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YAZARLARIN DIKKATINE

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

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

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

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

4- Biitiin yazilarda asagidaki sira gdzetilmelidir.

a-  Konunun Tiirk¢e bashgi,

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

c-  Konunun yabanci dilde (Ingilizce) bashigi,

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

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

f-  Giris
g-  Materyal ve Metod
h-  Bulgular

i-  Tartisma
j-  Kaynaklar

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

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

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

Kitaplardan alinan boliimler igin

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Ozet Ornegi

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

Ornek

Ozet:

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

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

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

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

Anahtar Kelimeler: Asemptomatik bakteriiiri, postpartum endometrit.

Abstract :

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

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

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

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

Key Words : Asymptomatic bacteriuria , Postpartum endometritis.

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

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

Liitfen yazilarmizla birlikte asagidaki formu da doldurup yollaymiz.

KADIN DOGUM DERGISi

Tarih :
Kayit No :

Makale Baslig :

Sayn Editor

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

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

Yazisma Yazari :
Adresi :
Tel:

Faks:
e-mail:




EDITORUN KOSESI

Ulkemizde kag tane kadm hastaliklan ve dogum uzmamna ihtiya¢ oldugu konusunda ortaya konmus bir rakama
rastlamadigimiz gibi bakanligin da bu konudaki hedefleri belirlenmig degildir. Kanimca Tiirkiye'de 15 000 kigiye bir kadin dogum
uzmani yeterli olabilecektir. Buna gore iilke ihtiyacinin 4500-5000 uzman oldugu sSylenebilir. Halbuki saymnin simdiden 6000 i
gectigi bilinmektedir. Tiirkiye'deki esas sorunun Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmam sayisindan gok mevcut hekimlerin
kalitesinin yiikseltilmesi ve iilke sathina diizgiin yayilimimin saglanmasidir. Yeni yetigen asistanlarin kalitesi egitim merkezlerinin
belirlenen standartlara ulagmasiyla saglanabilecekken mevcut uzmanlar i¢in mezuniyet sonrasi egitim toplantilar1 ve gesitli
kurslarla yiikseltilebilecektir. Uzman sayisindaki gigme, egitim hastanelerinin rutin hizmet ve nobetleri yiiriitmede asistanlara
dayanmak yerine uzmanlari, bagasistan ve yardimci dogentleri kullanmasiyla, dolayisiyla asistan sayilarim1 azaltmakla
engellenebilecektir.

Ulkemizde Kadin Hastaliklart ve Dogum Uzmanhip1 egitimi Saghk Bakanligina bagh egitim ve arastirma
hastanelerinde, Tip Fakiiltelerinde verilmektedir. Ancak hastaneler arasindaki bolgesel farklar, alt yapi, bilgi birikimi, tecriibe,
kiitiiphane, laboratuar imkanlari, 6gretim {iyesi sayilar1 vb faktorlerin etkisiyle standart bir egitim s6z konusu olamamaktadir, Bazi
hastaneler dogum agirlikli ¢aligirken bazilarinda cerrahi agirlik s6z konusu olabilmektedir. Bu farkliliklar {ilkede ihtiyaglara
cevap verebilecek donanima sahip uzman yetistirilmesini de zorlastirmaktadir. Bu sikintilar nedeniyle bir siireden beri
Bakanlikea yiiriitiilen ¢alismalar son agamasina gelmis olarak kisa siire 6nce Ankara'da bulunan tiim egitim hastanelerinin sefleri
bir ¢aligtayda bir araya gelerek TJOD nin ¢aligmalari da géz Oniine almarak meslegimizde uzman egitimi igin gerekli miifredati ve
bir asistanin uzman olmadan dnce en az yapmas: gereken vaka sayilarim saptayarak bir rapor halinde bakanliga sunmustur. Bir
asistan belirtilen sayida vakay1 yapmadan veya daha dnce getirilmis olan ve bir siire sonra yiiriirliige girmesi beklenen bir merkezi
sinavi gegemeyen asistanlarin uzmanlik sinavina girmesi miimkiin olmayacaktir. Boylece teorik ve pratik egitimde belirli bir
kalite tutturulabilecektir. Yapilan ¢alistay sonucunda ortaya ¢ikan meslegimizin sinirlarim1 ve amaglarmi da tanimlayan rapor ekte
sunulmusgtur.

Dog.Dr.Ferit Saragoglu
Editor
Editor@kadindo; dergisi.com
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Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlik Egitim Programi

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM BIiLiM DALININ
TANIMI :

1. Normal ve riskli gebeliklerde, gebelige bagli yada gebeligi
etkileyen hastaliklarda anne ve fetiisiin sagligina yonelik tani,
takip, tedavinin (genetik tan1 ve tedaviler, teratoloji, intrauterin
enfeksiyonlar, fetal eko, fetal rediiksiyon vb invaziv
girisimlerin), yapilmasi, dogumlarinin yada terminas-
yonlarminin, gergeklestirilmesi, dogum analjezisi ve lokal ve
bolgesel anestezi yapilmasidir.

2. Ureme organlari olan uterus, tiipler, overler, memeler,
vulva, vajen ve genital sistemin diger yapilariyla ilgili benign ve
malign hastaliklarin, infeksiyonlarin 6nlenmesi, tanisi, her tiirli
medikal ve cerrahi (endoskopik cerrahi dahil) tedavilerinin
yapilmast.

3. Onkoloji hastalarinda cerrahiyi takiben ek tedavi
uygulayabilir, gerektiginde patolog, radyasyon onkologu ve
medikal onkologla is birligine gidebilir.

4. Ureme saghg ile iliskili genetik, cocuk ve adolesan
jinekolojisi (tibbi/cerrahi), infertilite, yardimct tireme teknikleri,
kok hiicre / klonlama g¢aligmalari vb uygulamalari , androloji,
menapoz osteoporoz, yaslanan kadinin genel degerlendirilmesi
, aile planlamas1 ve buna benzer reproduktif fonksiyonlarla yada
degisikliklerle ilgili durumlarin tani, takip ve medikal/cerrahi
tedavilerinin yapilmasi,

5. Pelvik taban disfonksiyonlar: ve diger nedenlere baglh
triner inkontinanslarin tani (sistoskopi, trodinami vb
yapilmasi), medikal/cerrahi tedavilerinin ve takiplerinin
yapilmasi, Genital fistiillerin tan1 ve tedavilerinin yapilmasi.
Uriner ve gastrointestinal sistemle ilgili enfeksiyonlarm ve
fonksiyonel bozukluklarin (kabizlik, hemoroid, IBS vb) tibbi
tedavilerinin verilmesi.

6. Kadin hastaliklar1 ve dogum bilim dalinin kapsadig: tim
alanlarda tani, invaziv girisimler ve medikal/cerrahi tedavi
amactyla ultrasonografi yapabilir , multidisipliner caligmayla x-
1sm1 ve diger goriintileme yontemlerini tani ve tedavide
kullanabilir.

7. Gerekli egitimi almak kosuluyla kadin hastaliklar1 ve
dogum bilim dalin1 ilgilendiren alanlarda skopi altinda invaziv
ve anjiografik islemlerin yapilmasi,

8. Kadin iireme sagligini etkileyen psikosomatik,
psikosekstiel, endokrin ve sistemik hastaliklarin tani, takip ve

medikal tedavilerinin yapilmasi,

9. Dogumsal, edinsel iirogenital sistem anomali veya

anatomik bozukluklarinin tani ve tedavisi,

10. Jinekolojik Cerrahi ve medikal tedaviler sirasinda gerekli
olan diger ek cerrahi/medikal girisimlerin  yada olusan
komplikasyonlarin cerrahi /medikal olarak diizeltildigi
multidisipliner ¢alisan, egitim ve arastirma yapan anabilim

dalidir. Gerektiginde ilgili tiim disiplinlerle birlikte ¢aligir.

AMACI

Yukarida belirtilen, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilim Dalinin
kapsamis oldugu alanda Tiirk halkinin ihtiyaglarini da
kapsayacak sekilde, en ileri diizeydeki teorik ve pratik egitimin
verilmesidir

HEDEFI

Verilecek Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Bilim Dali uzmanlik
egitiminin hedefleri;

o Belirlenecek miifredata uygun tibbi ve cerrahi egitimin
verilmesidir.

Meslegini tek bagina uygulayabilecek ve bir kadin hastaliklart
ve dogum kliniginin ¢aligmalarini yiiriitebilecek uzmanlar
yetistirilmesidir.

o Mesleki gelismeleri izleyen, analitik disiinebilen,

multidisipliner ¢aligabilen, mezuniyet sonrasi egitimine ve
kanita dayali tip uygulamalarina
yetistirilmesidir.

« Hasta haklarina ve mesleki etik kurallarina uyan uzmanlar

Onem veren uzmanlar

yetistirilmesidir.
« Ulkemizin iireme saghg konusundaki sorunlartyla ilgili
egitim almis, yeterli bilgi ve tecriibeye sahip, hedeflere uygun
gorevler yapabilecek uzmanlar yetistirilmesidir.
Sosyal yonden gelismis, calismalari ve sunumlart ve

arastirmalart igin gerekli bilgisayar programlarini, tiim arag
gereg ve tibbi cihazlari kullanabilen iletisim yetenegi yiiksek
uzmanlar yetistirmektir.

Asgari Standart egitim almis uzmanlarin yetistirilmesidir.

FiZiKi ALT YAPI

Bir Kadin Hastaliklart ve Dogum Bilim Dali asagidaki

boéliimlerden olugsmalidir;

o Akademik Boliim

« Poliklinikler

o Yataklitedavi boliim

« Jinekoloji servisi

« Dogum servisi, Eylem ve dogum salonu

« Ameliyathane

o Aile Planlamasi Bolimii

« Yeni Dogan Bolimii

o Arastirma Merkezi (kurum lab. dan yararlanma, boliimiin lab.
vs)
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Tiim birimlerde merkezi 1sitma sistemi, jenerator ve
kesintisiz gii¢c kaynagi, arsiv sistemi (giincel teknolojiye uygun),
protokol /ameliyat /adli rapor defterlerinin (bilgisayardada
olabilir) bulunmasi gerekmektedir. Tiim bolimlerde yangina
kars1 gerekli tedbirler alinmali, zeminler ve duvarlar diiz satthli,
pliriizsiiz, kolay temizlenebilir ve dezenfeksiyona uygun
olmalidir.

AKADEMIK BOLUM

Akademik boliim

1- Sekreterya

2- Ogretim Uyeleri Odalar

3-Kiitiiphane (Merkezi Kiitiiphane disinda),
4-internet baglantisi

5- Konferans salonu (Merkezi Olabilir)

6- Kiigiik toplanti salonundan olusur.

POLIKLINIKLER

Bekleme bolimii hastane polikliniginin genel
bekleme boliimii yada birim igerisinde (en az 25 m2 ) olabilir. 25
yataga kadar olan kliniklerde hasta bekleme salonu disinda en az
3 muayene odasi (gebetjinekoloji) ve bu odalar icerisinde
hastanin goriinmeden muayeneye hazirlanabilecegi boliimlerin
olmasi gereklidir. Bu odalardan gebe bakilanlarin en az 10 m’
(ultrasound konulacaksa en az 12m’ + klima), jinekolojik hasta
bakilanlarinsa en az 12 m’ olmasi gereklidir. Bu odalarda bir
lavabo, bir masa (duvara montede olabilir), hasta ve doktorun
konusabilmesi i¢in iki, hemsire i¢in bir sandalye (tabure)
bulunmasi gereklidir. Muayene odalar1 disinda ayaktan tetkik
ve tahlil (biopsiler, vb) ve tedavilerin (Koterizasyon vb)
yapilacagi jinekolojik muayene odasit ozelliginde bir kii¢iik
midahele odasinin bulunmasi gerekir. Miidahele odasinda 1
adet kolposkopi bulunmalidir. Acil durumlar i¢in merkezi
oksijen (olmadig taktirde tiiple), aspiratdr, airway entiibasyon
/laringoskop, acil ilaglar ~ bulunmalidir. En az 2 sedye ve
tekerlekli iskemlenin bulunmasi gerekir. Merkezi arsiv
bulunmayan hastanelerde poliklinikte arsivin de bulunmasi
gerekir.

Kurum igerisinde yada boliim icerisinde sosyal hizmet
uzmani, psikolog, istatistik¢i ve diyetisyenler bulunmalidir.
Boliim igerisinde  poliklinikte goriilen hasta kayitlarinin
tutulacagi bilgisayarli bir arsiv sistemi bulunmalidir.

SERVISLER

Hasta servislerinde muayene ,pansuman ve gerekli
miidahelelerin yapilacagi bir odanin, en az 1 uzman, 1 uzmanhk
ogrencisi doktor odasmnin ve 1 hemsire odasmin bulunmasi
gereklidir. Her serviste bir nobetci doktor odasi ve bu odada
wctlavabo / banyo olmalidir. Her serviste bir hemsire deski
bulunmalidir. Her serviste hastalara yonelik banyo ve yeteri
sayida tuvaletin bulunmasi gerekir. Tekli yada ¢oklu odalar
bulunabilir ancak ¢oklu hasta odalarinda en fazla 4 yatak ve
kendi lavabo ve tuvaleti bulunmalidir, hastalar oda igerisinde
rahat hareket edebilmeli, gerektiginde refakatgisi kalabilmelidir.

Her odanin penceresi bulunmali, yeterince aydinlik olmalidir.
Her hasta yataginin yaninda hasta komidinin ve deve boynunun
bulunmasi gerekir. Hastanin hemsireyi ¢agirabilecegi bir ¢agri
tertibatinin bulunmasi gerekir. Her odada her hasta i¢in bir egya
dolab1 bulunmalidir. Tiim odalarda merkezi oksijen/vakum
tertibatt bulunmalidir. Servis tabani diiz, piiriizsiiz, kolay
silinebilir tercihen PVC kapli olmalidir. Kapilar sedye
girebilecek genislikte ve odalar sedyenin hareket edilebilecegi
biiyiikliikkte olmalidir. Serviste tanisal ve invaziv girigimlerin
yapilabilmesi i¢in en az 12 m2 lik bir ultrasonografi odasinin
bulunmasi gereklidir. Acil Servisin igerisinde en az bir
jinekolojik muayene odasinin bulunmasi gereklidir.

Serviste merkezi bilgisayarla birlikte, boliimde bilgisayarli argiv
sisteminin bulunmasi gereklidir.

Serviste en az 1 sedye ve tekerlekli iskemle bulunmalidir.

AMELIYATHANE

Hasta yakinlarinin kolay ulasamayacagi bir
Ameliyathane (bdliime 06zel yada merkezi ameliyathane
icerisinde diger boliimlerle birlikte ¢alistyor olabilir)
bulunmalidir. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimiiniin gece
giindiiz ameliyat yapilabilecek en az iki ameliyathanesinin
bulunmas: gereklidir. Bu ameliyathaneler genel ameliyathane
20 m2 den biiyiik,
merkezi gaz tegkilatina sahip olmalar1 gerekir. Hemen disinda

kurallarina uygun olarak insa edilmis,
yikanma bolimleri bulunmalidir.  Ameliyathane igerisinde
hastalarin ameliyat dncesi bekleyebilecegi yatakli bir boliimiin
ve ameliyati takiben hastanin yakindan izlenebilecegi bir ayilma
kisminin (en az 2 hastalik) olmasi gerekmektedir.
Ameliyathaneler dogrudan jeneratdrle baglantili olmalidir.
Ameliyathanelerde pencere bulunmamali, yerler
antistatik/antibakteriyel malzemeyle kaplanmalidir.
Klimatizasyonu / filtrasyonu steril ameliyathane standartlarina
uygun olmalidir. Gerekli goriilen hastalarin faydalanabilmesi
i¢in kurum merkezi yogun bakim iinitesinde Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigine ait en az 2 yatagim bulunmasi yada bu
hizmetin klinik icerisinde verilmesi saglanacaktir. Doktorlarin
ameliyat notlarmi yazabilecegi (bilgisayarll)) veya teype
okuyabilecegi bir boliim bulunmalidir.

DOGUM SALONLARI

Eylemdeki hastalarin daha rahat ve yakin takiplerinin
yapilabilmesi i¢in dogrudan dogum salonlariyla baglantili, enaz
3 hastalik bir eylem boliimiiniin olmasi gereklidir, Eylem
odalarinda her hasta basinda bir fetal monit6r bulunmalidir.

Tiim hasta baslarinda merkezi gaz ve vakum sistemi
bulunmalidir. Bu bdlimde ve yataklar arasinda bir sedye
kolaylikla hareket edebilmelidir.  Serviste kritik kisimlar
dogrudan  hastane jeneratdriine bagli olmalidirDogum
Salonlar1 En az iki tane olup (>20 m2) igerisinde yikanma
bolimii, merkezi gaz teskilati, ve  jenerator baglantisi
bulunmalidir.  Klimatizasyonu bulunmali, yerler

antistatik/Antibakteriyel malzemeyle kaplanmalidir.
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AILE PLANLAMASI

Bu boliimde poliklinikler kisminda belirtilen
standartlara uygun hasta bekleme boliimiiniin, danismanlik ve
muayene odalarinin, toplu konferans ve egitimler i¢in toplanti
odasinin  bulunmast gerekmektedir. Aile planlamast klinigi
icerisinde veya merkezi ameliyathane icerisinde ayaktan lokal
anestezi ile yada laparoskopik olarak tiip ligasyonlarinn,
Menstruel Regulasyon, kiiretaj gibi islemlerin yapilabilecegi
genel anestezi olanaklarina da sahip bir standart ameliyathane ve
ayilma bolimiinin olmasi gerekmektedir. Merkezi yada
kendine ait otoklav tertibatinin bulunmasi gereklidir.

YENi DOGAN

Yine dogum salonuna baglantili yeni dogan
resusitasyon boliimiiniin ve gerektiginde yenidoganlarin gézlem
altinda tutulabilecegi bir kiivez-fototerapi odasinin bulunmasi
gereklidir. Bu boliimler hastane ¢ocuk klinigi ile iliskili bir birim
olmalidir. Cocuk bdliimii olmayan hastanelerin ilk miidahele
sonrasi gerekli sevk zincirini olusturmak zorunlulugu vardir.

LABORATUAR

Androlojik ¢aligmalar (inseminasyon igin sperm
hazirlanmasi vb), tirodinamik ¢aligmalar vb lab. islemleri i¢in
duvar ve tabani kolay temizlenebilir, iyi aydinlatilmis en az iki
oda bulunmalidir. Androloji lab yakininda uygun bir sperm
verme boliimii de hazirlanmalidir.

GEREKLi DONANIMLAR
1-POLIKLINIK

- Jinekolojik muayene masast
» Gebe muayene masast

« Boydlgerli tart

» Negatoskop

o Isikkaynagi

» Spekiilimlar (degisik boy ve tipte)
» Smear alma gerecleri (fir¢a, lam, sprey ,zarf'vs)
» Masave 3 sandalye

o Cop Kutusu

o Tenakiiliim 1 adet

» Ring Forseps 1 Adet

« Povidoniyot

« Sivivazelin

« Muayene eldivenleri

« Biyopsisiseleri

o Tansiyon aleti

« Steteskop

« Fetoskop

« Kiigiik tromel

« Fetal el monitorii

« Mikroskop

2-LABORATUAR
- Santrifiij
- Etiiv

Kadin Dogum Dergisi
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- Spektrofotometre

- Mikroskop

- Pipet takim1

- Makler Chamber

- Glukometre

- Hemoglobinometre (elde tasinabilen)

3-KUCUKMUDAHELE
Elektro Koter

« Kryoterapi

o LEEP Cihaz1

» Vakum cihazi

« Isikkaynag:

« Kolposkopi

« Ofis histeroskopi

» Ambu cihazi

o« Acil tepsisi

« Dilatasyon ve kiiret seti

» Novak Kiiret

« Ciltbiopsipunch aleti

« Kiiciik biopsi seti

« Servikal biopsi aleti

« Karman seti ve uglari

« Serviks punch biopsi aleti

o 1 tenakulum

« ring forseps

» spekulumlar

- Disposable endometrial biopsi aleti

4-AMELIYATHANE

o Ameliyat masast

» Ameliyatlambasi

« Anestezi makinast

« Infiizyon pompas1

« Hasta monitorii

« Defibrilator

« Yeterince ¢celik dolap

» Vakum aspirator

o Cerrahi videoendoskopi (histeroskopi, laparoskopi, vb) seti-
kayit cihazi ve el aletleri

o Cerrahi Setler

« Cerrahi ortii ve gomlek setleri

« Kiivetler

« Mayo masalari

o Serum isitmak i¢in etiiv

« Transfer sedyesi

« Ameliyat notlarinin yazilacagi ve saklanacagi bilgisayarli arsiv
sistemi

« Ameliyatlart Gorlintiileme ve kayit sistemi

5-DOGUM SALONU
o Dogum masasi

« Anestezi makinasi

o Aspirator

« Bebek aspiratorii
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o Cerrahi aletler

« Inflizyon pompast

o Steril 6rtii ve gémlek setleri

« Obstetrik forsepsler

« Vakum Cihazi

« Laringoskop

« Eriskin ve yeni dogan ambusu

o Sedye

« Celik dolaplar

« Yeni dogan resusitasyon linitesi

6-YENi DOGAN BOLUMU
Kiivez (enaz 2 adet)

« Neonatal monitor

« Fototerapi(enaz2 adet)

7- SERVIS

o Acil arabasi (crash cart)
o Sedye

o Tekerlekliaraba

o Fetal monitor

« Ultrasonografi Renkli Doppler
« Urodinami cihazi

« Hasta Monitor

« EKG

« Suction cihazi

« Buhar makinasi

« Infiizyon pompalari

Not..Laboratuarlar, Rontgen cihazi, Mamografi, Kemik
Dansitesi Ol¢iim cihazi merkezi olabilir.

EGITIM

Her kurum haftanin iki giiniinii egitim giinii olarak
belirleyerek egitim yapar. Uniteler halinde calisan 6zel dal
hastanelerinde her unite ayrica kendi teorik ve pratik egitimini
stirdiiriir. Haftanin hangi giinii hangi toplantinin diizenlenecegi
ilgili egitim kurumu tarafindan belirlenir. Egitimle ilgili tiim
sunumlar yillik olarak arsivlenir. Bu programda belirtilen
egitimi hasta, 6gretim {iyesi, cihaz yada alt yap1 eksiklikleri
nedeniyle gerceklestiremeyen egitim kurumlart YOK yada TC
Saglik Bakanligma bagli egitim kuruluslariyla isbirligine
giderek egitimin tamamlanmasi saglanir.

Tutum Egitimi:

oTiim uzmanlik Ogrencileri, boliim igerisinde c¢alismaya
baslamadan &nce, hastane ve Egitim Kurumlari'nda bir aylik
adaptasyon siirecine girmelidirler.

o Tlim uzmanlik 6grencileri bilgilendirilmis onam konusunda
egitilmelidir.

e Tiim uzmanlik 6grencileri, sorumlu doktor olarak servis
gorevlerine baglamadan &nce iyi klinik uygulamalar hakkinda
bilgilendirilmelidir.

o Tiim uzmanlik 6grencileri, pelvik muayeneye baslamadan

once, kadin hastalara yaklagim hakkinda egitilmelidirler.

« Uzmanlik 6grencileri tipta etik kurslarina katilmalidirlar.

o Egitim Kurumlari'nda, her tiirlii caligmada (retrospektif de
olsa) etik kurul izni istenmelidir.

o Haftalik yapilan olgu sunumlarinda, ozellikle tibbi
terminasyon ve sezaryen endikasyonlarinda alternatif
tedaviler ile etik yonler tiim &gretim iiyelerinin katilimiyla
beraber tartigilmaktadir.

o Uzmanlik 6grencilerinin hastalara yaklasimlarina yonelik y1l
icerisinde Psikiatri Klinikleri veya psikologlar tarafinca egitim
dersleri verilmelidir.

o Tiim uzmanlik 6grencilerine danisman egitim elemant tayin
edilmeli, mevcut sorunlarini bireysel olarak istedikleri her an
bu egitim elemant ile paylasabilmelidir.

Uzmanhk o6grencilerinin Egitimlerindeki Bireysel
Sorumluluklari:

- Danigsman &gretim iyeleri ile goriiserek bireysel ¢alisma
diizen ve planlarimi kurmalidir.

- Tlim egitim derslerine miimkiin oldugunca katilmali, kendisi
ile beraber diger uzmanlk o6grencilerin da egitiminde rol
almalidir.

- Ogrendigi ve arastirdig1 konular1 toplantilarda sunabilmeli
ve savunabilmelidir.

- Egitimin 6ncelikle kendileri i¢in planlandig1 sorumluluguna
erigmeli, anlayamadig1 her konuda danisabilmeli ve daha iyi
egitim programlarinin olusturulabilmesi i¢in katkida
bulunmalidir.

Teorik Egitim

a- Seminerler: Teorik egitim, haftalik seminerler ve vaka
takdimleri ile yapilacaktir. Uzmanlik Ogrencisilar klinikte
calismaya basladiklarinda Genel Jinekoloji ve Obstetrik,
Urojinekoloji, Jinekolojik Onkoloji, Ureme Endokrinolojisi ve
Infertilite ve Maternal Fetal T1p ile ilgili takip etmesi gereken
kitaplar kendilerine bildirilir ve ¢alisma materyallerini temin
etmesi istenir.

b- Konsey Toplantilari: Onemli vakalarin tartisilarak karara
baglanmasti¢in en azhaftada bir yapilacaktir.

c- Dergi Klubii: Onbes giinde bir olmak iizere dergi saati
yapilarak uzmanlik O6grencisilarin bilimsel ¢alismalardan
haberdar olmalar1 ve bilimsel g¢aligmalarin nasil yapildigt
konusundaki bilgileri artirilmaya ¢alisilir.

d- Jinekopatoloji Toplantis1 : En az ayda bir kez patoloji
klinigi ile ortaklasa diizenlenmekte ve o ay igerisinde ameliyat
edilmis, 6zelligi olan vakalarin patolojileri tartigiimaktadir.

e- Istatistik Toplantisi: Haftada bir kez yapilmali ve o hafta
icerisinde yatirilan, ameliyat edilen, dogurtulan vakalarin
dokiimleri, endikasyonlari ve sonuglart tartigilarak egitim
verilmelidir.

-1053-



f- Mortalite Toplantisi: Her Mortalite oldugunda yapilacak ve
hastanin durumu, yapilanlar yada varsa ilave yapilmasi
gerekenler tartisilacaktir.

«Kongre / Sempozyum /Workshop: yurt ici veya disinda
yapilacak bu tiir toplantilara katilimlarin tesvik edilmesi
eArastirmalar : Her uzmanlik 6grencisiin tezi disinda da
bilimsel c¢alismalara katiliminin saglanmasi
6zendirilmelidir, bir bilimsel ¢aligmanin nasil yapilacagi

konusunda egitilmelidir.

PRATIK EGITIiM
a- Hasta Basinda Egitim: Sorumlu dgretim tiyesi veya klinik

sefi uzmanlik 6grencisilarla giinliik olarak hasta bas1 egitim
vizitleri yaparlar. Yatan her hasta sorumlu dgretim iiyesi veya
klinik sefi ve hastadan sorumlu uzmanlik 6grencisila birlikte
muayene edilerek tartigilir.

b- Dogum/Ameliyat/Girisimler: Her uzmanlik 6grencisinin
hangi sene ne yapmasi gerektigi tespit edilmistir.

KURSLAR

Tim uzmanlik 6grencilerinin Saglik Bakanliginca
diizenlenen Neonatal Resusitasyon Kursu, Gengelin Ureme
Sagligi, Anne Siitii Egitimi gibi kurslarimi almasi saglanacak,
ayrica Tipta Etik Uygulamalar, Hayvan Deneyleri vb kurslari
almasi 6zendirilecektir.

Egitim kurumlarinin siirekli tip egitimine yonelik
bolgesel yada merkezi kurslar yada kongreler diizenlemesi ve
bu toplantilarin TTB tarafindan kredilendirilmesi saglanacaktir.

SINAVLAR

Uzmanlik &grencilerinin teorik bilgi diizeylerini
saptamak, egitimlerde iizerinde daha fazla durulmasi gereken
konular1 saptayabilmek i¢in yilda en az bir tercihen iki kez
coktan se¢cmeli bir degerlendirme sinavi yapilir. Siav sonuglari
adaya sahsen bildirilerek bundan sonraki ¢aligmalarinin nasil
olmasi gerektigi birlikte tartigilir.

EGITICILER

Uzmanlik 6grencilerinin egitimleri sadece egitim
kadrosunda yer alan uzmanlar, basuzmanlik Ogrencisilar,
ogretim tiyeleri , sef muavini veya sefler tarafindan yapilir.

Tiim uzmanlik 6grencileri, asagida verilen minimal
gereklilikleri yapabilmelidir. Bu aktiviteler sirasinda,
karsilastiklar1 problemleri egiticileriyle paylasarak bilgi ve
becerilerini gelistirebilme firsatini yakalamalidir.

Pratik egitimlerde her uzmanlik 6grencisinin en az
yapmasi gereken girisim sayilari sunlardir:

Kadin Dogum Dergisi
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1.CERRAHI ISLEMLER
- Abdominal histerektomi-25 adet

- Vajinal histerektomi- 10 adet

- Laparatomi-20 adet

- Laparaskopi-Histeroskopi 20 adet

- Operatiflaparaskopi-10 adet ( kendisi yada asistans)
- Radikal operasyonlar- 25 vakada asistans

- Vajinal (diger) operasyonlar-10 adet

2.DOGUM

- Vajinal dogum-100 adet

- Sezaryen-40 adet

- Forseps uygulamasi 5 adet
- Vakumuygulamasi 5 adet
- Amniosentez 5 adet

- Epizyotomi 25 adet
3.AILE PLANLAMASI

- Gebelik tahliyesi 25 adet
- Tiupligasyonu- 10 adet

- RiAuygulamasi- 20 adet
- Digerkontraseptifuygulamasi- 20 adet

4. POLIKLINIK

- Smearalmak 100 adet

- Endometrial 6rnekleme veyad/c 25 adet
- Kolposkopi- 50 adet

- Servikal biopsy 10 adet

- LEEP-5adet

- Vulvar/Vajinal girisimler-5 adet
- Obstetrik USG-200 adet

- TAPelvik USG- 50 adet

- Vajinal USG- 100 adet

- Histerosalpingografi 10 adet

- Ofis Histeroskopi 10 adet

- Urodinami- 5 adet

Rotasyonlar:

Egitim Kurumlari'ndaki uygulanan rotasyonlar
asagida belirtilen program gergevesinde uygulanmalidir. Tim
uzmanlik O6grencileri rotasyon doniisimiinde yaptiklari
faaliyetleri ilgili bolimiin 6gretim {iiyelerine tasdik ettirip,
uzmanlik 6grencisi karnelerine islerler. Ayrica her uzmanlk
ogrencisi, yaptigi rotasyon hakkindaki elestirilerini de rapor
ederek Egitim Kurumlari'na teslim eder.

Rotasyonlar ve siireleri ;

1-Acil Tip (1 ay)

Birinci/ Ikinci y1l uzmanlik 8grencileri katilir. Bu rotasyondaki
beklentiler:

- Acil hastanindegerlendirilmesi.
- Bilinci kapali hastada degerlendirme, primer yaklagim.
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- Dahili acil hastanin primer degerlendirilmesi ve yaklagim

« Diabetik ketoasidoz

o Akut myokardial infaktiis

« Elektrolit bozukluklart

e Pulmoner 6dem

« Pulmoner tromboemboli

-Acil kanamali hastaya yaklagim, primer degerlendirme.

1.invazif monitorizasyon teknikleri (Femoral, Subklavian
kateter takilmasi vb)

2- Anesteziyoloji (2 ay)

Birinci/ ikinci y1l uzmanlik grencileri katilir. Bu rotasyondaki

beklentiler:

Genel anestezi (1 ay)

- Entiibasyon yapilmasi

- Kardiopulmoner arrest ve resiisitasyon.

- Invazif monitorizasyon teknikleri (Santral yol agilmasi
(Femoral, Subklavian kateter takilmasi),

- Preoperatif jinekolojik hastanin anestezi riskleri agisindan
degerlendirilmesi.

- Jinekolojik hastada genel anestezi teknikleri.

Dogum-Jinekolojik analjezi ve anestezi (15 giin)

- Dogumda epidural anestezi (5 hasta).

- Sezaryende epidural spinal anestezi (5 hasta).

- Kiigiik cerrahi girisimlerde (Laparoskopi, D&C, Endometrial
biyopsi...) anestezi.

Yogun Bakim (15 giin)

- Yogun bakim endikasyonlari,
- Ventilator endikasyonlari,

- Hastaizlemi.

3- Uroloji (2 ay)
Ikinci/ Ugiincii y1l uzmanlik 6grencileri tamamlar . Beklentiler:

- Jinekolojik cerrahi esnasinda  {irolojik komplikasyon
olabilecek bolgelerin vizulalize edilerek gosterilmesi

- Jinekolojik operasyonlarda olabilecek {iirolojik
komplikasyonlarin tedavisinin Og8retilmesi (Mesane
yaralanmast, iireter kesisi vb)

- Pelvik taban yetersizliklerinde uygulanan cerrahi girigsimler

- Urodinami ve sistoskopi ile ilgili temel ve pratik bilgilerin
ogretilmesi

4- Genel Cerrahi (4 ay)

Ugiincii / Dérdiincii yi1l uzmanlik &grencileri tamamlar .
Beklentiler:

Meme poliklinigi (15 giin )

- Meme muayenesi,

- Kistaspirasyonu,

- Meme biyopsisi 6gretilmesi.

Meme cerrahisi (15 giin)

- Meme biopsisi

- Lumpektomi

- Aksiller diseksiyon
- Radikal meme ameliyatlart

Gastrointestinal sistem cerrahisi (2 ay)

- Preoperatif postoperatifhasta izlemi

- Total parenteral niitrisyon endikasyonlari

- Elektrolit ve sivi tedavisi

- Sok tedavisi, sok hastasinda izlem (Septik, hipovolemik)
- Kolostomi agilmasi kapatilmasi

- Barsak perforasyonu onarimi

- Barsak Bypass cerrahisi

- Stapler kullanim1

5-Patoloji (1 ay)

Dérdiincti / Besinci yil uzmanlik o6grencileri tamamlar .

Beklentiler:

- Patoloji spesmeninin makroskobik degerlendirilmesi

- Spesmenin hazirlanmasinda incelenmesinde pratik agamalar

- Frozen hazirlanmasi ve degerlendirilmesi

- Benign malign jinekolojik preparatin mikroskobik
degerlendirilmesinde ipuglart

- Molekiiler patoloji teknikleri, degerlendirilmesi.

6- Secmeli rotasyon (1ay busiire 15 giin 15 giin olarak iki
ayr1boliimde de yapilabilir)
Dérdiincii/Besinci yil uzmanlik 6grencileri tamamlarlar

Secilebilecek boliimler agagida gosterilmisitir;
- Deneysel aragtirma laboratuari
- Medikal onkoloji

- Genetik

- Neonatoloji

- Biyoistatistik

- Epidemiyoloji

- Plastik cerrahi

- Girisimsel radyoloji

- Medikal endokrinoloji

- Aile planlamasi

- Fizyoloji

- Anatomi

- Biyokimya

- Embryoloji

- Yardimci tireme teknikleri
- Kardiovaskiiler cerrahi

- AdliTip

- Enfeksiyon hastaliklari

- Etik

- Radyoterapi

Uzmanlik 6grencileri dis rotasyonlarindan geriye
kalan siirede calistiklart kurumun belirleyecegi siirelerde
jinekoloji ve dogum kliniklerinde , varsa diger alt iinitelerde
caligarak S yillik egitimlerini tamamlarlar.
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PRATIK EGITIiM
a- Hasta Basinda Egitim: Sorumlu 6gretim {iyesi asistanlarla
giinliik olarak hasta basi egitim vizitleri yaparlar. Yatan her hasta

sorumlu 6gretim iiyesi ve hastadan sorumlu asistanla birlikte
muayene edilerek tartigilir.

b- Dogum/Ameliyat/Girisimler: Her uzmanlik 6grencisinin
hangi sene ne yapmasi gerektigi tespit edilmistir.

Asistanlar egitimleri siiresince Dogum, Jinekoloji, ve
Aile Planlamasi alaninda belirlenen siirelerde dontistimlii
olarak caligacaklardir. Bu rotasyonlarin hedefleri ise su sekilde

belirlenmistir;

DOGUM:

1.YIL:

- Antepartum bakim

- Fetal monitorizasyon

- Spontan dogumlar

- Epizyotomi

- Sezaryenlerde batini kapama ve cilt siitiirleri
- Pre-post op hasta hazirlanmasi ve bakimi

- Pansumanlar

- Ameliyatlarda batin kapama ve cilt siitiirleri

2.YIL:

- Birinci yil asistanlarina egitim verme

- Kidemli asistan gdzetiminde obstetrik poliklinigi
- Seviye 1 Ultrasonografi

- Gebelige ait komplikasyonlari tanima

- Sezaryen endikasyonlarini koyabilme

- Sezaryende 1. asistan

- Tiip ligasyonu

3.YIL:

- Ikinci y1l asistanlarina egitim verme

- Vakum ve Forseps aplikasyonu

- Seviye 1-2 Ultrasonografi

- Sezaryen yapma

- Riskli hastalarin (eklampsi, amnion sivi embolisi vb. ) takibi
ve sorumlulugu

4-5.YIL :

- Ugiincii/dérdiincii y1l asistanlaria egitim verme

- Dogum poliklinigi

- Uzman gézetiminde operatif dogum pratik egitimi verme
- Amniosentez

- Seviye 2 Ultrasonografi ve fetal anomalileri tanima

- Yogun bakim takibi

JINEKOLOJIi/

1.YIL:

- Cerrahi prensiplerin 6grenilmesi

- Pre-post op hasta hazirlanmasi ve bakimi
- Pansumanlar

Kadin Dogum Dergisi
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- Ameliyat endikasyonlari

- Ameliyat teknikleri

- Malignensilerin evreleri

- Kemoterapi prensipleri

- Radyoterapi prensipleri

- Ameliyatlarda batin kapama ve cilt siitiirleri

2.YIL:

- Birinci y1l asistanlarina egitim verme

- Kolposkopi egitimi alir

- Kidemli asistan gdzetiminde jinekoloji poliklinigi

- Kiigiik miidahaleler ( kiiretaj, HSG , koter, cryo,vb.)

- Ultrasonografi

- Biopsiler

- Ameliyatlarda tiip ligasyonu

- Endoskopik cerrahinin temel prensiplerinin dgrenilmesi

3-4.YIL:

- Ikinci y1l asistanlarina egitim verme

- LEEP

- Sistosel ve rektosel onarimi

- Tanisal endoskopi

- Appendektomi

- Abdominal ve vajinal histerektomiler
- Stress Inkontinans Cerrahisi

- Retroperitoneal bolgeye hakim olma
- Parasentez

- Follikiilometre

- Ovulasyon indiiksiyonu ve inseminasyon

5.YIL:

- Ugiincii /dérdiincii y1l asistanlarina egitim verme

- Jinekoloji poliklinigi

- Cerrahi Endoskopi (dis gebelik, kistektomi, basit adezyolizis,
tiip ligasyonu)

- Mesane ve barsak onarimi

AILE PLANLAMASI

- Danigmanlik hizmetleri

- Kontrasepsiyon yontemleri

- Tip ligasyonu (laparoskopik yada mini laparatomi)
- Mensturasyon Regulasyoni, Dilatasyon ve Kiiretaj
- Cinsel Temasla Bulasan Hastaliklarin Tedavisi

Asistanlar yukarida belirtilen islemlerin timiini
sorumlu uzman yada &gretim iiyesinin gozetiminde yaparlar.
Calistiklari kurum uzmanlik &grencilerinin kidem durumuna
gore bir ¢aligma diizeni olusturur.

UZMANLIK EGIiTiMi SIRASINDA iSLENECEK
TEORIK KONULAR

JINEKOLOJI
1- Anatomia
A- genital sistem
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B-Pelvis C-rektosel
C- Uriner sistem D- enterosel

D- Karin Duvari 19- Tanisal ve cerrahi endoskopi

E-GIS A-laparoskopi
F-Memeler B- histeroskopi
2- Embryoloji C- tiiboskopi
A- Genital Sistem D- kuldoskopi vs
B- Uriner sistem 20- Urodinami
3-Fizyoloji 21- Urejinekoloji ve stress inkontinans

A-Noro fizyoloji 22- Stress Inkontinans Cerrahisi

B- Endokrin fizyoloji 23-Pediatrik ve adolesan jinekolojisi

C- Menstruasyon ve ovulasyon fizyolojisi 24- Geriatrik Jinekoloji

D- Uriner sistem fizyolojisi 25- Amenore
E- Memeler 26- Disfonksiyonel uterin kanamalar
4-Hikaye alma ve Pelvik Organlarin ve memelerin muayenesi 27-Dysmenore

5- Yardimcr Muayene Yontemleri ( ultrasonografi, doppler, 28- Kadinda ve Erkekte Infertilite
kolposkopi, fetal monitorizasyon, puls oksimetre vb) 29- Endometriozis
6- Kiiciik cerrahi tani ve tedavi ydntemleri (vaskiiler 30- Yardimci tireme teknikleri

kateterizasyon, servikal biyopsiler, endometrial biyopsiler, 31-Anovulasyon ve Ovulasyonun indiiksiyonu

kiiretaj, koterizasyon, kryoterapi, laser, LEEP vb)
7- Genital Organ Anomalileri
8- Kadin Genital Organlarinin Benign Hastaliklar:
A- Vulvanin Benign Hastaliklar1
B- Vajenin Benign Hastaliklar1
C- Serviksin Benign Hastaliklar1
D- Uterusun Benign Hastaliklar1
E- Tiplerin Benign Hastaliklar1
F- Overlerin Benign Hastaliklar
9-Kadin Genital Sisteminin Premalign Hastaliklar1
A- Vulvar intraepiteliyal neoplaziler
B- Vajinal intraepitelyal neoplaziler
C- Servikal intraepitelial neoplaziler
10- Jinekolojik Kanserlerin epidemiyolojisi
11-inekolojik kanserlerde sitoloji ve tarama teknikleri
12- Kadin Genital Sisteminin Malign Hastaliklar1
A- Vulvani Malign Hastaliklar1
B- Vajenin Malign Hastaliklar1
C- Serviksin Malign Hastaliklar1
D- Korpusun Malign Hastaliklar1
E- Endometriumun Malign Hastaliklar1
F- Tiiplerin Malign Hastaliklar1
G- Overlerin Malign Hastaliklar1
H- Memelerin Malign Hastaliklar1
13- Memelerin Hastaliklari
A-Benign Hastaliklar
B- Malign Hastaliklar
14- Kadm Genital Sistemi Enfeksiyonlar1
A-Pelvik inflamatuar hastaliklar
B- Cinsel temasla bulagan hastaliklar
15- Abortuslar ve tekrarlayan gebelik kayiplart
16- D1s Gebelik
17-Pre ve post operatif komplikasyonlar ve bakimlart
18- Pelvik relaksasyon
A-desensus
B-sistosel

32-Hiperstimulasyon
33-Polikistik Over Sendromu
34- Hiperprolaktinemi
35- Premenstruel sendrom
36-Menapoz ve HRT
37- Osteoporoz ve Tedavisi
38- Psikosomatik Jinekoloji
39- Obesite ve Anorexia
40- Kadm ve Erkekte Cinsel Fonksiyon Bozukluklar
41- Cerrahi Teknikler
A-Abdominal ve Vajinal Histerektomi
B- Sezaryen
C- Vajinal operasyonlar
D- Onkolojik Cerrahi
E- Endoskopik Cerrahi
F- Mikrocerrahi
42- Adezyonlarin 6nlenmesi
43- Genital Organ Fistiilleri
44- Tiirkiye'de ve diinyada tireme saglig1
45- Aile Planlamasi
A-Hormonal ve non hormonal yontemler
B- Cerrahi yontemler

OBSTETRIK

1- Obstetrik Anamnez ve muayene

2- Gebelikte viicutta meydana gelen fizyolojik degisiklikler

3- Gebelik Endokrinolojisi
4- Genetik Hastaliklar

5- Embryoloji

6- Teratoloji

7- Ultrasonografi

8- Doppler

9- Elektronik Fetal Monitorizasyon (NST, CST, OCT, AST, puls

oksimetri vs)
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10- Gebelikte Ilag Kullanim1

11- Plasenta ,Fonksiyonlari ve bozukluklari

12-Kordon, hastaliklari, sarkmasi vs

13- Amnion s1vist ve anormallikleri

14- Normal Gebelik ve perinatal bakim

15-Prenatal Tani

16-Normal Eylem ve Dogum

17-Epizyotomi

18- Eylem anormallikleri

19- Dogumun tibbi ve cerrahi Indiiksiyonu

20- Sezaryen

21- Operatif Dogum (forseps, vakum vb)

22-Puerperium

23-Postpartum Kanamalar ve anormal puerperium

24-Makat dogumlar

25-Cogul Gebelikler

26- Riskli gebelikler

27- Abortuslar

28- Preterm Eylem

29- Servikal Yetmezlik

30- Son trimester kanamalar1

31- Intrauterin biiyiime gelisme geriligi

32-Glin Agimi1

33-Makrozomi

34-Rh Uygunsuzlugu

35- Gebelik ve Sistemik Hastaliklar ( DM, Kalp Hastaliklari,
Tiroid hastaliklar1, renal hastaliklar vb)

36- Gebelikte Cerrahi

37- Obstetrik Anestezi analjezi

38- Perinatal enfeksiyonlar

39- Gebelikte Hipertansif Hastaliklar

40- Malprezantasyonlar

41-Yenidogan ve 6zellikleri

42-Yenidoganin canlandirilmasi ve risk altindaki yeni doganin

bakimi
43-Yenidoganin stinneti
44-Yenidoganin fizyolojik sarilig1

GENEL

1- Doktor hasta iliskisi
2- Hiicre biyolojisi
3- Metabolizma
A-Karbonhidrat
B- Lipid
C-Niikleik Asit
D- Vitamin-Mineral ve Enzimlar
4- Epidemiyoloji ve Istatistik
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5-Kanita Dayali Tip Uygulamalari
6- Biyofizik (koter, laser vb)
7- Hematoloji

A-Anemi ve tedavisi

B- Transfiizyon

C-Kan yoluylabulasan hastaliklar

D-DIC
8- Farmakoloji

A-Agri fizyolojisi ve analjezikler

B- Antibiyotikler

C-Hormonal ilaglar
9- Cerrahi teknikler ( diigiim atma, siitiirler, aletler vs)
10-Yaraiyilesmesi ve yara bakimi
11-Sterilizasyon, asepsi-antisepsi
12-Hepatitler
13-Kalp yetmezligi ve ARDS
14-Akut Bobrek Yetmezligi
15-Sok (hipovolemik, septik, kardiyojenik)
16-S1v1 ve Elektrolit Bozukluklarinin tani ve tedavisi
17-Gastrointestinal sistem fizyolojisi
18-Kolon ve Rektum hastaliklari
19-Onkoloji ve karsinogenezis ve tiimér biyolojisi
20-Radyoterapi
21-Kemoterapi
22-Terminal hastaya yaklasim
23-Eriskin Hastanin yogun bakimi
24-Endokrin hastaliklar ( tiroid, adrenal, pankreas vb)
25-Immiinoloji
26-Saghklaflgili kanun,, tiiziik ve yonetmelikler
27-Rapor yazma
28-Jinekoloji ve Obsterikte Etik
29-Komputer ve sunum programlarini kullanma
30-Internet ve internette aragtirma yapmak
31-Prezentasyon ve Iletisim teknikleri
32-Bebek Dostu Hastane Kavrami

YILLIKiZINLER

Yillik izinler 20 giin olup hangi aylarda kullanilacag:
klinik bagkanlar1/ Sefleri tarafindan isleri aksatmayacak sekilde
kararlastirilir. Gerektiginde izinler 10 ar giinliik iki parca
halinde, ayri déonemlerde kullandirtilabilir.

KUTUPHANE

Boliim igerisinde referans kitaplarin ve Onemli
mesleki dergilerin bulundugu bir kiitiiphanenin bulunmasi yada
internet tizerinden on line tam metin ulasabilme imkaninin
bulunmasi gerekmektedir.
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OVERIN PRIMER EPENDIMOMASI: OLGU SUNUMU ve LITERATUR TARAMASI

Primary Ependymoma Of The Ovary: A Case Report and Literature Review

Dr. Nebil Bal', Dr. Serkan Erkanli’, Dr. Serap Arat', Dr. Esra Kuscu®, Dr. Beyhan Demirhan’,
'Bagkent Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah, Ankara.
’Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklarn ve Dogum Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Overin primer saf ependimomasi ¢ok nadirdir. 43 yaginda kadin hasta hastanemize 1 yildan buyana devam eden pelvik
agr1 nedeniyle bagvurdu. Yapilan ultrasonografik incelemede sag overde multilokiile kistik kitle goriildii. Over tiimorii 6n tamst ile
hastaya laparatomi yapildi. Ameliyat sirasinda histopatolojik tan1 amagli dondurma-kesme yontemi uygulandi ve tam overin
ependimomasi olarak konuldu. Ameliyat sonrasindaki rutin histopatolojik incelemede, tiimdr hiicrelerinin fibriller sitoplazmik
olusumlara sahip oldugu, damarlarin etrafinda dizilim gostererek ependimoma igin karakteristik olan yalanci rozetler meydana
getirdigi goriildii. immiinohistokimyasal yontemle uygulanan Glial Fibrillary Asidic Protein pozitif bulundu ve bu bulgu tiimériin
gilial paterne sahip oldugunu dogruladi. Tiimérde teratomu diigiindiirecek bagka komponentler bulunmadi. Neuron Spesifik Enolaz,
Kromogranin, Sitokeratin 7 tiimér hiicrelerinde immiinohistokimyasal olarak pozitif bulundu. Histopatolojik kesin tam overin
primer ependimomasi olarak kondu. Ayirici tanida overinyiizey epiteli timérlerinden serdz papiller tiimér veya endometrioid timér
diigiiniildii. Ependimomanin overin primer epitelyal tiimorlerinden ayirimimnin yapilmas: tedavinin planlanmasi ve prognoz
agisindan onemlidir.
Anahtar kelimeler: over, ependimoma

ABSTRACT
Primary ependymomas of ovary is very seldom. 43 years old woman was accepted to our outpatient clinic because of
abdominal pain for more than a year. Multicystic ovarian mas was diagnosed and a laparatomy was performed on her. The
histopathologic diagnosis was primary ovarian ependymoma. Glial Fibrillary asidic protein was positive in the
immunohistochemical staining which confirms the glial pattern of the tumor. There was not any component of teratoma and neuron
specific enolase, chromogranin and cytoceratin 7 was also positive in the tumor cells. Differential diagnosis from the surface

epithelial tumors of the ovary in these cases are important for the treatment and prognosis.

Key Words: ovary, ependymoma

GIRIS

Ependimoma siklikla santral sinir sisteminde gelisir.
Overin primer ependimomasi oldukg¢a nadir olup ilk kez 1984
yilindan Kleinman (1) ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmagtr.
Giiniimiize kadar Ingilizce literatiirde 16 primer over
ependimomasi olgusu bildirilmistir (1-16). Bu tiimdrler, Diinya
Saglik Orgiitii'niin Over Timérleri Histopatolojik
Simiflamasinda monodermal teratomalar grubu igine almmugtir
(2-3). Histopatolojik goriiniimleri, overin diger primer veya
metastatik tiimorlerini taklit edebilir ve bu da dogru taniy1
etkileyen onemli bir faktérdiir. Immiinohistokimyasal
caligmalar ayirici tanida ¢ok dnemli bir role sahiptir (1-13).

Bu caligmada, sag overinde kistik kitlesi bulunan,
ameliyat sirasinda yapilan dondurma-kesme yontemi ile overin
ependimomasi tanisi alan 43 yaginda bir kadin hasta olgusunu
sunacagiz.

OLGU

43 yaginda gravidasi 2 paritesi 1 olan kadin hasta bir
yildan beri devam eden sag kasik agrisi ile bagvurdu. Pelvik
muayenede sag tarafta yaklagik 11 cm boyutunda kitle saptandi.
Fizik muayenede bagka bulguya rastlanmadi. USG'de sag
overde 11 x 12 cm boyutlarinda multilokiile solid ve kistik
alanlara sahip kitle goriildii. Tiimor markerlar1 normal diizeyde
idi (CEA: 2ng/ml, Ca-125: 17.2 U/ml, Ca 19-9:12 U/ml).
Abdominopelvik bilgisayarli tomografide bagka herhangi bir

kitle veya metastaz bulgusuna rastlanmadi. Ovarian kitle 6n
tanust ile laparatomi yapilan hastada sag salpingooferektomi
uygulanarak materyal dondurma-kesme g¢aligmasi igin
patolojiye gonderildi. Makroskopik olarak kitle 12 x 10.5x 8 cm
boyutlarmnda olup multilokiile kistik dzellikte idi ve solid ile
papiller alanlara sahipti. Kistik alanlarda seromiisindz material
mevcuttu. Mikroskobik olarak solid, kistik ve papiller alanlar ile
perivaskiiler yalanci rozetler yapan palizetik dizilimli ependimal
hiicreler goriildii (Resim 1,2).

Resim 1. Over ependimomasinda perivaskiiler yalanci rozetler
(H&E x 200).

-1060-



Resim 2. Ependimomalarda papiller yapilar (H&E x 200).

Ependimal rozetler, ortada santral bir liimen ve bunun
etrafinda palizatik dizilim gosteren uzun fibriler sitoplazmaya
sahip tiimor hiicrelerinden olugmaktaydi. Dondurma-kesme
yontemi ile yapilan ¢aligmada olgu overin ependimomast tanist
aldi. Bu tani ile hastaya total abdominal histerektomi, iki tarafli
salpingooferektomi, infrakolik omentektomi, apendektomi,
bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapildi.
Ameliyat materyallerinin %10'luk formalin fiksasyonundan
sonra ¢ok sayida ornek alindi. Tiimérde nekroz veya bagka bir
teratomatoz komponent goriilmedi. 10 biiyiik mikroskobik
biiyiitme alaninda 3-4 mitoz saptandi. Immiinohistokimayasal
olarak Gilial Fibrilary Asidic Protein (GFAP) (Dako, N 1506,
Denmark) (Resim 3), Neuron Spesific Enolase (NSE) (Dako,
N1516, Denmark) (Resim 4), sinaptofizin (Dako, N 1566,
Denmark), vimentin (Dako, N 1583, Denmark), S-100 (Dako, N
1573, Denmark) ve bcl-2 (Dako, N 1573, Denmark) pozitif
boyandi. EMA (Dako, N 1504, Denmark), sitokeratin (Dako, N
1590, Denmark) ve CD 99 (Neomarkers, H036-1.1, USA)

Tablo 1. Olgumuzda imminohiskimyasal boyanma paternleri

Immuinohistokimyasal Yalanci rozetler

antikorlar

GRAP +++ ++
NSE ++ +
Vimentin ++ ++
S-100 + +
EMA + _
CK + +++
Bcl-2 ++ ++
CD 99

Kist doseyici epiteli

negatif boyandi. Olgumuza ait immiinohistokimyasal bulgular
tablo halinde dzetlenmistir (Tablo 1). Tiimor klinik olarak Evre
laidi. Bir y1ldan bu yana hastaliksi1z olarak yagamakta olan hasta
herhangi bir radyoterapi ve kemoterapi almad:i ve su anda
hastaliksiz olarak takiptedir.

Resim 4. Ependimal hiicrelerde NSE pozitifligi (NSE x 200).

Tubuler yapilar Papiller yapilar

+++ it
++ +
+ +++

_ +

+ +
++ +
+ ++

GFAP, Glial fibrillary acidic protein; NSE, neuron-specific enolase; EMA, epithelial membrane antijen; CK,
sitokeratin; +, %25'ten az hiicrede pozitif boyanma; ++, %25-%75 hucrede pozitif boyanma; +++,

%75'ten fazla hiicrede pozitif boyanma
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TARTISMA

Siklikla santral sinir sisteminde gelismesine ve 4. ventrikiiliin st
tarafinda yerlesiyor olmasina ragmen ekstrakranial
lokalizasyonlu ependimomalar da tarif edilmistir. En sik
ekstrakranial yerlesim yerleri sakrokoksigeal alan, sakrum,
presakral dokular, over, paraovarian dokular, omentum, arka
mediasten ve akcigerlerdir (2-8). Overin primer ependimomlart
olduk¢a nadirdir ve ilk defa Kleinman (1) ve arkadaslar
tarafindan 1984 yilinda tarif edilmistir. Overin ependimomalart
histolojik olarak santral sisteminde goriilen tiimorler ile benzer
ozelliktedir. Ependimomalar matiir kistik teratomun bir
komponenti olarakta goriilebilir. Saf primer over
ependimomalar1 Diinya Saghk Orgiitii’niin Over Tiimorleri
Siniflamasinda Monodermal Teratomalar icerisine alinmistir (2-
8, 10). .

Primer over ependimomalarinin histogenezisi bilinmemekle
beraber bununla ilgili iki teori vardir. Bunlardan biri totipotent
germ hiicrelerin diferansiasyonu ile olustuklaridir. ikinci teori ise
Miillerian kanalin neometaplazisidir. Bu teorileri destekleyen
bulgular endometrial ve over karsinomlarinda epitelyal

Ovarian ependimomalarda ilk sitogenetik ¢alisma 1988 yilinda
Yang-Feng ve arkadaglar1 (13) tarafindan yapilmis ve kromozom
5,8, 18, 19, 20, 21°de birer ekstra kromozom, kromozom 7 ve
13’de ekstra ikiser kromozom bulmuslardir.

Giiniimiize kadar Ingilizce literatiirde yayimlanan 16 ovarian
ependimom olgusu vardir (Tablo 2). Yayinlanan olgulara gore
primer over ependimomalari; geng yada orta yasli menapoz
oncesi kadinlarda daha sik goriilmektedir (1-13). Biiyiik
cogunlugu tek tarafli goriilmelerine ragmen (3,5,7,8,13), 4
hastada bilateral tiimor varlig1 bildirilmistir (4,6,10). Kitleler 4
ila 18 cm arasinda degisen boyutlardadir ve bizim olgumuzda
oldugu gibi solid, multilokiile kistik alanlar icermektedirler.
Kesit yiizlerinde solid mural nodiiller ve papiller yapilanmalar
goriilebilir (7,12). Overin primer ependimomalarinin
histopatolojik goriiniimii santral sinir sisteminde goriilen
ependimomalar ile benzer ozelliktedir. Hiicreden zengin olan bu
tiimorler, damarlar etrafinda uzun eksenleri boyunca palizatik
dizilim gosteren ve karakteristik yalanci rozet yapilarina
olusturan ependimal hiicrelerden meydana gelirler

hiicrelerde GFAP ekspresyonunun bulunmasidir (2-7).

Tablo 2. Over ependimomalarinin klinik 6zellikleri, tedavileri ve prognozlari

OTORLER HASTA | FIGO | CERRAHI KEMOTERAPI RT TUMOR KLINIK GIDi$
YASI EVRES NUKSU
i
Kleinman ve arkadaslari ® 25 1A TAH, BSO Yok Yok Yok Hastalik yok (5. yilda)
Kleinman ve arkadaslari ® 16 1A TAH, BSO Yok Yok Yok Ulasilamadi
Kleinman ve arkadaslari ® 49 1A TAH, BSO Yok Yok Yok Hastalik yok (4. yilda)
Kleinman ve arkadaslari ® 36 A TAH, BSO Yok Yok Yok Hastalik yok (3. yilda)
Kleinman ve arkadaslari ® 35 it TAH, LSO CDDP, CPA Yok Var (4.5 y1l Hastalikli yasam (5. yilda)
sonra)
Kleinman ve arkadaslart 8 30 1 TAH, BSO, Chlorambucil Evet Var (2 yil sonra) Hastalik nedeni ile 6liim
oT (5. y1l)
Auerbach ve arkadaslarr " 39 i TAH, LSO CDDP, CPA Yok Var (5 yil sonra) | Hastalikli yagam (5. yilda)
Carlsson ve arkadaslar " 16 I Cystectomy Yok Yok Var (30 yil Hastalik yok (51. yilda)
sonra)
Guerrieri and Jarlsfelt ’ 68 1A TAH, BSO Yok Yok Yok Hastalik yok (1. yilda)
Carr ve arkadaslart to 25 v TAH, BSO BLM, CDDP, VP-16 | Evet Yok Hastalik yok (1. yilda)
Hirahara ve arkadaslar ° 19 I TAH, BSO Yok Yok Var (0.5 y1l Hastalik nedeni ile 6liim
sonra) (19. y1l)
Okazaki'’ 41 A TAH, BSO CDDP, CPA, ADM Yok Yok Hastalik yok (4. yilda)
Mikami ve arkadaslari 4 26 1Ic TAH, BSO CDDP, VBL, PEP, Evet Var (7 yil sonra) Hastalikli yasam (18.
VP-16 yilda)
Garcia-Barriola ve arkadaslari © 30 I TAH, BSO CDDP, CPA Yok Yok Hastalik yok (2. yilda)
Takano ve arkadaslari 23 c LSO, SRS BLM, CDDP, VP-16 | Yok Yok Hastalik yok (1. yilda)
Erdogan ve arkadaslari > 76 NA TAH, BSO Ulasilamadi Ulasilam | Ulasilamadi Ulasilamadi
adi
OLGUMUZ 43 1A TAH, BSO Yok Yok Yok Hastalik yok (1. yilda)

RT, Radyoterapi; TAH, Total abdominal histerektomi; BSO, Bilateral salpingo-ooferektomi; LSO, Sol salpingo-ooferektomi; SRS, ikinci
timor kiiciiltme ameliyati; CDDP, Sispilatin; CPA, Siklofosfamid; BLM, Bleomisin; ADM, Adriamisin; VP-16, Etoposide; PEP,

Peplomisin.
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Yer yer tiimor hiicreleri ile doseli fibrovaskiiler korlara sahip
papiller gelisimler veya kistik yapilar bulunabilir. Mitotik
aktivite ¢ok diisiiktiir (10 biiylik mikroskobik biiyiitme alaninda
1-3 mitoz). GFAP tariflenen fibriller uzantili tiimér hiicrelerinin
sitoplazmalarinda pozitiftir (12). Bizim olgumuzda da tariflenen
bu histopatolojik o6zellikler mevcuttu. Az diferansiye over
ependimomalar hiicreden daha zengin olup, sik ve atipik mitoz,
nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon igerirler (3).

Literatiirde sunulan olgularin azlif1 nedeniyle, bu
tiimorler i¢in tanimlanan standart bir tedavi yontemi yoktur.
Yayinlanan olgulara uygulanan tedaviler ve prognozlarna ait
bulgular tablo 2'de 6zetlenmistir.

fmmiinohistokimyasal yontemle uygulanan GFAP,
NSE, S-100 ve Vimentin intrakranial ve ekstrakranial
ependimomalarda pozitiftir. Guerrieri ve Jarlsfelt fokal
alanlarda EMA ve keratin pozitifligi saptamiglardir (7). Gyurre
ve arkadaglar1 1999'da yayinladiklari olguda sitoplazmik bcl-2
ve membranéz CD 99 pozitifligi saptamiglardir (14). Bizim

Kadin Dogum Dergisi
2006;5(2) :1060-1063

olgumuzda yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalarin
sonnuglar1 daha 6nce de belirtildigi gibi tablo 1'de 6zetlenmistir.
Mevcut immiinohistokimyasal bulgular literatiir bilgileri ile
uyumludur.

Over ependimomalar: farkli histopatolojik
goriinimler sergileyebildigi i¢in ¢ok sayida primer veya
metastatik tiimorii taklit edebiller. Ayiric1 tanida overin yiizey
epitel tiimorleri, endometrioid karsinomlari, graniiloza hiicreli
tiimorleri, kiiglik hiicreli tiimorleri, Sertoli Leydig hiicreli
tiimorleri ve matiir kistik teratomlar1 akilda tutulmasi gereken
timorlerdir (2,6,8). Ependimal yalanci rozetler graniiloza
hiicreli tiimérlerde ki Call- Exner cisimciklerini taklit edebilir.
Niikleer katlantilarin yani kahve g¢ekirdegi gorimlii timor
hiicrelerinin varhigi, GFAP negatifligi graniiloza hiicreli timor
lehine bulgulardir (1,2,6). Yine tiibiiler ve gland benzeri yapilar
endometrioid karsinom lehine diigiiniilebilir ancak GFAP
pozitifligi ayiric1 tanida 6nemini burada da ortaya koymaktadir
).
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ENDOMETRIAL HIPERPLAZIi: GUNCEL GELISMELER

Endometrial Hyperplasia: Current Developments

Dr. Serkan Erkanli, Dr. Esra Kuscu
Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Anabilim Dali, Ankara

OZET

Endometriyal hiperplazi, en sik jinekolojik malignensi olan endometrial kanserin 6ncii lezyonudur. En sik belirtisi
anormal vajinal kanamadir. Endometriyal hiperplazi her yasta goriilmekle birlikte, en sik postmenopozal hastalarda goriiliir.
Endojen veya eksojen estrojen miktarini artiran tiim sebepler birer risk faktériidiir. Transvajinal ultrason ciddi endometriyal
patolojiyi ekarte etmekte oldukca basarili iken, endopipelle ile endometriyal biyopsi de bu durumu teshis etmekte olduk¢a
basarilidir.
Bu iki metod postmenopozal kanama ile bagvuran hastalarda ilk teshis yontemleri olarak kullanilmalidir. Siirekli kombine hormon
tedavisi endometriyal hiperplazi riskini artirmaz; ancak ardigik hormon tedavisi 12 ay sonunda endometrial hiperplazi riskini artirir.
Endometriyal hiperplazide tedavi secenekleri hastanin yasina, fertilite arzusuna, cerrahi risk faktorlerine ve atipi varligina gore
belirlenir. Atipisiz endometrial hiperplazi progestin tedavisine genellikle iyi cevap verir. Atipili hiperplazide, hastaligin ilerlemesi
veya ayni anda endometriyal karsinom bulunma riski yiiksektir; bu nedenle cerrahiye engel olacak risk faktorleri ve siddetli fertilite
koruma istegi olmadig1 takdirde tedavi histerektomi olmalidur.
Anahtar kelimeler: endometriyal hiperplazi, endometriyal biyopsi, transvajinal ultrason

ABSTRACT

Endometrial hyperplasia is the precursor of endometrial carcinoma, which is the most common gynecologic malignancy.
Most common presenting symptom is abnormal vaginal bleeding. Endometrial hyperplasia can be seen at any age; however it is
more common in postmenopausal women. Predisposing factors are mostly factors that cause increased estrogen stimulation of the
endometrium. Transvaginal ultrasound is highly successful in excluding serious endometrial pathology, and endopipelle
endometrial biopsy is highly successful in diagnosing it. These two diagnostic methods should be employed in the initial assessment
of abnormal bleeding in postmenopausal women. Continuous combined hormone therapy does not increase the risk of endometrial
hyperplasia; however, sequential hormone therapy increases the risk at 12 months. Treatment choice in endometrial hyperplasia is
dependent upon patient age, desire for future fertility, surgical risk and whether there is atypia. Endometrial hyperplasia without
atypia generally responds well to progestins. However, there is a high risk of progression or concurrent carcinoma in atypical
hyperplasia, thus it should be treated with hysterectomy unless there is strong desire for fertility or comorbidity precluding surgery.
Key words: endometrial hyperplasia, endometrial biopsy, transvaginal ultrasound

Giris

Endomerial hiperplazi en yaygin jinekolojik
malignensi olan endometriyum kanserinin 6ncii lezyonu olmast
agisindan Onemlidir.  Estrojen normal menstrual siklusta
endometriyumun proliferasyonunu saglar ancak, anovulasyona
veya postmenopozal eksojen kullanima bagli olarak ortaya
¢ikan karsilanmayan estrojenin, endometrial hiperplazi ve
endometriyal kanser riskini artirdig1 gosterilmistir (1-4). Yakin
zamanli molekiiler genetik temelli caligmalar sonucunda,
Endometrial Intraepiteliyal Neoplazi (EIN) (5) klasifikasyon
sistemi olarak anilan yeni bir sistem Onerilmistir. ~ EIN
sisteminin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) klasifikasyon
sistemine oranla, malignensi gelisim riskini daha iyi predikte
ettigi One sirilmiistir (6). Atipisiz hiperplazi genellikle
kendiliginden veya estrojen kaynagi ortadan kaldirildiginda
gerilerken, atipik hiperplazi tedavi edilmezse ¢ok daha yiiksek
oranlarda progresyon gosterir (7-8).

Bu derlemede, endometrial hiperplaziyle ilgili klasik
bilgileri 6zetlemenin yan1 sira smiflandirma, patogenez, dogal
seyir, teshis ve tedavideki giincel gelismeleri tartigarak
endometrial hiperplazinin bu bilgiler 1s1ginda daha kapsaml
anlasilmasini amagladik.

Tanimlama ve Simiflandirmalar
Endometrial hiperplazi, endometrial glandlarin ve bir
miktar da endometrial stromanin proliferatif lezyonlaridir.

Temel olarak endometrial hiperplaziler iki sistemle
smiflandirtlmislardir: 1) Uluslar arast Jinekopatoloji Cemiyeti
(ISGP)/ Diinya Saglik Orgiiti (WHO) (9) (Tablo 1)
siiflandirmasi, 2) Endometrial Intraepiteliyal Neoplazi (EIN)
(5) siniflandirmast.

Tablo 1. WHO Endometrial Hiperplazi Siniflamasi

1. Basit Hiperplazi

2. Kompleks Hiperplazi (Adenomat6z)

3. Basit Atipili Hiperplazi

4. Kompleks Atipili Hiperplazi (Adenomatdz
Atipili)

Tablo 1'de gosterilen klasik WHO sistemi histolojik
bulgulara dayalidir ve sitolojik ve yapisal degisikliklere gore
dort alt grubu vardir. EIN sistemi ise kismen timor baskilayict
PTEN geninin inaktivasyonuna dayanan, molekiiler genetik
temelli bir sistemdir (10,11). EIN, endometriyum kanseri
riskinin artmis oldugu premalign endometriyal hastaligin
histopatolojik yansimasidir. EIN sistemi morfometrik analiz
yontemiyle veya hemotoksilen ve eosinle boyali lamlarla
uygulamaya konulabilir (5).

-1064-



EIN sisteminde yer alan D-skoru, ii¢ morfometrik
ozellige bakilarak hesaplanir ve prognostik énemi haizdir. Bu
ozellikler su sekildedir; 1) glandiiler hacmi yansitan, 'volume
percentage stroma' (VPS), 2) yapisal veya glandiiler
karmasikligin Sl¢iisii olan 'outer surface density' (OSD), 3)
sitolojik anormalligi veya niikleer pleomorfizmi yansitan, 'the
standard deviation of the shortest nuclear axis' (SDSNA), (12).
D-skor<1 oldugu durumlarda EIN teshisi konmaktadir. Standard
smiflandirma sistemi olmamasina kargin, EIN sistemi ileride
malign endometriyal hastalik gelistirme riskini daha iyi
belirliyor gibi gérinmektedir (6).

Atipi gostermeyen hiperplazilerin %2'si ortalama 10
yilda kansere progresyon gosterirken, atipili hiperplazilerin
%23 oraninda ve ortalama 4 yil icinde kansere ilerledigi
bilinmektedir (8). Yakin zamanda, sitolojik atipinin dnemini g6z
onilinde bulunduran daha basit bir siniflandirma 6nerilmistir:
atipisiz hiperplazi ve atipili hiperplazi (13).

Klinik Ozellikler

Endometriyal hiperplazi kendini en sik anormal
kanama ile gosterir. Etiyolojik faktdr olarak endometriyumun
karsiliksiz estrojen ile uyarilmasi diistiniilmektedir. Bu durum,
polikistik over sendromu gibi kronik anovulasyona yol agan
durumlara, estrojen ilireten over timorlerine, ve obesite veya
eksojen estrojen kullanimina bagl olabilir. Her yas grubundaki
hastalar etkilenebilir.

Endometriyal hiperplazinin en sik belirtisi vajinal
kanama olsa da, postmenopozal kadinlarda vajinal kanamanin
ensik sebebi atrofidir (14). Postmenopozal kanama ile bagvuran
kadinlarda endometriyum kanseri saptanma orani %5-10'dur
(15). 65 postmenopozal kanama olgusunu analiz eden bir
caligmada, olgularin %9'unda endometriyum kanseri, %17'sinde
endometriyal hiperplazi, ve %56'sinda da atrofik endometriyum
tanist konmustur (14).

Anormal Pap smear bulgular1 da endometrial lezyon
varligini diisiindiirebilir. Biiyiik, retrospektif bir ¢aligmada 456
AGUS/AGC (6nemi belirlenemeyen atipik glandiiler
hiicreler/atipik glandiiler hiicreler) hastas1 degerlendirilmis ve
48(%10.5)'inde endometriyum kanseri saptanmistir. Yas da
endometriyum kanseri i¢in bir risk faktoriidiir ve ayni ¢alismada
endometriyum kanserli olgularin yalnizca %0.6's1 <35 yas iken
%6's1 35-50 ve %27'si >50 yas olarak saptanmustir (16). Baska
bir caligmada ise AGUS/endometriyal hiicreler tanisiyla
degerlendirilen 45 hastanin 6(%13)'sinda endometriyal
karsinoma ve 5(%11)'inde de endometriyal hiperplazi tanisi
konmug ve bu 11 hastanin 10'unun postmenopozal oldugu
gortilmiistiir (17). Bu veriler literatiirdeki diger verilerle birlikte
degerlendirildiginde, AGC tanisi alan 35 yas tlizerindeki
kadinlarda kolposkopi, servikal ve endoservikal
degerlendirmenin yaninda endometriyal biyopsi ile
endometriyumun da degerlendirilmesi gerekmektedir (1618).

Patogenez

Endometriyal hiperplazinin gelisim aksinda bcl-2,
survivin, PTEN ve Fas gibi ¢esitli genler sorumlu tutulmustur.
Anti apoptotik bir gen olan bcl-2, endometriyal hiperplazide
pozitif bulunmustur, ancak endometriyal karsinomda
ekspresyonu azalmis bulunmustur (19,20). Daha giiglii anti-
apoptotik bir gen olan survivinin ise ekspresyonu hem
endometriyal hiperplazide (73%), hem de endometriyal
karsinomda (89%) artmis olarak bulunmustur (21). Timor
baskilayict PTEN geni, endometriyal hiperplazide %50'ye varan
oranlarda (2125), endometriyal karsinomda ise %3480 arasinda
fonksiyon kaybi gostermektedir (21,22,26,27). PTEN

immiinoreaktivitesinin kaybi atipi i¢cin mutlak bir faktér olmasa
da, morfolojik kriterler desteklediginde, bu durum atipik
hiperplazi teshisinde yardimc1 bir faktor olabilir.

Son yillardaki ¢aligmalar endometriyal hiperplazi ve
karsinomun klinik gelisimine yol agan molekiiler degisiklikleri
gostermek agisindan oldukga aydinlatici olmasina ragmen bu
hastaliklarin molekiiler patogenezinin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiyag vardir.

Endometriyal Hiperplazinin Dogal Seyri

Kurman, 170 hastanin 1 yil boyunca histerektomi
yapilmadan takip edildigi bir caligmada, endometriyal
hiperplazinin dogal seyrini tarif etmistir. Atipisiz hiperplazisi
olan grupta kansere ilerleme oranmi %2 iken, atipili grupta
hastalarin %23'tinde endometriyum kanseri gelismistir (8).
Ancak, su an kullanilmakta olan WHO siniflandirma sistemi ile
konulan hiperplazi tanilarinin, patologlar arasinda gosterdigi
uyum sorgulanmaktadir. Bir jinekolojik onkoloji grubu (GOG)
caligmasinda, dig merkezlerin patologlari tarafindan konulan
atipik hiperplazi tanilar1 uzman jinekolojik patologlar tarafindan
tekrar degerlendirmeye alinmigstir. Bu prospektif ¢alismada,
yeniden yapilan degerlendirmeler sonucunda orijinal atipik
hiperplazi tanisi, %29 hastada endometriyum karsinomu, %33
hastada daha hafif bir hiperplazi seklinde degistirilirken
hastalarin yalnizca %38'inde orijinal atipik hiperplazi tanisi
degistirilmemistir (28).

Son verilere gore, prekanser6z lezyonlarin
saptanmasinda EIN sistemi (sensitivite %92), WHO sistemi ile
karsilastirildiginda hem grup olarak atipik hiperplazilere
(sensitivite %67) hem de yalnizca kompleks atipik
hiperplazilere gore daha basarilidir. Bu ¢ok merkezli ¢alismada,
EIN'lerin %19'u kansere ilerlerken, EIN olmayanlarin yalnizca
%0,6'sinda kanser gelistigi gosterildi. Bunun yani sira, EIN, tiim
WHO subgruplart iginde degerlendirildiginde de prognozda
etkili gérinmekteydi. Kanser gelisme oranlari, EIN tanisinin da
eslik ettigi basit hiperplazi vakalarinda %3, kompleks
hiperplazilerde %22, basit atipik hiperplazilerde %17, ve
kompleks atipili hiperplazilerde %38 iken, EIN tanisinin eslik
etmedigi tim hiperplazi olgularma bakildiginda %0.02.0
seklinde saptandi (6).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar da gostermektedir
ki, endometrial biyopsi veya kiiretaj sonrasi atipik hiperplazi
tanis1 konan hastalarda ayni anda histerektomide endometrial
karsinoma bulunma sansit eskiden disiiniildigiinden daha
yiiksektir. Bu olgularda eslik eden endometrial karsinoma orani
cesitli galismalarda %17-50 araliginda degismektedir (29-33).

Endometriyal Hiperplazi ve Hormon Tedavisi (HT)

Karsilanmayan estrojen ile tedavi edilen
postmenopozal kadinlar, progestinler eklenmedikge, artmig
endometriyal hiperplazi ve endometryal karsinoma riski
altindadirlar. Randomize kontrollii bir ¢alismada bir yillik
kargilanmamis estrojen kullaniminin %20 oraninda
endometriyal hiperplaziye yol agtigi gosterilmistir (34).
Postmenopozal hormon replasman tedavisi (HRT) konusunda
30 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi bir Cochrane
meta-analizinde, uterusu olup da estrojen kullanan hastalarda,
tedaviye siirekli veya ardisik olarak oral progestinlerin
eklenmesinin endometriayal hiperplazi riskini azalttig1
gosterildi. Ancak, siirekli kombine HRT tedavilerinde
endometriyal hiperplazide artis olmazken, ardistk HRT
tedavileri alan kadinlarda 12 ayda endometriyal hiperplazide
art1s saptand1. 24 ay sonunda etki daha belirgindi (OR 4, 95% CI
1.1-13.9)(35).
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Sturdee ve ark. (36), 2028 postmenopozal hastanin
incelendigi randomize ¢alismalarinda, ayda en az 10 giin
progestin kullanilan standard ardisik HRT tedavisi sonucunda
%S5.3'lik kompleks hiperplazi ve %0.7'lik atipik hiperplazi
prevalanst saptadilar. 2 mg 17 beta-estradiol ve 1 mg
noretisterone asetat kullanilan siirekli kombine HRT tedavisinin
ise endometriyal hiperplazi riskini artirmadigi gibi, ardisik
rejimde olusan kompleks hiperplazileri de normal
endometriyuma gevirdigi goriildii (36).

Endometriyal Hiperplazi ve Selektif Estrojen Reseptorii
Modiilatérleri (SERM)
Tamoksifen

Tamoksifen uzun yillardir meme kanserinin adjuvan
tedavisinde basariyla kullanilmakla birlikte genis randomize
caligmalarda endometrial hiperplazi ve kanser riskini artirdigi
belirlenmigtir (37). Yiiksek meme kanseri riski tagiyan 111
postmenopozal hastada, tamoksifenin uterus ve overler lizerine
olan etkilerinin incelendigi randomize kontrollii bir ¢alismada,
tamoksifen kullanan hastalarda %39 oraninda anormal
histolojik bulgular saptandi; endometriyal hiperplazi %16
oraninda goriildii (38). Yakin zamanli bir Cochrane meta-
analizinde, erken meme kanserli hastalarda adjuvan tmoxifen
kullaniminiyla ilgili randomize kontrollii c¢aligmalar analiz
edildi (39). Bu meta analize gére 1 veya 2 yil tamoksifen
kullanilan ¢aligmalarda endometriyal karsinoma riski yaklasik
olarak ikiye katlanirken, 5 yil tamoksifen kullanilan
caligmalarda riskin dorde katlandig1 gosterildi. (endometriyum
kanseri i¢in insidans oranlari, 1, 2 ve 5 yillik tamoksifen
kullanimi i¢in sirasiyla 2.2, 1.8 ve 4.2 olarak gosterildi). Ancak,
karsi memede ortaya ¢ikan kanserlerdeki mutlak azalma,
endometriyum kanserindeki mutlak artisa oranla tam iki kat
daha fazla olarak saptandi (40-42).

Tamoksifen, endometriyum tabakasinda,
endometriyum kanserindeki bulgulara benzeyen kistik,
diizensiz kalinlagmalara yol agabilir (43). Ancak, mevcut veriler,
tamoksifen kullanan hastalarda ultrason veya endometriyal
biyopsiler ile yapilacak rutin taramanin etkinligini
gosterememistir (44,45). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Dernegi (ACOG) (46), konu ile ilgili 2006 yilinda yayinlanan
son biiltende, tamoksifen kullanan postmenopozal hastalarda,
endometriyal hiperplazi veya kanser diisiindiirebilecek anormal
vajinal kanama, kanli vajinal akinti, lekelenme gibi tiim
bulgularin arastirtlmasint 6nermektedir. Tamoksifen ile tedavi
edilen premenopozal hastalarda bilinen artmis bir uterin kanser
riski yoktur (47), ve bu nedenle bu hastalarin rutin jinekolojik
muayene disinda ek bir izleme ihtiyaglari da yoktur.

Raloksifen

Raloksifen, kemik ve serum lipidleri iizerinde estrojen
agonist etki gosterirken, uterus ve meme dokularinda
antagonistik etki gosteren bir SERM'dir. Postmenopozal
osteoporozlu, 7705 hasta ile gergeklestirilen cok merkezli, ¢ift
kor, randomize MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) ¢aligmasinda, raloksifen alan hastalarm, >5 mm
endometriyal kalinlik gelistirme orani plasebo grubuna goére
daha fazla olmasima ragmen (%14.2 vs. %10.1), endometriyal
hiperplazi ve endometriyal kanser insidansi iki grup arasinda
ayn:t oranda saptand:i (48). Raloksifenin kombine HRT ve
karsilanmayan estrojen ile kiyaslandig1 takip eden caligmalar da
raloksifenin endometriyum dokusu i¢in giivenli oldugunu teyit
etti (49,50).

Cok merkezli, randomize STAR (Study of Tamoxifene
And Raloxifene) ¢alismasinda (51), Gail risk modeline gore
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yiiksek meme kanseri riski tasiyan 19,737 postmenopozal
hastada, raloksifen ve tamoksifenin etkileri arastirildi.
Raloksifen de, tamoksifen de meme kanseri riskini %50
oraninda azaltirken, raloksifen grubundaki hastalar, tamoksifen
grubundakilere oranla %36 daha az uterus kaynakli kanser ve
%29 daha az tromboemboli gelistirdi. Tamoksifen grubundaki
4732 hastadan 36'sinda uterus kaynakli kanser (¢ogunlukla
endometrial kanser) gelisirken, raloksifen grubunda 4712
hastanin 23'tinde uterus kaynakli kanser saptandi.

Teshis

Anormal uterus kaynakli kanama, endometriyal
hiperplazinin en sik rastlanan belirtisidir. Vajinal kanama ile
basvuran postmenopozal kadinlarda, endometriyal hiperplazi
riski %15 iken endometriyal kanser riski %10'dur (52).

Transvajinal ultrason (TVUS) ile endometriyal
kalinligin olgiilmesinde cut-off deger olarak 4-5 mm
kullanildiginda, anormal vajinal kanama ile bagvuran
postmenopozal kadinlarda malignensi ihtimalinin etkin sekilde
ckarte edilebildigi, meta-analizler dahil ¢esitli caligmalarda
gosterilmistir (53-56).

Bir tarama yontemi olarak, TVUS'nin asemptomatik,
postmenopozal kadmlarda ciddi endometriyal hastaliklarin
yakalanmasinda pozitif prediktif degeri zayiftir (%9) ancak,
negatif prediktif degeri oldukca yiiksektir (%99) (57). Anormal
vajinal kanamasi olan premenopozal kadinlarda ise TVUS ile
endometriyal kalinligin dlciilmesinin pek bir faydasi yoktur,
aksini iddia eden bir calisma olsa da bu konuda kaliteli
randomize ¢aligmalar da mevcut degildir (58,59). Bu sebeple,
premenopozal hastalarda, anormal vajinal kanamalarin
degerlendirilmesinde kronik anovulasyon, obesite veya estrojen
salinimi yapan over tiimdorleri gibi risk faktorleri
barmndiranlardan endometrial biyopsi yapmak &nemli gibi
goriinmektedir.

Endopipelle ile endometrial biyopsi endometriyum
kanseri ve endometrial hiperplazinin yakalanmasinda oldukca
basarilidir. Dijkhuizen FP ve ark., tarafindan yapilan, 7914
hastanin incelendigi bir meta-analizde endopipellenin
postmenopozal hastalarda endometriyum kanseri ve atipik
endometriyal hiperplaziyi yakalamadaki sensitivitesi %99.6 ve
%81 olarak saptanmistir (60). Genel olarak, o6zellikle de
semptomlar devam ediyorsa veya intrauterin yapisal anormallik
stiphesi varsa, endometriyal kavitenin daha detayl arastiriimasi
gerekir (61). Pipelle biyopsi sonucunda yetersiz materyel gelip
de sekonder olarak arastirilan vakalarda %3 oraninda
endometriyal kanser saptanmistir (62).

Histeroskopi giiniimiizde endometriyal kavitenin
degerlendirilmesinde altin standard olarak kabul edilmektedir.
Korlemesine yapilan dilatasyon ve kiiretajda (D&C) yaklasik
%60 vakada endometriyal kavitenin yarisindan azi drneklenir
(63) ve histeroskopide agik olarak goriilebilen polip ve fibroid
gibi ¢ogu fokal ve benign karakterdeki lezyonlar D&C'de
atlanabilir (64). Histeroskopi endometriyal kanserin teshisinde
de basarili gorlinmektedir. Bir meta-analizde, endometriyum
kanserini yakalamada histeroskopinin sensitivite ve spesifisitesi
%86.4 ve %99.2 olarak saptanmistir. Histeroskopinin teshis
basaris1 endometrial kanser veya hiperplazi i¢in bakildiginda ise
sadece endometriyal kanserin saptanmasina goére daha zayif
bulunmustur; sensitivite ve spesifisite degerleri %78 ve %95.8
(65).
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Endometriyal kavite igerisine serum fizyolojik
verilerek yapilan sono histerografi (sono HSG), endometriyal
kavitenin tek basina TVUSG'ye oranla daha detayh
degerlendirilebilmesini saglamistir. Altin standard olarak kabul
edilen D&C ve histeroskopi ile karsilastirildiginda, sonoHSG ve
pipelle ile endometriyal biyopsi anormal uterin kanamanin
etyolojisinin belirlenmesinde %94'ten yiliksek sensitivite
degerlerine ulagmistir (66,67).

Literattirdeki mevcut verilere gore, teshis basarisi ve
cost-effectiveness agilarindan bakildiginda postmenopozal
kanama ile ilk kez bagvuran hastalarda ilk teshis yontemi
TVUSG veya endometriyal biyopsi olmalidir (68)
Postmenapozal kanama igin teshis algoritmast Sekil 1'de
sunulmustur.

Sekil 1. Postmenopozal kanamada teshis algoritmasi

Ultrason

Takip Pipelle
Endometriyal

Biyopsi
v / \
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~N 7
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Tedavi

Endometriyal hiperplazi yonetiminde temel olarak iki
tedavi yontemi vardir: konservatif tedavi olarak, gdzlem, lokal
veya sistemik progestogenler, clomifen sitrate ile ovulasyon
indiiksiyonu veya gonadotropin release hormon agonistleri
(GnRHa) kullanilabilir, cerrahi tedavi ise histerektomidir.

Tedavinin sekillendirilmesindeki en 6nemli faktorler
sitolojik atipi varligi, hastanin yas, fertilite arzusu ve medikal
durumudur. Atipisiz endometrial hiperplazinin ilk tedavisi
konusunda tam bir fikir birligi saglanabilmis degildir. Ancak
modern non-invazif takip yontemlerinin varligir (ofis
endometriyal biyopsi, TVUSG, ve ofis histeroskopi gibi) ve yeni
medikal tedavi yontemleri sayesinde genellikle konservatif
tedavi yaklasimlari tercih edilmektedir. Yeni tedavi yontemleri
arasinda lokal levonorgestrel salinimi yapan rahim ici araglar
(69,70) ve ardisik hormon tedavisi kullanan hastalarda stirekli
kombine hormon tedavisine gecilmesi sayilabilir (71). Klasik
olarak progestinler 40 yili agkin bir zamandir bu hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadirlar (72). Atipisiz hiperplazi
tedavisinde genellikle takip, clomifen sitrat ile ovulasyon
indiiksiyonu, 36 ay boyunca, ayda 14 giin 10-20 mg/giin,
medroxyprogesterone asetat, veya megestrol asetat 20 mg/giin
kullanilabilir (73, 74). Genel olarak literatiirdeki verilere
bakildiginda, konservatif yaklasimla (medikal tedavi veya
sadece gozlem ile takip) tedavi edilen olgularin yaklasik {igte
birinde hastaligin persiste ettigi veya ilerledigi goriilmektedir
(73).

Atipik hiperplazi olgularinda ise tedavi, hastanin
siddetli fertilite arzusu veya ciddi medikal problemleri olmadig1
takdirde cerrahi olmalidir. Bu hastalarda medikal tedavi
sonrasinda hastaligin devam etmesi veya ilerlemesi olasilig1
genellikle %50'in iizerindedir (8,73,74). Ayrica, endometriyal
kanserin atipik hiperplaziyle birlikte bulunma riski son donem
calismalara da bakildiginda %50'ye kadar ulasabilmektedir (29-
33). Eger bu hastalarda medikal tedavi segilirse bu giinliik 20-40
mg medroxyprogesterone asetat veya 40-160 mg megestrol
asetat seklinde olabilir. Tedavi oncesi pipelle ile tan1 konan
hastalarda eslik eden karsinom riskinden dolayr D&C
onerilmektedir. Tedavi sirasinda hastalar yakin takip edilmeli,
periyodik biyopsi sonuglaria gore doz ayarlamasi yapilmali ve
tedavi siiresi belirlenmelidir. Cesitli ¢caligmalarda 318 ay arast
tedavi siireleri bildirilmistir (74-77).

Ozellikle atipisiz hiperplazilerin dogal seyri
konusundaki belirsizlikler ve konservatif tedavi segeneklerinin
etkinligi ve cesitliligine bagli olarak, bu hastalarin tedavisi
konusunda kanita dayal1 bir fikir birligine varilamamistir. Bu
konuda, cesitli tedavi segeneklerinin kisa ve uzun donem
etkinligini belirlemeye yonelik randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardur.
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OZET

Amag: Profilaktik HPV asilarinin iilkemizde de onay almasi sonrasi klinisyenlerin hizmetinde olacag: bugiinlerde kullanim ve
toplum bilgilendirilmesi 6nemli bir gérev olarak belirmektedir. Asinin 6zellikleri ve kullanim 6nerilerinin yaninda serviks kanseri,
bu hastaligin 6zellikleri, serviksin preinvazif hastaliklari, HPV ye bagl hastaliklar ve kanserdeki rolii tip mensuplari arasinda ve
toplum bazinda énemli bir konu olacaktir. Toplum &zellikleri agisindan degerlendirildiginde tip mensuplarinin aileler ve diger
toplum iiyelerince yoneltilecek soru ve taleplerle karsi karsiya kalacagi bilinmektedir. Bu derlemenin amact biitiin bu sorularla
birlikte serviks kanserinden korunmada aginin etkinligini ve yerini olasi problemlerle birlikte degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: Serviks Kanseri, Human Papilloma Viriis, CIN, asilama, profilaksi

ABSTRACT
Objective: After the recent approval of prophylactic vaccines for HPV infection in our country, the utilisation of the vaccine and
notification of the community have become an important responsibility for the clinicians. The characteristics of the vaccine and
suggestions for usage will come up as important topics as well as cervical cancer and the characteristics of the disease itself,
preinvasive cervical lesions, the diseases associated with HPV and the role of HPV in cancer. Furthermore, it is not unexpected for
the medical professionals to be faced with many questions and demands from families and other members of the society. The aim of
this review is to evaluate the efficacy and role of vaccination in the prevention of cervical cancer along with the possible problems.

Keywords: Cervical Carcinoma, Human Papilloma Virus, CIN, vaccination, prophylaxis

Giris

Serviks kanseri uzun yillardir halk sagligi uzmanlari
ve jinekolog onkologlarin ilgi alan1 i¢inde olan, epidemiolojisi,
tanis1 ve tedavisi konusunda birgok arastirma ve yontem ortaya
konmus olan 6nemli bir toplum sagligi sorunudur. Bu kanser
tiirliniin epidemiolojisi ve onkogenetik ozellikleri konusunda
son 4 dekatta sasirtict ve Uimit veren gelismeler yasanmustir.
Bunlarin en 6nemlisi ve umut vaad edeni kuskusuz serviks
kanseri ve preinvazif hastaliklarnm gelisiminde HPV iin
oynadig1 roliin kuskuya yer birakmayacak sekilde ortaya
konmasidir. Bu bulgudan sonraki gelisme de HPV
infeksiyonunda korunmayi ve tedavisini saglayacak
immiinizasyon yontemlerinin klinik kullanima girmesidir. HPV
profilaktik asilarmimn kullanima girdigi giiniimiizde, asilarin
immiin yanit ve kanserden korunmak konusundaki etkinligi
kadar konusulan ve saglik profesyonellerini bekleyen dnemli bir
sorun da bu as1 uygulamalarina toplum katmanlarmin verecegi
tepki ve uyum sorunlaridir. Toplumlar arasinda, ayni toplumun
igindeki kiiltiirel gruplar arasinda, hatta dinler ve gruplarin
sosyockonomik katmanlar1 arasinda goézlemlenen tepkiler
degiskendir.

HPV nin cinsel yolla bulagan bir virlis olmasi ve as1
uygulamalart i¢in toplum bilgilendirmesi sirasinda bu konunun
bireylerde ve ailelerde rahatsizlik yaratabilecek olmasi bu as1
icin Onemli bir fark yaratmaktadir. Her koruyucu asinin
uygulamaya girmesi sirasinda ve sonrasinda toplum bazinda
sorunlarla karsilasilmistir ve gelecekte de boyle olacaktir.

Profilaktik asilarin topluma sunulmasi ve
uygulanmasi konusunda nelerle karsilagma olasilig1 oldugunu,

belirecek uygulama sorunlart karsisinda takinilacak tutumun
bazen isin maddi boyutundan yada sahadaki agilama pratiginden
daha hayati oldugu unutulmamalidir.

Ulkemizde birgok saglik sorununda oldugu gibi HPV
asilari, serviks kanseri taramasi, hasta bilgilendirilmesi ve
endikasyon konmasinda da kaos yagsanmamasi i¢in birgok farkl
tibbi uzmanlik daliyla beraber, saglik yoneticilerinin, sivil
toplum kuruluslarinin, basinin ve halkin bilgilendirme ve
tartigmayi igerecek aktivitelerin i¢ine ¢ekilmesi gerekmektedir.
Bu basarilamadig1 durumda “HPV asilar1” ve “serviks kanseri
taramasinda HPV tiplendirme y&ntemleri” gibi yeni ve modern
tip yaklagimlari da yillardir iilkemizde uygulanamayan tarama
programlari gibi anlamsiz ve kadiik kalacaktir.

Gelismis iilkelerin oldugu kadar saglik harcamalarin
disipline etmek isteyen iilkelerin de en dnemli dnceliklerinden
birisi olan koruyucu tip anlayisi tilkemizde kontrollu ve planl
sekilde yapilmadigi/yapilamadigi i¢in bir¢cok hastalik
konusunda belirsizlik ve bagibosluk mevcuttur. Bir¢ok
hastalikta oldugu gibi jinekolojik kanserler ve tedavileri
konusunda da giivenilir ve saglikli yillik istatistiklere sahip
olmadigimizi maalesef bilmekteyiz. Bu yiizden iilkemize 6zgi
maaliyet analizleri, insidans/prevalans kayitlar1 ve olgu takipleri
mevcut degildir. Saglik ekonomisi ve hizmetlerin planlanmasi
acisindan baktigimizda bu sartlar altinda saglam istatistik ve
saglik kayitlarima sahip gelismis iilkelerin rakamlarini
kullanmaktan bagka bir ¢are gézitkmemektedir.
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Bugiine kadar siiregelen bu eksiklik ve uygulama
yanlisliklar1 konusunda sug tek bir makam yada kurumun degil
biitin toplumundur. Bu eksiklikler ve yanligliklar konusunda
kanun koyucudan baglayarak son noktada hizmet alicisi
konumundaki hastaya kadar biitiin basamaklar bu sorumlulugu
paylasmak zorundadir. Serviks kanseri 6zelinde 6rneklenecek
olursa tim toplumu kapsayacak bir servikal smear tarama
programinin olmamasi; bunu planlamak ve uygulamak
konusunda gorevli ve yetkili olan saglik bakanligindan
baslayarak, egitim ve halkt bilinglendirme c¢aligmalarini
yeterince yapmayan meslek kuruluslarimiza, toplumun biiyiik
kesimini semsiyesi altinda tutan sosyal giivenlik
kuruluslarimizin saglik sigortalar: boliimlerine ve nihai olarak
odedigi saglik sigortas: primleri karsiliginda ilag yada tedavi
masrafindan 6nce koruyucu hizmetleri eksiksiz olarak talep
etmeyerek asil zarari goren halkimiza kadar birgok aksayan
halkay1 ortaya ¢ikarmaktadir.

Ulkemizin miicadele ettigi bircok sorun ve asilmasi
gereken birgok engel varken buna sira gelmemis olmasi mantikl
bir savunma olamamaktadir zira gerek ekonomik agidan gerekse
de halkimizin sagligii korumak agisindan servikal tarama
programi her durumda daha mantiklidir. Bu yazinin ana amaci
bugiine kadar olan yanlisliklar tartismak yerine bu andan sonra
neler yapilabilecegi ve halkimizin hakki olan ¢agdas saglik
hizmetine nasil uyum saglanabilecegidir.

Cumhuriyet tarihimiz boyunca o&zellikle
¢ocuklarimizin asilanmasi ve bebek Oliimlerinin azaltilmasi
konusunda gergekten bir seferberlik ruhuyla g¢alisilmis ve
baslanan nokta diisiiniildiigiinde Onemli bir gelisme
kaydedilmistir. Polio, kizamik gibi asilarla baglayan ve
giiniimiizde gelecegimizi olusturacak ¢ocuklarimizi korumak
amaciyla Hepatit B asisina kadar gelismis bulunan ulusal
asilama programlarimizdan edinilen Onemli ve degerli
tecriibeler 15181nda tilkemizde heniiz ¢ok yeni olan HPV asilar
ve olas1 programlar/uygulamalar konusunda bir degerlendirme,
uygulama sirasinda ¢ikabilecek sorunlar ve gelismelere saglik
sisteminin {yeleri olarak hazirlikli ve organize olmamizi
saglayacaktir.

HPYV ve Serviks Kanseri:

Human Papilloma Virus (HPV) seksiiel yolla bulasan
infeksiyonlar arasinda en sik goriilen ve de serviks kanseri i¢in
etken oldugu artik siiphesiz olarak kabul edilmis olan bir DNA
viriisiidiir [1, 2]. Cinsel aktif olan her erigkinin hayatinin bir
evresinde HPV ile karsilagsacagi gergegine ragmen toplumun
biiyiik kesimi bu viriis ve yolagtig1 hastaliklar konusunda bilgi
sahibi degildir [3]. ABD, Kanada ve Ingilterede gergeklestirilen
arastirmalarda toplumun HPV, Pap-smear testleri ve serviks
kanseri konusunda oldukca bilgisiz oldugu rakamlarla ortaya
konmustur [2-5]. Toplumun bu bilgi eksikligine ragmen gerekli
bilgilendirme sonrasinda katilimcilarin ¢ogu bu konuda
bilgilendirmenin yararl oldugu ve bu egitimin toplumda cinsel
hayat baslangicindan 6nce verilmesi gerektigini belirtmislerdir

[6, 7]. HPV ile cinsel sigiller ve serviks kanseri arasindaki kesin
iliski konusundaysa toplumun biiyiik bir kesimi yeterli bilgiden
yoksundur, ¢alismaya katilan kadnlarin %33 1, erkeklerin ise
yarist HPV yi hayatlari boyunca hi¢ duymadiklarini
bilmediklerini belirtmislerdir. Kendi toplumumuz &zelinde
diistiniildiigiinde bu oranlarin ¢ok daha yiiksek olacagi
kuskusuzdur. Topluma bu egitimin verilebilmesi i¢in 6ncelikle
saglik sistemi calisanlarinin bu konudaki eski bilgilerinin
yenilenmesi ve mevcut literatiir gelismelerinin aktarilmasi
gerekmektedir zira bu konudaki caligmalar ABD de faal
durumdaki pediatristler ve genel pratisyenlerin ancak orta
diizeyde bilgi sahibi olduklarint géstermistir [8, 9].

2005 yili istatistik bilgilerine gére ABD de bir yil
iginde tani konulan yeni serviks kanseri olgular1 sayist 10,370
kisi, bu hastaliga bagli 6lim sayis1 ise 3710 kisi olarak
bildirilmistir d1. 2006 yilinda tiim Diinya da ise 500.000 kadinin
serviks kanseri tanisi alacagi 280.000 6liimiin de bu hastaliga
bagl olarak gerceklesecegi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
ongoriilmektedir [10]. Bir kadmin hayat boyunca serviks
kanserine yakalanma riski %3,67 iken hayatboyu bu kansere
bagli 6liim riski de %1,26 dir [11]. Hastaligin en sik gortildiigi
yas grubu olarak 30 ve 55 yaslar arasi bilinmekteyse de
adolesanlara kadar inen goriilme yaslar1 da bildirilmektedir [10].
Yapilan molekiiler ¢alismalarda serviks kanseri olgularinin
%99,7 sinde HPV DNA s1 gosterilmektedir [12, 13]. HPV nin
alttiplerinden Tip16 olgularin %50,5 inde bulunurken, Tip 18
%13,1 inde bulunmustur [14]. HPV varliginin diginda kofaktor
olarak bulunan diger etkenler ise immiinsiipresyon, sigara
kullanimi ve herpes simpleks veya Chlamidia trachomatis ile
enfeksiyon olarak bilinmektedir [15]. Serviks kanserinin birincil
ve ikincil korunmasindan bahsedildiginde 2006 yilina kadar
birincil korunma iginde olmayan asilama artik yerini almistir
[16]. Ikincil korunma ydnyemleri icineyse serviks pap-smear
testinin yaninda HPV tiplendirme testleri de rutin kullanima
girmistir. HPV agilarinin (profilaktik ve terapotik) kullanima
girmesiyle daha dogrusu kullanima hazir olmasiyla birlikte
ortaya cikan ve saglik sistemi yoneticileri ile birlikte saglik
calisanlarmin da karst karsiya kalacagi bir sorun da bu aginin
cinsel yolla bulasan bir virlise kars1 gelistirildigi ger¢eginin
toplum ve aileler {izerinde yaratacagi rahatsizliklar ve
kabullenim giicliikleridir.

HPYV epidemiyolojisi ve klinik bilgileri

HPV yaklasik olarak 200 alttipi belirlenmis olan
bliyiik bir ailedir. Zarfsiz ¢ift sarmalli DNA viriisii olan HPV 10
proteinden fazlasini kodlamayan 8000 baz ciftinden olusan
DNA yapisina sahiptir g. HPV serotiplerinden basta tip 16 ve 18
olmak tizere toplam 15 kadart serviks kanseri ile
iliskilendirilmistir [16]. Viriise ait proteinler olan E6 ve E7
(erken proteinlerden ikisi) hiicre genomunda diizensizlige yol
acmakta ve malign gelisime yol agmaktadir. Serviks kanseri
HPV ye bagli en 6nemli kanser olmakla birlikte anal, vulvar,
vaginal, penil ve bag-boyun kanserleri de bu viriise bagli olarak
gelisebilmektedir. HPV tip 6 ve 11 ise sik goriilmekte ancak
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benign degisimler olan cinsel sigiller, disiik grade li servikal
hastaliklar ve laringeal papillomlara yol agmaktadir [16].

Cinsel aktivitenin baslamasindan itibaren birkag yil
icinde HPV ile kargilasmanin gerceklestigi bilinmektedir. ABD
de tiniversite 6grencileri arasinda yapilan bir galigmada ilk cinsel
iliskiyi takiben kadinlarin %39 unda 24 ay i¢inde, %54 iindeyse
48 ay icinde bu virlisle karsilagmanin gerceklestigi ortaya
konmustur [17]. 50 yasina gelen erigkinlerin %80 inin HPV nin
serotiplerinden en az birisiyle enfekte olmus olacagi kabul
edilmektedir ki bu toplum bazinda riskin ne kadar yiiksek ancak
bilginin ne kadar disiik oldugunu géstermektedir. Bu yiiksek
karsilagma oranlarina ragmen saglikli bireylerde yeni kapilmis
HPV infeksiyonlarinin %70 inin 1 yil iginde kendiliginden
geriledigi, 2 y1l sonunda bu oranin %91 e ulastig1 bilinmektedir
[18-21]. Yiiksek riskli HPV tiplerinin viicuddan
temizlenmesinin disiik riskli tiplere gore daha zor oldugu
bilinmektedir. Yiiksek riskli tiplerle kalict infeksiyonun bir yilla
on yillik bir siire i¢inde grade 2-3 Cervical Intraepitelyal
Neoplaziye yada serviks kanserine sebeb oldugu bilinmektedir
[16].

Ulkemizde HPV , CIN ve Serviks kanseri

Ulkemizde ise CIN olgular1 yada serviks kanseri
olgularinin insidans ve prevalanslart maalesef bilinmemektedir.
Ulkemizdeki saghk &ngériileri igin toplum aliskanliklari ve
diizeyleri benzer iilkeleri 6rnek ve model almak disinda kisa
vadeli bir ¢dziim goriilmemektedir. HPV tiplendirmesi , HPV
serviks kanseri iliskisi, servikal smear tarama programlar: gibi
o6nemli basliklarda diinya diizeyinde tibbi ve saglik ekonomisi
tartismalart devam ederken heniiz iilkemizde tarama
programlart i¢in bir model bile gelistirilememis olmas1 ciddi ve
onemli bir sorundur. Tarama programlarini gelistirmis ve
uygulamaya koymus, kanser ve Onciillerinin istatistiklerini
giivenli ve diizenli olarak ytiriiten iilkelerde yapilan ana tartisma
olan maliyet analizi calismalarini iilkemizde yapmak
olanaksizdir. Yetersiz son nokta erisimi ve yetersiz bilgi
nedeniyle giivenilir olmaktan uzak rakamlara bakilacak olursa
serviks kanseri lilkemizde onemli bir saglik sorunu olarak
gozilkmemektedir, oysa saha da olgularla karsilasan belli
merkezlerle iletisime gegildiginde bile agiklanan rakamlarin
iizerinde olgu sayist oldugu goriilmektedir. Toplumuzun
sosyokiiltiirel yapist nedeniyle istatistiklerini kullandigimiz
iilkelerden farkli oldugumuz ve durumun o iilkelerdeki kadar
tehlike arzetmedigi gibi varsayimci yaklasimlara yanit olarak
geng niifusumuz arasinda son yapilan bir ¢alismada bayanlarda
ilk cinsel iliski yasinin 18,5 erkeklerde ise 17,5 oldugu ortaya
konmustur [22]. Verilerini kullandigimiz iilkelerin yas
ortalamalarina gore farkli olsada bu rakamlarla iilkemizde de
geng niifusun sehirlesme ve degisen toplumsal aligkanliklar
sonucu HPV ile karsilasma dolayisiyla da bagil riskler altinda
oldugu agiktir. Uzun onkogentik degisim siirecine bagli olarak
serviks kanseri olgularinda ani ve belirgin bir artist heniiz
gérmesek de servikal preinvazif hastaliklar ve HPV ye bagli tiim
hastaliklar olarak diistiniildiigiinde bir artis oldugu da biitiin
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konuylailgili klinisyenler tarafindan kabul edilmektedir.

Ulkemiz digindaki yaymlarda bile serviks kanseri
epidemiolojisi iginde risk faktorii olarak gosterilen saglik
hizmetine ulasimda giiclikk, sosyal ve Xkiiltiirel engeller,
preinvazif hastaliklarin tedavisinde ki yanlislik ve eksiklikler,
ekonomik sorunlar, kanseri insan kaderinin bir pargast olarak
gormek ve anilmasindan bile kaginmak gibi basliklarin hepsinin
cok daha siddetli etmenler olarak iilkemizde de yeraldigini
sOyleyebiliriz [23, 24]. Bunlara ek olarak jinekolojik
muayenenin 6zensizligi ve konforsuzlugu sonucunda duyulan
agrinin daha sonraki kontrollerden ve taramadan kagmaya yol
a¢masi, iletisimde yasanan sorunlar (farkli dil gibi) ve hizmeti
saglayan doktorun cinsiyeti bile iilkemizdeki sorunlar arasinda
da sayilabilecek faktorlerdendir [25, 26]. Yine iilkemizde de
konu olan bir diger faktdr de klinisyenler tarafindan hastanin
takibe gelmeyecegi endisesi ile gereginden fazla tedavi
yapildiginda yol agilan giiven kaybi ve korkudur [10] Ulkemizin
saglik hizmetinin ideal sartlarda ve koruyucu tip anlayisiyla
gotiirlilemedigi tagrasinda hastaligin daha sik ve ilerlemis olarak
bulunmasi, bu evreden sonra bile hastanin bilgilendirilmesi ve
egitiminde yasanan sorunlar nedeniyle yukarida sayilan
etkenlerin gelismis iilkelerden ¢ok daha ciddi olarak bizleri
etkiledigi agiktir.

Birgok saglik sorununun modern ve koruyucu tip
anlayistyla ¢oziilmedigi iilkemizde ulusal bir servikal tarama
programinin mevcut ve planlanmis dahi olmamasi bu konuda ne
kadar geride ve miisrif oldugumuzu gostermektedir. Sadece
ulusal tarama programlarini kullanima sokmakla bile saglik
ekonomisi ve toplum sagliginda ne kadar énemli yol alindig:
degisik iilkelerde yapilan epidemioloji caligmalartyla ortaya
konmaktadir. Bunlardan en dikkat gekicisi olan finlandiya
veriler incelenecek olursa bu iilkede ulusal servikal tarama
programinin uygulanmasi Oncesinde servikal kanser sikligt
15.4/100.000 iken bu insidans taramanin uygulamaya konmast
sonrasi 2.7/100.000 e digmiistlir. Dikkat ¢ekici olarak serviks
kanserine bagl olarak yasanan mortalite de 100.000 de 6.4 den
1.4 e dismistiir [27]. Heniiz bu sistemin bile uygulamaya
sokulamadig1 iilkemizde yapilmasi gerekenin ve atilmasi
gereken adimin ne oldugu da siipheli ve tartismalidir. Bu konu
saglik sistemi yoneticlerini ilgilendirdigi ve kisa vadede bir
gelisgme beklenmedigi i¢in klinisyenlerin basbasa kaldigi en
onemli sorun “hastalarima ne dnerecegim, ne yapacagim?” gibi
birey sagligi ve yonetimi problemleridir. Bu sorulardan yola
¢ikildiginda basvuruya bagli olarak gerekli sartlardaki
hastalarimiza uyguladigimiz servikal smear testleri yeterli
olarak goriinse ve bu sayede bir kisim hastalarimizda preinvazif
evrede yakalama yada erken evrede kanser tanisi koyarak
tedavisinde daha basarili olma sansimiz olsa da bu toplum
sagligimiz i¢in bir avunma nedeni olmamalidir. Bugiine kadar
cok geride kalmis olsak, yeterli planlama ve tepkiyi
gergeklestirememis olsak da serviks kanseri konusunda diinya
da meydana gelen yeni gelismeler ve uygulamalar sayesinde
kagirdigimiz treni bir ara durakta yakalama sansmi bulmus
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durumdayiz. Bu da zararm bir noktasindan dénmemizi ve bu
andan sonraki kusaklarimizi bu hastaliktan ve ilgili durumlardan
koruma firsatini bize verecek gibi goriinen HPV agilamasidir.

Kisa vadede servikal smear tarama porgramini ulusal
bazda kurabilme ihtimali goriinmedigi i¢in, olusan hastaliklart
saptama c¢abamiza bugiin i¢inde bulundugumuz ve
uyguladigimiz “bagvuruya bagli” sistemle devam etmek ama
hastalig1 ve 6nciillerini ortaya ¢ikmadan yenmek anlamina gelen
“bagisiklama” konusunda aktif olmak gayet mantikli bir
segenck olarak oniimiizde durmaktadir.

HPYV agilari ve uygulama

Derin teknik ayrintiya girmeksizin 6zetlenecek olursa
klinisyenler olarak bilgilendigimiz yada tanigma arefesinde
oldugumuz HPV profilaktik asilari ABD de ve Avrupa
Birliginde onay alarak kullanima girmis bulunmaktadir. Ticari
olarak iki degisik firma tarafindan {iretilerek piyasaya sunulan
bu as1 preparatlart en sik olarak serviks kanserine yol agtigi
gosterilen HPV Tip 16 ve 18 e kars1 bagisiklik mekanizmasinin
harekete gegmesi ve bu tiplerle karsilasmamis bireyleri asi
sonras1 karsilasmalarda immiin yanit sayesinde korumasi
esasina dayanmaktadir. As1 preparartlarindan bir tanesinde
(Gardasil, MSD) malign transformasyona yol agan bu iki HPV
tipine ek olarak benign tipler i¢inde en sik olarak goriilen ve
genital kondilomlara (cinsel sigil) yol acan HPV tip 6 ve 11 e
karsida korunmayi saglayan bagisiklik indiikleyici
bulunmaktadir. Diger as1 ise (Cervarix, GSK) sadece malign
tiplere karst bagisiklik saglamaktadir. Her iki asmm da
koruyuculuk oranlart %100 yakin olarak bildirilmektedir [28].
Benign tiplerin asiya dahil edilmesi yada yararlar1 gibi
tartigmalar bu yazinin amact disinda oldugu igin
degerlendirilmeyecektir. Onemli olan ve tartisilmasi gereken
konu as1 uygulamasi konusunda bir konsensusa ulasilip
ulagilamayacagi ve bunun saglik sistemi yoneticilerine nasil
sunularak kabul edilmesinin saglanacagidir. Bilindigi gibi
kullanima sunulan asilar 9-26 yas araligindaki kadin
niifusumuza miimkiinse adoélesan cagdan Once uygulanmasi
Onerisiyle sunulmakta ve 3 dozda uygulanmaktadir [28]. As1
oncesi HPV taramasi dnerilmemekte sonrasinda da immiin yanit
ol¢timii gerekmemektedir. Profilaksi mantigiyla uygulanacak bu
asida serviksin preinvazif lezyonlar1 ve dolayisiyla serviks
kanserinden korunma biiyiik oranda miimkiin olacaktir.

Ulkemiz ozelinde degerlendirelecek olursa asimin
toplum genelinde uygulanmasi kararina uzak oldugumuz agiktir.
Daha dogrusu ¢ocuklarimizda uygulanan koruyucu agsilarda
oldugu gibi tim toplumu kapsayacak yada enazindan bunu
amaglayacak bir kampanya beklenmemektedir. HPV asilarinin
hastane, toplum kesimleri yada doktor odakli olarak
uygulanacag fikri iilkemiz i¢in daha yakin olasilik olarak
goriilmektedir. Bu durumda bile agmin yarart ve uygulama
esaslart konusunda bilgilendirildigi takdirde kabul olasilig
yiiksek olan gruplarda bile bazi ¢ekinceler ve karst ¢ikma
noktalari olacag gergektir.

Bireysel uygulamalardan ayr1 olmak iizere toplum
kesimlerine yonelik egitim ve uygulamalarina gecildigindeyse
daha farkli sosyopolitik ve kiiltiirel kargt c¢ikmalar ve
sorgulamalar olacaktir. Bunlarin ¢ogunun ana omurgasi ise
aginin adolesanliga gegisten 6nce yapilmasi onerisi ve sekstiel
yolla gecis yapan bir viriise karst koruyucu olacagi noktasinin
birlikte degerlendirilmesinden kaynaklanacaktir. Kiltiirel
yapimizdan kaynaklanan bazi nedenlerden dolay1
toplumumuzda adélesan oncesi kiz g¢ocuklarimizin ilerleyen
yaslarinda bir cinsel hayatlart olacag:r fikri ailelerce ve
kamuoyunca bu cinsel hayatin yada viriisiin bulagsmasinin evlilik
dist iligki ile es tutulmasi nedeniyle sert bir karst koyma ile
karsilasilacagt kesindir. Toplumumuz aile yapisinda cinsel
konularda bir yoksayma ve reddedis oldugu biitiin tip
camiasinca bilinmektedir. Ancak diger taraftan 6zellikle biz
kadin dogumecular basta olmak iizere diger uzmanlik dallar: da
bunun gergegi yansitmadigi, sosyokiiltiirel ve ekonomik
gelisme ve hayat sartlarindaki degisiklikler sonucunda geng
niifusumuz arasinda cinsel iliski yasinin diistiigii, cinsel yolla
bulasan hastaliklarin insidansinin elimizde rakam olmasa da
klinige yansima olarak daha sik goriildiigii bilinmektedir sabah
ref. Bu gercegi klinik uygulamalarimiz geregi bilsek de as1 6neri
ve egitimleri sirasinda bu gerek¢enin kullanilmasi tiirk toplumu
ozelinde ¢ok kolay goriilmemektedir. Addlesan ¢agi 6ncesinde
olan kiz c¢ocuklarimiz asilama gerekliligini agiklamakta
bilmemiz ve vurgulamamiz gereken nokta bahse konu HPV
infeksiyonunun cinsel iliski ile bulastigi ve erkek
populasyonunun bunun taginmasinda etkilenmeden etkileyen
rolde olabilecegidir. Toplumdaki erkek ve kadinlarin cinsel
rolleri ve yakistirilan kimlikleri agisindan diisiindiigiimiizde
adolesanliktan ¢ikan her erkek ¢ocugunun cinsel iliski deneyimi
toplumumuzca sakli da olsa onaylanan ve normal karsilanan bir
eylemdir. Nasil ve nerede oldugu oOnemsenmeksizin ve
sorulmaksizin her erkek ¢ocugunun belli bir yasta cinsel iliski ile
tanigmasi kiiltiirel bir “normal” bir “olmasi gereken” ken bu
durum kizlarimiz i¢in diisiiniilmesi bile sakincali bir tabudur.
Toplumumuzun cinsellik anlayis1 ve degerlerini HPV asilamast
i¢in birden ve kolayca degistiremeyecegimiz de agik bir gergek
oldugu i¢in mantikli ve akla yatkin agiklama ve yaklagimlar
HPYV agilamasi konusunda en 6nemli adim olacaktir. Bu agidan
degerlendirildiginde 6nemli ve vurgulanmasi gereken konu
iilkemizde ki gen¢ kadin niifusumuzun hepsinin inaniglarimiza
ve goreneklerimize uygun sekilde ilk ve tek cinsel iligkisini
evlilikle beraber yasadigimi kabul etsek bile, kizlarimizi
evlendirdigimiz erkek niifusumuzun ilk iliskisinin evliliginde
olmadig aileler tarafindan oldugu kadar en tutucu ve yargilayict
kesimlerde bile destek bulacaktir. Bu bilgi 1s1ginda
diistintildiigiinde kizlarimizin evlilikle bile HPV Infeksiyonu
riski ile kars1 karsiya oldugu kolayca anlasilabilir, anlatilabilir.
Kesin olarak monogamik olan ve bu iliskisini evlilikle beraber
yasayan kizlarimizda ki HPV bulasi riski bati toplumlarinda
“profilaksi” gerekliliginin aynen bizim toplumuzda da gerekli
oldugunu gostermektedir. Sosyal ve kiiltiirel bir ¢atisma yada
red mekanizmasina firsat vermeden HPV asilamasinin dnemini
vurgulayacak en 6nemli nokta bu asmnm kizlarimizin evlilik
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oncesi/dis1 iliski durumunu yada olasiligini konu etmedigi ancak
erkeklerimizin %90 dan fazlasinin evlendiginde daha once
cinsel iligki tecriibesi yasamis oldugudur. Unutulmamalidir ki en
siki dinsel gruplarda yada en gézetim altinda bilyliimiis ve
monogamik hayat siirmiis kadinlarimizda bile bugiine kadar
bircok CIN yada serviks kanseri olgusu gordiik, gormeye de
devam etmekteyiz. Ast uygulamasindaki amacimiz nerden ve
kimden bulastigint konu etmeksizin kadmlarimizi HPV
bulasisindan korumaktir. Bu yaklasim ve agiklama sonrasinda
karsilasilacak diger bir soru da “Oyleyse neden erkekleri degil de
kiz ¢ocuklarimizi ve kadinlarimizi asilayacagiz?” olacaktir. Bu
soru tartigmalar i¢inde en kolay agiklanacak olanidir. Erkeklerde
HPYV ile bulasi olsa bile hastaligin ortaya ¢ikmasi yada kanser
gibi bagka hastaliklara sebep olmasi riskinin kadinlara gére ¢ok
diisiik olmas1 asil nedendir. Onlemeye calistigimiz hastalik
kadinlarimizi tutmaktadir, erkekler kaba sdylemle “vektor”
konumundadir. Bu vektér konumu, HPV ye bagli hastaliklarin
ve kanserlerin kadinlarda ortaya ¢ikmasi ve de toplumumuz
6zelinde gokesliligin erkek niifusta daha yaygin olmasina baglh
olarak ortaya ¢ikmustir.

HPV asilamasinda as1 dncesi HPV testi yapilmasi ve
negatif olanlara uygulanmas: Onerilmemektedir. Bu bilgiyle
beraber toplumumuzda bu uygulamadan daha rahatsiz olacagi
diistintilmelidir, zira saglik giivenceleri genellikle ailelerinin
iizerine olan gen¢ niifusumuzun toplum yapimiz geregi
aileleriyle yasamasi sorun yaratacak nedenlerdendir.
Herhangibir hastalig1 yada sikayeti olmayan bir geng kizda HPV
testinin pozitif bulunmasi ve sonrasinda gereken tibbi
bilgilendirme ve uygulamalar sosyal sorunlara ve as1 fikrinin
temelden reddine neden olabilir. Bu yiizden diinyadaki literatiir
bilgileri ve onerileri geregince davranilarak asi oncesi HPV
taramasinin gerekmediginin vurgulanmasi toplumuzda
olabilecek bir sorunu bastan engelleyecektir. HPV asilarinin
kabiillenilmesi ve degerlendirilmesi konusunda yapilan
calismalarda kadinlarin yeterli bilgilendirilme ve egitim
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sonrasinda bu asiy1 yliksek oranda desteklediklerini
gostermektedir [29]. Bu ¢alismaya katilan kadinlarin bilyiik bir
kismi kendilerine oldugu kadar olan yada olacak kizlarina da as1
yaptirmay1 isteyeceklerini ifade etmislerdir [29]. Asi fikrine
sicak bakma ile HPV hakkinda bilgi sahibi olma, asilamaya
genel bakis, asinin toplum tarafinda degerlendirilme sekli, cinsel
hayat konusundaki bilgi ve aciklik, asi konusunda saglik
calisanlarindan alinan destek ve aile ve eslerden gelen destek
arasinda anlamli bir iligki belirlenmistir [29]. Aileler tarafinda
one siirilecek bir kusku ve kaygi ise bu asilama sonucu cinsel
hastaliklardan korkunun ortadan kalkmasi ve genclerin daha
serbest hissetmesi konusu olacaktir. Bu kaygi karsiliginda
verilmesi gereken bilgi bu korkunun herhangibir seyi
baskilamadig1 sadece genclerimizi ve kadmlarimizi hastaliga
acik hale getirdigidir. Toplumumuz 6zelinde diistiniildiigiinde
para karsiligr sekste bile bariyer ydntemli korunma
uygulamasinin yok denecek kadar az oldugu, heniiz asisi yada
tedavisi konusunda basarili olmadigimiz HIV in bile “korkuyla
sakimay1” saglamadigidir.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlar: ve konuyla
ilgili diger uzmanlik dallar1 (pediatristler, halk saglig1
uzmanlari, enfeksiyon hastaliklart uzmanlart) nin iilkemizdeki
HPV asilamasmin (6zellikle ve oncelikle puberte oncesi
kizlarimiza) 6nemini vurgularken ve hasta bilgilendirilmesi
yaparken gozoniinde bulundurmasi gereken en onemli faktor
konuyu toplum bazinda diisiiniip hasta bazinda &zellestirmek
olacaktir. Bireyin yada adayin saglik ge¢misi, yast, bilgi diizeyi
ve hayat tarzi kisisel bazda degerlendirilmesi gereken konulardir
[7]. Hastada korku, endise ve g¢ekincelere yol agmadan bilgi
verilmelidir. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlari 6zelinde
HPV agilar1 konusundaki heyecan ve ¢aba nedenimiz ulusal
servikal smear tarama programlarinin bulunmamasi nedeniyle
geligmis lilkelerden halk sagligi olarak ¢ok geride kalmamizi bir
yerden baglayarak telafi etmemiz geregidir.
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RUPTURE OLMAMIS EKTOPIK GEBELIKLERIN TEDAVISINDE TEK DOZ VE
MULTIDOZ METHOTREXATE PROTOKOLLERININ KARSILASTIRILMASI

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

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

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

OZET
Amag: Unriiptiire ektopik gebeliklerin intramiiskiiler methotrexate ile tedavisi yaygin ve nisbeten ucuz bir tedavi seklidir. Tek doz
ve multidoz olarak iki farkli tedavi protokolii kullanilmaktadir. Calismanin amaci multi doz ya da tek doz methotrexate protokolii
uygulanan 56 ektopik gebelik olgusundaki basar1 oranlarmni karsilastirmaktir.
Materyal ve Metod: Hasta bilgileri resrospektif olarak toplandi. Calisma grubu medikal tedavi kriterlerine uyan 56 unriiptiire
ektopik gebelik olgusundan olugmakta idi. Hasta segme kriterlerinde hemodinamik stabilitesi olan ve ultrasonografide 4 cm den
kiigiik ektopik gebelik kitlesine sahip olgular esas alindi. Ultrasonografik olarak fetal kardiyak aktivite gosterilen olgular ¢aligma
disinda birakildi. Tek doz (¢alisma grubu) ya da multipl doz (kontrol grubu) methotrexate intramuskiiler olarak uygulandi. Her iki
grupta demografik 6zellikler, gebelik yaslari, serum hCG, progesteron diizeyleri, ektopik gebelik kesesi olgiileri, ektopik gebelik
Oykiisii ve sonuglar karsilastirildi.
Bulgular: Tek doz protokolii uygulanan 44 hastanin 36'sinda (%81.8) tedavi basarili kabul edildi. Multipl doz protokolii uygulanan
12 hastanin 11'i (%91.6) tedaviye cevap verdi. Her iki gruptaki basar1 oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(P<0.01). Komplikasyon oranlari bakimindan gruplar arasinda anlamli fark mevcut degildi.
Sonu¢: Calismamizin sonuglart multidoz ptotokolunun tek doz protokoliine gore daha etkili oldugunu gostermistir. Komplikasyon
oranlari gruplar arasinda farkli degildi.
Anahtar kelimeler: Unriiptiire ektopik gebelik, methotrexate, medikal tedavi.

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

GIRiS

Ektopik gebelik biitiin gebeliklerin %2'sini
olusturmaktadir (1). Birinci trimester gebeliklerinde tubal riiptiir
sonucunda yogun intraabdominal kanamaya bagli en sik 6liim
nedenleri arasindadir ve gebelige bagh &liimlerin %9-13'den
ektopik gebelik sorumludur(2). Cerrahi girisimler dncesinde
ektopik gebeligin mortalite oranlart oldukca yiiksekdi ve
spontan resoliisyon en iyi tedavi alternatifi olarak goriiliiyordu.
Ektopik gebelige ilk basarili cerrahi tedavi 1883 yilinda Tait
tarafindan gerceklestirilmistir(3). Shapiro ve Adler ilk kez
laparoskopik yontemler kullanarak ektopik gebeligin tedavisini
yapmislardir(4). Ayn1 zamanda Tanaka ve arkadaglari. 1982
yilinda ektopik gebeligin methotrexate (MTX) ile medikal
tedavisini bildirmiglerdir(5). Son 10 yildir da MTX tedavisi
laparoskopik cerrahi girisime alternatif olarak oldukca sik

kullanilmaktadir. Medikal tedavi cerrahi tedaviye gore cerrahi
ve anestezi riskini ortadan kaldirmasi ve maliyetinin diisiik
olmast nedeniyle tercih edilmektedir. Aynt zamanda medikal
tedavinin basarisi ve gelecekteki fertilite tizerine etkileri cerrahi
tedaviye yakindir(6,7).

Methotrexate folik asit antagonistidir. DNA ve RNA
sentezi igin temel bir kofaktor olan tetrahidrofolat olusumunu
dihidrofolat rediiktaz enzimini bloke ederek engellemektedir.
Ektopik gebelikteki trofoblastik hiicre boliinmesini
durdurmaktadir. Giiniimiizde ektopik gebeligin MTX ile
medikal tedavisinde 2 farkli protokol uygulanmaktadir.
Multidoz protokoliinde 1 mg/kg intramuskular MTX ve 0.1
mg/kg leucovorin intramuskular ardisik giinde tek doz 8 giin
boyunca (her birinden 4 doz) verilmektedir.
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Multidoz protokoliine alternatif olarak tek doz rejimlerinde
MTX 50 mg/m’ ve leucovorin ihtiyact olmadan intramuskular
yapilmaktadir. Ektopik gebelikte tek doz MTX tedavisinin
basari oran1 %75-96 arasinda bildirilmistir(8-11). Tek doz tedavi
rejimi toksik yan etkilerinin ve komplikasyonlarinin az olmasi,
hastalar ve doktorlar tarafindan kabul edilebilirliginin yiiksek
olmas! nedeniyle multidoz rejimine goére daha fazla tercih
edilmektedir. Bununla birlikte tek doz tedavilerinde hastalarin
%?20'den fazlasmma 7 giin sonra ikinci dozunda gerektigi
bilinmektedir(12). Serum progesteron ve hCG seviyeleri,
ektopik gebeligin biiyiikliigii, fetal kardiyak aktivitenin varligi
ve abdomende serbest kanama miktar1 MTX tedavisinin
basarisi etkileyen faktorlerdendir. Ozellikle tedavi oncesi
serum hCG seviyeleri ile MTX tedavisinin basarist arasinda
anlamliligki saptanmistir(13).

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

MATERYALVE METOD

Caligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklart ve Dogum Klinigi ile Isparta Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi'nde Ocak 2001 ile Ekim 2006
tarihleri arasinda gergeklestirildi. Olgular hakkindaki bilgilere
hastane kayitlarindaki hasta dosyalarmdan retrospektif olarak
erisildi. Olgularin yasi, demografik karakterleri, gebelik haftasi,
tedavi 6ncesi ve sonrasi -hCG seviyeleri dnceki ektopik gebelik
hikayesi ve ultrasonografik bulgular kayit edildi. Ektopik
gebelik tanisi alan ve sistemik MTX tedavisi uygulanan 56 olgu
caligmaya alindi. Kirkdort olguya tek doz sistemik MTX, 12
olguya multidoz MTX uygulanmisti. Ektopik gebelik tanisi
transvaginal ultrasonografi ve serum -hCG 6l¢timleri yapilarak
nonlaparoskopik algoritma ile konuldu. Serum 3-hCG >1000 U
oldugu halde transvaginal ultrasonografi ile intrauterin gebelik
kesesi goriilemeden adneksiyal kitle veya tubal ekstrauterin
gebelik kesesinin goriilmesi ektopik gebelik olarak kabul edildi.
Intrauterin gebelik kesesinin gériilemedigi ve B-hCG <1000 TU
durumlarda progesteron seviyelerine bakildi. Serum
progesteron seviyeleri Sng/ml altinda bulunanlara dilatasyon
kiiretaj yapildi. Uterus kavitesi materyalinin histolojik
incelemesinde embriyonik ve trofoblastik hiicrelerin yoklugu ile
de cktopik gebelik tanist kondu. Ardisik bakilan B-hCG
seviyelerinde spontan azalma goériilen olgular missed ektopik
gebelik kabul edildi ve tedavi uygulanmadi.

Nonlaparoskopik tani konabilen, hemodinamik
bakimdan stabil, 4 cm'den kiigiik ektopik gebelik kesesine sahip,
gelecekte gebe kalmak isteyen ve fetal kardiyak aktiviteninin
olmadig: olgular ¢alismaya dahil edildi. Methotrexate tedavisi
uygulamasinin sakincali oldugu (karaciger ve bdbrek
yetmezligi, emzirme), akut abdomen gelisen ve hemodinamik
bakimdan unstabil, peptik iilser ve MTX duyarlilig1 bulunanlar
¢alismadan ¢ikarildi. Tedavi 6ncesinde ve sonrasinda rutin kan
analizleri ve biyokimyasal testler istendi.

Tek doz ve multidoz tedavi protokolleri daha 6nceden
literatiirde tanimlandig1 gibi yapildi. Ozetle, tek doz sistemik
MTX tedavisi intramuskular 50 mg/m’ uygulandi. Tedavi
sonrast birinci, 4. ve 7. giinler ve daha sonra haftada bir RIA
yontemi ile B-hCG seviyelerine bakildi. Haftada %15'in
tizerinde B-hCG seviyelerinde azalma géstermeyenlere ikinci
doz MTX tedavisi yapildi. Multidoz tedavi protokoliinde 1
mg/kg intramuskular MTX ve ertesi giin 0.1 mg/kg leucovorin
intramuskular uygulandi. Tedavinin ikinci dozlar1 2 giin sonra -
hCG seviyelerinde %15 azalma olmazsa veya yiikselme ya da
plato géstermesi durumlarinda verildi. Tedavi 6ncesinde tubal
riptiir ve asir1 intraabdominal kanamaya bagli cerrahi
gerekebilecegi ve sistemik MTX tedavisinin yan etkileri
konusunda olgulara bilgi verildi. Olgular poliklinik muayenesi
ya da telefonla aranarak $-hCG seviyeleri 10 IU oluncaya kadar
takip edildi. Klinik veya biyolojik bakimdan tedaviye cevap
alinamayanlara laparotomi ya da laparoskopi uygulandi.

Sonuglarin  degerlendirilmesi SPSS 12.0 istatistik
programu ile yapildi. Istatiksel analiz icin Student t testi, Mann-
Whitney U testi ve y° testi uygulandi. Olasilig1 (p)<0.05 olan
degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligma stiresi boyunca 129 olguya ektopik gebelik
tanis1 konulmustu. Yirmidokuz olgu yeterli bilgiye
ulagilamamas1 ve takip yetersizlikleri nedeniyle c¢alismaya
almmadi. On olgu laparoskopi, 34 olgu laparotomi ile tedavi
edilmisti. Tki grup arasinda yas, gebelik yas1, parite, hCG ve
progesteron seviyeleri, onceki ektopik gebelik Oykiisii ve
adneksiyal kitle caplari bakimindan fark yoktu (Tablo 1 ve
Tablo 2).

Tablo 1 . Methotrexate tedavisi uygulanan olgularin demografik
ozellikleri (Ortalama +SD)

Protokol P

Tek doz Multidoz

(n=44) (n=12)
Gebe yasi (yil) 26.1 £6.3 274+71 0.53
Parite 14 £1.2 1.8+1.4 0.32
Gebelik yas! (glin) 456+11.5 48.2+128 0.50

Onceki ektopik gebelik 3 (%6.8) 1 (%8.3) 0.85
Basari orani (n/N, %) 36/44 (%81.8) 11/2 (%91.6) <0.01

Tablo 2 . Methotrexate tedavisi uygulanan olgularin
klinik 6zellikleri (Ortalama + SD)

Protokol P
Tek doz Multidoz
(n=44) (n=12)
B-hCG (IUL) 2844 + 3870 2980+3410 0.91
Progesteron (ng/ml) 56+54 6.3 +55 0.69
Adneksiyal kitle capi (cm)  2.34+ 1.1 2.65+1.3 0.40

Basari orani
3-hCG<2000 IU/L
B-hCG>2000 IU/L

30/32 (%93) 10/11 (%90.9) 0.80
6/12 (%50)  1/1 (%100) <0.01
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Tek doz MTX tedavisi 44 (%78.5), multidoz tedavisi ise 12
(%21.5) olguya uygulanmisti. Tek doz MTX tedavisi uygulanan
36 (%81.8), multidoz tedavi verilen 11 (%91.6) olguda tedaviye
cevap alindi. Tek doz tedavisinde 12 (%27.2) olguya 1 hafta
sonra ikinci doz, 5 (%]11) olguya liciincli doz tedavi verildi.
Multidoz grupta 1 (%8) olguya tek, 3 (%25) olguya iki, 6 (%50)
olguya g, 2 (%16.6) olguya 4 doz tedavi uygulandi. Tedavi
basari oranlari bakimindan gruplar karsilastirildiginda multidoz
tedavi grubunda basar1 orani daha yiiksek bulundu (p<0.01). Her
2 grupta da tedavi 6ncesi f-hCG<2000 IU/L bulunan olgularda
MTX tedavisi daha basarili idi. Gastrit, stomatit. karaciger
enzimlerinde yiikselme, 16kopeni ve trombositopeni gibi MTX'a
bagli olabilecek yan etkiler higbir olguda goriilmedi. Tedaviye
bagli abdominal agri tek doz protokoliinde 5 (%11), multidoz
protokoliinde 1 (%8) olguda izlendi.

TARTISMA

Gliniimiizde ektopik gebeligin tedavisinde laparotomi
sadece fazla miktarda intraabdominal kanamanin oldugu ve acil
tedaviye ihtiyac duyulan durumlarda tercih edilmektedir.
Yillarca standart yaklagim olarak salpenjektomi kullanilmistir.
Sonralar1 agir1 hasar gormemis tubalara gelecekte fertilite
koruyucu cerrahi olarak salpingostomi uygulanmistir. Son
yillarda ise riiptiire olmamis ektopik gebeligin MTX ile medikal
tedavisi tercih edilmeye baslanmistir. Ektopik gebeligin
sistemik MTX tedavisinde tek doz ve multidoz protokolleri
kullanilmaktadir. Tki protokol arasinda doz ve verilis sikliklari
bakimindan fikir birligi yoktur. Basit ve giivenli olmasi
bakimindan tek doz doktorlar ve hastalar tarafindan daha fazla
tercih edilmektedir.

Son yillarda yapilan bir meta-analiz calismasinda
medikal tedavi uygulanan 1327 olgu incelenmistir(14).
Ortalama medikal tedavi basar1 orani % 89 bulunmustur. Tek doz
protokoliinde -hCG seviyeleri (2778 2848) multidoz protokolii
seviyelerine (5023 5342) gore daha diisiik oldugu halde, tek doz
tedavinin basarist %88.1 (%95 CI, %86-%90), multidoz
tedavinin basarist ise %92.7 (%95 CI, %89-%96, p=.035) olarak
Calismamizda da multidoz MTX ile tedavi
basarisi tek doza gore daha yiiksek bulundu. Bu analizin aksine

bildirilmistir.

literatiirde son yapilan 2 calismada tek doz ve multidoz tedavi
protokolleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (6,12). Lipscomb ve arkadaslari tek doz
protokiiliinde B-hCG seviyelerini, multidoz protokoliine gore
yiiksek saptamislar ancak iki tedavi grubunda da basariy1 ayni
bulmuslardir (12).

Tedavi oncesi B-hCG seviyeleri ve embriyonik fetal
kardiyak aktivitenin varlig1 medikal tedavi basarisini etkileyen
en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Calisgmamizda da -hCG
seviyeleri <2000 IU olan olgularda basar1 orani her iki grupta
B-hCG seviyeleri >2000 IU olan olgulara gore daha yiiksek
bulundu. Lipscomb ve arkadaslar1 fetal kardiyak aktivite
goriilen ektopik gebelik olgularint dahil ettikleri ¢aligmalarinda,
pozitif fetal kardiyak aktivite varliginda dahi %87.5 basar1 orani
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bulmuslardir(10). . Fetal kardiyak aktivitenin pozitif oldugu
olgular ¢aligmamiza dahil edilmedi ve direkt cerrahi yontemler
uygulandi. Caligmalarda MTX'a bagl bulanti, kusma, diare,
agiz llserasyonlari, sa¢ dokiilmesi ve karaciger enzimlerinde
yiikselme gibi yan etkiler %36 olarak saptanmustir (14). Yasami1
tehdit edebilecek yan etkiler oldukca az bildirilmistir (15,16).
Alleyassin ve arkadaslari tek doz tedavisinde %27.8, multidoz
tedavi protokoliinde ise %37 olguda yan etkiye rastlamiglardir
ve gruplar arasinda istatiksel fark bulmamislardir (6). Diger bazi
calismalarda ise tek doz protokoliinde yan etki oranlart multidoz
protokollerine gore daha diisiik bildirilmistir (14). Caligmaya
dahil olan olgularimizda MTX'a bagli olabilecek belirgin bir yan
etkiye rastlanmamistir.  Methotrexate tedavisinde nedeni
aciklanamayan yan etkilerden birisi de abdominal agrimnin
goriilmesidir. Bu tiir hizli baglayan agrilarda tubal riiptiir ile
ayirici taninin yapilabilmesi i¢in olgular1 hastaneye yatirmak
gerekebilmektedir. Abdominal agr1 tubal gebeligin tubal
abortusuna bagli olabilecegi gibi direkt MTX etkisine de bagl
olabilir. Calismamizda oldugu gibi abdominal agr iki tedavi
protokoliinde de ayni olarak bildirilmistir (14).

Ektopik gebeligin MTX ile tedavisinde optimal tedavi
dozu tam bilinmemektedir. Ozellikle multidoz tedavi
protokoliinde 4 dozdan fazla tedaviye devam etmek tedavide
basar1 oranlarini yiikseltmemektedir. Bir ile dort doz arasindaki
rejimler tavsiye edilmekle birlikte, optimal tedavi dozlar1 net
degildir. Ektopik gebelik tedavisinde tartigmali noktalardan
birisi de cerrahi ve medikal tedavilerin hangisinin tstiin oldugu
konusudur. Bu alanda medikal tedavi ve laparoskopiyi
karsilastiran prospektif ¢aligmalar yetersizdir. Randomize bir
calismada laparoskopik salpingostomi sonrasi basar1 orani %72
bulunmustur (8). Persistant trofoblastik aktivite goriilen %20
olguya da MTX tedavisi yapilmistir. Diger bir prospektif
caligmada ise B-hCG <5000 IU ve ektopik kitle gapinin <3.5 cm
oldugu olgularda laparoskopik salpingostomi medikal tedaviden
daha tistiin olarak bulunmustur (%93'e karsin %65) (17).

Sonug olarak ektopik gebeligin MTX ile medikal
tedavisi riiptiire olmamis ve fetal kardiyak aktivitenin
goriilmedigi olgularda basariyla uygulanmistir. Multidoz tedavi
protokolii olgu sayisinin yeterli biiyiikliikte olmamasiyla birlikte
tek doztedavi protokoliinden daha bagarili bulunmustur. Tedavi
oncesi B-hCG seviyeleri tedavi basarisini gosteren prognostik
faktorlerden birisidir. Tedavi protokollerini birbirleriyle ve
laparoskopik yontemlerle karsilagtiran daha ileri prospektif,
randomize ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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KOMBINE SPINAL EPIDURAL ANESTEZI ILE GERCEKLESTIRILEN
SEZARYENLERDE HIPOTANSIYON GELISIMI VE EFEDRIN KULLANIMI

Administration of Ephedrine for Prevention of Hypotension During Combined
Spinal-Epidural Anaesthesia for Caesarean Delivery

Dr. Bakiye UGUR', Dr. Selda SEN', Dr. Mustafa OGURLU', Dr. Erdal GEZER', Dr. Ali Riza ODABAST’,

Dr. Hasan YUKSEL’, Dr. Selda DEMiRCAN SEZER’

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi 'Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali ve

*Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 ,Aydin

OZET
Amag: Sezaryende kombine spinal-epidural anestezi uygulamasi sonrasinda gelisen hipotansiyonda efedrin kullanim miktarini ve
etkinligini arastirmaktir. Materyal ve Metod: Bu calisma ASA risk grubu I-1I, kombine spinal epidural anestezi uygulanan 135
sezaryen olgusunda retrospektif olarak yapildi. Olgularin demografik verileri ile kalp atim hizlarmn, sistolik, diastolik, ortalama
arteryel kan basinglarinin ve periferik oksijen satiirasyonlarinin anesteziden 6nce, cerrahi siiresince 5., 10., 15., 20., 30., 60., 90. 120.
dakikalardaki degerleri ve hipotansiyon gelisen olgularda efedrin kullanim zamanlar1 ile dozlari anestezi takip fislerinden
kaydedildi.
Bulgular: Calismaya alinan 135 olgunun 104'inde (%77) spinal anesteziyi takiben 0-10 dakika arasinda hipotansiyon goriildugii
saptandi. Hipotansiyon gelisen olgulara toplam efedrin uygulamasi dagilimlari; olgularin 30' unda (%22,2), 10 mg; 44' iinde
(%32,6), 20 mg; 21'inde (%15,6), 30 mg; 9'unda (%6,7), 40 mg ve daha fazla efedrin uygulanarak hipotansiyonun 6nlendigi
belirlendi.
Sonuglar: Sezaryen anestezisinde spinal-epidural uygulamay1 takiben 0-10 dakikada gelisen hipotansiyonu 6nlemede zamaninda
yapilan efedrinin tedavide etkili oldugu kanisina varildi.
Anahtar kelimeler: Kombine spinal epidural anestezi, sezeryan, hipotansiyon, efedrin

ABSTRACT
Objective: To investigate the dose and effectiveness of ephedrine for prevention of hypotension during combined spinal-epidural
anaesthesia for caesarean delivery.
Materials and Methods: This retrospective study included 135 ASA I-II patients undergoing caesarean section under combined
spinal-epidural anaesthesia. Data on demographics, systolic and diastolic blood pressures, mean arterial blood pressure and SpO,
measured before anaesthesia and 5 10, 15, 20, 30, 60, 90, and 120 minutes after anaesthesia, the dose of ephedrine and the time of
administration were obtained from patient observation forms.
Results: Of 135 patients, 104 (77%) developed hypotension within 0-10 minutes of spinal anaesthesia. The average ephedrine dose
required for prevention of hypotension was 10 mg in 30 (22,2%), 20 mg in 44 (32,6%), 30 mg in 21 (15,6%) and = 40 mgin
NINE patients (6,7%).
Conclusion: To conclusion, ephedrine administered at the right time can prevent hypotension during combined spinal-epidural

anaesthesia for caesarean delivery.

Key words: Spinal-epidural anaesthesia, caesarean delivery, hypotension, ephedrine

GIiRIiS

Spinal anestezi, maternal mortalite ve morbidite
oraninin daha diisiik olmasi nedeniyle sezaryenlerde genel
anesteziye gore daha fazla uygulanmaktadir (1). Kombine
spinal-epidural teknik hem spinal blogun sagladigi hizh
baslangi¢ ve yeterli etkinlik hem de gerekirse epidural kateterle
anestezi siliresinin uzatilabilmesi avantaji saglar. Analjezi
postoperatif periodda da devam ettirilebilir (2). Ancak bu
amacla kullanilan lokal anestezik ajanlarin sempatik blok
olusturmalar1 nedeniyle sistemik vaskiiler rezistansta azalma,
vendz géllenme ve hipotansiyon gelisebilir (3).

Gebelerde supin pozisyonda uterusun vena kava
inferiora basist nedeniyle vendéz doniliste azalma olur.
Dehidratasyon ve operasyon sirasinda uterus ve peritonun
¢ekilmesine bagl vagal uyari gibi nedenler hipotansiyonu daha
da derinlestirebilir (4). Bir dizi etkin dnleme (s1v1 yiiklenmesi,
sol yan pozisyon ve vazokonstriktdr ajan kullanimi) ragmen

spinal anestezi sirasinda hipotansiyon gelismesi onemli bir
sorun olmaya devem etmektedir (5). Annede olusan
hipotansiyon uterin kan akiminda azalmaya, bu da fetal
oksijenasyonda bozukluga neden olabilmektedir (3).

Hipotansiyonu onlemek i¢in alman Onlemler
arasinda vazokonstriktdr ajan se¢imi ve dozu tartigmali
konulardan biridir. Bu amagla siklikla kullanilan efedrin hem
alfa hem beta reseptorlere etkili sempatomimetik bir ajandir.
Efedrinin en Onemli yan etkileri yiiksek dozda verildiginde
maternal reaktif hipertansiyon, tagikardi, tasiflaksi ve uterin kan
akiminin azalmasina bagli fetal asidoz goriilebilmesidir. Bu yan
etkileri 6nlemek icin efedrin dozu azaltilabilir veya bagka bir
vazokonstriktér ajan secilebilir (6,7) Uygulanilan lokal
anesteziklere opioid ilave edilip lokal anestezik dozunun
azaltilabilecegi dolayisiyla hipotansiyon gelisim riskinin de
azalabilecegi ileri stiriilmektedir (8).
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Sezaryen operasyonu i¢in kombine spinal epidural
anestezi hastanemizde sik uygulanan anestezi yontemlerinden
biridir. Biz bu c¢aligmada kombine spinal epidural anestezi
teknigi uygulanmis sezaryenlerde, hipotansiyon gelisimini ve
gelisen hipotansiyonu tedavi etmek i¢in uygulanan efedrin
miktarini ve kullanim zamanini retrospektif olarak saptamay1
amacladik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi ameliyathanesinde Ocak 2005 ile Ekim 2006 arasinda
kombine spinal-epidural anestezi ydntemiyle sezaryen
operasyonu gegiren ASA I-1I risk smiflamasina giren 135 hasta
dahil edildi. Eklampsisi olan, agir kardiyovaskiiler sistem ya da
solunum sistemi patolojisi olanlar ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin higbiri premedikasyon amagh ilag almamislard: ve
ameliyathane odasmna alinmadan yarim saat Oncesinden
baglamak iizere 1820 G intravendz kaniil ile damar yollar
acilarak % 0.9 NaCl soliisyonu yaklasik 15 ml/kg/saat hizla
gonderilmisti. Kilo, yas, boy, spinal anestezinin hangi
pozisyonda uygulandigi (oturur ya da sag yan pozisyon) anestezi
takip fislerinden kaydedildi. Ameliyathanede rutin
monitorizasyonu yapilan hastalarin anestezi fislerinden
baslangig sistolik (SAB), diastolik (DAB) ve ortalama (OAB)
kan basinglart ile kalp atim hiz1 (KAH) ¢5., 10., 15., 20., 30., 60.,
90. 120. dakikalardaki degerleri kaydedildi. Rejyonal anestezi
uygulanacak bolgeye 40 mg (2ml) lidokain verildigi, kombine
spinal epidural anestezi teknigi kullanilarak L.3-L4 veya L4-L5
araligindan intratekal mesafeye ulasiip 10-12,5 mg % 0.5
hiperbarik bupivakain enjekte edildigi ve epidural kateter
takildigi belirlendi. Hastalarda spinal anestezi uygulamasindan
sonra gelisen hipotansiyonu tedavi etmek i¢in kullanilan efedrin
miktar1 ve uygulama zaman: kaydedildi. Klinigimizde rutin
olarak uygulandig1 sekliyle hastalarda operasyon boyunca ilk
degerin %20'sinin altina diisen veya 6l¢timlerde 90 mmHg'in
altinda olan SAB degerleri hipotansiyon olarak kabul edildigi ve
10 mg efedrinin iv bolus olarak verildigi ve hipotansiyon devam
ettigi siirece efedrinin tekrar edildigi saptandi. Atropinin nabiz
60 atim/dakikanin altima disiince uygulandigi belirlendi.
Hastalara verilen efedrin ve atropin dozlar1 ile spinal anesteziden
sonraki verilis zamanlari kaydedildi.

BULGULAR

Hastalarin yas1 18-38 yil, viicut agirligi 60-100 kg ve
boylart 152-174 c¢cm araliginda belirlendi. Bu c¢alismaya dahil
edilen ASA LII [ASA T/ 1I: 119 (%88,1) / 16 (%11,9) ] 135
olgunun; 104'tinde (%77) spinal anesteziyi takiben 0-20 dakika
arasinda hipotansiyon gelistigi saptandi, bunlardan 86 olguda
(%63,7) ilk 10 dakika i¢inde hipotansiyon gériildiigii belirlendi.
Hipotansiyon gelisen tiim olgular i¢indeki toplam uygulanan
efedrin dozu dagilimlari; 135 olgunun 30' unda (%22,2) 10 mg
efedrin, 44' inde (%32,6) 20 mg efedrin, 21'inde (%15,6) 30 mg
efedrin, 9'unda (%6,7) 40 mg ve daha fazla efedrin uygulanarak
hipotansiyonun tedavi edildigi belirlendi. Efedrin kullanim
zamanlarinin dagilimi; 135 olgunun 29' unda (%21,5) 0-5
dakika, 57' sinde (%42,2) 0-10 dakika, 10'unda (%7,4) 0-15

dakika, 8'inde (%5,9) 0-20 dakika arasinda iv bolus efedrin
verilerek hipotansiyonun tedavi edilmeye ¢alisildig1 saptandi,
34 olguda (%23) hipotansiyon gelismedigi icin efedrin
kullanilmadig1 gézlemlendi.

ik 10 dk iginde olgularin 39'una (% 28,9) 0,5 mg,
6'sma (% 4,4) 1mg atropin verildigi, 90 (% 66,7) olguya ise
atropin verilmedigi belirlendi.

Tiim olgularin 129'una oturur pozisyonda 6' sinda
sol yan pozisyonda kombine spinal-epidural anestezi teknigi
uygulandigi gozlendi.

TARTISMA

Bu retrospektif calismada kombine spinal-epidural
anestezi teknigi kullanilarak yapilan spinal anestezi sonrasinda
ilk 10 dakikada daha fazla maternal hipotansiyon gelistigi ve
tedavide zamaninda ve yeterli dozda uygulanan bolus iv
efedrinin etkili oldugunu gézlemledik.

Son yillarda rejyonel anestezi hastanin istegi, bilincin
acik olmasi, aspirasyon riski tasimamasi, yenidoganda solunum
depresyonu yapmamasi, uterus atonisine yol agmamasi gibi
avantajlar1 nedeniyle daha fazla tercih edilmektedir (9). Ancak
spinal anesteziden sonra ortaya ¢ikan hipotansiyon %15-33
oranla en sik gorilen yan etkilerinden birisidir (10).
Sezaryenlerde ise bu oranin %80'in iizerinde oldugu rapor
edilmistir (11). Biz de caligmamizda bu oranlara yakin maternal
hipotansiyon gelistigini gézlemledik. Supin pozisyonda yatan
gebede uterusun vena kava inferiora basisi ve aortik okliizyona
neden olmast, kalbe vendz doniisii azaltmakta ve hipotansiyona
neden olmaktadir. Vendz basincin artmasi uterus kan akimint
azaltmaktadir, spinal anestezi uygulanan gebelerde sempatik
aktivasyonun da ani olarak ortadan kalkmasi ciddi
hipotansiyonla sonuglanabilmektedir (12).

Kombine spinal-epidural anestezi uygulamasi sirasinda hasta
oturur pozisyonda ise hipotansiyon gelisme oraninin daha fazla
oldugu ve daha zor tedavi edildigi saptanmistir (13). Biz bdyle
bir karsilastirmay1 sol yan yatar pozisyonda girisim
uyguladigimiz hastalarin sayisinin azligi nedeniyle
gerceklestiremedik.

Hipotansiyonu onlemek icin vazopressdr ajan
kullanimi, &nceden sivi yiiklenmesi ve sol yan pozisyonda
yatirma gibi uygulanan yontemler tartismalidir (14,15). Ayrica
vazopressor ajanin se¢imi, dozu, proflaktik veya hipotansiyon
goriildiikten sonra m1 ya da bolus veya infiizyon seklinde mi
uygulanmasinin daha iyi sonuglar verdigi ile ilgili ¢alismalar
yapilmustir (5,7). Vazopressor olarak siklikla sempatomimetik
bir ajan olan efedrin tercih edilmektedir (16). Efedrin, spinal
anestezide hipotansiyon olusmadan 6nce proflaktik olarak iv
bolus veya inflizyon seklinde veya hipotansiyon gelistikden
sonra iv bolus olarak kullanilmaktadir (7,8,14). Bizim
calismamizdaki olgularda efedrin hipotansiyon olustuktan sonra
kullanilmigtir.
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Gebelerde spinal anestezi sonrasi gelisen maternal
hipotansiyonu dnlemek i¢in kullanilan efedrin iyi bir segenek
olmasma ragmen yiiksek dozlarda reaktif hipertansiyon,
tagikardi ve fetal asidoz olusturabilmektedir (17). Efedrinin etki
baslangic1 yavas ve etki siiresi uzundur. Yiksek dozda
kullanildiginda presinaptik noradrenalin depolar1 bosalabilir ve
tasiflaksi gortilebilir (7). Tiim bunlardan dolay1 son yillarda
efedrinin etkinligi ve diger vazopressor ajanlar tartisilmaktadir
(14). Sezaryenlerde spinal anestezi sirasinda proflaktik efedrin
kullanimu ile hipotansiyon gelistikten sonra efedrin kullanimi
karsilastirilmis ve proflaktik efedrin kullanildiginda bulanti-
kusma daha az goriilmiis, maternal tansiyonun ve fetal pH'in
daha iyi korundugu bildirilmistir (15,18). Kang ve ark. (19) da
caligmalarinda; efedrinin zayif a sempatomimetik etkisinin
oldugunu, maternal hipotansiyon ve bulantinin énlenmesinde ve
yenidoganin kan gazi pH sinin korunmasinda énemli etkilerinin
bulundugunu saptamislar ve proflaktik i.v. efedrin kullanimni
desteklemislerdir. Bu c¢alismalardan proflaktik efedrin
kullaniminin gelisebilecek hipotansiyonu dnledigi ve bdylece
yiiksek dozda efedrin kullanimini kisitlayabilecegi sonucu
¢ikarilabilir.

Efedrin eger vendz doniis yeterliyse kardiak debiyi
arttirdigindan preoperatif sivi verilmesi efedrinin etkinliginde
onemlidir (15). Ancak elektif sezaryen gegirecek kadinlarda
yapilan bir ¢aligmada 1000 ml ve 200 ml kristaloid inflizyonu
karsilastirildiginda spinal anestezi sonrasi hipotansiyonu
onlemede aralarinda fark olmadigi ve rutin prehidrasyonun
6nemi olmadigr da bildirilmistir (20). Bizim caligmamizdaki
olgularda rutin olarak spinal anesteziden yarim saat dnce 10-15
mL.kg" %0,9 izotonik siv1 infiizyonu uygulanmaya baslantyor.
Bu nedenle ¢alismamizda sivi replasmani igin belli bir siire
beklenmiyor.
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Spinal anestezi sirasinda efedrin ihtiyacinin en gok
anesteziden hemen sonraki ilk 10 dk icerisinde oldugu ancak
yiiksek dozda kullanildiginda SAB'n istenilenden daha fazla
yiikselebilecegi bildirilmektedir (7). Bizim calismamizdaki
olgularinda % 63,7' sine ilk 10 dk i¢inde efedrin uygulandigini
belirledik. Maternal hipotansiyon gelisme riskini aza indirmek,
efedrin kullanma ihtiyacin1 azaltmak ve efedrinin istenmeyen
yan etkilerinden kacinmak icin spinal anestezide kullanilan
lokal anesteziklere opioid ilavesi yapilabilir. Bupivakaine
eklenen opioidler spinal blogun hizini arttirmakta, duyusal blok
seviyesini ve intraoperatif analjezi kalitesini artirmakta,
kullanilan lokal anestezik dozunu diisirmekte ve bunlara bagl
olarak efedrin ihtiyacini azaltmaktadir (5). But ve ark. (8) spinal
anestezi uygulanmis elektif sezaryenlerde, bupivakain ile
morfin kombinasyonunu, bupivakainin tek basina kullanimina
gore kiyasladiklarinda opioid ilavesi yapilan olgularda daha az
dozda efedrin kullanildigi ve ayni hemodinamik kosullarin
saglandigi kanisma varmuslardir. Spinal anestezi sonrasi
hipotansiyonu engellemede yetersiz kalindiginda fenilefrin-
efedrin kombinasyonunun tek basina efedrin kullanimina gore
daha etkili oldugu bildirilmistir (14). Calismamizda intratekal
10-12,5 mg bupivakain kullanilmasiyla gdzlenen
hipotansiyonun tedavisinde ilk 10 dk i¢inde uygulanan efedrinin
etkili oldugunu ve higbir hastamizda ek bir bagka vazopressor
ajana ihtiya¢ duyulmadigi gézlendi

Sonug olarak; elektif sezaryenlerde spinal anesteziye
bagli maternal hipotansiyonun az goriilmesi ve kullanilan
efedrin dozunun daha da azaltilmasi icin, profilaktik efedrin
kullaniminin yanisira, intratekal bupivakain dozunun azaltmasi
ve ilave olarak adjuvan ilaclarin eklemesine yonelik
uygulamalarimizin agirlik kazanmasi gerektigi kanisindayiz.
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PRIMER OVARYAN GEBELIKTE GOZLEM TEDAVISI

Expected Management in Primary Ovarian Pregnancy
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OZET

Ovaryan ektopik gebelik cerrahi olarak yaklasilan ve nadir rastlanan bir durumdur. Makalemizde ilk defa gozlem tedavisi yapilan bir
ovaryan ektopik gebelik vakas1 bildirilmistir. Otuzyedi yasinda, GSPOA7 olan bir gebede yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi ve
manyetik rezonans goriintiilleme yontemiyle sag ovaryan ektopik gebelik tanis1 konulmustur. insan koryonik gonodotropin (B-
HCG) degeri en yiiksek 19900 mIU/ml olan degerinden 28 hafta i¢inde gozlem tedavisi ile diigmiistiir. Hasta bu siire igerisinde
hemodinamik olarak stabildi ve takip boyunca her hangi bir girisim uygulanmamisti. Sag overdeki kitle B-HCG degerleri sifir
olduktan sonra da aylarca persiste kalmisti. Gozlemsel yaklagim basarili olmasina ragmen, primer kronik ovaryan gebelik
olusmustu. Gozlemsel yaklagim ovaryan gebelikte cerrahi ve medikal tedaviye alternatif bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: ovaryan gebelik, gézlemsel yaklagim, ektopik gebelik

ABSTRACT
Ovarian ectopic pregnancy is a rare entity which needs surgical treatment. In the paper presented we applied expected management
for ovarian pregnancy. Ovarian pregnancy was diagnosed in the right ovary by ultrasonography and magnetic resonance imaging in
a 37 year old woman with GS8POA7 . Peak B-HCG level was 19 900 mIU/ml at the beginning and dropped to the zero in 28 weeks.
Even if it takes much more time for B-HCG to drop zero expected management is an alternative for medical or surgical therapy in

ovarian pregnancy cases,

Key Words : Ovarian Pregnancy, Expected Management, Ectopic Pregnancy

Giris

Onemli bir maternal mortalite nedeni olan ektopik
gebelik genellikle tubal yerlesimlidir. Ovaryan ektopik
gebelikse ¢cok ender bir durum olup, klasik olarak tedavisinde
laparatomik yada laparoskopik parsiyel ovayian rezeksiyon
yapilir. Ovaryan ektopik gebelikte metotreksat ile medikal
tedavi de bildirilmistir (1) ancak literatiirde gozlemsel yaklasim
bildirilen ovaryan ektopik gebelik vakasi bulunmamaktadir.
Calismamizda gozlemsel yaklasimla tedavi edilen ilk ovaryan
ektopik gebelik vakasi sunulmustur.

Vaka Sunumu

Otuzyedi yasinda G8POA7 olan A.T. Ankara Mevki
Asker Hastanesi'ne 6 haftalik amenore ve sag alt kadran agrisiyla
basvurdu. Sistemik ve jinekolojik muayenesinde sag alt kadran
hassasyieti disinda bulgusu yoktu. B-HCG ve progesteron
seviyeleri sirastyla 6710 mIU/ml ve 30.9 nmol/ml'di.
Transvajinal ultrasonografide intrauterin siipheli bir gestasyonel
kese ve sag overde 15 mm.lik basit kistik kitle izlendi. Stipheli
intrauterin gestasyonel kese i¢in 100 mgr dogal mikronize
progesteron ve 0.3ml subkutan diisiik molekiiler agirlikli hepain
baslandi.

B-HCG seviyeleri bir hafta iginde 10300 mIU/ml'ye
¢iktiginda transvajinal ultrasonografide sag over igerisinde
18mm gestasyonel kese ve kardiak atimi olan fetal eko izlendi.
Uterin kavitedeyse gestasyonel kese izlenmemisti. Verilen
ilaglarin tiimi kesildi. Ektopik gebeligin lokalizasyonu ardisik
ultrasonografilerle kesinlestirildi. Overdeki ektopik gebelik

cevre dokulardan ayirt edilebilmekteydi, overdeki fetusun bag-
popo uzunlugu, kardiak aktivitesi ve yolk kesesi ile gestasyonel
kesesi 0l¢iilebilir durumdaydi (Sekil 1).

Takip eden 2 haftada hasta hemodinamik olarak
stabildi ve karindaki hassasiyetinde degisme olmamusti. B-HCG
seviyeleri 19900 mIU/ml'ye yiikseldiginde kardiak aktivite
durdu ve progresif olarak 12800 mIU/ml'ye diisti. Hasta
hemodinamik olarak stabil oldugundan ve B-HCG seviyeleri de
komplikasyon gelismeksizin azaldigindan dolay:r gozlemsel
yaklasim karart alindi. Hasta taburcu edilerek takip edildi.

Sekil 1. A) Bas-popo mesafesi (CRL) 10 mm olan ovarian
ektopik gebeligin ultrasonografik goriiniimii.
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B) Kronik ovaryan ektopik gebeligin manyetik rezonans

goriintiilemedeki gériiniimdi.

B-HCG seviyeleri 28 haftada sifira (<10 mIU/ml) diistii ancak
sag overdeki kitle asemptomatik ve persiste olarak kaldi. Sag
overdeki bu kitle ultrasonografi ve MRI ile dokiimente edildi. 3-
HCG 'nin diismesine ragmen sag overde kalan bu asemptomatik
kitle kronik ovaryan ektopik gebelikti.

Tartisma

Spielberg 1872'de ovaryan gebeligin tani kriterlerini
tanimlamigtir (2);
a) etkilenen taraftaki tiip saglam olmalidir,
b) fetal kese overde yer almalidir,
¢) overler uterusa uteroovarian ligamentle bagli olmalidir,
d)kesede kesin ovaryan doku bulunmalidir. Spielberg kriterleri
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bazi vakalar i¢in kabul edilebilir olsa da, glinlimiizde modern
tanisal yontemler nedeniyle her vaka i¢in gerekli ve sart degildir.
Yiiksek ¢oziiniirliikli ultrasonografi ve MRI overdeki ektopik
gebeligi tam olarak lokalize edebilir. Ayrica ovaryan doku
rezeksiyonu gerektiren Spielberg kriterleri gilinlimiizdeki
konservatiftedavi yontemleriyle de ¢elismektedir.

Ovaryan gebelikteki geleneksel yaklagim cerrahi
girisimdir. Son zamanlarda laparoskopik kama rezeksiyon,
kistektomi ve metotreksat tedavisi basarili olarak bildirilmistir
(1,3). Gozlemsel yaklasim alternatif bir tedavi yontemi olabilir.
B-HCG'in uzun
siirelerde diismesi, uzun siireli amenore ve overde reziduel kitle

Gozlemsel yaklasimin dezavantajlari
kalmasidur.

Kronik ektopik gebelik diisiik ya da 6lglilemeyecek
derecede B-HCG degerleriyle koryon villusun kalmasi veya
kitlenin persiste olmasidir. MRI ve ultrasonografi overdeki
reziduel kitlenin gosterilmesi i¢in basarili yontemlerdir. Her ne
kadar tubal kronik ektopik gebelik semptomatik (agri, vajinal
kanama) olabilirse de bildirmis oldugumuz kronik ovaryan
gebelik asemptomatikti ve reziduel kitle biiylimemisti.

Ovaryan gebeligin davranisi ve karakteristigi tubal
ektopik gebelikten farkli olabilir. Hasar tiiplerde daha fazla
beklenebilir. Bununla birlikte tubal ektopik gebelikte riiptiir ve
sonrasinda fertilite sorunlari ile rekiirrens gelisebilir. Ovaryan
ektopik gebelik ise 3. trimestera kadar devam edebilir (4),
rliptiire olabilir veya gerileyebilir. Sonug olarak ovaryan ektopik
gebelikte gozlemsel yaklasim cerrahi ve medikal tedaviye
alternatif bir yontem olabilir.
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ANOVULATUAR INFERTIL HASTALARIN OVULASYON INDUKSIYONUNDA

BIR AROMATAZ iNHIBITORU OLAN LETROZOL'UN ETKINLIGI

Effects of an Aromatase Inhibitor : Letrazole for Ovulation Induction in Infertile
Patients with Anovulation

Dr.Ferit Saracoglu , Dr.Tayfun Geng, Dr.Cihan (")ztopg:u, Dr.Cemal Atalay
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OZET
Amag: Klomifen sitratla ovulasyon olmasina ragmen gebe kalamayan hastalarda bir aromataz inhibitérii olan letrozolle elde edilen
ovulasyon ve gebelik oranlarinin saptanmasi
Materyal Metod : Klomifenle gebe kalamayan 27 hastanin prospektif ve randomise olarak 13 tanesine adetin 5-9. giinlerinde
2x2.5 mg letrozol verilirken 14 tanesinede 100 mg/giin klomifen sitrat verilmistir. Hastalarda ultrasonografik olarak endometrial
kalinlik ve follikiiler gelisme izlenmistir. Tedavi oncesi ve midluteal donemde E2, LH ve progesterone seviyeleri ol¢iilmiis,
ovulasyon ve gebelik oranlar1 izlenmistir
Sonuglar : Letrozol grubunda % 85 ovulasyon % 11.1 gebelik saglanmistir. Klomifen grubunda E2 ve Progesteron diizeyleri ve
endometrial kalinlik daha fazla bulunmustur.
Tartisma : Letrozolle gebelik orani daha diisiik olmasina ragmen klomifenle gebe kalamayan hastalarda kullanilabilecek onemli
bir alternatif oldugu diisiiniilebilir.
Anahtar Kelimeler : Anovulasyon, Aromataz Inhibitérii, Letrozol , Infertilite , Klomifen

ABSTRACT
Introduction : To study the Effects of an Aromatase Inhibitor , Letrazole for Ovulation Induction in Infertile Patients ovulated with
clomiphene but not become pregnant.
Materials and Methods : In the presented prospective and ranodimized study letrozole were administered to 13 of 27 patients.
Endometrial thicknes, and follicular devalopment were measured by ultrasonography. Early LH , E2 and midluteal E2, LH and
progesterone levels were also measured.
Results: 85 % of'the patients was ovulated by letrozole administration bu the pregnancy rate was 11.1% and much lower than that of
clomiphene group. E2, and Progesteron levels and endometrial thicknes were also significantly high in the clomiphene group.
Comment : Even if the pregnancy rate was lower in letrozole group it is still an alternative for patients for ovulation induction after

unsuccessful ovulation inductions.

Key Words : Anovulation, Aromatase Inhibitors, Letrozole, Infertility, Clomiphene

Infertilite nedeniyle kadin hastaliklart ve dogum
kliniklerine bagvuran hastalarin durumu degerlendirildiginde
tim infertilite nedenlerinin % 15-20 sinin, kadin infertilitesi
nedenlerinin ise % 40 min ovulasyon bozukluklarina bagh
oldugu goriilmektedir (1) . Bu kadinlardan normogonadotropik
ve normoestrojenik olanlarda klomifen sitrat yada deriveleriyle
yapilan ovulasyon indiiksiyonlarinda ovulasyon orant % 80
oldugu halde gebelik oran1 % 40 inda saglanabilmektedir (2-5).
Ovulasyon ve gebelik oranlari arasindaki farkta klomifenin
antiestrojenik etkisi nedeniyle oosit, endometrium, servikal
mucus yada embryo lizerindeki etkileri suglanmaktadir ( 2,6).

Aromataz inhibitorleri aromataz enzim sistemlerinin
kompetetif inhibitdriidiir ve androjenlerin  estrojenlere
doniisiimiinii inhibe ederler (7-8). Son yillarda bu etkilerinden
faydlanmak iizere postmenapozal meme kanserli kadinlarda
periferdeki estrojen sentezini inhibe etmek  amaciyla
kullanilmaktadir (9). Letrozol {iglincii jenerasyon bir aromataz
inhibitorii olup etkinligi
(10).

disinda yan etkileride minimaldir

Aromatazinhibitdrlerinin ovulasyon indiiksiyonu
amactyla kullanimi ilk kez 2001 yilinda Mittwally ve Casper
tarafindan yayinlanmis olup klomifene direncli hastalarda

%44.4 ovulasyon saglamistir (11). Bu¢aligmay1 takiben basarili
sonuglar1 gosteren baska yazilar da yaymlanmistir (12-15) .
Sunulan caligmanin amaci prospektif ve randomize olarak
klomifen sitratla Letrozoliin ovulasyon induksiyonundaki
etkinliginin karsilastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD

Calisma Mart-Eyliil 2005 tarihleri arasinda Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi, Infertilite Unitesinde gerceklestirilmistir.
Klomifen sitratla ovule olmasina ragmen gebelik eclde
edilemeyen ve asagidaki kriterlere uyan toplam 13 hasta
calismaya alinmistir. Hastalarin ve eslerinin bilgilendirilmis
yazilt onamlar1 alinmistir. Klomifen grubunda ise 14 hasta yer
almustir.

Calismaya tiim infertilite arastirmalart yapilmus,
progesteronla ¢ekilme kanamalarmin ve serum estradiol
seviyelerinin normal oldugu gosterilmis , sadece anovulasyonu
saptanan vakalar alinmistir. Tim hastalarin eslerinde
spermogram ve Kruger kesin kriterlerine gore morfolojik analiz
yapilarak normal olduklari gosterilmistir. Anovulasyon disinda
bagska infertilite nedenleri olanlar, hormonal ila¢ kullananlar,

yada endokrin sorunlari olan hastalar ¢aligmaya alinmamistir.
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TUm olgulara adetin 3. glniinde transvajinal
ultrasonografi yapilarak ( General Electric Logic 9,
ABD) follikdl dlcimleri yapilmig, alinan kanlarinda
FSH ve E2 dizeyi Olctlrdimastar
(Radioimmiinoassey) . Ultrasonografide over Kisti
saptanan hastalar galisma disi birakilmistir.
Randomize olarak secilen hastalardan 14 Gne 5-9.
glnlerde 100 mg/giin klomifen sitrat , 13 Une ise
yine 5-9. gunlerde 2.5 mg/glin Letrozole verilmistir.
Hastalarda adetin 10. glninden itibaren ginasiri
kontroller yapilmistir. Kontrollerde ultrasonografik
olarak follikdl gelisimi , endometrial kalinlasma
izlenmistir. Dominant follikil 17-18 mm capa
ulastiginda bakilan E2 ve LH diizeyleide uygunsa
10 000 Unite hCG intramuskdller yapilip 32-36 saat
sonra intrauterine inseminasyon yapildi. Midluteal
fazda ( hCG yapildiktan 7-8 giin sonra LH, E2, P4 |
12-14 glin sonra ise b-hCG degerlerine bakildi.

Elde edilen veriler SPSS 11.5 istatistik programinda
degerlendirildi.  Kullanilan  ilaglarin  etkinlikleri
arasindaki fark bagimh t-testi yada Wilcoxon isaret
testi kullanilarak degerlendirildi. P<0.05 igin tim
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUGLAR

Calismaya alinan hastalarin yaslari , 3. giinde
bakilan FSH ve E2 seviyeleri , ultrasonografide
sayllan preantral follikil sayilari arasinda fark
bulunamamistir. 27 hastanin ortalama yasi 24.98+/-
3.16 , E2 dlzeyi 29.84+/-5.29 pg/ml , FSH dizeyi
4.79+/-1.11 ve preantral follikil sayisi 14+/-3 olarak
bulunmustur.

Klomifen kullanan hastalarda folliktil ¢gapi ortalama
21.85+/-3.07 mm (18-29) ve dominant follikil sayisi
1.41+/-0.64 (1-3) saptanmisken Letrozol grubunda
sirasiyla 19.28+/-1.18 ( 17-23) ve 1.22+/-0.42 (1-2)
bulunmustur (Tablo 1) . Bu sonuglarin istatistiksel
karsilastirmasi  yapildiginda klomifen kullanan
hastalarda dominant follikiil ¢api Letrozol kullanan
hastalardakinden anlamli olarak blylk oldugu
bulunmustur (z = - 3,097, p = 0,002 ) . Buna karsilik
dominant follikil sayisi klomifen sitrat kullanan
hastalarda Letrozol kullanan hastalardan daha fazla
olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli
degildir ( z =-1,508, p=0,132).

Hastalarda hCG gund yapilan
ultrasonografilerinde  endometrium  ¢ift  duvar
kalinligi (EGCDK) o6lcilmis olup klomifen sitrat
grubunda 7.18+/-1.80 mm , letrozol kullanan grupta
ise 8.02+/-1.58 mm  bulunmustur. Letrozol
kullanildiginda elde edilen endometrium kalinhgi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazladir (t=-2.21
, p=0.036). Yine hCG giininde bakilan E2 ve LH
dlzeyleri sirasiyla klomifen kullanan  grupta
477.96+/-265 ve 10.91 +/-4.81 ve letrozol kullanan
grupta ise 155.96+/-104.87 ve 9.77+/-5.32 olarak
bulunmustur. Letrozol kullanildiginda elde edilen E2
ve LH seviyesi klomifen grubuna gére anlaml
oranda dislUk (t=-4.54 ,p=<0.001) ve ( t=-1.30,
p=0.153).

Hastalarin midluteal (hCG sonrasi 7-8. gin)
progesteron, estradiol ve LH dizeylerinede
bakilmistir.  Klomifen grubunda elde edilen
progesteron, E2 ve LH duzeyleri sirasiyla 19.09+/-
9.82 , 372.51+/-150.39 ve 7.26+/-6.87 bulunurken
bu degerler letrozol grubunda 9.94+/-5.90 |,
148.25+/-72.92 ve 7.86+/-4.08 olarak bulunmustur.
Buna gbre progesteron ve estradiol dlzeyleri
klomifen grubunda anlamli oranda daha yUksektir (
t degerleri sirasiyla 5.084 ve 7.254 , p degerleri
<0.001 ve <0.001).

Calisma sonunda klomifen sitratla ovulasyon
olmasina ragmen gebe kalamayan hastalarda
letrozol kullanildiginda 27 hastanin 4 ({nde
ovulasyon saglanamamis (ovulasyon orani % 85)
buna karsilik ovulasyon saglanan 23 hastadan
sadece 3 tanesinde gebelik elde edilmistir.

TARTISMA

infertilite kliniklerinde anovulasyonun tedavisinde ilk
tercih edilen ila¢ klomifen sitrattir. Ancak klomifen
sitratla  hastalarin  yaklasik yarisi  ovulasyon
olmasina ragmen gebe kalamamaktadir. Sunulan
¢alismalarda klomifenle ovulasyona ragmen gebe
kalamayan 27 hastada bir aromataz inhibitérii olan
latrozolkullanilarak ovulasyon ve gebelik oranlarina
bakilmistir. Calisma  sonuclari  letrozollin
ovulasyonu saglamada klomifen kadar etkin
oldugunu ama klomifenle gebe kalamamis
hastalardaki gebelik oraninin % 11.1 oldugu
bulunmustur.

Tablo 1: Hastalarin kullanilan ilaca gore follikil 6zellikleri ve hormon seviyeleri

Klomifen sitrat

Letrozol

LH (mIU/ml) 10.91+/-4.81 (5.42-23.94) 9.77+/-5.32 (3.02-23.80)
E2 (pg/ml) 477.96+/-265.03 (92.00-1000.00) 155.96+/-104.78 (47.00-438.00)
ECDK (mm) 7.17+/-1.80 (3.00-10.00) 8.01+/-1.53 (4.35-11.40)

Follikiil Sayisi (adet) 1.40+/-0.63 (1.00-3.00)

1.22+/-0.42 (1.00-2.00)

Follikdl Capi (mm)

21.85+/-3.06 (18.00-29.00)

19.27+/-1.18 (17.40-23.00)

Mid LH (mIU/ml) 7.26+/-6.87 (1.29-38.00)

7.86+/-4.08 (2.74-19.31)

Mid E2 (pg/ml)

372.51+/-150.39 (129.00-696.00)

148.25+/-72.92 (10.00-312.00)

Mid P4 (ng/ml) 19.09+/-9.82 (5.50-40.00)

9.94+/-5.90 (0.30-22.30)

Degerler 6lcllen+/-standart sapma olarak verilmistir
ECDK: Endometrium ¢ift duvar kalinhgi
Mid : midluteal
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Caligmamiza benzer bir ¢aligma 2001 yilinda Mitwally ve
Casper tarafindan 12 hasta iizerinde yapilmis ve % 75 hastada
ovulasyon saglanirken % 25 gebelik elde edilmistir (11). Bizim
calismamizda bulunan ovulasyon orani (%85) ile uyumlu
olmakla birlikte bizim ¢alismamida gebelik orani dah disiiktiir.
Bir diger randomize kontrollii calisma olan  Bijan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda klomifen (n=24) ve letrozol (n=26)
gruplart karsilastirilmisdr (16). Klomifen grubunda ortalama 2
follikiil elde edilirken

follikiil saglanabilmistir. HCG giinii bakilan E2 diizeyi

letrozol grubunda ancak 1 dominant

klomifen grubunda bizim ¢aligmamiza benzer olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢aligmada klomifen
grubunda gebelik oran1 % 5.6 iken letrozol grubunda % 16.7
olarak bulunmustur. Letrozol grubundaki gebelik orani
sundugumuz c¢aligmaya yakin olmakla birlikte klomifen
grubundaki gebelik orani uzun yillardir kullanilmakta olan
klomifenle ilgili yazilmig yilizlerce makalede belirtilen oranlarin
¢ok altinda kalmstir.

Literatiirde aromataz inhibitorleriyle gonadotropinlerin
birlikte kullanildig1 yaymlarda mevcuttur (12, 15, 17-22). Bu
caligmalarin ortak 0Ozelligi gonadotropin ile ovulasyon
indiiksiyonuna aromataz inhibitorii eklendiginde kullanilan
gonadotropin dozunun anlamli diizeyde azalmaktadir.
Dominant follikiil sayist daha fazla olmakta ve daha kisa siirede

Kadin Dogum Dergisi
2006;5(2) :1089-1091

elde edilmektedir. Bu c¢alismalarda elde edilen follikiil sayist,
follikiil ¢ap1, E2, LH diizeyi, hCG giinii elde edilen E2, Lhve
progesteron diizeyleri  bizim c¢aligmamizda elde edilen

bulgularla uyum igerisindedir.

Calismamiz klomifen sitrat kullanildiginda letrozol
grubuna benzer sayida dominant follikiil gelistigini ortaya
koymaktadir. Ancak hCG giinii klomifen sitratla elde edilen
yiiksek estradiol seviyeleri klomifen sitratin uzun siireli estrojen
reseptor blokasji yaptigi buna karsiliksa letrozol kullaniminda
olusan aromataz inhibisyon etkisinin daha erken kalktiginin bir
gostergesidir. HCG den 7 giin sonra bakilan midluteal estradiol
diizeylerinin bile klomifen sitrat kullananlarda letrozel
kullananlarda daha yiiksek oldugunu ortaya koymkatadir:Bu
veriler klomifen sitratin 6 haftadan uzun siiren antiestrojenik
otkisini gosterirken letrozoliin bu etkisi 45 saat kadar klisa siireli
oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak sunulan c¢alismay1 tasarlarken
ongordigiimiiz klomifen sitratin uzun siireli antiestrojenik
etkisine bagli yan etkileri (endometrial kalinlagsmada yetersizlik
vb) sonucunda iyi bir ovulasyon ajani olmasina ragmen
gebeligin hastalarin yaklasik yarisinda saglanabilmesi
nedeniyle alternatif olarak gebe kalamayanlarda letrozoliin
etkinligi denenmistir.
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TAMOKSIFEN TEDAVISI SONRASI UTERIN MALIGN MIKS MULLERYAN TUMOR
Malign Mix Mullerian Tumor of the Uterus after Tamoxifen Treatment

Dr. Funda ATALAY, Dr. Cigdem IRKKAN, Dr. Isin PAK

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji ve Patoloji Bolimii

OZET
Amag: Son yillarda meme kanseri tedavisinde uzun siire tamoksifen ( TMX) kullaniminin ardindan uterin malignitelerin
goriilmesi dikkat cekmeye baslamustir.
Olgu: Yetmis iki yasinda, multipar, postmenopozal meme kanseri tanisiyla opere edilmis ve 6 yildan uzun siire tamaksifen
kullanmis olan hastada gelisen uterin malign miks miilleryan tiimor olgusu rapor edilmistir. Hasta cerrahi sonrasi 28 ay hastalikiz
yagamistir.
Yorum: Bes yildan uzun siire tamoksifen kullanan hastalar uterin kanser agisindan arastirilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Malign miks miilleryan tiimor, tamoksifen, meme kanseri

ABSTRACT
Background: In recent years, the occurence of uterine malignancies in patients receiving long term tamoxifen therapy has attracted
attention. Most of these malignancies are endometrial adenocarcinomas, but low grade stromal sarcomas have occasionally been
reported
Case: We are reporting a case of postmenopausal, multiparous, 72 years old patient who developed malignant mixed mullerian
tumor after 6 years of tamoxifen exposure for breast cancer.. The patient has now survived disease-free for 28 months after surgery.
Conclusion: Survelliance for uterine cancer is indicated for women who are being treated with tamoxifen, especially if they are

treated beyond 5 years.

Key Words: Malign mixed miillerian tumor, tamoxifen, breast cancer

GIRiS

Son yillarda meme kanseri tedavisinde uzun siire
tamoksifen (TMX) kullaniminin ardindan uterin malignitelerin
goriilmesi dikkat gekmeye baglamistir. Bu uterin malignitelerin
¢ogu endometrial adenokarsinomlar olmakla birlikte low grade
stromal sarkomlar da rapor edilmistir (1). Opere meme kanseri
tanistyla 6 y1l TMX kullanmis ve uterin malign miks miilleryan
tiimor tanisi alan postmenopozal hastayt sunarak bu konudaki
giincel literatiirli gozden gegirdik.

OLGU

Yetmis iki yasinda, postmenopozal, gravida2 para 2
olan hastaya 1994 yilinda meme kanseri tanistyla sag modifiye
radikal mastektomi ve aksiler diseksiyon yapilmig (TINOMO).
Adjuan kemoterapi ve radyoterapi verilmeten hastanin 6strojen
reseptorii pozitif bulundugu igin 20 mg/ giin TMX baslanmis ve
hasta 6 yil siiresince '0 mg/giin dozunda TMX kullanmistir.
Kontrollerine diizenli olarak gelen hastada 2002 yilinda
postmenopozal kanama sikayetiyle jinekoloji klinigine
yonlendirilmis ve yapilan transvaginal ultrasonografide
endometrial kaviteyi dolduran 55x54x43 mm boyutlarinda kitle
izlenmesi lizerine hastaya genel anestezi altinda dilatasyon
kiiretaj yapilmigtir. Histopatoloji endometrial polip zemininde
atipili hiperplazi olarak rapor edilmis ve hastaya total abdominal
histerektomi bilateral salpingoooferektomi yapilmistir
Makroskopik olarak endometrial kavitede 2x2x1.8
boyutlarinda fundusta izlenen polipoid yapinin histopatolojisi
osteosarkomatdz heterelog eleman igeren malin miks miilleryan
tiimor olarak rapor edildi. Tiimdr adenoid ve skuamoz alanlar ile
sarkomatoz alanlar birlikte icermekteydi ( sekil 1). Myometrial

invazyon "2 den fazlaydi. Alt endometrial segmentte izlenen
ikinci endometrial polip 2x1x1 boyutlarinda olup benign olarak
rapor edildi. Hasta medikal onkoloji ve radyoterapi klinikleriyle
birlikte adjuan tedavi agisindan degerlendirildi. Evreleme igin
onerilen ikinci operasyonu kabul etmeyen hastaya eksternal
radyoterapi uygulandi. Yirmi sekiz ay hastaliksiz yasayan
hastada solunum sikintis1 gelismesi lizerine yapilan tetkiklerde
akciger sol lobda yaklagik 6-7 cm lik bir kitle tespit edildi. Ancak
hasta oOnerilen higbir tetkik ve tedaviyi kabul etmedi. 2005
yilinda travmaya bagli femur basi kirig1 olan hasta postoperatif
donemde exitus oldu.

Resim 1. Carcinomatous areas of the tumor infiltrating myometrium,
having mixture of adenomatous glands and solid to squamous islands
(x100, HE).
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TARTISMA

Endometriumda Ostrojenik etkiye sahip olan TMX
benign veya malin endometrial patoloji goriilme sikligini rolatif
olarak artirmaktadir. TMX ile overall endometrial kanser
goriilme relatif riski %2.53 dir (%95 CI 1.35-4.97). Elli
yasindan kiiglik kadinlaricin istatistiksel anlamli bir degisiklik
goriilmezken, 50 yas lizeri kadinlarda relatif risk %4.01 'e ( %95
CI1.70-10.90) ¢ikmaktadir (2).

Uzun siireli TMX kullanimi (>5 yil) ile uterin MMMT
gelismesi arasinda bir iligki olabilir (3). Curtis ve arkadaslari
TMX kullaniminin MMMT igin overall riski 4 kat artirdigini
gostermiglerdir. Hasta TMX 5 yildan fazla kullaniyorsa risk 8
kata ¢ikmaktadir (4). Bizim vakamizda TMX kullanim siiresi 6
yildir.

TMX kullanimindan uterin malignensi gelismesinin
arastirllmast amaciyla, 2001 yilinda TMX databazlarinin
incelenmesinde; 942 uterin kanser vakasi degerlendirilmis: 802
(%85) endometrial adenokarsinom ve 140 (%15) uterin sarkom
oldugu goriilmiis. Uterin sarkomlar icinde de MMMT orant %73
bulunmus. Bunlarin tigte biri fatal seyretmistir ( 3).

Kadin Dogum Dergisi
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Endometrium kanserine spesifik survival analizlerine
bakildiginda, endometrial adenokarsinomlara gore uterin
sarkomlu hastalarda daha kotii oldugu gortilmiistiir (p<0.0001).
Bununla birlikte TMX kullanan ve endometrial adenokarsinom
veya sarkom bulunan hastalarda prognoz TMX kullanma-
yanlardan kot degildir (3). Bizim hastamizda cerrahi sonrasi 28
ay hastaliksiz yasamistir.

TMX ve endometrial kanser hakkindaki son ACOG
Biilteninde yapilan prospektif caligmalarin  meme kanseri
tanistyla TMX ile tedavi edilen asemptomatik postmenopozal
hastalarin takibinde bir guideline olusturmak icin yetersiz
oldugu belirtilmistir . Tarama testleri, TMX kullanan hastada
endometrium kanserini erken tanimada efektif bulunma-
digindan, 6nerilmemektedir. Anormal vaginal kanamasi olan
hastalarda inceleme yapilmalidir (5).

TMX, meme kanserinde adjuan tedavi olarak halen
altin standart kabul edilmektedir. Ozellikle 5 yil {izeri TMX
kullanan hastalarda uterin kanser agisindan aragtirma yapilmasi
onerilmelidir.
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POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZ TEDAVISI ICIN RALOKSIFEN KULLANIMININ
KARDIOVASKULER HASTALIK RiSK FAKTORLERI UZERINE ETKIiSI

Cardiovascular Effects of Raloxifene Used for the Treatment of Postmenopausal Osteoporosis

Dr. Ferit Saracoglu , Dr. Nuray BOYAR, Dr.Cihan Oztop¢u , Dr.Cemal Atalay
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi

OZET
Amag : Postmenapozal osteoporoz tedavisi i¢in raloksifen kullanan kadinlarda bu ilacin kardiovaskiiler sistem iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi
Materyal Metod: Raloksifen (60 mg/giin) grubunda yer alan 30, kontrol grubunda yer alan 28 hastada 1 yillik tedavinin sonunda
kan lipidlerinin ve homosistein diizeyinin Ol¢lilmesine ek olarak brakial arter cap degisiklikleri ve reaktif hiperemi
degerlendirilmistir
Sonuglar : Demografik karekterleri benzer olan ¢aligma ve kontrol grubu karsilastirildiginda raloksifen kullanan grupta total
kolesteroldeki azalma (% 6), HDL-C deki artma (%2.27), LDL-C deki azalma (% 10.88) istatistiksel olarak anlamlidir. Trigliserid
seviyesi iki grupta benzerdir. Brakial arter ¢ap1 da iki grupta benzer olarak bulunmustur. Reaktif hiperemi sonrasi brakial arter
¢agpindaki artigsa raloksifen grubunda % 6.9 olup kontrol grubundan anlsaml1 oranda yiiksek bulunmustur.
Yorum: Mevcut verilere gore postmenapozal kadinlarda osteoporoz tedavisinde raloksifen kullanimi kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riskini azaltmaktadur.
Anahtar Kelimeler : Raloksifen , Osteoporosis, Kardiovaskiiler

ABSTRACT
Objective: Measuring the cardiovascular effects of raloxifene in women with postmenopausal osteoporosis
Materials and Methods: Effects of raloxifene (60 mg/day, n=30) after 1 year of treatment for postmenopausal osteoporosis was
compared with a control group (n=28). At the begining and after 12 months of treatment levels of total cholesterol, HDL and LDL
cholesterol, triglyceride and homosistein were measured. At the beginning and at the end of the treatments the results of brachial
artery diameter measurements and also the results of reactive hyperemia were also compared.
Results: Demographic charecters of the groups were similar. After the treatment with raloxifene reduction oftotal cholesterol (6%),
LDL cholesterol (10.88%) and homosistein (6.1%) and increase in HDL-C (2.27 %) were statistically significant. Triglyceride
levels and brachial artery diameters were same in the groups. But in raloxifene group the diameter was increased significatly (6.9 %)
after reactive hyperemia.
Comments: According to the results of the presented study raloxifene use for postmenopausal osteoporosis will diminish the

development of cardiovascular diseases.
Key Words : Raloxifene, Osteoporosis , Cardiovascular

Postmenopozal osteoporoz en sik olarak bel agrist, sirt
agris1 ve boyda kisalma seklinde semptomlarla ortaya cikar.
Postmenopozal osteoporozun komplikasyonu olarak ortaya
¢ikan omurga fraktiirleri, femur boynu kiriklar1 ciddi mortalite
ve morbidite nedeni haline gelmistir. Ortaya ¢ikan bu
komplikasyonlarin tedavi masrafinin olduk¢a yiiksek olmasi
nedeniyle osteoporozu ve dolayisiyla kirik riskini azaltmak i¢in
kullanilan yontem ve ilaglar diinyada yaygin olarak kullanim
alan1 bulmustur. Osteoporoz tedavi ve profilaksisinde kullanilan
ilaglarm kullanimi sirasinda ortaya c¢ikabilecek yan etkilerle
birlikte sekonder kazanimlar konusunda da arastirmalar
giincelligini  korumaktadir. Hormon replasman tedavisi ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile ilgili son dénemde yapilan
caligmalar osteoporoz nedeniyle verilen ilaglarin
kardiyoprotektif etkilerini glindeme getirmistir.

Bu caligmada postmenopozal osteoporoz tedavisinde
60 mg/giin dozunda kullanilan Raloksifen HCL' iin on iki aylik
tedavi sonrasinda kan lipid profili (total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, trigliserid) ve indirekt kardiyoprotektif etkilerinin olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amacla brakial arter

capi1 Ol¢iilmiis ve homosistein diizeylerine bakilmistir.

MATERYAL VE METOD

Calisma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Haziran 2005 - Haziran 2006 tarihleri arasinda
yapilmistir. Caligmanin amaci; postmenopozal dénemde bir
SERM olan Raloksifen (60 mg/giin) kullanan hasta grubu ile
kullanmayan hasta grubu arasindaki kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerinin belirlenmesiydi.

Bu amagla, menopoza girmis oldugu klinik ve
laboratuar olarak belirlenmis, herhangi bir kronik hastalig1
olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan, sigara igmeyen ve
ailesel kardiyak hastalik riski bulunmayan toplam 30 hastadan
calisma grubu olusturulmus ve bu hastalara Raloksifen (60
mg/giin) baglanilmistir (Grup 1). Toplam 28 hastaya ise herhangi
bir medikasyon baslanilmayip kontrol grubu olusturulmustur
(Grup 0).

Hastalara menopoz ve hormon replasman tedavisi
konusunda bilgi verilip s6z1ii onaylart alinmastir.
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Her iki grubun ilk vizitlerinde (0. vizit) estradiol,total
kolesterol, LDL-C, HDL-C, trigliserid ve homosistein
degerlerine bakilmistir. Tiim hastalarin bazal brakial arter ¢ap
Olciimleri yapilmis ve reaktif hiperemi sonrasinda
tekrarlanmigtir. Brakial arter cap dl¢limleri ve kan tahlilleri 12
saatlik aclig1 takiben sabah 08-10 saatleri arasinda yapildi ve 12
ay sonra Olgiimler tekrarlandi. Olgiimler tek kisi tarafindan
gerceklestirildi.

Bazal brakial arter 6lgtimleri, 22-23°C' de sessiz bir
odada, odaya alinan hasta 10 dakika dinlendirildikten sonra,
hasta yatar pozisyonda iken, sag brakial arterden antekubital
fossanin 3-5 cm yukarisindan yapildi. Tansiyon aletinin
mangonu sag on kola yerlestirildi. Daha sonra manson 300
mmHg'ya kadar sisirildi ve 5 dakika beklendi. Manson
indirildikten 1 dakika sonra 2. 6l¢tim yapildi (reaktif hiperemiye
bagli vazodilatasyon). Olciimler birbirini takip eden 4 kardiak
siklusta yapildi ve ortalamasi alind1.

Olgiimlerde Ultrasonografi aleti olarak Logiq 9
(General Electric, USA) ve 7 MHz'lik prob kullanildi. Olgiimler
B-mode ile arter bulunduktan sonra M-mode kullanilarak
EKG'de r dalgasina
karsilik gelen zamanda onden arkaya media ve adventitia

yapildi. Brakial arter diastol sonunda
(mline) arasindan m ¢izgisinden dlgiildi.

FSH olglimleri serumda kantitatif olarak Architect i
2000 (Abbott Laboratories, Illinois, USA) cihazi ile “Chemi-
luminescent Microparticle Immunoassay” (CMIA) yontemiyle
gerceklestirildi.

Estradiol serum diizeyleri de kantitatif olarak “Chemi-
luminescent microparticle Immunoassay” (CMIA) yontemiyle
Architect 1 2000 (Abbott Laboratories, Illinois, USA) cihazi ile
yapildi.

Homosistein i¢in 5 ml kan kuru vacutainer tiiplere
alinip en gec 30 dakika igcinde 4000 rpm'de 8 dakika siireyle
santrifiij edildi. Homosistein 6l¢iimleri yiiksek basingli likid
(HPLC: High performance liquid
chromatography) yontemiyle (Chromsystems-Fast Elution-
HPLC-Miinih, Almanya), HP Agilent 1100 series
“fluorescence” detektor ile hastane biyokimya laboratuarinda

kromatografi

yapildi.

Hastalardan kuru tiiplere kan 6rnekleri alinarak +4 °C
'de 4000 rpm'de 8 dakika siireyle santrifiij edilip serumlar1
ayrildi. Daha sonra elde edilen serumlarda; total kolesterol,
trigiserid, HDL-C, LDL-C diizeyleri 6l¢iildi.

HDL-C konsantrasyonlari, Aeroset ¢8000 (Abbott
Laboratories, Illinois, USA) kiti ile, Aeroset aletiyle ¢alisildi.
LDL-C diizeyleri; Friedewald formiilii ile total kolesterol, HDL-
C ve trigliserid degerlerinden hesaplandi. Total kolesterol ve
trigliserid konsantrasyonlar1 Aeroset ¢8000 (Abbott

Laboratories, Illinois, USA) kitleri ile, Aeroset aletiyle ¢alisildi.

Tedaviden 12 ay sonra alman kan O&rneklerinde
yukaridaki biyokimyasal analiz yontemleriyle total kolesterol,
trigliserid, HDL-C, LDL-C, homosistein diizeyleri kontrol
grubunda ve tedavi grubunda yeniden ¢alisildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 11,5 paket programinda
yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + std.sapma seklinde
gosterildi. Gruplar arasmda yas, VKi(viicut kitle indeksi),
menapoz siiresi yoniinden farkin anlamli olmadigt Mann
Whitney testiyle gosterildi. Hormonlarin baslangic diizeylerinin
gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi Mann Whitney
veya Student's t testiyle arastirildi. Grup ici karsilastirmalarda
Tekrarlayan Olgiimlii Varyans Analizi veya Friedman testi
kullanildi. Farkin anlamli gorildigi yerlerde ¢oklu
karsilagtirma testleri yapilarak farka neden olan Ol¢iim
zamanlari tesbit edildi. Baslangica gore ortaya ¢ikan ylizde
degisimlerinin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigi
yine Mann Whitney veya Student's t testiyle incelendi. P<0,05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Postmenopozal donemde bir SERM olan raloksifenin
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri {izerine olan etkisinin
arastirtlmasi amaciyla planlanan c¢aligmamizda 30
postmenopozal hastadan olusan ¢alisma grubu ve 28 hastadan
olusan kontrol grubu olusturulmustur.

Hastalarin demografik verileri(yas, VKI, menopozda
bulunduklart siire ve estradiol diizeyi) Tablo 1 de verilmistir. Her
iki grubun karsilastirilmas: sonucunda yas, VKI, menopozda
bulunma siiresi ve estradiol diizeyi agisindan istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 1. Demografik veriler

Grup 0 Grup 1 P
s . . degeri

Degiskenler| ortal +SD | Min | Max | ortalamaxSD | Min | Max
Yas (yil) 50,04 £ 4,67 | 44 | 63 | 51,20+ 5,52 | 44 | 61 | 0,543
Menapoz
suresi 35741,29 | 2 | 5| 3432133 | 2 | 5 | 0652
(yi)
VKi

27,04 £2,56 | 20 | 29 | 26,87 £1,93 | 23 | 29 | 0,359
(kg/m?2)
Estradiol

15,93 £6,19 | 10 | 29 | 15,97 £6,26 | 10 | 28 0,893
(pg/ml)
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Her iki grupda da yer alan hastalarin estradiol seviyeleri
postmenopozal donemle uyumlu olup, 30 pg/ml nin altindadir ve
her iki grubun hastalari minumum 2, maksimum 5 yillik
menopoz siireci igerisindedir.

Hastalarin kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
belirlenirken genel olarak kullanilan kriterler; total kolesterol,
LDL-C, HDL-C, trigliserid ve homosistein diizeylerinin
laboratuar degerlerine bakilmistir. Tablo 2 de bu degiskenlerin 0.
ay bazal degerleri verilmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 2. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
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0. aydaki bazal degerlerinde istatistiki olarak anlaml
farklilik saptanmayan 28 kontrol grubu hastast ile bir yil siireyle
raloksifen kullanan 30 ¢alisma grubu hastas1 12. ay sonunda
kontrol vizitlerine ¢agrilmistir. Hastalarin kontrol vizitlerinde,
ilk vizitlerinde bakilan tiim laboratuar tetkikleri ile arteryel ¢cap
6l¢timleri yinelenmistir.

Total kolesteroliin 12. ay degeri ve bazal degerle olan
degisimi Tablo 4 da verilmistir. Kontrol grubundaki hastalarda
12. ay sonunda total kolesteroliin %3,83 oraninda arttig1; buna
karsilik raloksifen kullanan grupda %6 lik azalma oldugu
saptanmistir. Raloksifen grubundaki azalma istatistiki olarak
anlamlidir.

Tablo 4. Total kolesterol degerleri

Grup0 Grupl P degeri
Degiskenler | ortalama+SD | Min | Max | ortalama+SD | Min | Max
Total
Kolesterol 207,10 £ 9,53 189 | 220 | 207,43 + 9,80 185 | 220 | 0,969
HDL_C 43,07 +3,57 37 | 49 | 4333 £430| 33 | 49 0,590
LDL_C 133,64+£24,75 | 99 | 187 | 158,70 + 29,23 113 | 212 | 0,924
Trigliserid | 109,14 + 36,40] 53 [ 168 | 106,10 + 27,57| 70 [ 153 | 0,852
Homosistein | 10,73 + 1,55 | 8,2 (14,7 | 11,84 £ 2,03 | 82 (154 | 0,051

Calismamizin amacina uygun olarak, hastalarda

Grup 0 Grup 1
ortalama+SD | Min | Max | ortalamatSD | Min | Max
Total
kolesterol | 7 112053 | 189 | 220 | 207.43 080 [ 185 | 220
(0.ay)
Total
kolesterol
215,00 £9,32 [ 193 | 228 194,93 + 10,14| 170 | 211
(12.ay)
Yo +%3,83 - %6,03
degisimi
P degeri 0,000

brakial arter capinin degisip degismedigini belirlemek amaciyla
0. ay bazal arter ¢aplarina bakilmis ve reaktif hiperemiyi takiben
arter caplari 6l¢limleri tablo 3 de verilmistir. Her iki grup ele
alimdiginda 0. ay bazal degerleri arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 3. Brakial arter 6lgiimleri

HDL-C nin 12. ay degerleri ve degisimler Tablo 5 de
verilmistir. Kontrol grubunda yeralan hastalarin 12. ay sonunda
HDL-C degerleri %5,91 azalmisken; raloksifen kullanan grupda
%2,27 lik bir artig saptanmistir. Bu artig istatistiki olarak
anlamlidir.,

Tablo 5. HDL-C degerleri

P
Grup 0 Grup 1 Grup 0 Grup 1
degeri
ortalama+SD | Min | Max | ortalama+SD | Min | Max
ortalama+SD | Min | Max| ortalama+SD | Min| Max
HDL-C | 43,07 + 3,57| 37 49 | 4333 +430| 33 49
Arter cap1 (0.ay)
(mm) 3,35 £ 0,39(240 420 3,38 + 0,332,80 4,20 | 0,925
HDL-C | 40,54 =+ 3,60| 35 47 | 4433 £471 34 50
12.a
llll_eaktif . (12.29)
Peremi | 363+ 038260 | 440 3.66 = 030(3.20] 440 0,900 % - %591 +%2,27
(nm) degisimi
% +%8,36 +%8,28 P degeri 0,000
degisimi ’
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LDL-C nin 12. ay degerleri ve degisimleri Tablo 6 de
verilmistir. Kontrol grubunda yer alan hastalarin 12 ay sonunda
LDL-C degerlerinin %7,84 oraninda arttig1 buna karsilik;
raloksifen kullanan grupta LDL-C degerlerinin %10,88
oraninda azaldig1 saptanmistir. Iki grup arasindaki fark istatistiki
olarak anlamlidir.

Tablo 6. LDL-C degerleri

Homosisteine ait 12. ay verileri Tablo 8 de
gosterilmistir. Kontrol grubundaki hastalarda homosistein
diizeyi, 12 ay sonunda % 6,30 oraninda artis gostermigken;
raloksifen grubunda ise %6,10 luk bir azalma saptanmistir. Tki
grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 8. Homosistein degerleri

Grup 0 Grup 1
ortalama+SD | Min | Max ortalama+SD | Min | Max
LDL-C |133,64+ 24,75 99 187 158,70£29,23 | 113 212
(0.ay)
LDL-C |143,64+ 24,39 109 198 141,50£27,00 | 104 | 201
(12.ay)
%
+%7,84 - %10,88
degisimi
P degeri 0,000

Trigliseride ait 12. ay verileri ve degisim Tablo 7 de
verilmistir. Kontrol grubunda trigliseridin 12 ay sonunda % 0,75
oraninda azaldig1 saptanmis iken, raloksifen kullanan grupda %
0,57 lik bir azalma s6z konusudur. Iki grup karsilastirildiginda
aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tablo 7. Trigliserid degerleri

Grup 0 Grup 1
ortalama+SD [ Min | Max| ortalama+SD | Min | Max
Homosistein | 10,73£1,55 82 | 14,7 11,84+2,03 82 | 154
(0.ay)
Homosistein | 11,40+1,67 7,8 | 142 11,11£1,89 | 7,7 | 14,1
(12. ay)
% degisimi +%6,30 - %6,10
P degeri 0,000

Calismamizin primer sonucu olarak planladigimiz
arteryel cap lizerindeki degisimler ise Tablo 9 da verilmistir.
Kontrol grubundaki hastalarin ve raloksifen grubundaki
hastalarin 12. ay sonunda brakial arter ¢aplart karsilastiril-
diginda, her ikisinde de artis saptanmistir. Ancak bu artis gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli degildir.

Tablo 9. Brakial areter dl¢timleri

Grup 0 Grup 1
Grup 0 Grup 1
ortalama+SD | Min | Max | ortalama+SD | Min | Max
ortalama+SD| Min | Max | ortalama+SD| Min | Max
(mm) (mm)
Trigliserid
109,14+ 36,40 | 53 168 | 106,10£27,57 | 70 | 153
Arteryel
(0.ay)
¢ap 3,35+0,39 | 2,40 | 4,20 3,38+0,33 | 2,80 | 4,20
(0. ay)
Trigliserid
108,32+ 34,00 | 55 165 | 105,50+25,77 | 62 | 159 Arteryel
(12.ay) cap 3,36+0,33 | 2,50 | 4,00 [ 3,43+0,29 | 2,90 | 4,10
(12.ay)
%
-%0,75 - %0,57 %
ST o
degisimi degisimi|  +%0,71 +%1,9
P degeri 0,059 P degeri 0,348
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Reaktif hiperemi olusturuldukdan sonra brakial arter
¢apinin Ol¢iilmesi sonucunda ise kontrol grubundaki hastalarda
brakial arter capinin reaktif hiperemiyi takiben % 0,44 oraninda
arttig1, buna karsilik raloksifen kullanan hastalarin brakial arter
caplarinin reaktif hiperemiyi takiben % 6,9 oraninda arttig1
goriilmiistiir. ki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir
(Tablo 10).

Tablo 10. Reaktif hiperemi

Grup 0 Grup 1
ortalama+SD | Min | Max | ortalama+SD | Min Max
RH
3,63+0,38 |2,60 | 4,40 3,66 £0,30 | 3,20 4,40
(0.ay)
RH
3,64 £0,32 2,80 | 4,20 3,91£0,26 | 3,50 4,60
(12.ay)
%
+%0,44 +%6,90
degisimi
P degeri 0,000
TARTISMA

Caligmamiza dahil edilen 28 kontrol hastasi ve 30
Raloksifen kullanan hastanin hepsi ortalama olarak 2-5 yillik
postmenopozal donemlerinde bulunmaktaydi. Hastalarin ilk
vizitlerinde yapilan total kolesterol, HDL-C, LDL-C, trigliserid
ve homosistein diizeyleri her iki grupda benzer olup
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk olusturmayacak
seviyelerdeydi. Hastalarin ilk vizitlerinde elde edilen brakial
arter ¢ap1 ve reaktif hiperemi sonrasi brakial arter ¢caplarindaki
artis da (%8,36 ve %8,28) her iki gruba aliman hastalarda
birbirine yakin olarak elde edilmistir.

Raloksifenin lipidler iizerine olan etkisini
aragtirdigimiz bu caligmada, 12 aylik raloksifen kullanimi
sonrasinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda; raloksifen
kullanan grupda total kolesterolde 12,5 mg/dl(% 6,03) lik bir
azalma, kontrol grubunda ise 7,89 mg/dl (%3,83) oraninda bir
artts saptanmistir. Elde ettiimiz bu veri yapilan diger
caligmalarla karsilagtirlldiginda; Saitta ve ark. yapmis oldugu
caligmada total kolesterol diizeyinin %7 oraninda Raloksifen
kullanimi sonrasinda azaldigi gosterilmistir (1). Wenger ve ark.
yapmis oldugu caligmada da total kolesterol seviyesinin
raloksifen kullanan hastalarda azaldigi gosterilmistir (2).
Blumenthal ve ark. yapmis oldugu caligmada total kolesterol
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diizeyinin raloksifen kullanim: sonunda % 8-12 oraninda
azaldig1 gosterilmistir (3). Ceresini ve ark.da total kolesterol
diizeyinde %4 liik bir azalma gostermislerdir (4). Bu dort
calisma da bizim sonuglarimizla uyum gostermistir.

HDL-C ele alindiginda, 12 ay sonunda kontrol
grubundaki hastalarda 2,53 mg/dl (%5,91) oraninda azalma
goriilmiisken, raloksifen kullanan hasta grubunda ise 1,0 mg/dl
(%2,27) oraninda bir artis saptanmistir. Literatiirle
karsilastirildiginda, Saitta ve ark.(1), Wenger ve ark.( 2) ile
Blumenthal ve ark.(3) nin sonuglarinda raloksifen kullaniminin
HDL-C iizerine artirict ya da azaltict bir etkisi olmadigi
yaymlanmistir. Ceresini ve ark. da HDL-C diizeyinde degisiklik
saptamamistir (4). Bizim caligmamizda HDL-C yi artmis olarak
tesbit etmemiz, ¢aligmaya alinan hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

LDL-C kontrol grubu hastalarinda 12 ay sonunda 10,0
mg/dl (%7,84) oraninda artmisken, raloksifen kullanan
hastalarda 12 ay sonunda 17,2 mg/dl (%10,88) oraninda azalmis
olarak tesbit edilmistir. Diger arastirmacilarin c¢aligmalarina
bakildiginda, A.Saitta ve ark. calismasinda da raloksifen
kullanan hastalarda LDL-C de %12 oraninda azalma elde
edilmistir (1). Wenger ve ark. yapmis oldugu c¢alismada
raloksifen kullanan hastalarda, LDL-C oraninda azalma
bildirilmistir (2). Blumenthal ve ark. nin yapmis oldugu
calismada raloksifen kullanan hastalarda LDL-C nin %8-12
oraninda azaldigi gosterilmistir (3). Ceresini ve ark. LDL-C
degerinde %7,2 lik bir azalma gostermislerdir (4). Her dort
¢aligmanin da sonuglari bizim ¢alismamizda gosterdigimiz gibi
LDL-C de raloksifen kullaniminin belirgin 6lgiide azaltict
etkinligini ortaya koymustur.

Trigliserid diizeyleri ele alindiginda ise ilag
kullanmayan kontrol grubundaki hastalarda, 12 aylik takip
sonucunda 0,82 mg/dl (%0,75) oraninda azalma elde
edilmigken; 12 ay raloksifen kullanan calisma grubundaki
hastalarda ise 0,6 mg/dl (%0,57) oraninda azalma saptanmistir.
Her iki grupdaki azalma istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.
Bu sonug literatiirle karsilastirldiginda da benzer bulgular elde
edilmistir. Saitta ve ark. (1), N.K.Wenger ve ark. (2),
Blumenthal ve ark. (3) yapmis olduklar caligmalarda raloksifen
kullaniminin trigliserid diizeyi iizerine belirgin bir etkisinin
olmadigini ortaya koymuslardir. Ceresini ve ark. da yapmis
olduklart ¢aligmada trigliserid diizeyinde nemli bir degisiklik
saptamamistir (4). Tim bu ¢aligmalarda elde edilen sonuglar
bizim c¢alismamizda elde ettigimiz raloksifen kullniminin
trigliserid diizeyi {izerine etkisiz oldugu sonucunu
desteklemektedir.

Dislipideminin ateroskleoz geligimi {izerinde 6nemli
bir rol oynadigmi bilmekteyiz. Ozellikle postmenopozal
donemde HDL-C azalmasi, LDL-C ve trigliserid yiikselmesi
sonucunda kardiyovaskiiler hastalik riski de 6nemli oranda
artmaktadir.
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Calisma grubumuzu olusturan 30 hasta 12 aylik siire
icerisinde raloksifen kullandiktan sonra, total kolesterol
seviyesinde %6, LDL-C seviyesinde %10, trigliserid
seviyesinde %0,5 azalma gostermis ve HDL-C seviyesinde de
%2 lik bir artis gostermistir. Bu degerler ila¢ kullanmayan
postmenopozal hastalardan olusan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, (total kolesterolde %3, LDL-C de %7 lik
artis, HDL-C de %5 lik azalma) lipid profilinin raloksifen
tarafindan olumlu yonde etkilendigi ortaya konulmustur. Bu
sonug raloksifenle ilgili olarak yapilan bir ¢ok ¢alismada da
gosterilmigtir (1-3).

Bir diger kardiyovaskiiler risk faktorii olan
homosistein ele alindiginda, kontrol grubunu olusturan
hastalarda 12 ay sonunda 0,67 pmol/lt (%6,30) oraninda artis
elde edilmistir. Raloksifen kullanan grupda ise 12 ay sonunda
0,73 pumol/lt (%6,10) oraninda azalma saptanmustir. Literatiir
incelendiginde, Saitta ve ark. yapmis oldugu calismada
homosistein diizeyinin raloksifen kullanimiyla énemli dl¢tide
azalmis oldugunu gostermistir (1). Benzer sekilde Mijatovig,
Walsh (5-6), Blumenthal (3), N.K.Wenger (2) ve De Leo V (7)
nin yapmis oldugu caligmalarda da homosistein diizeyleri
belirgin oranda azalmis olarak saptanmistir. Yiiksek
homosistein diizeylerinin damar endotelini hasarlandirdigi ve bu
nedenle de yiiksek homosistein diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada elde ettigimiz
raloksifen kullanan gruptaki % 6 lik azalma ile kontrol
grubundaki %6 lik yiikselme karsilastirildiginda, raloksifenin
homosistein tizerine olan olumlu etkileriyle vaskiiler endotel
fonksiyonlar1 tizerinde koruyucu oldugu sonucuna varilabilir.
Bizim elde ettigimiz bu sonug, diger tiim arastirmacilarin
sonuglartyla uyum géstermektedir.

Bu ¢alismada kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde
kullanilan bir ¢ok parametrenin 6lgiimiiniin yanisira primer
hedefimiz olan arteryel akim iligkili vazodilatasyonu
(endotelyal nitrik oksit saliniminin iyi bir gostergesidir) da
olgtik (8). Calismamizin sonunda,ila¢ kullanmayan
postmenapozal hastalardan olusan kontrol grubunda elde edilen
reaktifhiperemi(RH) sonrasi brakial arter ¢ap1 baslangigda 3,63
mm iken 12 aym sonunda 3,64 mm olarak &l¢lilmiistiir, aradaki
%0,44 lik degisim istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.
Buna karsilik raloksifen kullanan hasta grubunda baslangigda
elde edilen 3,66 mm lik brakial arter ¢ap1 12 ayin sonunda 3,91
mm olarak bulunmustur. Aradaki %6,90 lik degisim istatistiki
olarak anlamli bir artisin oldugunun gostergesidir. Bu
bulgumuzu Saitta ve ark. nin yapmis oldugu calisma ile
karsilastirdigimizda; raloksifen kullanan hastalarda RH sonrast
brakial arter capindaki genislemenin bazaldeki 3,9 mm lik

degerden, tedavi sonunda 4,1 mm lik degere ulasdigi(%5,13 lik
artig) goriilmektedir (1). Bu deger bizim elde ettigimiz
bulgularla uyum saglamaktadir.

Sarrel ve ark. nin yapmis oldugu c¢alisma
incelendiginde, raloksifenle tedavi sonrasinda elde edilen RH
sonrasi brakial arter ¢apindaki artisin %8,56 oraninda oldugu
goriilmektedir (9). Bu sonug gerek bizim, gerekse Saitta ve ark.
nin yapmis oldugu ¢alisma ile uyum igerisindedir.

Literatiirde bizim sonuglarimizla uyum gostermeyen
yaymnlar da mevcuttur. Ornegin Ceresini ve ark. nin yapnus
oldugu caligmada raloksifen kullanim1 sonucunda brakial arter
capinda reaktif hiperemiyi takiben %6,70 lik bir artis
saptanirken; ila¢ kullanmayan kontrol grubunda bu artis daha
fazla (%10,79) olarak bulunmustur (4). Ancak caligmanin
igerigine bakildiginda, ¢alismaya alinan hastalarin ileri derecede
yasli postmenapozal hastalar olduklar1 ve ¢alismanin sadece 4 ay
gibi kisa bir siirede yapilmis olmasi nedeniyle bu tiir uyumsuz
bir sonucun ortaya ¢ikdig1 diisiiniilmektedir.

Yine Griffiths ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada
raloksifen kullaniminin brakial arter {izerinde reaktif hiperemi
sirasinda az miktarda bir artis (%0,26) gosterdigi ve bunun
istatistiki olarak anlamli olmadig1 sonucuna varmislardir (10).

Bizim ¢alismamizla uyum gostermeyen bu ¢aligmada
incelendiginde, hastalarin 50-75 yaglar1 arasinda ve bilinen
koroner arter hastaligi Oykiisii olan hastalardan olusdugu ve
tedavi siiresinin sadece 8 hafta ile sinirli oldugu goriilmiistiir.
Calismalar arasindaki uyumsuzlugun hasta se¢iminden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Sonu¢ olarak bir SERM olan raloksifen
postmenapozal donemde hastalarda herhangi bir
kardiyovaskiiler problem olusmadan 6nce baslanilirsa, bir yil
igerisinde, belirgin kardiyovaskiiler hastalik risk parametreleri
olan LDL-C, homosistein, total kolesterol de azalmaya, HDL-C
deise artmaya yol agmaktadir.

Damar endotelinin biitiinliigliniin bir gostergesi olan
reaktif hiperemi sonrasi brakial arter ¢apindaki degisim ise yine
raloksifen tarafindan %7 ye varan bir artis gdstermektedir.

Tim bu verilerin 15181 altinda raloksifenin
postmenopozal donemde kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik
risk faktorlerini azalttigini sdyleyebiliriz ancak mevcut
calisgmanin daha fazla hasta alinarak planlanmasi ve
uygulanmast sonucunda raloksifen ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iligki ¢ok daha net ortaya konulabilecektir.
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OZET
Amag: Tyibirimplantasyon igin gerekli faktSrlerin ve markirlar degerlendirlmesi
Metod: Bagarih implantasyon i¢in blastosistten salian sinyallere yanit olarak gelisen reseptif endometrium gerekir. Embriyodan
salinan parakrin faktorlerin yam sira steroid hormonlarin etkisi ile alici durum geligir. Reseptif endometriumda, embriyo
yapismasina sekonder olarak geligen genlerin etkisi vardir. Reseptif periyotta molekiiler ve morfolojik markirlarin etkileri
belirlenmistir. Agiklanamayan infertilite ve endometriozislilerde bu markirlarin miktarlari farklidir.
Sonug: Mikroarray gibi yeni tekniklerle binlerce gen analizi yapilmaktadir ve bunlarda marker olarak kullamlabilir.
Anahtar Kelimeler: Endometrial reseptivite, implantasyon, Uterin Reseptivite Biomarkirlar:.

ABSTRACT
Objective : Aim of the study was to evluate markers and factors for successful implantation
Method : For successful implantation, receptive endometrium that cosequence of the signal result from blastocyst is necessary. With
the effects of Paracrine factors and steroid hormones, receptive stiuation is occur. On receptive Endometrium, there are effects of the
genes that occur secondary to embryo attachment. Effect of molecular and morphological markers were described on receptive

period. The number of these markers are different in patients with unexplained infertility and endometriosis.
Conclusion : Analysis of the thosunds could take with new techniques as Microarray and these genes can use marker.
Key Words : Endometrial receptivity, implantation, Biomarkers of the uterin receptivity.

Endometrium, siklus i¢erisinde kisitli bir zaman siireci
iginde steroid hormon ve parakrin sinyallerin etkisi ile
embriyonun yerlegmesi igin reseptif hale gelir. Bu siireye de
nidasyon veya implantasyon penceresi denir.

implantasyon olayr kompleks bir diyalogdur.
Blastokistin implantasyonu ve endometriumun cevabinda bir
senkronizasyon gerekmektedir.

Endometrium ve embriyo arasindaki bu diyalogda
solubl growth faktorler, hormonlar, adezyon molekiilleri,

A)Hormonlar / reseptorler

-Calcitonin, (fnsiilin Like Growth Factor)IGF-II
-Progesteron reseptor
B)Sitokinler, Growth Faktorler, Reseptorler
-Colony stimulating Factor (CSF)-1
-Leukemia Inhibit6r Faktor (LIF)
-Heparin Binding EGF
-IL-1 sistem
-IL-10,IL-11 Reseptor
C)Hiicre adezyon molekiilleri
-aVB3/a4p1 integrinler

ekstraselliiler matriks ve prostoglandinler rol almaktadirlar. -Trophinin
Implantasyon penceresi doneminde pinopod diye adlandirilan -Ephrin-A sistem
membran projeksiyonlart olugur. Pinopodlar progesteron -L-selectin, MAG, MUC-1
bagimli organellerdir, dogal siklusun 20-21. giinlerinde D)Desidual proteinler
olugurlar. Iste bu implantasyon penceresi déneminde olusan -IGF-BP1, Cadherin 11
pinopodlardaki degigiklikleri diizenleyen bir ¢ok faktor E)Transkripsiyon faktorler
yukarida saydigimiz belirteglerdir. Bu belirteglerin -HOXA-10,HOXA-11
implantasyon penceresi donemindeki etkileri tam olarak F)Yapisal faktorler
anlagilirsa, agiklanamayan infertilite kavrami biiyiikk bir -Pinopodlar

ihtimalle aydmnliga kavusmus olacakti. 1999'da National -Uterin kan akim
Institutes of Healt (NIH) diizenlenen sempozyumda tanida -Uterin kontraktilite
biomarkirlarin kullanimi ve tedavide genis degisiklikler igeren G) Serum markirlar
medikal durumlar ele alinmigtir (1). Konuyu sistematik bir - Glikodelin (PP14)
sekilde ele almak, karmagik gibi gorillen konuyu daha iyi - Progesteron

anlamamiza sebep olacaktr.

Simiflama

4) Implantasyonun invaziv faz:
5) Endometrium reseptivite biomarkirlarmin klinik
kullanim
1. Implantasyon 6) Indiiklenen reseptivitede embriyonun rolii
2. Endometrial reseptivite 7) Yenistratejiler
3. Endometrial reseptivite belirtegleri 8) Arastirilacak noktalar
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1)implantasyon

Endometrium, memelilerde ovaryan steroidlere cevap
olarak gelisimsel degisikliklere ugrar (2). Implantasyon
basamakl1 bir olaydir. Implantasyonda 3 basamak vardir.

a) Apozisyon: Kargilasma

b) Adezyon: Endometriuma dokunma

¢) invazyon: Endometrial stromaya girig

Adezyon ve invazyonun olmasi igin endometrial
degisiklikler ve embriyo geligiminin senkronize olmasi gerekir
3). ‘

Implantasyonun ilk basamaginda blastokist ve
endometrium arasinda bir kargilagma (apozisyon) olur. Takiben
abembriyonik pol'dan endometriuma gevsekge tutunma olur.
Embriyo ve endometrium arasindaki kuvvetli baglanmada
tetikleyici faktér lokal parakrin sinyallerdir. Bdylece
trofektoderm hiicreleri epitelyal hiicreler arasma migrasyon
gosterir ve basal membrana dogru yayilir (Sekil 1).

Sekil-1: Murin implantasyonun baslangi¢ fazi
(Best Practice & Research C1.Obs.&Gynegology 2003)

Decidualization of
stroma

Pre-attachment Attachment and invasion

Paracrine

CEEEEE
T

Endometrial stromal hiicreler desidualizasyona gider.
Endometrium bu olaylar igin hazir degilse implantasyon
bagarisiz olur.

Endometrial Reseptivite

- Spontan sikluslarda: 16-22.giinler aras1

- Indiiksiyon sikluslarmda: 16-19.giinler arasmdadar.

Implantasyon penceresi ilk kez Finn ve Martin
tarafindan tarif edilmigtir (4). Hem hayvan hem de insan
modellerinde gosterilmistir.

Navot ve ark.lan dondr yumurta sikluslarinda 15-
20.giinler arasmda embriyo transfer basarisim gostermiglerdir
A).

Wilcox ve arkadaglari, gebeliklerin % 84'iiniin luteal
8-10.giinlerde oldugunu, bunun digindaki giinlerde ise diigiik
riskinin arttigimi bulmuglardir (5). Duc-Goiran ve ark.larma gére
implantasyon zamam ovulasyondan sonra yaklagik 7.giin
civarindadir ve 2 giinden fazla da sirmemektedir (6).

Lessey ve ark.larina gore maximal endometrial
reseptivite 20-22.giinleri arasinda olmaktadir. Peptidler ve
proteinler de belirteg olarak etkilidirler. Gebeliklerde, embriyo
tarafindan ovulasyondan sonra 8-10.giinlerde HCG sekrete
edilir (7).

2)Endometrial Reseptivite

Bagarili implantasyon, embryo kalitesi ve endometrial
reseptiviteye baglidir. Bozulmug uterin reseptivite bagarisiz
ART'in temel faktérlerindendir (8).

Implantasyon olay1 ve trofoblast invazyonunun
gebelik olugumu i¢in major faktor oldugu kabul edilmektedir

).

Ideal reseptivite igin baz1 6zellikler olmalr:
1) Endometrium elverigli olmali
2) Implantasyon alanma yakin olmali
3) Implantasyon penceresi siiresince goriilmeli
4) Busiireg sonunda da kaybolmali (10)

Estradiol, endometrial kalinlagmaya yardim eder.
Ovulasyon sonrasinda da endometrium progesteron etkisi ile
sekretuar forma doniigiir (11). Boylece erken blastokist
yerlesmeye baglar. Bu safhada upregiilasyondan sorumlu 323,
down regiilasyondan sorumlu 370 gen vardir. Implantasyon igin
endometrial kapasiteyi belirleyen ilk basamak gelisen histolojik
degisikliklerdir. Luteal faz yetmezligini belirleyen ilk kriter
endometrial zamanlama kullanimidur.

Luteal faz defekti (LFD), subfertilite ile ilgili
heterojen bir durumu gosterir. Yetersiz hormon
stimulasyonunun sonucu olarak olustugu diisiiniilmektedir. Bu
konu hala tartigmali olmakla infertil ¢iftlerin ¢ogunda
goriilebilir. Belki de tekrarlayan kayiplarin yaygin
sebeplerinden olabilir (12). LFD'de artris P, reseptorii, azalms ,
integrinler ve azalmus glikodelinler rol oynamaktadar.

Embriyo, implantasyon penceresi dncesi ve sonrast
endometriuma implante olmaz. insanlarda LH pikinden sonraki
5-10.giinler arasinda reseptif faz vardir. Reseptif fazdaki
bozukluk infertilite nedenidir. Reseptivitedeki artis
endometriumun Ostrojen ve progesterona maruz kalmasina
baghdir. Bu hormonlar aktivitelerini niikleer reseptdrleri
aracihifiyla yaparlar (ER, ER, PR, PR). LH+3 giinlerinde
epitelyal ve stromal hiicrelerde ER ve PR subtipleri
gOsterilmigtir.

Implantasyon penceresinde progesteron etkisine bagl
olmak iizere her iki reseptorler azalir. Aym1 zamanda epitelyal
hiicreler reseptivite igin 6nemli olan sekretuar proteinleri ve
yiizeyel hiicre markirlarimn etkilerini gosterirler. Baz1 vakalarda
epitelyal hiicrelerde goriilen bu etkiler, stromal hiicrelerdeki
progesteron reseptorleri araciliftyla olur. Kuritia ve ark.lar1 (13)
stromadaki progesteron reseptorlerinin epitelyal proliferasyon
igin gerekli oldugunu gostermiglerdir.

mplantasyon zamaninda stromaya progesteron etkisi
ile integrin olan V,'iin epitelyuma etkisi gosterilmigtir. Aym
zamanda progesteron etkisi ile HB-EGF aktive olur.
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Sekil-2: Reproduktif traktta steroid aktivite modeli
(Best Practice & Research C1.Obs.&Gynegology 2003)

A B
Vaginal axp(ressesuvllii
epithelium [C’ clelelel

n response to
‘N, HE-EGF

Steroidler boylece direkt olarak target hiicrelere veya
indirek olarak stromaya komsu parakrin mediatorlerle
(HB-EGF) etkisini gosterir.

3)Uterin Reseptivite Biomarkirlar:

Reseptif endometriumun gelismesi, dstrojen etkisindeki
endometriumun progesterona yanit verecek sekilde
gelisen sekretuar degisimine baglidir. Noyes ve ark.lar
bunu endometrial biopsi ile degerlendirmislerdir. LFD
olan kadinlarda endometriumun progesterona yanit
gecikmis veya azalmis olarak bulunur (14).

1mmun0histokimyasal markirlar, ultrastriiktiirel
komponentler ve serum proteinleri uterin reseptiviteyi
etkilerler. Siklusun 20-24.giinlerindeki implantasyon
penceresinde kalsitonin veya LIF gibi biomarkirlar
yakindan ilgilidir.

A- Steroid ve Peptid Hormonlar

Progesteron: Ovulasyonu takiben korpus luteum
tarafindan salinan major steroid hormondur. P4, LFD
tanisi igin ayrintili olarak calisilmistir. Tekrarlayan
gebelik kayiplari ve infertilite i¢in bir neden olarak
gosterilmektedir. Tek P4 6l¢iimiinden ziyade ardisik iki
Olciim histolojiyi dogru olarak korele eder (15).

Cok diisiik P4 olciimii eksik luteal fonksiyon tanisinda
klinik uygunluk gostermektedir. Iimplantasyon penceresi

Tablo 1 : Uterin reseptivite Belirtecleri

esnasinda ERa fazlaligi non reseptif endometriumla
iligkili olarak bulunmustur (16). P4’iin major
fonksiyonlarindan biri de ERa’y1 azaltmaktir. P4’iin bir
diger fonksiyonu da PR-A / PR-B oranini degistirmektir.
Bu da ilk olarak Poli Kistik Over (PCO) ’lu hasta
grubunda bulunmustur (17). Ozellikle PCO’lu
hastalardaki kotii reprodiiktif potansiyel, muhtemelen bu
degisikliklerin sonucu olabilir denmektedir.

Kalsitonin: Hiperkalsemiye yanit olarak tiroid
parafollikiiler hiicreler tarafindan salgilanan bir peptiddir.
Kalsitonin ayn1 zamanda akciger, karaciger, barsak, SSS
ve uterusta da bulunur (18).

Insanlarda siklusun 19-22.giinleri arasinda maximal etki
gosterir. Endometriumdan kaynaklanan parakrin faktor
olarak etki gosterir. Blastosist hiicrelerine direkt etki
ederek embriyonik diferansiasyon veya invazyonu etkiler.

%90 oraninda azalmus kalsitonin m-RNA ve protein
expresyonu implantasyonu yaklasik %50 azaltir.
Kalsitonin gen expresyonunun progesteron ileartirtldigt
belirtilmistir. Kalsitoninin etki gosterdigi CR1a ve CR1b
reseptorleri mevcuttur (19). Pinheiro’nun 2002 yilinda
yaptig1 bir aragtirmaya gore ratlarda implantasyon hizinda
artisa sebep olmamaktdadir (20).

B-Sitokinler / Growth Faktorler

Bagarili implantasyon i¢in blastosist ve endometrium
arasinda bir iletisim (aligveris) gerekir. Sitokinler ve
growth faktorler bu etkilesimi saglarlar. Bu maddeler
hiicre proliferasyonu, diferansiasyon ve apoptozisi
otokrin, parakrin ve endokrin mekanizmalarla diizenlerler
(21).

Mukoza tarafindan iiretilen sitokinler, reseptiviteyi
adezyon ve antiadezyon proteinleri araciligiyla arttirir
(22).

Belirtec

Hiicre tipi

Fonksiyon

Calcitonin / IGF-II

Glanduler epitel

Emb.kalitesinde artis

P4 reseptorleri

Glanduler epitel

Reseptivite supresyonu

CSF-1/LIF/HB-EGF/IL-1

Glanduler epitel

Emb .kalitesinde artis

Integrinler Glanduler epitel Hiicre adezyonu

MUC-1 Glanduler epitel Anti-adezyon

IGF-BP1 Decidua Trofoblast invazyonu kontrolu

Cadherin Decidua Adezyon

Pinopodlar Luminal epitel Uterin sivinin azaltilmasi, adezyon pletformu
Glukodelin Glanduler epitel Immunsupresyon, fertilizasyon bloku

P4 Korpus luteum Endometrial preparasyon
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-Koloni-Stimule edici faktor (CSF-1)

Fare uterusunda gebelik esnasinda belirgin oranda
CSF-1 artig1 vardir. Pollard ve ark.larma gore 17 estradiol ve
progesteron uterin CSF-1 konsantrasyonunu diizenler (23).

Aragtirmalara gére CSF genlerinde dogal mutasyon
olan farelerde multipl iskelet anomalileri ve azalmig
implantasyon orani ortaya gikarilmistir (24). Pollard'in 1997'de
yaptig1 bir diger aragtirmada CSF-1'in follikiiler geligim ve
ovulasyon iizerine etkisi gosterilmigtir (25).

Insan endometrium CSF-1 konsantrasyonu gebeligin
ilk trimestrinda 3-4 kat artmaktadir. Gebelikteki iiretim CSF-1
mRNA araciligiyla olur.

Shinetugs ve ark.larimin 1999'da yaptiklar1 bir
arastirmaya gore tekrarlayan abortusu olanlarda
prekonseptiyonel CSF-1 seviyesi belirgin olarak azalmugtir.
Follikiiler s1vidaki CSF-1 konsantrasyonu ovulatuar fazda en
yiiksektir. Boylece ovulasyon ve luteinizasyonda rol aldig:
ortaya gikmaktadir (26).

-Leukemia inhibitér Faktor (LIF)
Interlskin 6 ailesinden bir pleiotropik glikoproteindir.
Insanlarda sekretuar fazda predominant olarak bulunur (27).

LIF protein ve LIF mRNA proliferatif fazda ¢ok diisiik
olarak saptanirlar. Sekretuar fazda luminal ve glandiiler epitelde
abondan olarak bulunurlar (28).

Agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda uterin
konsantrasyonu oldukca diisik olarak bulunmugtur. Infertil
hastalarda LH+7, LH+10, LH+12.giinlerde kontrol grubu
hastalarda LIF seviyesi ¢ok diisiik olarak bulunmustur (29).

Infertil kadinlarda LIFR'miin solubl formu olan
sgp130 azalmigtir. Bu da progesterona kars1 gecikmig bir yaniti
yansttir (30).

LIF'in farelerde implantasyon i¢in gerekli oldugu
kanmitlanmigtir (31). Egzojen LIF, LIF -/- homozigot farelerde
implantasyon defektini geri dondiirebilmigtir. LIF
desidualizasyon i¢in gereklidir. Implantasyon penceresi
esnasinda etkilidir (32).

LIF sekresyonu maternal seksiiel hormonlarin
yanisira uterin gevredeki diger sitokinlerle diizenlenir (33-34).

LIF R oosit ve blastosistte bulunur. Preimplantasyon
embriyolarda da LIF R tespit edilmigtir. Embriyo bu sitokinin ilk
hedefidir (35). LIF, trofoblastik diferansiasyonun direk
diizenlenmesi ile embriyonik implantasyonu diizenler (36). LIF
ayrica endometrial 16kositler ve trofoblastlar arasindaki iletigimi
diizenleyerek plasental villideki anjiogenezisi kontrol eder.

LIF R pinopod formasyonu ve blastosist
implantasyonunda 6nemli gibi goziikmektedir (37).

-Heparin Baglayici Epidermal Growth Faktor
(HB-EGF)

Bilindigi gibi EGF ailesinin bir iiyesidir. EGF ve TGF,
amphiregiilin, HB-EGF, Beta cellulin gibi growth faktorler
ailesinin tiyesidirler (38).

EGF spesifik reseptorii Erb B vasitasiyla etki gosterir.
Erb B reseptorleri 4 tanedir. Son galigmalara gére HB-EGF
midluteal fazda yiikselir, mitojenik etkisini daha ¢ok Erb B-1
iizerinden gergeklestirir. Endometrial matiirasyonda 6nemli
parakrin/otokrin rol oynar (39).

EGF, desidua ve plasentada lokalize olmustur.
Farelerde, HB-EGF ve diger EGF benzeri molekiiller
implantasyonda 6nemli rol oynarlar. Mouse embryosu HB-EGF
ile endometriuma yapigir.

Insanlarda, HB-EGF uterin reseptivite esnasinda
gegici olarak yiikselir. Adezyon ve embryo gelismesinde ana rol
oynarlar. Luminal ve glandiiler epitelde en iist seviyede
etkilidir.

HB-EGF stromaya gonderdigi parakrin / otokrin
sinyallerle implantasyon ve trofoblast invazyonunu arttirir (40).
HB-EGF apoptozisi inhibe eder (41).

HB-EGF, preeklampside son derece diisikk olarak
bulunmustur (42).

HB-EGF'deki azalma, oksidatif strese karsi
endotelyal hiicrelerdeki koruyucu etkiyi azaltmaktadir. Full
pinopod gelisimi esnasinda HB-EGF etkisi maximumdur. Bu da
bize HB-EGF'in yapisma ve invazyon olayinda onemli rol
oynayabilecegini gdstermektedir (43).

Lessey ve ark.larinin 2002'de yapti§1 bir aragtirmaya
gore transdermal 17 estradiol hiicrelerde HB-EGF etkisini
arttirmaktadir. Bylece implantasyon artig1 demektir (16).

In vitro, HB-EGF embriyo gelisimi ve kalitesini artirr
(44).

Interlékinler

Cok sayida host cell tarafindan iiretilen bir
polipeptiddir. Ilk olarak endojen pirojen olarak tanmmlanmugtir
(34).

(IL-1), IL-1, TI-1'dan olusan peptidlerdir. Inhibitorii
ise I1-1 ra (reseptdr antagonisti) olarak adlandirilir (45). IL-1 ve
IL-117.5kDa agirliktadir (34).

Il-1 oosit ve embriyorlarda, makrofajlar tarafindan
endometrial stromada iiretilir.

II-1 epitelyal hiicre fonksiyonunu diizenleyecek
implantasyonu ve desidualizasyonu hizlandirir (46). IL-1
reseptorleri Tip I ve Tip IT olmak iizere 2 subtipi igerir.

Simon ve ark. Orta ve geg sekretuar fazda IL-1 Rtl
artmug olarak bulmuslardir.
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Farelerde IL 1ra (antagonist) implantasyonu
engellemede rol aldig1 gosterilmigtir (47).

IL1 implantasyonda esnasinda PgE2 iizerine artirict
etki yapar. Aym zamanda trofoblastlardan HCG salimimim da
arttirr.

IL1 maternal-embriyonik iletigimde birinci etkili
sitokindir. IL1 r'deki defektivite veya eksiklik bagarisiz
implantasyona yol acar (34). insan endometrial epitelyal
hiicreler ana interlokin olan IL1 ve ILlra iretirler. Kiiltiir
mediumlarinda embryonik IL-1'in yiiksek konsantrasyonu ART
prosediirlerinde implantasyonla birlikte goriilebilir (34).

Gonzalez ve ark.larinin 2003'te yaptiklar1 bir
aragtirmaya gore endometriumda leptinin IL-1 regiilasyonunda
rol oynadigi bulunmusgtur. IL-1 yoklugunda reseptivite belirteci
olarak tetikleyici etkiyi leptin oynamaktadir (48).

IL 1 stroma hiicre biiyiimesini inhibe eder.
Blastosistlerin fibronektine yapigmasini inhibe eder (49). IL 1 ve
IL I'nin erken embriyoya toksik oldugu belirtilmistir.

IL 1 ile IL1 ra orami embriyo implantasyonunu arttirir
(34,50).

Tekrarlayan implantasyon basarisizlig: olan grupta
IL-1 artis1 izlenmistir (51).

Yiikselmis IL-1 seviyeleri kronik inflamasyonun
sonucu olarak bu tip etki yapabilir (51). Yani IL-1 /IL 1ra uygun
orandaise embryo implantasyonu artar (50).

IL 11, implantasyon ve desidualizasyon igin
o6nemlidir. IL 10, T helper type 2 hiicre araciliiyla desidual
dokuda etki eder. Maternal immun sistemde fetusa kars: gelisen
cevapta parakrin mediator olarak etkir (52).

=Glikodelin

Uterin reseptivitenin baglangi¢ fazinda etkili olmay1p
gebelik olustuktan sonra esas aktivitesini gosterir. LPD'li
hastalarda serum glikodelin seviyesi azalmg olarak bulunur.

Rekiirren gebelik kayiplarinda da seviyesi azalmigtir.

-Glikoprotein Osteopontin (OPN)
Proteinlerin biiyiik bir kismim kaplayan RGD-igeren

proteindir. V3 ve CD44 olmak iizere 2 yiizeyel reseptore
baglanir (53).

Luminal endometrial epitelyumda lokalizedir ve
miksekretuar fazda etkilidir. OPN regiilasyonu progesteron ile
diizenlenir (54).

Endometrium ve embriyo arasinda kdprii gérevi goren
“sandwich ligand” olarak gorev alir. Ayrica immun reaksiyona
karg1 kompleman fixasyon 6nlenmesini saglar.

C-HUCRE ADEZYON MOLEKULLER]

Miisinler ve integrinler hiicre adezyon molekiilleridir.
Bu adezyon molekiilleri uterin mukozaya blastosist yapigmasina
etki ederler (21).

Miisinler, luminal ve glandiiler yiizeyleri 6rten bityiik
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glikoproteinlerdir. LPD ve agiklanamayan infertiliteyi tespite
yarayan belirteglerden biri olarak kabul edilebilir.

MUC 1, prematiir adezyonun veya ektopik adezyonun
engellenmesi geklinde etki eder. Blastosist ve progesteron MUC
1 seviyesini arttirir. MUC 1, endometrium non-reseptif ise
implantasyonu engeller. Rodentlerde ve primatlarda
implantasyon zamaninda ortadan kalkar. Miisinler, hiicre-hiicre
ve hiicre-extraselliiler matrix adezyonunu bozabilir (34).
Enzimatik aktivitelere karg1 hiicre yiizey rezistansini saglar.

integrinler

Integrinler endometrium iizerine etkisi yaygin olarak
caligilmig olan hiicre adezyon molekiilleridir. ve integrinler
kollajen, laminin ve fibronektin gibi ECM ligandlarin reseptorii
olarak hizmet eder. Aym zamanda osteopontin gibi solubl
ligandlara da yardimcidir. 4 ve 3 gibi baz1 integrinler siklus
boyunca stroma ve epitelde siklik degisiklikler gosterir.

Endometrial epitelyal hiicrelerde 3 tane integrin
bulunmugtur: 21, 31 ve 64. Endometrial stromada da 3 tane
integrin bulunmustur. 11, 31 ve V3 (55). 3 integrinlerin LFD,
endometriozis, hidrosalpinx, agiklanamayan infertilite gibi
durumlarda da eksiklikleri saptanmistir (56).

V, integrini implantasyon penceresi esnasinda insan
endometriumunda yiiksek oranda etkilidir (57). Infertil
hastalarda endometrial V, integrin etkisinde belirgin bir azalma
vardir (58).

Implantasyon penceresinde , artar, 4 azahr.(Normal
periyotta). Bu arastirmalar integrinlerin endometrium
reseptivitesinde etkili oldugu sonucunu gostermistir.

Fibronektin: Matrix metalloproteinaz etkisini arttirir.
V, MMP,'yi baglanarak aktive eder. MMP-2 invaziv hiicre
kolumnasinda aktiftir.

MMP-9: Plasental invazyondan sorumludur.
Trophinin: Farelerde tanimlanan en giincel hiicre
adezyon molekiilleridir. Embryo ve trofoblast iligkisinde rol

oynar.

Cadherin-11: CAMs ailesinin iiyesidir. Desidua
epitelinde siklus bagim etki yapar. Aym1 zamanda trofoblastlara
da etki ederek endometrial embriyonik iletisimde rol oynar.

CD62L (L-selectin): Endometriuma lokosit
baglanmasim saglayan adezyon reseptorleri ailesinin iiyesidir.
Bu baglanma protein-karbonhidrat etkilegimi ile olugur. Son
zamanlarda hatching sonrasi Zona pellucida ile trofoblast
arasindaki iligkiyi de diizenledigi belirtilmigtir.

3 integrin eksikligi muhtemelen histolojik gecikme ile
beraber olmasina ragmen bazi agiklanamayan infertilite
durumlarinda gegici bir durumda olabilir. Ardigik biopsilerde
(aym siklusta orta ve geg luteal fazda) bu durum ortaya konabilir.
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Hidrosalpinxli hastalarda operasyon sonrasi
implantasyon penceresinde 3 integrin etkisi artmigtir. Boylelikle
IVF basgaris1 yiikselmigtir. 3 integrinin implantasyon
penceresinde etkili oldugu ve endometrial matiirasyonu
sagladig1 oldukga agiktir (56).

Normal fertil kadinlarda implantasyon zamaninda 3
integrin, epitelyumda artar.Agiklanamayan infertilite,
endometriozis ve hidrosalpinx gibi durumlarda siklusun
20.giiniinde 3 artiginda bozukluk olur. Progesterona cevapta
nedeni bilinmeyen degigiklikler sonucu histolojik gecikme olur.

Ephrinler: Hiicre ilerlemesi ve anjiogenezde
yardimcidirlar. Tip A ve Tip B olmak iizere 2 subtipe ayrilir.
Bunlarda Eph-reseptorler: A ve B'ye baglanarak etki gosterir.

Ephrin-A sistemi endometriumun luminal yiizeyine
implantasyon zamaninda blastosist yiizeyine etki eder.

D)Desidual Proteinler

IGF-BP1: Endometrial hiicrelerde IGF aktivitesini
diizenleyerek implantasyon olayi etkiler (59). IGF ailesi ve
onlar1 baglayan proteinlerin endometrial growth,
diferansiasyon, anjiogenezis ve apoptozise katildig:
sanilmaktadir (60).

Embriyonik stimulasyona bagli olmak iizere stromal
fibroblastlarm desidual hiicrelere diferansiasyonu, trofoblast
invazyonu IGFBP-1'in etkisine baglidir. Lirch ve ark.larina gére
2002- LH pikinden 10 giin sonra IGFBP-1'in intrauterin
sekresyonu implantasyon penceresi esnasinda olusmaktadir.
IGF-BP maternal desidua tarafindan sentezlenir (61).

E)Transkripsiyon faktorleri

HOXA genleri: Segmental gelisimde dnemlidir ve
ozellikle de miksekretuar fazda ozel olarak etkilidir.
Implantasyondaki énemli faktorlerin diizenlenmesini saglayan
genlerdir.

HOXA-10 ve HOXA-11 (Homeobox genler) niiklear
transkripsiyon faktorleridir. HOXA-10 gebeligin 2.giiniinden
itibaren normal implantasyon ve desidualizasyon i¢in gereklidir.

HOXA-10 ve HOXA-11 menstriiel siklus boyunca
insan uterus gland ve stromasinda etkisini gosterirler (62). Bu
genlerin etkisi ile insan endometriumunun bilyiimesi ve
gelismesi diizenlenir. Ozellikle midsekretuar fazda belirgin
olarak artig1 olur. HOXA-10 eksikligi olan farelerde
progesterona kargi stromal hiicrelerde cevapsizlik vardir.

Endometriozisli kadinlarda implantasyon penceresi
baglangicinda 11 mRNA seviyelerindeki eksiklik infertiliteden
sorumlu mekanizma olabilir (62). Tiim bu ¢aligmalara gore bu
genler yeterli endometrial reseptivite ve normal implantasyon
igin gereklidir.

F)YAPISAL FAKTORLER

-Pinopodlar: Endometriumda apikal yiizeydeki
stoplasmik ¢ikintilardir.. Scanning E-M ile goriilebilirler.
Reseptif fazin baginda goriiliirler (63). Siklusun 19.giinii
civarinda goriiliir ve yaklagik 2 giin civarinda persiste olur.
Yalniz 48 saat iizerinde fikir birligi tam olarak yoktur.

Pinopodlar progesteron bagimli yapilardir.
Progesterona yanit olarak yeterli endometrial matiirasyonu
saglar.

Pinopodlar, blastokistleri silialarin siipiiriicii
etkisinden korur (64). Bir de embriyonun fiizerini kugatarak
antiadezyon molekiillerine karsi (MUC 1) koruyucu olarak
gorev alir. Adams ve ark.lar1 pinopodlart uterodom olarak
adlandirmiglardir.

Egzojen 0Ostrojent+progesteron sikluslarinda
progesteron giinlerinden 6-8.giinler arasinda goriiliir (65).

Pinopodlarinolugsmasi ve kaybolmas: serum
progesteron konsantrasyonu ve progesteron reseptor B azalmasi
ileilgilidir (66).

-Uterin Kontraktilite: Hayvan c¢aligmalarina gore
artmig kontraktilite implantasyonu azaltir. Lesney ve ark.lar
kolay transferlerde verilen mediumun hareket gostermedigini,
zor transferlerde ise fallop tiiplerine dogru hareket ettigini
gostermislerdir.

Dopler USG ile uterin kan akim: Dopler USG ile
endometrial kan akim Sl¢iilmesi reseptivite degerlendirmesinde

kullanilmaktadir. TV puls dopler USG uterin sirkulasyonu
degerlendiren non invaziv metoddur. Bazi g¢aligmalarda
menstriiel siklusta implantasyon esnasinda puls dopler USG ile
uterus ve overlerdeki kan akim degisiklikleri gosterilmistir.

4)IMPLANTASYONUN INVAZIiV FAZI

Maternal endometriumda trofoblast invazyonu
hiicreler ve extracelliller matrix (ECM) arasinda etkilegim
gerektirir. Hiicre adezyon molekiilleri ve ECM yikim iiriinii
MMP implantasyon esnasinda komplex interaktif'yolagi baglatir
(67).

Trofoblast invazyonu aktif enzimatik olaydir.
Sitokinler ve growth faktorler human sitotrofoblastik hiicrelerle
(CTB) MMP iiretimini etkiler. MMP-2 ve MMP-9
sitotrofoblastik hiicreler tarafindan salgilanir.

IL-1 trofoblastta MMP-2 ve MMP-9'u artirir. Boylece
maternal endometriuma invazyon gosterir (68). MMP'nin
enzimatik etkisi CTB'nin invaziv yetenegi i¢in esastir. Boylece
implantasyonun invaziv fazi diizenlenir (69).
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5)ENDOMETRIAL RESEPTIiVITE BELIRTECLERININ
KLINIK KULLANIMI

Pinopodlar, ovaryan stimulasyon protokollerinde
yaygin olarak incelenmiglerdir. LFD, yetersiz progesteron veya
ovaryan steroidlere kargi azalmmg yamt nedeniyle infertilite
nedeni olarak kabul edilmektedir. LFD'nin tekrarlayan gebelik
kayiplar ve agiklanamayan infertiliteye yol agtigi bilinmektedir.

Endometrium gelisimi ve embryo arasinda
senkronizasyon olmadigi igin implantasyon bagarisizligi
olmaktadir. Mucin epitop, prolaktin, glycodelin LFD igin
kullanilmaktadir.

Implantasyon penceresi esnasinda progesteron
reseptorlerinde azalma meydana gelmektedir. LFD'de epitelyal
progesteron etkisi artmaktadir. Progesteron reseptorlerindeki bu
artig V3 integrin gibi markirlarm azalmasi ile olmaktadir (55).

11, 41 ve V'un endometrial zamanlamaya alternatif
olarak etkisi aragtirilmaktadir. V3'iin uterin reseptiviteyi
degerlendirmede faydasi vardir.

Endometriozis, hidrosalpinx, PCOS'da olusan
endometrium defektinde miisinler, endometrial bleeding-
associated faktor (ebaf/ LEFTY-A), PP14, LIF, HOXA-10 gibi
belirtegler caligilmugtar.

6)INDUKLENEN RESEPTIVITEDE EMBRIYONUN
ROLU

Rodent ve primatlarda embriyodan gelen sinyallerle
endometrium reseptivitesi etkilenir. Preimplantasyon oncesi
embryodan sekrete edilen solubl faktorler, yapigma yerindeki
6dem ve degisikliklerden sorumludur (70). En iyi ¢aligilan
koryonik gonadotropinin overler {izerine anti-luteolitik etkisi
bilinmektedir. Koriyonik gonadotropine yanmit progesteron
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bagimlidir. CG etkisi ile glycodelin sekresyon artig1 olur. Ayni
zamanda -SMA'in stromal hiicrelerde sentezi de arttirillir. VEGF
ve MMP-9 sekresyonunda dakikalar iginde artig olur.

IGFBP-1 sekresyonu da stromal hiicre
desidualizasyonun belirteci olarak artrmgtir. Bu hizhi artig
endometriuma direkt etkiyi gosterir. Embriyodan salinan IL-1
aracilifiyla endometrium epitelyumunda integrin 3 artig1 olur
(71). Benzer sekilde glikoprotein (MUC1) de aymi sekilde artar.

Invitro sartlarda embriyo yapistiktan sonra
embriyonun altindaki epitelyal hiicrelerde MUC-1 azalir . Bu
lokal etki glikokalixin enzimatik etkisi ile olur. Shiotani'ye gore
endometrium reseptivitesi 5.giinde daha iyi olmaktadir (72).

7)YENI STRATEJILER

Implantasyon bagarisizlig1 multifaktoriyel orijinlidir.
Problem heniiz tam olarak agiklanamamugtir. Mikroarray DNA
chip teknolojisi ile endometrial dokuda anahtar rol oynayan
kofaktorler bulunabilecektir. Farelerde LIF, HOXA-10ve IL-11
gibi genlerin etkisi tanimlanmistir (73-75). Insanlarda
progesteron reseptorlerinin diginda heniiz bagka genlerin
implantasyonda gerekli oldugu kamitlanmamugtir, Infertil
hastalarda bu durum ayrintili olarak arastiriimaktadur.

8)ARASTIRILACAKNOKTALAR

-Ovum donasyonu kullanilarak yapilan ¢aliymalarda
implantasyon basarisizliginda reseptivite ve embriyonun
kalitesinin incelenmesine ihtiyag vardir.

-fyi bir implantasyon igin endometriumdaki genlerin
ayirt edilmesi gerekir.

-Subfertil hastalarda altta yatan molekiillerin
eksiklerin saptanmasi i¢in diagnostik metodlar gelistirilmeli.
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SPONTAN VE MUDAHALELI GEBELIK KAYIPLARI: GATA SONUCLARI

Spontaneous and Induced Abortions in Gulhane Military Medical Academy

Dr.S.Temel CEYHAN, Dr.iskender BASER, Dr.Ali ERGUN, Dr.Sadettin GUNGOR, Dr.Umit
GOKTOLGA, Dr.Ulas FIDAN

Giilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve dogum AD.

OZET

Amagc: 20. gestayonel haftadan énce olusan gebelik kayiplar abortus olarak adlandiriimaktadir. Klinigimizin abortus olgularini
degerlendirmek ve literatirle karsilastirmak.

Materyal ve Metod: 01.01.1998-01.01.2006 yillari arasinda merkezimizde meydana gelmis abortus olgularini degerlendirdik.
Bulgular: 194 olgu abortus olarak tani almistir. 92 olgu gec abort iken, 102 olgu erken abortustur. ge¢ abortuslardan 40 i
spontan 52’si midahaleli abortustur. Geg abortuslarda prenatal tanida en sik santral sinir sistemi anomalileri karsimiza gikarken
(%30), takiben gastrointestinal sistem anomalisi(%24), kardiyovaskiler sistem anomalisi(%20) ve multisistemik anomaliler
izlenmistir. Tim olgularda abortus sonrasi patolojik incelemelerde tanilar dogrulanmistir. Erken abortuslarin 84°G fetal kayip
nedeniyle sonlandirilirken, 15 olguda multisistemik anomaliler saptanmis, 3 tanesinde ise koryonik villus biopsisi ile saptanan
anomaliler nedeniyle abortus gerceklestiriimistir.

Sonug: Erken abortus haftalarinda daha gok vakum aspirasyon yontemi ile sonlandirma Onerilirken, geg abortus déneminde ise
medikal yéntemler tercih edilmelidir. Ozellikle tekrarlayan gebelik kayiplari 6ykisi ile gelen kadinlarda detayh bir éyku ve
sistemik muayene ile etyolojiye ydnenilmeli, ayrica gerekli olan laboratuar incelemeleri belirli bir sistematik icerisinde
degerlendirilerek tedaviye gidilmelidir.

Anahtar Kelime: abartus, fetal kayip, tekrarlayan gebelik kayibi

ABSTRACT

Obijectives: The pregnancy loss before 20. gestational week are called abortus. To examine and compare with literature our
clinics abortus cases.

Materials and Methods: We examined the aborts in our center between the dates 01.01.1998-01.01.2006.

Results: 194 case is defined as abortus. 92 cases are late abort,102 cases are early abortus.40 of the late’s is spontaneous
abortus, 52 of them interventioned abortus. In prenatal diagnosis late abortus seems the most with central nervous systems
anomalies, following this gastrointestinal, cardiovascular and multisystemic anomalies. With pathological researchs after aborts,
in all cases the diagnoses are corrected. 84 of early aborts are lost because of fetal demiise, in 15 cases multisystemic
anomalies are found, in 3 of them aborts because of anomalies which are ascertained by chorionic villus sampling.
Conclusion: In early abortus weeks vacuum aspiration is adviced to end the pregnancy, in late abortus medical techniques
are prefered. Especially to the women has a recurrent pregnancy loss story, detailed physical examine ,story and laboratory
searchs have to be maden.

Keywords: Abortus, fetal demise, recurrent pregnancy loss.

GIiRiS:Fetusun dis ortamda varligini siirdiirebilecek cikarken, ge¢ abortus olgulari ise tan1 konulan herhangi
olgunluga ulasamadan gerceklesen gebelik kayiplari bir etyolojik faktore bagli olarak yapilan miidahaleli
abortus olarak tanimlanmaktadir. Genetik nedenlerle abortuslardir(1).  Gebelik kayiplarinda etyolojik
embriyonun hi¢ gelismedigi gebeligin ¢ok erken faktorler anatomik, immiinolojik, genetik ve hormonal
safhalarindan, embriyofetal herhangi bir patolojinin nedenli olabilmektedir(1). Gebelik kayiplarinin biiyiik bir
olmadigi ama servikal yetmezlik nedeniyle kaybedilen kisminda kromozomal anomaliler sorumludur.

veya saptanan bir morfoljik ve/veya prenatal tani ile En sik goriilen ise trizomiler, ikinci sirada

ortaya konulan bir bozukluk nedeniyle miidahale ile monozomilerdir(1). Miidahale ile sonlandirilan
sonlandirilan birinci veya ikinci trimester gebeliklerine gebeliklerin cogunlugunda tani santral sinir sistemi ile
kadar genis bir yelpazede bircok gebelik kayb1 bu ilgili goriilen morfolojik anomalilerdir. Erken gebelik
konunun ilgi alanina girmektedir. 20. gestasyonel kayiplarinda, en sik goriilen semptom vajinal kanamadir.
haftadan dnce meydana gelen gebelik kayiplart abortus Ayirict tanida birgok faktdr goz oniinde

olarak tanimlanir. 0-12 hafta arasi erken abortus iken, 12- bulundurulmalidir.(Tablo-1) Biz klinigimizde 7 yillik bir
20. haftalar gec abortus olarak adlandirilir. Erken peryotta, spontan ve miidahaleli gebelik kayiplarini
abortuslar genelde spontan abortus olarak karsimiza inceledik ve almis oldugumuz sonuglar1 burada inceledik.

Tablo.1 ilk trimester vajinal kanamada ayirici tani

Normal gebelikte idiopatik kanama

Spontan abortus

Subkoryonik hemoraji

Ektopik gebelik

Molar gebelik

Servikal anomaliler ( Polip, malignensi, travma...vs)
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BULGULAR

7 yillik donemde (1998-2005) 194 olgu abortus tanist
almigtir. Bunlardan 92'si 12-20 hafta arasi1 geg abortus, 102'si ise
erken abortustur. Geg abortuslarim, 401 spontan, 52'si
miidahaleli abortustur. Bu hastalarin prenatal tanisi,
15'inde(%30) santral sinir sistemi anomalisi( meningosel,
meningomyelosel, akrania, ventrikiilomegali), 12'sinde (%24)
major gastrointestinal sistem anomalisi (karm 6n duvar
defekti), 10'unda (%20) kardiyovaskiiler sistem anomalisi,
geriye kalan 15 olguda da multisistemik anomaliler goriilmiistiir.
Olgularin tiimiinde patolojik tanilarla bulgular desteklenmigtir.
Spontan geg¢ abortuslarin makroskobik patolojik
incelemelerinde de benzer oranlarda anomaliler saptanmigtir.
Erken abortuslarin 84'ii fetal demise nedeniyle sonlandirilmisg,
15 olguda ise multisistemik anomali satanmig ve erken donemde
abortus ile sonlandirilmigtir.3 tanesi ise koryonik villus biopsi
sonucunda saptanan genetik anomali (2 'si Duchanne muskuler
distrofisi, 1 tanesi hemofili) nedeniyle sonlandirilmigtir.

TARTISMA

Ciftlerin ortalama %5 kadarinda tekrarlayan gebelik
problemi bulunmaktadir. Primer olarak simflandirilan grupta
daha onceden saglikli bir gebelik dogum hikayesi yokken,
sekonder olan grupta ise dnceden bagarih bir gebelik Sykiisii
bulunmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda 2 gebelik
kaybindan sonra %24, 3 kayiptan sonra %30, 4 kayipan sonra ise
%40 oraninda tekrarlama riski oldugu gosterilmistir (2).
Abortuslar incelendiginde fetal anomalilerin biiyiik boliimiiniin
ikinci trimester erken doneminde tam aldigim ve c¢ogunun
santral sinir sistemi ile ilgili defektlerle beraber oldugu
gozlenmektedir. Erken donem abortuslarimin biyiik bir
bolimiinde etyolojik faktdr acik degildir. Ancak yapilan
caligmalarda kromozomal, genetik, anatomik, endokrinolojik,
plasental, infeksiyoz, sigara ve alkol, gevresel faktorlerden
kursun, civa, etilen oksid, iyonizan radyasyon sorumlu etkenler
olabilmektedir (2,5). Ayrica otoimmiin ve aloimmiin faktorlerde
sorumlu olabilmektedir(4). Tami konulan olgularin %49'unda
kromozomal yapisal an omaliler sorumludur (1). Kromozomal
anomaliler igerisinde en sik goriillen (%51) otozomal
trizomilerdir. Ikinci sirada poliploidi (%21) iken daha sonra
monozomi X (%13) goriilmektedir (5). Trizomi 16 ikinci
trimesterde hemen hemen hi¢ goriilmemesi, ¢ok letal bir
mutasyona yol agarak erken donemde gebelik kaybi olustugu
tahmin edilmektedir(5). Parental kromozomal bozukluklarda
tekrarlayan gebelik kayiplarryla iligkili olabilmektedir. Bu
ciftlerin ortalama %5-15 kadar dengeli translokasyon genetik
bozuklugu olan kimselerdir(2). Bu giftlere, in vitro fertilizasyon
yontemleriyle, preimplantasyon genetik tan1 yapilarak uygun
gamet olugumu saglanip, defektli kromozomlarin olugturacagi
risk yok edilebilmektedir.

Konjenital uterin anomaliler, spontan abortus ile
iligkili olabilmektedir. Bunlar arsinda uterus septus, uterus
bikornuatus, uterus didelfis bulunmaktadir. Ozellikle uterus

bikornuatus, servikal yetmezlik ile birlikte spontan gebelik
kaybindan sorumlu olabilmektedir (6). Geg abortus, immatiir
dogumlar gibi olgularda, anatomik uterin anomalilerin insidansi
ortalama %1.8-37.6 arasinda degigmektedir (6). Ozellikle
servikal yetmezlikle birlikte olan hastalarda, se¢ilmig olgulara
gore metroplasti ve servikal serklaj cerrahisi bagarih sonuglarla
birlikte olabilmektedir (6). Hemen hemen tiim anatomik uterin
defektlerde, cerrahisi sonuglarin prognozu gergekten iyidir (6).

Implantasyonun bagaris1 igin, koagiilasyon,
fibrinolizis ve plasental ve intervilléz aralikta ki anjiogenezde
vaskiiler yeniden yapilanmanin dengeli bir gekilde yiirtimesi
gerekmektedir (7). Gebelik kaybi olan olgulardai dezidual
vaskiiler yapilardaki trombozis, ilerleyen durumlardaki
plasental tromboz infarkt ve sonugta ortaya ¢ikan uteroplasental
yetmezlik olugmaktadir (7).

Patofizyolojik mekanizma,

1) Trombolitik sistemin inhibisyonu, plasental
tromboz ve infarktiise neden olan, koagiilasyon faktorlerinin,
protein C, S, antitrombin ITI, fibrin stabilize edici faktor IT (FXIT)
ve ITI (FXIII) yetmezligi

2) Plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) ve 2 (PAI-
2) koagiilasyon faktor V(FV) veya protrombin (FII),
anjiotensin-I converting enzim gibi c¢esitli prokoagiilator
faktorlerin mutasyonu veya polimorfizmi olarak
agiklanmaktadir (8). En sik goriilen kalitsal trombofili,
heterozigot gecis gosteren Faktor V Leiden mutasyonu
(G1691A) (9) ve protrombin gen mutasyonudur (G20210) (10).
Bu bozukluklarda tekrarlayan gebelik kaybi goriilmekte ve
tedavisinde antikoagiilan ajanlar tercih edilmektedir (10).

Endokrinolojik olarak etyolojide en sik kargimiza
¢ikan hastaliklar, polikistik over sendromu (PCOS), luteal faz
yetmezligitiroid fonksiyon bozukluklar ve dabetes mellitustur
(11). Tekrarlayan gebelik kaybi ile bagvuran hastalarda
baglangic agamasinda olabilecek bu etyopatogenez agisindan
tetkiki ve aragtirilmasi yarar saglayacaktir.

Mikrobiyolojik ajanlarda etyolojide rol
oynayabilmektedir. C.trachomatis'in spesifik bakteriyolojik
proteinine kars1 olugan immiin reaksiyon; tekrarlayan gebelik
kaybi, ikinci trimester kayiplar1 ve erken membran riiptiiriine
neden olabilmektedir (12). Ayrica mycoplasma, CMV, HPV,
Adeno-associated virus (AAV) infeksiyonlarida suglanan
faktorler arasindadir (13).

Maternal hastaliklar arasinda yer alan, marfan
sendromu, ehler-danlos sendromu gibi nadir goriilen bag dokusu
hastaliklari, orak hiicreli anemi, konjenital dis-
hipofibrinojenemi, Wilson hastalig1 ve hiperhomosistinemi gibi
bozukluklarda gebelik kaybinin nedenlerinden olabilir (14).

Paternal etyolojide ise, hiperspermi (>250 milyon/ml)
ve oligospermi ( <20 milyon /ml) olabilmektedir (15).
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Tiim bu nedenleri kisaca 6zetletecek olursak; spontan
veya fetal demise sonucu abortuslar incelendiginde, risk
faktorleri arasinda ileri maternal yas, kronik maternal hastaliklar,
dogum sonrasinda erken dénemde (6 ay) tekrar konsepsiyon,
maternal infeksiyonlar(Bakteriyel vajinozis, Gonore,
Mycoplasma, Klamidya, Rubella), 6nceden multiple spontan
veya elektif abortus hikayesi sayilabilir (16,17,18,19,20,21).
(Tablo-2).

Tablo.2 Spontan abortus risk faktorleri

ileri maternal yas

Alkol

Sigara igimi

Kronik maternal hastaliklar : K&t kontrollti diabet,
otoimmuin hastaliklar(Antifosfolipit sendromu)

Kokain kullanimi

Maternal infeksiyonlar: TORCH, mikoplazma, Listeria,
Gonore, HIV, Herpes, Parvovirus B19, Klamidya
Onceden multipl elektif gebelik sonlandirma éykis
Spontan abortus 6ykusi

Toksinler: Arsenik, Kursun, Etilen glikol, Karbon
distlfit, Agir metaller

Uterin anomaliler: Konjenital anomali, adezyon,
leiomyom

SONUC : Spontan veya miudahaleli olsun, Ozellikle
tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularda etyolojik faktérler
sistematik olarak gézden gegirilmeli ve bulunan sonuglara
gore ciftler ydnlendiriimelidir. Onlenebilir ve tedavi edilebilir
nedenlerin tedavisi sonrasinda, genelde saglikli gebelik
sansi oldukga yuksektir(20).

ilk trimester gebelik kayiplarinda vakum
aspirasyon ydntemi Onerilirken, ge¢ gebelik haftalarindaki
kayiplarinda daha ¢ok medikal abortus ydntemleri
Onerilmektedir(21). Miidahaleli abortuslarin gcogunlugu fetal
kayiplar nedeniyle sonlandirilan  gebelikler olarak
gorilmekte ve etyolojik neden c¢ogunlukla, materyalin
incelenmesi sonrasinda konulmaktadir. Ancak ozellikle
fetal viabilite sinir olan 22-24 hafta éncesinde yapilan
multidisipliner gebelik takip kriterleri ile ( éykd, klinik tablo,
genetik danismanlik, ultrasonografik degerlendirme) fetal
anomalilerin tanisi konulmali ve obstetrikte temel amag
olan saglikli anneye, saglhkh bebek kriteri her zaman yol
gosterici olmalidir. Bunun igin daha o©nceden gebelik
kayiplar olan ciftler, detayli degerlendiriimeli ve gerekirse
merkezi yerlere yoénlendirilerek tani ve tedaviye ydnelik
arastirmalar yapiimalidir.
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