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YAZARLARIN DIKKATINE

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

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

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

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

4- Biitiin yazilarda asagidaki sira gdzetilmelidir.

a-  Konunun Tiirk¢e bashgi,

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

c-  Konunun yabanci dilde (Ingilizce) bashigi,

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

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

f-  Giris
g-  Materyal ve Metod
h-  Bulgular

i-  Tartisma
j-  Kaynaklar

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

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

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

Kitaplardan alinan boliimler igin

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Ozet Ornegi

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

Ornek

Ozet:

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

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

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

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

Anahtar Kelimeler: Asemptomatik bakteriiiri, postpartum endometrit.

Abstract :

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

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

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

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

Key Words : Asymptomatic bacteriuria , Postpartum endometritis.

YAZISMA ADRESI
KADIN DOGUM DERGISi
Mithatpasa Caddesi No 49/8 , Yenisehir Ankara 06420

Tel : (312) 4354594 , Fax: (312) 435 0357
e-mail: editor @kadindogumdergisi.com

Liitfen yazilarmizla birlikte asagidaki formu da doldurup yollaymiz.

KADIN DOGUM DERGISi

Tarih :
Kayit No :

Makale Baslig :

Sayn Editor

Yayinlanmasi dilegiyle Kadin Dogum Dergisine gonderdigimiz makalenin yazarlari olarak bu ¢aligmanin ;
1-Bilimsel ve etik sorumlulugunun tarafimiz ait oldugunu,
2-  Daha once yurt iginde ve yurt disinda Tiirkge veya yabanci bir dilde yaymlanmadigini ,
3-  Bagka bir yayin organina yaymlanmak lizere gonderilmedigini,
4-  Tim yaym haklarinin Kadin Dogum Dergisine ait oldugunu,
5-  Diger yazarlara ulasilamamasi halinde, tiim yazarlarin ¢alismadan haberdar olduklarint ve diger yazarlarin sorumluluklarini ,
yazigma yazari olarak, tizerime aldigimi kabul ve beyan ederim.

Not: Liitfen miirekkepli kalemle okunakli ve eksiksiz olarak doldurup imzalayiniz.

Yazisma Yazari :
Adresi :
Tel:

Faks:
e-mail:




Kadin Dogum Dergisi
2007;6(1) :1287-1290

DOLYOLUNDAN ULTRASON YAPILAN GEBELERIN INCELEMEYI

YAPAN DOKTORUN CINSIYETI ILE ILGILI TERCiHI VE GEREKCELERI

Preferences and Excuses of Pregnant Patients on Physician's Gender
Following Ultrasonographic Examination via Vaginal Route

Dr. Sebahat ATAR GUREL, Dr. Hulusi GUREL
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, BOLU

OZET
Amag: Délyolundan ultrasonu kabul eden gebelerin, incelemeyi yapan doktorun cinsiyetine iligkin olasi tercihlerinin ve bunlarin
gerekgelerinin arastirilmasi.
Materyal ve Metod: Dolyolundan ultrasonu kabul eden, gebelik yas1 5-14 hafta arasinda 136 gebenin ultrasonu yapan doktorun
cinsiyetiile ilgili tercihleri ve gerekgeleri sorgulandi.
Bulgular: Délyolundan ultrason yapilan 136 olgunun 65'i (%47.8) bu inceleme i¢in bayan doktoru tercih edecegini, kalan 71
(%52.2) olgu ise bu konuda bir tercihinin olmadigini bildirdi. Bayan doktoru tercih edecegini bildiren gebelerde ilkdgretim mezunu
olanlarin orani daha yiiksek (%21.1'e karsilik %38.5) olmakla birlikte bu fark anlamlilik sinirina erismedi (p=0.08).
Délyolundan ultrason i¢in bayan doktor tercih etmenin 6nde gelen gerekgeleri “kendini rahat hissetme” (%63.1) ve “utanma”
(%46.1) olup “dini inanis” %13.8 oraninda saptandi.
Sonug: Gebelerin yaklasik yaris1 dolyolundan ultrason muayenesi igin bayan doktoru tercih edecegini bildirmis olup en dnemli
nedenleri kendini rahat hissetme ve utanma duygusudur. Délyolundan ultrason i¢in muayene ortami hastay: rahat ettirecek ve
utanma duygusunu en alt diizeye indirecek sekilde hazirlanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Doktor cinsiyeti, Ultrason, Délyolu

ABSTRACT
Objective: To investigate probable preferences and excuses regarding with examiner's gender of the pregnant women during
vaginal ultrasonographic examination.
Material and Methods: Data were collected from 136 women who accepted vaginal ultrasonography and had pregnancies between
5 to 14 weeks. Their preferences and reasons of these preferences on physician's gender were questioned following vaginal
ultrasonography.
Results: 65 of 136 (47.8%) women stated a female examiner preference for vaginal ultrasonographic examination, whereas 71
(52.2%) declared no preference on physician's gender. Rate of education level of elementary school was higher in women with
female physician preference, but the difference could not reach statistically significant level (38.5% vs 21.1%, p:0.08). The main
excuses for female pysician preference were 'feeling more comfortable' (63.1%) and 'less ashaming' (46.1%), whereas 'religious
reason' was only 13.8%.
Conclusion: Nearly half of the pregnant women revealed a female physician preference for vaginal ultrasonographic examination.
Major reasons for this preference were about comfort and shaming. Measures should be taken to make women feel more comfortable

and to reduce shaming when the ultrasonographic examination room is designed.

Key Words: Pysician's gender, Ultrasound, Vaginal route

GIRIiS

Kadin hastaliklar1 ve dogum uygulamalarinda
hastalarin genital muayene i¢in genellikle bayan doktor tercih
edecegi ve bu tercihin temel etkenlerinin dinsel inanislar ile
kiilttirel altyapr oldugu goriisii yaygindir. Son yillarda saglik
hizmetlerinde o6zel sektdr paymin giderek artmasi ve
muhtemelen bu inanisin etkisi ile iilkemizde, bayan kadin
hastaliklart ve dogum uzmanlarinin sayisi giderek artmaktadir.
Bu artis sadece iilkemiz i¢in gecerli olmay1p gelismis tilkelerde
de buna benzer sonuglar bildirilmektedir (1).

Yakinmalar cinsiyete 6zgii olmadiginda hastalarin
ayni cinsten doktoru tercih etme oranlarinin diisiik oldugu, buna
karsilik genital muayene gerektiginde kadmlarm %21 ile
%66's1n1n bayan doktor tercih ettigi bildirilmistir (2-4) Menopoz
Oncesi veya menopozda olan 68 olguda gergeklestirilen
caligmada bayan doktor tercih etme gen¢ kadinlardan daha

diisiik oranda olup tetkik igin gelen hastalarda %13.1 iken pelvik
muayene i¢in gelenlerde %29.2 olarak bulunmustur (5).

Ulkemizde bilgimiz dahilinde bu konuda bir veri
bulunmayip bu ¢alismada ddlyolundan ultrasonu kabul eden
gebelerin, incelemeyi yapan doktorun cinsiyetine iligkin bir
tercihlerinin olup olmadig1 ve gerekgelerinin saptanilmasi
amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya dolyolundan ultrasonu kabul eden 136
gebe alindi. Olgularin gebelik yasi 5 ile 14 hafta arasinda olup
ense saydamlig1 6lgiimii, erken gebeligin dogrulanmasi veya
kanama, agr1 gibi nedenler ile ultrasonografi planlanmisti.
Gebelere klinigimizde yiiriitiilen délyolundan ultrasonun kabul
edilirligi ve gebelerin dolyolundan ultrason hakkindaki
inaniglart ve uygulamadan sonraki deneyimleri ile ilgili
calismaya ait anket uygulandi.
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Ankette yer alan sorulardan ikisinde ddlyolundan ultrasonu
yapan doktorun cinsiyeti ile ilgili bir tercihinin olup olmadig,
eger bir tercihi var ise nedeni sorgulandi. Ultrason
incelemelerinin biiyiik ¢ogunlugu ayni arastirmaci tarafindan
(SAG) yapildi ve anket formunda yer alan sorular bu aragtirmaci
tarafindan gebelere sorularak kayit edildi.

Anket formundaki veriler bilgisayar ortamina
aktarildiktan sonra istatistiksel degerlendirmeler SPSS paket
programi (11. siiriim) ile gergeklestirildi. Istatistiksel
degerlendirmeler i¢in student t, ki-kare ve Fisher'in kesin ki-kare
testleri kullanildi. Anlamlilik sinir1 olarak p <0.05 alind1.

BULGULAR

Caligma kiimesinde ortalama yas 27.8, ortalama
gebelik sayis1 2.0 olup iiniversite mezunu olanlarin orani %44.1
bulundu (Tablo 1). Gebeliklerin hepsi kendiliginden olusmustu.
Gebelerin 117'sinde (%86.0) bir yakinma olmayip normal
gebelik muayenesi i¢in bagvurdu. Kalan 19 olgunun gebelik
oykiisiinde veya gebeliginde bir sorun olup en sik goriilenler
diisiik tehdidi (%5.1) ve tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii
(%3.7)1di (Tablo 2).

Tablo 1. Caligma kiimesinin bazi sosyodemografik dzellikleri.

olmadigini bildirdi. Bayan doktor tercih ettigini bildiren olgular
ile bir tercihi bulunmayan olgular arasinda yas, egitim, gebelik,
dogum, diisiik ve yasayan ¢ocuk sayist gibi sosyodemografik
degiskenler acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Bayan
doktoru tercih edecegini bildiren gebelerde ortalama yas 27.2 +
4.4 iken tercihi olmayanlarda 28.4 + 3.8 bulundu (p = 0.09).
Bayan doktoru tercih eden gebelerde ortalama gebelik say1s1 1.9
+ 1.0, tercih etmeyenlerde ise 2.0 = 1.0 bulundu (p = 0.51).
Bayan doktoru tercih edecegini bildiren gebelerde egitim
diizeyine bakildiginda ilkogretim mezunu orani daha yiiksek
(%21.1'e karsilik %38.5), lise ve liniversite mezunu orant ise
daha disiik (swrastyla %29.6'ya karsilik %23.0 ve %49.3'e
karsilik %38.5) olmakla birlikte bu farklar anlamlilik sinirma
erismedi (p=0.08).

Gebelerin dolyolundan ultrason i¢in bayan doktor
tercih etme nedenlerine bakildiginda olgularm %63.1'inde
kendini rahat hissetme, %46.1'inde utanma duygusu,
%13.8'inde ise dini inanislar oldugu goriildii (Tablo 4). Bir olgu
ise esinin erkek doktora muayene olmasmi istememesini
gerekce olarak gosterdi.

Tablo 3. Délyolundan ultrasonu yapan doktorun cinsiyetini
tercih etme ve nedenleri.

Degisken Ortalama =+ Standart sapma
(En biiyiikk — En kiiciik)

Yas 27.8 4.1 (18-38)

Gebelik sayis1 2.0+1.0(1-5)

Dogum sayisi 0.7+0.7 (0-2)

Diisiik sayis1 0.4+£0.7(0-3)

Yasayan sayisi 2.1+0.8(0-2)

Egitim Olgu sayis1 (%)
Ikogretim 40 (29.4)
Lise 36 (26.5)
Universite 60 (44.1)

Tablo 2. Ultrason yapilma nedeni.

Sorunsuz gebelik 117 (%86.0)

Sorunlu gebelik 19 (%14.0)
Diisiik tehdidi 7 (%5.1)
Tekrarlayan gebelik kayb: oykiisii 5(%3.7)
Gebelik bulanti kusmalari 3 (%2.2)
Gebelikte ila¢ kullanim 2 (%1.5)
Erken gebelik kaybi 1 (%0.7)

Délyolundan ultrason yapilan 136 olgunun 65'i
(%47.8) bu inceleme i¢in bayan doktoru tercih edecegini belirtti
(Tablo 3). Kalan 71 (%52.2) olgu ise bu konuda bir tercihinin

Olgu sayis1 (%)

Bayan doktoru tercih etme 65 (47.8)
Erkek doktoru tercih etme -
Tercihi yok 71 (52.2)
Tercih nedenleri*

Kendini rahat hissetme 41 (63.1)

Utanma duygusu 30 (46.1)

Dini inamiglar 9 (13.8)

Diger* * 1(1.5)

* Birden fazla segenek isaretlendigi i¢in yiizdelerin toplami 100'den biiyiiktiir.

** Neden olarak esinin erkek doktoru istememesini bildirdi.

Tablo 4. Baz1 sosyodemografik degiskenlerin cinsiyet tercihi
istiine etkisi.

Degisken Bayan doktor | Fark etmez p

Yas 272+44 28.4+3.8 0.09
Gebelik sayisi 1.9+£1.0 20+1.0 0.51
Dogum sayisi 0.5+0.6 0.7 £0.7 0.10
Diisiik sayisi 04+0.8 0.3+0.5 0.51
Yasayan cocuk sayisi 0.5 +£0.6 0.7+0.7 0.11

Egitim 0.08

ilkogretim 25 (%38.5) 15 (%21.1)
Lise 15 (%23.0) 21 (%29.6)
Universite 25 (%38.5) 35 (%49.3)
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TARTISMA

Hastalarin 6zellikle genital, rektal muayene gibi
uygulamalar i¢in kendi cinsinden doktorlar1 daha ¢ok tercih
edecegi inanc1 yaygindir. Son yillarda 6zellikle bu inaniglarin da
etkisi ile bayan kadin hastaliklart1 ve dogum uzmanlarinin
sayisinda bir artis olup bu durum gelismis iilkeler i¢in de
gecerlidir. ABD'de bayan kadin hastaliklart ve dogum
uzmanlarinin sayist son yillarda hizla artmakta olup 2014 yilina
kadar sayilarmin erkek uzman sayisii gececegi tahmin
edilmektedir (1). Yapilan ¢alismalarda, kadin hastaliklar1 ve
dogum uygulamalarinda hastalarin bayan doktor tercih etme
orant %21 ile %89 arasinda verilmektedir (3,4,6-8). Doktor
cinsiyeti igin bir tercihi olmayanlarin orani ise genellikle %34 ile
%75 arasinda bildirilmektedir (3,4,6,7,9). Benzer sekilde erkek
hastalarin da o6zellikle bazi uzmanlik alanlarinda kendi
cinsinden doktorlar1 daha ¢ok tercih ettigi bildirilmistir. Erkek
hastalarda gerceklestirilen bir ¢aligmada, erkek doktor tercih
etme orani genital muayene i¢in %51.5, rektal muayene i¢in
%38.5 olarak verilmistir (10). Calismamizda ddlyolundan
ultrason i¢in bayan doktor tercih etme oran1 %47.8 olup gelismis
iilkeler icin genellikle %21-%57 arasinda bildirilen (3,4,6,7)
oranlara benzer oldugu sdylenebilir.

Genital muayene i¢in bayan doktor tercih edilmesinin
en dnemli nedeni bu muayenenin bir mahremiyetinin olmasidir.
Bunun yam sira kiiltiirel degerler ve dini inaniglar da ayni
cinsiyetten doktor tercih edilmesinde etkili olabilmektedir. Buna
karsilik daha yetenekli, daha basarili olduklar1 i¢in doktor
cinsiyet tercihinin yapilmasi pek mimkiin goériinmeyip
calismalar da bu sonucu desteklemektedir. Nitekim, 'doktorun
cinsiyeti tibbi bakimin kalitesini etkilemez' diyenlerin orani
olduk¢a yiiksek olup %81- %90 olarak verilmistir (6,9).
Calismamizda gebelerin dolyolundan ultrason i¢in bayan doktor
tercih etme nedenlerinin basinda %63.1 ile kendini rahat
hissetme ve %46.1 ile utanma duygusu gelmektedir. Buna
karsilik dini inaniglarin orani diisiik olup gebelerin sadece
%13.8'i dini inaniglari bir tercih gerekgesi olarak gostermistir.

Jinekolog cinsiyet tercihini 146 kadinda arastiran bir
caligmada, bayan doktor (%35), erkek doktor (%30) tercihi ile
tercihim yok (%35) diyenlerin orant benzer bulunmustur (11).
Buna karsilik ayni calismada, erkek cerrah tercih etme orani
%S51 iken bayan cerrah tercihi sadece %3 olarak bildirilmistir.
Ancak bu g¢alisma bir erkek kadin hastaliklart ve dogum
uzmaninin 6zel ofisinde gergeklestirilmistir. Dogal olarak, bir
erkek kadin hastaliklart ve dogum uzmanmnin ofisine daha ¢ok
doktor cinsiyet tercihi olmayan veya erkek doktoru tercih eden
kadinlar muayene i¢in geleceginden olgu se¢iminde taraf tutma
oldugu agiktir. Ayni ¢alismada doktor cinsiyet tercihi agisindan
kadinlarin yasi, egitimi, ilk jinekolojik muayene yast, ilk dogum
yasi agisindan bir fark olmadig1 bildirilmistir. Ik dogumunu
bayan kadin hastaliklart ve dogum uzmani yardimiyla
yapanlarda veya ilk jinekolojik muayenesine bayan kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmani ile baglayanlarda bayan doktor
tercihinin daha fazla oldugu, birden fazla dogum yapanlarda ise
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doktor cinsiyeti ayirmama oraninin daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (11). Buna karsilik din ve milliyetin yani sira yiiksek
dogurganlik, meslek, egitim ve doktorlugu bir uzmanlik olarak
gérmemenin bayan doktor tercihi ile anlamli olarak iligkili
bulundugunu bildiren ¢alisma da bulunmaktadir (12).
Calismamizda bayan doktor tercihi ile yas, egitim diizeyi,
gebelik, dogum ve disiik sayisi gibi degiskenler arasinda
anlamli bir iligki bulunamamuistir. Bayan doktor tercih edenlerde
egitim diizeyi daha diisiik goriinmekle birlikte bu fark anlamlilik
sinirina erismemistir.

Miisliimanlarda, pelvik muayene icin bayan kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmanini tercih etme orani daha yiiksek
olarak verilmektedir (8,12). Rizk ve arkadaslariin Birlesik
Arap Emirlikleri'nde gerceklestirdigi bir calismada, bayan kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmanini tercih etme orani %86.4 olarak
verilmekte ve ¢ogu kadinin pelvik muayene esnasinda utanma,
ireme konusunda danismanlik, dini inaniglar ve sosyokiiltiirel
degerler nedeniyle bayan doktoru tercih ettigi bildirilmektedir
(12). Bu calismada yiiksek oranda bayan doktor tercih etme
oranina ragmen kadnlarin %1.6's1 da erkek kadin hastaliklar1 ve
dogum uzmanini tercih edecegini bildirmistir. Bizim ¢alismada
ise bayan doktor tercih oraninin daha diisiik olmasia ragmen
erkek doktor tercih edenin olmamasi ilging olup sosyokiiltiirel
degerler ve dini inaniglarin etkisiyle bazi olgular erkek doktor
tercihlerini dile getirememis olabilir. Rizk ve arkadaglarinin
calismasinda bayan kadin hastaliklar1 ve dogum doktorunu
tercih etme nedenleri olarak muayenenin mahremligi (%89.1),
danismanlik (%68.8), dini inanislar (%74.3) ve gelenekler
(%45.3) verilmistir (12). ABD'de yapilan bir diger ¢caligmada da
Yahudi ve Hristiyanlarda %56-%58 olan bayan kadin
hastaliklar1 ve dogum doktorunu tercih etme orani Hindularda
%74, Mislimanlarda ise %89 olarak bildirilmistir (8).
Calismamizda dolyolundan ultrason i¢in bayan doktoru tercih
etme oranit %47.8 gibi nispeten diisiik bir oranda bulunmustur.
Bayan doktor tercihi i¢in dini nedenlerin gerekge gosterilmesi de
%13.8 gibi diisiik bir orandadir. Calisma kiimesinin egitim
diizeyi yiiksek olup olgularin %44.1'ini iiniversite mezunu
kadinlar olusturmaktadir. Calisma kiimesinde bayan doktor
tercih oranmin beklenenden daha diisiik olmasinda egitim
diizeyinin toplum genelinden daha yiiksek olmasmm da
etkisinin olabilecegi diistintilmiistiir.

Bu calismada genel inanisin aksine délyolundan
ultrason i¢in bayan kadin hastaliklar1 ve dogum doktorunu tercih
etme ve bu tercihte dini inanislarimn etkili olma oranlarinin fazla
yiiksek olmadigi gézlenmistir. Hasta memnuniyetini arttirmak
i¢in hasta tercihlerine deger vermek onemlidir. Ancak bunu
yaparken calisanlar arasinda cinsiyet ayirimi yapmanin etik
olmadigi ve is yasasina gore bu uygulamanin yasak oldugu
bilinmelidir. Bu nedenle hasta memnuniyetini arttirmak igin
sadece hastanin doktor cinsiyet tercihini dikkate almak yerine
tercih nedenlerini ortadan kaldirmaya yonelik diizenlemelerin
yapilmasi, muayene ortaminin buna gore hazirlanmasi ¢ok daha
kalici ve etik olacaktir.
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GEBELERIN DOLYOLUNDAN ULTRASON HAKKINDAKI INANISLARI,

KABUL ETME ORANLARI ve INCELEME SONRASI DENEYIMLERI

Beliefs, Acceptance Rates and Experiences of Pregnant Women
Regarding with Transvaginal Sonographic Examination

Dr. Sebahat ATAR GUREL, Dr. Hulusi GUREL
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, BOLU

OZET
Amag: Gebelerin dolyolundan ultrason muayenesi hakkindaki inanig ve tercihleri ile muayeneden sonraki deneyimlerini saptamak.
Materyal ve Metod: Calisma kesitsel planlt olup veriler gebeliginin 5-14. haftalar1 arasinda klinigimize bagvuran ve ultrason
yapilan 140 olgudan anket yontemi ile toplandi.
Bulgular: {slemden 6nce olgularin %77.1'i dlyolundan ultrasonun karindan ultrasona gére daha agrili oldugunu, %82.9'u daha
¢ok utanma hissedecegini, %85.0'1 ise daha rahatsiz edici buldugunu bildirdi. incelemeden 6nce hangi yontemi tercih ettikleri
sorusuna yanit olarak olgularin %75.7'si 'karindan ultrason', %15.7'si 'ddlyolundan ultrason', %8.6's1 'her ikisi de olabilir' karsiligini
verdi. Gebelerin 136's1 (%97.1) dolyolundan ultrason hakkinda bilgilendirme yapildiktan sonra bu islemi kabul etti. D6lyolundan
ultrasonu takiben gebelerin %26.5'i inceleme esnasinda bir sikinti duymadigini, %47.8'1 utandigini, %45.0'1 agr1 duydugunu,
%32.1'1ise rahatsiz oldugunu belirtti. Olgularin bityiik kisminda sikintinin hafif diizeyde yasandigi gézlendi.
Sonugclar: Bu ¢alisma gebelerin dolyolundan ultrason hakkindaki olumsuz inaniglarinin uygulama hakkinda yeterli bilgilerinin
olmamasindan kaynaklandigini gostermektedir. Yeterli bilgilendirme yapildiktan sonra gebelerin biiyiik ¢ogunlugu (%97.1)
dolyolundan ultrasonu kabul etmistir.
Anahtar Kelimeler: Délyolundan ultrason, erken gebelik, hastanin kabul etmesi

ABSTRACT
Objective: To investigate the beliefs, preferences and experiences of pregnant women about transvaginal ultrasonography.
Material and Methods: Data were collected from 140 women who had pregnancies between 5 -14 weeks by a questionnaire in this
cross-sectional study.
Results: 136 of 140 women (97.1%) were accepted vaginal ultrasonographic examination after informing about procedure. Before
the examination, the rates of believing that vaginal ultrasound was more painful, irritating and embarrassing than abdominal
ultrasound were 77.1%, 82.9%, and 85.0%, respectively. The answer of the question that which examination route for
ultrasonography would they choose was 'abdominal route' in 75.7%, 'vaginal route' in 15.7% and 'either of them' in 8.6% of the
patients. Vast majority (97.1%) of the cases was accepted vaginal ultrasonographic examination after a detailed informing. 26.5% of
the pregnant women had no complaint, whereas. main complaints were embarrassment, pain and irritation (47.8%, 45.0%, 32.1%,
respectively) following vaginal ultrasonography. However, these complaints were mild in most of the cases.
Conclusion: This study showed that the prejudices regarding with transvaginal ultrasonography in pregnant women mostly arose
from not traditions or religious beliefs but from the lack of information about the procedure. After informing, the vast majority of the

women (97.1%) accepted transvaginal ultrasonography.

Key Words: Transvaginal ultrasonography, early pregnancy, patient acceptance

GIRIiS

Gebeligin 11-14. haftalar1 arasinda yapilan ense-
saydamlig1 6l¢timii sirasinda ciddi yapisal sakatliklarin 6nemli
bir kismimin saptanabileceginin bildirilmesi erken gebelikte
yapilan ultrason muayenesinin dnemini giderek artirmaktadir
(1). Yiiksek ¢ozliniirliige sahip problarin gelistirilmesi,
karmndan ultrason ile karsilagtirildiginda délyolundan ultrasonun
erken gebelikte daha iyi degerlendirme imkani vermesini
saglamistir. Erken gebelik olgularinin degerlendirilmesinde
kullanilan délyolundan ultrason giivenilir bir yontem olup
kullaninmi giderek artmaktadir (2).

Ulkemizde dolyolundan muayene veya ultrasonun
doliite zarar verebilecegi veya diisiige yol acabilecegine dair
yanlis inanislar bulunmaktadir. Bu inanislarin etkisi ile bazi
hekimler daha iyi degerlendirme olanagina ragmen délyolundan
ultrason yerine karindan ultrasonu tercih etmektedir.

Bu ¢alisma hizmet verdigimiz bolgede gebelerin
dolyolundan ultrason hakkindaki inanig ve tercihlerini
saptamak, dolyolundan ultrasonu kabul edenlerin muayeneden
sonraki deneyimlerini belirlemek i¢in planlanmastir.

MATERYAL VE METOD

Gebelik yas1 5-14. haftalar arasinda olup ense-
saydamlig1 6l¢timii, erken gebeligin dogrulanmasi veya kanama,
agr1 gibi nedenler ile ultrasonografi planlanilan 148 gebeye 23
sorudan olusan bir anket uygulandi. Anket formu iki boliim
halinde hazirlandi. i1k boliimde gebelerin bazi sosyodemografik
ozelliklerinin yani sira ddlyolundan ultrasona ait bilgi, diislince
ve tercihleri, ikinci bolimde ise bu uygulamaya iliskin
deneyimleri sorguland1. Ultrason i¢in gelen gebeye dnce anketin
ilk boliimii uygulandi. Takiben ddlyolundan ultrason ve
calisma ile ilgili genis bilgi verilerek olur alindi. Gebelere
dolyolundan ultrasonu kabul edip etmedigi soruldu; 4 olgunun
disinda hepsi bu muayeneyi kabul ettigini bildirdi.
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Gebelerin ultrason muayenesi yapildiktan sonra bu
uygulamaya iligkin diisiince ve deneyimlerini sorgulamak igin
anketin ikinci bolimii uygulandi. Ultrason incelemelerinin
biiyiik ¢ogunlugu ayni hekim tarafindan (SAG) yapildi. Eksik
veri saptanan 8 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. Kalan 140 olgunun
verileri istatistiksel inceleme igin kullanildi.

Calisma fakiiltemizin etik kurulu tarafindan
onaylandi. Anket formundaki veriler bilgisayar ortamina
aktarildiktan sonra istatistiksel degerlendirmeler SPSS paket
programi1 (11. versiyon) ile gerceklestirildi. Istatistiksel
degerlendirmeler i¢in student t, ki-kare ve Fisher'in kesin ki-kare
testleri kullanildi. Anlamlilik sinir1 olarak p <0.05 alindi.

Tablo 1. Caligma kiimesinin bazi sosyodemografik 6zellikleri.

Degisken Ortalama + Standart sapma
(En kiiciik — En biyiik )
Yas 27.8+4.2(18-38)
Gebelik sayisi 2.1£1.1(1-5)
Dogum sayisi 0.6 +0.6 (0-2)
Diisiik sayis1 0.4+0.7(0-3)
Yasayan ¢o cuk 0.6+ 0.6 (0-2)
sayis1
Egitim Olgu sayis1 (%)
TIkdgretim 42 (30.0)
Lise 37 (26.4)
Universite 61 (43.6)

BULGULAR

Calisma kiimesinde ortalama yas 27.8, gebelik sayist
2.1 olup {iiniversite mezunu olanlarin orant %43.6 bulundu
(Tablo 1). Gebeliklerin hepsi kendiliginden olusmustu.
Gebelerin 119'unda (%385) bir yakinma olmayip normal gebelik
muayenesi i¢in bagvurdu. Kalan 21 olgunun gebelik Sykiisiinde
veya gebeliginde bir sorun olup en sik goriilenler diisiik tehdidi
(%5) ve tekrarlayan gebelik dykiisii (%5) oldu.

Olgularin  ddlyolundan ultrason yapilmadan once
karmdan ve dolyolundan ultrason hakkindaki diigiincelerine
bakildiginda olgularin %77.1'i délyolundan ultrasonun daha
agrili oldugunu, %85.0'1 ise daha rahatsiz edici oldugunu bildirdi
(Tablo 2). Olgularin %82.9'u délyolundan ultrason esnasinda
daha ¢ok utanma hissedecegini bildirirken %69.3'l délyolundan
ultrason ile daha iyi inceleme imkaninin oldugunu ifade etti.

Incelemeden once hangi yontemi tercih ettikleri
sorusuna yanit olarak olgularin %75.7'si 'karindan ultrason’,
%15.7'si 'dolyolundan ultrason', %8.6's1 'her ikisi de olabilir'
karsiligint verdi (Tablo 3). Karindan ultrasonu tercih etme
nedeni olarak rahatsizlik vermemesi (%41.5), utanmaya yol
acmamast (%41.5), doliite zarar vermemesi (%28.3), agrili
olmamasi (%19.8), ve délyolundan ultrasondan korkma (%3.8)
bildirildi. Ddlyolundan ultrasonu yegleyen olgularin timii
gerekge olarak daha iyi goriintii elde edilmesini gosterdi.

Délyolundan ultrasonu takiben gebelerin bununla
ilgili diisiince ve deneyimlerine bakildiginda olgularin %26.5'i
inceleme esnasinda bir sikinti duymadigini belirtti. Buna
karsilik %47.8'i utandigini, %45.0'1 agr1 duydugunu, %32.1'i ise
rahatsiz oldugunu belirtti (Tablo 4).

Tablo 2. Olgularin dolyolundan ultrason yapilmadan 6nceki gorisleri.

%

Karindan | Délyolundan Her Hicbiri | Bilmiyor

ultrason ultrason ikisi
i}:;':ffi daha agrili bir 7.1 77.1 1.4 10.7 3.6
Z?c‘f;“ daha rahatsiz 5.0 85.0 2.1 7.1 0.7
wtams hissdrsinis? I R I s
Hangisinde idrar
torbasinin dolu olmasi 67.9 7.1 - 21 229
gerekir?
Hangisinde idrar
torbasinin bos olmasi 3.6 82.1 1.4 1.4 114
gerekir?
Hangisinde daha iyi
goriintii elde edilir? 30 693 71 - 186
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Ancak gebelerin duydugu sikintinin diizeyine
bakildiginda olgularin biiyiik kisminda sikintinin hafif diizeyde
yasandig1 gozlendi. Gebelerin hicbirinde ciddi agri duyma
yakinmasi yok iken rahatsizlik hisseden gebelerden sadece 2'si
(%4.5), utandigmi bildiren gebelerden de 9'u (%13.4) bu
yakimalarinin siddetli diizeyde oldugunu ifade etti.

TARTISMA

Ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler ile
baglantili olarak yiliksek c¢ozliniirliige sahip ve daha ince
problarin gelistirilmesi, ddlyolundan ultrason ile daha iyi
degerlendirme yapilabilmesinin yani sira hasta uyumunu da
artirmigti. Ote yandan bu gelismeler dogum oncesi tam
uygulamalarin1 daha erken gebelik haftalarina tasimistir.
Siklikla 18-22. haftalar arasinda yapilan ayrintili
ultrasonografinin erken gebelik haftalarinda (13-14. haftalar)
yapilmasi halinde yapisal anomalilerin yaklasik yarisinin
saptanabilecegi bildirilmekte olup (3,4) bu oran1 %65-%74 gibi
daha yiiksek oranda veren c¢aligmalar da bulunmaktadir (5,6).
Daolitteki yapisal sakatliklarin saptanilmasinda ddlyolundan
ultrasonun karindan yapilandan daha tstiin oldugu bildirilmistir
(3,5). Bu gelismeler erken gebelikte yapilan ddlyolundan
ultrasonun Onemini arttirmakta ve giderek daha sik
kullanilmasini saglamaktadir.

Calisma, gebelerin dolyolundan ultrasona iliskin
olumsuz goriislerinin gelenek ve dini inanislardan ziyade bu
islem hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamalarindan
kaynaklandigin1 gostermektedir. Anketin birinci kisminin
sorgulanmasinda olgularin sadece %15.7'si doélyolundan
ultrasonu tercih edecegini, %27.9'u doélyolundan ultrasonun
doliite zarar verecegini diisiindiigiinii bildirmesine ragmen
gebelere yeterli bilgilendirme yapildiktan sonra sadece 4 olgu
(%2.9) dolyolundan ultrason muayenesini kabul etmemistir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarda da dolyolundan ultrasonun kabul
edilirligi genellikle %88 ile %99 arasinda bildirilmektedir (7-
11).

Incelemeden ©nce hangi ydntemi tercih ettikleri
sorusuna yanit olarak gebelerin %75.7'si 'karindan ultrason’,
%15.7'si 'dolyolundan ultrason', %8.6's1 'her ikisi de olabilir'
karsiligint verdi. Karindan ultrasonu tercih etmenin en sik
nedeni olarak rahatsizlik vermemesi (%41.5), utanmaya yol
acmamast (%41.5), doliite zarar vermemesi (%28.3), agrili
olmamasi (%19.8) bildirildi. Délyolundan ultrasonu tercih eden
gebelerin tiimii buna gerekg¢e olarak daha iyi degerlendirme
olanagint gosterdi. Gebelerin ddlyolundan ultrasonu kabul
etmemesinin ana nedenleri olarak diisiik yapma korkusu,
rahatsizlik hissi, farkli dil konugma ve bilgilendirilmis onam
vermeme bildirilmistir (9,10). Karmndan ultrasonun temel
olumsuzluklar1 olarak dolu idrar torbasiin verdigi rahatsizlik
hissi (%70.4) ile erken gebelik nedeniyle tam incelemenin
yapilamamasina bagli tekrarlayan inceleme yapma geregi
(%18.5) bildirilmistir (10). Karindan ultrason ile
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karsilastirildiginda délyolundan ultrasonun 6nemli yararlari ise
doliitiin daha net izlenebilmesi (%75), daha az rahatsizlik hissi
vermesi (%14.8) ve kalp atimlarinin daha erken saptanmasi
(%7.2) olarak bildirilmistir (10). Calismamizda ddlyolundan
ultrasonu kabul etmeyen olgu sayisi sadece 4 olup bunlardan
2'sinde tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii bulunmaktaydi.
Délyolundan ultrasonu kabul etmeyen bu 4 olgunun gerekgesi
islemin doliite zarar verebilecegi endisesi idi.

Délyolundan ultrasondan sonra yapilan sorgulama
sonucunda gebelerin  %73.5'i islem esnasinda bir sikinti
duydugunu ifade etti. Gebelerin %47.8'i utandigini, %45.0'1 agr1
duydugunu, %32.1'1 ise rahatsiz oldugunu belirtti. Ancak
gebelerin duydugu sikintinin diizeyine bakildiginda olgularin
biiyiik kisminda sikintinin hafif diizeyde yasandigr gozlendi.
Rahatsizlik hissettigini bildiren gebelerden sadece %4.5'i,
utandigini bildirenlerden de %13.4'i bu yakinmalarinin siddetli
diizeyde oldugunu bildirdi. Calismaya dahil edilen gebelerin
tiimii dikkate alindiginda, ciddi agri duyan gebe olmayip ciddi
rahatsizlik duyma orani %1.4, ciddi utanma orani ise %6.4 oldu.
Délyolundan ultrasona bagli olarak rahatsizlik, agri, utanma gibi
ciddi yakinma olugma siklig1 %0.7 ve %1.9 olarak bildirilmistir
(7,9).
olgularin %1.6'sinin klinik olarak ciddi diizeyde psikolojik
etkilenme bildirdikleri belirtilmistir (12). Gebeligin ilk ligayinda
¢esitli sorunlar nedeniyle basvuran gebelerde gerceklestirilen

Diger bir ¢alismada da ddlyolundan ultrason yapilan

bir calismada, olgularin %88.9'u bu islemin utandirict
olmadigini, %98.1'i kabul edilebilir oldugunu, %98.6's1 agrili
olmadigini ve %90.6's1 ise stres olusturmadigini bildirmistir (8).
Tekrar gerekmesi halinde dolyolundan ultrasonu kabul
edeceklerini bildirenlerin orani %95 ve %99 olarak bildirilmistir
(7,9). Calismamizda da incelemeden sonra gebelere tekrar
gerekmesi halinde doélyolundan ultrasonu kabul edip
etmeyecekleri soruldugunda 1 olgu haricinde hepsi kabul
edecegini bildirdi.

Sonug olarak ¢aligma gebelerin délyolundan ultrason
muayenesi hakkindaki olumsuz inanislarinin gelenek yada dini
inanislardan ziyade bu uygulama hakkinda yeterli bilgilerinin
olmamasindan kaynaklandigini gdstermektedir. Yeterli
bilgilendirme yapildiktan sonra gebelerin biiyiik ¢ogunlugu
(%97.1) dolyolundan ultrasonu kabul etmistir. Karimndan
ultrasonun en sik tercih nedenleri rahatsizlik vermemesi,
utanmaya neden olmamasi, doliite zarar vermemesi ve agrili
olmamasidir. Délyolundan ultrasonun tercih nedeni ise daha iyi
degerlendirme olanagi vermesidir. Gebelerin yaklasik dortte tict
dolyolundan ultrason esnasinda sikintt duydugunu bildirmekle
birlikte ciddi diizeyde rahatsizlik hissetme oranmi diisiiktiir.
Ultrason teknolojisindeki gelismelere kosut olarak dolyolundan
ultrasonun O6nemi ve kullanimi giderek artmaktadir. Gebe
takibinde, ozellikle ilk iicay igindeki incelemelerde kadin
dogum uzmanlar1 gebelere yeterli bilgilendirme yaparak bu
uygulamanin sagladig: stiinliiklerden yararlanmakta tereddiit
etmemelidir.
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ENDOMETRIUM VE SERVIKS KANSERLERINDE PELVIK VE PARAAORTIK

LENF NODU TUTULUMUNUN FDG-PET-CT ILE DEGERLENDIRILMESI

Detection of Pelvic and Para aortic Lymph Node Involvement with FDG-PET CT in Patients

with endometrium and Cervical Cancer

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Ozan Ozsener, Dr. Cemal Atalay
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi, Ankara

OZET
Amag: Endometium ve serviks kanserli hastalarda cerrahi evreleme 6ncesinde pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumunun
sensitivite ve spesifitesinin FDG-PET-CT ile tespiti.
Materyal metod: Yeni tant almis toplam 16 endometrium ve serviks kanserli hasta ¢alismaya dahil edildi. Ttim hastalara niikleer tip
uzmani tarafindan PET-CT ¢ekimi yapildi.Cerrahi olarak ¢ikartilan lenf nodlarmmn patolojik incelemesi patologlar tarafindan
yapildi.Her lenfnodu bélgesinin patolojik incelemesi sonuglart PET-CT sonuglartyla karsilastirildi.
Bulgular:Lenfnodu bolgesi olarak bu ¢alismada PET-CT'nin  sensitivitesi %60 ,spesifitesi %98 olarak tespit edildi.Hasta iizerinde
degerlendirilmesi yapilinca sensitivtesi %67, spesifitesi %92 olarak tespit edildi.
Sonuc¢:Endometrium ve serviks kanserli hastalarda preoperatif lenf nodu tespitinde PET CT orta derecede sensitiviteye
sahiptir.Hi¢ bir zaman cerrahi evrelemenin yerini tutamaz .Cerrahi evreleme yapilamayan hastalarda kullanilabilir
Anahtar Kelimeler: FDG-PET, endometrium Ca, Serviks Ca, lenfnodu

ABSTRACT
Objectives: To estimate the sensitivity and specificity of positron emission tomography (PET) for detecting pelvic and para-aortic

lymph node metastasis in patients with uterine corpus carcinoma and cervical cancer before surgical staging.
Methods : Total 16 Patients with newly diagnosed uterine corpus carcinoma and cervical cancer included in this study.All
patients underwent PET-Ct by nuclear medicine physicians.All lenf nodes researched by pathologists..PET CT results for each

nodal site were compared with patholojic findings.

Results: Analyzed by lymph node regions, PET-CT had 60% sensitivity and 98% specificity. The sensitivity and specificity by

individual patient were 67% and 92%

Conclusions: PET-CT is only moderately sensitive in predicting lymph node metastasis pre-operatively inpatients with
endometrial and cervical cancer. This imaging modality should not replace lymphadenectomy, but may be helpful for patients in

whom lymphadenectomy cannot be,or was not, performed.

Keywords: FDG-PET, endometrium Ca, Cervix Ca, lymph node

GIRISVEAMAC

1970'li yillara kadar Jinekolojik maligniteler arasinda
endometrium kanseri serviks kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktaydi. Son yillarda premalign lezyonlarin rutin yapilan
servikal smear sitolojik incelemeleri ile erken tanisinin konmasi
sonucu serviks kanserinde onemli oranda azalma olmus ve
endometrium kanseri birinci siraya yiikselmistir. Endometrium
karsinomu, bugiin ABD'de kadin pelvisinde en sik rastlanan
malign timordiir (1).

Endometrium kanserinde cerrahi evreleme
yapilmaktadir. Bu evreleme prosediiriinde exploratif laparatomi,
total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, peritoneal sitoloji
uygulamalar1 yer alir.

Endometrium kanserinde; hastaligin evresi, timdoriin
myometrial invazyon derinligi ve histolojik grade'i prognozu ve
tedaviyi belirleyen en dnemli faktorlerdir. Pelvik ve paraaortik
lenf nodu metastazlari, timoriin myometrial invazyon derinligi
ve histolojik grade'i ile dogru orantilidir. Uygun tedavi
protokoliiniin belirlenebilmesi i¢in bu prognostik faktorlerin
preoperatif donemde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Serviks kanseri ise endometrium kanserinden sonra
ikinci siklikta goriilen jinekolojik kanserdir. Evrelemesi klinik
olarak yapilir. Cerrahi evreleme ile klinik evreleme
karsilastirilirsa, klinik evrelemenin dogrulugu %60 civarindadir.
Buradaki ana problem tan: koyulmamis metastatik lenf
nodlaridir. Serviks kanserli hastalarda lenf nodu yayilimi birgok
kanserde oldugu gibi en dnemli prognostik faktordiir (2,3,4).

Lenfangiography, computed tomografi (CT), ve
magnetic resonanic imagin (MRI), serviks ve endometrium
kanserinde, pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumunun
arastirilmasinda kullanilir. Meta analizler ve klinik uygulamalar
gOstermistir ki, bu gorlntileme yontemlerinin lenf nodu
metastazi tespitinde orta derecede sensitivite ve spesifitesi
mevcuttur. Bu yontemlerin basarisizligi kiigiik subklinik lenf
nodlarint tespit etmedeki yetersizligidir.

Operasyon Oncesinde lenf nodu durumu ve subklinik
metastazlarin tespitinde basarili bir goriintiileme ydnteminin
olmas1 hem optimal bir cerrahinin yapilabilmesi hemde gerekli
ise yardimci bir tedavi yonteminin kullanilmasina fayda
saglayacaktir.

-1296-



Son yillarda yapilan ¢aligmalar gosterdiki; lenf nodu
metastazlarint tespit etmede PET (Pozitron emisyon
tomografisi)'in sensitivitesi bilgisayarli tomografi ve magnetik
rezonansdan daha yiiksektir.

FDG-PET/CT, malignitelerin tespitinde, cerrahi
evrelemede, hastanin onkolojik takibinde son yillarda sik
kullanilmaya baslanmastir.

Bu g¢aligmamizda, yeni tam1 almig serviks ve
endometrium kanserli hastalarda operasyon 6ncesi PET-CT ile
pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi arastirildi.
Operasyonda ¢ikarilan lenf nodlar1 histopatolojik olarak
incelendi. PET-CT'nin metastatik lenf nodu tespitindeki
sensitivite ve spesifitesi hesaplandi.

MATERYAL-METOD
Calisma Populasyonu

Bu calisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde yapildi. Histopatolojik
olarak tanist koyulmus toplam 16 serviks ve endometrium
kanserli hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yaslar1 40 ile 65
arasinda degisiyordu. Hastalarin operasyon i¢in engel teskil
edecek problemleri yoktu. Caligmaya alinan 16 hastanin 10
tanesinin tanis1 endometrium kanseri , 6 tanesinin tanisi serviks
kanseri idi. Endometrium kanserli hastalarin patolojik tanilari
endometrioid tip adeno kanseri, serviks kanserli hastalarin
patolojik tanilar1 biiyiik hiicreli nonkeratinize skuamoz hiicreli
kanserdi. Serviks kanserli hastalarm evresi (IA2) ve IIA
arasinda, endometrium kanserli hastalarin evresi I A ile IV B
arasinda degisiyordu.

Evreleme

Tiim hastalarin anamnezleri alindi. Yapilan biyopsiler
ile patolojik tanilari koyuldu. Sistemik muayeneleri, rutin
laboratuar galigmalari, rutin gériintiiliime yontemleri, iist ve alt
gis endoskopileri yapildi. Goriintiileme yontemleri olarak PA
akciger grafisi, IVP ,akciger ve iist alt abdomen tomografisi
¢ekimi yapildi. Serviks kanserli hastalarin evrelemesi klinik
olarak, endometrium kanserli hastalarin evrelemesi cerrahi
olarak yapildi.

Cerrahi Teknik

Tiim hastalar FDG-PET-CT ¢ekiminden sonra, 30 giin
icinde opere oldular. Cerrahi prosediir olarak endometrium
kanserli hastalara, total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, bilateral pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi ve peritoneal sitoloji uygulamalart yapildi.
Servix kanserli hastalara radikal histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, bilateral pelvik ve paraaortik
lenfedenektomi islemleri uygulandi.

Pelvik lenf nodu diseksiyonu obturator, internal,
eksternal ve common iliak damarlardan, paraaortik lenf nodu

diseksiyonu aortun bifurkasyonundan renal arterin aortadan
ciktig1 yere kadar yapildi.

Lenf nodlar1 sag ve sol pelvik, sag ve sol paraaortik
olmak iizere dort gruba ayrildi.

Sekil 1: Para-aortik ve pelvik lenf nodu bdlgelerinin klasifikasyonu:
(1) Sag para-aortik (2) Sag common iliac; (3) Sag external iliak;

(4) Sag internal iliak ve obturator; (5) Sol para-aortic;

(6) Sol Common iliak; (7) Sol external iliak ve

(8) Sol internal iliak ve obturator Lns.

Histolojik Calisma

Lenf nodlarmin histopatolojik olarak degerlen-
dirilmesi igin standard protokol uygulandi. Ince kesimler
yapildi, hematoxlin eosinle boyandi ve patologlar tarafindan
degerlendirildi. Mikrometastazlari kagirmamak igin her lenf
nodu ince kesitler halinde incelendi.

FDG-PET-CT

Endometrium ve servix kanseri tanist almig olan
hastalara 30 giin i¢ginde PET-CT ¢ekimi yapildi. Cekim niikleer
tip uzmani tarafindan yapildi. Niikleer tip uzmaninin hastanin
doku tanisi haricinde diger goriintiileme yontemleri (iist-alt
abdomen CT vs.) hakkinda bilgisi yoktu.

Hastalara 4 saatlik agligi takiben kan sekeri 6l¢limi
yapildi. 144 uci/kg F-18 FDG intravendz enjeksiyonu takiben
sakin bir ortamda hastanin konusma ve ¢igneme yapmadan
istirahat etmesi saglanmistir. Enjeksiyonu takiben ortalama 60
dk sonrasi kalvaryum igine alinacak sekide tiim viicut PET/BT
goriintiilemesi yapilmistir.
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Elde edilen géruntileri BT ile atentasyon
dizeltmesi yapildiktan sonra transaksiyal, koronal
ve sagital dizlemde gorintiler yani sira MIP
(Maximum  Intensity  Projection)  gorintUleri
degerlendirilmistir.

FDG'nin  patolojik  tutulumuna  bagl
skorlama yapilmistir. 0,1 ve 2 negatif tutulum
olarak, 3 ve 4 ise pozitf tutulum olarak
degerlendiriimistir. TUm patolojik FDG tutulum
yerleri kayda alinmistir.

istatiksel Analiz

Ameliyat sonrasi PET-CT sonuglariyla,
patolojik sonuclar karsilastirnildi. Ve PET-CT'nin
operasyon Oncesinde metastatik lenf nodlarini tespit
etmedeki sensitivitesi ve spesifitesi hesaplandi.

SONUCLAR VE BULGULAR

Bu yapilan c¢alismaya endometrium ve
serviks kanseri tanisi koyulan toplam 16 hasta
alindi. Yaslari 40 ile 65 arasinda olup, ortalama yas
(52 idi). Tum hastalara PET-CT gekimi yapildi. Bir
hasta baska bir merkezde myoma uteri tanisiyla
total abdominal  histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi operasyonu gegcirmis, patoloji
sonucu endometrioid tip adeno kanseri gelmesi
Gzerine klinigimize basvurmustu. Bu hastanin PET-
CT sonucu, sol supraklavikller lenf nodunda artmis
18F-FDG tutulumu, sag superior frenik lenf nodunda
ve bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda
patolojik artmis 18F-FDG tutulumlari mevcut
seklinde degerlendirildi. Bu hastanin ¢ekilen thorax
CT’sinde bu patolojik supraklavikuler lenf nodundan
behsedilmiyordu. Hastanin supraklavikuler lenf nodu
biyopsisi, karsinom metastazi adeno karsinom
(squamoz diferansiyasyonlu) seklinde
degerlendirildi. Bu hasta istatiksel degerlendirmeye
alindi. Bu hastaya cerrahi uygulanmadi. 15 hasta
cerrahi ve patolojik degerlendirmeye alindl.
Ortalama her hastadan 10 lenf nodu ¢ikarildi. 16
hastanin 2’sinde patolojik pozitif 3 lenf nodu tespit
edildi. (%12,5)

Tablo:1 Tamérlerin histolojik dagilimi.

Histoloji N Y%
Endometrium Endometrioid 10 %100
kanseri Tip
Adenokarsinom
Serviks BuyUk Hucreli 6 %100
kanseri Nonkeratinize
Skuamoéz

hicreli karsinom

Bu lenf nodlarindan bir tanesinin
mikroskobik olarak patolojik pozitifligi mevcuttu,
diger ikisinin boyutu ise 1 cm ile 3 cm arasinda
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degdisiyordu. Bunlarin patolojik oldugu operasyon
sirasinda makroskobik olarak degerlendirildi.

Serviks ve endometrium kanserli hastalarin
primer timérlerinde patolojik FDG tutulumu tespit
edildi.FDG-PET-CT c¢ekimi tim hastalar tarafindan
tolere edildi.

Tablo 2:
Endometrium Kanseri;
FiGO Evre; 1>7
IA>2
IB->3
IC>2
-0
n->2
IV ->1
Toplam :10

Toplanan ortalama lenf nodu > 10
Metastatik lenf nodu bdlgesi > 3

Servix Kanseri;
Evre IA1 >0
IA2 > 2
IB1>2
IB2>0
2A> 2
Toplam:6
Toplanan ortalama lenf nodu - 10.
Metastatik lenf nodu bélgesi - 0.

PET-CT calismasi 3 hastada metastatik
lenf nodu bdlgesi tespit etti. Lenf nodlarinin patolojik
incelemesi yapildiginda 2 hastada dogru pozitiflik,
bir hastada yalanci pozitiflik tespit edildi. 2 hastada
2 lenf nodu bélgesinde PET-CT sonuglari negatif
olarak bildirildi. Fakat patolojik sonuclar metastatik
lenf nodu olarak tespit edildi.

Degisik odaklarda da FDG tutulumu tespit
edildi. Bir hastada sternumda tutulum tespit edildi.
Bu hasta daha &énce thorakotomi gegcirdigi icin
tutulum bu gegirilmis operasyona baglandi.

Supraklavikuler lenf nodu metastazi olan
hastanin cerrahisi yapilmadigi icin, istatiksel olarak
anlamli kabul edilmesi igin, sag pelvik ve sag
paraaortik lenf nodlari patolojik pozitif olarak kabul
edildi. Bu alandaki PET-CT sonuglarida pozitif
olarak degerlendirilmisti.

Sol pelvik ve sol paraaortik lenf nodlari ve
bu alanda yapilan PET-CT calismasi istatiksel
olarak ¢alismaya dahil edilmedi.



Tablo 3: Serviks ve Endometrium Kanserli Hastalarin FDG-PET-CT ve Patoloji Sonuglart:

Hasta Evre Sag pelvik Sol pelvik Sag Sol ) Diger anormal FDG
Endometrium lenf nodu lenf nodu paraaortik paraaortic tutulumu
Kanseri sonuglart sonuglari lenf nodu lenf nodu
PET/Patoloji | PET/Patoloi sonuglari sonuglart
PET/Patoloji PET/Patoloji

1 1A -/ - -/ - -/ - -/ - Yok

2 1A -/- -/ - -/- -/ - Yok

3 1B -/- -/ - -/- -/ - Yok

4 1B -/ - -/- Z/- -/ - Yok

5 1B -/- -/ - -/- -/ - Sternum

6 1C -/- -/- -/- -/ - Yok

7 1C -/- -/- -/- -/ - Yok

8 Jie -/ - -/+ -/ - -/ - Yok

9 [IC +/+ -/+ -/- -/ - Yok

10 IVB +/ -/ +/ -/ Supraklavikiiler lenf

Caligilmadi Calisilmadi Caligilmadi Caligilmadi nodu tutulumu
Servix Kanseri

1 1A2 -/ - -/ - -/ - -/ - Yok

2 1A2 -/ - -/ - -/ - -/ - Yok

3 1B1 -/ - -/ - -/ - -/ - Yok

4 1B1 -/ - -/ - -/ - -/ - Yok

5 2A -/- -/- -/- -/ - Yok

6 2A +/ - -/ - -/ - -/ - Yok

Tablo 4:PET-CT sonuglart ile pelvik ve paraaortik lenf
nodlarmin patoloji sonuglarinin karsilastirmas Hasta
Lenf nodu PET PET Total Patoloji 2 1 3
bolgesi pozitive negative pozitif
Patoloji (+) 3 2 5 Patoloji 1 12 13
pozitif negatif
Patoloji 1 56 57 Total 3 13 16
t if
et Sensitivite 2/3 =%67
Total 4 58 62 Spesifite 12/13 = %92
Sensitivite= 3/5=%60 Sonug olarak; FDG-PET-CT'nin lenf nodu bdlgesine dayanarak
e » pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi tespit etmedeki
Spesifite= 56/57=%98 sensitivitesi ve spesifitesi bu c¢aligmada sirasiyla %60 ve

%98 olarak bulundu.

-1299-



Hasta iizerinde degerlendirilmesi yapilinca
sensitivitesi bu c¢alisma ig¢in %067, spesifitesi %92 olarak
bulundu.

TARTISMA

Endometrium, serviks kanserinin cerrahi tedavisinin
bir basamag: da lenf nodu diseksiyonu ile metastatik ya da
metastaza ugrama potansiyeli olan pelvik ve paraaortik lenf
nodlarmin ¢ikarilmasidir. Klinigimizde de Jinekolojik Onkoloji
operasyonlar sirasinda lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir.
Daha once yapilan birgok ¢alismada lenf nodu diseksiyonunun
endometrium ve serviks kanseri tanisi almis hastalarda sagkalim
oranlart tizerinde etkili oldugu gosterilmistir.

Endometrium kanseri: 1988'de FIGO, endometrial
kanser evrelemesinde cerrahi ve patolojik evreleme sistemini
yeniden diizenlemistir. Cerrahi evreleme, histerektomiyi,
bilateral salpingooferektomiyi, peritoneal sitoloji incelemesini,
intraperitoneal ve retroperitoneal siipheli lezyonlardan biyopsi
alinmasini, retroperitoneal lenf nodu orneklemesini
icermektedir. Pelvik ve paraaortik lenf nodu orneklemesi
endometrial kanserde evrelemenin parcasi olmustur. Ancak
lenfadenektominin genisligi tanimlanmamistir. Birgok
caligmada pelvik ve paraaortik genis lenf nodu diseksiyonunun
yiiksek sag kalim orani ve diisiik rekiirrens ile iligkili oldugu
gosterilmistir (5,6). Janiel M.Cragun ve arkadaslariin yaptigi
caligmada, gross metastatik endometrial kanseri olmayan
yiiksek risk grubu olarak tanimladiklar1 (grade 3, '%'den fazla
myometrial invazyonu olan ve serdz papiller, miisindz veya
berrak hiicreli kanser histolojik tipindeki hasta grubu) hastalarda
genis lenf nodu diseksiyonunun (>11 pelvik lenf nodu) uzamis
sagkalim ile iligkili bulunmustur (7).

Benzer sekilde Kilgore ve arkadaslarinin
caligmasinda evre 1 olan 649 hastada multiple alanlardan
selektif lenfadenektomi yapilmistir. (ortalama lenf nodu sayisi
11). Bu grup lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalarla
karsilastirildiginda daha iyi sagkalim orani bulunmustur (8).
Bagka bir ¢alismada yiiksek risk grubundaki endometrium
kanserli hastalarda paraaortik lenf nodu diseksiyonunun
sagkalim oranni arttirdigi tespit edilmistir (9). Birgok ¢alismada
lenf nodu diseksiyonunun terapotik yararimi destekler bigimde
genis pelvik lenfadenektomi yapilan ve ardindan radyoterapi
verilmeyen hastalarda dahi ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir.
Bunun olas1 bir agiklamasi da genis lenfadenektominin lenf
nodu metastazt olan hastalarin adjuvan tedavisinin
planlanmasindaki yarari olabilir (5,10).

LD Zuurendonk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada
klinik olarak erken evre endometrium kanserleri olan tim
hastalarda pelvik lenfodenektomi yapilmis ve operasyon
materyalinin patolojik incelenmesinde pelvik lenf nodu
metastazi saptanmast sonucunda %35 hasta evre Illc olarak
siniflandirtlmigtir (12).
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Cragun ve arkadaslart yaptiklar1 ¢alismada, genis
pelvik lenfadenektominin sagkalim iizerine olan olumlu etkisini
patolog tarafindan tespit edilemeyen gizli lenf nodu
metastazinin ¢ikartilmasina baglamiglardir (13).

Mariani ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada, lenfnodu
tutulumu gosterilmis evre I ve evre IV endometrial kanserli
hastalarda lenfadenektomi ve adjuvan radyoterapinin etkinligini
karsilagtirmislar, yeterli pelvik lenfadenektomi yapilmayan
(10)) hastalarda radyoterapi sonrasi pelvik bolgedeki rekiirrens
orani yeterli pelvik lendadenektomi (1071 lenfodu) yapilan
hastalardaki rekiirrens oranma goére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Ayni c¢alismada, yeterli paraaortik lenfadenektomi
yapilmayan (lenf nodu sayis1 <5) hastalarda radyoterapi sonrasi
paraaortik bolgedeki rekiirrens orani, yeterli paraaortik
lenfadenektomi yapilan (lenf nodu sayist >5) hastalardaki
rekiirrens oranina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur(15).
Genis lenf nodu diseksiyonun yapilmasi hastalarin dogru
evrelendirilmesi ve verilecek ek tedavinin belirlenmesinde,
sonug olarak sagkalim tizerinde olumlu yonde etkisi vardir.

Serviks Kanseri:

Serviks kanserinde lenfatik sistem iizerinden yayilim
en sik pelvik ve paraaortik lenf nodlarina  olur. Cerrahi
lenfadenektomi lenf nodlarinin durumunu belirlemede en uygun
yontemdir. Radyolojik goriintiililleme yontemleri (BT, MRG)
histolojik inceleme kadar duyarli yontemler degildir. Subak ve
arkadaslariin ¢alismasinda BT ve MRG'nin duyarliligr %62
olarak bildirilmistir (16).

Serviks kanserinde lenfadenektomi giiniimiizde evre
lal'den daha ileri hastaligi bulunanlarda cerrahi islemin bir
pargasi olarak kabul edilmektedir.

Son yapilan ¢alismalarda lenf nodu tutulumu olan
hastalarda lenfadenektominin tedavide etkili oldugu
bildirilmistir (17). Kenter ve arkadaslarinin 294 erken evre
serviks kanseri hastayla yaptiklari ¢alismada, pelvik lenf nodu
tutulumu olan ve genis lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda
sagkalim orani, lenf nodu tutulumu olan fakat genis lenf nodu
diseksiyon yapilmayan hasta grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur(18). Ozellikle erken evre serviks kanserlerinde
tiimdr boyutu ve lenf nodu tutulumu sagkalim oranini etkileyen
onemli faktorler olarak gosterilmistir(19-20). Lenf nodu
tutulumu negatif olan hastalarda 5 yillik sagkalimi oran1 %85-
90'dir(45) .Lenf nodu tutulumu pozitif olanlarda 5 yillik
sagkalim oran1 tutulmus nod sayisi, lokalizasyonu ve metastazin
biytukligi ile iliskili olarak %20 ile %74 arasinda
degismektedir(46,47). Bilateral pelvik lenf nodu tutulumu varsa
(%22-40) sagkalim orani, unilateral pelvik lenf nodu tutulumuna
oranla (%59-70 sagkalim orant) prognoz daha kotiidiir.
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Morice ve arkadaslarinin evre Ib ve II serviks kanseri
olan hastalarda yaptig1 calismada pelvik lenf nodu tutulumu
%26, paraaortik lenf nodu tutulumu %8 olarak bulunmustur.
Pelvik lenf nodu tutulumu olanlarda lenf nodu diseksiyonu
sonras1 sagkalim orani %64, paraaortik lenf nodu olanlarda
sagkalim orani %35, lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ise
bu oran %94 olarak bildirilmistir (21-22).

Downey ve arkadaslari belirgin paraaortik lenf nodu
tutulumu olan hastalarda lenfadenektomi yapilmasmin sag
kalim oranini arttirdigini géstermislerdir (23). Makroskopik lenf
nodu metastazi olan fakat lenf nodu diseksiyonu yapilmayan
grupta sagkalim orani, lenf nodu diseksiyonu yapilan gruba gore
daha diisiik bulunmustur. Buradan ¢ikarilan sonug makroskopik
lenf nodu metastaz1 olan hastalarda lenf nodu diseksiyonu
yapildiginda tiimor hacmi mikroskopik reziidiiye inmektedir,
buda sagkalim oranini arttirmaktadir (22-25).

Bir¢ok arastirmaci belirgin lenf nodu tutulumu olan
serviks kanserli hastalarin tedavisinde radyoterapinin tek bagina
yeterli olmayacagini, bu hastalarin tedavisinde
lenfadenektominin radyoterapinin etkinligini arttirdigini
bildirmislerdir (26-27). Simdiye kadarki bilgilere dayanarak
lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda genis lenf nodu
diseksiyonu yapilmasimin sagkalim iizerine etkisi yoktur. Ancak
lenfnodu tutulumu olan hastalarda olabildigince genis lenfnodu
diseksiyonu yapilmasi sagkalim oranini arttirmaktadir.

Simdiye kadar deginilen arastirmalardan anlasildigi
kadariyla serviks ve endometrium kanserinde lenf nodu
tutulumu prognozda en 6nemli faktorlerden birisidir. Lenf nodu
tutulumunun operasyon Oncesinde tespiti, hem uygulanacak
cerrahinin idaresi, hemde verilecek adjuvan tedavinin
belirlenmesinde onemlidir. Lenf nodu tutulumu goriintiileme
yontemlerinden olan BT,MRG ile %62 sensitivitede tespit
edilmektedir(28). Bu goriintilleme yontemleri orta derecede
tespit sensitivitesine sahipdirler.

Lenf nodu tutulumunun tespiti i¢in daha yiiksek
sensitiviteye sahip bir noninvaziv goriintiileme ydntemine
ihtiyac duyulmaktadir.

Son yillarda 6zellikle onkoloji alaninda kullanilmaya
baglanan FDG-PET-CT'nin yapilan arastirmalarda lenf nodu
tespitindeki sensitivitesi konvansiyonel goriintiileme
yontemlerine nazaran daha yiiksek bulunmustur.

Bu goriintiileme yontemi onkoloji alaninda, lezyonun
benign-malign ayirici tanisinda, cerrahi Oncesi kanser
evrelemesi amaciyla, tedavi sonrasi skar dokusu rezidii hastalik
ayiric tanisinda, rekiirrenslerin degerlendirilmesinde, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde, radyoterapi tedavi
planlanmasinda kullanilmaya baslanmistir.

Bu goriintiileme yontemi timor hiicresinin metabolik
aktivitesini yansittig1 igin, erken donemde hatta 1 cm'nin
altindaki kitlelerde dahi pozitif bulgular vermesi rutin

goriintiileme yontemleri olan BT ve MRG'a alternatif
goriintiileme yontemi olarak ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.

Bu ¢alismada serviks ve endometrium kanseri tanisi
almis hastalarda PET-CT ile lenf nodu tutulumu arastirilmus,
operasyon sonras! patolojik bulgularla, PET-CT bulgularinin
karsilastirilmast yapilmistir. Primer tiimorde FDG tutulumu
yiiksek bulunmustur. FDG-PET-CT'nin operasyon 6ncesi pelvik
ve paraaortik lenf nodu tutulumu tespiti, orta derecede sensitif
bulunmustur.(%60) Fakat bu goriintiileme yonteminin
spesifitesi yiiksek tespit edilmistir (%98).

Endometrium kanserinin ¢ogunun patolojik tanisi
adenokarsinomadir ve degisik lenfatik yayilima sahiptir.
Literatiire bakildiginda endometrium kanserinde lenf nodu
tutulumunun PET-CT ile tespitinin sensitivitesi ve spesifitesi,
serviks kanseri (75-90%) (29-31) ve vulvar karsinom (65-95%)
(32) ile benzer bulunmustur.

Bu calismada 3 hastada pozitif PET-CT tutulumu
tespit edildi. 2 hastada yalanci negatiflik tespit edildi. Bir
hastada yalanci pozitiflik tespit edildi. Bu sonuclara
bakildiginda, PET-CT'nin mikrometastazlar1 tespitinde yetersiz
oldugu anlagildi.

Negatif PET-CT ¢alismalarinda, lenfadenektomi hala
gereklidir kanisia varild.

Bu c¢alismada bir tane yalanci pozitif hasta tespit
edildi. Bir hastada diger bir bdlge olan sternumda fokal FDG
tutulumu tespit edildi. Bu durum daha Once gecirilmis
thorakotomiye baglandi.

Yalanci pozitif sonuglarin azalmasi igin FDG-PET-
CT calismasint yapan niikleer tip uzmaninin diger gériintiileme
yontemleri sonuglar1 hakkinda bilgisi olmamasi gerekir. Ayrica
Amerika'da yapilan bir ¢aligmada, PET/CT kombinasyonu
yalanci pozitif sonuglarda azalmaya yol agmis, gereksiz
miidahalelerin 6niine gegmistir (33).

Rose ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, lokal
ilerlemis serviks kanserinde FDG-PET'in paraaortik lenf nodu
tutulumunun tespitindeki sensitivitesini %7 olarak bulmuslardir
(34). Yine diger aragtirmacilar erken evre serviks kanserinde
pelvik lenf nodu tutulumunun tespitindeki sensitiviteyi %70-91
arasinda bulmuslardir (35-37).

Jo-Won-Roh ve arkadaslarinin serviks kanserli 54
hasta lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada FDG-PET'in sensitivitesi
%38, spesifitesi %97 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada timor
invazyon ¢apt 5 mm'nin iizerinde oldugunda sensitivite %52
olarak, tiimdr invazyon c¢apt 10 mm'nin iizerinde oldugunda
sensitivite %65 olarak tespit edilmistir (38).
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Belhocine ve arkadagslarinin yaptigi bir caligmada 10
mm'nin altindaki 10 pelvik lenf nodu metastazindan 8 tanesi
FDG-PET ile tespit edilememistir (39).

Ju-Won-Roh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
hastalar ayn1 zamanda MRI ile de degerlendirilmistir. MRI
sensitivitesi %32 olarak tespit edilmistir. Timor invazyon gap1
Smm fizerinde oldugunda, sensitivitesi %42,9'a 10mm'nin
iizerinde olduguda %54,5'a ¢ikmistir. Bu 6nceki ¢alismalarda da
gosterdigi gibi, MRI'in lenf nodu tespitindeki sensitivitesi PET-
CT'ye gore diistiktiir.

Song-Yoan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 22
serviks kanserli hasta, MRI ve PET-CT ile degerlendirilmis,
metastatik lenf nodu tespitindeki sensitivitesi, spesifitesi ve
dogruluk derecesi tespit edilmigtir. MRI sensitivitesi, spesifitesi
ve dogruluk derecesi sirastyla %30,3, %92,6, %72,7 olarak
tespit edilmistir. PET-CT'ninki ise sirasiyla %57,6, %92,6, %85
olarak tespit edilmistir (40).

Reinhardt ve arkadaglari, pelvik ve paraaortik lenf
nodu metastaz1 tespitinde sensitivite, spesifite ve dogruluk
derecesini MRI i¢in sirastyla %67, %97, %95 olarak, PET i¢in
%81, %99, %98 olarak tespit etmislerdir. Bu ¢aligsma 24 serviks
kanserli hasta tizerinde yapilmistir (41).

Sugowara ve arkadaglar1 evre IB-IVA arasinda
degisen 21 serviks kanserli hastada pelvik ve paraaortik lenf
nodu tutulum sensitivitesini PET i¢in %86, CT i¢in %57 olarak
tespit etmislerdir(42).

PET-CT'nin jinekolojik onkolojide diger bir kullanim
alanida, post op donemde hasta takibinde niikslerin tespitidir.

Belhocine ve arkadaglarinin endometrium kanseri
tanistyla tedavi almis 41 hastanin niiks tespitinde FDG-PET'in
sensitivite, spesifite, dogruluk ve pozitif-negatif prediktif
degerini sirastyla %96, %78, %90, %89 ve %91 olarak tespit
etmislerdir(43). Bu ¢alismada vakalarin %12'sinde FDG-PET
ile asemptomatik rekiirrensler tespit edilmistir. Bunlarin
%35'inde rekkurensler teyid edilmistir.

Saga ve arkadaslarinin yaptigi bircalismada,
endometrium kanserli tedavi almig 21 hastanin takiplerinde
niiksleri PET ile tespit etmigler ve hastalarin bundan sonraki
tedavi modaliteleri sekillenmistir. Bu ¢alismada yalanci negatif
sonug elde edilmemistir. Bu ¢aligmada 4 lezyon konvansiyonel
yontemler tarafindan tespit edilememisti. CT ve MRI
kullanilinca FDG-PET'in sensitivitesi %100'e, spesifitesi %88'e
cikmustir (44).

Bu c¢alismalardan anlasildigi kadariyla PET'in
sensitivitesi niikslerin tespitinde daha yiiksektir. Bu da
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calismalarda, niiks dokunun daha genis olmasi, yansimasinin
daha fazla olmasi ve niiks dokularin PET ile daha iyi tespit
edilebilmesine baglanmistir.

Cerfolio ve arkadaslarinin yaptigi bir galigmada PET-
CT'nin PET'e gore lenf nodu tespitinde daha yiiksek dogruluga
sahip oldugu tespit edilmistir (33).

Bu ¢alismalardan anlasildig: gibi literatiirde, PET ve
PET-CT'min sensitiviteleri bazi c¢aligmalarda farklilik arz
etmektedir. Bu farkliliklarin sebeplerine bakacak olursak;
incelenen lenf nodlarinin degisik sekillerde incelenmesi; kimi
calismalarda konvansiyonel teknikle, kimi ¢aligmalarda 2 mm
araliklarla incelenmistir. Bdylece konvansiyonel teknikle
incelenen lenf nodlarinda mikrometastazlar atlanmis
olabilmektedir.

Diger bir sebep ¢esitli ¢aligmalarda farkli cerrahi
prosediirler uygulanmistir. Ornegin erken evre serviks
kanserinde kimi ¢aligmada, paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilmamis, bazi ileri evre serviks kanserli vakalarda sadece
paraaortik lenfnodu diseksiyonu yapilmistir.

Baz1 calismalarda ¢ok az sayida lenf nodu
cikartilmistir. Bazi calismalarda sadece PET kullanilmis,
bazilarinda ¢alisma PET-CT seklinde yapilmistir. Calismalarin
bazilarinda kiigiik gruplar kullanilmistir. Hastalarin evreleri
bir¢ok ¢alismada farklilik gdstermektedir.

Bu nedenler ¢aligmalar arasindaki farkliliklart
yansitmaktadir.

Ozet olarak; Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yaptigimiz ¢alismada PET-CT'nin endometrium
ve serviks kanserli hastalarda pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazini tespitindeki sensitivitesini %60, spesifitesini %98
olarak bulduk. Bu bulgular literatiire bakildiginda benzer sekilde
idi. Tespit edilen bu sensitivite orta derecede olup,
mikrometastatik lenf nodlarini tespitte PET-CT yeterli degildir.
Higbir sekilde lenfadenektominin, ve cerrahi evrelemenin yerine
gecemez kanisina varildi.

PET-CT'nin konvansiyonel yontemlerden BT ve
MRI'a gore sensitivitesi daha yiiksek olmasi nedeniyle, klinik
kondisyonlar1 cerrahi evrelemeye uygun olmayan hastalarda,
kot cerrahi evreleme adaylarinda, 06zellikle obez
lenfadenektominin teknik olarak iyi bir sekilde yapilamadigi
hastalarda PET-CT kullanilabilir. Bu hastalarda adjuvan
tedavinin planlanmasinda faydasi olacaktir.

Daha kesin ve dogru sonuglara ulagmak i¢in daha
genis populasyonda ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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ADNEKSIAL KITLELERIN BENIGN-MALIGN AYRIMINDA FDG PET VE

HISTOPATOLOJIK BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

In the Assesment of Asymptomatic Adnexial Masses,
Correlation of FDG PET and Histopathologic Findings

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Ozhan Ozdemir, Dr. Cemal Atalay
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Ankara

OZET
Amag: Adneksial kitlelerin benig-malign ayriminda FDG PET goriintiileme ile histopatolojk bulgularin karsilastiriimas:
Materyal ve Metod: Hastanemiz kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine basvuran, adneksiyal kitle saptanarak malignite siiphesi
ile operasyon planlanan 18 hastada, F-18 FDG kullanilarak PET gorintiileri elde edildi. Ultrasonografik ve tomografik olarak
kompleks pelvik kitle goriiniimii olan ve ileri tetkik ve cerrahi planlanan 18 hasta ¢alismaya dahil edildi. F-18 FDG PET ile
goriintiileme yapildiktan sonra hastalar 10 giin icerisinde tan1 ve tedavi i¢in opere edildiler. Cikarilan dokularin histopatolojik
incelemesi yapilarak PET goriintiileri ile karsilastirildi.
Bulgular: Histopatolojik degerlendirme sonucunda 5 hastada malign timor, 1 hastada borderline tiimor ve 12 hastada benign timor
saptandi. 3 benign hastada yalanci pozitiflik saptanirken, 1 malign hastada yalanci negatiflik saptandi. Viziiel degerlendirme
sonucunda F-18 FDG PET'in adneksiyal kitlelerin benign-malign karakterizasyonundaki sensitivitesi %83, spesifitesi %75, PPD
%62, NPD %90 olarak hesaplanmustir.
Sonu¢: Daha ¢ok sayida hasta ile F-18 FDG PET'in etkinliginin gosterilmesi sonucunda PET, jinekolojik malignitelerin tani,
evreleme ve takibinde morfolojik goriintiileme yontemlerinin yaninda metabolik bir goriintiileme yontemi olarak yerini alacaktir.
Anahtar Kelimeler: FDG-PET, adneksiyal kitle

ABSTRACT
Objectives: To assess the correlation of FDG-PET and histopathologic findings in patients with asymptomatic adnexial masses.
Materials and methods: Total is patients with adnexial masses were evalueted by FDG-PET before the operation. The results of
FDG-PET evaluotions were composed with the histopathological findings.
Results: In 5 of the patient malign tumor, in 1 case the tumor was borderline and the rest of the manes were fond to be benign. When it
is compored with the FDG-PET findings it was found that the sensivity and specificity for diagnosing the malignant adnexial mases

were 83% and 75% respectiely.

Conclusions: FDG-PET is a sensitive method for predicting the malignant adnexial masses, before the operation.

Keywords: FDG-PET, adnexial mass

Over kanseri, jinekolojik malignensiler icerisinde en
yiksek mortaliteye sahip kanser tiriidir (1-2). Over
kanserindeki en Onemli prognostik faktdr, tan1 anidaki
hastaligin evresidir (3). Son 2030 yilda tip alaninda yasanan
bircok onemli gelisme ve iyilesmeye karsin, over kanserine
bagli mortalitede 6nemli bir azalma olmamis ve bes yillik yasam
stiresi %47 diizeylerinde kalmistir. Bes y1llik sagkalim lokalize
hastalikta %93, uzak metastazlarin varliginda ise %28 olarak
hastaligin yayginlik derecesine gore degismektedir. Over
kanserinin, diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak,
hastalarin hekime bagvurmasina sebep olacak erken ve 6zgiil
uyarict belirtileri olmadig1 i¢in, bu hastalarn 2/3'tinden fazlasi
ancak Evre III-IV'de tami almaktadir (4). Bu nedenle erken
donemde tan1 konulabilirse, beklenen yasam siiresi artmaktadir.

Adneksiyal kitleler, hastaneye basvuru nedeni olarak
4'tincl en sik jinekolojik sebep olmaktadir ve %901 benign
karakterlidir (5). Ilerleyen yasla birlikte, malign adneksiyal
kitle insidansinda dramatik artis izlenmektedir. Bu insidans 40
yas altinda 0,4-8.,9 olgu/100000 kadin iken, 60-80 yas aras1 60
0lgu/100000 kadin olmaktadir (6).

Onceleri, postmenopozal kadimlarda adneksiyal kitle
veya palpable over saptanmasi cerrahi girisim i¢in endikasyon
olusturmakta idi (7). Ultrasonografinin yaygin kullanima
girmesi ve teknolojinin ilerlemesi, cerrahi girisim yapilmadan
saptanan adneksiyal kitle sayisinda artisa yol agmis ve diisiik
malignite riski tasiyan kitlelerin ameliyat edilmeden takip
edilebilecegi anlagilmistir.

Over kanserini erken donemde saptama cabalar1 ile
buna bagli sayisi artan istenmeyen cerrahi girisimlerin morbidite
ve mortalitesindeki artig asil klinik ikilemi olusturmaktadir. Bu
hastalarin daha iyi se¢ilebilmesi i¢in yeni tanisal yontemlerinin
gelistirilmesi gerekli olmustur.

Adneksiyal Kkitlelerin degerlendirilmesinde, daha
ayrintili bilgi vermesi ve daha yiiksek duyarliliga sahip olmast
nedeniyle transvajinal ultrasonografi (TVUSG), transabdominal
ultrasonografiye (TAUSG) tercih edilmelidir (8). Biiyiik
kitlelerin TAUSG ile degerlendirilmesi gerekli olabilir.
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Ayirimin tam olarak yapilamadigi ve sonografik
olarak malignite siiphesi uyandiran durumlarda kesin taninin
konulmast igin eksploratif laparotomi uygulanmaktadir (9).
Adneksiyal timorin sadece fonksiyonel odakli olmasi halinde
cerrahi miidahale gereksizdir, fakat timor malignse ve
adneksiyal kitle over koruyucu cerrahiyle ¢ikariliyorsa tiimdriin
pargalanma ve hiicrelerin peritoneal bosluguna yayilma riski bu
metodun en bilyiik dezavantajidir (3,10). Iste bu sebeple ileri
evre bircok over kanserli hasta tam evreleme cerrahisi
yapilamadig1 i¢in yetersiz cerrahi ile kars1 karsiya kalmaktadir
(11). Oysa rezidiiel tiimor dokusunun en aza indirilmesi over
kanseri tedavisinde birincil hedeftir ve sagkalimda en dnemli
prognostik faktdrlerden biri olarak bilinmektedir (12,13). Bu
yiizden asemptomatik adneksiyal kitlelerin teshisine yardimct
olan noninvaziv diagnostik bir yontem laparoskopi/laparatomi
gerekliligini belirlemede klinik agidan oldukga yararli olabilir.

Positron emisyon tomografi (PET),
fluorodeoxyglucose (FDG) ile FDG metabolizmasini tanimlar
ve cesitli tiimorlerin malignite potansiyellerinin tespit
edilmesinde kullanilir (14). Over karsinomlarimni ve rekiirren
hastaliklart belirlemede bu yodntemin sensitivitesi %83-%86
arasinda oldugu gosterilmistir (1,15-17). Yalnizca az sayida
benign adneksiyal kitlelerin saptanmis olmasindan dolay1
spesifite daha problem teskil etmektedir. Benign ovaryan
lezyonlarda inflamatuar progeslere bagl olarak spesifite diizeyi
%54 ve %86 arasinda degisir (1,16,17).

Calismamizin amaci, adneksiyal kitle tanisi konan ve
opere edilecek olan hastalarda PET CT'nin prospektif olarak
aragtirilarak, postoperatif histolojik bulgularla kagilastirilmasi
ve PET'in adneksiyal kitlelerin preoperatif degerlendirmesi ve
yonetimindeki yerinin tartigilmasidir.

Materyal ve Metod

Hastanemiz kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine
bagvuran, adneksiyal kitle saptanarak malignite sliphesi ile
operasyon planlanan 18 hastada, F-18 FDG kullanilarak PET
goriintiileri elde edildi. Ultrasonografik ve tomografik olarak
kompleks pelvik kitle goriiniimii olan ve ileri tetkik ve cerrahi
planlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin serum
timor belirtegleri, abdominopelvik ultrasonografileri (GE
Logiq 400) ve abdominopelvik BT'leri (Toshiba Xvision
Helical) rutin olarak ¢alisildi.

Hastalar 17 ile 67 yaslar1 arasinda ortalama
yas 49,5 olup, premenapozal hastalar gebelik ekarte edildikten
sonra c¢alismaya dahil edildi. Minimum 6 saatlik aglik
periyodundan sonra hastalara 144uCi/kg, 225-555 MBq F-18
FDG, ist koldan intravendz yoldan enjekte edildi. Tim
hastalarmn serum glukoz seviyeleri F-18 FDG enjeksiyonundan
once kapiller kanda olgiildii. Uriner traktiis veya mesanedeki
aktivite nedeni ile olusabilecek goriintii artefaktlarini dnlemek
amactyla, enjeksiyondan once hasta hidrasyonu saglandi, 30
dakika sonra i.v ditiretik injeksiyonu (500 ml oral veya % 0,9

NaCli.v + 20 mg furosemide) uygulanarak ditirez uyarildi. F-18
FDG enjeksiyonu sonrasinda sakin bir ortamda hastanin
konusma ve c¢igneme yapmadan istirahat etmesi saglandi.
Enjeksiyon sonrasi 60 dakika tutulum fazi beklenerek,
kalvaryumu icine alacak sekilde kafa tabanindan baglanarak
uyluk seviyesine kadar tiim viicut PET goriintiilemesi
yapilmistir. Elde edilen goriintiiler ateniiasyon diizeltmesi
yapildiktan sonra transaksiyal, koronal ve sagittal diizlemde
degerlendirilmistir.

PET goruntiileri, transaxial, coronal ve sagittal kesitler
igerisinde gorsel agidan uzman niikleer tip doktoru tarafindan
yorumlandi. Fizyolojik karaciger emilimleri kadar hatta
onlardan daha yogun olan ve mesane, {reterler ve
gastrointestinal organlara bulasmayan adneksiyal bolgedeki
FDG birikimleri malignensi agisindan pozitif olarak
degerlendirildi. Gastrointestinal alana tasan, kivrik, odaksal
olmayan ve orta derecede yogun FDG birikimleri fizyolojik
gastrointestinal aktivite gosterdigi diistintildi.

Adneksiyal bolgedeki FDG emilimi yogunlugu 5 puanlik
Olciiyle derecelendirildi:

1-FDG emilimi yoktur.

2-Karaciger FDG emiliminden azdir.

3-FDG emilimi fizyolojik karaciger emilimi kadar

yogundur.

4-Orta derecede yogun olan FDG emilimi

5-Yogun FDG emilimi

Karaciger emiliminin yogunlugu 5 puanlik sistemin
tam ortasinda derecelendirildi. Karaciger emilimi yogunlugu
iizerinde ve altinda iki ayr1 yogunluk sinifi vardi.

PET goriintiileri hakkinda yapilan ilk yorumlardan
sonra, BT ve USG gorintiilerine dayanarak ikinci bir
degerlendirme yapildi ve boylece PET ile elde edilen fizyolojik
bilgiler anatomik bilgilerle iliskilendirildi.

F-18 FDG PET ile goriintilleme yapildiktan sonra
hastalar 10 giin icerisinde tan1 ve tedavi i¢in opere edildiler.
Cikarilan dokularin histopatolojik incelemesi yapilarak PET
goriintiileri ile karsilagtirildi.

Bulgular

F-18 FDG enjeksiyonundan hemen 6nce 6lgiilen kan
seker diizeyleri 79168 mg/dl arasinda (ortalama 104,5 + 24,7)
degiskenlik gosterdi. Tip 2 DM nedeni ile tedavi géren 2
hastanin (olgu 5,6) kan seker diizeyleri sirasiyla 168mg/dl ve
158 mg/dl olarak olgiildii. Diabetik hastalarin goriintii
kalitesinde belirgin farklilik izlenmedi. Yaklasik 80 dakika siiren
goriintiileme siiresi hastalar tarafindan iyi tolere edildi.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda 5 hastada
malign tiimdr, 1 hastada borderline tiimor, 12 hastada benign
lezyonlar saptandi. (Tablo 1)
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Benign tiimor olarak degerlendirilen 12 vakanin
9'unda F-18 FDG tutulumu izlenmez iken (vakal,2,3,4,6,
7,810,12,13,15,16,17), hafif artmis (2. diizey tutulum) F-18
FDG metabolizmas1 gosteren 3 benign tiimérden 2 tanesi
leiomyoma olarak degerlendirilirken (vaka 15,17), 1 tanesi de
serdz kistadenofibrom olarak degerlendirildi. (vaka 6).

Maling tiimér tanist alan 5 vakadan (vaka 89,11,
14,18) 1 tanesi hari¢ hepsi belirgin artmig F-18 FDG tutulumu
gosterdiler. (5. diizey tutulum)

Vaka 11, meme ca over metastazi olarak
degerlendirilmis olup PET'de tutulum izlenmedi. Pelvis ve alt
abdominal bdlgede izlenen tiim primer timorler ve gros
yayilimlari PET ile gosterildi.

Borderline tiimér tanisi alan 1 vakada (vaka 5) artmis
F-18 tutulumu izlendi. (4. diizey tutulum)

Olgiilen serum Ca-125 degerleri 5,6 ile 987 U/ml
arasinda (Normal degerler: 0-35 U/ml) saptandi. Benign ve
malign tiimorlii hastalarmn ortalama Ca 125 degerleri arasinda
istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi. Viziiel degerlendirme
sonucunda F-18 FDG PET'in adneksiyal kitlelerin benign-
malign karakterizasyonundaki sensitivitesi %83, spesifitesi
%75,PPD %62, NPD %90 olarak hesaplanmistir.

Hastalarmn preoperatif bulgulari, PET ve operatif
bulgular1 Tablo 2'de 6zetlenmektedir.

Tartisma

Adneksiyal kitle, hastaneye basvuru nedeni olarak
4'iincii en sik jinekolojik sebep olmaktadir. Bu kitlelerin %90"
benign karakterlidir (5). Onceleri, postmenopozal kadinlarda
adneksiyal kitle veya palpabl over saptanmasi cerrahi girisim
i¢in endikasyon olusturmakta idi (7). Ultrasonografinin yaygin
kullanima girmesi ve teknolojinin ilerlemesi, cerrahi girisim
yapilmadan saptanan adneksiyal kitle sayisinda artiga yol agmig
ve diisiik malignite riski tagiyan kitlelerin ameliyat edilmeden
takip edilebilecegi anlagilmistir.

Over kanserini erken dénemde saptama cabalar1 ile
buna bagli sayisi artan istenmeyen cerrahi girisimlerin morbidite
ve mortalitesindeki artis, asil klinik ikilemi olusturmaktadir. Bu
hastalarin daha iyi sec¢ilebilmesi i¢in yeni tanisal yontemlerin
gelistirilmesi gerekli olmustur.

Primer over malignitelerinin tanimlanmasinda F-18
FDG kullanilarak PET ile yapilan g¢alismalarda bildirilen
sonuglar degiskenlik gostermektedir. Asemptomatik adneksiyal
kitleli 99 hastada yapilan calismada, malign lezyonlarin
tanimlanmasinda, PET'in sensitivitesi %58, spesifitesi %76,
PPD %25, NPD %93 ve dogrulugu %74 olarak bildirilmistir (8).
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda (1,16,17), %83 ile %90 arasinda
saptanan duyarlilik degerleri karsisinda %58 oldukea diisiik bir
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Tablo 1 :Postoperatif histopatolojik verileri

1 Ser6z Papiller Kistadenofibrom

2 Miisindz Kistadenom

3 Matiir Teratom

4 Paratubal Kist

5 Serdz Bord erline Tm

6 Serdz Papiller Kistadenofibrom

7 Korpus Luteum Kisti

8 Serdz Papiller Adenokarsinom

9 Granuloza Hucreli Tm

10 | Ser6z Kistadenom

11 | Malign Epitelyal Tm ( Meme Ca Metastazi)

12 | Serdz Papiller Kistadenofibrom

13 | Ser6z Kistadenofibrom

14 | Serdz Papiller Adenokarsinoma

15 | Leiomyoma

16 | Fibrom

17 | Leiomyoma

18 | Seroz Papiller Adenokarsinom

Degerdir. Fenckel ve ark.t bu digik duyarlilik
degerlerini, calismada yer alan diisiik malign potansiyelli
timorler ve erken evre over kanserlerinin yiliksek oranina
baglamaktadir (18). Zira yanlis negatif ¢alismalar, diisiik
malign potansiyelli borderline tiimorlerden ve erken evre (evre
la) yakalanan tiimérlerden kaynaklanmaktadir. Bu tiimdrlerin
gosterilememesi, tiimorlerin malign transformasyona ugramis
doku kiitlesinin diisiik olmasi ile aciklanabilir. Ayrica FDG
PET'in sinirh rezoliisyonu ve parsiyel voliim etkisi, F-18 FDG
akiimiile eden kiigiik tiimor birikimlerinin gorlintii-
lenememesine neden olabilir. Bu tiimdrdeki degisik derecedeki
malign hiicre transformasyonuna bagli degisen glukoz
metabolizmasinda 6ngoriilen artigin yetersiz olmasi da diisiik
malign potansiyelli timdorlerin F-18 FDG uptake'i
gostermemesini agiklayabilir.

Literatirde F-18 FDG PET ile adneksiyal kitlelerin
degerlendirilmesinde bildirilen spesifite degerleri %54 ile %90
arasinda degismektedir (1,16,18,19). Bu ¢alismalarda yer alan
benign tiimdrlerin sayist azdir. (sirasiyla 18,13,7) Frenchel ve
ark.'l, 87 benign kitle igeren serilerinde %76 spesifite degeri
bildirmislerdir (18). Bildirilen yanlis pozitif vakalar,
enflamatuar adneksiyal kitleler, corpus luteum Kkisti,
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Tablo 2: Vakalarin PET'i de iceren preoperatif bulgular1 ve operatif bulgular.

No | USGve BT Cal25 | PET ve tutulum Evre | Operatif bulgular
(U/ml) oranlart
1 Sagda 6x5 cm solid komponent igerep 37,4 Tutulum yok Sag overden kaynaklanan, diizensiz
kistik kitle yiizeyli, 5x5 cm solid kitle
2 Sagda 14x12 cm, homojen kistik kitl¢ 20,5 Tutulum yok Sagda 12x10 cg, diizgiin yiizeyli kistik
kitle
3 Solda 13x12 cm, solid komponent ve| 50,9 Tutulum yok Solda 13 cm, diizgiin yiizeyli kitle
yag dansiteleri igeren kitle
4 Solda 12 cm ¢pli solid alan igeren 25,3 Tutulum Yok Sol paratubal 10 cm diizgiin yiizeyli
kistik kitle basit kist
5 Sagda 10x8 cm,solid alanlar igeren 98,3 Kitlenin posterior , Sagda, 1o cm ¢apli, diizensiz yiizeyli
kistik kitle inferolateralinde fokal solid alanlar iceren kistik agirlikl kitle
tutulum.
Kc de milimetrik
alnlarda artmis tutulum
Tutdum orani 4
6 Solda 3 cm capli kistik kitle, sagda 7| 23,2 Solda tutlum yok Sold 3 cm ¢apli paratubak kist,
cmgapli solid alan igeren kistik kitle Sagda kiigiik bir alanda) Sagda 6 cm capli solid kitle
fafif tutulum
Tutulum orani 2
7 Sagda 4 cm kistik kitle 159,6 | Tutulum yok Sagda 4 cm diizgiin yiizeyli kist
g SagdalScm ¢apli solid kitle, omental| 987 Sagdaki kitlede ve Sagda etraf dokulara yapisiklik
kek, ascit peritoneal alanda, 3 gosteren kitle, peritonitis
ayr1 odakta tutulum Bl karsinomatoza yaygin ascit
c
Tutubm oran1 5
9 Solda 12x8 cm semisolid kitle 12,6 Solda belirgin tutulum Sol adneks kaynakli diizensiz yiizeyli
Tutulum oarani 5 Ela etraf dokulara yapisik kitle
10 Sagda 5 cm capli yag dansitesi iceren] 5,6 Tutulum yok Sagdan kaynakli 5 cm dapli diizgiin
kitle yiizeyli kitle
11 Sagda 13 cm ¢apli etrafinda minimal| 114,2 | Sagdaki kitlede yogun Sagdan kaynakli 12 cm gapli,
stvinin bulundugu solid kitle tutulum EIv | damarlanma artis1 olan solid kitle
Tutulum oarani 5
12 Sagda 5 cm ¢apli solid alanlar igeren| 37,3 Tutulum yok Sagdan kaynakli 5 cm ¢apl diizensiz
kistik kitle yiizeyli kitle
13 Sagda 8 cm ve solda 7 cm solid anlalar 29 Tutulum yok Sagda ve solda 8 cm ¢apl diizgiin
iceren bilateral kitle ylizeyli kitle
14 Sol adneksial alnda 7 cm ¢apli solid 121,2 Sol adneksial kitlede ve Soldan kaynaklanan 7 cm etraf
kitle , minimal ascit mayi sag over lizerinde ETb | dokularla yapisiklik gdstarkitle ve
yaygin sag over lizerinde implantlar
Tutulum orani 5
15 Sagda uterus ile net ayrimi 17,3 Minimal fokal tutulum Uterus fundus sag kenardan
y?.pllamayan 10 cm ¢apli heterojen Tutulum orani 2 kaynaklanan 10 cm ¢apli intramural
kitle myom
16 Sagda ve solda 5 cm ¢aplosid kitle 11,2 Tutulum yok Bilateral 5 cm ¢apli sert, serbest solid
kitle
17 Sagda uterus ile net ayrimi 16 Minimal fokal tutulum Uterus 20 hf ceasmette, global
yapllar.naya‘n 15 cm capli yogun Tutulum orant 2 biiylimiis myomate halde
heterojen kitle
18 Batinda minimal ascit, omental kek, 392,1 2 ayr1 peritoneal Peritonitis karsinomatoza hali
peritonela metastatik lezyonlar,sol bolgede ve bilateral mevcut.Bilateral overde tiimoral
pelvik 2 cm LAP overlerde ve LAP impgantlar mevcut. Yaklasik 60 cc ascit
bolgesinde yogun Ellle | mayi

tutulumorani 5

-1309-




endometriomalar (vakalarin yaklasik %22'de), teratoma, diger

benign over tiimorleri (serdz kist, miisindz kistadenom,
schwannoma, tekoma) ve komsu iiriner ve gastrointestinal
sistemdeki fizyolojik aktiviteden kaynaklanmaktadir. Bizim
serimizde yanlig pozitif olarak F-18 FDG uptake'i gosteren
enflamatuar nedenli benign adneksiyal kitle saptanmadi.
Fenchel ve ark., 4 enflamatuar kitlenin hepsinde yanlis pozitif
FDG akiimiilasyonu bildirirken (18), benzer sonuglar Romer ve
ark. caligmasinda tubaovaryan apsede (16) ve Zimny ve ark.
calismasindaki salpingoooferit tablosunda da gozlenmistir (17).
Bu bilgiler 151¢inda, malign over lezyonlarinin enflamatuar
kitleden ayird edilmesinde  F-18 FDG goriintiilemenin tek
bagina yeterli olamayacagi goriilmektedir.

Pelviste izlenen F-18 FDG'nin fizyolojik barsak
aktivitesi de adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesinde yanlis
pozitif sonuglara neden olabilir. Fizyolojik barsak aktivitesi, sik
olarak barsak trasesine uyan ve fokal olmayan hafif artmis
uptake seklinde tipik akiimiilasyon paterni ile karsimiza ¢iksa
da, bazen yogun fokal tutulum alanlar1 seklinde izlenebilir. Bu
gibi durumlarda fizyolojik aktivitenin primer jinekolojik
tiimoriin barsak infiltrasyonundan ayird edilmesi zordur ve
radyolojik gériintiileme yontemleri ile verifiye edilmesi gerekir.

Bizim c¢alismamizda adneksiyal kitlelerin benign-
malign ayrimmin yapilmasinda 18-FDG PET'in yerinin
degerlendirilmesi amaciyla operasyona hazirlanan 18 hastada
PET incelemesi yapilmis olup, PET bulgular: ile histopatolojik
bulgular karsilastirilmigtir. 6 malign histopatolojisi olan
hastanin 1 tanesinde yalanci negatiflik saptanirken, 5 hastada
yiiksek oranda tutulum izlenmistir. Yalanci negatif olarak
degerlendirilen hasta, meme karsinom metastazi olarak
degerlendirilmistir. Diger primer over malignitelerinde yogun
tutulum izlenmistir. 12 benign hastanin 3 tanesinde yalanci
pozitiflik tespit edilmistir. Bu 3 hastanin 2 tanesi dejenere
leiomyom olarak tani almisken, 1 tanesi de serdz
kistadenofibrom tanist almigtir. Bu 3 hastada da tutulum orani
diisiiktii ve tutulum fokal alanlarda izlenmekteydi. Yaptigimiz
calisma sonucunda, F-18 FDG PET'in adneksiyal kitlelerin
benign-malign karakterizasyonundaki sensitivitesi %83,
spesifitesi %75, PPD %62, NPD %90 olarak hesaplanmis olup,
literatiirdeki degerlerle benzerlik gostermektedir. Bizim
caligmamizda da goriildiigii gibi, F-18 FDG ile goriintiilemenin
ilerlemis over malignitelerinin gdsterilmesinde yiiksek
duyarliligi, PET'in en 6nemli avantajidir.

Uriner sistemdeki iiriner retansiyon, pelvik
lezyonlarin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Leisure ve
ark., mesane kateterizasyonu ve diiiretik uygulanmasinin iiriner
sistemden kaynaklanacak goriintii artefaktlarinin ortadan
kaldirilmasinda oldukga verimli oldugunu bildirmislerdir (20).
Sugawara ve ark. ise hasta mesanesini bosalttiktan sonra hemen
yapilacak postvoid pelvis gorlintiilemenin tani i¢in tatminkar
oldugunu bildirmislerdir (21). Grab ve ark., hastaya sivi
yiklemesi ve diliretik uygulamasiin iriner sistemdeki
retansiyonu azalttigini gdstermislerdir (22).

Kadin Dogum Dergisi
2007;6(1) :1306-1312

Koyama ve ark. ise bu yontemlere ragmen ozellikle
mesanede bir miktar rezidiiel aktivitenin kaldigini ve bu nedenle
hastanin goriintiilenmesi siiresince mesanenin serum fizyolojik
ile siirekli irrigasyonunu 6nermektedir (23). Bu yontem ile
calistigt 41 jinkolojik hastada, F-18 FDG PET ile malign
lezyonlarin degerlendirilmesinde %100 sensitivite, %86
spesifite, %100 PPD, %98 NPD ve %98 dogruluk degerleri
goriilmektedir. Bizim olgularimizda da yeterli hidrasyon ve
ditiretik uygulamas1 ile dilirezin uyarilmast sonucunda,
degerlendirmeyi gliglestirecek mesanede belirgin aktivite
retansiyonu izlenmedi ve bu uygulama Ozellikle mesane
komsulugundaki lezyonlarin degerlendirilmesine dnemli katki
sagladi.

Grab ve ark., 101 adneksiyal kitleli hastada, doppler
donanimhi TVUSG, MR ve PET'in adneksiyal Kkitlelerin
karakterizasyonundaki basarisint karsilastirmislardir. PET
goriintiilerinin viziiel olarak degerlendirildigi caligmada; 12
malign, 89 benign lezyon saptanmistir. US, MR ve PET sirastyla
%92, %83, %58 duyarlilik; %60, %84, %80 spesifite ve %63,
%84, %77 dogruluk degerleri gostermistir (22). Bu calismalar
gostermektedir ki, F-18 FDG kullanarak adneksiyal kitlenin
karakterizasyonunda PET, tek goriintiileme ydntemi olarak

kullanildiginda yetersiz kalabilmektedir. F-18 FDG
tutulumunun olmadig:r vakalarda erken evre kanser ya da
borderline tiimor ekarte edilemezken, F-18 FDG

akiimiilasyonunu gosteren kitleler enflamatuar kdkenli olabilir.
Ancak Grab ve Frenchel'in serilerinde (18,22), kantitatif analiz
yontemlerinin tanida kullanilmasindan bahsedilmemektedir.

Over kanseri peritoneal dokiilme ile direkt ya da
pelvik ve paraaortik lenfatiklerle yayilabilen bir timordiir.
Hastalarin yaklagik %40-60"inda, intraabdominal relaps ve
peritoneal karsinomatozis gelisir (19). Tekrarlayan hastaligin
erken tespiti second line tedavinin basarisi igin gereklidir. Ca-
125 tekrarlayan hastaligin monitdrizasyonunda en sik kullanilan
parametredir. Ancak bu hastalarin %25-50'inde yanlis negatif
veya pozitif Ca-125 degerleriyle karsilasilabilir. Ayrica Ca-125
rekiirren hastaligin lokalizasyonu hakkinda bilgi veremez.
Anatomik goriintiileme yontemleride over kanserli olgularda
niiksiin gosterilmesinde beklenen basariyr gosterememistir.
BT'nin bildirilen sensitivitesi %40-63 ile spesifitesi %81-83
arasinda bildirilmistir (24). Second-look laparatomi niiksiin
tespitinde standart olarak goriilen ancak invaziv bir yéntemdir.
Ayrica negatif second-look cerrahisinden sonra olgularin %20-
50'inde hastalik tekrarlayabilir ve laparatomide uzak metastazlar
tespitedilemeyebilir (24).

F-18 FDG PET'in tekrarlayan over kanserinde
tamamlayic1 goriintiileme yontemi olarak kullanilabilecegine
dair caligmalar bildirilmektedir. Konvansiyonel yontemlerle
karar verilemeyen veya negatif olan, Ca-125 seviyeleri yiiksek
hastalarda PET secilecek tani yontemi olabilir. Tekrarlayan
hastaligin tespitinde kullanildiginda PET ile %41-91 sensitivite,
%54-100 spesifite, %58-92 dogruluk degerleri bildirilmektedir
(24,25).
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K.Kerrou ve ark. niiks diisiilen 18 over Ca hastasinda F-18 FDG
kullanarak PET goriintiileme yapmuslar ve bu hastalarin 13'tinde
yiksek Ca-125 seviyeleri, S'inde de BT'de siipheli lezyon
goriiniimleri izlemislerdir. Ca-125 diizeyi yiiksek olan 11
hastada pozitif PET goriintiileri cerrahi sonrasi patolojik
degerlendirme ile dogrulanirken, diger 2 negatif olguda Ca-125
degerleri spontan gerileme gostermistir. Siipheli BT goriintiileri
olan diger 5 hastanin 4'li pozitif olarak degerlendirilmis ve
cerrahi sonrasinda ispatlanmis, negatif olarak degerlendirilen
son vakada cerrahi rezeksiyon sonrasinda leiomyoma tanisi
almistir (26). Lieberman ve ark. over kanseri siiphesi ile takip
edilen ve yiiksek Ca-125 seviyeleri ile birlikte anormal USG ve
BT bulgular1 olan 20 hastada F-18 FDG PET goriintiileme
yapmislardir. PET goriintiileri viziiel olarak degerlendirildikten
sonra, cerrahi ve patolojik verilerle karsilastirilmistir.
Calismalarinda 12 hastada malign timor (9 primer, 3 niiks), 7
benign ve 1 borderline tiimor goriilmistir. 7 benign lezyondan 1
miisindz kistadenom ve 1 kistadenofibrom olgusunda, fokal
FDG tutulumlart ile 2 olgu yanlis pozitif olarak
degerlendirilmistir. FDG uptake'i gostermeyen borderline
tiimor, tek yanlis negatif olguyu olusturmaktadir. Bu ¢alismanin
sensitivite, spesifite ve PPD sirastyla %100, %78 ve %86 olarak
bildirilmistir. Yanlis pozitif olarak bildirilen 2 vakadaki fokal
FDG tutulumlarmin, tiimoriin ayni boélgelerdeki yiiksek

metabolik aktivitesini ve asit salgilayan hiicrelerin bulundugu
alanlari isaret ettigi diistiniilmektedir (27),

Fenchel ve Lieberman'in ¢alismalarindaki borderline
timorlerdeki yanlis negatif degerlendirme, borderline
tiimorlerdeki malign transformasyona ugramig doku kiitlesinin
diisiik olmasi, transformasyona bagli degisen glukoz
metabolizmasinda Ongoriilen artisin yetersiz olmasi ve
kullanilan sistemlerin sinirli rezoliisyonu nedeniyle
kaynaklanmis olabilir (18,27).

Jinekolojik malignensilerin lenf nodu yayiliminin
belirlenmesi, tedavi planlama ve siirvinin Ongdriilmesinde
onemli parametrelerden biridir. F-18 FDG PET goriintiilemenin
lenf nodlarmi degerlendirmedeki rolii arastirma konusudur.
Williams ve ark., jinekolojik timdrii olan 18 hastada F-18 FDG
PET ile pelvik lenf nodu gériintiilenmesinde %77.3 spesifite,
%?24,5 sensitivite bildirmislerdir (28). Zimny ve ark. ise over
kanserli hastalarda lenf nodu evrelemesinde PET igin %50
sensitivite, %95 spesifite , %80 dogruluk degerleri bildirmistir
(17). Over kanserlerini i¢eren bir bagka ¢alismada da, lenf nodu
degerlendirilmesinde PET i¢in %73 sensitivite, %92 spesifite,
%89 NPD, % 86 PPD degerleri ile daha umut verici sonuglar
bildirmistir (19).
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IKINCI TRIMESTER GENETIK AMNIOSENTEZ:

132 OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI
Second Trimester Genetic Amniocentesis: Evaluation of 132 Cases

Dr. Mehmet Giiney, Dr.Evrim Erdemoglu, Dr. Yunus Cavus, Dr. Gokhan Bayhan, Dr. Tamer Mungan
Siileyman Demirel Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Isparta

OZET

Calismada 2006-2007 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ana
bilim dalinda karyotip amaglh yapilan amniosentez girisimlerindeki endikasyonlarin dagilimi, girisim islemi ve hiicre kiiltiirii
sonuglar1 retrospektif olarak arastirilmistir. Yiiz otuz iki amniosentez olgusunun 5'inde kromozom anomalisi saptanmustir. Bu
anomalilerden 3 tanesi trizomi-21, 1 tanesi trizomi 13, 1 tanesi mozaik 92,XXYY/46,XY'dir. Amniosentez endikasyonlari ileri anne
yast, ikili ve tiglii tarama testlerinde yiiksek risk, ultrasonografide anomali bulgusu, 6zgegmiste Down sendromu ve anomalili bebek
oOykiisii olarak siiflandirilmistir. Anomali saptanan olgulara merkezimizde genetik danismanlik verilmistir.
Anahtar Kelimeler: amniosentez, endikasyon, kromozomal anomali, genetik.

ABSTRACT
Amniocentesis performed for karyotyping in department of Obstetrics and Gynecology, Siileyman Demirel University
between 2006-2007 are investigated retrospectively. Indications for amniocentesis, procedure and success of cell culture is studied.
Five cases of 132 had chromosamal abnormalities; 3 fetus had trisomy 21, 1 had trisomy 13, and another had mosaic
92,XXYY/46,XY. Indication for amniocentesis were advanced maternal age, abnormal first and second trimester screening,
anomaly diagnosed by ultrasonography. Genetic counseling is provided for all cases.
Keywords: amniocentesis, indication, chromosomal abnormality, genetic.

Giris

Fetal hastaliklarin prenatal tanisinda invaziv ve
noninvaziv yoéntemler yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (1).
Tarama testlerinin yaygin bir sekilde kullanilmasi ve kromozom
anomalilerin tanist igin ultrasonografi ile degerlendirmenin
yayginlagmasi amniosentez isleminin artmasina neden olmustur
(2). Amniosentez deoksiriboniikleik asit temelli ¢esitli
hastaliklarin (hemoglobinopatiler gibi), enzimatik analizler
(metabolik hastaliklar), intrauterin enfeksiyonlarin tanisi igin
stk olarak kullanilan invaziv bir ydntem halini almistir.
Dogumsal defektlerin prenatal tanisindaki hizli ilerlemeler,
koruyucu tipta yeni bir alan agmustir (3). Amniosentez, 15.
gebelik haftasindan sonra ikinci trimesterde yapilmaktadir (4).
ikinci trimesterde genetik amagli yapilan amniosentez,
intrauterin fetusun genetik hastaliklarini teshis etmek igin
uygulanan 6nemli bir prenatal invaziv girisimdir (5). Fetal
trizomilerin siklig1 direkt olarak anne yasi ve gestasyonel
hastayla iliskilidir (6,7). Down sendromlu ¢ocuk riski termde 25
yagindaki bir kadin i¢in 1/1352, 45 yasindaki bir kadin i¢in 1/23,
16 gebelik haftasindaysa 25 yasindaki bir kadinda 1/1062 ve 45
yasindaki bir kadinda 1/18' dir (8).

Karyotip amacglh olarak yapilan amniosentez 10.
gebelik haftasindan itibaren yapilabilir, ancak erken olan bu
gebelik haftasinda kayip orani yiiksektir. Gebeligin 20.
haftasindan sonra ise sonug verme zamani uzar.

Calismadaki amacimiz 2006-2007 yillart arasinda
Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1

ve Dogum Béliimiinde yapilan amniosentezlerin geriye doniik
incelenmesidir. Bu ¢alisma ile tip fakiiltesi hastanemizde
yapilan amniosentezlerdeki kromozom anomalisi ve kromozom
varyasyonu stklig1 da arastirilacaktir.

Materyal ve Metot

Bu ¢aligmada, kromozom anomalisi yoniinden yiiksek
risk tagtyan 132 gebe Ocak 2006 ile Ocak 2007 tarihleri arasinda
retrospektif olarak hasta dosyalarindan klinik ve genetik yonden
degerlendirilmistir. Amniosentez yapilacak her aileye dnceden
genetik danigmalik hizmeti verildi. Gebeler amniosentez
isleminin yapilis teknigi ve komplikasyonlar1 ydniinden
bilgilendirildi ve onaylari alinarak islem uygulandi.

Hastalarda genetik analiz i¢in amniosentez
endikasyonlar1 olarak ileri anne yasi, onceki gebeliklerinde
habituel abortus, nedeni bilinmeyen birden fazla perinatal kay1p,
anomalili fetus Oykiisii, Down sendromu belirlenmis ¢ocuk
Oykiisii, maternal ve paternal karyotip anomalisi ve fetal anomali
olasiligr yoniinden anksiyetesi olan gebeler, ultrasonografi
incelemesinde kromozom anomalisi diisiindiiren bulgularin
bulunmasi, inceleme grubunu olusturdu. Ayrica 3'li ve 2'li
tarama testi riskli bulunan ve nukal kalligi (NT) yiiksek
bulunan gebelerde ¢alismaya dahil edildi.

Amniosentez Oncesi her fetus ultrasonografi ile
detayli olarak incelendi. Fetal biometrik 6l¢iimler ile plasentanin
yeri, amnion s1vi miktari, girisimin yapilacagi yer tespit edildi.
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Uygulamay1 kabul eden 132 olguya,
gebeliklerinin 16. ile 23. haftalar1 arasinda amniosentez
uygulandi. Cilt temizligi povidone-iodine ile yapildi.
Ponksiyon ve aspirasyon amaci ile tek kullanimlik 2 ml
ve 20 mI'lik enjektorlerden, 9 cm’lik 20 veya 22 G spinal
ignelerden yararlanildi. Amniosentez sirasinda gebelik
haftasi basina 1 ml olmak iizere amnion sivisi alindi.
Maternal hiicre kontaminasyonunu engellemek igin ilk 2
ml’lik ayr1 bir enjektdre aspire edildi. Daha sonra 20
ml’lik enjektorler aspirasyon yapilarak 6zel saklama
kutularina konularak dig merkezde genetik laboratuarinda
hiicre kiiltiiriine tabi tutuldu. fslem oncesi ve sonrasi fetal
kalp hareketi, igne giris yeri ve plasenta ultrasonografi ile
tekrar degerlendirildi. Rh uyumsuzlugu olan ve sensitize
olmamus gebelere 300 mikrogram anti-D IG yapildi.
Islem sonras1 hastalar 2 saat serviste takibe alind.

Bulgular

Prenatal tan1 amaciyla 132 olguya amniosentez
uygulandi. Bu olgularin 1’inde kiiltiirde iireme olmadi.
Diger tiim olgularda kiiltiirde iireme oldu. Incelenen
olgular 16-44 yas araliginda yer aldi. Olgularin yas
ortalamasi 31.3+6.4 yildi. Amniosentez islemi ortalama
17.4%+2.1 haftada yapildig1 belirlendi. Ortalama gravida
2.5%1.5, parite 1.41+0.4 olarak belirlendi.

Amniosentez uygulanan olgularda endikasyon
dagilimi tablo 1 ‘de gosterilmistir. Bu endikasyonlar
icinde %34’ile en bilyiik grubu ileri anne yas1
olusturmustur. Bunu anormal iiclii test sonucu,
ultrasonogafik anomali tespiti ve ikili test sonucu takip
etmekteydi. Kotii obstetrik oykiilii grubda ise habitiiel
abortus veya sebebi bilinmeyen birden fazla perinatal
kaybi olan olgular olusturdu. Klinigimizde takip edilen ve
ileri derecede anksiyetesi bulunan 4 olguya da kendi
istekleri iizerine amniosentez uygulandi ve karyotip
sonuglari normal olarak bulundu. Olgularin 125 (%94.6)
‘inde s1v1 berrak , 7’sinde (%5.3) renkli amnion sivist
elde edildi. Bunlarda 1°i kanli 3’ pembe ve 3’1 de
bulanik sar1 idi. Amniosentez islemlerinin % 72 22G,
%18 20G spinal igne kullamldi. Islemlerin %12.1°i
transplasental %87.9’u transamniotik olarak
uygulanmigtir.

Calismamizda amnion kiiltiir sonuglarina gore
kromozom anomalisi oran1 132 gebede %3,7 dir.
Basarisiz kiiltiire sahip olan 1 olgu amniosentez tekrarini
kabul etmedi. Ultrasonografi’de lateral ventrikiil
dilatasyonu ve servikal noral tiip defekti saptanan olguda
fetal karyotip 47,XY,t21 olarak bildirildi. Amniotik hiicre
kiiltiirti ile kromozom anomalisi saptanan bes olgudan
biri Patau sendromu, 3’ii Down sendromu, biride mos
92, XXYY/46,XY idi. Kromozom anomalisi saptanan
olgular tablo 2’de verilmistir.

Amniosentez sonrasi erken fetal kayip (n=1)

oran1 132 olguda %0.75 kadardi. Amniosentez sonrast
geligebilecek komplikasyonlar fetal (diisiik yada erkten
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dogum, fetusun igne ile isabet almasi sonucu sakatlik
yada gelisme geriligi) ve maternal (agr1, kanama ve
amniotik s1v1 s1zintisi)

Tablol. Amniosentez uygulanan 132 olgunun
endikasyon dagilimi

Endikasyon n %
Ileri anne yas1 (>35) 45 34,0
Anomalili fetus oykiisii 6 4,5
Anormal ticlii test sonucu 38 28,7
Anormal ikili test sonucu 13 9,8
Anormal ultrasonografi bulgusu 15 11,3
Kotii obstetrik oykii 5 3,7
Down sendromlu ¢ocuk oykiisii 4 3,0
Dengeli translokasyon 2 1,5
Maternal anksiyete 4 3,0

Tablo 2. incelenen 132 amniosentez olgusunda tespit
edilen sayisal ve yapisal kromozom anomalileri.

Anomali Tipi Say1
47,XY, t13(PATAU SEND.) 1
47,XY,t121(DOWN SEND.) 1
47 XX, 21(DOWN SEND.) 2
Mos 92, XXYY /46,XY 1

Komplikasyonlar olarak irdelendi. Serimizde islem
sonrasi abortus bir olguda goriildii (%0.75). Islem
strasinda alt karin agris1 hastalarin 18’inde (%13)
goriildii. Amniotik sivi s1zintis1 6 (%0.45) olguda izlendi.
Amniosentez iglemi sonrasi fetal kromozom anomalisi
tespit edilen ve ultrasonografide major fetal anomali
tespit edilen 3 aileye genetik danigmanlik verildi.
Ailelerden kendi isteklerini belirtir onay formlar1 alinarak
gebelikleri indiiksiyon ile sonlandirildi.

Tartisma

2006-2007 yillar1 arasinda toplam gebe sayis1 2215, bu
gebelerin %15 kadar1 35 yas iistii ve %34 iine ileri yas
nedeniyle amniosentez islemi uygulandi, digerleri kabul
etmedi. Bu yilda 1008 adet iglii ve ikili test yapildi,
Bozuk gelenlerden amniosentezi kabul edenler 132 olgu
oldu. Pratikte sik kullanilan bir tan1 yontemi olan
amniosentez, klinigimizde 1 yillik siirecte 132 hastaya
uygulanmistir. Endikasyonlarin dagilimina bakildiginda
bizim ¢alismamizda her ne kadar da ileri anne yas1 ilk
stray1 alsa da, tiglii ve ikili tarama testlerini birlikte
aldigimizda tarama testleri birinci sirayr almaktadir.
Literatiirdeki bir ¢ok ¢aligmada ileri anne yasi en sik
endikasyon




olarak goriilmektedir (9). Endikasyon dagilim oranlari
caligmalarda farkliliklar gostermektedir. Bu oran %77.2 ile
%43.1 arasinda degiserek ileri anne yasinin ilk sirayr aldigi
bildirilmistir (10-11).

Down sendromlu ¢ocuk riski 25 yasindaki bir kadin
icin 1/1300, 45 yasindaki bir kadin i¢in 1/270 olarak
literatiirlerde bildirilmektedir. Sjogren ve ark. 35 yasin
tizerindeki annelerde %2.2, 40 yasin lizerindeki annelerde %5.3
oldugunu belirtmislerdir (12). Yayla ve ark. yapti§1 calismada
ileri anne yas1 gebeliklerinde %4 (11) anormal karyotip
belirlemislerdir. Serimizde ileri anne yasi nedeniyle 45 olguya
amniosentez uygulanmis ve bunlardan 2'sinde (%4.4) fetal
anormal karyotip tespit edilmistir.

Prenatal tan1 igin kullanilan metotlarin komplikasyon
oranlari, emniyeti ve giivenilirligi tartismalidir, bu yiizden
prenatal tani hasta ve doktor i¢in ikilem olusturmaktadir.
Sitogenetik tani i¢in birinci ve ikinci trimesterde bir¢ok metod
kullanilmaktadir. Birinci trimester ikili test (serbest insan
koryonik gonadotropin- hCG ve PAPP-A), ikinci trimester test
(maternal alfafetoprotein ve serbest insan koryonik
gonadotropin- hCG ile birlikte maternal yag), Ugli test
(alfafetoprotein, unkonjuge estriol ve hCG ile birlikte maternal
yas), integre test (1. trimester nukal translusensi, PAPP-A; ikinci
trimester; dortli test {AFP, hCG, uE3, inhibin A}) gibi bir¢ok
metot kullanilmaktadir. Test seciminde dogruluk oranlar1, yanlis
pozitiflik ve etkinlik oranlar1 onemlidir. Gebeligin 10.
haftasinda yapilan 1. trimester ikili testinin (maternal yas, serum
serbest BHCG ve PAPP-A) dogrulugu %63, ikinci trimester ikili
testin dogrulugu ise %60'dir. 15-22. haftalar arasinda yapilan
iiclii tarama testinin dogrulugu %68'dir (13,14). Bu sonuglarda
erken amniosentez ve koryon villus biyopsisinin gerekliligini
gostermektedir.

Entegre test (birinci trimester: ense kalinligi, PAPP-a;
ikinci trimester :dortlii test (AFP, hCG, uE3, inhibin A) %95
dogruluk oraniyla en giivenilir test olarak goriilmekte ama
yiiksek maliyeti ve sonuglarin daha geg elde edilmesinden dolay1
yarattig1 psikolojik stres yiiziinden ilk tercih edilen test
olmamaktadir (13). Erken amniosentez (11-14 haftalar) gebelik
kayip oraninin, amniotik siv1 sizintist ve kiiltiir basarisizliginin
daha yiiksek olmasindan dolayr uygulanmamaktadir (15).

Kadin Dogum Dergisi
2007;6(1) :1313-1316

Serimizde erken amniosentez higbir olguya uygulanmadi ve
gebelik kaybimiz bir olguda oldu (%0.74). Keith ve ark. yaptig1
bir ¢alismada mid-trimester amniosentezde fetal kayip orani1 %1
olarak belirtilmistir (16). Kontrol grubunda ise yani amniosentez
uygulanmamis grupta %0.94 olarak belirtilmistir ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlam bulmamislardir. Nikolaos ve
ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada da amniosentez sonrasi 2
haftada fetal kayip oranlar1 (%0.7-0.9) ile anne yas1 ve diger risk
faktorleri arasinda da herhangi bir anlamli fark izlememislerdir
(17). Andersen ve ark. fetal kayip oraninin anne yasinin 30'dan
yiiksek olmasi durumunda arttigimi belirtmislerdir (18). Bu
artigin nedeni kromozomal anomalili bebek olmasi, uterus veya
hormonal kaynakli kayiplara baglanmistr.

Amniosentez islemi ile sezaryen orani arttif1
bildirilmistir, ancak preeklampsi, plasenta dekolmani ve erken
dogum riski {izerine bir etkisi olmadig: belirtilmektedir (19).
Serimizde gebeligi doguma kadar izlenen 85 olgunun 9'unda
erken dogum eylemi gelisti (%9,4), sezaryen oran1 %22 idi.

Klinigimizde 2006-2007 yillar1 arasinda yapilan 1814
obstetrik ultrasonografi iginde tespit edilen fetal anomalilerden
15'ine amniosentez uygulanmig ve 1 olguda kromozom
anomalisi tespit edilmistir. Bu oran literatiirde %16.8-%27.1 dir
(20,21). Serimizdeki diistikliigiin nedeni anomali saptanan
ailelerin amniosentezi kabul etmemesi, direkt gebeligin
sonlandirilmasi iglemini istemeleri ve inang durumlarina
baglandi.

Maternal anksiyete nedeniyle amniosentez islemi
literatiirlerde hala tartisilmaktadir. Serimizde maternal
anksiyetesi nedeniyle dort olguya amniosentez uygulandi. Tim
olgularda fetal karyotip normal olarak bildirildi.

Fetal hastaliklarin prenatal tanisinda invaziv ve
noninvaziv yontemler yaygm bir sekilde kullanilmaktadir.
Amniosentez islemi de prenatal tan1 yontemleri iginde en sik
kullanilan ve komplikasyonlari digerlerine nazaran daha az olan
invaziv girisimler i¢cinde yer almaktadir. Prenatal tani testlerinin
yayginlagsmast ve gebelerin 2. trimesterde ayrintilt
ultrasonografik incelemenin yayginlasmasi invaziv
girisimlerinde artmasina da etken olmustur. Bu nedenle ailelere
detayli genetik danismanlik verilmelidir.
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1 ve 2. TRIMESTERDE FETAL ANOMALI TARAMASI

First and Second Trimester Fetal Anomaly Screening

Dr. Serpil AYDOGMUS, Dr. H.Levent KESKIN, Dr. A.Filiz AVSAR,
Dr. Emine CELEN, Dr. Serdar KAYA
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Ankara, Tiirkiye

OZET

Dogum defektleri tiim gebeliklerin %2-3"tini etkilemektedir ve bunlarin da 3'te biri majér anomalilerdir. Hem yenidogan
doneminde hem de yasamin ileri donemlerinde yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmast hem de ebeveynin ve hatta ¢evrenin
psikososyal ve ekonomik hayat kalitesinin bozulmasina ayni zamanda da iilkenin ciddi ekonomik kayiplara neden olan bu
defektlerin prenatal donemde taninmasi ve bu durumun aile ile paylasilarak, aileye danismanlik verilerek etik kurallar ¢ercevesinde
gebelikle ile ilgili kararin verilmesi antenatal bakimin en 6nemli amaglarindan biridir.

Bu nedenlerle bu makalenin amaci, 6zellikle kromozomal veya yapisal major defektlerin antenatal donemde tanilarinin
konulabilmesi i¢in uygulanacak olan invaziv yontemlerin uygulanabilecegi yiiksek riskli grubu belirlemek, hatta minor defektleri
de saptayabilmek amaciyla kullanilan biyokimyasal veya ultrasonografik test ve yontemlerin gézden gegirilmesidir.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, birinci trimester tarama, ikinci trimester tarama

ABSTRACT
Kongenital anomalies occur in 2-3% of all liveborn infants, and of them one third comprises major anomalies. Both these
defects lead to high morbidity and mortality in both newborn period and later stages of life, and cause the psychological and
economical quality of life of the parents and even their relatives to decrease and bring about serious economic losses for the national
budget, are of the most important aims of antenatal care, that is to recognize these defets at prenatal period and to give the necessary

decision regarding the outcome of pregnancy in consultation with the family and in the framework of ethical rules.
Therefore, the aim of this article is to review the biochemical and ultrasonographic tests employed to determine the high
risk groups in which invasive methods may be used in order to diagnose chromosomal or structural major defects, and even to

determine the minor defects.

Key words: Down syndrome, first trimester screening, second trimester screenin

GIRisS:

Biitiin canli dogumlarin %2-3'inde konjenital anomali
goriilmektedir (1) ve kromozomal anomaliler dogumsal
defektlerin yaklasik %10'unu olusturur (42/1000 canli dogum)
(2). Mortalite ve morbiditelerinin yiiksek olmasindan dolay1,
prenatal donemde taninabilmeleri nemlidir. Birinci trimesterde
gergeklesen abortlarin %50'si, intrauterin fetal kayiplarin ise
%S5'c kromozomal anomalilerden kaynaklanir (3). Konjenital
anomalilerin %1'i major, %2'si minér anomalilerdir. En sik (%
3,4 -11,9) kardiyak anomaliler goriiliir (4-6).

Fenotipik dogumsal anomaliler 4 gruba ayrilir (1,3)
1- Yapisal veya sayisal kromozomal anomaliler (%6)
2-Tek gen bozukluklari-Mendelian Patolojiler (%7,5)
3- Poligenik ve multifaktdriyel bozukluklar (%20)

4- Teratojenik hastaliklar (¢cevresel etkenler)

Risk faktorleri (7):

1- [leri maternal-paternal yas(50 yas iistii,tartismal1)
2-Daha 6nceden konjenital anomalili dogum dykiisii
3-Yakin akrabalarda konjenital anomalili dogum 6ykiisii
4-Maternal diyabet

5- Esakrabalig

Prenatal tanida amag, tedavisi miimkiin olmayan fetal saglik
problemlerini erken donemde belirlemek ve gerekli durumlarda
ailenin, gebeligin devam edip etmeyecegi kararini vermesine
yardimc1 olmaktir. Tarama testleri bunun birinci basamagidir.
Bazi genetik bozukluklar ile anne kanindaki hormon-
biyokimyasal degerler arasindaki iliskiyi degerlendirir. Tarama
testleri tim gebelere uygulanmalidir. Yiiksek risk grubunda (40
yas iistli gebeler vb.) direkt invaziv tanisal yontemlere gecilebilir
(8,9).

Tarama Testleri

1-Birinci trimester biyokimyasal testler

ikili tarama testi (PAPP-A (Pregnancy associated plasma
protein-A), f-8-NCG (serbest 3 -hCG)

2-Birinci trimester ultrasonografi

NT (nuchal translucency, ense saydamligi)

Nazal kemik 6l¢timii

Fetal maksilla 6l¢timii

Doppler ultrasonografi bulgular1 (Trikiispit kapak,ductus
Venosus)

3-ikinci trimester biyokimyasal testler

Uglii tarama testi (AFP, 3-HCG, E3)

Dortlii tarama testi (AFP, B-HCG, E3, inhibin-A)

Entegre test

Basamakli sirali tarama testi (Stepwise sequental screening)
Sartli sirali tarama testi (Contingent sequential screening)
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4- iKkinci trimester ultrasonografi

Birinci Trimester Biyokimyasal Testler

Birinci trimester tarama testleri i¢in uygun zaman 11-14. gebelik
haftalaridir. Maternal serum serbest-Beta-HCG ve PAPP-A
(Pregnancy Associated Plasma Protein-A) bu amagla kullanilan
belirteglerdir.

HCG, hemen tiim dokularda sentezlenen glikoprotein yapida bir
hormondur. Beta (B8) subiiniti ise yalmzca trofoblastlar
tarafindan salgilanir. Maternal serumda %]1'i serbest halde
bulunur. Beklenen menstriiasyon tarihinde 100 IU/L diizeyinde
olup, gebeligin 8-10. haftalarinda 100 000 IU/L maksimum
degerine kadar yiikselir. 18-20. Gebelik haftalarinda 10-20 bin
U diizeyine kadar diiser ve 36. haftaya kadar bu diizeyde kalir.
Normal gebelerde serbest B-HCG diizeyi 1 MOM alimnirsa,
Trizomi 21 i fetuslarda maternal serum diizeyi yaklasik 2 kat
(>1,9 MOM) yiiksek bulunur. Trizomi 18 de ise 0,18 MOM
altinda saptanmigtir (10,11).

PAPP-A, gebelikte trofoblastlardan salgilanan ve maternal
serumda saptanabilen bir diger glikoprotein yapida hormondur.
Gebeligin ilk yarisinda maternal serumdaki miktar1 giderek
artar. Trizomili fetuslarn maternal serumlarinda ise normal
gebeliklerin yaklagik yarist kadardir. (Trizomi 21 igin <0,43
MOM; Trizomi 18 i¢in <0,32 MOM). Sigara icenlerde PAPP-A
%15 dusiiktiir. Trizomi 13'de de her ikisi de diisiik bulunur
(8,12).

Serbest B-HCG ve PAPP-A'min birlikte degerlendirildigi "Tkili
Tarama Testi" 9-14. gebelik haftalarinda, %60 dogruluk ve %5
yalanci pozitiflik ile Trizomi 21 taramasinda kullanilmaktadir

(13).

Birinci Trimesterde Ultrasonografik Bulgular

Fetal ultrasonografinin bir veya birden fazla anomaliyi saptama
olasilig1 %67, tespit edememe riski ise %57'dir(14). RADIUS
caligmasinda, (ultrasonografinin uygulandigi birimler tersiyer
merkezler olmadigi i¢in) ultrasonografinin tanisal basari orant
%16,6 (15); Devore'nin ¢aligmasinda ise bu oran 20. gebelik
haftasinda %80, 28.haftada ise %90'in {stiinde olarak
bildirilmistir (16).

"Nuchal Translucency (NT) (ense saydamhg)'':Trizomili
fetuslarda fetal nukal kalinlagmanin arttig1 ilk kez 1876'da Dr.
Down tarafindan saptanmustir. Giinlimiize kadar siiregelen
calismalarda bu verinin teyid edilmesi sonucunda NT
Ol¢timlerinin tarama amacli kullanilmasi kabul gérmektedir. NT
yiiksekliginin Down sendromunu tespit orani ¢esitli
caligmalarda %29-91 arasinda verilmektedir (17). NT gebelik
yastyla orantili olarak artar. 11-14. Gebelik haftalar1 arasinda
olgiliir. NT ile anne yast1 ile kombine edildiginde esik deger (cut
off) 1/300 alindiginda %8 yalanct pozitiflik ile % 82 prediktif
degeri vardir (17,18).

NT ile anne yast ve ikili test birlikte degerlendirildiginde

("Kombine Test") %5 yanlis pozitiflik ile prediktif deger %90'a
ulagir. NT kombine testin en Onemli parametresidir. NT
6l¢timlerini standardize etmek i¢in bazi kriterleri kullanilmakta
ve sertifikasi olanlarmn bu &lglimleri yapmasi onerilmektedir
(19). Kombine testte invaziv tetkik yapma endikasyonu i¢in cut-
off (esik) deger 1/270-1/300 olarak kabul edilmektedir (20).

NT transvajinal veya transabdominal (% 5-10) yoldan
olgiilebilir. "Cine" 6zelligi olan ve 0,1 mm 6l¢iim yapabilen
ultrasonografi cihazi kullanilmalidir. 11-13+6/7 hafta arasinda,
CRL 45-84 mm arasinda iken ol¢iim yapilir. Fetus sagittal
planda gériintiilenmeli, hiperfleksiyon veya hiperekstansiyon
habitusunda olmamalidir. Goriintii %75 biiyiitiilmeli, fetal cilt
ile amniyotik membranin ayriminin yapilabilmesi icin fetal
hareket beklenmelidir. Olgiim "igten i¢e" alinmalidir. En az 10
dakika dl¢iim yapilmalidir (20-22).

NT artisinin mekanizmasi (17,20):

- Kalp yetmezligi (konjenital defektler, anemi, hipoproteinemi)

- Bag-boyunda ven6z konjesyon (Down Sendromu)

-Ekstraselliiler matriks degisiklikleri (Akondrogenezis,
akondroplazi)

- Lenfatik sistemin ge¢ veya anormal geligimi

- Noromiiskiiler bozukluga bagli fetal hareketlerde azalma

- Konjenital enfeksiyon

Major kardiyak defektlerde (daha ¢ok kalbin sol tarafini
ilgilendiren patolojilerde) NT artar. NT'nin 3,5 mm nin {stiinde
olciildiigi gebelere, PAPP-A ve B-HCG normal bile olsa
amniyosentez veya CVS yapilmalidir (23). Diafragma hernisi,
omfalosel, body-stalk anomalileri, fetal akinezi sendromlari, NT
yiiksekligine yol acan diger durumlardir. NT'nin ytiksek oldugu
hastalarda fetal ekokardiyografi yapilmasi gerekir. NT'nin
normal aralig1 gebelik yasina gore degisir. NT'nin median degeri
CRL 38 mm iken 1,3 mm (% 95 2,2mm), CRL 84 mm iken 1,9
mm (%95 2,8 mm) olarak kabul edilir. Bircok merkezde esik
degeri olarak 2,5 veya 3 mm kullanilmaktadir. Down Sendromu
icin cut-off 2 MOM kabul edilir bu da 12 haftalik embriyo i¢in
2,5 mm ye karsilik gelir. Turner sendromunda ortalama NT 8
mm den fazladir (23-25).

Nazal kemik: Ol¢iim yapilirken ultrason probu fetal yiize dik
degil, 45 derece agt ile tutulur. Nazal kemik yoklugu, kemigin
hipoplazisi veya ossifikasyon gecikmesi nedeniyle olabilir.
Normal karyotipli fetuslarda nazal kemik yoklugu %1, Down
Sendromu olanlarda ise %65 civarinda goriiliir. Nazal kemik
yoklugu %1 yanlis pozitiflikle %57-86, %5 yanlis pozitiflikle
%75-93 sensitivite ile Down Sendromu taramasinda kullanilir
(26). Ikili test +NT+Nazal kemik varligi kombinasyonunda
yanlis pozitiflik %1 den az, sensitivite ise %90 m {istiindedir.
Nazal kemik 6l¢iimii de 11-14. haftalar arasinda, CRL 45-84 mm
araligindayken yapilmalidir. Nazal kemik pozitif veya negatif
seklinde degerlendirilir (26,27).
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Maksilla kisahgi: Karyotipi normal olan fetuslarda, CRL 45
mm iken ortalama 4,8 mm ve CRL 84 mm iken 8,3 mm olan
maksilla uzunlugunun Trizomi 21 li fetuslarda belirgin kisa
oldugu belirtilmektedir. Nazal kemik olmayanlarda 0,7 mm,
nazal kemik olanlarda ise 0,5 mm Ol¢iildiigi bildirilmistir
(28,29).

Trikiispit regiirjitasyon: % 83 oraninda andploidi ile birlikte
goriildiigl son yillarda yapilan gesitli caligmalarda bildirilmistir.
Trikispit regiirjitasyonu olmayan andploidili fetuslarin orani ise
%35'dir (2,30,31).

Ductus venosusta artmis impedans: Kromozomal bozuklugu
olan fetuslarin %90,5 inde atriyal kontraksiyon sirasinda akim
yoktur veya reverse akim vardir. Buna karsilik normal fetuslarin
ancak %3.1'inde anormal ductus akimi goriiliir. Regresyon
analizlerinde yalnizca a dalgasmin biiyiikliigli anlamli kabul
edilmistir (32).

Ductus venosus ve trikiispit kapakta anormal akim saptanan
fetuslarda kardiyak patolojilerin de orani1 yiiksektir (33).

Trizomi 18 de erken baslayan gelisme geriligi, bradikardi
egilimi, omfalosel (exomphalos), nazal kemik yoklugu ve tek
umblikal arter goriiliir. Trizomi 13'de erken baslayan gelisme
geriligi, tasikardi, megacystis, haloprosencephaly, exomphalos,
posterior fossa kisti ve plasentada molar degisiklikler goriiliir
(31,33).

Trizomi 21'li fetuslarda bunlardan baska frontomaksillar yiiz
acis1 (FMF) da artmigtir. Normal fetuslarda ortalama 78 (66.6-
89.5) derece iken Trizomi 21 de ortalama 89 (75-104) derece
olarak ol¢iiliir. FMF agis1 85 dereceden biiyiik olanlarda %69
trizomi saptanir (34).

ikinci Trimesterde Biyokimyasal Testler

Ikinci trimester tarama testleri kullanilarak Down Sendromlu
fetuslarin %60, spina bifidalarin %90'1, anensefalilerin %100t
tanmabilir (3). Birinci trimesterde tarama testi uygulanan
populasyonda ikinci trimester tarama testtlerinin uygulanmasi
tartigmalidir (8). Bu amagla,"stepwise sequental test,contingent
screening" gibi cesitli asamali tarama testleri gelistirilmistir
(8,35).

Maternal Serum Alfa Feto-Protein (MSAFP): Yolc sac, fetal
karaciger, gastrointestinal kanal, bobrekler ve plasenta
tarafindan salgilanir. Birinci trimesterin sonunda fetal serumda
en yliksek diizeye ¢ikar, sonra azalir. Maternal serumda ise 32.
haftaya kadar artar, sonra azalir MSAFP 12-32. gebelik
haftalarinda haftada %15 artar, gebelik haftasi yanlis
hesaplanirsa test sonucu yanlig ¢ikabilir. Amniyotik sividaki
AFP nin %60 1 yutma yoluyla elimine olur. Invaziv islemlere
bagliolarak artan AFP, 14 giin i¢inde normale doner (36).

MSAFPyiarttiran durumlar:
Amniyon kaynaklt MSAFP artisi: A¢ik NTD (noéral tiip defekti),
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omfalosel, gastrosizis, Meckel Grubel Sendromu, dogumsal cilt
defektleri (Epidermolizis Biilloza), pilonidal siniis, kistik
higroma, amniyotik band, teratom, konjenital nefroz, polikistik
bobrek.

Transplasental yolla MSAFP artisi: Trizomiler (plasental yap1
bozukluguna bagh fazla miktarda maternal seruma gegis),
preeklampsi, intra uterin gelisme geriligi (bunlarda
amniyondaki AFP normal olabilir).

Amniyondaki AFP nin esas kaynag fetal idrardir. Renal agenezi,
oligohidramniyos gibi fetal idrarin azaldigr durumlarda AFP
plasentadan geriye dogru kacarak MSAFP yiikselmesine yol
acar. Tip 1 diyabette MSAFP, normal gebelere gore diisiiktiir
37).

MSAFP 15-22. haftalarda 6lgiilebilir (ideal zaman 16-18 hafta).
MSAFP 2,5 MOM dan yiiksek ve USG (ultrasonografi) de
anomali saptanmadiysa amniyosentez yapilmalidir. Amniyotik
stvida AFP, asetilkolin ve karyotip analizi yapilir (36,37).

Estriol: DHEAS (dehidroepi androstenodion siilfat)
metabolitidir. Sinsityotrofoblastlardan salgilamir. Ilk kez 9.
haftada dl¢iilebilir, 31-33. haftalarda maksimum diizeye ulagir.
E3 diizeyi diisiik ise adrenal hipofonksiyon, plasental siilfataz
veya aromataz eksikligi, ilag kullanim1 ve intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) olabilir. E3 in Down Sendromu taramasindaki
onemi daha azdir (36-39).

Uclii Tarama Testi: MSAFP, E3, HCG'nin MOM degerlerinin
anne yasi ile kombine edildigi bir tarama testidir. Ideal olarak 16-
20. haftalarda uygulanir. Testte risk artig1 saptanirsa,
tekrarlanmasi dnerilmez. Ciinkii artan gebelik haftastyla birlikte

testin tani giicii azalir.
Trizomi21de HCG>2,00MO Trizomi 18de  HCG<0,55MOM
E3 <0,75MOM E3<0,60 MOM
AFP<0,74 MOM AFP<0,75 MOM

Cut off deger 1/250 kabul edildiginde, Down Sendromu igin %5
yanlis pozitiflikle %70 duyarliliga sahiptir (8).

Dortlii Tarama Testi: Uclii teste inhibinin eklenmesiyle
olusmustur. %80 duyarlilik, %S5 yanlis pozitifligi vardir
(8,40,41).

inhibin-A: Glikoprotein yapisindadir. Luteal fazda korpus
luteumdan,erken gebelikte bunun yanisira
sinsityotrofoblastlardan da salgilanir. Ovulasyonun 12. giiniinde
100 pg/mL diizeyine ulasir. Gebeligin 8. haftasinda maksimum
diizeye ulasir. Yart omrii kisa (45 dk) oldugundan trofoblast
dokusunda olusan degisiklikler i¢in daha duyarli olabilir. Down
Sendromunda maternal serumda miktar1 artar. 1,77 MOM
ustiindeki degerler,%42 duyarlilik ve %6 yanlis pozitiflik ile
Down Sendromu lehine kabul edilir. Trizomi 18 taramasi i¢in
kullanilmaz (8,40-42).
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Entegre Test: Birinci trimesterde 6l¢iilen PAPP-A ve NT nin,
ikinci trimesterde dortlii test ile birlestirilmesidir. Test
sonucunun ge¢ alinmasina baglt hasta uyumsuzlugu,
dezavantajidir. Duyarliligt %94, yanlis pozitifligi %5'dir (38).
NT ol¢iimii i¢in standardizasyonun saglanamadigi merkezler
icin "serum entegre test" Onerilmistir. Entegre testten NT
¢ikarilarak hesaplanir. Duyarliligi %87, yanlis pozitifligi %3
olarak bildirilmistir (38). Duyarlilig1 %95, yalanci pozitifligi
%4,9 olarak bildirilmistir.

Basamakli ve sartli sirali tarama testlerinin duyarlilign %95,
yalanci pozitifligi %4,9 olarak bildirilmistir.

""Stepwise Sequental Screening (Basamakh Sirali Tarama
Testi)'': Birinci trimester markerlerinin, ikinci trimester risk
degerlendirmesi icinde kullanilmasi esasma dayanir. Hasta
birinci trimester degerlendirmesi sonucunda yiiksek risk
grubunda tespit edilirse, invaziv tanisal testler agisindan genetik
danigma verilir; cutoff altinda saptanirsa ikinci trimester testler
uygulanir (2,8).

Contingent Screening (Sarthh Sirali Tarama Testi):
Nicolaides ve ark.min onerdigi bu yaklasimda, birinci
trimesterde basamakli bir inceleme yapilir. ikili test sonucuna
gore gebeler diisiik, orta ve yliksek risk gruplarina ayrilir. (1/100
-1/1000 aras1 orta risk,1/100 yiiksek risk,1/1000 ve alt1 diisiik
risk). Yiksek risk grubuna CVS uygulanir. Orta risk grubuna
ikinci trimester tarama testleri de yapilarak riski hesaplanir,
diistik risk grubuna ise ileri bir test uygulanmaz (2,8).

Cogul gebelikler ve yardimla tireme tekniklerinin kullanildigi
gebeliklerde, antenatal tarama igin birinci trimesterde NT
kullanilmali, yalanct pozitifligi azaltmak i¢in kombine veya
entegre testler uygulanmalidir (43,44).

Biyokimyasal markerlerden birinin izole diisiik veya yiiksek
olmasi, gebelik seyrinde ortaya cikabilecek olumsuzluklarin
(preterm eylem, IUGR) gostergesi de olabilir (38,45,46).
Gebelik seyrinin ongoriilmesiyle ilgili bir diger islem de uterin
arter Doppler incelemesidir (47). Preeklampsi veya IUGR
gelisen gebeliklerde, uterin arterlerde akima karsi impedans
artis1 oldugu gosterilmistir. 12-14.haftalarda, uterin arterlerde
bilateral ¢entiklenme (notching) saptanmasinin %91 sensitivite
ile preeklampsiyi saptayabildigini ancak spesifitesinin %46
civarinda oldugunu bulmuslardir. Ayni incelemenin 20-24
haftalardaki sensitivitesi %80-90, spesifitesi ise %5-7 olarak
saptanmigtir (45).

ikinci Trimesterde Ultrasonografik Bulgular

Ultrasonografik olarak saptanabilen bazi major ve mindr yapisal
malformasyonlar genetik anomalinin birer belirteci olabilir ve
bu inceleme genetik sonogram olarak da adlandirilabilir.
Bunlardan biri veya birkaginin saptanmasi, maternal yas ya da
tarama testlerine gore hesaplanan riski, belli bir oranda arttirir.
Minér gostergelern tek basma bir anlami yoktur. Birlikte

goriillmeleri veya diger risk faktorleri ile birlikte
degerlendirilmeleri gerekir. Her biri icin ayr1 hesaplanan risk
degeri vardir. Sonugta elde edilen risk esik degeri asarsa invaziv
testlere gegilir (48-50).

Major yapisal fetal malformasyonlarla iliskili andploidi

riski (51)

Defekt Anéploidi Riski
Kistik higroma %60-75
Hidrops %30-80
Hidrosefali %3-5
Holoprozensefali %40-60
Kardiyak defektler %5-30
Diyafram hernisi %20-25
Omfalosel %30-40
Gastrosizis Minimal
Duodenal atrezi %20-30
Mesane ¢ikis obstriiksiyonu  %20-25
Fasial yarik %1
Ekstremite rediiksiyonu %38

Minor fetal anomaliler ve dismorfik o6zelliklerle Down

Sendromu riski (51)

Ultrason gostergesi Risk (%)

Nukal kalinlik (=6 mm) 38

Femur boyu kisaligt 22-34

Humerus boyu kisaligi 37

Femur ve humerus birlikte kisaligt 36

Piyelektazi 19

Hiperekojen barsak 11

Ventrikiiler dilatasyon 6

Koroid pleksus kisti Tek basina anlamli degildir,
ancak varliginda risk 1.5 kat
artar

Kardiyak hiperekojen odak Tek basina anlam ifade etmez
Riski 3 katartirir

Besinci orta falanks hipoplazisi 75
Iliak ac1, diisiik kulak, klinodaktili, ayakta "sandal-gap" de
“genetik sonogram”a eklenmistir.

Fetal Ekokardiyografi

Fetal kardiyak yapilarin degerlendirilmesi i¢in en uygun zaman
18-22. gebelik haftalaridir. Ancak yiiksek ¢ozliniirligii olan
ultrasonografi cihazlari ile 11-14. haftalarda da 4 odacikl kalp
goriintisii ve biiylik damarlarin  degerlendirilebilmesi de
mimkiin olabilmektedir (52). Fetal kalbin 4 odacik
goriintiistiniin izlenmesi kardiyak patolojilerin yalnizca %36
sinin tani almasini saglamaktadir. Bu nedenle rutin
ultrasonografik incelemenin i¢ine 4 odacik goriiniimii yani sira
biliyilk damarlarin kalbe girig-¢ikislar1 ve kalbin aksmin da
eklenmesi son zamanlarda kabul goérmektedir. Siipheli
durumlarda fetal ekokardiyografi yapilmas: Onerilmekle
beraber, fetal ekokardiyografinin rutin prenatal tarama programi
igine alinmasini dnerenler de vardir (53).
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Antenatal Taramada Kullanilan Diger Testler

Bu testlerin birgogu deneysel asamada olup, giinliik pratikte
standart tarama ya da tan1 amaciyla kullanilmazlar.

Maternal kanda fetal hiicreler: Gebeligin 6.haftasindan itibaren
anne kaninda fetal hiicrelerin bulunma orant 1/100 000 veya
mililitrede 1 adet civarindadir. Fetal 1okosit, eritroblast ve
trofoblastlar tanisal amagla kullanilir. Fetal nukleuslu kirmizi
kan hiicrelerinin (NRBCs) maternal dolasimdaki sayisi
anOploidi taramasi i¢in kullanilabilir. Y dntemin pahali olmasi ve
onceki gebelikten persiste eden fetal hiicreler bulunabilmesi
kullanimini kisitlayan faktorlerdir.

Hiicreden arindirilmis fetal DNA'nin PCR (Polymerase Chain
Reaction) ydntemiyle maternal plazma veya serumda tespiti
daha ucuz ve kolay bir yontemdir. Bu yontem erken donemde
fetal cinsiyet saptanarak X'e bagli kalitim gdsteren hemofili gibi
hastaliklar ile konjenital adrenal hiperplazinin tanisinda ve Rh
uygunsuzlugu olan gebelerin immunizasyon durumunun
degerlendirilmesinde kullanilabilir.

S-100 Proteini: Diisiik molekiil agirlikli, kalsiyum baglayan bir
proteindir. Down Sendromlu fetuslarin kaninda yiiksek
miktarda bulunur. Ancak heniiz anne kaninda
gosterilememistir(54).

Idrarda Yapilan Testler:-Beta -Core HCG, Down Sendromunda
maternal idrarda yiiksek miktarda bulunur.%65 dogruluk ve %5
yalanci pozitifligi vardir (55).

Hiperglikolize HCG nin de idrarda 8 kat yiiksek oldugu
saptanmistir(55).

CT Amniyografi: Diafragma hernisi, akciger kistleri,
adenomatoid malformasyonlarin tanisinda kullanilabilir.
Oligohidramniyos gibi ultrasonografinin yararinin sinirli oldugu
durumlarda tomografi (CT) veya MR kullanilabilir. Ancak fetal
hareketler bu yontemlerin etkinligini kisitlar (55).

Direkt Grafiler ise 3. trimesterde iskelet displazilerinin tanisinda
kullanilabilir.

Manyetik Rezonans (MR): Merkezi sinir sistemi anomalilerinin
degerlendirilmesinde yararli olabilir (55).

Tamda Kullanilan invaziv Yontemler

Fetoskopi: Genellikle 2,2 mm capli bir trokar ile amniyotik
bosluga girilir. Endoskopun ¢apt da 1,7 mm'dir.
Goriintillenebilen alanin sinirli olmasi ve invaziv olmasi

kullanimini kisitlayan faktorlerdir (56).

Amniyosentez: Gebeligin 12. haftasinda amniyotik s1vi mikari
100 ml, 15. haftada 300+ 100 ml civarindadir. Islem 20-22 G
igne ile amniyotik bosluga girilip yaklasik 20 ml siv1 aspire
edilerek yapilir. Vakalarmm 1/3 iinde transplasental yolla
uygulama yapmak gerekir. Fetal kayip oran1 %0,5 amniyonit
riski 1/1000 den azdir. Hastalarin %1-2 sinde amniyotik sivi
kagag1 olusabilirse de genellikle 2-3 giin iginde kendiliginden
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geriler. Az sayida hastada islem sonrasi vajinal lekelenme
olabilir.16-20 haftalarda uygulanir. Erken amniyosentez, yani
islemin 15.hafta ve daha once yapilmasi, komplikasyonlarin
yiiksekligi nedeniyle onerilmemektedir. Her hafta i¢in 1 ml
amniyotik sivi aspire edilir. Amniyotik sividan elde edilen
hiicreler kiiltiirle cogaltildiktan sonra kromozom analizi yapilir.
Bu yontemin yaklasik 3 haftada sonug vermesi nedeniyle son
zamanlarda alman Orneklerin FISH, PCR, MLPA gibi
amplifikasyon teknikleriyle incelenerek daha kisa siirede sonug
alinmasina yonelik caligmalar yapilmaktadir. Standart hiicre
kiiltiird ile %1 kiiltiirde hiicre tiretilememesi, %0,1-0,3 olguda
ise maternal hiicre kontaminasyonu olabilir (57).

Amniyosentez endikasyonlari;

- 35 ve listii anne yas1

- 50 ve iistii baba yas1

- Habitiiel abortus

- Anormal karyotipli ebeveyn

- Kromozom anomalili dogum /abort dykiisii
- Ikili/ iiglii tarama testlerinde yiiksek risk
- NTyiiksekligi

- Ultrasonografide anormal bulgu

- CVS de mozaisizm

- Ailede anksiyete?

- Rhuygunsuzlugunda bilirubin 6l¢timii
- Koryoamniyonitte tani teyidi ve kiiltiir

- Akciger matiirasyon tespiti

- Polihidramniyosta dekompresyon

- Oligohidramniyosta amniyoinfiizyon

- Fetosid

- Fetal hipotroidide tiroksin tedavisi

- Diyabetik gebelerde insiilin diizeyi

- Ikizden ikize transfiizyon sendromunda
- Tedavi

Kordosentez/ fetal biyopsi: Minimum 17-20 haftadan sonra
yapilir. Transplasental yol tercih edilir. Fetal kayip riski % 1'den
azdir ancak 28. haftadan sonraki uygulamalarda %2,8'e yiikselir.
Ortalama 0,5 ml fetal kan alinir. Umblikal kordun plasentaya
giris yerinin 1-2 cm uzagindan yapilmast tercih edilir. Anne ile
fetus kanimni ayrimi i¢in MCV, Klauher-Betke testi, 16kosit
gruplari ve HCG kullanilir.

Kordosentez endikasyonlari;

- Karyotipleme

- Fetal hemoglobin 6l¢timii

- Fetal trombosit sayimi

- Fetal asit-baz dengesinin degerlendirilmesi

- Fetal antikor seviyesinin dl¢iimii/konjenital enfeksiyon tanisi

- Biyokimyasal testler /metabolik sendromlarin tanist
Komplikasyonlari ise fetal bradikardi, hipoksi, umblikal arter
ponksiyonu yapilmasi, hemoraji, kordon hematomu,
fetomaternal hemoraji, prematiir dogum, plasenta dekolmanidir
(56).
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Koryon Villus Orneklemesi (CVS): Gebeligin 71-90. giinleri
arasinda yapilir. Transervikal (9-12. haftalarda, 1,5 mm g¢aph
kateter, 10-20 mg villus aspire edilir), Transabdominal (tiim
gebelik haftalarinda, tek veya ¢ift igne ,18-20 G igne) veya
Transvajinal (asir1 retrovert uterusu olanlarda) yoldan
yapilabilir.

Karyotip incelemesi i¢in 10 mg, DNA analizi i¢in 20-50 mg
"yiizen" doku 6rnegi alinmasi gerekir. Fetal kayip riski %0,8 den
azdir. Deneme sayist 2 ve altinda ise fetal kayip riski artmaz.
Ideal olarak 10-13. haftalarda yapilir. Erken gebelikte
(<14hafta) amniyosentezden daha giivenli oldugu saptanmistir.
Gebeligin 28. haftasina kadar uygulanabilir. Ozellikle 10
haftadan Once transabdominal yolla yapilanlarda ekstremite
rediiksiyon defektleri olusabilir. Ayrica maternal hiicre
kontaminasyonu, plasental mozaisizm, genel fetal kay1p riskinin
amniyosentezden %1 kadar daha yiiksek olmasi (%2,5),
kullamimini kisitlayan diger etkenlerdir. Intrauterin arag varlig
kesin kontrendikasyonudur. Diger kontrendikasyonlar1 ise
kanama, servikal stenoz, tedavi edilmemis servikal-vajinal
enfeksiyon ve aktif herpes enfeksiyonu varligidir.

Komplikasyonlari, fetal ekstremite rediiksiyonu, kanama,
koryoamniyonit, erken membran riiptiiri, AFP yiikselmesi, Rh
sensitizasyonudur (58).

Prenatal Genetik Tam (PGT): Yardimla {ireme tekniklerinin
kullanildig1 gebeliklerde, embriyo transferi Oncesinde
kullanilan tanisal yontemdir. Biyopsi yapilabilecek alanlar:

1- Oosit ve zigottaki kutup cisimcigi (preembriyonik satha)
Yalnizca maternal tastyicilar i¢in yararhdir. Ayrica polar cisim
heterozigot da olabilir.

2- Yariklanma dénemindeki embriyoda blastomer (Ideal zaman
8 hiicreli totipotent dénem yani 3. giindiir. 6-10 blastomerli
embriyodan 1-2 hiicre aliir. Hiicreler totipotent ve gap
juctionlar1 gelismemis oldugundan iyi tolere edilir. 5.giine kadar
yapilabilir. Islem sirasinda zona pellusidanin perforasyonu igin
asit tyrod, parsiyel zona disseksiyonu veya laser yontemlerinden
biri kullanilabilir.

3- Blastokist doneminde trofoektoderm hiicreleri.
Trofoblastlarin cogunlugu olusturdugu 6. giinde 10-30 kadart,
embriyoblastlara dokunmadan alinabilir (59).
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DOWN SENDROMU TARAMASINDA UCLU TARAMA TESTININ ETKINLIGI

The Effectiveness of Triple-marker Screening for Down Syndrome

Dr. Sinan Tasdemir, Dr. Davut Giiven, Dr. Idris Kocak, Dr. Cazip Ustiin
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Samsun

OZET
Amac: Down sendromu taramasinda tiglii tarama testinin etkinligini degerlendirmektir.
Materyal ve metod:Calisma Ocak 2002-Mart 2005 tarihleri arasinda, Ondokuz May1s Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi'nde, gebeliginin 16 ve 20. haftalar1 arasinda ticlii tarama testi ile ikinci trimester Down sendrom risk degerlendirilmesi
yapilan 1664 hasta ile yapildi. 35 yasin iizerindeki gebeler, cogul gebeligi ve diabet dykiisii olanlar, kromozom anomalili dogum
Oykiisii olanlar bu ¢alismaya dahil edilmedi. Down sendromu igin 1:270 veya lizerindeki ikinci trimester riski pozitif olarak kabul
edildi. Down sendromu taramasmda ti¢lii tarama testinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degerleri hesaplandi.
Bulgular:Tarama yapilan 1664 kadinin 192'si (%11.5) pozitif olarak belirlenirken; 178 kadin amniosentez yapilmasini kabul etti.
Amniosentez orani %10,7 olarak belirlendi. 1664 hastada Down sendromlu dort gebelikten ikisi tiglii tarama testi ile tespit edilerek
testin sensitivitesi %50, spesifitesi %88,6 olarak belirlendi.
Sonuc:Uclii tarama testi, amniosentez oranlannda artisa neden oldugu halde Down sendromlu gebeliklerin belirlenmesinde etkin
bir yontem olarak goriinmemektedir.
Anahtar Kelimeler: Uglii tarama testi, Down sendromu, Amniosentez.

ABSTRACT
Objective:Our purpose was to assess the effectiveness of triple-marker screening for Down syndrome.
Study Design:This study was performed in Ondokuz May1s University, Obstetrics and Gynecology Clinic between January 2002-
March 2005 with a total of 1664 patients who received second-trimester Down syndrome risk evaluation by triple-marker screening
between 16 and 20 weeks' gestation. Patients >35 years old, pregnancies with multiple gestations, maternal diabetes, and history of
known fetal chromosomal abnormalities were excluded. A second-trimester risk for Down syndrome of 1:270 or greater was
considered positive. Sensitivity, specifity, positive predictive value of triple-marker screening for Down syndrome were calculated.
Results:One hundred ninty-two of the 1664 women screened (% 11,5) were identified as positive; 178 women chose amniocentesis,
for an overall amniocentesis rate of %10,7. Two of the four pregnancies affected with Down syndrome were identified in 1664
patients, yielding a sensitivity and specifity of %50 and %88,6, respectively.
Conclusion:The triple-marker screening does not appear to be an effective method of detecting Down syndrome pregnancies
althought maintaining an elevated amniocentesis rate.
Keywords: Triple-marker screening, Down syndrome, Amniocentesis.

Tarama testleri, herhangi bir hastaligi olmayan
bireylerde, belirli bir hastalig1 olusturan sebepleri erken tedavi
edebilecek donemde tespit etme amacini giitmektedir. ideal bir
tarama testi basit, giivenli, tekrarlanabilir, noninvazif ve
yeterince ucuz olmalidir. Tarama testleri genellikle tespit
oranlart (sensitivite), ve yanlis pozitiflik oranlarina gore
degerlendirilirler (1,2).

Down sendromu dogumda; mental retardasyon,
dogumsal defektler ve degisik fiziksel anomalilerle karakterize
bir kromozom anomalisidir (3). Mental retardasyon hafif
dereceden siddetliye kadar degisebilmekteyken daha ¢ok orta
derecelidir. Dogumda Down sendromlu hastalarmn yaklasik %
56'sinda kardiak defektlere, % 11'inde sindirim sistemi
anomalileri ve diger defektlere rastlanir (4). Down sendromlu
bireylerin yaklastk %85- 901 bir yasina kadar yasarken
yarisindan fazlasini yaklasik 50 yillik bir émiir beklemektedir
(5). Buna bagli olarak Down sendromu populasyonda, mental
retardasyona yol acan en onemli nedenlerden biridir. Bu
ozellikleri ve ailelere yilikledigi maddi ve manevi yiik, Down
sendromu i¢in uygulanmasi kolay, noninvazif ve anne ile fetiiste
riske yol agmayacak testlere ihtiya¢ dogurmustur.

Uclii Tarama Testi, Down sendromu taramasi
amactyla ilk kez 1988 yilinda Wald ve ark. tarafindan
kullanilmistir  (6). Zamanla kullanimi yayginlasmis 1995
yilinda ABD'de yapilmis bir arastirmada Down sendromu
taramasinda Kadimlarin %63'niin Giglii tarama testi kullandig1
saptanmistir (7). Klinigimizde de Down sendromu taramasinda
ti¢lii tarama testi en sik kullanilan yontemdir.

Bu caligma Down sendromunun taramasinda iiglii
tarama testinin degerlendirilmesi amaciyla 2002-2005 yillar
arasindaki kayitlarin goézden gegirildigi retrospektif bir
caligmadir.

MATERYALVE METOD

Bu ¢alisma OMUTF Kadin Hastaliklart ve Dogum
Kliniginde, Ocak 2002-Mart 2005 tarihleri arasinda gebelik
takibi i¢in bagvuran ve gebeliginin 16-20. haftalarinda ii¢li
tarama testi yapilip Down sendrom riski 1/270'in {izerinde olan
hastalarin dosyalarinin taranmasiyla yapilmistir.

35 yasin lizerindeki gebeler, cogul gebeligi olanlar,
kromozom anomalili dogum O&ykiisii olanlar, diabet Oykiisii
olanlar bu caligmaya dahil edilmedi.
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Ucglii tarama testi icin AFP ve hCG iMMULITE 2000
chemiluminescent immunometric assay yontemjyle, Ostriol ise
iMMULITE 2000 chemiluminescent enzyme immunoassay
yontemiyle olgiildii. Olgiilen AFP, hCG ve 6striol diizeyleri,
gestasyonel yas, kilo, sigara i¢imi ve ultrasonografik dl¢timler
bilgisayara yiiklenerek PRiSCA yontemiyle her gebeligin
Down sendrom riski hesaplandi.

Trizomi 21 riskinin 1/270 ve {izeri oldugu durumlar
tarama pozitif olarak degerlendirilip, bu hastalara amniosentez
onerildi. Amniosentez yapilmasini kabul eden tum hastalarmn
kromozom analiz sonuglarina OMUTF Genetik ABD, Genom
laboratuar ve Mikrogen laboratuarlarindan ulasildi,
amniosentez yapilmasini kabul etmeyen hastalarin ise
dosyalarindan dogum kayitlarina ulasilarak sonuglar gézden
gecirildi.

Ayrica Uglii tarama testi negatif olan hastalarin
bebeklerinin Down sendromlu olup olmadigi dosyalarindaki
dogum notlarindan kontrol edildi.

Uglii tarama testinin Down sendromunu yakalama
acisindan sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degeri test
edildi.
karsilastirilmasinda Fischer-Exact testi kullanildi; p degeri 0,05

t¢lii tarama testi pozitif ve negatif gruplarin
den kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Ocak 2002- Mart 2005 tarihleri arasinda toplam 1664
vakaya Uglii tarama testi yapilmis oldugu saptandi. Bunlarin
192'sinde Down Sendrom riski 1/270'in lizerindeydi. Test
pozitiflik oran1 %11.5 olarak belirlendi.

Tarama testinde riski yiiksek gelen tiim hastalara
amniosentez onerildi; 178 hasta amniosentez yapilmasini kabul
ederken 14 hasta amniosentez yapilmasinit kabul etmedi.
Amniosentez kabul oran1 %92.7 olarak belirlendi.

Yapilan karyotip analizleri sonrasinda 2 Down
Sendromlu olgu saptandi. iiclii tarama testi negatif olup dogum
kayitlar1 incelenen hastalardan 2'sinin Down sendromlu bebek
dogurdugu tespit edildi. Testin sensitivitesi %50, spesifitesi %
88.6, pozitif prediktif degeri % 1.04, yanlis pozitiflik orani
%11,4 olarak hesaplandi.
acisindan tiglii test pozitif, negatif gruplarda istatistiksel olarak

Down sendromunu yakalama
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Uclii tarama testi pozitif gelen hastalarm median yasi
29,07 ( 3,95) olarak belirlendi. Hastalarm yas gruplarina goére
dagilimi sekil VIII'de gorulmektedir. Aynca hastalarin 176" si
sigara icmezken (%91,7), 16'si (% 8,3) sigara igmekteydi (sekil
IX). Hastalarin gebelik haftalarina gore dagilimi da sekil X' da
goriilmektedir.
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Sekil IX: Uglii tarama riski yiiksek gebelerin gebelik haftalarina
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Ayrica (gli tarama testi pozitif olup amniosentez
yapilan 2 vakada Down Sendromu disinda kromozom
anomalisi tespit edildi. Bunlar; 46 XY/46XY + t(7, 16)
(931, g23), ve 47 XXY olarak rapor edildi. Down
Sendrom taramasnin dzeti tablo 1V de gérllmektedir.

Tablo IV: Down taramasnin 6zeti ozeti.

Down
olgular Normal Toplam
olgular
Gcli tarama |2 190 192
testi pozitif
olanlar
Ggll tarama  |2* 1470 1472
testi negatif
olanlar
Toplam 4 1660 1664

Sensitivite:%50 Spesifite:%88,6 Pozitifprediktif deger:
%1,04

Negatif prediktif deger: %99,86 Yanls pozitiflik
orani:%11,4

P degeri: 0,068.

*Dogum kayitlarinin incelenmesiyle tespit edildi.

TARTISMA

Kromozom anomalileri gogunlukla diislkle
sonuglanirsa da canli dogum sansi da bulabilmeleri
mimkindir. Canli dogum sansi bulabilen anomalilerin
basinda 700 canli dogumda bir gériilen Down
sendromu gelmektedir. Down sendromu populasyonda
zeka geriliginin en dnemli nedenlerinden biridir. Down
sendrom riski anne yasinin artmasiyla artar (Tablo I1).

Down sendromu riskinin belirlenmesinde kullanilan
ilk yéntem anne yasi olmustur. 35 yas uzerindeki
hastalarda amniosentez yapildigi taktirde Down
sendromu yakalama sansi 1/140 olarak belirlenmistir.
Bu yasta Down sendromlu bebek sahibi olma riskiyle
amniosentez sonrasi gebelik kaybi riski esitlenmisgtir.
Bu nedenle ¢ogu llkelerde 35 yas amniosentez
onerilen standart yas olarak kabul edilmektedir (8)

Down sendromlu bebeklerin %80' i 35 yas alti
annelerden dogmaktadir bu da riskin belirlenmesinde
baska ydntemler gerektirmistir. Anne yasindan sonra
maternal serum a fetoprotein diizeylerinin belirlenmesi
de taramalarda kullaniimig, takiben 1988 yilinda Wald
ve ark.larinin kullanimiyla down sendromunun
taramasmda anne yasi ile a fetoprotein, (B hCG, ve
unkonjuge &strojenin birlikte kullanildig G¢ll tarama
testi literatlire girmistir. GglU tarama tesiti ginimizde
Down sendromu taramasmda en ¢ok kullanilan
yontemlerden biridir.
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1988'de Wald ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
Gl tarama testinde Down sendromu riski 1/250 esik
kabul edildiginde, trizomi 21 saptama orani %4,1'lik
yanlis pozitiflik oraniyla %48 olarak belirlenmistir (9).

1995 yilinda yapilan baska bir calismada, 35 yas alti
kadinlarda Ugll tarama testi igin risk sinir 1/270 kabul
edildiginde %7,1'lik yanlis pozitiflik oraniyla Down
sendromlularin %55,5'i tespit edilmistir (10). Bizim
calismamizda ise (¢l tarama testi icin risk siniri 1/270
kabul edildiginde %11,4 yanls pozitiflik orani ile Down
sendromlularin %50'i tespit edildi.

Calismamizda Uglu tarama testi yaptigimiz
hastalarin %11,5'inde, ¢l tarama test riski 1/270'in
Uzerindeydi. Bu oran Kellner ve ark.

Larimin yaptigi calismada %8,3, Chang ve
ark.larinin  yaptigi ¢alismada ise %6,7 olarak
belirlenmistir (10, 11).

Galismamizdaki, Gg¢ll tarama testinin sensitivitesi ve
pozitiflik oranlari ile literatGrdeki farkhlik; gebelikle ilgili
kayitlardaki eksiklik veya hatalardan (agirlik gibi), son
adet tarihinden emin olmayan hastalarin gebelik
haftalarinda gézlenebilecek farkliliklardan (Tablo V),
kullanilan test kitlerinin kalitesinden, serum markirlarini
etkileyebilecek diger faktérlerden (intrauterin
inseminasyon, fetiislerin cinsiyeti, maternal Sistemik
Lupus Eritematozis) kaynaklanabilir (12).

Tablo V: Gebelik haftasinin (iglii tarama riski (izerine

etkisi.

Gebelik Haftasi |Gun Risk 1/n
17 0 342

17 1 291

17 2 270

17 3 178

17 4 127

17 5 108

17 6 76

18 0 64

Uclii tarama testi pozitif gelen hastalarin ancak %92,
7' si amniosentez yapilmasini kabul etti. Amniosentez
oranlan Kellner ve ark.larinin ¢galismasinda %91,9
olarak belirlenirken, Benn ve ark.larinin ¢alismasinda
ise %69 olarak belirlenmistir (10, 1).

Ggll tarama testi pozitif olan hastalarda Down
sendromu disinda bagka karyotip anomalilerine de
rastlanabilecegdi belirtilmistir (13). Haddow ve ark. Ggli
tarama test pozitifligi nedeniyle amniosentez yapilmis
760 hastada bir trizomi 13, ¢ seks kromozom
anomalisi, U¢ 45,X, ve bes dengeli translokasyon
saptamis. (14).




Bagka bir ¢alismada ise Down sendrom taramasi pozitif olan
hastalarda anormal karyotip spektrumuna bakildiginda %50
otozomal trizomi, %25 yapisal, %25 seks kromozom anomalisi
tespit edilmis (12). Bizim ¢alismamizda da bir vakada 47XX t
diger bir vakada ise dengeli translokasyon saptandi.

Uclii tarama testi temelde bir tarama testidir ve fetiiste
Down sendromu olup olmadigini gostermez, sadece riski
belirtir. Bu tiir tarama testlerinden beklenen amniosentez gibi
invazif bir girisim yapliacak hastalarin ortaya ¢ikarilarak igsleme

Kadin Dogum Dergisi
2007;6(1) :1327-1330

bagl kayiplarin en aza indirilmesidir. Bizim ¢alismamizda ise
amniosentez oranlart literatiirdekinin oldukga {izerinde oldugu
saptanmistir. Caligmamizda Gi¢lii tarama testi pozitif ve negatif
olan gruplarda Down sendromunu belirleme agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu
ylizden {i¢li tarama testinin tarama testi olarak kullanimi
tartigmaya agilabilir.
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GEBELIKDE FiZYOLOJIK ve BIYOLOJIK DERI DEGISIKLIKLERI: DERLEME
Physiological and Biological Skin Changes in Pregnancy: Review

Dr. Selda Pelin Kartal Durmazlar, Dr. Damla Atacan, Dr. Fatma Eskioglu

Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi

OZET
Gebelikde meydana gelen deri degisiklikleri immiinolojik, endokrin, metabolik ve vaskiiler degisiklikler sonucudur. Bazi
arastirmacilar tarafindan ciddi boyutlarda oldugu zaman patolojik olarak kabul edilirler. Bu derlemede gebelikde goriilen fizyolojik
ve biyolojik deri degisiklikleri ve gerekli oldugu durumlarda tedavi segenekleri gozden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, deri degisiklikleri

ABSTRACT
The skin changes that occur during pregnancy are due to the immunologic, endocrine, metabolic and vascular changes. In case of
severe changes some authors consider them as pathologic. This review discusses the physiological and biological changes in

pregnancy and the treatment modalities if required.
Key words: Pregnancy, skin changes

Giris

Gebelik siirecinde gozlenebilen bir takim deri
degisiklikleri immiinolojik, endokrin, metabolik ve vaskiiler
degisiklikler sonucudur. Gebelik dermatozlari aslinda ti¢ grup
olarak degerlendirilip incelenmektedir. Bunlar; gebelikde
goriilen fizyolojik ve biyolojik deri degisiklikleri, gebeligin
etkiledigi daha once var olan deri hastaliklar1 ve sadece
gebelikde goriilen dermatozlardir (1,2). Bu derlemede genellikle
normal kabul edilen ve ancak ciddi boyutlarda oldugu zaman
patolojik olarak degerlendirilen gebeligin fizyolojik ve biyolojik
deri degisikliklerinden bahsedilecektir. Bu degisimler tablo 1'de
Ozetlenmistir.

A-Gebelikde goriilen hormonal degisiklikler

Gebelikde goriilen hormonal degisiklikler oldukga
cesitlidir ve sebebi sadece ovaryan ya da plasental kaynakli
hormonlar degildir. Plasenta ve overlerden Ostrojen iretimi
ikinci aydan terme kadar devam eder. Progesteron daha ¢ok
plasentadan, daha az olarak overlerden salgilanir ve gebeligin 5.
aymda pik yapar. Plasenta ayni zamanda human koryonik
gonadotropin (HCG) kaynagidir. HCG ilk trimesterde hizli bir
sekilde artar ve daha sonra Gstrojen ve progesteron artist ile
dramatik bir diisiis gosterir. Diger endokrin organlardan pitiiiter
bez, gebelikde neredeyse iki katina ¢ikar ve gonadotropin
hormon saliimini saglar. Adrenal korteks ise, gebelikde belirgin
bir hipertrofiye ugrayarak hormon iiretimi ve sekresyonunu
arttirir.  Adrenal hormonlar; glukokortikoid kortizol,
mineralokortikoid aldosteron ve seks steroid hormonu olarak da
dehidroepiandrosteron igerir (3). Gebelikde tiroid bezi
voliimiinde ve hormon sekresyonunda artis ikinci trimesterden
itibaren goriilmeye baslar. Bu durumun en 6nemli etkilerinden
birisi bazal metabolik hizda artisdir (4).

Gebelikdeki hormonal degisiklikler cok yonliidiir ve
derinin de bu degisikliklerden etkilenmesi sasirtict degildir.
Ekrin, apokrin, pilosebase ve vaskiiler sistem degisiklikleri séz
konusu olur. Hormonal reseptorler tiim deride ve eklerinde
ayrica vaskiiler sistemde bulundugundan degisimlerin bu
reseptorler yolu ile oldugu diistiniilmektedir (3).

Tablo 1. Gebelikde goriilen fizyolojik ve biyolojik
deri degisiklikleri

Pigmentasyon degisiklikleri
Hiperpigmentasyon
Diffiiz hiperpigmentasyon
Selektif hiperpigmentasyon
(genital bolge, skarlar vb)

Melasma
Sentrofasyal
Maksiller
Mandibular

Pilosebase linit ve tirnak degisiklikleri

Hirsutizm

Androgenik alopesi

Glandular aktivite
Artmis ekrin fonksiyon
Artmis sebase fonksiyon
Azalmis apokrin fonksiyon

Tirnak degisiklikleri
Subungal hiperkeratoz
Distal onikoliz
Transvers oluklanma
Kirilganhk

Bag dokusu degisiklikleri
Stria gravidarum
Kutanoz tumorler
Molluscum fibrozum gravidarum
Graniloma gravidarum (vaskdler lezyondur)

Vaskiiler degisiklikler

Spider neviis

Palmar eritem

Gingival hiperemi ve 6dem

Fasyal flushing

Odem

Varikoziteler

Jacquemier-Chadwick bulgusu (vajinal eritem, 6dem)
Goodell bulgusu (serviksin mavimsi renk degisikligi)
Kutis marmaratus

Hemanjiomlar

Purpura

Granlloma gravidarum
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B-Gebelikde goriilen pigmentasyon degisiklikleri
Hiperpigmentasyon

Gebelige bagli pigmentasyon degisiklikleri %90
gebede goriliir (5). Gebelikde efelidlerin, neviislerin ve yeni
skarlarin hiperpigmente oldugu iyi bilinmektedir (6). Genellikle
hamilelikte deride hafif ve yaygin bir hiperpigmentasyon
goriiliir. Daha 6nce zaten hiperpigmente olan meme ucu, areola,
dis genital bdlge gibi anatomik bolgelerde gelisen
hiperpigmentasyon ise daha yogun olur. Anterior abdominal
duvardaki ince median ¢izgi seklinde olan linea alba ise
genellikle ilk trimesterde hiperpigmente olur ve bu hali linea
nigra olarak adlandirilir. Bu pigmenter degisiklikler gebeligin
erken doneminde baglayarak giderek artar ve dogum sonrasi
genellikle hafifler (6). Daha once zaten hiperpigmente olan
anatomik bolgeler ise asla gebelik dncesi rengine donemez (7).
Bu bolgelerdeki yiiksek konsantrasyonda bulunan
melanositlerin hormonal stimulasyona daha hassas oldugu ileri
stiriilmiistiir (8). Ostrojen ve progesteron melanositlerin giiclii
stimulanlaridir (9). Ayrica yakin donemdeki bir ¢alismada
Ostrojen ve progesteron yani sira plasentadan salinan bioaktif
molekiillerin de pigmentasyonu indiikleyebildigi invitro ve
invivo hayvan modellerinde gosterilmistir (10).

Melasma

Gebelikde goriilen bir baska pigmenter degisiklik ise
melazma (kloazma)'dir. Bu durum ayni zamanda “gebelik
maskesi” olarak da bilinir. Gebe kadinlarin %50'sinden ¢gogunda
bildirilmistir. Diizensiz bir hiperpigmentasyonun goriildiigi
melazma klinik olarak sentrofasyal (%63), malar (%21) ve
mandibular (%16) olarak {i¢ tipe ayrilir (6,11). Melazmadaki
hiperpigmentasyon daha c¢ok “sadece epidermisde” goriiliir.
Ancak, bazen “dermisde” (dermal makrofajlarda) ve bazen de
“hem epidermis hem de dermisde” goriilebilir ve asir1 melanin
depolanmasina bagli gelisir. Wood 1$181 muayenesinde
epidermal hiperpigmentasyonda renk kontrastinda artma
goriiliirken, sadece dermal olanda belirginlesme tespit edilmez
ve klinik olarak bu sekilde ayrimi yapilabilir (11).
Pigmentasyonun siddeti koyu tenlilerde daha fazla olur. Genetik
yatkinlik da soz konusudur. Giines 15181 melazmayi
siddetlendirebilir yada kalic1 olmasina sebep olabilir (2).

Gebelik melazmasi genellikle postpartum gerileme
gosterirken takip eden gebelikde yada dogum kontrol hapi
kullananlarda tekrarlayabilir. Epidermal melazma tedaviye iyi
cevap verirken dermal melazmay:1 tedavi etmek giictiir. Giines
koruyucular destek tedavidir, gerekli durumlarda renk agict
tedavi yontemlerine bagvurulabilir. Glikolik asit ile yapilabilen
kimyasal peeling yada daha diisiik konsantrasyonlardaki topikal
uygulamalarinin gebeler iizerinde bildirilmis teratojen etkisi
olmamasina ragmen, bu tedavilere dogum sonrasi bagvurmak
daha dogrudur. Hidrokinon ve retinoik asit gibi sikca
hiperpigmentasyon tedavisi i¢in uygulanan ilaclarin gebelik
kategorisi C'dir (3).

C-Gebelikde goriilen pilosebase iinit ve tirnak degisiklikleri
Hirsutizm

Gebelikde normal ve anormal dagilimli olmak {izere
cesitli derecelerde hirsutizm tanimlanmistir. Ozellikle yiizde
(dudak tstii, cene ve yanaklar daha siklikla), pubik bolgede ve
daha az siklikla ekstremitelerde ve sirtta goriiliir. Bu durum
postpartum 6 ay igerisinde geriler. Hirsutizmin asirt olmasi
durumunda androjen sekrete eden over tiimorleri, luteomalar,
lutein kistleri ve polikistik over hastaligi agisindan arastirma
gerekir (6). Bu durumu diizeltmenin kalici yontemleri arasinda
ise elektroliz ve lazer uygulamalar1 vardir. Lazerler son yillarda
bu konuda daha populer olmus ve daha etkili bulunmustur (12).

Gebelikde sacli deride killarin capinin arttigr (13)
ayrica histolojik calismalarla anagen fazin uzamisg oldugu
gosterilmistir. ilk trimesterde anagen killar %85 iken, ikinci
trimesterde %95 bulunmus ve bu oranin dogumdan sonraki ilk
haftaya kadar devam ettigi belirtilmistir (14). Anagen fazi uzatan
etkiyi Ostrojenin yaptigr disiiniilmektedir (8). Sag
follikiilindeki Ostrojen reseptorlerinin (f tip) yiiksek oranda
ostrojen baglamasinin kili anagen fazda tuttugu iddia edilmistir
(15). Dogumdan sonra Ostrojenin ani diisiisii ile birlikte anagen
fazdaki killarin hizli bir sekilde %76'ya diistiigii (14) ancak
klinik olarak ise 4-20 haftalarda sa¢ kaybinin goriildiigi
bildirilmistir. Telogen effluvium olarak bilinen bu sa¢ kaybi
aslinda daha Once artmis olan kil yogunlugunun bir
normalizasyonudur. Ote yandan gebelikde androgenik alopesiyi
andirir hafif frontoparyetal dokiilme ve gebeligin ilerleyen
donemlerinde anagen killarin inhibisyonuna bagli killarda
diffiiz incelme de goriilebilir (16).

Glandular aktivite

Gebelikde ekrin ve sebase bezlerde fonksiyon artist
goriliirken apokrin bezlerde ise fonksiyon azalmasi
bildirilmistir. Ekrin fonksiyondaki artisin tiim viicudun aksine
ayak tabaninda azaldigi ve bu genel fonksiyonel artigin tiroid
aktivitesindeki artis ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bunun
sonucu olarak miliaria, hiperhidroz ve dizitrotik egzema
goriilme oranlar1 gebelerde artmaktadir. Gebelerde apokrin
aktivitenin azaldigin1 disiindiiren ise gebelerde Fox-Fordyce
hastalig1 ve hidradenitis siipiirativanin klinik olarak iyilesme
gostermesi nedeniyledir. Bu hastaliklar postpartum alevlenme
gosterir. Gebeligin sebase bezler tizerine etkisi ise tartigmalidir
¢linkii akne siddetinin gebelerde bazen azaldig1 bazen de arttig1
goriilmektedir. Areoladaki sebase bezlerin ise genisledigi
gozlemlenir ve bunlara Montgomery tiiberkiilleri adi verilir
(3,17,18).

Tirnak degisiklikleri

Gebelerde tirnak degisiklikleri transvers oluklanma,
kirtlganlik, distal onikoliz ve subungal hiperkeratoz seklindedir.
Bu tirnak degisikliklerinin ise patogenezi bilinmemektedir
(11,18) ve genellikle tedavi gerektirmez.
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D-Gebelikde goriilen bag dokusu degisiklikleri
Stria gravidarum

Gebelikde en sik goriilen bag dokusu degisikligi “stria
distensa” (stria gravidarum)'dir. 6-7. aylarda karinda, kalgalarda
ve daha nadiren de gogiislerde goriliir. Gebelerin yaklasik
%90'imda olusur. Kesin nedeni bilinmemekle beraber adrenal
kortikal aktivite artigi, Ostrojen ve relaksin hormonlarinin
etkileri ayrica karin 6n duvarmimn lateral gerilmesi sonucu
olustugu disiiniilmektedir. Ailesel yatkinlik ve gebelik
oncesinde stria varligi riski arttirir. Pembe-mor renkli atrofik
bant seklinde belirir ve bazen kasinti eslik eder. Stria
gravidarumun, gebelik siiresince alinan kilo ve ¢ocugun dogum
kilosu ile iliskisi bildirilmistir. Dogum sonrasi strialarin
soluklastig: fakat asla tamamen kaybolmadigi gozlemlenir
(19,20). Histopatolojisinde dermiste elastin ve fibrillin
fiberlerinin azaldig1 gosterilmistir (21). Ne yazik ki etkili
tedavisi yoktur. Tretinoin ile smirli fayda saglandig:
bildirilmistir (22). 585-nm, pulsed dye lazer (23) ve 308-nm
Excimer lazer (24) ile yapilmis ¢alismalar vardir. Tretinoinin
teratojenik etkisinden dolayr tedavi postpartum olmalidir.
Birgok topikal ajan denenmesine ragmen stria gravidarumun
olusmasini engelleyecek etkili bir uygulama yoktur (3).

Kutanéz tiimorler

Molluskum fibrozum gravidarum; daha ¢ok yiiz,
boyun, gogiis, aksilla ve meme altinda genellikle gebeligin
ikinci yarisinda goriilebilen 1-5 mm deri ¢ikintilaridir. Tamamen
selim tabiatlidir. Dogum sonrast eksizyon yada koterizasyon
yontemleri ile yok edilebilir (25).

Graniiloma gravidarum (pyojenik graniilom) %2
gebede goriilebilen, yumusak, sapli, diiz yilizeyli vaskiiler
lezyonlardir. Genellikle gingiva mukozasinda ayrica bas boyun
bolgesinde goriiliirler. Bazen agr1 ve kanamaya sebep olabilir.
Tedavi nadiren gerekir. Genellikle postpartum gerileme gosterir.
Gerekirse eksizyon yada koterizasyon yontemleri ile yok
edilebilir (25).

E- Gebelikde goriilen vaskiiler ve hematolojik degisiklikler

Gebelerde fizyolojik hemodiliisyon tanimlanmstir.
Ayrica gegici trombostopeni de goriilebilir. Bu durum igiincti
trimesterin sonunda genellikle diizelir. Trombositopeni 6zellikle
cerrahi miidahale gereken gebeler icin 6nemlidir (26).
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Gebelerde 6dem ¢ok sik kargilasilan bir bulgudur.
Odem, genellikle alt ekstremitelerde ayrica yiizde ve ellerde
goriliir. Tiim vaskiiler bulgularin oldugu gibi 6dem de dstrojen,
HCG, ACTH-benzeri hormon, liiteinizan hormon salgilayict
hormon ve tirotropin salgilayict hormon gibi placentadan
salman hormonlarin etkisi ile dolagimdaki voliimiin artmast,
konjesyon ve kutanéz damarlarin dilatasyonu, vazomotor
instabilite ve proliferasyon sonucudur (5,7,27). Yatak istirahati
ve elevasyon genellikle fayda etmez. Su icinde yapilacak
egzersizin hidrostatik basing ile ekstraselliiler siviyr vendz
sisteme alarak diiirezi arttirip 6demi azaltacagi iddia edilmistir
(28).

Gebelerde vazomotor instabilite nedeniyle ayrica;
fasyal flushing, dermografizm ve soguk maruziyetine karsi
abartilmis renk degisikligi goriilebilir (29). ilk trimesterde
vestibiiler damarlanma artigi; vajina siskinligi ve eritem ile
kendini gosterir ve bu durum Jacquemier-Chadwick bulgusu
olarak bilinir. Serviksde damarlanmanin artmasina baglh gelisen
mavimsi renk degisikligi de Goodell'in bulgusu olarak
adlandirilir.

Gebelikde goriilen diger vaskiiler degisiklikler spider
hemanjiom, palmar eritem, varisler, purpura ve gingival
hiperemidir. Spider hemanjiomlar, siiperior vena kavanin drene
oldugu alanlarda gelisir. Gebelerin %67'sinde ikinci ve besinci
aylar arasinda goriilir ve postpartum ii¢ ay iginde geriler.
Gerekli durumlarda koterizasyon ile tedavi edilebilir. Palmar
eritem, spider hemanjiomlara eslik eder (30). Purpurik lezyonlar
gebeligin ikinci yarisinda siklikla bacaklarda goriiliir (31). Dis
etlerinde hiperemi gebelerin hepsinde ¢esitli oranlarda gelisir ve
gingivit ile iligkili olabilir (32). Bu durum agiz i¢i hijyenine
dikkat edilmesi ile hafifletilebilir. Tromboz gebe kadinlarda
%10'dan daha az oranda gelisir ve genellikle hemoroidal
venlerde goriiliir. Tromboflebit ise daha nadirdir. Varisler %40
gebe kadinda bacaklarda, aniis, vulva ve vajinada goriiliir (25).
Genellikle postpartum gerileme goriilmez. Varisler azalmig
damar tonusu ve vendz doniisiin parsiyel obstrikksiyonu
nedeniyle ortaya ¢ikar. Bacak elevasyonu, trandelanburg ve sol-
yan pozisyonda uyumak ve siki kiyafetlerden uzak kalmak
vendz doniise yardimei olarak basinci azaltacagindan tavsiye
edilmektedir (3).
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GEBELIK ve EPILEPSI
Epilepsy in Pregnancy
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OZET

Gebelikte epilepsinin ve kullanilan ilaglarin gebelik, dogum komplikasyonlar1 ve konjenital ............... artirmast nedeniyle
Onemsenmesi gereken bir hastaliktir. Gebelerin 1/4 iinde epileptik nobetler artmakta ve ilag dozlarmin ayarlanmasi
gerekebilmektedir. Kullanilan ilaglar en sik kroniofosyal kardiyovaskiiler ve iirogenital anomalilerle néral tiip defektlerine neden
olmaktadir. Epileptik annelerin ¢ocuklarinda da epilepsi 2-3 kat daha fazla goriilmektedir. Epileptik anne adaylarina gebelikte
antiepileptik tedavilerine ek olarak folik asit son ayda ise K vitamini verilmelidir. Antiepileptik kullananlarin anne siitii vermeleri
desteklenmeli, dogum sonrasi antiepileptik dozu gézden gegirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik,epilepsi, antiepileptikler, folik asit

ABSTRACT
Because of the drug uned and the increased complications and congenital malformations epilepsy is an important condition during
pregnancy. Nearly in 1/4 of the cases epileptic seizures are increased during pregnancy and it may be necessary to increase the dosage
of the medicine used. Even if it is not very common the antiepileptic medicine used during pregnancy may caurse cardiovasculer,
cranioficial, urogenital abnormalities and neurel tube defects in the fetus. Incidence of epilepsy is also increased 2-3 times in the
children of the epileptic mothers, vitamin K an folic acid supplemantation is important for the epileptic pregnant women. Breast fed

of'the children should also be supported after the deliveries.
Key words: Pregnancy, epilepsy, antiepileptics, folic acid

Gebe kadinlarda epilepsi goriilme sikligr %0.5-1 arasindadir
(1,2). Epilepsi gebelikte karsilasilan nérolojik sorunlar arasinda
ilk sirada yer almaktadir (2). Son yillarda, bir yandan AE (Anti
Epileptik) ilag tedavisindeki gelismeler, diger yandan toplumun
epileptik hastalara karsi anlayis ve toleransinin artmasi
nedeniyle, eskiye oranla daha ¢ok sayida epileptik hasta
evlenmekte ve cocuk sahibi olmaktadir (3).

Diger yandan epileptik hastalarin gebeligi normal
populasyona gore daha risklidir (4-6). Bu risklerin en 6nemlisi
gebelik sirasinda kullanilan AE ilaglarin teratojenik yan
etkilerinden kaynaklanmaktadir (1,6-8). Ayrica epileptik
nobetlerin, gebelik ve dogum iizerine etkileri ile, gebeligin
epileptik nobetler tizerine etkisini de saymak gerekir (9-11).

Bu konuda nérolog, jinekolog ve pediatristin igbirligine
ihtiyag vardir. Anti epileptik ilag tedavisini diizenleyen hekim su
ikilemle karsilagmaktadir: Hekim gebe anneyi ve fetusu
nobetlerden korumak i¢in AE ilag vermesi gerekmektedir, diger
yandan kullanacagi AE ilaglarin fetus iizerine zararh etkileri
vardir (12-15).

Konu dokuz béliime ayrilarak tartigilacaktir:
1.ORALKONTRASEPTIFLERLE AE ILAC ETKILESIMI,
2.GEBELIGIN EPILEPSi UZERINE ETKISI,
3.EPILEPSININ GEBELIK VE DOGUM UZERINE ETKISI,

4 EPILEPSI VEAE ILACLARIN YENI DOGANA ETKILERI,
5. KONJENITALMALFORMASYONLAR,

6.GEBELERDE DIYETE FOLIK ASIT EKLENMESI,

7. TERATOGENITE MEKANIZMASI,
8.YENI DOGANAANNE SUTU VERILMESI,
9.GEBELIK VE DOGUM SONRASINA ILSKIN ONERILER

1. ORAL KONTRASEPTIFLERLE AE iLAC
ETKILESIiMi:

Kombine oral kontraseptifler dstrojen ve progesteron
icerirler. Epileptik hastalarin oral kontraseptif kullanmasinda bir
kontrendikasyon yoktur (16). Ancak oral kontraseptiflerin
eliminasyonu, enzim indiikliyen AE ilaglarla (fenitoin,
fenobarbital, karbamezapin, oxkarbazepin, primidon,
topiromat) artar, kan seviyeleri diiger (7,16,17). Bu nedenle oral
kontraseptifleri enzim indiikleyen AE ilaglarla birlikte
kullananlarda, ara kanamalar, adet diizensizlikleri ve en
onemlisi oral kontraseptiflerin etkinliginde azalma olabilir
(3,17,18). Enzim indiiksiyonu yapmayan AE ilaglar (valproik
asit, benzodiazepinler ve yeni AE ilaglar) oral kontraseptiflerle
etkilesmezler (6,7,19).

Enzim indiikleyen AE ilag alan kadinlarda, dstradiol dozu
50 pg/giin ile baglanip, ara kanamalar olursa 75-100 pg/giin'e
¢ikilmalidir (6,7,17).

Bir baska nokta, kombine oral kontraseptiflerle lamotrigin
kullanildiginda, lamotrigin seviyesinde %25-70 diisme
olmasidir. Buna karsilik, sadece progesteron igeren oral
kontraseptiflerle birlikte lamotrigin kullanildiginda, lamotrigin
seviyesi %20-100 yiikselir (17,19).
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2. GEBELIGIN EPILEPSI UZERINE ETKISi:

Gebelikte nébet sikligi hastadan hastaya degiskenlik
gostermektedir. Genel bir oran vermek gerekirse, hastalarin
Va'inde nobet sikliginda artis olmakta, Y4'inde azalma olmakta,
geri kalan yarisinda degisiklik olmamaktadir. Hangi hastada
nobetlerin siklasacagint o6nceden tahmin etmek miimkiin
degildir (20,21).

Gebelikte ndbetlerin artmasinda rol oynayan faktorler
sunlardir (9,10,15,20):
1. ilag farmakokinetigindeki degismeler (serum seviyesinin
diismesi): Gebelikte su nedenlerin biri veya birkagt ile ilag serum
seviyesinde diigme olabilir:
a) Distribusyon voliimiiniin artmast
b) Malabsorbsiyon
c¢) Ekskresyonda artma
d) Proteine baglanmada azalma
¢) Uyum bozuklugu
flag farmakokinetigindeki degismelere bir ornek verilirse,
gebelik sonlarinda lamotrigin klirensi %300 kadar artmaktadir.
Levatirasetam da gebelikten dnceki seviyesinin %40'ma diiser

(15).

2. Hormonal degisiklikler : Gebelik sirasinda serum strojen ve
progesteron seviyeleri artar. Ostrogenin nobet aktivitesini
artirdig1, progesteronun ise azalttigi bilinmektedir.Gebelikte
Ostrogen-progesteron oranindaki degisiklik , ndobet sikligini
etkileyen faktorlerden birisidir.

3. Hiperventilasyon (alkaloz).
4. Psikojenik stresler ve uykusuzluk.

3. EPILEPSININ GEBELIK VE DOGUM UZERINE
ETKISi:

Epilepsinin gebelik ve dogum iizerine olan etkileri
konusunda fikir birligi yoktur. Epileptik hastalarda, gebelik ve
dogum komplikasyonlarinin daha sik oldugu genellikle kabul
edilmektedir (2,22,23). Epileptik hastalarda gebelik sirasinda
maternal 6liim orani, epileptik olmayanlara gore on kat fazladir
(24).

Epileptik gebelerde daha sik goriilen komplikasyonlar:

GEBELIK SIRASINDA :
Hiperemezis gravidarum Spntan abortus
Vaginal kanama Hipertansiyon

DOGUM VE DOGUMDAN SONRA:
Sezeryan endikasyonunda artma Prematiire dogum
Indiiksiyon endikasyonundaartma  Olii dogum
Postpartum kanama

4. EPILEPSIi VE AE iLACLARIN YENIi DOGANA
ETKILERI:

Parsiyel nobetlerin ve absans ndbetlerinin fetus tizerine
olan etkileri tartigmalidir (10). Travma disinda nonkonvulzif

nobetlerin fetusa zararh etkileri konusunda yeterli delil yoktur
(17). Jeneralize tonik-klonik nobetlerin ise, hem gebe anne
hemde fetus yoniinden riskli oldugu goriisii hakimdir (25-29).
Jeneralize tonik-klonik nobetler sirasinda hipoksi ve fetal
bradikardi oldugu saptanmistir (11,15,26,30). Epileptik
annelerin ¢ocuklarinda, prenatal ve postnatal 6lim orani,
prematiire dogum orani yiiksektir (10,30). Status epileptikus
ender (%1-2) olmakla birlikte, anne ve c¢ocuk igin yiiksek
mortalitesi vardir (12,29,31).

Epileptik annelerin ¢cocuklarinda epilepsi goriilme riski,
genel populasyona goére iic misli fazladir (10). Idiyopatik
epilepsisi olan annelerin ¢ocuklarinda bu oran %?2-4 olarak
bildirilmistir (30). Baska bir ¢alismada ise %9-12 olarak
bildirilmistir (17).

Epileptik annelerin c¢ocuklarinda daha sik goriilen
komplikasyonlar:

Olii dogum Hipoksi

Neonatal 6liim Kanama

Perinatal 6liim Beslenme bozuklugu
Prematiirelik Konjenital malformasyonlar
Dogum kilosu Konjenital anomaliler
disuklugi Ilag gekilmesi belirtileri

Enzim indiikleyen AE ilag alan annelerin ¢ocuklarinda
neonatal dénemde, K vitaminine bagli pithtilasma faktdrlerinin
eksikligi nedeniyle kanama riski vardir. Genellikle dogumdan
sonraki ilk 24 saat iginde goriiliir. Goriilme siklig1 %10 kadardir.
Farkedilmezse %30 mortalitesi vardir. Profilaktik tedavisi,
gebeligin son ayinda, anneye per oral giinde 10 mg K vitamini
verilmesi ve yeni dogana 1 mg K vit IM yapilmasiyla saglanir.
Gerekirse yeni dogana taze plazma verilebilir (17,18,32,33).

5.KONJENITALMALFORMASYONLAR:

Konjenital malformasyonlar, tibbi, cerrahi veya kozmetik
onemi olan siitriiktiirel bozukluklardir. Konjenital anomaliler ise
normal morfolojiden mindr sapmalardir (26,34,35).

Konjenital malformasyonlar arasinda en sik goriilenler,
kraniyofasiyal anomaliler, kardiyovaskiiler anomaliler,
irogenital anomaliler ve noral tiip defektleridir (8,34,36,37).
Yarik damak ve tavsan dudak, anti epileptik ila¢ alan annelerin
bebeklerinde normal populasyondan bes misli fazla goriiliir
(7,37).

Eskiden ilag isimleriyle anilan fotal malformasyon
sendromlart tarif edilmistir. Ancak malformasyonlarimn ilaglara
spesifik olmadiklart anlagildiktan sonra, genel olarak fotal AE
sendromu seklinde isimlendirmenin daha dogru oldugu
distiniilmistiir (37).

Normal populasyonda, konjenital malformasyon orani
%2-3 kadardir (8,19,33,34,38). AE ila¢ kullanan epileptik
annelerin cocuklarinda, bu oran, normal populasyondakinden 2-
3 misli ytiksektir (22,35,39,40).
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Malformasyon orani, AE ila¢ alan annelerin bebeklerinde,
epilepsisi olan fakat AE ilag almayan annelerinkine gére daha
ytuiksektir (8,25,41).

Epileptik olmayan ancak baska endikasyonlarla AE ilag
alan annelerin ¢ocuklarinda da, konjenital malformasyon riski,
normal populasyona gére daha yiiksektir (7).

Bu bilgiler konjenital malformasyon olusmasinda, gebelik
sirasinda AE ilag kullanilmasinin primer rol oynadigini
gostermektedir (19,30,42). Konjenital malformasyon riski, ilk
trimestrede ilag kullananlarda daha yiiksektir (10,43,44).

Politerapi alan annelerin bebeklerinde, monoterapi
alanlara gore, konjenital malformasyon riski daha yiiksektir
(11,28,45). Anti epileptik ilaglarin plazma diizeyleri yiiksek olan
annelerin ¢ocuklarinda, malformasyon orani daha yiiksektir. Bu
durum Ozellikle valproik asit alanlarda daha belirgindir
(24,27,29). Valproik asidi monoterapi 6zelliklede politerapi
olarak alanlarda, konjenital malformasyon riski diger AE
ilaglara gore daha yiiksektir. Ozellikle lamotrigin ile
kombinasyonu malformasyon riskini artirmaktadir (17,46-48).
Valproik asit kullanan annelerin ¢ocuklarinda, spina bifida orant
%1-2'dir. Karbamezapinde de bu oran %0.5-1 bulunmustur (26).
Gebeligin son donemlerinde AE ilag (6zelliklede VPA) kullanan
annelerin ¢ocuklarinda, noro-kognitif gelisme gecikmesi
saptanmistir (13,33,50,51).

Yeni AE ilaglarla ilgili bilgi birikimi azdir.2002' de
yaymlanan uluslar arasi lamotrigin-gebelik kayitlamasinda,
lamotrigini monoterapi olarak kullanan 168 hastanin 3'tinde (%
1.8), lamotrigini valproat ile birlikte kullanan 50 hastanin 5'inde
(%10), valproat hari¢ lamotrigin politerapisinde %4.3 bebekte
konjenital malformasyon bildirilmistir (46). Baska bir
caligmada, ilk trimestrede lamotrigin kullanan 414 hastadan
12'sinde konjental malformasyon saptanmistir (%2.9).
Lamotriginle valproatin politerapi olarak kullanildig1 88 hastada
11 konjenital malformasyon goriilmiistiir (%12.5). Goriildiigi
gibi bu oran cok yiiksektir. Valproat haricinde lamotrigin
politerapisi alan 182 hastadan 5'inde konjenital malformasyon
goriillmiistiir (%2.7) (53,54). Ayrica lamotrigin dozu 200 mg'den
fazla olanlarda malformasyon riskinin arttig1 bildirilmistir
(%5.4)(12-14,37,45,52).

Okskarbazepinde, geleneksel AE ilaglara gore,
teratogenite riskinin daha disiik oldugu bildirilmistir (55).
Levatirasetamin monoterapi veya politerapi olarak kullanildigi
117 gebelikten 3'linde (%2.7) konjenital malformasyon
goriildiigi bildirilmistir (56).

6. GEBELERDE DIiYETE FOLIKASIT EKLENMESI:
Folik asit beyaz ve kirmizi kiirelerin gelismesinde ve
SSS'nin diizgiin islemesinde gerekli olan bir koenzimdir. DNA
ve RNA sentezinde 6nemlidir (10,38). Folat eksikligi, konjenital
malformasyonlarin, 6zellikle noral tiip defektlerinin iyi bilinen
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bir sebebidir (38,57,58).

Spidel ve Meadov 1972'de AE ilag alan hastalarda serum
folik asit seviyesinin diigiik oldugunu ve bu diistikliiglin, artmis
konjenital malformasyon riskinden sorumlu oldugunu
bildirdiler (32,58). Daha sonra bu goriisii destekleyen ve
aleyhine olan ¢ok yayin yapildi (7,10,38).

Diyete folik asit eklenmesi, epilepsisi olmayan
kadinlarda noral tiip defekti riskini %60-100 azaltir (9,10).
Genel populasyondan yola ¢ikilarak, epileptik gebelere de folik
asit verilmesi uygun goriilmiistiir. Folik asit verilen epileptik
annelerin ¢ocuklarinda, konjenital malformasyon oraninin
diisiik oldugu bildirilmistir (9,10,38). Folik asit gebeligin
basindan itibaren verilmelidir. Epileptik gebelerde folik asit
dozu 4-5 mg/giin olmalidir (34,57,59).

7. TERATOGENITE MEKANIZMASI:

AE ilaglara bagl teratogenite birkag mekanizma ile
meydana gelir. Birisi AE ilaglarin antifolat etkisine baglidir.
Fenitoin, karbamezapin, fenobarbital, primidon, valproik asit ve
lamotrigin folat eksikligine neden olurlar (32,34,59).

Bir diger 6nemli mekanizma, AE ilaglarin toksik ara
iriinlerine baglidir. Bu oksidatif metabolitler, serbest radikaller,
embriyonun niikleik asidine baglanarak normal fetal gelisimi
bozarlar. Ozellikle AE ilaglarn politerapi seklinde kullanilmasi
halinde, epoksid denilen ara iiriinler artar ve bunlar1 metabolize
eden epoksid hidrolaz aktivitesi inhibe olur. Bu enzimin
aktivitesi genetik olarak da diisiik olabilir. Epoksid hidrolaz
aktivitesi diisiik olanlarda malformasyon riski artar
(10,26,34,60).

8. YENI DOGANAANNE SUTU VERILMESI:

AE ilaglar, proteine baglanma yiizdeleri ile ters
orantili olarak, anne siitiine gecerler. Proteine yiiksek oranda
baglananlar anne siitiine az gecerler (7).

Bebege anne siitii ile gegen ilag miktari, gebelik
sirasinda, plasenta yolu ile gecen ilag miktarindan ¢ok azdir. Bu
nedenle, anne siitiinlin yararlarida goéz oniine alinarak, bebege
anne siitii verilmelidir (7,9,17).

AE ilaglarin siite gegme oranlar1 soyledir: Valproik
asit %5-10, fenitoin %30, fenobarbital %40, karbamezapin %45,
primidon %60, etosiiksimid %90 (32). Yeni anti epileptik
ilaglardan levatirasetamin siite gegme orani ise %13'tlir (61).

Benzodiazepin, barbiturat ve primidon alan annelerin
bebeklerinde sedasyon ve ¢ekilme semptomlart (huzursuzluk,
irritabilite) goriilebilir. Bebek uykulu olursa anne siitii aralikli
verilmelidir (4,5,32).
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9. GEBELIK VE DOGUM SONRASINA iLISKIiN

ONERILER:

Hastaya gore degismekle birlikte genel oneriler sunlardir:

1- Gebelikten 6nce rutin incelemeler ve ayirici tani yapilmali,
ndbet tipi belirlenmeli.

2-Nobet tipine uygun, en az toksik ilag secilmeli, en diisiik etkin
dozda monoterapi uygulanmali.

3- 2-3 yil nobeti olmayanlarda, gebelikten once ilag kesimi
denenmeli.

4- Gebelik sirasinda, ilag serum diizeyine daha sik bakilmali,
klinik nébet durumuna gore AE ilag dozu ayarlanmali.

5- Hasta gebe kaldiktan sonra gelmisse ve ndbetleri kontrol
altinda ise, ilag degistirilmemeli. Ancak politerapide ise
miimkiinse monoterapiye ge¢ilmeli.

6- Gebeligin baslangicindan itibaren giinde 4-5 mg folik asit
verilmeli.

7- Gebeligin son ayinda anneye peroral giinde 10 mg K vitamini
verilmeli.

8- Gebeligin 16-18. haftalarinda, ultrason yapilmali. Maternal
serum alfa fetoprotein seviyesi 6l¢iilmeli.

9- Doguma hazirlanirken AE ilag kesilmemeli.

10-Dogumdan sonra annenin AE ilag dozu yeniden ayarlanmali.

11-Bebek kanama yéniinden takip edilmeli ve 1 mg K vit IM
yapilmali.

12.0zel durumlar disinda, anne siit vermeye devam etmeli.

13.Bebek anneden gegen ilag yoniinden takip edilmeli (6zellikle
fenobarbital ve benzodiazepin alan annelerin bebekleri).
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PELVIK TABAN AGRISI VE VULVODINIDE BOTULINUM TOKSIN
TEDAVISININ YERI: DERLEME

Uses of botulinum toxin in treatment of pelvic floor pain and vulvodynia: Review

Dr. Selda Pelin Kartal Durmazlar, Dr. Fatma Eskioglu
Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi

OZET

Cok az farmasoétik tirtin bilinen en giiglii biyolojik toksin ve insanlara terapotik amagli ilk uygulanan mikrobiyal protein
olan botulinum toksini kadar kayda deger evrimsel bir gelisim gosterebilmistir. Hernekadar bugiinlerde kozmetik kullanimi ile
populer olsa da ¢izgili ve diiz kaslarin fazla kasilmasinin sebep oldugu diisiiniilen bir ¢ok hastalikta basarili olarak kullanilmustir.
Bazi verilere gore kaslar tizerindeki etkisinden bagimsiz olarak antinosiseptif etkileri var gibi goriinmektedir. Pelvik agriy1
azaltmada, pelvik taban kaslarinin anormal hipertonisitesini kaslar1 paralize etme etkisi ile azaltip ayn1 zamanda vestibiiliin
submukozasinda bulunan nosiseptif reseptorlerin ndrotransmitter gecisini engelleyerek faydali olabilir.

Bu derlemede bazi jinekolojik hastaliklarda botulinum toksininin olasi endikasyonlart ve etki mekanizmalari
degerlendirilmistir.
Anahtar kelimeler: Botulinum toksin, vulvodini, pelvik taban agrisi, vajinismus

ABSTRACT

Very few pharmaceutical preperations share an evolutionary development as remarkable as that of botulinum neurotoxin,
the most potent biological toxin ever known and first microbial protein administered to be used therapeutically in humans. Although
its cosmetic use is popular in these years, it has been used successfully for a number of disorders believed to be due to overactive
striated or smooth muscles. Preliminary evidence suggests that independent from the effects on muscles it has antinociceptive effect.
It may be useful in decreasing the pain by decreasing the abnormal hypertonicity of the pelvic floor through the toxin's muscle
paralysis effect also by blocking the neurotransmission at the nociceptive receptors which are distributed in the submucosal layers of
the vestibule.

This review discusses the possible mechanism and uses of botulinum toxin in some gynecologic disorders.
Key words: Botulinum toxin, pelvic floor pain, vulvodynia, vaginismus

Giris

Insanlarm saglikli ve geng goriinme arzusunu tatmin etmek igin
gliniimiizde ¢ok ¢esitli uygulamalar yapilmaktadir. Bunlar
arasinda botulinum toksin (BTX) uygulamalari kozmetik alanda
non-invaziv bir yontem olmasma ragmen dramatik basar1
saglanmasi nedeni ile olduk¢a popiiler olmustur. Aslinda sadece
kozmetik alanda degil tibbin bir¢ok alaninda da basarili bir
sekilde terapotik amagli olarak kullanilmistir ve giderek artan bir
klinik spektrumda da kullanilacak gibi goriinmektedir.
Botulinum toksini insanlara tedavi amagli uygulanan ilk
mikrobiyal proteindir (1) ve ¢ok az farmasoétik iiriin onun kadar
kayda deger evrimsel bir gelisim gosterebilmistir.

Bu derlemede toksinin kas gevsetici 6zelliginin yant
sira olas1 antinosiseptif etkileri nedeniyle yenice giindeme gelen
jinekolojik endikasyonlari degerlendirilmistir.

Botulinum toksini

BTX, asetilkolin (Ach) salimimi igin gerekli proteinleri
baglayarak kaslarda denervasyon yapan bilinen en etkili
biyolojik toksindir. Toksinin tedavideki kullanimi,
noromuskiiler blokaj olusturma etkisinin gosterilmesi (2)
sonrasinda ise 1980'lerde strabismus tedavisindeki basarili
etkisinin gosterilmesi (3,4) ile baslamistir. Kozmetik
uygulamalarda kullanimi ise strabismus nedeni ile tedavi edilen
hastalarda glabellar kirisikligin yok oldugunun gézlemlenmesi
sonucu olmustur (5). Kozmetik olmayan tedavi amacgh
uygulamalar1 arasinda noéromiiskiiler, gastrointestinal,

genitotiriner, oftalmolojik, laringeal, oromandibular hastaliklar
ve agr1 sendromlar1 vardir. Oysa heniiz sadece blefarospasm,
strabismus, yedinci sinir bozukluklari, servikal distoni tedavisi,
glabellar ¢izgiler ve kag catiklig1 goriintiisiiniin diizeltilmesi igin
kullaniminda FDA (Food and Drug Administration) onay1
almigtir.

BTX tek zincirli bir polipeptid olarak sentezlendikten
sonra endojen bakteriyel proteazlar yardimiyla agir ve hafif
olmak tizere ikili zincir formunu alir. Agir zincir baglanma ve
toksinin hiicre i¢ine alinmasindan sorumludur, hafif zincir ise
Asetilkolin (Ach) egzositozunu engelleyerek paralizi olugturur
(6,7). Bu kimyasal denervasyon hem kaslarda hem de ekrin
bezlerde etkili olur. Toksin saatler igerisinde irreversible olarak
presinaptik ndrona baglanir ancak etkisinin tamamlanmasi 2
hafta siirer. Etkinin yok olmasi ise noéromiiskiiler kavsakta
stirekli olan yenilenme nedeni ile Ach vezikiillerinin bir siire
sonra artmast ile olur (8). Bu siire de yaklasik 3 ay sonra baslar ve
6. aya kadar devam eder. Klinik etkilerinin baglamasi ve bitmesi
de kabacabu siirelere denk diser.

BTX'un yedi farkli serotipi (A, B, C, D, E, F, G) vardur.
Bunlardan A en giigliisii ve ilk tibbi kullanima giren formudur.
Giiniimiizde tedavi amaciyla yalniz A ve B tipleri
kullanilmaktadir. Bir serotipe karsi gelistirilen blokan
antikorlarin diger serotiplerin biyolojik aktivitelerini
engellemedigi gosterilmistir (9). Cilinkii farkli serotipler farkl
reseptorlere baglanarak etki gosterirler.

-1341-



Ticari olarak firetilmis ve kullanimi olan Botox” ve
Dysport® serotip A'dan yapilmis (BTX-A), Myobloc® ise serotip
B'den yapilmis (BTX-B) botulinum toksininin ticari tirlinleridir.
Botox® bugiine kadar en ¢cok kullanim deneyimine sahip olunan
ticari formdur. Bir¢ok Avrupa iilkesinde ayrica Amerika ve
Kanada'da FDA onay1 vardir. Dysport™un kullanimi heniiz
yenidir ve ilgili bildiriler daha c¢ok Avrupa iilkelerinden
yapilmaktadir. Amerika'da FDA onay1 yoktur. Botox™a gore
beklenilen etki i¢in gereken dozlar daha yiiksektir (kabaca 3-5
kat) ve daha ¢ok difiize olur bu nedenle istenmeyen yan etkilerin
ctkmasi daha olasidir. Etki siiresinin Botox™a gére daha kisa
siirdiigii gosterilmistir (10,11). Myobloc” ise cervikal distonide
FDA onayr almistir. Tip A'ya antikor gelistirmis hastalar ile
yapilmis caligmalar bildirilmistir (12). Kozmetik kullanimda
onayt yoktur ancak yapilmis uygulamalar bildirilmistir.
Xeomin® yeni piyasaya sunulan ve sadece Almanya'da bulunan
bir driindir (11). Hakkinda yeterli calisma sonuclari
bulunmamaktadir Biiyiik molekiil agirligindaki BT X'lar (serotip
A) pH 5-7 aras1 daha stabildir (13).

Daha yaygin kullamlan Botox” sise i¢inde kuru toz
halinde bulunur ve 100 {initelik (ii) olan sise basina genellikle
2.5cc'lik dilusyon ile kullanilir (14) ancak bu konuda kesin
konulmus kurallar yoktur, uygulanan bdlge ve amaca gore
degisiklikler gosterebilir. Literatiirde lcc'den 10cc'ye kadar
yayin vardir. Daha yiiksek sulandirma oranlart maddenin
diffuzyonunu arttiracagindan bu dzelligi dikkate alinarak tercih
yapilmalidir. BTX hazirlanana kadar dondurularak saklanmali
ancak dilusyon islemi gergeklestirildikten sonra tekrar
dondurulmamalidir. Botox'un 100 {initelik sisesi 0.9%'lik
koruyucu igermeyen serum fizyolojik ile dilue edilir. Solusyon
enjekte edilirken toksinin denatiire olmasina ve etkisini
kaybetmesine yol acan kopiirtme ve kabarciklanmaya yol
agmayacak sekilde yavasca enjekte edilmesine dikkat
edilmelidir. Botox salinle dilue olduktan sonra etkisini

kaybetmeye baslar. Ideal olan uygulama diliisyondan hemen
sonra veya ilk 4 saatte kullanilmasidir (14). Her ne kadar
literatiirde dilue edilen BTX'un 1 ay boyunca buzdolabinda
saklanmas1 kosuluyla etkisinde belirgin azalma olmadan
kullanilabilecegine dair bilgiler mevcut olsa da (15) ilacin bu
durumda etkinliginin azaldig1 goriilmustir (16). Botox
sulandirildiktan sonra hemen kullanilmayacak ise buzdolabinda
(2-8°C) saklanabilir.

BTX-A'nin sistemik oldiiriicti yan etkisi maymunda
39-40ii/kg'dir. Insandaki tahmin edilen letal doz ise 2500-3000ii
civarindadir (17). Oysa tedavide cok diisik dozlar
kullaniimaktadir. Ayrica Botox "'un ilk lisans aldig1 Aralik 1989-
Mayis 2003 yillar1 arasinda FDA “yan etki” verilerine gore
Botox”
goriilmemistir (18). Terapotik amacli Botox” kullanilan 28

ile yapilan kozmetik uygulamalarda o6lim hig

hastada ise islem yapildiktan yaklasik 3 giin sonra (1 saat-120
giin) 6lim bildirilmistir. Ancak 6len hastalarin genellikle altta
yatan yiiksek risk grubu hastaliklar olmas1 sebebiyle Botox™'un
bu oliimler ile iligkisi kesinlestirilememistir. Yan etkilerin
gorildiig terapotik kullanim alanlar1 ise boyun disindaki
spastisite ve agri tedavisi, migren, akalazya, spazmotik disfoni,
hiperhidroz, torasik ¢ikis sendromu, esansiyel tremor,
gastroparezi, oksipital noralji ve tardif diskinezi i¢in yapilmig
uygulamalardir. BTX'un bazi durumlarda ise uygulanmasi
uygun degildir (19,20) (Tablo). % 5 gibi bir oranla toksine direng
geligebilmektedir. Direng gelismemesi i¢in her bir tedavi
seansinda 100i'den fazla doz uygulanmamasi ve tedavi
araliklarmin ise 1 aydan daha kisa olmamasi dnerilir (21). Oysa
literatiirde tedavi edici dozlarin genellikle 100 iiniteden fazla
oldugu goze ¢arpmaktadir. Direng gelismesi maddenin tedavide
etkin olmamasi seklindedir (20). Direng gelismesi durumunda
BTX'in diger formulasyonlar: kullanilabilir ¢linkii diger
serotiplere capraz reaksiyon gelismez (9). Uriin uygulandiktan
sonra yaklasik 2.5-3cm'lik bir alana dagilmaktadir (14).

Tablo. Botulinum toksininin kullanilmasi uygun olmayan durumlar

1. Daha once var olan kas hastaliklari ( Miyasteni Gravis ve Eaton -
Lambert sendromu gibi néromuskdiler hastaliklar, Amiyotrofik lateral
skleroz gibi motor néron hastaliklari ve periferal motor néropatik

hastaliklar)

2. Enjeksiyon bolgesinde lokal enfeksiyon

3. Formulasyon icerigindeki herhangi bir maddeye karsi bilinen bir

hipersensitivite

4. Aminoglukozid antibiyotikler yada diger néromdus kiler gegisi etkileyen
ilaclar (kurar gibi depolarizan olmayan blokorler, kalsiyum kanal
blokorleri, kinidin, magnezyum sulfat, siiksinil kolin) alan hastalar

5. Gebelik ve laktasyon

6. Gergekgci olmayan beklenti icindeki hastalar

7. Toksine kargi gercekei olmayan korku sahibi hastalar
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Botulinum toksininin antinosiseptif etkisi

BTX motor sinir terminalinden ACh'in egzositik salmimini
inhibe ettigi icin, fazla kas kontraksiyonunun neden oldugu
bir¢ok hastalikta kullanilir. Botulinum toksininin tedavi edici
etkisi yalnizca kas gevsetme Ozelligine bagli degildir. Ayni
zamanda kronik enfeksiyon ve agr1 durumlarinda analjezik etki
gostermektedir. Agrida etkili oldugu ilk defa servikal distoni ile
iliskili agriyr gidermesi nedeniyle fark edilmistir (22). Bugiin
kesin mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle birlikte
migren, gerilim-tip basagrisi, noropatik hastaliklar gibi agrili
bir¢ok hastalikta basart ile kullanilmaktadir (23,24). Distoni gibi
motor hastaliklarinda ise BTX tedavisi sonrasi kas
kontraksiyonlarindaki diizelme oraninin agiklayamayacagi
6lglide agri algilamasinda disiis gozlemlenmesi, BTX'in agr1
tizerine etkisinin néromuskiiler etkisinden bagimsiz olabilecegi
fikrini 6ne ¢ikarir (25-27). Formalin ile indiiklenen inflamatuar
agriy1 subkutan yapilan BTX-A'nin engellemesi, in vitro olarak
siganlarda embriyonik dorsal kok ganglionlarindan substans P
salinimint (26), trigeminal sinir hiicrelerinden kalsitonin-gen
bagimli peptid (CGRP) sekresyonunu (28) ve dorsal kokte
sonlanan periferal nosiseptorlerin glutamat salgilamasini
engellemesi (29) bu fikri desteklemektedir. Bilindigi gibi
periferal afferent sinirler glutamat reseptorleri igerir ve glutamat
agrinm ortaya ¢ikmasinda rol oynayan bir reseptordiir. Ote
yandan, termal (sicak ve soguk) ve elektik uyaranlari ile
insanlarda olusturulan agr1 bélgesine subkutan uygulanan BTX
agriy1 engellemede basarisiz olmus ve antinosiseptif etki
goriilmemistir (30), ancak bu kisa dinamik agri stimulusun
major bir enflamatuar yanita sebep olmadigi igin toksinden
etkilenmedigi disiiniilmiistiir. Genel kan1 da BTX'nin kronik
agrinin aksine, akut agrinin nosiseptif sinir ge¢isini etkilemedigi
yoniindedir (25). Baz1 irolojik durumlarda; detriisor sfinkter
uyumsuzlugu, detriisér asir1 aktivitesi, iyi huylu prostat
biiylimesi, interstisyel sistit ve iseme bozukluklarinda birincil ya
da ikincil nedenlerle pelvik taban kasilmasi ve buna bagli agri
goriiliir. Bu durumlarda BTX'in basar1 ile kullanildig:
bilinmektedir (31-36).

Ozetle, botulinum toksini ACh salinimimi engellemek
yoluyla iskelet kaslarmin néromiiskiiler gecisini etkilemekle
kalmaz ayn1 zamanda otonomik sinir sisteminin kolinerjik sinir
uclarint da etkiler. Bunun yani sira, BTX-A'nin direk
antinosiseptif etkisi oldugu da diistinilmektedir. Bu etkiyi
ndropeptid salinmay1 inhibe ederek, periferik sensitizasyonu
azaltarak ve santral sinir sistemi lizerindeki indirek etkileri ile
nosiseptif néron aktivitesini diigiirerek saglar.

Vulvodini, kronik pelvik agri ve pelvik taban spazmi

Vulvodini genellikle disparoni ile sonuglanan “vulva agrisi1”
demektir. Giinlimiizde vulvodini kavrami: goriinen belli bir
lezyonu olmadan 3 aydan uzun siiren kronik agr1 (bazen tiretral
ve rektal bolgeye yayilan) ve yanmasi olan hastalar icin
kullanilmaktadir. Dermatolojik bir ¢cok hastalik da vulvada agr1
ve/veya yanma ve batmaya sebep oldugundan hastalar jinekoloji
klinikleri yani sira dermatolojiye'de bagvurabilmektedir. Hentiz
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sebebi tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen cinsel
suistimale maruz kalma gibi psikolojik faktorlerin de rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica olugma sebebine yonelik;
noropatik agri, noral hiperplazi, ndrojenik enflamasyon,
anormal nosisepsiyon ve pelvik taban disfonksiyonu seklinde
cesitli hipotezler One sirilmistir (37-44). Vulvodinili
hastalarda iskelet kasi hipertonisitesi tespit edilmistir ve
anormal nosisepsiyon gorilir (39,42,45,46). Primer yada
sekonder olarak bu hastalarda pelvik taban kaslarinda yiiksek
tonisite ve fokal kas kasilmalar1 da goérilmektedir (39,42,47).
Tedavisi oldukca zordur ve klinik bulgularina gére zaman zaman
dermatoloji, psikiatri ve jinekoloji dallarint igeren
multidisipliner yaklagim gerekir. Buna ragmen bazi hastalarin
sikayetlerinin yeterince ¢6ziimlenemedigi nadir olmayarak
goriilmektedir. Kronik pelvik agr1 ise ¢cok ¢esitli iirojinekolojik
hastaliklarin neden oldugu, bazen disparoni ve dismenorenin
eslik ettigi, yaslart 18-50 aras1 kadinlarin %15'inde goriilebilen,
sebebi tam bilinmeyen ve yine tedavisi zor olan bir durumdur.
Primer yada sekonder nedenlerle fiziksel, patolojik yada
psikolojik faktorler s6z konusudur. Vulvodinide olabildigi gibi
(42,47,48) pelvik kas spazmi ile beraber goriilebilir. Bu
hastalarin pelvik taban basinglarinin arttigi goriilir. Bu
hastaliklarin tedavisinde BTX kas kasilmasini engellemesi ve
antinosiseptif etkileri nedeniyle yakin tarihlerde giindeme
gelmistir.

Botulinum toksini ile tedavi

BTX'in jinekolojik endikasyonla ilk kullanimi Brin ve
arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda tanimlanmistir (49).
Yayinladiklar1 rapora gore vajinismus, pelvik taban
disfonksiyonu ve interstisyal sistiti olan ve diger tedavilere
cevap vermeyen bir hastanin anterior vajinal duvarinin her iki
yanina 10 tinite BTX uygulamasi yapilmis ve hastanin 5 hafta
siire boyunca sikayetleri olmamustir. {lk uygulamanin 7 hafta
sonrasinda ise 40 {inite BTX tekrar1 gerekmis ve bu sekilde 2 y1l
remisyon saglandigi belirtilmistir. Daha sonra 2004 yilinda
Gunter ve arkadaslarimin yapmig oldugu yayima kadar (50)
literatiirde BTX'in jinekolojik uygulamalarina ait veri
bulunmamaktadir. Bu yayinda 4 yildir vulvar agr1 ve disparoni
sikayeti olan ve diger tedavi yOntemlerine cevap vermeyen
vulvodinili bir hastanin perineal bolgesine toplam 10 iinite BT X-
A uygulamasi yapildig1 belirtilmistir. Daha sonra hastanin
agrisinin vestibiile lokalize oldugu tespit edilmis ve hastanin
1srar1 lizerine vestibiilektomi yapilmistir. Cikarilan materyalin
histopatolojik incelemesinde ise kronik inflamasyon ve ndral
hiperplazi tespit edilmis, hastanin da 3 yil remisyonda kaldig1
bildirilmistir. 2007 y1linda yapilan bir yaymda (51) 7 vulvodinili
hastanin pamuklu ¢ubuk ve el muayenesi ile tespit edilen agr1
bolgelerine 20 iinite BTX-A uygulamasi sonrasi sikayetlerin
tamamen kayboldugu bildirilmistir. Bunlardan 5 hastanin 2 hafta
sonra yeni uygulama gereksinimleri olmus, bunun sonucunda
hastalarda ortalama 11.6 ay remisyon goriilmiistiir. Pelvik kas
spazmi ile birlikte olan vulvodinide BT X'nin disparoniyi pelvik
kaslardaki yiiksek tonisiteyi azaltarak diizeltmis olabilecegi
ancak kas spazmi olmayan hastalarda da klinik diizelme
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goriildiigiinden sadece kas gevsemesi yoluyla etki etmedigi;
nosiseptif reseptorlerdeki ndrotransmisyonu engelleyerek yada
bazt noérotransmiterlerin salinimimi degistirerek etki etmis
olabilecegi yazarlar tarafindan 6ne stirilmiistiir.

BTX'nin dismenore ve disparoni ile beraber
gortilebilen, pelvik agri ve pelvik kas spazminin primer yada
sekonder etkili oldugu iirojinekolojik endikasyonlarinda
kullanim1 ise propofol, midazolam ve fentanil ile yapilan
anestezi sonrasi puborektalis ve pubokoksik kaslara toplam 10i
BTX uygulanip 6ncesinde yiiksek bulunmus olan pelvik taban
basincinin (Vajinal manometre ile 6l¢iilen: Normal <30cm H,0)
sonrasinda diismesi ve agri skorlarinin (VAS: visual analog
scale) anlamli oranda azaldiginin goriilmesi ile baglamistir (48).
2004 yilinda Jarvis ve arkadaglarinin yaptigi bu yayinda ayrica
hastalar gruplara ayrilmis ve uygulamalar BTX'nin 10{/ml,
20i/ml, 100i/ml olmak fiizere ii¢ farkli diliisyonu seklinde
kullanilmistir. Bu farkli diliisyonlara gore etki ve yan etki
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Burada belirtilen yan etkiler influenza-benzeri semptomlar ve
muhtemelen soliisyonun ¢evredeki kaslara difiizyonu nedeniyle
12 hastanin 1'inde goriilen ve daha once var olan idrar
inkontinansinda artmadir. Bir vaka bildiriminde hastaya benzer
bir endikasyonla ayni kaslara 5 cc serum fizyolojik ile diliie
edilen BTX toplam 101 olarak uygulanmis ve higbir yan etki
gozlemlenmedigi bildirilmistir (52). 2006 yilinda iki yildir
pelvik agri sikayeti olan 30 hastaya Jarvis ve arkadaglarinin
belittigi (48) sekilde, ancak BTX 80ii olarak uygulama yapilmis
ve sonuglar yaymlanmistir (53). Bu c¢alismada kontrol grubu
olarak da 30 farkl: hastaya serum fizyolojik uygulanmistir. BTX
uygulanan hastalarin disparoni ve menstrual olmayan pelvik
agrisinda belirgin diizelme goriiliirken, serum fizyolojik

yapilmis olan disparonili hastalarda da diizelme saptanmistir.
Pelvik taban basincit BTX ile ¢ok belirgin azalma gosterirken
kontrol grubunda da daha az oranda olmak iizere azalma tespit
edilmistir. Islem esnasinda goriilen en stk komplikasyon vajinal
kanama olmus, daha 6nce belirtilen uygulamalara gore daha
yiiksek dozda BTX kullanilmis oldugundan yan etkiler daha
cesitli ve fazla olarak rapor edilmistir. Bunlar arasinda 6nem
arzeden, islem sonrasi hamile kalan bir hastanin bebeginde
ventrikiiler septal defekt goriilmiis olmasidir 6te yandan bir
baska hasta da ayni sekilde gebe kalmis ve saglikli bir bebek
diinyaya getirmistir. 2004 yilinda 24 refraktoér vajinismus
vakasina daha 6nce yapilandan (49) farkli olarak vajinal kaslara
degil puborektalis kasma 150-400ii Dysport” uygulanmis ve
hastalar ortalama 12.3 ay takip edilerek rekiirrens
saptanmamuistir (54).

Sonuc¢

Botulinum toksini diger tedavi yontemlerine direngli kronik
pelvik agr1 ve spazmi olan ayrica vulvodinili ve vajinismuslu
hastalarda basar1 ile kullanilabir. Islem &ncesi ve islem
aralarinda hastalarin mutlak kontrasepsiyonu gereklidir.
Vulvodinide hastanin agri lokalizasyonu yapildiktan sonra bu
bolgelere toksinin yaklagik 2.5-3 c¢m difiize oldugu hesaba
katilarak enjeksiyon yapilmast uygundur. Puborektal ve
pubokoksik enjeksiyonlarda iiretral ve anal sfinkterlere
yakinlig1 géz oniine alinarak yiiksek dozlardan ve her ne kadar
Jarvis ve arkadaslarinin (48) hastalarinda goriilen yan etkiler
degisik diliisyon oranlarina gore anlamli fark géstermemis olsa
da yiiksek diliisyon oranlarindan difiizyon oranini arttiracagi
igin (14) kaginmak gerekir. [slem esnasinda ve sonrasindaki yan
etkiler tolere edilebilecek oOlgiilerdedir. Bazen tek, bazen de
ikinci bir seans sonras1 uzun siire remisyon saglanabilir.
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RUPTURE OLMAMIS EKTOPIK GEBELIKLERIN TEDAVISINDE TEK DOZ
VE MULTIDOZ METHOTREXATE PROTOKOLLERININ KARSILASTIRILMASI

Comparison Of Single-dose And Multidose Methotrexate Protocols For
The Treatment Of Unruptured Ectopic Pregnancy

Dr. Mehmet Giiney, Dr. Baha Oral, Dr. Tamer Mungan

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal Isparta

OZET
Amag: Unriiptiire ektopik gebeliklerin intramiiskiiler methotrexate ile tedavisi yaygin ve nisbeten ucuz bir tedavi seklidir. Tek doz
ve multidoz olarak iki farkl tedavi protokolii kullanilmaktadir. Caligmanin amaci multi doz ya da tek doz methotrexate protokoli
uygulanan 56 ektopik gebelik olgusundaki basari oranlarini karsilastirmaktir.
Materyal ve Metod: Hasta bilgileri resrospektif olarak toplandi. Calisma grubu medikal tedavi kriterlerine uyan 56 unriiptiire
ektopik gebelik olgusundan olusmakta idi. Hasta se¢me kriterlerinde hemodinamik stabilitesi olan ve ultrasonografide 4 cm den
kiigiik ektopik gebelik kitlesine sahip olgular esas alindi. Ultrasonografik olarak fetal kardiyak aktivite gosterilen olgular ¢calisma
disinda birakildi. Tek doz (¢alisma grubu) ya da multipl doz (kontrol grubu) methotrexate intramuskiiler olarak uygulandi. Her iki
grupta demografik 6zellikler, gebelik yaslari, serum hCG, progesteron diizeyleri, ektopik gebelik kesesi 6l¢iileri, ektopik gebelik
Oykiisti ve sonuglar karsilastirildi.
Bulgular: Tek doz protokolii uygulanan 44 hastanin 36'sinda (%81.8) tedavi basarili kabul edildi. Multipl doz protokolii uygulanan
12 hastanin 11'i (%91.6) tedaviye cevap verdi. Her iki gruptaki basar1 oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi
(P<0.01). Komplikasyon oranlari bakimindan gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi.
Sonug¢: Caligmamizin sonuglart multidoz ptotokolunun tek doz protokoliine gére daha etkili oldugunu gostermistir. Komplikasyon
oranlari gruplar arasinda farkli degildi.
Anahtar kelimeler: Unriiptiire ektopik gebelik, methotrexate, medikal tedavi.

ABSTRACT
Objective: Medical treatment of an unruptured ectopic pregnancy with intramuscular methotrexate is a common practice and rather
cost-effective. Two different treatment protocols, the “single dose” and the “multidose,” have been advocated. The objective of this
study was to compare the success rates in 56 patients with ectopic pregnancy who were treated with either multidose or single-dose
methotrexate protocols.
Materials and Methods: Data were collected retrospectively. The study population included 56 patients presenting with unruptured
ectopic pregnancies who fulfilled the criteria for medical management. The selection criteria were patients who had a stable
hemodynamic status and an ectopic gestational mass of <4 cm on ultrasonography. Patients were excluded from methotrexate
therapy by the presence of fetal cardiac activity demonstrated on ultrasonography. A single dose (study group) or multiple doses
(control group) of methotrexate were administered IM. We compared demographics, gestational age, serum human chorionic
gonadotropin, progesterone levels, ectopic sac size, history of ectopic pregnancy, and outcome in both groups.
Results: Of the 44 patients on the single-dose protocol, treatment was considered successful in 36 patients (81.8%). Of the 12
patients on the multiple-dose protocol, 11 participants responded to the treatment (91.6%). The difference between the success rates
in the two groups was statistically significant (P<0.01). There was not a significant difference between groups regarding the rate of
complications.
Conclusion: The results of our study suggested that multidose protocol is more effective than the single-dose protocol. The
incidence of complications did not differ between the two groups.
Key Words: Unruptured ectopic pregnancy, methotrexate, medical treatment

GIRiS

Ektopik gebelik biitiin gebeliklerin %2'sini
olusturmaktadir (1). Birinci trimester gebeliklerinde tubal riiptiir
sonucunda yogun intraabdominal kanamaya bagli en sik dliim
nedenleri arasindadir ve gebelige bagli Sliimlerin %9-13'den
ektopik gebelik sorumludur (2). Cerrahi girisimler 6ncesinde
ektopik gebeligin mortalite oranlar1 oldukga yiiksekdi ve
spontan resoliisyon en iyi tedavi alternatifi olarak goriilityordu.
Ektopik gebelige ilk basarili cerrahi tedavi 1883 yilinda Tait
tarafindan gergeklestirilmistir (3). Shapiro ve Adler ilk kez
laparoskopik yontemler kullanarak ektopik gebeligin tedavisini
yapmislardir (4). Ayn1 zamanda Tanaka ve arkadaslari. 1982
yilinda ektopik gebeligin methotrexate (MTX) ile medikal

tedavisini bildirmislerdir (5). Son 10 yildir da MTX tedavisi
laparoskopik cerrahi girisime alternatif olarak oldukca sik
kullanilmaktadir. Medikal tedavi cerrahi tedaviye gore cerrahi
ve anestezi riskini ortadan kaldirmasi ve maliyetinin diigiik
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Ayn1 zamanda medikal
tedavinin basarisi ve gelecekteki fertilite tizerine etkileri cerrahi
tedaviye yakindir (6,7).

Methotrexate folik asit antagonistidir. DNA ve RNA
sentezi i¢in temel bir kofaktor olan tetrahidrofolat olusumunu
dihidrofolat rediiktaz enzimini bloke ederek engellemektedir.
Ektopik gebelikteki trofoblastik hiicre bdliinmesini
durdurmaktadir.
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Glinimiizde ektopik gebeligin MTX ile medikal
tedavisinde 2 farkli protokol uygulanmaktadir. Multidoz
protokoliinde 1 mg/kg intramuskular MTX ve 0.1 mg/kg
leucovorin intramuskular ardisik giinde tek doz § giin boyunca
(her birinden 4 doz) verilmektedir. Multidoz protokoliine
alternatif olarak tek doz rejimlerinde MTX 50 mg/m’ ve
leucovorin ihtiyaci olmadan intramuskular yapilmaktadir.
Ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisinin basari orani %75-96
arasinda bildirilmistir (8-11). Tek doz tedavi rejimi toksik yan
etkilerinin ve komplikasyonlarinin az olmasi, hastalar ve
doktorlar tarafindan kabul edilebilirliginin yliksek olmasi
nedeniyle multidoz rejimine gore daha fazla tercih edilmektedir.
Bununla birlikte tek doz tedavilerinde hastalarin % 20'den
fazlasma 7 glin sonra ikinci dozunda gerektigi bilinmektedir
(12). Serum progesteron ve hCG seviyeleri, ektopik gebeligin
buyiikliigt, fetal kardiyak aktivitenin varligi ve abdomende
serbest kanama miktart MTX tedavisinin bagarisin1 etkileyen
faktorlerdendir. Ozellikle tedavi ncesi serum hCG seviyeleri ile
MTX tedavisinin basarisi arasinda anlamlt iliski
saptanmigtir(13).

Mevcut ¢alismadaki amacimiz ektopik gebelikte tek
doz ve multidoz MTX tedavisinin sonuglarmi degerlendirmek
ve hastalarimizda tedavi basarisint etkileyen faktorleri
arastirmaktir.

MATERYALVE METOD

Caligma Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ile Isparta Kadin
Hastaliklart ve Dogum Hastanesi'nde Ocak 2001 ile Ekim 2006
tarihleri arasinda gergeklestirildi. Olgular hakkindaki bilgilere
hastane kayitlarindaki hasta dosyalarindan retrospektif olarak
erisildi. Olgularin yasi, demografik karakterleri, gebelik haftasi,
tedavi Oncesi ve sonrast B-hCG seviyeleri onceki ektopik
gebelik hikayesi ve ultrasonografik bulgular kayit edildi.
Ektopik gebelik tanisi alan ve sistemik MTX tedavisi uygulanan
56 olgu calismaya alindi. Kirkdért olguya tek doz sistemik
MTX, 12 olguya multidoz MTX uygulanmisti. Ektopik gebelik
tanist transvaginal ultrasonografi ve serum -hCG odlgiimleri
yapilarak nonlaparoskopik algoritma ile konuldu. Serum B3-
hCG >1000 IU oldugu halde transvaginal ultrasonografi ile
intrauterin gebelik kesesi goriilemeden adneksiyal kitle veya
tubal ekstrauterin gebelik kesesinin goriilmesi ektopik gebelik
olarak kabul edildi. intrauterin gebelik kesesinin goriilemedigi
ve B-hCG <1000 TU durumlarda progesteron seviyelerine
bakildi. Serum progesteron seviyeleri 5ng/ml altinda
bulunanlara dilatasyon kiiretaj yapildi. Uterus kavitesi
materyalinin histolojik incelemesinde embriyonik ve
trofoblastik hiicrelerin yoklugu ile de ektopik gebelik tanisi
kondu. Ardisik bakilan B-hCG seviyelerinde spontan azalma
goriilen olgular missed ektopik gebelik kabul edildi ve tedavi
uygulanmadi.

Nonlaparoskopik tani1 konabilen, hemodinamik
bakimdan stabil, 4 cm'den kiigiik ektopik gebelik kesesine sahip,
gelecekte gebe kalmak isteyen ve fetal kardiyak aktiviteninin

olmadigr olgular ¢alismaya dahil edildi. Methotrexate tedavisi
uygulamasinin sakincali oldugu (karaciger ve bobrek
yetmezligi, emzirme), akut abdomen gelisen ve hemodinamik
bakimdan unstabil, peptik iilser ve MTX duyarlilig1 bulunanlar
¢alismadan ¢ikarildi. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda rutin kan
analizleri ve biyokimyasal testler istendi.

Tek doz ve multidoz tedavi protokolleri daha 6nceden
literatiirde tanimlandig1 gibi yapildi. Ozetle, tek doz sistemik
MTX tedavisi intramuskular 50 mg/m’ uygulandi. Tedavi
sonrast birinci, 4. ve 7. giinler ve daha sonra haftada bir RIA
yontemi ile B-hCG seviyelerine bakildi. Haftada %15'in
tizerinde BR-hCG seviyelerinde azalma gostermeyenlere ikinci
doz MTX tedavisi yapildi. Multidoz tedavi protokoliinde 1
mg/kg intramuskular MTX ve ertesi giin 0.1 mg/kg leucovorin
intramuskular uygulandi. Tedavinin ikinci dozlari 2 giin sonra 3
-hCG seviyelerinde %15 azalma olmazsa veya yiikselme ya da
plato gostermesi durumlarinda verildi. Tedavi dncesinde tubal
riiptiir ve asirt intraabdominal kanamaya bagli cerrahi
gerekebilecegi ve sistemik MTX tedavisinin yan etkileri
konusunda olgulara bilgi verildi. Olgular poliklinik muayenesi
ya da telefonla aranarak R-hCG seviyeleri 10 IU oluncaya kadar
takip edildi. Klinik veya biyolojik bakimdan tedaviye cevap
alinamayanlara laparotomi ya da laparoskopi uygulandi.

Sonuglarin  degerlendirilmesi SPSS 12.0 istatistik
programu ile yapildu. Istatiksel analiz icin Student t testi, Mann-
Whitney U testi ve X * testi uygulandi. Olasiligi (p)<0.05 olan
degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma stiresi boyunca 129 olguya ektopik gebelik
tanist konulmustu. Yirmidokuz olgu yeterli bilgiye
ulasilamamasi ve takip yetersizlikleri nedeniyle caligmaya
almmadi. On olgu laparoskopi, 34 olgu laparotomi ile tedavi
edilmisti. Iki grup arasinda yas, gebelik yasi, parite, hCG ve
progesteron seviyeleri, onceki ektopik gebelik Oykisii ve
adneksiyal kitle ¢aplar1 bakimindan fark yoktu (Tablo 1 ve Tablo
2).

Tek doz MTX tedavisi 44 (%78.5), multidoz tedavisi
ise 12 (%21.5) olguya uygulanmisti. Tek doz MTX tedavisi
uygulanan 36 (%81.8), multidoz tedavi verilen 11 (%91.6)
olguda tedaviye cevap alindi. Tek doz tedavisinde 12 (%27.2)
olguya 1 hafta sonra ikinci doz, 5 (%]11) olguya iigiincii doz
tedavi verildi. Multidoz grupta 1 (%8) olguya tek, 3 (%25)
olguya iki, 6 (%50) olguya iig, 2 (%16.6) olguya 4 doz tedavi
uygulandi. Tedavi basari oranlari bakimindan gruplar
karsilastirildiginda multidoz tedavi grubunda basari orani daha
yiiksek bulundu (p<0.01). Her 2 grupta da tedavi Oncesi
3-hCG<2000 TU/L bulunan olgularda MTX tedavisi daha
basaril idi. Gastrit, stomatit. karaciger enzimlerinde yiikselme,
l6kopeni ve trombositopeni gibi MTX'a baglt olabilecek yan
etkiler higbir olguda goriilmedi. Tedaviye bagli abdominal agr1
tek doz protokoliinde 5 (%11), multidoz protokoliinde 1 (%8)
olgudaizlendi.
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Tablo 1 . Methotrexate tedavisi uygulanan olgularin demografik 6zellikleri (Ortalama + SD)

Protokol P
Tek doz (n=44) Multidoz (n=12)
Gebe yasi (yil) 26.1+£6.3 274+£71 0.53
Parite 1.4 £1.2 1.8 £14 0.32
Gebelik yas! (guin) 456 +11.5 48.2 £12.8 0.50
Onceki ektopik gebelik 3 (%6.8) 1(%8.3) 0.85
Basari orani (n/N, %) 36/44 (%81.8) 11/12 (%91.6) <0.01

Tablo 2 . Methotrexate tedavisi uygulanan olgularin klinik 6zellikleri

(Ortalama =+ SD)

Protokol P
Tek doz (n=44) Multidoz (n=12)
B-hCG (IU/L) 2844 + 3870 2980 + 3410 0.91
Progesteron (ng/ml) 56+54 6.3 +5.5 0.69
Adneksiyal kitle gapi (cm) 234 +11 265+1.3 0.40
Basari orani
-hCG<2000 IU/L 30/32 (%93) 10/11 (%90.9) 0.80
3-hCG>2000 IU/L 6/12 (%50) 1/1 (%100) <0.01

TARTISMA

Glinimiizde ektopik gebeligin tedavisinde laparotomi
sadece fazla miktarda intraabdominal kanamanin oldugu ve acil
tedaviye ihtiyac duyulan durumlarda tercih edilmektedir.
Yillarca standart yaklagim olarak salpenjektomi kullanilmistir.
Sonralar1 asir1 hasar gormemis tubalara gelecekte fertilite
koruyucu cerrahi olarak salpingostomi uygulanmistir. Son
yillarda ise riiptiire olmamis ektopik gebeligin MTX ile medikal
tedavisi tercih edilmeye baslanmistir. Ektopik gebeligin
sistemik MTX tedavisinde tek doz ve multidoz protokolleri
kullanilmaktadr. Tki protokol arasinda doz ve verilis sikliklari
bakimindan fikir birligi yoktur. Basit ve giivenli olmasi
bakimindan tek doz doktorlar ve hastalar tarafindan daha fazla
tercih edilmektedir.

Son yillarda yapilan bir meta-analiz c¢aligmasinda
medikal tedavi uygulanan 1327 olgu incelenmistir(14).
Ortalama medikal tedavi basari orani % 89 bulunmustur. Tek doz
protokoliinde R-hCG seviyeleri (2778  2848) multidoz
protokolil seviyelerine (5023 5342) gore daha diisiik oldugu
halde, tek doz tedavinin bagarist %88.1 (%95 CI, %86-%90),
multidoz tedavinin basarisi ise %92.7 (%95 CIL, %89-%96,
p=-035) olarak bildirilmistir. Calismamizda da multidoz MTX
ile tedavi basaris1 tek doza gore daha yiiksek bulundu. Bu
analizin aksine literatiirde son yapilan 2 ¢alismada tek doz ve
multidoz tedavi protokolleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (6,12). Lipscomb ve arkadaslar1 tek doz
protokiiliinde B-hCG seviyelerini, multidoz protokoliine gore

yiiksek saptamislar ancak iki tedavi grubunda da basariy1 ayni
bulmuslardir (12).

Tedavi oncesi R-hCG seviyeleri ve embriyonik fetal
kardiyak aktivitenin varlig1 medikal tedavi basarisini etkileyen
en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Caligmamizda da R-hCG
seviyeleri <2000 IU olan olgularda basari oran1 her iki grupta -
hCG seviyeleri >2000 IU olan olgulara gore daha yiiksek
bulundu. Lipscomb ve arkadaglart fetal kardiyak aktivite
goriilen ektopik gebelik olgularini dahil ettikleri ¢aligmalarinda,
pozitif fetal kardiyak aktivite varliginda dahi %87.5 basar1 orani
bulmuglardir (10).
olgular ¢aligmamiza dahil edilmedi ve direkt cerrahi yontemler

Fetal kardiyak aktivitenin pozitif oldugu

uygulandi. Calismalarda MTX'a bagli bulanti, kusma, diare,
ag1z ilserasyonlari, sa¢ dokiilmesi ve karaciger enzimlerinde
yiikselme gibi yan etkiler %36 olarak saptanmustir (14). Yasami
tehdit edebilecek yan etkiler oldukca az bildirilmistir (15,16).
Alleyassin ve arkadaslari tek doz tedavisinde %27.8, multidoz
tedavi protokoliinde ise %37 olguda yan etkiye rastlamiglardir
ve gruplar arasinda istatiksel fark bulmamaislardir (6). Diger bazi
calismalarda ise tek doz protokoliinde yan etki oranlart multidoz
protokollerine gore daha diisiik bildirilmistir (14). Caligmaya
dahil olan olgularimizda MTX'a bagli olabilecek belirgin bir yan
etkiye rastlanmamistir.  Methotrexate tedavisinde nedeni
aciklanamayan yan etkilerden birisi de abdominal agrmin
goriilmesidir. Bu tiir hizli basglayan agrilarda tubal riiptiir ile
ayiricl taninin yapilabilmesi i¢in olgular1 hastaneye yatirmak
gerekebilmektedir.
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Abdominal agr1 tubal gebeligin tubal abortusuna bagh
olabilecegi gibi direkt MTX etkisine de bagli olabilir.
Calismamizda oldugu gibi abdominal agri iki tedavi
protokoliinde de ayni olarak bildirilmistir (14).

Ektopik gebeligin MTX ile tedavisinde optimal tedavi
dozu tam bilinmemektedir. Ozellikle multidoz tedavi
protokoliinde 4 dozdan fazla tedaviye devam etmek tedavide
basar1 oranlarini yiikseltmemektedir. Bir ile dort doz arasindaki
rejimler tavsiye edilmekle birlikte, optimal tedavi dozlari net
degildir. Ektopik gebelik tedavisinde tartigmali noktalardan
birisi de cerrahi ve medikal tedavilerin hangisinin {istiin oldugu
konusudur. Bu alanda medikal tedavi ve laparoskopiyi
karsilastiran prospektif ¢aligmalar yetersizdir. Randomize bir
caligmada laparoskopik salpingostomi sonrasi basari oranit %72
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bulunmustur(8). Persistant trofoblastik aktivite gériilen %20
olguya da MTX tedavisi yapilmistir. Diger bir prospektif
caligmada ise 3-hCG <5000 IU ve ektopik kitle capimnin < 3.5 cm
oldugu olgularda laparoskopik salpingostomi medikal tedaviden
daha iistlin olarak bulunmustur (%93'e karsin %65)(17).

Sonug olarak ektopik gebeligin MTX ile medikal
tedavisi riiptiire olmamis ve fetal kardiyak aktivitenin
goriilmedigi olgularda basariyla uygulanmistir. Multidoz tedavi
protokolii olgu sayisinin yeterli biiyiikliikte olmamasiyla birlikte
tek doz tedavi protokoliinden daha basarili bulunmustur. Tedavi
oncesi B-hCG seviyeleri tedavi bagarisini gosteren prognostik
faktorlerden birisidir. Tedavi protokollerini birbirleriyle ve
laparoskopik yontemlerle karsilagtiran daha ileri prospektif,
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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DUZENSIZ KANAMALI OLGULARDA
ULTRASON BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI
Investigation of Ultrasonographic Findings in Women with Irregular Bleeding

Dr. Hulusi GUREL, Dr. Sebahat ATAR GUREL
Abant {zzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, BOLU

OZET
Amag: Diizensiz kanama yakinmasi ile bagvuran olgularda ultrason bulgularinin arastirilmasi.
Materyal ve Metod: Diizensiz kanamasi olan 97 olgunun verileri bagka yakinmalarla bagvuran benzer yas araligindaki 112 olgunun
verileri ile karsilagtirildi.
Bulgular: Diizensiz kanama olgularmin %50.5'i oligomenore, %49,5'1 de fazla veya sik kanama tanimladi. Kanama diizensizligi
olgularinda rahmin arkaya doniik olmasi orani kontrol grubundan daha yiiksek idi (%15.2'ye karsilik %28.9, p: 0.019). Ultrasonda
polikistik over orani diizensiz kanamali olgularda daha yiiksek olarak saptandi (%13.4'e karsilik %29.9, p: 0.004). Pelvik
muayenede patoloji saptanma orani benzer iken ultrasonda patoloji saptanma orani diizensiz kanama kiimesinde daha yiiksek idi
(%54.5'ekarsilik %70.1, p: 0.023).
Sonugclar: Diizensiz kanamali olgularda ultrason ile patoloji yakalama orant muayeneden daha yiiksektir. Bu olgularda ultrasonda
arkaya doniik rahim ve polikistik over saptanma orani baska yakinmalarla bagvuranlara gore daha yiiksektir.
Anahtar Kelimeler: Diizensiz kanama, hipermenore, oligomenore, ultrason

ABSTRACT

Objective: To investigate ultrasonographic findings in women with the complaint of irregular bleeding.

Material and Methods: Findings of 97 women with irregular bleeding were compared to those of 112 women with regular periods.
Results: 50.5% of cases with irregular periods was oligomenorrheic whereas 49.5% was hypermenorrheic and/or polymenorrheic.
Rate of retrovertio uteri in cases with irregular bleeding was higher when compared to controls (28.9% vs 15.2%, p:0.019). Rate of
polycystic ovary in ultrasound was found higher in the study group than the control group (29.9% vs 13.4%, p:0.004). Rates of
pathological findings in bimanual pelvic examination were similar in both groups whereas rate of pathological findings in vaginal
ultrasonographic examination were higher in women with irregular bleeding (70.1% vs 54.5%, p:0.023)

Conclusion: The rate of diagnosis of the pathological findings in ultrasonographic examination is higher than that in bimanual
pelvic examination. The frequencies of retrovertio uteri and polycystic ovary in ultrasound are higher in women with irregular

periods.

Key Words: Irregular bleeding, hypermenorrhea, oligomenorrhea, ultrasound

GIRiS

Ginlimiizde kadin hastaliklarinin tani ve
izlenmesinde ultrason yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.
Hangi yasta olursa olsun kanama diizensizligi yakinmasi olan
olgularin tanisinda ultrason yaygin olarak kullanilmaktadir.
Buna karsilik literatiirde kanama diizensizligi olgularindaki
ultrason bulgulari ile ilgili bilgi sinirlidir. Mevcut bilgilerin gogu
da polikistik overli olgularla siirlidir.

Bu c¢alismada diizensiz kanama yakinmasi ile
bagvuran olgularin ultrason bulgularinin incelenmesi
amaclanmistr.

MATERYALVE METOD

Caligmaya 2005 yil1 iginde boliimiimiizde ayni uzman
tarafindan ultrason incelemesi yapilan olgular alindi. Kanama
diizensizligi yakinmasi ile bagvuran 97 olgu ¢alisma kiimesini,
bagka yakinmalarla ile bagvuran ayni1 yas araligindaki 112 olgu
da kontrol kiimesini olusturdu. Olgularin yas araligi ¢alisma
kiimesinde 19-59 (Ortalama 36.5), kontrol kiimesinde ise 19-55
(Ortalama 36.6) idi. Pelvik muayenede akut veya kronik
enfeksiyon bulgusu (rahim hareketlerinde agri, adnekslerde
dolgunluk veya kalinlasma gibi), miyom, kitle, arkaya doniik
rahim gibi bulgular 'patolojik muayene' olarak kayit edildi. Tim
olgularda ultrason muayenesi ddlyolundan yapildi.

Endometrium kalinlig sagital kesitte en kalin yerinden yapildi.
Délyolundan ultrason muayenesinde miyom, yumurtalik kisti,
polikistik over, endometrial polip, rahimigi arag, diizensiz sinirl
endometrium, heterojen miyometrium, rahim anomalisi gibi
bulgular 'patolojik ultrason' olarak tanmimlandi. Patolojik
bulgunun tek veya birden ¢ok olmas: dikkate almmadi. Iki
kiimenin sosyodemografik o6zellikleri ve ultrason verileri
student t ve ki-kare testleri kullanilarak karsilagtirildi.
Anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 alind.

BULGULAR

Calisma kiimesinde 48 (%49.5) olguda hiper-
polimenore, 49 (%50.5) olguda ise oligomenore dykiisii vardi.
Tablo 1'de goriildiigii gibi ortalama yas, gebelik ve dogum sayist,
viicut kiitle indeksi, rahim ve yumurtalik 6l¢lim degerleri
kiimeler arasinda benzer bulundu.

Tablo 2'de goriildigii gibi rahmin arkaya doniik
olmasi1 orani ¢alisma kiimesinde daha yiiksek bulundu (%15.2'ye
karsilik %28.9, p: 0.019). Délyolundan ultrasonda yumurtalik
kisti, miyom, uterin anomali, rahimi¢i ara¢ ve endometrial polip
gibi patolojik bulgularin goriilmesi oranlar1 iki grup arasinda
benzer iken polikistik over bulgusu kanama diizensizligi
olgularinda diger yakinmalarla gelen olgulardan daha yiiksek
oranda saptand1 (%13.4'e karsilik %29.9, p: 0.004).
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Pelvik muayenede patoloji bulma orani kiimeler arasinda benzer
iken ultrasonda patoloji bulma orani ¢aligma kiimesinde anlaml
olarak daha yiiksek idi (%54.5'e karsilik %70.1, p:0.023).

Tablo 1. Bazi degiskenlerin Student 7 testi sonuglart*

Diizensiz kanama
Var Yok
Yas 36.5+£9.8 [36.6+£9.2
Gebelik sayist 29422 | 25+20
Dogum sayisi 1.9+1.2 1.7+1.1
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 26.8+5.0 |26.0+45
Délyataginin uzunlugu (mm) 76.8£11.5|74.6+ 9.8
« eni (mm) 489+9.2 |478+74
«“ kalinlig1 (mm) 355492 |344+6.1
Endometriumun kalinlig1 (mm) 78+43 | 79+3.7
Sag yumurtaligin uzunlugu (mm) 31.5+8.2 [30.4+69
“ «“ eni (mm) 182+47 |17.9+45
« « alan1 (mm?) 528+32 |4.96+18
Sol yumurtaligin uzunlugu (mm) 31.9+8.8 [29.6+£6.8
«“ « eni (mm) 17247 | 17.1£4.1
« « alan1 (mm?) 440+2.1 |3.61+12

*Tim degiskenlerde p>0.05.
Degerler 'ortalama =+ standart sapma' olarak verilmistir.

TARTISMA

Kanama diizensizligi ile bagvuran olgularin yarisinda
seyrek adet gérme kalan yarisinda sik ve/veya fazla adet gorme
yakinmasi vardi. Diizensiz adet gdrmenin en 6nemli nedeni
yumurtlamanin olmamasidir (1). Siklikla anovulasyona neden
olan polikistik over sendromu diizensiz kanamalarin énemli bir
nedenidir (2). Ultrasonda polikistik over bulgusunun kontrol
kiimesindeki %13 oranina karsilik kanama diizensizligi
kiimesinde %30 gibi yiiksek bir oranda bulunmas1 (p=0.004)
yumurtlama bozuklugu ile kanama diizensizligi arasindaki
dogrusal iliskiyi gostermektedir.

Polikistik over sendromu olgularinda endokrin
degisikliklerin kosutluk i¢inde oldugu en Onemli degisken
yumurtalik boyutlar1 olup artmis yumurtalik boyutlari yiiksek
LH ve androjen diizeyleri ile birliktedir (3). Kanama
diizensizligi kiimesinde polikistik over bulgusunun yiiksek
oranda saptanmasi nedeniyle kiimeler arasinda over boyutlarini
ve alanlarmi karsilagtirdik. Biitiin degiskenlerde ortalama
degerler calisma kiimesinde daha yiiksek olmasma karsin
higbirinde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagmadi (Tablo 1). Benzer sekilde c¢alisma kiimesinde
yumurtalik kisti orant 2 misli yiiksek oldugu halde aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 2). Gerek artmis over
boyutlarinin gerekse yiiksek kist varliginin istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulagsmamasi olasilikla olgu sayilarinin
azligindan kaynaklanmustir.

Tablo 2. Bazi degiskenlerin ki-kare testi sonuglari

Diizensiz kanama P
Yok
Arkaya doniik uterus 28(28.9) 17(15.2) 0.019
Polikistik yumurt alik 29(29.9) 15(13.4) 0.004
Patolojik ultrason bulgusu 68(70.1) 61(54.5) 0.023
Patolojik muayene bulgusu 28(28.9) 44(39.3) AD
Heterojen miyometriyum 13(13.4) 13(11.6) AD
Diizensiz sinirli endometriyum 11(11.3) 8(7.1) AD
Yumurtalik kisti 13(13.4) 8(7.1) AD
Miyom 20(20.6) 18(16.1) AD
Endometriyal polip 7(7.2) 4(3.6) AD
Uterin anomali 3(3.1) 2(1.8) AD
Rahimigi arag 6(6.2) 6(5.4) AD

Sonuglar “sayi(yiizde)” olarak verilmistir. AD = Anlaml1 Degil.
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Calismamizda rahmin arkaya doniik olmasi oranini
kanama diizensizligi olgularinda adetleri diizenli olan kontrol
olgularia gore daha yiiksek olarak saptadik (%15'e karsilik
%29, p=0.019). Kaynakg¢a taramasinda benzer bir g¢alisma
bulamadik. Rahmin arkaya doniik olmasinda tekrarlayan
enfeksiyonlar, yapisikliklar ve endometriozis etkili olabilir.
Laparoskopik olarak tani konulmus endometriozis olgularinda
rahmin arkaya doniik olmasi oraninin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde olmasa da yiiksek oldugu bildirilmistir (4).
Endometriozis ile adet kanamalarinin sik ve fazla olmasi
arasinda yakin iliski oldugu da gbz Oniine alinarak galisma
kiimesinin kontrol kiimesine gore daha fazla sayida hentiiz tanisi
konulmamis endometriozis olgusu igerdigi yorumunu
yapabiliriz. Benzer sekilde fazla ve sik kanama ortaminda
enfeksiyon etkenleri i¢in uygun ortam oldugundan daha sik
altkarin enfeksiyonu olugsmasi beklenebilir; kanita dayali
olmamakla beraber bu kuram da kanama diizensizligi
olgularindaki yiiksek arkaya doniik rahim oranimi agiklamaya
yardimci olabilir.
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Calismamizda pelvik muayene ile patoloji bulma
oranlar1 kiimeler arasinda benzer iken ultrason ile patoloji bulma
orant kanama diizensizligi kiimesinde daha yiiksek idi (%55'e
karsilik %70, p= 0.023). Dodson, sadece sik ve fazla kanama
olgularini inceleyen g¢alismasinda pelvik muayene ile %09,
ultrason ile %31 patolojik bulgu bildirmistir; polikistik over
bulgusunu ekledigimizde ultrason ile patoloji saptama orani
%40'a ¢ikmaktadir (5). Ultrason ile patoloji saptama oranlarinin
calismalar arasinda farkli olmasi ¢alisma kiimelerinin ve
patolojik bulgu tanimlarinin farkli olmasina bagli olabilir. Bu
bulgularla kanama diizensizligi olgularinda ultrasonun 6nemli
bir tanisal arag oldugu anlasilmaktadir.

SONUC

Ultrason muayenesi, kanama diizensizligi ile
bagvuran olgulardaki patolojik bulgularin saptanmasinda
degerli bir yontemdir. Bu olgularda ultrason muayenesi ile
diizenli adet gorenlere gore daha yiiksek polikistik over ve
arkaya doniik rahim bulgusu vardir.
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OZET
Amag: Geng kadinlar yiiksek oranda HPV enfeksiyonuna maruz kalmaktadir, ancak bu yaslarda servikal kanser orani olduk¢a
disiiktiir. Calismamizda adolesan yas grubundaki kadinlarda servikal tarama yaparak anormal servikal sitoloji oranini saptamay1
amagladik.
Materyal ve metod: Ocak 2005- Aralik 2006 tarihleri arasinda hastanemiz adolesan kliniginde Pap smear incelemesi yapilan 569
olguya ait kayitlar retrospektif olarak incelendi. Ug farkli patolog tarafindan incelenen yaymalar Bethesda 2001 siniflamasina gére
rapor edildi.
Bulgular: Olgularin ortalama yast 19,2 + 0.92 idi. Degerlendirmeye uygun 564 olguda 3 ASCUS tespit edildi (%0,53), kalan 561
olguda (%98,6) hiicresel anormallik saptanmadi. Olgular 20 yas (Grup 2; n=280) ve 20 yas alt1 olarak (Grup 1; n=289) olarak iki
gruba ayrildiginda iki grup arasinda intraepiteliyal lezyon ya da malignite saptanip saptanamama ve ASCUS saptanma oranlar1
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanamadi (p=0.16).
Sonuglar: Caligmamizda adolesan ¢agda evli, tek cinsel partnerli olgular1 incelememiz anormal servikal smear oranimizin diisiik
olmasinin nedeni olabilir.
Anahtar kelimeler: servikal sitoloji, adolesan, ASCUS

ABSTRACT
Objective: To assess the prevalence and spectrum of Pap smear abnormalities in sexually active adolescents.
Materials and Methods: In this retrospective study, 569 sexually active adolescents who were admitted to the Adolescent clinic
between January 2005- December 2006 with Papanicolaou smear results recorded. Cases have been examined by different 3
pathologs were reported to Bethesda 2001 classification.
Results: The mean age of cases was 19,2 + 0.92. The prevalence of ASCUS in appropriate adolescent cases for Bethesda
classification was 0.53% (n=3). There were no significant difference between two groups in terms of determination of ASCUS or
intraepitelial cervical lesions.
Conclusions: In our study, the evaluation of married and single partner cases in adolescent age might be the reason of having lower

rate of abnormal cervical cytology.
Key Words: cervical cytology, adolescent, ASCUS.

GIRiS

Serviks kanseri diinyada ikinci en stk goriilen kanser
iken Papanicolaou smear tarama programi ile bu oran diismiistiir
(1). Human papilloma virusun servikal kanser ile iliskisi ve uzun
bir preinvaziv donemden sonra kanser gelisimi ¢esitli
caligmalarda tamimlanmistir(2, 3). Servikal taramanin amact
preinvaziv lezyonlarmn saptanmas: ve tedavi edilmesidir.
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOQG),
servikal taramanin cinsel aktivite bagladiktan sonraki 3 y1l iginde
yadaen geg¢ 21 yasinda baglanmasini 6nermektedir(3).

Adolesan yas grubunda HPV enfeksiyonuna maruz
kalma orani yiiksek olmasina kargin bu yaslarda servikal kanser
orant oldukca disiiktiir. Bu durum gen¢ populasyonda
progresyonun ve displastik degisikliklerin her zaman dogrusal
olmadigini, HPV enfeksiyonunun spontan regresyonunun bu
yas grubunda daha sik goriildiigiinii diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismanin amaci adolesan ve geng yas grubundaki
kadmlarda servikal tarama yaparak anormal servikal sitoloji
orananini saptamay1 amagladik.

MATERYALve METOD

Ocak 2005- Aralik 2006 tarihleri arasinda hastanemiz
adolesan klinigine basvuran 569 olguya ait servikovaginal
smear sonuglari retrospektif olarak tarandi. Olgularin yaslar1 17
ila 20 arasinda degismekte idi. En az bir y1ldir cinsel olarak aktif
olan hastalarin higbiri kontraseptif bir yontem kullanmamakta
idi ve daha once gebelikleri yoktu. Olgulara ilk kez Pap smear
uygulandi. Endobrush ile alinan servikal hiicreler lam tizerine
yayildiktan sonra sprey fiksatif ile tespit edilerek patoloji
boliimiine gonderildi. Ug farkli patolog tarafindan incelenen
yaymalar Bethesta 2001 simiflamasma gore degerlendirilerek
intraepitelyal lezyon veya malignite negatif, ya da Bethesda
simiflamasma uyan bir hiicresel anormallik var seklinde
raporlandi. Hiicresel anormalllik saptanan olgular skuamoz
hiicre anormallikleri (ASC-US ve yiiksek dereceli servikal
intraepiteliyal lezyonun diglanamadigi ASC-H, diisiik dereceli
intraepitelyal lezyon, yliksek dereceli servikal intraepiteliyal
lezyon ve skuamdz hiicreli karsinom) ve glandiiler hiicre
anormallikleri (Atipik glanduler hiicreler, adenokarsinoma
insitu, adenokarsinom) olarak siniflandirildi.
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BULGULAR

Calismamiza 569 olgu dahil edildi. Hastalarin
yaslari 17—-20 arasinda degismekte idi; ortalama yas
19,2 +0.92 idi. incelenen Pap smearlerin 5 tanesi
kurutma artefakti nedeniyle degerlendirme igin
yetersiz bulunarak ¢alisma disi birakilmistir.
Bethesda 2001 sistemine gore degerlendirilerek
rapor edilen 564 pap smearden sadece (¢
tanesinde énemi belirlenemeyen atipik skuamoz
hicreler ASCUS) tespit edildi, bunun disinda kalan
561 olguda (%98,6) hiicresel anormallik
saptanmadi. Bu Gi¢ yaymadan bir tanesi 17 yasinda,
ikisi ise 20 yasinda olgulara aitti. Olgularin yaslara
g6re dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Yaslarina gore degerlendirildiginde 280
olgunun (%49,2) 20 yasinda oldugu gérdldu. Olgular
20 yas (Grup 2; n=280) ve 20 yas alti olarak (Grup
1; n=289) olarak iki gruba ayrildi. iki grup arasinda
intraepiteliyal lezyon ya da malignite saptanip
saptanamama ve ASCUS saptanma oranlari
acisindan istatistiksel anlaml fark saptanamadi
(p=0.16).

TARTISMA

Son yillarda dliinyada geng kadinlarda artmig
anormal servikal sitoloji orani rapor edilmektedir (4).
Seksuel aktivite oraninin ve HPV infeksiyonu
insidansinin adolesan yas grubunda artmasi ve
sonucta servikal patolojilerin artmasi sasirtici bir
sonug degildir. 1981 yilinda Sadeghi ve ark.’nin
¢alismasinda yaslari 15-19 arasinda degisen
190.000 adolesanda yaptiklari servikal taramada
servikal displazi orani
% 1,9 olarak bulundu (5). iki dekad sonra Mount ve
ark. adolesanlardan alinan 10296 Pap smearde
ASCUS oranini % 9,8 olarak tesbit etmistir (6).
Adolesanlarda yapilan pek ¢ok arastirmada ASCUS
orani % 7—16 gibi ¢cok degisken araliklarda
bulunmustur (7, 8, 9, 10).

Servikal taramaya erken yasta baslanmasi bazi

tartismalari da beraberinde getirmektedir. Adolesan
yas grubundaki preklrsér servikal lezyonlarin ¢cogu

Tablo 1. Olgularin yaglarina gére dagilimi.

ASCUS ve duslk dereceli intraepiteliyal lezyondur
ve invaziv skuamoz hicreli karsinom oldukca
nadirdir. Seksuel aktif adolesanlarda HPV
enfeksiyonu eriskin yastaki kadinlarla
kiyaslandiginda daha kisa stirmekte ve spontan
gerilemektedir (11). Woodman ve ark. 3 yillik takip
sUrecinde dislk dereceli intraepiteliyal lezyonun
ylksek dereceli intraepiteliyal lezyona ilerleme
oranini %2,6 olarak saptamistir (12). Yapilan
calismalar diistk dereceli intraepiteliyal lezyon
tespit edilen adolesanlarda kolposkopi yapmak ve
biyopsi almak gibi invaziv islemlerin gereksiz
oldugunu ortaya koymustur (13). Bunun yerine
tekrarlayan Pap smearler alarak takip etmek daha
uygun bir yaklagim gibi gértilmektedir.

Bu bilgilerin 1s1§inda bazi arastirmacilar rutin
pelvik muayene yasini adolesan yas grubunda
cinsel aktivite basladiktan iki ya da ¢ yil sonrasina
ertelemenin hafif anormal servikal sitolojinin
yaratacagi gereksiz ankisiyeteden uzak durmak ve
maliyeti azaltmak icin faydali olacagi, ayrica
mortalite ve morbiditeyi artirmayacagi yoniinde
gorus bildirmislerdir (14,15).

Sunulan ¢alismada inceledigimiz olgularin
timu tek cinsel partnere sahip adolesan ve geng
kadinlardan olusmaktadir. Literatlrdeki verilerin
aksine oldukga dislk oranda (%0,53) servikal
anormal sitoloji tesbit etmis olmamizin sebebi
olgularin hem tek partnerli olmalari hemde
yurtdisina kiyasla Glkemizde cinsel aktivite yasinin
daha ge¢ yaslarda baslamasina baglanabilir. Son
yirmi yilda yapilan yurtdigi calismalarin cogunda
adolesanlarin erken yasta cinsel aktiviteye
baslamalari ve ¢cok sayida cinsel partnerlerinin
olmasi Uzerinde durulmaktadir. Erken yasta
koitusun baslamasi ve multipartner, HPV
enfeksiyonunun yayginlagsmasinda en énemli faktor
olarak gorilmektedir. Calismamizda adolesan
¢agda evlenmis, tek cinsel partnerli olgulari taramis
olmamiz anormal servikal smear oranimizin az
olmasinin nedeni olabilir. Daha saglikh verilere
ulasabilmek i¢in genis saha ¢alismalarina ihtiyac
duyulmaktadir.

intraepiteliyal lezyon veya
Degerlendirme disi malignite negatif ASCUS (%) Toplam
Yas 17 0 33 1 (%3.1) 34
18 2 87 0 89
19 2 164 0 166
20 1 277 2 (%0.76) 280
Toplam 5 561 3 (%0.53) 569
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