.5 71.1£15.8 70.6+12.8
Boy 16 1.2+5.7 161.6+5.5 159.3+5.8 158.3+6.1
VKT 243453 25.4+6.5 25.6+5.7 25.5+5.4
Ca™t 648+331 64.6+344 697+411 7534391
Parite 2.1+1.4 23+£1.7 3.3£1.7 32425
Laktasyon 1224153 8.6£109 10.6+14.7 12.5+16.0
Sigara 3.343.4 3.6+3.0 3.043.1 32433
Menapoz e o
yast - - 46.9+£5.5 48.8+£5.0
Vertebra 1.243+0.131 1.211+0.167 1.091+0.180 1.059+0.181
Proksimal.
femur 0.989+0.123 0.016+0.154 0.875+0.161 0.864+0.145
Onkol 0.331+0.049 0.329+0.039 0.257+0.066 0.301+0.068

* OK (oral kontraseptif) ** - P<0.05

*#% VK] (Viicut kiitle endeksi) **** KMD (Kemik mineral dansitesi)

Premenopoz ve postmenopoz gruplar ayri ele
alindiginda, premenopoz grubunda oral kontraseptife maruz
kalanlarda laktasyon siiresi daha uzundu; fizik Ozellikler
yoniinden gruplar arasi fark yoktu.

Premenopoz grubunda oral kontraseptife maruz
kalanlar ve kalmayanlar arasinda diizeltilmemis kemik mineral
dansitesi yoniinden fark saptanmadi; ancak kilo ve boya gore
diizeltildiginde, vertebral diizeyde oral kontraseptif kullanimi
ile kemik dansitesi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Oral
kontraseptife maruz kalan premenopoz grubunda vertebral
kemik mineral dansitesi %3.2 daha fazlaydi (parsiyel r’=0.009,
p<0.05). Bu alt grupta %36 hasta (n=46) halen oral kontraseptif
kullantyordu; ancak su andaki veya onceki ilag kullaniminin
kemik mineral dansitesine bir etkisi bulunamadi. Bu alt grup i¢in
oral konraseptiflerin osteoporoza karsi koruyucu etkisi sadece
vertebra diizeyinde tespit edildi.

Postmenopozal grup i¢inde oral kontraseptife maruz
kalanlar daha geng, daha fazla sigara tiiketen ve daha erken
menopoza giren hastalardi. Bu alt grupta, hem diizeltilmemis
hem de diizeltilmis kemik mineral dansitesi ile oral kontraseptif
kullanim1 arasinda tiim grup icin vertebral diizeyde saptanan
iligki bulunamadi.

TARTISMA

Postmenopozal osteoporoz tiim kadmlarm %30'nu
etkiler(1). Osteoporoz gelisen kadinlarin yarisinda osteoporotik
fraktlir gelisecektir(2). Premenopozal dénemde fizyolojik
olarak hem trabekiiler hem de kortikal kemik mineral i¢eriginde

baglayan azalma menopozda maksimum diizeye ulasir(8).
Fraktiir insidansi, direk olarak kemik mineral dansitesine
baglidir. Maksimum erigkin kemik kiitlesi ve postmenopozal
kemik kaybi miktari, kemik mineral dansitesini belirleyen
faktorlerdir(2). Biiyiik oranda genetik olarak belirlenen
maksimum eriskin kemik kiitlesine karsm, postmenopozal
kemik dansitesini menopoz sonrasi gegen siire, gebelik sayisi,
onceden oral kontraseptif kullanimi gibi hormonal faktorler
belirler(2). Parite ve oral kontraseptif kullaniminin kemik
iizerine olumlu etkisi oldugu &ne siiriilmektedir(2). Viicut
kilosu, egzersiz gibi hormonal olmayan faktorler ise ancak bazi
kemik bolgelerinde mineral dansitesi ile korelasyon
gostermektedir(2).

Geng adolesan donemde maksimum kemik kiitlesine
erisilir; hemen sonra baglayan kemik kaybi ise viicudun degisik
bolgelerinde farkli orandadir(2). Ornegin bu oran vertebrada
yilda %1 iken proksimal femur ve distal 6n kolda daha azdir(9).
Ozellikle yiizey alan1 genis oldugundan hormonal uyarilara daha
duyarli olan kalkan6z kemik bolgelerinde diisiik doz oral
kontraseptif kullanimu ile osteoropoz yavaslatilabilir(10). Biz de
calismamizda lomber vertebra diizeyinde oral kontraseptife
maruz kalan kadinlarda daha fazla kemik mineral dansitesi
saptadik. Bu iliskiye diyetle alinan kalsiyum miktari, sigara
kullanimi, laktasyon siiresi, parite ve ilk defa oral kontraseptif
kullanim yasmin etkisi yoktu. Menopozda kemik kiitlesinin
laktasyon siiresi kalsiyum alinimi (1.500 mg/giin), artmis parite
ile pozitif, alkol ve sigara tiiketimi ile negatif iligkisi oldugunu
bildiren yayinlar vardir(11).
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Premenopozal grupta saptanan bu iliski
postmenopozal grup i¢in sz konusu degildi.

Belki de oral kontraseptifin son kullanimindan sonra
gecen siire uzadikca ilacin kemik mineral dansitesi iizerindeki
etkisi de kaybolmaktadir. Lindsay ve arkadaglarinin
calismasinda da premenopozal grupta saptanan oral
kontraseptiflerin kemik dansitesi {izerine olumlu etkisini
postmenopozal grup i¢in anlamli olmadifi ortaya konmustur
(12).

Erken donemde osteoporoz semptoma neden
olmadigindan, kirik riskinin saptanmasinda dnemli bir belirteg
olan kemik mineral dansitesinin osteodansitometri ile tayini,
erken tanisal ydntem olarak deger kazanmaktadir.
Calismamizda L2-L4 lomber vertebra, proksimal femur ve
ultradistal radius bolgeleri incelenmistir. Biz oral kontraseptif
kullaniminin kemik mineral dansitesi iizerine olumlu etkisini
sadece lomber vertebra diizeyinde belirledik. Ancak incelenen
diger bolgeler i¢inde bu iligkiyi saptayan ¢aligmalarda vardir (5-
13). Kleerekoper ve arkadaslar1 kullanim siiresinin artmasiyla
koruyucu etkinin arttigini bildirmislerdir (12). Bizim
calismamizda da kullanim siiresi arttikga kemik mineral
dansitesinde artis saptanmistir, ancak bu etki en fazla ilk 5 yilda
olmustur.

Kadin Dogum Dergisi
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Fortney ve arkadaslart premenopozal kadinlarda
anlamli olmayan lomber vertebra kemik mineral dansitesinde
artis saptamakla birlikte, perimenopozal kadinlarda oral
kontraseptif kullaniminin kemik dansitesi {izerine bir etkisini
gosterememislerdir (14). Looper ve arkadaslar1 da oral
kontraseptif kullaniminin sonradan gelisebilecek osteoporotik
fraktiirlere karsi koruyucu etkisi olmadigini bildirmislerdir (15).

Calismamizda hastalarin  %64'i kullandigi oral
kontraseptifin adin1 hatirlamryordu. Bu yiizden alian 6stréjen
miktar1 veya sadece progesteron igeren preperat kullanimi
netlik  kazanmamigtir. ~ Saptadigimiz oral konraseptiflerin
kemik mineral dansitesi {lizerine vertebral diizeydeki olumlu
etkisinden sorumlu olan doz tam olarak belirlenememistir. Belki
de literatiirde de farkli kemik bolgelerinde saptanan degisik

cevaplardan benzer belirsizlikler sorumlu olabilir.

Oral kontraseptife maruz kalan kadinlarda anlamli
derecede yiiksek kemik mineral dansitesi saptanmistir. Oral
konraseptifler over disfonksiyonunu takiben artan kemik
kaybimi oOnleyerek kemik mineral dansitesinde artiga neden
olabilir veya premenopozal daha fazla kemik mineral
dansitesine ulagilmasini saglayabilir (10-16). Kemik mineral
dansitesi iizerine oral kontraseptiflerin bu olumlu etkisinin hangi
mekanizma ile olustugu ancak ileri calismalarla ortaya
konacaktir.
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HORMON REPLASMAN TEDAVISINDE MONITORIZASYON

Monitoring of Women on Hormone Replacement Therapy

Dr. Serife Esra Cetinkaya, Dr. Giilay Kurtay, Dr. Candan iltemir Duvan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD

OZET

Hormon replasman tedavisi (HRT) postmenopozal kadinlarin gogunlugunda yasam Kkalitesini onemli olgiide
iyilestirmektedir. HRT, dstrojen eksikligine bagli olarak goriilen vazomotor semptomlarda hizli diizelme saglar ve uzun siireli tedavi
ile osteoporoza bagli kiriklar 6nlenebilmektedir. Alzheimer hastaligi riskini azaltabilecegi veya hastaligin daha geg ortaya ¢ikmasini
saglayabilecegi 6ne siiriilmektedir. Ote yandan, yan etkiler ve kanser korkusu tedaviye uyumu ve devamlilig1 engelleyen sebeplerin
basinda gelmektedir. Her hasta i¢in en uygun tedavinin se¢cimi ve HRT sirasinda monitorizasyonu biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
derlemede HRT 6ncesinde ve takibinde kullanilan yontemler 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hormon replasman tedavisi, osteoporoz, meme, endometrium, karaciger fonksiyonlari, lipid profili

ABSTRACT
Hormone replacement therapy (HRT) improves quality of life in most postmenopausal women by relieving vasomotor
symptoms due to estrogen deprivation. Long term treatment is thought to decrease osteoporotic fractures. it has also been suggested
to decrease the risk or to delay the clinical presentation of Alzheimer's disease. On the other hand, adverse effects and fear of cancer is
one of the major reasons for noncompliance of therapy. Thus, treatment should be individualized for each woman and women on

HRT should be monitorized well. Monitoring of HRT is discussed in this review.
Key words: Hormone replacement therapy, osteoporosis, breast, endometrium, liver functions, lipid profile.

GIRiS

Hormon replasman tedavisi postmenopozal
kadinlarin ¢ogunlugunda yasam kalitesini &nemli odlciide
iyilestirmektedir. HRT, 6strojen eksikligine bagli olarak goriilen
vazomotor semptomlarda hizl diizelme saglar (1) ve uzun siireli
tedavi ile osteoporoza bagli kirtklar dnlenebilmektedir (2). Bazi
gozleme dayali ve klinik ¢alismalarda da Alzheimer hastaligi
riskini azaltabilecegi veya hastaligin daha gec ortaya ¢ikmasini
saglayabilecegi one siiriilmektedir (3,4). Ote yandan, dzellikle
meme kanseri ile HRT arasindaki iligki daha belirsizdir. Yan
etkiler ve kanser korkusu tedaviye uyumu ve devamliligi
engelleyen sebeplerin basinda gelmektedir(5). Ilk
degerlendirmede HRT ac¢isindan her hangi bir
kontrendikasyonun olup olmadigmin ve var olan saglk
problemlerinin saptanmast i¢in iyi bir 6ykii alinmali, genel fizik
ve pelvik muayene yapilmalidir. Hormon profili (FSH, E2, tiroid
fonksiyon testi) 6zellikle perimenopozal donemdeki kadinlarda
ve HRT'ye baslama karar1 vermede yararlidir. Rutin biyokimya,
ozellikle lipid profili, karaciger fonksiyon testleri ve aglik kan
sekeri degerlendirilmelidir. Hastanin menopoz kliniginde
goriilmesi over patolojilerini tarama agisindan firsat kabul
edilerek timor belirteglerine bakilmalidir. Transvajinal
ultrasonografi ile overlerin, uterusun ve endometriumun
degerlendirilmesi faydalidir.

HORMON DUZEYLERI

Menopoz dénemindeki kadinlarin gogunda menopoz
tanist koymak icin hormon profili veya FSH diizeyi 6l¢timii
gerekmemektedir. Estrojen eksikligini gosteren semptomlar ve
bir yildan fazla siiredir var olan amenore 6ykiisii tanty1 koymada

yeterlidir. Yiiksek serum FSH diizeyi (>40 mIU/ml) menopoz
tanisi i¢in giivenilir bir laboratuar yontemidir (6). Serum FSH
Olglimii prematiir menopozu belirlemede, uterusu olmayan
kadinlarda ovaryan yetmezligi dogrulamada veya semptomlarin
nonspesifik oldugu, vazomotor semptomlarn olmadigr ve
tanmnin kesin olmadigi durumlarda gereklidir(7). Estrojen
replasmaninin yeterli olup olmadiginin izlenmesinde FSH
Ol¢timleri yardimci degildir. Estrojen replasmani FSH
seviyelerini premenopozal seviyelere getirmemektedir (8).
Estrojen dozunun uygun olup olmadigini belirlemede en iyi yol
hastanin semptomlarint degerlendirmektir. Serum &stradiol
seviyelerinin 200pg/ml, tercihen de 100 pg/ml altinda tutulmas1
onerilmektedir. Diyet, egzersiz ve dstradiol metabolizmasindaki
bireysel farkliliklarin serum diizeylerini etkilemesi, kullanilan
preparatlarin Ostradiolden konjuge ostrojenlere kadar degisen
icerikleri ve laboratuar farkliliklar1 serum dstradiol seviyelerinin
6l¢timiinde giicliiklere neden olmaktadir.

HRT VE KARACIGER

HRT'nin karaciger metabolizmast iizerine etkisi 45 ve
30 hastayr iceren iki c¢aligmada incelenmistir. Kombine
HRT(6stradiol, konjuge Osrojen igeren ancak etinildstradiol
icermeyen)alan ve diizenli karaciger fonksiyon testleri ile
izlenen kadmlarin higbirinde serum alkalen fosfataz, bilirubin ve
transaminaz artis1 ile degerlendirilen kolestaz veya
hepatotoksisite goriilmedigi bildirilmistir(9, 10). HRT alan
primer bilier sirozlu hastalarda serum bilirubin degerlerinin
almamis olanlara gore yiiksek olmadigi ve kemik mineral
dansitelerinin anlamli dl¢iide daha fazla oldugu bildirilmistir

(11).
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Sarilig1 olan kadinlar HRT sonrasi artmig kolestaz
riskine sahip olduklarindan tedavi 6ncesinde serum bilirubin ve
karaciger enzimlerine (SGOT, GGT, ALP) bakilmas1 ve tim
kadinlarda tedaviye baslandiktan bir ay sonra tekrari
Onerilmektedir. Serum bilirubin diizeyleri normal ise ve GGT ve
ALP diizeyleri %100 artmamis ise HRT'ye devam edilebilecegi
belirtilmektedir. Karaciger fonksiyonlar1 stabil ise 6 ayda bir,
degilse daha sik takip onerilmektedir. Bir aylik tedavi sonunda
enzim arts1 %100'den fazla ise en az 3 ay aylik karaciger
fonksiyon testlerine bakilmasi ve belirgin bozukluk varliginda
tedavinin kesilmesi onerilmektedir (12).

Kemik kaybi kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir
komplikasyonu oldugundan kronik karaciger hastaligi olan
postmenopozal kadinlara HRT wverilmesi  Onerilmektedir.
Etinilostradiol yerine Ostradiol, tercihen de transdermal yolla
6nerilmektedir. Bilirubin
ekskresyonundaki bozukluklara bagli (familyal konjuge

uzun sireli verilmesi
hiperbilirubinemi, gebeligin intrahepatik kolestazi gibi) sarilik
Oykiisii veya aile dykiisii olan kadinlarda HRT'nin karaciger
fonksiyonlar1 izlenerek dikkatli bir sekilde kullanilabilecegi
belirtilmektedir (12).

HRT VE OSTEOPOROZ

Gilnlimiizde osteoporoz ve kirik riskinin
saptanmasinda kullanilan primer teknik kemik mineral dansitesi
Olgiimiidiir; yiliksek riskli hastalarin erken taninmasini
saglamakta ve bdylece uygun 6nleyici tedavinin baglanmasina
olanak taniyan primer tani yontemidir. Ideal dansite lgiimii
giivenilir, hata pay1 diisiik, ucuz tekrarlanabilir, radyasyon dozu
diisiik olmalidir ve kemik kayb1 oranini, yerini gdsterebilmeli,
trabekiiler ve kortikal kemikleri ayr1 ayri degerlendirebilmelidir
(13,14).

Kemik mineral dansitesi 6l¢ciim endikasyonlari (15,16):

1. Premenopozal donemde yiiksek risk grubundaki kadinlar

2. HRT'ye baglamadan 6nce bazal degerlendirmenin yapilmasi
amactyla

3. Tedaviye cevabin izlenmesi amactyla

4. Uzun siireli steroid, heparin, antikonvulzan, tiroid hormonu,
metotreksat kullanimi

5.Radyografilerde osteopeni tespit edildiginde

6. 65 yaslizerinde

Kemik mineral igerigi 6l¢iimiinde kullanilabilecek bir
¢ok giivenilir teknik gelistirilmistir (13). En sik kullanilanlar
single-photon absorptiometry (SPA), dual-photon
absorptiometry (DPA), dual-energy x-ray absorptiometry
(DEXA) ve quantitative computed tomography (QCT)'dir.
DEXA ile okiilt kompresyon kiriklari, faset hipertrofisi veya
skleroz, skolyoz, ateroskleroz varliginda kemik dansitesi
yaniltici olarak oldugundan fazla; destriiktif bir lezyon veya
gegcirilmis laminektomi varliginda da oldugundanaz 6lgiilebilir
(16,17,18).

Kantitatif ultrason, longitudinal bir ultrasonik dalga
kemikten gecerken dalgada olusan degisikliklerin kemigin
yapisal ve mekanik 6zelliklerini ve mineral igerigini yansitmasi
prensibine dayanir. Radyasyonsuz, ucuz, hizli, kullanimi kolay
bir yontemdir. Patella, tibia, kalkaneus ve falankslardan dl¢iim
yapilmaktadir. Daha ¢ok tercih edilen bolge kalkaneustur, ¢linki
%095 oraninda kortikal kemige gore hizli degisime ugrayan
trabekiiler kemikten olugmaktadir. Ayrica kalkaneal US ile
DEXA o6lcimlerinin yiliksek korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir. (19). Manyetik rezonans, trabekiiler yapiy1
degerlendirebilen radyasyonsuz bir yontemdir. Uzun siirmesi ve
pahali olmasi dezavantajidir. Kullanimi yaygin degildir.

Kemik mineral dansitesi 6l¢iimlerinin yorumlanmasi

Kemik mineral dansitesi sonuglarmin degerlen-
dirilmesinde T-skoru ve Z-skoru denilen istatistiksel kavramlar
kullanilmaktadir.

T-skoru: Hasta ile geng eriskin pik kemik kitlesi arasindaki
farkin standart sapma olarak tanimlanmasidir. Hastanin ayni
cins ve rktan 20-40 yas geng erigkinlerin beklenilen ortalama
pik kemik kitlesine gére durumunu belirler.

Z-skoru: Hasta ile ayn1 yas ve agirliktaki kadinlarin ortalama
kemik kitlesi farkinin standart sapma olarak ifadesidir. Bu say1
cok diigiikk veya yiiksekse veya agiklanamiyorsa metabolik
calisma Onerilmektedir. Hastanin Z-skoru 2.0'dan daha diisiikse
osteoporozun diger nedenleri arastirtlmalidir. Ileri arastirma
gerektiren diger hastalar BMD'si normal ancak atravmatik kirigi
olanlar, BMD'si diisiik ve renal tas1 olanlar ve osteoporoz igin
tedavi altinda olan ancak BMD'si azalan hastalardir. Kirtk
olusma riskini geng eriskin yiizdesi belirlemektedir (18).

Diinya saglik orgiitiiniin 1994 yilinda tanimladig:
osteoporoz i¢in kemik mineral dansitesi kriterlerine gore, T-
skoru -1 SD iizerinde olanlar normal, -1 ile -2.5 SD arasinda
olanlar osteopeni, -2.5 SD altinda olanlar osteoporoz, -2.5 SD
altinda olup patolojik kirtklar: olanlar ciddi osteoporoz olarak
smiflanmistir (15). Mutlak kemik mineral dansitometrisi
dlgiildiigii bolgeden bolgeye degismektedir. Olgiilen en diisiik T-
skoru hastanin toplam kirik riskini belirlemektedir. Olgiimiin
yapildig1 bélgede en yiiksek prediktif degere sahiptir. Ornegin
kalga dansitesinde her bir standart sapma azalma ile kalga kirig1
riskinde 2.8 kat iken lomber vertebra kirigi riskinde 1.7 kat,
distal radius kirigi riskinde ise 1.8 kat artma vardir (20).
Takiplerin bir yil ara ile yapilmasi onerilmektedir. Hasta risk
faktorlerini tasgimiyorsa iki hatta ti¢ yil ara ile yapilabilir(15,18).

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri

Kemik yapiminin belirleyicileri; Total alkalen
fosfatazin biiyiik bir kism1 osteoblast ve karacigerden, daha az
oranda da barsak, bdobrek, plasentadan kaynaklanir. Kemige
spesifik alkalen fosfataz ise osteoblast membranlarinda bulunur
ve osteoblast aktivasyonu ile dolagima salinir. Kemik alkalen
fosfatazinin  osteoblast fonksiyonu hakkinda total alkalen
fosfatazdan daha iyi bilgi vermektedir (21).
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Postmenopozal ve senil osteoporozda total ALP normalken,
ozellikle hizli dongiilii postmenopozal kadmlarda kemige
spesifik ALP artmaktadir. Total ALP Paget hastaligi,
hiperkalsemi ile seyreden hiperparatiroidizm, osteomalazi, renal
osteodistrofi, kemik maligniteleri, kiriklardan sonra,
hepatobilyer hastaliklar, altin tuzlari, NSAID, allopurinol,
antibiyotikler, ve oral hipoglisemiklerin kullanimi ile
artmaktadir. Kemik alkalen fosfatazi 1.25 vitamin D ile tedavi
edilen hastalarda ve 1.25 vitamin D seviyesi normal
olmayanlarda kemik yapimi ile korelasyon gostermez (22).

Osteokalsin, belirgin miktarda sadece osteoblastlar
tarafindan sentezlenir. Ancak bu, kemik yapimu i¢in spesifik bir
belirleyici oldugunu gostermemektedir. Degisen oranlarda
(%60-90) kemik matriksinde depolanmaktadir. Renal klirens
intakt osteokalsin seviyesini etkilemektedir. Kemik
rezorpsiyonunda da osteokalsin fragmanlart dolasima
salinmaktadir (23). Kirik, hiperparatiroidi, hipertiroidi, renal
osteodistrofi gibi kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda
yiiksekken hipoparatiroidi, hipotiroidi, multiple myelom,
malign hiperkalsemi ve glukokortikoid kullanimi sirasinda
serum diizeyi azalir. Postmenopozal donemde serum diizeyleri
farkliliklar gosterir. Klinik pratikteki kullanimi serum
orneklerinde hizla yikilmasi nedeniyle kisitlanmaktadir. Ayrica
serum osteokalsin diizeyleri diurnal degisiklik gosterdigi icin
kan 6rneklerinin alinma zamanina ve kontrollerde ayn1 saatte
kan alinmasina dikkat edilmelidir (22).

Prokollajen peptidler, prokollajen tip I C-terminal
propeptid (PICP) ve prokollajen tip I N-terminal propeptid
(PINP) prokollajenin kollajene doniisiimii sirasinda dolasima
salmirlar. Cogu klinik modelde PICP kemik ALP veya
osteokalsinden daha az spesifik ve sensitif goriinmektedir (23).
Bu durum kemikten baska dokularin katilimi yaninda degisken
Menopozda PICP
seviyeleri artmaktadir. PICP diizeyleri de diurnal degiskenlik

metabolik klirensten kaynaklanabilir.

gostermektedir. Tip I kollajene spesifik olduklart i¢in vitamin D
tedavisi veya diizeylerinden etkilenmemektedir (22).

Kemik yikiminin  belirleyicileri; Uriner hidroksiprolin,
kollajen aminoasit igeriginin %13'iinli olusturur ve kemik
yikiminda kollajenin pargalanmasi ile dolagima geger. Kemik
yikimi i¢in spesifik olmadigi diisiiniilmektedir (23). Paget
hastaligi, hiperparatiroidizm, multiple myelom, metastatik
kemik hastaliklar1 ve yiiksek dongiilii postmenopozal kadinlar
gibi kemik yikiminin arttig1 durumlarda diizeyi artar. Galaktozil-
hidroksilizin ve glukozil-galaktozil-hidrolizin, kollajenin
posttranslasyonel modifikasyonu sirasinda lizinden olugur. Bir
kag ¢alismada idrar galaktozil-hidroksilizinin hidroksiprolinden
daha spesifik ve sensitif oldugu gosterilmistir (24).

Piridinolin ve deoksipiridinolin, fibril olusumu
sirasinda komsu kollajen molekiillerinin helikal ve nonhelikal
bolgeleri arasindaki indirgenemeyen capraz baglardir. Kemik
rezorpsiyonu sirasinda matiir kollajenden salinirlar ve idrarla
serbest (%40-50) veya bagli (%50-60) sekilde atilirlar.

Kadin Dogum Dergisi
2004;2(3) : 232-239

Menopozda %50-100 oranlarinda artmaktadir. Total iiriner
piridinolin ve deoksipiridinolin HPLC (yiiksek performansh
lipid kromatografi) ile olgiilebilir(23). Piridinolin ve
deoksipiridinolinin giin boyu idrarla atilimlart degisiklikler
gosterdigi icin 24 saatlik idrarda Ol¢lim yapilmasi tercih
edilmektedir.

Tip 1 kollajenin telopeptidlerinin idrardaki
diizeylerinin kemik yikimi i¢in spesifik ve duyarli olduklari,
HPLC ile 6lgiilen piridinolinlerden daha dinamik degisiklikler
gosterdikleri goriilmiistlir. Buna karsin, tip I kollajenin karboksi
terminal telopeptidinin serum diizeyinin kemik yikimi igin
spesifik olmadigi gosterilmistir. Kemik yikimimm bir diger
belirleyicisi olan tartrata rezistan asit fosfatazdir ,kemik yikimi
icin nonspesifiktir(23).

Biyokimyasal belirleyicilerin uzun dénemde kemik
kayb1 hakkinda tahmine imkan verip vermedigi tartigmalidir.
Bolgeye spesifik bilgi vermemekte, total iskelet yanitini
yansitmaktadir. Bunun yaninda akut degisikleri daha hizli
yansitmaktadirlar. Tedavi dncesi bazal bir deger elde ederek 3, 6
veya 12 aylik takiplerle, 3-4 belirleyicinin birlikte
degerlendirilmesi ile tedaviye yanit izlenebilir (25, 26).
Monitorizasyon siklig1 osteoporoz diizeyi , kemik kaybi hizi,

risk faktorii ve tedaviye yanita gore belirlenmelidir.

HRT VE MEME

Meme kanseri sik rastlanan malign hastaliklar i¢inde
prevalansi en yiiksek olanlardan biridir ve tiim diinyada
prevalansi giderek artmaktadir. Kadinlarda hayatlar1 boyunca
meme kanseri gelisme riski % 8'dir ve perimenopozal donemde
burisk artmaktadir.

Hayvan modelleri ve in vitro caligmalardan elde
edilen veriler estrojenlerin meme tiimorleri olusumu ve
progresyonunda rol oynadiklarint gostermektedir.
Premenopozal kadinlarda yapilan ¢aligmalar endojen
progesteron diizeyi yiliksek oldugunda meme mitotik
aktivitesinin pik yaptigini gostermektedir; bu da meme
dokusunda epitelyal hiicre proliferasyonuna estrojen ve
progesteronun sinerjistik etki ettiklerini diistindiirmektedir (27).
Meme Ca insidanst ve HRT iligkisi ile ilgili pek ¢ok
epidemiyolojik ¢alisma vardir. The Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer'in metaanalizine goére 5
yildan uzun siire HRT alan kadinlarda hi¢ almamis olanlara gére
relatifrisk 1.35 bulunmustur. (%95 CI1.21-1.49 ). Bu artmis risk
hala HRT alanlarda ve tanidan 1-4 y1l 6nce tedaviyi birakanlarda
goriilmiistiir. 5 yil veya daha uzun siire Once tedaviyi
birakanlarda riskin artmadigi goriilmiistiir (28). HRT alan
kadmlarda meme taramasi 50 yas iizeri genel populasyon igin
onerilenin aynisidir ve periyodik klinik muayene ile her yil
mammografiyi icermektedir (29).

Hastalarin kendileri tarafindan yapilan meme
muayenesi konusu ¢eligkilidir. Kendi kendine meme muayenesi
her ay ayn1 zamanda (tercihen menstriiel periyod sonrasinda)
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memenin inspeksiyon ve palpasyonunu igeren, hastanin
kendisinin yaptig1 sistematik bir yontemdir. Bu yontemin meme
kanseri mortalitesini azalttigina dair kanit gosterilememistir ve
dahasi ¢ok sayida yanlis pozitif muayene gereksiz arastirmalara
ve anksiyeteye yol agmaktadir. Bununla beraber memedeki
kitlelerin biiyiikk ¢ogunlugu, %70-75", kadinlarin kendileri
tarafindan fark edilirken, daha az sayida hastada rutin meme
muayenesi ve taramada tespit edilmektedir (30).

Bu yontemin sadece secilmis kadinlara, meme Ca riski olan
kadinlara dnerilebilecegi de dne siiriilmektedir(30).

Menopozal kadinlarda meme goériintiilemesinin temel
tan1 yontemi mammografidir. Memede ele gelmeyen ¢ok kiigiik
kitlelerin saptanmasinda en etkin yontemdir. % 10 meme kanseri
tanis1 atlanmasina ragmen, mammografik tarama ile meme
kanserine bagli mortalitede %30 oraninda diisiis saglandig1
bildirilmistir (31). Iyi bir goriintii saglamasinm yaninda gok
daha diisiik doz radyasyonun verildigi film screen mammografi
tercih edilen yontemdir. 1990 yilindan itibaren kullanilan
mammografi yontemlerinin meme kanseri i¢in getirdigi ek risk
20 yilda % 0.2'dir (32). iki yonli mamografi tek yonlii
mammografiye gore daha sensitif bulunmustur (33). Meme
dokusu estrojene duyarli bir dokudur. Premenopozda meme
dansitesi postmenopozal kadinlarinkinden daha fazladir. Yagla
birlikte hormonlarm ve dolayistyla meme iizerindeki etkilerinin
azalmasina bagli olarak memenin fibroglandiiler dokusu azalir
veya degismeden kalir. HRT mammografik meme dansitesinde
artisa ve postmenopozal kadinlarin énemli bir kisminda (%17-
73) meme parenkiminde degisikliklere yol agmaktadir. HRT
kullananlarda kullanmayanlara gdre mammografi
sensitivitesinin 1 ve 2 yildan sonra sirasiyla %10 ve %15
azaldigi bildirilmistir (34). Yapilan c¢aligmalar HRT'nin
mammografi sensitivitesini % 6 25 oranlarinda azalttigini
gostermektedir (34,35, 36).

HRT sonrast meme dokusunda meydana gelebilen
degisiklikler diffiiz multifokal dansite artisi, asimetrik dansite
artist, kist olusumu, fibroadenom ve kistlerin boyutlarinda
artmadir. En erken mammografik degisiklerin 4 aylik tedavi
sonrasi goriildiigii bildirilmektedir (37). Tedavi tipinin (kesintili
kontinii ) ve dozunun mammografik degisiklikler {izerindeki
etkisi agik degildir. Kontinii-kombine HRT ile tedavi edilen
kadinlarda mammografi spesifitesinin diger tedavi sekillerine
gore daha fazla azaldig1 bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan
bir c¢aligmada sadece estrojen alan kadinlarin %18'inde,
estrojen+aralikli progesteron alan kadinlarin %13'tinde, kontinii
estrojentprogesteron alanlarin ise %52'sinde mammografik
meme dansitesinde artis oldugu gosterilmistir (38). Yine baska
bir calismada kombine estrogen-progestin alan hastalarda
sadece estrojen alanlara gore ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda mammografide dansite artisinin daha fazla
oldugu bildirilmistir (OR 2.3, %95 CI, 1.4-3.7) (43). Progestin
dozunun da meme dansitesi iizerinde etkili olabilecegini
gosteren c¢alismalar vardir; diisik doz alan grupta meme
dansitesinin % 4.8 , yiiksek doz alanlarda % 9.3 arttif1
bildirilmistir (39). Raloksifenin ve tibolonun meme dokusu
iizerine etkisi plasebo ile esit bulunmustur (44, 45). 3 hafta gibi

kisa bir siire tedavinin birakilmast ile hormona bagh
mammografik degisikliklerin gerileyebilecegi ve boylece
gereksiz biyopsilerden kaginilabilecegi gosterilmistir (46).

Meme ultrasonografisi mamografiye ek ve
tamamlayici bir yontemdir. Baslangigta tarama ydntemi olarak
mamografiye alternatif olarak gosterilmisse de, 6zellikle 0.7
cm'den kiigiik tiimorlerin saptanmasinda sensitivitesi diisiiktiir
ve meme kanserinin en 6nemli erken bulgularindan biri olan
mikrokalsifikasyonlarmn gosterilmesi miimkiin degildir. US'nin
yalanci negatiflik orani ortalama %20 olarak bildirilmektedir
(40). Mamografi ile goriilmeyen pek ¢ok benign yap1 da yalanci
pozitif sonuglara neden olmaktadir. Bu nedenlerden dolay:
tarama i¢in tek basina kullanilmamalidir. En énemli kullanim
alanlarindan biri mamografide saptanan diizgiin smirh
lezyonlarm kistik ya da solid oldugunun ayrimini yapmak ve
mamografi ile kesin tanimlanamayan palpe edilebilen kitlelerin
degerlendirilmesidir (41). Ultrasonun mammografiye
eklenmesi ile meme kanserinin daha erken donemde
saptanabilecegi bildirilmistir (42).

HRT VE ENDOMETRIUM

Progesteron ile karsilanmamis estrojen tedavisinin
endometrium tizerindeki proliferatif etkileri iyi bilinmektedir.
Tek basina estrojen verilmesi ile endometrial kanser riskinde 3
kat artis oldugu ve 10 yildan fazla siireli tedavide ise riskin 10
kata ¢ikt1g1 bildirilmektedir (47). Progestojenlerin endometrial
hiperplazi gelisimini ve atipili kompleks hiperplazi ve kansere
progresyonunu 6nledigi savunulmaktadir. PEPI ¢alismasi ve bir
metanalizden elde edilen bilgiye gore kombine HRT (yeterli doz
ve silirede progestinlerin kullanildigi) alan menopozal
kadinlarda endometrial kanser riskinin genel populasyon ile
aynt oldugu belirtilmektedir (47, 48). Sonuc¢ olarak da
asemptomatik kadinlarda endometriyumun periyodik olarak
arastirtlmasinin  gerekli olmadigt belirtilmistir. Ancak son
zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda kesintili HRT ile
endometrial kanser riski ile ilgili celiskili sonuglar elde
edilmistir. Estrojenlere eklenen yeterli miktarda progestinlere
ragmen hiperplazi goriilebilmektedir ve.yeterli bir kesintili HRT
rejimine ragmen 5 yil sonunda endometrial kanser riskinin
arttig1 bildirilmistir (49). Endometrium hormonlar agisindan
onemli bir hedef organ oldugundan, diizensiz kanamalar ve
kanser korkusu nedeniyle tedaviye uyumda sorunlar
yasandigindan ve erken tani ile yiiksek kiir sans1 oldugundan
tedavi dncesinde ve takipte yakindan izlenmelidir.

Progesteron yiikleme testi: Postmenopozal kadinlarda
endometriumlarinda estrojen uyarimi olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in gelistirilmis bir yontemdir. Kanamanin olmasi
endometriumun estrojen uyarimi altinda oldugunu ve
endometrial degerlendirmenin gerekli oldugunu gostermektedir.
Testin endometrial aktivite tespitinde sensitivitesi % 76,
spesifitesi % 77.1, pozitif belirleyici degeri % 44, negatif
belirleyicilik degeri % 94 olarak bildirilmistir. Atrofik
endometriumlu tiim kadimlarda progesteron yiikleme testi
negatif bulunmustur (50).
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Transvajinal ultrasonografi: Transvajinal US menopoz
sonrasinda HRT sirasinda  endometriumun kalinliginin,
ekojenitesinin degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Endometriumun transvajinal US ile degerlendirilmesi
endometrial biyopsi ve histeroskopiye gore daha basit, ucuz, iyi

tolere edilebilen non-invaziv bir yontemdir (60).

Endometrial kalinlik &l¢iimii postmenopozal
kadinlarda endometrium Ca taramasi i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir. HRT almayan ve kanamasi olan
postmenopozal kadinlarda 4 mm ve altindaki endometrial
kalinlik atrofik olarak degerlendirilmekte, smir deger olarak
kabul edilmekte ve atlanan endometrium kanseri oraninin
endometrial biyopsi ile benzer oldugu bildirilmektedir. (51,52).
Endometrial kanser riskinin 4 mm'in iizerinde lineer olarak
arttig1 bildirilmistir (52). Bazi ¢aligmalarda sinir deger 5 ve 6
mm olarak alinmigs ve 4 mm'lik deger ile benzer oranlarda
endometrial anormallikler saptanmistir (53,54). Klinik pratikte,
bu degerlerde de dikkatli olunmasi gerektigi ve 5 mm ve
iizerinde endometrial kalinliga sahip postmenopozal hastalarin,
ozellikle dykiilerinde diizensiz kanamalar varsa HRT 6ncesinde
endometrial biyopsi ile degerlendirilmeleri 6nerilmektedir (51).
Intrauterin siv1, ozellikle ge¢ menopozda goriilebilir ve
genellikle senil servikal stenoza bagli olarak sekresyonlarin
bosalamamasina baglidir. Ancak intrauterin sivi varligi
endometrium Ca ile de iligkili olabilmekte ve arastiriimasi
gerekmektedir (55).

HRT kullanimi ile endometrial kalinlik artmaktadir.
Endometrial kalinlik tedavinin kesintili veya kontinii olusuna
gore de degismektedir. Kesintili tedavi alanlarda endometrial
kalmlik premenopozal kadinlardakine benzer degisiklikler
gosterir ve 4 -8 mm arasinda degisirken, kontinii tedavi
alanlarda 5 mm civarindadir (56, 57). HRT alan kadinlarda,
kesintili veya kontinii, endometrium kalinligmm 1-15 mm
arasinda degistigi ve 5 mm ve altindaki endometrial kalinliklarin
giivenli oldugu bildirilmektedir (58, 59). Bu degerlerin lizerinde
anormal kanama varliginda biyopsi onerilmektedir. Kesintili
tedavi alan kadinlarda, siklus giinii ultrasonografi ile
endometrial kalinligin odl¢iimiinii  etkilediginden dl¢iimiin
progestin fazinin sonuna dogru veya siklusun baginda yapilmasi
onerilmektedir (61). Ultrasonografik olarak kalin
endometriumun biyopsi ile yetersiz materyal olarak
degerlendirildigi durumlarda genellikle polip veya submiikdz
myomlardan siiphelenilmelidir(61); bu durumda ultrasonografi
sirasinda kaviteye izotonik verilerek tani kolaylastirilabilir.

Endometrial biyopsi: Endometrial biyopsi pipelle, z-sampler
ve karman kaniilleri ile anesteziye gerek duyulmadan yapilabilir.
Ornek almada ve taninin kesinliginde D&C ile benzer sonuglar
vermektedir. Bilinen endometrium kanseri olan hastalarda
pipelle kaniiller ile histerektomi materyalleri karsilagtirilmis ve
sensitivitesinin % 97 oldugu gosterilmistir (62). Diger
caligsmalar da endometrial hiperplazi ve kanser saptanmasinda %
95'e varan oranlarla bu bulgular1 desteklemistir.
Komplikasyonlar karsilastirildiginda endometrial biyopsi
D&C'ye gore daha az kanama, infeksiyon ve uterus
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perforasyonu oranlarina sahiptir (63). Daha ucuz ve giivenli
olmast nedeniyle rutin kullanimi artmistir. HRT alacak biitiin
kadinlardan tedavi oncesinde endometrial biyopsi almmasi
tartigsmali bir konudur(64). Asemptomatik peri ve
postmenopozal kadinlarda endometrial biyopsi ile endometrial
neoplazi orant ¢ok diisiik oldugu i¢in rutin olarak
uygulanmamasi gerektigi savunulmaktadir.

Tedavi Oncesi biyopsi endometrial degisiklikler i¢in

yiiksek risk tagiyan hastalara yapilmalidir; obez kadinlar,
Oykiilerinde anovulasyon, infertilite, hirsutizm, disfonksiyone
uterin kanama, karsilanmamis ekzojen estrojen kullanimi,
endometrial hiperplazi, karaciger hastaligi, diabetes mellitus,
hipotiroidi gibi kronik estrojen maruziyeti olan kadinlara
yapilmalidir.
Takipte hangi kadinlara endometrial biyopsi yapilmalidir?
Endometrium Ca erken dénemde anormal kanama ile ortaya
ciktigindan asemptomatik kadinlarin taranmasi semptomlar
ortaya c¢iktiginda degerlendirmeye gore bir dstiinlik
saglamamaktadir (64).

Kesintili kombine HRT'de kadinlarin %80-90'inda
siklik ¢cekilme kanamasi goriiliir. Diizenli bir ¢ekilme kanamasi
HRT'nin endometrium iizerindeki etkisinin izlenmesinde bir yol
olarak oOnerilmistir. Ancak, kesintili HRT sirasinda diizenli
kanama paternlerinin endometrium patolojilerini kesin olarak
ekarte etmedigi iyi bilinmektedir. Cekilme kanamasinin zamant
takipte bir yol olarak gosterilmistir; buna gore, progestin
verilmesinin 11.glinlinden sonra olan kanamalar
endometriumun etkin bir sekilde korundugunun gostergesi
olarak kabul edilmistir (65). Ancak, HRT alan 413 kadinda daha
sonra yapilan bir ¢alismada kanamanin zamani ile endometrial
histoloji arasinda bir korelasyon gosterilememistir. Kompleks
endometrial hiperplazi saptanan 11 kadinda (%2.7) kanamanin
11.giinden sonra bagladigi belirtilmistir (66). HRT sirasinda
beklenmeyen ara kanamalar, fazla ve uzun siireli kanamalar
endometrial biyopsi ile degerlendirilmelidir. Kontinii kombine
HRT alan kadinlarin yaklasik %40-60"inda ilk 6 ayda diizensiz
ara kanamalar goriilmektedir. Bu oran 1 yilin sonunda %10-
20'ye diismektedir (67). Normal takip 6 ay ara ile ultrasonografi
ve gerekirse endometrial biyopsiyi icermektedir. Amenore
gelistikten sonra beklenmeyen anormal kanamalarin varliginda
endometrial biyopsi yapilmalidir.

Histeroskopi: Histeroskopi endometriumun dogrudan
goriilerek anormal alanlarin biyopsisine veya eksizyonuna
olanak saglar. Ultrasonografide endometriumun kalin olarak
saptandigi, endometrial biyopsinin negatif olarak
degerlendirildigi persistan kanamal1 vakalarda histeroskopinin
¢ok onemli bir yeri vardir. Dezavantajlar1 servikal stenozu ve
aktif kanamasi olan hastalarda kullanimimin kisitli olmasi ve
pahali olmasidir.

LiPiD VE LIPOPROTEIN DUZEYLERI

Lipid ve lipoprotein diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastalikla iligkisi: Total kolesterol diizeyleri ve koroner arter
hastalig1 arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Total kolesteroliin
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biiylik kismini diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL)
olusturmaktadir ve artan LDL diizeyleri ile koroner arter
hastalig1 riski de artmaktadir (68). LDL'ler biiyiikliiklerine gore
alt gruplara ayrilmis ve kiigiik yogun LDL'lerin daha aterojenik
olduklar1 6ne stiriilmiistiir. Bunun nedeni muhtemelen apoB100
reseptorleri yerine makrofajlar tarafindan tutulmalar1 ve
oksidatif hasara daha agik olmalaridir (69). Baz1 ¢alismalarda
apoB ve apo(a) iceren ve LDL tirlerinden biri olan
lipoprotein(a)'nin koroner arter hastalig1 i¢cin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Yiiksek diizeylerinin sadece LDL
diizeylerinin de yiiksek olmasi durumunda koroner arter
hastalig1 riskini artirdig1 belirtilmistir (70). Kadinlarda koroner
arter hastalig1 i¢in en 6nemli faktor HDL diizeylerinin diisiik
olmasidir. HDL'deki 10 mg/dl'lik diisiisiin koroner arter hastalig1
riskini %40-50 oraninda artirdig1 belirtilmektedir. Kadinlarda
ortalama HDL diizeyi 55-60 mg/dl'dir. HDL diizeyleri yiiksek
olan kadmlarda total kolesterol diizeyleri yiiksek olsa bile
koroner arter hastalig1 riski artmamaktadir(71).

Trigliseridler de kadinlarda koroner arter hastalig1 i¢in 6nemli
risk faktoriidiir; bununla beraber koroner arter hastaligi riskini
HDL diizeyleri diisiik oldugunda artirmaktadir (72).

HRT'nin lipid ve lipoproteinler iizerindeki etkileri:
Estrojenlerin lipidler iizerine etkileri: Estrojenler, verilen
estrojen tipine veya verilis yoluna bagli olmaksizin total
kolesterolii diistirmektedir. Kolesteroldeki diisiis esas olarak
apolipoprotein B 100 reseptorlerindeki artisa ve bunun
sonucunda da LDL kolesterol seviyelerindeki diisiise baglidir
(73). Estrojen lipoproteinlerin oksidasyonunu engelleyerek
LDL'nin okside olarak daha aterojenik hale gelmesini
onlemektedir (74). Oral yolla verilen estrojen, hepatik lipaz
aktivitesini inhibe ederek ve apolipoprotein A 1'in karacigerdeki
sentezini artirarak HDL'nin ateroskleroza karsi en koruyucu
fraksiyonu olan HDL2'yi artirmaktadir. Transdermal estradioliin
HDL iizerindeki etkisi daha az belirgindir (75).

Estrojenlerin trigliseridler iizerine olan etkileri verilen
estrojenin tipine ve verilis yoluna baglidir. Oral estrojenler

Progestinlerin lipidler iizerine olan etkileri: Progestojenlerin
lipidler iizerine olan etkileri androjenik 6zelliklerine ve verilis
stiresine baglidir. LDL sentezini artirmalarina ragmen klirensi de
artirdiklar1 i¢in tedaviye eklenmeleri estrojenlerin LDL
distirticti etkilerini pek fazla etkilememektedir (76). Norgestrel
gibi testesteron tiirevleri hepatik lipaz aktivitesini artirdiklar
icin estrojenlerin HDL yiikseltici etkilerini tersine
¢evirmektedir. Androjenik steroidler lipoprotein a 'yi
azaltmaktadir. Progestojenler androjenik oOzelliklerine bagl
olarak VLDL sekresyonunu azaltarak trigliseridleri
azaltmaktadir. Bu etki androjenik olmayan progestojenlerle
goriilmemektedir. Progestojenlerin verilis siiresi de Onemli
olabilmektedir; norgestrelden daha az androjenik olan
desogestrelin estradiol ile birlikte kontinii uygulandigi
hastalarda HDL2'nin % 26 azaldigi, bunun yaninda konjuge
estrojenlerle beraber siklik norgestrel verilen hastalarda
HDL2'in % 10 azaldig1 gosterilmistir (75).

Yakin zamana kadar gozleme dayali caligmalarin
1s181nda estrojenin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu
etkisi oldugu ve bu etkinin de %50'ye varan oranda lipid profili
iizerindeki olumlu etkilerine bagl oldugu diisiiniilmekte idi. Tki
biiyiik randomize, kontrollii prospektif ¢alisma olan WHI
(Women's Health Initiative) ve HERS (Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study)'te serum lipidlerindeki
olumlu degisikliklere ragmen koroner arter hastaligi riskini
azaltmadig1, primer veya sekonder koruma amagli verilmemesi
gerektigi bildirilmistir (77,78 ). Estrojenlerin VLDL ve CRP
diizeylerini artirdig1 ve bu artisin trombotik riski ve aterojenik
kiicik yogun LDL'lerin diizeylerini artirtyor olabilecegi
belirtilmistir. Estrojen reseptorleri, tromboz ve fibrinoliz ile
ilgili genetik varyasyonlarin da estrojent+progestin tedavisinin
riskleri ile iliskili olabilecegi, koroner arter hastaligi ve inme
riskindeki artisin VLDL diizeylerindeki ve trombotik artisa
bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (79). Kuskusuz lipid profili
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde tek faktor degildir, ancak
koroner arter hastalig1 i¢in 6nemli risk faktdrlerinden birisidir ve
HRT kullanimi sirasinda 6 ay ara ile tiim lipid profili

karacigerden ilk gegis etkisine bagli olarak trigliseridlerde artisa degerlendirilmelidir.
yol acarken, transdermal yoldan uygulanan estrojenler
trigliserdleri etkilememektedir (75).
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AGRESIF SEYREDEN BiR OVARYAN YASSI EPITEL HUCRELI KARSINOM VAKASI

An Agressive Squamous Cell Carcinoma of the Ovary

Dr. F.Atalay, Dr. I.Pak, Dr. H.Dervisoglu, Dr. A.Bacinoglu
Abdurrahman Yurtarslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hast. Jinekoloji Klinigi

OZET

Overin primer yassi epitel hiicreli karsinomu nadir goriiliir. Vakalarin ¢ogu benign kistik teratomun malign
dejenerasyonundan gelisir. Insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte tiim vakalarin %2'sinden az oldugu sdylenmektedir. Kotii
prognozlu tiimorlerdir. Literatiirde nadir rastlanan maligniteler olduklart igin tedavileri hakkinda saglanmis bir konsensus yoktur.

Nadir goriilen bir malignite olmasi nedeniyle, hizla biiyliyen, optimal cerrahi tedaviye ragmen hizla niiks eden, ince
barsaga metastaz yapan cisplatin bazli kemoterapiye direng gosteren, matiir kistik teratom zemininde gelismis ovaryan yassi epitel
hiicreli karsinom vakasini sunarak, bu konudaki giincel literatiirii gozden gegirdik.
Anahtar Kelimeler: Overin yass1 epitel hiicreli karsinomu, kemoterapi, sitorediiktif cerrahi

ABSTRACT
Primary squamous cell carcinoma of the ovary is rare. The majority of cases develop as a malignant
degeneration in benign cystic teratoma. Although the incidence of primary squamous cell carcinoma of the ovary is
unknown, its less than 2% of all cases. The prognosis is poor. Because of the rarity of such malignancies in the

literature, there is no established model of therapy.

We report a case of rapidly growing squamous cell carcinoma of the ovary that quickly metasthasized to
bowel, sigmoid colon after maximum citoreductive surgery and review the literature about primary squamous cell

carcinoma of the ovary.

Key Words: Squamous cell cacinoma of the ovary, cytoreductive surgery, chemotherapy

Vaka Takdimi

Elli yedi yasinda, 9 yildir menopozda olan hastaya
akut batin tanisiyla Mart 2002'de bagka bir merkezde sol
salpingoooferektomi yapilmig, patolojisi immatiir teratom
olarak rapor edilince hasta hastanemize refere edilmis.
Postoperatif 10. giinde klinigimize bagvuran hastaya,
fertilitesini tamamladigi ve daha Onceki operasyonda
evrelendirme yapilmadigr icin  laparatomi yapilmasi
planlanarak preoperatif tetkikleri istendi. Patoloji preperatlari
hastanemiz patoloji laboratuvarinda konsiilte edildi ve matiir
kistik teratom zemininde gelismis yass1 epitel hiicreli karsinom
olarak rapor edildi. 26.03.2002 tarihinde hasta operasyona
alind1. TAH + BSO + sag USO + omentektomi + sitorediiksiyon
yapilan hastada rezidii kitle kalmadi. Omentum ve sigmoid
kolon iizerinden alinan kitlelerde yassi epitel hiicreli karsinom
metastazi tespit edildi. Hasta evre Illc over ca kabul edilerek
paclitaxel+cisplatin kemoterapisine baslandi.Hasta 4.kiir
kemoterapisini alirken yapilan abdominopelvik USG'de sol
bobrekte hidronefroz, sol adneksiyal alanda diizensiz, lobule
konturlu, solid alanlar igeren 110x55 mm boyutlarinda
hipoekojen kitle, komsulugunda 23 mm solid nodiiler lezyon
(LAP? Met?) ve sag adneksiyal alanda icinde dejenerasyon
alanlar1 bulunan 29x33 mm hipoekojen solid nodiiler yapi tespit
edilince hasta tiimoér konseyine sunuldu ve laparotomi karari
alindi. Hastaya 15.8.2002'de tekrar laparotomi yapildi.
Peroperatuar yapilan genel cerrahi konsiiltasyonunda kitle
nonrezektabl olarak kabul edildi, ince barsak iizerindeki kitleden
biyopsi alindi. Patoloji yassi epitel hiicreli karsinom metastazi
olarak geldi. Tekrar medikal onkoloji konsiiltasyonu yapildi.
CAP 6nerildi.Birinci kemoterapisini alan hastada 09.09.2002'de
yiiksek debili ince barsak fistiilii tespit edildi ve tedavisine
baslandi. Hasta fistiil i¢in tedavisine devam edilirken
postoperatif 6. ayinda eksitus oldu.

Tartisma

Overin primer yassi epitel hiicreli karsinomu nadir
goriilen vakalardir. Vakalarin biiyiik cogunlugu matiir kistik
teratomun malign transformasyonundan gelisir, tiim vakalarin
%?2'sinden azin1 olusturur. En sik 40-60 yas aras1 goriiliir ve
vakalarin ¢ogu postmenopozaldir(1,2). Matiir kistik teratomlar
vakalarin %10-17'sinde bilateral goriiliir ancak bilateral
dermoid kistlerde malign degisiklik sik rastlanilan bir olay
degildir(3).

Matiir kistik teratom her lic germ yapragindan iyi
diferansiye olmus dokulardan olustugu icin degisik  tip
maligniteler gelisebilir(4). % 80 ile en sik gelisen malignite yassi
epitel hiicreli karsinomdur. Epidermal orjin suglanmasina
ragmen teratomlardan yassi epitel hiicreli karsinom
gelismesinin nedeni cok agik degildir(3).

Matiir kistik teratom zemininde gelismis olan yassi
epitel hiicreli karsinom ¢ok agresif seyreder. Nadir istisnalar
disinda evre I'den ileri evrelerdeki hastalarda survi ¢ok uzun
degildir. ileri evrelerde prognoz gok kétiidiir(3,5).

Evre 1 hastalik i¢in Onerilen tedavi unilateral
salpingoooferektomidir. Adjuan tedavi Onerilmez.Operasyon
esnasinda eger metastaz varsa malign transformasyonun
tanisini koymak kolaydir, fakat riiptiire olmamuis bir kistte tant
koymak oldukga zordur. Burdan yola gikarak taninin preoperatif
konulmas: dnem arzetmektedir. Suzuki ve arkadaslart malign
transformasyon saptanan 16 hastanin preoperatuar squamous
cell ca antijeninin evre ve tiimdr volumiiyle anlamli bir baglilik

gosterdigini rapor etmislerdir(6).
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Overin primer yassi hiicreli kanserinin postoperatif
tedavisi hakkinda deneyimler smirlidir. Yassi epitel hiicreli
kanser radyosensitif olarak bilindiginden, bazi otorler
hastalarini postoperatif yalniz radyoterapi veya radyoterapi +
kemoterapi kombinasyonuyla tedavi etmislerdir. Ancak bu
hastalarda da radyoterapinin surviyi iyilestirdigi gosteril-
memistir(7).

Nadir goriilmesi nedeniyle, matiir kistik teratom
zemininde gelisen over kanseri i¢in adjuan kemoterapi belirli bir
sistematik icinde yeterli hastada denenmemistir. Cisplatinin
etkili olabilecegini gosterir az sayida rapor mevcuttur(8).
Epitelyal over kanserinde 5 y1llik survi tizerine olumlu etkileri
olan cisplatinin bu kanser i¢in de etkili olmas1 beklenebilir
ayrica cisplatinin son yillarda ileri evre serviks kanserlerinin
tedavisinde de kullaniliyor olmasi bu kanser i¢in de tercih
edilme nedenlerinden bir tanesidir (9).Bununla birlikte,
Kikkawe'nin ¢alismasinda cisplatin veya cisplatin bazl
kemoterapi ile tedavi edilen 13 evre III hastadan 12'si 20 ay
icinde exitus olmustur(4). Burdan yola ¢ikarak cisplatinin, bu
kanser tipi lizerine epitelyal over kanseri kadar etkili olmadigini
soylemek miumkiindiir. Bizim vakamizda da optimal
sitorediiksiyonun ardindan hastaya cisplatin + paclitaxel
kemoterapisi baglanmis ancak 4 ay i¢inde kemoterapi devam
ederken hastada niiks gelismistir.

Yapilan ¢aligmalarda degisik prognostik faktorlerin
primer yass1 epitel hiicreli kanser olan hastalarda surviye etkili
olduklart gosterilmistir. Survi ve hastaliksiz sagkalim tlizerine
anlamli etkileri olan prognostik faktorler olarak; evre, grade,
sitorediiksiyon sonrasi rezidii timor ve tiimdr infiltrasyonu
rapor edilmistir(5,10).

Bizim hastaya yaptigimiz ilk laparotomide batin igi
yaygn hastalik mevcuttu, bunu kétii bir prognostik faktor olarak
kabul etmek miimkiindiir, ancak hasta bize bagvurmadan 6nce
baska bir merkezde opere edildigi i¢in ilk opere edildiginde
kistte riiptiir olup olmadigini séylemek miimkiin degildir.

Peterson'un literatiirii gozden gegirdigi yazisina gore,
gozle goriiliir metastazi olan veya kistin riiptiire oldugu 177
vakadan yalniz li¢li 5 y1l veya daha fazla yasamistir. Bu iig¢
hastadan 1'isi adjuan radyoterapi ile tedavi edilmistir (11). Bu
bulgulara dayanarak prognozun tiimériin yaygmligryla ilskili
oldugu ve belki de radyoterapinin tedavide etkili olabilecegi
soylenebilir. Bununla birlikte, raporlarda postoperatif
radyoterapi ile tedavi edilen 4 hastanin 24 ay i¢inde 6ldiigiiniin
goriilmesi de bu tedavi modalitesinin  effektifligini tartigilir
kilmaktadir (4,8,11,).

Bazi yazarlar (4,7) servikal displazi veya insitu
karsinom ile overin primer yassi epitel hiicreli karsinomu
arasinda birliktelik olabilecegini sdylemektedir. Bizim
vakamizda bdyle bir birliktelik gozlemedik.

Optimal sitorediiksiyonun survi oranlarmni artirdigt
dokiimente edilmistir. Tavsiye edilen tedavi; agresif bir
sitorediiktif cerrahiden sonra radyoterapi ile kombine veya
yalniz cisplatin bazli kombine kemoterapiler olmalidir.
Ekstraovaryan hastalik lokal veya pelviste simrli ise
radyoterapinin etkili oldugunu ifade eden yazarlar
mevcuttur(5,12).

Over stramasinda invaziv yassi epitel alanlar1 ve kil kesitleri
20x

Yorum

Matiir kistik teratom zemininde gelisen overin yassi
epitel hiicreli karsinomu agresif seyreden, kotii prognozlu bir
over timoriidiir. Preoperatif tani konulmasinin gii¢ olmasi tedavi
ve survi agisindan kotii bir faktordiir. Tiim over tiimorlerinde
oldugu gibi tedavinin esasi agresif sitorediiktif cerrahidir. Nadir
goriilen vakalar olmasi nedeniyle adjuan tedaviler i¢in heniiz bir
konsensus saglanmis degildir. Fakat tim epitelyal over
kanserlerinde 5 yillik siirvi iizerine oldukga etkili olan ve ayni
zamanda son yillarda ileri evre serviks kanserinde de
kullanilmasi nedeniyle cisplatin ve cisplatin bazli kemoterapiler
tercih edilmektedir. Fakat ne yazik ki epitelyal over
kanserlerindeki gibi etkili olmadig1 gozlenmektedir. Diger bir
secenek radyoterapidir ancak onun da etkinligi tartismalidir.
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