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EDITORUN KOSESi

Tiirkiye'de Ureme Saglig1 alaninda énemli atihmlar yapilmis, anne ve bebek mortalite ve morbiditesi 6nemli oranda
azaltilmigtir. Kisa siire 6nce TC Saglik Bakanligi ACS-AP Genel Miidiirliigiiniin AB ve sivil toplum orgiitleri ile birlikte
yiirijttiigii Tiirkiye Ureme Saghg1 Programiyla fiziksel, zihinsel, ve sosyal bakimdan tam bir iyilik haline ulasmak igin
bireylerin ve toplumun biitlin olarak en yiiksek iireme sagli1 / cinsel saglik diizeyine ulagmalart hedeflenmistir. Bu amagla ;
Savunmasiz gruplarin ihtiyaglarina dncelik verilmis, tiim diizeylerde (politika belirleyicilerin, yoneticilerin, saglik hizmeti
sunucularmin ve toplumun) davrams degisimi tegvik edilmis, mezuniyet Oncesi ve hizmet i¢i egitimleri
kurumsallagtirilmig, bagvuranlarin ihtiyacina yonelik iireme sagligimin tiim komponentlerinde hizmet sunulmasi
hedeflenmis ve uygun ekipmanlar saglanmigtir. Uygulanan hibe programiyla STK'larin toplumsal katilim dahil olmak
tizere CS/US ile ilgili tiim alanlarda etkinlesmesi ve SB ile stirdiiriilebilir ig birligi tesvik edilmis, tiim paydaglarn katihm
ile toplumsal cinsiyet esitsizligini azaltmak ve kadimn statiisiinii ylikseltmek hedeflenmistir. CS/US sistemi bakig agisindan
aragtirma, izleme ve degerlendirme yoluyla politika yapicilar ile yoneticilere dogru ve ilgili bilgiler sunulmus, esit,
ulagilabilir ve kabul edilebilir standartlarda kaliteli, CS/US hizmetlerinin sunulmas1 ve paydaglarm da katilim ile hastahik
ve Oliimlerin azaltilmas1 hedeflenmistir.

Bagkanligim yapmakta oldugum Yiikselis Tktisadi ve Stratejik Aragtirmalar Vakfinin (YISAV) da 6énemli tecriibeler
kazandig1 caligma alanlanmin baginda iireme saghgi gelmektedir. YISAV’mn ve Tiirk hekimlerinin iireme saglig,
Jinekoloji/Obstetrik alanindaki bilgi birikimi ve tecriibelerinin Adriyatik'ten Cin'e kadarki bolgede yer alan kardes ve dost
iilkelere aktarilmasi, bilim adamlarnin kaynagmasi ve tecriibelerini paylagmasi amactyla ACUST (= Adriyatik'ten Cin'e
Ureme Saghig1 Toplantilari) Projesi gelistirilmigtir. Bu proje kapsaminda Makedonya, Kosova, Bosna Hersek, Azerbaycan,
Kazakistan, Kirgizistan, Tiirkmenistan ve Ozbekistan'da {ireme saghg1 toplantilar yapilmas planlanmaktadar.

ACUST Projesi Ibrahim Etem Ulagay ilag Sanayi Tiirk AS nin destekleriyle gerceklesdirilecektir. Her toplantiya
Tiirkiye'den 15-20 si 6gretim iiyesi (prof/dog/klinik sefi) geri kalan1 30 uzman olmak iizere 50 kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmani katilacaktir. Toplantilara ziyaret edilen kars: iilke Saglik Bakanlifinca organize edilen, bakanlik biirokratlar1 ve
kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlarindan ve §gretim iiyelerinden olugan 50-75 kigi katilacaktir.

Bu toplantilarla ilgili bilgiler gelecek sayilarda sizlere detaylarryla verilecekti. ACUST Projesiyle ilgili gelismeleri
www.acust.org adresinden de izleyebilirsiniz.

ACUST Projesi sivil toplum orgiitlerinin toplumlar aras1 baglan gii¢clendirmede ne derece énemli rolleri olabileceginin bir
Oregidir. Sivil toplum Grgiitleri iilke igerisinde de demokrasileri giiglendirmede ve toplumun isteklerini yonetimlere, karar
verici gruplara ve topluma aktarmada 6nemli rolleri olmaktadir. Toplumda en iyi egitilmis grup olan doktorlarm STK
larda daha fazla rol alarak topluma 6nderlik etmeleri, yeni STK larin kurulmasina katilmalar {ilke gelecegine biiyiik katki
olacaktir.

Doc.Dr.Ferit Saracoglu
Editor
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DERI YASLANMASI VE ANTIAGING TEDAVI: DERLEME
Skin Aging and Antiaging Treatment: Review

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

Ankara Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi

OZET
Deri yaslanmasi kisinin genetik miras1 ve gevresel faktorler tarafindan belirlenen karmagsik bir siiregtir. Deri
biyolojisindeki gelismeler deri yaglanmasiin engellenmesi ve tedavisine olanak saglayan birgok se¢enegi beraberinde getirmistir.
Giiniimiizde gelismis toplumlar basta olmak iizere “antiaging” tedavilere olan ilgi giderek artmaktadir. Bu derlemede deri

yaslanmasi ve tedavi segenekleri gézden gegirilmistir.
Anahtar kelimeler: Deri yaslanmasi, antiaging tedavi

ABSTRACT
Skin aging is a complex process determined by the genetic endowment of the individual and environmental factors.
Recent advances in skin biology have led to the development of many interventions at preventing and treatment of skin aging. Today,
especially in developed countries, interest in “antiaging” therapies dramatically is rising over. The focus of this review is the general

mechanisms and treatment of skin aging.
Key Words: Skin aging, antiaging treatment

Giris

Yaslanma organizmanin fonksiyonlarinda ve metabolik strese
verdigi cevapta azalma ile seyreden karmasik bir siiregtir (1).
Ozellikle gelismis toplumlarda dogum oranmin azalmasi ve
yasam siiresinin uzamasiyla yash niifus giderek artmaktadir.
Deri yaslanmasinin fizyolojik oldugu kadar psikososyal etkileri
de yaslanma siireci ve tedavisi tzerindeki talepleri
arttirmaktadir (2). Insan viicudunun disa actlan organi olan deri
yaslanma siirecinin en belirgin gostergesidir ve antiaging
yaklagimlarin temel hedefini olusturur. Bu makalede deri
yaslanmasinin temel mekanizmalart ve tedavisi godzden
gegirilecektir.

Deriyaslanmasi

Yaslanma siirecinde kabul goren 2 genel teori vardir (3).
Bunlardan birincisi kromozomlarin terminal pargalari olan
telomerlerin boylar: ile desteklenen genetik siire¢ teorisidir.
Telomerler her hiicre dongiisiinde bir miktar kisalir ve kritik
boya ulastiginda hiicre dongiisii sonlanir veya apopitoz gelisir
(4). Diger teoride ise yaslanmanin kiimiilatif ¢evresel hasara
bagli olarak gelistigi One siiriilmektedir (3,5). Normal
metabolizma sirasinda oksijen kullanimiyla gelisen reaktif
oksijen molekiilleri (ROM) yaslanma siirecini tetiklemektedir.
Organizmada bu molekiillere karsi gelismis koruyucu
antioksidan savunma mekanizmalari zaman igerisinde azalir ve
oksidatif hasarlanma meydana gelir (5,6). Ultraviole (UV)
1sinlari gibi gevre faktorleri hem dogrudan telomer hasari yapar
hem de ROM olugturarak yaslanma siirecini hizlandirir. Bu
nedenle genetik ve ¢cevresel faktorlerin deri yaslanmasinda ortak
mekanizmalar kullandig1 diisiiniilmektedir (7).

Intrensek diger bir ifadeyle kronolojik yaslanma,
kisinin genetik miras1 tarafindan belirlenen ve 6nlenemez bir
stirectir. Intrensek deri yaslanmasi klinik degisiklerden ziyade

fonksiyon kayiplart ile seyreder (8). Yasla birlikte derinin
bariyer fonksiyonu, hiicre yenilenmesi, hasara yanit kapasitesi,
sebum ve D vitamini tiretimi azalir. Ayrica derinin immun yanit
kapasitesi bozulur, sa¢ ve tirnak biiylimesi ise yavaslar (9).
Klinik olarak deride kuruluk, solukluk, hafif atrofi, elastikiyet
kaybi1 ve ince gizgilenmeler goriiliir. Bunun yanisira seboreik
keratoz gibi benign neoplazilerde de artis goriiliir. Yaslanmis
deride histopatolojik olarak epidermisde atrofi ve
dermoepidermal bileskede diizlesme, dermiste hiicre ve
damarlanmada azalma, kollajen demetlerinde kalinlasma ve
diizensizlesme gézlemlenir (10—12).

Ekstrensek yani dissal yaglanma giines 1sinlari, sigara,
yetersiz beslenme, emosyonel stres, olumsuz ¢evre kosullart
gibi ¢evresel faktorlere bagli olarak gelisen, dnlenebilir veya
geciktirilebilir bir siirectir. Bu gevresel faktorlerden en 6nemlisi
giines 1sinlaridir (13,14). UV 1sinlarinin deri tizerinde dogrudan
ve dolayli olmak fiizere gesitli etkileri vardir. UV ile olusan
hasarin yaklasik %50 oraninda serbest radikal olusumuna bagli
oldugu diistiniilmektedir. UV'nin deri tizerindeki bir diger etki
mekanizmasi da dogrudan hiicre hasart yapabilmesidir (15).
Erken yaglanma terimi ekstrensek yaslanma igin kullanilmakta
olup biiyiik oranda giines isinlarina maruziyet ile gelistigi
bildirilmektedir.

Fotoyaslanma intrensek olarak yaslanan deri
iizerindeki kiimiilatif giines hasari sonucu gelisir. Ag¢ik tenli
bireylerin giines hasarindan daha ¢ok etkilendigi bilinmektedir
(16). Derinin kronolojik yaglanma ile azalan fonksiyon kay1plari
fotoyaslanmanin eklenmesiyle hizlanmaktadir (3).
Fotoyaslanma deride dikkat g¢ekici klinik degisikliklere sebep
olur. Fotoyaslanan deride kabalagma, kaba kirisikliklar, kuruluk,
clastoz, diizensiz pigmentasyon, lentigo, telenjiyektazr ve
benign, premalign ve malign deri lezyonlar1 goriiliir (10,11).
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Histopatolojik olarak ise dermoepidermal bileskenin diizlesmesi
belirgindir, ayrica keratinositlerde atipi, melanosit dagiliminda
diizensizlik, kollajende azalma ve diizensizlesme goriiliir.
Kronik aktinik hasarin en belirleyici 6zelligi ise dermiste
anormal elastik doku birikimiyle seyreden solar elastozdur
3,17).

Ekstrensek yaslanma sebeplerinden bir digeri ise
sigara kullanimidir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda sigara
igenlerin igcmeyenlere oranla daha fazla yaslanma belirtileri
gosterdikleri ve dzellikle yiizlerinde daha fazla kirigiklik oldugu
bildirilmistir (18). Karakteristik olarak sigara igici yiiziinde
kirigikliklar artmistir, cilt kurudur ve kirmizi—mor veya kavunigi
renk dikkati ¢eker (19). En etkili yaklasim sigaranin
biraktirilmasidir. Sigara i¢en hastalarin sigaraya devam etmeleri
veya yeniden baslamalart durumunda uygulanan tedavinin
etkinliginin ciddi oranda azalacagi anlatilmalidir.

Ostrojen iireme organlar1 disinda en biiyiik etkilerini
deri tizerinde gosterir (20). Postmenapozal dénemdeki 6strojen
azalmast ile deride atrofi, kuruluk, elastikiyet kaybi, yara
iyilesmesinde gecikme, kirigiklik, sicak basmasi ve vulvar atrofi
meydana gelir. Ostrojen replasman tedavisi ile bu etkilerin
bazilarmnin diizeltilebilecegi gosterilmistir (20,21).

Deriyaslanmasinin tedavisi

Deri yaslanmasinin tedavisi; korunma, topikal uygulamalar,
sistemik uygulamalar ve ofis uygulamalari olarak
smiflandirilabilir. Monheit iglemleri 4 R seklinde siniflamis; her
bir sinifi da invazyon derecelerine gére bolmiistiir. Bunlar;:
Relax (Botulinum toksini), Refill (yumusak doku artirimi),
Resurface (ofis topikal uygulamalari, elektromanyetik dalgalar)
ve Resuspend (radyofrekans ve cerrahi islemler)'dir (22).
Uygulanacak tedaviye karar vermeden once hastanin deri tipi,
mevcut lezyonlari tipi ve derecesi, bu lezyonlarin hastaya ne
oranda rahatsizlik verdigi ve tedavi riskleri degerlendirilmelidir.
Bu noktada hastanin tedavi beklentisi ¢ok iyi Ogrenilmeli,
alternatif tedaviler ve bunlarin potansiyel fayda ve riskleri
anlatilmalidir.

Giinesten korunma.

UV isinlart deri yaglanmasinin en 6nemli nedenidir. Yeryiiziine
ulasan 1smlarin %5—10'uw UVB (290-320nm), %90-95'i ise
UVA (320—400nm) 1ginlaridir. UVB 1ginlar1 baslica epidermisde
ozellikle keratinositler tarafindan absorbe olurken, UVA 1sinlar1
dermise penetre olarak fibroblastlari da etkiler (23). Giinlimiizde
karsilastirmali etkileri tartismali olsa da hem UVA hem de
UVB'nin deri yaslanmasinda etkili olduklari kabul edilmektedir
(12). Fotoyaslanma temelde kisinin UV'ye maruz kalma siiresi,
siklig1 ve deri tipine baglidir. Deri yaslanmasinin dnlenmesinde
giinesten korunma en etkili ve belki de en ucuz yontemdir. UV
sinlarimim en yogun oldugu 10:00—16:00 saatleri arasinda
giinesten sakinilmasi mutlaka onerilmelidir (1). Pencere cami
UVA'y1 gegirdigi i¢in Onlemede pencere koruyucularindan
yararlanilabilir. Ayrica koruyucu giysiler, siperli sapkalar ve

giines gozliikleri kullanmak giinesten korunmanin bir pargasi
haline getirilmelidir. Giinesten koruyan giysilerin koruma
derecesi ultraviyole protection factor (UPF) ile dl¢iiliir (1). UPF
6l¢timiinde dokumanin tipi, gézenek sayisi, rengi, agirligi ve
kalmlig1 gibi parametreler 6nemlidir (24). UPF 40—50 %2.6'dan
daha az UV gegisine izin vererek mitkemmele yakin bir giines
korumasi saglar (1).

Gilines koruyucu iiriinler klasik olarak kimyasal ve
fiziksel koruyucular olarak ikiye ayrilabilir. Kimyasal ajanlar
glines 1smlarin1 emerek etki gosterirken fiziksel olanlar 15181
yansitir veya dagitirlar. Kimyasal koruyucular arasinda
para—aminobenzoik asit (PABA) ve deriveleri, sinnamatlar,
salisilatlar ve benzofenonlar sayilabilir. En 6nemli yan etkileri
allerji olusturabilmeleridir. Fiziksel ajanlar ise titanyum diyoksit
ve ¢inko oksittir (1,25). Fiziksel koruyucular UVA korumasi da
saglayan genis spekturuma sahiptirler. En 6nemli dezavantajlari
ise partikiilleri biiytik oldugu icin beyaz bir katman
olusturmalari ve giysileri boyamalaridir. Son yillarda yeni mikro
partikiiller gelistirilerek daha az goriiniir ve kozmetik agidan
kabul edilebilir hale getirilmektedirler. Yeni formiillerin bir
miktar absorbsiyon da yapabildigi bildirilmektedir (25).

Gilinesten koruyucu iriinlerin koruma dereceleri
giinesten koruma faktorii sun protection factor: (SPF) ile ifade
edilir. SPF minimal eritem olusturacak UVB dozu ile ilgilidir,
dolayisiyla UVB aracilikli eriteme karsi koruyuculugu anlatir.
Fotoyaslanmada UVA'nin da etkili oldugu bilindiginden
korunmada sadece SPF'li iiriinler yeterli degildir (1). SPF 2—12
arast minimal, 12—30 aras1 orta, >30 ise yliksek koruma saglar.
En diisiik onerilen SPF 15'dir. Giines koruyucularin
etkinliklerini degerlendirmede bir baska kavram “suya
dayaniklilik” dereceleridir. FDA tarafindan suya girdikten sonra
40 dakika dayananlar “water resistant”, 80 dakika sonrasina
kadar dayananlar 'very water resistant' olarak siiflandirilmustir.

Giines koruyucu iiriinlerin koruma dereceleri kadar
nasil kullanildiklar1 da ¢ok onemlidir. Uygulama giinese
¢ikmadan en az 20 dakika &nce yapilmali, deri tipine
bakilmaksizin bastan ayak parmagina kadar yeterli miktarda
(2mg/cm’) siiriilmeli ve iyice yayilmalidir. Aynmi uygulama her
iki saatte bir ve ayrica yiizme ve asir1 terleme sonrasi
tekrarlanmalidir. Dudaklarin da koruyucu igeren {iriinler ile
korunmasi 6nerilmektedir (26—28).

Yapay bronzlastiricilar ise dihidroksiaseton igerirler;
derinin iist tabakasindaki aminoasitleri baglayarak bronz bir
renk saglarlar. Sprey veya losyon seklindedirler ve UV
korumalari yoktur.

Nemlendiriciler

Glinliik cilt bakiminda deri kuruluguna neden olmamak i¢in
sicak, uzun siireli ve sik aralikli banyodan kaginmak gerekir.
Ayrica banyo esnasinda deterjan katkili temizleyicilerin
kullanilmamasi 6nerilmelidir. Uzun dénem etkileri konusunda
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goriis birligine varilmamis olmasina ragmen, genel olarak
diizenli nemlendirici kullanilmasinin yaglanma etkilerini
geciktirmede dnemli olduguna inanilmaktadir (29).

Nemlendiriciler klasik olarak okluzivler ve
humektanlar olarak smiflandirilabilir. Okluzivler, korneal
tabakay1 Orterek transepidermal su kaybinin azaltirlar. En
bilineni ve etkilisi vazelindir. Diger sik kullanilanlar arasinda
parafin, lanolin, skualen, dimetikon, soya ve iiziim ¢ekirdegi
yag1 sayilabilir. Emoliyentler (yumusaticilar) deriyi yumusatip
diizglin hale getirmek icin kullanilirlar. Ayrica bunlar pasif
olarak derinin yumusaklik ve kayganligini arttirirlar.
Humektanlar ise nem ¢ekicilerdir. Yiiksek su tutma kapasiteleri
nedeniyle epidermise su ¢ekip korneal tabakay1 hafifce sigirerek
deriye daha diiz ve kirigiksiz bir goriiniim verirler ancak bu
gecgici bir etkidir. Aninda etki gosteren {Urlinlerin icinde
bulunurlar. En sik kullanilanlart gliserin, sorbitol, sodyum
hiyaliironat, ire, propilen glikol ile alfa ve beta hidroksi
asitlerdir. Nemlendirici cilt bakim iriinlerinde bu iki grup
genellikle kombine olarak kullanilir (30). Ayrica giiniimiizde bu
tiriinlere deri yapisinda iyilesme yaptigina inanilan kollajen,
aminoasitler, keratin, hidrolize proteinler, elastik
mukopolisakkaritler, pantotenik asit ve hiyaluronik asit gibi
maddeler de eklenmektedir. Ancak bu iceriklerin etkinligini
kanitlayan yeterli sayida bilimsel arastirma yoktur.

Retinoidler

Normal epitel biiylimesi ve farklilasmasi ile deri homeostazinin
stirdiriilmesi i¢in gereklidirler (31). Retinoidlerin
kullanilmasiyla hiicresel atipi azalir, stratum korneum sikilasir,
bazal tabakada melanin birikimi azalir, kollajen yikimi azalip
sentezi artar. Bu 6zellikleri ile fotoyaslanmanin 6nlenmesi ve
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ozellikle ince kirisikliklar,
diizensiz pigmentasyon ve derideki kabalagmay1 anlamli oranda
iyilestirdikleri bildirilmektedir (32,33).

Tretinoin (all-trans retinoik asit) en etkili
retinoidlerdendir. Giiniimiizde birgok A vitamini tiirevi veya
retinollii tirlinler kiristklik giderici veya antiaging olarak
kullanilmakta olup bunlarin tretinoin kadar etkili
olmadiklarindan bahsedilmektedir. En sik goriilen yan etkileri
deride irritasyon olugturmalaridir. Yeni kusak retinoidler
reseptorlere daha segici baglandiklari igin yan etki insidanslari
diisiiktiir. Tazaroten ve adapalen deri yaslanmasinda etkinlikleri
aragtirilan yeni kusak retinoidlerdendir. Retinoidlerle birlikte
alfa hidroksi asit gibi soyucu ozellikte tiriinlerin kullanilmasi
irritasyonu arttirir ancak etkinlik de artar. Aslinda uygulama
konusunda heniiz ortak bir gorlis olmasa da diisik dozda
baslanip, ihtiyag¢ ve toleransa gore uygulama siklig1 ve miktari
ayarlanabilir. Tedavi amagl kullanimda 6nerilen siire 3-6 aydir.
Retinoidler teratojen oldugundan gebelikte topikal kullanimi
sistemik emilim riski nedeniyle 6nerilmemektedir (2,10,34).

Antioksidanlar
Yaslanmada serbest radikal teorisi ilk kez 1956 yilinda Harman
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tarafindan onerilmistir (35). Bu teori, insan viicudunda normal
metabolizma sirasinda olusan serbest radikallerin
makromolekiillerde hasar olusturarak ilerleyen yasla beraber
hiicresel disfonksiyon ve dliime sebep olmasi esasina dayanir
(36). Diger organlarda oldugu gibi deride de olusan bu
radikallere karsi antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir.
Kronolojik yaglanma ile birlikte bu savunma mekanizmalari
zayiflar (5,6). Ayrica basta giines 1sinlar1 olmak iizere ¢evresel
faktorler de serbest radikal olusumunu arttirirlar. Viicuttaki
denge serbest radikaller lehine bozuldugu zaman hiicre
hasarlanmasi, yaslanma siireci, bagisikligin bozulmasi ve kanser
gelisimi hizlanir. Ozellikle son zamanlarda serbest radikal
etkilerini azaltmak i¢in disaridan antioksidan kullanimi giindem
teskil etmektedir (37). Henliz antiaging endikasyona sahip
sistemik etkili bir ila¢ bulunmamakla birlikte, deri yaglanmasina
kars1 antioksidanlarin etkili oldugunu gosteren klinik ¢aligmalar
mevcuttur (38).

Deri yaslanmasi tedavisinde antioksidanlar sistemik
veya topikal olarak kullanilabilirler. Sistemik uygulamanin
deride ne kadar etkin oldugu veya iiriinlerin topikal uygulanmasi
sonucu ne oranda penetre oldugu ise tartigmalidir (37).

Potent bir antioksidandir. UV
maruziyetinden sonra deride olusan eritemi ve giines yanigi

C vitamini:

gelisimini azalttig1 gosterilmistir (39). Ayrica kollajen tiretimini
diizenler ve arttirir. Bunlara ek olarak melanogenezi inhibe eder
ve etkili bir renk agicidir (40). Topikal C vitamini gebelerde
melasma tedavisi ve dnlenmesinde kullanilabilir (34).

E vitamini: Lipofilik bir antioksidan olan vitamin E
en Onemli antioksidan etkisini lipid peroksidasyonunu
onleyerek gergeklestirir. Kozmetik alaninda oldukga popiilerdir.
En sik alfa—tokoferol ve tokoferol asetat olmak iizere degisik
formiilasyonlarda kullanihir. Iyi bir nemlendirici olsa da
yasglanma etkilerini gidermedeki etkisi tartismalidir (37).

Koenzim Q,, (CoQ,,/ubikinon): CoQ,,
mitokondiriyal elektron transport sisteminin bir pargasidir;
ayrica deride epidermisde dermise oranla 10 kat daha fazla
olmak {iizere antioksidan olarak islev goriir (41). Topikal
uygulanmasindaki etkinligi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
olsa da yapilan 6 aylik bir pilot ¢alismada kirigikliklarda kayda
deger oranda azalma sagladigi gosterilmistir (6). Sistemik
kullanimda kafeine benzer uyarici etkisi vardir.

idebenon: CoQ,'un diisik molekiil agirlikl
analogudur. Bilinen antioksidanlardan daha giiglii ve etkin
oldugu one siiriilmektedir (42). Yapilan bir calismada %0.5—1
idebenon losyonunun 6 hafta boyunca gilinde iki kez kullanim1
sonucunda derinin hidrasyonunun arttig1 ve ince ¢izgilenmelerin
azaldig1 bildirilmistir (43).

Alfa lipoik asit (ALA): Hem suda hem de yagda
¢ozlinen tek antioksidandir. Antioksidan 6zelliginin yanisira
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antienflamatuvar o&zelligi de vardir. Topikal olarak
uygulandiginda giines hasarma karsi koruyucu oldugu kabul
edilmektedir (37). Yapilan bir caligmada ALA uygulanmasinin
kinigikliklar1 klinik ve objektif dl¢limlerle anlamli derecede
azalttig1 gosterilmistir (44).

Kinetin (N° furfuril adenin): Bir bitki biiyiime
hormonudur. Gii¢lii bir antioksidan olup yaslanma siirecini
geciktirdigi One siiriilmiistir. Transepidermal su kaybini
azaltarak epidermal bariyer fonksiyonlarini gii¢lendirir.
Irritasyon etkisi diisiik oldugundan diger antiaging iiriinleri
tolere edemeyenlerde uygun bir tedavi segenegi olabileceginden
bahsedilmektedir (45).

Likopen (alfa—karoten): En fazla domates ve
domates tirtinlerinde bulunan dogal bir karotenoiddir. Potent bir
antioksidan ve kanser Onleyici oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. C ve E vitamini ile kombine uygulandiginda
deriyi oksidatif hasardan korudugu ve gii¢lii fotokoruyucu etki
gosterdigi bildirilmistir (46).

Niasinamid: Vitamin B,'lin biyolojik aktif formudur.
UVB fotokarsinojenezini baskiladig ve dermal kollajen kaybini
azalttigr bildirilmistir. Bu 0&zellikleri ile fotoyaslanma
tedavisinde kullanilabileceginden bahsedilmektedir (47). Ayrica
transepidermal su kaybini azaltarak derinin bariyer
fonksiyonlarini iyilestirir (48).

Ferulik asit: Potent bir bitkisel antioksidandir. C ve E
vitaminin stabilitesini ve fotokoruyuculugunu arttirir. UV
1sinlarini absorbe ettigi belirtilmektedir (49).

Glukonolakton: Alfa hidroksi asitlerle iliskili bir
polihidroksi asittir. Antioksidan 6zelliginin yaninda alfa
hidroksi asitler ile bazi benzer etkiler gosterir. Yapilan

calismalarda UV ile indiiklenen elastik doku hasarini azalttigi
gosterilmistir ve bu potansiyel antioksidan ozelligine
baglanmigtir. Glukanolakton giliniimiizde birgok kozmetik
iiriinde solar elastozu engellemek amagli kullanilmaktadir (1).

Polifenoller/Flavonoidler: Polifenoller meyve ve
sebzelerde dogal olarak bulunan antioksidan bilesiklerdir.
Flavonoidler bitkisel fenollerin 6zel bir sinifi olup en zengin
kaynag1 yesil caydir. Ayrica siyah cay, liziim ¢ekirdegi ve deve
dikeni siitinde bulunur. Flavonoidlerin antioksidan,
antienflamatuvar, UV koruyucu ve antikarsinojenik etkileri
vardir. Yesil ¢ay Ozellikle son zamanlarda biiyiik heyecan
yaratmis olup bircok cilt bakim tiriiniinde yesil ¢ay ekstreleri
kullanilir olmustur. Bilinen herhangi bir yan etkisinin olmamasi
topikal formiilasyonlarda kullanimini arttirmaktadir (50,51).

Peptidler ve biiyiime faktorleri: Deri yaslanmasinda
5 farkli bityime faktoriiniin de rol oynadigi ve bunlardan en
6nemlisinin transforming growth factor—f oldugu bildirilmistir.
Peptidler ve biiylime faktorlerinin temel etkileri hiicre biiylime
ve farklilagsmasini kontrol ederek kollajen sentezini uyarmaktir
(52). Bakir peptidler son donemlerde deri yaslanmasinin
onlenmesi ve tedavisi i¢in birgok cilt bakim tirtintinde kullanilir
olmustur. Prokollajen iiretimini arttirir ve diger antioksidanlara
oranla elde edilmesi kolaydir (14).

Diger antioksidanlar: Organizmada enzimatik
antioksidan sisteminin verimli calisabilmesi icin bazi
kofaktorlere (eser elementlere) ihtiyag vardir. Bunlar bakir,
selenyum, ¢inko ve manganezdir. Yine bunlarin diginda gingko
biloba, ginseng, aleo vera, cam agaci ekstresi, soya proteinleri,
N-asetil sistein ve genistein, diyetsel lutein, glutatyon,
melatonin ve dihidroksiepiandrostenon (DHEA) antioksidan
ozellikleri nedeniyle deri yaslanmasinin Onlenmesi ve
tedavisinde etkili olduklari diigtiniilen maddelerdir (50,51).

KAYNAKLAR
1- Rabe JH, Mamelak AJ, McElqunn PJ, Morison WL, Sauder DN. Photoaging: mechanisms and repair. J Am Acad Dermatol

2006;55:1-19.

2- Gilchrest BA. Skin Aging 2003: Recent advances and current concepts. Cutis 2003;72:5-10.

3- Yaar M, Gilchrest BA. Aging of skin. In: Freedberg IM, Eisen AZ, Wollf K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz S (Editors).
Fitzpatrick's dermatology in general medicine. New York: McGraw—Hill;2003,1386—98.

4- Vaziri H, Benchimol S. From telomere loss to p53 induction and activition of a DNA damage pathway at senescence: the telomere
loss/DNA damage model of cell aging. Exp Gerontol 1996;31:295-301.

5- Yasui H, Sakurai H. Age—dependent generation of reactive oxygen species in the skin of hairless rats exposed to UVA light. Exp

Dermatol 2003;12:655-61.

=)
T

BioFactors 1999;9:371-8.

Hoppe U, Bergemann J, Diembeck W, Ennen J, Gohla S, Harris I, et al. Coenzyme Q10, a cutaneous antioxidant and energizer.

7- Kosmadaki MG, Gilchrest BA. The role of telomeres in skin aging/photoaging. Micron 2004;35:155-9.
8- Yaar M, Eller MS, Gilchrest BA. Fifty years of skin aging. J Investig Dermatol Symp Proc 2002;7:51-8.
9- Ramos—e—Silva M, da Silva Carneiro SC. Elderly skin and its rejuvenation: products and procedures for the aging skin. J Cosmet

Dermatol 2007:6:40—50.

10- Gilchrest BA. Skin aging and photoaging: An overview. J Am Acad Dermatol 1989;1:610—13.
11- Gilchrest BA. Areview of skin ageing and its medical therapy. Br J Dermatol 1996;35:867—75.
12-Hadshiew IM, Eller MS, Gilchrest BA. Skin aging and photoaging: the role of DNA damage and repair. Am J Contact Dermat

2000;11:19-25.

-1557-



Kadin Dogum Dergisi
2008;7(1) :1554-1558

13-Bermann PE. Aging skin: causes, treatments, and preventation. Nurs Clin North Am 2007;42:485—500.

14-Vedamurthy M. Antiaging therapies. Indian J Dermatol Venereol Leprol 2006;72:183—6.

15-Bernstein EF, Brown DB, Schwartz MD, Kaidbey K, Ksenzenko SM. The polyhydroxy acid gluconolacton protects against
ultraviolet radiation in an in vitro model of cutaneous photoaging. Dermatol Surg 2004;30:189-96.

16-Kligman A, Kligman L. Photoaging. In: Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen F, Goldsmith LA, Katz SI (Editors).
Fitzpatrick's dermatology in general medicine. New York: McGraw—Hill; 1999, 1717-23.

17-Montagna W, Carlisle K. Structural changes in aging skin. Br J Dermatol 1990;122:61-70.

18-Demierre MF, Brooks D, Koh H. Public knowladge, awareness, and perceptions of the association between skin aging and
smoking. J Am Acad Dermatol 1999;41:27.

19-Smith JB, Fenske NA. Cutaneous manifestations and consequences of smoking. JAm Acad Dermatol 1996;34:717.

20-Hall G, Phillips TJ. Estrogen and skin: The effects of estrogen, menopause, and hormone replacement therapy on the skin. J Am
Acad Dermatol 2005;53:555—68.

21-Wines N, Willsteed E. Menopause and the skin. Australas J Dermatolol 2001;42:149—-60.

22-Monbheit GD. Suspension for the aging face. Dermatol Clin 2005;23:561-73.

23-Berneburg M, Plettenberg H, Krutmann J. Photoaging of human skin. Photodermatol Photoimmunol Photomed
2000;16:239-44.

24-Gambichler T, Altmayer P, Hoffmann K. Role of clothes protection. Recent Results Cancer Res 2002;160:15-25.

25-DeLeo VA. Sunscreens. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP, Callen JP, Horn TD, Mancini AJ (Editors). Dermatology 2nd
Edition 2008;19:2035—41.

26-Ramirez R, Schneider J. Practical guide to sun protection. Syrg Clin N Am 2003;83:97-107.

27-Fitchetti M. Tan or burn. Scien Am 2001;285:1:90.

28-Nicol NH, Schlepp SL. Sunscreen use: an overview. Plast Surg Nurs 1999;19:148—56.

29-Gordon ML. A conservative approach to the nonsurgical rejuvenation of the face. Dermatol Clin 2005;23:365—71.

30-Baumann L. Nemlendiriciler. In: Baumann L,ed. (¢eviri: Eken A). Kozmetik Dermatoloji Prensipler ve Uygulamalar. 1. Baski.
Ankara: Tiirkiye Klinikleri;2003,93—7.

31-Nagpal S, Chandraratna RA. Recent developments in receptor—selective retinoids. Curr Pharm Des 2000;6:919-31.

32-Kang S, Fisher GJ, Voorhees JJ. Photoaging and topical tretinoin: therapy, pathogenesis, and prevention. Arch Dermatol
1997;133:1280—4.

33-Glaser DA. Anti—aging products and cosmeceuticals. Facial Plast Surg Clin North Am 2003;11:219-7.

34-Kartal Durmazlar SP, Eskioglu F. Cosmetic procedures in pregnancy: review. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008;28:942-6.

35-Harman D. Ageing: a theory based on free radical and radiation chemistry. J Gerantol 1956;11:298—300.

36-Barja G. Endogenous oxidative stres: relationship to aging, longevity and caloric restriction. Ageing Res Rev 2002;1:397—411.

37-Baumann L. Antioksidanlar. In: Baumann L, ed. (¢eviri: Eken A). Kozmetik Dermatoloji Prensipler ve Uygulamalar. 1. Baski.
Ankara: Tiirkiye Klinikleri Yaymevi 2003, 105—16.

38-Watson RE, Long SP, Bowden JJ, Bastrilles JY, Barton SP, Griffiths CE. Repair of photodamaged dermal matrix by topical
application of a cosmetic antiageing product. BrJ Dermatol 2008;158:472—7.

39-LinJY, Selim MA, Shea CR, Grichnik JM, Omar MM, Monteiro—Riviere NA, et al. UV photoprotection by combination topical
antioxidants vitamin C and vitamin E. J Am Acad Dermatol 2003;48:866—74.

40-Farris PK. Topical Vitamin C: A useful agent for treating photoaging and other dermatologic conditions. Dermatol Surg
2005;31:814-7.

41-Shindo Y, Witt E, Han D, Epstein W, Packer L. Enzymic and non—enzymic antioxidants in epidermis and dermis of human skin. J
Invest Dermatol 1994;102:122—4.

42-McDaniel DH, Neudecker BA, DiNardo JC, Lewis JA, Maibach HI. Idebenone: a new antioxidant—Part I. Relative assessment of
oxidative stress protection capacity compared to commonly known antioxidants. J Cosmet Dermatol 2005:4:10—7.

43-McDaniel DH, Neudecker BA, DiNardo JC, Lewis JA, Maibach HI. Clinical efficacy assessment in photodamaged skin of 5%
and 1% idebenone. J Cosmet Dermatol 2005;4:167.

44-Beitner H. Randomized, placebo—controlled, double blind study on the clinical efficacy of a cream containing 5% alpha—lipoic
acid related to photoageing of facial skin. Br J Dermatol 2003;149:841-9.

45-McCullough JL, Weinstein GD. Clinical study of safety and efficacy of using topical kinetin 0.1% to treat photodamaged skin. J
Cosmet Dermatol 2002;15:29-32.

46-Fazekas Z, Gao D, Saladi RN, Lu Y, Lebwhol M, Wei H. Protective effects of lycopene against UVB—induced photodamage. Nutr
Cancer2003;47:102—4.

47-Bissett DL, Oblong JE, Berge CA. Niacinamide: A B vitamin that improves aging facial skin appearance. Dermatol Surg
2005;31:860-5.

48-Bissett D. Topical niacinamide and barrier enhancement. Cutis 2002;70:8—12.

49-Lin FH, Lin JY, Gupta RD, Tournas JA, Burch JA, Selim MA, et al. Ferulic acid stabilizes a solution of vitamins C and E and
doubles its photoprotection of skin. J Invest Dermatol 2005;125:826—32.

50-Uliasz A, Spencer JM. Chemoprevention of skin cancer and photoaging. Clin Dermatol 2004;22:178-82.

51-Chiu A, Kimball AB. Topical vitamins, minerals, and botanical ingredients as modulators of enviromental and chronological skin
damage. BrJ Dermatol 2003;149(4):681-91.

52-Ignotz RA, Endo T, Massaque J. Regulation of fibronectin and type I collagen mRNA levels by transforming growth factor—beta.
JBiol Chem 1987;262:6443—6.

-1558-



Kadin Dogum Dergisi
2008;7(1) :1560-1562

YAYGIN ANJIOMATOZIS iLE SEYREDEN OVERIN PRIMER ANJIOSARKOMU

Primary Angiosarcoma of the Ovary with Dissemine Angiomatosis
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OZET
Literatiir incelendiginde bugiine kadar 20 primer ovarian anjiosarkom olgusunun rapor edildigi goriilmiistiir. Hastalarin
¢ogu uzak metastaz ile presente olmaktadir ve prognoz kotiidiir. Biz burada, 6 kiir adjuan ifosfamid, mesna ve adriamycin
kemoterapisiyle tedavi edilmis ve komplet cevap alinmis olan evre Illc yaygin anjiomatozis ile birlikte seyreden bir primer ovarian

anjiosarkom vakasi sunmaktayiz.

Adjuan kemoterapi ovarian anjiosarkomda efektif goriinmektedir ve ileri evre hastalikta dnerilebilir.
Anahtar kelimeler: ovarian sarkom, anjiosarkom, adjuan kemoterapi

ABSTRACT
Review of the literature revealed 20 documented cases of primary ovarian angiosarcomas. Most of the patients presented
with distant metastasis and prognosis is poor. We present a case of stage Illc primary ovarian angiosarcoma with dissemine
angiomatosis treated with 6 cycles of adjuant ifosfamid, mesna and adriamycin chemotherapy and showed complete responce.
Adjuant chemotherapy ovarian angiosarcoma with combination of ifosfamide, mesna and adriamicin appears effective and can be

recommended in advanced staged patient.

Key Words: ovarian sarcoma, angiosarcoma, adjuant chemotherapy,

GIiRiS

Kadm tireme sistemi sarkomlart nadir tiimdrlerdir.
Over malignitelerinin % 1'inden az goriilirler. Bunlar arasinda
da primer vaskiiler maligniteler ¢ok kiigiik bir grubu olusturur.
Literatiirde rapor edilmis 20 vakaya rastlanmistir (1). Overin
benign vaskiiler lezyonlari da az goriilmektedir. Literatiirde vaka
takdimleri olarak yayimnlanmis yaygmn hemanjiomatozisle
seyreden izole ovarian hemanjiomlara rastlanmistir (2,3,4). Bazi
arastirmacilar anjiosarkomlarin overin vaskiiler yapisindan
kaynaklandigin1 6ne siirmiislerdir (5). Ayrica anjiomatozis
benign bir lezyon olarak tanimlanmistir, heniiz metastaz veya
malign transformasyon rapor edilmemistir (6). Yaygin
anjiomatozisle yakin iligkide bulunan bilateral primer ovarin
anjiosarkom vakasi sunmaktayiz.

VAKA

42 yasinda, gravida 4, para 4 olan hasta bir haftadir
devam eden alt abdominal agr1 ve nefes darlig1 sikayeti ile
bagvurdu. Ca 125'in 600 uw/ml olmas: disinda patolojik
laboratuvar bulgusu yoktu. Pelvik ve toraks BT yapildi. Batinda
yaygin asit, plevral efiizyon ve bilateral ovaryal kitle tespit
edildi. Hasta operasyona alindi. Yaklasik 10 litre gri-beyaz
renkli asit mayi bosaltildi. Bilateral overler solid ve papiller
komponentler igermekteydi. Omentum, barsak serozasi ve tiim
peritoneal yiizeylerde tutulum vardi. Total abdominal
histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve infrakolik

omentektomi yapildi. Peritoneal yilizeyler ve barsak
serozasindan multil biyopsiler alindi. Histopatolojik incelemede
her iki overde etraf dokulari tamamen infiltre eden irregiiler
neoplastik kanallar,neoplastik endotelde intraluminal ¢ikintilar
yapmis vaskiiler kanallar, atipik mitoz ve hemoraji saptandi
(Resim 1,2).

Resim 1: Overe yakin anjiosarkom alanlar1 (40x)
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Resim 2: Overde angiosarcoma (40x)
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Immunohistokimyasal (IHK) bulgular Tablo 1'de
gosterilmistir.  Histopatolojik tani yaygin anjiomatozisle
seyreden bilateral ovarian low grade anjiosarkom olarak rapor
edildi.
konsiiltasyonlar1 yapildi. Adjuan tedavi énerilmedi. Iki ay sonra

Hastaya medikal onkoloji ve radyoterapi

hasta abdominal distansiyon ve nefes darligi ile basvurdu.
Toraks ve batin BT de yaygin asit ve bilateral plevral eflizyon
saptandi.Serum Ca 125 208 U/ml idi. Tonokosentez ile 1000 cc
plevral efiizyon bosaltildi. Ifosfamid, mesna ve adriamycin'den
olusan kombinasyon kemoterapisi baglandi. Hasta 6 kiir
kemoterapi aldiktan sonra muayene, laboratuar ve goriintiileme
yontemleri ile tarandi ve tam cevap alindi. {lk tanidan bugiine
kadar gecen 18 aylik siirecte hastaliksiz olarak takiptedir.

TARTISMA

Literatiirde tanimlanmis primer ovarian anjiosarkom
sayist 20 olarak goriilmistir. Ancak bunlarin  yaygin
anjiomatozisle seyreden vakaya rastlanmamigtir

(7-11).

Anjiomatozis, yumusak dokunun nadir goriilen,
benign fakat klinik olarak yaygin goriilen vaskiiler lezyonlaridir.
Bizim vakamizda, abdominal kavite peritonunda, douglas ve
bilateral overlerde yaygin anjiomatozis goriilmektedir. Her
alanda low grade atipik degisikliklere rastlanmistir. Histolojik
ve immunohistokimyasal bulgulara dayanarak bu atipik
degisiklikler anjiosarkom olarak degerlendirilmistir. Her 10
biiyiik bliyiitme alaninda  ortalama 30 mitoz gézlenmis olup,
pleomorfizm ve atipi orta derecededir. Bu nedenle low grade
kabul edilmistir.

Anjiosarkomun ortalama goriilme yas1 48'dir ( 19-7).
Semptomlar tiim over kanserlerinde oldugu gibi nonspesifiktir.
Abdominal distansiyon, agr1, beraberinde asit ve plevral

Tablo 1: Immunohistokimyasal ¢aligma sonuglari

Antikor Kaynak Dilusyon | Sonug
Vimentin Neomarkers | 1/800 Pozitif
CD31 Neomarkers | 1/30 Pozitif
CD34 Neomarkers | 1/50 Pozitif
F8 Neomarkers | Predilue | Pozitif
CK Neomarkers | 1/200 Negatif
LMWCK Dako 1/50 Negatif
Calretinin Neomarkers | 1/50 Negatif
Trombomodulin | Neomarkers | Predilue | Negatif
HBME-1 Dako 1/50 Negatif
CA 125 Neomarkers | 1/20 Negatif
mCEA Neomarkers | 1/400 Negatif

Efiizyon goriilebilir. Hastalarin bazilarinda, siklikla akciger
olmak tizere tan1 aninda uzak metastaz mevcuttur ( 2,10,13,14).
Vakalarin ¢ogu unilateral olarak bildirilmistir. Bizim vakamizda
her iki overde de anjiosarkom rapor edilmistir.

Platt ve arkadaslar1 vakalarinda yaygin asit
bildirmisler fakat yapilan sitolojilk incelemede malign hiicre
tespit edilmemistir (9). Davidson ve arkadaslari ise peritoneal
effizyon sivisinda metastatik anjiosarkom hiicrelerini
gosterdiklerini rapor etmislerdir (12). Bizim vakamizda da tan1
aninda yaygin asit bulunmakla birlikte Platt ve arkadaslar1 gibi
peritoneal ve plevral efiizyonda malign hiicreye rastlanmadi.

Epitelyal over kanserlerinin %80'inde serum Ca 125
seviyeleri yiiksektir. Ca 125 yiiksekligi hastalarin takibinde ve
rekiirrensin saptanmasinda kullanilmaktadir. Bizim vakamizda
tan1 anindaki Ca 125 diizeyi yiiksekti (606 U/ml) ve hastaya
kemoterapi baslayincaya kadar yiiksek seyretti ancak
kemoterapi tamamlandiktan sonra normale dondii ve takiplerde
tekrar yiikselmedi. Ovaryan anjiosarkom takibinde Ca 125'in
kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Ovarian anjiosarkomda prognoz kotiidiir. Tan1 aninda
yaygin hastalik olmasi bazi doksorubisin ve ifosfamid igeren
kemoterapilere cevap bildirilmesine karsilik prognozun daha da
kotii olmasina neden olmaktadir ( 8,10). Literatiirde, ileri evre
hastalikta hastalarin ¢ogu degisik kemoterapi rejmleriyle tedavi
edilmis, Platt ve arkadaslarinin 5 kiir kemoterapiden sonra tam
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remisyon sagladiklar1 evre IV hasta diginda evre III ve IV
anjisarkomlu hastalarda remisyon bildirilmemistir ( 9): Bizim
vakamiz da evre 111 olup, 6 kiir ifosfamid, mesna ve adriamycin
kemoterapisinden tam yanit alimmistir. Hasta 18 aydir
hastaliks1z yagamaktadir.

Ozet olarak, ovarian anjiosarkom nadir goriilen bir
timordlir. Bu nedenle optimal tedavisi bu giline kadar

Kadin Dogum Dergisi
2008;7(1) :1560-1562

tanimlanamamustir. Kendi vakamizdan yola ¢ikarak ileri evre
hastalikta adjuan kemoterapinin faydali olacagini
sOyleyebiliriz..Etkin tedavinin gelistirilebilmesi igin genis serili
calismalarm yapilmasi gerektigine inaniyoruz.
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ENDOMETRIUM KANSERINDE MYOMETRIAL iINVAZYON
DEGERLENDIRILMESINDE MRI GUVENILIRMI?

Is MRI Reliable in the Assessment of Myometrial Invasion in Endometrial Cancer?
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OZET
Amag¢: MRI gorintilleme tekniginin endometrium karsinomunda preoperatif myometrial invazyonu degerlendirmedeki
giivenilirligini aragtirmak.
Metod: 38 hastanin preoperatif MRI ve postoperatif histopatolojik sonuglart myometrial invazyon agisindan karsilastirildi.
Sonug: Pozitif prediktif deger % 100, negatif prediktif deger % 30 olarak bulundu.MRI goériintiileme tekniginin endometrium
kanserindeki invazyonu preoperatif olarak belirlemede sesitivitesi % 40, Spesifitesi % 100 olarak tespit edildi.
Tartisma: MRI goriintiileme teknigi endometrium kanserinde preoperatif myometrial invazyon var demek i¢in giivenilir ama
yoktur diyebilmek i¢in giivenilir degildir.
Anahtar kelimeler: Endometrial kanser, MRI, Myometrial invazyon.

ABSTRACT
Purpose: The purpose of the study is to analyze the accuracy of MRI in preoperative assessment of myometrial invasion in
endometrium carcinoma.
Method: The preoperative MRI results and postoperative histopathology results of thirty eight patients have been compared in terms
of mymetrial invasion.
Conclusion: The positive predictive value is 100% and the negative predictive value is 30%. MRI in preoperative assessment of
myometrial invasion in endometrial cancer has a sensitivity of 40% and a specificity of 100%.
Discussion: MRI is reliable in the diagnosis of preoperative myometrial invasion in endometrial cancer; howover, it is not a reliable
method in order to say that there is no preoperative myometrial invasion.

Keywords: Endometrial cancer, MRI, Myometrial invasion

GIRiS

Endometrium kanseri, post menopozal kadinlar arasinda
ABD'de en sik goriilen ve Japonyada da sikligi hizla artan
jinekolojik malignensidir. En sik belirtisi atipik vajinal
kanamadir.Endometrial kanserinde lenf noduna metastaz,
mortalite hizini timoriin grade'i ve derin miyometrial invazyon
belirler(1).Operasyon Oncesi miyometrial invazyon halen
USG(Ultrasaund), CT(Computed tomography) ve MRI
kullanilarak tespit edilmeye c¢alisilmaktadir (2,3).MRI bu
goriintiileme yontemleri arasinda preoperatif evrelemede en
gozde yontemdirMRI derin myometrial invazyon olup
olmadigini belirleyebilmektedir (4-7). Preoperatif olarak
myometrial invazyonun degerlendirilmesi yapilacak cerrahinin
genisligini ve lenf nodu diseksiyonu gerekliligini belirlemeye
yardim eder (8).

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip fakiiltesi
Kadin dogum bolimiinde 2005-2008 yillar1 arasinda
Endometrium karsinomu nedeniyle opere edilen 38 hastanin
bilgilerine retrospektif olarak yapilmistir.Her hastanin
preoperatif MR raporu ve postoperatif patoloji raporlar
incelenmistir.Ortalama yas 59.4 (45-67) olan hastalarin hepsi
postmenopozal donemde tani almislardi. Hastalar
postmenopozal kanamayla basvurduklarinda probe kiiretaj
yapildi patoloji sonucu endometrium CA gelen hastalar

evreleme amaciyla MR ile degerlendirildi.MRI ve patoloji
sonuglari invazyon yok, : % 50'den az invazyon, % 50'den fazla
invazyon seklinde degerlendirildi ve bu sonuglar tablo 1'de
gosterilmektedir. Her hastaya Tip III histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, batin yikama sitolojisi, bilateral pelvik lenf
nodu o&rneklemesi yada diseksiyonu yapilmistir. MR
degerlendirmesinden sonra bir hafta i¢inde operasyonlari
yapilmustir. Tan1 koyma basarilarinin hesaplanmasinda ve MRI-
patolojik tanilar arasindaki iligkilerinin belirlenmesinde SPSS
(ver.13) paket programi kullanildi.

Tablo 1. Hasta sayisi

Invazyon MR degerlendirilmesi Patoloji degerlendirilmesi
1 25 8
2 5 9
3 8 21
Total 38 38

1:invazyon yok,

2:% 50'den az invazyon,

3: % 50'den fazla invazyon

Istatistiksel degerlendirme olarak X2 testi kullanildi.

iki grup arasinda sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif
Prediktif deger bakildi.
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Resim 1a,b: Sagital T2 agirlikli goriintiide (a) kaviteyi dolduran kitle posteriorda ge¢is zonunu agmig ve myometriuma
ilerlemistir (ok), ayni olgunun kontrastli T1 agirlikli goriintiisiinde (b) iyi kontrastlanan myometrium ile
zay1f kontrastlanan kitle ayrimi daha nettir.

Resim 2a,b: Sagital T2 agirlik gortintiide (a) sagda yerlesen kitle myomeriumu %2 oraninda invaze etmistir (ok),

olgunun kontrastli T1 agirlikli gériintiisiinde (b) kitle ¢evresinde ince kontrastlanan myometrium goriiliiyor (ok)

Resim 3: Sagital T2 goriintiide kavitede . .. . . T,
sinirlt timéral kitle izleniyor (ok) Resim 4: Endometrioid adenocarcinomanin stromal invazyon goriiniimii

(H&E, x25).
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SONUC

Caligmaya 38 vaka katildi yapilan MRI sonucunda 25
hastada myometrial invazyon yoktu, 5 hastada % 50'den az
invazyon vardi, 8 hastada % 50'den fazla invazyon vardi. MRI
sonucu invazyon yok cikan 25 hastanin sadece 8'inde patoloji
tarafindan invazyon olmadig1 dogrulandi.MRI goriintiilemenin
% 50'den az invazyon tespit ettigi 5 hastanin {izerine, patoloji 4
hasta da daha % 50'den az invazyon bulundugunu raporladi. MRI
% 50'den fazla myometrial invazyon bulunan 8 hasta rapor
ederken patoloji bu saymimn ii¢ kat fazla oldugunu ortaya
koydu.MRI ve patolojik sonuclar arasinsaki uyumsuzluk tablo
2'de de goriilmektedir.Calismamizin sonuglari SPSS version 13'
de degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirme sonunda P:0.002
Kappa:0.266 olarak bulunmustur.Calisma sonuglarina gére MR
goriintiilemenin sensitivitesi % 40, Spesifitesi % 100, pozitif
prediktif degeri % 100 ve negatif prediktif degeri % 30 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar tablo 3'de gériilmektedir.

TARTISMA

Endometrium karsinomu sik goriilen ve anormal
vaginal kanamayla kendini gosteren bir kanserdir (1).
Endometrium kanserinde tedavi cesitlilik gostermektedir ve
tedavi segenekleri igin preoperatif degerlendirilmenin iyi
yapilmast gereklidir.Daha ¢ok infertil ve polikistik over
sendromlu kisilerde rastlanan bir kanser oldugundan Randall ve
Kurman'in tarifledigi degisken dozlu progesteron tedavisi gogu

Tablo 2. MRI ve Patoloji sonuglar1 karsilastirmasi

Patoloji Total
1,00 2,00 3,00
MR | 1.00 | Count 8 8 0] 26
% 100,0% | 80,0%|  50,0% | 68,4%
within
Patoloji
2,00 | Count 0 2 2 4
% 0% 20,0% 10,0% | 10,5%
within
Patoloji
3,00 | Count 0 0 8 8
% ,0% ,0% 40,0%| 21,1%
within
Patoloji
Total Count 8 10 20| 38

Kadin Dogum Dergisi
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erken evre hastalikda denenebilir(9). Myometrial invazyonun %
50'den fazla oldugu grupta % 50'nin altinda invazyon goriilene
gore lenf nodu metastaz riski 6-7 kat artmaktadir ve bu yiizden
mtometrial invazyon varsa pelvik paraaortik lenf nodu
disesiyonu yapmak gereklidir(1). Myometrial invazyon
olmayan hastalarda pelvik paraaortik yayilim % 1' den az oldugu
icin bu gruba lenfnodu diseksiyonu yapmaya gerek yoktur(10).

Ascher ve arkadaglarinin ya da frei ve arkadaslarinin
calismalarinda MRI'!m erken evre kanseri yakalamada yiiksek
PPV, NPV degerlerine sahip oldugu sdylenirken biz
calismamizda NPV'i % 30 gibi diisiik bir degerde tespit ettik
(11,12).

Bu konuda birgok farkli yorumlar vardir.Yazigi ve
arkadaslart MRI endometrium kanserinde myometrial
invazyonun belirlenmesinde miitkemmel bir yontem derken
Zarbo ve ekibi diigiik sensitivite ve spesifitesi nedeniyle MRI'in
yerine trans vaginal ultrasonun daha ucuz, kolay bir yontem
olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadir (13,14).Tim bu
degisik sonuglar ve fikirler arasinda Tsuda ve arkadaslarinin
mini probla intrauterin olarak yapilan endometrium
degerlendirilmesi gibi yeni, etkin yontemler bulunana kadar
halen MRI ¢ok kiymetli bir preoperatif degerlendirme
aracidir(15).

Tablo 3

Sensitivite  Spesifite PPV NPV

MRI(%) 40 100 100 30

NPV:Negatifprediktifdeger, PPV:Pozitifprediktifdeger.
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KALP HASTALIGI OLAN GEBELERDE MATERNAL VE F_’ERiNATAL
SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Assessment of Maternal and Perinatal Outcome in Pregnancies Complicated by Cardiac Disease
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OZET
Amag: Herhangi bir kalp hastaligi bulunan gebelerin kalp hastaliklarinin tipi ile maternal sonuglarini degerlendirmek ve perinatal
sonuglarini saglikli gebelerle karsilagtirmak.
Materyal ve metod: Kalp hastalig1 olan 41 gebe ile saglikl1 43 gebe alindi. Kalp hastalikli gebelerin yaslari, gebeliklerinin sayisi,
alinan cerrahi ve medikal tedaviler, romatizmal kalp hastalig1 hikayesi, ve kalp hastaliklarinin tipi saptandi. Fetal sonuglar olarak
dogum agirliklari, dogum haftasi, 5. dakikadaki APGAR skorlari, yogun bakimda ihtiyaci, intrauterin komplikasyonlar, konjenital
kalp hastaliginin varlig1 ve perinatal mortalite oranlari karsilastirildi.
Bulgular: Kalp hastalikli gebelerde en ¢ok (%87,9) kazanilmis kalp hastaligi saptandi. Kazanilmus tip olarak en sik romatizmal kalp
hastalig (%85,3) ve bunlar i¢inde de en sik mitral kapak yetmezligi (%53,6) tespit edildi. Perinatal sonuglar olarak kalp hastalikli
gebelerde dogum haftasi ve agirligi daha diisiikken, yogun bakima girme oranlar1 daha yiiksek olarak saptandi.
Sonug¢: Romatizmal kalp hastaliklari gebelikte en sik rastlanan kalp hastaliklaridir ve gebelik doneminde olumsuz maternal ve fetal
sonuglara neden olmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Gebelik, kalp hastalig1, maternal ve fetal sonuglar

ABSTRACT

Objective: The study was undertaken to assess the type of cardiac disease and maternal outcome in pregnancies complicated by a
cardiac disease and to compare perinatal outcome

Materials and methods: 41 women with cardiac disease were included. Age, number of previous pregnancies, history of theumatic
heart disease, type of cardiac pathology, surgical and medical treatments were examined. Birth weight and week, Apgar score at 5
minute, intensive care unit admission, intrauterine complications, congenital heart disease and prenatal mortality were compared.
Results: The acquired heart disease (87.9%) was the most common cardiac disease. The rheumatic heart disease (85.3%) was
detected higher. The most common valvular disease was mitral insufficiency (53.6%). Birth weight and week were lower but
admission to intensive care unit (ICU) was higher in women with cardiac disease.

Conclusions: Rheumatic heart disease is the most frequent heart disease in pregnancy and causes maternal and fetal morbidities.

Key words: Pregnancy, heart disease, maternal and prenatal outcomes

Giris

Genis bir bolgesel degisim gostermekle birlikte
gebeliklerin yaklasik % 0.33.5'i kalp hastaliklar1 ile komplike
olmaktadir (1). Gebelikteki kalp hastaliklarinin en sik nedeni
oncelikle romatizmal kalp hastaligidir. Konjenital anomaliler,
iskemik kalp hastaliklari ve kardiyomyopatiler ise daha az
rastlanan sebepler arasindadir (2). Romatizmal kalp hastaliklari
gelismekte olan iilkelerde daha yaygindir ve maternel
mortalitenin de basta gelen sebepleri arasindadir (3). Gebelikte
ve romatizmal kalp hastalig1 olanlarda tespit edilen en yaygin
kardiyak bozukluk mitral stenozdur (4). Kapak hastaliklarinin
tipi ve tutulum siddeti ile fonksiyonel kapasitede yol actig
bozukluklar maternal ve fetal sonucglarla yakindan iligkilidir

(5).

Gebelikte hemodinamik ve dolasim fizyolojisi 6nemli
oranda degisime ugramaktadir. Atim hacmi ve kalp hizinda
meydana gelen artma sonucu, gebelikte kalp debisi yaklasik %
30 50 oraninda artis gosterir (6,7). New York Kalp Birligi
smiflamasina gore klas I ve II olan minimal semptomlu hastalar
genellikle gebelikleri siiresince sorun yagsamazlar ve bu hasta
grubunda maternal mortalite oran1 % 00,4 arasindadir (8). Klas

III ve IV olan gebelerde ise maternal mortalite orant dnemli
derecede yiikselmekte ve yaklastk % 47 arasinda degismektedir
(9). Kardiyoaktif ilaglar ve kardiyak girisimler gebelikte fetus
icin ayr1 bir risk teskil eder. Kapak replasmani yapilan hastalarda
antikoagulan kullanimi da diger bir tartismalt durumdur. Bu
nedenle kalp hastalikli gebe kadinlarda risk seviyesini saptamak
yeterli bir obstetrik danigmanlik ve bakim saglamak énemlidir.
Bu ¢aligmadaki amacimiz referans bir merkez olan klinigimizde
gbzlenmis olan kardiyak hastalikli gebelerin maternal ve fetal
sonuglarini degerlendirmek ve perinatal sonuglart saglikli
gebelerle karsilastirmak olarak planlandi.

Materyal ve Metod

Calismaya Meram Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dalinda Aralik 2006-Eyliil 2008 tarihleri
arasinda gebelik oncesinde veya gebelik sirasinda kardiyolojik
muayene ve ekokardiyografik inceleme ile kalp hastalig: tanisi
konan 41 gebe alind1. Ayrica bu gebelerin perinatal sonuglarini
degerlendirmek icin yas, gravide ve paritesi benzer kardiyak
veya herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan 43 gebe de alind1.
Erken gebelik haftalarinda agir kardiyak sorunlar nedeniyle
gebeligi sonlandirilmis olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Kalp hastaligi olan gebelerin yaslari, gebelik ve dogum sayilari,
gecirilmis kalp ameliyatlar1, romatizmal kalp hastalig1 hikayesi
ve varsa kullandiklari ilaglar kaydedildi. Kalp hastaliklari
etiyolojiye gore kazanilmis ve kongenital olarak gruplandirilip
irdelendi. Ayrica New York Kalp Birliginin fonksiyonel
siniflamasina gore kalp hastaliginin siddeti de belirlendi (10).

Dogum oncesi kalp hastaligi bulunan her gebeye
kardiyak muayene, ekokardiyografi ve obstetrik ultrasonografi
yapildi. Hastalarin kardiyak hastalik tipi ve derecesine goére
tercih edilecek dogum sekline Kardiyoloji Klinigi ile birlikte
karar verildi. Bu gebelerin toplam hastanede kalma siiresi,
dogum sekli ve maternal mortalite oranlar1 degerlendirildi. Fetal
sonuglar olarak dogum agirliklari, dogum haftasi, 5. dakikadaki
APGAR skorlari, yogun bakimda kalma, intrauterin
komplikasyonlar (oligohidroamnios, intrauterin gelisme
geriligi), konjenital kalp hastaligmin varligi ve perinatal
mortalite oranlar1 da arastirildi ve bu fetal parametreler kardiyak
veya herhangi bir sistemik hastaligi olmayan saglikli gebelerin
fetal sonuglartyla karsilagtirildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 10.0 programi
kullanildi. Metrik verilerin yiizde ve ortalama + standart
sapmalar1 hesaplandi. Verilerin karsilastirilmasinda student T-
test, ¢’ testi ve Mann-Witney U testi kullanildi. P<0.05 anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular
Maternal sonu¢lar

Kalp hastalagi olan gebelerin demografik 6zellikleri
tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 29.71 + 6.4
yil, gravida ve pariteleri ise sirastyla 2.87 + 1.37 ve 2.53 + 1.18
olarak saptandi. New York Kalp Birligininin fonksiyonel
siniflamasina gore hastalarin biiyiik bir cogunlugu (%80.4) klas
I ve II grubu iken, digerleri (% 19.6) klas III ve IV grubu
hastalardan olusuyordu. Gebelik Oncesi donemde kapak
replasmant, valvuloplasti, ASD ve VSD'nin kapatilmasini iceren
operasyonlar gegirmis 17 (%41.4) gebe vardi. Gebelik
esnasinda kardiyak nedenlerden dolay:r aylik penisilin,
antikoagulan veya digoksin gibi ilag tedavilerinden birini alan
25 gebe tespit edildi. Ayrica 11 (%26.8) gebede kardiyak
hastaliga eslik eden baska hastaliklar da mevcuttu.

Kalp hastalig1 olan 22 gebe (%53.6) sezaryenle, 19
(%46.4) gebe ise vajinal dogum yapti. Sezaryenle dogum yapan
sadece 3 gebe kardiyolog Onerisiyle operatif dogum yapti ve bu
hastalar klas I1I ve IV gruba dahil olan agir vakalardi. Diger 19
gebe ise obstetrik nedenlerden dolay1 sezaryen yapildi. Normal
dogum esnasinda 6 gebeye dogumun 2. fazini kisaltmak igin
vakum ekstraksiyon uygulandi. Klaslll ve IV gruba giren
gebelerde sezeryan orant %71 iken, klasl ve II de %50 olarak
izlendi.

Kalp hastaliklarn dagilimi tablo 2'de gosterilmistir.
Gebelerin 5'inde (% 12.1) konjenital kalp hastalig1 ve 36'sinda

(% 87.9) kazanilmus kalp hastaligi tespit edildi. Konjenital kalp
hastaliklar1 olarak 3 vakada atrial septal defekt (ASD) ve 2
vakada ise ventrikiiler septal defekt (VSD) saptandi. Kazanilmig
kalp hastaligi olanlarin sadece 1 tanesi aritmi iken, digerleri
romatizmal kapak hastaliklart olarak saptandi. Romatizmal
kapak hastaliklart arasinda en sik tespit edilenler mitral
yetmezlik ve trikiispit kapak yetmezlikleriydi. izole tutulumun
yaninda, 16 hastada iki kapak tutulumu birden izlendi. 2 hastada
ise 3 kapak tutulumu ayni anda saptandi. VSD tespit edilen 2
hastada ayni zamanda eslik eden kapak hastaligi da mevcuttu.

Tablo 1: Kalp hastaligi bulunan gebelerde demografik ve

obstetrik 6zellikler
Maternal 6zellikler Say1 (%)
Yag* 29.71 +6.4
Gravida* 2.87 £1.37
Parite * 2.53 +1.18
NYHA Klas
1 12 (%29.2)
11 22 (%53.6)
111 5 (%l12.1)
v 2 (%5.1)
Cerrahi tedavi
Almis 17 (%41.4)
Almamis 24 (%58.6)
Medikal tedavi
Almiyor 16 (%39)
Aylik penisilin 20 (%48.7)
Antikoagulan 18 (%43.9)
Digoxin 4 (%9.7)
Dogum sekli
Sezaryen 22 (%53.6)
Klasl ve I (n=34) 17 (%50)
KlaslII ve IV(n=7) 5 (%71)
Vajinal 19 (%46.4)
Klasl ve IT (n=34) 17 (%50)
KlaslII ve IV (n=7) 2 (%29)
Eslik eden medikal hastaligi
Var 11 (%26.8)
Yok 30 (%73.2)
Maternal mortalite 0
*ortalama + SD
Tablo 2: Kalp hastaliklarinin dagilimi
Kardiyak hastalik Say1 (%)
Kazanumis hastalik 36 (%87.9)
Aritmi 1 (%2.6)
Romatizmal kalp hastalig1 35 (%85.3)
Mitral yetmezlik 22 (%53.6)
Mitral stenoz 7 (%l7)
Aort yetmezligi 9 (%21.9)
Trikiispit yetmezligi 13 (%31.7)
Multipl tutulum 18 (%43 .9)
Konjenital kalp hastalig 5 (%l12.1)
Atrial septal defekt 3 (%7.3)
Ventrikiiler septal defekt 2 (%4.8)
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Tablo 3: Kalp hastalikli ve saglikli gebelerdeki perinatal sonuglar

Perinatal sonuglar Elzgg 1h)astahkh Saglikli (n=43) P degeri
Dogum haftast * 3741 £2.0 39 £0.8 0.001
Dogum agirlig: (gr) * 2825.61 +600.94 3132.09 £397.46 0.006
Perinatal mortalite 1 (%2.4) 0 0.50
Apgar 5.dakika <5 5(%12.2) 3 (%7) 0.41
Yogun bakima girme 8 (%19.3) 2(%4.7) 0.046
Itrauterin komplikasyon 10 (%24.4) 7 (%16.3) 0.35
Konjenital kalp hastaligi 0 0 -
Mortalite 1 (%2.4) 0 -

*ortalama + SD

Fetal Sonuclar

Kalp hastaligi olan gebelerle saglikli gebelerin fetal
sonuglari tablo 3'te gosterilmistir. Dogum haftas1 ve dogum
agirhigi kalp hastaligi bulunan gebelerde (37.4 + 2 hafta ve
2825.61 + 600.94 gram) saglikli gebelere (39 + 8 hafta ve
3132.09 + 397.46 gram) gore daha diisiiktii ve fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p<0.05). Apgar skoru <5 olan ve yogun
bakima giren bebeklerin orani kalp hastalikli gebelerde daha
yiiksek tespit edilmesine ragmen istatiksel fark sadece yogun
bakima girme oranlari arasinda saptandi. Intrauterin fetal
komplikasyonlar arasinda en sik olarak intrauterine biiyiime
geriligi (iugg) ve oligohidroamnios saptandi. Bu
komplikasyonlar kalp hastalig1 bulunan gebelerde daha ytiksek
oranda (%?24.4) saptanmasma ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Perinatal mortalite olarak intrauterin
fetal olim sadece bir kardiyak hastalikli gebede rastlandi.
Konjenital kalp hastaligi olan bebek her iki grupta da
saptanmadi.

Tartisma

Gebelikle birlikte olan kalp hastaliklar1 gelismekte
olan iilkelerde maternal ve fetal mortalite acisindan halen
onemli bir risk faktorii olmaya devam etmektedir. Kalp hastaligt
ve gebelik olgularinin bir arada oldugu olgularda perinatal ve
maternal mortalite ve morbidite, mevcut kalp hastaliginin tipine,
hastanin kardiyak agidan fonksiyonel durumuna ve gebelige
bagli komplikasyonlarin gelisip gelismedigine baglidir.
Minimal semptomlu hastalar gebelikleri siiresince genellikle
onemli bir sorunla karsilasmazken, hastalik siddeti arttik¢a
karsilagilan sorunlarmm oraninda da artis gozlenir. Bizim
arastrmamizda da kardiyak bir hastaliga sahip gebelerdeki
perinatal sonuglar saglikli gebelere gore daha olumsuz olarak
saptandi.

Kalp hastaliklart ile komplike olmus gebelikleri
inceleyen bir cok ¢alismada %74-90 arasinda degisen oranlarda
kalp hastaliklarinin romatizmal sebeplerden kaynaklandig:
rapor edilmistir (11,12). Bu calismalarin ¢cogunda en stk tutulum
mitral stenoz olarak tespit edilmistir. Bizim arastirmamizda da
romatizmal kapak hastaliklarinin orani literatiirle uyumluydu.
Bununla birlikte en sik saptanan kalp lezyonlart sirasiyla mitral

ve trikiispit kapak yetmezlikleri olarak gozlendi. Mitral stenoz
ise nispeten daha az oranda izlendi. Konjenital kalp hastaliklar:
romatizmal kalp hastaliklarina oranla daha seyrek olarak
saptanmaktadir. Ulkemizde yapilan iki arastirmada gebelige
eslik eden konjenital kalp hastaliklarinin sikligt %7.46 ve 3.5
olarak bildirilmistir (9,13). Biz ¢alismamizda bu orant %12.1
olarak saptadik.

Gebelik haftalarina ve dogum agirliklaria bakildig:
zaman kalp hastalikli gebelerde sagliklt gebelere gore daha
diisiik oranlarda bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada bizim caligmamizda da oldugu gibi ortalama
gestasyon siiresi ve dogum agirliklari kardiyak hastalikli gebeler
arasinda saglikli gebelere gore daha diisikk oranlarda rapor
edilmistir (14). Dogum sekillerine bakildig1 zaman kalp
hastalig1 olan gebeler arasinda sezaryenle dogum orani yapilan
iki ¢alismada % 31 ve 57 olarak rapor edilmistir (9,14). Bizde
olgularimizin % 53'ne sezaryen yaptik. Sezaryenlerin biiyiik
¢ogunlugu genelde obstetrik nedenlerle uygulanirken
kardiyolojik nedenlerle yapilan sezaryenler daha ¢ok klas III ve
IV hastalara uygulandi.

Gebelikte mevcut olan kalp hastaligit maternal
mortalite ve morbiditeyi onemli Olclide etkiler. Gelismis
iilkelerde gebelik oncesinde var olan kalp hastaligi, gebelerde
yaklasik % 1 oraninda mortaliteye yol agtig1 bildirilmektedir
(15). Ayrica Diinya Saglk Orgiitii maternal 6liimlerin % 23'iiniin
nedeninin kardiyak hastaliklar oldugunu bildirmistir (16).
Maternal mortalitenin en sik gozlendigi kalp hastaliklar1 aort
darlig1, pulmoner hipertansiyon ve aort tutulumu olan Marfan
Sendromudur (17). Sawney ve ark. tarafindan yapilan bir
arastirmada kalp hastalikli gebeler arasinda maternal 6lim %2
ve bu 6liimlerinde biiyiik oranda klas III ve IV grup hastalar
arasinda oldugu bildirilmistir. Olgularimizin hi¢ birinde
mortalite gelismedi. Bu durum yiiksek riskli olarak bildirilen
kalp hastaliklarinin bizim gebelerimizin arasinda daha az
olmasma ve benzer sekilde klasIIl ve IV gruba giren hasta
oranlarinin da az olmast ile iliskili olabilir. Ayrica profilaktik
antibiyotiklerin zamaninda ve uygun sekilde kullanilmas: da
maternal mortalitenin azalmasina katkida bulunmus olabilir.
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Kalp hastalikli gebeler arasinda fetal
malformasyonlara da rastlanmaktadir ve genellikle oral
antikoagulan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan cesitli
aragtirmalarda oral antikoagulan kullanan gebelerde fetal
konjenital malformasyon rapor edilmemistir (12,18). Biz kalp
hastalig1 bulunan gebelerin bebeklerinde fetal malformasyon
saptamadik. Arastirma grubumuzda erken haftalarda oral
antikoagulan kullanim oranin oldukga diisiik olmasi bu duruma
yol agmis olabilir. Kongenital kalp hastaligt mevcut olan
annelerin bebeklerinde kongenital kalp hastalig1 insidans1 %
2.6-17.9 olarak bildirilmektedir (19). Olgularimiz arasinda
kongenital kalp hastaligi olan gebelerin oran1 az olmakla birlikte
bebekler arasinda postpartum dénemde herhangi bir kongenital
kalp hastaligina rastlanmamustir.

Kadin Dogum Dergisi
2008;7(1) :1568-1571

Romatizmal kalp hastaliklar1 halen en sik rastlanan
kalp hastaliklar1 arasinda yer almaya devam etmekte ve gebelik
doneminde olumsuz maternal ve fetal sonuglara yol agmaktadir.
Gebelik oncesi kardiyak fonksiyon kapasitesinin iyi bir sekilde
belirlenip gebeligin ortaya ¢ikaracagi riskler miimkiinse gebelik
oncesi hastalara agiklanmalidir. Ayrica kalp hastaligi siddeti
yiiksek gebelerde girisimsel veya operatif dogumlarin orani da
artmaktadir. Erken dogum oraninin fazla olmasi bu hasta
grubunda olumsuz fetal sonucglara yol aciyor olabilir. Eger
gebelik ve kalp hastaligi birlikte tespit edilmisse maternal ve
fetal olumsuz sonuglar: dnlemek i¢in gerekli sartlarin saglandig:
ve oOnlemlerin alindigt bir {ist merkezde dogumun
gerceklestirilmesi uygun olacaktir.
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ELEKTIF SEZERYANLARDA DOGANLARDA ANESTEZIi SEKLININ
(spinal-genel) ANNE VE YENIDOGAN UZERINE
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Comparison of the Maternal and Fetal Effects of Anesthesia Type (general,spinal)
in Elective Cesarean Section
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OZET
Amag : Calismamizda elektif sezaryen olgularinda rutin uygulanan farkli iki anestezi tekniginin (spinal-genel anestezi) maternal ve
fetal etkilerini kargilastirmayi amagladik.
Materyal ve Metod : Normal vaginal yolla spontan dogumu gergeklesen 80 sayida gebe kontrol grubu olarak alindi. Calisma
grubumuzda elektif sartlarda sezaryen uygulanan 53 olgu iki gruba ayrildi. Grup I olgulara (n=40) sol yan pozisyon verilip, L3-4
veya L4-5 araligindan 2-2.2 ml %0.5 hipertonik bupivakain ile spinal anestezi uygulandi. Grup II olgulara (n=13) anestezi
indiiksiyonunda 2 mg/kg propofol ve 0.6 mg/kg rocuronium bromide uygulandi. Anestezi idamesi %50 O2+ %50 N20O ve
sevofluran ile saglandi. Her iki grupta anestezi baglangicindan sonra 45 dk siireyle 5 dk'da bir maternal hemodinamik parametreler
(kalp atim hizi, ortalama arteriyel kan basinci) kaydedildi ve tiim olgulardan dogumu takiben umbilikal arterden 6 ml kan 6rnegi
alindi. Alinan 6rneklerden kan gazi analizi, ALT, AST, kreatin kinaz ve total kortizol diizeyleri 6lgiimleri yapildi. Yenidoganin
degerlendirilmesi bir ¢ocuk saglig1 ve hastaliklari uzmani tarafindan yapildi ve 1. ile 5. dk APGAR skorlart kaydedildi.
Bulgular :Calismamizda gruplara ait APGAR skorlari, fetal kan gazi degerleri (pH, PCO2, HCO3,), kreatin kinaz, ALT degerleri ile
maternal ortalama arteriyel kan basincit degerleri ve kalp atim hizlar1 benzer bulundu. PO2 diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.024). Buna gore; Genel anestezi grubunun spinal ve spinal epidural gruplarina
gore PO2 diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p=0.022 ve p=0.015). Grup II'de fetal AST ve total kortizol
degerleri daha yiliksek saptanmasina karsin, her iki gruptaki degerler normal sinirlarda idi. Sonug olarak, elektif sezaryen
operasyonlarinda uygulanan her iki anestezik yontemin, maternal hemodinami ve fetal iyilik agisindan birbirine belirgin
ustiinliikleri bulunmadig kanisma varildi. Hangi anestezi yonteminin uygulanacagia her iki yéntemin avantaj ve dezavantajlari,
hastada mevcut olan patolojiler, operasyonun aciliyeti gibi faktorler, anestezistin deneyimi ve hastanin tercihi gz Oniinde
bulundurularak karar verilmelidir.
Sonug : Genel ve spinal anestezi yontemleri arasinda maternal hemodinamik etkiler ve fetal iyilik hali agisindan anlamli bir fark
yoktur.
Anahtar kelimeler: Fetal iyilik, genel anestezi, maternal etki, sezaryen, spinal anestezi

ABSTRACT
Objective : In our study we aimed to compare the maternal and fetal effects of two different anesthesia techniques (spinal and
general) routinely performed in cases undergoing elective cesarean section.
Materials and Methods : 80 women delivered spontaneously by vaginal route taken as a control group. 53 cases undergoing
elective cesarean section were divided into 2 groups. Spinal anesthesia was administered with 2-2.2 m1 0.5% bupivacaine at the L3-4
and L4-5 interspaces in the lateral position in cases in Group I (n=40). In cases in Group II (n=13), anesthesia induction was made
with 2 mg/kg propofol and 0.6 mg/kg rocuronium. Fifty percent O2 + same percentage of N20 and sevoflurane were used for the
maintenance of anesthesia. Maternal hemodynamic parameters (heart rate, mean arterial blood pressure) were recorded in both
groups at every five minutes during 45 minutes after the initiation of anesthesia, and 6 ml of umbilical artery blood sample was taken
from all the cases following delivery. Blood gases analysis, ALT, AST, creatine kinase and total cortisol levels were studied in the
blood samples. Evaluation of the newborn was performed by a pediatrician, and APGAR scores at the first and 5th minutes were
recorded.
Results : In our study, results of APGAR scores, fetal blood gases (pH, pO2, pCO2, HCO3,), creatin kinase and ALT levels, and
maternal mean arterial blood pressure and heart rate values were similar in both groups. Statistically significant difference were
determined between PO2 levels of the groups (p=0.024). According to this, PO2 level of general anesthesia group was higher than
spinal and spinal-epidural group significantly (p=0.022 ve p=0.015). Although fetal AST and total cortisol levels were higher in
Group 11, these values were within normal ranges in both groups. We conclude that the two anesthesia techniques administered in
elective cesarean sections are not superior to each other in terms of maternal hemodynamic parameters and fetal well-being. Choice
of anesthetic technique which will be used should be made on the basis of advantages and disadvantages of both techniques,
comorbidities present in the patient, urgency of the operation, experience of the anesthesiologist and patient's choice.
Conclusion: There is no difference between general and spinal anesthesia in terms of maternal hemodynamic parameters and fetal
well-being.
Key words: Fetal well-being, General anesthesia, Maternal effect, Cesarean section, Spinal anesthesia
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GIRIiS

Sezaryen operasyonu ilk olarak 1610 yilinda
yapilmistir(1,2). Obstetrik cerrahide en Onemli girisim
sezaryendir ve gittikce artan bir insidansla tim dogumlarin
yaklasik %25'ini olusturmaktadir. Normal bir cerrahi anestezide
sadece bir kisinin giivenligi ve optimal kosullar saglanmaya
calisilirken; sezaryende annenin ve annede olugan her tiirli
degisikliklerden etkilenen fetusun da gilivenligi saglanmak
zorundadir. Bu da sezaryen anestezisine ayri bir ozellik
kazandirmaktadir(3).

Sezaryen anestezisinde, genel ve rejyonel anestezi
teknikleri kullanilmaktadir. Son yillarda rejyonel anestezi
hastanin istegi, bilincinin agik olmasi ayilma siireci
yasamamasli, aspirasyon riski tasimamasi, yenidoganda
solunum depresyonu yapmamasti, uterus atonisine yol agmamast
gibi avantajlari nedeniyle tercih edilmektedir (4,5,6).

Kombine spinal-epidural teknik (KSE ), spinal ve
epidural anestezinin avantajlarini korurken dezavantajlarininda
bir kismini azaltabilir. KSE anestezi, spinal blogun sagladigi
hizli baslangig, etkinlik ve minimal toksik etki ile epidural
anestezinin sagladig1 anestezi siiresinin uzatilabilmesini de

miimkiin kilar.

Sezaryende genel anestezinin avantajlari: hizli
indiiksiyon, daha az hipotansiyon ve daha az kardiyovaskiiler
depresyon, daha iyi hava yolu ve solunum kontrolidiir.Acil
sezaryende genel anestezi tercih edilir. Santral bloklarin
kontrendike oldugu durumlar ise sok, septisemi, lumbal disk
hernisi, koagiilopati veya enfeksiyonu olan hastalar ve bazi
hastalarin “belden igne yapilmasini kabul etmemesi seklinde”
stralanabilir.

Sezaryen operasyonlarinda genel anestezinin riskleri ise;
gastrik icerigin pulmoner aspirasyonu(7) ve entiibasyon
giicliigiidiir(8-10).

Calismamizda elektif sartlarda sezeryanla dogum
yapanlarda genel anestezi veya spinal ve kombine spinal
epidural anestezinin; annede hemodinami, yeni doganda Apgar
ve umblikal ven kan gazi degisikliklerine etkilerini arastirmay1
amagcladik. Bu sonuglar1 normal spontan vajinal yolla dogum
yapan hasta grubu sonuglartyla karsilagtirdik.

MATERYALMETOD

Caligmamiz, Kiitahya Simav Devlet Hastanesi Etik
kurul onay1 alinarak Kadin Hastaliklar1 ve dogum klinigi'nde
elektif sezaryen endikasyonu konulan, 6nceden ¢caligma ile ilgili
bilgi verilip onaylar1 alinan, yaglar1 18-40 arast ASA 1-2
grubuna giren 133 olgu lizerinde gerceklestirilmistir.

Calismaya elektif sartlarda olmayan olgular, ¢ogul
gebelikler ,preterm gebelikler, fetal anomali ve fetal gelisme

geriligi olan olgular ile dogum agirligi 2500 gramimn altinda
olanlar, mekonyum veya amniyotik siv1 aspirasyon riski olan
infantlar dahil edilmedi. Ayrica asit baz dengesini
etkileyebilecek patolojileri ve diabetes mellitus, hipertansif
hastaliklar, antepartum hemoraji, astim bronsiale, Rh
uyusmazligi, konjenital malformasyonlar gibi obstetrik
komplikasyonu s6z konusu olan olgular ¢alisma dis1 tutuldular.

Calismaya alinan olgular rastgele 2 gruba ayrildi
Olgularin gruplara dagilimi igin bilgisayarda ikili bloklar
olusturulmustur, hastalar gelis sirasina gore bloktaki daha 6nce
random olarak belirlenmis olan gruba dahil edilmislerdir. Grup I
(n=26) olgulara spinal anestezi ve Grup II olgulara (n=13) genel
anestezi uygulandi. Grup 3' teki olgular normal dogum yapan
ayni sartlar1 ve demografik 6zellikleri tastyan gruptur. Bu grup
kontrol grubu olarak ayrildi. Grup I olgulara sol yan pozisyon
verilerek steril sartlar saglandi. L4-5 veya 13-4 araligina 1 cc
%2 lidokain ile lokal anestezi yapildi. Yine ayn1 seviyelerden
spinal igne (25 G Quincke) yavasea ilerletilerek serbest BOS
akisgt gozlendi. Daha 6nceden hazirladigimiz 2-2.2 ml %0.5
hipertonik bupivakain (Marcain Heavy®) ile spinal anestezi
uygulandi. Duyusal blok seviyesi "pin-prick" testiyle, motor
blok seviyesi Bromage skalast ile degerlendirildi. Duyusal blok
yeterli seviyeye (T4) gelince operasyona baslandi. Operasyon
baslangic1 zamanindan bitimine kadar maske ile 3 1t/dk %100
oksijen destegi saglandi. Grup II olgulara anestezi
indiiksiyonunda 2 mg/kg propofol, 0.6 mg/kg rokuronyum
bromide (esmeron- N.V. Organon OSS ) uygulandi. Kas
gevsemesi saglandiktan sonra krikoid basi yapilarak
endotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Olgularda tidal volim
8-10 ml/kg, solunum frekansi 10-12/dk olarak ayarlanarak
kontrollii (Datex-Ohmeda S/5 Avance cihazi ile) ventilasyon
saglandi. Anestezi idamesi %50 O2+ %50 N20 ve Sevofluran
(ET Sevofluran %1-1.5 olacak sekilde-Sevorane likid-Abbot)
ile saglandi. Gereginde kas gevsemesi i¢in ek doz 0.15 mg/kg
rokuronyum uygulandi. Bu grupta bebek c¢iktiktan sonraki
stiregte olgulara kristaloid soliisyonu verildi (1000-1500 cc.)

Olgular, operasyon odasina alindiktan sonra
elektrokardiyografi (EKG), sistolik arter basinci(SAB),
diastolik arter basinci(DAB), ortalama arter basinci (OAB),
periferik oksijen saturasyonu (sPO2) (Petas KMA 365 B)
monitdrize edilerek 6lgiilen degerler kaydedildi. Olgunun Non-
invasiv monitorizasyonu tamamlandi.

Dogumu takiben, gobek kordonundan karsilikli olarak
klemplenmis kordon pargast almarak, umbilikal arterden 6 ml
kan Ornegi alindi. Alinan 6rneklerden kan gazi analizi (Stat
Profile 9, USA cihaz1 ile) yapildi. Yenidoganin
degerlendirilmesi bir ¢ocuk saghigi ve hastaliklar1 uzmani
tarafindan yapildi. APGAR 1. ve 5. dk skorlar1 kaydedildi.
Calismada elde edilen bulgulara ait istatistiksel
degerlendirmede analizler igin SPSS 15 programi kullanildi.
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BULGULAR

Tablo1: Dogum Sekilleri

Frekans| Yiizde | Gegerli Yiizde| Kiimiilatif
Yiizde
Normal dogum| 80 60,2 60,2 60,2
C/S 53 39.8 39,8 100,0
TOTAL 133 100,0 100,0 100,0

Tablo 2: Normal Dogumda kullanilan Ilac Bilgileri

Frekans | Yiizde | Gegerli Yiizde | Kiimiilatif
Yiizde
Oksitosin 53 66,3 | 66,3 66,3
Dinoproston | 9 11,3 11,3 77,5
Spontan 18 22,5 22,5 100,0
Total 80 100 100

Tablo 3: Sezaryanda Kullanilan Anestezi Sekilleri Oranlart

Frekans | Yiizde Gegerli Yiizde | Kimiilatif
Yiizde
Genel 13 24,5 24,5 24,5
Spinal | 37 69,8 69,8 94,3
KSE* 3 5,7 5,7 100
Total 53 100,0 100

(*) Kombine spinal epidural teknik

Anne yastile Apgar 1.dk ve Apgar 5.dk skorlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli dogrusal korelasyon saptanmadi
(Shapiro's rho=0.150, p=0.085 ve tho=0.036, p=0.684).
Normal dogum yapan grup ile sezaryanla dogum yapan grup
arasinda 1.dk Apgar skorlari yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.773). Benzer sekilde, Normal dogum
yapan grup ile sezaryanla dogum yapan grup arasinda 5.dk
Apgar skorlart yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0.052).(Tablo 4)

Olgular1 normal dogum ve sezaryanla dogum yapanlar
seklinde ikiye ayirmadan genel olarak degerlendirdigimizde
ilaglara bagli olarak sirastyla, 1. ve 5. dakika apgar skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.012 ve
p=0.035). So6z konusu farkin kaynag: arastirildiginda, Apgar
1.dakikada farka neden olan grubun spontan grubu oldugu tespit
edildi. Spontan grubundaki olgularin 1.dakika apgar diizeyi
sirasiyla; genel anestezi, oksitosin, dinoproston, spinal anestezi
ve spinal epidurale gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.015, p<0.001, p=0,004, p=0,017 ve p=0,011).
5.dakika apgar diizeyleri yoniinden ortaya ¢ikan farkin kaynagi
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ise spinal grubun 5.dakika apgar diizeyinin oksitosin grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi idi
(p=0.022).

Normal dogum yapan grup igerisinde ilaglar arasinda
apgar 1.dakika diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml
fark olup (p=0.006) spontan grubunun 1.dakika apgar diizeyi
hem oksitosin hem de dinoproston gruplarina gére daha iyi
bulundu (p<0.001 ve p=0.005). Buna karsin oksitosin ile propess
arasinda anlamli fark yoktu (p=0.428). Normal dogum yapan
grup igerisinde ilaglar arasinda apgar S5.dakika diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.241)

Sezaryanla dogum yapan grup igerisinde ise anestezi
tirleri arasinda sirasiyla; apgar 1.ve 5.dakika diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.177
ve p=0.028). hem normal dogum hem de sezaryanla dogum
yapan olgular igerisinde sub analiz yapildig1 i¢in anestezi tiirleri
arasinda fark vardir diyebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesine
gore p<0.025 i¢in sonuclar anlamli kabul edildi. Bu yiizden,
0.028 olarak saptanan p degeri dnemsiz olarak bulunmus oldu.

Tablo 4: Normal Dogum ve sezaryanla dogum yapan hastalarin
1. ve 5. dakika apgar degerleri

Dogum| say1 | ortalama| Stand.sapma | median| Min.| Mak.
apgari

1.dk.

normal | 80 7.55 1,735 8,0 4 10
C/S 53 7,57 1,408 8,0 4 10
total 133 | 7,56 1,607 8,0 4 10
5.dk.

Normalf 80 9,49 0,981 10,0 6 10
C/S 53 9,64 1,429 10,0 0 10
total 133 ] 9,55 1,177 10,0 0 10

Tablo 5: anestezi yontemleri arasinda apgar skorlar karsilagtirilmast

Apgar | Anestezi | say1 | Ort. | Stand. | median | Min. | Mak.

yontemi sapma

1.dk | Genel 13 | 7,46 | 1,266 | 8,0 4 9
Spinal |37 |[7,68 [ 1,492 | 8,0 4 10
KSE 3 667 10,577 |70 6 |7
total 53 17,57 | 1,408 | 8,0 4 10

5.dk | Genel 13 19,08 |2,753 | 10,0 0 10

Spinal |37 (9,86 [0,481 | 10,0 8 10
KSE 3 9,33 10,577 19,0 9 10

total 53 [9,64 [1,429 |100 |0 |10
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Normal dogum yapan grup ile C/S grubu arasinda

sirastyla; PH, PCO2 ve PO2 diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.790, p=0.095 ve
p=0.348).
Ilag gruplari arasinda ise PH ve PCO2 diizeyleri ydniinden
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmazken (p=0.577 ve
p=0.113) PO2 diizeyleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.024). Buna gore; Genel
anestezi grubunun spinal ve spinal epidural gruplarina gére PO2
diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p=0.022
ve p=0.015). Ayrica, spontan grubu da oksitosin, spinal ve
spinal-epidural gruplarina gore daha yiiksek PO2 diizeyine sahip
idi (p=0.026, p=0.007 ve p=0.011).

TARTISMA

Bu ¢alismada elektif sezaryen operasyonuna girecek 53
kadm olguda iki farkli anestezi yontemi uyguladik. Olgular
rastgele secilerek bir gruba spinal yontem, diger gruba ise genel
anestezi yontemi uygulandi. Sadece 3 olguda ise kombine
spinal-epidural blok uygulandi. Anne hemodinamisine etkileri
ve yan etkileri ile yeni dogan metabolik durumu ve apgar
degerlerini kaydederek iki yontemin mortalite ve morbidite
acisindan etkilerini inceledik.

Spinal anestezi teknigi uygulanan sezaryan
olgularindaki olumlu fetal sonuglar bu rejyonel anestezi
tekniginin yaygmhgm: artirmistir. Diger alternatif tekniklere
nazaran giivenilir oldugu belirtilmistir (11). Spinal anestezi
tekniginde hipotansiyonu 6nlemek i¢in kullanilan efedrinin
fetusta metabolik asidozu artirdigt One siiriilmiis, umblikal
kordon pH ve baz fazlasinin farklar kiigiik olmakla beraber genel
anestezi ve epidural anestezi gruplarinda spinal anestezi
grubundan fazla oldugu cesitli arastirmalarda One
stiriilmustiir(12). Elektif sezaryan dogumda bazal sistolik kan
basincinin saglanmasinda alfa adrenergic agonist ajan fenilefrin
inflizyonu umblikal kordon kan gazlarinda daha olumlu ve daha
az asidoz yapici etkiye sahiptir(13). Sezaryen operasyonlarinda
rejyonel anestezi sonrasi goriilen hipotansiyon operasyon dncesi
stvi yiiklenmesine ragmen hala sik goriilen ve ciddi bir
komplikasyondur. Supin pozisyonda yatan hamile olgunun
uterusunun vena kava inferiora basisi ve aortik okliizyona neden
olmasi , kalbe venoz doniisii azaltmasi , hipotansiyona neden
olmaktadir. Vendz basmcin artmasi uterus kan akimini
azaltmaktadir. Sempatik aktivasyonun ani olarak ortadan
kalkmas: rejyonel anestezi uygulanan olgularda hipotansiyonla
sonuclanmaktadir. Dehidrate, preeklamptik ve kanamasi olan
hastalar disinda hipotansiyon O6nemli bir sorun
olusturmamaktadir (10,14,15,16,17) Siv1 ko-yiikleme veya ko-
hidrasyon teknikleri, spinal enjeksiyon sirasinda hizli sivi
uygulanim: hipotansiyon insidansini diisirmektedir(18).
Yapilan ¢alismalarda ko-hidrasyon tekniginin kullaniminin
fenilefrin ihtiyacini da diisiirdiigii saptanmistir ( 19).

Kombine spinal epidural teknik (KSE ), spinal ve
epidural anestezinin avantajlarini korurken dezavantajlarininda

bir kismini azaltabilir. KSE anestezide spinal blogun sagladig:
hizli baslangig, etkinlik ve minimal toksik etki ile epidural
anestezinin sagladig1 anestezi siiresini uzatilabilmesi 6zelligi
elde edilir. Analjezi postoperatif periodda da devam ettirilebilir.
Lokal anestezik ve opioidlerin diisik dozda kombine
edilebilecegi bu yaklagimda ¢ok selektif bir sensorial blok elde
edilirYakin zamanda yapilan calismalarda KSE anestezi
tekniginin ilag titrasyonuna olanak saglamasi nedeniyle minimal
motor bloga neden olurken selektif sensorial blokaj yaptig1 ve
bdylece operasyon sonrast hareketliligi giivenli ve ¢abuk hale
getirdigi gosterilmistir (20).

Sezaryanda genel anestezinin avantajlart ve
endikasyonlart; hizli indiiksiyon, daha az hipotansiyon ve daha
az kardiyovaskiiler depresyon, daha iyi hava yolu ve solunum
kontrolii acil sezaryanda nedene bagli olarak genel anestezi
tercihi santral bloklarin kontrendike oldugu durumlar; Sok,
septisemi, lumbal disk hernisi, koagiilopati veya enfeksiyonu
olan hastalar ve bazi hastalarin” belden igne yapilmasini kabul
etmemesi seklinde” siralanabilir. Sezaryen operasyonlarinda
genel anestezinin dezavantajlar1 ve riskleri ise; gastrik igerigin
pulmoner aspirasyonu (20), entiibasyon gii¢liigiidiir (8,21).

Sezaryen operasyonlarinda rejyonel anestezi sonrast
goriilen hipotansiyon operasyon oncesi sivi yiliklenmesine
ragmen hala sik goriilen ve ciddi bir komplikasyondur. Supin
pozisyonda yatan hamile olgunun uterusu vena kava inferiora
basist ve aortik okliizyona neden olmast , kalbe vendz doniisi
azaltmasi, hipotansiyona neden olmaktadir. Vendz basincin
artmast uterus kan akimini azaltmaktadir. Sempatik
aktivasyonun ani olarak ortadan kalkmasi rejyonel anestezi
uygulanan olgularda hipotansiyonla sonuglanmaktadir.
Dehidrate, preeklamptik ve kanamasi olan hastalar disinda
hipotansiyon 6nemli bir sorun olusturmamaktadir (10,16,17).

Bir kisim calismada rejyonel anestezi ile sezaryen
operasyonu sonrasit yenidogan umblikal vendz oksijen
basinglar1 ve apgar skorlarinin genel anesteziye oranla daha iyi
oldugunu bulunmustur.(22, 23).

Bizim ¢alismamizda ise her iki grup arasinda yenidogan
kan gazi tayininde pH , PaO2, PCO2 , agisindan anlamli bir fark
bulunmamigtir. Bunun nedeni genel anestezi de uygulansa
bebegi ¢ok hizli olarak ¢ikarmamizdan kaynaklaniyor olabilir.
KSE olgularimizin sayica az olma nedeni, teknigin zorlugunun
yanisira spinal anestezi ve genel anestezi altinda
operasyonlarimizin ¢ok kisa siirmesi nedeniyledir. Post operatif
analjezi narkotik analjeziklerle iyi bir sekilde saglanmaktadir.

Calismamizda elektif sezaryen operasyonlarinda
uygulanan kombine spinal-epidural anestezi, tek basina spinal
blok ve genel anestezi yonteminin anne hemodinamisi ile bebek
APGAR ve kan gazi degerlerine olumsuz bir  etki
gostermedigini gozlemledik.
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Caligmamizda ilging olarak normal spontan dogum
yapan grubun 1. Dakika apgar skorlarinin istatistik olarak diger
gruplardan yiiksek ¢ikmasi ozellikle sezaryen dogumlarin
azaltilmasina yonelik tartismalarin yapildigi bu donemde
hastalarin bilgilendirilirken eger gebelik ve travay sorunsuz ise
normal dogumu se¢gmelerinin bebekleri agisindan daha avantajlt
olabileceginin sdylenmesi ve bunun da normal doguma olan
istegi arttirmast yoniinde olumlu bir sonugtur. 5.dakika apgar
diizeyleri yoniinden ortaya ¢ikan farkin kaynagi ise spinal
grubun 5.dakika apgar diizeyinin oksitosin grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi idi. Bu da
normal spontan vajinal yol bile se¢ilmis olsun eger travay
sorunlu ise dogum seklinin vajinal yolla yapilmasinin
avantajinin olmadig1r seklinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Malpraktis uygulamalarinin yogun olarak tartisildigir bir
donemde hekimlerin normal dogum yo6niinde zorlanmalar1 hem
etik degildir hem de ilerde karsilasacagimiz davalarin asil
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sorumlusu yanlis saglik politikalarin1 uygulamaya zorlayanlar
olacaktir. Bu nedenle travayin takibi ve dogumun ne sekilde
olacagimnin kararin1 basta gebeyi tim gebeligi boyunca takip
eden hekim, doguracag: bebegi tasiyan anne ve travayin gidis
sekli belirlemeli ve karar de hekime birakilmahidir. Anestezi
seklinin se¢iminde ise anestezistin deneyimi, hastanin mevcut
ek hastaliklarinin bulunup bulunmadigi, operasyonun aciliyeti
ve hasta i¢in kar-zarar oran1 hesaplamasi, mortalite ve morbidite
agisindan degerlendirme yapilip en uygun girisim
uygulanmalidir. Bu calismanin ilging bir yani spinal- genel
anestezi uygulamasmin normal spontan vajinal dogumlarla
karsilastirilmasidir. Literatiirde bu tarz ¢alismalara ¢ok ender
rastlanmaktadir.

Sonu¢ olarak genel anestezi ve spinal anestezi
uygulamalar1 sezaryen anestezisi  i¢inde kullanilabilecek

uygulamalardir.
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ERKEK INFERTILITESINDEKI SON GELISMELER: DERLEME

Recent advances in male infertility: Review

Dr. Kubilay inci, Dr. Ali Ergen
Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Ozet

Erkek infertilitesindeki son gelismeler kavramsal ve teknik agidan olmak iizere iki ayr1 kategoride incelenebilir. Optimum spermatogenez
icin saglam bir Y kromozomuna ihtiyag vardir. Son yillarda Y kromozomunun uzun kolunda erkek infertilitesi ile iliskili bir takim mikrodelesyonlar
tanimlanmustir. Bu nedenle azoospermik hastada sperm elde etmeye yonelik cerrahi islemden ya da ejakiilat spermini kullanmadan 6nce Y kromozom
mikrodelesyon yoniinden hasta degerlendirilmelidir. Sperm DNA hasari diisiik fertilizasyon hizi, disiik embriyo kalitesi ve spontan abortus ile
iligkilidir. Oksidatif stres infertil erkeklerde sik goriilen bir patolojidir ve antioksidan kapasitenin {izerinde iiretilen oksijen radikaller tarafindan
olusturulur. Seminal oksidatif stresin infertilite degerlendirilmesinde kullanim1 hakkinda fikir birligi olusmaya bagslasa da rutin kullanim 6ncesinde
reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) 6l¢limiinde standardizasyon protokollerinin olusturulmas: sarttir. Her gegen yil varikoselin neden oldugu
infertilitenin patofizyolojisi hakkinda yeni gelismeler elde edilse de net mekanizma hala ortaya konulmamustir. Erkek infertilitesinin tedavisindeki
gelismeler obstriiktif azoospermik erkeklerde mikrocerrahi rekonstriiksiyona ihtiyag duyulmadan tedavilerini yapilmasini saglamistir. IVF/ICSI'de
kullanmak igin bir¢ok cerrahi ile sperm elde etme prosediirii uygulanabilir. Mikrocerrahi teknikleri testiste aktif spermatogenezin oldugu alanlarin
belirlenmesi ya da sperm iceren sivilarin aspirasyonu amaglartyla kullanilmaktadir. Son yillarda testikiiler arter ve lenfatiklerin korunmasini ve
komplikasyonlar ve rekiirenste azalma saglayan mikrocerrahi varikoselektomi altin standat haline gelmistir.
Anahtar kelimeler: Erkek infertilitesi, Y kromozom, DNA hasar1, sperm, oksidarif stres, sperm elde etme, varikosel

Abstract

Recent advances in male infertility can be divided into conceptual and technical categories. An intact Y chromosome is necessary for
optimal spermatogenesis. In recent years a series of microdeletions of the long arm of the Y chromosome have been defined that are specifically
associated with male infertility. It is therefore necessary that a Y chromosomal microdeletion assay be carried out prior to any intervention using
ejaculated sperm or prior to any surgical procedure to try to find spermatozoa in an azoospermic man. Sperm DNA damage has been closely associated
with poor fertilization rate, poor embryo quality, and spontaneous abortion. Oxidative stress is a common pathology seen in infertile men and results
from the production of oxygen radicals in excess of the antioxidant capacity of the stressed tissue. Consensus is growing about the clinical utility of
seminal oxidative stress testing in infertility clinics, but standardization of protocols to measure reactive oxygen species (ROS) is crucial before
introducing these tests into routine clinical practice. Although each year multiple discoveries are made concerning the mechanism of varicocele-
induced infertility, the exact pathophysiologic mechanism remains unknown. Advances in the treatment of male infertility allow men with obstructive
azoospermia to have fertility treatment without microsurgical reconstruction. A variety of surgical sperm retrieval procedures can be performed for the
purpose of IVF/ICSI. Microsurgical techniques have been applied to either identify areas of active spermatogenesis within the testis or to aspirate
sperm-containing fluid. Recently, microsurgical varicocelectomy has become the golden standard for the treatment of varicocele, which preserves the
testicular artery and lymphatic vessels and significantly lower the incidence of the complications recurrences.
Keywords: Male infertility, Y chromosome, DNA damage, sperm, oxidative stres, sperm retrievals, varicocele

Giris

Son yillarda yardimci ireme tekniklerinin
kullanilmasiyla infertilitenin degerlendirilmesinde ve
tedavisinde erkek faktorii daha 6nemli bir hale gelmistir.
Obstriiktif (OA) ya da nonobstriiktif azoospermia (NOA) tanist
alan hastalarin tedavisi sperm elde etme teknikleri esliginde
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile
yapilabilmektedir. Bunun yaninda erkek infertilitesinin tedavi
edilebilir nedenleri artmistir. Erkek infertilitesinin tedavi
edilebilir nedenleri; mekanik problemler (ejakiilator problemler,
erektil disfonksiyon), hormonal bozukluklar, obstriiksiyon
(microcerrahi rekonstriiksiyon, transiiretral rezeksiyon), toksik
faktorler (1s1, gonadotoksin), varikosel, otoimmiin nedenler
sayilabilir. Mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu
(TESE) ile primer testikiiler yetmezlik, Klinefelter's sendromu,
inmemis testise ile beraber ve kemoterapi sonrasi goriilen

NOA'nin tedavisi yapilabilmektedir.

Bu derlemede giderek daha 6nemli hale gelen erkek
infertilitesinde son yillarda elde edilen gelismelerin bir 6zeti
sunulmaktadir. Bu gelismeler kavramsal ve teknik gelismeler
olmak iizere iki baslikta ele alinmustir.

Kavramsal gelismeler
Y kromozom mikrodelesyonu

Y kromozomunun uzun kolunda spermatogenez i¢in
gerekli olan testise 6zel genler yer almaktadir (1,2). AZFa, AZFb
ve AZFc adlariyla bilinen bu bdlgelerin delesyonlari
azoospermik erkeklerde yaklasik %13, oligozoospermik
erkeklerde %3-7 oraninda goriiliir (3-5). Y kromozom
mikrodelesyonu sperm sayisi 5 milyon/ml'den fazla olanlarda
¢ok nadirdir. Genel olarak delesyonun biiyiikligi ile
spermatojenik aktivite arasinda negatif bir iliski vardir. AZFa
bolgesindeki mikrodelesyon NOA tanist olan erkeklerin
yaklasik %1'nde spermatogenezin bozulmasindan sorumludur.
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AZFa bolgesinde delesyon olan NOA vakalarinda simdiye
kadar TESE ile dahi sperm bulunamamistir (6). AZFb
bolgesinde olan delesyon NOA's1 olan erkeklerin %1-2'sinde
bulunur. En sik goriilen delesyon tipi AZFc delesyonudur
NOA's1 olan erkelerin %13'inde oligozoospermisi olan
erkeklerin %6'sinda bulunur. AZFa, AZFb ve AZFb/AZFc
bolgelerinde komplet delesyon olanlarda TESE basarisiz
olacaktir ve sperm bulunamayacaktir (7). Bu hastalar i¢in
gliniimiizde bir tedavi segenegi bulunmamaktadir.

Y kromozomundaki mikrodelesyonlar sadece fertilite
iizerine etkisini gosterir, fenotipik olarak bir degisiklige neden
olmaz. Y kromozomundaki genetik materyal sadece erkek
¢ocuga gectigi icin erkek cocuklar etkilenir. Spermatogenezin
ciddi olarak bozuldugu infertil erkeklerde ICSI 6ncesi dogacak
erkek c¢ocugun etkilenmesi yoniinden Y mikrodelesyonu
caligtlmalidir. Ayrica TESE o&ncesi calisilan Y kromozom
mikrodelesyonu prognostik gostergeye sahip oldugundan
o6nemlidir.

Sperm DNA hasar1

Klinik pratikte semen analizi erkek fertilite
potansiyelini degerlendirmede en 6nemli tetkik olmakla beraber
say1, motilite ve morfoloji genoma ait bir hasari
gosteremeyebilir ve genomda olan bir bozukluk semen
parametrelerinden bagimsiz olarak erkek subfertilitesinin bir
gostergesi olabilir

Spermlerdeki DNA-protamin kompleksi, DNA
filamanlarimin somatik hiicrelerdeki DNA-histon kompleksinin
aksine daha kompakt (siki) bir yapida olmasini saglar (8). Bu
yapi sperm DNA'sinin olabilecek DNA hasarlarina karsi direngli
olmasmi ve bdylece genetik yapinin transportu sirasinda
korunmasint saglar. Normal semen analizine sahip fertil
erkeklerde diisikk diizeyde DNA kiriklarina sahipken, infertil
erkeklerde 6zellikle bozulmus semen analizi olanlarda artmis
DNA hasar1 soz konusudur. Bununla birlikte infertil olan ve
normal semen analizine sahip olanlarin %8'inde bozulmus DNA
yapist vardir (9-11). Sperm DNA hasari i¢in 6ne siiriilen
mekanizmalar; spermatogenezis esnasindaki defektif kromatin
kondensasyonu, oksidatif stres ve yetersiz apoptozisdir (12).
Sperm DNA hasari igin risk faktorleri; sigara, endiistriyel
toksinler, hava kirliligi, kanser, ates, ilaglar, kemoterapi ve
radyoterapi, ilerlemis yas, genital inflamasyonlar, testikiiler
hipertermi, varikosel, hormonal faktdrler, sperm
kriyoprezervasyonu, vazektomi, kafein ve erkek infertilitesi
sayilabilir (13-20).

Sperm DNA hasarini belirlemek igin direkt ve indirekt
¢oziimleme yontemleri kullanilabilir. Direkt yontemler Comet
(single-cell gel electrophoresis assay) ve TUNEL (terminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated 2'-deoxyuridine 5'-
triphosphate (dUTP)-nick end-labeling) yontemleri iken
indirekt yontem ise SCSA (sperm chromatin structure assay)
yontemidir. SCSA ile 6lgililen sperm DNA denatiirasyonu,

TUNEL ya da Comet yontemleri ile belirlenen DNA hasari
yiiksek derecede iliskilidir (11).

Sperm DNA hasart ile semen parametreleri arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢alismalarin bilyiik ¢cogunlugunda diisiik
say1, hareketlilik ve morfolojide DNA hasar1 artmaktadir
(21,22). SCSA ile olgiilen DNA hasart %30'un {izerine
ciktiginda dogal gebelik orani ve intraiiterin inseminasyon (IUI)
ile gebelik oran1 0'a yaklasmaktadir (23,24). TUNEL metodu ile
%12'den fazla fragmente DNA iceren semenlerle yapilan IUI
sonucunda gebelik olusmadigi bildirilmistir (25). Ayrica
IVF/ICSI uygulanan hastalarda DNA hasar ile fertilizasyon
orani arasinda iligki olmadigin1 gosteren ¢alismalarin yaninda
negatif yonde iligki bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (26-29).
Benzer sekilde gebelik oranlari iizerine de karsit sonuglar
mevcuttur (23,27,29,30). Artmig DNA hasari ile birlikte spontan
abortus riskinin arttig1 bazi ¢alismalarla ortaya konulmustur
(31,32). Bu calismalarn beraber degerlendirildigi bir meta
analizde; bilinen infertilite problemi olmayanlarda DNA
fragmentasyon indeksi (DFI) <%30 ise gebelik sansinin 7 kat
daha fazla oldugu (CI 3.17, 17.7) (n =362, p=0.0001), IUT ile
DFI <%30 ise gebelik sansinin 7,3 kat daha fazla oldugu (CI
2.88,18.3) (n =518, p=10.0001), IVF ile DFI <%30 ise gebelik
sansinin 2 kat daha fazla oldugu (CI 1.02, 2.84) (n =381, p =
0.03) ve ICSI ile DFI <%30 ise gebelik sansinin 1,6 kat (C10.92,
2.94) (n = 323, p = 0.06) oldugu gosterilmistir (33). Bir diger
meta analizde sperm DNA hasarmim IVF/ICSI sonrast gebelik
kaybini1 6ngérdiigii ve bu nedenle IVF/ICSI dncesi rutin olarak
yapilmast gerektigini belirtilmistir (34). Ancak sperm DNA
biitinliigli ve IVF/ICSI sonrasi gebelik arasinda kiiciik ancak
istatistiksel olarak anlamli farkin sperm DNA hasarinin rutin
olarak yapilmast i¢in yeterli olmadigini belirten meta analizde
mevcuttur (35). “The Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine” tarafindan yayilanan
raporda; var olan verilerin bozulmug DNA yapist ile reprodiiktif
sonuglar arasinda iliskinin sinirli oldugu, sperm DNA hasarinin
infertil erkeklerde daha sik goriildiigii ve idiopatik infertilitenin
ya da spontan abortuslarin goriildigii ciftlerde daha etkili
olabilecegi, sperm DNA hasarmin tek basina dogal yolla ya da
IUI, IVF, ICSI ile elde edilen gebelikleri 6ngdrmeyecegi, rutin
sperm DNA hasarinin ortaya konulmasmin gosterilmis bir
onemi olmadigi ve DNA hasarinin tedavi edilmesinin klinik
o6nemi olmadig1 bildirilmistir (36).

Oksidatif stres

Bir atom ya da molekiilin yapisinda yer alan
elektronlar daima gekirdek etrafinda her bir ydriingede ¢ift
sayida dizilim gosterme egilimindedirler. En dis yoriingede tek
say1l1 elektron iceren atom ya da molekiiller "serbest radikal"
adlandirtlir.  Serbest radikaller normal bir molekiile tek
elektronun eklenmesi, normal bir molekiilden tek elektronun
ayrilmast ya da kovalent bagli normal molekiillerin,
ortaklanmamis elektronlarin her birinin bir par¢ada kalacak
sekilde homolitik boliinmesi ile olusur. Pozitif yiiklii, negatif
yiklii veya elektriksel olarak notral olabilirler.
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Serbest radikal reaksiyonlar1 normal biyolojik olaylarda genis
bir spektrum iginde yer alir (37). Serbest radikaller yapisina
gore oksijen merkezli olanlar yani oksidanlar, karbon merkezli
olanlar, siilfiir merkezli olanlar, azot merkezli olanlar, alkoksi
radikalleri, hidrojen merkezli ve demir merkezli olanlar olarak
gruplandirilirlar. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest
radikaller oksijenden olusan radikallerdir.

Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) en dis yoriingede tek sayida
elektron igeren molekiillerdir. Cok reaktiflerdir ve bu yiizden
yarilanma siireleri ¢ok kisadir. Lipidler, proteinler ve niikleik
asitlerle reaksiyona girerler. Fizyolojik seviyelerde ROT
(hidroksil iyon, siiperoksit anyon, peroksil radikal, singlet
oksijen, lipid peroksit, hidrojen peroksit ve hipoklorit iyon)
aslinda spermlerin normal hiicresel faaliyetleri i¢in gereklidir
(38). Diisiik seviyelerde ROT akrozom reaksiyonu,
hiperaktivasyon, motilite ve kapasitasyon i¢in sarttir (39).
Spermler ROT fdrettikleri, yiiksek miktarda poliansatiire yag
asitleri igerdikleri, kisith sayida sitoplazmik antioksidan enzime
sahip olduklar ve hiicre zar1 onarimi yapamadiklar i¢in yiiksek
seviyedeki ROT'a kars1 hassastirlar. Artmig diizeylerde ROT
lipid peroksidasyonuna, DNA oksidasyonuna ve kiriklarina
kromatinin capraz baglanmasina ve apoptozise neden olarak
spermlere zarar verebilir (12,40-42). Oksidatif stres, oksidanlara
kars1 antioksidan kapasitenin azalmasi ve/veya oksidanlarin
artmasi olarak tanimlanmaktadir. Semende ROT 16kositler ve
immatiir spermler tarafindan tretilmektedir. Artmis oksidatif
stres erkek infertilitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (43). Bu
nedenle erkek infertilitesinde antioksidanlarin kullanimi
giindeme gelmistir. Koenzim Q10 ve N-asetil sisteinin in vitro
kullaniminin sperm motilitesini artirdigi gosterilmistir (44,45).
izole motilite bozuklugu olan ve kadin faktérii olmayan ciftlerde
Vitanin E kullanimmin, lipid peroksidasyonunu azalttigi,
motiliteyi ve gebelik oranini arttirdigt gésterilmistir(46). Benzer
sekilde diger antioksidanlarin in vivo kullanimmin sperm
sayisint ve motilitesini artirdigi, DNA hasarini azalttigi,
IVF/ICSI uygulamasinda gebelik oranlarini artirdigi
gosterilmistir (9,47-50). Ancak artmis oksidatif stresin
varliginda tedavi i¢in ilk yapilmasi gereken artmis oksidatif stres
kaynaginin (1okositospermi, inflamasyon, enfeksiyon, sigara)
ortadan kaldirilmasidir. Ayrica varikoselin artmis oksidatif
strese neden oldugu ve varikoselektomi sonrasi oksidatif stresin
azaldig1 birgok ¢aligma tarafindan gosterilmistir (51-53). Biitiin
bu caligmalara ragmen oksidatif stresin Ol¢limili igin ve
antioksidan tedavinin dozu ve siiresi i¢in hala net bir
standardizasyon protokolii hala olusmamistir ve bu yo6nde
caligmalara ihtiyag vardir.

Varikosel

Varikosel spermatik kord i¢indeki pleksus
pampiniformis venlerinin elongastonu ve tortuositesine verilen
isimdir. Genel popiilasyonda goriilme sikligt %15-22 iken
(54,55), primer infertil erkeklerde bu oran %30-40'dir (56,57).
Sekonder infertil erkeklerde bu oran %69-81'e ulagmaktadir (58-
60).
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Varikoselin erkek infertilitesi ile olan iliskisi uzun
zamandir bilinmektedir (61) ancak patofizyolojisinde son
yillarda gelismeler kaydedilmistir. Yapilan bir meta analizde
varikoseli olmayan normal sperm dondrleri ile
karsilagtirildiginda varikoseli olanlarda oksidatif stres
parametrelerinin anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir.
Subfertil erkeklerin periferden ve dilate varikosel damarlarindan
alinan kan ornekleri karsilagtirildigi bir ¢alismada varikosel
damarlarindan alman 6rneklerde artmis oksidatif stres varligi
gosterilmis ve nitrik oksit ve siiperoksit reaksiyonundan olusan
peroksinitritin  bozulmus sperm fonksiyonundan sorumlu
oldugu one siirlilmiistir. Oksidatif stresin diizeyi varikoselin
derecesine gore karsilastirildiginda, oksidatif stresin varikoselin
derecesi artikga arttigi gosterilmistir (62). Bir diger 6nemli
gelisme ise varikoselektomi sonrast oksidatif hasarda azalmanin
gosterilmesidir (63-65). Artmis oksidatif stres ayni zamanda
varikoseli olan hastalarda artmis sperm DNA hasarina neden
olmaktadir (51-53). Artmis DNA hasari ile fertilizasyon orani,
implantasyon orani, gebelik orani ve canli dogum orani1 gibi
bircok fertilite gostergesinin azaldigi bilinmektedir. Ancak
varikoselektomi sonrasi artmis DNA hasar1 azalmaktadir
(51,66).

2008 yilinda “The Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine” tarafindan,
palpabl varikoseli olan infertil ¢iftlerde kadin partnerinin normal
ya da tedavi edilebilir bir infertilite nedeni olmasi ve erkek
partnerin bozuk semen analizine ya da bozuk sperm fonksiyon
testlerine sahip olmas: varikoselektomi endikasyonu olarak
belirlenmistir (67). Bunun yaninda palpabl varikoseli ve normal
olmayan semen analizi olan, ancak tani aninda ¢ocuk sahibi
olmak istegi bulunmayan hastalarda varikoselektomi adayidir.
Her ne kadar spontan gebelik sanst diisiik de olsa NOA ile
birlikte varikoseli olan hastalarin %21-55'sinde varikoselektomi
sonras1 ejakiilatta sperm olmasi bu hastalarda da
varikoselektomiyi ICSI 6ncesi 6n plana ¢ikarmaktadir (68-70).

Teknik gelismeler
Sperm elde etme
Obstriiktif azoospmeria

Sperm elde etme teknikleri diizeltilebilir
obstriikksiyonu olan hastalarda mikrocerrahi ile
rekonstriiksiyona bir alternatiftir. Mikrocerrahi ile
rekonstriiksiyon diizeltilebilir obstriiksiyonu olan hastalara
onerilmelidir. Diizetilemeyecek bir obstriiksiyon varliginda
sperm elde etmek i¢in en iyi yontem hala net degildir. Normalde
testiste bulunan spermler minimal motilite ve fertilizasyon
kapasitesine sahiptir ve spermler bu o&zellikleri epididimde
kazanir. Obstriikte olmayan epididimde kaliteli sperm en distal
epididimde yer alir. Sperm iretimi devam etmekte ve
obstriiksiyona en yakin kesimde resorbsiyon ger¢eklesmektedir.
Obstritksiyona en yakin kesimde dilate, sari tiibiiller ve
icerisinde dejenere olmus spermler i¢ceren makrofajlar yer alir.
Epididimin obstriiksiyonu ve konjenital bilateral vaz deferens
yoklugunda en kaliteli sperm proksimal epididimde yer alir.
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Bu nedenle aspirasyon proksimal kesimden yapilmalidir.
Yaklasik mikrolitre basina 1 milyon sperm elde edilebilir. Her ne
kadar Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA) skrotum
acilmadan yapilabilmesi, tekrarlanabilir, maliyeti diisiik olmasi,
operasyon mikroskopu ve mikrocerrahi deneyimine ihtiyag
olmamas: gibi avantajlar1 olsa da elde edilen epididimal siv1
miktar1 azdir, kan hiicreleri ile kontamine olabilir ve %10-20
oraninda sperm elde edilemeyebilir (71). Mikrocerrahi ile
Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA) ile operasyon
mikroskopu altinda skrotum agilarak, tek bir tiibiilden mikro
aspirasyon yapilir. Cok sayida sperm elde edilebilir, kan
hiicreleri ile kontamine olmaz. Tecriibeli bir mikrocerrah ile
sperm elde etme basaris1 %99'dur. MESA ve PESA ile elde
edilen spermlerle elde edilen gebelik oranlar1 benzer olmakla
beraber MESA ile daha fazla sayida sperm elde edilir (72).
MESA ile elde edilen fazla sperm dondurularak saklanabilecegi
ve sonraki girisimler i¢in kullanilabilecegi i¢in tek bir MESA bir
hasta i¢in birden fazla girigim i¢in yeterli olacaktir. Ayni sonucu
almak i¢in birden fazla PESA islemi gerekecektir. Ayrica ICSI
ile dondurulmus ya da taze epididimal sperm ile elde edilen
gebelik oranlarinda fark bulunamamustir (73-76).

Nonobstriiktif azoospermia

NOA tanis1 alan erkeklerde TESE ile Klinefelter's
sendromuna, Sertoli cell-only sendromuna, kemoterapiye ve
inmemis testise bagli gelisen gibi testikiiler yetmezligin tedavisi
arttk miimkiindiir. Tedavi Oncesinde genetik degerlendirme
kritik bir role sahiptir. Gelisen teknikler (mikrodiseksiyon
TESE) nonobstriiktif azoospermik hastalarda sperm elde etmede
basarilidir (77,78). Standard Cok sayida Testis Biyopsisi,
mikrodiseksiyon yontemine gore kalici testis hasarina neden
olabilecek daha fazla hacimde kor biyopsi almak gerekmektedir.
Mikrodiseksiyon TESE ile 815 biiyilitme ile tunika iizerindeki
damarlanma degerlendirilir ve testisin ortasindan lateral ve
medial taraflara uzanan mimkiin olan avaskiiler alandan
insizyon yapilir (78). Kapsiiliin agilmasimi takiben 20-25 kat
biiylitme altinda tiibiiller incelenir. Spermatojenik olarak aktif

olan tiibiil genellikle digerlerinden daha genis ve daha opak
olarak goriiliir. ik olarak Schlegel tarafindan tanimlanan
Mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu yontemi ile
sperm elde etme oranlarinin konvansiyonel yontemle elde edilen
%45 (10/22)'den %63 (17/27)'e ¢iktig1 rapor edilmistir (78).
Konvansiyonel TESE ile normalde testisinde mikrodiseksiyon
yontemi ile sperm bulunabilecek hastalar1 1/3'inde sperm
bulunamamaktadir. Ayrica mikrodiseksiyon ydntemi ile
ortalama sadece 9,4 mg.'lik doku alinirken, konvansiyonel
TESE'de ortalama 720 mg.'lik doku alinmaktadir.
Mikrodiseksiyon TESE'nin konvansiyonel TESE'ye iistiinliigii
farkli tiibiiler yapinin daha iyi ortaya konuldugu Sertoli cell only
sendromunda 6ne ¢ikmaktadir (79). Daha dnce konvansiyonel
TESE ile sperm bulunamamis hastalarin yaklasik %45,7'sinde
mikrodiseksiyon TESE ile sperm bulundugu rapor edilmistir
(80).

Varikosel

Varikoselin tedavisinde mikroskopik varikoselektomi
diger yaklagimlarn (klasik agik cerrahi, laparoskopik ya da
perkiitan yontemler) yerini almistir. Mikroskopik
varikoselektomi yonteminde testikiiler arter ve lenfatikler ortaya
konulur ve korunur. Arterin korunmasi ile testikiiler atrofi riski,
lenfatiklerin korunmasi varikoselektomi sonrasi hidrosel
olusumu siklig1 azaltmistir (81). Hidrosel olusumu ve rekiirens
acisindan klasik yonteme iistiinliikleri yaninda son zamanlarda
yapilan bir meta analizde spontan gebelik hizinin da bu yontemle
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (82).

Son zamanlarda robotik cerrahinin iiroloji alaninda
giderek yayginlagmasi robotun birgok cerrahide kullanilmasina
neden olmustur. Sik olarak kullanilmasa da robotik cerrahi ile
varikoselektomi de yapilmaktadir. ilk deneyimler mikroskopik
cerrahi ile karsilastirildiginda, robotik varikoselektomi giivenli
ve etkin bir yontem oldugunu géstermistir(83). Bu yontemle el
titremesinin olmamasi avantaj olsa da Ozellikle iilkemizde
yaygin olarak bulunmamasi, maliyetidir.
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SEKONDER ABDOMINAL GEBELIK

Dr. Meltem Antalyali, Dr. Evrim Erdemoglu, Dr. Mehmet Giiney, Dr. Hilmi Baha Oral,
Dr. Gokhan Bayhan, Dr.Tamer Mungan
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD., Isparta

OZET
Amag: Abdominal gebelik nadir bir ektopik gebelik tiiriidiir.
Olgu sunumu: 32 yasinda gravida$5, paritel, bize 28 haftalik gebelikte karinagrisiile basvurdu. Hastaya 6ncesinde anhidramnios
nedenli misoprostol ile terminasyon planlanmis ve ilac uygulamasi yapilmisti. Akut batin tespit edilen hastaya, cerrahi
sirasinda sekonder abdominal gebelik tanisikonuldu. Postoperatif komplikasyonlar gézlenmedi.
Sonug: Biz bu vakada misoprostol uygulamasi sonrasi sekonder abdominal gebelikle karsilasilabicegini belirtiyoruz. Ozellikle
oligohidramnios, fetal malformasyonlar1 olan ve gebelik suresince karmn agrisi dykiisii olan vakalara 6nem verilmelidir.
Anahtar kelimeler: Abdominal gebelik, misoprotol

ABSTRACT
Aim: Abdominal pregnancy is rare seen ectopic pregnancy type.
Case report: A 32year old pregnant ,gravida 5, Paral ; Prior to the intervention to the patient, due to the dense anhydramnios the
termination had been planned with misoprostol and the application was done. At the time of the surgical operation
seconder abdominal pregnancy determined at the patient. Postsurgical complication was notobserved.
Conclusion: We are indicating at this case that, after the misoprostol application, seconder abdominal pregnancy can be
observed. Special consideration should be given to the patients who have oligohidroamniosis, fetal malformations and the

abdomen pains during the pregnancy.
Keys Words : Abdominal pregnancy, misoprostol

Giris:

Abdominal gebelik nadir bir obstetrik acildir; ciddi
morbidite ve mortaliteye sahiptir. Tiim gebeliklerin 10000 de
'ini olusturur (1). Abdominal gebelikler primer ve sekonder
olarak smiflandirilir. Primer abdominal gebelik herhangi bir
riiptiir olmaksizin primer olarak gebeligin peritoneal alana
implantasyonudur. Sekonder abdominal gebelik ise gebelik
mahsuliiniin tubal abort yada riiptiir,daha az siklikla da iiterin
riiptiir sonras1 gelisen peritoneal alana implantasyonu sonucu
olusan gebeliktir (2). Primer ve sekonder abdominal gebelik
ayriminda Studdifaord'un kriterlerinden yararlanilir:

1-Normal bilateral tuba ve overler.

2-Uteroperitoneal fistul yoklugu .

3-Yalniz peritoneal yiizeyde yerlesmis gebelik ve nidasyon
bulgulart (3) Bu kriterlere gore bizim vakamiz sekonder
abdominal gebeliktir. Biz bu vakada terminasyon amagli
kullanilan misoprostolun nadir bir komplikasyonu olan
sekonder abdominal gebeligi bildirip yonetimini irdeliyoruz.

Olgu Sunumu:

Otuz iki yaginda, gravida 5, parite 1 (Sezeryan ile),
abortus 3 hasta klinigimize 28 haftalik gebelik ve akut batin 6n
tanisi ile yatirildi. Hastanin Oykiisiinde 23 haftalik gebelik,
anhidramnios PPROM
gebelik haftasindaki muayenesinde serviks kapali, amniotik siv1

On tanist ile yatis1 mevcut idi. 23.

sizintis1 gozlendi ve nitrazin testi miispet olarak
degerlendirilmis ve labaratuar tetkikleri normal olarak
gbzlenmigdi. Yapilan fetal USG de anhidramnios olarak
degerlendirildi. Hasta gebeligi hakkinda bilgilendirildi, onami1
alind1 ve sonrasinda terminasyon karari alindi. Hastaya 1 oral,
6 saat ara ile vaginal misoprostol 200 mg (Toplam 1000mg) 6
giin boyunca uygulandi. Hasta sonrasinda abortus
gerceklesmemesi lizerine kendi istegi ile taburcu oldu. Hasta
durumu ve olusabilecek komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirildi.

Sonrasinda hasta 28 haftalik gebelik ve akut batin ile
bize bagvurdu. Hastada bulanti, kusma, titreme ve o0zellikle
batin alt kadranlarda olmak {izere yaygin karin agrisimevcut
idi. Yapilan muayenesinde collum hareketleri agrili, tim
karinda defans ve rebound gozlendi. USG de fetal kardiak
aktivite mevcut, douglasda yaygin maigozlendi. Labaratuar
tetkiklerinde Beyaz kiiresi ; 23200 /microlitre , Hg;10.0 g/dl
,Htc:23.2% , AST: 20U/L, ALT: 8U/L olarak gozlendi. Bu
bulgular ile hasta 28 haftalik gebelik ve akut batin olarak
kabul edilip operasyona alindi. Eski kesi yerinden pfannesteil
ile batma girildi. Gozleminde batinda 500 cc hemorajik vasifta
sivi, uterus fundus duvarindan fetusun  disar1 c¢ikip
intrabdominal yerlesimi fark edildi. Plasentasi uterus
fundusunda gozlendi. Uterus 14 haftalik gebelik
cesametindeydi. Bilateral over ve tubalar dogaldi (Resim 1).
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Resim 1.

»>~ .

1.Round Ligamenti 2.Uterus 3.Plasenta 4.Fetus ve ekleri

Operasyonda bebek ayak ekstansiyonu ile birinci
dakika 3 APGAR, besinci dakika 6 APGAR ile 1000 gr canli kiz
bebek dogurtuldu. Plasenta ve ekleri uterus fundusundan
bipolar damar miihiirleme cihazi ile ( Ligasure Atlas , Typo .....)
rezeke edildi. Uterus 1.0 vicry ile primer onarildi. (Resim 2).

Resim 2.

1 adet hemovak dren yerlestirildi. Hastaya peroperatif
4 {inite eritrosit suspansiyonu verildi. Postoperatif takiplerinde
ek problem olmayan hasta 10. giiniinde sifa ile taburcu edildi.
Bebek yenidogan {initesinde degerlendirildiginde Potter
sendromu (ektremite deformiteleri, yiiz anomalileri ve akciger
maturasyon problemleri) ile uyumlu idi (Resim 3), 10. giinde
respiratuar problemler nedenli exitusu gergeklesti.

Tartisma

Ektopik gebeliklerin %1.3 {i abdominal kavitede
lokalize olur. Tanimlayabilmek i¢in klinik, ultrasonografik,
histopatolojik ve muayene bulgularini kombine etmek gerekir.
Studdifaord'un kriterleri:

1-Normal bilateral tuba ve overler,
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Resim 3.

2-Uteroperitoneal fistul yoklugu,

3-Yalniz peritoneal yiizeyde yerlesmis gebelik ve

nidasyon bulgulari (3).

Studdiford kriterlerine gore bizim vakamiz sekonder
abdominal gebeliktir. Uterus fundus yerlesimli plasenta ve
gebelik abdominal kavitede gozlenmekteydi.

Ektopik gebeliklerde 6nemli risk faktorii; gegirilmis
ektopik gebelik Oykiisii, medikal veya cerrahi tedavisi yer
almaktadir(4). Sekonder abdominal gebelikler uterin
fistulasyona neden olan travmatik uterin perforasyonlarin
komplikasyonlari olabilir (5). Hastamizin infertil olmamasi,
litaratiirde abdominal gebeliklerin genellikle infertil hastalarda
goriilmesi ile zithk olusturmaktadir. Kontraseptif —kullanimi
minipil gibi ve RIA kullanimi abdominal gebelik icin risk
faktoriidiir(6).
bahsedilen durum yok fakat abort amacli oral ve vaginal

Bizim hastamizin Oykiisiinde yukarida

misoprostol kullanim Oykiisii var. Bizim hipotesimiz
misoprostol uygulamasi sonrast abort gergeklesmiyor ise
sekonder abdominal gebelik durumuna neden olabilir.

Ekstrauterin gebeliklerin %10 ila %25 canli dogar
(7). Bu canli doganlarin %20 ila %40 da malformasyon olur ve
sadece %50 si 1 haftadan uzun yasar (8,10). E.Gomez veArk
yaymladigi vakada 14 haftalik iken abdominal gebelik olarak
saptanip 32 haftada laparotomiile dogumu gergeklestirilen ve
canli saglikli yenidogan bildirilmistir (9). J.Zhang ve ark
yaymlanan vakada abdominal gebelik full terme ulasmis,
bundada en 6nemli faktdrlerden birininde uterus fundus
plasenta olmas: belirtilmektedir (5). Abdominal
gebeliklerde perinatal canlilik plasenta uterus dis yuzune
yerlesmis olanlarda daha iyidir. Bazi calismalarda plasenta
uterus ylizeyi disinda mesenter, omentum, bagirsak viseral

yerlesimli

peritonu gibi yerlere yerlesmis ise tedavinin agresif olmasi ve
gebeligin bir an once termine edilmesi  gerektiginden
bahsedilmektedir (11). Bizim vakamizda plasenta uterus fundus
yerlesimliydi ve yenidogan 10 giin yasamistir.
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Allibone ve ark yaymlarinda  ultrasonografi abdominal
gebelikleri tanimlamakta %50 den %90 varan oranlarda hata
verebilmektedir. Abdominal gebelikleri tanimada en uygun
zaman 1. trimester sonu ve 2. trimester basi olarak
belirtilmektedir(12). Yiiksek resolusyonlu USG ve MR
ragmen cogu merkezde abdominal gebeliklerin ciddi bir
orani dogum aninda tespit edilmektedir (5,10).
vakamizda yapilan cerrahi esnasinda intraabdominal gebelik
saptandi.

Bizim

Maternal mortalite diger ektopik gebeliklere gore 7.7
kat artmistir (13). Bundandirki aktif ve uygun cerrahi girisim
mortalite agisindan dnemlidir. Abdominal gebeliklerde fetus ve
ekleri peritoneal kaviteden ¢ok dikkatli bir sekilde
kaldirilmalidir (14). Bizim vakamizda fetus ve plasenta tam
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olarak ¢ikarilmigtir. Maternal mortalite acisindan 6nemli bir
diger durum gestasyonel haftadir. Biiyiik fetuslarda (23 haftadan
sonra) morbitide ve mortaliteyi azaltmak amacl birakilan
plasental doku miktar1 fazla olabilir (15). Bizim olgumuzda
plasenta uterus fundusdan ligasure ile tamamen rezeke
edilmistir.

Sonug olarak abdominal gebelik taninmasi zor bir
durumdur. Bizim vakamizda misoprostol uygulamasi sonrasi
sckonder abdominal gebelik olusmustur. Abdominal
gestasyonel
arzetmektedir. Abdominal gebelikler maternal mortalitenin ve
oldugu
karsilik, sonuglarinin

gebeliklerin  yonetiminde hafta biiyiik 6nem

morbititenin  yiiksek durumlardir.  Diagnostik

zorluklarina Olimciil olabilmesi

nedeniyle olgumuzu litaratiir esliginde degerlendirdik.
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TUBO OVARIAN APSELERIN ANTIBIYOTIK TEDAVISINE YANITI

Results of Antibiotic Treatment in Tuboovarian Abscess

Dr. Ferit Saragoglu, Dr. Zeliha Ekmekci, Dr. Cemal Atalay
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kinigi

OZET
Tiiboovarian abseler pelvik inflamatuar hastaliklarin en dnemli komplikasyonudur. Abselerin klasik tedavisi drenaj ve
antibiyotik tedavisi olmakla birlikte sunulan ¢alismada hastalara oncelikle parenteral, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baslanarak 48-72 saat izlenmis, durumunda iyilesme olmayan hastalarda cerrahi drenaj uygulanmustir. Verilerin retrospektif olarak
analizi hastalarin % 79.5 unda cerrahi drenajin gerektigini gosternekteedir. Yine yiiksek beyaz kiire ve abse ¢apida cerrahi drenaji
gerektiren diger nedenler olarak ortaya gikmistir.
Anahtar Kelimeler : PID, Tubo Ovarian Abse, Antibiyotik

ABSTRACT
Tuboovarian abscess is the most serious complication of pelvic inflammatory disease. Even if the drainage of the abscess
and administration of the antibiotics is the routinely used treatment we treated the patients with a prolonged course of intravenous
broad spectrum antibiotics and closely monitored until symptoms have resolved and assessed the size of the abscess
ultrasonoraphically. We retrospectively analyzed the medical records of 39 patients to find how many of the patients needed to be
performed surgical drainage. We found that in 79.5 % of the patients parenteral antibiotic treatment were not enough to treat the

patients and high white blood cell count and size of the abscess were the indicators for surgical therapy.

Key Words : PID, Tubo Ovarian Abscess, Antibiotics

Tubo ovarian abseler (TOA) pelvik enflamatuar
hastaliklarin en ciddi komplikasyonu olarak kabul edilmektedir.
Gliniimiizde tubo ovarian abselerin ultrasonografi veya
bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme yontemleriyle tanisi
kolayca konulabilmektedir.

Tubo ovarian abselerin kesin tedavilerinin cerrahi
drenaj ve antibiyotik tedavisi oldugu bilinmekle birlikte son
yillarda oncelikle drenaj yapilmaksizin genis spektrumlu
antibiyotiklerle (anaerobik+aerobik) parenteral tedavi
denenmektedir. Tedaviye almnan hasta yakindan izlenmekte
48-72 saat igerisinde cevap alinamayan hastalarda laparatomi,
laparoskopi  veya ultrasongrafi, tomografi goriintiilemesi
rehberliginde drenaj yada uygun hastalarda enfekte dokularin
¢ikartilmasi yoluna gidilmektedir. Ancak bazi bilim adamlarinin
daha bastanantibiyotik tedavisinin yeterli olmadigini ve cerrahi
tedavinin sart oldugunu kabul etmektedir (1-3). Mevcut
¢alismanin amaci klinigimizde tubo ovarian abselerde
parenteral antibiyotik tedavisinin cerrahi tedaviyi ne oranda
engelleyebildigini ortaya koymaktir.

MATERYALMETOD

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
2005 2007 yillart arasinda Kadin ve Dogum Kliniginde Tubo
Ovarian Apse tanil1 39 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma
retrospektif bir caligma olup Tubo Ovarian Apse tanist almig
hastalarin dosyalar1 incelenmis, buna goére veriler elde
edilmistir. Tubo Ovarian Apse tanisi i¢in klinik ve fizik muayene
bulgularma ek olarak ultrasonografide 3 cm ve daha biiytik olan
kompleks yapida kistik solid adneksial yap1 ya da operasyon
uygulanan vakalarda postoperatif histopatoloji sonucu dikkate
alimustir.

Antibiyotik tedavisi olarak hastalara Klindamisin +
Gentamisi tedavi kombinasyonu baglanmistir. Tubo ovarian
apse nedeniyle operasyon uygulanan olgular, antibiyotik
tedavisine yanitsiz olarak kabul edilmistir.

Operasyon uygulanmayan vakalarda tedaviye yanit,
klinik durumun diizelmesi fizik muayene bulgularinin
gerilemesi, beyaz kiire degerlerinin normal sinirlara gerilemesi
ve ultrasonografide goriilen kitle lezyonunun kiigiilmesi olarak
kabul edilmistir.

Calismada iki grubun istatistiksel olarak
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel
anlam igin p<0,05 degeri belirlenmistir. Istatistiksel analizler
SSPS 7,5 programinda yapilmistir.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 39 hastanin yaslar1 18 ile 47
yaslar1 arasinda olup ortalama yas 32,9 olarak tespit edildi.
Hastalarin 36 tanesi (% 92,3) ev hanimi oldugu, yine 39 hastadan
28 tanesinin (%71,8) evli oldugu, 11 tanesinin (%28,2) esinin
olmadig1 anlasilmigtir.  Hastalarm ilk cinsel iliski yasmna
bakildiginda, veri elde edilebilen 37 hastanin  ortalama
yaslarmin 19,1 yas oldugunun belirlendi.Hastalarin 19 tanesinde
(% 51,3) 20 yas altt cinsel iligki Oykiisiiniin bulundugu
saptanmistir . Hastalarin ilk menstruasyon yasi ortalamasimnin
12,9 yas oldugu tespit edildi. 38 hastadan 34 tanesinin (% 89,4),
pelvik muayenede, multipar oldugu saptanmis, hastalardan
sadece 4 tanesinin (%10,6), nullipar oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin menstruasyon siklus diizenleri ile ilgili
olarak, verisi alman 39 hastadan 27 tanesinin (%69,2)
menstruasyon sikluslarinin diizenli, 12 tanesinin (%30,8)
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diizensiz oldugu tespit edildi. Hastalarin Menstruasyon siklus
diizenleriyle antibiyoterapiye yanit1 arasinda anlamli bir iliski
saptanamamistir(ki-kare testi, p>0,05).

Hastalarin korunma yontemleri gdzden
gegirildiginde, verisi alman 39 hastadan 22 tanesinin (%56,4)
rahim i¢i ara¢ kullandig1, 12 tanesinin (% 30,8) etkin korunma
yonteminin bulunmadigi, 3 tanesinin (%7,7) kondom
kullandigi, 1 tanesinin (%2,6) dogum kontrol hap1 kullandigi, 1
tanesinin (% 2,6) gecmiste tiip ligasyonu yaptirdig1 tespit
edilmistir. Rahim i¢i ara¢ bulunan 22 vakadan 18 tanesinde
(%81,8) baslanan antibiyotik tedavisine yanit alinamayarak
cerrahi operasyon uygulanmis 4 tanesinde (%18.,2) ise
antibiyotik tedavisine yanit alinmistir. Yine korunma yontemi
olmayan 12 vakadan 10 tanesinde (%83,3) antibiyotik
tedavisine yanit alinamayarak cerrahi operasyon uygulanmis,
vakalardan 2 tanesinde (%16,7) ise antibiyotik tedavisine yanit
alinmistir

Hastalarda mevcut hastalik dykiisiine bakildiginda 39
hastadan 30 tanesinde (%76,9) herhangi bir hastalik
bulunmadig: tespit edildi. Hastalardan 1 tanesinde (%2,6)
migren, 1 tanesinde (%2,6) epilepsi, 1 tanesinde (%2,6) Multipl
Skleroz, 3 tanesinde (%7,7) guatr, 3 tanesinde (%7,7) Mitral valv
prolapsusu tespit edilmistir. Caligmamizda hastalarin mevcut
hastalik 6ykdisiiyle hastanede yatis siireleri iliskilendirildiginde,
anlamli bir iligki saptanmamuistir (p>0,05). Hastalarda gegirilmis
hastalik 6ykiisiine bakildiginda 14 tanesinde (%35,8) gegirilmis
operasyon mevcut olup bunlarin 13 tanesinin (%92,8) batin igi
operasyonlar (kolesistektomi, appendektomi, over kistektomi,
sezeryan gibi) oldugu tespit edildi. Batin i¢i operasyon gecirmis
olgularin da 11 tanesi (%78,5) daha dnce tubo ovarian apse
tanistyla opere edilmis hastalardi.

Hastalarin gegirilmis Pelvik Inflamatuar Hastalik
Oykiilerine bakildiginda 39 hastadan elde edilen verilerde
gecirilmis Pelvik Inflamatuar Hastalik dykiisiine rastlanmadi.
Hastalarmn bagvuru sikayetlerine bakildiginda 39 hastadan 35
tanesinin (%89,7) karm agrist ile , diger 4 tanesinin (%10,3) ise
kasik agrisi, bulanti ve kusma ile basvurdugu tespit edildi.
Hastalarin hastanede yatis siireleri incelendiginde, 740 giin
arasinda degistigi goriildi. Ortalama yatis siiresi 10,6 giin olarak
hesaplandi. 15 giin iizeri yatig glinii mevcut olan hastalarda yara
yeri enfeksiyonu, apse kiiltiirlerinde ireme olmasi nedeniyle ek
antibiyotik tedavi kullanimi ve bu nedenle hastanede yatis
stirelerinin uzamasi mevcuttu.10 giin lizeri yatis siiresi olan 12
(%30,7) hasta tespit edildi.

Hastalar fizik muayene bulgular1 agisindan
incelendiginde hastalarin hepsinde pelvik muayenede hassasiyet
ve lokore saptandi. Hastalardan vajinal kanama sikayetiyle
bagvuran yoktu. Adnekslerde muayene ile ele gelen kitle, 38
hastadan sadece 8 tanesinde (%21,1) palpe edildi. Hastalarin
antibiyotik tedaviye cevabi yoniinden bir degerlendirme
yapildiginda, opere edilen 30 tane hastadan 23 tanesinde
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(%76,7) pelvik muayenede adneksiyal alanda kitle tespit
edilemedi. Halbuki hastalarin hepsinde yapilan transvaginal
ultrasonografi ile kitle tespit edilmisdi. Hastalarin antibiyotik
tedavisine yanit1 ile pelvik muayenede adneksiyel alanda kitle
palpe edilmesi iliskilendirildiginde anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05).

39 vakadan 6 tanesinin (%15,3) yatis atesi 38°C
iizerinde bulunmustur. Yatista Slgiilen en yiiksek atesin 38,6°C
oldugu saptanmistir. Hospitalizasyon siiresince Olgiilen ates
arahig1, 37,440,1°C derece arasinda degismektedir. Ortalama
6lgiilen ates degeri 37,8°C derece olarak bulunmustur. Hastalarin
hospitalizasyon siiresince 38 °C derece ve iizeri olgiilen ates
sayisi, Olgililen yiiksek ates sayist 15 tane hastada (%38,5)
mevcuttu.

39 vakadan 7 tanesinin ( %17,9 ) yapilan kiiltiirlerinde
tireme saptanmis ve buna yonelik ek olarak antibiogram
sonucuna gore antibiyotik tedavisi baglanmistir. Bu 7 vakadan 4
(%57,1) tanesinin idrar kiiltiirinde de E.Coli iremis olup
hastalarin aldig1 antibiyoterapiye duyarli idi.

39 hastanin tamaminda, yapilan ultrasonografide
apseye ait kitle lezyonu tespit edilmistir. Kitle boylar1 312 cm
arasinda degismekle birlikte ortalama degeri 5,7 cm olarak tespit
edilmistir. Kitle enlerine bakildiginda 4,5-9 cm arasinda
degismekle birlikte ortalama 4,48 cm olarak tespit edilmistir.
Yine 39 vakadan 23 tanesinde (% 58,9) abse sag tarafta, 15
tanesinde (% 38,4) kitle sol tarafta, 1 tanesinde (%2,6) bilateral
abse oldugu tespit edilmistir.

39 vakanin yatis beyaz kiire degerleri incelendiginde
31 tanesinde (%79.,4) beyaz kiire degeri 11,000/ mm3 iizerinde
olarak bulunmustur (¢aligmada l6kositoz olarak 11.000/mm3
iizeri kabul edildi) 8 vakada (%20,5) normal sinirlarda
seyretmistir. Yatis beyaz kiire degerleri 5800 34500/mm3
araligindadir. Hastalarin yatis beyaz kiireleriyle antibiyotik
tedavisine yaniti degerlendirildiginde, antibiyotik tedavisine
yanit alinamayarak opere edilen grubun ortalama yatis beyaz
kiiresi 16 619/mm3, antibiyotik tedavisine yanit alinan grubun
ortalama beyaz kiiresi 11 650/mm3 olarak bulunmustur. Ayrica
hastalarin yatig beyaz kiireleriyle antibiyotik tedavisine yanit
vermeleri iligkilendirildiginde, beyaz kiire yiiksekligiyle
antibiyotik tedavisine yanit olmamasi arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (p<0,05).

39 vakadan 35 (% 94,9) tanesinde yatis itibariyle
Klindamisin + Gentamisin tedavisi baglandi. Ancak bu
hastalarin 9 tanesinde (%27,2) tedaviye yanit alinamadigi
diistiniilerek 2. giin Penisilin tiirevi bir antibiyotik olan Duocid
tedaviye eklendi. Ancak bu 9 hastanin 7 tanesinde (%77,7)
antibiyotik tedavisine yanit alinamayarak operasyon uygulandi.
Sadece Klindamisin + Gentamisin tedavisi alan hastalarin sayist,
24 tane (% 61,5) olup bunlardan 19 tanesinde (%79,1)
antibiyotik tedavisine yanit alinamayarak operasyon uygulandi.
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39 vakadan 1 tanesinde (%2,6), Klindamisin ve Gentamisin
allerjisi olmasinedeniyle, Tavanic + Flagyl tedavisi uygulanmis,
ancak hasta 3. glinde operasyona alinmig, hastaya unilateral
salpingo-ooferektomi yapilmis, postop 7. giinde taburcu
edilmigtir. 39 vaka g6z Oniine alindiginda, hastalardan § tanesi
(%20,5), antibiyotik tedavisine yanit vermis, 31 hastada da
(%79,5) antibiyotik tedavisine cevap vermedigi i¢in operasyon
uygulanmistir.

Operasyon uygulanan hastalarin yaklasik %60'inda
unilateral salpingo-ooferektomi, %20'sinde total abdominal
histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi, %7'sinde sadece
apse drenaji, geri kalan %13'linde unilateral salpingo-
ooferektomi + apse drenajma ek olarak barsak operasyonu
yapilmigtir. Verilen antibiyoterapiyle cerrahi islem arasinda
iliskilendirme yapilmak istendiginde anlamli bir iliski
bulunamamistir(p>0,05).

TARTISMA

Tubo ovarian apseli olgularda yiizde olarak nitelikli
bir ¢cogunlugun rahim i¢i ara¢ kullanmas: ve rahim igi arag
kullanan olgularda yine yiizde olarak nitelikli bir gogunlugun
antibiyotik tedavisine yanit vermeyerek operasyon
uygulanmast, rahim i¢i aracin Tubo Ovarian Apse etyolojisinde
o6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Ayrica bu hastalarin
¢ogunun antibiyotik tedavisine yanit vermeyerek operasyona
alinmasinda rahim ig¢i aracin Tubo Ovarian Apse'nin hastalik
siddetini artirdigi ve seyrini hizlandirdig1 diisiintilebilir.
Yaptigimiz ¢alismada, rahim i¢i arag kullanan Tubo Ovarian
Apse'li olgularla antibiyotik tedavisine yanit vermeme ve
operasyona alinma Oykiisii arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir(p<0,05). Bu nedenle fertil donemdeki kadinlarin
cocuk sahibi olma istegi olanlarda rahim i¢i arag yerini baska bir
kontreseptif'yonteme yonlendirilmesi diisiiniilebilir.

Akyol ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada, Tubo
ovarian apseli olgularda, rahim i¢i ara¢ kullananlarin yilizdesi
%33,3 olarak tespit edilmistir (4). Israil'de yapilan bagka bir
caligmada ise rahim i¢i ara¢ kullanimi ile tubo ovarian apse
olusumu arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir (5). Rahim
i¢i ara¢ kullanimryla tubo ovarian apse arasinda anlamli fark
saptanip saptanmamasi, farkli ¢aligmalarda farkli sonuglar elde
edilmesinin somut vakalarda caligmalarin yapildig1 ilkeler
arasinda kiiltiir farkliligina ve buna bagli olarak rahim i¢i aracin
$0z konusu toplumda dogum kontrol yontemi olarak genel kabul
goriip gormemesiyle alakali husus oldugu seklinde
degerlendirilebilir. Yine rahim i¢i ara¢ bulunan grup, antibiyotik
tedavisine yanit agisindan iliskilendirildiginde rahim igi arag
kullanan vakalarin antibiyotik tedavisine yanitinin daha az
oldugu, cerrahi gereksinim dogdugu seklinde olup rahim i¢i ara¢
kullanimi ile tedaviye yanitin olmamasi arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir (p<0,05). Bunun nedeni, rahim i¢i arag
kullaniminin tubo ovarian apse nin siddetini arttirmasi olabilir.
Abbuhl ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir caligmaya gore tiip
ligasyonu olan vakalarda pelvik inflamatuar hastaligin ve
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dolayisiyla tubo ovarian apsenin daha hafif seyrettigi
belirtilmigtir (6). Yaptigimiz ¢aligmada sadece 1 tane (%2,6)
olguda, tiip ligasyon Oykiisii mevcuttur ve bu hastada antibiyotik
tedavisine yanit alinamayarak operasyon uygulanmistir.
Elimizdeki tiip ligasyonu olan vaka sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle yorum yapmak miimkiin degildir. Tiip ligasyonu olan
vaka sayisinin az olmasinda Tiirk toplumunda ¢ok kabul géren
bir korunma ydntemi olmamasinin pay1 biiyiiktiir.

Tubo ovarian apseli olgularda gegcirilmis pelvik
inflamatuar hastalik Oykiisiine hi¢ rastlanmamis olmasi, bu
olgularin daha 6nce asemptomatik ataklar gegirdigini ve bu
nedenle de tedavi almadiklarini ve bununda baska bir yatkinlik
nedeni olacagi disiiniilmelidir. Apse gelisiminde sorumlu
mikroorganizmalarin daha invaziv suslartylada iliskili olabilir.

Ates ve beyaz kiire deger yiiksekligi, tubo ovarian
apsede spesifik bulgular degildir. Yaptigimiz c¢aligmada
hastalarin yatislar1 sirasindaki ilk beyaz kiire degerleriyle
antibiyotik tedavisine yanit vermemeleri ve operasyona
alinmalar1 arasindaki iliski anlamli olarak tespit edilmistir
(p<0,05). Olgiilen ates degerleriyle antibiyotik tedavisine yanit
verip vermeme arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir
(p>0,05).

Hastalarin antibiyotik tedavisine yanit vermesi
incelendiginde yiizde olarak nitelikli bir cogunlugunda (%94,9)
literatiirde dnerilen tedavi rejimine uygun olarak klindamisin +
gentamisin tedavileri uygulanmistir. Yine bu hastalarin yiizde
olarak nitelikli bir gogunlugunda (%79,5) antibiyotik tedavisine
yanit alinamayarak cerrahi tedavi uygulanmistir. Literatiirdeki
yapilan caligmalarda bu oran %75 civarindadir (7). Bizim
calismamizda farkli sonu¢ alinmasinin nedeni Tubo Ovarian
Apse goriilme sikligr diisiik oldugundan ¢alisma grubunun az
sayida kisiden olusmasi veya hastalarin hastaneye bagvuru
stiresinin ge¢ olmasiyla alakali olabilir.

Hastalarda gecirilmis operasyon o&ykiisiine
bakildiginda 39 hastadan 14 tanesinin (%35,8) gecirilmis
operasyon mevcut olup ge¢irilmis operasyonlarin 13 tanesi
(%92,8) batin i¢i gegirilmis operasyonlar oldugu tespit
edilmistir. Batin i¢i operasyon gegirmis olgularin da 11 tanesi
(%78,5) Tubo Ovarian Apse tanistyla daha dnce opere edilmis
hastalardi. Ancak bizim c¢aligmamizda karin i¢i operasyon
gegiren vakalarin antibiyotik tedavisine yanit alimamayarak
operasyona alinmasi arasinda yapilan iliskilendirme, anlaml
olarak saptanmadi (p>0,05). Literatiirde bu konuya iliskin bir
caligmaya rastlanmamigtir.

Hastalarin gecirilmis pelvik inflamatuar hastalik
Oykiilerine bakildiginda 39 hastadan elde edilen verilerde
gecirilmis pelvik inflamatuar hastalik Oykiisiine rastlanmadi.
Her ne kadar tubo ovarian apse, pelvik inflamatuar hastaligin bir
komplikasyonu gibi belirtilse de (4) klinigimizde yapilan
calismada boyle bir sonuca rastlanmadi.
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Yine Akyol ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
calismaya alman 21 hastadan 3 tanesinde gegirilmis pelvik
inflamatuar hastalik dykiisii mevcuttu (2). Elde edilen verilerde
gecirilmis Pelvik Inflamatuar Hastalik Oykiisiine
rastlanmamasinin nedeni, hastalarin Pelvik Inflamatuar
Hastaligin semptomlarim1 dnemsememesi, hastalik ilerledikten
sonra saglik kurumuna basvurmalari ya da daha Onceden
gecirilen enfeksiyonlarin farkina varamamalar1 olarak
diistiniilebilir. 33 hastadan elde edilen verilerde herhangi bir es
enfeksiyon dykdisiine rastlanmadi.

Hastalarin hastanede yatis siireleri incelendiginde,
740 giin arasinda degistigi goriildi. Ortalama yatis siiresi 10,6
giin olarak hesaplandi. 15 giin iizeri yatis glinii mevcut olan
hastalarda yara yeri enfeksiyonu, apse kiiltiirlerinde tireme
olmasi nedeniyle ek antibiyotik tedavi kullanim1 ve bu nedenle
hastanede yatis slirelerinin uzamast mevcuttu.10 giin tizeri yatis
12 (%30,7) hasta tespit edildi. Yeniel ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 10 giin iizeri yatis siiresi olan

siiresi  olan

hasta sayist %51,4 olarak tespit edilmistir (33). Klinigimizde
yapilan ¢alismada hastalarin operasyon yiizdesi % 79,5 olmakla
birlikte hastanede yatis siirelerinin ortalamasinin diisiik olmasi
hastalarin zamaninda operasyona alindiklart ve komplikasyon
gelismesinin dnlendigi seklinde diisiiniilebilir.

39 vakanin yatis beyaz kiire degerleri incelendiginde
31 tanesinde(%79,4) beyaz kiire degeri 11,000/ mm3 {izerinde
olarak bulunmustur. 8 vakada (%20,5) normal smirlarda
seyretmistir. Hastalarin yatis beyaz kiireleriyle antibiyotik
tedavisine yanitt degerlendirildiginde, antibiyotik tedavisine
yanit alinamayarak opere edilen grubun ortalama yatis beyaz
kiiresi 16619/mm3, antibiyotik tedavisine yanit alinan grubun
ortalama beyaz kiiresi 11650/mm3 olarak bulunmustur. Ayrica
hastalarin yatis beyaz kiireleriyle antibiyotik tedavisine yanit
vermeleri iligkilendirildiginde, beyaz kiire yiiksekligiyle
antibiyotik tedavisine yanit olmamasi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (p< 0,05). Beyaz kiire sayisina bakilarak daha
baslangigta hastanin gidisat1 hakkinda fikir yiiriitiilebilecegi
gorilmiistiir.

39 vakadan 35 (% 94,9) tanesinde yatis itibariyle
Klindamisin + Gentamisin tedavisi baslandi. Ancak bu
hastalarin 9 tanesinde (%27,2) tedaviye yanit almamadigi
diistiniilerek 2. giin Penisilin tiirevi bir antibiyotik olan Duocid
tedaviye eklenmistir. Bu 9 hastanin 7 tanesinde (%77,7)
antibiyotik tedavisine yanit alinamayarak operasyon uygulandi.
Sadece Klindamisin + Gentamisin tedavisi alan hastalarin sayist,
24 tane (%61,5) olup bunlardan 19 tanesinde (%79,1)
antibiyotik tedavisine yanit alinamayarak operasyon
uygulanmigtir. Landers ve arkadaglariin yaptigi bir calismada,
klindamisin + gentamisin tedavisinin basari oran1 %70 olarak
bulunmus ve c¢alismanin sonunda Tubo Ovarian Apse
olgularinin %75"in antibiyotik tedavisine yanit verdigi tespit
edilmistir (8). Yine Akyol ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada
da, cerrahi tedavinin tubo ovarian apse olgularinin % 28,5'inde
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uygulanmis, hastalarin %71,4'linde antibiyotik tedavisine
(klindamisin + gentamisin) yanit alimmistir. Yeniel ve
arkadaglarimin yaptig1 bir caligmada, operasyon gerektiren Tubo
Ovarian Apse olgularinin oraninin %57,5 oldugunu tespit
etmislerdir (4).

Hastalar fizik muayene bulgular1 agisindan
incelendiginde 38 hastadan elde edilen verilerde hastalarin
timiinde pelvik muayenede hassasiyet ve lokore saptandi.
Hastalarda vajinal kanama sikayetiyle bagvuran yoktu.
Adnekslerde muayene ile ele gelen kitle, 38 hastadan sadece 8
tanesinde (%21,1) palpe edildi. Hastalarn antibiyotik tedaviye
cevabi yoniinden bir degerlendirme yapildiginda, opere edilen
30 tane hastadan 23 tanesinde (% 76,7) pelvik muayenede
adneksiyal alanda kitle tespit edilemedi. Halbuki hastalarin
hepsinde yapilan transvaginal ultrasonografi ile kitle tespit
edildi. Hastalarin antibiyotik tedaviye yamiti ile pelvik
muayenede adneksiyel alanda kitle palpe edilmesi
iliskilendirildiginde anlamli bir iliski saptanmadi(p>0,05).
Denilebilir ki tanida altin standart, yapilacak transvaginal
ultrasonografidir.

38 hastadan 34 tanesinin (% 89,4), pelvik muayenede,
multipar oldugu saptanmis, hastalardan sadece 4 tanesinin
(%10,6), nulipar oldugu goriilmiistiir, literatiirde tubo ovarian
apse olgularinin nulipar olma oraninin %2550 arasinda oldugu
belirtilmektedir (3). Akyol ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada nulipar hasta orant %14 olarak belirtilmektedir (4).
Bu farkliligin nedeninin Tiirk toplumunda diisiik sosyo-
ekonomik ¢evrelerin korunma yontemlerine sicak bakmamasi
oldugu disiiniilebilir.

39 vakadan 6 tanesinin (%15,3) yatis atesi 38
derecenin tizerinde bulunmustur. Ortalama 6lgiilen ates degeri
37,8 derece olarak bulunmustur. Hastalarin hospitalizasyon
stiresince 38 derece ve tizeri dl¢giilen ates sayisi, dlgiilen yiiksek
ates say1s1 15 tane hastada (% 38,5) mevcuttu. Ozgiir Yeniel ve
arkadaglarinin yapmis oldugu g¢alismada 37,5 derece iizeri
yiiksek ates kabul edilerek, 33 Tubo Ovarian Apse'li vakadan 12
tanesinde (%36,3) yiiksek ates saptanmistir (7). Bizim
yaptigimiz ¢alismada hastalarin yatista 6lgiilen ilk ates degeri ve
yatisi boyunca Olgiilen yiiksek ates sayist ile antibiyotik
tedavisine yaniti arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05).

39 hastanin tamaminda, yapilan ultrasonografide
apseye ait kitle tespit edilmistir. Kitlelerin ortalama boyutu 5,7
x 4.48 cm olarak tespit edilmistir. 23 vakada (% 58,9) absenin
sag tarafta, 15 tanesinde (% 38,4) sol tarafta, 1 vakadaysa
(%2,6) Dbilateral oldugu tespit edilmistir. Literatiirde Tubo
Ovarian Apseler 8 cm'den biiyilik oldugu takdirde antibiyotik
tedavisine verdigi yanitin azaldigmi gosteren c¢aligmalar
mevcuttur (3). Bizim c¢alismamizdada operasyon grubunda
kitlelerin daha biiyiik oldugu saptanmustir.
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Yeniel ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada Tubo
Ovarian Apse tanist konulan hastalarin % 47,5'inin 20 yas alt1
cinsel iliski Oykiisiiniin bulundugu saptanmistir (7).
Kaynaklarda da belirtildigi gibi 20 yas alti cinsel iliski
Oykiistiniin Tubo Ovarian Apse i¢in risk faktorii olabilcegi tezini
gliclendirmektedir. Ayrica Tubo Ovarian Apse tanili bilgi
almabilen 37 vakadan operasyona alinan vakalarda, ilk cinsel
iligki yas ortalamasi 19.13 yas, sadece antibiyoterapi uygulanan
vakalarda ilk cinsel iliski yas ortalamasi1 19,12 yas olarak
saptanmistir. Bu iki grup ilk cinsel iliski yas1 bakimindan
karsilastirlldiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p >0,05).

Landers ve arkadaslarinin 232 Tubo Ovarian Apse
tanist konan hasta tizerinde yaptig1 bir ¢alismada bu hastalarin
%74'inde antibiotik tedavisiyle tedavi saglanmistir (8).
Antibiotik tedavisi alan hastalar da Klindamisin igeren ve
icermeyen tedavi alanlar olarak iki grupta incelenmistir.
Klindamisin igerikli antibiotik tedavisi alan grubun tespit edilen
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Tubo Ovarian Apse boyutlarinda daha hizli bir kii¢iilme oldugu
saptanmistir (8). Goharkhay ve arkadaslarinin 58 hastayi1 igeren
bir hasta grubuyla yaptig1 ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmas,
bir grup sadece antibiyotik tedavisiyle tedavi edilmis, diger
grupta ise bilgisayarli tomografi veya Ultrasonografi esliginde
drenaj yapilarak antibiyotik tedavisi verilmistir. Calisma
sonucunda drenaj yapilarak antibiyotik tedavisi alan olgularda
cerrahi girisim gereksinimi dogmamis ve bu grubun diger gruba
gore hastanede kalis siireleri daha kisa olarak bulunmustur(10).

Sonug olarak, Tubo Ovarian Apse tanisi alan olgularin
%79,5'1 antibiyotik tedavisine yanit vermeyerek operasyona
alinmaktadir. Calismamiz Tubo Ovarian Apselerin tedavisinde
cerrahi tedavinin daha anlamli oldugunu gostermektedir. Ayrica
Tubo Ovarian Apseli olgularda rahim ici ara¢ kullanimi ve
hastaneye yatista bakilan beyaz kiire degeri yiiksekligi
antibiyotik tedavisine yanit alinamamast konusunda onemli
etkendir.

Tablo 1: Operasyon yapilan ve yapilmayan vakalarda kontrasepsiyon yontemlerinin dagilima,

KORYONTEM
RYA (%)  KONDOM (%)  YOK (%) OKS (%)
18 1 10 1
OPERASYON VAR (%58,1) (%3,2) (%32,3) (%3,2)
4 2 2 0
YOK (%50,0) (%25,0) (%25,0) (%0,0)
22 3 12 1
TOPLAM (%56,4) (%7,7) (%30,8) (%2,6)
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MAGNEZYUM
Magnezium

Dr.Ferit Saracoglu
Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Kinigi Sefi

OZET
Magnezyum insan viicudundaki 6nemli elementlerden birisidir. Hiicre i¢i bir katyon olup viicutta 300 den fazla enzimin galigmasina
yardime1 olmaktadir. Kalsiyumun fizyolojik bir antagonistidir. Bumakalede hipe ve hiper magnezemi ve tedavileri tartisiimaktadir.

Anahtar kelimeler: magnezyum, kalsiyum, kramp

ABSTRACT
Magnesium is one of the important elements in human body. It is an intracellular cation and helps the function of more
than 300 enzymes in the body. It is a physiohogical antogoment of calcium. In the present paper hypo and hyper magnesemia and

megnesium treatment is discussed in defaults.
Keywords: Magnesium, calsium, cramps

1. Magnezyum nedir?

Magnezyum, insan viicudu i¢in hayati 6nem tastyan
11 mineralden biri olup, enerji gerektiren tim metabolik
olaylarin yiriitiilmesinde basrolii oynamaktadir. 1775 yilinda
Black tarafindan ilk defa gosterilmistir. Kimyasal simgesi Mg
dir. Dogada yaygin olarak bulunur; deniz suyu, kaynak sular1 ve
tim yesil bitkiler magnezyum tasir. Magnezyum, insan ve
hayvan yasami i¢in mutlaka bulunmasi gereken bir elementtir.

2. Dogada magnezyum nerelerde bulunur?

Magnezyum dogada saf halde bulunmaz, genelde
bilesikler halinde bulunur. En sik rastlanan bilesikleri klorid,
silikat, karbonat, siilfat ve digerleridir. Deniz suyu, dogada en
yiiksek konsantrasyondaki magnezyum bilesigini (magnezyum
klorid) bulundurur. Giinliik kullanilan igme sularindal.34 g/L,
yumusak sularda 2.5 mg/L , sert sularda ise 150mg/lt ye kadar
magnezyum bulunur.

Batida oldugu gibi iilkemizde de igme suyu olarak
kapali ambalajlardaki sular, i¢im kolaylig1 ve hijyenik olusu
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Eger bu sulardaki
mineral miktarlar1 incelenecek olursa, 2-10 mg/It magnezyum
bulundugu goriiliir. Bu sularda basta magnezyum ve kalsiyum
olmak iizere minerallerin az bulundugu gériiliir. Ideal bir suda
90 mg/lt magnezyum, bunun iki katin1 agmayan kalsiyum ve
10mg/It'yi gegmeyen sodyum bulunur.

Magnezyum, porfirin yapiya girerek klorofilin
merkez atomunu olusturur, fotosentez basta olmak iizere tiim
enerji ve enzimatik reaksiyonlara katilir. Bitkilerin ihtiyaci olan
enerjiyi, 1s1ma yolu ile diinyaya gelmekte olan fotonlari
yakalayarak saglar.

Bitkiler ihtiya¢ duyduklari magnezyumu topraktan

alirlar. Azalan magnezyum elementi iiriinliin azalmasina, renk
bozukluklarma neden olur.

Kabuklu c¢erezler ve hububatlar yiiksek oranda
magnezyum igerir. Meyveler, sebzeler, et ve balik orta derecede
magnezyum igerirken siit ve siit iriinleri ile icecekler diisiik
miktarda magnezyum igerir.

Hayvansal ve bitkisel gida maddelerinde magnezyum
yaygin olarak bulunmakla birlikte oranlari biiyiik farklilik
gosterir. Oncelikle baklagiller, yesil yaprakl bitkiler ve tahil
tirtinleri magnezyum igerigi agisindan zengindir. Kaplica sulari
ve maden sular1 da magnezyum kaynagidir.

3. Insanviicudunda magnezyum nerede depolanir?

Magnezyum hiicre i¢i bir katyondur, potasyumdan
sonra en ¢ok bulunan mineraldir. Ortalama bir erigkinin 75 kilo
oldugunu varsayarsak viicutta 24-28 gram magnezyum bulunur.
Viicutta magnezyumun % 65 - 70 kadar1 kemiklerde bulunur ve
kemik matriksinin gii¢glenmesinde rol oynar. Kemiklerde yer
alan magnezyumun biiyiik bir kismi, elementin eksikliginde
kullanilabilir bicimdedir. Kemik dis1 magnezyum depolarimiz
ise kalp kast, beyin, karaciger, tiroid bez ve bobreklerdir. Sadece
%71 oraninda serumda bulunur. Serum magnezyumunun %55'lik
kismi iyonize halde, %30'u proteinlere bagli halde ve %15
kadar1 da bilesikler halinde bulunur. Bu noktada iken serumdaki
serbest magnezyum miktarinin Ol¢lilmesinin vicuttaki
magnezyumun %1'inin %55'ini yansittigina dikkat ediniz. Yas
ilerledikce magnezyum oranlarinda degisiklikler olur, ileri
yaslarda %45'e varan oranlarda kayiplar olabilir. Hiicre
icerisindeki magnezyum dagilimin1 da incelersek %60
magnezyumun mitokondride (hiicrede enerji tiretilen kisim) yer
aldig1, sadece %5-10 kadarmin ise serbest halde hiicre
sitoplazmasinda oldugu goriiliir.
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Normal serum magnezyum seviyeleri 0.8-1.0mmol/It.
Bu miktarin %55'lik kism1 iyonize formda, %32'si proteine bagl
olarak, %130 degisik bilesikler halinde (sitrat, fosfat, v.b)
bulunur. Bu olusumlardan sadece iyonize olan kisim biyolojik
olarak aktiftir Magnezyum serum seviyesi giiniin saatlerine
gore degisen (sirkadyen) bir ritm gosterir.

Klinik ¢aligmalar viicuttaki magnezyum miktarinin
yas ile degistigini gostermistir. Dokulardaki magnezyum
miktar1 bebeklikten erigkin doneme  geciste 2 katina
¢tkmaktadir.

Dogadaki varligi

Diinya yiizeyi: 1.94%
1. Magnezyum karbonat
2. Magnezyum silikat

3. Magnezyum klorid

Deniz suyu 0.52%

1. magnezyum klorid
2. magnezyum bromur

3. magnezy um sulfat

4. Magnezyum stlfat

insan viicudunda magnezyum dagiimi

Total viicut
Doku magnezyum orani %
Kemikler
Hiicre igi
Eritrositler 0.7
Kaslar
(iskelet kaslari ve kalp) 20.0
Diger hiicreler 10.0
(oranlar 6r. Karaciger) :
Kan 1.3

4.Magnezyumun vucuttaki fizyolojik fonksiyonlari nelerdir?

Magnezyum arti 2 degerlikli oldugundan geriye
doniisii olan selat tipli baglar yapabilir. Magnezyum 300'den
fazla enzimin ¢aligmasina yardimci olur. Karbonhidrat (kabaca
sekerler) metabolizmasinda en temel gorevleri alir.

Magnezyum viicutta enerji gerektiren tim metabolik
olaylarda 6nemli rol oynar. Biyolojik sistemde enerji demek
olan ATP'in kullanilabilmesi i¢in magnezyum ile selat yapmis
olmalidir. Bu nedenle Magnezyum-ATP kompleksi olarak
isimlendirilir. Hemen tlim kinaz enzimlerinde de magnezyum
iyonu bulunur, magnezyumun hayati olarak bulundugu bir baska
yer polimerazlardir. Protein yapimindan sorumlu olan bu
enzimler, DNA, RNA gibi canli hayati i¢in temel olan
proteinlerin yapimindan sorumludur. RNA'nin yapisinin
korunmasi magnezyumun bir baska sasirtici 6zelligidir.

Magnezyum elektriksel olarak kalsiyum ile ayni
degeri tasir, bu nedenle kalsiyum ile yarismaya girer ve
kalsiyuma dogal bir antagonizma (z1t etki) gosterir. Bu etkisi ile
kalsiyumun 6zellikle kalp kas1 ve sinirler iizerindeki asir1 ve

olumsuz etkilerinin tedavisinde kullanilir. (dogal kalsiyum
antagonisti ve dogal B-bloker) bunlara 6rnek olarak aritmiler
verilebilir.

Biyolojik membranlar (zarlar) magnezyum iyonlari
ile fosfolipitler (6zellikle kardiolipin) iliskiye girerek membran
stabilizasyonunu saglarlar.

* Magnezyum pozitif yiikli divalent iyon olarak, negatif
yuklii iyonlarla kompleks olusturur. Magnezyumun bir
cok biyolojik etkileri selat olusturma o6zelligine
baglanmaktadir.

* Magnezyumun 300 kadar enzimi aktive eder ve dzellikle
enerji temin eden veya depolayan hemen hemen biitiin
metabolik reaksiyonlar i¢in gereklidir.

* Magnezyum ozellikle enerjinin saklandigi metabolik
islemlerde 6nem kazanir. Magnezyum olmadan viicutta
enetji doniisiimii olamaz.

» Magnezyum fizyolojik kalsiyum antagonistidir.

» Kalsiyum ve lipidlerle birlikte hiicre gecirgenliginin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.

* Sinirsisteminde asir1 iletimi engeller.

S.Viicuttaki (+) dengenin siirdiiriilebilmesi icin giinliik
alinmast gereken minimum miktart ne
kadardir?

Bir yetiskin giinde alacagi magnezyum miktari yasi ve

magnezyum

cinsiyetine bagli olarak Alman Beslenme Birligi (DGE) ve
Diinya Saglik Teskilatt (WHO)na gore 300 ila 350 mg.
Olmahdir.

Gilinlimiizde islenmis gida maddelerine giinliik
diyetimizde fazlaca yer verilmesi artik yiyeceklerimizden
yeterli magnezyum alamamiza neden olmaktadir. Ayrica stres,
tek tarafli beslenme (6rnegin diyetler, ayakiistii yemek) giinliik
magnezyum ihtiyacini artirmaktadir.

Tavsiye edilen magnezyum tiiketimi hakkinda referans
degerler (mg/giin), D-A-CH, Alman Beslenme Orgiitii, 2000

BEBEKLER Kiz |Oglan
0-4 ay 24 24
4-12 ay 60 60
1-4 yas 80 | 80
4-7yas | 120 [120
COCUKLAR
7-10yas | 170 |170
10-13 yas| 230 |250
13-15yas| 310 |310
Kadin |[Erk. |Hamile | Emziren
GENGLER
1519 yas | 400 |350 | Kad. | Kad.
450 | 450
VE 19-25 yas | 400 [310
o 25-51yas | 350 [300
YETISKINLER |1 55 vas| 350 [300
>65yas | 350 |300
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6. Magnezyum eksikliginin sebepleri nelerdir?

a)Yetersiz magnezyum alimi: Az yemek aligkanligi, igecek
secimi (magnezyum orani disiik sularin igimi), topragin
magnezyumdan zayif olmasi, dengesiz beslenme (zayiflama
rejimi, fast food) magnezyumun aliminda yetersizlige neden
olmaktadir.

b)Artan gereksinim: Biiylime ve gelisme donemi, hamilelik ve
emzirme esnasinda, zihinsel ve fiziksel stresin fazla oldugu
zamanlarda magnezyuma ihtiyac artar. Ayrica fazla miktarda
alkol tiiketimi, fosfatca zengin iceceklerin ve tuzun yiiksek
miktarda tiiketimi ve normalden fazla magnezyum atilimina
sebep olan ilaglarla yapilan tedavi esnasinda magnezyum
gereksinimi artar.
c)Absorpsiyon bozuklugu: Kronik diyare veya
malabsorpsiyon sendromu gibi magnezyumun barsaklarda
emilimini azaltan hastaliklar ve ince barsak rezeksiyonu gibi
durumlarda magnezyum emilimi bozulur.

d)Artan atithm: Kronik alkolizm,Diabetes mellitus ve degisik
kaynakli politiride ve ditiretik veya laksatiflerin kullanimindan
sonra renal yada gastrointestinal itrahin artmasi sonucunda
hipomagnezemi olusur.

7. Magnezyum eksikligi viicutta ne gibi sonuclar dogurur?
Kaslar: Magnezyum eksikliginin tipik gostergesi, ¢ogu zaman
geceleri ortaya ¢ikan, sinir tutulmalarina bagli, boyun, ense ve
omuz kaslarinda agriya neden olan gerilmelerdir. Bu belirtiler
magnezyum eksikligi ile birlikte artis gosterir. Kas gerginligi
viicudun gerginliginde 6nemli bir artisa isaret eder ve ¢ogu
zaman stres ve sinir haline eslik eder. G6zde segirme ve parmak
uclarinda karincalanma da yine magnezyum eksikliginin
belirtileri olabilir.

Kalp: Organizmadaki biyomekanik siire¢clerde magnezyum
¢ogu zaman kalsiyumun rakibidir ve kalsiyumun (normalde
uyarici olan) etkisinin asirtya kagmasini 6nler. Bu nedenle de
magnezyum eksikligi kalp sikayetlerinin ve kalp ritim
bozukluklarmnin artmasina neden olabilir.

Sinir sistemi: Magnezyum, kalsiyumun rakibi olarak ayrica
adrenalin gibi stres hormonlarinin salinimimi Onler. Yetersiz
alinan magnezyum sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu,
performans diisiisii ve artan hirginlik olarak kendisini gosterir.
Migren hastalarinda magnezyum eksikligi nobetlerin  de
artmasina neden olabilir.

Eger serum magnezyum konsantrasyonu 0.5 mmol/l
altina diiserse merkezi sinir sisteminde siddetli bozukluklar
meydana gelir ve bu durum 0.2 mmol/l altindaki
konsantrasyonlarda hayati tehlike olusturur. Kronik kademeli
hipomagnezemiye oldukga sik rastlandig1 halde, pratikte bu tip
eksiklik semptomlari nadir olarak ortaya ¢ikar.
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Magnezyum eksikliginde ortaya ¢ikan belirtiler :
- Bagagrisi, sersemleme, zayif konsantrasyon, sinirlilik
- Migren
- Gerilim tipi bas agrisi, yliz, boyun, omuz ve tim omurilik
bolgesindeki kaslarda  kramplar
- Kardiyak aritmiler
- Gastrointestinal kramplar, bulanti, kusma
- Idrar yollarinda kramplar
- Ellerde parestezi (ignelenme hissi) uyusukluk
- Uyluk ve baldirlarda kramplar
- Ayak tabaninda ve ayak parmaklarinda kramplar, parestezi

8. Magnezyum eksikligi yasayan bir kisi bu ihtiyact nasil
karsilar?

Viicudumuz i¢in gereken magnezyum yemeklerle ve
icilen sular ile alinmaktadir. Topragin ozellikleri, yiyeceklerin
veya iceceklerin hazirlanma sekli, ya da igecek aliskanligina
gore viicuda alinan magnezyum miktarinda farkliliklar olabilir.
Deniz suyu, kaynak sulari ve tiim yesil bitkiler magnezyum
tagimaktadir. Ispanak gibi yesil sebzeler igerdikleri klorofilin
yapisinda magnezyum oldugu igin iyi birer magnezyum
kaynagidir. Ayrica kuru yemisler , tohumlar ve tim hububatlar
magnezyum igerirler. Ayrica muz, avakado, kakao, dil balig1 gibi
yiyecekler de magnezyumun 6nemli kaynaklarimdandir

9.Magnezyum ihtiyacint karsilamada dogal yollar yetersiz
kalirsa, bu ihtiyag nasil karsilanabilir?

Magnezyum ihtiyacin1 karsilamada dogal yollarin
yetersiz kalmasi durumunda, 6zelliklede beslenmeye bagh
olmayan magnezyum stoklarmm azaldigi durumlarda ilagla
magnezyum destegi gerekmektedir. Magnezyumun &zel
durumlar disinda oral yolla verilmesi tercih edilir. Bu amagla her
biri 610 mg magnezyum citrat ihtiva eden, ¢ignemeden agizda
eritilen  pastiller veya 1830 mg element igeren saseler
(Magnesium diasporal pastil yada graniil) almabilir. Granil
halinde verilen magnezyum ilaglariysa su yada meyve suyu vb
iginde eritilerek kullanilir. Acil durumlarda veya ciddi
magnezyum eksikliginde damar i¢i magnezyum verilmesi
gerekebilir.  Siddetli klinik eksiklik semptomlarini ortadan
kaldirmak i¢in uzun siireli magnezyum kullanimi gereklidir.
Magnezyum depolarinin tamamiyle dolmasindan 6nce klinik
semptomlarda geligme olmasi yaniltici olmamali ve en az 6

haftalik uzun donem tedaviler uygulanmalidir.

10. Fazla magnezyum alimi ne gibi etkiler olusturabilir?
Dogal olarak gidalarda bulunmakta olan
magnezyumun heniiz bir yan etkisi tespit edilmemistir, fakat
asirt magnezyum aliminin tesirleri, takviye olarak alinan ¢esitli
magnezyum tuzlarinin aliminda gézlenmistir. Agirt magnezyum
almmin ilk belirtisi ishaldir. Magnezyumun bu etkisinden
faydalanilarak miishil olarak da kullanilmaktadir.

Takviye magnezyum aliminda magnezyumun ters
etkilerine kars1 bobrek islevi bozuk olan kisiler daha ¢ok risk
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altindadirlar ve bu kisilerde normal dozlarda alinan magnezyum
iceren miishil veya asit gidericiler, toksisite semptomlari ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Asir1 yiiksek magnezyum oranlari
(hypermagnesemia) kan basincinda diisiise (hipotansiyon)
sebep olur. Hastada halsizlik, dalginlik, kalp ritminde bozukluk,
bobrek islevi bozukluklari, reflekslerin azalmasi yada
kaybolmasi gibi magnezyumun fazlaliginin diger belirtileri de
goriilir.  Hipermagnezemia olaylarida, kaslarda zayiflik ve
nefes alip vermede gii¢liik gdzlenebilir. Ciddi hipermagnezemia
dakalp krizi ve kalbin durmasiyla sonuglanabilir.

11. Magnezyumun ozellikle kullanilmasi gereken durumlar
var midir?

a)Cocuklar ve Gengler: Alman Beslenme Orgiitii yetisme
cagina bagli olarak 13-19 yaglarinda magnezyum ihtiyaci
ozellikle yiiksek oldugundan ¢ocuk ve genclerde yeterince
magnezyum alinmasina dikkat edilmesini tavsiye etmektedir.

b)Sporcular: Spor faaliyetleri sirasinda kas etkinliginin artisina
bagli olarak magnezyum tiiketimi de artarken, 6te yandan fazla
terleme yoluyla da viicuttan atilan magnezyum miktar: da
yiikselir. Kas islevlerinin ve bedensel performansin uzun siire
kalici olmasini saglayabilmek amaciyla sporcularin ortaya gikan
magnezyum kaybini rejenerasyon asamasinda dengelemesi
gerekir.

c)Hamile ve Emziren kadimlar: Hamileler ve emziren
kadinlarin ¢ogunlukla beslenme yoluyla kapatilamayan bir
magnezyum ihtiyact sozkousudur. Hamileligin sorunsuz
gegmesi ve ¢ocugun saglikli gelismesi ig¢in annenin yeterli
miktarda magnezyum almasi énemlidir. Ozellikle hamilelikte
yasanan bacak kramplarinin dnlenmesinin ¢ozimi
magnezyumdan gecer. Yine erken dogum riskinin
azaltilmasinda da yeterli magnezyum aliminin 6nemi bityiiktir.

d)Diyabetikler: Kan sekeri seviyesindeki artis nedeniyle
diyabetiklerde idrar artimi1 fazladir ve bu da magnezyum kaybina
neden olur. Hatta magnezyum eksikligi insiilin reseptor
aktivitesini kotiilesmesine neden olur. Bu da hiicresel glukoz
alimmi diisiiriir. Diabetes mellitus adi verilen tiirdeki seker
hastaliginda diisiik kalorili beslenme nedeniyle artan
magnezyum ihtiyaci ¢ogu zaman karsilanamamaktadir.

e)Stresli Insanlar: Stresli durumlarda magnezyum ihtiyaci
daha yiiksek olur. Stres hormonlar1 olan adrenalin ve
noradrenalin damarlarda daralmaya neden olur ve bu da kalp atig
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ritmini arttiracak derecede kan basincinda artisa neden olur.
Magnezyum yeterince alinmazsa magnezyum eksikligi de stres
belirtilerini artirir. Kisi gergin, sinirli, telasli ve hir¢in olur.

f)Yash insanlar: Artan yasla birlikte bedensel etkinlik ve buna
bagl olarak da alinan gidada azalma goriiliirken, magnezyum
ihtiyacinda degisiklik olmaz ve bu ihtiya¢ alinanin ¢ok iistiinde
kalir. Ayrica yaglilikla birlikte ortaya ¢ikabilen seker hastaligi,
kemik erimesi gibi hastaliklar da magnezyum destegi gerektirir.
Yasli insanlar bu nedenle de yeterince magnezyum almaya
dikkat etmelidir.

12. Stockholm'deki Karolinska Tip Kurumu'nda yapilan 13
yillik arastirmada, magnezyum elementinin ozellikle sigara
tiryakilerinin felce yakalanma tehlikesini azaltigini ortaya
koydu. Bu konu hakkinda ne diisiiniiyorsunuz?

Nobel Odiilii veren Karolinska Enstitiisii'nden Dr.
Susanna Larsson ve arkadaslarinin tiitiin tiryakisi 26 bin erkek
tizerindeki arastirmasinda, magnezyumun yarari agik olarak
kanitlanmustir. Etki mekanizmasi heniiz tam bilinmese de, giinde
589 mg magnezyum alinmasi kan basincini diistirmekte,
damar tikanmasma bagli felg tehlikesini de yiizde 15
diistirmektedir.

13. Magnezyum kullanilmasinin dismenore tedavisinde etkisi
var nudwr ?

Adet oOncesi gerginligi (PMS) ve dismenoresi olan
kisilerde yapilan c¢aligmalarda belirgin bir magnezyum
eksikligine rastlanilmistir. Bu kisilere adet 6ncesi baslayip adet
boyunca devam eden , oral magnezyum verilmesi sonucu adet
oncesi gerginlik, bas agrilar1 ve dismenorede belirgin azalma,
davranig degisikliklerinde diizelme izlenmistir.

14. Magnezyum kullanilmasinin gebelik kramplarinda etkisi
var midwr?

Dahle et al., Am. J. Obstet. Gynecol. 173 (1995) 175-
180. 1995 yili- American Journal of Obstetrics & Gynecology
dergisinde yayinlanan ¢alismada baldirlarinda kramp olan 73
hamile kadin 3 hafta siireyle magnezyum (15 mmol/giin) ya da
plasebo (kontrol gurubu) ile tedavi edilmistir. Hamilelikten
kaynaklanan bacak kramplar1 ii¢ haftalik magnezyum tedavisi
sonrasinda azaldig1 halde kontrol gurubunda herhangi bir
azalma goriilmemistir. Bu sonuglarda gostermektedirki
gebelikte kramplara karsit magnezyum tedavisi yararl
olmaktadir.
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JINEKOLOJIK MALIGNITELERDE IMMUNHISTOKIMYANIN ROLU
The Role of Immunohistochemistry in Gynecologic Malignancies

Dr. H. Korkut Daglar*, Dr. Emel Daglar**, Dr. Ferit Saragoglu*

* Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
** Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Klinigi

OZET
Son gelismelerden dnce jinekolojik neoplazilerde histolojik tan1 morfolojik kriterlere bagh idi ancak patologlar arasinda belirgin
tam farkliliklari, mevcut yontemlere ek tan1 yontemlerinin eklenmesi gerekliligini ortaya koydu. immunhistokimyasal boyalarin
bulunugu tiimorlerde farkli eksprese olan proteinlerin taninmasma yol agti. Bu belirtegler tammin kesinlestirilmesi ve
kolaylagtirilmasini sagladi. Bununla birlikte bu boyalarin yanhis kullamilmas: tamida sikintilarada yol agacaktir.
Immunhistokimyasal boyalarin dogru vakalarda kullanilmasi tam giivenilirligini arttiracaktir.
Anahtar kelimeler: immunhistokimya, jinekolojik maligniteler, patoloji

ABSTRACT
Until recently the histologic diagnosis of gynecologic neoplasia was based on morphologic criteria. However the differences in
diagnosis between pathologists necessitates new methods for the diagnostic precision. The advent of immunohistochemistry has
resulted in the discovery of cellular proteins. These markers have the potential to enhance diagnostic consistency and facility.
However immunohistochemistry is not always helpful and many pitfalls to its use exists. Utility of immunohistochemistry in

suitable cases enhances the diagnostic consistency.

Keywords: Immunhistochemistry, gynecologic malignancies, pathology

Jinekolojik patolojide ama¢ normali anormalden,
benigni malignden ayirmak ve malign bir siire¢ varsa hiicre
orijinini saptamaktir. Hematoksilen 8 eosin boyama patolojik
tanida esas yontemdir ve gelecektede bu ozelligini
kaybetmeyecek gibi goriinmektedir. Hasta tedavisini
planlamada Onemli unsurlardan biride patalogun morfoloji
konusundaki yorumudur. Net tam1 her zaman tedavi basarisini
yiikseltir. Cok tecriibeli patologlar arasinda bile baz: vakalarda
fikir birligi yoktur. Benzer histolojik &zelliklere sahip
lezyonlarm ayrici tamsinda yeni teknikler (immunhistokimya,
tiimor spesifik proteinler, niikleik asitler) kullanima girmistir.
Bu tekniklerden biri immunhistokimyadir ve parafinize
dokulardaki protein ekspresyonunu saptamayi saglar.
Immunhistokimyanin amaci esas olan hematoksilen & eosine
yardimc: olmaktir. Bu yazida ama¢ immunhistokimyanin ne
oldugu ve jinekolojik patolojilerde ayrici tamida mnasil
kullanildigimin anlagilmasidir.

Immunhistokimyada ana prensip hiicredeki bir protein
yada antijenin ticari bir antikor ile saptanmasidir. Daha sonra bu
antijen antikor kompleksi bir boya ile boyanarak mikroskopta
goriiniir hale getirilir. Farkli tampon ve antikorlarin
gelistirilmesi yanisira farkli dokularda kullanilmasi
immunhistokimyada gelismelere yol agmistir. Antikorlar
formalinle fikse yada parafine gomiilmiiy dokularda
kullanilabilmektedir. Parafine gomiilii dokularda ¢aligilabilmesi
arsiv preparatlarinda da kullanimimi saglamigtir. Boyama dncesi
parafin kesitlerinin tampon soliisyonunda 1sitilmasi antikorlarin
sensitivitesini arttirmaktadir. Immunhistokimya boyama elde

yapilabildigi gibi teknolojideki gelismelerle makinalarlada
yapilabiliniyor. Buda bir preparatin tekrar tekrar
boyanabilmesini ve ayni anda birden fazla boyanin
caligilabilmesini sagliyor.

Immunhistokimya tan1 koymada ¢ok yaralidir ancak
tamamen problemsiz bir yontem degildir. Antikor protein
iizerindeki epitopa baglanmaktadir. Diger proteinlerde benzer
epitoplara sahip olabilirler ki buda verilen antikorun
spesifitesini diigiiriir. Nonspesifik bir boyanma teknige olan
giiveni azaltabilir. Dokunin iyi fikse olmamasi, dokunun yogun
kollajen icermesi, antikor konsantrasyonunu g¢ok az yada gok
fazla olmasi ve ayrici tampon soliisyonunun bozuk olmasi
nonspesifik boyanmaya yol agabilir (1). Tiim laboratuarlar her
antikor i¢in kontrol boyama yaparak pozitif yada negatif sonug
grubu olustururlar bdylece patolog kontrol gruplariyla
karsilastirarak boyamay: degerlendirir.

Genellikle antikorun adi klinisyene ne alanda
kullanildigina dair bir ipucu vermez. Bir ¢ok antikor CD
"cluster designation” ve numara verilerek adlandirilir. Cesitli
laboratuatlar belirli bir epitopa karsi farkli antikorlar
saptayabilirler. Ayni antikor i¢in farkli CD numaralari verilebilir.
Bu ozellikle hematolenfoid dokularda belirgindir (Ornegin
CD20 B hiicrelerinde. CD3 T hiicrelerinde yaygindir).

Belli hiicrelere spesifik antikorlar bulunmakla beraber
¢ogu zaman tek bir pozitif boyanma hiicre tipini gostermez
sadece patologa hiicrenin belli bir proteini icerdigini gdsterir.
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Bir hiicrenin yada tiimdriin genel boyanma karakteristiginin
patalog tarafindan bilinmesi histolojik bulgularin
immunhistokimya ile kombine edilmesini saglar. Bir dokunun
tek bir antikor ile boyanmasi ya da antikorun tek bir dokuyu
boyamasi neredeyse imkansizdir. Bu yiizden boyalar genelde
panel olarak kullamilirlar.

Immiinhistokiniya’nin kullaninm

Normal yapilarda (damarlar, lenfositler), infeksiy6z
organizmalarda (HPV), neoplastik olmayan durumlarda
(amiloid) kullanilmakla birlikte esas olarak tiimér patolojisinde
kullanilar.

Tablo 1:Neoplazmlar anahatlartyla epitelyal, mezenkimal
(stromal) ve hematolenfoid olarak siniflandirilir

Tumor tipi CK Vimentin LCA
Epitelyal + — —
Mezenkimal — + —
Lenfoid — — +

Sitokeratinler (CK) filament proteinleridir ve siklikla
benign-malign epitelyal hiicrelerde (bezler, skuamoz hiicreler)
eksprese olurlar. Sitokeratinler molekiil agirliklarina ve
bulunma siralarina gore alt gruplara ayrilirlar. Vimentin de
filament proteinidir ve mezenkimal hiicrelerde (diiz kas,
endometrial stroma) pozitif boyanir. Lokosit common antijen
(LCA) bir membran glikoproteinidir ve lenfoid dokular1 boyar
).

Genel olarak bu sekilde boyalar ayrilsada sonug almak
her zaman kolay degildir. Ornegin k&tii diferansiye
adenokarsinom ile skuaméz hiicreli karsinom morfolojik olarak
karigabilir ve sitokeratin her ikisinde de pozitif boyanir bu
yiizden tek bir boyadan ziyade panel olarak boyalarin istenmesi
dahauygundur.

Tablo 2: Adenokanserle skuamoz hiicreli kanser ayrimi

po3 CK5/6 B72.3 BerEp4 Leu M1
Adeno ca — — + + +
Skuamoz + + — — —

Primeri bilinmeyen tiimérlerde kullanima

Birgok metastatik lezyon oldugundan primeri
saptamak patolojide siklikla karsilagilan bir sorundur. Tedavi ve
prognozu degistirdiginden bu ayrimi saptamak 6nemlidir. Overe
en gok metastaz yapan non jinekolojik tiimorler meme ve kolon
kaynakli olanlardir. Benzer histolojik Ozelliklere sahip
neoplazmlarda farkh sitokeratinler ayrici tamda Gnemlidir.
Primer ovaryen kanserle kolon kanseri metastazi ayriminda
CK7 ve CK20 yaygm olarak kullanilir (3). Miisin6z olmayan
over kanserleri CK7 ile pozitif boyanirken CK20 ile boyanmaz.
Tersidekolon kanserleri i¢in dogrudur.

Tablo 3:Ovaryen ve kolon kanser ayrim1

CK7 CK20 CDX-2 WT-1
Miisindz + + - -
Nonmiisindz + — — +
Kolon — + +

Over ca ve kolon ca ayriminda 6nemli diger 2
belirtegte CDX-2 ve WT-1'dir. Boyanma paternleri Tablo 3'te
belirtilmigtir. WT-1 ovaryen karsinomlarda pozitiftir ancak
ekspresyonu histolojik subtiplere gére degisir (4) ayrica meme,
gis, pankreas ve bilier sistem primer lezyonlarinda negatiftir (5).
CDX-2kolon kanserinde pozitiftir (6,7,8).

Ovaryen adenokarsinom ile metastatik meme kanseri
ayriminda GCDFP-15 ve vimentin kullanilir (Tablo 4). Meme
kanseri GCDFP-15 ile pozitif, vimentin ile negatif boyamr
terside ovaryen karsinomlar i¢in gegerlidir (5). Primer over
kanserlerinin % 40'inda 6strojen ve/veya progesteron reseptorii
pozitiftir (3,9). Meme kanserlerinde de bu reseptérler pozitif
olabileceginden primer tiimoér metastaz ayriminda faydal
degildir.

Tablo 4: Ovaryen ve meme kanser ayrimi

Vimentin GCDFP-15
Over ca + -
Meme ca — +

Mezotelyoma ve ovaryen seréz karsinom ayriminda
kullanim

Omentumun yaygin olarak tiimér dokusuyla tutulu
oldugu ancak overlerin yiiksek grade'li adenokanserle minimal
yada tutulu olmadigi durumlarda ayrici tanida primer peritoneal
karsinom ve mezotelyoma diisiiniiliir. Mezotelyoma igin
spesifik boyalar Tablo 5'te gosterilmistir (10). Bu boyalarin
panel olarak istenmesi ayrimi kolaylagtirir.

Tablo 5: Mezotelyoma ve ovaryen serdz kanser ayrimi

Calretinin | CK5/6 | B72.3 | BerEp4 | LeuMl
Over ca — — + + +
Mezotelyoma | + + — — —

Calretinin ve CK5/6 mezotelyoma igin en iyi
belirteglerdir (10,11,12,13,14,15,16,17). Mezotelyomada
B72.3, BetEp4 ve LeuM1 negatiftir (10,11,12,17 ,18,19,20,
21,22,23,24,25).
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Endometrial ve endoservikal adenokarsinom
ayriminda kullanimi

Pelvisteki biiyiik kitlelerde orijinin endometrium veya
endoservikal alan olmas: jinekologlarin siklikla karsilastig: bir
zorluktur. Tedavi planlamasi tamamen degiseceginden ayrim
¢ok dnemlidir. Klinik ve morfolojik olarak ayrim kiigiik biopsi
orneklerinde zor olmaktadir. Sitokeratin bu ayrimda yarar
saglamaz ¢inkii bu iki kanser benzer siitokeratin
immunfenotiplerine sahiptirler. Vimentin her ne kadar
mezenkimal diferansiasyon igin bir belirteg olsada bazi diger
dokularda da eksprese olabilr. Bu  dokulardan biriside
endometrial hiicrelerdir (26). Vimentin; Bcl-2 (antiapoptoik
protein), Ostrojen-progesteron reseptérii (ER/PR), p16 ve CEA
ile kombine edilirse endometrial ve endoservikal orijin ayirt
edilebilir (27,28,29,30,31,32,33) (Tablo 6).

Tablo 6: Endometrial ve endoservikal adenokarsinom ayrimi
Vimentin | Bcl-2 CEA ER/PR P16
Endometrial + + — + —
Endoservikal — — + - +

CEA ekspresyonu endoservikal kanserlerde her
zaman pozitiftir (34,35,36). Ayrimda Ostrojen ve progesteron
reseptorleri ve pl6'da kullanilir (27,33,31). Ostrojen ve
progesteron reseptorleri endometrial adeno ca'da pozitif iken
endosevikal adenokarsinom'da negatiftir. HPV ile iligkiyi p16
gosterir ve servikal adenokarsinom'da pozitif iken endometrioid
tip adenokarsinom'da negatiftir (27).

Endometrial stromal sarkom ve selliiler leiomyom ayrim

Endometrial stromal sarkom ve selliiler leiomyom
ayrimi jinekolojik patolojide ©nemli bir problemdir.
Endometrial stromal sarkom lokal invazyon ve metastaz
yaparken selliiler leiomyomlar benigndir. CD10 ve diiz kas
aktininin (SMA) bu ayrmu sagladigi gosterilmigtir. CD10
monomerik tip 2 integral membran proteinidir (37). Endometrial
stroma (benign yada malign) CD10 ile kuvvetlice boyamr
(38,39,40,41,42) fakat diiz kas aktini ile fokal olarak boyanir.
Selliiler leiomyomlar tam ters boyama paternine sahiptir (43)
(Tablo 7). CD10 pozitivitesi stromammn benign yada malign
oldugunu gostermez sadece endometrial stromal
diferansiasyonu gosterir. Immunhistokimya paterni diiz kas
yada stromal diferansiasyonu gosterir. Stromal diferansiasyon
saptanmigsa nodiil yada sarkom ayrimim yapmaz. Bu ayrim
stromanin myometriumu infiltre edip etmedigini saptamaya
baghdur.

Tablo 7: Endometrial stromal sarkom ve selliiler leiomyom ayrim1

CDI10 Diiz kas aktini | h-caldesmon
Endometrial + - -
stromal sarkom
Leiomyom — + +

Cd10 ve diiz kas aktini diginda bu ayrimda kullanilan
diger bir belirtegte h-caldesmon'dur. h-caldesmon diiz kas
diferansiasyonunu destekler (44,45). Caldesmon; tropomyozin,
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calmodulin ve aktin ile kompleks olusturdugundan diiz kas
kontraksiyonlarinda rol oynadigi diisiiniiliilyor (46).
h-caldesmon caldesmonun yiiksek molekiil agirlikli
izoformudur. Endometrial stromada ekspresyonu yoktur
(39,41).

Yiiksek grade'li CIN ve immatiir skuaméz metaplazi ayrimi

P16 cyclin bagimh kinaz-4 inhibitériidiir (47,48,49)
ve benign servikal lezyonlarla yilksek grade'li servikal
lezyonlarin ayrimim saglar. P16 yiiksek grade'li lezyonlarda ve
HPV ile iligkili diisik grade'li lezyonlarda (LGSIL) % 100
boyanma saglar (48). P16 ile diffiiz boyanma yiiksek riskli HPV
varligimi gosterir (51,54,55). Normal, atrofik ve inflame servikal
skuaméz epitel p16 ile minimal yada negatif boyanir. Sayisiz
caligma servikal 6rneklerde tanimin patologlar arasinda farklilik
gosterdigini saptamigtir (52). Bir bagka ¢alisma hematoksilen &
eosin ve pl6 kombinasyonunun bu tam farklilifimi azalttigim
saptamugtir (50).

Endoservikal kiiretaj materyalleri ¢aligilirken dikkat edilmeli
¢iinkii p16 nonneoplastik endometrial epitelde eksprese olur bu
da servikste yanliglikla CIN yada in situ adenokarsinom tanisina
yolagabilir (53,54).

Ki-67 bu ayrimda kullanmilan diger bir belirtegtir ve
preinvaziv servikal skuamoz lezyonlardaki kullanim ¢ok
aragtirlmigtir (55,56,57,58,59). Ki-67 yiiksek grade'li CIN'lerin
immatiir skuamoz metaplaziden ayrimim saglar (60,61,62).

Servikal skuamé6z lezyonlarin degerlendirilmesinde
Ki-67 ve p16 gok yararlidir ve birbirlerini tamamladiklarindan
kombine edilerek kullanilmalidirlar.

Sonug¢

Tiim immunhistokimyasal boyalar panel olarak ve
hematoksilen 5 eosinle kombine olarak kullanilmalidir. Tek bir
boya ile higbir lezyonda kesin bir sensitivite ve spesifite
beklenmemelidir. Bahsedilen immunhistokimyasal boyalar
anlatilan tablolar disinda farkh lezyonlarda da pozitif ya da
negatif boyanmaya yol agabilir ancak bu yazida amag sik
karsilagilan durumlari tartismakti, Farkli immunhistokimyasal
boyalar hiicrenin farkli kisimlarmi (niikleus, sitoplazma,
membran) boyadigindan patologun deneyimi Onemlidir.
immunhistokimya boyama tecriibeli bir laboratuarda
yapilmalidir ¢linkii boyanin titrasyonu, maksimal sensitivite ve
spesifite yakalanabilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Pozitif ve negatif
internal ve eksternal kontroller fazla boyamanm yanliglikla
pozitif sonug olarak degerlendirilmesini azaltir.

Bazi boyalar prognozu belirlemede yardimci olsada su
unutulmamalidir ki immunhistokimya tek basina benign ve
malign progesleri birbirinden ayirmaz. Bu yiizden hematoksilen
& eosin boyama ile yapilan histolojik inceleme halen patolojik
tanida en 6nemli basamaktir.
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VARIKOSEL
Varicocele
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OZET

Varikosel spermatik kord igindeki pleksus pampiniformis venlerinin anormal geniglemesidir. Primer infertil erkeklerde goriilme
siklif1 %30-40 iken, sekonder infertil erkeklerde bu oran %69-81'e ulagmaktadir. Varikoselin etiyolojisinde anatomik degigkenler,
dogumsal ve/veya edinsel valf disfonksiyonuna bagl gelisen vendz reflii ve vendz obstriiksiyon gibi degisik teoriler ileri
stiriilmektedir. Varikoselin erkek infertilitesi ile olan iligkisi uzun zamandir bilinmektedir ve testis hacmi, sperm say1 ve motilitesinin
ve Leydig hiicre fonksiyonlarinin azalmasina neden olmaktadir. Palpabl varikoseli olan infertil ¢iftlerde kadin partnerinin normal ya
da tedavi edilebilir bir infertilite nedeni olmas1 ve erkek partnerin bozuk semen analizine ya da bozuk sperm fonksiyon testlerine
sahip olmasi varikoselektomi endikasyonu olarak belirlenmistir. Tedavi yontemleri arasinda mikrocerrahi ile uygulanan teknikler
altn standarttir. Varikoselektomi sonrasi sperm parametreleri ortalama %70 oraninda iyilesmekte, %30-50 oranlarinda spontan
gebelik bildirilmektedir.

Anahtar kelimeler: varikosel, erkek infertilitesi, cerrahi tedavi

ABSTRACT
Varicocele is the abnormal dilatation of the pampiniform plexus veins of the spermatic cord. Varicocele is found in 30%-40 of men
with primary infertility, and in 70% to 81% of men with secondary infertility. The etiological factors include anatomic varieties,
venous reflux or obstructions due to congenital or acquired valve dysfunctions. The relationship between varicocele and male
infertility has been known and varicocele has adverse effects on testicular volume, sperm concentration, sperm motility and Leydig
cell function. Varicocele treatment should be offered to the male partner when a varicocele is palpable, the couple has documented
infertility, the female partner has normal fertility or potentially correctable infertility, and the male partner has abnormal semen
variables or abnormal sperm function tests. Microsurgical varicocele repair is the gold standard technique in management. After
varicocelectomy, improvement in seminal parameters is demonstrated to be approximately 70% and the reported spontaneous

pregnancy rates are 30% to 50%.
Keywords: varicocele, male infertility, surgical treatment

Varikosel spermatik kord igindeki pleksus
pampiniformis venlerinin anormal geniglemesine verilen
isimdir. On yagmdan Once goriilmemekle birlikte genel
popiilasyonda gériilfme sikligi %15-22 iken, primer infertil
erkeklerde bu oran %30-40'dir (1-4). Sekonder infertil
erkeklerde bu oran %69-81'e ulagsmaktadir (5-7). Varikoselin
erkek infertilitesi ile olan iligkisi ve varikoselin zamanla artan
testis hasarma yol a¢tigi uzun zamandir bilinmektedir (8,9).
Varikoselin fertilite iizerine etkilerini inceleyen WHO'un
caligmasinda varikoselin, testis hacmi, sperm sayi ve
motilitesinin ve Leydig hiicre fonksiyonlarinin azalmasma
neden oldugu gosterilmigtir (10).

Varikosel %78-93 oraninda solda goriiliir, kalan  %7-
22'si primer olarak bilateraldir. Tek bagina sagda varikosel ¢ok
enderdir ve sagmn internal spermatik venin tiimér nedeniyle
obstriiksiyonuna isaret edebilir. Solda daha fazla goriilmesinin
nedeni sol spermatik venin sagdan 8-10 cm daha uzun olmasi ve
sol renal vene sag spermatik venin vena kava inferiora
baglandigs agidan daha dik bir ag¢i ile baglanmasi ile
agiklanmaktadir. Boylece hidrostatik basingta artiga neden olup,
pampiniform venlerin dilatasyonuna neden olmaktadir. Ayrica
vena kava inferiorun rolatif olarak fazla olan akimi sag
spermatik ven i¢in vakum etkisi yapmaktadir. Varikoselli
olgularda hidrostatik basing yaklasik 5 kat artmaktadir.

Varikoselin etiyolojisi tartigmali olmakla beraber
anatomik degiskenler, dogumsal ve/veya edinsel valf
disfonksiyonuna bagli gelisen vendéz reflii ve vendz
obstriiksiyon gibi degigik teoriler ileri siiriilmektedir (11,12).
Primer varikoselde genelde valf disfonksiyonu sorumlu iken
sekonder varikoselde retroperitoneal kitle gibi digaridan basi s6z
konusudur. Dilate spermatik venlerde yapilan caligmada
longitudinal kas tabakasinda degisiklikler ve ven duvarindaki
sinir yapilarda ve vaza vazorumda azalma gosterilmistir 9. Bu
bulgular kontraktil mekanizmada bir bozulma oldugunu
gostermektedir.

Varikoselin testikiiler fonksiyon iizerine etkisi
Varikoselin testikiiler fizyolojiyi nasil etkiledigi kesin
degildir, bu konuda birgok teori ileri siiriilmektedir.

Renal ve adrenal metabolitlerin refliisii bozulan
spermatogenezi agiklamaya yonelik ileri siiriilen teorilerden
biridir. Ancak spermatik ven periferal ven ile karsilastirildiginda
kortizol diizeyleri agismdan fark olmamasi bu agiklamadan
uzaklasilmasinaneden olmustur (13).

Skrotal 1smn varikoselli hastalarda daha yiiksek
oldugu ve spermatogenezin bundan etkilendigi teorisi en ¢ok
kabul goren teoridir (14,15). Varikoseli olan olgularda
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skrotal 1s1 ortalama 2,6 C artmaktadir ve bu kars1 testisi de
etkilemektedir (16). Artan skrotal 1sinin hangi mekanizma ile
spermatogenezi bozdugu net olarak bilinmemektedir. Seminifer
tiibiil ve/veya Leydig hiicre diizeyinde niikleer DNA ve RNA
baglayic1 proteinlerde direkt termal hasar sonucu
spermatogenezin bozuldugu ileri siiriilmektedir (17,18). Olas1
bir diger mekanizma topoizomeraz 1 ve DNA polimeraz
aktivitesinde azalmadir (18). DNA rekombinasyonu ve
polimeraz aktivitesi i¢in gerekli olan germ hiicre enzimleri
optimal olarak 33-34 °C'de ¢aligmaktadir ve bu enzimlerin
caligmas1 varikosele bagl testikiiler 1sinin artmasiyla
bozulmaktadir (19). Boylece DNA hasar1 artmaktadir. Ayrica
artan testikiiler 1s1nin 1s1ya duyarh diger enzimlerin ¢aligmasim
engellemesi olasi mekanizmalar arasinda sayilmaktadir.
Superoksid dismutaz enziminin etkilenmesi sonucunda reaktif
oksijen radikalleri artmakta ve doymamig yag asitlerinden
zengin olan sperm plazma membranimin peroksidasyonuna
neden olarak sperm fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Varikoseli
olan fertil ya da infertil erkeklerin semen 6rneklerinde varikoseli
olmayan erkeklere gore daha yiiksek oranlarda reaktif oksijen
radikalleri bulundugu bildirilmigtir (20). Bununla beraber
varikoseli olmayanlarda antioksidan kapasitenin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (21). Ancak varikoseli olan hastalarda
artmig reaktif oksijen radikallerin verdigi hasar diger faktorlerin
yoklugunda infertiliteye neden olacak kadar yeterli olmayabilir
(22). Ayrica hayvan modellerinde, protein sentezinin bozulmasi,
epididimal sperm igeriginin ve motilitesinin azalmasi, testikiiler,
epididimal ve erkek aksesuar bezlerin agirhginin azalmasi ve
spermatid fonksiyonlarinin bozulmasi gosterilmigtir (23).
Varikoselde sertoli hiicrelerinin transferin ve androjen baglanma
proteininin ekspresyonunda belirgin azalma olmakta ve
dolayisiyla sertoli hiicrelerinin fonksiyonlarimin bozulmaktadir
(24).

Artmig vendéz basmg ile testikiiler sirkiilasyonun
bozulmasmin spermatogenezi bozmasi bir bagka patofizyolojik
agiklamadir (25,26). Artmis vendz basing intratestikiiler onkotik
ve hidrostatik basinglarda degisikliSe neden olabilir ve
spermatogenezi bozabilir; 6nemli hormonlar igin parakrin ve
taginma ortamim degistirebilir, mikrovaskiiler sivi degisimini
bozabilir, Varikosel olusturulmus ratlarda adenin niikleotid
konsantrasyonunun azalmasi ve NAD-sitokrom-c rediiktaz
aktivitesinin diismesi bu varsaymmlari desteklemektedir (27,28).
Ayrica bu calismalarda enerji metabolizmasinda ve
mitokondrial oksidatif fosforilasyonda bozulma gosterilmistir.
Venoz staz nedeni ile hipoksi olusmakta ve reaktif oksijen
tiirevlerinde artisa neden olmaktadir (29).

Varikoselde reaktif oksijen tiirevleri artmakta
beraberinde antioksidan kapasite azalmakta ve boylece oksidatif
stres artmaktadir (30,31). Ayrica varikoselin derecesi arttikga
oksidatif streste artmaktadir (31). Oksidatif stres, sperm motilite
ve canlilifinda azalmaya, kapasitasyon ve akrozom
reaksiyonunda bozulmaya ve sperm-oosit birlesme
kapasitesinde azalmaya neden olur (32). Ayrica artmmg oksidatif

stres ile beraber DNA hasar1 da artmaktadir (33). DNA hasari
icin olas1 mekanizmalar artmig oksidatif stres, defektif kromatin
paketlenmesi, basarisiz apopitozis ve endojen endoniikleazin
indiikledigi DNA fragmantasyonudur (34). Varikoselektomi
sonrasi oksidatif stres ve DN A hasari azalmaktadir (33).

Normal spermatogenez sirasinda apopitozis ile fazla
erkek sperm iiretimi engellenir ve DNA's1 hasarh spermler yok
edilir. Varikosel ile birlikte artmis apopitozis s6z konusudur
(31,35). Testis i¢cinde apopitozis Fas sistemi tarafindan kontrol
edilmekte ve Fas'in ¢oziinebilir formu olan sFas tarafindan
apopitozis engellenmektedir (36). Varikoseli olan oligospermik
hastalarda sFas seviyesinin oligospermik ancak varikoseli
olmayan hastalara gore anlaml olarak diigiik bulunmasi, diigiik
sFas diizeyinin varikoselli hastalarda artan apopitozisin bir
nedeni olabilecegini diislindiirmektedir (37). Normal hiicrelerde
bulunmayan endotelyal nitrik oksit sentetazin (eNOS)
apopitotik germ hiicrelerinde varhig: bildirilmektedir (38). Bu
bulgu varikoseldeki germ hiicre apopitozisinde nitrik oksit (NO)
ve eNOS'unrolii olabilecegini diigiindiirmektedir.

Tleri siiriilen teorilerden biri hipotalamus-hipofiz-
gonad aksindaki bozukluklardir. Tiim hastalarda hormonal
degigiklik saptanmasa da en azindan varikosellilerin bir
grubunda bu aksta defekt oldugu, belirtilmektedir. Preoperatif
GnRH'a agir1 yanit elde edilen olgularda postoperatif seminal
parametrelerinde diizelme goriilmektedir (39). Rat modellerinde
spermatogenezin siirdiirillebilmesi i¢in en az 20 ng/ml
intratestikiiler testosteron konsantrasyonu gerektigi (40) ancak
varikosel modelinde serum testosteron konsantrasyonunda
etkilenme olmaksizin intratestikiiler testosteron
konsantrasyonunda azalma belirlenmistir (41). Ayrica
WHO'nun varikoselin hormonal parametreler iizerine etkisini
aragtirdigr bir caligmada varikoseli olan 30 yas stii erkeklerde
30 yas altina gbre serum testosteron seviyesi anlamli olarak
diisiik bulunmustur (10). Bu bulgular varikoselin Leydig hiicre
fonksiyonlarmi etkiledigini diisiindiirmektedir. Varikoselli
hastalarda Leydig hiicrelerin histolojik degerlendirmesi bu
hiicre yapilarinin etkilendigini ve bu hastalarin
varikoselektomiden yarar gérmedigini bildirilmektedir (42).

Testikiiler interstisyel sivi, testikiiler hiicreler ve
dolagim arasinda endokrin etkilesimi ve testikiiler hiicreler
arasindaki parakrin mekanizmalan diizenler. Bu sivinin
olusumu testikiiler kapillerlerin kan akim ve gecirgenligi
tarafindan belirlenir. Varikosele bagl internal spermatik vende
gelisen artan hidrostatik basing, testikiiler kapiller ve vaskiiler
gecirgenlikte degisiklik interstisyel sivida degisiklige yol agar
(43). Testikiiler interstisyel sivi olusumunu kontrol eden
faktorler ve bu faktorlerdeki degisiklikler testis islevinde onemli
yer oynamaktadir. Intratestikiiler testosteron seviyesinin
diigsmesi, testiste artan vendz voliime bagh dillisyon ve vendz
basincin artmasma bagli interstisyel 6dem ve intra ve
interseliiler mekanizmalarin bozulmasi ile agiklanmaktadar.
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Tami:

Tam fizik muayene ile konulur. Hasta ayakta iken
sicak bir odada yapilmalidir. Palpasyonla ancak valsalva sonrasi
venler hissediliyorsa "grade I", palpasyonla dilate venlerin
saptanmasi "grade II" ve inspeksiyonda dilate venler
goriiliiyorsa, "grade ITI" olarak derecelendirilir. Fizik muayene
bulgular: ile net bir sonuca ulagilamiyorsa, skrotal doppler
ultrasonografi yararh olabilir. Skrotal doppler ultrasonografi ile
palpabl olmayan varikoseller saptanabilir; ancak klinikte
bunlarin Onemi gdsterilememistir. Skrotal doppler
ultrasonografi ile venlerin ¢ap1 ve kan akimin ydniine bakilir.
Venlerin ¢api1 3,0-3,5 mm'ye ulagtifinda palpabl olmakta ve 3,5
mm'nin iizerinde geri akim olmakta, 2,5 mm'nin altinda geri
akim olmamaktadir (44). Ancak skrotal doppler ultrasonografi
ile klinik varikosel tamis1i konulmasinda degisik kriterler
kullanilmaktadir. Birden fazla dilate ven ve bunlardan en az bir
tanesi 3mm'den fazla ise klinik varikosel tamis1 konulabilir
(45,46). Ancak 3,5 mm simir1 daha giivenilir bir parametredir
(47). Onemli olan klinik varikoselin tanismm konmasidir,
subklinik varikosellerde ameliyat endikasyonu yoktur.

Varikosel i¢in spesifik bir semen anormalligi yoktur.
Varikoseli olan hastalardan yapilan semen analizlerinde %90
oraninda motilitede azalma, %65 oraninda 20 milyonun altinda
sperm sayisi tespit edilmigtir. Ayrica MacLeod “stres paterni”
tanimlamustir (48). Bu paternin 6nemli karakteristigi "tapered”
formlu spermlerin %15'ten fazla olmasidir. Ayrica immatiir
hiicrelerde bulunabilir, motilitede azalma ve ciddi oligospermi
de yine bu paterne eglik edebilir. Ancak bu stres paterni
varikosele spesifik degildir, baz1 viral hastaliklarda,
antispermatojenik ajanlarla tedaviden sonra da goriilebilir (49-
51).

Histopatoloji tipik degildir ve varikoseli bulunmayan
infertil erkeklerdekine benzer. Spermatogenetik arrest, germinal
epitelde dokiilme, seminifer tiibiil bazal membraninda
kalinlagma, sertoli hiicre sayismda azalma, Leydig hiicre
hiperplazisi genel histopatolojik bulgulardandur.

Tedavi

2008 yilinda “The Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine” tarafindan,
palpabl varikoseli olan infertil ¢iftlerde kadin partnerinin normal
ya da tedavi edilebilir bir infertilite nedeni olmas1 ve erkek
partnerin bozuk semen analizine ya da bozuk sperm fonksiyon
testlerine sahip olmasi varikoselektomi endikasyonu olarak
belirlenmistir (52). Bunun yaninda palpabl varikoseli ve normal
olmayan semen analizi olan, ancak tam aninda gocuk sahibi
olmak istegi bulunmayan hastalarda varikoselektomi adayidir.
Her ne kadar spontan gebelik sansi diisik de olsa NOA ile
birlikte varikoseli olan hastalarin %21-55'sinde varikoselektomi
sonras1 ejakiilatta sperm olmasi bu hastalarda da
varikoselektomiyi ICSI dncesi 6n plana ¢ikarmaktadir (53-55).
Bir diger tedavi edilmesi gereken grubu testikiiler atrofi ile
beraber varikoseli olan adolesanlar olugturmaktadir.
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Varikoselektomiden fayda gorecek hastalari belirleme
amacgh calismalarda testikiiler atrofi olmamasi, ejakiilatta 50
milyondan fazla sperm olmasi, sperm motilitesinin %60 ve daha
yukarida olmasi ve FSH'min 300 mg/ml 'den az olmasi (56) ya da
grade 3 varikosel, diisiik serum FSH seviyesi ve yiiksek sperm
motilitesi (57) gibi faktorler one siiriilmiistiir. Son yillarda
yayinlanan bir derlemede ise iyi prognostik faktorler yiiksek
grade'li varikosel (grade IIT), normal serum FSH diizeyi, total
motilitenin %60'm iizerinde olmasi ve total motil sperm
sayisinin 5 milyonun iizerinde olmasi olarak tanimlanirken, koti
prognostik faktorler ise subklinik varikoselin olmasi, Y
kromozom mikrodelesyonu olmasi, testikiiler atrofi ile beraber
olmas olarak tanimlanmaktadir (58).

Belirgin sol ve daha diisiik grade'li sag varikoseli olan
hastalarda bilateral onarim sadece sol tarafin onarimindan daha
iyi sonug vermektedir (59). Daha yiiksek grade'e sahip olanlarda
varikoselektomi sonrasi semen analizinde daha fazla iyilesme
goriilmektedir (60,61). Ancak varikoselin grade'i arttik¢a semen
analizindeki bozulmada arttiindan daha digiik grade'li
varikoseli olanlarda seminal parametrelerdeki diizelme az olsa
da gebelik oranlar1 benzer olacaktir (59).

Tedavi yontemleri arasinda radyografik okliizyon
teknikleri, retroperitoneal operasyonlar, konvansiyonel inguinal
ve subinguinal operasyonlar, laparoskopik operasyonlar ve
mikrocerrahi teknikler uygulaniyor olsa da mikrocerrahi ile 0,5-
1,5 mm'lik testikiiler arterin korunmasi ile testikiiler atrofi ve
azoospermiyi engellemesi ve lenfatiklerin daha iyi goriiniip
korunmasi ile operasyon sonrasi %1'den az hidrosel ve % 1'den
az niiks goriilmesi bu yéntemi altin standart yapmustir (55,62).

Varikoselektominin etkinligini degerlendiren
caligmalarin biiyilkk ¢ogunlugu kontrolsiiz caligmalardir.
Varikoselektomi ameliyat: sonras: sperm parametreleri ortalama
%70 oraninda iyilesmektedir (56,63-67). Mikroskopik teknikle
yapilan varikoselektomi sonrasi %30-50 oranlarinda spontan
gebelik bildirilmektedir (68-71). Ayrica varikosel sperm DNA
hasarlarina neden olmakta (72-74) ve mikroskopik
varikoselektomi ameliyati DNA integritesini iyilestirmektedir
(73). Varikosel Leydig hiicre fonksiyonlarmi bozmakta ve
varikoselektomi sonrasi serum testosteron seviyesinde artig var
olan Leydig hiicre disfonksiyonunu iyilestirdigini
gostermektedir (75). Varikoselektominin tedavisinin etkinligi
konusunda prospektif randomize calismalar incelendiginde
Niesclag ve arkadaslari tarafindan 125 varikoselli hastayi
randomize edilmis ve cerrahi ya da embolizasyon olan grupla
takip edilen grup karsilastirilmis 1 yil sonunda sperm
parametreleri girisim yapilan grupta diizelirken tedavi
edilmeyen grupla gebelik oranlari ayni bulunmustur (76). Ancak
hastalarin ¢ogu grade I'dir ve rekiirens ihtimali yiiksek bir
teknikle tedavi edilmiglerdir.

Bir diger randomize, prospektif, ¢apraz, kontrolli
caligmada gruplar ikiye ayrilmig, birinci gruba tedavi
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uygulanirken ikinci grup izlenmistir. Birinci yilin sonunda
cerrahi yapilan ve izleme alman gruplarda sirasiyla gebelik
oranlar1 %60 ve % 10 bulunmustur. Daha sonra izleme alinan
gruba tedavi uygulanmis ve 2. yilin sonunda bu grupta gebelik
oranlart % 44'e yikselmistir (77). Ayrica varikoselektomi
yapilan hastalarda gebelik oranlarindan bagimsiz olarak sperm
parametrelerinde iyilesme gozlenmistir.

Palpabl varikoselektomi sonrasi semen
parametrelerindeki degismeleri degerlendiren bir metaanalizde
saymin ortalama 9,71 milyon/ml, (%95 CI, 7,34-12,08,
P <0,00001), total motilitenin ortalama% 9,92 (95% CI, 4,90-
14,95, P = 0,0001) ve morfolojinin WHO standartlarina gore
ortalama 3,16% (95% CI, 0,72-5,60, P = 0.01) arttifs
gosterilmigtir) (78). Bir diger metaanalizde ise klinik varikoseli
olan ve sperm parametreleri bozulmug hastalarda
varikoselektomi sonrasi gebelik oranlar1 degerlendirilmigtir ve
varikoselektominin spontan gebelik oranlarini artirdig:
gosterilmigtir (varikoselektomi sonrasi spontan gebelik odd
orani varikoselektomi olmayanlara gore 2,87 (95% CI, 1,33-
6,20,p=0,007) (79).

Yardimer iireme teknikleri ile kargilastirldiginda
varikoselektomi patolojik durumun geri doniigiimii ile kalic1 bir

¢cOziim saglarken, yardimci iireme teknikleri her denemede
tekrar edilmelidir. Ayrica varikoselin tedavi edilmemesi giderek
artan bir hasara neden olmakta ve kisinin gelecekteki fertilitesini
azaltmaktadir (6,7,80). Dogrudan yapilan IVF'in dogum basma
maliyeti ve etkinligi varikoselektomi sonrasi yapilan IVF'den
daha diisiiktir (66). Ulkemizde heniiz maliyet analizi
yapilmamis olmasa da ABD'de yapilan bir ¢alisgmada dogum
bagma maliyetin ICSI ile 89.091 USD, varikoselektomi 26.268
USD oldugu ortaya konulmustur (67). Ortalama canli dogum
oranlar ise varikoselektomi sonrasi %30, her bir ICSI girigimi
sonrast ise %28'dir. Bu bulgu diger ¢aligmalarla da
desteklenmistir (81).

Sonug¢ olarak ozellikle iilkemiz sartlari
diigiiniildiigiinde bazi 6zel durumlar diginda (varikosel
beraberinde molekiiler ya da genetik hasarin olmasy, ileri kadin
yas1 gibi) varikoseli olan erkek partnerin bozuk semen analizine
ya da bozuk sperm fonksiyon testlerine sahip olmasi ve kadin
partnerinin normal ya da tedavi edilebilir bir infertilite nedeni
olmas1 durumunda ilk tedavi segenegdi olarak varikoselektomi
Onerilmelidir.
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