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YAZARLARIN DIKKATINE

1-Kadim Dogum Dergisi yilda 4 kez olmak iizere ii¢ ayda bir yaymlanir. Kadin Hastaliklart ve Dogum biliminin her alaninda (iireme
endokrinolojisi, jinekolojik onkoloji, maternal fetal tip, tirojinekoloji, infertilite ve yardimci tireme teknikleri , menapoz, ¢ocuk ve adolesan
jinekolojisi, androloji, cinsel fonksiyonlar vs) ya da kadin dogumu ilgilendiren diger tibbi konulardaki derleme (giincel konularin yeni
literatiirlerin ve yazarin kendi tecriibelerinin 15181nda incelendigi yazilar) , deneysel ve klinik arastirmalar, vaka taktimleri yayin i¢in kabul edilir.

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

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

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

4- Biitiin yazilarda asagidaki sira gdzetilmelidir.

a-  Konunun Tiirk¢e bashigi,

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

c-  Konunun yabanci dilde (Ingilizce) bashigi,

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

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

f-  Giris
g-  Materyal ve Metod
h-  Bulgular

i-  Tartisma
j-  Kaynaklar

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

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

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

Kitaplardan alinan béliimler igin

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

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

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

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

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

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

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

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

yazida yazinin bilimsel icerigine dokunulmadan- uygun gordiigii degisiklikleri yapabilir. Arastirma yazilarina derleme yazilarina gore 6ncelik
taninir.



Ozet Ornegi

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

Ornek

Ozet:

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

Materyal ve Metod: Rastgele secilmis 132 gebeden dogum 6ncesi, orta idrari kiiltiir yapmak amaciyla alindi. Son bir ayda antibiyotik kullanan ,
infeksiyon bulgular1 olan ve operatif dogum uygulanan olgular calismaya alinmadi. 1 ml idrarda 10° bakteri varlig1 bakteriiiri olarak
degerlendirildi. Tiim olgularda dogumdan 48 saat sonra endometrial siiriintiiden kiiltiir yapild1. 38 °C {izeri ates , uterin hassasiyet , kotii kokulu losi
ve pozitifkiiltiir endometrit olarak degerlendirildi.

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

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

Anahtar Kelimeler: Asemptomatik bakteriiiri, postpartum endometrit.

Abstract :

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

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

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

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

Key Words : Asymptomatic bacteriuria , Postpartum endometritis.
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EDITORUN KOSESI

“Ulagamadigin Bilgi Senin Degildir”

Universitelerden dilini kovan, dilini bilim dili olarak konusamayan bir millet diisiinebiliyormusunuz? Aramzda Tiirkge
bilim yapilamaz diyen oldugunu sanmiyorum. Ciinkii Tiirk diliyle egitim ve dgretime karsi olan bir insanin Atatiirk¢ii’yiim,
milliyetciyim,akilliyim, Tiirkiim demesi miimkiin degildir.

Bilim evrenseldir, Insanligin ortak iiriiniidiir, insanligin hizmetindedir bunlar tiimiiyle dogrudur. Ancak unutulmamalidir
ki, tilkemizde, saglik alaninda bilim yiiksekdgretim kurumlarinda ve egitim hastanelerinde yapilmaktadir. Bu nedenle iiretilen
bilgilerin gercek sahipleri Tiirk hekimleri ve Tiirk toplumudur. Bu nedenle dncelikle bilgi birikimimizin iilkemizde toplanmast
saglanmali, hatta yurt disindaki bilgiler de buraya tasinmalidir. Boylece Tiirk Bilim Dilinin daha da zenginlesmesi saglanmalidur.

Biigiinkii yanlis yonlendirmelerle bilim adamlarimiz yabanci yaym yapmaya ydnlendirilmektedir. Akademik
yiikselmelerde Tiirk¢e dergilerdeki bir makaleye 5 puan verilirken yabanci dildeki bir makale 25 puan almaktadir.Bu Tiirk
Toplumuna, Tiirk Diline, Kiiltiiriine ve Bilim Diinyasina biiyiik haksizliktir. Tiim masraflari kendi milletimizce karstlanan bilim
adamlarimizin ¢alismalarini bedelsiz olarak yurt disma tagimak nasil bir mantikla agiklanabilir? Bu bir bedensiz beyin
somiiriisiidiir. Buna tiim Tiirk hekimlerinin karsi ¢itkmasi gerekmektedir. Geligmis tilkeler ¢ok sayida dergi ¢ikartarak gelismekte
olan iilkelerin bilim adamlarinin bu dergilerde arastirmalarin1 yaymlamalarini tesvik etmektedirler. Cok dis yayin yapan kisiler
“elit”, “nitelikli” yada “gercek alim” gibi payeler alirken, kendi tilkelerinde yayin yapanlara bu 6vgii ve invanlar verilmemektedir.
Yine arastirma sonuglar1 yeni uygulama ve patentlere doniisebilecek makale sahiplerine kisa siireli buslar veya is imkanlar
saglanmaktadir. Caligmalar1 sirasinda niteliklerinden emin olunanlarsa bedensizden bedeli beyin go¢iline doniistiirillmekte, o
iilkede kalmas1 saglanmaktadir.

Gliniimiizde ABD ve diger gelismis iilkelerde bir arastirmaninmaliyati bizdekinden en az 10 kat fazladir. Tiirkiye de
15.000%$’a mal olan bir aragtirmanin maliyeti ABD de 150.000$ dir. Tiirk bilim adamlarinin 1998 yilinda tiim alanlardaki dis yaym
sayisinin 5.000 civarinda oldugu diistiniilmektedir. Yani geligsmis iilkelere yaptigimiz katki 5.000x150.000$= 750.000.0008d1r.
Giintimiizde ABD’de AR-GE merkezlerinde kullanilan temel ve uygulamali bilimlerin %22’si bu iilke dergilerinde yayinlanmis
ama gelismekte olan iilkelerce iiretilmis aragtirmalardir.

Bedensiz beyin gociinii durdurmanin hatta tersine ¢evirmenin yolu bilim dili olarak kendi ana dilimizi kullanmamiz ,
bilim ve teknolojiyi hem diisiince hem de eylem olarak tiim meslektaslarmiza yaymak ve genisletmektir. (Yabanci dergileri siirekli
cok az kisi takip edebilmektedir), bu amagla yerli dergilere destek vermek gerekmektedir.

Tiirkiye’de toplam 647 dergi yayinlanmakta, bunun 186 tanesini saglik alanindakiler olusturmaktadir. Her dergide
ortalam 27 makalenin yaymlandig: belirtilmektedir. Yani saglik alaninda yillik 186x27=4022 makale iretilmektedir. Bu
makaleleri meslektaglarimizin kagiin okudugu yada atif yaptigi belli degildir. Bu dagmiklik ve ilgisizligin hizla diizeltilmesi
gerekmektedir. Bu alanda TUBITAK tarafindan baslatilan “Tiirk Tip Dizini” ¢ahigmlar iyi bir baslangig olup, dergimizde bu
konuda gerekli bagvurulari yapmaya hazirlanmaktadir.

Litfen hepimiz hakemli olan Tiirk¢e dergilerimize sahip ¢ikalim, her tiirli akademik oOdiillendirmelerde ve
yiikseltilmelerde hakemli Tiirkge dergilerde ¢ikan makalelerin yurt dist yayinlar gibi degerlendirmeye tabi tutulmasi igin
miicadele verelim. Buhem meslektaslarimiza hemde tilkemize v e kalkinmamiza yapilacak biiyiik bir katkidir. Bu milliyetgilign ve
Atatiirk’ciiligiin temelidir.

Saygilarimla,

Doc¢.Dr.Ferit Saracoglu
Editor@kadindogumdergisi.com
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GUNDEMDEKI KONU

SEZARYEN VE ETIK

Cesarian Sections and Ethics
Dr. ismail Délen, Dr. Mehmet Gokgii

Ankara Etlik SSK Kadm Hastahklari ve Egitim Hastanesi

Bu vyizvihn baslarinda sezaryenla dogum kadin
hayatimi kurtarmak i¢in vapilan umutsuz bir ameliyatti. Yizyihin
ortalarinda, fetisun  hayaum kurtaracak disitk riskli bir
operasyon olarak diigiiniilityordu. Yiizy1l sona erdiginde ise hem
annenin, hem bebegin. hem de doktorun hayatini kolaylasuracak
bir islem haline geldi. Bugiin i¢in en sik uygulanan cerrahi iglem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yillara gore sezarven ile
dogumun normal dogum oranlariyla karsilagsurilmasina
baktigimizda oranlarin viikkselmesini net olarak gorebiliriz.

(Tablo.1)

Tablol: Yillara gére sezaryen oranlarinm degisimi (1)

Yl TOTAL DOGUM SEZARYEN ORANI (%)
o e 21000
1963 3760 4.5
1970 3731 o e
1975 3144 10,4
i 1980 3614 16.5
| 1985 3761 227
1988 3910 247
1990 4158 235
1991 4111 23,5
1999 3914 22.0

Sezarven ile dogum oranindaki bu vitkselme hemen
hemen butin tlkelerde izlenmckle beraber, Oranlar iilkelerin
saglik politikalart ve insanlarin dogum evlemine bakigindaki
farkliliklar ile degismektedir. (Tablo2)

Tablo2: Uluslararasi sezaryen oranlaru (2)

Ulke Yil f CSR(%)
Ingiliere 2000 ' 21.3
Galler 2000 | 242
Kuzey Irlanda 2000/01 i 23.9
[skogya 1999 | 19,3
USA 1999 i 22.0
Danimarka 1999 | 13,7
Norweg 1999 | 12,6
isveg 1999 ‘ 12,2
Finlandiva 1999 15,1
Fransa 1999 RO
ftalya 1999 225
Brezilya 1998 38.1

Uluslararasi sezarven oranlarindaki bu farkhilik
iilkelerin uvguladig saglik politikalar: ve sosval hizmet verme

tercihlerine gére degismesine ragmen  sezarven oranlarinin

goreceli olarak daha dastik oldugu Iskandinav iilkelerinde
maternel ve fetal morbidite ve mortalite oranlar diger belirtilen
iilkelerden daha yiiksek degildir.

Sezaryen oranlarinin artmasinin nedenlerinelerdir?

1965'te Amerika'da %4.5 olan sezaryen oraninin otuz
vilda yaklasik bes kat artarak %22-23 sevivelerine ¢ikimasinin
nedenlerini tartigmakta yarar vardir,Ulkemizdeki oran tam
olarak bilinmemesine ragmen, muhtemelen benzer ve hatta daha
vitksek bir artig oranin olmasi beklenmektedir. Bu artista hem
gelisen cerrahi ve teknolojik vdntemler nedeniyle operasyonun
riskinin azalmasi hemde elektif sezarven kavramimin kadinlar

ve doktorlartarafindan yaygin kabul gérmesi neden olmakiadir,

Sezaryen daha risksiz bir ameliyat haline gelmistir.
Sezaryen ile ilgili ilk yvazili bigiler 16. viizyilda goritmektedir.
18. viizyil sonu hatta 19. yiizyil basina kadar basarih gegmis bir
sczarvenden sonra. havatta kalmayvi basarabilen bir annaeve
rastlanmamaktadir(3). Cerrahi tekniklerde gelisme. Ubbi
ilerlemeler, enfeksivonla miicadelede basari. kan transflizyvonu.
anestezideki gelismeler ve daha pek ¢ok etken ile sezarven
dogumla vajinal dogum arasindaki mortalite ve morbidite furk:
azalulmisuir. Bu da sezaryeni gerektiginde rahathikla endikas-
vonu konulabilen birislem haline getirmistir.

Gebelik ve doguma bakisimiz degismistir. Gebelikve
dogum fizyolojik bir olay olarak kabul edilirken. maternal ve
perinatal mortalitc ve morbidite kavramlarn pck ¢ok olguda
vajinal dogum verine sezarven ile dogum gerekliligini ortaya
¢ikarmig ve bu tiim dinvada kabul gérmiigtiir. Baylece
1960'larda %3 olan sezavan oram glniimiizde gelismis
ilkclerde %25'lere ¢ikmisur(1). 1960'Tarm pelvik darbk ve
plasenta previa totalis gibi kesin endikasyonlarina ck olarak
precklampsi. erken membran riiptiirii. nonreaktif NST.
oligohidramnios. ilk gebelikte makat prezantasvonu. anormal
dopller. kronik fetal sikinti, kivmetli bebek. tedavi gebesi gibi
olgular giiniimiizde genel kabul giren endikasvonlar haline
gelmistir. Forseps ve vakum kullaniminin azalmas: ve bir defa
sezaryven kavraminin bugiin i¢in halen kabul gdérmesi sezarven
oaranlarnim artttiran diger nedenlerdir. Ancak maternal ve
perinatal mortalita ve morbiditeyi en aza indiren makul sezarnen
orani tartismalidirama %23'den ¢ok az oldugu da bir gergekzir,

Bu ¢alisma 27-28 Eyliil 2002 tarihinde Ankara'da yayimlanan * Material Fetal

Tip/Etik ve Yanal Boyut" kongresinde sunulmustur.
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Malpraktis nedeniyle dava edilme korkusu. buna bagh
hekim tercihleri. dogumu patoloji olarak gdran tp egitim
mantifi ve pratik bakista artan sezarven oranlarindan sorumlu
olan olgulardir. Malpraktis korkusu, doktoru daha ¢ok sezarvene
itmektedir. Yillarca hocalarimiz “vaptigim sezarvendan pigman
olmadim™ gériisiinii kliniklerinde ve toplantilarda dile
getirmiglerdir. Normal(?) giden bir gebelikte vajinal dogum
sonras! ortava ¢tkan komplikasyonlarda sadece doktorlar degil
hasta ailesi ve tim toplum “nigin sezarven yapmadimiz?”
demekredir. Sonugta pek ¢ok doktor ubbi veva sosval problem
cikabilecegini distindiigii durumlarda. hastava eylem gansi
vermemekte ve sezaryen yapmaktadir, Benzer sekilde, pek ¢ok
doktor takip ettigi hastasini sorun ¢ikmasin. zamanlama iyi
olsun gibi diisiincelerie ve bagkasiun elinde sorun ¢ikabilecegi
endisesi ile daha iyi sahip ¢ikmak i¢in sezaryene
vonlendirmektedir. Bu hastalara genelde makul bir sezaryen
cndikasyonu konulmaktadir ve istatistikler de elekul sczaryen
olarak gegmemektedir.

Anneistemi

Artan sezarven oranlarini agiklamasinda ve yasal bir
dayanak bulunmasinda son zamanlarda bati tilkelerinde siklikla
dile getirilen bir olgudur. Yiizyilin basinda kadinlarin dogurgan
déncmlierinden sonraki vasam sireleri birkag yilken, artik
menapoz sonrasi kadinlar ortalam 30 yil vasamakatadirlar,
Eskiden dengeli bir niifus bir popilasyon sagiamak igin kadinlar
3-6 kez dogurmasi gerekirken. bu rakam simdi 2.1%¢ digmiistiir.
Kadmlarin uzavan vasam siiresi scksiiel fonksiyonlarin daha
uzun siire korunmast ve kaliteli vasam istegini beraberinde
getirmistir. Sezaryen sonrasi daha az oranda goriilen pelvik
refaksasyon vakalar: ve inkontinans oraninin daha diigiik olmasi
ve kadmlarin sezarvenin bebekleri icin daha saghikh oldugu
diisiincesianne istemine temel olusturan etkenlerdir.

fzin Formu- ACOG ctik komitesinin gorlisiine gore
obstetrisyen bilgi verici ve vonlendirici olmal. hamile
kadinlann istemedigi prosediirlerden kaginmalidir. Anne ve
fetusla ilgili durumlarda, hamile kadinin otonomisine savgl
gostermelidir (4).

Otonomi Prensibi- Ingilterc kanunlarida hasta hayat
kurtarict tedavivi reddedebilir ve doktorlarda buna uymak
zorundadair. ancak kendi isteklerini tedavivi uygulavan
doktorlaradikte etmek haklari da voktur.

“23 Nolu Kanun” (italya)- Hamile kadinin hamilelik
ve dogum esnasinda biitiin karar alma asamalarina katilmasin
ve hastanin dogum seklini tercih etmesini garanti eder. Kanunun
vaygin sekilde uygulanmaya baglandipi tarih ofan 1995'te efektif
sezerven endikasyonu, toplum endikasyonlarin 54'lnii
olusturdu(3).

Sezarven ile dogum son zamanlarda yaygin kabul
gdrmesinin en 6nemli nedenleri arasinda gisterilen anne istemi
acaba gergekten bilingli bir istem mi? Yoksa bu birazda
doktorlarin vonlendirmesinden mi kaynaklanivor? Bu konuda
Gamble ve arkadasiari tarafindan gergeklestirilen bir meta-
analizde su sonuglara varilnustir. Gamble ve Health tarafindan

Cochrane. Medline, Sociofile ve Psychlit bilgi bankalarina
girilerek “cesarean section™, “maternal request”. “decision-
making-patient”. “paticnt-participation” . “patient satisfaction”,
patient-preference” ve “maternal-choice” terimleri girilerek
vayinlanmis olan biitin makalcler incelenmig. Incelenen
caligmalar sonucunda, sezaryen istemi olan kadinlarin gogunun
meveut gebeliklerinde sorun olan veya daha onceki
gebeliklerinde obstetrik komplikasyonlarla karsilasanlar oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin sezaryen istemlerinin en 6nemii nedeni
olarak, bebekleri ve kendileri i¢in daha giivenli olduguna
inanmalart gosterilmis. Daha &nceden gecirilen obstetrik
sorunlar ve dogum ile ilgili duyumiardan kaynaklanan on
vargilarin da. sezaryen isteminde dnemli faktdrler oldugu
gozlenmis. Hastalarin %98'i doktorlarinin kendilerine elektif
olmayan sezaryeni dnermeleri halinde bunu kabul edeceklerini
sovlemistir. Daha 6nceden veva meveut gebeliklerinde obstetrik
bir komplikasyon olmamast halinde kadinlarm %1'nin elektif
sezarven isteminde bulunacaklart sonucuna varilmistir (6).

Diinya'da artmakta olan sezarvenla dogum egiliminin
en garpict Ornegi Brezilya'da goriilmektedir. Yapilan bir
arastirmada 1996 vilinda sadece deviet sigortali hastalara bakan
iniversite hastanesi UH. hem devlet sigortall hemde o6zel
sigortali ve 6zel hastalara bakan AH hastanesi ve sadece 6zel
sigortali ve &zel hastalara bakan BII hastanesindeki dogumlar
incelenmistir. Ozel sigortali hastafarda C/S oraninin yiksek
oldugu izlenmistir. Hastalarin egitim seviyesine gore C/S
oranlarina bakiidiginda egitim sevivesi azaldik¢a sezaryen
oraninin azaldig izlenmistir. UH tniversite hastanesi hari¢ C/S
oraninin dogum agirhgindan etkilenmedigi gozlenmistir (7).
Yine sezaryen oraninin ¢ok yliksek oldugu Brezilya'da vapilan
bir arastirmada, daha 8nce hem sezaryen hemde vajinal dogum
vapmis olan kadinlarla vapilan goriismenin sonucunda bu
kadinlarin  %90.4'lintin  vajinal dogumu tercih edecckleri
Ogrenilmistir. Sadece sezarven ile dogum vapmis olan kadinlarin
%75.9'u ise tercih edecekleri yontem olarak vajinal dogumu
soylemiglerdir. Arastirma sonucunda viiksek olan sezaryenle
dogum oraninin temel olarak anne isteminden ziyade doktor
yvonlendirmesinden kaynaklandigi gézlemlenmistir (8).

ideal bir sezaryen orami var mi?

Sczaryen oranmn ylkselmesi ile, maternal ve
perinatal mortalite ve morbidite azalabilecegi kadar azalmistir.
%135 sezaryen oran! ile amaca ulagtlabilecegi diiguntlmektedir
(WHO 1983). Sezaryen oraninin daha da yukselmesi maternal
ve perinatal mortaliteyi bizzat kendisi arttirmaktadir. WHO'nun
2002 vilinda vayinladig1 bir raporda sezaryen amelivatina bagh
mortalitenin Amerika'da 41/100.000 iken bu oranin gelismekie
olan ilketerde 160-220/100.000 oldugu belirtilmistir (91 37
gebelik haftasindan sonraki vajinal dogumiarda, venidoganin
gecici takipnesi veya respiratuar distress sendromunun goriime
orani 5.3/1.000 iken, travay ¢ekilmeden yapilan sezaryenlerde
bu oranin 35.5/1000 travay cekildikten sonra vapilan
sezaryenlerde ise buoranin 12.2/1000 oldugu saptanmistir (10).
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Etektil’ sezaryen resmi hastanelerde diger hastalarin
haklarini yemektedir. Efektif sczaryen'e ozellikle resmi
hastanelerde nigin kargi oldugumuzu kendi hastanemizden
ornek vererck agiklamak istiyorum.

SSK Ankara Dogumevinin sezarven orani 1993'de
%16 iken, 2000 yilinda %23'e ¢ikmistir. Los Angeles'da yapilan
bir arastirmada sezaryen oranlari; egitim vermeyen 6zel bir
hastanede %24.5, devlet hastanesinde %13.2, egitim veren 6zel
bir hastanede ise %16.5 olarak bulunmugtur(11). Hastanemiz
sezaryen orani ile Los Angeles'deki egitim vermeven ozel
hastaneyi vakalamak tizeredir. Bu duruma nast gelinmistir?
Birincisi daha énce degindigim gibi sezaryen endikasyonlarinin
cesitleri ikincisi eski sezaryenler bu
viikseltmektedir (4996 sezarvennin 1972 tanesi eski
sezaryendir), Gglinclistt “tanidifim hastaya sahip ¢ikayim®
disiincesidir. Bu elektif sezarven veya vanlis sezarven
endikasyonu yaratmaktadir. Dérdiinciisii eylemde aksilik

artirtlmustir, orani

¢ikarsa derdimi kimseye anlatamiyorum, 6yleyse en kiigiik
endige varsa sezaryen yap, kurtul mantigidir. Bumantikla vakum
ve forseps uygulamasi da dibe vurmustur (2000 vihinda 21991
dogumda 160 forsep ve vakum uygulanmistir). Sonugta 1993-
1994'de 24 satte 7-8 sezaryen yapilirken, simdi 14 sezaryen
vapimaktadir ve 24 satte 27 sezarven vapildigi giinler bile
olmaktadir. 2000 yilinda 137 nullipara ve 33 multipara elektif
sezaryen yapumugtir. 2000 yilr istatifinde nébetlerdeki elektif
sezaryen sayist belli degildir. 200 | yihinmn ilk 11 ayindaki toplam
sezaryen sayisi 5157, sezarven oram %23.5, toplam clektif
sezaryen 82dir. Nobetlerde yapilan clektif sezaryenlerin yerine
bagka bir endikasyon yazarak istatiin epey degisik ¢ikmasina
neden olunmaktadirlar. Astinda yanhs endikasyonlarla elektif
sezaryen oranin kiigiiltagiimiiz bir gergektir. Etik konusunda da
bu yaklasima deginecegim. Burada deginmek istedigim konu bu
kadar ¢ok sezaryen yapilan bir ortamda normal doguma sahip
¢ikacak ckibin kalmamasidir, Ozellikle nobette, gergekten
sezaryen endiksyonu olan hastalar g6zden kagmaktadir.

Hastanemizin 4-5 yil 6ncesine gore kan bankasi,
anestezi teknisyeni, ameliyat hemsiresi ve cerrahi imkanlar
olarak giinde 20, belki 30 sezarveni bile karsilayacak imkana
kavugmustur. Bunun anlami : 1) Ne vazik ki daha 6nce elverissiz
sartlarda ¢aligivorduk 2) malivet ve isgiicii ihtivaci artmasi:
Uglincti bir sezaryen amelivathanesi vapilmigtir, gamasirhane |
tondan 2 ton gamagir yikavacak hale getirilmistir, Cerrahi alet
sayist ve sterilizasyon imkanlari artmistur. Sarf malzemesi
kullammi artmigtir. Gece | ameliyaat hemsiresi ve | anestezi
teknisyeni yerine ikiser kisi ndbet tutmaktadir. Tiim bunlarin
SSK ve sonugta da iilkeve maliyeti sadece doktorlarin daha rahat
sezaryen endikasyonu koymalari ve elektif sezaryen yapmalan
icinmidir? Daha ¢ok sayidaki ¢alisan personel, titkemizin baska
yerlerinde ihtiyag olmadigi igin mi bu hatanede ¢alisip
doktorlarin rahat¢a sezaryen vapmalarina vardimer olmak-
tadirlar?.  Elektif sezaryenin sadece diger hastalarin degil
hepimizin hakkini vedigini, bu kriz giinlerinde daha iyi anlayva-
cagimizi zannediyorum.,

Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) : 86-89

1999, “The First World Congress on:
Controversics in Obstetrics. Gynecology&Infertility”

Prag

kongresinde elektif sezaryen hakkinda vapilan tartismada
S.Patersan-Brown konuyu su bashklarla dikkatimize
sunmuslardir.

® Bir hasta i¢in vajinal dogumun daha riskli oldugunu
diistindtigtimiizde sezarven ile dogum uygun bir yéntemdir ama
buna kim karar verecektir?.

m Etik olarak annenin elektif sezarven tercihini kabul
ettigimizde, annenin bu konuyu gok iyi kavradigini bilmemiz
gerekivor.

8 Bebcek ve annenin elektif ile alacag: muhtemel riskleri
iyidegerlendirmek gerekir.

® Sezaryen dogal degildir.

® Finansal gergekler: Sezaryvenin filkeve maliveti
yiksektir. Elektif sezaryen sonrasi olusacak yeni gebeliklerin
de faturasidahaagirolacakur.

® Lojistik: Elektif sezaryen istegi kilgiik bir istek gibi
goriinse de biiyilk bir lojistik destege gereksinim vardir.

® Obstetrisyen bir teknisyen midir? Hastanin istegi
doktora uygun gelmezse ve bu istegi etik veya baska
nedenlerden dolayr kabul ederse doktor teknisyen diizeyine
inecektir distincesi yaygindir ve getirecegi diger olumsuzluklar
tartistimaktadir.

® Kamuya yonelik mesaj: Elektif sezaryeni kabul
ettiimizde halka sezaryen. vajinal dogumdan daha iyi mesajini
vermis oluruz,

Etik yaklagim

Elektif sezaryen, anne isteginden zivade doktor istegi
gibi gérindig ve dinyada da benzer gekilde kabul edildigi igin
yukandaki agiklamalar yapilmisti. Aslinda elektif' sezarven
sadece hasta istegi olarak algilandiginda konunun tartisilacag:
zemin, ctikdir.

Etigin, upla iigili ¢aligma alamina tp etigi denir.
Giintimiizde tip teknolojisindeki gelismelerinden sonra ortaya
¢ikan defer sorunlarint incelemekle beraber hipokrat zamaninda
da “hekim kimdir?” insan yasaminin degeri nedir? Gibi sorulara
cevap aramusur. Etik kuramlar baslica; vararcilik (utilitariansm).
ddev ctigi (Kantianism, deontolojik yaklasim), erdem ctigi.
haklar etigi (liberal individualism), toplumcu ctik. 8rnek
olaylara dayah etik, akil viiriitme, ilkecilik ve anlatilsal etik dir,
Her bir kurama gore degerleri incelemck ve cevaplamak tarkl
olabilir (12),

Thp ctigi alanindaki ¢ahismalar ile up ugulamalarini
duizenleyen yasalarin olusmasi saglanir. Ancak tip etiginin temel
amaci yasalarin olusmas degildir. Belli konularda vasalar olugsa
bile o konularda etik tartigmalarin devam edecegi ag ikt

Tip etigi; arastirma ctigi. saglk politikalan cligi ve
temel tp bilimlerindeki etik gibi farkli alanlara avrilabilir.
Klinikte ortaya ¢ikan etik sorunlar ise klinik etik alani ile
incelemek gerekmektedir.
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Sonug olarak. bu hasta tibbi bakim ve tedaviden ne
kadar fayda porecektir? Olast zararlar nasil onlenecekiir?
Sorularina dogru karar vermemiz gerekir. FIGO anne istemini
bir endikasyon olarak goriip sezaryenin net yarar tespit
edilemedigi icin. kabul edilmis tibbi endikasyonlarin digindaki
nedenlerle sezaryen vapmayi onamamigstir. RCOG'nin vaptig
bir arastirmaya gore doktorlar, kadinlarin karar verme
asamasinda kendi etkilerinden habersizdir. Elektif sezaryen
tercih orani irlanda'da %7. Amerika'da %46 arasinda degisirken
ebelerin vaptirdigy dogumlarda %96 vajinal dogum tercih
edilmektedir(139). Turkive'de 1998 vilinda Saglik Bakanligi ve
Hacettepe Universitesinin  katkilariyla hazirlanan saghk
raporunda da benzer sonuglara vartlmig ve doktorlar tarafindan
takip edilen gebelerde sezaryen orani ebeler tarafindan takip
edilen gebelere gore ¢ok daha yiiksek bulunmustur.

Sezaryen karari vermede tim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de etik problemler vardir. Etik problemler de ubbi
problemler gibi ¢dzillmeden asla kalamazlar. Etik problemlerin
¢Oziilmeden birakilmast demek. hastaligin prognozunu olumsuz
etkilemek demektir.

Kadin Dogum Dergis
2002;1(2) : 86-89

Tablo 3:Tiirkivede se¢ilmig bazi dzelliklere gore sezaryen il
dogumlarin dagilimi (1998)

Dogumda anne yas Yiizde (%)
-~ 20 7.4
20-34 14,5
35+ 17,2
Veri yok 60,9

Dogum oncesi bilgi alma

durumu

DOB yok 3,8
Yetersiz 99
Yeterli 282
Veri yok 58.1
DOB veren kisi

DOB yok 38
Ebe/Hemgire 6,0
Hekim 19,7
Diger 11,4
Veri yok 59.1
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OZET

Timoriin biiyiiyebilmesi, tiimoral bolgeye olan kan akiminin devamli olarak saglanmasiyla ilgilidir. Bu kan akimi,
baslica intratiimoral neovaskiilarizasyonla saglanir. Tiimoral neovaskiilarizasyon, tretimleri onkogenler ve siipresdr genler
tarafindan regiile edilen, negatif ve pozitif etkiyen biiyiime faktorleriyle kontrol edilmektedir. Tiimérlerde anjiogenik ve malign
stirecin ayni genetik degisiklikler (onkogenlerin aktive olmasi, slipresér genlerin mutasyona ugramasi veya kaybolmasi) tarafindan
baslatildig diistiniilmektedir.

Bizbu derlemede anjiogenik ve malign siirecle onkogenler ve siipresor genler arasindaki iligkiyi belirtmeye calistik.
Anahtar Kelimeler: Anjiogenezis, Onkogen, Stipresor gen

SUMMARY
Three-dimensional tumor growth is dependent on the perpetual recruitment of host blood vessels to the tumor site.
Particularly, this blood flow is supplied by intratumoral neovascularisation. Tumoral neovascularisation is controlled by a balance
between positive and negative acting growth factors, whose production can be regulated by an oncogenes and suppressor genes.
Angiogenic and malign processes in tumors, is thought to be triggered by same set of genetic alterations (activated oncogene,

inactivated or lost suppressor gene).

In this review, we try to explain in relation between angiogenic and malign processes and genetic alteration in oncogenes

and suppressor genes.
Key Words: Angiogenesis, Oncogene, Suppressor gene

Anjiogenesis yeni kapiller damar olusumu demektir.
Adult désnemde anjiogenik aktivite, fizyolojik olarak ovulasyon,
endometrium rejenerasyonu ve plasenta gelisimiyle sinirlidir.
Bunun disinda yara iyilesimi ve iltahabi reaksiyon siireglerinde,
fizyopatolojik anjiogenesis olarak da adlandirabilecegimiz yeni
mikrovaskiiler gelisim gozlenebilir.

Organizmada malign olmayan ve cogunun sebebi
bilinmeyen ancak, fizyopatolojik mekanizmasinin anjiogenezle
ilgili oldugu diisiiniilen ve bundan dolay1 anjiogenik hastaliklar
adr altinda toplanan diabetik retinopati, kronik enflamasyon,
retrorental fibroplazi, neovaskiiler glokom, romatoid artrit,
psoriazis, aterosklerotik siireg gibi ¢esitli patolojiler gelisebilir.

Gilinlimiizde anjiogenezisin iliskilendirildigi en
6nemli konu malignitedir. 19. yiizyilin sonlarindan beri timor

Tablo I. Anjiogenik Faktorler

stromalarinin ¢ok zengin bir kapiller aga sahip olduklari
bilinmektedir (1). Fakat, bu kapiller agin gelisim siireci, sekli ve
kokeni hakkindaki bilgilerimiz son ii¢ dekadda yapilan yogun
caligmalarin sonucudur. Bugiin tiiméral neovaskiilarizasyonun
solid tiimorlerde tiimoriin agressifligini, metastaz ve rekiirrens
yapabilme olasiligini belirleyen bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu bilmekteyiz. Tiimorle mikrovaskiiler yapisi arasindaki
pozitif geri-beslemeye (feed-back) dayali iligki, timdr eradike
edilene kadar ya da ¢ogunlukla oldugu gibi, hasta dlene kadar
devam etmektedir.

Giinlimiizde anjiogenik siliregten sorumlu tutulan
bircok faktdr izole edilmistir (Tablo I). Bunlar igerisinde
iizerinde en fazla durulan: Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF)'diir.

- Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF, VPF)
-Anjiogenin

-Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor (PD-ECGF)
-Transforming Growth Factor (TGF)
-interleukin-1,2,6,8

-Placental Growth Factor (PGF)

-Pleitrophin (PTN)

-Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1)

-Hypoxia Inducible Factor-1 (HIF-1)

-Proliferin

-Substance-P

-Nikotinamid

-Diisiik Molekiil Agirlikli AF'ler

-Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM)

-Heparine Binding Endothelial Cell Growth Factor (HB-ECGF)
-Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

-Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a)

-Epidermal Growth Factor (EGF)

-G-CSF, GM-CSF

-Hepatosit Growth Factor/Scatter Factor (HGF/SF)

-HIV-1 Transactivating Protein (TAT)

-Thyroid Transcription Factor-1 (TTF-1)

-Osteopontin

-Anjiotensin IT

-Ostrojen

-Lipidler (Erucamide, Leukotrain C4 ve D4, PGE1 ve PGE2)
-Kemotaktik Faktorler

-Ceruloplasmin
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Bunun yani sira anjiogenesisi inhibe eden ve ilk
olarak kikirdak dokusundan elde edilip Antiinvaziv Faktor
(AIF) olarak adlandirlan, birgok dogal anjioinhibin insan

Tablo II. Anjioinhibinler

dokularindan izole edilmistir (Tablo II). Bunlar igerisinde
Thrombospondin-1 timdral anjiogeneziste iizerinde en fazla
durulandir.

Heparin + Kortizol Platelet Factor-4 (PF-4)
Thrombospondin-1,2 Brain-Specific Angiogenesis Inhinitor Factor-1
Angiostatin Endostatin
Maspin Retinoidler
Doku Metalloproteinaz inhibitorleri Prolaktin 16-Kd Fragmani
Proliferin-Related Protein (PRP) a-interferon
Tetrahidrokortizol B-interferon
b-FGF ve TGF- B (sadece invitro ortamda)
Tablo III. Onkogenlerin AF ve Anjioinhibinler Uzerindeki Etkileri
Onkogen Anjiogenik Aktivite Referans
v-abl TGF-a Twardzik 1982 (10)
v-erbA PDGF-B Iglesias 1995 (11)
v-fps PGE2 Barker 1989 (12)
V-mos PGE2 Barker 1989 (12)
c-myb IGF-1 Travali 1991 (13)
Thrombospondin-2'in azalmast Bein 1998 (14)
H-ras G-CSF Demetri 1990 (15)
IGF-1 Dawson 1995 (16)
PGE2 Boylan 1990 (17)
VEGF Rak 1995 (18)
Thrombospondin-1'in azalmas1 Rak_ 1995 (.1 8)
v-H-ras TGF-o. TGF-p, IGF-1 Kasid ve Lippman 1987 (19)
K-ras TGF-o Marshall 1985 (20)
VEGF Rak 1995 (18)
Thrombospondin-1'in azalmast Rak 19,95 (18)
N-ras TNF-o. Castelh. 1994 (21)
G-CSF Demetri 1990 (15)
Marshall 1985 (20)
Ras TGF-o Barker 1989 (12)
PGE2 Stoker 1987 (22)
Ros Sk Barker 1989 (12)
Sis PGE2 Stoker 1987 (22)
Src SF Barker 1989 (12)
PGE2 Mukhopadhyay 1995 (23)
VEGF Delarco ve Todaro 1978 (24)
TGF-a, Birchenall-Roberts 1990 (25)
V-stC TGF-p Mukhopadhyay 1995 (23)
VEGF Rak 2000 (26)
TAT Thrombospondin-1'in azalmasi Opalenik 1995 (27)
v-yes AFGF Barker 1989 (12)
N mye PGE2 o Fotsis 1999 (28)
c-mye Noroblastomada anjiogenik maddeler Pelengaris 1999 (29)
HER-2 Epidermiste anjiogenik maddeler Viloria-Petit 1997 (30)
EGFR VEGF Perrotte 1999 (31)
PyMT VEGF, bFGF, II-8 Sheibani ve Fraizer 1996 (32)
c-fos Thrombospondin-1'in azalmasi Saez 1995 (33)
TrkB VEGF McGregor 1999 (34)
HPV-16 VEGF azalmast Lopez-Ocejo 2000 (35)
v-p3k VEGF, IFNa Jiang 2000 (36)
oDC VEGF Auvinen 1997 (37)
PTTG1 Novel Angiogenic Factor Heaney 1999 (38)
E2a-Pbx]1 VEGF, bFGF Fu 1999 (39)
Bel-2 Mouse Angiogenin 3 Nor 2001 (40)
c-jun VEGF, IL8, bFGF Mukhopadhyay 1995 (23)
VEGF Vikhanskaya 2001 (41)
p73 Thrombospondin-1'in azalmasi Vikhanskaya 2001 (41)
VEGF, FGF, PDGF Vikhanskaya 2001 (41)
int-2 Thrombospondin-1'in azalmasi Costa 1994 (4)
FGF

-9]-




Normal zamanda herhangi bir hiicrenin salgiladig1
anjioinhibinlerin konsantrasyonu anjiogenik stimiilan-
larinkinden daha fazladir, yani normal hiicre antianjiogeniktir
(2). Tiimoral siiregte bu anjiogenik modiilasyon degisirek, timor
hiicresi daha fazla anjiogenik stimiilan buna karsmn, daha az
anjioinhibin salgilar hale gelir.

Normal hiicrenin anjiogenik aktivite kazanip timor
hiicresine donmesi bazen yillar alan bir siiregtir. Bu siirecte,
hiicre oncelikle fenotipini degistirir ve anjiogenik hiicreye
doner. Daha sonra bu anjiogenik hiicre malign hiicre halini alir.
Goriildugti gibi tiimoral siiregte anjiogenik aktivite malign
transformasyondan &nce baglar ve onunla beraber devam eder
2).

Hiicrenin fenotipini degistirerek anjiogenik aktivite
kazanmas1 ve malign transformasyonun gerceklesmesi icin
gerekli olan anahtar uyarim, hiicrede bulunan onkogenlerle
timor slipresor genler arasindaki, siipresor genler lehine olan
dengenin bozulmasidir. Burada inaktiv olan onkogenler aktive
olurken, aktiv durumdaki siipresoér genler inaktiv duruma
gegerler (2-4).

Onkogenler

Bugiin 100'in tizerinde onkogen oldugu
bilinmektedir. Bunlar hiicrede inaktiv olarak proto-onkogen
seklinde bulunurlar (5). Proto-onkogenler su mekanizmalarla
aktive olurlar.

1. Nokta Mutasyon, DNA kodundaki tek bir

aminoasidin degismesidir (5,6)

2. Amplifikasyon, proto-onkogenlerin ve onlarin
protein iriinlerinin ¢ok fazla sentezlenip salgilanmasidir (5,7).

3. Kromozom Translokasyonu proto-onkogenlerin

Tablo IV. Onkogenler Tarafindan Aktive Edilen Enzimler
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2002;1(2) : 90-96

DNA lokusunda ya da etkileyebilecek kadar yakininda
oldugunda onkogenler aktivasyon kazanir (5-8).

4.0Onkogenlerin etkilerini gdstermek amaciyla
kullandiklart gesitli biiytime faktdrlerin (Growth Factor, GF)
reseptorlerinde mutasyon meydana gelebilir. Onkogenlerde
herhangi bir problemin olmadigi bu durumda anjiogenik
faktorler (AF) mutant reseptorlere ya cok uzun siireli baglanirlar
ya da baglanip bir daha ayrilmazlar. Sonugta, bu reseptorlerin
devamli uyarilmasi hiicrede smirlandirilamayan biiylimeye
nedenolur(5,7,9).

Onkogenlerin aktivasyonuyla tiimoral siireg baslar.
flk olarak hiicrenin fenotipi degisirek anjiogenik hiicre halini
alir. Anjiogenik hiicre anjioinhibinlerden ¢cok AF'leri salgilar.
Onkogenlerin etkisiyle hiicrelerin antianjiogenik fenotipinin
degismesini saglayan mekanizmalar sunlardir.

1. Hiicrede AF'in kodlanmasini saglarlar
(Tablo I1I).

2. Sentezlenen AF'lerin sekresyonunu arttirirlar.
Onkogenlerin AF {izerindeki etkisinin, faktore ve dokuya
spesifik oldugu diisiiniilmektedir (2).

3. Basta thrombospondin olmak iizere
anjioinhibinlerin sekresyonunu inhibe ederler (9).

4. Aktive edilmis onkogenler anjiogenezise katkida bulunacak
sekilde bazi enzimlerin sentezini ve sekresyonunu arttirirlar
(2), (Tablo IV). Bu enzimler ekstraselliiler matriksi (ECM) ve
bazal membrani yikarak, yeni damar olusumunu ve timdriin
dokuya penetrasyonunu kolaylastirirlar. Ayrica ECM'deki
hiicrelerin yikilmasiyla, bu hiicrelerde depolanmis olan
AF'lerin ortama ge¢cmesini saglarlar. Boylece
neovaskiilarizasyonu ve tlimor gelisimini potansiyalize
ederler.

Onkogen Aktive olan enzim Referans
v-crk Metalloproteinaz, Diger Gelatinazlar Hamaguchi 1995 (42)
v-erbB Metalloproteinaz, Diger Gelatinazlar Hamaguchi 1995 (42)
c-fos Kollejenaz aktivatorii Schonthal 1988 (43)
Katepsin Hennigan 1994 (44)
v-fps Metalloproteinaz, Diger Gelatinazlar Hamaguchi 1995 (42)
v-mos Kollejenaz aktivatorii Schonthal 1988 (43)
H-ras Urokinaz Jankun 1991 (45)
Katepsin L, Urokinaz Zhang ve Schultz 1992 (46)
Kollejenaz aktivatorii Schonthal 1988 (43)
92-kDa Metalloproteinaz Ballin 1988 (47)
Novel Proteinaz Spinucci 1988 (48)
Tip 4 Kollejenaz Garbisa 1987 (49)
K-ras Urokinaz Jankun 1991 (45)
N-ras Urokinaz Jankun 1991 (45)
v-ras Urokinaz Bell 1993 (50)
v-ros Urokinaz Bell 1993 (50)
v-sre Urokinaz Bell 1993 (50)
Metalloproteinaz, Diger Gelatinazlar Berkenpas ve Quigley 1991 (51)
Kollejenaz aktivatorii Schonthal 1988 (44)
v-yes Urokinaz Bell 1993 (51)
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5. Onkogenler Mitogen-Activated Protein (MAP)
Kinase ve Phosphotidylinositol-3 Kinase (PI-3-K) enzimlerini
aktive ederler. Bu enzimlerin aktivasyonu o&zellikle tiimor
stipresor genlerin inaktivasyonunda daha belirgindir. Aktive
olan bu enzimler AF'lerin ve matriks metalloproteinazlarin
(MMP) salgilanmasini arttirirlar (52).
6. Siipresor genleri inaktive ederler. Bu konuda, Ryan
1994 yilindaki c¢alismalarinda Bcl-2 ve myc
onkogenlerinin bazi siipresdr genleri inaktivite ettiklerini

ve ark.

gostermislerdir (53).

Onkogenler bazi timdrlerde, o tiimorde reseptorii
olmayan cesitli AF'leri salgilatirlar. Muhtemelen bu AF'ler
timoriin ilk evrelerindeki gelisimi igin Onemlidir ya da
¢ogunlukla kabul edildigi gibi asil etkisi neovaskiilarizasyon
izerinedir. Bu da onkogenlerin primer fonksiyonunun
anjiogenezis oldugunu gosterir (2).

Onkogenlerin aktivasyonuyla dokudaki konsan-
trasyonlar artan AF'lerden bazilarinin in-vitro ortamda onkogen
gibi hareket edip, normal hiicre kiiltiirlerinde malign
transformasyona neden olduklar: gésterilmistir (2), (Tablo V).

Tablo V. Onkogen Gibi Hareket Eden AF'ler

Anjiogenik Faktor Referans
EGF Stern 1987 (54)
FGF-1/aFGF Forough 1993 (55)
FGF-2/bFGF Rogelj 1988 (56)
FGF-3 Goldfarb 1991 (57)
FGF-4/K-FGF Delli-Bovi 1987 (58)
G-CSF Matsaguchi 1991 (59)
PDGF Doolittle 1983 (60)
Rolando 1987 (61)
SF Rong 1993 (62)
TAT Vogel 1988 (63)
TGF-a Shankar 1989 (64)
TGF-b Vossbeck 1995 (65)

Onkogenlerin anjiogenik etkinligi hiicre tipi,
epigenetik faktorler (hipoksi, hiicre yogunlugundaki degisiklik)
ve genetik lezyon varligi (slipresor genlerdeki mutasyon)
tarafindan modifiye edilir (9).

Hipokside dokuda agiga ¢ikan Hypoxia Inducible
Factor-1 (HIF-1) aktive olmus onkogenlerle sinerjist etkiyerek,
basta VEGF olmak iizere AF'lerin sekresyonunu arttirir.
Dolayisiyla hipoksi HIF-1 araciligiyla anjiogenezisi stimiile
eder (9). Ancak bazi dokularda bu sinerjist etki goriilmez (9,66).

Bu durum AF'lerin kontrol mekanizmasinin dokudan dokuya
farkli oldugunu gostermektedir.

Timor siipresdr genlerin inaktivasyonuyla HIF-1
diizeyinin azaldigi saptanmustir (67). Tiimor gelisim siirecindeki
bu paradoksal durum, daha sonra belirtecegimiz gibi, HIF-1'in
diger fonksiyonlartyla agiklanabilir.

Bugiin icin, tim bunlara ragmen HIF-1'in tiimor
gelisimi ve 6zellikle anjiogenezis lizerindeki etkisini net olarak
ifade edememekteyiz.

Diger epigenetik faktdr olan hiicre yogunlugunun
artmasinin AF'lerin salgilanmasini arttirdigi gosterilmistir (68).
Bu etkinin onkogenlerin artmasiyla ilgili oldugu
diistintilmektedir.

Malign transformasyonda rol oynadigi bilinen
onkogenlerden bazilari sunlardir.

Ras Onkogenleri:  Timoral gelisim siirecinde
iizerinde en fazla durulan ve 6zellikle anjiogeneziste etkili olan
onkogen ailesidir. K-ras, N-ras, H-ras olmak {izere {i¢ tane ras
onkogeni mevcuttur. Bu genlerin aktivasyon insidansi tiimdrden
tiimore degismektedir (69,70).

K-ras geninin hiicreler arasi sinyal iletiminde ve hiicre
biiytimesinde rolii oldugu bilinmektedir (71,72). Bu proto-
onkogen, hiicre farklilasmas1 ve bolinmesinde 6nemli olan
Guanine-Nucleotid Binding Protein'i kodlar (73).

C-erb2: 190 kDa agirligindaki transmembran GF
reseptoriinii kodlar. Bureseptor yapi ve dizilim bakimindan EGF
reseptoriine benzer (74,75).

C-erb3: Yapisal bakimdan C-erb2'ye benzer ve onun
gibi EGF reseptoriine benzeyen transmembran proteinini kodlar
(5).

p73: Tumor slipresér gen olan p53 ailesindendir ve
aynt DNA bdlgesinden kodlanir. Ancak p73, p53'den farkh
olarak siipresor gen degildir. Anjiogenik aktivitesini basta
VEGF olmak iizere bazi AF'lerin salgilanmasini indiikleyerek
yapmaktadir (41), (Tablo IIT).

Bcl-2: Apopitozisi inhibe eden bu onkogen anjiogenik
stirece, p73 gibi 6zellikle VEGF {izerinden etkimektedir. Ayrica
hipoksi bu etkisini arttirir (40), (Tablo ITI).

Bunlar disinda hiicrelerde myc, myb, v-src, src, ros,
sis, c-jun, c-fos, v-mos, v-fps, v-erbA, v-erbB, v-abl, v-yes, v-
p3k, int-2, trkB, hst, KS3, gsp, met, abl, mas, ret, PyMT, ODC,
HPV-16, E2a-Pbx1, PTTG, HER-2, TAT, EGFR gibi onkogenler
mevcuttur.

Onkogenler tiimoral gelisim siirecinde sadece
anjiogenezis tizerine etkimezler. Ayrica hiicrelerde mitozu
arttirirlar ve hiicreleri apoptozise karsi direngli hale getirirler (9).
Bunu MAPK ve PI-3-K enzimlerini aktive ederek ve bazi anti-
apoptotik integrinlerin salgilanmasini arttirarak yaparlar (52).

Onkogenlerin malign transformasyondaki etkileri
spesifiktir. Belli onkogenler belli premalign lezyonlardan
sorumludur. Bunlarin malignlesebilmesi i¢in baska
onkogenlerin de devreye girmesi ve koordineli bir sekilde
caligmasi gerekmektedir (76).
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Onkogenlerin bir diger etkisi tiimoriin vaskiiler
bagimliliginin azaltilmasidir. Timor ilerledikge gelisimini
stirdiirebilmek i¢in gerekli olan oksijene, besin maddelerine ve
GF'lere olan ihtiyact azalir (77). Bunun sadece onkogenlerin
aktivasyonuyla degil ayni zamanda siipresdr genlerin
inaktivasyonuyla ilgili oldugu diistiniilmektedir. Rak ve ark.
1995'te yaptiklar1 caligmada, yiiksek oranda H-ras onkogen
iceren hiicrelerin daha malign davrandigimi saptamislardir.
Ayrica bu ¢aligmda bu hiicre grubunun nispeten daha az H-ras
onkogene sahip olan hiicrelere gore, kapiller agdan daha uzak
oldugunu, oksijen, glukoz gibi besin maddelerinin yokluguna ve
cesitli stres kosullarina daha fazla dayandigini gostermislerdir
(18).

Onkogenler disinda tiimoriin vaskiiler bagimliligmin
azalmasimni acgiklayan diger bir teori, timordeki HIF-1
konsantrasyonunun diisikligidir (9,78). HIF-1 ¢ok
muhtemelen anjiogenezisi, O6zellikle VEGF'yi kullanarak
indiiklemektedir. Paradoks gibi goriinen bu durum, HIF-1'in
anti-mitotik ve pro-apoptotik fonksiyonel 6zellikleriyle
aciklanmaktadir (78).

Onkogenler ve HIF-1 konsantrasyonunun diigmesinin
yaninda hiicredeki molekiiler degisikliklerin de vaskiiler
bagimliliginin azalmasinda rol oynadig: diisiiniilmektedir (79).

Vaskiiler bagimliliginin azalmasi tiimdriin
agressifligini arttirirken, yakin gelecekte 6nemli bir kemoterapi
secenegi olacagi diislinlilen anti-anjiogenik kemoterapi
etkinligini azaltacaktir.

Onkogenlerin anjiogenik siire¢, malign
transformasyon ve vaskiiler bagimliligin azalmasi {izerindeki
etkileri tiimoral gelisim siirecinde fonksiyonel agidan
birbirlerinden bagimsiz degildir. Her ti¢ etki birbirlerini
modifiye ederek, tiimdriin agressifligini arttirmaktadir. Sonucta,
ilerledikce agresiv olan, agressif olduk¢a daha fazla ilerleyen bir
stireg karsimiza ¢ikar.

Tiimor Siipresor Genler

Giintimiizde molekiiler ¢aligmalarin sonucunda,
malignitenin patolojisinde rol oynayan birgok siipresdr genin
varlig1 ortaya konulmustur. Hiicredeki her siipresor gen, anne ve
babadan gelen iki allel gen tarafindan kodlanmaktadir (5). Bu
genlerden biri kaybolsa veya mutasyona ugrasa bile ikinci gen
timor stipresor foksiyonu devam ettirmektedir (5,80). Buna
gore, tiimor siipresor fonksiyon agisindan bu genler dominant
genlerdir. Dolayistyla siipresor fonksiyonun kaybolmast i¢in her
iki gende mutasyonun olmasi veya her iki genin kaybolmasi
gerekmektedir.

Stipresor genler hiicre farklilasmasinda, prolife-
rasyonda ve tiimdr immiinitesinde 6nemli rol oynamaktadirlar
(81-84). Normal bir insan hiicresi ortalama 60-70 defa mitoza
ugrar. Daha sonra, hiicre béliinmesinin durdugu yaslanma
(senescent) donemine gecer. Bu olaya hiicrenin telomerik
uzunlugu denir. Telomeraz enzim inaktivasyonunun bundan
sorumlu oldugu bilinmektedir (81-83). Malign hiicrelerde bu
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enzimin aktiv duruma gectigi gosterilmistir. Telomeraz enzim
inaktivasyonundan O6zellikle p53 olmak {izere bazi siipresor
genlerin sorumlu oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (81).
Siipresor genlerin inaktivasyonuyla Telomeraz enzimi aktive
olur ve hiicrelerdeki boliinme sinirlandirilamayan bir sekilde
devam eder.

Tiimoral gelisim i¢in sadece onkogenik aktivasyon
yetmez. Bunun yaninda siipresdr genlerde de inaktivasyon
olmas1 gerekmektedir. Serano ve ark. mutant ras onkogenini
immortalize edilmis fibroblast hiicre Kkiiltiirline inokiile
ettiklerinde tiimoral transformasyonu gérmiislerdir. Ancak, ayni
onkogeni immortalize edilmemis primer fibroblast hiicre
kiiltirtine inokiile ettiklerindeyse hiicrelerde malign
transformasyonun olmadigint ve bu hiicrelerde sadece
biiytimenin durdugunu saptamislardir (85). Dolayisiyla tiiméoral
siire¢ onkogen ve siipresor genlerin kiimiilatif etkilesimiyle
ortaya ¢ikar, diyebiliriz.

Timor silipresdr genlerin  antianjiogenik etkinligi
hiicreye spesifiktir. Bazi siipresér genler kimi hiicrelerde
antianjiogenik siiregten sorumluyken, diger hiicrelerde bu
etkinligi gostermezler (2,86). Siipresér genlerin anjiogenzis
tizerindeki inhibitor etkisi su mekanizmalarla agiklanmaktadir.

1. AF'lerin salgilanmasini inhibe ederler. Buna karsin,
anjioinhibinlerin sentez ve sekresyonunu arttirirlar (2). Bazen
belli siipresor gen farkli hiicrelerde degisik anjioinhibinleri
indiiklerken (87), bazen de ayni anjioinhibin farkli siipresor
genler tarafindan sentezlenip salginabilir (88).

2. Protein Kinaz C enzimini inaktive ederler. Bu enzim
basta VEGF olmak {izere birgok AF'in m-RNA kodlanmasini
indiikleyerek, AF'lerin sentezini arttirir (89).

3. Onkogenleriizerinde baskilayici etkileri mevcuttur.

Tiimor slipresdr genlerin inaktivasyonu anjioin-
hibinlerin tamamen ortadan kalkmasi anlamina gelmez. Ancak
dokudaki seviyeleri 5Snemsenmeyecek diizeye iner.

Inaktivasyonlarmin maligniteden sorumlu oldugu
bilinen bazi tiimér stipresdr genler sunlardir.

p53: Gen lokalizasyonu 17. kromozomun kisa
koludur. 53kDa agiliginda ve p53 Protein de denen niikleer
proteini kodlar. Bu proteinin hiicre proliferasyonu {iizerine
negatif etkisi vardir (90,91). pS3 geni ve p53 proteini hiicre
siklusu modiilasyonu, biiylimenin smirlandirilmasi, DNA
onarimi, hiicre farklilasmasi ve apoptozis ile ilgili genlerin
regiilasyonundan sorumludurlar (92,93). Apoptozisi direk
olarak inhibe ettigi de bilinmektedir (94). Bu siipresdr gen
anjiogenezisi 0Ozellikle Thrombospondin-1'i indiikleyerek
inhibe eder.

pl16: 9. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Burasi
ozellikle melanomayla ilgili bolgedir (95). pl16, Gl-hiicre
siklusu inhibitdriine benzer protein kodlar. Boylece p16 hiicre
boliinmesini, siklusun G1 seviyesinde durdururak inhibe eder

o).
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pl5:pl6vepl8ile ayniailedendir. Gen lokalizasyonu
pl6 gibi 9. kromozomun kisa kolundadir. pl6'min inaktive
oldugu bir c¢ok tiimérde pl5 geninde de inaktivasyon
gosterilmistir (96).

DCC (Deleted in Colon Cancer): Kromozom 18q'da
lokalizedir. 1447 amino asitten olusan bu genin hiicrenin
adezyon siirecini etkiledigi diistiniilmektedir (5).

DPC4 (Deleted in Pancreatic Cancer, Locus 4):
Ozellikle pankreatik malignitelerde nemli olup, kromozom 18q
tizerinde lokalizedir (97).

DPCI ve DPC2: Gen lokasyonu kromozom 13q
tizerindedir (5).

Rb (Retinablastoma geni): 13qiizerinde lokalize olup,
ozellikle retinablastomayla ilgilidir (98,99).
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ACIL OBSTETRIK VE JINEKOLOJIK KANAMALARIN KONTROLUNDE

HIPOGASTRIK ARTER LIGASYONU UYGULAMALARIMIZ

Our Applications of Bilateral Hypogastric Artery ligation in the
Management of Obstetrical and Gynecological Hemorrhage

Dr. Alparslan Baksu, Dr. Nimet Goker
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amagc: Acil obstetrik ve jinekolojik kanamalarin kontroliinde, bilateral hipogastrik arter ligasyonunun dnemini vurgulamak.
Materyel ve Metod: Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi'nde Ocak 1995 Ocak 2001 tarihleri
arasinda acil obstetrik ve jinekolojik operasyonlarda uygulanan hipogastrik arter ligasyonu vakalarini, uygulama tekniklerini ve oranlarini
retrospektif olarak inceledik.
Bulgular: Bu donem igerisinde 7444 normal dogum, 117 miidahaleli dogum, 1667 sezaryen ve 12 sezaryen histerektomi yapilmus, 5 acil
obstetrik ve 1 acil jinekolojik operasyonda bilateral hipogastrik arter ligasyonu uygulanmustir. Bilateral hipogastrik arter ligasyonu ile 3
vakada hemorajinin kontrol altina alinmasi saglanmus, diger 3 vakada ise hem hemoraji kontrol altina alinmis, hem de fertilite korunmustur.
Sonuglar: Bilateral hipogastrik arter ligasyonu acil obstetrik ve jinekolojik kanamalarin kontrolunde fertilitenin korunmasini da saglayarak
giivenli ve etkin bir sekilde uygulanabilir.
Anahtar Kelimeler: Hipogastrik Arter Ligasyonu, Obstetrik ve Jinekolojik Kanama,

ABSTRACT
Objective: To emphasize the significance of bilateral hipogastric artery ligation in the management of obstetrical and gynecological
hemorrhage.
Material and Methods: Emergency obstetrical and gynecological operations performed at Sisli Etfal Training and Research Hospital 1.
Obstetrics and Gynecological Clinic between January 1995 - January 2001 in which bilateral hypogastric arteries were ligated were
evaluated retrospectively with respect to the techniques used and the ratios to the other operations.
Results: During the period studied, 7444 normal deliveries, 117 operative deliveries, 1667 cesarean sections and 12 cesarean hysterectomies
were performed. Bilateral hipogastric arteries were ligated in 5 obstetrical operations and 1 gynecological operation. Among these, in 3
operations hemorrhage were controlled and in the other 3, both hemorrhage were controlled and fertility were preserved.
Conclusions: Bilateral hipogastric artery ligation is an effective and safe surgical method preserving fertility used to control obstetrical and

gynecological hemorrhage.

Key Words: Hypogastric Artery Ligation, Obstetrical and Gynecological Hemorrhage

GIRiS

Bilateral hipogastrik arter ligasyonu (BHAL), klasik
yontemlerle kontrol edilemeyen obstetrik ve jinekolojik operatif
ve postoperatif kanamalarin kontroli i¢in uzun yillardir
uygulanmaktadir. Operasyonun en 6nemli avantajlarindan birisi
geng yastaki agir postpartum kanamalarda dogurganligin
korunmasina imkan saglamasidir. Operasyonda eriyebilir siitiir
materyeli kullanilirsa daha sonra arterlerin rekanalize oldugu
gosterilmistir(1).

Bu caligmadaki amacimiz klinigimizde uyguladigimiz
hipogastrik arter ligasyonu vakalarini, tekniklerini, oranlarini ve
endikasyonlarin1 incelemek, literatiirdeki teknik ve
endikasyonlarla karsilagtirmak ve hipogastrik arter ligasyo-
nunun énemini vurgulamaktir.

MATERYALVE METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin
Ocak 2001
tarihleri arasindaki normal dogum sayist 7444, miidahaleli

Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nin Ocak 1995

dogum sayis1 117, sezaryen sayisi 1667, sezaryen histerektomi
sayist ise 12'dir. Ayn1 donemde 6 hastanin 5 tanesinde obstetrik

ve 1 tanesinde de jinekolojik endikasyonlarla BHAL yapilmistir.
Cerrahi Teknikler

Fertilitesini korumak istedigimiz obstetrik vakalarda,
'broad' ligamanin arka yapragindan retroperitoneal alana
girilmesi tercih edildi. Bu amagla broad ligamanin arka
yiiziinden, uterusun laterali ve infundibulopelvik ligamanin
medialinden, ureteri net bir sekilde gorerek 3.5-4 cm.lik
transvers bir insizyon yaparak isleme baslandi. Gozeli doku kiint
disseksiyonla ayrilarak, iireter 'broad' ligamanin arka yiiziinde
izlendi.

round lig

fallopian tap

infundibulopelvik
lig.
bizim kullandigumiz
insizyon hatt

treter ————

Sekil-1: Obstetrik vakalarda retroperitoneal alana
ulagmak i¢in bizim tercih ettigimiz yaklasim.
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Diseksiyon derinlestirilerek internal iliak arterin 6n ve
yan yiizindeki areolar doku kiint disseksiyonla agild1 (Sekil 1,2).
Hipogastrik arter iizerindeki adventisya makasla keskin
diseksiyon seklinde ayrildi. Bifurkasyondan itibaren 2.5-3 cm.
mesafeden, 1 numara krome Kkatgiitle, diiz acili klemp
kullanilarak 0.5 cm. Aralikla iki kez baglandi. Hastalarin
postoperatif 3, 6 ve 12 ay sonra kontrol muayeneleri yapildi.

Clark ve Phelan'n yayinladiklari ve bizim de
uyguladigimiz teknikte, 'broad' ligamanin arka yapragina
yapilan insizyon bolgesi hipogastrik artere daha yakin
oldugundan, diger metodlara gére daha az bir mesafe kat ederek,
ligasyon islemi daha kolay bir sekilde uygulanabilir (2).

round lig

fallopian
top
aver
hipogastrik arer _
axt. iliak ven
ext. iliak aner

- terosakral
,4\ uterosakral lig

Sekil-2: Bu yaklasimla retroperitoneal alanin goriiniisii

BULGULAR

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Kadin
Hastaliklart ve Dogum Klinigi'nde Ocak 1995 Ocak 2001
tarihleri arasinda obstetrik kanama nedeniyle 5 postabortif
kanama nedeniyle de 1 hastaya BHAL uygulanmistir. Normal
dogumlar icerisinde miidahaleli dogum oran1 % 1.57, sezaryen
dogum orani % 22.39, sezaryen histerektomi orani % 0.16, BH

Hayati tehlikeye yol agan obstetrik kanamalarin iki
tanesi plasenta dekolmani sonrasi gelisen atoni, bir tanesi
myomektomi sonrasi olusan uterus riiptiirii, digeri fetal
makrozomiye bagli atoni ve insizyon yirtigi nedeniyle hematom,
bir digeri plasenta previa totaliste insersiyon yerinden kanama
ve sonuncusu kriminal abortus girisimine bagl servikal yirtik ve
parametriyumda hematom vakalaridir.

TARTISMA

Internal iliak arterler pelvik organlara, gluteusa ve
uylugun iist kisimlarina kan akimi saglar. Her bir arter ortak iliak
arterin bifurkasyonundan dogar. Asagtya, pelvise dogru dénerek
arka ana dallara ayrilir. Bu ana dallardan bir¢ok dallar ¢ikar ve
normal bir pelviste bu dallar yogun bir sekilde anastomoz yapar.
Biitlin kollateral damarlar kiigiik liimenlidir ve 6nceden mevcut
olduklarindan hipogastrik arter ligasyonundan hemen sonra
fonksiyonel hale gelirler. Hemodinamik ¢aligmalar ligasyondan
sonraki temel degisikligin pihti formasyonuna bagli atim
basincinin azalmast oldugunu, onceden inanildigi gibi kan
akiminin tamamen kesilmedigini gostermistir. Akim basin-
cindaki azalma anastomozlarin kiigiik caplaria baglidir (1).

Hipogastrik arter ligasyonunun absorbabl materyalle
yapildig1 hastalarin takibinde, bu arterlerin postoperatif
donemde rekanalize oldugu gosterilmistir. Postoperatif 6. aydan
sonra ¢ekilen aortogramlarda internal iliak arterlerin
liimenlerinin daralmis, fakat agik oldugu goriilmiistiir (1).

Klinigimizde uyguladigimiz BHAL olgularinin
tamaminda kanama kontrol altina alinabilmis, vakalarin
higbirisinde intraoperatif, postoperatif komplikasyon ve uzun
donem takipte yakinma olmamuistir. Literatiirde servikal gebelik
gibi acil cerrahi girisim gerektiren durumlarda, hastanin
reprodiiktif potansiyelini korumak amaciyla BHAL +
histerotomi ile gebelik terminasyonu sonrasinda miadinda
sezaryan ile dogurmus vakalar bildirilmistir (3). Bilateral
hipogastrik arter baglanmasi, yasam kurtarict oldugu kadar
fertiliteyi de korumaktadir. Bilateral hipogastrik arter
baglanmasi sonrasi gebelik ve canli dogumu bildiren yaynlar bu
konunun o6nemini vurgulamaktadirlar (4-6). Son yillarda
obstetrik kanamalarin  kontrolunda  hipogastrik arterlerin
anjiografik selektif embolizasyonu uygulanmaktadir. Ledee ve
arkadaslar1 anjioselektif embolizasyonun hemodinamik olarak
stabil olan, dogum kanal1 travmasi, uterin atoni ve pihtilasma
anomalisi bulunan hastalarda uygulanmasinin dogru olacagini,
hemodinamik olarak stabil olmayan ve sezaryen sonrasi gelisen
kanamalarin kontrolunda BHAL yapilmas: gerektigini
bildirmislerdir (7).

Tablo 1: Bilateral hipogastrik arter ligasyonu yapilan 6 hastanin yas, endikasyon, yapilan operasyon ve takip bilgileri.

Vaka Yas Endikasyon Yapilan Operasyon Klinik Seyir
1 31 Couvaliere Uterus + Atoni BHAL Dﬁzuelih adet
goriyor
5 32 Uterus riiptiirii Subtotal histerektomi + Komplikasyon
BHAL yok
3 0 Insizyonda yirtik + Subtotal histerektomi + Komplikasyon
Retroperitoneal hematom BHAL yok
4 8 Insizyonda yirtik + Yirtik Reparasyonu + Diizenli adet
Retroperitoneal hematom BHAL goriiyor
] Diizenli adet
5 26 Atoni BHAL -
goriiyor
6 35 Uterus perforasyonu + Total Abdominal histerektomi + Komplikasyon
Parametriyumda hematom BHAL yok
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Bilateral hipogastrik arter baglanmasi'nin obstetrik ve
jinekolojik kanamalarin kontrolunda yasam kurtarici bir 6neme
sahip oldugu kabul edilmektedir. Nandanwar ve arkadaslari
obstetrik ve jinekolojik vakalarda pelvik kanamanin kontrolu
icin 46 hastada internal iliak arter ligasyonu uygulamislar ve
prosediiriin kanama kontrolundaki etkinligini bildirmislerdir
(8). Yamamoto ve arkadaslari postpartum kanama nedeniyle
histerektomi yapilan hastalar1 incelemigler, asir1 kan kaybi olan
7 hastada bilateral hipogastrik arter ligasyonunun da etkili
olmadigmi belirtmislerdir (9). Postpartum kanama nedeniyle

vessels. Am J Obstet Gynecol 1980;136(5): 689-91.
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dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC) tablosu gelistikten
sonra, kanama kontrolu saglamak i¢in BHAL'nun etkili olmas1
beklenemez. Bu nedenle kanamanin durdurulamadigi vakalarda
DIC tablosu gelismeden, hipogastrik arter ligasyonu
uygulanmali ve prosediiriin etkinligi saglanmalidir.

Sonug olarak BHAL, 6zellikle uterusun korunmasini
istedigimiz postpartum kanama olgularinda kolaylikla
uygulayabilecegimiz, gilivenilir ve basarili bir cerrahi
yaklagimdir.
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DISMENORE TEDAVISI: ROFEKOKSIB VE NAPROKSEN SODYUM

ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI
Treatment of Dysmenorrhea: Comparison of the Effects of Rofecoxib and Naproxen Sodium

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. izzet Sahin, Dr. Yiiksel Kurban, Dr. Bektas Tiirkkam

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Selektif siklooksijenaz-2 inhibitorii olan rofekoksibin dismenoredeki etkinligini ve siklooksijenaz-2' nin dismenoredeki roliinii
aragtirmak
Materyal ve Metod: Plasebo kontrollii, randomize, cross-over, olarak planlanan ¢alismada 55 hasta randomize edilerek plasebo, naproksen
550 mg, rofekoksib 25 mg ve rofekoksib 50 mg tedavi protokollerini farkli siralarla kullanmistir. Hastalarda agr siddeti, ilag etkinligi,
kullanilan ilag say1s1 ve yan etkileri degerlendirilmistir.
Bulgular: Rofekoksibin 25 mg ve 50 mg dozlar1 agr1 siddetini naproksene benzer sekilde azaltmistir . Hastalar rofekoksibin her 2 dozunu da
naproksene oranla daha fazla oranda “gok etkili” olarak degerlendirmistir. Primer ve sekonder dismenore gruplarinda rofekoksib agriy1
azaltmada etkili bulunmustur. Rofekoksibin gastrointestinal yan etkileri naproksene gore daha az olmustur.
Sonuglar: Rofekoksibin dismenore tedavisinde naproksen sodyum kadar etkili olmasi ve GIS yan etkilerinin daha az olmasi, dismenore
patofizyolojisinde siklooksijenaz 2'nin rolii oldugunu ve GIS yan etkilerinin daha ¢ok siklooksijenaz-1 inhibisyonu oldugunu
gostermektedir. Rofekoksib hem primer hem de sekonder dismenorede etkindir.
Anahtar Kelimeler: Dismenore, rofekoksib, naproksen sodyum, siklooksijenaz,

ABSTRACT
Objective: To evaluate the effectiveness of rofekoksib, a selective cyclooxygenase-2 inhibitor, in the treatment of dysmenorrhea and the role
of cyclooxgygenase-2.
Materials and Methods: In this randomised, cross-over placebo controlled study, 55 patients were randomised and given placebo, naproxen
sodium 550 mg, rofecoxib 25 and 50 mg treatment protocols in varying orders. Pain intensity, drug efficacy, total number of the drugs and
adverse effects were evaluated.
Results: Rofecoxib in doses of 25 and 50 mg decreased the pain intensity in a manner similar to naproxen sodium . The greater fraction of the
patients evaluated the both doses of rofecoxib as “very effective”. Rofecoxib was found to be effective for pain relief both in primary and
secondary dysmenorrhea . Gastrointestinal adverse effects were lower than naproxen sodium.
Conclusions: The efficacy of rofecoxib for treating dysmenorrhea similar to naproxen and lower gastrointestinal adverse effects showed that
cyclooxygenase-2 involved in pathophysiology of dysmenorrhea and gastrointestinal side effects occurred with cyclooxygenase-1

inhibition. Rofecoxib effectively treated secondary as well as primary dysmenorrhea.
Key words: Dysmenorrhea, rofecoxib, naproksen sodium, cyclooxygenase

GIRiS

Dismenore en sik goriilen jinekolojik yakinmalardan
biridir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaridan fazlasi
dismenore problemi ile kargt karsiyadir. Primer dismenore
pelvik organik anormalligin bulunmadigi agrili adet gorme
olarak tanimlanir. Sekonder dismenorede ise endometriosis,
uterin fibroidler, pelvik adezyonlar gibi altta yatan organik bir
sebep bulunur (1). Dismenore olgularinda, dzellikle primer
dismenorede endometriyum ve menstriiel kanda prostaglandin
(PG) diizeyleri daha yiiksek bulunmus ve primer dismenorenin
olusumunda PG'lerin rolii oldugu ortaya konmustur (2-4).
Prostaglandin yapimini inhibe eden nonsteroidal anti-
inflamatuar (NSAI) vb ilaglar, dismenorede agr1 ve kramplarin
giderilmesinde basartyla kullanilmaktadir (5-8).

insanlarda prostaglandin sentezini siklooksijenaz
enziminin (COX) 2 formu katalizler; COX-1 ve COX-2 (9-10).
Naproksen sodyum gibi NSAI'lar hem COX-1 hem de COX-2'yi
inhibe ederler (11-14). Rofekoksib insanlarda COX-2
izoformunun selektif inhibitoriidiir (15,16). Rofekoksib COX-

2'yi doza iliskin olarak artan oranda inhibe ederken 1000 mg
dozlarda bile COX-1 inhibisyonu yapmaz (15).

Daha once yapilan bir ¢alismada rofekoksibin primer
dismenorede etkili oldugu gosterilmistir (17). Bu ¢alismada ise
hem primer hem de sekonder dismenorede rofekoksibin etkisi
naproksen sodyum ile plasebo kontrollii olarak ¢aligiimistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'nca onaylanmis ve Helsinki Dekla-
rasyonu standartlarina uygun olarak yapilmigtir. Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde ¢aligan 56 saglik
personeli yazili onaylar1 alinarak c¢aligmaya dahil edilmistir.
Menstriiel agrisini agiklayacak herhangi bir organik jinekolojik
problemi olmayan hastalar primer dismenore, dismenoreye yol
acan pelvik patolojiler saptanmis olgular ise sekonder
dismenore olgulart olarak tanimlanmistir. Caligmaya dahil
edilme kriterleri; 18 yas lizerinde olmasi, menstriilasyon
sirasinda ila¢ alimini zorunlu kilan agrilart olmasi, gebe
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olmamasi, sistemik hastalik oykiisii olmamasi, N SAl’lara
kars1 bilinen allerjisi olmamasi, ¢alisma siiresince analjezik
etki olugturabilecek herhangi bir medikasyon (antidepresan,
analjezik, trankilizan, hipnotik, sedatif veya kortikosteroid)
kullanmamasi olarak tanimlanmstir.

Calisma; plasebo kontrollii, randomize, cross-over, ¢alisma
olarak planlanmistir. Olgular, randomize olarak ¢aligma
protokol numaralarina gore 4 tedavi siralamasindan birine
(abcd, beda, cdab veya dabc) dahil edilmistir. Bu tedavi
siralamalarinda; a-plasebo, b-naproksen sodyum 550 mg, c-
rofekoksib 25 mg, d-rofekoksib 50 mg olarak belirlemistir.
Hastalar menstriiasyon sirasinda orta ya da siddetli agr1
basladiginda ilk dozlar1 almiglardir. Sonraki dozlar ilk
dozdan sonra 24 saat araliklarla alinmistir. Hasta gereksinim
duymadiginda o giinkii dozu atlamistir.

Hastalarda agr siddeti O dan 3’e kadar 4 kademede
kategorize edilmistir. Eger agr1 “yoksa” 0, “hafif ve
dayanabilir diizeyde ise” 1, “orta derecede ve ciddi
rahatsizlik verecek sekilde ise” 2, “siddetli ve dayanilmaz
agrilar ise” 3 olarak ol¢eklendirilmistir. Hastalardan her
menstriiasyon donemi sonrasinda ilacin etkinliginin
degerlendirilmesi istenmistir. Degerlendirmede O etkisiz, 1
az etkili, 2 orta derecede etkili ve 3 mitkemmel etkili olarak
Ol¢eklendirilmistir. Hastalara her 2 6l¢eklendirmeyi ve her
giin kullandiklar1 dozlar1 kaydedebilecekleri formlar
verilmistir. Degerlendirilmelerin agr1 baslangicinda ve 0,
05,1,2,3,4,6,7,8, 12,24, 48 ve 72. saatlerde formlara
kaydedilmesi istenmistir. Dort giin boyunca giinliik ilag
dozlar1 (0 veya 1 tablet) ve menstriiasyonun bitiminde de
etkinliginin degerlendirilmesi ve kaydedilmesi soylenmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 42’si primer 14’
sekonder dismenoresi olan hastalardi. Hastalarin ortalama
yast 26,91 £ 5.58 idi. Olgulardan biri ilk 2 siklusta
tedavisini aldiktan sonra 3. siklusta gebe kaldig1 igin
caligmay1 tamamlayamadi.

Calismada preparatlarin etkinligini degerlendirmede bazal
agr siddeti ile ¢esitli zaman dilimlerinde agr1 siddeti
karsilastirilmistir (Sekil 1). Tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile yapilan istatiksel degerlendirmede
preparatlarin etkileri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur (p < 0,001). Farkin hangi diizeyde oldugunu
arastirmak icin posthoc Tukey testi yapilmistir. Buna gore;
plasebo ile tedavi protokolleri karsilastirildiginda tiim
zaman dilimlerinde tiim tedavi protokolleri agr1 siddetini
istatistiksel olarak anlamli derecede azaltmustir (p < 0,001).
Naproksen ile rofekoksib 25 mg tedavi protokolleri arasinda
tiim zaman dilimlerinde anlamli fark yoktur (p > 0,05).
Naproksen ile rofekoksib 50 mg tedavi protokolleri
karsilastinldiginda agr1 siddeti 30. dakikada rofekoksib 50
mg protokoliinde anlamh derecede (p < 0,001), 1. saatte
sinirda anlamlilik derecesinde (p = 0,057) daha azdir, ancak
daha sonraki saatlerde iki tedavi protokolii arasinda fark
kaybolmustur (p > 0,05). Rofekoksib 25 ve 50 mg
protokolleri arasinda ise tiim zaman dilimlerinde agr1 siddeti
acisindan fark saptanmamustir (p > 0,05).
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Sekil 1: Agr siddetinin 12 saatlik periyotta zamana gore
degisimi (ortalama * standart sapma). Tedavi protokolleri
plaseboya gore anlamli 6l¢iide agr1 siddetini azaltmigtir (p <
0,001). Naproksen ve rofekoksib dozlart arasinda fark
yoktur.

Hastalarin tedavi etkinligi degerlendirmeleri incelendiginde
hastalarin tamami plaseboyu etkisiz veya az etkili bulduklart
gozlenmistir (Tablo 1). Naproksen sodyumu hastalarin 2/3’t
orta derecede etkili, 1/3’#i ise ¢ok etkili olarak
degerlendirmislerdir. Buna karsin, rofekoksib 25 mg
protokoliinii %85,45 ve 50 mg protokoliinii %96,36
oraninda ¢ok etkili olarak degerlendirmislerdir. Gruplar
arasinda etkinlik agisindan anlamli derecede farklilik vardir
(p <0,001). Protokoller daha sonra ikili ki-kare testleri ile
karsilastirilmistir. Tiim tedavi protokolleri plaseboya gore
anlamli derecede daha etkili olarak degerlendirilmistir (p <
0,001). Hastalar her iki rofekoksib protokoliinii (25 ve 50
mg) naproksen sodyuma gore daha etkili bulmuslardir (p =
0,001 ve p < 0,001). Olgular, rofekoksib 50 mg protokoliinii
25 mg protokoliine karsilik daha fazla oranda (%96,36 ya
karsilik %85,45) “miikemmel etkili” bulmalarina ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamlt bulunmamistir (p > 0,05).

Calismada hastalarin dismenore i¢in kullandiklar total ilag
sayilari da degerlendirilmistir. Ortalama total ilag sayist
plasebo kullanilan sikluslarda 3,24 + 0,54; naproksen
sodyum kullanildiginda 2,57 + 0,98; 25 mg rofekoksib
kullanildiginda 2,43 + 0,98 ve 50 mg rofekoksib
kullanildiginda 2,10 + 0,83 olmustur. ANOVA ile istatiksel
degerlendirme yapildiginda gruplar arasinda anlamli fark
oldugu saptanmustir (p < 0,001). Tukey testi ile bu farkin
plasebo ile rofekoksib 25 ve 50 mg tedavi protokolleri
arasinda oldugu ve plasebo grubunda anlamli derecede daha
fazla sayida ila¢ alindig1 anlasilmistir (p = 0,015 ve p <
0,001). Diger tedavi sekilleri arasinda fark bulunmamustir (p

~0,05).



Bu c¢alismada benzer c¢alismalardan farkli olarak
sekonder dismenore olgularinda da rofekoksib ve naproksen
sodyumun etkinlikleri karsilastirilmistir. Primer ve sekonder
dismenore olgularinda tiim dismenore olgularina benzer
bulgular elde edilmistir (Tablo 2). Tim tedavi gruplari
plaseboya goére anlamli derecede etkili bulunmustur (p<0,001).
Rofekoksibin hem 25 hem de 50 mg dozlart naproksen sodyuma
gore daha etkili olarak degerlendirilmistir ( p<0,001). Ancak,
rofekoksibin 25 ve 50 mg dozlar1 birbirinden farkl
bulunmamustir (p>0,05).

Tedavilerin yan etki profiline bakildiginda tedavi
protokollerin higbiri ile ciddi bir yan etki gozlenmemistir (Tablo
3). Naproksen sodyum ile gastrointestinal sistem yan etkilerinin
anlaml dlciide fazla (%63,64) oldugu gézlenmistir (p<0,001).
Rofekoksib 25 ve 50 mg dozlarinda yan etki siklig1 plasebodan
farkli degildir (p>0,05). Rofekoksib kullanilan sikluslarda
hastalarin bir kismi ( 25 ve 50 mg ile %10,9 ve %12,7) kanama
miktarinda azalma ifade etmislerdir.

TARTISMA

Dismenorede, 06zellikle primer dismenorede
endometriyum ve menstriiel kanda prostaglandin (PG) diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur. Primer dismenorenin olusumunda
PG'lerin rolii oldugu ortaya konmustur (2-4).

Insanlarda prostaglandin sentezini katalizleyen
siklooksijenaz enziminin (COX) 2 izoformu vardir; COX-1 ve
COX-2 (9-10). Her 2 formun farkli biyolojik rolleri olduguna
inanilmaktadir. COX-1 viicudun her bolgesinde yapisal olarak
aktiftir (9). NSAT'lar her 2 izoformu da inhibe eder. NSAI'larin
iyi bilinen gastrointestinal toksisitesinin COX-1 aktivitesine
bagl oldugu diisiiniilmektedir (11-13). NSAl'larin terapétik
etkilerinin ise COX-2 inhibisyonu ile oldugu 6ne siiriilmektedir
(14).

Rofekoksib selektif COX-2 inhibitoridiir (14-16).
Rofekoksibin osteoartrit, postoperatif agrilar ve postoperatif
dental agrilarda analjezik etkisi gosterilmistir (15). Primer
dismenorede etkisi de incelenmistir (17). Morrison ve ark.
yaptiklart calismada naproksen sodyum ve rofekoksibin
dismenoredeki etkilerini prospektif randomize plasebo
kontrollii olarak arastirmislardir. Rofekoksib 2 ayri tedavi
protokolii ile hastalara verilmistir. Hastalara 25 veya 50 mg
baslangic dozunun ardindan gerekirse 12 saatte bir 25 mg
seklinde doz semas1 uygulanmigtir. Naproksen sodyum da 550
mg baslangi¢c dozunun ardindan 12 saatte bir gerektigi taktirde
idame olarak verilmistir. Tedavi gruplar1 plaseboya gére anlamli
derecede etkili bulunurken birbirileri arasinda fark
saptanmamistir (17). Yan etki acgisindan da tedavi sekilleri
arasinda anlamli fark gériilmemistir.

Sunulan ¢alismada Morrison'un g¢alismasindan farkl
olarak ilaglar multipl dozlar halinde degil tek doz halinde
verilmis ve giinlik tek dozun tedavideki etkinligi
karsilastirilmistir. Uygulanan tiim tedavi protokolleri hastalarin
agr1 siddetini plaseboya gore anlamli derecede azaltmistir. Etki
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30 dakikadan baslayarak 12 saat boyunca devam etmistir.
Rofekoksibin 50 mg dozu 30. dakikada naproksen sodyuma gore
agri siddetini daha fazla azaltmigtir. Daha sonraki zaman
dilimlerinde tedavi sekilleri arasinda fark yoktur. Calismamizda
ilging sonuglardan biri de naproksen ile rofekoksibin farkli
dozlar1 arasinda agr1 siddetini azaltma agisindan fark
olmamasina ragmen hastalarin menstriiasyon bitiminde yaptig1
o6l¢eklendirmede rofekoksibin hem 25 mg hem de 50 mg dozunu
naproksene gore daha fazla oranda “miikkemmel etkili” olarak
degerlendirmeleridir. Rofekoksibin 25 ve 50 mg dozlar
arasinda ise fark saptanmamuistir (Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi etkinligi degerlendirmelerinin gapraz tablosu

Kullamilan ila¢
plasebo naproksen rofecoxib 25 rofecoxib 50 Total
Etkisiz 26 0 0 0 26
(%47,27) (0) (0) 0) (%11,81)
az etkili 29 0 0 0 29
(%52,73) (0) (0) (0) (%13,18)
Etki orta derece 0 37 8 2 47
(0) (%67,27)  (%14,55) (%3,64) (%21,36)
¢ok etkili 0 18 47 53 118
(0) (%32,73)  (%85,45) (%96,36) |(%53,64)
55 55 55 55 220
Total (%100)  (%100) (%100) (%100) | (%100)

Tablo 2: Primer ve dismenore olgularinda tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

Kullamilan ila¢
:;al:ll" Plasebo ~ Naproksen rofecoxib 25 rofecoxib 50 Total
tKisi
etkisiz 20 0 0 0 20
(%47,62) (0) 0) 0) (%11,90)
az etkili 22 0 0 0 22
(%52,38) (0) (0) (0) (%13,10)
Primer | orta derece 0 30 8 2 40
(0) (%71.42)  (%19.05)  (%4,76)  (%23.81)
¢ok etkili 0 12 34 40 86
(0) (%28,57)  (%80.95)  (%95.24)  (%51,19)
Total 42 42 42 42 168
(%100,00)  (%100,00) (%100,00) (%100,00)  (%100,00)
etkisiz 6 0 0 0 6
(%46,15) (0) 0) (0) (%11,54)
az etkili 7 0 0 0 7
(%53,85) (0) (0) (0) (%13,46)
orta derece 0 7 0 0 7
Sekonder (0) (%53.85)  (0,50) 0.50)  (%13,46)
cok etkili 0 6 13 13 32
(0) (%46,15)  (%100,00)  (%100,00)  (%61,54)
Total 13 13 13 13 52
(%100,00)  (%100,00) (%100,00) (%100,00)  (%100,00)

Bunu destekleyen bir diger kanit da alman total ilag
sayisidir. Rofekoksib protokollerinin her ikisinde de plaseboya
gore anlamli sayida daha az ilag gerekmistir. Naproksen sodyum
ise total ilag say1s1 agisindan plasebodan farkli degildir. Ayni agri
siddeti i¢in hastalar daha az sayida ilaca gereksinim
duymuslardir.

Bizim caligmamizda farkli olarak primer dismenore
olgular1 yaninda sekonder dismenore olgular1 da calisma
kapsamina alinmis ve hasta sayisi az olmasina ragmen bu grup
hastalarda da rofekoksibin plaseboya gore daha etkin oldugu
ayrica naproksenden de daha etkili oldugu gozlenmistir (Tablo
3). Rofekoksibin her 2 tedavi seklini de hastalarin timi ¢ok
etkili bulmuslardir.
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Tablo 3: Yan etkiler ve goriilme sikliklari.

Kullanilan ila¢
Yan etki Plasebo  Naproksen rofekoksib 25 rofekoksib 50
yok 49(%89.,1) 16 (%29,1) 42 (%76,36) 42 (%76,36)
GIS 6 (%10,9) 35(%63,64) 5 (%9,1) 4 (%7.,3)
kanama miktarinda azalma 6(%10,9) 7 (%12,7)
kanama miktarinda artma 1(%1,8) 1(%1,8)
uykuya egilim 1(%1,8) 1(%1,8)
ellerde uyusma 2 (%3,6)
bas dénmesi 3 (%5,5)

COX-2 inhibitérleri kanama zamanmi uzatmaz. Bu
preparatlarin normal ve yiiksek dozlarda 7-12 giin verildigi
hastalarda trombosit agregasyonu ve kanama zamani lizerinde
etkileri saptanmamustir (18-19). Bu ¢aligmanin planlanmasinda
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olgularda 25 ve 50 mg dozlarda %10,9 ve %12,7 oraninda
kanama azalmasini yan etki olarak bildirmislerdir. Bu da aslinda
olumlu bir yan etki olarak degerlendirilebilir.

Bu bulgular, dismenorede PG'lerin ve PG inhibisyonun
rolii oldugunu desteklemektedir. Selektif bir COX-2 inhibitorii
olan rofekoksibin dismenore tedavisinde en az naproksen
sodyum kadar etkili olmasi, buna karsin 6zellikle GIS yan
etkilerinin daha az olmasi, NSAI ile olusan GIS yan etkilerinin
daha ¢ok COX-1 iizerinden oldugunu gostermektedir. NSAI,
COX izoformlarina selektif inhibisyon yapmadigi icin
menstriiel agrilarda yararli olmakta ancak GIS yan etkileri de
rofekoksibe oranla daha fazla olmaktadir. Rofekoksib, hem
primer hem de sekonder dismenore tedavisinde etkili, ciddi yan
etkileri olmayan bir secenek olarak bu g¢alismada 6n plana

menstriiel kan miktarinin belirlenmesi yer almamistir. Ancak, cikmustir.
hastalara yan etki sorgulamasi yapildiginda rofekoksib kullanan
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IN-VITRO FERTILIZASYON SIKLUSLARINDA INTRAMUSKULER VE
VAJINAL PROGESTERON KULLANIMININ KARSILASTIRILMASI

Comparison of Intramuscular and Vaginal Propesteron in In-vitro Fertilization Cycles

Dr. Birgiil Giirbiiz, Dr. Serap Yalti, Dr. Cem Figicioglu, Dr. Handan Sezer

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Reproduktif Endokrinoloji ve IVF Merkezi

OZET
Amag : IVF hastalarinda intramuskiiler progesteron in oil ve vaginal mikronize progesteronun kanama paterni ve luteal faz hormon
seviyelerine etkisini aragtirmak.
Materyal ve Metod: Tiim hastalara GnRH analog/rekombinant FSH kullanilarak uzun protokol ile ovulasyon indiiksiyonu uygulandi.
Luteal faz destegi olarak 100 hastaya progesteron in oil (50 mg/giin), 82 hastaya da mikronize progesteron (600 mg/giin) oosit
toplanmasindan dan bir giin once baslanarak embriyo transferini takiben en az 12-14 giin uygulandi. Oosit toplanmasindan dan itibaren
kanamaya dek gegen siire, luteal faz serum estradiol ve progesteron diizeyleri ve endometrial kalinlik belirlendi.
Bulgular: 7. ve 15.giin serum progesteron diizeyleri intramuskiiler grupta vajinal gruba gore daha yiiksekti. Ortalamala luteal faz uzunlugu
intramuskiiler grupta 16,2%2,6 giin, vaginal grupta ise 12,6+1,3 giin idi. Endometrial kalinlik ve estradiol seviyeleri her iki grupta benzerdi.
Sonug : IVF hastalarinda luteal faz destegi i¢in intramuskiiler ve vajinal progesteron kullanimi yeterli luteal faz uzunlugu ve suprafizyolojik
progesteron diizeyleri saglanmaktadir.
Anahtar kelimeler: Intramuskiiler progesteron, mikronize progesteron, In vitro fertilizasyon, kanama paterni

ABSTRACT
Objective : To evaluate the effects of intramuscular progesterone in oil compared with vaginal micronized progesterone on bleeding patterns
and luteal phase hormone levels in patients undergoing IVF.
Materials and Methods : The study population consisted of women who had undergone IVF using long-protocol stimulation with GnRH
analog-recombinant FSH. 100 patients received intramuscular progesterone in oil (50 mg once daily) and 82 patients received intravaginally
micronized progesterone caps (600 mg/day) beginning on the day before oocyte retrieval and continued for a minimum of 12-14 days
following embryo transfer. Occurence of bleeding following oocyte pick-up, luteal phase serum concentrations of estradiol and progesteron,
endometrium thickness were measured.
Results : Day 7 and day 15 progesterone levels were significantly higher in the intramuscular progesterone group than in vaginal
progesterone group. Mean luteal phase length were 16,232,6 and 12,6+1,3 days in the intramuscular and vaginal groups respectively.
Endometrial thickness and estradiol levels were similar in two groups.
Conclusions : Use of intramuscular or vaginal progesterone for luteal support in IVF cycles achieved sufficent luteal phase length and

supraphysiological serum progesterone levels.

Key words : Intramuscular progesterone, micronized progesterone, In vitro fertilization, bleeding pattern.

GIRiS

IVF Kkliniklerinde ovulasyon induksiyonu oncesinde
GnRH analogu ile down regiilasyon yapilmasi rutin uygulamaya
girmistir. Ancak GnRH analoglari son dozdan 10 giin sonrasina
dek hipofizer LH"1 inhibe eder, bu da luteal faz defektine yol agar
(1). GnRH analoglart kullanilan IVF sikluslarinda luteal faz
desteginin gerekliligi prospektif randomize ¢alismalar ile
gosterilmigtir (2).

Luteal faz destegi hCG veya progesteron verilerek
saglanabilir. hCG kullanimi daha fizyolojik olmasina ragmen
2002 yilinda yapilan meta analizde gebelik sonuclari
progesteron ile benzer olarak bulunmustur (3).Keza progesteron
ile ovarian hiperstimulasyon riskinin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle hCG ye tercih edilmektedir. Progesteron igin
intramuskdiler, vajinal, oral, intranasal, sublingual ve rektal gibi
¢ok ¢esitli uygulama yollar1 arastirilmigti. En sik olarak
intramiiskdiler ve vajinal yol kullanilmaktadir. Oral kullanimda
progesteron karacigerde metabolize olmakta ve bioyararlanimi
azalmaktadir (4).

Vajinal kullanimin bazi avantajlart mevcuttur. Lokal
agri olmamasi, hepatik metabolizmaya ugramamasi, hizl
absorbsiyon, hipnotik etki gibi yan tesirlerin olmamasi,
vajinanin muhtemel rezervuar rolii oynamast ve lokal
endometrial etki gibi (5-7). Ancak vajinal progesteron
kullantminin kisa luteal faza neden olduguna dair siipheler
mevcuttur (8). Biz bunu arastirmak amaci ile intramuskiiler
progesteron ve vaginal mikronize progesteron uyguladigimiz,
gebe kalamayan IVF hastalarimizda kanama paternleri,
endometrial kalinlik, serum estradiol ve progesteron diizeylerini
karsilastirdik.

MATERYALVE METOD

Bu calisma Zeynep Kamil Hastanesi Reproduktif
Endokrinoloji ve Tiip Bebek Merkezi'nde IVF ICSI uygulanan
ve luteal faz destegi olarak intramuskiiler progesteron ve
intravajinal mikronize progesteron kullanilan ancak gebe
kalamayan hastalar iizerinde gergeklestirildi.
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100 hastada intramuskiiler progesteron, 82 hastada
mikronize progesteron kullanildi. Gebe kalan hastalar caligmaya
alinmadi. IVF programina alinan tim hastalara luteal fazda
GnRH analogu (Lucrin daily enj Abbott, USA) verilerek down
regiilasyon saglandi. Ovaryan supresyon saglandiktan sonra
GnRH dozu yariya diisiiriilerek rekombinant FSH (Gonal F 75 U
Serona Switzerland veya Puregon 50 U Organon, Holland)
kullanilarak step down protokolii ile ovaryan hipersitimiilasyon
uygulandi. Ultrasonografik incelemede 18 mm ve daha biiyiik 3
follikiil ve E, diizeyi 800-100 pg/ml ve istii saptandiginda
10.000 U hCG (Pregnyl 5000 U Organon,Holland) ile ovulasyon
tetiklendi. Yaklasik 36 saat sonra oositler toplandi. Oosit
toplandig1 giin (OPU) 0. giin kabul edildi. 3. giin embriyo
transferi (ET) yapildi. OPU giinlinden 1 giin 6ncesinden
baslanarak progesteron in oil 1x2 intramuskiiler (progesteron 25
mg amp. Eifelfango, Germany) veya mikronize progesteron 3x2
intravajinal (Progesteron caps 100 mg Kogak, Tiirkiye)
baslanarak gebelik testi yapilana dek siirdiiriildii.

hCG uygulandig1 giin ve OPU giiniine gore 7 (mid
luteal) ile 15. glinlerde serum estradiol ve progesteron tayinleri
yapildi. Embriyo transferinden 4 giin sonra endometrial kalinlik
olgiildii. Beta hCG o6lgiimleri embriyo transferinden 12 ve 14
giin sonra yapildi. Daha erken kanama olsa bile ikinci beta -hCG
tayinine kadar progesteron tedavisi siirdiiriildii. Bu takip donemi
boyunca hastalarin kanama tarihleri kaydedildi. Luteal faz
uzunlugu belirlemek i¢in OPU giiniinden kag giin sonra kanama
meydana geldigi hesaplandi.

Hormon Analizleri:

Hormon analizleri chemiluminescent assay ile
yapildi. Estradiol Immulite, progesteron Immulite ve beta-hCG
Immulite (Immulite; Euro/Diagnostic Product Corparation,
Gwynedd, United Kingdom) kitleri kullanild:.

Istatistiksel Analiz : Istatistiksel analizler Student's t
test, Pearson X test kullanilarak yapildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Luteal faz destegi olarak intramuskiiler progesteron
kullanilan 100 hasta, vajinal mikronize progesteron kullanilan
82 hasta mevcuttu. Her iki grup arasinda ortalama yas, infertilite
stiresi ve spontan siklus uzunlugu agisindan bir fark yoktu
(p>0,05) (TabloI).

Tablo I. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta Gruplarn
LM (n=100) Vaginal (n=82)
Yas (y1l) 32,0674,79 33,153,92
interfilite siiresi (median) 8 9
Spontan siklus uzunlugu 28,6455,78 27,9636,21
Ovulasyon indiiksiyon siiresi 11,930,2 11,370,5

hCG giinii ve 7. ile 15. giinlerde olgiilen serum
estradiol diizeyleri her iki grupta benzerdi. hCG giinii 6lgiilen
serum progesteron diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermezken 7. ve 15. glinlerdeki progesteron degerleri
intramiiskiiler progesteron grubunda anlamli olarak daha
yiiksekti (Tablo IT).

Tablo II: I.M ve Vajinal Progesteron Kullanan Hastalarin
Hormon Diizeyi

Estradiol pg/ml Progesteron ng/ml
HCG giinii 7.giin 15.giin HCG giinii  7.giin 15.giin
LM N .
Progesteron 18383 10222 4939 0,61 57,9% 338
Progeteron 17812 10399 5168 062 293% 174
* p<0,001

Intramiiskiiler progesteron grubunda ortalama luteal
faz uzunlugu 16,2 7 2,6 (median 17 giin, range : 11-22 giin)
olarak hesaplandi. Vajinal progesteron grubunda ise ortalama
luteal fazuzunlugu 12,6 + 1,3 (median 13 giin, range : 11-19) idi.
Vajinal progesteron kullanan hastalarin biiyiik kismi gebelik
testinden bir giin dnce kanadilar (Test OPU dan 14 giin sonra
yapilmaktadir). Her iki grupta da 11 giinden kisa luteal faz
saptanmadi.

Intramiiskiiler progesteron grubundaki hastalarin
ortalama midluteal endometrium kalinlig1 (10,9 mm) ile vajinal
progesteron grubundaki hastalarin ortalama endometrium
kalmligi (11,3 mm) benzerdi (p>0,05).

Intramiiskiiler progesteron grubundaki higbir
hastamizda enjeksiyon yerinde inflamasyon, endurasyon,
hiperemi ve steril apse olugsmadi.

TARTISMA

ART sikluslarinda hastanin luteal faz siiresi ve luteal
serum progesteron diizeyleri, luteal faz desteginin yeterliliginin
gostergesi olabilir. Naturel sikluslarda yeterli luteal faz i¢in en
diisiik midluteal progesteron degeri 10 ng/ml olarak kabul
edilmektedir, ancak IVF sikluslarinda gerekli minimal midluteal
progesteron degeri bilinmemektedir (9). Implantasyon ve
gebelik i¢in gerekli progesteron cut-off degeri saptanamamustir.
Yapilan ¢alismalarda midluteal serum progesteron degeri,
intramiiskiiler progesteron kullanan hastalarda vajinal
progesteron kullanan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur.
IVF sikluslarinda luteal faz destegi amactyla 25 mg/giin
intramiiskiiler progesteron kullanilarak yapilan bir ¢alismada
midluteal serum progesteron 115 ng/ml (10), 50 mg/giin
intramiiskiiler progesteron ile birlikte 6 mg estradiol valerat
kullanilan diger bir ¢alismada (11) ise 75 ng/ml olarak
bulunmustur. Araujo ve arkadaslar luteal faz destegi olarak 50
mg/giin intramiskiiler progesteron kullandiklar1 IVF
hastalarinda midluteal serum progesteron degerini 40 mg/ml
olarak bildirmiglerdir (12).
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Smitz ve ark. IVF sikluslarinda 50 mg/giin
intramiiskiiler progesteron ile 600 mg/giin mikronize
progesteron intravajinal kullanimini karsilastirmiglar, midluteal
serum progesteron degerini 1. grupta 98,8 ng/ml 2. grupta ise
69,9 ng/ml olarak bulmuslardir (6). Intravajinal 600 mg/giin
mikronize progesteron kullanilan diger ¢alismalarda midluteal
serum progesteron diizeyi 75 ng/ml (13) ve 50,9 ng/ml (14)
olarak belirtilmistir. Biz bu ¢aligmamizda literatiir ile uyumlu
olarak intramiiskiiler progesteron kullandigimiz grupta,
intravajinal progesteron kullandigimiz gruba gére luteal faz
serum progesteron degerlerini daha yiiksek bulduk. Her iki
grupta da serum progesteron diizeyleri dogal sikluslara goére
oldukga yiiksekti. Bu progesteron diizeylerinin IVF hastalarina
yeterli luteal destek saglayacagini sdylemek miimkiindiir.

Intramiskiiler uygulamanin enjeksiyon yerindeki yag
dokusunda progesteron birikimini saglayarak depo fonksiyonu
gordiigii, boylece vajinal veya rektal uygulamaya gore daha
stabil serum diizeyleri sagladig1 iddia edilmigse de (15) daha
sonraki caligmalar bu bulguyu desteklememistir. Artini ve
Devroey vajinal progesteron kullanimi ile daha kalic1 serum
diizeyleri elde etmiglerdir (5,16).

Intramiiskiiler kullanimda serum progesteron
diizeyleri vajinal kullanimdan daha yiiksek olmasma ragmen
vaginal preperatlarin daha iyi endometrium senkronizasyonu
sagladig1 bildirilmistir (17). Keza vajinal mikronize progesteron
kullanilan IVF hastalarinda serum progesteron degeri,
intramiiskiiler progesteron kullanilan gruba goére daha diisiik
olmasina ragmen endometriumda daha yiiksek progesteron
degerleri saptanmustir (18). Bu durum progesteronun uterin ilk
gecis etkisine baglanmistir. Vajinal progesteron sistematik
dolagima girmeden lokal olarak endometriumda tutulmaktadir
(19).

IVF sikluslarinda gebe kalamayan hastalara yeterli
luteal faz destegi saglanip saglanamadigini degerlendirmede
luteal faz uzunlugu da 6nemlidir. Luteal faz uzunlugu 11-17 giin
arasinda normal olarak kabul edilmektedir (20). Suprafizyolojik
serum progesteron diizeyleri nedeniyle intramiiskiiler
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progesteron uygulandig1 siirece menstiirasyonun ertelendigine
inanilmaktadir ancak literatiirde buna dair sistematik bir analiz
yoktur. Roman ve ark. vajinal mikronize progesteron kullanan
ve gebe kalamayan IVF hastalarinda ortalama luteal faz
uzunlugunu 18 giin (range: 11-41 giin) olarak bildirmislerdir.
Ancak bu caligmada luteal faz siiresi hCG yapildig1 giinden
menstruel kanamanimn oldugu giline kadar hesaplanmistir. Bu
hesaplamay1 OPU giinii esas alarak yaptigimizda ortalama luteal
faz siiresi 16 giin olmakta ve hastalarin bir kisminda 11 giinden
kisa luteal faz saptanmaktadir (21). Chantilis ve ark. luteal faz
destegi icin intramiiskiiler ve vajinal progesteron (Crinone)
kullanmuislar, vajinal progesteron grubunda daha erken kanama
gozlemlemislerdir. Vajinal progesteron kullanan grupta bazi
hastalar beta-hCG testinden onceki 3 giin iginde kanamustir.
Biyokimyasal gebelik kayb1 vajinal progesteron grubunda daha
fazla olmasina karsilik klinik gebelik kaybini her iki grupta ayni
bulmuglardir (8). Benzer olarak biz caligmamizda vaginal
progesteron kullandigimiz grupta, intramuskiiler progesteron
kullandigimiz gruba gore daha erken kanama gozledik.
Hastalarimizin  ¢ogunda beta-hCG testi yapilmadan Once
kanama meydana geldi, ancak 11 giinden kisa luteal faz
saptanmadi.

Sonug olarak IVF hastalarinda her iki kullanim gekli
de yeterli serum progesteron diizeyi ve luteal faz uzunlugu
saglamaktadir. Gebelik oranlar1 da literatiirde benzer olarak
rapor edilmektedir (6,22). Pritts tarafindan yapilan son meta
analizde intramiiskiiler progesteron kullaniminda vajinal
kullanima goére gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu rapor
edilmis, ancak degerlendirilen 5 calismada da intramuskiiler
progesteron ile vajinal jel (Crinone 8) veya vajinal krem
karsilastirilmistir (3). Gebelik beklentisi yiiksek olan IVF
hastalarinda gebelik testi yapilmadan erken kanama goriilmesi
ek stres kaynagi olabilir. Hasta i¢in intramiiskiiler enjeksiyon
problem degilse, giinde tek doz uygulama kolayligi da goz
Ontine almarak intramiiskiiler yol tercih edilebilir. Gebelik tespit
edilirse uzun donem kullanim i¢in vajinal mikronize
progesterona gegilebilir.

KAYNAKLAR

1.Macklon NS and Fauser BCJM. Impact of ovarian hyperstimulation on the luteal phase. J Reprod Fertil 2000; 55 (Suppl):101-8.
2.Soliman S, Daya S, Collins J, Hughes EG. The role of luteal phase support in infertility treatment: a meta- analysis of randomized

trials. Fertil Steril 1994, 61:1068-76.

3.Pritts EA and Atwood AK. Luteal phase support in infertility treatment: a meta analysis of the randomized trials. Hum Reprod

2002;17:2287-99.

4.Nahoul K, Dehennin L, Jandet M. Profiles of plazma estrogens, progesterone and their metabolites after oral or vaginal
administration of estradiol or progesterone. Maturitas 1993; 16: 185-202.

5.Devroey P, Palermo G, Bourgain C. Progesterone administration in patients with absent ovaries. Int J Fertil 1989; 34:188-93.

6.Smitz J, Devroey P, Faguer B, Camus M, Vansteirteghem A.C.A Prospective randomized comparison of intramuscular or
intravaginal natural progesterone as a luteal phase and early pregnancy supplement. Hum Reprod 1992 ; 7:168-75.

7.Fachin R, Zieger D, Bergeron C. Transvaginal administration of progesterone: dose-response data support a first uterine pass

effect. Obstet Gynecol 1997;90:396-401.

8.Chantilis SJ, Khaled M, Zeitoun MD, Snehal I, Patel BS et al. Use of Crinone vaginal progesterone gel for luteal support in in vitro

fertilization cycles. Fertil Steril 1999; 72:823-9.

9.Jordan J, Craig K, Clifton DK. Luteal phase defect: the sensitivity and specificity of diagnostic methods in common clinical use.

Fertil Steril 1994; 62:54-62.

-106-



Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) : 104-107

10.Claman P, Domingo M and Leaden A. Luteal phase support in in vitro fertilization using gonadotrophin releasing hormone
analogue before ovarian stimulation: a prospective randomized study of human chorionic gonadotropin versus intramuscular
progesterone. Hum Reprod 1992; 7: 487-9.

11.Smitz J, Devroey P, Camus M, Deschact J, Khan I et al. The luteal phase and early pregnancy after combined GnRHa/HMG
treatment for superovulation in IVF or GIFT. Hum Reprod 1988; 3:585-90.

12.Araujo E, Bernardini L, Frederick JL, Asch RH, Balmoceda JP. Prospective randomized comparison of human chorionic
gonadotropin versus intramuscular progesterone for luteal-phase support in assisted reproduction J Assist Reprod Genet 1994;
11:74-8.

13.Smitz J, Bourgain C, Van Waesberghe L, Camus M, Devroey P, Van Steirteghem AC. A prospective randomized study on estradiol
valerate supplementation in addition to intravaginal micronized progesterone in buserelin and HMG induced superovulation.
Hum Reprod 1993; 8:40-5.

14.Pouly JL, Bassil S, Fryman R, Hedon B, Nicollet B et al. Luteal support after in-vitro fertilization: Crinone 8%, a sustained release
vaginal progesterone gel, versus utrogestan, an oral mikronized progesterone. Hum Reprod 1996; 11:2085-9.

15.Nillius SJ, Johansson EPB. Plasma levels of progesterone after vaginal, rectal or intramuscular administration of progesterone.
AmJ Obstet Gynecol 1971; 110:470-7.

16.Artini PG, Volpe A, Angioni S. A comparative, randomized study of three different progesterone support of the luteal phase
following IVF/ET program. J Endocrinol Iinvest 1995; 18:51-6.

17.Bourgain C, Smitz, Camus M, Erard P, Devroey P, et al. Human endometrial maturation is markedly improved after luteal
supplementation of gonadotropin-releasing hormone analogue /HMG stimulated cycles. Hum Reprod 1994; 9:32-40.

18.Miles RA, Poulson RJ, Lobo RA. Pharmacokinetics and endometrial tissue levels of progesterone after administration by
intramuscular and vaginal routes: a comparative study. Fertil Steril 1994; 62:485-90.

19.Ludwig M and Diedrich K. Evaluation of an optimal luteal phase support protocol in IVE. Acta Obstet Gynecol Scand 2001;
80:574-82.

20.Lenton EA, Landgren B, Sexton L, Harper R. Normal variation in the length of the follicular phase of the menstruel cycle: effect
of chronological age. BrJ Obst Gynecol 1984;91:681.

21. Roman E, Aytoz A, Smitz JEJ, Faguer B, Camus M,. et al. Analysis of the bleeding pattern in assisted reproduction cycles with
luteal phase suplemantation using vaginal mikronized progesterone . Hum Reprod 2000; 7: 1435-9.

22.Lightman A,Kol S, Itskovitz Eldor. A prospective randomized study comparing intramuscular with intravaginal natural
progester on in programmed thaw cycles, HumReprod 1999; 14:2596-9.

-107-



Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) : 108-113

POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA LEPTIN DUZEYLERININ METFORMIN VE
ETINIL ESTRADIOL SIPROTERON ASETAT TEDAVILERI ILE ILISKiSI

Leptin Levels in Polycystic Ovary Syndrome: Relation with
Metformin and Ethynil Estradiol - Cyproterone Acetate Treatment

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. izzet Sahin, Dr. Sabahat Turan, Dr. Nafiye Yilmaz

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

OZET
Amac: PKOS olgularinda leptin diizeylerinin klinik 6nemini belirlemek ve iki farkli tedavi yonteminin etkilerini aragtirmak.
Materyal ve Metod: PKOS tanis1 almis 59 hasta randomize olarak Metformin (MF) ve Metformin + Etinilestradiol-Siproteron
asetat (MF+EE-SA) tedavi gruplarina ayrilmistir. Tedavi dncesi ve sonrasi antropometrik, biyokimyasal ve hormonal degerler,
leptin diizeylerindeki degisiklikler degerlendirilmistir.
Bulgular: Yalniz metformin kullananlarda leptin seviyeleri degismezken, MF+EE-SA anlamlilik gosteren bir azalma izlenmistir
(p<0.001). MF+EE-SA grubunda, LH, serbest testosteron ve DHEAS diizeyleri anlamli derecede azalmustir. Diger hormonlarda ve
biyokimyasal parametrelerde anlamli bir fark saptanmamustir.
Sonuglar: PKOS olgularinda insiilin duyarliligini artirict tedavinin leptin diizeylerine etkisi yoktur. Ancak androjenlerin
baskilanmasinin ve / veya LH diizeylerinde saglanan azalmanin leptin konsantrasyonlarini da azaltici etkisi olabilir.
Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, leptin, insiilin rezistans1, metformin, siproteronasetat

ABSTRACT
Objective: To determine the clinical significance of leptin levels in polycystic ovary syndrome and to evaluate the effects of two
different treatment protocols.
Matherials and Methods: Fifty-nine PCOS patients were included in the study. Patients were randomized in two groups.
Metformin (MF) was administered to the first group. Second group was given Metformin plus ethinylestradiol - cyproterone acetate
(MF+EE-CA). Basal and post-treatment measures of anthropometric, biochemical and hormonal parameters and leptin levels were
evaluated.
Results: Leptin levels in MF group did not change after treatment. In MF+EE-CA group, however, mean leptin level after treatment
was significantly lower than the mean basal level (p <0.001). In addition, as expected, LH and androgen levels were significantly
lowered after treatment in MMF+EE-CA group. There were not any significant changes between basal and post-treatment levels of
other laboratory parameters.
Conclusions: We conclude that, the increasing insulin sensitivity does not have an effect on leptin levels; however suppressing

androgen levels or decreasing LH levels can be the explanatory mechanism for the decrease in leptin levels.
Keywords: polycystic ovary syndrome, leptin, insulin resistance, metformin, cyproteron acetate

GIRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) premenopozal
kadinda sik rastlanan ve menstriicl anormallikler, kronik
anovulasyon, hiperandrojenizm ve infertilite ile karakterize bir
hastaliktir. Etyolojisi hala tam olarak ortaya konamamustir.
Tanis1 ancak hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon
olgularinda over, adrenal ve hipofize ait olabilecek spesifik
endokrin anormalliklerin ekarte edilmesi ile konabilir (1, 2).

PKOS'lu hastalarda insiilin rezistans1 ve hiperin-
stilinemi de siklikla beraber bulunmaktadir (3-5). Bu hastalarda
insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ile iligkinin ortaya konmasi
PKOS patofizyolojisine yeni bir boyut kazandirmistir (3-12).
Obesite ile birlikte bu anormallikler PKOS hastalarinda artmis
glikoz intoleransi prevalansini agiklamaktadir. PKOS
olgularinda %31,1 bozulmus glikoz intolerans1 (BGT) ve %7,5
oraninda diyabet es zamanli olarak bulunabilmektedir (12).
BGT prevalansi ve diyabet obez olmayan PKOS'lu kadinlarda da
%10,3 ve %1,5 oranlarinda izlenmektedir (12):

Metformin (MF), tip 2 diyabet tanisinda yaygin olarak
kullanilan bir biguaniddir. Hepatik glikoz yapimini inhibe eder

ve periferik insiilin duyarhiligini artirir, buna karsin
hipoglisemiye yol agmaz. Bu nedenle, normoglisemik olgularda
da giivenle kullanilabilir (13). PKOS'lu kadinlara metformin
verildiginde insiilin duyarliliginda artma yaninda insiilin ve
androjen diizeylerinde azalma tespit edilmistir (14-17). Ek
olarak, MF tedavisi verildiginde menstriiel sikluslarda diizelme
ve fertilitede iyilesme goézlenmektedir (17-19). Bu verilerin
aksine bazi ¢alismalarda metformin tedavisinin faydali etkileri
olmadigi seklinde sonuglar da bildirilmistir (20, 21).

Leptin oba gen iiriinii olan kiigiik bir proteindir. Leptin
besin alimi ve enerji dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol
oynar (22). Leptinin hipotalamo-hipofizer-ovaryen
fonksiyonlarmin bir diizenleyicisi oldugu hipotetize edilmistir
(22). PKOS patofizyolojisinde leptinin potansiyel rolii izerine
bircok arastirma yapilmistir (23-29). PKOS olgularinda leptin
diizeylerinde artis oldugu saptanmis ancak bazi arastirmacilar
bunun viicut kitle indeksi ile iliskili oldugunu iddia etmislerdir
(30-32).
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Leptinin reprodiiktif aksta rolii olduguna ve PKOS ile iliskisine
dair verilerin 1s181nda bu ¢alisma iki farkli tedavi sekli ile leptin
diizeylerindeki degisimi incelemek iizerine planlanmistir.
Gruplardan birine insiilin duyarliligint artirict metformin
verilmis, diger gruba ise MF ile birlikte androjen baskilayici
tedavi olarak etinil estradiol-siproteron asetat (EE-SA) verilmis
ve etkileri aragtirilmstir.

MATERYALve METOD

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
komitesince onaylanan bu ¢alismada Helsinki deklarasyonuna
uygun olarak hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve onay
formunu imzalamislardir.

Calisma kapsamina yaslart 14-40 (ortalama 24,60 +
6,86) arasinda degisen 59 PKOS hastasi alinmistir. Hastalar iki
grupta randomize edilmistir. Birinci gruba 850 mg 2x1 MF
verilmistir. Ikinci gruba ise ayn1 dozda MF ve EE-SA verilmistir.
EE-SA siklik olarak giinde 1 kez verilmistir. Hastalarin 7 tanesi
yen etkiler veya takipsiz kalmalari nedeniyle calisma dist
birakilmistir. MF grubunda 5 hasta tedavinin 2. veya 3. ayinda
gebe kaldiklariigin ¢aligma dis1 birakilmiglardir.

PKOS tanis1 ultrason bulgulari ve ek olarak 2 veya daha
fazla klinik veya laboratuvar kriteri ile koyulmustur. Ultrason
kriterleri stromada genisleme ve ayni planda ¢apt 3-8 mm
arasinda degisen sekizden fazla subkapsiiler follikiil olarak
tanimlanmistir. Oligomenore / amenore, hirsutismus, akne,
hiperandrojenizm, artmis LH/FSH (2) oran1 diger dahil edilme
kriterleridir. Menstruasyon bozukluklarinin hipofizer, adrenal
ve ovaryen kaynakli olabilecek diger spesifik nedenleri ekarte
edilmistir. Hirsutismus Ferriman-Galloway skorlama sistemi ile
degerlendirilmigtir. Hiperandrojenizm tanisi, artmig serum
serbest testosteron diizeyi (3,18 ng/ml) ile koyulmustur.
Hiperinsiilinemi serum insiilin diizeyinin 17 g/ml'nin iizerinde
bulunmasi, insiilin rezistansi ise glikoz/insiilin diizeyinin <4,5
olmast ile tanimlanmigtir.

Hastalarin higbiri diyet yapmamis ve hormon diizeyi
veya karbonhidrat metabolizmasini etkileyecek ilag
kullanmamuglardir.

Hormonal ve biyokimyasal parametreler i¢in serum
ornekleri tedaviden 6nce ve tedavinin 4. ayinda menstruasyonun
3-5. glinlinde toplanmistir. Leptin konsantrasyonlari i¢in serum
ornekleri sabah 8-9 arasinda alinmis bazal ve tedavi sonrasi
diizeyler Olciilmiistiir. Leptin olglimleri immunoassay ile
yapilmis ve gama sayacinda (DSL kit, Biotek 987) okunmustur.
Serum kolesterol, trigliserid, HDL ve glikoz diizeyleri
otoanalizor (AU 800) ile dl¢iilmistiir. VLDL ve LDL Friedwald
formiilii ile hesaplanmistir. FSH, LH, estradiol, progesteron ve
prolaktin diizeyleri kemiluminesans radyoimmunoassay ile
calisilmis ve gama sayacinda (Elecsys 2010 systems)
okunmustur. Serbest testosteron, DHEAS, kortizol ve insiilin
radyoimmunoassay ile Ol¢iilmiis ve gama sayacinda (ICN
pharmaceutical kits) okunmustur.

Istatistik Yontemler

Istatistiksel analizler “SPSS for Windows” siiriim
10.0 programi ile yapilmistir. Normal dagilim gosteren
parametreler igin student-t testi, anormal dagilim gosteren ve
non-parametrik istatistiksel hesaplamalar i¢in Mann-Whitney U
testi kullantlmistir. Non-parametrik klinik verilerin karsilas-
tirilmasinda ki-kare testi kullanilmigtir. Korelasyon testleri
Pearson korelasyon testleri kullanilarak yapilmistir. Bazal ve
tedavi sonrast serum hormon diizeylerindeki degisiklerin
karsilastirilmasi igin bagimli t testi kullanilmistir.

BULGULAR

Dort hasta gastrointestinal yan etkiler nedeniyle
caligmay1 birakmustir. Ug hasta yetersiz takip ve MF grubundaki
5 hasta gebe kalmalar1 nedeniyle ¢alisma diginda kalmiglardir.
MF grubunda 23 ve MF+EE-CA grubunda 24 hasta c¢alismay1
tamamlamigtir.

iki grup yas, antropometrik parametreler ve ultrason
kriterleri agisindan kiyaslanmis ve tiim parametreler agisindan
benzer bulunmuglardir (p>0,05) (Tablo 1). Gruplar, PKOS
klinik parametrelerine (menstriiel diizensizlikler, akne,
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, akantozis) gore de ki-kare testi
ile kiyaslanmuglardir (p>0,05). Bazal biyokimyasal ve hormonal
parametreler ve leptin diizeyleri de her iki grupta benzer
bulunmustur (p>0,05) (Tablo 2). Ortalama leptin diizeyleri tim
populasyonda 24,1 + 15,87 olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 1: Caligma gruplarinin yas, antropometrik parametreler ve
ultrason kriterlerine gore karsilastirilmasi

Grup Tiim olgular MF MF+EE-SA p

Yas (y1l) 25.13+£7.00 2548+6.83 24.79+7.28 >0.05
Boy (m) 1.61 £0.05 1.62+0.05 1.60£0.05  >0.05
Kilo (kg) 63.64+13.69 64.72+12.21 62.57+13.89 >0.05
VKI (kg/rh) 24.68+539  2533+4.57 24.69+570 >0.05
Bel (cm) 80.13+£12.03 83.38+11.06 81.13+11.49 >0.05
Kalga (cm) 102.19+11.36  103.19+9.92 10038+ 11.27 >0.05
Bel/kalga orant 0.78 £0.07 0.81+0.07 0.78£0.06  >0.05
Hirsutismus skoru 5.17+2.67 527+2.86 4794289  >0.05
Over voliimii (criy 13.80+£5.69 13.387+5.64 1420+5.69 >0.05
Follikiil say1si (3 mm) 8.80+£2.17 9.50 +3.03 829+1.83  >0.05
Stromal kalink (mm) 776+ 1.74 7.84+1.95 7.68+1.53  >0.05

MF: Metformin MF+EE-SA: Metformin + etinil estradiol-siproteron asetat

Leptin diizeyinin antropometrik parametrelerle
korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo3). En gii¢li
korelasyon leptin diizeyi ile viicut kiitle indeksi (VKI) arasinda
bulunmustur (r= 0.738; p<0.001). Boy leptin diizeyi ile iliskili
bulunmazken kilonun giiglii korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.
Bel ve kalga 6l¢timleri de leptin diizeyleri ile giiglii korelasyon
gostermistir (Tablo 3).
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Tablo 2: Calisma gruplarinin hormonal ve biyokimyasal parametreler

ve leptin diizeyleri acisindan tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmalari

Grup Tiim olgular MF MF+EE-SA p

FSH(mIU/L) 6.20+2.13 6.48 +£2.08 5.94+2.18 >0.05
LH (mIU/L) 10.58 £5.29 1049 +£5.21 10.66 £5.48 |>0.05
S.Testosteron (pg/ml)|  3.72+ 1.24 371+ 1.11 372138 |>0.05
DHEAS (ng/ml) 3119.21 £ 1147.67 [3260.98+994.94|2983.36+1283.76(> 0.05
17-OHP (ng/ml) 1.52+£1.09 1.26 £0.69 1.78 £ 1.33 >0.05
Insiilin (ig/ml) 29.36 + 18.66 30.98 £15.00 | 26.76 £22.64 |>0.05
Glikoz (mg/dl) 88.50 +15.31 92.57+£9.05 | 84.60+18.92 |>0.05
Glikoz/Insiilin 3.87 +2.08 3.64+1.23 4.04£256 |>0.05
Kolesterol (mg/dl) | 156.26 +29.43 157.35429.19 | 155.58 +£29.01 |>0.05
Trigliserid(mg/dl) | 110.72 + 56.57 111.00 £44.47| 110.46 +67.14 |>0.05
HDL (mg/dl) 50.64 + 13.00 47.87+11.42 | 5329 +14.09 |>0.05
LDL (mg/dl) 80.28 +23.14 83.17+£27.07 | 76.88+19.50 |>0.05
VLDL (mg/dl) 23.71+13.82 2543+ 14.35| 22.08£13.09 |>0.05
Kortizol (ig/dl) 21.91+£6.22 21.94 £3.09 21.87+£848 |>0.05
Leptin (ng/ml) 2471 £ 15.87 2528 £15.59 | 24.17+16.44 |>0.05

MF: Metformin MF+EE-SA: Metformin + etinil estradiol-siproteron asetat

Tablo 3: Leptin diizeylerinin antropometrik parametreler ile korelasyonlar1 ve
istatistiksel anlamlilik (Pearson korelasyon testi)

Parametre Korelasyon Kkatsayisi (r) P

Yas 0,341 0,011
Boy - 0,042 >0,05
Viicut agirh@ 0,724 <0,001
VKI 0,738 <0,001
Bel 0,588 0,001
Kalga 0,723 <0,001
Bel / Kalga oram 0.072 >0,05

Her iki grupta kilo ve VKI ol¢iimleri bazal ve tedavi
sonrasi olmak iizere kaydedilmistir. Tiim hastalarda ortalama
kilo tedavi Oncesi 63,64 + 13.69 iken tedavi sonras1 63,34 +
13,51 olarak bulunmus, anlamli degisim saptanmamistir
(p>0.05). MF grubunda tedavi oncesi ortalama kilo 64,72 +
12.21 iken tedavi sonras1 63,66 & 12,59 olarak bulunmustur. Bir
miktar kilo kaybi olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05). MF+EE-SA grubunda tedaviden sonra
kilodaki minimal artis istatistiksel olarak anlamli degildir (62,57
+13,89 den 63,03 + 13,85). VKI degerleri tedaviden sonra
degismemistir. Ortalama bazal VKI degerleri MF ve MF+MF-
SA gruplarinda sirastyla 25,33 + 4,57 ve 24,69 + 5,70
bulunmusken tedavi sonrasinda 25,01 + 5,24 ve 24,84 + 5,68
olarak bulunmustur.

MF grubunda ortalama bazal leptin diizeyi 25,28 + 15,59
iken 4 aylik tedavi sonrasinda 24,71+ 15,26 olarak bulunmus ve
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4). Diger
laboratuvar verileri kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamistir
(Tablo 4). Glikoz ve insiilin diizeylerinde hafif degisiklikler
gozlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.
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MF+EE-SA grubunda tedavi sonrasinda ortalama leptin
diizeyi ortalama bazal diizeyden belirgin derecede diisiik
bulunmustur (p 0,001) (Tablo 5). Ek olarak, beklendigi gibi LH
ve androjen diizeyleri tedaviden sonra anlamli diizeyde diisiis
gostermistir (Tablo 5). Diger laboratuvar parametrelerinde bazal
ve tedavi sonrasinda diizeylerde anlamli degisiklikler

saptanmamigtir.

Tablo 4: MF grubunda leptin, hormonal ve biyokimyasal
parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerin karsilagtirilmast
(bagimli gruplar i¢in t testi)

Bazal Tedavi sonrasi P
Leptin(ng/ml) 25.28 +15.59 2471 +15.26 >0.05
FSH(mIU/L) 6.48 +2.08 6.94 +1.94 >0.05
LH(mIU/L) 10.49 £5.21 8.68 +4.27 >0.05
S.Testosteron(pg/ml) 3.71+1.11 336+ 1.39 >0.05
DHEAS (ng/ml) 3260.98 +994.94 3240.65 + 1359.06 >0.05
17-OHP (ng/ml) 1.26 +0.69 1.15+0.65 >0.05
Insiilin (ig/ml) 30.98 +15.00 26.58 +12.84 =0.057
Glikoz (mg/dl) 92.57 +£9.05 83.90 £ 18.32 =0.050
Glikoz/Insiilin 3.64+1.23 3.68 +1.25 >0.05
T. Kolesterol (mg/dl) 157.35+29.19 156.74 +28.12 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 111.00 + 44.47 105.61 +56.22 >0.05
HDL kolsterol (mg/dl) | 47.87 +11.42 51.35+13.20 >0.05
LDL kolesterol (mg/dl) | 83.17 +27.07 83.65+31.34 >0.05
VLDL kolesterol(mg/dl)| 25.43 +14.35 2226+ 15.78 >0.05

TARTISMA

Leptin viicut yag fraksiyonunun bir indikatoriidir ve
daha ¢ok yag dokusunda yapilir. Gida alim1 ve enerji dengesinin
regiilasyonunda leptinin molekiiler sinyal olarak rol oynadig1
distiniilmektedir (33). Reprodiiktif aksin regiilasyonunda
leptinin roliine iligkin gesitli veriler elde edilmistir. Bunlar: 1-
leptin eksikligi bulunan ob/ob fareler hipogonadotropiktir ve bu
durum kronik leptin verilmesi ile diizeltilmektedir (34), 2- aclik
sonrast olusan hipogonadotropik hipogonadizm leptin ile geri
donebilmektedir (35), 3- leptin normal disi farelerde puberteyi
hizlandirmaktadir (36), 4- overlerde leptin reseptorleri
bulunmustur ve bilateral ooferektomi ile leptin
konsantrasyonlarinda diisme izlenmistir (37), 5- insan graniiloza
hiicre kiiltiirlerinde, estradiol tarafindan indiiklenen LH yapimi1
leptin tarafindan inhibe edilir ve bu leptinin follikiiler gelisim ve
matiirasyonunda rolii oldugunu digsiindiirmektedir (38). Ek
olarak, insiilin 0b gen ifadelenmesi arasindaki iliskiyi gosteren
veriler bulunmaktadir (39, 40).

PKOS obesite ve insiilin rezistanst ile iligkilidir (3-5).
Leptinin PKOS patofizyolosindeki rolii yaygin olarak
arastirtlmistir (23-29). Brzechffa ve ark. PKOS olgularinin
tiimiinde olmamakla birlikte bir grubunda (%29) yiiksek leptin
diizeyleri saptamislardir (41). Ek olarak, insiilin rezistansi
PKOS'lu kadmlarin kontrol grubuna oranla leptin diizeylerinin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
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Bu arastirmacilar, yiiksek leptin diizeyleri bulunan
PKOS'lu kadinlarda leptinin daha az potent bir formunun
bulunabilecegini veya hedef dokuda leptin yanitinin azalmis
olabilecegi hipotezini 6ne siirmiislerdir. Bu bulgular {ireme
sisteminde leptin sinyal anomalilerinin bazi PKOS olgularinda
bulunabilecegini diigiindiirmektedir.

Chapman ve ark. PKOS'ta leptin konsantrasyonlari ve
antropometrik parametreler arasindaki iliskiyi aragtirmislardir
(23). PKOS'taki obezitenin leptin metabolizmast anomalileri ile
iliskili olmadigin1 bulmuslardir. Hormon diizeyleri ve leptin
konsantrasyonlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
saptamamislardir. Leptin diizeyleri ile sadece VKI ve HDL
kolesterol diizeyleri arasinda iliski bulunmaktadir. Bizim
calismamizda biz de VKI ve leptin diizeyleri arasinda gii¢lii bir
korelasyon saptadik (r = 0,738; p < 0,001). Ek olarak, kilo ve
kalga ¢evresi leptin diizeyleri ile gii¢lii korelasyonlar gosterdi
(Tablo 4). Buna karsin, metabolik ve hormonal parametreler
arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik. Rolatif olarak az
yag dokusu bulunan zayif olgularda dolagimdaki leptinin biiyiik
kismi proteine baglidir. Obez bireylerde ise dolagimdaki leptinin
bliyik kismi serbest sekildedir ve muhtemelen biyoaktif
proteindir. Bu nedenle, obez bireyler serbest leptine direnclidir
(42).

PKOS hastalarinda metforminin pozitif etkisi
bildirilmistir. Biz de metforminin leptin diizeyleri tizerindeki
etkisini aragtirdik. Bir ¢alismada, 23 obez PKOS hastas1 ve 19
diizenli adet gdren obez hasta 4-5 ay siire ile metformin
kullanmiglardir (32). Bizim ¢alismamizin tersine metformin
tedavisinden sonra leptin diizeylerinde diigme gozlenmistir.
Buna karsin, her 2 grupta tedavi sonrasinda kilo kaybetmis ve
VKI azalmistir. Bu nedenle, leptin diizeylerindeki azalmanin
VKI azalmasi ile iliskili oldugu, metforminin ovaryen
fonksiyondaki pozitif etkisi nedeniyle olmadig1 iddia edilmistir.
Bizim ¢aligmamizda, ¢aligma gruplarinda anlamli diizeyde kilo
kayb1 veya VKI degisikligi gozlemedik. Bu da ortalama leptin
diizeylerindeki degisikligin kilo ve VKI degisiklikleri ile
olmadigi anlamina gelmektedir.

Son yillarda metforminin PKOS hastalarinda over
fonksiyonu {izerinde pozitif etkileri oldugu gésterilmistir (14-
19). MF grubunda hastalarin 4 olgunun spontan olarak gebe
kalmast metforminin over fonksiyonu {izerindeki pozitif
etkisinin sonucu olabilir. Metforminin pozitif etkisinin leptin
diizeyleri ile iliskili olup olmadigini arastirdik.

Bazi yazarlar, metformin tedavisi ile 2 aym sonunda
leptin diizeylerinde gegici bir azalma goriildiigiini, fakat
tedavinin siirdiiriilmesi ile leptin diizeylerinin tedavi Oncesi
degerlere hatta daha yiiksek diizeylere ¢iktigini bildirmislerdir
(31). Bu durum, metforminin gegici etkisi olarak agiklanmustir.
Bizim ¢alismamizda leptin diizeylerinin metformin tedavisi ile
degismemesi serum leptin diizeylerinin bu olas1 gegici etkiden
sonra Ol¢ililmiis olmast ile agiklanabilir.

Glueck ve ark. metformin tedavisinin diyabetik
olmayan obez hastalarda ( n=31) insiilin ve leptin diizeylerini

azalttigini bildirmislerdir (30). Biz de insiilin diizeylerinde
sinirda anlamlilik gdsteren azalma saptadik (p = 0,057). Bizim
populasyonumuzda insiilin diizeylerinin sinirli azalmasi,
calismaya dahil etme kriterleri arasinda hiperinsiilineminin
olmamasi ve insiilin diizeyi yiiksek hastalarin yaninda insiilin
diizeyi normal olan hastalarin da bulunmasi nedeniyle olabilir.

Bu calismada elde edilen en 6nemli veri MF+EE-SA
grubunda ortalama leptin diizeylerinin diismesi idi. MF
grubunda tedavi sonrasinda ortalama leptin diizeyleri bazal
diizeylerden anlamli bi¢cimde farkli degildi, bu da insiilin
duyarliligini artirict tedavinin leptin diizeylerini
degistirmedigini gosterdi. Ortalama LH ve serbest testosteron
diizeylerinin de MF+EE-SA grubunda anlamli diizeyde
azalmasi leptin mekanizmasi ile androjen veya LH sentezi
arasinda bir ¢esit iligkinin sonucu olabilir.

Sir-Peterman ve ark.. leptinin pulsatilitesini arastirmis
ve dolasimda leptin ve LH pulslarinin hem normal hem de PKOS
hastalarinda es zamanli oldugunu bildirmislerdir (43). Leptinin
primatlarda reprodiiktif aksa metabolik bir sinyal olusturdugu
One sliriilmistiir. Leptin, LH ve FSH konsantrasyonlarini ve LH
salmim frekansin1 ve amplitidiinii arttirir (22). Asirt gida
kisitlamasina maruz birakilan hayvanlarda dolagimdaki leptin
diizeylerindeki azalma belirgin derecede azalmis LH ve
salgilanmast ile iligkilidir (44). Ek olarak, hipotalamik
amenoresi olan hastalarda diizenli menstruasyonu olanlara
oranla daha diisiik leptin konsantrasyonlar1 bulunmaktadir (45).
Bugiine kadar leptin LH ve konsantrasyonlar1 arasindaki
baglantinin mekanizmasi aydinlatilamamistir. LH ve estradiol
osilasyonlart leptin tarafindan diizenlenir ve leptinin nokturnal
artiglar orta-ge¢ follikiiler fazda nokturnal LH degisikliklerini
belirler.

Insanlarda leptin sekresyonu yag dokusu miktarindan
bagimsiz olarak cinsiyete bagh farkliliklar gésterir. Kadinlarda
leptin konsantrasyonlar1 erkeklere oranla 3 kat yiiksektir (46).
Leptin konsantrasyonlarinin seksiiel dimorfizminin androjen
etkileri ile iliskili oldugu one siiriilmiistiir (22). Bu verilerle
¢elisen bir bulgu olarak PKOS olgularinda androjen diizeyleri
tedavi ile azalan olgularda leptin diizeylerinin de azalmast ilging
bir sonug olarak degerlendirilmistir. Erkeklerin aksine kadindaki
obezite artmis ovaryen androjen tiretimi ile iligkilidir ve bu fark
leptin etkisine bagli olabilir (28). Androjenler erkek ve
kadinlarda leptin mekanizmasinda farkli roller oynayabilir.

EE-CA kombinasyonu oral kontraseptif olarak etki eder.
Leptin konsantrasyonlarinin oral kontraseptiflerden
etkilenmedigi gosterilmesi estrojen ve/veya progesteronun
periferik leptin konsantrasyonlarini etkilemedigine isaret
etmektedir. Bu kadinlarda buna karsmn leptin ve LH arasinda
gosterilmistir (47). Bu bulgular, bu ¢aligmanin dolagimdaki
leptin diizeyindeki azalmanin LH ve/veya androjen
diizeylerindeki azalmaya bagli olabilecegini diigiindiirmektedir.
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In vitro galigmalar leptinin overdeki steroidogenezin
diizenlenmesinde bazi etkileri oldugunu ortaya koymustur. Over
graniiloza ve teka hiicrelerinin leptin reseptorlerine sahip oldugu
bulunmustur (48). Bu hiicrelerdeki leptin reseptorleri leptinin
ovaryen steroidogenez {izerindeki direkt etkisi oldugunu
distindirmektedir. PKOS'ta gozlenen yiiksek leptin
diizeylerinin insiilin benzeri biiytime faktori-1 (IGF-1)'in
dominant follikiilleri sensitize edici etkilerini engelleyerek
infertilitede rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (49). Insan
graniiloza hiicre kiiltiirlerinde LH sentezlenmesi estradiol
tarafindan indiiklenir ve bu etki leptin tarafindan inhibe edilir.
Ek olarak, IVF ile gebe kalan PKOS'lu kadinlarda basarisiz
olunanlara oranla follikiiler sividaki ortalama leptin diizeyleri
daha diisiik bulunmustur (27). Bu bilgiler, insan overinde pre- ve
postovulatuvar follikiil gelisimini etkileyen ve leptini igeren
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otokrin bir mekanizmanin varligini gostermektedir (22). Leptin-
reprodiiktif aks etkilesimleri ile ilgili ¢elisen sonuglar leptinin
otokrin ve direkt intraovaryen etkileri ile agiklanabilir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma leptin diizeylerinin PKOS
hastalarinda metformin tedavisi ile azaldigmni bildiren onceki
calismalart desteklememektedir. Buna karsin, EE-SA androjen
azaltic1 tedavi olarak eklendiginde ortalama leptin dizeyleri
diismiistlir. Artan insiilin duyarlilig1 leptin diizeyleri lizerinde
etkili degildir ancak androjen diizeylerinin baskilanmasi veya
leptin diizeylerinin azalmasi leptin diizeylerindeki diisiis i¢in
aciklayict bir mekanizma olabilir. Yapilan birgok calismaya
ragmen, PKOS'ta leptinin rolii ve reprodiiktif aks ile iligkisi
iizerine ¢elisen raporlar bulundugundan kesin patofizyolojik
mekanizmanin aydinlatilmas: i¢in yeni ve detayli ¢alismalara
gereksinim vardir.
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GEBELIK NEDENLI HIPERTANSIYON OLGULARINDA GLIKOZ INTOLERANSI

Glucose Intolerance in Pregnancy Induced Hypertension

Dr. Hakan PEKER, Dr. Selcuk OZDEN, Dr. Vedat DAYICIOGLU

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Yiiksek Riskli Gebelik Servisi

OZET
Amag: Preeklamptik olgularda anormal glikoz toleransinin, dislipideminin, insulin rezistans bulgularinin saptanmasi, viicut kitle indeksi
(BMI) ile preeklampsi, glikoz intoleransi- diabet ve dislipidemi arasindaki iligkinin aragtirilmasidir.
Materyal ve Metod: Calisma, Nisan 2001-Haziran 2002 tarihleri arasinda hastanemize basvuran 24-40 gebelik haftalarindaki olgular
arasindan rasgele olarak segilen preeklamptik 65 olgu ve medikal problemi olmayan 55 olgu iizerinde prospektif olarak yapildi. Tiim
olgularin BMI'leri belirlendi. HDL, VLDL, LDL, total kolesterol, trigliserid, iirik asit dl¢timleri yapildi. 100gr oral glikoz tolerans testi
uyguland.
Bulgular: Preeklampsi grubunda anormal glikoz tolerans: orani, BMI, VLDL, total kolesterol, trigliserid degerleri daha yiiksek bulundu.
Preeklampsi grubunda BMI, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu. Preeklampsi grubunda kontrol grubuna gére VLDL,
total kolesterol, trigliseridler anlaml1 derecede yiiksek bulundu. Preeklamptik olgularin tiim BMI gruplarinda, VLDL, total kolesterol,
trigliserid, iirik asit daha yiiksek bulundu. BMI>26 olan olgularda glikoz intolerans1 %60, gestasyonel diabet %83.3 oraninda saptandi.
Sonug: Precklampside, glikoz intoleransi, hiperiirisemi, obezite, dislipidemiyi kapsayan insiilin rezistans sendromuna ait bulgular
izlenmektedir.
Anahtar Kelimeler : Preecklampsi, Glikoz intoleransi, Viicutkitle indeksi (BMI).

ABSTRACT
Objective: To determine abnormal glucose tolerance, dyslipidemia, insulin resistance findings and also the relationship between
BMI and preeclampsia, glucose intolerance-diabetes mellitus and dyslipidemia in preeclamptic cases.
Matherials and Methods: Our study was performed prospectively with pregnant women at 24-40 gestational age who were
admitted to our hospital during April 2001- June 2002.65 preeclamptic women and 55 women without medical problems were
chosen coincidentally among these patients. In each case BMI was measured. HDL, VLDL, LDL, total cholesterol, triglyceride, iiric
acid measurements were done. 100gr OGTT was carried out.
Results: In preeclamptic cases, abnormal glucose tolerance rate, BMI, VLDL, total cholesterol, triglyceride measurements were found
out to be high.In comparison with control group BMI, VLDL, total cholesterol, triglyceride were evaluated significantly higher in
preeclamptic group. In each BMI group, VLDL, total cholesterol, triglyceride, iiric acid were higher in preeclamptic cases. In the
cases having BMI>26 glucose tolerance was %60 and gestational diabetes mellitus was %83.3.
Conclusions: In preeclampsia, insulin resistance syndrome findings including hyperiiricemia, obesity, dyslipidemia were present.
Key words: Preeclampsia, glucose intolerance, body mass indexBMI.

GiRIiS

Gebelige bagl hipertansiyon, kanama ve infeksiyon ile
beraber maternal morbidite ve mortaliye sebep olan, en sik ii¢
nedenden biridir(1).

Gebelik, potansiyel olarak diabetojeniktir(2).
Hipertansiyon, anormal glikoz tolerans: ile iliskilidir. Ayrica
gebelige bagli hipertansiyon ve preeklampsi insidanslarimnin Tip
I diabetik gebeliklerde arttigi gosterilmistir(3). Goldman ve
arkadaslar1 hamilelige bagl hipertansiyon ve preeklampsinin
gestasyonel diabetes mellituslularda (GDM), kontrol grubundan
daha yaygin oldugunu bildirdiler(4).

Gebelige bagli hipertansiyon ve preeklampsinin gelisimi,
glikoz intoleransinin siddetiyle ilgilidir(4). Tim diabetli
kadinlar yiiksek gebelik hipertansiyonu riski altindadir. Bu risk
faktorii diabetin siddeti ile dogrudan ilgilidir(5). Diabetik
gebeler arasindaki hipertansif komplikasyon orani diabetik

olmayan kadinlardan daha yiiksektir(6).

Insiilin rezistansinin bilesenleri arasinda obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve glikoz intolerans1 vardir. Serum
iirik asit konsantrasyonlart ile insiilin rezistansi arasinda siki bir
bag vardir(7). Preeklamptik kadinlarda {irik asit klirensi
azalirken, serum irik asit konsantrasyonu artmaktadir (8).

Preeklamptik kadinlarda, kalbi koruyucu lipoprotein olan
HDL (High Density Lipoprotein) kolesterol miktar1 azalir.
Kardiyovaskiiler hastalikla ilgili olan LDL (Low Density
Lipoprotein) ve VLDL (Very Low Density Lipoprotein) miktar1
artar. Bu degisikliklerin hepsi dogumdan kisa bir siire sonra
normale doner (9).

Bu c¢alismanin amaci preeklampside anormal glikoz
toleranst ve dislipideminin saptanmast ve ayrica viicut kitle
indeksi (BMI) ile preeklampsi, glikoz intoleransi- diabet,
dislipidemi arasindaki iliskinin irdelenmesidir.
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MATERYALve METOD

Bu c¢alisma, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi'nde Nisan 2001-Haziran 2002 tarihleri
arasinda preeklampsi iinitesi ile yiiksek riskli gebelik servisinde
takip edilen 24-40 haftalardaki tekiz gebelik olgular1 arasindan
rasgele olarak secilen 65 preeklamptik olgu (caligma grubu) ve
medikal problemi olmayan 55 olgu (kontrol grubu) lizerinde
prospektifolarak yapildi.

Preeklampsi tanisi, diyastolik kan basincinin 6 saat
arayla Ol¢iimiinde >90 mmHg bulunmasi, proteiniirinin spot
idrarda >+2, 4 saat arayla >+1 veya 24 saatte >300 mg
saptanmasi ile konuldu. Calisma grubumuzdaki olgularin
sistemik rahatsizliklar1 ve sigara igme anamnezi yoktu, birinci
derece akrabalarinda diabet ve hipertansiyon Oykiisiiniin
olmamasina dikkat edildi.

Preeklamptik hasta grubumuz klinik ve laboratuar
bulgularina gore hafif ve agir olarak smiflandirildi. Hafif
preeklampsi  kriterlerimiz: diyastolik ~ kan  basincinin
100mmHg'nin altinda olmast, proteiniirinin spot idrarda +1
24 saatlik idrarda 300 mg'dan fazla olmasi, serum
<1.2 mg/dl, trombositopeni  >100000/mm(3),
karaciger enzimlerinin minimal yiiksekligi, maternal bas

veya
kreatinin

agrisi, gébrme bozuklugu, iist karin agrisi, oligiiri, akciger
O0deminin olmamasi, fetusta biiylime geriliginin goriilmemesi
iken; agir preeklampsi kriterlerimiz: diyastolik kan basincinin
110 mmHg veya iistii seyretmesi, proteiniirinin spot idrarda
+2 veya 24 saatlik idrarda 2 gr'dan fazla olmasi, serum
<100000/mm(3),
karaciger enzimlerinin belirgin yiiksekligi, maternal bas

kreatinin ~ >1.2 mg/dl, trombositopeni
agrisi, goérme bozuklugu, ist karm agrisi, oligiiri, akciger
6deminin olmasi, fetusta belirgin bilylime geriliginin
goriilmesiydi(1).

Kontrol grubumuz, 100 gr Oral Glikoz Tolerans Testi,
tam idrar tahlili ve biokimya degerleri normal olan, 6zel bir ilag
tedavisi almayan gebelerden meydana getirildi.

Tim olgularin boy ve kilolart dlgiilerek,
BMI=Kg/boy’ (m’) (Quetelet index)(10) formiilii ile hesaplandi.

Calisma ve kontrol grubu, aclik kan sekeri normal
smirlarda degerlendirildikten sonra 10-12 saatlik aclik donemi
sonrasinda 100gr oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulandi.
Glikoz 6l¢timii glikoz oksidaz yontemi ile yapildi. Test siiresi
boyunca olgular, fiziksel aktiviteden uzak, istirahat halinde
tutuldular. 100gr OGTT degerleri, Carpenter & Coustan
kriterlerine(11) gore degerlendirildi. Kan sekeri degerleri: aclik
>95mg/dl; 1. saat >180 mg/dl; 2. saat >155 mg/dl; 3. saat >140
mg/dl ise yiiksek kabul edildi. Eger iki veya daha fazla deger
patolojik ise: gestasyonel diabet, bir deger patolojik ise: glikoz
intoleransi olarak degerlendirildi.

Calisma grubumuzdan elde edilen vendz kanlar, 3000
devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi ve -20°C
'de saklandi. Calisma giinii cihazlarin kalibrasyonlart yapildi.
Kalibrasyon yapildiktan sonra kontrol serumlart okundu.
Cihazin glivenilirligi test edildikten sonra biriktirilmis serumlar,

Ektachem 750 otoanalizériinde ¢alisildi.

Preeklampsi ve kontrol grubuna ait olgular,
BMI'larima gore gruplandirtldi. BMI'e gore olgular 20-26
(normal), 26-29 (yiiksek kilolu), 29 ve iistii (obez) olmak {izere
iic gruba ayrildi(10). Caligma grubumuzda BMI degeri 12-20
(diisiik kilolu) olan olgu yoktu. Ug gruptaki preeklampsi ve
kontrol olgularmm HDL, VLDL, LDL, total kolesterol,
trigliserid, tirik asit degerleri karsilastirildi.

Verilerin istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3
paket programi ile yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans
analizi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey ¢oklu karsilastirma
testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi yapildi.
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, %95'lik giiven
araliginda degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki olgularimizin 27'si hafif
preeklamptik, 38'i agir preeklamptik idi. Calisma ve kontrol
grubunun gebelik haftasi, gravida, parite, yasayan c¢ocuk,
abortus, maternal yas degerleri arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo1).

Tablo 1: Olgularin Demogratik Dagilimi

Preeklampsi Kontrol
n=65 n=55 p
Gebelik haftas 32.09 +4.57 32.02+4.55 >0.05
Gravida 2.4+2.10 1.95£1.16 >0.05
Parite 1.02 +1.67 0.65+1.0 >0.05
Yasayan gocuk 0.95 £1.51 0.56+0.90 >0.05
Abortus 0.28 +0.60 0.20 +0.49 >0.05
Maternal yas 27.37+5.26 25.93+4.66 >0.05

100gr yiikklemesinden sonra her saate ait glikoz
degerleri preeklampsi grubunda daha yiiksek bulundu. 100gr
OGTT yapilarak preeklampsi grubunda anormal glikoz toleransi
saptandi.

Hafif preeklamptik grupta 100gr OGTT
uygulamasindan sonra, olgularn 3 tanesinde (%11.1) glikoz
intoleransi, 4 tanesinde (%14.8) gestasyonel diabet, 20
tanesinde (%74.1) normal glikoz tolerans1 saptandi.

Agir preeklampside, hafif preeklampsiye oranla daha
fazla gestasyonel diabetes mellitus ve glikoz intolerans1 varligt
saptand1. Agir preeklamptik grupta 100gr OGTT ile, olgularin 7
tanesinde (%18.4) glikoz intoleransi, 14 tanesinde (%36.8)
gestasyonel diabet, 17 tanesinde (%44.7) normal glikoz
toleransi saptandi.

Agir preeklamptik ve kontrol grubu arasinda 100gr
OGTT'nin her saatindeki kan seker degerleri arasinda istatistiki
bakimdan anlamli fark izlenirken, hafif preeklamptik olgular ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark gézlenmedi. Farkli olarak,
hafif ve agir preeklamptik olgularin 2. saat kan seker degerleri
arasinda istatistiki agidan anlamli fark bulundu. Preeklampsinin
siddeti arttikca, glikoz tolerans bozuklugu da artmaktaydi.
(Tablo 2)
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Preeklampsi grubunda BMI, kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiiksek bulundu.

Preeklampsi grubunda kontrol grubuna gére VLDL,
total kolesterol, trigliseridler anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.0001). LDL, preeklampsi grubunda daha yiiksek ise de
istatistiksel olarak anlamliderecede degildi. HDL, preeklampsi
grubunda daha diisiik saptanmasina ragmen buda istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore iirik asit,
anlamli derecede yiiksek saptandi.

VLDL, total kolesterol, trigliserid degerleri, hafif
preeklampsi ve kontrol ile agir preeklampsi ve kontrol gruplari
arasinda istatistiki agidan anlamli fark igerirken, hafif ve agir
preeklamptikler arasinda anlamli fark yoktu. HDL ve LDL
degerleri i¢in ii¢ grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 2).

Tablo 2: Hafif ve agir preeklamptik olgular ile kontrol grubundaki
100gr OGTT, lipid profili ve trik asit degerleri

Hafif preeklampsi| Agir preeklampsi Kontrol P
n=27 n=38 n=55

OGTT 0. saat 84.41+17.55 | 93.26+22.35 81.67+4.64 | <0.01

Lsaat | 145.11+35.61 | 154.78+31.88 138.44+23.41| <0.05

2.saat | 132.59+31.61 | 148.83+31.04 111.87£19.24 | <0.0001

3.saat | 105.59+30.65 117.75£32 93.65+18.52 | <0.0001
HDL 60.26+21.73 | 67.03+25.09 68.22+16.26 | >0.05
VLDL 69.41+20.04 | 69.61+20.86 39.87£12.90 | <0.0001
LDL 136+57.60 137.63+49.47 121.71+36.81| > 0.05
T.Kolesterol 265.63+£65.80 | 273.42+66.83 233.35+39.31] <0.001
Trigliserid 346.85+100.33 [348.03£104.20 | 201.38+65.63| <0.0001
Urik Asit 6.34+1.64 6.18+1.5 3.38+0.96 | <0.0001

Hafif preeklampsi ve kontrol grubu ile agir
preeklampsi ve kontrol grubu arasinda iirik asit degerleri igin
anlamli fark bulunmusken, hafif ve agir preeklamptik olgular
arasinda bu fark gézlenmedi (Tablo 2).

BMI'st 20-26, 26-29, 29 ve istii gruplarda,
preeklampsi ve kontrol olgular1 arasinda gebelik haftasi,
gravida, parite, yasayan ¢ocuk, abortus, matemal yas agisindan
anlamli fark saptanmadi.

Tim BMI gruplarinda, preeklampsi ve kontrol
olgularinda HDL, LDL degerleri arasinda anlamli fark yokken,
VLDL, total kolesterol, trigliserid ve {irik asit degerleri anlaml1
derecede farkliydi ( Tablo 3).

Tablo 3: Tim BMI gruplarinda lipid profili ve irik asit degerleri

BML:20 26 BML:26 -9 BMI>Y
Precklampsi Kontrol | Preeklampsi Kontrol | Preklampsi Kontrol
n=16 n=30 =16 =11 =33 n=14
HDL 64,2£30,0 | 69,6£17,9 | 64,6£23,5 | 67£124 64,0421,3 | 66,116,0
VLDL 74,6521,0% | 39,113 4% | 62.0£17 3% | 37,145,0% | 70,7421,0% | 43,8+15,7%
LDL 14534519 | 128,0£33,7 | 1488+549 | 120,7437,5 | 127,1£51,4 | 108,9+41,7

TXKolesterol | 282,3+79,9%% 243,2+35,7%* | 275,1:£66,6+* | 224,9+35,9%* [261,9+59,0%|218,94+45,5**

Trigliserid | 373,0£105,2%| 198,9:68,9% | 300,1486,0¢ | 185,852 5,2¢[353,8£104,8%| 218.9478,7
Urik Asitt | 62+17% | 31508% | 62:18% | 35:06% | 63el4* | 38413*
*: p<0,0001 % p <0,05

Tablo 4'e gore normalin iistii (>26) BMl'ya sahip
olgularda daha fazla glikoz intoleransi ve gestasyonel diabet
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saptandi.

BMI's1 20-26, 26-29, ?29 olan olgularm oranlar
preeklampsi grubunda sirasiile, %34.8 (16 olgu), %59.3 (16
olgu) ve %70.2 (33 olgu) iken, kontrol grubunda sirasi ile,
%65.2 (30 olgu), %40.7 (11 olgu), %29.8 (14 olgu) idi.

Tablo 4: Preeklamptik olgularin BMI gruplarinda

glikoz intoleransi ve gestasyonel diabet olgu dagilimi

BMI: 20-26 BMI: 26-29 BME29
Gl. Intoleranst 4 (%40) 2 (%20) 4 (%A40)
Gest. Diabet 3 (%l16.7) 7 (%38.9) 8 (%44.4)
Normal 9 (%24.3) 7 (%18.9) 21 (%56.8)

TARTISMA

Gebelik, diabetojenik bir durumdur(2). Normal
gebelik, orta derecede aglik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi
ve hiperinsiilinemi ile karakterizedir. Normal glikoz tolerans,
pankreatik beta hiicreler tarafindan salinan insiilin
sekresyonundaki artis ile saglanir. Birinci derece akrabalarinda
Tip II diabetes mellitus (DM) olan hastalarda GDM'nin
goriilmesi yaygindir(2).

GDM olan hastalarda dogum sonrasimi takip eden
kronik hipertansiyonun yani sira %10 dolayinda gebelige bagl
hipertansiyon goriiliir. Buna ek olarak GDM' li hastalar, Tip 11
DM olanlara bagli olarak obezite ve lipid anormalliklerinin
gerceklesme olasiligint arttirmistir. Artmis plazma trigliseridin,
diabetin gelisimi tarafindan komplike edilen hamileliklerde
rapor edilmistir(2).

Preeklampside hipertrigliseridemi, endotelyal
disfonksiyona neden olur. Preeklampside gozlenen diisiik
plazma HDL kolesterol seviyeleri azalmis prostasiklin
seviyelerine katkida bulunabilir(12).

Obezite, precklampsinin yani sira gebelige bagl
hipertansiyon gelisiminde kesin bir risk faktoriidiir. Stone ve
arkadaslari yiiksek BMI'nin siddetli preeklampsi i¢in serbest bir
risk faktorii oldugunu ileri siirmislerdir(13). Sattar ve Innes'in
yaptig1 caligmalara gore,artmig obezite ile beraber daha ytiksek
bir preeklampsi riski vardir ve insiilin seviyeleri hipertansif
gebelerde daha yiiksektir(12,14). Bu yapilmig caligmalarla
uyumlu olarak, c¢alismamizda preeklamptik gruptaki BMI
degerini  kontrol grubuna gore, istatistiki agidan anlamli
derecede yiiksek bulduk (p < 0.0001). Ayrica ¢alismamizda,
BMI arttik¢a preeklampsi oraninin arttigini ve bu oranin obez
grupta en fazla (%70.2) oldugunu saptadik. Hafif ve agir olarak
preeklamptik grubu ayirip, kontrol grubu ile ayri ayr
karsilastirdigimizda, BMI, hafif ve agir preeklampsi
olgularinda anlamliolarak daha yiiksek bulundu (p<0.0001).

Ma ve Lao'nun yaptigi c¢alisma(15) ile uyumlu
olarak, ¢alismamizda obez grupta daha yiiksek oranda (%44.4)
GDM olgusu saptadik.

Suhonen ve Teramo'mun(3) calismasinda, gebelige
bagli hipertansiyon ve preeklampsi, GDM'li kadinlarda kontrol
grubundan ¢ok daha sik gozlenmistir.
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Kharb yaptig1 calismada(16), serum iirik asit
konsantrasyonlarini, normal gebelere kiyasla preeklam-
psililerde 6nemli derecede yiiksek bulmustur. Urik asitin
dolagimdaki artmis konsantrasyonlart preeklampsinin dnemli
bir isaretidir.

Lim ve arkadaglar1 344 gebede yaptig1 caligmada(17),
serum Urik asit seviyelerini normal gebelere kiyasla
preeklamptiklerde yiiksek bulmustur.

Kharb ve Lim'in yaptig1 calismalarla uyumlu
olarak(16,17), caligmamizda serum {rik asit degerlerini,
preeklamptiklerde kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulduk (p< 0.0001 ). Preeklamptik grubu hafif ve agir
olarak ayirdigimizda, hafif preeklampsi ile kontrol grubu ve agir
preeklampsi ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanirken,
hafif ile agir preeklamptik olgular arasindaki fark anlamsizdi.
Lim'in  ¢alismasina(17) bir bakima ters diisecek sekilde,
preeklampsinin ciddiyeti ile serum iirik asit degerleri arasinda
anlamli bir iliski gozlemedik. Preeklamptik grupta ortalama
serum {irik asit seviyesini 6.25 mg/dl olarak elde ettik.

Gebeliklerinin III. trimesterlerinde olan kadinlar
arasinda yapilan bazi kontrollii profil caligmalari, hipertansif
kadmlarin goreceli olarak hiperinsiilinemik ve glikoz intolerant
olduklarini ortaya koymaktadir. Bu iliski, gebelik yasi, kilo,
gebelik donemi ve diger potansiyel faktorlerden bagimsizdir
(14). Calismamizda da preeklampsi ve kontrol grubu arasinda
gebelik yasi, gravida, parite, yasayan ¢ocuk, abortus, maternal
yas arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Lindsay ve arkadaslari(3,18), onceki caligmalarla
uyumlu olarak, preeklampsi ve diabet arasinda iliski oldugunu
saptamiglardir.

Lindsay ve arkadaslari(18) 4618 gebede yaptigi
calismada, 100gr OGTT'de bir degeri bozuk olan hastalarin
%7.9 oraninda preeklampsi gelistirdigini ve anormal glikoz
toleranst ile preeklampsi arasinda ilgi oldugunu vurgu-
lamuslardir.

Caligmamizda, tiim preeklamptiklerde %27.7 GDM,
%15.4 glikoz intoleransi saptanmigken, hafif preeklamptiklerde
%14.8 GDM, %11.1 glikoz intoleransi, agir preeklamptiklerde
%36.8 GDM, %18.4 glikoz intolerans1 bulunmustur.

Suhonen 284 glikoz intoleransi olan gebede yaptigi
aragtirmada(3), Lindsay'in caligmasina ters diisecek sekilde
OGTT'de bir degeri patolojik olanlarda gebelige bagh
hipertansiyon ve preeklampsi riskini yiiksek bulmamistir.

III. trimesterde 249
gebede yaptiklart ¢aligmada, 100gr OGTT'nin 2. saat degeri ile

Tallarigo ve arkadaslarmin

preeklampsi arasinda korelasyon saptamistir(19). Yaptigimiz
arastirmada, 100gr OGTT 2.saat degerini agir preeklamptik
grupta, hafif preeklamptik olgulara goére anlamli sekilde yiiksek
bulduk. Ayrica preeklampsinin siddeti arttikga, OGTT'nin her
saatine ait kan sekerleri degerleri de artmaktadur.

Lorentzen ve arkadaslar1(20) 10 preeklamptik olguda
yaptiklari arastirmada, ¢alismamiza ters diisecek sekilde aclik
kan sekerini preeklamptiklerde daha diisiik bulmuslardir. Oysa
calismamizda preeklamptik olgularin ortalama aglik kan sekeri
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89.58 mg/dl, kontrol grubunun 81.67 mg/dl olarak
degerlendirdik.

Yapilan caligmalar daha ¢ok, pregestasyonel diabeti
olan veya gestasyonel diabet gelisen gebelerde preeklampsi
sikliginin arttigini, gebelik dncesi hipertansiyonu olanlarin ise,
gebeliklerinde diabet ve preeklampsi gelistirebilecegini gosterir
niteliktedir.

Calismamizda preeklamptik olgularin VLDL, total
kolesterol, trigliserid degerleri kontrol grubuna gore istatistiki
acidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0.0001).
Preeklamptik olgularda, kontrol grubuna gére HDL daha diisiik,
LDL daha yiiksek degerlerde bulunmus olmasmna ragmen,
istatistiksel olarak anlamsizdir. Preeklamptik olgularimiz,
hafif ve agir olarak ayrilip kontrol grubu ile karsilastirtldiginda,
VLDL, total kolesterol, trigliserid hafif preeklampsi ile kontrol
ve agir preeklampsi ile kontrol olgulari arasinda anlamli fark
icerirken, HDL ve LDL i¢in anlamli fark yoktur. Lipid ve
lipoproteinler, hafif ve agir preeklamptik olgular arasinda
karsilastirildiginda, anlamli bir fark elde edilememesi, bize
preeklampsinin siddeti ile lipid ve lipoproteinler arasinda bir
iligki olmadigin1 diisiindiirmiistiir.

Khaliq ve arkadaslari(21) preeklamptiklerde
trigliserid, total kolesterol, LDL, VLDL onemli derecede
yiiksek, HDL'yi anlamli derecede diisiik saptamislardir.

Ware-jauregui ve arkadaslari(22) 125 preeklamptik
gebede yaptigr arastirmada, VLDL ve trigliseridi
preeklamptiklerde bariz yiliksek bulmuslardir.

Wetzka ve arkadaslari arastirmalarinda(23),
preeklamptiklerin trigliserid diizeylerini 6nemli diizeyde
yiksek bulmuslar ve artmis trigliseridin, preeklampsi
patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir.
Bu c¢alismacilara gore VLDL gibi trigliseridden zengin
lipoproteinler, endotelyal hiicreleri hasara ugratabilir.
Endotelyal prostasiklin sekresyonu azalir, tromboksan artar.
Vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu meydana gelir.

Thadhani ve arkadaslari(24) preeklamptik olgularda
hiperkolesterolemi saptayip, bunun preeklampsi igin yiiksek
risk icerdigini belitmislerdir.

Franz'a gore(25) gebelige bagli hipertansiyon
olanlarda, trigliserid ve LDL artmis, HDL azalmistir, LDL
anlamli derecede ytiksektir.

Murai ve arkadaglarina gore(26), preeklamptiklerde
BMl ve trigliseridler yiiksektir.

Roberts ve Cooper yaptiklart g¢alismada (27)
preeklampside, HDL'nin azaldigini, VLDL'nin arttigimi
belirtmislerdir.

Olgularimizi BMI'larma gére grupladigimizda, her
grupta preeklamptik olgularin VLDL, total kolesterol,
trigliserid, iirik asit degerlerini, kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek saptadik. Olgularimizi BMI'larina gore
gruplamadigimizda da preeklamptik grupta ayni sonucu elde
ettik. Bu sonug¢ bize dislipideminin BMI'dan etkilenmedigini
gosterdi.
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Insiilin rezistansinin bilesenleri arasinda obezite, SONUC
hipertansiyon, hiperlipidemi, glikoz intolerans: bulunur. Serum Preeklampside, hipertansiyon, glikoz intoleransi,
tirik asit konsantrasyonlari ile insiilin rezistansi arasinda siki1 bir hiperiirisemi, obezite, dislipidemiyi kapsayan insiilin rezistans
bag vardir”. sendromuna ait bulgular izlenmektedir.
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PRETERM EYLEMIN TANISINDA IDRARDA MATRIKS
_ METALLOPROTEINAZ 9 .
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Urine matrixmetalloproteinase 9 Activity in the Diagnosis of Preterm labor

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Nafiye Karakas Yilmaz, Dr. Bektas Tiirkkam, Dr. izzet Sahin, Dr. Tayfun Cok

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
AMAC: Gergek erken dogum eyleminin tanisinda amniyotik sivida ve plazmada matriks metalloproteinaz 9 (MMP 9) aktivitesinin artisi
daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu ¢aligma erken dogum eyleminin tanisinda noninvaziv bir yontem olarak idrarda MMP9 aktivi-
tesinin belirleyici roliinii arastirmak tizere planlandi.
MATERYAL ve METOD: Klinigimize bagvuran termde aktif eylemdeki 45 gebe ve 39 preterm eylem hastasi calismaya alinds. Idrar yolu
enfeksiyonu olan ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar degerlendirme dist birakildi. Tiim hastalarin idrar 6rneklerinde MMP 9

aktivitesi ELISA yontemi ile galigildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda idrarda MMP 9 aktivitesi agisindan istatistiksel fark bulunmadi.

SONUC: Gergek preterm eylem olgularmin tanisinda idrarda MMP-9 aktivitesinin belirleyici rolii saptanamadi. Bu konuda daha once
yaymlanmis ilk ve tek ¢aligmanin bulgular bizim ¢aligmamizca desteklenmemistir.

ABSTRACT
OBJECTIVE: The increase in the MMP- 9 activity in amniotic fluid and plasma in the diagnosis of preterm labor has been established in
recent studies. This study has been planned to determine the significance of urine MMP- 9 activity noninvasively in the diagnosis of
preterm labor.
MATERIAL and METHODS:45 pregnant women who are in active labor at term and 39 pregnant women who are in preterm labor are
included in our study. The patients with urinary tract infections and renal dysfunction have been excluded from the study group. Urine MMP
9 activity has been studied in these patients using the ELISA method.
FINDINGS: There has not been a statistically significant difference between the two groups included in the study.
RESULTS: The diagnostic value of urinary MMP-9 activity in the preterm labor has not been observed during our study. The results of the

only study done on this subject previously, does not correlate with the outcome of our study.

GIRiS

Matriks metalloproteinazlar gebelik sirasinda trofoblastik
invazyon ve dogumu baslatan olaylar zincirinde ekstraselliiler
matriksin sekillenmesi ve yikiminda gorevli bir endopeptidaz
grubudur. Bu endopeptidaz grubu i¢inde matriks
metalloproteinaz 9 (MMP 9; Jelatinaz B) amniyon ve koryon
matriks komponentinin yikimda rol alir.

Daha 6nceki ¢alismalarda normal dogum, prematiir membran
riiptilirli, preterm eylem ve intraamniotik infeksiyon
durumlarinda amniyotik sivida ve plazmada MMP 9
aktivitesinde artig gosterilmistir (1-4). Agrez ve arkadaglarmin
1999 yilinda yaynladiklar: ¢aligmalarinda erken dogum eylemi
vakalarinda idrarda MMP 9 aktivitesi arastirilmistir (5). Bizim
¢alismamiz bu konuda ilk ve tek ¢alisma olan bu ¢aligmadan
yola ¢ikarak noninvaziv bir yontem ile idrarda MMP 9
aktivitesinin gergek erken dogum eyleminde tani koydurucu
roliinii arastirmak tizere planlandi.

MATERYALve METOD
Calismaya termde dogum eylemi ile bagvuran 45 vaka ve
erken dogum eylemi 6n tanist olan 39 vaka alindi.
Hastalarin caligmaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlendi.
1.Son adet tarihine gore 26-37 hafta arasinda gebeligi olan ve
ultrasonografik olarak gestasyonel yasi teyid edilen, tokografide
10 dakikada bir regiiler kontraksiyonu bulunan ve/veya servikal

aciklik ve silinmesi olan ve takipte ilerleme saptanan olgular
erken dogum eylemi grubuna alind1.

2.Her iki grup i¢in membran riiptiirii olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

3.Tim hastalardan laboratuvar tetkiki olarak tam kan ve
biyokimya &rnekleri alind1. Bébrek fonksiyon bozuklugu ve /
veyaidrar yolu infeksiyonu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Materyal hastalarin perine temizligi yapildiktan sonra steril
sekilde orta idrar Srneklerinden alindi. Idrar alimi sirasinda
sonda uygulanmadi. Idrar ornekleri 4000 devirde 10 dk
santrifiije edilip 20 C'de tiipte saklandi. Tiim materyaller
mikrobiyoloji laboratuvarinda ELISA yontemi ile calisild:
(MMP assay, code MP2211, Suomen Bioanalytikka, Finland).

Sonuglar, SPSS 10.0 for Windows paket istatistik programu ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki farklar student-t testi ile
arastirildi.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen termde dogum eylemi ile basvuran
hastalardan (n=45) 6 olguda, preterm eylem grubuna alinan
olgulardan (n=39) 5 hastada bébrek fonksiyon bozuklugu ve /
veya idrar yolu infeksiyonu saptanmasi iizerine sonuglar
degerlendirmeye alinmadi.

Termde dogum eylemi ile bagvuran hastalarda (n=39) idrar
MMP9 diizeyi 20,41 11,89 ng/ml bulundu.
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Bu deger prematiir eylem olarak degerlendirilen olgularda
(n=34) 16,06 12,47 ng/ml idi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Prematiir eylem olgular1 37 haftadan
once ve sonra doguranlar olmak {izere 2 gruba ayrildi. 37
haftadan 6nce doguran 17 hastanin MMP 9 diizeyleri 14,00 8,02
bulunurken, bu deger 37 haftadan sonra doguran 17 hastada
18,12 15,72 idi. Her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p
0,05).

Idrar MMP 9 diizeylerinin preterm eylem 6n tamsindaki rolii
arastirildigr i¢in 37 haftadan 6nce ve sonra doguran olgular
arasinda fark bulunmamasi tizerine MMP 9'un Ornekler
alindiktan sonraki 1 hafta icinde dogumu belirleyip
belirlemedigi arastirildi. Bu amagla preterm eylem olgular 1
hafta icinde doguranlar ve 1 haftadan daha ge¢ doguranlar
seklinde alt gruplara ayrildi. idrar MMP 9 diizeyi gruplarda
14,14 9,35ve 17,40 14,34 bulundu. Her iki grup arasinda yine
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p 0,05).

TARTISMA

Daha once yapilan caligmalarda matriks metalloproteinazlar
ve bunlarin dogal inhibitorlerinin amnion, koryon ve desiduada
yapildig1 ve amniokoryon ve serviksin ekstraselliiler matriksinin
idamesi ve yikiminda rol aldig1 gosterilmistir (6).

MMP 9, 2. ve 3. trimester gebeliklerde amnion sivisinda
artan oranlarda tespit edilmistir, bu MMP 9 un gebelik sirasinda
fizyolojik bir rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Dogumda,
membran riiptiiriinde (term ve pretermde), amniotik kavitenin
mikrobial invazyonunda (intakt ve riiptiire membranlarda)
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amniotik sivida MMP 9 aktif formunun artan diizeylerde
saptandig1 pekcok ¢alismada gosterilmistir (1-4).

Amniotik s1v1 disinda plazmada da gestasyonel yasla MMP 9
aktivitesinin giderek arttigin1 gosteren ¢aligmalar da vardir (7).
Spontan dogum eyleminde plazmada MMP 9 artisini teyid eden
Frank ve arkadaslarinin caligmalarinda, spontan erken dogumun
onceden belirlenmesinde dogum 6ncesi bir hafta i¢inde alinan
kan 6rneklerinde MMP 9 artig1 saptanamamugtir (8).

Bizim calismamiz erken dogum eyleminin &nceden
belirlenmesinde idrarda MMP 9 aktivitesinin incelendigi Agrez
ve arkadaslarinin ¢alismasindan yola ¢ikarak planland: (5).
Agrez ve arkadaslari 15 hastalik, membran riiptiirii ve dekolman
olgularin1 da dahil ettikleri ve kontol grubu almadiklari
calismalarinda idrarda MMP 9 aktivitesinin erken dogum
eyleminin tanisinda belirleyici oldugunu savunmuslardir. Ancak
bu caligma vaka sayisinin azlig1, membran riiptiirii ve dekolman
gibi MMP 9 un artmis bulundugu vakalarin da sonuglarinin
degerlendirmeye dahil edilmesi nedeni ile yetersizdir. Biz vaka
sayimizi artirarak, termde dogum eylemli vaka grubunda da
MMP 9 aktivitesine bakarak ve membran riiptiirii olan vakalar1
calismaya dahil etmeyerek ¢alismamizi planladik.

Buldugumuz sonuglar, erken dogum eyleminin Onceden
belirlenmesinde idrarda MMP 9 aktivitesinin tan1 koydurucu
roliinlin olmadigini géstermistir, ancak ¢aligmamizin idrar ile es
zamanli amniotik stvi MMP 9 aktivitesi bakilarak devam
ettirilmesi planlanmistir.
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MAKROZOMIK DOGUMLARDA MATERNAL VE FETAL MORBIDITE

Maternal and Fetal Morbidity in Macrosomic Deliveries

Dr.Eray Cahskan, Dr. Eylem Unliibilgin, Dr. flkay Tepe, Dr. Ozlem Karagay, Dr.Berna Ozbey Dilbaz,Dr. Ali Haberal

SSK Ankara Kadin Hastaliklar1 ve Dogumevi Egitim Hastanesi

OZET
Amag: Yenidogan agirhigi 4000 gr ve iizeri olan gebeliklerde gozlenen perinatal ,sonuglar ve maternal komplikasyonlari dogum agirlig
2500-3999 grolan gebeliklerle karsilagtirmak.
Materyal ve Metod: 1.1.2000 ve 1.1.2001 tarihleri arasinda hastanemizde 4000 gr ve tizeri agirlikta bebek doguran olgular Grup I'i
(n=1047), her bir 4000 gr iistii dogumu takip edenilk dogum olgusuise GruplII'yi olusturdu. Grup Il olgulardan preterm dogum ve 2500
gr'in altinda dogum yapanlar calisma dis1 birakilarak 913olgu degerlendirmeye alindi. Tki grup arasmnda maternal ~demografik ve
obstetrik zellikler, perinatal ve maternal sonuglar arasindan fark olup olmadigs arastirildi.statistiksel analizde bagimsiz 6rneklerde t-
testi, ki-kare ve Fisher testleri kullanildi.
Bulgular: Calisma doneminde makrozomik bebek dogum orani %6.7 idi. Grup I olgularin  yag (26.85.5), gravida (2.51.4), parite
(1.21.1) yoniinden grup II olgulardan farkli oldugu bulundu (yas 255, p<0.001; gravida=2.11.3, p<0.001;parite 0.70.9, p<0.001). iki
grup arasinda sezaryenle dogum ve operatif dogum oranlari, anal sfinkter hasar1 ve postpartum atoni insidansi ve diisiik besinci
dakikaapgar iledogum goriilme sikligiagisindan fark yoktu. GrupI olgularda amnionsivisinin mekonyumla boyanmasinin (%10.3),
derin vajen laserasyonunun (%15.7) Grup IlI'den fazla oldugu (siwrasiyla mekonyum %6.9, p=0.008; derin vajen laserasyonu
%3.3,p<0.001) bulundu. Gruplolgularda neonatal morbidite (%12.9) Grup II olgulardan (%1) istatistiksel agidan anlamli olarak fazlaydi.
Omuz distosisi ve klavikula kirigi GrupI olgularin%1.5'inde goriiliirken (n=15), GrupII olgularda hi¢izlenmedi (p<0.001).
Sonug: Fetal makrozomi ©nemli bir maternal ve neonatal morbidite sebebidir.
Anahtar Kelimeler: Makrozomi, maternal, perinatal, sonug

ABSTRACT
Objective: To compare perinatal outcomes and maternal complications of newborns weighing equal or greater than 4000 g to
pregnancies with a birth weight of 2500- 3999 g birth weiht of pregnancies.
Materials and Methods: Between 01.01.2000- 01.01.2001, pregnancies with abirth weight of equalto or greater than 4000 gr (Group I,
n=1047) and consecutive first birth cases, with exclusion of the deliveries complicated by preterm labor and birth weight less than 2500 g,
(Group I1,n=913) were included in the study. Maternal demographic and obstetric characteristics, perinatal and maternal outcomes ofthe
two groups were comparedby using T-test, chi- square and Fisher's exact tests statistically.
Results: During the study period therate of macrosomic delivery was %6.7. The mean age (26.85.5), gravida (2.51.4)and parity
(1.21.1) of Group I was higher  than Group II ( age=255, p<0.001; gravida=2.11.3, p<0.001 ; parity=0.70.9, p<0.001).
Between the two groupsthere wereno differences inrespecttothe ratio of cesarean section, operative delivery, the incidence of anal
sphincter damage, postpartum atony and low Apgar score at five minutes. Cases complicated with meconium stained amniotic fluid
(%10.3) and severe vaginal laceration (%15.7) were found tobe more frequent in Group I (meconium %6.9, p=0.008 ; severe vaginal
laceration %3.3 , p<0.001). Neonatal morbidity in Group I cases (%12.9) was significantly greater than Group II (%1). Shoulder dystocia
and fracture of the clavicula was foundin 15 casesof Group I(%]1.5)butnot found in Group IT( p<0.001).
Conclusion: Fetal macrosomia isa important cause of maternal and neonatal morbidity.
Key Words: Macrosomia, maternal, perinatal, outcome

morbiditeyi arttirabilmektedir. Makrozomik

dogumlarda

Makrozomi dogum agirligi 4000 gr iizeri, 4500 gr omuz distosisi, dogum asfiksisi, klavikula kirig1, brakial
iizeri veya gestasyonel yasa gore 90 persentil iistii olmak tlizere pleksus  zedelenmesi, travma ve postpartum atoni gibi
cesitli sekillerde tanimlanabilir (1,2). Makrozomikdogum komplikasyonlarin daha sik goriildiigi bildirilmistir (5).
insidansi yaklasik %10'dur (3).Maternal diabetus mellitus, Antenatal dénemde  klinik  olarak  yada

obezite veya her ikisi fetal makrozomi gelisiminde bilinen en
o6nemli risk faktorleridir. Diger taraftan ailenin antropometrik
ozellikleri, multiparite, uzamis gestasyon, erkek fetus,4000 gr
tizerinde dogum O&ykiisii, ik ve etnik kdken de goéz ardi
edilmemesi gereken risk faktorleridir (4).

Makrozomik fetus dogumu maternal ve perinatal

ultrasonografik degerlendirmeler ile konulabilen makrozomi
tanisi ancak dogumdan sonra kesinlesmektedir. Bu ¢aligmanin
amact yeni dogan agirlig1 4000 gr ve iizeri olan gebeliklerde
gozlenen perinatal sonuglar ve maternal komplikasyonlarin
dogum agirligt 2500-3999 gr olan gebeliklerle karsi-
lastirtlmasadir.
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MATERYALVE METOD

Hastanemizde  01.01.2000 ve 01.01.2001 tarihleri
arasinda 4000 gr ve iizeri agirlikta bebek doguran 1047 olgu
ve takip eden ilk dogum olgularmin medikal kayitlart
retrospektif olarak incelendi. Yeni dogan agirlig1 4000 gr lizeri
olan olgular makrozomik kabul edilip Grup I'i olusturdu.
alinda dogum yapan

sonra 913 olgu GrupIl'yi

Preterm  dogum ve 2500 gr'in
olgular ¢alisma dig1 birakildiktan
ki grup arasinda maternal demografik
Ozellikler,  obstetrik ozellikler,
sonuglar komplikasyonlar agisindan fark olup olmadigi

olusturdu.
perinatal ve maternal
arastirildi. Her iki gruptaki olgulara fizik muayene ve rutin
laboratuvar tetkikleri uygulanmisti.

Grup [ ve II gravida,
gebelik  yoniinden karsilastirilarak sonuglar kaydedildi. Her

olgular yas, parite,  postterm
iki grupta intrapartum déonemde mekonyum varlig1 arastirilarak
kaydedildi. Grup I ve II olgular vajinal dogum, operatif dogum
Her iki

dogum olgularinda epizyotomi, derin vajinal

ve sezaryen ile dogum yoniinden degerlendirildi.

grupta  vajinal
laserasyon olusumu, anal sfinkter hasari verileri, postpartum
atoni varligi arastirilarak kaydedildi.

GrupIvellolgularda yenidogan Apgar skorlar arastirildi
Neonatal morbidite yoniinden degerlendirme yapilarak
komplikasyonlar arastirildi. Caligmanin istatistiksel
analizinde bagimsiz drneklerde t-testi, ki kare ve Fisher testleri
kullanildi.

BULGULAR
Calisma doneminde makrozomik bebek dogum orani %6.7
idi.Grup olgularin yas dagilimi (26.8 75.5), gravida(2.5 + 1.4),
parite (1.2 ¥ 1.1) olarak hesaplandi. Grup II olgularin yas
dagilimi1 (2555, p<0.001); gravida (2.1 ¥1.3, p<0.001); parite
(0.7%0.9, p<0.001) idi. Grup I olgularin yas, gravida, parite
degerlerinin Grup II olgulardan yiiksek oldugu bulundu.
Amnion sivisinin mekonyumla boyanmasinin Grup I
olgularda (%10.3), Grup II'den (%6.9, p= 0.008) fazla oldugu
bulundu. ki grup arasinda sezaryen ile dogum orani,
operatif dogum orani, vajinal dogum orani agisindan fark

yoktu. Grup I olgularda derin vajen laserasyonunun (%15.7),

Grupl olgularda neonatal  morbidite (%12.9) Grup II

olgulardan  (%S8) istatistiksel acidan anlamli olarak fazlayd:
(Tablo II). Fetal komplikasyonlar yoniinden Grup I ve II olgular
degerlendirildiginde, omuz distosisi ve klavikula kirig1 Grup
I'detoplam 15 olguda izlenirken (%1.5) Grup Ilolgularda ise
hi¢ izlenmedi (p<0.001). Diger neonatal morbidite nedenlerinin

dagilimi Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo-2: Neonatal morbidite nedenlerinin gruplara gére dagilimi.

Deick Makrozomi Kontrol
cgisken (4000 gr, n=1047) | (2500-3999, n=913)| P

Neonatal morbidite 135 (%12.9) 9 (%l) <0.001
Diisiik 5 dk. Apgar 12 (%1.2) 11 (%0.1) *AD
Klavikula Kirig 3 (%0.3) -
Omuz Distosisi 12 (%1.2) -
Kaput 33 (%3.2) 1 (%0.1)
Suksadenum
Sefal Hematom 3 (%0.3) -
Sarilik 3 (%0.3) -
Hipoglisemi 54 (%5.2) -
Respiratuar 3 (%0.3) 1 (%0.1)
Distress

*AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

Grupl olgular dogum agirliklarma gore smiflandiginda,
4500 g ve tizeri yenidoganlarda abdominal dogum hizinin
ve operatif dogum hizinin diger agirlik gruplarindan  daha
yiksek oldugu bulundu (p<0.05, TabloIIl). Gruplararasinda
tatminkar olmayan fetal kalp hiz1 (FHR)
eylem en sik sezaryen endikasyonlart idi. Abdominal

ve ilerlemeyen
yolla
dogum endikasyonlarinin gruplara gére dagilimi Tablo IV' de
sunulmustur.

Tablo-3: Makrozomik dogumlarda perinatal komplikasyonlarin ve
dogum seklinin yenidogan kilosuna gore dagilimi.

Yenidogan Kilosu
Grup II olgulardan (%3.3, p<0.001) fazla oldugu bulundu Degisken 4000 - 4249 4250 4499 | 4500gr ve iizeri P
(Tablol) n=786 n=168 n=93
' Vajinal Dogum 660 (%84) 129 (%76.8) | 69 (%74.2) <0.05
ggg‘ﬁmal 114 (%14.5) 36(%214) | 21(%21.6) <005
(i
Tablo-I: Makrozomik fetuslar ve kontrol olgularin karsilastirilmasi Operatif Dogum 12 (%1.6) 3 (%1.8) 3(%3.2) <005
_. Makrozomi Kontrol - 8
Degisken (4000 gr, n=1047) | (2500-3999,n=913)| P Klavikula Kingt 3 (%1.8) - *AD
Mekonyum 108 (%10.3) | 63669 |0008] Kt =\ giean | 606 | 60463 005
Vajinal dogum 858 (%81.9) 898 (98.4) *AD
Sarihik 3(%0.4) - - *AD
Abdominal Dogum 171 (%16.3) 145 (%15) *AD
Operatif Dogum 18 (%1.7) 14 (%]1.5) *AD Hipoglisemi 45 (%5.7) 6(%3.6) | 3(%3.2) <0.05
Epizyotomili Dogum| 567 (%61.6) 705 (%77.2) |<0.001 Sefal hematom 3(%0.4) . _ “AD
Anal Sfinkter Hasar1 12 (%1 .3) 6. (%0.7) <0.001 Respiratuar 3(%0.4) _ i “AD
PG 144 (%15.7) 30 (%3.3) | *AD Ditres . ; )
Atoni 18 (%1.7) 19 (%2.1) *AD Omuz Distosisi 3 (%04) 3(%l.8) 6 (%6.5) <0.05

*AD: istatistiksel olarak anlamli degil.

*AD: Istatistiksel olarak anlamli degil
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Fetal
agirliklarina

komplikasyonlarin GrupI olgularda dogum

gore incelenmesinde, dogum agirligi 4000-
4249 g olan olgularda hipoglisemi oraninin daha sik oldugu,
4500¢g ve tizeriolgulardakaput suksadenum ve omuz distosisi
oraninin diger komplikasyonlara goére daha sik goriildigi

saptand1 (Tablo III).

Tablo-4: Abdominal yolla dogum endikasyonlarmin gruplara gore dagilimi

Yenidogan Kilosu
DB 195003990145 | 4g00-4ogn=11a | 4049 | 4500
n=36 =21

Tatminkar 0 ) . .
Olmayan prir | 1 0627) | TSCAST) | 17(w7) 7(%333)
flerlemeyen . . . .
Eylem 8(%55) | 21(%184) 12(%333) 9(%42.8)
o | S0B4) | B | 6(4l66) 4(19)
g;g;g{fsl;; e 3(%26) 1(%27)
Diger* 9(%6.6) 2 (%1) 1 (%4.7)

*Dekolman plasenta, kordon prolapsusu, plasenta previa

TARTISMA

Fetal makrozomi hem maternal hem neonatal travmaya
yol agmasi ile hem de bu  sonuglarn  dogurdugu
sorunlar nedeniyle obstetrisyenlerin pratigindetaninmasi ve
yonetimi 6nemli bir problem
makrozomi i¢in kabul edilmis risk faktorleri ileri anne yasi,
gebelik Oncesi obesite, gebelik sirasinda fazla kilo alma,
diabet, fetusta erkek cinsiyet ve multiparitedir (6). Son

yillarda aragtirmalar genetik ve etnik faktdrlerinde

yasal

olarak durmaktadir. Fetal

yapilan

makrozomi prevalansini 6nemli  Olgiide  etkiledigini

gostermistir (7,8). Fetal =~ makrozomi prevalans: yaklasik
%10'dur (3). Bu oran bazi Amerika Kizilderili gruplarinda
%?34'lere ¢ikmaktadir (8). Bizim ¢alismamizda ise makrozomi

prevalansi %6.7 olarak bulunmustur.

Makrozomik fetuslarda cevap arayan sorunlardan biri, bu

gebeliklerde operatif dogum ve  sezaryen ile  kalict veya
gecici travmalarin
ark'lar1 (9) intrapartum  sezaryen riskini
arttirdigin1 ileri siirmislerdir. Sacks ve arkadaslart (3)
makrozomik olgularda operatif dogum  riskinin arttigini,
Ferber (5) ise bu olgularda derin vajen laserasyonu ile
postpartum bildirmislerdir.

Aragtirmamizda sezaryenve operatif dogumunmakrozomik

Onlenip 6nlenemeyecegidir. Parish  ve
makrozominin

atoninin stk goriildiigiini

fetuslarda  kontrol grubuyla aym siklikta goriildiigiini
bulduk.
Calismamizda  derin  vajen laserasyonu goriilme orani

makrozomik olgularda daha fazla iken postpartum atoni orani
ise kontrol grubundan farkli degildi. Calismamizda operatif ve
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sezaryen ile dogumun makrozomik fetuslarda fazla olmamasina
karsilik, derin vajen laserasyonu gibi maternal, yumusak doku
travmasi ile omuz distosisi ve klavikula kirig1 gibi neonatal
travmada artis olmustur. Dikkatli bir muayene ve 1iyi bir
fetal klavikula
kirtklart uzun donemli bir hasar birakmadan

onarim ile olusmus maternal travmalar ve
iyilesmekle
birlikte (10) omuz distosisi sonrasi olusabilen brakial pleksus
hasarlarinda kalict sekel goriilebilmektedir. Bazi obstetrisyenler
omuz distosisi ve brakiyal pleksus hasarini dnleyebilmek igin,
diabetik annelerde ultrasonografik olarak 6lgiilen tahmini
fetal agirlik 4000g'in iizerinde oldugunda elektif
dogum  Onermektedirler (11). Amerikan Obstetrisyenler ve
Jinekolojistler Toplulugu (ACOG) ise tahmini fetal agirlig
4250g ve olan diabetik kadinlarda profilaktik
sezaryen uygulanabilecegini kabul ederken (12),  diabetik
olmayan kadinlarda sezaryen dogum i¢in uygun bir kestirim

sezaryen

lizeri

degerinin olmadigimni belirtmektedir. Bu kararda etkili olan
neden ultrasonografinin fetal  agirligr tahmin etmedeki
basarisinin diisiik olmasidir. Sacks ve Chen'in yapti§1 meta-
analizde (13) ultrasonografik olarak fetal agirlig1 4000g'in
lizerinde tahmin edilen gebeliklerin ancak %15 ile 81'inde
bunun dogru olarak gergeklestigini bulmuslardir. Ayrica Tiirk
toplumunda yapilan bir ¢aligmada ililkemizde sik kullanilan
Shepard

edilmesindeki dogruluk oranimnin diigiik oldugunu bulmustur

formiiliniin ~ makrozomik fetuslarin tahmin

(14). Calismamizda makrozomik olgulardaki  neonatal
morbidite  oran1 (%12.9) kontrol grubundan anlaml
olarak fazlaydi ve  olgular  dogum agirligina gore

smiflandiginda 4500g'in iizerindeki fetuslarda ilerlemeyen
eylem nedeniyle sezaryen dogum ve omuz distosisi orant
artmaktaydi.Bu bulgular literatiirde daha Once yapilan
calismalarla uyumluydu (15,16).

Genel populasyonda
zedelenmesi %0.9 oraninda goriilmektedir (17). Bu oran
dogum agirlig1 4000-4250g olan olgularda %5.2, 4250-4500g
olan olgularda%9.1 ve 4500g'in lizerinde ise %2.3-10 olarak

omuz distosisi ve brakiyal pleksus

bulunmustur (17,18,19). Calismamizda dogum agirligindaki
art1g ile omuz distosisi goriilme sikligindaki artis paralel olmakla
birlikte siklig1 literatiirde belirtilenlerin yarisi kadardir. Obstetri
pratigimizde ultrasonografik tahmini fetal agirligin yani sira
dogum travayindaki ilerlemenin yakin takibi ve maternal
pelvisin tecriibeli obstetrisyenler tarafindan degerlendirilip,
sonuca gore sezaryen ve vajinal dogum kararinin verilmesi
omuz distosisindeki diigiik frekansin agiklamasi olabilir.

makrozomiden

Gliniimiizde stiphelenilen  her

gebeligin, sezaryen ile dogurtulmasinin dogru bir strateji
olmadig1 belirtilmektedir. Kalici brakiyal pleksus hasarini
onlemek icin tiim makrozomik gebeliklere sezaryen ile dogum
uygulamak s6z konusu oldugu zaman her onlenen bir kalict
hasar i¢in fazladan 2345-3695 sezaryen yapmak gerektigi tespit

edilmistir (10).
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Ayrica tiim omuz distosisi olgularinin %39'unun
4000g"n
pleksus zedelenmesindeki risk faktdrlerinin degerlendirilme-

altinda dogum agirligina sahip olmasi, brakiya
sinde giinlimiizde kullanilan yaklagimlarin yetersizligini
ortaya koymaktadir (20).

Bucaligma fetal makrozominin 6nemli bir maternal
morbidite nedeni

ve neonatal oldugunu gostermektedir.

Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) : 121-124

Tahmini fotal agirlik 6l¢iimii, dogum eyleminin yakin takibi

ve maternal pelvisin  dogum  i¢in  uygunlugunun

degerlendirilip dogum sekline bu degiskenler  gdzoniine
alinarak karar verilmesi, sezaryenile dogum oraninda asir1
bir artmaya neden olmadan diisiik neonatal travma prevalansi

ile dogumun sonuglanmasini saglayacaktir.
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GEBELERDE 14-38. HAFTALARDA FETAL BIYOMETRIK OLCUMLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of Fetal Biometric Measurements in Pregnants Between 14-38 Pregnancy Weeks.

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Miimtaz Mazicioglu, Dr. Cihan Oztopcu, Dr. izzet Sahin, Dr. Bektas Tiirkkam

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Kendi toplumumuza ait fetal biiylime egrilerinin olusturularak bundan sonraki gebelik takiplerinde bu egrilerin kullanilmasi.
Materyal-Metod: Ankara'da 1995-1996 yillar1 arasinda 106 gebe iizerinde yapilan retrospektif longitudinal ¢aligma ile intrauterin bitylime
biparietal ¢ap, bas ¢evresi, femur boyu ve karin ¢evresi parametreleri kullanilarak curvilineer regresyon egrileri haftalara gére alman
ortalamalar tizerinden tiretildi. Gebeligin her trimestrinde farkli parametreler daha giivenli sonuglar verdigi i¢in dort parametre igin farkll
egriler ¢izildi.
Sonuglar: Sonugta ortalamalar iizerinden elde edilen biparietal ¢ap, bas ¢evresi, femur boyu ve karin gevresi egrileri istatistiki olarak
toplumumuza ait ortalamalar1 %3, %10, %25, %50, %75, %90 ve %97 persentillerde ortaya koymustur.
Tartiyma: Bu ¢alismanin bundan sonra yapilacak fetal biyometrik dlgtimlere temel tegkil etmesine ve yeni yapilan ¢aligmalara 11k tutacagi
goriisiindeyiz
Anahtar Kelimeler: Gebelik, fetal biyometrik 6l¢iimler, BPD, HC, FL, AC

ABSTRACT
Objective: The aim of this study was to produce fetal growth curves of our population; and to use these curves in subsequent studies.
Materials and Methods: Between 1995 and 1996, a retrospective longitidunal study by using the parameters of biparietal diameter, head
circumference, femur length and abdominal circumference, curvilineer regression curves reflecting the intrauterin growth has been produced
over the mean values for each gestational week on 106 pregnant women in Ankara.
Results: The results of means of biparietal diameter, head circumference, abdominal circumference and femur lenght were statistically forms
%3, %10, %25, %50, %75, %90 and %97 percentile curves of our population.
Conclusions: It's our opinion that, this study will be a basic measurement for future studies.
Key Words: Pregnancy, fetal biometric measurements, BPD, HC,AC, FL

GIiRiS

Gebeligin takibinde fetusun bilyiikliigiiniin simetrik
yada asimetrik biliylimesinin yada ortaya c¢ikan g¢esitli
anomalilerin belirlenmesi giderek daha oOnemli olmaya
baslamigtir. Fetal biiylimenin takibinde ¢esitli biyokimyasal
analizler yada klinik degerlendirmelerin yaninda
ultrasonografik parametrelerin kullanilmasi, toplumlar arast
kargilastirmalara imkan verecek sekilde genel kabul goren
Olciimlerle yapilabilmektedir. Bunlardan biparietal ¢ap, femur
boyu, bas cevresi ve karin g¢evresi, lizerinde en ¢ok caligma
yapilan ve dogrulugu iizerinde en ¢ok genel kabul goéren
ol¢timlerdir (1-7).
Bu ¢aligmada, normal fetal gelisimin daha ger¢ekei Olgiilerle
degerlendirilmesi, intrauterin biiyiime bozukluklarinin
degerlendirilmesi, iilkemize ait verilerin diger tilke verileriyle
karsilastirilmast ve rutin gebelik takiplerinin belli kriterler
kullanilarak yayginlastiriimasi amag edinilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya 1995-1996 yillar1 arasinda gebelik takibi
yapilan hastalar arasindan gebelikleri boyunca biperietal ¢ap,
femur boyu, bas ¢evresi ve karin ¢evresi dl¢iimleri en az 3 kez
Olgiilmiis olan 106 gebe dahil edildi. Bu calismada Dornier
Acoustic Imaging (5200 S Envision) Ultrasound cihaz ile 3.5
mHz konveks prob kullanildi.Biparyetal ¢ap dl¢iimii (BPD);
basin 6n 1/3'lik boliimiinde orta hat ekosunun septum

pellucidum tarafindan kesildigi diizlemde parietal kemikler
arast icten disa dogru yapilidi (1-5). Bas cevresi (HC); BPD
Olciimiinlin yapildig1 ayni diizlemde otomatik elips modeli
kullanilarak ol¢iildii (1-4,6). Karin ¢evresi ol¢iimii (AC);
vertabral kolon ve descenden aortanin postreiorda ve umblikal
venin 6n 1/3'lik béliimde oldugu ve mide gazinin ayni1 diizleme
diistiigii planda yapilmistir. Bu diizlemde otomatik elips modeli
kullanilarak 6l¢iildii (1-4). Femur boyu 6l¢timii (FL); 6l¢timler
femur diafizi goriilecek sekilde transducer gevrilerek US
dalgalarina femur boyu miimkiin oldugunca dik gelecek sekilde
yapilmustir (1-4,7).

Yapilan 6l¢iimler mm cinsinden hem rakamla yazildi
hem de bir grafikte isaretlendi, dlgiilen 4 parametre her biri igin
ayr ayr grafiklerde olmak iizere mm cinsinden sayisal olarak
yazilarak isaretlendi. Bu degerler genel bir tablo halinde
cikarildiktan sonra her bir parametre icin haftalara goére
ortalamalar ve SD'ler hesaplandi.Elde edilen ortalamalar
tizerinde Mathematica bilgisayar programinda Curvileener
regresyon formiilleri iiretildi. Denklemin verileri tespit edip
etmediginin kontrolii multiple korelasyon katsayilar1 ile
yapildi.Sonugta gebelik haftalar1 (Gozlenen deger) X eksenine,
Olgtilen degerler (beklenen deger) Y eksenine gelecek sekilde
grafikler yapildi. Daha sonra uygun z degerleri kullanilarak
3,10,25,75,90 ve 97 persentil degerleri elde edilip tamami bir
grafik halinde ortaya konuldu.
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BULGULAR doktor ve kimyagerden olusmaktaydi. Galisma 14-

Calismaya dahil edilen gebelerin yaslari 18-39 yas 38. hafta arasinda yapilan élgimlerle sinirlandiriidi.
arasinda ortalama 26.5 idi bunlarin % 49'u ev En az 6lcim 5 hastayla 14.haftada en fazla élgim
hanimi, %22’si memur, % 7’si dgretmen ve %13l 28 hastayla 34.haftada yapildi.

de mihendis, hemsire, serbest meslek sahibi, Elde edilen grafikler Sekil 1,2,3 ve 4’de gosterilmistir

Sekil1: Biparietal cap (BPD) egrisi

Sekil 2: Bas cevresi (HC) egrisi
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Sekil 3: Karin cevresi (AC) egrisi

Sekil 4: Femur uzunlugu (FL) egrisi




TARTISMA

Simdiye kadar fetal morfoloji {izerine yapilan
calismalarda demografik verilerden daha ¢ok metodolojideki
zayifliklar farkliliklarin nedeni olmustur. Calismalarin
prospektif olarak yapilmasi, intrauterin bilylimeyi etkileyecek
fetal anomaliler, diabetes mellitus, iskelet displazileri gibi
faktorlerin ekarte edilmesi gerekmektedir. Uygulanacak
istatiksel analizlere gore vaka toplanmasi dagilimin homojenligi
ve ilerleyen gebelik haftalarina gore degiskenligin daha dogru
bir sekilde tespitini saglayacaktir.

Biparietal ¢ap dl¢iimleri baz1 merkezlerde igten disa
Olclilirken bazi merkezlerde distan disa Ol¢lilmektedir.
Campbell ve Newman tarafindan 1971'de iretilen tablolar
yaygin olarak kullanilmaktadir (1-5). O yiizden ultrasonografik
degerlendirmede kendi 6lglimlerimiz buna uygun tablolarla
karsilastirilmalidir. Bas ¢evresinin dogrudan 6l¢limiinde
biparietal ve oksipitofrontal ¢aplardan elde edilen degerler % 1
1 daha
biiytiktiir). Modern Ultrasound cihazlarin gogunda bas gevresi

farklilik gostermektedir (Dogrudan olgiimler %

otomatik olarak elips modeli ile dl¢iilmektedir. Metodolojide ki
bu farkliliklar mutlaka g6z dniinde tutulmalidir (1-4,6).

Femur boyu 6l¢tiimlerinde de artan gebelik haftasiyla
beraber artan varyasyon gozlenmistir. Bu da persentillerin sabit
bir sekilde ayrilmasina imkan vermektedir. Yine her bir fetus i¢in
en az 3 Ol¢lim baz alinarak yapilan longitudinal g¢alisma
nedeniyle persentiller arasinda Onemli farkliliklar
gozlenmemigtir. Bas cevresi ve karin gevresi egrilerimiz
persentilleri bu degerlerin femur boyu ve biperietal ¢capa gore
nominal degerlerin yiiksek olmas1 ancak bu parametrelerin her
birinde kullanilan degerlerin sabit kalmasi nedeniyle birbirine
¢ok yakin olup nerdeyse hepsi 50 persentil iizerinde
kalmiglardir. Ayrica ¢alismamizin longitudinal olmas: da
persentillerde daralmaya yol agmaktadir. Karin ¢evresinde de
yapilan dl¢timlerde otomatik elips modeli abdominal ¢aplardan
clde edilen degere gore % 3.5'lik fark gostermektedir. Bu
nedenle Altman ve Hadlock arasinda belirgin farklar
goriilmektedir. Hadlock'un egrilerinde 2. trimester ortasindan
miada kadar olan dénemde artiglar daha az olmustur (3,4).
Literatiirde persentil egrileri i¢in genelde alt siniri¢in 3,5 ve 10
ist siir iginse 90, 95 ve 97 persentiller almmmaktadir (1-4).
Bizim ¢alismamizda buna ek olarak 25 ve 75 persentillerde
almarak biliyiimenin daha dar araliklarla takibi yapilmaya
calisilmustir.

Ayrica fetus basmin diizlestigi durumlarda biperietal
capin giivenirliligi azalacagi Igin sefalik indeksin de
hesaplanmas1 gerekmektedir. Tiirkiye'de sadece Bese ve
arkadaslarinin yaptig1 Olgiimlerde oksipitofrontal ¢ap
nomogramlari yayinlanmis daha sonra bunu Mustafa Bagbug ve
arkadaslarmnin yaymladig1 oksipitofrontal ¢ap nomogramlari
takip etmistir (9,10). Bese ve arkadaslarinin yiiriittiikleri
caligmalarda % 95 giivenirlilik araliginda hata pay1 13.haftada
+31 giin 24.haftada +49 giin 25. haftada £50, 40.haftada +80 giin
olarak hesaplanmustir (9). Olgiimlerin deneyimli ve tek bir kisi
tarafindan yapilmasiyla hata payinin azalacagi diigiincesindeyiz.

Dolikosefali ve brakiosefili varliginda bas g¢evresi biparietal
capa gore daha az etkilenmektedir. ikiz gebelikler, makat
gelisler, erken membran riiptiirlerinde daha once yapilan
caligmalarda bas cevresi Ol¢limleri biparietal ¢ap Olciimlerine
gore daha az hatali sonuglar vermistir (9).

Ideal fetal biyometrik yontem gebeligin her
doneminde en az yanilma pay1 ile gebelik yasini tespit eden
yontemdir. Birinci trimestrde en ideal 6l¢ii buna gore tepe makat
uzunlugudur (CRL). Erken gebelik haftalarinda CRL
Ol¢limiiniin transvajinal yolla yapilmas: dogruluk degerini
artirmaktadir (1-4).

Biparietal ¢ap 6l¢iimii ise 2. trimesterde ve 3.trimester
basinda en ideal sonuglar vermektedir. Bu déonemde hata pay1
+71ile£10 giin arasinda degismektedir. 24.haftadan sonra bu hata
pay1 +£17 giin olmaktadir(1-5). Ugiincii trimestrde hata pay1
biliyiik olmasma ragmen femur boyu en dogru degerleri
vermektedir. Buna gore 24.haftada +13 giin, 40. haftada +16
glin hata pay1 tespit edilmistir (1-4,7).

Bas ¢evresi ve karin ¢evresi 6l¢iimleri biperietal ¢ap ve femur
uzunlugu iie karsilastirildiginda giivenirlilikleri azalmaktadir
(1-7).

Farkli hekimlerin ayni hastada yaptigi olctimlerin farklilik
gostermesi bu Olcimleri deneyimli hekimler tarafindan
yapilmasii giindeme getirmektedir. Ayrica son adet tarihi iyi
bilinen gebelerde bunun da ultrasonografik 6l¢iimlerle birlikte
degerlendirilmesinin daha kesin sonuglar verecegi goriisiindeyiz

(11).

Komplikasyonlu gebeliklerde yiiksek riskli fetusun
dogurtulmasinin gestasyonel yasmn bilinmesine bagli olmasi
ultrasonografik parametrelerle gebelik yasinin tayinin dnemini
arttirmaktadir. Bu nedenle farkli parametreler kullanilarak
gebelik yasmin tayin edilmesi en az iki ya da daha fazla
parametrenin kullanilmast son adet tarihinin kesin olarak
bilinmesi kadar dogru sonuglar vermektedir. Ayrica son adet
tarihinin kesin bilinmesine gebelik yasi tayininde klinik
parametreler de goz oniinde bulundurulmalidir. Termde spontan
eylemin baslamasinda da belirgin bir degiskenlik goriilmektedir
(1-7,11,12).

Sonug olarak tek bir ultrasonografik dl¢iim yapilmast
hata paymi arttirmaktadir. Ugiincii trimester ultrasonografik
Ol¢iimlerinde hata payr belirgin derecede artmig olmaktadir.
Perinatal bakimin daha ayrintili bigimde yapilmasiyla 1. ve 2.
trimesterde yapilan ultrasonografik olgiimlerin farkl:
parametreler yardimryla yapilmasiyla, son adet tarihi ve miadda
klinik degerlendirmelerin kombinasyonuyla dogum zamaninin
daha kesin ve giivenilir tahmini yapilabilmektedir. Bu noktada
gebelik takibi yapan kisi ve kuruluslar deneyimli Kkisiler
yardimziyla kendi bolgelerine ait normogramlari belirleyerek (9-
11,13-15) ilerdeki takiplerinde bunlarin kullanilmasinin hem
kendi giivenirliklerini arttiracagt hem de iilke ¢apinda yapilan
gebelik takiplerini son derece kolaylastiracagi diigiincesindeyiz.
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PSIKOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Psychiatric Evaluation of Patients with Hyperemesis Gravidarum

Dr.Rusen Aytag, ** Dr. Mehmet Hamid Boztas, *** Dr. Handan Tugcu, ** Dr. Hakan Kumbasar

#*Dr., Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
**Dr.,Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilimdali
#**Pgikolog Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilimdal

OZET
Amag: Buarastirmada patolojik bulanti-kusmasi olan gebelerde psikososyal faktorlerin etkisi incelenmeye ¢aligilmistir.
Materyal ve metod: Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali'nda yatarak tedavi goren
patolojik gebelik kusmasi olan 30 hasta ve 20 kontrol vakasi dahil edilmistir. Aragtirmaya alinma 6l¢iitii olarak biitiin hastalarin egitim
durumunun en az ilkokul mezunu olmalart sart1 getirilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu aile islevleri,psikiyatrik semptom gosterme,
duygularini kontrol etme ve yeme tutumlari agilarindan sirasiyla aile degerlendirme, belirti tarama listesi, Courtuald duygu kontrol ve yeme
tutum 6lgekleri ile degerlendirilerek karsilastirilmiglardir.
Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin ortalama yas1 28,62 + 5,30 iken kontrol grubundakilerin 29,15 + 5,07 'dir(p=0,5). Aile
Degerlendirme Olgeginin alt 6lgeklerinin hasta ve kontrol grubuna iliskin ortalama puanlari degerlendirildiginde , aile iliskilerinde hasta
grubunun “duygusal tepki verebilmede “ kontrol grubuna gére anlamli derecede farkli ¢iktig1, baska bir deyimle hasta grubunun duygularini
bastirdig1 saptanmigtir. Hasta grubunun ve kontrol grubunun Yeme Tutum Olgeginden aldiklar1 ortalama puanlar ve standart sapmalari
sirastyla 20.8+ 9.4 ve 21.1+8.6 olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.(t=.120;
p>0.05). CDKO'niin hasta ve kontrol grubuna iliskin ortalama puanlari degerlendirildiginde , hasta grubunun kontrol grubuna gére anlamli
derecede duygularini bastirdig: ortaya ¢ikmistir. SCL-90-R 'in hasta ve kontrol grubuna iliskin ortalama puanlari incelendiginde , hasta
grubunun tim alt 6lgeklerde kontrol grubuna gore anlamli derecede farkli ¢iktigi , daha ¢ok psikiyatrik semptom ortaya koydugu
anlagilmaktadir.
Sonugclar: Hastalara uygulanan kisisel degerlendirme sklalarindaki bulgulari, hastanin biyopsikososyal olarak ele alinmast ve erken
psikolojik miidahalelerin fetiis ve anne saglig1 agisindan yararl olacaktir. Ciddi vakalarda kadin dogum doktorlari, psikiyatrist ve sosyal
calismacilardan olusan tiglii bir ekip fayda saglayacaktir.

ABSTRACT
Objective: This study is undertaken to investigate the effect of Psychosocial factors on pathological nausea and vomiting.
Matherials and Methods : 30 patients who were hospitalized and treated for pathological pregnancy related vomiting in Ankara University
Medical Faculty Obstetrics and Gynecology Department and 20 control cases are included in the study. All patients and controls were to be at
least primary school graduates in order to be included in the study. Patient group and controls are compared in respect to family functions,
psychiatric symptom expression,coping with emotions and eating habits by means of family evaluation, symptom check up list. Courtauld
emotion control and eating habit scales.
Results: Mean age was 28,62 =+ 5,30 years for patients and 29,15 + 5,07 years for controls. Evaluation of mean scores of patient and control
groups' subscales of family evaluation scale revealed a significant degree of difference in “emotional reactability” in family relations between
patient group and controls, in other terms it is determined that patient group supressed their emotions. There is no statistically important
difference between patient and control groups according to eating habit scores.(t=.120; p>0.05). When Courthauld emotion control scores are
compered between two group, patient group over controls are found to supressing their emotions in a significant degree. As we examined the
symptom check up list scores, at all subscales patient group is significantly different than control group, expressing more psychiatric
symptoms.
Conclusion: The findings of personal evaluation scales of patients revealed that patient must be cared in a biopsychosocial way and timely
psychologic interventions should be set in order to provide well being of both mother and the fetus. Evaluation of severe cases in a
multidiciplinary approach, including obstetrcians, psychiatrists and social workers provides more benefit.

GIRIS

Gebeligin baslangicindan itibaren bulant1 ve kusmalar oldukg¢a
yaygin olarak (%50-80) goriilmektedir.Bu nedenle bir ¢ok
toplumda bulant1 ve kusmalar gebeligin erken bir bulgusu olarak
degerlendirilebilmektedir.Bulanti ve kusmalarin derecesi
fazlalasirsa sivi  elektrolit dengesizligine yol agar.Kusmalar
ciddi kilo kaybina yol acarsa hiperemezis gravidarum'dan (HG)
stiphelenilir. HG gebeliklerin binde 0.5-10 'unda ortaya ¢ikan

¢ok daha ciddi bir tablodur. Gebeligin baslangicinda gériilen
kusmalarin tersine 16. haftadan sonra da devam edebilir,
genellikle hastaneye yatis1 gerektirebilir Kusmalar sonucu
beden agirliginin % 5 veya daha fazlasinin kaybi, ketoniiri,
dehidratasyon, proteiniiri, ates, norolojik bozukluklar gibi
patolojik bulgular daha sik olarak goriiliir. HG tanisi ancak diger
hastaliklarin yoklugu ortaya konduktan sonra konabilir (molar
gebelik, pyelonefrit, kolesistit, hepatit, pankreatit gibi).
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Hiperemezis Gravidarum 1900 'lii y1llarin ortasina kadar énemli
anne Olim nedenlerinden biri olmasma ragmen,artik sivi-
elektrolit dengesinin ¢ok daha basarili diizeltilebilmesiyle ¢ok
nadir kosullarda gebeligin sonlandirilmasi ve anne Olimi
gozlenebilmektedir. HG vakalarinda etyolojik faktor olarak
hipertiroidizm, HCG ve &strojen gibi hormonlarin artisi,
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, ikiz gebelik, gastrik
fonksiyonlarda bozulma, otonomdisfonksiyon ve beslenme
yetersizligi diistiniilmistir.Hiperemezis gravidarum bazi
yazarlar tarafindan bir psikosomatik hastalik olarakta
degerlendirilmektedir. Psikosomatik taninin gecerliligini
destekleyen bir takim bulgular vardir. Savag zamanlarinda
belirgin olarak azalmast, hipnoz ve telkin yontemleriyle tedavi
edilebilmesi, sadece insanlarda goriilmesi bunlardan birkagidir.
Daha eski donemlerde HG olgularinin %80'inde psikolojik
etmenlerin rol oynadigina dair yaymlar vardirBu konuda
iilkemizde yapilmis yayinlar incelendiginde hastaligin klinik
6neminin fazla olmasina ragmen Snemiyle orantili yaynlara
rastlanamamak-tadir.Diinyada yapilan ¢alismalara bakildiginda
ise kontrollii caligmalara daha fazla gereksinim oldugu
gozlenmektedir.Bu arastirmada patolojik bulanti-kusma
vakalarinda psikososyal faktorlerin etkisi incelenmeye
calisilmistir.

MATERYALVE METOD

Caligma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'nda yatarak tedavi géren
30 patolojik gebelik kusmas1 olan hasta ve 20 kontrol {izerinde
gercekles-tirilmistir.Patolojik kusma tanisit koymak igin bulanti
ve kusmanin 16. gebelik haftasindan sonra da devam etmesi,
agizdan beslenmenin tamamen durmasi, viicut agirhgmm % 5
ten fazla kayb1 , rutin idrar tetkikinde ketonuri ve proteiniiri
saptanmasi , dchidratasyon, elektrolit diizensizligi, ates,
tasikardi, norolojik bozukluklar, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarmin bozulmasi, sarilik ve retinal hemorajinin
arastirilmast gerekmistir ve bu acidan hastalar degerlen-
dirilmistir. Kontrol grubuna ise normal gebelik siireci gegiren ve
patolojik bulanti-kusmas: olmayan 20 hasta alinmistir.
Arastirmaya alimma Olgiitii olarak biitiin hastalarin egitim
durumunun en az ilkokul mezunu olmalar1 sartt getirilmistir.
Kontrol grubunun se¢iminde hastalarin daha dnce psikiyatrik
hastalik gecirmis olmamalarina ve patolojik bulanti-
kusmalarinin olmamasina dikkat edilmistir.Hasta grubunun da
daha oOnce psikiyatrik hastalik gecirmemis olmasma dikkat
edilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu aile islevleri,
psikiyatrik semptom gdsterme, duygularint kontrol etme ve
yeme tutumlari agilarindan kargilastirilmislardir.. Hasta ve
kontrol grubunun 6zellikleri Tablo 1 ' de verilmistir.
Calisma grubunda yer alan biitiin hastalara , hospitalize edilerek
oral beslenme tamamen kesildikten sonra dengeli elektrolit
solusyonlari1 ve %5-17,5 dekstroz igeren intravendz (i.v.) sivi
tedavisi baslanmistir. Antiemetik olarak tiim hastalara i.v

metoklopramid HCl  veya dimenhidrinat verilmistir. Ug

hastada parenteral hiperalimentasyona gerek duyul-
mustur.Hastalar oral beslenmeyi tamamen tolere edene kadar
intravenoz sivi tedavisine devam edilerek (7-36 giin ), sivi
tedavisi hastanin oral beslenmeyi tolere edebilmesine bagl
olarak asamali olarak azaltilmistir..19 hasta 1 defa hastaneye
yatirtlirken, 8 hasta 2 defa ve 3 hasta 3 defa hastaneye yatirilarak
tedavi edilmistir.

Tablo I: Aile Degerlendirme Olgeginin alt 5lgeklerinin hasta ve
kontrol grubuna iligkin ortalama puanlar1 degerlendirildiginde ,
aile iligkilerinde hasta grubunun “duygusal tepki verebilmede*
kontrol grubuna goére anlamli derecede farkli ¢iktigi, bagka bir
deyimle hasta grubunun duygularini bastirdig1 saptanmistir.

Hasta Kontrol

ADO Ortalama SS  |Ortalama SS t p
Problem 1,6967 | ,6105 | 1,5050 | 4751 | -1.184 | 242
Cozme

Tletisim 1,7167 4983 | 1,5450 4334 | -1.255 | 215
Roller 2,1067 ,6384 | 1,9150 4344 | -L172°) 247
Di sal

WS 18667 | 5695 | 14250 | 5476 | 2727 | .009
Tepki

Gereken Ilgi | 1,9333 4054 | 11,9600 2604 | 260 .796
D

| 18367 | 5156 | 17950 | 3734 | 311 | 77
ontrolii

Genel

) 1,5100 4389 | 1,5450 5125 | 258 797
Islevler
BiLGi TOPLAMAARACLARI

Calismada “Demografik Bilgi Formu, Aile Degerlendirme
Olgegi, Courtauld Duygu Kontrol Olgegi, Yeme Tutum Olgegi
ve SCL-90-R” kullanilmistir.

Aile Degerlendirme Olgegi: Aile Degerlendirme Olgeginin
(ADO) Tiirk toplumuna adaptasyon g¢alismasi 1990 yilinda
Bulut tarafindan yapilmistir(5) ADO, yedi alt 6lgekten ve 60
sorudan olugsmus Likert tipi dortlii degerlendirme 6lgegidir. Bu
alt olgekler McMaster ekolii tarafindan gelistirilmis aile
islevlerini degerlendirme modelinin alt boyutlart olup 6 tanesi
aile islevlerini tek tek ele almakta , bir tanesi de genel islevler
tizerinde durmaktadir. Alt 6lgekler sirasiyla; 1) problem ¢ézme,
2) iletisim, 3) roller,4) duygusal tepki verebilme, 5) gereken
ilgiyi gosterebilme, 6) davranis kontrolii,7) genel fonksi-
yonlardir.

Puan ortalamasinin 2.00 'nin {lizerinde olmasi aile islevlerinde
sagliksizliga gidisin gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Aile degerlendirme 6l¢eginin i¢ tutarliligini gosteren Cronbach
alfa degeri .86 ve test tekrar test giivenilirligi .89 bulunmustur.

Belirti Tarama Listesi (BTL): SCL-90-R (Symptom Check-
List 90- Revised)' in Tiirk toplumuna adaptasyonu 1990 yilinda
Dag tarafindan yapilmistir(6 ). SCL-90-R 10 alt 6l¢ek ve toplam
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90 sorudan olusan bir Likert tipi derecelendirme 6lgegidir. Olgek
sirasiyla; 1) somatizasyon, 2) obsessif-kompulsif 6zellikler,
3)kisiler arasi iliskilerde giigliikler, 4) depresyon, 5) anksiyete,
6) 6fke, 7) fobik anksiyete, 8) paranoid diisiince, 9) psikotizm ve
10) uyku ve yeme bozukluklari alt dlgeklerinden olusur. Tiim
sorulardan elde edilen puan toplaminin 90'a béliinmesiyle
saglanan GSI (Global Severity Index) puani ruhsal bozuklugun
siddetini belirlemektedir. GSI' nin 1'in {izerinde olmast bir
psikopatolojinin varligin1 gosterebilmektedir. Olgegin ic
tutarligin1 gosteren Cronbach alfa degeri .97, test-tekrar test
giivenirligi .90 olarak bulunmustur.

Courtauld Duygu Kontrol Olgegi (CDKO): Bireyin belli
alanlarda tepkilerini bilingli olarak ne derecede kontrol ettigini
6lgmeyi amaglamaktadir. Tiirk toplumuna adaptasyonu
Okyayuz tarafindan 1993 yilinda gergeklestirilmistir (7).
CDKO, her biri 7 madde igeren 6fke, kaygi ve mutsuzluk olmak
tizere 3 alt 6lgekten olusmaktadir. Dortlii yanit segenegine gore
puanlanan Likert tipi bir derecelendirme dl¢egidir. Test sonucu
alinan puan yiikseldik¢e kisinin duygularini bilingli olarak o
denli bastirdig: diigtiniiliir.

Yeme Tutum Olcegi, 40 maddeden olusmus, anorek-
siyanervoza'da var olan ana davranig ve tutumlari genis bir
aralikta degerlendirme amaciyla gelistirilmistir. (8) Tiirk
toplumuna adaptasyonu Erol ve Savasir tarafindan
yapilmistir(8). Likert tipi bir derecelendirme Olgegidir. Test
sonucu alman toplam puan 30'un {izerine ¢ikinca yeme
tutumunda bir patoloji oldugu diistiniiliir.

istatistik Degerlendirme: Her iki grubun demografik
ozelliklerinin ve 6l¢ek puanlarmin dagilimi kontrol edildikten
sonra, iki grubun demografik verileri arasinda fark olup
olmadig: ki-kare testi ile, 6l¢ek puanlarinin arasinda fark olup
olmadigr t-testi ile incelenmistir. Yas ile 6l¢ek puanlarinin
iliskisi Pearson korelasyon analizi ile hesaplanmigtir. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tim p
degerleri iki ugludur.

SONUCLAR

Calisma grubundaki hastalarin ortalama yas1 28,62 + 5,30
iken kontrol grubundakilerin 29,15 =+ 5,07 'dir(p=0,5). ki
grubun yas ortalamalari arasinda anlamli fark saptan-mamuistir
(p<.70). Calisma grubundaki 7 hasta ilkdgretim, 13 hasta lise ve
9 hasta ise yliksekokul mezunu olarak saptanmistir.Kontrol
grubundaki hastalarin ise 4 {inlin ilkdgretim, 9'unun lise ve 7
sinin yiiksekokul mezunu oldugu saptanmigtir. Her iki grubun
egitim diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.
Calisma grubundaki hastalarin 15'inde gebelik 6ncesine gore
3,8+ 0,8 kg viicut agirlig: kayibi saptanirken (>%5), 11 hastada
gebelik sirasinda hig kilo alimi olmadigi , 4 hastada ise 2-3 kg
kilo artig1 saptandi.Yas ile Olgeklerden elde edilen puanlarin
korelasyonlar1 incelendiginde, yas ile ADO Duygusal Tepki
Verebilme ve BTL-90 Ofke alt 6l¢ek puanlari arasinda anlaml
bir korelasyon oldugu, yas arttikga her iki dlcek puaninin da
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azaldig1 ortaya konmustur (sirastyla r=-.376, p<.010 ve r=-.343,
p<.020). Gruplar i¢in korelasyonlar ayri ayr1 degerlen-
dirildigide, hasta grubunda yas ile BTL-90 Ofke alt 6lcek
puaninin, kontrol grubunda ise yas ile ADO Duygusal Tepki
Verebilme puaninin anlaml korelasyon gosterdigi bulunmustur
(strastylar=-.552, p<.002 ve r=-.627, p<.003).

Hasta grubunun ve kontrol grubunun Yeme Tutum Olgeginden
aldiklart ortalama puanlar ve standart sapmalart sirasiyla 20.8+
9.4 ve 21.1+8.6 olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.(t=.120;
p>0.05)

CDKO'niin hasta ve kontrol grubuna iliskin ortalama puanlari
degerlendirildiginde, hasta grubunun kontrol grubuna gore
anlamli derecede duygularini bastirdig1 ortaya ¢ikmustir. (tablo3,
p<0.05).

TABLO 2:CDKO Olgeginde hasta ve kontrol grubuna iliskin ortalama puanlari,

standartsapmavep degerleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=20)
CDK alt
sleesi Ortalama | SS  |Ortalama s t P
Ofke 16,4815 | 3,2150 | 14,6500| 2,9607 -1,996 052
Kayg1 16,5556 | 3,3089 | 15,6500| 3,8563 -,865 392
Umutsuzluk 15,2593 | 3,4596 | 154000| 3,6764 ,134 .894
Toplam 48,6667 | 7,9807 | 457000| 7,0045 -1,326 192

SCL-90-R '1n hasta ve kontrol grubuna iliskin ortalama puanlari
incelendiginde , hasta grubunun tiim alt o6lgeklerde kontrol
grubuna gore anlamli derecede farkli ¢iktig1, daha gok
psikiyatrik semptom ortaya koydugu anlasiimaktadir.(tablo 3)

TABLO 3: SCL- 90R’1n Hasta ve Kontrol Grubuna iliskin Ortalama
Puanlari, Standart Sapma ve P Degerleri

Hasta Kontrol
BTL-90 Ortalama SS Ortalama SS t p
Somatizasyon| 1,4333 7355 | ,9150 ,7329 2,445 | .018
OKB 1,2700 16092 | ,6450 5114 3,782 | .001
Kisiler arast
o 1,0433 5544 | L6450 14883 2,607 | .012
Tliskiler
Depresyon | 12900 ,5548 | ,6050 13236 4,976 | .001
Anksiyete | 11,0933 6209 | 459 3913 4,082 | .001
Ofke 1,0367 ,6851 | ,5000 15252 2,967 | .005
Fobi 7233 6991 | ,3350 4487 2,197 | .030
Paranoya | 9967 15933 | ,6450 ,5000 2,182 | .034
Psikotisizm| 5433 4446 | 2650 2796 2,486 | .016
Uykuyeme
1,3367 15468 | ,8350 ,5905 3,079 | .003
Bozukluklari
Genel Belirti
1,1100 4649 | ,6000 13947 4,029 | 001
Diizeyi
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TARTISMA

Hiperemezis gravidarum (HG ) tanist tipik klinik
belirtilerin varligi ve olasi diger hastaliklarin  yoklugunda
konur. Kusma davranisi1 hafif, orta, siddetli olarak derecelen-
dirilerek tanimlanabilmektedir. Daha ¢ok kusma davranisinin
etkilenen bireydeki sonuglari ve o bireyin psikososyal durumu
klinik tablonun siddetinde belirleyici olmaktadir.Kusma
davranisi tanimlandiginda hamilelerin 6nemli bir kisminda
goriilen kusmalardan (sabah hastaligi) ayirabilecek belirgin bir
farklilik bulunamamustir. Psikolojik faktorler, hipertiroidi,
gestasyonel hormonlar, karaciger fonksiyon bozuklugu,
beslenme yetersizlikleri etyolojide 6nemli roller oynamaktadir.
Tanimlayici olarak gebelik bulant1 ve kusmalar1 tibbin baglangi¢
donemlerinden beri bildirilmistir.1800'lii yillarda etkilenmis
gebeligin sonlandirilmasi tedavi yontemi olarak Onerilmistir.
Siv1 ve elektrolit dengesinin daha etkin olarak diizeltilmesiyle
biiyiik oranda 6liimlerin 6niine gegilebilmistir.
Fairweather savas veya kitlik gibi besinin daha az oldugu
durumlarda HG'un daha az goériildiigiini bildirmistir. Zorlu
yasam kosullarinda bireyin kafasini gebelikle ilgili
problemlerden ¢ok yasam kosullarini mesgul ettigini
bildirmistir(9). Kadin hayatindaki psikolojik stresle ilgili nesnel
6l¢timlerdeki yiiksekligin anormal hamilelikle orantili oldugunu
ileri siiren ¢alismalar oldugu gibi (3), Gebelik bulanti ve
kusmalar1 olan bireylerin daha diisiikk abortus oranlarina (10)
sahip oldugunu sdyleyen ¢aligmalar da vardir.HG baslangigta
psisik catigmalarla ilgili olarak tanmimlanmistir. Geleneksel
psikoanalitik formulasyonda bulant1 ve kusmalarin bilingaltinda
gebeligin  reddini temsil ettigi diistinilmiistiir(11-16). Bu
acgiklamalar beraberinde HG hastalarina karsi reddedici bir
tutumu da dogurmustur. Son zamanlarda hamileligin reddinden
cok hamile kadinin kimligi ve hamile kadinin kendi annesiyle
yasadig1 negatif maternal iliskilerle ilgili teoriler {izerinde
durulmaktadir. Kusma uzun siireli bir konversiyon bulgusu
olarak da disiiniilmistiir (17). HG hastalarinmn telkine yatkin
olduklart ve bu nedenle hipnoterapiden faydalandiklarini 6ne
siiren ¢alismalar vardir. Davranis terapilerinin olduk¢a basarili
oldugu ortaya konmustur(18-19). Kusma hastanin
kaldiramadigi stresli durumlardan kaginmak i¢in kullannimi
6grenilmis bir davranis olabildigi gibi biling dist ¢atismalarin
bedensel bulgulara doniismesi olarak da agiklanabilmektedir.
Hasta bilingli yada bilingdis1 olarak kusma davraniginin bakimi
yoluyla stresli ortamdan kurtulmayr da saglamaktadir.
Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarin evlerine
gittiklerinde yakinmalarmin tekrarlayabilmesi bu bulgular
desteklemektedir.

Caligsmanin sonuglari incelendiginde, patolojik kusma
goriilen vakalarda “duygusal tepki verebilme alt dlgeginde
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselme goriilmesi,
beklenildigi gibi hastalarin  duygularmi  “(6fke, kizgmlik,
mutluluk gibi olumlu yada olumsuz duygularin her iki grubunu
da) ifade etmekte giiclikleri olan kisiler olduklar:
goriilmektedir. Bu bulgular daha 6nceki psikososyal stresorlerle

ilgili caligmalarin sonuglartyla uyumlu goériinmektedir (13,20).

Bazi1 arastiricilar, HG hastalarinin  bazilarinin
tanimlandiklarinda DSM III R 'ye gore konversiyon bozuklugu
tanist aldiklarint belirtmektedirler (21). Bazi hastalarda
somatizasyonla uyumlu olabilecek bir 06ykii, dinsel
yasaklamalar ve igsel ¢atismalar tanimlanabilmektedir. Bazi
tekrarlayan kusma vakalart yeme bozuklugu olarak
distiniilmiistiir(22). Bizim caligmamizda kusma vakalarinda
yeme tutum bozuklugu bulunamamistir. HG 'un etyolojik olarak
yeme bozukluklariyla ilgili oldugu diisiincesini bulgularimiz
desteklememektedir.

Hasta grubunun SCL 90 R puanlarinin tiim alt 6l¢eklerde
kontrol grubuna goére anlamli bir yiikseklik gostermesi kusma
davranisinin psikolojik yoniinii belirgin olarak gdstermektedir.
Hasta grubunda somatizasyon, depresyon, anksiyete, kisiler
arast iliskilerde giicliikler, dtke gibi alt 6lgeklerde yiikseklik
¢ikmast duygularin ifade edilmesinde giicliik bulgusuyla
beraber ele alindiginda  eslerine yada yakin gevrelerine
sOyleyemediklerini ifade edebilmek i¢in somatik bir davranig
olan kusmaya bagvurmakta olduklari disiiniilmektedir. Bu
bulgular HG' u olan kadinlarin depresyon ve anksiyete gibi
duygusal ve kisilikle ilgili problemleri daha fazla
gosterdiklerinin sdyleyen daha 6nceki ¢aligmalarin sonuglartyla
uyumludur (21-24)..

Hiperemezis Gravidarum'u agiklamak icin farkli biyolojik ve
psikolojik teoriler ortaya atilmig ancak yeterli agiklamay1
saglayan tek teori goriinmemektedir. Psikoterapi, grup
psikoterapisi, hipnoterapi ve davranis¢1 tedaviler HG 'da etkili
bulunmustur(25-29). Yetersiz barinma, ekonomik ya da sosyal
destek sistemlerine bagli stresi azaltmak i¢in sosyal miidahaleler
etkili olabilmektedir.

Gergekte hastalarin ¢cogu kadin dogum kliniklerinde medikal
olarak tedavi edilirler.Hastalarin biyopsikososyal bir yoénelimle
ele alinmasi ve erken psikolojik miidahalelerin fetusun ve
annenin iyi olusuna katkida bulunacagi agiktir. Ciddi vakalarda
kadin dogum doktorlari, psikiyatrist ve sosyal ¢aligmacilardan
olusan {i¢lii bir ekip ¢ok faydali olacaktir. Son olarak hastalarin
ayaktan psikolojik olarak tedavisi siirekli ve uzun siireler
hastaneye yatirilarak tedavisinden daha kazangli bir yaklasim
olacaktir.
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POSTABORTIF KONTRASEPTIF YONTEM SECIMINE EGITIM
DURUMUNUN ETKIiSi

The effects of Patient’s Education Level on
the Selection of Contraceptive Method Choice after Elective Abortion

Dr. E. Caliskan, Dr. B. O. Dilbaz, Dr. O. Tan, Dr. B Katas, Dr. A. Haberal

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim Hastanesi, Aile Planlamasi Unitesi

OZET
Amag: Bu c¢alismanini amaci istege bagh diigiik sonrasi kontraseptif yontem se¢imine hastalarin egitim durumunun etkisinin
arastirilmasi.
Materyal ve Metod: Merkezimize Kasim 1997- Kasim 1998 tarihleri arasinda istege bagl diisiik (yasal tahliye) istemi ile bagvuran
3856 hasta arastirma grubuna dahil edildi. Tiim hastalarin yaslari, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayist ve egitim durumlari
kaydedildi. Hastalara yasal tahliye Oncesi ve sonrasi aile planlamasi danismanligi verilerek tercih ettikleri postabortif aile
planlamas1 yontemi kaydedildi. ANOVA ve Tukey testi uygulanarak kontraseptif yontem se¢imine egitimin etkisi analiz edildi.
Bulgular: Hasta grubunda yas ortalamasi1 31.2+8.1 idi. Okuryazar olmayanlar hasta grubunun %2.6'sin1 olustururken, %11.7'si
okuryazar, %69' ilkokul , %7.2'si ortaokul, %8.2'si lise, %1.2'si ise yiiksekokul mezunu idi. Yasal tahliye sonrasi 3856 hastanin
9%48'i rahim igi arag (RIA) tercih ederken, calisma grubunun geri kalan kisminin dagilimi su sekilde idi; tiip ligasyonu (TL): %2.5,
kombine oral kontraseptif (KOK): %7.1, depo enjektabl; %4.5, norplant; %0.04. Olgularin %8.7'si geleneksel yontemlerle
korunacaklarini bildirirken, 240 hastanin (%6.2) esi vazektomi yontemine karar verdi. Geleneksel yontem kullanimi okuryazar
olmayanlar arasinda %9.8 iken ¢aligma grubunun geri kalanmnn dagilimi su sekilde idi: okuryazarlar; %6.6, ilkokul mezunlar; %8,
ortaokul ve lise mezunlari; %10.1, yliksek okul mezunlar1; %21.7. Okuryazar ve ilkokul mezunu olanlarda geleneksel yontem
kullanimi diger gruplardan daha diisiik bulundu, ancak bu gruplarin gravida ve yasayan ¢ocuk sayisi diger egitim gruplarindan
anlamli bir sekilde yiiksekti. Egitim durumu diisiik olan gruplarda kalic1 yontem kabuliiniin daha yiiksek oldugu bulundu. Okuryazar
olmayanlarin %48'i kalic1 yontem kullanirken, okuryazarlarin %42si, ilkokul mezunlarinin %29'u, ortaokul mezunlarinin %18'i, lise
mezunlarinin %15', yiiksek okul mezunlarmin %8'i kalic1 kontraseptif yontemleri tercih etti. Egitim diizeyi arttik¢a bu iki
parametrenin de diistiigii saptandi. Tercih edilen yontemlerle egitim durumu arasindaki iligki incelendiginde, egitim durumu arttikga
kalici aile planlamas1 yontemi kullananlarin oraninin azaldig saptandi.
Sonuglar: Hizmet sundugumuz hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugunu ilkokul mezunlari olusturmaktadir. Aile planlamasi
danigmanligi gruplar arasindaki egitim farkini ortadan kaldirmakta ve gravida ve yasayan ¢ocuk sayisi, isteyerek diisiik sonrast
postabortif yontem se¢imini belirleyen en onemli parametre olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Anahtar Kalimeler : Abortus, kontrasepsiyon, egitim

ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to investigate the effects of patient's education levels on the selection of contraceptive method
choice after the elective abortion period.
Matherials and Methods: 3856 patients who applied for elective abortion between November 1997-December 1998 to our center
were enrolled into this trial. Ages, gravidity, parity, number of living children and education levels of all patients were recorded. All
the patients were consulted about family planning methods before and after elective abortion procedure and the preferred
postabortive family planning method were recorded. ANOVA and Tukey tests were used to analyze the effects of education on
contraceptive method selection.
Results: Mean age of the patient population was 31.2+8.1 (R:17-48). Non-literate patients constituted 2.6% of the study group while
11.7% were literates, 69% were primary school graduates, 7.2% were secondary school graduates, 8.2% were high school graduates
and 1.2% were university graduates. After the elective abortion procedure, %48 of 3856 patients preferred intrauterine device (IUD),
whereas the distribution of the rest of the study group were as follows; tubal ligation (TL): %2.5, combined oral contraception
(COCQC): %7.1, depot enjectabl: %4.5, norplant: %0.04. 8.7% of the patients stated to use traditionary methods while husbands of 240
of the patients (6.2%) preferred vasectomy. The percentage of using traditionary methods among non-literate patients were 9.8%
whereas the distribution of the rest of the study group were as follows. Literate patients: 6.6%, primary school graduates:8%,
secondary and high school graduates: 10.1%, university graduates: 21.7%. It was found that preference of traditionary method
among literate and primary school graduates were lower than the other group of patients, but in this group gravidity and living
children numbers were significantly higher than the others. It is found that the preference of permanent methods for contraception is
higher in the group with low educated level. While 48% of non-literate patients used permanent methods, 42% of literate patients,
29% primary school graduates, 18% of secondary school graduates, 15% of high school graduates and 8% of university graduates
preferred permanent contraceptive methods. It was established that as the education level increases, these 2 parameters (gravidity,
number of living children) decline. When the relationship between the preferred method and education level examined, it was
established that as the education level increases, the rate of patients using permanent family planning methods decreases.
Conclusion: Most of the patient population we served composed of primary school graduates. Family planning counseling removes
education level difference among the groups and in the postabortive period, gravidity and living children numbers emerge as the
most important parameter determining postabortive method choice.
Key Words: Abortion, contraception, education
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GIiRIS

Bir ¢ok iilkede kontraseptif kullaniminin artmasi,
nitfus artis hizinin azalmas: ve yasam standardinin artmasina
paraleldir (1). Ulkemizde isteyerek diisiikler aile planlamasi
yontemi olarak kabul edilmemekle birlikte (2) istenmeyen
gebeliklerde on haftay: doldurmamis gebeliklerin istege bagh
tahliyesi. ilk olarak 1965 yilinda kabul edilen ancak 1983 yilinda
onemli olgiide degistirilen niifus planlamas: kanununa gore
vasaldir (3). Kendi dogurganlik vazgisint belirleme hakkina
Gzgiirce sahip olmasi planlanan iilkemiz kadinlarinda okuryvazar
olmayanlarin orant %27.1'dir (4). Diisiik egitim duizeyleri de
kadinlarin aile planlamas: yontemleri konusunda veterli bilgi
edinmesini ve sunulan bilgileri kavramasini kisitlamaktadir.

Bu g¢alismanin amaci istege bagh disiik sonras
kontraseptif yéntem segimine hastalarin egitim durumunun
etkisini arastirmaktir,

MATERYALVEMETOD

SSK Ankara Dogumevi ve Kadin Hastaliklari
Hastanesi Aile Planlamas: Poliklinigine Kasim 1997- Aralik
1998 tarihleri arasinda istege bagl diisiik i¢in basvuran 3856
hasta aragurma grubuna alindi. Hastalarin yaslar. egitim
durumlari, gravida, parite, istege bagh diisiik savilari, abortus
sayvilari ve egitim durumlar kaydedildi. Hastalara vasal tahliye
oneesi ve sonrasi aile planlamas: danigmanligr verilerek tercih
ettikleri  postabortit’ aile planlamasi vontemi kavdedildi.
Istatiksel analizler SPSS 10 For Windows programi kullanilarak
vapildi. ANOVA ve Tukey testi uygulanarak egitimin post
abortif kontraseptif ydntem segimine etkisi analiz edildi.

BULGULAR

Hastalarin yaslari
mekteydi.Hasta grubunda yas ortalamasi (ort.£SD) 31.2+8.1
olarak bulundu. Okuryazar olmavanlar hasta grubunun
%2.6'sint olugtururken, %!11.7'si okuryazar. %69.1'i ilkokul.
%7.2'si ortaokul, %8.2'si lise, %1.2'si ise vitksek okul mezunu
idi. Yasal tahliye sonrasi 3856 hastanin %48'i rahim i¢i arag
(RIA). %22.5' tiip ligasvonu (TL). %7.1'i kombine oral
kontraseptif (KOK), %4.5'1 depo enjektabl, %0.04'i ise
Norplant'i tercih etti. Olgularin %8.7'si geleneksel vontemlerle
korunacaklarini bildirirken, 240 hastanin (%6.2) esi bistiirisiz
vazektomi yéntemine karar verdi, Geleneksel yontem kullanim;

17-48 yas arasinda degis-

okuryazar olmayanlar arasinda %9.8. okurvazarlarda %6.6.
ilkokul mezunlarinda %S8. ortaokul mezunlarinda %10.1. lise
mezunlarinda %10.1 ve viiksek okul mezunlar arasinda %42.17
olarak bulundu. Aile planlamasi vontemlerinin egitim
gruplarina gore dagilimi Sekil 1'de gésterilmistir,

Okuryazar ve ilkokul mezunu olantarda geleneksel
yontem kullanim oranlan diigiik olmakla birlikte okurvazarlarin
gravida sayilari (ort:5.8), yasayan cocuk saytlar (ort:3.2);
ortaokul mezunu olanlarin gravida sayilari (ort:4.0) ve vagayan
cocuk sayilarindan (ort:2.05) anlamli olarak yitksekti (p<0.05).
Ilkokul mezunlari ile ortaokul mezunlarinim gravida sayilar

arasindaki (sirastyla ort:4.7, ort:4.05. p<0.05) ve yasavan cocuk
sayilar arasindaki fark (ort:2.5, ort:2.05. p<0.05) istatistiksel
olarak anlamliyd:. Gelencksel yéntem diginda aile planlamas:
yontemi kullananlarin egitim gruplarina gére dagihimi Sekil 2'de

gosterilmisgtir.
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Sekil 1: Aile planlamas: yontemlerinin egitim gruplarina gore dagiolimy
AILE PLANLAMASI YONTEM! (APY): 0: Gelencksel véntem, |;
Kondom, 2; Rahim i¢i arag, 3: Kombine oral kontraseptif, 4; Depo enjektabl.

5. Bilateral tip ligasvonu, 6; Vazektomi, 7 Norplant

EGITIM: 0; Okuryazar degil. 1: Okuryazar, 2; ilkokul mezunu,
3; Ortaokul mezunu, 4; Lise mezunu, 3; Yiksekokul mezunu
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Sekil 2: Ltkili yontem kullaniminin cgitim gruplarina gore dagilimy,

EGITIM: 0; Okuryazar degil, 1; Okurvazar, 2: flkokul mezunu,
3. Ortaokul mezunu, 4; Lise mezunu, 3; Yiiksekokul-tiniversite mezunu

ETKILI- 0, Yok, I; Var
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Hastalar kalict vontem olarak kabul edilen tip
ligasvonu ve vazektomi voniinden degerlendirildiginde okur-
vazar olmayanlarin %48'inin. okurvazarlarin %42'sinin, ilkokul
mezunlarmin %29'unun. ortaokul mezunlarmin %18'inin. lise
mezunlarinin %l 3'inin ve yiiksek okul mezunlarmin %8'imin
kalict vontemleri tercih ettigi bulundu. Kalicr yontem
segimlerinin gruplara gore dagilim Sekil 3'de gosterilmistir.

Yiiksek okul mezunlaninda geleneksel yontem kullanimt
viiksek. kalici vontem kullanimi dgiik, gravida sayilar (ort:2.6)
ve vasayan cocuk sayilart (ort:0.6) ilkokul mezunlarindan
anlamh olarak dilsitktii (sirasiyla p<0.001, p<0.001).

2000

1000,
Kalic
- Yéntem
>
-
(%]
|
0 1
0 1 2 3 4 5
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Sekil 3: Kalic1 yontem kullaniminin egitim gruplanna gore dagilimi.

EGITIM: 0; Okuryazar degil, 1; Okuryazar, 2; [lkokul mezunu,
3; Ortaokul mezunu, 4; Lise mezuny, 5; Yiiksekokul-iiniversite mezunu

KALICT YONTEM: 0; Yok, 1; Var

TARTISMA

Aile planfamas: hizmetlerinin vayginiasabilmesi i¢in
verilen hizmetin  kalitesinin arttirilmas: kadar (3). hedef
popillasvenun niteliklerinin arttrilmast da  onemlidir.
Ulkemizde son 15 yilda aile planlamast hizmetlerinin dnemli bir
tarafi olan kadinlarin cgitiminde istencn artiy saglanamarmistir
(6). 1998 Tiirkive niifus ve saglik arastirmasina gore Tiirkiye'de
treme ¢afindaki kadinlarin %66's1 artik ¢ocuk istememekiedir.
Buna karsmn ¢gitim sevivesivle dogru orantify olarak kadinlarin
°437.7'si modern bir aile planlamas: yénteri kullanmaktadir (7).
Dolavist ile kadinlarin %28.3'0 istenmeyven gebeliklerle kargi
kargivadir. Aruk g¢ocuk istemeven kadinlarin modern aile
planiamasi yontemleri kullanmast halinde istenmeven
gebeliklere maruzivet riski %]l'in aluna indirilebilir (8).
Tirkive'de gebeligi onlevici yontem kullaniminin 1988, 1993 ve
1998 Tiirkiye Niifus ve Saghik Aragtirmalarina gore geleneksel
vontem kutlanimi 1988 vilinda %32.3 iken bu oran 1998 vilinda

Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) - 135-138

%23.5'c diismiistiir. Yine aynt arastirmada 1988 vilinda modern
vontem (kombine oral kontraseptif. rahim i¢i arag. kondom. tiip
ligasyonu) kullanimi %31 iken bu oran 1998 vilinda %37.7've
vitkselmistir (7).

Calisma grubumuzun total fertilite hizlar (ort:2.3)
popiilasyon raporlarinda bildirilen Orta Anadolu rakamlar ile
uyvumlu. kontraseptif yontem kullanimi ise daha yiiksektir (9).
Hasta popillasvonunun tiimiintin sosyal giivencesi olmasinin
yvani sira cgitim durumunun genel popiilasvondan yitksek olmast
kontraseptif vontem kullanimmdaki yuksek oranlan
a¢iklamaktadir.

Calisma grubundaki hastalar incelendiginde kalic1 yontem
kullamimmin genel topium yiizdelerinin ¢ok fizerinde oldugu
(10} ve ¢gitim siiresi azaldikga kalict yontem tercihinin arttig
bulunmustur, Diisiik egitim gruplarinda vasayan ¢ocuk sayisinin
anlamli olarak vitksek olmasinin bu durumu etkileyen temcl
faktor olarak digiiniilmistir. Yine ayni dogruituda yitksek
egitim diizeyindeki kadinlarda azalan gravida ve parite sayilar
avni gruptaki viiksek gelencksel yoéntem kullanimini
aciklamaktadir,

Postabortif kontraseptif véntem se¢imi igin hekim
vardimina ihtiva¢ duyan hastalarin egitim seviyclerinin
viikseltitmesi. kontraseptit vontemlerie ilgili damgmanlik
hizmetlerinin zamaninda ve tam olarak verilmesi, kendiferincen
uygun yontemin tespitinde  hekim-hasta iliskisinin  birebir
kurulmas: kuskusuz kontrasepsivonun basgari oranim
arttiracaktr (11D,

Aile planlamasinin anne saghgt (12.13) ve g¢ocuk
saghginda ( 14) varatug: olumlu degisimin birebir danismanhk
ile hastalara iletilmesi dasiik egitim dizevindeki kadinlarda aile
plantamasi yontemi kullamimini arturmakta. isteverek disuk
sonrast gravida ve vasavan cocuk savist postabortif yontem
scgimint ctkileven en onemii parametreler olarak ortava

¢itkmaktadir.

-137-



Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) : 135-138

KAYNAKLAR

. Hatcher R. A, Kowal D,Guest F, Trussell J, Stewart F, Stewart G, Bowen S, Cates W. Contraceptive Technology: international
edition. USA, California, 1989.

2. Akin A, Bertan M. Tiirkiye'de Ana Sagligi, Aile Planlamasi Hizmetleri ve Isteyerek Diisiikler: 1993 Tiirkiye Niifus ve Saglik
Arastirmast [leri Analiz Sonuglar1. Calverton, Maryland: Saglik Bakanlig1 (Tiirkiye) ve Macro International Inc. Ankara, Tiirkiye,
1996.

. Yurtcan E. Tiirk Hukukunda Yasal Kiirtaj, Sterilizasyon, Cocuk Diisiirme ve Diislirtme Suglari. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi.
1987;1:173-176.

4. Saglik Bakanhg1 (Tiirkiye), Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii ve Macro International Inc. Tiirkiye Niifus ve Saglik

Arastirmasi 1993. Ankara, Tiirkiye, 1994
5. Population Reports. Family Planning Programs: Improving Quality. Population Information Program, Center for Communication
Programs, The Johns Hopkins University School of Public Health, Maryland, 1998; Series J, 47.
6. T. C. Hiikiimeti-UNICEF Isbirligi Programu. Tiirkiye'de Anne ve Cocuklarin Durum Analiz. Ankara,1996.
Hacettepe Universitesi Niifus Etiidleri Enstitiisii, Macro International: Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmas1 1998, Ankara:
Hacettepe Universitesi Niifus Etiidleri Enstitiisii: Calverton Md: Macro International, 1999.
8. Yildirim A: Kontraseptif Etkinlik. Aile Planlamasinda Temel Bilgiler. IKGV Yayini. Damla Matbaaciliki Ankara, 1997. Boliim
11.

9. Republic of Turkey Ministry of Health. Country Health Report, Ankara, 1997.

10. Saglik Bakanlig1 (Tiirkiye), Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisii ve Macro International Inc. Tiirkiye Niifus ve
Saglik Aragtirmast 1993. Ankara, 1994

11. Qui Shun-hua. Contraception and influential factors among rural women. Repro Contracep 1992; 12: 16-20

12. Maine D. Family planning: Its impact on the Health of Women and Children. The Center for Population and Family Health,
New York, 1981.

13. Rao K. V, Gopalan C. Nutrition and family size. J Nutr Diet. 1969; 6: 258-266

14. Galway K, Wolff B, Sturgis R. Child survival: Risks and the road to health. Institude for Resource Development,
Westinghouse 1987.

—

w

=

-138-



Kadin Dogum Dergisi
2002;1(2) : 139-141

CVS ILE KOMPLEKS KARYOTIP SAPTANAN 47,XYY SENDROMU

Complex Karyotype Determined by CVS in 47, XYY Syndrome
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'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, ANKARA
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OZET

Dokuzuncu gebelik haftasinda fetal ultrasonografide anomali saptanan olguda 11. gebelik haftasinda genetik tan1 amagli koryon villus
biyopsisi yapildi. Alinan &rnekten geleneksel yontemlerle kromozom eldesinden sonra incelenen 20 metafaz plaginda, bir alanda 46, XX , ti¢
alanda 46, XY , onii¢ alanda 47, XYY ve ii¢ alanda 48, XYY, +mar karyotipleri saptandi. Bu bulgular dogrultusunda aileye maternal
kontaminasyon ve plasentada sinirli mozaisizmi ekarte etmek ve sonucu teyid etmek amaciyla amniyosentez 6nerildi. Ailenin kabul etmesi
iizerine 15. gebelik haftasinda amniyosentez yapildi. Geleneksel yontemlerle amniyon sivisindan kromozom eldesi sonucunda fetusun 47,
XYY karyotipe sahip oldugu saptandi. Bu sendrom hakkinda bilgilendirilen ve genetik danigmanlik verilen aile, gebeligin devamina karar
verdi.

Anahtar kelimeler: CVS, 47,XYY, genetik danigma

ABSTRACT
CVS was performed in a patient at 11 weeks of gestation because of fetal anomaly which had been determined by ultrasonography at 9" week
of gestation. After obtaining chromosomes by conventional methods, 20 metaphase plates were analized. We determined complex karyotypes
including 46, XX (1), 46, XY (3),47, XYY (13) and 48, XYY, +mar (3). Therefore, amniocentesis was offered to the parents to confirm the
results and to make diferential diagnosis for maternal contamination and placenta confined mosaicizm. Parents agreed and amniocentesis was
performed at 15 weeks of gestation. 47, XYY karyotype was determined by conventional harvesting method. After genetic councelling was

given to the parents about the this syndrome. Parents decided continuity of the gestation.

Key words: CVS, 47,XYY, genetic counselling

GIiRiS

Kiiltiir basarisizligi, maternal hiicre kontaminasyonu
ve plasentada siirli mozaisizm gibi problemleri beraberinde
getiren CVS, halen ilk trimester ve ikinci trimesterin baglarinda
kullanilan en yaygin genetik tan1 amagli prenatal tan1 yontemidir
(1, 2). Direkt kiiltiir ve uzun dénem kiiltiir ¢caligmalarinin birlikte
yapilmasi ile sorunlar giderilmeye ¢aligilsa da genellikle tiim
CVS uygulamalarinin %?2' si aym gebelikte ikinci bir invaziv
girisim gerektirmektedir (3, 4).
Cinsiyet kromozomu andploidileri 45, X (Turner Sendromu),
47, XXX, 47,XXY (Klinefelter Sendromu), 47, XYY
sendromlarini igermektedir. Bununla birlikte X ve Y
kromozomlarina ait yapisal bozukluklar veya mozaiklik
durumlari da saptanabilmektedir. Amniyosentezle saptanan
kromozomal anormalliklerin %25" inin cinsiyet kromo-
zomlarina ait oldugu bildirilmektedir (5).
47,XYY sendromunun toplumdaki sikligi erkek dogumlar
i¢inde 1/1000 olarak belirlenmistir. Uzun boy disinda saptanan
onemli bir fenotipik degisiklige yol agmayan bu sendromda zeka
da normal sinirlardadir, ancak diger kardeslerden IQ biraz daha
diisiik seviyededir. Puberte ve infertilite problemi yoktur (6).
Belirgin ultrason bulgusu veya serum taramasinda
belirlenebilen bir bulgusunun olmamasi nedeniyle prenatal

olarak saptanmasi oldukgca zayif bir ihtimaldir. Bununla birlikte
diger nedenlerle yapilan prenatal incelemede sitogenetik olarak
kolayca saptanabilmektedir. Bizim olgumuzda da obstetrik
inceleme ile fetal anomali saptanmasi lizerine aileye prenatal
genetik tan1 6nerimis ve fetusda 47, XYY karyotipi saptanmuistir.

OLGU

Yapilan obstetrik ultrasonografide 9. gebelik haftas:
ile uyumlu fetusda anomali saptandigi i¢in prenatal genetik tan1
amagcli transvajinal koryonik doku biyopsisi (CVS) onerisi ile
boliimiimiize yonlendirilen ¢iftin hikayesinde: On yildir evli
olduklari, akraba olmadiklari, annenin 25 yasinda saglikli,
babanin 40 yasinda saglikl oldugu 6grenildi. Fenotipik olarak
normal olarak degerlendirilen ciftin reprodiiktif dykiistinden ilk
gebelikten 7 yasinda sag ve saglikli bir kizlar1 oldugu, ikinci
gebeligin istekleri dogrultusunda kiirete edildigi, tgilincii
gebeligin 9. gebelik haftasinda anne karninda 6ldigi ve
dordiincii gebeligin simdiki gebelik oldugu dgrenildi. Aile agact
analizi sonunda genetik hastalig1 diisiindiirecek bir bulguya
rastlanmadi. Bu bilgiler 15181nda verilen danigmanlik sonucunda
aile transvajinal CVS yontemi ile prenatal genetik tani
yapilmasina karar verdi.
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YONTEM

1. gebelik haftasinda transvajinal yolla CVS drneklemesi
vapilarak steril tasiyict medyum iginde laboratuvarimiza
ulastirildi, Ahnan doku katkisiz RPMI 1640 medyum i¢inde
vikanarak makroskopik degerlendirme sonucunda iki avri flaska
uzun dionem doku kaltiirh vapildi (7). 9. glin takibinde
medvumlar tazelendi ve ertesi giin uvgun flasktan geleneksel
vontemlerle kromozom cldesi vapildi, 12, glinde diger flask
sonlandinlarak kromozom cldesi yapildi. Her iki (laskian 20" ser
alan analizedildi,

5. gebelik haftasinda vapilan amnivosentez  sonrasinda
geleneksel vontemle amnivon sivisindan kromozom  eldesi

vapildi ve heriki flasktan 20' ser alan degerlendirildi.

BULGULAR
I'1. gebelik haftasinda fetal kalp atimi pozitif olup nukal kahinlik
I.Immolarak  6lgildii. Detayiincelemede karm én duvarinda
bagirsaklarin amnivotik kaviteyve dogru protuze oldugu gériildi.
Bagirsak herniasvonunun tizerinin avri bir zarla drtiilmemekle
beraber kordon girisi ile yakin iliskili oldugu gézlendi
(Resim I).
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Resim |: Obtetrik uftrason incelemesinde karin 6n duvarindan
bagirsaklarin amniyotik kaviteye dogru protuzyonu

Ayricr tamda erken donem fizyolojik bagirsak herniasyonu ve
omfalosel 6n tanilarn disiiniildi. Avrica uzun siiren
ultrasonografik gozlemde bilateral fetal uvlugun hiperab-
duksiyonda olup tibia ve avaklarin birbirine déniik orta hatta
birlestigi dikkati ¢ekti. Hastaya transvajinal CVS uygulandi.
Erken dénem komplikasvon olmad.

Transvajinal CVS materyalinden iki ayri flasktan da kromozom
cldesi yapildi. Birinci flaskta 46.XX(1). 46.XY(3) . 47.XYY
(13) ve 48. XYY, +mar (3) karyotipleri saptandi (Resim 2a ve 2b).
Ikinci flaskta 46.XX(1), 46.XY(1). 47.XYY(16). 48. XY Y.+mar
(2) karyotipleri saptandi. Bu nedenle. kadin dogum uzmans ile
birlikte, aileye sonucun netlestirilmesi ve maternal
kontaminasvon ve plasentada sinirh mozaikligin arastirilmasi
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Resim 2-b

Resim 2a ve 2b: CVS materyalinden elde edilen karyotipler

icin amniyosentez yapilmasi onerildi. Ailenin kabul etmesi
tizerine 13, gebelik haftasinda amnivosentez vapildi.
Kromozom eldesi ve analizi ile 47. XYY karvotipi saptand:

(Resim3).
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Resim 3: Amniyotik sivi rneginde saptanan fetal karyotip
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Anne ve babadan periferik kan alinarak kromozom eldesi
vapildi ve her ikisinin de karyotiplerinin normal oldugu
saptandt.

17. gebelik haftasinda vapilan obstetrik ulrasonogratik
incelemede normal gelisim gosteren fetusta herhangi bir
anomali saptanmadi. Karin 6n duvar intakt olarak gozlendi
(Resim4).
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Resim 4: 17. gebelik haftasina ait normal fetal ultrason goriintist
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SONUC

Cinsiyet kromozom anormallikleri otozomal bozukluklar gibi
belirgin mental ve fiziksel problemlere vol agmadiklarindan
daha 6zl bir vaklagim ve genetik danigsmanlik gercktirmektedir.
Genetik damsmanhik sonrasinda cinsivet kromozomu
anormalligi olan bir bebege sahip ailelerin tigte biri gebeligin
devamina karar vermektedir (6. 8. 9). 47.XYY sendromu
ailelerce gebeligin devami kararinm en sik verildigi cinsiyvet
kromozom anormalligidir (%43-%80) (3). Bizim olgumuzda da
aile sendrom hakkinda bilgilendirildikten sonra gebeligin
devamina karar vermistir. Bu siire iginde aileye 5 oturum halinde
detayli olarak bilgi ve danigmanlik verilmistir.

Sonug olarak, zckayr etkilemeven ve onemli fizikscl
anormallige vol agmayan bir sendrom da olsa boyle bir bebege
sahip olma asamasinda ebeveynler. gebeligin devammna karar
vermekie zorlanmaktadir. Dogum 6ncesi genctik danismanhk
verilirken aile. ozel bir risk grubu olusturmadigi igin prenatal
olarak taranamayan ancak difier taramalar sirasinda
saptanabilen bu sendromlar hakkida da bilgilendirilmeli ve

olasi durumlarigin hazichikliolmasi saglanmahdur.
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RETROSPEKTIF OLARAK 45 HASTANIN
SITOGENETIK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet Ali ERGUN , Dr. Ece KONAC, Dr. Derya KAN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Besevler Ankara

OZET
Amacg: Buretrospektif calismada, Ekim 2000 ile Mart 2002 tarihleri arasinda laboratuvarimiza bagvuran 450 hastadan elde edilen sitogenetik
sonuglar degerlendirilmistir.
Hastalar ve Metod: Hastalarin baslica sikayetleri sirasiyla, habitiiel abortus, biiylime gelisme geriligi ve azospermi olarak belirlenmistir.
Sitogenetik analizler i¢in G-bantlama uygulanmis ve yapisal heterokromatin polimorfizmlerinin dogrulanmasi igin ise C-bantlama tercih
edilmigtir.
Sonug: Toplam 49 hastada kromozom anomalisi saptanmustir. En sik olarak andploidiler gdzlenmistir. Otozomal andploidilerin sikliklart
belirlendiginde, Down Sendromu % 3.77, Trizomi 18 % 0.22 oraninda bulunmus ve seks kromozom anomalileri incelendiginde ise; Turner
Sendromu % 2.0, Klinefelter Sendromu % 1.55 ve Triple X Sendromu ise % 0.22 oraninda, gonadal ve cinsiyet gelisim anomalilerinden
Ambiguous genitale ise %1.11 oraninda saptanmuistir. Yapisal kromozom andploidileri incelendiginde ise, translokasyonlar % 0.66 oraninda,
delesyonlar % 0.88 oraninda ve perisentrik inversiyonlar ise % 0.44 oraninda gézlenmistir. Ayrica, heterokromatin polimorfizmleri ise %
1.11 oraninda saptanmistir.
Tartisma: Rutin sitogenetik analizlerde, 6zellikle habitiiel abortuslarda birinci basamakta G-bantlama gibi standart teknikler kullaniimalidir.
Eger bu teknikler tan1 i¢in yetersiz kalirsa molekiiler sitogenetik teknikler uygulanmalidir.
Anahtar kelimeler: sayisal kromozom anomalisi, yapisal kromozom anomalisi, habitiiel abortus, translokasyon, polimorfizm

ABSTRACT
Purpose: This is a retrospective study of cytogenetic evaluation of 450 patients who were referred to our laboratory between October 2000
and March 2002.
Patients and Methods: The chief complaints of these patients were habitual abortions, growth retardation and azospermia. GTG-banding
was performed for cytognetic analysis and for confirming constitutional heterochromatin polymorphisms, C-banding was also used.
Results: Chromosomal abnormalities were found in 49 of these patients. The most frequent abnormality was aneuplodies.The frequencies of
the autosomal aneuploidies were; Down Syndrome (3.77%); Trisomy 18 (0.22%), for the sex chromosome aneuplodies; Turner Syndrome
(2.0%); Klinefelter Syndrome (1.55%), Triple X Syndrome (0.22%); and for gonodal and sexuel developmental disorders, the ratio of
Ambiguous genitale was found as 1.11%. Based on the structural chromosomal abnormalites, the frequencies were; translocations (0.66%),
deletions (0.88%) and pericentric inverisons (0.44%). The ratio of the heterochromatin polymorphisms was determined to be 1.11%.
Conclusion: Routine karyotype analysis can be considered as a conventional technique, so it has to be regarded as the first step in cytogenetic
diagnosis, especially in habitual abortions. If the conventional techniques are not adequate for the diagnosis, molecular cytogenetic
techniques have to be performed.
Key Words: numerical chromosomal abnormality, structural chromosomal abnormality, habitual abortion, translocation, polymorphism

GIRiS:

Kromozom anomalileri sayisal ya da yapisal
olabilirler. Klinik olarak belirgin bulgu veren, en sik sayisal
kromozom anomalisi andploididir. Andploidilerde, kromozom
sayisinda eksilme ya da artis vardir ve her zaman bedensel ya da
zihinsel bozukluklarla birlikte goriiliir. Yapisal kromozom
anomalileri ise kromozom kiriklar1 sonucu ortaya ¢ikar. Eger,
kromozom materyalinde kayip yoksa dengeli, kayip varsa
dengesiz olarak tanimlanirlar. Robertson tipi translokasyonda, 2
akrosentrik kromozom sentromer bolgelerine yakin bdlgeden
birlesirler ve karyotipte 45 kromozom ortaya c¢ikar. Tim
akrosentrik kromozomlarin kisa kollarinda ribozomal RNA'ya
ait kopyalar oldugu ic¢in bunlardan bir kisminin kaybinin
fenotipe yansimasi olmaz (1). Ancak, ciftlerde bu
translokasyonlar ciddi olarak degerlendirilmeli ve diisiik riskine
kars1 genetik danigma verilmelidir (2).

Yapisal heterokromatin bdlgesi, kromozomlarin
sentromerlerinde ve Y kromozomunun uzun kolunun distal
bolgesindedir. C-bantlama uygulanarak heterokromatin
polimorfizmleri arastirilabilir (3).

Habitiiel abortus tanisi, 2 ya da daha fazla diisiigii olan

ciftlerde disiiniilmelidir. Bu, ¢iftlerin %3-5'inde kromozom
anomalileri bildirilmistir. En sik saptanan anomaliler; dengeli
resiprokal translokasyon ve Robertson tipi translokasyonlardir
4).

Bu aragtirmada, Ekim 2000 ile Mart 2002 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali'na gonderilen 450 hastanin sitogenetik
sonuglart tartisilmigtir. Calismaya alinan hasta gruplari
heterojen olup, degisik endikasyonlar ile basvurmustur. Bu hasta
gruplari, elde edilen sitogenetik sonuclarina gore
gruplandirilarak, bagvuran  hastalardaki
anomalilerinin yiizde olarak sikliklari genel bir tablo altinda

kromozom

degerlendirilmistir.

MATERYALMETOD

Hastalardan alinan perferik kan ornekleri 37C'de
etlivde kiiltiire edilmis ve 68-72 saatlik inkiibasyonun ardindan
kiltir kolsisin ile sonlandirilmigtir. Daha sonra 30 dk
hipotonikte bekletilmis ve ardindan 3:1 oranda metanol:asetik
¢ozeltisiile fikse edilmistir. Buiglemlerin sonunda pellet soguk
Lamlara yayilmistir (5).
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Lamlar 37C'de etiivde 3 giin siiresince eskitilmisti. GTG-
bantlama i¢in lamlar sirasiyla tripsin, tampon ¢ozeltisi ve
%10'luk giemsa solusyonlarmdan gegirilmistir. Istk mikroskobu
ile her hastadan en az 20 metafaz analiz edilmistir. Mozaik
ozellikte olan hastalarda ise metafaz alan sayis1 100'e
¢ikarilmistir. Kromozom analizlerinde, ISCN smiflandirilmasi
kullanilmigtir (6).

Yapisal heterokromatin polimorfizmlerinin
belirlenmesinde ise C-bantlama ydntemi uygulanmistir. Bu
yontemde lamlar sirasiyla asit, alkali ve sitrat ¢ozeltilerinden
gegirilerek polimorfik bodlgelerin tanilarma yardimer olarak
kullanilmistir (7).

G- ve C- bantlamaya yardimec1 olarak bazi vakalarda
FISH (Flourescent in situ hybridization) yontemi uygulanmistir.
Bu sekilde mozaik vakalarda metafaz plag: sayilar kisa siirede
arttirllmistir. Ayrica, interfaz alanlart da bu sekilde degerlen-
dirilmistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza en sik bagvuran hasta gruplar1 Tablo
I'de goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogunlugu habitiiel abortus
icin (%28.88) bagvurmustur. Diger hasta gruplari ise gelisme
geriligi (%15.11) ve azospermi (%12.88) nedenleriyle analiz
edilmistir. Bagvuran hastalarin diger sikayetleri ise; mikropenis,
adet diizensizlikleri, multipl konjential anomali, jinekomasti,
hipogonadizm, ambiguous genitale ve hirsutismusdur (Tablo I).

Tablo I: Laboratuvarimiza basvuran hasta gruplari.

Hastalar Hasta sayisi %
Habitiiel Abortus 130 28.88
Gelisme geriligi 68 15.11
Azospermi 58 12.88
Mikropenis 19 4.22
Adet diizensizlikleri 19 4.22
Multipl konjenital anomal 12 2.66
Jinekomasti 9 2
Hipogonadizm 9 2
Ambiguous genitale 5 1.11
Hirsutismus 4 0.88

Laboratuvarimiza farkli endikasyonlarla bagvuran
450 hastanin sitogenetik analizi sonucu toplam 49 kromozom
anomalisi belirlendi (Tablo II). Bu kromozom anomalileri su
sekilde siniflandirilmistir: Otozomal andploidiler incelen-
diginde, Down Sendromu (%3.77), mozaik Down Sendromu
(%0.22), trizomi 18 (%0.22) oranlarinda saptanirken; cinsiyet
kromozom andploidilerinde ise Turner Sendromu (%2.0),
mozaik Turner Sendromu (%0.88) Klinefelter Sendromu
(%1.55), mozaik Klinefelter Sendromu (%0.22), Triple X
(%0.22) oranlarinda belirlenirken gonodal ve cinsiyet gelisim
anomalilerinden Ambiguous genitale'nin orani ise %]1.11
oraninda saptanmistir.

Yapisal kromozom anomalileri incelendiginde,
translokasyonlar %0.66 [resiprokal translokasyon (%0.22),

Robertson tipi translokasyon (%0.22), dengesiz translokasyon
(%0.22)]; delesyonlar (%0.88) [Y kromozomu uzun kolunda
delesyon (%0.22), akrosentrik kromozomlarmn kisa kollarinda
delesyonlar (%0.66)] ve perisentrik inversiyonlar ise %0.44
oranlarinda saptandi.

Son olarak, bagvuran hastalarda %1.11 oraninda
polimorfizm saptandi: [lght (%0.22), 9qh+(%0.22), 9qh-
(%0.22), ve Yqh+(%0.44)].

Tablo II: Hastalarda saptanan kromozom anomalilerinin sikliklari.

Kromozom anomalisi Hasta sayis1 %

Otozomal Andploidiler

Down Sendromu 17 3.77

Trizomi 18 10.22

Yapisal anomaliler

Translokasyon 3 0.66

Delesyon 4 0.88

Inversiyon 2 0.44

Cinsiyet kromozom Andploidileri

Turner Sendromu 9 2.0

Klinefelter Sendromu 7 1.55

Triple X 1 0.22

Gonadal ve cinsel gelisim anomalileri

Ambiguous genitale 5 1.11
TARTISMA

Gebeligin ilk ti¢ aymdaki dasiiklerin %50'sinden
kromozom anomalilerinin sorumlu oldugu bilinmektedir.
Habitiiel abortus Oykiisii ile klinige basvuran eslerden kan
ornekleri alinarak sitogenetik inceleme yapilmasi kromozomal
anomali risklerini belirlemede yararli olmaktadir. Habitiiel
abortus Oykiisii olan ¢iftlerde kromozom analizleri sonucunda
en sik olarak translokasyonlarin saptandigi bildirilmistir (4).
Translokasyonlar dengeli yapisal anomaliler olmakla tastyici
bireylerde klinik bulgu vermemekte, oysa gamet olusumu
sirasinda dengesiz gametlerin olugmasi ile dogacak bebeklerde
dengesiz kromozom anomalileri ile sonuglanmaktadir. Bu
ciftlerde sitogenetik tani ve genetik danismanin 6nemi
kagimnilmaz olarak vurgulanmali ve hassasiyetle iizerinde
durulmalidir (1, 4). Bu sekilde, basvuran habituel abortus
hastalarina sitogenetik analiz yapildi ve bu hastalara genetik
danisma verildi.

Perisentrik inversiyonlar toplumda sik goriiliirler ve
normal varyant olarak kabul edilirler. 9.kromozomun
inversiyonunun genel toplumdaki siklig1 %1-6.5 olarak kabul
edilmektedir. Minor bir kromozom yeniden diizenlenmesi
oldugundan atipik fenotipik bulgu vermezler. Ayrica, bu
hastalarin bebeklerinde de bu tip inversiyon saptanmasi halinde
herhangi bir fenotipik bulgu vermez.
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Laboratuvarimizda incelenen habitiiel abortuslu giftlerden bir
tanesinde 46,XY, inv (9)(pllql3) karyotipi bulundu. 130
habitiiel abortuslu olgu arasinda orani %0.77 olarak belirlendi
(8).

Kromozomlar iizerindeki heterokromatin bdlgelerin
degiskenlikleri toplumda sik olarak goriilmektedir.
Kromozomlarda sentromere yakin yeniden diizenlenmeler ve
polimorfizmlerin ayirt edilebilmeleri i¢in dogrulama amaciyla,
G-bantlama ardindan C-bantlama uygulanmalidir (3).
Sonuglarimiza gore, polimorfik degisiklikler basvuran
hastalarin %1.11'inde belirlendi.

Sonug olarak, bu caligmada farkli endikasyonlarla
boliimiimiize bagvuran 450 hastanin sitogenetik analiz sonuglar1
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degerlendirilmistir. Kullanilan rutin sitogenetik analiz
yontemleri ile kromozom diizeyinde anomaliler belirlene-
bilmektedir. Bu sekilde, habitiiel abortus, gelisme gerilikleri ve
azospermi gibi hastaliklarda sitogenetik tani ilk basamagi
olusturmaktadir. ~ Sitogenetik tani dikkate alindiginda ise ilk
basamakta G-bantlama ve ardindan gerekirse dogrulama i¢in C-
bantlama gelmektedir. Bu yontemler yetersiz kaldiginda ise
molekiiler sitogenetik yontemlere (FISH) basvurulmaktadir.
FISH yontemi, pahali bir yontem olmasi yaninda, kisa siirede
sonug vermesi ve duyarli bir yontem olmast ile diger yontemlere
yardime1 bir sekilde kullanilabilir.
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OZET
Hormon replasman tedavisinin (HRT) tiim potansiyel faydalarina ragmen hasta uyumunun %5-15 diizeylerinde olmasi, son
yillarda menopoz semptomlarini gidermek amaciyla alternatif tedavilere ilgide artisa neden olmustur. Alternatifilaglar iginde fitodstrojenler
HRT'yi kabul etmeyen kadinlar i¢in yeni bir segenek olmustur. Bu derlemede, fitoostrojenlerin menopozda kullanimlari, potansiyel faydalart
ve yan etkileri literatiirdeki caligmalar 1s1ginda HRT ile karsilastirilarak tartisilmistir.

ABSTRACT
Patient compliance for hormon Thus, replacement therapy (HRT) is quite low (%5-15). Thus, there is an increasing interest for
alternative treatment regimens. Phytoestrogens, one of the alternative treatments for menopausal symptoms, has become a new choice for
menopausal women. In this review, the use of phytoestrogens, their potential and adverse effects, are evaluated and compared with HRT

under the scope of literature.

I. GIRiS

Postmenopozal hormon replasman tedavisi (HRT) uzun
yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. HRT eger primer
onleme icin kullanilirsa osteoporoz riskini %50 azaltmakta ve
vazomotor semptomlarla {lirogenital atrofiyi geriletmektedir.
HRT Alzheimer hastaligi, ve kolon kanseri gibi bazi
HRT'nin
dezavantajlar1 ise 5 yildan uzun kullannmda meme kanseri
(RR:1.35, %95 CI 1.21-1.49) ve vendz tromboemboli riskindeki
potansiyel artigtir [2]. Ayrica vaginal kanama ve kilo artist gibi

hastaliklarin insidansini azaltmaktadir[1].

yan etkiler de hastalarin tedaviye uyumunu azaltmaktadir.

Toplumsal saglik iizerine olan tiim bu potansiyel
faydalarina ragmen HRT'ye uzun donem hasta uyumu sadece
%S5- 15 arasindadir. HRT'ye uyumun diisiik olmasinin en 6nemli
nedenleri, hekimin hastayr tam olarak ikna edememesi,
hastalarda kanser korkusuna yol agmasi, vaginal kanama, kilo
artig1 gibi yan etkilerin kabul edilememesi ve bazi hastalarda
“dogal” bir slireci bozma endiseleri olarak sayilabilir.

Bu nedenlerle son yillarda menopoz semptomlarini
gidermek amactyla destek tedavilerine ve bitkisel tedaviler gibi
alternatif ilaglara yonelik ilgide hizli bir artis olmustur.
Alternatif tedaviler iginde fitodstrojenler (bitki Ostrojenleri)
geleneksel HRT'yi kabul etmeyen veya kontraendikasyon
sebebiyle kullanamayan kadinlar i¢in yeni bir secenek olmustur.
Bu derlemede fitodstrojenlerin menopoz ddneminde
kullanimlari, potansiyel faydalart ve yan etkileri gdzden
gegirilecek ve literatiirdeki caligmalar 1s18inda geleneksel HRT
ile karsilagtirmalari tartisilacaktir.

I1. FITOOSTROJENLER NEDIR?

Fitoostrojenler dogal ortamda bitkilerde bulunan ve
kimyasal yapisi insan Ostrojenine benzeyen non-steroidal
bilesiklerdir (Sekil 1).

Ostradiol

Genistein Diadzein

Kumestan

Lignan

Sekil 1: Ostradiol ve Fitodstrojenlerin kimyasal yapist

Bir ¢ok bitkinin, meyve ve sebzelerin iginde dogal olarak
bulunmaktadir. Ostrojenik aktivitelerinin oldugu ilk olarak 1926
da fark edilmistir. Fenol halkasi igerdikleri igin insanlarda
Ostrojen reseptorlerine kolaylikla baglanabilmektedirler [3].
Fitodstrojenler Ostrojenlerin hem alfa hem de son yillarda
kesfedilen  beta reseptdriine baglanabilmektedirler. Hatta
steroid Ostrojenlerden daha fazla beta afinitesi oldugu
diistinlilmektedir. Bu da etkilerini tamamen farkli yollardan
gosterdiklerini akla getirmektedir.  Fakat, reseptorlere
baglanabilmelerine ragmen insan Ostrojenlerinden daha
zayiftirlar. Aktiviteleri insan dstrojenlerinin 107 ile 10 katidir.

-145-



Hem 0strojenik hem de antidstrojenik davraniglar
bulunmaktadir. Ancak 6strojenik mi yoksa anti-dstrojenik mi
davranacaklar1 ortamda bulunan endojen 6strojen miktaria ve
Ostrojen reseptorlerinin say1 ve tipine bagldir. Yani dogal bir
SERM (selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii) gibi davranig
gostermektedirler. Fitoostrojenlerin farkli dokulardaki etkileri
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Fitoostrojenlerin farkli dokulardaki etkilerinin
estradiol ve raloksifen ile karsilagtirilmasi

Ostradiol SERM Fitodstrojen
(Raloksifen) (Genistein)
Uterus Agonist Antagonist Etkisi yok
Meme Agonist Antagonist Agonist / antagonist
Kemik Agonist Agonist Agonist
KVS Agonist Agonist Agonist
Lipit Agonist Agonist Agonist

Fitoostrojenler ig¢inde en potent olan genistein ve
diadzein'in 6stradiole gore alfa reseptdriine baglanma afiniteleri
sirastyla %4 ve %0.1'dir. Beta reseptoriine ise genistein %87,
diadzein ise %4 afinite ile baglanir [4]. Yapilan ¢caligmalarda 150
den fazla bitkinin 6strojenik etkisi oldugu gosterilmistir. Bunlar
icinde soya proteinleri, kizil yonca yapragi (trifolium pratense),
serbetciotu  (Glycyrrhiza glabra), meyan kokii gibi bitkiler
sayilabilir. Ayrica uzak doguda asirlardir genglik ve kuvvet
verdigine inanilarak kullanilan chasteberry (Vitex Agnus-
castus), Asian ginseng (Panax ginseng), dong quai (Angelica
Sinensis), Black Cohosh (Cimicifuga racemosa) gibi bolgesel
bitkilerin de Ostrojenik aktiviteleri bulunmaktadir [5].

Temel olarak 3 tip fitodstrojen vardir: izoflavonlar,

kumestanlar ve lignanlar (Tablo2).

Tablo 2 : Fitodstrojen gruplari

1. izoflavonlar
Genistein (en potent)
Diadzein
Biochanin A
Formononetin

2. Lignanlar
Enterolakton
Enterodiol

3. Kumestanlar

izoflavonlarin 1000'den fazla tipi vardir ve en potent olan
gruptur. izoflavonlar icinde &strojenik dzellikleri en yiiksek
oldugu diisiiniilenler genistein ve diadzeindir. izoflavonlar en
¢ok soya bitkisinde olmak {izere, nohut, kizil yonca yapragi,
mercimek ve fasulye gibi baklagillerde bulunur. Soya proteini
icinde bulunan fitodstrojen miktar1 kullanilan isleme
tekniklerine ve soya lirliniine baglidir. Soya siitii ve soya unu gibi
ikincil soya iriinleri primer triinlere gore daha az fitodstrojen
igermektedir.

Izoflavonlar dogada konjuge olarak bulunurlar ve inak-

tiflerdir. Glikoza baglanirlar ve insanlar tarafindan alindiginda
sindirim sisteminde enzimatik olarak aktif formlara
dontstiriiliirler. Endojen Ostrojenler gibi karacigerde
metabolize edilip idrarla atilirlar. Antibiyotik kullanimi ve
barsak hastaliklar1 bioyararliliklarint azaltir. Fitodstrojenlerin
metabolizmas! insandan insana degistigi gibi kadinla erkek
arasinda da fark vardir. Kadinlarda metabolizmasi daha etkin
goriinmektedir. Farkli izoflavonlarin strojenik aktiviteleri de
farkli olmaktadir. Biyolojik olarak en aktif formunun hangisi
oldugu heniiz bilinmemektedir.

Lignanlar (enterolakton ve enterodiol) en ¢ok keten
tohumunda olmak tizere mercimek, biitiin bugday, fasulye ve
sebzelerde bulunmaktadir. Daha az alman diger grup ise
kumestanlardir ve tomurcuklu bitkilerde bulunur. Flavon,
chalcone, terpenoid, saponinler gibi baska bir ¢ok fitodstrojen
grubu da vardir.

IIL. FITOOSTROJENLERIN FAYDALARI

Epidemiolojik gozlemsel galismalarda, soya iiriinlerinin
cok tiiketildigi Japonya ve diger Giiney Asya iilkelerinde kolon,
prostat ve meme kanserinin ABD'den daha az goriildiigi
bulunmustur. Ayni farkliliklar KVS hastaliklar1 i¢in de
gecerlidir. Asyali kadinlarda sicak basmalarinin  Amerikali
kadinlarin %10'u oraninda goriilmesi fitodsrojenlere olan ilgiyi
arttrmistir. Bu gozlemler, beslenme farkliliklarindan oldugu
gibi kiilttirel, genetik, ve psikolojik farkliliklardan da
kaynaklanabilir. Fakat, ABD'ye go¢ eden Japonlarda yapilan
caligmalar bu kisilerde 1. ve 2. kusaklarda “bati tipi”
hastaliklarda artig oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle genetigin tek
faktor olmadigi disiintilerek dikkatler diyete yonelmistir. Asya
diyetleri klasik bati diyetleri ile karsilastirildiginda goriilen en
onemli fark Asya diyetlerinde yiliksek miktarlarda soya
bulunmasidir. Ortalama Asya diyetinde 20-150mg/giin soya
bulunurken bu rakam ABD'de 1-3mg/giin diir.

Soya bitkisi ger¢ekten yiiksek miktarlarda fitodstrojenler,
ozellikle izoflavon igerir. Bu gozlemsel ¢aligmalar sonunda,
soya {riinleri ve bunlardan elde edilen formiilasyonlarla
hazirlanmis “dogal hormon preperatlar’” yaygin olarak
satilmaya baslanmustir.

III. a. Kanserin Onlenmesi

Fitoostrojenlerin bazi potansiyel antikanserojen etkileri
vardir. 1lk calismalar Ostrojenik aktiviteleri {iizerine
yogunlasmustir. Ozellikle meme kanseri riskini azalttig1 iddia
edilmekteydi. Fakat son caligmalar etkilerinin saf Ostrojenik
olmadig1, non-hormonal aktivitelerinin kanser dnlemede daha
onemli olabilecegi bulunmustur. Kanser hiicrelerini inhibe
etmelerinde ileri siiriilen olast mekanizmalart su sekilde
siralayabiliriz.

1. DNAtopoisomeraz inhibisyonu

2. Anjiogenezin baskilanmasi

3. Kanser hiicre serilerinde diferansiyasyonu in-
diiklemesi

4. Apopitozu indiiklemesi
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In-vitro hiicre kiiltiir caligmalari ve in-vivo hayvan
deneyleri fitodstrojenlerin tiimdr biiylimesini durdurdugunu
gostermistir. Bir derlemede, 17 hayvan ¢alismasindan 16'sinda
soya Uriinlerinin (en ¢ok izoflavon kullanilmis) meme, prostat,
karaciger, akciger ve 6zefagus tiimorlerinde azalmaya yol agtigt
gosterilmistir [6]. Calismalarin gogunda en etkili antikanserojen
olarak  bir izoflavon olan genistein goriilmektedir.
Antikanserojen etkilerde antioksidan 6zelliklerin de rol aldigi
disiiniilmektedir. Genistein hidrojen peroksit tarafindan
indiiklenen tiimor promoter aktiviteyi hem in-vitro, hem de in-
vivo inhibe etmektedir. Ayn1 zamanda tirozin kinaz aktivitesini
de inhibe etmektedir. Bu antikanser aktivitesi muhtemelen hiicre
biiyiimesini artiran enzimleri baskilayarak yapmaktadir.

Bu kanitlar1 yorumlarken dikkatli olmak zorundayiz.
Ciinkii, caligmalarin ¢ogunda tiimor inhibe edici etkiler diyet ile
alinabilecek dozlarin ¢ok {izerindeki dozlarda yapilmistir.
Deneysel ortamlarin 6zellikleri, kullanilan hiicre serileri ve
izoflavonlarin konsantrasyonlar:t biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Ayni zamanda ortamda dstrojenin olup olmadigi
farkliliklar gostermektedir. Hangi tip fitodstrojenlerin hangi
dozlarda, hangi siirelerle ve hangi siklikta kanser supresyonunda
kullanilacag: hakkinda bir fikrimiz bulunmamaktadir. Primer
ve sekonder kanser dnlenmesinde soya iiriinlerinin kullanilmasi
ile ilgili bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Bu c¢aligmalara
ihtiyag vardir, ancak bunlart uygulamak ve kontrol etmek ¢ok
zordur.Soya tiketimi ile ilgili saglikli retrospektif
epidemiyolojik caligmalar yapmak da zordur. Fitodstrojenlerin
kanseri 6nlemesinde kullanimi ile ilgili su anda net bir tavsiyede
bulunamayiz. Sadece in-vitro ve hayvan caligmalarinda timit
verici bulgular oldugunu sdyleyebiliriz.

III. b. Meme Kanseri

Kadinlarin HRT kullanmaya direng gostermelerinin bir
sebebi de meme kanseri korkusudur. Son caligmalar HRT
kullanan kadinlarda meme kanseri riskinin tedavinin siiresi
uzadikga arttigini gostermistir.

Fitodstrojenler de yapisal olarak Ostrojenlere benzedigi
icin teorik olarak fitodstrojen kullanimi meme kanseri riskini
arttirabilir. Ancak epidemiyolojik calismalar fitodstrojen
tilketiminin meme kanseri gelisimi ile ters iligkide oldugunu
gostermistir. Fitodstrojen aliminin yiiksek oldugu iilkelerde
diinyadaki en diisiik meme kanseri insidans1 goriilmektedir [7].
Bunlar sadece gozlemsel caligmalardir. Meme kanseri ile
fitoostrojenler arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alismalari su sekilde
Ozetleyebiliriz:

ilk alismalarda 6zellikle genesteinin hormon reseptorleri
iizerine etkisi incelenmis. Memeden kitle rezeksiyonu yapilacak
48 kadina cerrahi 6ncesi 2 hafta siire ile 45mg/giin izoflavon
veya plasebo verilmis. Sonugta, izoflavon verilen hastalarda
meme lobiiler epitelinde artmis biiylime ve progesteron reseptor
ckspresyonunda artma saptanmis. Sonug olarak, kisa donem
soya suplementasyonunun meme kanseri proliferasyonunu
stimiile ettigi sonucuna varilmis [8].

Fitoostrojenlerin in-vitro olarak dstrojenlere baglandigini
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ve tamoksifen gibi hafif ostrojenik ve antidstrojenik etkileri
oldugunu biliyoruz. Eger antiostrojenik etkileri baskin ise teorik
olarak uzun siireli Ostrojenik etkiye bagli potansiyel
karsinojenik etkiyi azaltabilirler. Genistein, Ostradiol,
tamoksifen ve diger izoflavonlarin insan meme hiicreleri tizerine
doz-cevap iliskisi arastirildiginda, genisteinin suprafizyolojik
dozlarda en potent dstrojen agonisti ve hiicre bityiime inhibitorii
oldugu saptanmis. Genisteinin bu biiylime inhibitor etkisi
tamaoksifenden tamamen farkli oldugu da bulunmus [9].
Fakat, ooferektomize ratlarda yapilan bir ¢alismada genisteinin
aslinda memede kanser gelisimini stimiile ettigi bulunmus. One
siiriilen teori de fitodstrojenlerin diisiik dstrojenik ortamda zay1f
Ostrojenler olarak Ostrojenik aktivite gosterdigi ileri siiriilmis.
Bagka bir ¢alismada ise artan genistein dozlarinin Sstrojen
reseptor pozitif insan meme kanserlerindeki etkisi aragtirilmis.
Genistein konsantrasyona bagl etki gdstermis. Diyette bulunan
miktarlara benzer dozlarda genistein meme kanser hiicrelerinde
DNA sentezini uyarmis, fakat daha yiiksek dozlarda inhibe
etmis. Diisiik dozlardaki etkinin &strojen reseptorleri iizerinden
oldugu, yiiksek dozlardaki etkinin ise &strojen reseptdriinden
bagimsiz oldugu gorilmiis. Fitodstrojenler diisiik
konsantrasyonlarda meme kanseri biiyiimesini indiiklityor gibi
goriilmektedir [10]. Genistein kanser-promoter olarak
goriilmesine ragmen in-vivo ve in-vitro ¢aligmalarda genisteinin
meme kanser hiicrelerinin biiylimesini durdurdugu ve
hiicrelerde apopitozu indiikledigi de gosterilmistir.

Deneysel insan ¢alismalar1 olmamasina ragmen bazi olgu-
kontrol c¢aligmalart soya alimi ile meme kanseri riskini
iligkilendirmistir. En son olarak 228 olgulu bir ¢alismada
fitoostrojenlerin ekskresyonu ile meme kanseri incelenmis. Bazi
fitodstrojenlerin iiriner ekskresyonlarmin artisiyla birlikte
meme kanseri riskinde anlamli bir azalma saptanmis
(OR:0,27;95%CT, 0,1-0,69) [11].

Absorbe edilen miktar alinan miktardan daha énemlidir.
Cin'de yapilan benzer bir calismada da meme kanseri
hastalarinda (n=60) ortalama izoflavon ekskresyonunun
%50-65 daha az oldugu saptanmis [12]. Bu
caligmalarin olumsuz yonii diyetle kanser iligkisini tam olarak

kontrole gore

ortaya koyamamasidir. Bu hastalarin kanser tanisi konmadan
once mi diyetlerinde soya bulunmaktayd yoksa tani konduktan
sonra beslenme aliskanliklarint mi degistirdiler tam olarak agik
degildir.

Farkli sonuglar calismalari yorumlamayi zorlagtir-
maktadir. Fitodstrojenler muhtemelen diisiik dstrojenik ortamda
Ostrojenik etki gosterirken, yliksek 0Ostrojenik ortamda
antiostrojenik etki gostermektedirler. Bu nedenle menopozdan
once meme kanserini Onlerken (yliksek Ostrojenik ortam),
menopozdan sonra (diisiik Ostrojenik ortam) kanserojen
olabilirler. Bu teori, Singapur'dan yapilan bir ¢alismada kismen
desteklenmistir. Bu ¢alismada, premenopozal kadinlarda soya
titketimi ile meme kanseri arasinda ters iligski goriiliirken, bu
iliski postmenopozal kadinlarda goriilmemistir [13].
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III. c. Kardiovaskiiler Hastaliklar

Kadimlarda menopozdan sonra KVS hastaliklari hizli bir
sekilde artmaktadir. Geleneksel HRT total kolesterol (K)
diizeyini azaltrken HDL-K diizeyini azaltmaktadir. Primer
onlemede kullanilirsa KVS hastalik mortalitesinde %35-40
azalma oldugunu bildiren gézlemsel ve retrospektif ¢aligmalar
olmakla beraber HERS, HERS II ve WHI ¢alismalart HRT ‘nin
primer ve sekonder korumada etkili olmadigini gostermistir.

Soya tirtinlerinin yiiksek miktarlarda tiiketildigi iilkelerde
KVS hastaliklar1 az oldugu i¢in 1940'lardan beri fitodstrojenler,
ozellikle soya, kolesterol diislirlicii ajan olarak aragtirilmistir.
Soya iiriinii alim1 ile total kolesterol arasindaki iliskiyi arastiran
biiyiik epidemiolojik bir ¢alismada 4838 Japon kadin ve erkekte
kolesterol diizeyleri Olglilmiis. Hem kadinlarda hem de
erkeklerde doza bagimli olarak artan soya tiiketimi ile birlikte
azalan kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmis
[14]. Ancak bu calismaya katilanlar soya tiiketimi fazla olmasi
yaninda hayvansal yaglari da daha az tiiketiyor olabilirler.

Diyetle alman fitodstrojenlerin aterosklerozu azaltma
mekanizmalari su sekilde siralanabilir:

1.Antioksidan etkileri

2.Plazma lipit degerlerini diizeltmeleri

a) Safra asidi sekresyonunda artig

b) Ostrojen reseptorleri iizerine direkt etki

¢) Endojen kolesterol sentezinin inhibisyonu

d) Kolesterol reseptorlerinde up-regiilasyon

e)Tiroid fonksiyonlarinda artig (artmis tiroksin
kolesterol diizeylerini diistiriir.)

3.Trombiis olusumunda azalma

4.Vaskiiler kompliansda azalma

Fitoostrojenlerin kardioprotektif etkilerini arastiran cok sayida
hayvan ve insan ¢aligmasi vardir.
1996'da yapilan bir galigmada maymunlara aterojenik
diyetle birlikte fitodstrojen igeren ve igermeyen soya proteini
verildiginde, fitodstrojen i¢eren diyet alan hem erkek hem de
disilerde LDL-K ve VLDL-K diizeyleri %30-40 azalirken,
HDL-K diizeyleri disilerde %15 artmis. Sonug olarak aterojenik
diyet alan primatlarda fitoostrojenler kardiovaskiiler risk
faktorlerini diistiriir. Ek olarak total K/HDL-K orani erkeklerde
%20 disgilerde %50 azalmistir [15]. Ooferektomize disi
maymunlarda yapilan benzer bir ¢alismada soya proteini lipit
diizeylerini tek basina diizeltirken soya proteinine E, eklenmesi
lipit diizeylerini daha da olumlu etkilemisdir [16]. Bagka bir
caligmada ise fitodstrojen igeren soya ile beslenen maymunlarda
hayvan proteini ile beslenenlere gére %90 daha az ateroskleroz
saptanmigtir [ 17].

Insanlar {izerinde yapilan 38 g¢alismanin bir meta
analizinde 34 g¢alismada lipit diizeylerinde diizelme
bulunmustur. Genel olarak, 47gr/giin soya tiiketimi total K'de
%9,3, LDL-K'de %12.9, ve trigliserit seviyelerinde %10.5
anlamli azalma olusturmustur. HDL-K ve VLDL-K'de degisme
saptanmamistir. Ayrica hastanin baslangi¢ total K diizeyi ne
kadar yiiksekse soya alimi ile azalma da o kadar fazla olmustur.
K<200mg/dl olanlarda azalma %4.4 iken, K>335mg/dl

olanlarda %19.6 olarak saptanmustir [ 18].

Kiciik sayida yapilan insan ¢alismalarindan birinde 51
postmenopozal kadina 3 farkli diyet verilmis: karbonhidrat
agurlikli diyet, tek dozda 34mg fitodstrojen igeren diyet ve ¢ift
dozda 34mg fitodstrojen iceren diyet. Soya lrlinii iceren
gruplarda total K (%6) ve LDL-K (%7) de anlamli azalmalar ve
sistolik kan basincinda SmmHg diisiis gézlenmistir [19]. Soya
proteinin kolesterolii diisiirme etkisinin arastirildigi baska bir
calismada 20-50 yas arasinda 13 hiper-kolesterolemik ve 13
normo-kolesterolemik erkege alternatif olarak soya proteinli ve
hayvansal proteinli diyet verilmistir. Sonug olarak baslangig lipit
diizeyinden bagimsiz olarak soya proteinli diyet alanlarda LDL-
K ve LDL-K/HDL-K oranlart anlamli olarak diigmiistiir.

Kolesterol disiiriicii etkisi en fazla oldugu diistiniilen
diadzein ve genistein {izerinde c¢alismalar yogunlasmistir.
Kolesterol diizeyi normal olan 15 saglikli geng kadinda yapilan
calismada, 45mg/giin izoflavon total K ve LDL-K diizeylerini
anlamli olarak diisiirmiistiir [20]. Nestel ve ark. [21] 15
peri/postmenopozal kadina 10 hafta siireyle 45mg/giin izoflavon
verildiginde LDL-K diizeyinin degismedigi ancak geleneksel
HRT'dekine benzer bir sekilde arteriel kompliansda %26
oraninda diizelme oldugunu saptamiglardir. Biitiin ¢aligmalar
lipit profilinde diizelme saptamamistir. Hodgson ve ark. [22] K
diizeyi normal olan 46 erkek ve 13 postmenopozal kadinda 8
hafta siire ile 55mg/giin izoflavon verdiklerinde bazal ve tedavi
sonras1 K diizeylerinde anlaml1 bir fark saptamamastir.

Calisma tasarimlarinin farkliligi, yas ve cinsiyet farklari,
kullanilan fitodstrojenlerin doz ve tiplerinin farkliligi nedeniyle
ve calismalardaki kisi sayilarinin azligi (<100 ve<30) bu
bilgileri net bir sekilde sentezlemeyi zorlastirmaktadir. Ama,
faydal1 etkilerin 6zellikle K diizeyleri yiiksek olanlarda daha
fazla oldugu goriilmektedir. Genel olarak, fitodstrojen
eklenmesi lipit diizeylerini iyilestirmekte, ancak, bu etkinin
kuvveti, klinik 6nemi ve hangi dozlarin gerektigi heniiz soru
isareti olarak kalmaktadir. Soya proteinleri lipitleri diigiirdiigi
halde KVS hastalik riskini uzun doénemde nasil etkileri
bilinmemektedir. Epidemiyolojik caligmalara gore Asya
tilkelerinde kalp hastaligi riski ABD'den daha azdir, ama Asya
tilkelerinde doymus yag tiiketimi de azdir. Genistein'in invitro
ortamda tromboksan A, ile indiiklenen trombosit agregasyonunu
tamamen inhibe ettigi de gosterilmistir [23]. Fitodstrojenlerin
vaskiiler fonksiyon, lipoproteinler ve hemostaz iizerine daha ek
calismalara ihtiyag vardir.

II1. d. Vazomotor semptomlar iizerine etkileri

Ates basmasi terleme sikayetleri menopozda sik goriiliir
ve HRT'ye baslamanin en sik sebebidir. Vazomotor
semptomlarin cografik dagilimi oldukga farklilik gosterir.
ABD'de kadmlarin %70-80'inde, Singapur ve Japonya'da ise
%10-14"inde vazomotor semptomlar goriilmektedir. flging bir
sekildle HRT Asyali kadinlarda ates basmalarini azaltma-
maktadir. 88 cerrahi menopozlu Cinli kadinda yapilan
aragtirmada 0.625mg/giin konjlige Ostrojenin serum Ostradiol
diizeyini plaseboya gore anlamli olarak yiikselttigi ancak ates
basmalarinda bir degisiklik olusturmadigi goriilmiistiir [24].
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Diyetle alinan fitodstrojenlerin Ostradioliin menopoz
semptomlar1 iizerine olan etkilerini engelledigi hipotezi ileri
stirlilmis, fakat hastalarin diyet aligkanliklar belirtilmemistir.
Fitodstrojenlerin vazomotor semptomlar tizerine etkilerini
arastiran az sayida kontrollii ¢aligma vardir. Bir ¢aligmada 51
menopoz hastasina giinde iki kez 17 mg fitodstrojen verilmis ve
sonugta plaseboya kiyasla vazomotor ve hipodstrojenik
yakinmalarin anlamli olarak azaldigr goriilmiistiir. Fakat
duygulanim dalgalanmalar1 ve yasam kalitesinde bir degisiklik
goriilmemistir [25]. Bagka bir ¢alismada 104 postmenopozal
kadin 12 hafta siireyle 60g/giin soya proteini ekstresi almis ve
sonugta ates basmalarinda %45 anlamli bir azalma (plaseboda
%30) saptanmistir [26]. Bagska bir ¢aligmada 58 postmenopozal
kadin 12 hafta siireyle bugday veya soya unu ile beslenmis
sonugta vazomotor semptomlarda soya ile beslenenlerde %40,
bugdayla beslenenlerde %30 azalma goriilmiistiir [27]. Bu
¢alismalarda anlamli farklar ¢iksa bile bu farklarin klinik 6nemi
belirsizdir. Ates basmalarinda %15'lik bir azalma giinde 10-12
kez bu yakinmasi olan bir kadinda sadece bir tane ates
basmasinda azalma olacaktir. Bunun da klinik pratikte faydasi
simirlidir. Bagka bir caligmada ise isoflavondan zengin soya
proteini ve isoflavondan fakir soya proteini plasebo ile
karsilastirilmis ve 6. ayin sonunda vazomotor semptomlart
gidermede aralarinda anlamli bir fark gériilmemistir [28].

III. e. Osteoporoziizerine etkileri

HRT kemik kayip hizini azaltmada ve hatta kemik kaybin1
yerine koymada ¢ok etkilidir. Epidemiyolojik ¢alismalar soya
tiiketiminin fazla oldugu Japon kadinlarinda osteoporozun 1/3
oranda daha az oldugunu ortaya koymustur[29].

Fitodstrojenlerin postmenopozal kadinlarda goriilen
osteoporoza etkileri az sayida kontrollii ¢alismada gosteril-
mistir. Yapilan ¢aligmalardan izoflavonlarin kemik formas-
yonunu arttirdig1 iki kanita dayandirilmaktadir:

1- Izoflavonlar 6strojen reseptér aktivasyonu ile
osteoblastik aktiviteyi stimiile ederler [30].

2-Soya ve izoflavonlar IGF-1 fretimini arttirirlar.
Bilindigi gibi IGF-1 insanlarda osteoblastik aktiviteyi arttirir ve
IGF-1 konsantrasyonlari pre-, peri- ve postmenopozal donemde
kemik mineral dansitometresi ile pozitif korelasyon gosterir
[31]. Fitoostrojenlerin osteoporoz tizerine etkileri konusundaki
caligmalar sentetik bir diadzein tiirevi olan ipriflavon ilizerine
yogunlagmustir. Ipriflavon direkt olarak &strojen reseptorii
iizerinden etki gostermez, ancak viicuda alindiktan sonra %10'a
diadzeine gevrilir. Ipriflavon osteoklastik aktiviteyi ve PTH'y1
inhibe ederek in vivo ortamda gii¢lii bir antirezorptif etki gosterir
[32].

Bir ¢alismada cerrahi menopoza girmis 52 kadina
600mg/giin ipripflavon verilmistir. ikinci y1lin sonunda plasebo
alan grupta kemik kayb1 %12.6 olurken, ipriflavon grubunda
kayip %?7.1'de kalmistir. Sonuc olarak cerrahi menopozda
ipriflavon'un erken kemik kaybimi engellemedigi sonucuna
vartlmigtir [33]. Japonya'dan yapilan baska bir ¢alismada,
postmenopozal osteoporozu olan 60 hastada ayni dozda
ipriflavon kullanilmistir. 12. ayda ipriflavon grubunda kemik
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dansitometresinde degisiklik olmazken, plasebo grubunda
anlamli bir azalma goriilmiistiir. Ipriflavon grubunda bir kemik
rezorpsiyon belirteci olan triner dipridolinde de anlamli bir
azalma goOriilmistiir. Sonu¢ olarak ipriflavon'un kemik
rezorpsiyonunu engelledigine karar verilmistir [34].

Italya'dan yapilan bir calismada erken menopozdaki 56
kadin 2 y1l siireyle 600mg/giin ipriflavon kullanmis ve 2. y1lin
sonunda ipriflavon grubunda BMD'de degisiklik gbzlenmezken,
plasebo grubunda %4.9'luk bir kayip saptanmistir. Ayni
zamanda ipriflavon grubunda dipridolin de anlamli olarak
azalmistir. Ipriflavon'nun kemik rezorpsiyonunu baskiladig
belirtilmistir [35]. Yine Italya'dan yapilan bir calismada
Gambacciani ve ark.[36], ipriflavon ile disik doz konjiige
ostrojeni (CE) karsilagtirmis. Hastalar 4 gruba ayrilmustir.
Birinci grup 600mg/giin ipriflavon, 2. grup diisiik doz CE, 3.
grup diisiik doz CE + diisiik doz ipriflavon (400mg/giin) ve son
grup da kontrol grubu olarak alinmustir. fkinci yilin sonunda
kontrol grubunda BMD kaybi -3.7%, diisiik CE grubunda -2.7%
olurken, ipriflavon 600 ve CE +ipriflavon 400 grubunda BM
artist +1.2% olmus. Sonugta ipriflavon 600'in osteoporozda
etkili olduguna karar verilmistir.

Nozaki ve ark. [37]
gruba ayirmislar ve hastalara; plasebo, 0.625 CE, 600mg/giin

116 cerrahi menopozlu hastay1 4

ipriflavon ve son gruba ipriflavon 600mg/gin + CE
0.625mg/giin verilmistir. Bir yilin sonunda vertebral BMD
O0l¢imlerinde plaseboda kayip, %6.1, CEE'de %3.9,
ipriflavon'da %5.1 ve CE+ipriflavon grubunda %1.2 olarak
bulunmus ve sonugta cerrahi menopoz sonrast ipriflavon+CE
tedavisinin kemik kaybini 6nledigi ve etkili olduguna karar
verilmistir.

Avrupa'da 4 merkezde gergeklestirilen prospektif
randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada 45-75 yas arasi
postmenopozal osteoporozu olan 474 kadin iki gruba ayrilmistir.
Bir gruba ipriflavon 600mg/giin, diger gruba plasebo verilmis ve
3. yilin sonunda ipriflavon alanlarla plasebo alanlar arasinda
ortalama yilik BMD kayip oranlarinda anlamli bir fark
saptanmamistir. [ ipriflavon:0.1 CL:%95 (-7.9 ile 8.1);
plasebo:0.8 CI:%95 (-9.1 ile 10.7) p=0,14] . Ayrica yeni
vertebral kirtk olusma riskinde de anlamli bir fark
saptanmamistir. Fakat ipriflavon grubunda %13.2 oraninda
subklinik lenfositopeni goriilmiis. Sonug olarak ipriflavon'nin
kemik kaybini oOnlemedigi ve kemik metabolizmasinin
biyokimyasal belirteglerini degistirmedigi sonucuna varilmigtir
[38].

Ozetle, ipriflavon osteoporozda geleneksel HRT kadar
etkili degildir. Fazla Ostrojenik etkisi olmadigi i¢in Ostrojen
bagimli kanser riskini arttirma olasilig1 diisiiktiir. Fakat KVS
hastaligima da koruyucu etki yaptig1 diisiiniilemez. Ipriflavon
sentetik bir ilac oldugundan diyetle alinan “dogal”
fitoostrojenlerden ¢ok daha fazlasi tek bir tabletle alimir. Bu
nedenle diyetle alinan fitodstrojenlerin de benzer etkiler yaratip
yaratmayacagl belirsizligini korumaktadir. Diadzein ve
genisteinin kemik gelisimine etkisi ile ilgili in-vitro calismalar
yapilmistir. Ancak insan ¢aligmalari bulunmamaktadir.
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I11. e. Endometrium iizerine etkileri

Fitoostrojenlerin endometrium iizerine etkileri konusunda
elimizde daha az bilgi bulunmaktadir. Endometriumda alfa
reseptorlerinin daha fazla oldugu ve fitodstrojenlerin de daha
¢ok beta reseptorii lizerinde etki ettigi disiiniiliirse
fitoostrojenlerin  endometrium iizerine anlamli bir etki
yapmayacagi diisliniilebilir [39]. Ancak uzun siire
fitodstrojenlere maruz kalmanin karsilanmamis Ostrojen
tedavisinde oldugu gibi hiperplazi ve kanser riskini artirip
artirmayacagi net olarak bilinmemektedir. 165 mg izoflavonun
0.3 mg konjlige ostrojene esdeger oldugu hesaplanmistir [40].
Bu dozlarn iizerinde progesteron eklenmesi gerekebilmektedir.
Hayvan calismalarinda genisteinin etinil Ostradiole kiyasla
vagina ve uterus lizerinde zayif agonistik etkisi oldugu ve
genisteinin malign endometrium tiimorlerinde biiyiimeye yol
acmadigl saptanmistir [41]. Soya tiiketimi ile endometrium
kanser riskinin arastirildig1 epidemiyolojik bir calismada yiiksek
miktarlarda soya tiiketen kadinlarda endometrium kanser
riskinin daha az soya tiiketenlere gore %54 azaldigi (OR:0.46
%95 CI 0.26-0.83) gosterilmistir [42]. Az sayida hasta ile
yapilan ¢esitli ¢alismalarda ise izoflavondan zengin diyetle
beslenen yada fitodstrojen suplementleri verilen postmenopozal
kadinlarda endometrial kalinlik 6lgiimlerinde ve endometrial
biyopsilerde proliferatifbir etkiye rastlanmamustir [43-45].

IV.YAN ETKILER

Soya ve soya tiriinlerinin diyete eklenmesinin faydalari
oldugu konusunda artan kanitlar olmasma ragmen, cevap
bekleyen bir ¢ok soru vardir. Bunlardan en Onemlisi yan
etkilerinin olup olmadigidir. Diisiik dstrojen ortaminda meme
kanserini indiikleyip indiiklemedigi daha detayli olarak
aragtirilmalidir. Fitodstrojenlerin ayni1 zamanda tiroksin, insiilin
ve glukagon gibi hormonlart da etkiledigi gosterilmistir. Bu
nedenle endokrin sistem {izerine olumsuz etkileri olabilir. Bu

konularin arastirilmasi gerekir. Hayvan ¢alismalarindan
edinilen bilgilere gore ¢ok yiiksek oranda fitodstrojenlerin
hayvanlarda fertiliteyi bozdugu gosterilmistir. Kiigiik hasta
gruplart ile yapilan ¢alismalarda soya ile beslenen kadinlarda
menstriiel siklusun 4 giin uzadig1 ve premenopozal kadnlarda
bir aylik soya siitii kullanimmin 3 ay siliren &stradiol
diisiikligiine yol agtig1 gosterilmistir [46]. Bu kaygilara ragmen
normalde diyetle alinan fitodstrojenlerin zararlart konusunda
elimizde bir bulgu yoktur.

V.SONUC

Son yillarda geleneksel HRT'ye bir alternatif olacagi ileri
siirilen fitodstrojenlere ilgi olduk¢a artmistir. Fitodstrojenlerin
faydali etkileri konusunda yayinlar gittikce artmaktadir.
Epidemiolojik ve in-vitro c¢aligmalara gore fitodstrojen
tiiketiminin artmasi bazi kanserlerde azalmaya yol agmaktadir.
Ancak bu konuda insan ¢alismalar1 yoktur. Fitodstrojenlerin en
inandirict etkileri serum lipitleri iizerinedir. Ozellikle kolestrol
diizeyi yiiksek olanlarda etkili oldugu gdoriilmektedir.
Isoflavonlarin vazomotor semptomlart azalttigi sdylense de bir
¢ok caligmada kontrollerden farkli degildir. Osteoporoz iizerine
etkilerini inceledigimizde sentetik bir izoflavon olan ipriflavon
osteoporozu Onlemede etkili olabilir, ama osteoporoz
tedavisinde geleneksel HRT kadar etkili goriinmemektedir.

Fitoostrojenlerin hangi tiplerinin hangi dozlarda en etkili
olduklart heniiz tam kesinlik kazanmamistir. Bu konuda ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Diyetle birlikte alman fito-
Ostrojenlerin gilivenilir oldugu bilinmektedir. Ancak ilag
formlarinin uzun siire yiiksek dozlarda kullanimlarinin
giivenilirligi ile ilgili elimizde heniiz veri bulunmamaktadir.
Progesteron ile karsilanmamis fitodstrojenlerin yiiksek risk
faktori tagiyan kisilerde kansere yol agip agmadigi konusu da
tam net degildir.
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POSTMENAPOZAL DONEMDE KULLANILAN DEGISIK HORMON REPLASMAN

TEDAVILERININ KEMiIK MINERAL YOGUNLUGU UZERINE ETKILERI

The Effects of Various Hormone Replacement Treatments on Bone
Mineral Density in Postmenopausal period

Dr. Ferit Saragoglu, Dr. Ertan Mert, Dr. Cihan Oztopqu, Dr. Cemal Atalay, Dr. Murat Kalemli

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Postmenapozal déonemdeki osteoporozun 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in kullanilan HRT preparatlarinin etkinliginin birbirleri ile
karsilagtirmak.
Materyal-Metod: Caligmaya en az bir yildir adet gérmeyen, FSH ve &strojen degerlerine gore hormonal olarak menapozda oldugu kabul
edilen 663 olgu dahil edilmigdi. Tiim olgular dort gruba ayrildi. Grup 0: herhangi bir hormon preparati kullanmayanlar; Grup 1: 6strojen ve
progesteron kombine preparat kullananlar; Grup 2: sadece peroral yada transdermal dstrojen preparati kullananlar; Grup 3: tibolon preparati
kullananlar. Calismaya katilan tiim olgularin HRT'ye baslamadan 6nce ve 2 y1l degisik HRT kullanimindan sonra lumbal ve kalga KMD
(g/cm?) degerleri 6l¢iildii.
Sonuglar: Kemik mineral yogunlugunda; HRT alanlarda, almayanlara oranla istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi. HRT alan gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasina ragmen, en fazla kemik mineral yogunluk artis1 progesteron ilave
edilmeksizin sadece peroral yada transdermal 6strojen preparati kullanan grupta saptandi.
Tartiyma: Sonug olarak; piyasadaki mevcut HRT preparatlarinin hepsi postmenapozal donemde ki kadinlarda kemik kaybinin 6nlenmesinde
oldukga etkilidirler. Eger kontrendike bir durum yoksa menapoz sonrast her kadinin hormon replasman tedavisi almasi saglanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Menapoz, postmenapozal osteoporoz, HRT, KMD

ABSTRACT
Objective : To compare the effectiveness of hormone replacement agents that are used to prevent or treat postmenopausal osteoporosis.
Materils and Methods : A total of 663 subjects included into this study. The subjects were not menstruate for at least 12 months and
hormonally they were in postmenopausal period. All subject were divided into 4 groups; Group 0: subjects that were not used any HRT
(control group); Group I: subjects that were used estrogens+progestagens; Group 2:that were used estrogen only agents and Group 3: that
were used tibolone. The lumbal and hip bone mineral densities of all subjects were calculated at the beginning and 2 years after using HRT.
Results : The BMD of study groups were statistically higher than control group. When we compare the BMD between the study groups we
found that it was higher in the estrogen only group but this result was not statistically significant.
Conclusions : As a result we can say that all agents that are using for prevention of postmenopausal bone mineral loss are pretty effective. If
there is no contraindication, all postmenopausal women are have to use HRT.
Key Words : Menopause, postmenopausal osteoporosis, HRT, BMD

GIiRiS

Menapoz, kadin hayatinin tireme dénemi ile fertil
ozelliginin kayboldugu ve sonrasinda yaslilikla devam eden
donem arasinda son adet kanamasinimn gorildiigi bir an olup,
yaklasik 50 yas civarinda ortaya ¢ikar. Giiniimiizde kadinlar,
yasamlarinin en az ligte birini menapozal déonemde gegirmekte,
menapozal kadin orani toplam populasyonunun beste birine
ulagmaktadir.

Bu donemde goriilen &strojen eksikliginin 6nemli
sonuglarindan biri olan osteoporoz, menapoz Oncesi azalan
ostrojen ile birlikte trabekiiler kemiklerde baslamaktadir.
Ozellikle vertebra ve femur boynu kiriklart menapozun ortaya
¢tkardigr Olimciil kiriklart olusturmaktadir (1). Yapilan
calismalar Ostrojen yerine koyma tedavisinin postmenapozal
kemik kaybini 6nledigini ve ayrica kirik riskini azalttigini
gostermisti. Hormon Replasman Tedavisi (HRT) yerlesmis
osteoporozu olan hastalarda kemik kaybini dnlemede faydali
oldugu gibi kemik dansitesinde artisa da yol agmaktadir (2).
Hormon Replasman tedavisinin gereksinimlere gore degisik
ajanlari,uygulama yollart ve yontemleri vardir. Bu amagla

kullanilan ilaglar, tibbi endikasyonlarla birlikte kisiye 6zel
olarak belirlenmelidir.

HRT direkt olarak osteoblast ve osteoklastlar lizerinde etkili
olarak yapim ve yikim arasindaki dengeyi saglar. Diger taraftan
serum kalsiyum diizeyini dengede tutarak Paratiroid Hormon
sekresyonunun artigin1 engeller ve bunun sonucunda kemik
resorbsiyonuna engel olur (3).

Bu calismada temel amag, postmenapozal dénemde
osteoporozun Onlenmesi yada tedavisi i¢in kullanilan HRT
preparatlarinin etkinliginin birbirleri ile karsilastirmaktir. Bu
inceleme yapilirken, menapozun bas1 ve iki y1l sonrast hastalarin
kemik mineral yogunlugu 6l¢iim sonuglari esas alinmistir. Elde
edilen sonuglar literatiir bilgisi ile karsilastirilmigtir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma Eyliil 1998 ile Mayis 1999 tarihleri arasinda Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nin menapoz poliklinigine bagvuran 663 spontan
ve cerrahi menapoz olgusunu kapsamaktadir.
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Hastalarin menapoza girmis olduklart hormonal (FSH > 30 IU/L
ve E2 < 25 pg/ml) olarak da teyid edilmistir. Spontan olarak
menapoza girmis olan hastalar en az 12 ay amenoreik olup,
calismamizda yer alan hicbir olguda endometriyum kanseri,
meme kanseri, diabetes mellitus, tiroid hastaligi yada akut
karaciger hastalig1 yoktur ve hi¢bir olgu kemik metabolizmasini
etkileyenilaglar kullanmamustir.

Bu kriterlere uyan ancak HRT kullanmak istemeyen yada
memede fibrokistik hastalik, migren, safra kesesi hastaligi,
pankreas hastaligi, bilyiikk leimyoma uteri, ailede malignite
Oykisii gibi nedenlerden otiiri HRT kullanmaksizin takip
edilmeyi tercih eden 181 hasta kontrol grubu (Grup 0) olarak
kabul edilmistir.

Geriye kalan 482 hasta ise 3 tedavi grubuna ayrilmistir. Grup 1:
Ostrojen + Progesteron preparati kullanan grup (n=219), Grup 2:
Sadece peroral yada transdermal Ostrojen preparati kullanan
grup (n=127), Grup 3: Tibolon preparati kullanan grup (n=136).
Ayrica HRT alan ve almayan tiim hastalara destekleyici olarak
giinde 1,000mg kalsiyum tablet verilmistir.

Calismada yer alan tiim hastalarin tedaviden 6nce ve tedaviden 2
yil sonra Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) yontemi
ile lomber ve kalga bolgelerinde KMD o6lgiimii yapilmustir.
Olgiimlerde “Hologic QDR-2000 Supine Lateral X-Ray
Dansitometer” cihazi kullanilmistir. Bu 6lgtimlerde elde edilen
veriler gruplar arasinda karsilastirmayr saglayacak sekilde
istatistiksel olarak incelenmistir.

Calismamizin sonucunda elde edilen verilerin istatistiki analizi
SPSS yazilimi kullanilarak, iki yonlii bagimsiz gruplar t testi ile
yapilmis ve sonuglar tablolar halinde yorumlanmastir.

SONUCLAR

HRT baslamadan 6nce ¢alismaya katilan tiim olgu
gruplart; yaglari, menapozda gecen siireleri, VKI (kg/m?)
degerleri, FSH degerleri, E2 degerleri, lumbal ve kalga KMD
(g/cm?) degerleri agisindan karsilastirildi ve aralarinda anlaml
bir fark olup olmadig arastirild.

Tablo 1 : Olgularn {lk Bagvuru Degerlerinin Gruplara Gore Dagilini

GRUP 0 GRUP1 GRUP2 GRUP 3

Menapoz Yass (i) | 51,68 +3:42| 53,54 £ 6,60 | 52,67+ 6,91 | 52,40 5,94

Menapoz siiresi(yil) | 592 +4,86 | 6,63+528 | 7,46+6,11 | 4,20+045
VKI (kg/m?)
30,20 +5,36 | 27,49 £2,38 | 28,02 + 3,29 | 29,80 + 4,02
FSH (1U/L) 75,91 £ 28,47/72,30 + 25,06(70,68 + 21,86| 84,72 + 6,08
E2 (pg/ml)

13,78 £5,69 | 14,79 £ 6,96 | 14,89 + 6,77 | 10,80 + 4,40

ilk Lumbal KMD
0,963 + 0,099/0,909 + 0,122|0,948 + 0,105 | 0,928+0,111
(g/em?)

Ik Kalea KMD 1 879 1 0,0970,832 + 0,116/0,912 = 0,121| 0,955+0,155

(g/cm?)

Tablo 1'de de goriildiigii gibi ¢alismaya katilan tiim gruplarin
baslangi¢ kriterleri gbéz Oniinde bulundurularak yapilan
karsilastirilmalart sonucunda; HRT kullanmayan,
Ostrojen/progesteron preparatt kullanan, sadece Ostrojen
preparati kullanan yada tibolon preparati kullanan hastalar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,005).
Gruplar ilk degerlendirmeden 2 y1l sonra lumbal ve kalga KMD
degerleri acisindan tekrar incelendi ve elde edilen sonuglar ilk
Olctimlerle istatiksel olarak karsilastirtldi.

Lumbal total KMD degerleri incelendiginde;
Ostrojen/progesteron kullanan, sadece Ostrojen kullanan ve
tibolon kullananlarin 2 yil sonraki degerlerinin, HRT
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli dl¢lide artis
gosterdigi saptandi.

Tablo 2 : Gruplarm 2 yi1l sonundaki total lumbal KMD Degerleri

Gruplar Karsilastirilan | Ortalama Fark (£) | 2 Yonlii Student
Gruplar Standart Hata T-testi
Grup I* -0,081 £ 0,012 0,001
Grup 0
Grup II* -0,097 £ 0,012 0,001
Grup IIT* -0,091 + 0,027 0,003
Grup 0* 0,081 +0,012 0,001
Grup I
Grup II -0,015 + 0,006 0,087
Grup 11T -0,010 + 0,025 0,978
Grup 0* 0,097 0,012 0,001
Grup II Grup I 0,015 + 0,006 0,087
Grup 11T 0,005 + 0,025 0,996
Grup 0* 0,091 + 0,027 0,003
Grup I 0,010 + 0,025 0,978
Grup III
Grup 1T -0,005 + 0,025 0,996

(*) : Istatistiksel olarak fark anlamlidir (p<0,005)

Ostrojen/progesteron preparati kullanalarin, HRT
kullanmayanlara gore lumbal KMD degerlerinde istatiksel
olarak anlamli diizelme izlenirken (p<0,001), bu grup sadece
ostrojen yada tibolon kullanan grupla karsilastirildiginda
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii.

Sadece peroral yada transdermal Ostrojen kullananlarin, HRT
kullanmayanlara gore lumbal KMD degerlerinde istatistiksel
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Tablo 3 : Gruplarin 2 yil sonundaki total kalga KMD Degerleri

Karsilastirilan Ortalama Fark () 2 Yonlii Studen

Gruplar Gruplar Standart Hata T-Testi
Grup I* -0,055 £ 0,010 0,001
Grup 0 Grup II* -0,069 £ 0,010 0,001
Grup I11* -0,090 = 0,020 0,001
Grup 0% 0,055+ 0,010 0,001
Grup 1 Grup II -0,014 + 0,006 0,052
Grup 11T 0,035+ 0,020 0,340
Grup 0* 0,069 + 0,010 0,001
Grup 11 Grup I 0,014 + 0,006 0,052
Grup I -0,021 £ 0,020 0,757
Grup 0% 0,090 + 0,020 0,001
Grup 111 Grup I 0,035 + 0,020 0,340
Grup 1T 0,021 + 0,020 0,757

(*) : Istatistiksel olarak fark anlamlidir (p<0,005).

olarak anlamli diizelme izlenirken (p<0,001), bu grup
Ostrojen/progesteron yada tibolon kullanan grupla
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigr goriildii.Tibolon kullanan grupta  HRT
kullanmayanlara goére lumbal KMD degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli diizelme izlenirken (p<0.003), bu grup
Ostrojen/progesteron yada sadece Ostrojen kullanan grupla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
gorildi.

Olgu gruplarmin tedavi 6ncesi ve tedaviden 2 yil sonraki kalga
KMD degerleri karsilastirildiginda da benzer sonuglar elde
edildi. HRT kullanmayanlarin kalca KMD degerlerinde, HRT
kullananlarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
diistikliik saptandi.

Ostrojen/Progesteron preparati kullananlarn 2 yil sonra
tekrarlanan kalga KMD degerlerinde, HRT kullanmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli &l¢lide diizelme saptandi
(p<0,001). Bu grup ile sadece Ostrojen yada tibolon kullanan
gruplar karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi.

Progesteron ilave edilmeksizin sadece Ostrojen preparati
kullananlarin 2 y1l sonra tekrarlanan kalga KMD degerlerinde,
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HRT kullanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli dl¢iide
diizelme saptand: (p<0,001). Bu grup ile dstrojen/progesteron
yada tibolon kullanan gruplar karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Tibolon preparati kullananlarin 2 yil sonra tekrarlanan kalca
KMD degerlerinde, HRT kullanmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢lide diizelme saptandi (p<0,001). Bu grup ile
Ostrojen/progesteron yada sadece Ostrojen kullanan gruplar
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi.

HRT alan ve almayan toplam 663 hasta 2 y1l boyunca siirekli
takip edilmis olup, bu siire i¢cinde hi¢bir hastada kirik meydana
gelmemistir.

TARTISMA

Menapoz doneminde kadmlar i¢in kardiyovaskiiler
sistemden sonra en biiytik risk kemik dokusunda olusan kay1p ve
buna bagli osteoporoz olup, morbidite ve mortalite agisindan
6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica degisik HRT protokollerinin
post-menapozal osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi agisindan
etkinliklerinin birbirleri ile kiyaslanarak, bu amag¢ igin
kullanilacak en uygun tedavi protokoliiniin belirlenmesi de
oldukga 6nemlidir.
Bizim c¢aligmamizda Ostrojen/progesteron preparati kullanan
veya sadece Ostrojen preparati kullanan yada tibolon preparati
kullanan 482 hastanin, hem herhangi bir HRT preparati
kullanmayan 181 hasta ile, hem de kendi gruplart icinde
istatistiksel olarak karsilastirilmasi amaci ile, olgularin HRT
oncesi ve tedaviye baslandiktan iki yil sonrasi lumbal ve kalga
kemik mineral yogunluk Ol¢iimleri istatistiksel olarak
incelenmistir.
Lumbal total KMD ve kal¢ca total KMD degerleri
incelendiginde; Ostrojen/ progesteron kullanan veya sadece
ostrojen kullanan yada tibolon kullananlarmn iki yil sonraki
degerlerinin, HRT kullanmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide artis gosterdigi saptanmistir. HRT kullanan
gruplar kendi iglerinde karsilastirildiklarinda ise aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla beraber, en
fazla diizelmenin, progesteron ilave edilmeksizin sadece
Ostrojen preparati kullanan grupta saglandigi gozlenmistir.
Eskiden HRT'nin etkinliginin takibinde total viicut
kalsiyumunun saptanmast amactyla notron aktivasyon analizi
kullanilird1 (4,5). Bu ¢aligmalardan birinde {i¢ yildan uzun siire
perkiitan 6stradiol implantlari (25-100 mg) ile tedavisi yapilan
postmenapozal erken donemde ki kadinlarda, total viicut
kalsiyumunda y1llik %2.4 artig bildirilmistir (4).
Benzer yontemle, total viicut kalsiyumunun Sl¢limii esasina
dayanan, bir baska calismada da kalsiyumun HRT ile yada
HRT'siz verilmesinin postmenapozal kemik kaybini 6nlemede
etkisi arastirilmistir. Bu c¢aligmada ki hastalara HRT olarak
konjuge dstrojenler 0,625 mg/giin dozunda ve ayda 25 giin siire
ile verilmistir. Ayrica tedaviye 16. ve 25. giinler arasinda 10
mg/giin dozunda medroxyprogesterone ilave edilmistir.
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Bu c¢aligmanin sonucunda total viicut kalsiyumu; plasebo
verilen grupta y1llik %2 azalmis, sadece kalsiyum verilen grupta
yillik %0,5 azalmis ve HRT ile beraber kalsiyum verilen grupta
ise y1llik %0,9 artmis olarak bulunmustur (5). HRT ve kalsiyum
beraber kullanan grupta izlenen artis bizim sonuglarimizla da
benzerlik gostermektedir.

Bir bagka calismada, postmenapozal erken donemdeki
kadinlarda total viicut kalsiyumu “Dual Photon Absorbtiometri”
(DPA) ile olgiilmiistiir. Tki y1l ve {izeri dénemi kapsayan bu
caligmanin sonuglarina gore; tek progestin (medroxy-
progesterone 20 mg/giin) veya konjuge dstrojen (0,625 mg/giin)
yada kombine dstrojen/progestin (0,3 mg/giin konjuge dstrojen
ve 10 mg/giin medroxyprogesteron) kullananlar arasinda kemik
kitlesindeki degisiklik agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir. Ancak herhangi bir menapoz tedavisi
verilmeyen kadinlarda istatistiksel olarak belirgin bir kayip
(ortalama %2,8) izlenmistir (6).

Bizim ¢alismamizda osteoporotik kiriklarin siklikla gortildigii
kalga ve lumbal vertebralarin kemik mineral yogunlugu
degerlendirilmistir. HRT ile lumbal vertebralarin kemik
dansitesinde diger ¢alismalarda bildirilenlere (7) benzer bir artis
gbzlenmis olup, yine femur boynu kemik dansitesinde de diger
caligmalarda bildirilenlerin (8) tersine, Ostrojenin oral yada
transdermal uygulamasini takiben istatistiksel olarak belirgin bir
artts saptanmistir. Farkliligin sebebinin, c¢aligmalarda
degerlendirilen populasyonlarin; tedavi protokolleri, menapoz
yaslari, baslangi¢ kemik kitleleri ve tedavi icin verilen 6strojen
dozlar1 arasinda muhtemel olabilen farkliliklar nedeniyle
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Yakin zamanda yapilmis bir diger calismada da; cerrahi
menapoz sonrast Ostrojen ve methyltestosterone kombine
uygulanmak suretiyle, vertebra kemik mineral yogunlugunda
belirgin artis saptanirken, aymi c¢alismada tek &strojen
verilenlerde ise sadece kemik kaybinin Onlenebildigi
goriilmiistiir (9).

“Dual-Photon Absorptiometri” yada “Dual X-Ray
Absorptiometri” yontemleri kullanilarak yapilan birgok
calismada postmenapozal erken donemde degisik Ostrojen
replasman rejimi kullanan kadinlarin iki yil sonunda vertebra
kemik kitlesi degisimleri %0 ile %6,4 arasinda bulunmustur (10-
12).

Hart ve arkadaslar1 1998 yilinda yaptiklari uzun siireli ¢alismada
HRT kullananlarda on yil i¢gin KMD artigint lumbal vertebra ve
kalcada ortalama %3,5 olarak bulmuslar ve bu artigin en fazla ilk
3 yil icinde oldugunu bildirmislerdir (13). Erikksen ve
arkadaglar1 da 1996'da yaptiklar1 calismada HRT'min kemik
yogunlugunu %5-7 oraninda arttirdifini saptamislardir (14).
Bizim bulgularimiz da bu ¢alisma ile uyum gostermistir. Yine
Eiken ve arkadaglarmin 1996 yilinda yaptiklari uzun siireli
calismada on yilin sonunda siklik HRT kullanimmim KMD'yi
%11,1 oraninda; siirekli HRT kullaniminin KMD'yi %15,9
arttirdigy; buna karsilik HRT kullanmayanlarin KMD'sinin %4,7
oraninda azaldigini belirtmislerdir (15). Bu ¢alismada ki KMD

artig1 literatiirler i¢indeki en yiiksek artistir ve diger bir ¢ok
calisma ile uyum gostermemektedir. Burada hasta se¢iminin iyi
yapilmamis olmas1 muhtemel etkendir.

Rymer ve arkadaslarinin iki yillik bir calismasinda,
postmenapozal erken donemde bulunan 100 hastada DEXA
yontemi ile lumbal vertebra ve {ist femurda kemik dansitesi
Ol¢iilmiistiir. Bu ¢aligmada ki hastalar 2,5 mg tibolon alanlar ve
herhangi bir ilag almayanlar seklinde iki gruba ayrilarak
incelenmistir. Tki y1l sonra tibolon kullanan grubun vertebra
KMD degerlerinin %2.5, femur boynu KMD degerlerinin ise
%3,5 arttig1 saptanmustir. {lag kullanmayan kontrol grubunun
KMD degerinde ise %2.,9'luk kayip izlenmistir (16). Biz de
caligmamizda, lumbal vertebra ve kalga KMD &lglimlerinde
benzer sekilde artis saptadik. Postmenapozal erken donemde ki
kadinlarda, tibolon dozunun kemik mineral yogunlugu iizerine
etkisinin arastirildig1 bir bagka ¢alismada ise giinlik 2,5 mg
tibolon kullananlarda, iki y1l sonunda lumbal vertebra KMD
artist %9,1 saptanirken, giinliik 1,25 mg kullananlarda iki yil
sonra Ol¢iilen lumbal vertebra KMD artis1 %4,0 gibi daha diisiik
bir degerde bulunmustur. Plasebo grubunda ise iki y1l sonra
lumbal vertebra KMD degerlerinde ortalama %6,4 kayip
izlenmistir (17).

Berning ve arkadaslarinin 1,25 mg/giin ve 2,5 mg/giin tibolon
uygulamasinin, postmenapozal erken donem kadinlarda
trabekiiler ve kortikal kemik kaybu iizerine etkisinin arastirildig
iki y1llik bir ¢aligmada ise; 2,5 mg/giin doz uygulamasinda daha
belirgin olmak iizere, tibolonun postmenapozal erken donem
kadinlarda kemik kaybinin oOnlenmesinde etkili oldugu
gOriilmiistiir (17).

Tibolonun kemik ftizerine etki mekanizmasinin, onun tglii
hormonal aktivitesine bagli olabilecegi diistiniilmektedir.
Bunlar; dstrojenik, androjenik ve progestatif aktivitelerdir (18).
Yine bununla iliskili olarak, postmenapozal kadinlarda androjen
seviyelerinde ki diislise bagli olarak vertebra ve kalga kirtk
riskinin de artmis olabilecegi diisiiniilmektedir (19,20).
Literatiirde ki yayinlar dikkate alindiginda bizim ¢alismamizin
en onemli 6zelligi Ostrojen/progesteron veya sadece Ostrojen
yada tibolon preparati kullanan gruplarin iki y1l sonra ki lumbal
ve kalga KMD ol¢iimleri degerlendirildiginde; gruplar arasinda
kemik dansite artig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasma ragmen, en fazla artisin progesteron ilave
edilmeksizin sadece Ostrojen preparatt kullanan grupta
saglandigr goriildi. En disik KMD artis degerlerinin ise
Ostrojen/progesteron kombine preparatlarla saglandigr goz
ontine almirsa; progesteron kullaniminin postmenapozal
donemde ki kadinlarda dstrojenin kemik yogunlugunu arttirma
etkisini ortadan kaldirmamakla birlikte, bu artis miktarini
belirgin dlciide azalttigini soyleyebiliriz. Ancak bu sonucu teyid
etmek icin ¢ok merkezli daha genis caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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POSTMENAPOZAL KADINLARDA FARKLI HORMON REPLASMAN
TEDAVILERININ KARDIYAK RISK FAKTORLERI UZERINE ETKILERI

The Effects of Various Hormone Replacement Treatments
on Cardiovascular Risk Factors in Postmenopausal Period

Dr. Ferit Saracoglu, Dr. Dilek Simsek, Dr.Cihan Oztopcu, Dr. Bektas Tiirkkani
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

OZET
Amag: Postmenopozal dénemde kullanilan HRT preperatlarinin, kardiyovaskiiler riskin, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri
iizerine etkilerinin birbirleri ile karsilagtirilmasi.
Materyal-Metod: Calismaya en az bir yildir adet gormeyen, FSH ve Estradiol diizeyleri ile menopozda oldugu kanitlanmis 226 hasta dahil
edilmistir. Caligmada yer alan olgular kullandiklart HRT gesitlerine gore bes gruba ayrildi; Grup 1: saf dstrojen preperati kullananlar; Grup 2:
kontinu kombine HRT alanlar; Grup 3: siklik kombine HRT alanlar; Grup 4: tibolon kullananlar ve Grup 5 ise TTS formunda ERT alanlar.
Tiim hastalarin bazal kan lipid diizeyleri ve hemostatik faktorleri 6l¢iildii ve HRT kullaniminin 1. y1li sonundaki degerleri ile karsilastirildi.
Sonuglar: Bir y1l sonunda dl¢giilen kan lipid diizeyleri ve hemostatik faktor diizeyleri incelendiginde, bes ayr1 gruptada kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde belirgin oranda azalma olmus, ancak gruplar arasinda, fibrinojen degerleri disinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmemistir. Fibrinojen diizeyleri, saf dstrojen, kombine siklik ve kontinu preperatlar ve tibolon kullanan gruplarda belirgin olarak diisme
gosterirken, TTS tipi ERT kullananlarda ise hafif oranda artma gdstermis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Tartiyma: Sonug olarak; HRT, postmenapozal donemdeki kadinlarda kardiyovaskiiler sisteme ait risk faktorlerinin geriye dondiriilmesinde
oldukga etkin bir yontem olup, kontrendike bir durum olmadig: takdirde, menapoz sonrasi her kadinin hormon replasman tedavisi almasi
saglanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Menapoz, Kardiovaskiiler hastahiklar, HRT, HDL, LDL, VLDL, Fibrinojen

ABSTRACT
Objective : To compare the effectiveness of hormone replacement agents on cardiovascular risks factors among postmenopausal women.
Matherials and Methods : A total of 226 subjects included into this study. The subjects were not menstruate for at least 12 months and
hormonally they were in postmenopausal period. All subject were divided into 5 groups; Group 1: subjects that were used estrogen only HRT;
Group 2: subjects that were used continuous combined HRT; Group 3: subjects that were used cyclic HRT; Group 4: subjects that were used
tibolone and Group 5: subjects that were used transdermal estrogens. The lipid and haemostasis panel of all subjects calculated at the
beginning and 1 year after using HRT.
Results : When we compare the lipid and the haemostasis results; we found that all these parameters were decreased in all groups after using
HRT for 1 year. But the only significant difference occured in fibrinogen values.
Conclusions : As aresult we can say that all agents that are using for prevention of postmenopausal cardiovascular risk are pretty effective. If
there is no contraindication, all postmenopausal women are have to use HRT.

Key Words : Menopause, Cardiovascular diseases, HRT, HDL, LDL, VLDL, Fibrinogen

GIiRiS

Menopoz, kadimnlarin yasamlarindaki reprodiiktif
donem ile, fertilizasyon kapasitesinin kaybolmaya basladig1 ve
ardindan yaslanmanin siiregeldigi donemde, klimakteriyumda,
son adet kanamasinin goriildiigii bir olay1 tanimlamaktadir. Bu
da diinya genelinde 50-51 yas, iilkemizde ise ortalama 46-48
yaslar arasinda gergeklesmektedir (1).
Glinimiizde, ge¢mis ylizyillara oranla, sosyal ve c¢evresel
kosullarin degismesi ile ve tip biliminin ilerlemesi ile, insanlarin
yasam siireleri belirgin olarak uzamis, geriyatrik populasyonun
saglik sorunlari tipta yerini almistir. Kadinlar da, artik toplam
yasamlarmnin hemen hemen {igte birini, klimakteriyumda
gecirmekte olup, bu donemdeki kadin sayisi, toplam
populasyonun beste birine ulagmaktadir (2).
Bu dénemde goriilen dstrojen eksikliginin 6nemli etkilerinden
biri de kardiyovaskiiler sisteme olan etkileridir (1,3,4).
Kadinlardaki kardiyovaskiiler risk faktorleri erkeklerdekine
benzer, risk orant da daha diigiik iken, kardiyovaskiiler olaylar
postmenopozal donemde artmaktadir. Menopozdan sonraki

kardiyovaskiiler risk artiginin altindaki mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte, temelde Ostrojen eksikligi sorumlu gibi
durmaktadir (5,6). Bu risk artisi, postmenopozal kadinlarda,
disaridan Ostrojen alimiyla birlikte, premenopozal donemdeki
diizeylere inmektedir. Genis Olgekli bazi epidemiyolojik
caligmalarda, postmenopozal dénemdeki kadinlarda, dstrojenin
yerine kondugu tedavilerle bu risk artiginin ortalama % 50
oraninda azaldig1 gosterilmistir.

Bizim g¢alismamizdaki temel amag, postmenopozal
donemde kullanilan HRT/ERT preperatlarinin, kardiyovaskiiler
riskin, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri iizerine
etkilerinin birbirleri ile kargilagtiriimasidir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi'nde yapilmis olup,
hastanemiz Menopoz Poliklinigi'ne Eyliil 1999 ile Eyliil 2000
tarihleri arasinda bas vuran 226 hastay1 kapsamaktadir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; FSH diizeyinin 30 IU/It
tizerinde olmasi, dstradiol diizeyinin 25 pmol/It altinda olmasi,
fizyolojik menopozda olanlarin en az 12 aydir adet gérmiiyor
olmast, endometriyum hiperplazisi, endometriyum kanseri ya da
meme kanseri tanisi alinmamis olmasi, lipid metabolizmast,
hemostatik faktorler ve karaciger fonksiyon testlerini etkileyen
ilaglar kullanmiyor olmasi, diyabet, tiroid hastalig1 ya da akut
karaciger hastalig1 tanis1 almamis olmas1 6ngo6rilmiistiir.

226 hasta da, kendi aralarinda 5 tedavi grubuna ayrilmistir.
Birinci grupta saf ostrojen preperatlart (CEE 0,625 mg tb)
kullanan 76 hasta bulunmaktadir. Ikinci grupta, kontinu
preperatlar kullanan (CEE 0,625 mg+ MPA 2,5 mg tb), 73 hasta,
tiglincii grupta siklik hormon replasman tedavisi alan (CEE
0,625 mg + MPA 5 mg tb) 42 hasta, dordiincii grupta tibolon
kullanan 23 hasta, besinci grupta TTS 6strogen kullanan 12 hasta
yer almaktadir.

Calismada yer alan tiim hastalarin tedaviden once ve tedavi
baslandiktan bir yil sonraki kan biyokimyasi ve hematolojik
parametreleri Ankara Numune Hastanesi laboratuvarlarinda
Olciilmiis olup, bu olgiimlerde elde edilen veriler gruplar
arasinda karsilagtirmay1 saglayacak sekilde istatiksel olarak
incelenmistir.

Gruplar arasinda ilk veriler agisindan farkliligin olup
olmadiginin tespitinde ¢ift-yonlii (two-tailed) student's t test
kullanilmigtir. Calismanin sonucunda elde edilen verilerin
istatistiki analizi, SPSS yazilim1 kullanilarak, tek yonlit ANOVA
testi ile karsilastirilmis ve gruplar arasindaki farkliliklar LSD
testi ile saptanmistir. Bunlara goére sonuglar, tablolar halinde
yorumlanmustir.

SONUCLAR

Olgularmm ilk bagvuru degerleri Tablo 1'de gosteril-
mistir. Yas ortalamalarma bakildiginda; 3. grubun yas
ortalamasi, diger tim gruplardan disiiktiir ancak 5. grupla
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildir.
Menopoz yasi, gruplar arasinda karsilastirildiginda, 2. grupta
menopoza girme yasinin, hepsinden yiiksek oldugu, ancak
istatistiki olarak anlamli farkliligin 2. grup ile 1,3 ve 5. grupta
oldugu izlenmektedir (p<0.05).

Tablo 1. Olgularm ilk basvuru degerlerinin gruplara gére dagilimi

Yas [Menapoz yasi VKi (kg/m2)| FSH (IU/1t)| E2 (pg/ml)
Grup 1 | 56,316,7| 44,7%5,0 28,8144 | 63,0+26,8 | 31,0541,9
Grup 2 | 56,3157 47,5%55 28,6+4,5 | 66,7126,6 | 23,7+30,3
Grup 3 | 51,316,6| 44,6%6,2 28,5+3,8 | 60,2+24,5 | 27,0 £29,6
Grup 4 | 56,477,0] 46,0+5,5 28,0+4,2 | 58,9%25,5 | 27,8 +28,0
Grup 5 | 53,17 5,1| 43,7748 28,313,7 | 68,8%33,5 | 22,3 +11,2

Viicut kitle indeksi (VKI) karsilastirmasinda, biitiin gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

FSH ve Ostrojen diizeyleri arasinda da, tiim gruplar
karsilastirildiginda, istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

Tablo 2'de, bir y1l araliksiz, degisik formlarda HRT kullaniminin
Ostrojen diizeyi iizerine etkileri gosterilmistir. Buna gére en fazla
artts TTS formunu kullanan grupta olurken en az yiikselme
kontinu HRT kullanan grupta gozlenmektedir. Ancak, gruplar
arasindaki fark, istatistiki olarak anlamli degildir (Tablo 2).

Tablo 2. Farkli HRT gruplarinin Ostrojen diizeylerine etkileri
(1 y1l kullanimi takiben)

Olgusayisi (n) | Ortalama fark* + SD Min. fark®| Max. fark?
Grup 1 76 27,10 + 11,37 -136 284
Grup2| 73 8,86 + 7,10 168 90
Grup 3 42 18,64 + 13,48 -129 151
Grup 4 23 9,27 + 17,64 -102 95
Grup 5 12 47,50 + 34,76 27 284

* farklar 1 yillik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin

bazal degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.

Trigliserid tizerine etkiler degerlendirildiginde, kontinu, siklik,
TTS formlarindaki HRT'nin trigliserid diizeyini diisiirdigi,
buna karsilik tibolon kullaniminin arttirdig1 saptanmistir. Ancak
bu farkliliklar istatistiki olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 3).

Tablo 3. Farkli HRT formlarinin trigliserid diizeyine etkileri

Olgusaysi(n)|  Ortalamafark*+SD | Min. fark* | Max. fark*
Grup 1 76 1,15+ 10,30 -205 113
Grup 2 73 -7,38 + 11,12 -164 140
Grup 3 42 -12,45 + 13,66 -240 125
Grup 4 23 17,45 + 27,94 -95 270
Grup 5 12 -15,25 + 23,48 -106 111

* farklar 1 yillik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin bazal

degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.
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Farkli HRT gruplarinin total kolesterol diizeyine etkileri
incelendiginde biitiin gruplarda, birinci y1lin sonunda bir diisme
oldugu gosterilmistir. En fazla diigiis TTS grubunda, en az diisiis
ise tibolon grubunda izlenmistir. Ancak gruplar arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (Tablo 4).

Tablo 4. Farkli HRT formlarmin total kolesterol diizeyine etkileri

Olgu sayisi (n) | Ortalama fark* + SD Min. fark® | Max. fark®
Grup 1 76 -11,40 + 4,90 -107 48
Grup 2 73 -11,30 + 5,26 96 44
Grup 3 42 -11,14 + 7,17 -71 61
Grup 4 23 -3,55 +10,18 -50 68
Grup 5 12 -16,8 + 11,50 -72 26

* farklar 1 yi1llik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin

bazal degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.

HDL-kolesterol, tiim gruplarda artmustir. Artis, en fazla tibolon
grubunda olurken, en az kontinu grupta izlenmistir. Ancak,
gruplar arasinda, istatistiki olarak anlamli bir farka
rastlanilmamstir (Tablo 5).

Tablo 5. Farkl1 HRT gruplarinin HDL-kolesterol diizeyine etkileri

Olgu sayisi (n) |~ Ortalama fark* + SD Min. fark™ | Max. fark*
Grup 1 76 9,78 + 3,32 -45 48
Grup 2 73 3,03 +2,22 -24 29
Grup 3 42 7,95+ 3,41 -20 40
Grup 4 23 15,64 + 6,94 -8 69
Grup 5 12 6,63 +4,75 -25 17

* farklar 1 yillik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin bazal

degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.

Bir yil kesintisiz farklit HRT gruplarmim kullaniminin ardindan,
tiim gruplarda LDL-kolesterol diizeyinin diistiigii saptanmistir.
Bu diisme, en fazla tibolon grubunda olurken, en az da siklik
HRT grubunda gézlenmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik izlenmemektedir (Tablo 6).

VLDL-kolesterol diizeyleri incelendiginde, her grupta diisme
oldugu gozlenmistir. Istatistiki olarak anlamli olmamakla
birlikte, en fazla diisme TTS tipi HRT kullananlarda, en az
diisme ise saf Ostrojen preperatlart kullananlarda gézlenmistir
(Tablo 7).

Kadin Dogum Dergisi
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Tablo 6. Farkli HRT gruplarmin LDL-kolesterol diizeyine etkileri

Olgu sayist (n) | Ortalama fark* + SD Min. fark* | Max. fark*
Grup 1 76 -26,05 + 6,13 122 44
Grup 2 73 -9,27 + 6,66 -139 119
Grup 3 42 -6,09 + 8,44 -82 69
Grup 4 23 -28,00 + 9,29 -87 16
Grup 5 12 -15,88 + 8,54 -59 17

* farklar 1 yillik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin bazal

degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.

Tablo 7. Farkli HRT gruplariin VLDL-kolesterol iizerine etkileri

Olgusaysi(n) | Ortalama fark* +SD Min. fark* | Max. fark*
Grup 1 76 -0,38 + 1,98 -41 23
Grup 2 73 -1,84 + 1,89 -23 21
Grup 3 42 -2,36 + 2,76 -48 25
Grup 4 23 -0,82 + 2,40 -18 11
Grup 5 12 -3,03 + 4,69 =21 23

* farklar 1 yi1llik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin bazal

degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.

Saf Ostrojen preperatlert ve tibolon kullananlarda, fibrinojen
diizeyinde diisme izlenmistir. Ancak, en fazla diislis, kontinu
HRT kullananlarda olurken, en az diisme saf Ostrojen
kullananlarda olmustur. Bu iki grup arasindaki farklilik,
istatistiki olarak anlamlidir (p=0,004). TTS grubu HRT
kullananlarda ise hafif bir miktarda artma saptanmig olup bu
grupla kontinu HRT alanlar arasinda, istatistiki olarak anlaml
fark gézlenmistir (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Farkli HRT gruplarinin fibrinojen diizeyine etkileri

Olgu sayisi (n) Ortalama fark* + SD Min. fark* | Max. Fark®|
Grup 1 76 -0,08 + 0,167 -4,0 2,1
Grup 2 73 -0,614 + 0,188 -4,7 1,0
Grup 3 42 -0,473 + 0,234 -3,5 1,0
Grup 4 23 -0,127 + 0,146 -1,0 0,8
Grup 5 12 0,187 + 0,281 -0,9 1,6

* farklar 1 yi1llik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin

bazal degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.
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Trombosit degerleri, saf Ostrojen preperatlari, kontinu HRT,
siklik HRT ve TTS grubu HRT kullananlarda diisiis gosterirken,
tibolon kullananlarda yiikselmistir. Gruplar arasindaki
farkliliklar istatistiki olarak anlamli degildir (Tablo 9).

Tablo 9. Farkli HRT gruplarinin trombosit diizeyine etkileri

Olgusaysi(m) | Ortalama fark* +SD | Min. fark* | Max. fark*
Grup 1 76 -4,35 + 6,97 93 146
Grup2| 73 20,41 +7,39 207 61
Grup 3 42 -3,09 + 7,02 _66 58
Grup 4 23 2,27+ 11,74 76 52
Grups| 12 11,75 + 12,62 39 66

* farklar 1 yillik HRT kullanimini takiben elde edilen degerlerin
bazal degerlerden ¢ikarilmasi ile elde edilmistir.

TARTISMA

Kadinlarin yasam siirelerinin uzamast ile giindemdeki
yeri daha da 6nem kazanan menopoz kavramui ile birlikte, bu
donemde meydana gelen ¢esitli doku ve organ sistem
degisikliklerinin Ostrojen eksikliginden kaynaklandigma dair
bilimsel kanitlar da arttik¢a, eksik olan 6strojen hormonunun
disardan verilmesi ile bu degisiklikler 6nlenmeye
caligilmaktadir. Zamanla birlikte kullanima giren, farkli 6strojen
ya da hormon replasman tedavileri bulunmaktadir.
Postmenapozal donemdeki kadinlar en fazla vazomotor
semptomlardan yakinmakla birlikte, osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan da biyiik risk
altindadirlar. Dolayis1 ile degisik HRT protokollerinin
semptomlari gidermedeki ve riskleri azaltmadaki etkinliklerinin
birbirleri ile karsilastirilarak, bu amag i¢in kullanilacak en uygun
tedavi protokoliiniin saptanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bizim ¢alismamizda, saf dstrojen, kontinu ve siklik kombine
HRT preperatlari, tibolon ve TTS formunda ERT kullanmaya
baslamis, postmenapozal 226 kadinin, tedavi Oncesi ve
kesintisiz bir yillik tedavi sonundaki kardiyovaskiiler risk
faktorleri istatistiksel agidan karsilagtirilmis olup, gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik olup olmadigini
arastirilmasi amaci giidiilmiistiir.
Arastirmamizin  sonucunda buldugumuz degerleri, literatiir
bilgisi ile karsilastirdigimizda, su sonuglarla kargilasmaktayiz:
Bir yillik HRT tedavisi sonucunda, Gstrojen artisinin en fazla
TTS tipi HRT kullanan grupta oldugunun, en az ise kontinu HRT
kullanan grupta oldugunun izlenmesine ragmen, gruplar
arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.
Ginsburg ve arkadaglarinin saf Ostrojen preperati kullanarak
yaptiklar1 ¢alismalarinda, sekiz haftalik tedavi sonucunda,
serum Ostradiyol diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir

yikselme izlenmistir (7). Gilabert ve arkadaslarinin
caligmasinda ise sonugcta kontinu HRT'de, TTS tipi HRT'ye gore,
serum Ostradiyol diizeylerinde daha fazla bir yiikselme oldugu
izlenmektedir (8). Bu sonug, bizim ¢alismamizdaki sonucun tam
tersidir.

Bir yilik HRT kullanimm: ardindan, karsilastirdigimizda,
trigliserid diizeylerinde en fazla yiikselmenin tibolon kullanan
grupta oldugunu, kontinu, siklik ve TTS tipi HRT kullananlarda
ise trigliserid diizeylerinde azalma oldugunu saptadik, bu
farkliliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistur. PEPI ¢aligmasinin sonucunda, saf Ostrojen,
kontinu ve siklik kombine HRT'lerle tedavi sonucunda,
trigliserid diizeylerinde meydana gelen artigin, gruplar arasinda
farkli olmadigi bulunmustur (9). Nabulsi ve arkadaglarinin
calismasinda, saf Ostrojenin, kombine preperatlara gore
trigliserid diizeyini, daha fazla ytikselttigi belirtilmektedir (10).
Bjarnason ve arkadaslarinin c¢aligmasinda ise, tibolonun,
trigliserid diizeylerinde azalmaya neden oldugu bildirilmektedir
(11). Blathena ve arkadaglarinin caligmasinda, TTS tipi ERT'nin,
trigliserid diizeylerinde belirgin azalmaya neden oldugu, bundan
dolay1, hipertrigliseridemisi olan postmenopozal kadinlarda
tercih edilmesi gerektigini sdylemektedir (12). Gékmen ve
arkadaglarmin calismasinda, oral saf Ostrojen kullananlarda,
TTS kullananlara gore, serum trigliserid diizeylerinde daha fazla
bir artis oldugu gézlenmistir, kontinu preperat kullananlarda ise
azalma izlenmistir (13). Bir baska ¢alismada ise, oral strojen
tedavisinde serum trigliserid diizeylerinde artma olurken,
transdermal Ostrojenin azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(14).

Total kolesterol diizeyleri bes grupta da diisme gostermistir. En
fazla azalma TTS grubunda iken, en az diisiis tibolon grubunda
izlenmistir. Ancak, gruplar arasindaki farkliliklar istatiksel
olarak anlamli degildir. HDL-kolesterol diizeyleri tim HRT
gruplarinda artig gostermektedir. Gruplar arasindaki farkliliklar,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, artisin en fazla
tibolon grubunda, en az da kontinu kombine preperatlar
kullananlarda oldugu sonucuna ulagilmistir. LDL-kolesterol
diizeylerinde, tiim HRT gruplarinda izlenen azalma, en fazla
tibolonda iken, en az siklik HRT kullanan grupta saptanmuistir.
Gruplar arasindaki farklilik, istatiksel olarak anlamli degildir.
VLDL-kolesterol diizeylerinde de benzer sekilde gozlenen
azalma, tim HRT gruplarinda izlenmektedir. En fazla diigme,
TTS tipi ERT kullanan grupta, en az diisme de saf Ostrojen
preperatlart kullanan grupta olmakla birlikte, tiim gruplar
arasindaki farklilik, istatistiki agidan anlamli degildir.

HERS ¢alismasi sonucunda, dort y1l boyunca plasebo ve kontinu
HRT alan postmenopozal kadmlarin incelenmesiyle, HRT
alanlarda LDL diizeylerinde %11'lik azalma, HDL diizeylerinde
ise %10'Tuk bir artma oldugu saptanmustir.

Ostrojen ve kalp hastaligi risk faktorleri arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk en kapsamli ve plasebo kontrollii ¢aligma olan
PEPI calismasinin ig¢ilincii yil sonuglari, saf Ostrojen
preperatlarinin, siklik ve kontinu HRT preperatlarinin hepsinde
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LDL diizeylerinde azalma ve HDL diizeylerinde artma
oldugunu gostermektedir. Ancak, saf dstrojenle ve siklik HRT
preperatlartyla, HDL'deki artisin daha belirgin oldugu
izlenmistir (9).

Benzer sonucu, Gokmen ve arkadaglari, saf Ostrojenin oral
kullaniminda, TTS formunda kullanimma oranla HDL'yi daha
fazla arttirdigi seklinde elde etmislerdir (13). Nabulsi ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinin  sonucuna gore saf Ostrojen
preperatlari ve kontinu HRT'nin, HDL'yi arttiric1 etkileri benzer
bulunmustur (10). Literatiirde, saf &strojen preperatlarinin,
replasmanda kullanilmasiyla serum LDL diizeylerinde azalma,
HDL diizeylerinde artma olduguna dair bir ¢ok yaymn
bulunmaktadir (7,15-18). Sadece, Ginsburg ve arkadaslari, saf
ostrojenli HRT'min LDL diizeylerine bir etkisi olmadigini
sOylemektedir (7).

Bir baska calisgma sonucuna gore, TTS tipi HRT'nin, serum
kolesterol ve LDL diizeylerinde azalma saglarken, HDL iizerine
etkili olmadigi belirtilmektedir (12).

Aygen ve arkadaslari, kontinu HRT kullanan hastalarm,
tedavinin altinct ve onikinci aylarinda baktiklart kan lipid
diizeylerini incelemisler ve LDL/ HDL oraninda belirgin azalma
oldugu sonucuna varmiglardir (19).

Jensen ve arkadaslari, kontinu HRT ya da plasebo kullanan 44
hastalik bir ¢alisma sonucunda, kontinu HRT kullananlarda
serum total kolesterol diizeyinde %15, LDL diizeyinde %20
oraninda azalma oldugunu, ancak plasebo kullanan grupta
herhangi bir degisiklik olmadigint gozlemlemislerdir (20).
Jensen, 6strojen monoterapisi ile serum total kolesterol ve LDL
diizeyinin azaldigini, HDL diizeyinin arttigini séylemektedir, bu
sonug literatiirdeki bir ¢ok sonugla uyumludur. Calismalari
sonucunda, benzer lipid profili degisikliklerinin siklik ve
kontinu kombine HRT kullanan hastalarda da izlendigini, ayrica,
belirtmektedir (21).

Literatiir bilgisine gore, HRT'ye eklenen progesteron
tiirevleri, ostrojenin HDL diizeyinde sagladigi artig1 antagonize
etmektedir. Cesitli progesteron deriveleri arasinda, calismalar
sonucunda en uygun olanlarin 21 karbonlular oldugunun
bulunmastyla, 6zellikle de medroksiprogesteron asetat kombine
HRT rejimlerindeki yerini almistir. Nurse's Health Caligmasinin
sonucuna gore, kardiyovaskiiler risk, saf Ostrojen igeren
replasman tedavisinde, kombine HRT protokolleri ile
karsilastirildiginda, daha fazlaazalmaktadir.

Paganini ve arkadaslarinin gerceklestirdigi arastirmada, oral ya
da TTS formunda ERT ya da siklik ya da kombine HRT kullanan
postmenapozal kadinlarin kan lipid profilleri incelendiginde,
HDL diizeyindeki artmanin 6strojen dozuna bagli oldugu, ancak
total kolesterol ve LDL diizeyinin progesteron dozundan
etkilenmedigi sonucuna ulasilmistir.

PEPI arastimasinin sonucuna gore de HDL diizeyindeki art1s, saf
ostrojende, kombine HRT'ye gore daha fazla olmaktadir. Bizim
aragtirma sonuglarimiza gore, siklik ya da kontinu olsun,
kombine hormon preperatlarinda, serum total kolesterol, LDL,
VLDL diizeylerindeki azalma ve HDL diizeylerindeki artma
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degerleri literatiir bilgisi ile uyumludur. Ancak, gruplar arasinda,
istatistiki olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir.

Tibolon, Ostrojenik, androjenik ve progestajenik etkileri olan,
postmenapozal hormon replasman tedavisinde kullanilan,
sentetik bir steroiddir. Literatiirdeki veriler, tibolonun HDL
diizeylerini azalttig1 yoniindedir (11,22,23). Bjarnason ve
arkadaslarmin plasebo ile kontrollii olarak yaptiklari iki yillik
calismanin sonucunda, tibolonun HDL ve total kolesterol
diizeylerini diislirdiigii ve LDL diizeylerine bir etkisi olmadig1
saptanmistir (11). Rymer ve arkadaslari, alti aylik tibolon
tedavisinden sonra, tibolonun HDL diizeylerinde %30 oraninda
bir azalmaya neden oldugunu bulmuslardir (22). Bu arastirmada
ayrica, tibolonun total kolesterol ve trigliserid diizeylerini de
azalttig1 bulunmustur.

Farish ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢aligmada,
tibolonun HDL'yi azalttigini, oral Ostrojenler gibi LDL'yi
azaltict bir etkisi olmadigini, ancak, VLDL ve trigliserid
diizeyini azalttigin1 gostermislerdir, bu sonuclar 18 aylik tedavi
sonucunda elde edilmistir (23). Literatiir verilerinden farkli
olarak, bizim aragtirmamiz sonucunda, 226 hastanin bir yillik
ERT/HRT replasmani ardindan, HDL diizeylerinde en fazla
artig, tibolon kullanan grupta gozlenmistir. Tibolon
kullananlarda benzer ilginglikte, LDL diizeylerindeki azalmanin
en fazla oldugu da ayrica izlenmistir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri olarak

degerlendirilen fibrinojen diizeylerine, c¢alismamizdaki
protokoller karsilagtirilarak bakildiginda TTS formu ERT
alanlarda, bir yillik tedavi sonucunda hafif bir yiikselme
olmasimnin disinda, diger gruplarin hepsinde azalma oldugu
gozlenmistir. En fazla diisiis kontinu preperatlarda, en az ise saf
Ostrojende izlenmis olup aradaki fark istatistiki olarak
anlamlidir. Literatiirdeki veriler incelendiginde benzer sonuglar
oldugu goriilmektedir. Bjarnason ve arkadaslari, iki yil takibin
ardindan, tibolonla, fibrinojen diizeylerinde istatistiki olarak
anlamli bir diisme oldugunu bulmuslardir (11). Benzer sonug,
Rosatti ve arkadaglar1 tarafindan da elde edilmistir (24).
Froclich ve arkadaglari, istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, kombine HRT alanlardaki fibrinojen diizeyindeki
diislistin, saf Ostrojen kullananlardan daha fazla oldugunu
belirtmislerdir (25). Wersch ve arkadaslari, siklik HRT ve
tibolonu karsilastirdiklari, 30 hastanin, bir y1l takibi sonucunda,
her iki replasman tedavisi ile de fibrinojen diizeyinde azalma
oldugunu saptamiglardir (26). Nabulsi ve arkadaslari, HRT
kullanmayan postmenapozal kadinlarla karsilastirma yaparak,
saf Ostrojen ve kombine hormon replasmanlari ile serum
fibrinojen diizeylerinde, istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
oldugunu belirtmislerdir (10).
Daha kapsamli arastirmalar olan PEPI ve Nurse's Health
Calismalari'nin sonucunda da fibrinojenin ERT/HRT ile diisme
egiliminde oldugu ortaya konmustur, PEPI Calismasi'nin
sonucuna gore, bu diisiis saf dstrojen preperati kullananlarda
daha belirgindir (9,27).
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Bir diger koroner hastalik i¢in risk faktorii olan trombosit
diizeyleri, bizim ¢alismamiza gore, tibolon kullananlarin diginda
tiim gruplarda azalmaktadir.

Bu calismada, postmenapozal donemdeki kadinlarda, farkli
HRT protokollerinin kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
iizerine etkileri arastirildi. HRT kullanan kadinlarin, bir yillik
takipleri sonucunda, kardiyovaskiiler hastalik risk faktérlerinde
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azalma, gruplar arasinda da farkliliklar oldugu saptanmistir.
Sonug olarak; HRT, postmenapozal donemdeki kadinlarda
kardiyovaskiiler sisteme ait risk faktorlerinin geriye
dondiiriilmesinde oldukga etkin bir yontem olup, kontrendike bir
durum olmadig: takdirde, menapoz sonrast her kadinin hormon
replasman tedavisi almasi saglanmalidir.
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POSTMENOPOZAL KADINLARDA UTERUS VOLUMU, ENDOMETRIUM VE
UTERIN ARTERE AiT DOPPLER PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

The Evaluation of Uterine Volume, Endometrium Thickness and

Doppler Parameters of Uterine Artery in Postmenopausal Women

Dr. Ferit Saracoglu', Dr. Cihan Oztopcu', Dr. Yasemin Karadeniz’, Dr. ipek Ziraman’

' Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
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OZET
Amag: Menopozlu hastalar arasinda hormon replasman tedavisinin; uterin arter kan akimina, uterus voliimiine ve endometrial kalinliga olan
etkilerini aragtirmak.
Materyal-Metod: Calismamiza dahil edilen 122 hastanin; yas, boy, kilo ve VKI' leri saptandi. Hastalar 3 ana grup altinda toplandi. Grup I:
genital sisteme ait operasyon gecirmemis, herhangi bir patolojisi olmayan menopoza girmemis hastalar (n=49); Grup II: Hormon
kullanmayan menopozal hastalar, (a) Kisa siire menopozda bulunan hastalar (n=18), (b) Uzun siire menopozda bulunan hastalar (n=19); Grup
I1I : Hormon kullanan menopozal hastalar, (a) Uzun siireli hormon kullanan hastalar (n=17), (b) Kisa siireli hormon kullanan hastalar (n=19).
Tiim olgularin TVUS ile uterus voliimleri, endometrium kalinliklari, PI, RI Vmax ve Vmin degerleri elde edildi.
Sonuglar: Hasta gruplarinin ortalama endometrial kalinliklar1 agisindan Grup I diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(p<0.01).Grup IIIb endometrial kalinlig1 diger gruplardan daha fazla olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildir. Uterus
voliim degerleri ele alindiginda Grup I; Grup IIb, IITa ve IIIb'den anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0.01). Grup 1'e ait PI degeri, diger
gruplardan daha yiiksek bulunmus olmakla birlikte, gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). Gruplar arasinda Vmax
yoniinden farklilik saptanmis olup, bu farkliliklarin Grup I'ile ITla ve Grup I ile ITIb arasinda oldugu tespit edilmistir (p<0.01).
Tartiyma: Sonug olarak myometrium kalinliginin menopozdan ve hormon tedavisinden en ¢ok etkilendigini, buna karsilik uterin arter kan
akimina ait RI ve PI degerlerinde ve uterus voliimiinde hormon replasman tedavisinin ciddi bir degisiklik yaratmadig: goriilmustiir.
Anahtar Kelimeler: Menapoz, HRT, Transvajinal US, Doppler US, Endometrium kalinlig1, uterus voliimii, Vmax, Vmin, PL RI,

ABSTRACT
Objective : The aim of this study is to evaluate the effects of HRT on uterine volume, endometrial thickness and doppler parameters of uterine
artery in postmenopausal women.
Matherials and Methods : Hundred and twenty-two patients were icluded in this study. Patients were divided into 3 groups as follows;
Group I: women who were in reproductive period (control group) (n=49); Group II: postmenopausal women who were not using HRT (a)
short period of menopause (n=18), (b) long period of menopause (n=19); Group III: postmenopausal women who were using HRT (a) long
period of HRT (n=17) (b) short period of HRT (n=19). Transvaginal US was used to obtain uterine volume, endometrial thickness and doppler
parameters of uterine artery .
Results : The endometrial thickness was statistically different in Group I. In Group IIIb the it was thicker than other groups but not
statistically significant. Uterine volume was also significantly higher in Group I than; Group IIb, ITIa and ITIb. The PI was higher in Group I
but it is not statistically significant. The Vmax was significantly different between Groups I and Groups II1a-b.
Conclusions : As aresult the endometrial thickness was mostly affected by menopause and HRT whereas uterine volume, Pl and RI were not .
Key Words : Menopause, HRT, Transvaginal US, Doppler US, Endometrial thickness, uterine volume, Vmax, Vmin, PI,RI

GiRiS

Postmenapozal dénem boyunca siklikla izlenen menopozal
semptomlarin, osteoporozun ve kardiyovaskuler sisteme ait
hastaliklarin olugturdugu mortalite ve morbiditenin azaltilmasi
amaci ile uygulanan hormon replasman tedavisi (HRT), bu
nedenle giinden giine 6nem kazanmaktadir. Ancak bu tedavinin
bilinen olumlu etkileri yaninda bazi olumsuz etkilerinin de
bulundugu bilinmekte ve bu olumsuz etkilerinin ortadan
kaldirilabilmesi i¢in, etki mekanizmalarinin ¢ok iyi bilinip, bu
yan etkilerin ekarte edilmesi gerekmektedir (1,2).

Menopoz doneminde bulunan kadinlarda en basta etkilenen
sistem olan iirogenital sisteme ait uterusun, bu yonde ne kadar
etkilendigini ve bu etkinin hormon replasman tedavisi ile ne gibi
degisiklikler gosterdigini tespit edebilmek amaciyla, menopoz

klinigine bagvuran kadinlarda, uterin arter kan akimma ait
doppler parametrelerini (akim hizi, PI ve RI degerlerini), uterus
voliimiinii, endometrial kalinligin1 arastirdik. Menopozlu
hastalar arasinda hormon tedavisi alanlarla, almayanlarin
sonuglarini karsilastirip, menopozun ve hormon replasman
tedavisinin uterin arter kan akimina, uterus voliimiine ve

endometrial kalinlia olan etkilerini tartigtik.

MATERYALve METOD

Calismamizda, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Poliklinigine Subat-Mayis 1998
tarihleri arasinda bagvuran, uterin, tubal ya da ovarian patolojisi
olmayan 122 hasta dahil edildi.
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Tiim olgularin yas, boy, kilo VE VKI’ leri saptandi. Tiim
olgular Hitachi EUB 555 marka cihaz ile, mesaneleri
bosaltilarak, litotomi poziyonunda, 6,5-5 mHz’lik
multifrekans transvajinal prob kullanilarak incelendi.
Transvajinal olarak 6nce B mod, sonra renkli Doppler ile
inceleme yapildi. Gain ayari endometrial ¢izgi netlesene
kadar ayarlandiktan sonra, endometrium en kalin
yerinden distan disa olciildii. Uterusun transvers(TD),
logitudinal(LD) ve anteroposterior(APD) uzunluklar
olciildii. Uterus volumu, ‘Prolate Ellipsoid Formula’ (UV
=0.5233xLDxTDxAPD) kullanilarak hesapland1 (3,4).
Renk modunda yapilan incelemede, uterin arter kan akim
hizin1 6l¢mek i¢in transduser, vajenin lateral forniksine,
istmo-servikal seviyede myometrial duvar iizerine
yerlestirildi. Uterin arter lokalizasyonu saptandiktan
sonra, uygun pencere araligi kullanilarak, Doppler
demetinin uterin arter trasesi ile 30-60 derece ac1
yapmasina dikkat edilerek, spektral analiz yapildi. PI ve
RI degerleri otomatik olarak makine tarafindan saptandi.
Tiim ultrasonografik incelemeler hastalar follikiiler fazda
(HRT kullananlarda progesteron kullanim bittikten
sonra) iken ve sag uterin arter baz alinarak yapilmistir
(3.,4) (Sekil 1-2).

Sekil 1. Menopoza girmemis hastaya ait TVUS renkli
doppler goriintiisii.

Sekil 2. Hormon kullanmayan menopoz hastasina ait
renkli doppler TVUS goriintiisii.

Hastalarin es zamanli olarak hastanemiz biyokimya
labaratuvarlarinda dstrojen, progesteron, FSH ve LH
seviyelerine bakildi.

Calismamuza dahil edilen 122 hasta, 3 ana grup altinda
toplandi. Grup I: Kontrol grubunu olusturan, genital
sisteme ait operasyon gecirmemis, herhangi bir patolojisi
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olmayan menopoza girmemis hastalar; Grup II: Hormon
kullanmamis menopozal hastalar, (a) Kisa donem (24
aydan az) menopozda bulunan hastalar, (b) Uzun donem
(24 aydan fazla) menopozda bulunan hastalar; Grup III :
Hormon kullanan menopozal hastalar, (a) Uzun siireli (12
aydan fazla) hormon kullanan hastalar, (b) Kisa siireli (12
aydan az) hormon kullanan hastalar.

Kontrol grubunu olusturan Grup I'de 49 hasta yer
almustir. Grup II toplam 37 hastadan olusmus olup,
bunlardan 18’1 Grup II-a, 19°u ise Grup II-b’de yer
almistir. Grup III toplam 36 hastadan olugmus olup,
bunlardan 17°si Grup IlI-a, 19’u ise Grup III-b’de yer
almustir.

Istatistiksel analizde 6ncelikle calisma gruplarinin her
birinin digeri ile muhtemel farkliligi Varyans Analizi
testi ile arastirildi, farklilik saptandigi durumlarda ise
Student-Newman-Keuls testi ile farklilig1 yaratan grup
tespit edildi.

SONUCLAR

Caligmammiza toplam 122 hastanin yas ve VKi’ne ait
ortalama degerleri ve bunlarin standart deviasyonlart
Tablo 1'de gosterilmistir. Yas ortalamalari ele
alindiginda; Student-Newman-Keuls testi ile birinci grup
yag ortalamasi digerlerinden kiiciik bulunmus; ayrica
ikinci grup da diger gruplardan anlamli olarak kii¢iik
bulunmustur. VKI degerleri ele alindiginda ise; birinci
grup digerlerinden anlamli olarak diisiik bulunurken, ayni
zamanda grup iki de grup ii¢ ve dortden anlamli olarak
yiiksek bulunmusgtur.

Tablo 1: Gruplara ait yas ve VKI degerleri

Olgu Yas (ort + VKI (ort +

say1st SD) SD)

()
Grup I 49 32,9 +6,93 24,69 + 3,43
Grup I a 18 44.8 + 10,61 32,91 + 8,32
Grup II'b 19 51,8 +5,88 27,86 +4,16
Grup IIT a 17 51,52+9,02 | 28,89 +4,92
Grup IIT b 19 52,15+4,28 | 30,12 +3,73
Tablo 2: Gruplara ait PI ve RI degerleri

Olgu sayis1 | PI* (ort + RI** (ort +

(n) SD) SD)
Grup I 49 2,08 +0,44 | 0,81 +0,05
Grup Il a 18 1,92+0,39 | 0,82 +0,04
Grup II b 19 1,84 + 0,44 | 0,79 + 0,04
Grup III a 17 1,91 +0,47 | 0,90 + 0,37
Grup IIT b 19 1,88 £0,57 | 0,78 + 0,08

* PI = pulsatilite indeksi
#% RI = resisivite indeksi




Tablo 3: Gruplara ait Vmax ve Vmin degerleri

Olgu sayisi (n) | Vmax (ort+ SD) | Vmin (ort+ SD)
Grup 1 49 3,67+ 12,39 0,52+ 1,79
Grup Il a 18 0,62+ 0,22 0,09+ 0,03
Grup II'b 19 0,67+ 0,24 0,12+ 0,05
Grup Il a 17 0,50+ 0,27 0,08+ 0,03
Grup b 19 0,48+ 0,19 0,12+0,19

Tablo 4: Gruplara ait endometrial kalinlik degerleri

Olgu sayis1 (n) End kalinlik (ort + SD)
Grup I 49 7,50+ 3,71
Grup II a 18 3,34+ 1,77
Grup IT b 19 3,24+ 1,32
Grup IIT a 17 3,42+3,26
Grup III b 19 4,54+ 3,45

Tablo 5: Gruplara ait uterus volim degerleri

Olgu sayisi (n) Uterus volumu (ort + SD)
Grup I 49 59,75+21,95
Grup Il a 18 48,83+ 27,30
Grup II' b 19 34,13+ 28,64
Grup III a 17 32,65+ 13,31
Grup III b 19 41,53+ 21,51
TARTISMA

Postmenopozal endometriumun gorinimi ile, HRT'nin
endometrium iizerindeki etkilerine iligkin ¢ok sayida caligma
yapilmistir. Transvajinal US, pelvik yapilarin ¢ok net olarak
goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Endometriuma ait
degisiklikler rahatlikla belirlenebilmektedir (5,6). Ozellikle son
yillarda, postmenopozal endometrium kalinliginin 6l¢iilmesi ve
hormon replasman tedavisi alanlarda meydana gelebilecek
endometrial degisimlerin takibinde, en 6nde gelen inceleme
yontemi transvajinal US olmustur. Bununla birlikte,
postmenopozal myometrium ve uterin kan akimna iliskin
caligmalar stk degildir. Postmenopozal kadinlardaki myometrial
kalinlik ve uterin arter kan akimi izerindeki yaslanma progesi ve
HRT'nin etkisi daha ileri ¢aligmalara gerek duymaktadir (5,6).
Son yillarda hizli bir gelisim gosteren renkli Doppler US
teknolojisi, pelvik vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde ve
hemodinamik bilgiler edinilmesinde yeni arastirmalara 151k
tutmaktadir. Ozellikle uterin arterlerin goriintiilenmesi ile,
menopoza ve HRT'me bagli uterin arter kan akim
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degisikliklerinin g6zlenmesi miimkiin olmustur.

Biz yaptigimiz ¢alismamizda; menopoza girmenin, HRT
kullaniminin, HRT kullanim siiresinin ve menopozda bulunma
siiresinin; uterus voliimii, endometrial kalinlik, Vmax, Vmin, PI
ve Rl degerleri {izerine olan etkilerini aragtirdik.

Postmenopozal kadinda US ile endometriumun normal
goriinmesi, pek c¢ok patolojiyi ekarte eder. Bu nedenle
endometrial kalinlik 6l¢limii pek ¢ok patoloji taramasi i¢in, ama
ozellikle endometrial karsinoma icin, rutin prosediir olarak
kabul edilmistir. Endometriumda hormonal reseptorlerin
bulundugu ve bu nedenle digsardan verilen hormonlara karsi
cesitli etkilesimlerin oldugu bilinmektedir. Pirhonen ve
arkadaglarmin 1993'de yaptiklart bir arastirmada ¢alismaya
katilan ve HRT almayan kadinlarda, ortalama endometrial
kalinhk 2.2 mm O6l¢iilmiisdir (7). Zalud ve arkadaslarinin
1993'de yaptiklar1 bir calismada ise, endometrial kalinligin HRT
almayan gruplarda yillar gectik¢e degismedigini belirtmislerdir.
Endometrial kalinlik HRT alanlarda ortalama olarak 0.8 mm,
almayanlara ise ortalama 0.3 mm bulunmus olup, HRT alanlarda
daha kalm bulunmustur (8) * Biz de calismamizda {i¢ ana
grubumuz arasinda endometrial kalinlik degerlerini
karsilastirdik (Tablo 4). Sonugta Grup IlIb'min endometrial
kalmlik ortalama degeri 4,5 mm olarak saptanmis olup, diger
gruplardan istatistiki olarak anlamli olmasa da yiiksekdir.
Sonucun anlamli olmamasi hasta sayisinin az olusuna, endojen
hormon diizeyinin diisiik veya calisma grubundaki kadinlarda
genel olarak endometrial hormon reseptér aktivitesinin az
olmasimna bagli olabilir. Endometrial kalinligi menopoza
girmemis olan kontrol grubundaki hastalarda ise, ortalama 7.5
mm olarak saptadik ve diger tiim gruplardan yiiksek bulduk
(p<0,01). Pirhonen ve arkadaslar iki yil ve daha fazla siiredir
menopozda olan hastalarda, HRT'nin endometrial kalinligi
etkilemedigini saptamis olup, bizim caligma sonuglarimizi
desteklemektedir (7).

Yaglanma ve HRT kullanimi uterin arterin kan akimini da
etkilemektedir. TV Doppler US ile morfolojinin yaninda
fonksiyon agisindan da bilgi saptanmaktadir. Bu konuda Zalud
ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢caligmada (8); HRT'nin uterin kan
akimina etkilerini aragtirmiglar ve. HRT'nin uterin arter kan
akimi RI'nde postmenopozal dénem sonrasindaki yillar
stiresince belirgin bir degisiklik yaratmadigmni saptamislardur.
Ortalama RI degeri, HRT alanlarda 0.82, almayanlarda ise 0.86
olup, istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Ayrica tedavinin
ve tedavi siiresinin  kan akim parametrelerini etkilemedigini
belirtmislerdir. Buna karsilik Bourne ve arkadaslari yaptiklari
bir ¢alismada HRT’yi alti hafta boyunca kullanan
postmenopozal hastalarda, tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan
Olgtimlerde, HRT kullaniminin uterin arter kan akimi
rezistansinda diismeye neden oldugunu saptanmuglardir (9). Ayni
merkezde yapilan bir bagka caligmada ise, bu sonuclar teyid
edilmis olup, gonadal hormonlarin arteriyel tonusta derin
etkilerinin oldugunu belirtmislerdir.
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Pirhonen ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada ise, HRT
kullaniminin, uterin arter PI degerinde diismeye yol actigi
gosterilmistir (7).Calismanin sonucunda HRT uygulanmasimin
uterusun vaskuler rezistansini diislirdiigii belirtilmistir. Bu
calismada HRT kullanmayan hastalarin PI's1 ortalama 3.11,
HRT'yi menopozdan dnce kullanmaya baglayan hastalarda 1.82
ve HRT'yi yarim birakan hastalarda ise 2.51 olarak bulunmustur.
Ziegler ve arkadaslarmin 1991 yilinda yaptiklar: bir arastirmada
menopozda bulunan hastalara siklik HRT uygulanmis ve
replasman Oncesi yapilan uterin arter doppler incelemesinde,
vaskuler rezistansin arttig1 tespit edilmistir (10). Bu sonuglarin
1s1ginda yazarlar E, nin vaskuler rezistansi diistirdiigiini, P
eklenmesinin ise, E, nin  bu etkisini 6nemli oranda
degistirmedigini sdyleyerek hormon replasman tedavisinin
yeterliliginin tespitinde doppler US' nin 6nemli yeri
olabilecegini belirtmiglerdir.

Biz de yaptigimiz ¢aligmada; arastirilan ti¢ grup arasinda RI
degerleri acisindan bir farklilik saptamadik (p>0.05) (Tablo 2).
PI degeri ise, kontrol grubu hastalarinda bir miktar yiliksek
bulunmakla birlikte istatistiki anlam vermemistir (p>0.05)
(Tablo 2). Sonugta Pirhonen ve Bourne'nin aksine, ancak
Zalud'u destekler tarzda HRT'nin RI ve PI iizerine etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Bu bilgiler 1s518inda  HRT'nin periferik
resistansa etkilerinin saptanmasi igin, daha ¢ok c¢alismanin
yapilmas: gerekmektedir. Calismamizda bu konudaki daha
onceki caligmalardan farkli olarak, Vmax ve Vmin degerlerini
degerlendirdik ve grup I, Illa, IIIb arasinda fark tespit ettik
(p<0.01) (Tablo 3). Premenopozal donemde akim hizlari yiiksek
bulunmus olup, postmenopozal donemde hastanin HRT almasi
yada almamasindan etkilenmeksizin akim hizlarmin anlamli
olarak diistiiglinii saptadik.

Endometrial reseptorlerin varligr iyi bilinmekle birlikte,
myometrial ve uterin arter damar duvarindaki reseptorler iyi
anlasilamamis ve hormonlarin etkileri hakkinda yeterli bilgi
elde edinilememistir. Bu amacla ¢caligmamizda menopozun ve
HRT kullanimiin, myometrial kalinlikla dogru orantili olarak
degisen uterus hacmine olan etkilerini aragtirdik. Uterus hacmi
kontrol grubunu olusturan menopoza girmemis hastalarda
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belirgin olarak fazla iken, menopozda uterus volimiiniin
azaldig1 saptanmistir (p<0.01). Ayrica menopozda bulunan
hastalarda HRT uygulanmasinin, uterus hacmi tizerine herhangi
bir etkisinin olmadig1 saptanmistir. Zalud ve arkadaslart HRT'
nin endometrial kalinligin aksine, myometrial kalinlig1 dolayis1
ile uterus volumunii arttirmadigini saptamiglardir. Bunu
endometriumdaki birim hormon reseptérlerin myometriumdaki
reseptorlere oranla sayisal fazlaligina ya da endometriumdaki
reseptorlerin aktivasyonunun, myometrium ve periferik damar
duvarma gore fazla olusuna baglamislardir (8). Diger olasilik
ise, hormon konsantrasyonunun diiz kas hiicrelerini etkilemekte
yetersiz olmasidir. Pirhonen ve arkadaslari ise, uterus
ebatlarindaki artisin uterin vaskuler rezistansi arttirdigini; ancak
HRT uygulananlarda ise, ilgi ¢ekici olarak uterus kiigiildiikge
vaskuler rezistansin arttig1, ancak HRT kesildiginde ilisikinin
normale dondiigiinii belirtmislerdir (7).

Postmenopozal endometrium kalinligi, uterus voliimii ve uterin
arter kan akimmin degerlendirildigi ve hormon replasman
tedavisinin bu parametrelere olan etkilerinin aragtirildigi
¢alismamizin sonucunda, endometrial kalinligin saptanmasi,
patolojilerin tanist ve takibinde uterin arterin dogru
lokalizasyonu ve hemodinamiginin saptanmasinda transvajinal
US'in giivenilir ve kolay uygulanabilir bir yontem oldugunu
ortaya koymustur. Ayrica  myometrium kalinliginin
menopozdan ve hormon tedavisinden en ¢ok etkilendigini, buna
karsilik uterin arter kan akimina ait RI ve PI degerlerinde ve
uterus voliimiinde hormon replasman tedavisinin ciddi bir
degisiklik yaratmadigi goriilmistiir. Bu sonucun olugmasinda,
myometrial ve vaskiiler hormon reseptor aktivitesinin ¢alisma
grubumuzu olusturan hastalarda, diisik olma olasiligini akla
getirmektedir. Bu nedenle daha genis hasta gruplarinda ya da
hormon reseptdr aktivitesinin degerlendirilebildigi ¢calismalara
ihtiya¢c vardir. Ayrica HRT'nin etkili olmasi i¢in, endojen
hormon diizeyinin yeterli bir seviyeye ulagmasi gerekmektedir.
Bu nedenle tedavi verilen hastalarin verilen tedaviyi onerilen
sekilde kullanip, kullanmadigi bilinmeli ve titizlikle takip
edilmelidir.

KAYNAKLAR
1. Krailo MD, Pike MsaC. Estimation of the distrubition of age at natural menopause from prevelance data. Am. J. Epidemol. 1983;

117:36.

2. Speroftf L. Menopause and postmenopausal hormone therapy. 1994: 583-649.
3. Kurjak A, Zalud I, Jurkovic D, Miljan M. Vajinal color doppler assessment of pelvik circulatio. Acta Obstet Gynecol Scand 1989;

68:131-5

4.Kurjak A., Jurkovic D., Alfirevic Z.Transvajinal colour doppler imaging J. Clin. USG. 1990; 18,227-34
5. Sheth S, Hamper UM, Kurman RJ. Thickened endometrium in the postmenopausal women: sonographic-pathologic correlation.

Radiology 1993;187: 135.

6. Y1ildinm A. Menopozda olusan fizyolojik degisiklikler. 1996: 1-12.

7.Jouko P.Pirhonen, Maarit H. Vuento, Juha I. Makinen, Tuula A.Salmi. Long-term effects of hormone replacement therapy on the
uterus and on uterin circulation. Am. J. Obstet. Gynecol.1993;168:620-24.

8. Ivica Zalud, Christine Conway, Harold Schulman, Dominick Trincaendometrial and miometrial thickness and uterine blood flow
in postmenopozal women : The influence of HRT and age.1993,J. USG Med. 12:737-741

9.Bourne T, Hillard T.C, Whitehead M.1. Ostrojens, arteriel status and post-menapausal women. The Lancet. 1990; 16:1470-1

10. De Ziegler D., Bessis R., Frydmann R. Vasculer resistance of uterin Arteries: physiological effects of estrodiol and progesterone.

Fertility And Sterility.1991; 55:775

-166-



