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ORIJINAL ARASTIRMA

REIKTB

ikizden ikize Transfiizyon Sendromundan Etkilenmis
Yenidoganlarin Erken Donem Sonuglar:

Early Results of Newborns Affected by Twin to Twin Transfusion Syndrome

Asl OKBAY GUNES !, Sevilay TOPCUOGLU !, Nilgiin KARADAG '
Elif OZALKAYA ', Giiner KARATEKIN !

1. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi, Istanbul, Tiirkiye

OZET

Amag: Monokoryonik ¢ogul gebeliklerde gelisen ve hayati
tehdit eden ciddi komplikasyonlara yol agabilen ikizden ikize
transfiizyon sendromu (IITS) 'ndan etkilenmis infantlarin yeni-
dogan donemi sonuglarimin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gerecler ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2013- Aralik 2017
tarihleri arasinda izlenen IITS tanli olgularin demografik ve
klinik verileri geriye doniik degerlendirildi.

Bulgular: Belirlenen siirede IITS gelisen 18 ikiz gebelikten
31 bebegin canli olarak dogurtuldugu goriildii. Dért ikiz esi
intrauterin dénemde kaybedilmisti. Dért gebeye lazer fotoko-
agulasyon uygulanmig ve bu gebeliklerden ikisinde verici ikiz
intrauterin donemde kaybedilmisti. Olgularin 17 si alici, 14’ii
verici ikizdi. Olgularin dogum tartilari 1346654 gram, ge-
belik haftalart 30,1%3,7 hafta idi. Iki olguda hidrops fetalis
saptand1. Verici ikizlerin hemoglobin ve hematokrit degerleri
alici ikizlere gore anlamli olarak daha diisiik; oliim oranlar
ise anlamh olarak daha yiiksek saptand: (swrastyla p=0,0001;
0,0001; 0,018). Iki olguya anemi, alti olguya polisitemi nedeni
ile kan degisimi yapildi. Alici ve verici ikizler arasinda dogum
tartilar, respiratuvar distres sendromu, patent duktus arteri-
osus, bronkopulmoner displazi, prematiirite retinopatisi ve
nekrotizan enterokolit gelisimi; solunum destegi ve inotrop ihti-
yaci agisindan anlamli fark saptanmadi. Alict olgularin iigiinde
kardiak hipertrofi saptandi. Bir alict ve ii¢ verici olguda bébrek
yetmezligi gelisti. Verici olgularin dérdii, alici olgularin biri
kaybedildi. Yirmi bir olgu sifa ile taburcu edildi.

Sonug: Tkiz gebeliklerin yakin takibi, erken dogumun onlenmesi
ve IITS tanili bebeklerin karsilasacag IITS 'ye ozgii sorunlarin
farkinda olunmast bu bebekler i¢cin hayati dnem tagimaktadur.

Anahtar Kelimeler: ikizden ikize transfiizyon, lazer fotokoagu-
lasyon, prematiirite, quintero evrelemesi, yenidogan

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the results of
neonatal period of infants affected by twin-to-twin transfusion
syndrome (TTTS), which may lead to serious life-threatening
complications in monochorionic multiple pregnancies.

Material and Methods: The demographic and clinical data of
the cases diagnosed with TTTS in our clinic between January
2013 and December 2017 were evaluated retrospectively.

iletisim

Sorumlu Yazar: Asli OKBAY GUNES

Adres: Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama
ve Aragtirma Merkezi, Uskiidar, Istanbul, Tiirkiye

Tel: +90 (546) 241 37 39

E-Posta: asliokbay@gmail.com

Makale Gelis: 08.08.2019

Makale Kabul: 17.02.2020

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.604208

Results: Thirty-one infants born to 18 twin pregnancies who
developed TTTS were delivered alive. One fetus of four twin
couples had died in intrauterine period. Four pregnant women
underwent laser photocoagulation, the two donor twins of the-
se pregnancies died during intrauterine period. Seventeen ca-
ses were recipient and 14 were donor twins. The birth weights
of the cases were 1346+654 grams and the gestational weeks
were 30.1+3.7 weeks. Hydrops were detected in two cases. The
hemoglobin and hematocrit values of donor twins were signifi-
cantly lower,; mortality rates were significantly higher than the
recipient twins (p = 0.0001;0.0001;0.018, respectively). Exc-
hange transfusion was done to two patients for anemia and six
patients for polycythemia. No significant difference was found
between donor and recipient twins in terms of birth weight, res-
piratory distress syndrome, patent ductus arteriosus, broncho-
pulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity, necrotizing
enterocolitis; respiratory support and inotropic need. Cardiac
hypertrophy was detected in three of the recipient cases. One
recipient and three donor cases developed renal failure. Four
donor cases, one recipient case were lost. Twenty-one cases
were discharged with healing.

Conclusion: Close follow-up of twin pregnancies, prevention
of preterm birth and awareness of TTTS specific problems en-
countered by babies with TTTS are vital for these babies.

Keywords: twin to twin transfusion, laser photocoagulation,
prematurity, quintero staging, newborn

GIRIiS

Ikizden ikize transfiizyon sendromu (IITS)
monokoryonik ¢ogul gebeliklerin ciddi bir komp-
likasyonudur ve patogenezi tam olarak anlasilama-
mistir (1). Monokoryonik ikizlerin tek bir plasen-
tay1 paylasmalar1 nedeni ile her zaman arter-arter,
ven-ven ya da arter-ven seklinde damarsal baglanti-
lar1 bulunmaktadir (1). Genellikle plasentadaki vas-
kiiler baglantilar iki yonlii ve dengelidir (1). Ikizler
arast kan akimi %10-15 ikizde dengelenemez ve
bir fetus alic1 olurken digeri verici olur (1). Bu du-
rum kontrol altina alinamazsa ikizler anne karninda
kaybedilebilir ya da yasayan bebekler ciddi kardi-
yak, norolojik ve gelisimsel bozukluklar agisindan
onemli risk altina girerler (1, 2).

Monokoryonik diamniyotik gebeliklerde am-
niyotik siv1 arasinda uyumsuzluk olmasi durumun-
da IITS’den siiphelenilir. Kesin tani monokoryo-
nisitenin ve bir ikiz esinde oligohidramnios, diger
ikiz esinde polihidramniosun gosterilmesi ile ko-
nulur (1, 3). Hastaligin dogru evrelendirilmesi te-
davi seceneklerinin ve prognozun belirlenmesi i¢in
onemlidir (1). Cok sayida detayli evreleme sistemi
bulunmakla birlikte Quintero evrelemesi kolay ol-
mast ve saglik calisanlari arasinda iletisimi kolay-
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lagtirmasi nedeni ile en sik kullanilan evreleme
yontemidir (1, 4). Verici ikiz genellikle anemik ve
alict ikiz genellikle polisitemiktir, ancak bu bulgu-
lar evrensel degildir (1). Hemoglobini degerlendir-
mek i¢in fetustan kan almak ya da orta serebral arter
zirve sistolik hizim1 6lgmek gibi anemiyi gosteren
dogrudan olmayan ol¢iimler bazen kafa karigtiri-
c1 olabilmektedir (1, 5). ikizden ikize transﬁizyon
sendromu 13-14. gebelik haftalarindan 6nce gelisir-
se IITS tanis1 koyulamayabilir ve tek fetusun ya da
iki fetusun de intrauterin kaybma yol agabilir (1).
Gebeligin son ii¢ ayinda ise kotiiye giden IITS’nin
tedavisi dogumdur (1). Ikizler arasinda dengesiz
kan aligverisine neden olan damarlarin fetoskopik
lazer ile tikanmasi IITS’ 'yi durdurabilen tek tedavi
yontemidir. Ancak tiim 1ITS tamli ikizlerde uygu-
lanmasi gerekli degildir (1, 6).

Prematiirite 1ITS nin yaygin bir komplikas-
yonudur ve ¢ogul gebelik, polihidramnios, fetusa
yapilan miidahaleler, fetusun kotiilesmesi lizerine
yapilan kurtarict dogumlar [iTS’de prematiirite-
nin yaygin goriilmesinin nedenleri arasindadir (1).
Ikizden ikize transfiizyon sendromu tanili yenido-
ganlarin yonetimi ayn1 haftada dogan diger yenido-
ganlarla benzer olmakla birlikte bazi klinik bulgu
ve komplikasyonlar IITS ye 6zgiidiir (1). Alic1 ikiz-
lerde hipertansiyon, hipertrofik kardiyomegali ve
pulmoner darlik; verici ikizlerde anemi ve yiiksek
debili kalp yetmezligine, alic1 ikizde ise hipervo-
lemiye bagl hidrops fetalis gelisebilmektedir (1).
Ayrica verici ikizlerde renal tiibiiler apoptoz, alici
ikizde yavas kan akimi ve polisitemiye bagli trom-
boembolik olaylarin yaygimlig: arttigi bildirilmistir
(7). Calismamizda {initemizde tedavisi diizenlenmis
olan IITS tanili yenidoganlarin postnatal dénemde
yasadiklari sorunlar1 tanimlamak amaglanmuistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma geriye doniik kesitsel olarak planlan-
di. Hastanemizde Ocak 2011- Aralik 2017 arasinda
ikiz gebeligi olan 18 anneden canli olarak dogan
[ITS tanili 31 olgu geriye doniik degerlendirildi. Ca-
lismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra baslanda.
Calismanin geriye doniik tasarimindan dolay1 hasta
onami alinamadi. Olgularin demografik 6zellikleri;
cinsiyet, dogum agirligi, gebelik haftasi ve ikiz es-
lerinin alict mi1, yoksa verici mi oldugu, Quintero
evreleri, antenatal steroid uygulanip uygulanmadi-
g1, lazer fotokoagulasyon (LFK), amniyorediiksi-
yon ve antenatal kan degisimi yapilip yapilmadigi;
hidrops fetalis varligi dosyalarindan kaydedildi.
Annede erken membran riiptiirii, koryoamniyonit,
diyabet ve preeklampsi varligi kaydedildi. Postnatal
izlemde ikizlerin canlandirma ihtiyaci olup olmadi-
81; respiratuvar distres sendromu (RDS); surfaktan,
mekanik ventilator veya inotrop ihtiyaci; akut bob-
rek hasart (ABH), nekrotizan enterokolit (NEK),
intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler 16-
komalazi (PVL), bronkopulmoner displazi (BPD),
postnatal steroid ihtiyaci, prematiirenin retinopatisi
(ROP) varligi; ekokardiyografi bulgular1 ve tedavi
yanitlar kaydedildi.

Quintero evrelemesine gore IITS tanili gebe-
likler bes evreye ayrilir ve artan evre kotli prognoz

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

ile iligkilidir. Quintero evre 1, 2 ve 3’te oligohid-
ramnios ve polihidramnios siralamasi vardir. Evre
1’de verici ikizin mesanesi goriiliir, evre 2°de veri-
ci ikizin mesanesi goriilmez; evre 1 ve 2’de her iki
fetusun doppler ultrasonografisi (USG) normaldir.
Evre 3’ te anormal doppler USG bulgular1 vardir,
evre 4’te ikizlerden birinde ya da her ikisinde hid-
rops fetalis vardir; evre 5°te ise ikizlerin biri ya da
her ikisi de kaybedilmistir (4).

Istatistiksel ¢oziimlemeler igin “Statistical Pa-
ckage for Social Sciences” (SPSS) 21.0 istatistik
paket programi kullanildi. Verilerin normallik de-
gerlendirmeleri gorsel ve analitik yontemlerle ince-
lendi. Siirekli degiskenler “ortalama + SS” olarak,
kategorik degiskenler “%” olarak tanimlandi. Ka-
tegorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare
testi ya da Fisher exact test kullanildi. Stirekli degis-
kenlerin gruplara gore karsilastirilmasinda normal
dagilim o6zelligi gosterenlerde Student T testi, nor-
mal dagilim 6zelligi gdstermeyenlerde Mann- Whlt-
ney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin
p<0,05 diizeyi kabul edildi.

BULGULAR

Belirlenen siirede 1iTS gelisen 18 ikiz gebe-
likten 31 bebegin canli olarak dogurtuldugu goriil-
dii. Dort ikiz esi intrauterin donemde kaybedilmisti.
Annelerin yas ortalamas1 28+4,8; ortalama gebelik
yast 30,243,7 (23-36) hafta idi. Ikizden ikize trans-
flizyon sendromu tanist konulma zamani ortalama
25,2 + 4,3 gebelik haftastyd:. Intrauterin dénemde
{iTS tanist alan ikiz esi kaybedilen ii¢ olgunun tan
aldiklarinda gebellk haftalar1 25,344,2, canli dogan
bes ikiz ¢iftinin ise tani aldlklarlnda gebehk haftala-
r126,6+4,7 hafta idi. On yedi olgunun prenatal [iTs
tani ahp almad1g1 bilgisine ya da IITS tanisi aldiysa
tan1 aldig1 gebelik haftasina ulagilamadi. On alt1 ge-
belikte Quintero siniflamasi yapilabildi (Tablo 1).

Tablo 1: ikiz gebeliklerin Quintero evrelerine gore dagilimi.

Quintero evresi n=16 (%)
Evre 1 6 (37,5
Evre 2 2 (12,5)
Evre 3 2 (12,5)
Evre 4 1(6,2)
Evre 5 5(31,2)

On sekiz gebelik 34 hafta ve altindaydi; bunlari
8’ine antenatal steroid uygulanmisti, bu sekiz an-
neden Ugiliniin anne karninda ikiz eslerinden biri
kaybedilmisti, canli dogan 13 bebekten dordii ise
postnatal donemde kaybedildi. Ug¢ annede preek-
lampsi, bir annede hem hem preeklempsi hem de
gestasyonel diyabet saptanmisti. Bir annede erken
membran riiptiirii, diger bir annede koryoamniyonit
bildirilmisti. Dort gebeye LFK uygulanmis ve bu
gebeliklerden ikisinde verici ikiz intrauterin donem-
de kaybedilmisti. Lazer fotokoagulasyon uygulanan
dort gebelikten dogan alt1 bebekten biri kaybedildi,
diger besi sifa ile taburcu edildi. Lazer fotokoagu-
lasyon uygulamasii kabul etmeyen bir annenin,
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anne karninda verici ikizi kaybedilmis olup, canli
dogan alicida anemi ve hipotansiyon gelismistir. iki
olguda hidrops fetalis saptanmis, hi¢bir olguya am-
niorediiksiyon yapilmamisti. On bes bebek sezaryen
ile dogurtulmustu. Olgularin 16’s1 erkek, 151 kizdi.
Alict ve verici ikizlerin laboratuvar ve klinik 6zel-
liklerinin karsilastirilmasi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Alic1 ve verici ikizlerin klinik ve laboratuvar degerlerinin kar-
silagtirilmasi.

Alciikiz | Verici ikiz
(n=17) (n=14)

Dogum agirhgi,gram | 1528+656 | 1126+602 ~0.05
+SD, (min-maks) (475-3200) | (390-2200) ’
APGAR 1. Dakika 5,9+1,7
+SD, (min-maks) (3-8) 4£2,5(1-8) | >0,05
APGAR 5. Dakika 7,8+1,4
+SD, (min-maks) (4-9) 6+2,13-9) | 0,028
Hemoglobin (g/dl) 19,944,2 11,5+4,8 <0.0001
+SD, (min-maks) (7,5-25,7) | (4,1-18.2) >
Hematokrit (%) 59,4+12,5 | 35,3+15,1 <0.0001
+SD, (min-maks) (23,5-80) (10-56) ’
Oliim (%) 2(11,8) 8 (57,1) 0,018
Yatis siiresi (giin) 36,8425 42429 ~0.05
+SD, (min-maks) (7-77) (15-93) ’
Solunum sistemi
RDS, surfaktan
ihtiyact (%) 10 (58,8) 7 (50) >0,05
BPD (n) 4(23,5) 1(7,1) >0,05
Ventilator ihtiyaci
Non-invaziv (giin) 4,36£5,96 | 3,6+5,54 ~0.05
+SD, (min-maks) (0-22) (0-16) ’
Invaziv (giin) 3,79+6,96 | 224297 ~0.05
+SD, (min-maks) (0-26) (0-8) ’
Kardiovaskiiler sistem
Inotrop ihtiyaci (n) 5(29,4) 7 (50) >0,05
Kardiyak hipertrofi (n) | 3 (17,6) 0 >0,05
PDA (n) 5(29,4) 5(35,7) >0,05
PS (n) 2 (11,7) 0 >0,05
PHT (n) 3(17,6) 2 (11,7) >0,05
Merkezi sinir sistemi
PVL (n) 2(11,7) 1(7,1) >0,05
IKK>evre 2 (n) 1(5,9) 2 (14,3) >0,05
Uriner sistem
ABY (n) 1(5,9) 3(21,4) >0,05
Diyaliz (n) 0 1(7,1) >0,05

ABY: akut bobrek yetmezligi, BPD: bronkopulmoner displazi, IKK:
intrakraniyal kanama, NEK: nekrotizan enterokolit, PVL: periventri-
kiiler 16komalazi, ROP: prematiirite retinopatisi, PHT: pulmoner hi]l))er
tansiyon, PS: pulmoner stenoz, PDA: patent duktus arteriosus, RDS:
respiratuvar distres sendromu

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

Verici ikizlerin hemoglobin ve hematokrit degerleri
ile besinci dakika APGAR skorlari alici ikizlere gore
anlamli olarak daha diisiik; 6liim oranlar1 ise anlam-
I1 olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0,0001;
0,0001; 0,028; 0,018). 1ki olguya anemi, alt1 olguya
polisitemi nedeni ile kan degisimi yapildi. Alic1 ve
verici ikizler arasinda dogum tartilari, RDS, PDA,
BPD, ROP ve NEK geligimi; solunum destegi ve
inotrop ihtiyaci agisindan anlamli fark saptanmadi.

Alict olgularin tigiinde kardiak hipertrofi saptandi.
Bir alic1 ve ti¢ verici olguda ABH gelisti, ABH ge-
lisen bir verici olguya diyaliz yapildi. Bobrek yet-
mezligi gelisen dort olgu da kaybedildi. Kaybedilen
diger verici olgu immatiirdii(dogum agirligi 390
gram). Diger kaybedilen olgulardan doérdi verici,
biri alici1 ikiz esi idi. Kaybedilen bir ikiz ¢iftine do-
gum salonunda canlandirma uygulandi ve bu ikizler
cok diisik APGAR skoru ile dogdu, postnatal ilk
ii¢ saat i¢inde kaybedildiler. Ikiz esi anne karninda
kaybedilen bir olgu yine diisik APGAR skoru ile
dogmus; takibinde RDS gelismesi nedeni ile surfak-
tan tedavisi aldi, hemodinamik anlamli PDA’s1 ve
pulmoner hipertansiyonu saptandi, inotrop ihtiyaci
oldu ve postnatal birinci giin kaybedildi. Ikiz esi
anne karninda kaybedilen diger iki olguda hidrops
fetalis gelismis olup postnatal birinci saatte kaybe-
dildiler. Erken membran riiptiirii ve koryoamniyoni-
ti olan annelerin bebeklerine antibiyotik tedavisi ve-
rildi ve bu bebekler sifa ile taburcu edildi. Toplamda
yirmi bir olgu sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Giiniimiizde 1ITS’de LFK altin standart teda-
vidir ve tedavinin amac1 her iki fetusu da yagatmak,
dogumu zamanina yakin bir tarihe erteleyebilmektir
(1, 8, 9). Lazer fotokoagulasyonda hedef tiim pla-
sental baglantilarin yok edilmesidir. Ancak tekni-
gin tedavide basarisinin yiiksek olmasina ragmen,
IITS’li olgularin %30’unda damarsal baglantilarin
sebat ettigi goriilmistiir (5, 10). Calismamizda LFK
uygulamasini reddeden bir annenin intrauterin do-
nemde alic1 ikiz olarak takip edilmis, verici ikiz esi
intrauterin donemde kaybedilmis olan, canli dogan
bebeginde vaskiiler ¢alma fenomeni sonucu alici
ikizde olmasi beklenenin aksine anemi ve hipotan-
siyon gelismisti. Lazer fotokoagulasyon uygulanan
dort gebelikten canli dogan alt1 olgudan besi sifa
ile taburcu edilirken, LFK sonrasinda iki verici ikiz
intrauterin donemde kaybedilmisti. Tedavinin ama-
ct her iki fetusu da yasatmak ve dogumu zamani-
na yakin bir zamana erteleyebilmektir (1). Calisma
sonuglarimizla uyumlu olarak, her iki fetusun da
operasyon sonrasi kaybedilme riski olmakla birlikte
verici ikizde kaybedilme riski alict ikize gore %10
daha fazladir (11). Lazer fotokoagulasyon ile tedavi
edilen ikizlerin uzun dénem norolojik sonuglarinin
degerlendirildigi bir metaanalizde hem alict hem
verici ikizlerin dogumda %6, 6-48 ay arasi takip-
lerinde %11 oraninda norolojik hastalik saptanmis-
tir (12). Bu nedenle LFK yapilan bebeklerin yakin
norogelisimsel takipleri yapilmalidir.

Dogum sonrasi kordonun klemplenmesiyle
ikizden ikize transfiizyon sonlanir, ancak bu send-
rom bizim olgularimizda da oldugu gibi yenidogan-
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lar1 etkilemeye devam etmektedir (1). Calismamiz-
da olgularin tiimiiniin 6zellikle prematiiriteye eslik
eden yenidogan sorunlar1 olan; RDS, PDA, BPD,
ROP ve NEK gelisimi agisindan risk altinda olduk-
lar1 goriildi, bu bulgular tiim olgularin prematiire
olmasi ile iliskilendirildi; alic1 ve verici ikizler ara-
sinda genellikle prematiiriteye bagli oldugu bilinen
bu komplikasyonlar agisindan fark saptanmadi.
Bulgularimiz literatiir bilgisi ile benzerlik goster-
mektedir. ikizden ikize transfiizyon sendromu tanili
olgularda IITS’ye 6zgiil komplikasyonlarm varligi-
na ragmen genel izlenim bu olgularin prognozlari-
nin prematiiritenin derecesi ile iliskili oldugudur (1,
13, 14). Hafif ve ciddi norolojik sonuglar, akciger
hastaliklar1 ve diger komplikasyonlar benzer gebe-
lik haftasindaki [ITS’si olmayan ikizlerle benzerlik
gostermektedir (13-15). Calismamizda da 34. gebe-
lik haftasindan 6nce dogum eylemi baslayan takipli
gebelere antenatal steroid uygulanarak prematiirite-
nin komplikasyonlar1 6nlenmeye caligiimistir.

Beklenenin aksine ¢alismamizda alici ve verici
ikizler arasinda anlamli tart1 farkinin olmamasi LFK
uygulanan ikizlerde tart1 kaybinin ortadan kaybol-
mast ve iki alicinin hidrops fetalise bagli tartilarinin
fazla saptanmis olmasi olabilir. Bu sendroma 6zgii
olarak; alict ikizlerde hipertrofik kardiyomegali ve
pulmoner darlik gelisebilecegi, yavas kan akimi ve
polisitemiye bagli tromboembolik olaylarin yaygin-
liginin arttigi, hipervolemiye bagli hidrops fetalis
gelisebilecegi bildirilmistir (1, 7). Verici ikiz esinde
ise anemi ve yliksek debili kalp yetmezligine bagl
hidrops fetalis gelisebilecegi, renal tiibiiler apop-
toz yayginliginin arttigi saptanmigtir (1, 7). Nadir
olmakla birlikte ekstremite nekrozlar1 ve intestinal
atrezi bildirilmistir (16, 17). Olgularimizda sendro-
ma 0zgl olarak ti¢ alicida kardiyak hipertrofi, iki
alicida pulmoner stenoz; iki vericide hidrops fetalis,
tic vericide ABH gelismistir. Alic1 ve verici ikizler-
de sendroma 6zgii komplikasyonlarin farkli oldugu
bilinmeli ve bu olgularin izlemi beklenen kompli-
kasyonlara gore planlanmalidir. Her iki fetusun da
olim aglslndan risk altinda oldugu ve 1ITS tanili
gi ve ilk ikiz esinin kaybindan sonra saatler igin-
de diger ikiz esinin kaybina sik (>%30) rastlandig:
bildirilmistir (1, 11). Caligmamizda verici ikizlerin
alicilara gore besinci dakika Apgar skorlarinin daha
diisiik ve 6liim oraninin fazla olmast literatiir bilgisi
ile uyumludur.

Ikizden ikize transfiizyon sendromu tanili ya-
sayan ikizlerde %25-30 oraninda ciddi norolojik ve
kardiyak anomali goriildiigii (18), bu olgularda en
sik rastlanan beyin anomalisinin PVL (1) ve en sik
saptanan ndrolojik komplikasyonun serebral palsi
(%40) oldugu bildirilmistir (12). Bu oranlarin ge-
nel olarak tiim monokoryonik, diamniyotik ikizle-
rin oranlart ile benzerlik gostermesi bu komplikas-
yonlarin {ITS nin degil de monokoryonisitenin ve/
ya da prematiiritenin komplikasyonlar1 oldugunu
diisiindiirmiistiir (12, 19). Sonug olarak IITS tanili
olgularin kardiyolojik degerlendirmenin ekokardi-
yografi ile yapilmasi ve norogelisimlerinin yakin
takip edilmesi dnemlidir. Calismamiz geriye doniik
dosya taramasi seklinle planlanmis olmasi nede-
niyle intrauterin donemdeki takiplerle ilgili bilgiler
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tam degildir. Olgu sayimizin az olmasi nedeni ile
ve IITS tanis1 olmayan kontrol ikiz grubumuzun ol-
mamasi nedeni ile ¢alisma grubumuzda prognozun
[ITS ile mi yoksa prematiirite ile mi 111§k111 oldugu
degerlendlrllememlstlr Alict ve verici ikizler ara-
sinda [ITS’ye 6zgii komplikasyonlar agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulunmamasinin nedeni
yine olgu sayimizin az olmasi olabilir.

SONUC

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda 6liim oraninin
ozellikle verici bebeklerde yiliksek saptanmasi ve
bobrek yetmezligi gelisen tim olgularn kaybedil-
mis olmas1 nedeniyle, IITS tanil1 ikizlerde verici
ikizin ve bobrek yetmezligi gelisenlerin 6liim agi-
sindan artmus risk altinda oldugu gériilmiistiir. Pre-
natal takiplerin diizenli yapilmasi, IiTS tanisinin
miimkiin oldugunca erken koyulmasi, dogru evre-
leme ve gerekli miidahalenin intrauterin déonemde
yapilmasi 6nemlidir. Quintero evrelemesi hastaligin
dogal seyrini tam olarak ongordiirememektedir ve
takiplerde evrede ilerleme ya da gerileme nadir de-
gildir (1, 20-22). Yasam smurinin {istiinde olan bir
gebelik haftasmda [ITS tanis1 konulursa en iyi yak-
lasim yakin takip ve fetuslarin durumunda kotiiles-
me olursa erken dogumun gerekliliginin degerlen-
dirilmesidir (1). Ultrasonografi ile erken dogumun
intrauterin kotiilesmeye tercih edilip edilemeyecegi
degerlendirilmesinin, bu takipte kadin dogum uz-
manlari ile yenidogan uzmanlart isbirligi icinde ha-
reket etmesinin, miidahale ve takip planlarinin ortak
kararlar c¢ergevesinde yapilmasinin yenidoganlarin
mortalite ve morbiditesini azaltacagini diisiinmek-
teyiz.
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Pankreasin Neoplastik Kistik Tiimorlerinde Pratikler - Bir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deneyimi

Practices in Pancreatic Neoplastic Cystic Tumors - A Training and Research Hospital Experience
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OZET

Amag: Cogunlukla insidental olarak rastlanan ve malign olma
ihtimalinden dolay1 pankreasin neoplastik kistik lezyonlarinin,
Amerikan Gastroenteroloji Derneginin 2015 kilavuzu érnekli-
ginde, pratik noktalarini ortaya koymayr amagladik .

Geregler ve Yontem: Pankreas neoplastik kistik tiimorlii 25
hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yaslari, cinsi-
vetleri, ilk 6n tanilarini aldiklarinda insidental mi semptomatik
mi oldugu, ilk yonlendirici radyolojik tetkikikin USG, BT, MR
(+/- MRCP) veya diger yonlendirici faktorler ve takiplerinde
EUS bulgulart (aspirasyon sivisinda amilaz, CEA, CA 19-9,
ince igne hiicre aspirasyon sonuglary) degerlendirildi. Tiim
hastalarin yonlendirme sonrasi eksikleri giderilerek MR-MR-
CP ve EUS lar1 tamamlandi. Hastalarin takip ve cerrahisi de-
gerlendirildi.

Bulgular: 25 hastanmin 18 (%72) 5i kadin, 7 (%28)’i erkekti.
Ortalama yas 57,3 olup 30-77 araliginda degismekteydi. Se-
roz kistik timorlii 10 (%40), Miisinoz kistik tiimérlii 6 (%24),
intraduktal papiller miisinéz tiimorli 8 (%32), solid psodopa-
piller tiimorlii 1 (%4) hasta degerlendirildi. MR-MRCP ve EUS
bulgulart tam koymada uyumlu ve tamamlayicrydi. Ameliyat
edilen 7 (%28) hastanin patoloji sonug¢lart uyumlu olup 1 (%4)
hastada invaziv kanser tesbit edildi.

Sonug¢: Pankreasin neoplastik kistik tiimorleri ¢ogunlukla in-
sidental olarak tesbit edilir. Malign potansiyel tasiyabilece-
ginden dolayt ileri tetkikler MR-MRCP ve EUS (sivi ve hiicre
aspirati incelemeleri dahil) ile yapiimali; tani, takip ve cerrahi
karart uygun ve pratik yonlendirmeleri nedeniyle AGA 2015 ki-
lavuzuna gore verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: pankreas kistleri, mr-mrcp, eus, aga 2015
klavuzu

ABSTRACT

Objective: Neoplastic cystic tumors of the pancreas are mostly
incidentally detected and they carry risk of malignancy. We ai-
med to reveal practical points of the management according to
2015 guideline of the American Gastroenterology Association.

Material and Methods: Twenty-five patients with pancreatic
neoplastic cystic tumors were retrospectively analyzed. Pa-
tients' ages, genders, whether they were incidental or sympto-
matic when they received their initial pre-diagnosis with USG,
CT, MR (+/- MRCP) or other guiding factors and EUS findings
(amylase, CEA, CA 19-9 in the aspiration fluid and cell as-
piration results) were evaluated. MR-MRCP and EUSs of all
patients were completed. The follow-up and surgery of the pa-
tients were evaluated.
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Results: Of the 25 patients, 18 (72%) were female and 7 (28%)
were male. The average age was 57.3 and ranged from 30-77.
Ten (40%) patients with serous cystic tumor, 6 (24%) with mu-
cinous cystic tumor, 8 (32%) with intraductal papillary muci-
nous tumor, and 1 (4%) with solid pseudopapillary tumor were
evaluated. MR-MRCP and EUS findings were compatible and
complementary in diagnosis. Pathology results of 7 (28%) ope-
rated patients were compatible and 1 (4%) patient had invasive
cancer.

Conclusion: Neoplastic cystic tumors of the pancreas are most-
ly detected incidentally. Further investigations should be done
with MR-MRCP and EUS (including fluid and cell aspirate exa-
minations) as they may have malignant potential; The diagno-
sis, follow-up and surgical decision should be made according
to the AGA 2015 guideline due to its appropriate and practical
guidance.

Keywords: pankreatic cysts, mr-mrcp, endoscopic ultrasound
GIRIS

Pankreasin kistik tiimorleri (PKT) ¢ogunlukla,
yeterli biiytikliige ulasip da kendileri semptom ver-
meden, bagka nedenlerle yapilan manyetik rezonans
goriintiilemede (MR) %20, bilgisayarli tomografi-
lerde (BT) %3 insidental pankreas kisti tespit edilir
[1, 2]. Basta neoplastik ve non-neoplastik kistleri
ayirmak gerekirken, malignite potansiyelleri nede-
niyle neoplastik kistleri iyi degerlendirmek ve ta-
kip etmek, gerektiginde cerrahi karar1 vermek igin
goriintiileme, girisimsel islemler, biyokimyasal ve
patolojik incelemeler sirasiyla ve uygun zamanda
yapilmalidir. Amerikan Gastroenteroloji derneginin
2015 yilinda yaptigi teknik derlemede tan1 sirasin-
da %0,25 olan malignansi riski takipteki her y1l i¢in
%0,24 artmaktadir [3].

PKT siniflandirilmasi; MR ve manyetik rezo-
nans kolanjiopankreatografi (MRCP), endoskopik
ultrasonografi (EUS), aspirasyon sivisinin biyokim-
yasal incelemesi, ince igne aspirasyon biyopsisi ve
cerrahi spesmenlerin histopatolojik incelemesine
gore yapilmaktadir. Non-neoplastik kistleri (pso-
dokistler, retansiyon kistler, benign epitelyal kist-
ler, miisindz nonneoplastik kistler ve lenfoepitelyal
kistler) ayri tutularak, 2000 yilinda Diinya saglik
orgiitii tarafindan pankreasin neoplastik kistik tii-
morleri (PNKT) dort temel gruba ayrilmistir [4].

1- Seroz kistik tiimdrler-Serdz kistadenom (SKT)

2- Miisinoz kistik tiimdrler (MKT)

3- Intraduktal papiller miisindz timdrler (IPMN)

4- Solid psodopapiller tiimorler (SPT)
Gorilintiileme yontemi olarak MR-MRCP %40-

95 tan1 kesinligine sahipken BT de bu oran %40-

81 arasindadir. Pratiklik agisindan tani ve takibin
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MR-MRCP ile yapilmasi 6nerilmektedir (5). MRCP
ile Wirsung kanali degerlendirmesi ve PKNT ara-
sindaki iliskinin ortaya konmasi 6nemlidir. EUS
degerlendirme ile Wirsung kanali dilatasyonu, so-
lid komponent varligi, duvar kalinligi, pankreas
atrofisi, ¢evre lenfadenopatiler tesbit edilebilir, sivi
ve hiicre aspirasyonu yapilabilir. Elde edilen ma-
teryallerde glukoz, amilaz, tliimor belirtecleri 6zel-
likle CEA, CA 19-9, hiicre tipleri ve mutasyonlari
(K-RAS gibi) calisilabilir.

PNKT yo6netimi i¢in 2012°de International As-
sociation of Pancreatology (IAP veya Fukuoka kila-
vuzu) ve 2015°te ise American Gastroenterological
Association (AGA kilavuzu) tarafindan kilavuzlar
yayinlanmuistir.

Bu galismanin amaci; zor ve karmasik olan,
yonetimi bilgi ve deneyim gerektiren PNKT’ nin
takibi ve cerrahi kararinin verilmesinde pratik bil-
gileri kendi hasta deneyimimizle birlikte sunmak-
tir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etil kurulu tarafindan 21.06.2017 tarihin-
de 520 sayili karari ile onaylanmistir. Calisma Hel-
sinki 2000 deklarasyonuna uygundur.

1 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2018 tarihleri ara-
sinda 3 yillik siirede Zeynep Kamil Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Hepatopankreatobiliyer cer-
rahi polikliniginde takip edilen PNKT’li 25 hasta
retrospektif olarak incelendi. Caligmaya hastalarin
dahil olma kriterleri: MR-MRCP ve EUS yapilmis
olmast, en az 1 yil takip edilmis olmasi, non-ne-
oplastik kistik tiimoérlerden ayirici tanilarinin ol-
mast; hari¢ tutulma kriterleri ise poliklinigimizden
sonuclandirilamamis veya hastanin baska hasta-
nelere yonlenmis olmasi idi. Bu donemde PKNT
olarak degerlendirilen hasta sayis1 43 idi. 43 hasta-
dan dahil olma kriterlerini karsilayan 25 (9%58,1)’1
calismaya dahil edildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ilk 6n tanilari-
n1 aldiklarinda insidental mi semptomatik mi oldu-
gu, ilk yonlendirici radyolojik tetkikikin USG, BT,
MR (+/- MRCP) veya diger yonlendirici faktorler
ve takiplerinde EUS bulgular1 (aspirasyon sivisinda
amilaz, CEA, CA 19-9, ince igne hiicre aspirasyon
sonuglar1) degerlendirildi. Tiim hastalarin ydnlen-
dirme sonrasi eksikleri giderilerek MR-MRCP ve
EUS’lar1 tamamlandi. Ameliyat edilen hastalarin
patoloji sonuclarmin MR-MRCP ve EUS bulgulari
ile uyumu karsilastirildi.

Takipte ameliyat karart AGA 2015 kilavuzu
dikkate alinarak verilmistir.

BULGULAR

Ortalama yas 57,3 olup 30-77 yil araliginda
degismekteydi. 25 hastanin 18 (%72)’si kadin, 7
(%28)’1erkekti. llk basvuru sebepleriirdelendiginde;
MR ile %60, BT ile %24, USG ile %8, semptomlari
nedeniyle %4 hasta poliklinikte degerlendirilmisti.
Bir (%4) hasta ise perfore gastrik iilser nedeniyle
acil ameliyat sirasinda tespit edilen pankreas lez-
yonu nedeni ile poliklinige bagvurdu (Tablo 1).
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Tablo 1: Yas, cinsiyet ve yonlendirici bulgu bilgileri.

Yas (ortalama yil ve aralik) 57,3 (30-77)
Cinsiyet K/E n, % 18(%72) K ve 7(%28) E
Yonlendirici bulgu n, %
Insidental MR(+/- MRCP) 15 (%60)
Insidental BT 6(%24)
USG 2(%38)
Semptomatik 1(%4)
Diger (baska ameliyat bulgusu) | 1(%4)
25(%100)

MR-MRCP ve EUS ile tan1 konulan PNKT’nin
dagilimlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2: Pankreas neoplastik kistik tiimor dagilimlari.

Timor tipleri n, %
Serdz kistik tlimorler 10(%40)
Miisindz kistik tlimorler 6(%24)
{irilrtrrl%(ﬁlel;tfl papiller miisindz 8(%32)
Solid psddopapiller tiimorler 1(%4)
25(%100)

*6 yan dal IPMN ve 2 ana kanal IPMN

EUS ve MR-MRCP bulgulart uyumlu olmakla
birlikte s1v1 6rneklemesi ve hiicre aspirasyonu yapi-
lamayan vakalar da mevcuttu.Rutin miisin ¢aligmasi
ve string-ip bulgusu ¢ogu raporda yer almadigindan
tabloda yer almamaktadir. EUS bulgular Tablo 3’te
gosterilmektedir.

Tablo 3: EUS bulgulari.

Byk. |Amilaz CEA MuWal pG  sitoloji
Ort. | Ort. | Ort. | V/Y >5mm| nd/at/dp/mlg.
(em) UL | ng/Ml VIY
SKT| 23 25 | 3 | Y | Y 6 nd
n=10(1-6,3) fg4') (0-7) 4 bakilmamis
MKT| 1,6 | 3 | 564 [3V,3Y| Y |2nd, 1at, 1dp
=6 1:22)' (0-290) %%%') 2 bakilmans
IPMN| 1,8 | 3821 | 1578 | 6V | 2V |5nd, 1 dp,imlg
o (1,1- | (1509- | (854-
n=8 41) |11769)  2430) 1 bakilmamis
SPT| 37 | - | - | v | Y 1 at
n=1

Byk:Biiyiikliik, Ort: Ortalama, CEA: Karsinoembryonik antijen, ndl: nodiil,
PKG: Pankreatik kanal genislemesi, nd:non-diagnostik, at: atipi, dp: displazi,
mlg: malign, V: var, Y: yok.

Hastalarm 7 (%28)’ine ameliyat yapildi.
SKT’li 1, MKT’li 3 (Resim 1 ve 2), [IPMN’li 2
(Resim 3) ve SPT’lii 1 hasta ameliyat edildi. Patolo-
jik olarak MR-MRCP ve EUS ile uyumlu sonuglar
elde edildi. IPMN’li 1 (%14,3) hastada invaziv kan-
ser tesbit edildi.
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TARTISMA

MR-MRCP bulgulariyla takip edilen hastalar,
AGA 2015 kilavuzuna gore yiiksek risk anlamina
gelen bulgulardan (Kist biiyiikliigiiniin 3 cm ve {ize-
ri olmasi, solid komponentinin olmasi, ana pankre-
atik kanalin ¢apmin 5 mm ve {izeri olmasi) ikisinin
pozitif olmasi durumunda veya takipte énemli de-
gisikliklerin olmasi durumunda EUS ve ince igne
aspirasyonu Onerilmektedir [5]. EUS ile kistik ve
solid kisimlarin-mural nodiilerin varligi, kist duva-
riin kalinligr degerlendirilir, ince igne ile sivi tam
aspire edilmeye caligilir, kalan solid kisimdan da
hiicre aspirasyonu yapilir.

EUS aspirasyon materyalinde pratik deger-
lendirme bakimindan amilaz diizeyi ile pankreatik
kanal iligkisi ortaya konmus olur. 250 U/L iizeri
cok yliksek degerler IPMN lehine diistindiirtiir [6],
MKT’li hastalarda ise pankreatik kanala agilmig
olma ihtimalini akla getirir. Tiimor belirteglerin-
den en pratik olan1t CEA’dir. CA 19-9 gibi bagka
timor belirtegleri de ¢aligilsa da CEA’nin 192 ng/
mL iizerinde olmasinin tanisal kesinlik agisindan
%79 ile istiin oldugu gosterilmistir [7]. CEA mii-

Resim 2

sindz lezyonlari, miisindz olmayan lezyonlardan
ayirir. Glukoz diizeyinin cut-off 50 mg/dL {izerinde
olmas1 miisindz kistlerde %78 spesifisiteye sahiptir.
Fakat ne glukoz diizeyi ne de CEA diizeyi net olarak
malignansi anlamina gelmez. Morfolojik, sitolojik,
biyokimyasal analizler birlikte degerlendirilmelidir
[8]. String-ip bulgusu ile aspire sivinin igne ucun-
dan uzamasi (1 cm-1 saniye) veya bir damla sivinin
iki parmak arasinda uzamasi %95 spesifisite ile mii-
sinoz kist lehinedir [9].

Calismamizdaki EUS sonuglart takip ve deger-
lendirmede pratik olarak yeterliydi, islemi yapana
gore bazi ek laboratuvar ¢aligmalar1 yapilmis olma-
s1, bazilarinda ise eksiklikler (6rnegin: string-ip bul-
gusu veya glukoz diizeyi ¢alisilmamisti) olmasi tani
ve cerrahi kararinda etkili olmadi. Ancak yine hiicre
aspirasyonu yapilacak uygun solid alan bulunmadi-
&1 gerekgesiyle ince igne biyopsisi yapilmayan has-
talar (7/25, %28) vardi.

Sitopatolojik  incelemede ise SKT’liler-
de non-diagnostik beklentimiz zaten yiiksekti,
MKT ve IPMN i¢in yapilan 11 hiicre aspiratinin 6
(%54,5)’sinda anlamli hiicre degisiklikleri (atipi,
displazi, malign) tespit edilmisti.
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Sitopatolojik sonuglar i¢in hem EUS hem de patolo-
jik inceleme 6zenli olmalidir.

SKT’ler PKNT’lilerin %30’unu olusturmakta
olup, kadinlarda daha siktir ve ortalama yas 60’1n
tizerindedir. Cok sayida kist birlikte bal petegi go-
riintlisii olusturur, boyutlar1 1-2 cm’den 25 cm’ye
kadar degisebilir. %20-30 hastada santral satellit
skar goziikiir, amilaz ve CEA diizeyi diigiiktiir [10].
Tamami benign olarak kabul edilir. Nadiren malign
doniisiim olur.

MKT’ler PKNT’lilerin %44-49’unu olusturur,
vakalarin nerdeyse tamamini kadinlar olusturur, or-
talama yas 40-50 arasindadir, genellikle tek kisttir
ve bazen malignansi gostergesi olarak ¢evresel kal-
sifikasyon, yumurta kabugu goriiniimii verir. Sep-
ta ve duvar nodiilii goriilebilir. Miisin agirlikl sivi
yapiskandir ve string-ip bulgusu verir, amilaz ge-
nellikle diisiiktiir, CEA ise 192 ng/mL {izerindedir.
Malign doniisiim siktir fakat ¢ok uzun siirede (17
yila kadar uzayabilir) gelisir [10, 11].

IPMN’ler ise ana kanal iliskili, yan dal iligkili
veya miks tip olabilir. PNKT’lerde en fazla malign
potansiyeli olan tiimorlerdir ve takibi 6zel 6nem ar-
zeder. Ana kanal IPMN %38-68 arasinda, yan dal
IPMN ise %12-47 arasinda maligndir [12]. Ana ka-
nalin 5 mm’den fazla dilatasyonu endise vericidir.
Mural nodiil goriilebilir. Yiiksek amilaz ve ¢ok yiik-
sek CEA diizeyleri s1v1 aspiratinda tespit edilir. S1vi
miisin igerir ve string-ip bulgusu pozitiftir. SPT ler,
geng bayanlarda daha ¢ok goriilen, nadir, malignite
potansiyeli diisiik bir tiimordiir. Kist icine papiller
projeksiyonla uzanir. Bliyiimeye meyilli bir timor-
diir ve genellikle pankreas basina lokalizedir.

AGA 2015 kilavuzu ile SKT i¢in semptomatik
biiyilikliige ulagmis veya nadiren hiicre aspiratinda
malign degisiklikler varsa, MKT i¢in cerrahi, ana
dal ve mix IPMN ig¢in cerrahi, yan dal IPMN igin
solid komponenti varsa ve ana kanal ¢ap1 5 mm’yi
agmigsa cerrahi, SPT i¢in cerrahi Onerilmektedir.
Malign hiicresel degisikliklerde de cerrahi yapilma-
lidir [5, 10]. Enukleasyon yapilabilirse de fistiil riski
yliksektir, uygun anatomik pankreatektomi, pankre-
as basindaki lezyonlar icin Whipple ameliyati yapi-
labilir ve lenfadenektominin yarar1 gosterilememis-
tir [13]. MKT ve IPMN i¢in yapilan ameliyatlardan
sonra hastalar, gelisebilecek niiks ve pankreas kan-
serleri i¢in takip edilmeye devam edilmelidir [14].

Calismada ancak 3 MKT’li hasta ameliyat
edildi, diger 3 hasta ameliyati kabul etmedi ve ta-
kip istediler. SKT’li bir hasta 6 cm lik semptomatik
lezyonu nedeniyle ve iki ana kanal IPMN’li hasta ve
bir SPT’lii hasta ameliyat edildi. Ameliyatsiz takip
edilen hastalarda yi1llik MR-MRCP, degisiklik yok-
sa 2 yilda bir, yine degisiklik yoksa 5 yilin sonunda
takipten ¢ikarilir. Ameliyath hastalarda ise 2 yilda
bir MRMRCP ile takibe devam edilir, gerektiginde
EUS i¢in yonlendirilir (AGA 2015 kilavuzu).

SONUC

Pankreasin neoplastik kistik tiimorleri cogun-
lukla insidental olarak tesbit edilir. Malign potansi-
yel tastyabileceginden dolayi ileri tetkikler MR-M-
RCP ve EUS (siv1 ve hiicre aspirati incelemeleri
dahil) ile yapilmali; tani, takip ve cerrahi karar1 uy-

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

gun ve pratik yonlendirmeleri nedeniyle AGA 2015
kilavuzuna gore verilmelidir.

Stnirlamalar: EUS bulgularinin yapana gore de-
gismesi nedeniyle standardize olmamasi, MKT’li 3
hastanin ameliyat Onerisini kabul etmemesi ayrica
heniiz takip siiremizin yeterince uzun olmamasi bu
calismada kisitlilik sebepleridir.
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Amniosentezde Koyu Amnion Sivi Saptanan Gebeliklerin Perinatal Sonuclar:

Perinatal Outcomes of Amniocentesis Which Detect Dark Amnion Fluid

Cagdas DEMIROGLU !, Fedi ERCAN 2, Emre EKMEKCi 2

1. Op. Dr., Sanlwrfa Egitim Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Sanlwrfa, Tiirkiye
2. Perinatoloji Yan Dal Uzm. Op. Dr., Sanhurfa Egitim Arastirma Hastanesi, Perinatoloji Klinigi, Sanlwrfa, Tiirkiye

OZET

Amag: Amniosentezde saptanan koyu amnion sivinin énemi ve
perinatal sonuglarla iligkisi tartismalidir. Bu ¢alismada koyu
amnion mayi saptanan gebelikler ve perinatal sonuglar: deger-
lendirilmistir.

Geregler ve Yontem: Sanlwrfa Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Dogum Klinigi 'nde Ocak 2018 ile Ocak 2019 tarihleri
arasinda yapilan 1034 amniosentez isleminde 24 koyu amni-
otik s saptandi. Koyu amniyotik sivi saptanan gebeliklerde
islemin yapilma nedeni ve devam eden gebeliklerdeki perinatal
sonuglar ile karyotip sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Calisma siiresince koyu amniyotik mayi siklig
%2.3 dii. Bu amniosentezlerin 11°i tarama testinde risk yiiksek-
ligi, 11’1 ultrasonda saptanan anormallikler ve 2 si ise gebelikte
gecirilen akut toxoplazmosis enfeksiyonu nedeniyle yapilmigstir.
Sitogenetik sonuglar 2 gebede trizomi 21, I gebede ise turner
sendromu seklindedir. Iki amniyon sivi materyalinde kiiltiir ba-
sarisiz olmustur. Gebelerin 12 si miadinda vajinal dogum ya-
parken 4’ii miadinda sezaryen dogum ile sonlanmistir. Anomali
olan 6 gebelik amniyosentezi takiben termine edilmistir. Islem
sonrasi bir gebede erken membran riiptiirii gelismistir. Bir ge-
bede ise preterm dogum gerceklesmistir.

Sonug¢: Koyu amniyotik sivi saptanan gebeliklerin perinatal so-
nuglart agisindan literatiirde goriis birligi mevcut degildir. Bazi
calismalar koyu amniotik sivi varligint kétii perinatal sonuglar
ile iliskilendirirken diger bazi ¢alismalar fark gostermemistir.
Bu ¢alismada preterm dogum agisindan genel popiilasyondaki
stkligina gore fark izlenmemigstir. Ancak koyu amniyotik ma-
teryal ile kiiltiir basarisizligi ve gebelik kaybi oranlari artryor
olabilir. Koyu amniotik sivinin perinatal sonuglara etkisi net
degildir. Ancak koyu amniyotik mayi artmig kiiltiir bagarisizlig
ile ilgili olabilir.

Anahtar Kelimeler: amniyosentez, koyu amnion mayi, gebelik
sonuglar

ABSTRACT

Objective: Effect of dark amniotik fluid in amniocentesis on pe-
rinatal outcomes is contraversial. This article points that, eva-
luate perinatal outcomes which determine dark amniotik fluid
in amniosentesis.

Material and Methods: In Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hos-
pital Obstetry and gynaecology clinic, between dates 01 janu-
ary 2018 to 30 january 2019, 1034 amniocentesis have been
done and 24 of them detect dark amniotic fluid. In this article,
perinatal outcomes and karyotip analysis of this 24 pregnants
has been compared.
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Results: In our clinic 13 months period, dark amniotik fluid
was detected 24 pregnant women in 1034 amniocentesis. Ele-
venth of that cases have been done amniosentesis couse that
high trisomy risk in binary test. Eleventh of cases endications
is anomali which detected with ultrasound. Two of cases endi-
cation is toxoplasmosis infection. In that 24 amniocentesis, we
find trisomy 21 syndrome in 2 cases. One case genetic result is
turner syndrome. Two cases have no culture reproduction in ge-
netic results. The other 19 pregnant have normal karyotype in
genetic examination. Twelve of this 24 pregnant gave birth with
vaginal delivary, 4th of these gave birth with cesarian section.
Six of this 24 pregnant which detected anomaly in ultrasound
was terminated couse by anomalies. In one pregnant, preterm
membran rupture has been improved and this pregnancy termi-
nated for this complication. In one pregnant, preterm birth has
been done in 31 pregnancy week.

Conclusion: Dark amniotik fluid endications and effect on pe-
rinatal outcomes is not celar. The most common dark amnion
fluid endications in literatiire are meconium passege in amnion
and maternal or fetal bleeding in amnion. There are many dif-
ferent articles that include many different datas about perinatal
outcomes in literature. Some articles reveal that dark amnion
Sfluid is with poor perinatal outcomes but some of them reveal
that no differents yo perinatal outcomes. Our article and some
articles in literature reveal that dark amnion fluid rise risk of
culture reproduction. Pregnancy with dark amniotic fluids etio-
logy and effect on perinatal outcomes are not clear. Many stu-
dies are needed in this subject.

Keywords: amniocentesis, dark amnion fluid, pregnancy out-
come

GIRiS

Amniosentez (A/S) 1950’1i yillarda ilk olarak
fetal cinsiyet tayini, daha sonrasinda ise maternal
AFP yiiksekligi saptanan hastalarda noral tiip de-
fektinin tanis1 amaciyla kullanilmaya baslanmistir
[1]. Giliniimiizde A/S endikasyonlari; genetik has-
taliklarin teshisi, fetal akciger matiirasyonu tayini,
fetal enfeksiyonlar ve koryoamnionit teshisidir.
Bular i¢inde en sik endikasyon fetal anoploidi ta-
yinidir [2]. A/S isleminin komplikasyonlar1 ise fetal
kayip, fetal amnion sizintisi, fetal travma ve kor-
yoamnionittir. Gelisen teknoloji ile islem sirasinda
ultrason kullanilmas: komplikasyonlarin goriilme
sikligin1 azaltmis ve elde edilen fetal sivinin kalite-
sinin artmasini saglamistir [2]. Koyu amniyotik siv1
varliginin gebelik sonuglar iizerine olan etkisi ise
tartismalidir. Bazi ¢aligmalarda koyu amniyotik sivi
varliginda normalden daha ytiiksek fetal kayip oran-
lar1 bildirilirken, [3, 4] diger bazi ¢aligmalarda fark
olmadig goriilmiistiir [2, 5]. Bu ¢alismada klinigi-
mizde yapilan A/S iglemleri sirasinda koyu amnion
mayi saptanan gebelerin islem endikasyonlari, de-
vam eden gebeliklerin perinatal sonuglar1 ile karyo-
tip analizleri ve kiiltiir bagarilar1 degerlendirilmistir.
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GEREC ve YONTEM

Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Ka-
din Hastaliklart Dogum Klinigi’nde 01 Ocak 2018
ile 30 Ocak 2019 tarihleri arasinda yapilan 1034
A/S isleminin 24 ‘linde koyu amniotik s1v1 saptandi.
Koyu amniotik siv1 viziiel degerlendirme ile tespit
edildi. Incelemede 20 ml enjektdr igerisine alinan
orneklerde arka plana konulan yazinin okunamiyor
olmasi koyu amniotik s1vi olarak tanimlandi (Resim
1). Hemorajik materyal iceren amniotik 6rnekler ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Girisim 6ncesi her gebeden
aydmlatilmig onam alindi. Gebelik yas1 islem 6n-
cesi ultrason ile tespit edilen biyometrik 6l¢iimlere
gore belirlendi.

Resim 1: Bulanik amnion mayi ile normal amnion mayi kiyaslamasi

goriintiisti.
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est edilen
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Girisimlerin tamami ultrason kilavuzlugunda,
fetal pozisyon ve plasental yerlesim belirlendikten
sonra 21-Gauge, 90 mm uzunlugundaki A/S i 1gnes1
kullanilarak yapild:. ilk alman 1 ml amnion Srnegi
ayrildiktan sonra gebelik haftasina goére 1 ml/hafta
olacak sekilde 6rnek alindi. Calismaya dahil edilen
hastalarin demografik verileri, amniyosentez yapil-
ma endikasyonlari, amniyon mayi kiiltiir sonuglari
ve gebelik sonuglar ¢aligma formuna kaydedildi.
Gebelerin dogum sekli, dogum zamani, gebelik
sirasinda karsilasilan komplikasyonlar ve karyotip
analizi sonuglar1 hastane kayitlarindan elde edildi.
Gebeligi hastanemizde sonlanmamis 2 hastanin ge-
belik sonuglar ile ilgili bilgiler telefon ile aranarak
Ogrenildi.

BULGULAR

Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, pe-
rinatoloji kliniginde 1 Ocak 2018 ile 30 Ocak 2019
tarihlerini i¢ine alan 13 aylik siire boyunca 1034
A/S islemi yapildi. Bu islemlerden elde edilen am-
niyotik sivilarin 24‘tinde (%2.3) koyu amniotik sivi
saptandi.

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ortalama Arahk
Yas 29.3+7.9 17-40
Gravida 4.4+3.3 1-12
Parite 3.4+3.3 0-11
Yasayan Cocuk Sayis1 3+2.9 0-10

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

Koyu amniotik sivi saptanan gebelerin orta-
lama yas1 29.3 yas aralig1 ise 17-40°d1. Gebelerin
ortalama gravidasi 4.4 (min-max, 1-12), paritesi 3.4
(min-max, 0-11) ve yasayan ¢ocuk sayist 3 (min-
max, 0-10) idi. A/S yapilan ortalama gebelik haftasi
18.3 (min-max, 15-22 hafta) idi (Tablo 1).

A/S endikasyonlart incelendiginde en sik en-
dikasyon tarama testinde yiiksek risk saptanmasiy-
di (n:11, %45.8). Geriye kalan hastalarin 11’inde
(%45.8) ise anormal ultrason bulgular1 nedeniyle
A/S uygulanmistir. Bu anormal ultrason bulgulari
strast ile anensefali (n:2), nonimmiin hidrops fetalis
(n:1), gastrosizis (n:1), iniensefali (n:1), kistik ade-
nomatoid malformasyon (n:1), kistik higroma (n:1),
lumbosakral noral tiip defekti (n:1), omfalosel (n:2),
kalin nukhal fold ile pelviektaziydi (n:1). iki hasta-
da (%38.3) gebelikte akut toxoplazmosis enfeksiyo-
nu nedeniyle A/S yapildi.

Iki amniyotik kiiltiirde iireme olmanustir
(%8.3). Bu iki bagarisiz amniyotik kiiltiir anense-
fali ve iniensefali nedeniyle A/S yapilan hastalardir.
Omfalosel ve tarama testi yiiksekligi nedeniyle A/S
yapilan iki ayr1 gebede (%8.3) trizomi 21 saptandi.
Kistik higroma nedeniyle A/S yapilan bir gebede ise
(%4.1) ise turner sendromu saptandi. On dokuz has-
tada (%86.3) normal karyotip saptandi (Tablo2).

Tablo 2: Amniyosentez endikasyonlar ve karyotip analiz sonuglari.

Ortalama

Tarama testi pozitifligi 11/24 (%45.8)
Anormal ultrason bulgular1 11/24 (%45.8)
Fetal enfeksiyonlar 2/24 (%38.3)

Sonuglar

Down Sendromu (Trizomi 21) 2/24 (%8.3)
Turner Sendromu (45, X0) 1/24 (%4.1)
Kiiltiir basarisizligt 2/24 (%8.3)

Normal karyotip 19/24 (%86.3)

Tarama testinde risk yiiksekligi nedeniyle A/S
yapilan hastalarin birinde erken memran riiptiirii
geligmistir. Bu gebede 20. Gebelik haftada termine
edilmistir. Tarama testinde risk yiiksekligi nedeniyle
A/S yapilan diger bir gebe ise 31. gebelik haftasinda
spontan preterm vajinal dogum ile sonlanmustir.

Tiim gebeler incelendiginde 12 gebelik (%50)
miadinda vajinal dogum ile, 4 gebelik (%16.6) se-
zaryen dogum ile, 6 gebelik (%25) anomaliye baglh
terminasyon ile, 1 gebelik (%4.1) 31. gebelik haf-
tasinda preterm vajinal dogum ile, 1 gebelik ise
(%4.1) A/S sonrasi gelisen erken membran riiptirii
sonucunda terminasyon ile sonuglanmistir.

Anomali nedeniyle A/S yapilan hastalardan
5’inde (%20.8) gebelik miadinda canli dogum ile
sonuclandi. Tarama testinde risk yiiksekligi ve kis-
tik higroma nedeniyle A/S yapilan 2 ayr1 gebede
olumsuz perinatal sonu¢ goriildii. Kistik higroma
nedeniyle islem uygunlanan gebede islem 17. Gebe-
lik haftasinda yapilmis ve erken membran riiptiirii
gelismistir. Gebelik 18. haftada termine edilmistir.
Tarama testinde yiiksek risk saptanmasi nedeniyle
A/S yapilan gebe ise 31. gebelik haftasinda vajinal
yolla preterm dogurmustur.
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TARTISMA

Ikinci trimesterde prenatal tan1 amagli yapilan
A/S’lerde goriilebilen koyu amniotik s1vinin neden-
leri ve gebeligin prognozuna olan etkisi tartigmali-
dir. Koyu amniotik sivinin A/S’lerde goriilme sik-
111 %0.5-5.5 arasinda degismektedir [2, 6, 7]. Bu
calismada koyu amniyotik sivi sikligr %2.3 olarak
bulunmustur.

Koyu amniotik sivinin olusum mekanizmasi
tizerine ¢esitli teoriler one siiriilmiistiir. Koyu am-
niotik siv1 ile kast edilen kahverengi, yesil ve siyah
amniotik mayilerdir. Herbirinin olusum mekaniz-
mast lizerine farkli teoriler ortaya atilmigtir. Mekon-
yum pasaji ve amniotik mayi igerisine kanama en
cok kabul goren olusum mekanizmalaridir [2, 3-8].

Koyu amniotik sivi tespit edilen gebeliklerin
perinatal sonuglara etkisi tartigmalidir. Bazi ¢alig-
malarda koyu amniotik sivi varlig1 perinatal kotii
sonuglarla (intrauterin fetal 6liim, fetal andploidi,
preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi) ilis-
kili bulunmusken [3], diger baz1 ¢alismalarda ise
iligkili bulunmamuistir [8, 9]. Literatiirde perinatal
sonuglar agisindan en kot grubun ilk trimesterde
vajinal kanama Oykiisii olan koyu amniotik sivili
gebelikler oldugu belirtilmistir [5]. Calisma verile-
rimiz i¢inde hastalarmn ilk trimaster vajinal kanama
bilgileri olmamasi nedeniyle bu durum degerlen-
dirilememistir. Bizim g¢alismamizda koyu amnio-
tik s1v1 tespit edilen ve gebeligi termine edilmeyen
iki vakada olumsuz gebelik sonucu ile karsilasildi
(2/18, %11.1). Bu gebelerden birine kistik higroma,
digerine ise tarama testinde yiiksek risk nedeniyle
A/S yapilmisti. Kistik higroma nedeniyle A/S yapi-
lan gebede islemden 48 saat sonra erken membran
riptiirii gelismis ve takiben gebelik termine edil-
mistir. Tarama testinde yliksek risk nedeniyle A/S
yapilan gebelik ise 31. haftada preterm dogum ile
sonlanmistir. Calisgmamizda goriilen kotii perinatal
sonuglarin orani literatiir ile uyumlu bulunmustur
[5,10].

A/S sonras1 gebelik kayip oranlart literatiirde
9%0.1-1 arasinda bildirilmektedir [11-13]. Bu calis-
mada gebeligi devam eden 18 gebelikten birinde
erken membran riiptiiriine baglh gebelik kayb1 gelis-
mistir (1/18, %5.5). Giincel literatiire gore A/S son-
rast gebelik kaybi siklig1 %0.91 olarak bilidirilmis
olup ¢alismamizdaki bu oran genel A/S gebelik ka-
yip oranlarma gore belirgin sekilde ytiksektir [14].
Calismamizdaki vaka sayisinin kisith olmasi nede-
niyle bu sonucun giivenilirligi diistiktiir.

Literatiirde amniyosentez kiiltiir basarisiz-
lik oranlar1 %0.5-3.2 arasinda bildirilmektedir [7].
Koyu amniotik sivi varliginda kiiltiir basarisizlik
orani %2-12.4 arasinda bildirilmistir [2,7]. Kendi
calismamizda 2 materyalde kiiltlir basarisizligi go-
rismiis olup literatiir ile uyumludur (2/24, %8.3).

Gebelerde goriilebilen koyu amniyotik sivinin
nedeni hala net degildir. Bu durumun perinatal so-
nuglara ve kiiltiir bagarisina etkisi tartismali olup bu
konu ile ilgili vaka sayisinin daha fazla oldugu kap-
samli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Amag: Adolesanlardaki saglikli yasam becerileri ile okul
basarisi, sosyodemografik ozellikler ve aile tutumunun ilig-
kisini degerlendirmek i¢in bu ¢alismanin yapilmast planlan-
mistir.

Geregler ve Yontem: Arastirma bir lisede 8-15.12.2017 tarih-
lerinde arasinda yapilmistir. Evrenini lisenin 10. Sinif 6grenci-
leri olusturmaktadir (n=374). 349 ogrenciye ulasiimis (%93,3)
ve kesitsel tipte epidemiyolojik bir arastirma yapilmistir. De-
giskenler; sosyodemografik ozellikler, ailenin sagligi gelistirme
davramislar, Adolesanlarin Saghgi Gelistirme Olgegi (Ado-
lescent Health Promotion Scale-AHPS) (40 soru), viicut kitle
indeksleri (Z-skorlamasi), okul bagsarisi, annebabalart hakkin-
daki viicut algilar, cep telefonu, bilgisayar ve TV basinda ge-
cirilen stiredir.

Bulgular: Arastirmada erkek ogrencilerin bilgisayar/tablet
kullanma ve televizyonu izleme siiresi kizlardan daha fazla-
dir: Ayrica kiz ogrenciler erkek ogrencilere gore daha basari-
I ¢ikmigtir: Adolesan Saghgim Gelistirme Olgegi puanlari ile
yvapilan degerlendirmede toplam puanda, yasam memnuniyeti,
saglik sorumlulugu, stres yonetimi ve sosyal destek alt baslikla-
rinda iki saatten az kullananlarin iki saatten fazla kullananlara
gore daha fazla puan aldigi gériilmektedir. Okul not ortalama-
st 85 puan altinda olanlar 85 puan iistii olanlara gore olgek
toplam puani, yasam memnuniyeti ve saglhk sorumlulugu bas-
liklarinda daha diisiik puan elde etmigstir. Saghk sorumlulugu,
egzersiz ve stres yonetimi alanlarinda anneleri sigara icmeyen-
lerin igenlere gore daha yiiksek puan elde ettikleri gériilmiistiir.
Ayrica toplam puan ve tiim alt gruplarinda babalar sigara i¢-
meyenler igenlere gére daha yiiksek puan almistir.

Sonug¢: Adolesan donemde saghg gelistiren davraniglarin ge-
listirilmesi i¢in cep telefonu ve bilgisayar/tablet kullanim siire-
leri azaltilmali, kiz 6grenciler i¢in beslenme ve egzersiz konu-
larinda, erkek dgrenciler i¢in ise yasam memnuniyeti ve saglik
sorumluklarinda destekleyici ¢alismalar yapilmalidir. Ayrica
saghkl yasam davramslar gelistirilirse okul basarilarmin da
artabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: ahps, saghg gelistirme, adolesan sagligi
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ABSTRACT

Objective: This study was carried to explain the relationship
between all of the following; family features, adolescents he-
althy living skills, school success and sociodemographic cha-
racteristics.

Material and Methods: Study was done in a high school in An-
kara at 8-15.12.2017. 10th class students of the high school
create this research’s population (N=374, n=349,%93,3). This
is a cross section research. Variables of the study are socio-
demographic characteristics, health promotion behaviors of

families, Adolescent Health Promotion Scale (AHPS-40 ques-

tions form), body mass index (Z-score), school success, body
perceptions about their parents, using smartphone and tablet/
pc, spending time with television.

Results: Time of using smartphone and tablet/pc, and the len-
gth of time spent in front of television were higher among scho-
olboys than schoolgirls. Also, schoolgirls were more successful
than schoolboys. When assessment with AHPS is done, in total,
it was seen that using of smartphone, tablet or TV less than two
hours resulted in as a higher score than others under the fol-
lowing subtitles; life appreciation, health responsibility, stress
management, social support. Students who have less than 85
points grade point average had less score in AHPS than others
in total score and under the subtitles which are life appreciati-
on and health responsibility. Under the following subtitles; he-
alth responsibility, exercise behaviors and stress management;
children whose mothers are not smoking reached higher scores
than others. Also, not only in total but also under all subtitles,
participants whose fathers are not smoking had higher scores
than others.

Conclusion: In adolescence, to develop health promotion,
using smartphone and tablet/pc should be decreased and sup-
portive activities regarding nutrition and exercise behaviors
should be applied to schoolgirls while life appreciation and
health responsibility are applied to schoolboys. Furthermore, it
should also be considered that developing of health promotion’s
behaviors can cause increasing school success.

Keywords: ahps, health promotion, adolescent health
GIRIS

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina gére saglik
“sadece hastalik ve sakatlik durumunun olmayisi
degil kisinin bedenen ruhen ve sosyal yonden tam
bir iyilik hali”dir. Saghig: gelistirilme kavramiyla
farkli yaklagimlar olmakla beraber “Kisilerin sag-
liklarin1 gelistirmelerinin ve saghigin belirleyicileri
iizerinde kontrollerini artirmalarinin olanakli hale
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gelmesini saglayacak siire¢” tanimi herkes tara-
findan kabul edilmektedir. Sagligin gelistirilmesi
kavraminin saglik politikast alaninda 6zel bir konu
olarak ele alinmasi 1974 yillarin1 bulmustur. Bu
tarihten itibaren saghigi gelistirme, toplumun sag-
lik diizeyini ytikseltmek i¢in saglik politikalarinda
onemli bir strateji olmustur. Daha sonra DSO tara-
findan “Herkes i¢in saglik” politikasia ulagsmak
icin bir strateji olarak kabul edilmistir (1). Toplum
icinde ¢ocuklar, gencleri yaslilar, miilteciler, azin-
liklar, engelliler, kadmlar gibi farkli 6zellikleri olan
gruplarmn 6zel hizmet gereksinimleri bulunmakta-
dir. Ozel gruplardan biri olan adolesan dénemi, ¢o-
cukluktan erigkinlige gecis donemi olarak tanlrnlan-
maktadir. Bu donem, fiziksel ve cinsel olarak hizli
biliylime ve gelismenin yani sira ayrica psikososyal
gelismeyle de karakterizedir. Yetiskinlikteki olumlu
saglik davraniglar1 erken yaglarda edinilen davra-
nislara baglidir. Bu yas grubu gelisimsel 6zellikle-
rinden dolayi saglik acisindan risk tasimaktadir. Bu
donemde yetersiz fiziksel aktivite, yetersiz beslen-
me, sigara, alkol, madde kullanimi, siddet, stres gibi
faktorler adolesan sagligimi etkilemektedir (2).

Adolesanlarin saglik davraniglarini etkileyen
faktdrlerin cogu onlenebilir 6zelliktedir. Pek ¢ok ca-
lismanin gosterdigi gibi eger bu 6nlenebilir faktor-
lerle iyi miicadele edilirse, adolesan donem sagligi-
nin yani sira yetigkin donem sagligi da gelismesine
de katki saglanir. Adolesanlarin saglik hizmetlerine
ulasabilmesi ve yararlanabilmesi i¢in saglik durumu
ve iligkili faktorlerin degerlendirilmesi 6nem tagi-
maktadir.

GEREC ve YONTEM

Kesitsel tipte olan bu arastirmada, Ankara’da
bir lisenin Ogrencilerinin saghgmin gelistirilmesi
davraniglarmin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir.
Aragtirmanin evrenini lisenin 10. Smif 6grencileri
olusturmakta olup, bu grupta 374 6grenci bulun-
maktadir. Evrenin tiimiine ulasilmasi hedeflenmis,
ancak devamsizlik nedeniyle grubun %93,3’line
(n=349) ulasilmistir.

Arastirma sirasinda 6grencilerin sosyodemog-
rafik ozellikleri (cinsiyet, kardes sayisi, kendileri-
ne ait bir odamin varhign), aile bireylerinin saghg
gehstlrme davranislar (sigara i¢imi, anne babanin
ogrenim durumu, ailenin gelir durumu), beslenme,
egzersiz, saglik sorumlulugu yasam memnuniye-
ti, stres, sosyal destek ile ilgili 40 soruluk olcek
(AHPS), Z skoruna gore viicut kitle indeksleri, okul
basarilari, anne-babalar1 hakkindaki viicut algilar
(zay1if/normal/kilolu/obez), cep telefonu, bilgisayar
kullanimi, TV basinda gegirdikleri siire yer alan bir
anket formu uygulanmistir. Arastirmanin 6n dene-
mesi 8 Aralik 2017 Cuma giinii ayn1 yastaki bagka
liselerden 20 6grenciyle yapilmistir. Anket formu
uygulamasi, aragtirmacilar tarafindan 12 Aralik
2017 tarihinde gozlem altinda yapilmistir.

Ankette kullanilan Adolescent Health Promo-
tion Scale (AHPS) Chen ve arkadaslar tarafindan
gelistirilmistir. Olcegin ilk hali 66 sorudan olusmak-
ta olup, daha sonra tekrar degerlendirilerek 6l¢ek 40
soruluk hale getirilmistir. Orijinal 6lgek 13-19 yas
grubunda uygulanmis olup, Crohbach alfa degeri
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0,93 bulunmustur. Adolesan Sagligin1 Gelistirme
Olgegi’nin Tiirkce gerceklilik ve giivenirligi, Bayik
Temel ve arkadaslar1 tarafindan segilen 2 okuldaki
toplam 358 sekizinci smif dgrencisine yapilmistir.
Adolesan saglig1 gelistirilmesine yonelik kullanilan
Olcekte; Sosyal destek (7 soru), Yasam memnuniye-
ti (8 soru), Saglik sorumlulugu (10 soru), Beslenme
(6 soru), Egzersiz (4 soru) ve Stres (5 soru) olmak
iizere alt1 alt boyutta toplam 40 soru bulunmakta-
dir. Olg:egm Cronbach alfa degeri 0,86 olup, alt1 alt
boyut i¢in 0,5-0,86 arasinda bulunmustur (3, 4).
Olgekte yer alan sorularin yanitlart bes kategoride
incelenmektedir (hi¢gbir zaman, nadiren, bazen, ge-
nellikle, her zaman) Bu cevaplar da 1’den 5’e ka-
dar puanlandirilmistir. En diisiik 40, en yiiksek 200
puan olarak hesaplanmastir.

Veri analizi i¢in SPSS-23 paket programi kul-
lanilmigtir. Bulgular iki boyutlu tablolar halinde
sunulmustur. Ayrica bazi tablolarda ortalama ve
standart sapmalar belirtilmistir. Gruplar arasinda
kategorik degiskenlerinkarsilastirilmasi i¢in varsa-
yimlarin saglanma kosuluna uygun olarak Fisher
veya Pearson Ki-kare analizleri yapilmustir. Ikili
gruplar arasindaki ortalama degerler student t testi
ile analiz edilmistir. Ortalamalar arasi1 farka ait etki
buyiikliikleri i¢in cohen’s d degerleri asagidaki for-
miile gore hesaplanarak yorumlanmistir.

Cohen’s d = (B grubu ortalamasi - A grubu ortala-
masy)/ Standart Sapma (4 grubu + B grubw)

Standart Sapma (A grubu + B grubu) = \ (8542
+S88B2)/2)

“Cohen’s d” i¢in; 0,2 civarindaki degerler
disiik etki biiytikliigii, 0,5 civarindaki degerler orta
etki biiyiikliigiive 0,8 ve tizeri degerler yiiksek etki
biiylikliigli olarak degerlendirilmistir. Arastirmanin
yapilabilmesi i¢in lise yonetiminden ve 6gretmenle-
rinden idari s6zel izin, ayrica arastirmaya katilan er-
genler bilgilendirilerek yine sdzel izinleri alinmistir.
Aragtirma sonrasinda da katilimcilara okul idaresi-
nin izni ve istegi dahilinde bilgilendirme toplantisi
yapilmistir.

BULGULAR

Aragtirmaya 216 kiz ve 133 erkek olmak
iizere toplam 349 kisi katilmigtir. Arastirmada go-
risiilen kiz 6grencilerin annelerinin ve babalarimin
ogrenim diizeyleri daha yiiksektir. Kiz 6grencilerin
ailelerinin gelir durumu iyi olanlar %47,7 iken er-
keklerde %46,6’dir. Kiz 6grencilerin %96,3 {iniin,
erkek 6grencilerin %90,3’iiniin kendine ait odasimi
oldugu goriilmektedir (p<0,05). Kiz 6grencilerin
annelerinin ve babalarmin sigara igme yiizdeleri
erkek 6grencilerden daha fazladir. Kiz 6grencilerin
annelerinin %25,9’u, erkek 6grencilerin annelerinin
%24,1°1 sigara i¢iyor gorinmektedir.

Kiz ogrencilerin babalarinin %37,9°u, er-
kek 6grencilerin babalarmin %36,1°1 sigara i¢iyor
goriinmektedir. Kiz 6grencilerin %89,3°1, erkek
Ogrencilerin ise %75,2’si takdir belgesi almistir
(p<0,05) (Tablo 1).

Kiz 6grencilerin %4,6’s1, erkek dgrencile-
rin %7,5°1 hafta i¢i giinlerde 2 saatten fazla televiz-
yon izliyor iken (p>0,05), hafta sonlar1 bu yiizdeler
%38.,4 ve %16,5’dir (p<0,05) (Tablo 2).
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Tablo 1: Ogrencilerin Cinsiyetlerine Gére Ailelerinin Bazi Sosyode-
mogratik Ozelliklerinin Dagilimi (Aralik 2017).

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

Kiz o6grencilerin erkek ogrencilere gore
hafta i¢i ve hafta sonu cep telefonu kullanma sii-

* Ki-Kare ve P degerleri lise ve {iniversite ile ortaokul ve alt1 olmak
iizere 2 grup seklinde yeniden hesaplanmustir.

Cinsiyet releri daha uzundur (p>0,05) (Tablo 2). Erkek 6g-
Toplam o .. e
Kadmn | Erkek P rencilerin hafta i¢i ve hafta sonu bilgisayar/tablet
s Lol s lonl s o kullanma siiresi k1z.ogyer:)c1lere,:. gore daba} fazladur.
— Kiz 6grencilerin %7,5°1, erkek 6grencilerin
ﬁﬂnenm Ogrenim 0,07  %20,4’1 hafta igi giinlerde 2 saatten fazla bilgisa-
urumu — yar/tablet kullanmiyor goriinmektedir (p<0,05). Kiz
Oliﬂlma yazma bilmiyor/ | || 3 1551 3 g9 6grencilerin %16,6’s1, erkek 6grencilerin %51,8’1
okur yazar hafta sonu giinlerde 2 saatten fazla bilgisayar/tablet
ilkokul /ortaokul mezunu | 41 |18,9| 33 24,8 74 21,3 kullantyor gériinmektedir (p<0,05) (Tablo 2).
Eablo %:f(')grenqilleyin Ci/nsi%i:tlerine Gérel%-lafta f¢i ve1 Hafta Sonu
Lise mezunu 68 31,5 40 30,2 108/30.9 hgg (Tgrzlcl)l?%,ol?%)g.lsayar Tablet ve TV Kullanma Siirelerinin Dag1-
. ) Cinsiyet
Universite mezunu 107/49,6| 57 42,8 164 46,9 Toplam
Kadin Erkek P
Babal}}n Ogrenim Du- 0.16 s 1% s | % | s | %
rumu ’
I Cep Telefonu Kullan-
Okuma yazma bilmiyor/ | || 1 o7 1 |5 ma Siiresi
okur yazar ’ ’
) Hafta ici 0,31
Ilkokul /ortaokul mezunu | 23 [10,6| 20 | 15 | 43 12,4
2 saat ve daha az 73 33,7 52 |39,1| 125 35,8
Lise mezunu 51 23,6/ 27 (20,4 78 22,4
2 saatten fazla 143 166,3| 81 60,9224 64,2
Universite mezunu 142165,8| 85 63,9227 65 Hafta sonu 0,16
Gelir Durumu 0.62| [2saatvedahaaz 49 122,6| 39 29.4| 88 (253
Hakkinda Goriis ’
Kotii s 12301 08617 2 saatten fazla 167 77,4 94 70,6261 74,7
Bilgisayar/Tablet
Orta 99 145,9| 62 46,6161 46,2 Kullanma Siiresi
) Hafta ici 0
Iyi 103/47,7| 62 |46,6/165|47,3
2 saat ve daha az 200 192,5/ 106 79,6/ 306 |87,6
Cok 1yi 9 |41 8| 6 |17 48
2 saatten fazla 16 | 7,5 | 27 20,4 43 124
Kendine Ait Odasinin 0.02
Olma Durumu ’ Hafta sonu 0
Var 208/96,3/120/90,3/328/93,9 2 saat ve daha az 180 [83,4| 64 48,2|244 /69,9
Yok 8§ 137113197121 6.1 2 saatten fazla 36 16,6 69 51,8 105 30,1
. R Televizyon izleme
Annenin Sigara I¢me M
Durumu 0,69 Siiresi
.. Hafta ici 0,25
I¢iyor 56 125,9| 32 |24,1| 88 25,3
2 saat ve daha az 206 196,4| 123 192,51 329 (94,3
Iemiyor 160|74,1/101/75,9/261|74,7
- 2 saatten fazla 10 [ 4,6 | 10 | 7,5 20 | 5,7
Babanin Sigara I¢me 0.72
Durumu ’ Hafta sonu 0,01
fgiyor 82 37,9| 48 |36,1/130|37,2 2 saat ve daha az 198 |91,6| 111 83,5/ 309 |88,5
fgmiyor 134/62,1| 85 163,9/219/62,8 2 saatten fazla 18 | 8,4 | 22 16,5 40 |11,5
Toplam 216/ 100 | 133/ 100 349 100 Toplam 216|100 (133 | 100 | 349 | 100
Ortalamalarm p< Adolesan Sagligini Gelistirme Olgeginin
Tesekkiir ve Takdir :
Belgeleri Olma Durumu 0,00  beslenme ve egzersiz alt boyutlarinda, erkekler daha
yiksek ortalama puanlar elde ederken; yasam mem-
Tesekkiir 23 110,7| 33 |24,8] 56 |16,1 nuniyeti ve saglik sorumlulugu bagliklarinda kizlar,
erkeklere gore istatistiksel olarak da 6nemli olarak
Takdir 193/89,3/100|75,2/293 83,9 yliksek puanlar elde etmislerdir. Stres yonetimi,
sosyal destek ve toplam 6l¢ek degerlendirmesinde
Toplam 216/ 100 | 133|100 [349| 100 kizlarin ortalamasi daha yiiksek olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(Tablo 3).
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Tablo 3: Ogrencilerin Cinsiyetlerine Gore Adolesan Sa%hglm Gelistir-
me Olgeginin Alt1 Alt Boyufunun Sonuglart (Aralik 2017).

Adolesan Cinsiyet

Saghgmi ) (216)  Erkek n=133) p BE;I:k
Ge}lstn:r.ne liigii
Olgegi Ortalama Ss Ortalama Ss
Toplam 144,1 20,3 140,6 20,12 0,11 0.173
Beslenme 10,5 2,84 11,2 24 0 -0.261
Mer‘fﬂf&‘l‘i‘yeﬁ 382 6,15 357 638 0 0.401
s()rﬁﬁlgllﬁlfugu 541 835 521 823 0,02 0241
Egzersiz 12,8 4,09 143 3,51 0 -0.387
Stres Yonetimi 10,2 2,57 98 2,81 0,21 0.150
Sosyal Destek 14,7 3,68 14,1 3,13 0,12 0.172

Ogrencilerin hafta ici bilgisayar /tablet kul-
lanimina gore adolesan sagligi 6lgegi sonuglari de-
gerlendirildiginde, 2 saatten daha az kullananlarin
toplam, yasam memnuniyeti, saglik sorumlulugu,
stres yonetimi ve sosyal destek bagliklarinda 2 sa-
atten daha fazla kullananlara gore daha fazla puan
elde ettikleri goriilmektedir (p<0,05). Etki biiyiiklii-
giine bakildiginda ise toplam puanda, yasam mem-
nuniyeti, stres yonetimi ve saglik sorumlulugu alt
basliklarinda etki biiyiikliigiiniin >0,5 olugu gortil-
mustiir (Tablo 4).

Ogrencilerden hafta sonuna bakildiginda
ise yine 2 saatten daha az bilgisayar ve tablet kulla-
nanlarin, yagam memnuniyeti, saglik sorumlulugu,
stres yonetimi ve sosyal destek basliklarinda 2 saat-
ten daha fazla kullananlara gore istatistiksel olarak
da 6nemli olarak daha fazla puan elde ettikleri go-
rilmektedir (p<0,05) Etki biiytkligiine bakildigin-
da ise yasam memnuniyeti alt asliginda etki biiytik-
ligii = 0,5 olarak hesaplanmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Hafta i¢i ve Hafta Sonu Bilgisayar/Tablet Kullanim Sii-

relerine Gore Adolesan Sagligini Gelistirme Olgegi Sonuglarinin
Dagilimi (Aralik 2017).

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

Not ortalamas1 85 ve iizeri olan dgrencile-
rin Adolesan Saghgini Gelistirme Olgeginin toplam,
yasam memnuniyeti ve saglik sorumlulugundan, 85
puan altinda ortalamasi olanlara gdre daha yiiksek
puan almislardir (p<0,05). Beslenme, egzersiz, stres
yonetimi ve sosyal destek alt gruplarinda ise 85
puan iistii ortalamasi olanlar daha yiiksek puan al-
malarina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Tablo 5).

Tablo 5: Qgrencilerin Not Ortalamasina Gére Adolesan Sagligini
2G(;:1117$)t1rme Olgeginin Altt Alt Boyutlarinin Degerlendirilmesi (Aralik

Not Ortalamasi
Adolesan —
Saghgini 857Alt1 85 Vj: Uzeri p Etki
Gelistirme | =30 | (0=293) | yo5eri | Buyiikliigii
olqegi Orta- Ss Orta- Ss
lama lama
Toplam  |136,5/23,9| 144 [19,32| 0,03 | -0.373
Beslenme 10,7 12,78 10,8 | 2,7 | 0,82 -0.03
MYasam . 135316,85] 37,6 1 6,19 | 0,01 | -0.365
emnunlyetl
Saghk 15,3 1995 5309 780 0 | -0436
Sorumlulugu
Egzersiz | 13,8 3,89 | 13,3 13,94 | 036 | 0.127
Stres Yonetim| 9,8 2,99 10,1 | 2,61 | 0,49 | -0.112
Sosyal Destek | 13,5 | 4,41 | 14,7 | 325 | 0,05 | -0.347

Annelerin sigara igme durumuna goére Ado-
lesan Sagligin1 Gelistirme Olgeginin sonuglari de-
gerlendirildiginde saglik sorumlulugu, egzersiz ve
stres yonetimi alanlarinda anneleri sigara igmeyen-
lerin icenlere gore daha yiiksek puan elde ettikleri
goriilmiistiir. Diger basliklarda ve toplamda ise yine
anneleri sigara i¢cmeyenlerin icenlere gore daha
yuksek puanlar elde etmelerine ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 6).
Tablo 6: Anne ve Babalarinin Sigara Kullanmg Durumlarina Gore

Ogrencilerin Adolesan Sagligini Gelistirme Olgeginin Sonuglari
(Aralik 2017).

Bilgisayar / tablet
kullanimi Etki .
Adolesan Saghigni | 2 saatten az | 2 saatten p Blj:/l:lll(— Sigara lgme Durumu Bﬁj}g-ik- degeri
Gelistirme Olgegi (n=306) |fazla (n=43) degeri ligi Adolesan Sagligin o .
Gelistirme Olgegi Igiyor I¢miyor
Ortala- Ortala- (n=88) (n=261)
Ss Ss
ma ma
Ortalama| Ss |Ortalama| Ss
Hafta ici
Anne
Toplam 141 119,77} 129 116,88] 0 0617 Toplam| 137,8 (21,32 1445 |19.67 008 |-0.333
Beslenme 10,7 [2,76 10,9 | 2,29 | 0,7 |-0.074 5 ‘1’1”‘“ s e T 100 oo 010 To.i5s
Yasam Memnuniyeti| 37.9 | 6,18| 33 599 0 079 e e,“mt"f 13 70T 37¢ Tece 008 To20s
m mnuni 1 -U.
Saglik Sorumlulugu | 53,9 | 825 49,5 | 8,14 0 | 0.534 Sasf‘l . Se ‘ily‘f i T525 T 530 Tam 003 To6s
. agli m 5 , =U.
Egzersiz 134 3,99 133 3,57 | 0,88 | 0.025 ST SOMTER, 2l 5 :
T Egzersiz| 12,5 | 4,22 13,7 13,80 0,01 -0.307
Stres Y oOnetimi 10,3 | 2,61 | 87 | 272 0 |0.610 SV
Sosval Destek 147 1338 133 13.96  0.01 | 0405 Stres Yonetimi| 9,5 2,85 10,2 12,59 0,02 |-0.263
Y > > > > > : Sosyal Destek| 14,0 | 3,56 14,6 3,45 0,16 -0.173
Hafta Sonu (n:244) (HZIOS) Baba (Il=130) (n=219)
Toplam 142,3 119,18/133,2/19,.87) 0 | 0.469 Toplam| 139,5 21,28| 144,7 (19,44| 0,02 |-0.258
Beslenme 10,8 | 2,7 | 10,7 | 2,74 | 0,81 | 0.037 Beslenme| 10,3 | 2,87 11 2,58 | 0,01 |-0.260
Yasam Memnuniyeti| 38,2 | 6,06 | 35,1 | 6,5 0 |0.500 Yagam Memnuniyeti| 37 6,77 | 374 |6,10 0,54 |-0.063
Saglik Sorumlulugu | 54,5 | 827 50,6 | 7,92| 0 |0.478 Saglik Sorumlulugu| 52,2 |8,52| 54 |8,19] 0,01 |-0.216
Egzersiz 13,5 14,07 | 13,1 | 3,6 | 0,41 0.102 Egzersizl 12,7 3,93 | 13,8 |3,89| 0,00 |-0.282
Stres Y®8netimi 103 12,53] 9,5 | 2,91 0,01 | 0302 Stres Yonetim| 9,9 | 2,80 | 10,1 |2,59| 045 |-0.075
Sosyal Destek 14,7 13,47 13,9 | 3,48 | 0,04 | 0.230 Sosyal Destek, 14 333 | 14,8 [3,55| 0,05 |-0.231
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Babalarin sigara igme durumuna gore
Adolesan Saghgini Gelistirme Olgeginin sonuclart
degerlendirildiginde toplam, beslenme, saglik so-
rumlulugunda ve egzersiz alt gruplarinda babalari
sigara igmeyenlerin i¢cenlere gore daha yiiksek puan
aldiklar1 goriilmustiir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Yasam memnuniyeti, stres
yonetimi ve sosyal destek alt gruplarinda babalari
sigara igmeyenlerin icenlere gore ortalamalari daha
yiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak arala-
rinda anlamli bir fark bulunamamuistir (Tablo 6)

Ozellikle saghk sorumlulugu ve egzersiz alt
basliklarinda ebeveynlerin sigara igmemesinin kati-
limcilarin yasam davraniglart {izerinde pozitif etkisi
oldugu goriilmektedir (Tablo 6).

TARTISMA

Adolesan donem, g¢ocuklukla yetiskinlik ara-
sinda olan fiziksel, zihinsel ve sosyal iliskilerde
hizli ve birbirleriyle iliskili degisikliklerle karakte-
rize dinamik bir geg¢is donemidir. Yetiskinlikteki iyi
saglik davraniglari erken yaslarda edinilen davranis-
lara bagli oldugu i¢in adolesanlarda saglikli yasam
davraniglarmin tespiti nemlidir.

Adolesan doneminin en saglikli donemler ara-
sinda oldugu diistiniilmekle beraber bu donemde
davranig paternleri hizlica degisebilmekte; diizen-
siz 6giin ve uyku paternleri, fiziksel inaktivite, kotii
beslenme aliskanliklari, alkol, tiitiin ve madde kul-
lanimu, cinsel saglik sorunlari, siddet gibi davranis-
lar saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Adole-
san sagliginin gelistirilmesine yonelik arastirmalar
1980'lerden beri gozle goriiliir sekilde artmis olup
birey, aile ve toplum baglamlarini icerecek sekilde
genisletilmistir (3, 4).

Adolesan sagliginin gelistirilmesi konusun-
daki caligmalarin ¢ogu, diizenli fiziksel egzersizin
arttirllmasi, saglikli beslenme, stres yonetimi ve ki-
siler arasi iletisim davraniglari gibi biyofizikososyal
iyilik halinin gelistirilmesine yoneliktir (3, 4). Fi-
ziksel inaktivitenin nedenleri arasinda yer alan bil-
gisayar/tablet kullanma siiresinin degerlendirildigi
bu calismada, erkek Ogrencilerin bilgisayar/tablet
kullanma siiresinin daha fazla oldugu gorilmiistiir
(p<0,05). Yapilan calismalarda da erkek 6grencile-
rin kizlardan daha uzun siire internet kullandiklart
belirtilmektedir (Kelleci M ve ark.) (5). Bu sonuglar
yapilan bu ¢alismadan elde edilen sonucu destekle-
mektedir.

Arastirmada goriisiilen 0grencilerin cinsiyet-
lerine gore tesekkiir ve takdir belgesi almalar1 ara-
sindaki iligki incelendiginde kiz 6grencilerinin daha
basarili oldugu goriilmiistiir (p<0,05). OECD’nin
“Egitime Bir Bakis (Education at a Glance) 2012”
raporunda da kizlarin basaris1 genel liselerde %80,
meslek liselerinde %64 iken erkeklerde basar1 orani
strastyla %73 ve %59 olarak bulunmustur. Bu calis-
mada elde edilen veriler de bizim ¢alismamizi des-
tekler niteliktedir (6).

Bilgisayar ve tablet kullaniminin okul basarisi-
nin iizerine etkisi ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmis-
tir. Onur ve arkadaslariin ¢alismasinda uzun siireli
ve ozellikle bilgisayarda oyun oynamanin okul ba-
sarisini olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir (7).

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

Bu c¢alismada da bilgisayar ve tablet kullanimi az
olanlarin daha basarili oldugu ortaya konulmustur.
Nezihe ve arkadaslarinin ¢alismasinda fiziksel ak-
tivite acisindan kiz 6grencilerin erkek 6grencilere
gore daha yliksek risk puani aldigi; beslenme agi-
sindan ise kiz ve erkek 6grenci agisindan anlamhi
bir fark saptanmamustir (8). Askin ve arkadaslari ise
yasam memnuniyeti bagliginda kiz ve erkek 6gren-
ciler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (9).
Yapilan bu calismada ise beslenme ve egzersiz alt
basliklarinda erkeklerin, yasam memnuniyeti ve
saglik sorumlulugu alt basliklarinda ise kizlarin
daha yiiksek puanlar elde ettikleri ortaya konmus-
tur.

Arastirmamizda yasam memnuniyeti, saglik
sorumlulugu, stres yonetimi ve sosyal destek bas-
liklarinda; hafta i¢i bilgisayar/tablet kullanim1 daha
az olan 6grencilerin daha yiiksek puan elde ettik-
leri goriilmiistlir. Bu sonug beklenilen bir sonugtur.
Ciinkii bilgisayar/tablet kullanimi fazla olan insan-
lar kendilerine ve sosyal ¢evrelerine daha az vakit
ayirmakta ve psikolojik sorunlara daha yatkin hale
gelmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan diger bir
calismada da okul ¢agindaki ¢ocuklarin bilgisayar
ve internetin uygunsuz kullanilisinin ¢ocuga olan
olumsuz etkileri siddet iceren oyunlar, uzun siireli
kullanim, uygun olmayan sitelerin gezilmesi, uy-
gunsuz ve gereksiz sohbetler ve bunlarin getirdigi
yorgunluk, uykusuzluk, dikkat bozukluklari, ¢ev-
reye ilgisizlik, gercek hayattan kopma, ekonomik
zorluklar olarak belirtilmistir (10).

Yapilan pek ¢ok caligmada saglikli yagsam dav-
raniglariyla okul basarisi arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur. Rasberry ve arkadaslar1 caligsmala-
rinda adolesanlarda saglikli beslenme ve fiziksel
aktivite daha yiiksek notlarla iligkili iken; sedanter
yasam, siddet, riskli cinsel iligki, intihar egilimi
oranlari daha diisiik notlarla iligkili bulunmustur
(11). Bu calismada da bes alt puan tiiriinde ve top-
lam puanda beklenene uygun olarak saglikli yagsam
davranisi ile okul basarisi arasinda pozitif iliski bu-
lunmus olup 6zelikle toplam puanda, yasam mem-
nuniyeti ve saglik sorumlulugu alt bagliklarinda bu
iliski istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

Yapilan bu g¢aligmada anne-baba sigara kul-
lanim1 ile olgegin alt bashklarl karsllastlrllmlstlr
Burada beklenilen ebeveyn 51gara iciminin adole-
sanlarin saglik davranislari iizerine olumsuz etki-
sini gormekti. Calisma sonuglarinda anne sigara
kullanimi ile saglik sorumlulugu, egzersiz ve stres
yonetimi alt bagliklarinda istatistiksel olarak anlam-
It bir fark bulunurken diger alt bagliklarda anlaml
fark bulunmamistir. Baba sigara kullanimina bakil-
diginda ise beslenme, egzersiz, saglik sorumlulugu
alt bagliklarinda anlamli fark bulunmustur. Rossow
ve arkadaslarinin calismasinda direk olarak bu ilis-
ki incelenmese bile; ebeveynlerin sigara kullanima,
yagl yiyecek tiiketimi, alkol tiiketimi gibi davranis-
larmin adolesanlarin da ayni1 davraniglarda bulunma
riskini arttirdig1 gosterilmistir (12). Nitekim Saglik
Bakanligina ait kaynaklara bakildiginda da yapilan
aragtirmalara gore; aile icinde sigara kullanan bi-
rinin olmas1 gencin sigarayla tanigmasinda olduk-
ca onemlidir, ayrica herhangi bir ebeveynin sigara
kullanmasinin geng igin sigara kullanma riskini iki
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kat artirdig1 goriilmektedir. Basta anne baba olmak
lizere ailedeki hi¢ bir bireyin asla sigara kullanma-
mast amagclanarak bu yonde ¢alismalar yapilmalidir.
Ayrica ailelere mesaj verilirken, ebeveynlerin co-
cuklarmin sagliklarini nasil etkiledikleri hakkinda
disiindirtilmeleri gerekmektedir (13). Arastirmada
bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Arastirmanin tek
bir okulda ve sadece 10. siniflar diizeyinde yapilma-
s1, aragtirmaya katilan 6grencilerin gergegi beyan
etmeme ihtimallerinin olmasi arastirmanin baslica
kisithiliklarini olusturmaktadir.

Sonug olarak; adolesanlar arasinda cep telefo-
nu ve bilgisayar/tablet kullanim siirelerinin azaltil-
masina iliskin miidahalelere gereksinim bulunmak-
tadir. Okul basarist daha diisiik olan 6grencilerin
AHPS’dan aldig1 puanlar da diistiktiir. Bu 6gren-
cilerin saglikli yasam davraniglart gelistirilirse
okul basarilarinin da artabilecegi diistiniilmektedir.
Okullarda sagligin gelistirilmesine yonelik ¢alisma-
larinin artirmalart gerektigi diisiiniilmektedir. Anne
ve babalara sigarayr biraktirmaya yonelik resmi
(MEB, Saglik Bakanlig1) ve resmi olmayan (STK
vb.) kurumlar tarafindan caligsmalar yapilmalidir.
Bu sekilde adolesanlarin saglikli davranislar kaza-
nilmasina katki saglanir.

TESEKKUR

Arastirmanin kurumlarinda yapilmasina verdikleri izin-
den dolayt lise yonetimine, ogretmenlerine ve ogrencilerine te-
sekkiir ederiz.
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Modified Hybrid Treatment Effectiveness in Helicobacter Pylori Eradication
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OZET

Amag: Helikobakter pilori eradikasyonunda, ilk tercih
makrolid grubu antibiyotik igeren ii¢lii tedavi uygulamasi-
dir. Antibiyotik direnci sebebiyle, bu rejimin etkin ve kolay
ulasihir alternatifi hibrit protokoldiir. Hibrit tedavi planin-
da, basari oramini arttirmaya yonelik, makrolid grubu anti-
biyotik yerine tetrasiklin kullanilarak degisiklik yapiimis ve
buna gére yapilan uygulama sonrasi elde edilen eradikasyon
oranlarimin sunulmasi hedeflenmistir.

Geregler ve Yontem: Babaeski Devlet Hastanesi ile Zeynep
Kdamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar: Egitim Arastirma
Hastanesinde yapilan, 1570 ézofagogastroduodenoskopi isle-
mi sonrasinda alinan biyopsi érneklerinin patoloji raporlart,
kesitsel olarak geriye doniik olarak incelenmigtir. Patoloji ra-
porlarina gore, helikobakter pilori infeksiyonu bulunup, eradi-
kasyon tedavisi endikasyonu koyulmug hasta grubuna, yeniden
diizenlenmis (modifiye) hibrit tedavi protokolii uygulanmistir.
Basari oramimin anlasilabilmesi icin islemi kabul eden hastala-
ra tedaviden dort — alti hafta sonra kontrol endoskopik biyopsi
yapilmis, iglemin tekrarini istemeyen hasta grubunda yine ayni
stirede diskida helikobakter pilori antijeni bakilmigtir.

Bulgular: Hastalarin 828’inde (%52,7) helikobakter pilori
varligi gésterilmistir. 1444 (%92,1) gastrit, 126 (%7,9) gast-
ropati tanist konmustur. Gastropatili hi¢bir hastada infeksiyon
saptanmamas, gastrit tanisi alanlarin 828 inde (%657,2) goste-
rilmistir. Infeksiyonu olanlarin 124 linde (%14,8) gastrik intes-
tinal metaplazi ve gastrik mukozal atrofi es zamanl gozlenmis,
151 hastada (%18,2) ise infeksiyon oldugu halde saptanmamug-
tir. Helikobakter pylori pozitif, gastrik intestinal metaplazi ve
gastrik mukozal atrofi bulgulari olan tiim hastalarda eradikas-
yon tedavisi, hastalar asemptomatik olsalar dahi uygulanmus-
tir. Modifiye hibrit tedavi protokolii uygulanan 658 hastanin
218’ine, tedavi sonrast dordiincii — altinci hafta arasinda kont-
rol endoskopik biyopsi yapilmis ve bunlarin 203 "iinde (%93,2)
infeksiyon saptanmanugstir. 455 hasta kontrol endoskopi isle-
mini yaptirmamistir. Bu grubun icerisinden 283 kisive diskida
helikobakter pilori antijeni bakilabilmis ve 262 sinde (%92,5)
test negatif saptanmistir.

Sonu¢: Ozofagogastroduodenoskopi giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan, etkin tani ve tedavi aracidir: Kolay ulasiimas, stk¢a
yapilmasi, dogru yapuldigr anlamina gelmemelidir. Islem titiz-
likle, yeterli teorik bilgi ile uygulanmalidir. Uygun yerlerden,
gerekli sayida doku érnegi alinmali ve bu drnekleri yetkin pa-
tologlar degerlendirmelidir. Hele ki giincel olarak antibiyotik
direncinin ileri diizeyde arttig1 diisiiniiliirse, yapilacak heliko-
bakter pilori eradikasyon tedavilerinin titizlikle segilmesi ve
dogru endikasyonlarda yapilmasi, toplum sagligr agisindan da
degerlidir.

Anahtar Kelimeler: endoskopi, helikobakter pilori, gastrik in-
testinal metaplazi, gastrik mukozal atrofi
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ABSTRACT

Objective: In helicobacter pylori eradication, the first choice is
triple therapy with macrolide group antibiotics. Due to its anti-
biotic resistance, the effective and easily accessible alternative
to this regimen is the hybrid protocol. In the hybrid treatment
plan, changes were made using tetracycline instead of macroli-
de antibiotics. It is aimed to present the eradication rates obta-
ined after treatment according to this regulation.

Material and Methods: 1570 esophagogastroduodenoscopy
procedures performed at Babaeski State Hospital and Zeynep
Kamil Gynecology and Pediatric Education and Research Hos-
pital were evaluated. Pathology reports of biopsy samples were
analyzed retrospectively in cross-section. According to the pat-
hology reports, a modified hybrid treatment protocol was app-
lied to the group of patients who had a helicobacter pylori infe-
ction and were indicated for eradication therapy. Patients who
accepted the procedure underwent control endoscopic biopsy
four to six weeks after treatment. Helicobacter pylori antigen
was examined in the stool in the patient group who did not want
to repeat the procedure.

Results: The presence of helicobacter pylori was shown in 828
(52,7%) of the patients. 1444 (92,1%) gastritis, 126 (7,9%)
gastropathy were diagnosed. No infection was detected in any
patient with gastropathy, and it was shown in 828 (57,2%) of
those diagnosed with gastritis. Gastric intestinal metaplasia
and gastric mucosal atrophy were observed simultaneously in
124 (14,8%) of those with infection, and were not detected in
151 patients (18,2%) even though they had an infection. Era-
dication therapy was applied in all patients with Helicobacter
pylori positive, gastric intestinal metaplasia and gastric muco-
sal atrophy findings, even if the patients were asymptomatic.
218 of 658 patients undergoing modified hybrid treatment pro-
tocol underwent control endoscopic biopsy between the fourth
and sixth weeks after treatment, and no infection was detected
in 203 (93,2%) of them. 455 patients did not have control en-
doscopy. Helicobacter pylori antigen could be examined in 283
individuals from this group and 262 (92,5%) test negative.

Conclusion: Upper gastrointestinal system endoscopy is not
Jjust a diagnostic tool. It also allows for many therapeutic pro-
cedures to be performed. Making the right treatment depends
on the correct diagnosis. Taking appropriate biopsies are the-
refore important. The proper theoretical and practical training
of the endoscopist is important for the efficacy of the procedure.

Keywords: endoscopy, helicobacter pylori, gastric intestinal
metaplasia, gastric mucosal atrophy

GIRIS

Kronik gastrit, peptik iilser, gastrik adenokar-
sinom ve lenfoma ile iligkili oldugu tam olarak bi-
linmekte olan helikobakter pilori (Hp) infeksiyonu,
Diinya niifusunun yaklagik yarisinda bulunmakta-
dir. Etken spiral sekilli, gram negatif, 1,5 mikron
uzunlugunda 0,5 mikron genisligindedir ve mikro-
aerofilik ortamda yasamaktadir. Oral-oral, fekal-o-
ral, gastro-oral, gastro-gastrik yol ile bulasabilir.
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Yasami ve kolonizasyonu icin gerekli olan
lireaz, organizmanin toplam agirliginin %5’inden
fazlasini olusturur ve infeksiyon i¢in yapilan non
invaziv testlerin temelini olusturmasi agisindan
klinik olarak 6énemlidir. Kronik gastrit olgulariin
%90’1indan Hp sorumludur ve hem diffiiz hem de
intestinal tipte mide kanseri i¢in risk faktoriidiir.
Kronik gastrit ile meydana gelen hasar sonucunda
zamanla metaplastik epitel ve atrofik gastrit gelis-
mektedir. Mide kanseri i¢in onemli risk faktorleri
olan durumlarda, Hp saptanmigsa, eradikasyon te-
davisi yapmak gereklidir.

Hp yavas cogalan bir bakteridir ve g¢evresel
kosullarin etkisiyle coccoid forma doniisebilir. Bu
durumda yapilan testler 6-12 ay kadar negatif sap-
tanabilir. Uygun kosullara kavusan Hp, testlerin
tekrar pozitifiesmesine neden olabilir. Bu bakimdan
verilen tedavinin etkinligini saglikli sekilde anla-
mak i¢in, hastalarin uzun siireli takip edilmeleri ge-
reklidir.

Hp infeksiyonu konusunda yeterli bilgi biriki-
mi olmasina ragmen, Hp’nin kaynagi ve Hp’ye baglh
infeksiyonun dogal seyri hala agikliga kavugmamais-
tir. Yetiskinlerde Hp ile dogal olarak infekte olma
riskinin yiiksek olup olmadiginin ortaya konmasi
gerekmektedir. Eger risk yiiksekse eradikasyon te-
davisi kagiilmaz olarak basarisiz olacaktir. Ciinkii
infeksiyon, tedavi ve yeniden infeksiyon seklinde
kisir dongii olusacaktir. Sayet eradikasyondan sonra
yeniden infekte olma olasilig1 diisiikse, eradikasyon
tedavisi giindeme getirilmelidir. Diger yandan Hp
infeksiyonu dogal olarak ortadan kaybolursa, eradi-
kasyon yapmaya gerek yoktur. Tedavi 6ncesinde bu
olasiliklar akilda bulundurulmalidir.

GEREC ve YONTEM

Babaeski Devlet Hastanesi ve Zeynep Kamil
Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Arastirma Has-
tanesinde yapilan 1570 {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi ve endoskopide alinan biyopsi drnekle-
rinin patoloji raporlart geriye doniik olarak incelen-
mistir. Patoloji raporlar1 sonrasinda, Hp infeksiyonu
bulunup, eradikasyon tedavisi endikasyonu koyul-
mus hasta grubunda, tedavi basar1 orani arastiril-
mistir.

Caligmaya kronik bobrek ve karaciger yetmez-
ligi bulunmayan, gebe olmayan, patoloji raporunda
Hp infeksiyon varlig1 kanitlanan, 18 yas iistii has-
talar alinmigtir. Patoloji sonucu bulunmayan, te-
rapotik amagla endoskopik girisim yapilan ve Hp
eradikasyon tedavisinde hibrit tedavi protokolii

Tablo 1: Helikobakter pilori (Hp) eradikasyon tedavi endikasyonu bu-
lunan ve tedavi sonucunun tespit edilmesi gereken durumlar.

Eradikasyon endikasyonlari

- Hp pozitif peptik iilser (Duodenal, gastrik)

- Hp pozitif gastro-duodenal kanama, perforasyon
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uygulanmayan, penisilin allerjisi bulunan ve teda-
viye uyum gosteremeyen hastalar degerlendirilme-
mistir. Hp eradikasyon endikasyonu konulan (Tablo
1), modifiye hibrit tedavi protokolii (Tablo 2) uy-
gulanan ve tedaviye uyum gdsteren 658 hasta in-
celenmistir. Hp eradikasyon tedavisinin etkinligini
anlamak adina, islemi kabul eden hastalarda kontrol
endoskopik inceleme, tekrar endoskopik muayene
istemeyen hastalara da diskida Hp antijeni arastir-
masi1 yapilmistir.

Tablo 2: Helikobakter pilori enfeksiyonu eradikasyonunda uygulanan

hibrit tedavi protokolii. (Bobrek ve karaciger yetmezligi, alerji ve ek
hastalik durumuna gére degisiklikler yapilmistir.).

ilk 7 giin | 8.-14. Giinler arasi
Pantoprozol 40 mg 2%]1 2%]1
Amoksisilin 1000 mg 2%1 2%1
262 mg bizmut subsalisilat | 3*1 3*1
Tetrasiklin 500 mg 2*1
Metranidazol 500 mg 2*1

BULGULAR

Hastalari 954’1 kadin (%60,7), 616°s1 er-
kek (%39,3) olup, ortalama yaslar1 55,8’dir. 828
hastada (%52,7) Hp varligi saptanmistir. 1444
(%92,1) gastrit, 126 (%7,9) gastropati tanisi kon-
mustur. 616 gastrit, 126 gastropati tanis1 koyulan
hastada Hp negatiftir. Gastropati tanisi alan hasta-
larda Hp saptanmamistir. 828 gastrit tanisina Hp
infeksiyonu (%57,2) eslik etmektedir. Hp pozitif
hastalarin 124’sinde (%14,8) gastrik intestinal me-
taplazi ve gastrik mukozal atrofi eg zamanl gozlen-
mis, 151 hastada (%18,2) ise saptanmamustir (Tablo
3). 779 hastada gastrik mukozada atrofi (%49,7),
264 hastada (%16,8) ise gastrik intestinal metaplazi
bulunmustur.

68 (%4,3) gastrik, 18 (%1,1) duodenal iil-
ser gozlenmistir. Duodenal {ilseri olan 18 hastanin
timiinde es zamanh gastrik tlser de bulunmakta-
dir. Ulsere lezyonu olan tiim hastalarda infeksiyon,
gastrik mukozada atrofi ve metaplazi bulunmakta-
dir. Modifiye hibrit tedavi protokolii uygulanan 658
hastanin 218’ine tedavi sonrasi dordiincii — altinc
hafta arasinda kontrol endoskopik biyopsi yapilmis
ve bunlarin 203’iinde (%93,2) infeksiyon saptan-
mamustir. 455 hasta kontrol endoskopi islemini yap-
tirmamistir. Bu grubun igerisinden 283 kisiye dig-
kida Hp antijeni bakilabilmis ve 262’sinde (%92,5)
saptanmamistir (Tablo 4).

Tablo 3: Helikobakter pilori (Hp) enfeksiyonu olan hasta grubu.

Hp poritif hasta sayisi Gastrik intesyinal Gastrik mukozal
metaplazi atrofi
124 + +
151 - -
26 + -
527 - +

- MALToma

- Prekanserdz lezyonlar (Intestinal metaplazi, mukozal atrofi)

- Hp pozitif fonksiyonel dispepsi

- Mide karsinomu nedeniyle mukozal veya parsiyel rezeksi-
yon yapilan hastalar

- Mide karsinomu olan hastalarin Hp pozitif birinci derece
yakinlari

Tablo 4: Hibrit tedavi uygulanan hastalarda basari orani.

Tedavi sonrasi Tedavi sonrast heli-

Kontrol yontemi helikobakter pilori | kobakter pilori varligt
varlig1 gosterilen gosterilemeyen
Endoskopi 15 (%6,88) 203 (%93,22)

Diskida HP antijeni | 2

1 (%7.,42)

262 (%92,58)
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TARTISMA

Hp eradikasyon tedavisinde ¢ok sayida anti-
biyotik tedavisi kullanilmis, ¢ok az1 yeterli etkinlik
saglayabilmistir [1-6]. Basariy1 belirleyen 6nemli
faktor, kullanilan antibiyotik tedavisine olan direng
durumudur. Hp aktif infeksiyonu olan tim kisiler
icin eradikasyon endikasyonu vardir.

Yasanabilecek yan etkiler, gelisebilecek direng
durumu gozetilerek, tedavilerin kanita dayali yapil-
masinda fayda vardir. Tedavi baslangicinda antibi-
yotikler hakkinda bilgi alinmali ve penisilin alerji-
sinin olup olmadig: tespit edilmelidir [7]. Makrolid
grubu antibiyotik tedavisine direng siiphesi varsa,
klaritromisin igeren tedavi rejimlerinden kaginil-
malidir. Tedavinin basarili oldugunu soyleyebilmek
igin, %85’in {izerinde eradikasyon oraninin saglan-
mas1 ve bunun gosterilmesi gerekmektedir. Eger
%15’den fazla eradikasyon basarisizlig1 gdzleniyor-
sa, alternatif antibiyotik tedavilerine gecilmelidir
[8, 9]. Baslangigta klaritromisin, bizmut ve levof-
loksasin temelli rejimler tercih edilir. Makrolid gru-
bu antibiyotik direnci kuskusu yoksa klaritromisin,
amoksisilin ve proton pompa inhibitérii (PPI) igeren
ticli tedavi uygulamasi temel protokoldiir. Direng
siiphesi varsa, bizmut igeren dortlii tedavi rejimleri
ya da hibrit tedavi protokolleri 6nerilmektedir [7-
9, 10-14]. Penisilin allerjisi varliginda, amoksisilin
yerine metranidazol kullanilir. Tedavi siiresi olarak
genelde 14 giin tercih edilir. Uclii tedavi alan hasta-
larin yaklasik %50’sinde yan etki goriiliir ve bu du-
rum tedavinin yaklasik %10 oraninda birakilmasina
yol acar [3, 15]. Klaritromisin igeren ii¢lii tedavi
rejimleri ile bizmut iceren dortlii tedavi rejimleri ve
hibrit tedavi protokolleri benzer yan etkilere, basari
oranina ve tedavi tolerasyon oranina sahiptir [16].
Bizmut iceren dortlii tedavi rejiminde ise bizmut,
tetrasiklin, metranidazol, PPI bulunmaktadir [17] ve
tedavi basarisini belirleyen en dnemli etken metra-
nidazol direncidir [18].

Klaritromisin, bazi iilkelerde ¢esitli nedenlerle
sikca kullanilmis ve direng gelisimi sonucunda etki-
sini kaybetmistir. Tedavi basar1 oran1 %25 - 60’lara
kadar diigmistiir. Tirkiye’de klaritromisin diren-
ci, yaklasik %40,2 diizeyindedir [19]. Ulkemiz bu
grubun igerisindedir ve klaritromisin igeren {iglii
tedavilerin giinlimiizde uygulanmamasi 6nerilmek-
tedir. Yine eradikasyon tedavisindeki basarisizligin
nedenlerinden bir digeri metranidazol direncidir ve
Tirkiye’de %45,5 diizeyindedir [20]. Bu iki anti-
biyotigin tedavide oynadig1 énemli rol géz oniinde
bulunduruldugunda, yapilacak tedavi protokoliiniin
en dogru sekilde secilmesi gerekmektedir. Klaritro-
misin ve metranidazol direnci gercegine gore, kla-
ritromisin yerine tetrasiklin kullanilmasi eradikas-
yon tedavi basari oranini arttiracaktir [21]. Hibrid
tedavi protokoliinde yapilan degisiklik bu temele
dayanmaktadir. Yine 178 calismanin dahil edildigi
sistematik review ve metaanalizde, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) bolgelerinin cogunda klaritromisin,
metranidazol ve levofloksasin direncinin %15’den
fazla oldugu gosterilmistir [22]. Calismamizin ya-
pildig1 bolgede de baglangicta verilen iiclii tedavi
rejimi ile istenen basar1 elde edilememistir. Yapi-
lan arastirma sonucunda, bolgede oldukg¢a yiiksek
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oranda kullanildig1 tespit edilen metranidazol ve
makrolid grubu antibiyotik tedavilerinin bu duruma
yol actig1 diistintilmiistiir. Tedavi tercihi, klaritro-
misin iceren Tiglii tedavi rejiminin iyi bir alternatifi
konumunda bulunan, hibrit tedavi protokolii olmus-
tur. Normalde bu rejimde ilk yedi giin hastaya PPI,
amoksisilin baglanmakta, devamindaki yedi giin ise
klaritromisin ve metranidazol eklenmektedir. Siire
14 giine tamamlanmaktadir. Bu temel bilgi tizerinde,
olast basarisizligin ve antibiyotik direncinin 6niine
geemek, levofloksasin ve rifabutin igeren kurtarici
tedavi rejimlerine gerektiginde bagvurabilmek ama-
ciyla, eradikasyon tedavisi yeniden diizenlenmistir.
Buna gore ilk yedi giin hastalara amoksisilin 2x1 g,
3x262 mg bizmut subsalisilat ve pantoprozol 2x40
mg verilmis, ikinci yedi giin bu ii¢ ilaca 2x500 mg
metranizadol ve 2x500 mg tetrasiklin eklenerek
tedavi 14 giine tamamlanarak modifiye edilmis ve
uygulanmustir (Tablo 3). Boylelikle ilk 7 giin Hp et-
rafinda yer alan tabakanin hasarlanmasi, ikinci hafta
ise genetik igeriginin yok edilmesi hedeflenmistir.
Klaritromisin direnci gdzetilerek, ikinci hafta bas-
lanacak olan antibiyotik olarak tetrasiklin tercih
edilmis, metranidazol degistirilmemistir. Tedavinin
uygulanmasinda izlenen siirecin karisikligi, uyu-
mun diisiik olmasina neden olmaktadir. Bu olum-
suzlugun asilabilmesi i¢in, tedavi semas1 her hasta
ile detayl goriisiilmeli ve gerektiginde a¢ik yazili
bir belge verilerek anlatilmalidir.

Hp pozitifligi saptanan 828 hastanin, hi¢birine
Camplyobacter Like Organisms (CLO) testi uygu-
lanmamistir. Bu test ile gastrik mukozanin patolojik
bulgular1 hakkinda fikir edinmek miimkiin degildir.
Oysa tedavinin uygulanip uygulanmayacagi, gast-
rik intestinal metaplazi, gastrik mukozal atrofi veya
displazi gibi prekanserdz lezyonlarin varligina ya da
hastanin siiregelen yakinmalarina goére belirlenme-
lidir. Onemli olan, yakinmasi olmayan ancak pre-
kanser6z lezyonu bulunan, Hp pozitif hasta grubunu
bulmaktir. Bu grubun dikkatli takip altinda olmasi
ve uygun tedavi almasi gerekmektedir. Etkin bir era-
dikasyon tedavisi titiz bir degerlendirme gerektirir.
En iyi kosullarda dahi antibiyotik tedavisinin basar1
oran1 %90’lar civarindadir. Tedaviye uyumsuzluk
ya da yetersiz ve etkin olmayan bir tedavi plani, an-
tibiyotik direnci konusunda kolaylastirict faktorler-
dir. Gastropatisi olan hastalarda Hp saptanmamustir.
Oysa gastrit tanist konulan hastalarin %57,2’sinde
Hp pozitiftir ve bu bulgu gastropatiden gastrite iler-
leyen siirecte, Hp nin kolaylastiric faktor oldugunu
desteklemektedir. Hp pozitif hastalarin %14,9’unda
gastrik intestinal metaplazi ve gastrik mukozal atro-
fi es zamanli saptanmis, tamamina Hp eradikasyon
tedavisi verilmistir. Hp negatif olan hastalarin ise
%20,4’tinde gastrik intestinal metaplazi ve gastrik
mukozal atrofi birlikteligi gortilmistiir. Bu durum-
da, kolaylastirict diger faktorlerin (sigara, nonstero-
id anti enflamatuar ila¢ kullanimi, alkol, ek hastalik
varlig1 vb. gibi) etken olabilecegi ya da biyopsi ali-
nan mukozada degil de farkli bir mukozal alanda
Hp kolonizasyonun bulunabilecegi ihtimali diisii-
niilmiistiir. Boylesi bir durumun netlesmesi adina,
biyopsi sayisini arttirmanin veya daha gelismis en-
doskopik goriintiileme teknolojilerinin kullanilma-
sinin faydali olacagina inanilmaktadir.
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Ayrica alt gruplarin detayli incelemesinde
tiim gastrik intestinal metaplazi saptanan hastalarin
%54,2’sinde, gastrik mukozal atrofi saptanan hasta-
larin ise %82,2°sinde, Hp pozitiftir. Bu iki prekan-
serdz lezyon iizerinde Hp’nin olumsuz etkisi, gru-
bumuzda da gozlenmistir. Yine mide kanseri tanisi
koyulan tiim hastalarda histolojik alt tip adenokan-
serdir ve %66,7’sinde Hp, gastrik intestinal metap-
lazi ve gastrik mukozal atrofi birlikteligi gozlen-
mistir. Tiimiinde displazi saptanmistir ve %83,4’1
yiiksek dereceli, %16,7’si diisiik dereceli displazili
mukoza alanina sahiptir. Mide kanseri grubu disin-
da displazi igeren hasta saptanmamistir. Bu nedenle
ileri endoskopik tedavi yontemlerinin kullanilmasi-
na ihtiya¢ duyulmamigtir. 28 hastaya gastrik poli-
pektomi islemi uygulanmig olup, bunlarin birinde
lenfoma, bir tanesinde de gastrointestinal stromal
timor saptanmigtir. Her ikisi de Hp pozitiftir. Tiim
grubun %4,3’tlinde peptik iilser (PU) saptanmustir.
PU olan hastalarin %25,4’linde gastrik ve duodenal
iilser es zamanli bulunmustur. I1zole duodenal iilser
gbzlenmemistir. Tiimiinde Hp pozitiftir ve gastrik
intestinal metaplazi ile gastrik mukozal atrofi varlig:
patolojik olarak gosterilmistir. Bu bulgu Hp infek-
siyonunun mukozal hasarin 6nemli bir etkeni oldu-
gunun gostergesidir. Her PU hastas1 uygun sekilde
PPI ve modifiye hibrit eradikasyon protokolii ile
tedavi edilmistir. Refrakter tilseri olan hastaya rast-
lanmamustir. Gebe olup PU hastalig1 bulunan hasta
olmamustir. Tiim PU grubunun kontrol endoskopik
incelemesi tedaviden 8-10 hafta sonra yapilmistir.
Prekanserdz lezyonu olmayan, yakinmast bulunma-
yan Hp pozitif hastalara eradikasyon tedavisi uygu-
lanmamustir. Bu gruba konu hakkinda bilgilendirme
yapilmis, diizenli araliklarla poliklinik kontroliinde
olmalar tavsiye edilmistir. Modifiye hibrid tedavi
protokolii (Tablo 3) toplam 658 hastaya uygulan-
mistir. Her hasta ile tedavi detayl goriisiilmiis, yan
etkileri anlatilmis ve tedavi sonrasinda kontrolleri-
nin yapilmasi gerektigi ifade edilmistir.

Kontrol endoskopik girisimi kabul eden her
hastadan, endoskopik biyopsi alimmistir. Tekrar
islemi yaptirmak istemeyen gruba ise diskida Hp
antijeni ¢calisilmistir. Hastalarin %76,1°1 tedavi son-
rasinda eradikasyon basarisi test edilebilmistir. 157
hastanin (%23,9) tedavi sonrasi eradikasyon basa-
ris1 hakkinda, siire¢ sonunda endoskopik inceleme
ya da tetkik istememeleri nedeniyle bilgi edinileme-
mistir. Degerlendirme yapilabilen grupta, endosko-
pik biyopsi ile eradikasyon basaris1 %93,2, diskida
Hp antijeni ile %92,6 seviyesinde saptanmistir. Alt1
randomize kontrollii ¢aligmay1 igeren meta-analiz-
de, klasik hibrit tedavi protokoliiniin Hp eradikas-
yon basar1 oran1 %89 diizeyindeyken [23], yapilan
degisiklik sonrasinda, grubumuzda eradikasyon ba-
sar1 orani ortalama %92,9 oranindadir ve Gimit veri-
cidir.

Hibrit tedavi ile klaritromisin i¢eren {i¢lii era-
dikasyon tedavisinin dogrudan karsilastirildigr ¢a-
lisma yoktur. Ancak literatiirde klaritromisin igeren
ticlii eradikasyon protokolii ile reverse hibrit teda-
vi, 440 hasta {istiinde randomize olarak calisilmig
ve hibrit tedavi protokoliinde daha yiiksek basari
orani elde edilmistir [24]. Hibrit tedavinin bu yo6-
niiyle dikkatle incelenmesi ve iyi bir diizenleme ile
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kurtarici tedavilerden once kullanilmasinin faydali
olacagina inanmaktay1z.

Hp eradikasyon tedavisi sonrasi negatiflesen
hastalarin, takiplerinde Hp’nin pozitif saptanmasi
durumu rekiirrenstir. Eger niikste saptanan Hp, te-
davi oncesinde saptanan Hp ile ayni genetik 6zelli-
ge sahipse rekriidesens, farkli genetik 6zellikte Hp
ile pozitiflik ortaya ¢iktiysa reinfeksiyon s6z konu-
sudur. Rekriidesens ve reinfeksiyon ayrimimnin dog-
ru yapilabilmesi amaciyla mutlaka tedavi 6ncesinde
Hp tanis1 i¢in yapilan iglemde hem antrum hem de
korpustan biyopsi ornekleri alinmalidir. Rekiirren-
sin %80-95’1 tedaviden sonraki ilk yilda goriiliir.
Ayrica Hp eradikasyonunda etkin bir tedavi yapi-
lirsa ve %85-90 diizeyinde eradikasyon saglanirsa,
eradike olan olgularda rekiirrens goriilme olasiligi
<%]1 / y1l’dr.

Calismanin en 6nemli kisitlayict 6zelligi mo-
difiye hibrit tedavi verilen ve negatif oldugu sap-
tanan hasta grubunun uzun siirede, ne kadarmin
pozitiflestiginin bilinmemesidir. Rekrudesens ve
reenfeksiyon oranlar1 hesaplanamamastir.

Modifiye hibrit tedavi protokolii sonrasi
elde edilen yaklasik %93’lik eradikasyon basarisi
onemlidir. Tedavi Oncesi hastalarla yapilan goriis-
mede, ilaglarla ilgili olas1 yan etkilerin anlatilmas,
uyumu arttirmistir. Protokoliin uzun stireli, rekiir-
rens, reinfeksiyon ve rekriidesens oranlarini da or-
taya koyacak sekilde prospektif ve randomize ola-
rak tekrarlanmasi, degerli bilgilerin elde edilmesine
olanak taniyacak, kurtarma tedavileri 6ncesinde bir
basamak olabilecektir.

Eradikasyon tedavisinde yasanan en biiyiik so-
run olan antibiyotik direncinin 6nlenmesi i¢in, basa-
makl1 yaklagim sergilenmelidir. Kurtarma tedavileri
mimkiin oldugunca sona birakilmalidir. Tedavinin
verilme karar1 oncesinde her hasta, ayri ayri ele
alinmali ve endoskopik inceleme i¢in ikna edilme-
lidir. Uygun yerlerden, gerekli sayida doku 6rnegi
alinmalidir. Ornekleri yetkin patologlar degerlen-
dirmeli, prekanserdz lezyon varligi not edilmeli ve
tedavi plani bu temele oturtulmalidir. Kanita dayali
olarak eradikasyon basarist gosterilmeli, saptanan
aksakliklar giderilmelidir. Tedaviye uyumun artti-
rilmasi igin, hastaya gerekli siire ayrilmali ve yan
etkiler tedavi oncesinde anlatilmalidir. Bu mesleki
bir gérev olmanin yaninda toplum sagligi a¢isindan
da son derece onemlidir.
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ABSTRACT

Objective: Childbirth education classes support women to achie-
ve a pleasing pregnancy and delivery. We aimed to determine the
effects of CEC on obstetric outcomes in women who underwent

labor induction with dinoprostone in an underdeveloped region of

our country in this study.

Material and Methods: Prospective study was conducted in Tun-
celi State Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology,
between August 2019 and March 2020. Age between 18-40, sing-

leton pregnancy, no presence of chronic disease, and no history of

cesarean section was included. CEC was provided by midwives
who had certified. It started in the first trimester of pregnancy and
continued until the last weeks of pregnancy. All participants rece-
ived a total of 12 lessons.

Results: 171 patients recruited, including 82 (48%) of cases conti-
nued CEC, and 89 (52%) patients had no admission to CEC (cont-
rols). 69.5% of patients delivered vaginally, and we performed a

cesarean section in 30.5% of cases in control groups. 83.1% of

cases achieved vaginal delivery, and 16.9% underwent cesarean
section in the CEC group. The vaginal birth rate was significantly
higher in the CEC group than controls (p: 0.03). Neonatal outco-
mes were similar between the two groups.

Conclusion: CEC is an inexpensive option to promote maternal
and neonatal health. It can be a useful tool to reduce cesarean
birth rates and should be used widely all over the country.

Keywords: delivery, education, pregnancy, support
OZET

Amag: Gebe egitim siniflart memnun edici bir gebelik ve dogum
stireci gegirmeleri i¢in gebeleri destekler. Bu ¢alismamizda Tiir-
kiye’'nin az geligmis bir bélgesinde dinoprostone ile dogum in-
diiksiyonu uyguladigimiz gebelerde gebe egitim sinifinin gebelik
sonug¢larina etkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu prospektif ¢calisma Agustos 2019-Mart
2020 tarihleri arasinda Tunceli Devilet Hastanesi, Kadin Hasta-
liklart ve Dogum kliniginde yapildi. 18-40 yas aras, tekil gebeligi
olan, kronik hastaligi bulunmayan ve sezaryen oykiisii olmayan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Gebe egitim siniflarinda sertifi-
kali ebeler goreviendirildi. Egitimler ilk trimesterde basladi ve
gebeligin son haftalarina dek devam etti. Tiim katilimcilar toplam
12 ders ald:.

Bulgular: 82 (%48) egitim sinifina katilan ve 89 (%52) (kont-
rol grubu) katilmayan toplam 171 gebe ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubunda hastalarm %69,5°l vajinal, %30,5°] sezar-
ven ile dogum yapti. Gebe egitim sinifindaki hastalarin %83.1
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vajinal dogum yaparken %16,9 'u sezaryen ile dogum yapti ve bu
oran istatistiksel olarak anlamliyd: (p: 0,03). Neonatal sonuglar
her iki grupta benzerdi.

Sonug: Gebe egitim siniflart maternal ve neonatal sonuglart iyi-
lestirmenin ucuz bir yoludur. Sezaryen oranlarim azaltmada ya-
rarli olabilir ve tiim iilkede yaygin olarak erisilebilmelidir.

Anahtar Kelimeler: destek, dogum, egitim, gebelik

INTRODUCTION

Childbirth is a process that can be both a ple-
asing and worrisome experience for women. In
particular, nulliparous women express increased
concerns that can be attributed to their insufficient
knowledge regarding childbirth (1). Childbirth edu-
cation classes (CEC) is well-organised in many
Western countries for several years. It aims to inc-
rease awareness on the birth process, antenatal and
postnatal depression, pain relief, breastfeeding, and
self-confidence in women's ability to give birth
and become parents. Due to beneficial effects, he-
alth-care professionals commonly advise childbirth
education to women.

In 2014 Turkey Government introduced CEC
as an integrated part of antenatal care (2). The main
components of education are maternal exercise and
relaxation techniques, informing about pregnancy
and childbirth, breastfeeding techniques, and prote-
ction from postpartum depression. The classes con-
sisted of small groups, including fathers, and were
led by midwives. Although CEC is widely accepted
in our country, many women can not benefit from
this opportunity in rural regions due to social prob-
lems.

We aimed to determine the effects of CEC on
obstetric outcomes in women who underwent labor
induction with dinoprostone in an underdeveloped
region of our country in this study.

MATERIAL AND METHOD

This prospective study was conducted in Tun-
celi State Hospital, Department of Obstetrics and
Gynecology, between August 2019 and March
2020. Written informed consent was obtained from
all the participants, and the local ethics committee
approved the study. The inclusion criteria for the
study were age between 18-40, singleton pregnan-
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¢y, no presence of chronic disease, and no history
of cesarean section. The control group was condu-
cted on who did not receive childbirth education
and underwent labor induction with dinoprostone.
CEC group was defined as patients who fulfilled 12
lessons of CEC and performed labor induction with
dinoprostone.

CEC was provided by midwives who had cer-
tified. The education program included delivery
process, maternal exercise and relaxation techniqu-
es, knowledge about main features of vaginal and
cesarean birth, breastfeeding techniques, avoidance
of postpartum depression, and postpartum contra-
ception. It started in the first trimester of pregnan-
cy and continued until the last weeks of pregnancy.
All participants received a total of 12 lessons. All
women recommended attending classes with their
husbands.

Demographic and clinical parameters such as
age, parity, BMI (Body Mass Index), comorbidities,
and labor induction indication was recorded. 10 mg.
dinoprostone vaginal ovule (Propess, Ferring Cont-
rolled Therapeutics, England) was administered to
all the participants for labor induction. Patients were
examined every three hours, and cervical changes
were recorded. Also, fetal heart rate and uterine ac-
tivity monitored. If the patient’s Bishop’s score >6,
the dinoprostone ovule was removed. If the patient
had adequate uterine contractions, spontaneous la-
bor was followed up. 5 U of oxytocin diluted in 500
ml saline and administered to patients via an infu-
sion pump whose uterine contractions were insuffi-
cient.

Low-dose oxytocin protocol was applied for
labor augmentation. Continuous fetal heart rate mo-
netarization was administered to patients during the
active phase of labor. The arrest of labor was defi-
ned as absent cervical change for >4 hours despite
adequate contractions in the first stage of labor. The
prolonged second stage of labor was defined as not
the occurrence of vaginal birth within 3 hours. Fetal
distress was defined as the presence of late decele-
rations or recurrent variable decelerations with loss
of variability in cardiotocography. Dinoprostone
ovule was removed after 24 hours, and we perfor-
med a cesarean section for these patients. The pri-
mary outcome was determined as vaginal birth in 48
hours. The secondary outcomes were neonatal cord
Ph, APGAR scores at min 1-5, and need for NICU.
The statistical analysis of patients was performed
using statistical software (Statistical Package for
the Social Sciences, SPSS version 24 Inc, IL, USA).
The values were expressed as mean+SD. The data
were analyzed with the Ki-Square and Mann-W-
hitney-U tests. A p-value of <0.05 was considered
significant.

RESULTS

We enrolled 171 patients for this study. 82
(48%) of cases continued CEC, and 89 (52%) pa-
tients had no admission to CEC. The mean age of
pregnant women was 28.5 £ 0.5 and 30+0.5 in the
CE, and control groups, respectively (p:0.05) BMI
was 27.5 kg/m? in controls, and 24.6+3.9 kg/m? in
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CE group and this difference was not significant
(p:0.83). The mean gestational age at labor induc-
tion was 40.09 £ 1.3 in controls and 40.2 + 0.1 we-
eks in the CEC group, and there was no difference
between the two groups (p: 0.26). The mean gravida
and parity of controls were 1.2+0.05 and 0.18+0.04,
respectively. The mean gravida and parity of the
CEC group were 1.3£0.07 and 0.26+0.67, respe-
ctively, and they were similar between groups (p:
0.73-0.66). EFW was 3467 + 378 g in controls and
3488 + 335 in CEC, and there was no difference (p:
0,8). Gestational Diabetes Mellitus was detected in
5(6.1%) of controls and 7 (7.9%) of the CEC group.
Also, in 3 cases (3.4%) were complicated with gesta-
tional hypertension. There was no significant diffe-
rence between the two groups in terms of pregnancy
complications (p:0.21). The most typical indication
of labor induction was post-term pregnancy in both
groups. It constituted 58-5% of controls and 61% of
the CEC group. The main demographic and clinical
features of the two groups was shown in Table-1.

Table 1: Comparison of clinical and demographic features of two
groups.

Control CE group
n:82(48%) n:89 (52%) P
Mean+SD Mean+SD |value
(range) or (%) | (range) or (%)
30+ 0.5 28.5+0.5
Age (20-42) (20-42) 0.05
27.5+0.2 24.6+3.9
BMI (22-32) (20-33) 0.83
. 40.09 + 1.3 40.2 0.1
Gestational Age (36-41) (37-41) 0.26
. 1.2+ 0.05 1.3+0.07
Gravida (1-3) (1-5) 0.73
. 0.18+0.04 0.26 £0.67
Parity (0-2) (0-4) 0.66
0.06 +0.027 0.04 +0.027
Abortus (0-1) (0-2) 0.41
Estimated Fetal Weight 3467 £ 378 3488 £ 335 0.80
(EFW) (2200-4100) (2800-4150) -
Pregnancy complica- GDM=15 (%6.1) | GDM= 7 (%7.9) 021
tions GHT=0 (%0) | GHT=3(%3.4) | -

Labor induction indication (%)

Postterm pregnancy 48 (%58.5) 61 (%68.5)
Cholestasis 3 (%3.7) 1 (%l.1)
Preterm ruptures of 20 (%24.4) 19 (%21.3)
gzitational hyperten- 0 (%0) 1 (%11
Oligohydramnios 7 (%8.5) 3 (%3.4)
IUGR 1 (%1.2) 1 (%l1.1)
GDM 3 (%3.7) 2 (%22

SD: Standart deviation, IUGR: Intrauterine growth retardation, GDM:
Gestational diabetes mellitus, GHT: Gestational hypertension.
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Table 2: Perinatal outcomes of two groups.
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Control n:82 (48%) CE group: 89 (52%) P
Mean+SD (range) or (%) Mean=SD (range) or (%) value

) s 4D,

CPD: 8 (%9.8) CPD: 6 (%6.7)
Cesarean indication Fetal Distress: 13 (%15.9) Fetal Distress: 4 (%4.5)

The Arrest of Labor: 4 (%4.9) The Arrest of Labor: 5 (%5.6)
Birthweight 3364 £ 487 (2090-4310) 3417 £ 469 (2540-4650) 0.52
Cord Ph 7.38 £ 0.05 (7.19-7.56) 7.31+0.04 (7.14-7.56) 0.67
APGAR 1. Min. 8.3 (7-9) 9.2 (6-9) 0.46
APGAR 5. Min. 9.6 (8-10) 9.5 (8-10) 0.71
NICU admission 11 (%13.4) 15 (%16.9) 0.53

SD: Standart deviation, CPD = cephalopelvic disproportion, NICU = neonatal intensive care unit.

69.5% of patients delivered vaginally, and we
performed a cesarean section in 30.5% of cases in
control groups. 83.1% of cases achieved vaginal
delivery, and 16.9% underwent cesarean section in
the CEC group. The vaginal birth rate was signi-
ficantly higher in the CEC group than controls (p:
0.03). Mean birth weight was 3364 + 487 g in cont-
rols and 3417 + 469 in the CEC group (p: 0.52).
Mean APGAR scores at min 1 and min 5 were 8.3
and 9.6 in controls, 9.2, and 9.5 in the CEC group,
respectively, and there was no significant difference
(p: 0.46-0.71). Mean umbilical cord ph was 7.38 +
0.05 in controls and 7.31 £+ 0.04 in CEC patients and
it was similar between groups (p: 0.67). 13.4% of
offspring need to NICU admission in controls and
16.9% in CEC group, and it was not significantly
different (p: 0.53). Perinatal outcomes of partici-
pants were summarized in Table-2.

DISCUSSION

We showed that CEC increases the vaginal
birth rate among women who underwent labor in-
duction; however, it has no beneficial effect on ne-
onatal outcomes. The primary purposes of CEC are
to prepare pregnant women for birth and to provide
pain control. The scope of CEC has expanded over
the years and nowadays includes labor and delivery,
newborns, breastfeeding, contraception, and adjust-
ment to family life with a baby. Fathers are now an
integral part of CEC (3,4).

There are no informative large sample sizes
randomized control trials to identify factors associa-
ted with CEC in the literature. The influence of CEC

on obstetric outcomes is controversial. A Cochrane
review included nine trials involving 2284 women.
The education contents varied widely, and no con-
sistent results were measured. This review conclu-
ded that the effects of general antenatal education
for childbirth, parenthood, or both remain largely
unknown (5). More recently, another Cochrane re-
view analyzed non-clinical interventions for redu-
cing unnecessary cesarean sections, including 29
studies. They found that childbirth training works-
hops for mothers and nurse applied relaxation trai-
ning programs decreased cesarean section rates (6).
Brixval et al. evaluated the effects of antenatal edu-
cation in small classes on obstetric and psyco-soci-
al outcomes. They reviewed 17 studies around the
world and showed that insufficient evidence exists
as to whether prenatal education in small classes has
any beneficial effect on obstetric or psycho-social
outcomes (7).

CEC is highly effective in pain control and
safe birth, also increase the satisfying experience of
labor. Bilgin et al. evaluated 121 women, of whom
64 and 57 were divided into the CEC and control
groups, respectively. They found that participants
in the CEC group held significantly more positive
birth-related perceptions. However, CEC did not
affect obstetric outcomes (8). Akca et al. randomi-
zed 77 women who completed the 4-month birth
preparation program and 75 women in the control
group. They revealed that the women who recei-
ved antenatal education experienced significantly
less pain, had better communication with midwi-
fe or obstetrician during delivery, and participated
more actively in decision-making before, during,
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and after childbirth (9). Pmar et al. evaluated 132
nulliparous women and detected lower concerns
about birth, higher levels of knowledge, and faster
adaptation to pregnancy and postpartum process in
the CEC group. Also, they showed that the CEC
group give positive feedback about labor pain and
action and could start breastfeeding at an earlier sta-
ge than controls (10). Unfortunately, we could not
research patients' perceptions about the labor pro-
cess due to a lack of postpartum follow-up.

The CEC has been widely used to reduce ce-
sarean rates for years, but literature emphasizes an
unclear effect on the delivery route. Rasouli et al.
studied the influence of CEC on the frequency of
vaginal delivery in 230 nulliparous women. They
found vaginal delivery rates 68.4% and 48.1% in
CEC and control groups. It was significantly higher
in CEC participants (11). Ferrer et al. described the
differences in obstetrical results and women's child-
birth satisfaction across two different models of ma-
ternity care. They evaluated 406 participants who
constitute 204 of the biomedical model and 202 of
the humanized model. The biomedical model defi-
ned as standard labor care. The humanized model
included CEC and Lamaze techniques. They dete-
cted lower pain, increased vaginal birth rate, lower
labor duration, and lower episiotomy in the humani-
zed group than the biomedical group (12).

Stoll et al. evaluated 624 Canadian low-risk
women. 343 women attended CEC, and 281 were
controls in their cohort. They found that the cesa-
rean birth rate was lower in both nulliparous and
multiparous women in the CEC group than controls
(13). However, other studies did not indicate simi-
lar results. Ucar et al. recruited 101 pregnant wo-
men with 52 in the CEC group and 59 in the control
group. They found that labor pain was lower, the se-
cond stage of labor was shorter, and birth was more
satisfactory for the CEC group than for the controls.
Despite its beneficial psychosomatic effects, CEC
has no impact on cesarean rates, episiotomy, or la-
cerations (14). Although debatable results, ACOG,
SMFM recommended continuous one-on-one sup-
port during labor and delivery to reduce primary
cesarean rates (15).

The current study had numerous limitations.
Firstly, a relatively small sample size reduced the
accuracy of the results. The other weak point was
the inability to select groups randomly. The third
disadvantage was the lack of applying psychosoma-
tic tests to the participants after labor. Due to this
shortcoming, we could not compare the satisfaction
of patients between the two groups. The strength
points of our study was a homogenous patient se-
lection. We solely studied women who underwent
labor induction with dinoprostone.

We conducted this study in a public hospi-
tal and the least developed region of the country.
However, our government supports CEC around
the country. The accessibility of CEC in those areas
is lower than the other parts of Turkey due to so-
cial handicaps. Nevertheless, our findings indicate
that CEC may reduce cesarean birth rates and may
contribute to reducing maternal morbidity and mor-
tality.

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

CONCLUSION

CEC is an inexpensive option to promote ma-
ternal and neonatal health. It can be a useful tool
to reduce cesarean birth rates and should be used
widely all over the country.
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ABSTRACT

Objective: The authors in this study aimed to detect inflammatory
marker changes in two natural orifice hysterectomies. single-port
laparoscopic hysterectomy (SLH) and vaginal hysterectomy (VH).

Material and Methods: Between 2018 and 2019, data obtained
from patients in the SLH and VH groups were reviewed retrospec-
tively. The preoperative and postoperative hematocrit (HCT), he-
moglobin (HB), white blood cell (WBC), platelet (PLR), and neut-
rophillymphocyte (NLR) ratios and values were compared as well
as the demographic characteristics of the patients. This study was
also registered in Registry of Clinical Trials; registration number:
NCT04221308.

Results: In the postoperative period, WBC, NLR, and PLR were
statistically increased, and HB and HCT were decreased in all
groups. However, the changes in inflammatory markers were simi-
lar in both groups. The changes in HB and HCT were less in the
SLH group. Moreover, both the duration of the operation and the
hospital stay were higher in the SLH group.

Conclusion: Both natural orifice techniques provided low morbi-
dity and good cosmetic results. The results regarding inflammatory
markers indicate that both procedures are acceptable. As surgical
experience in performing SLH increases, operation and hospital
stay durations may decrease.

Keywords: lymphocyte activation, natural orifice endoscopic sur-
gery, neutrophil activation, platelet activation, vaginal hysterec-
tomy

OZET

Amag: Bu ¢alismada iki dogal orifis histerektomide - tek portlu
laparoskopik histerektomi (SLH) ve vajinal histerektomi (VH) -
inflamatuar belirteg degisikliklerini saptamak amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: 2018-2019 arasinda yapilan SLH ve VH
yapilmis hastalardan elde edilen veriler retrospektif olarak ince-
lendi. Ameliyat oncesi ve sonrast hematokrit (HCT), hemoglobin
(HB), beyaz kan hiicresi (WBC), trombosit (PLR) ve nétrofil-len-
fosit (NLR) oranlart ve degerleri ile hastalarin demografik ézel-
likleri karsilastirildi. Bu ¢alisma ayni zamanda “Clinical Trials’ a
kaydedilmistir; kayit numarasi: NCT04221308.

Bulgular: Postoperatif donemde WBC, NLR ve PLR istatistiksel
olarak artmig, HB ve HCT tiim gruplarda azalmistir. Bununla bir-
likte, inflamatuar belirteglerdeki degisiklikler her iki grupta da
benzerdi. HB ve HCT'deki degisiklikler SLH grubunda daha azdh.
Ayrica SLH grubunda hem ameliyat siiresi hem de hastanede kalig
stiresi daha yiiksek olarak saptanmugstur.

Sonug: Her iki ‘dogal orifice’ teknigi de diisiik morbidite ve iyi
kozmetik sonuc¢lar saglamistir. Enflamatuar belirteglerle ilgili so-
nuglar her iki prosediiriin de kabul edilebilir oldugunu gostermek-
tedir. SLH uygulamadaki cerrahi deneyim arttik¢a operasyon ve
hastanede kalis siireleri azalabilir.

Anahtar Kelimeler: lenfosit aktivasyonu, dogal orifis endoskopik
cerrahi, nétrofil aktivasyonu, trombosit aktivasyonu, vajinal his-
terektomi
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INTRODUCTION

Hysterectomy is one of the most common gy-
necological surgical procedures worldwide [1]. It
has been performed using abdominal, vaginal, and
laparoscopic approaches, including robotic laparos-
copic hysterectomy [2]. The superiority of laparos-
copic (LH) and vaginal hysterectomies (VH) over
abdominal hysterectomies (AH) has been shown
in many studies [3—5]. LH can be done using sing-
le-port or multiport techniques. Conventional mul-
tiport laparoscopy requires three or more trocars.
Single trocar access is used in single-port laparos-
copic hysterectomy (SLH). This single-entry site is
often the umbilicus, which also called the natural
orifice, and no external scarring occurs. SLH has
been associated with less abdominal trauma and
better cosmetic results [6]. Vaginal hysterectomy is
also a natural orifice technique that is used to reach
the peritoneal cavity through the vagina. However,
it is unclear which natural orifice hysterectomy is
associated with less inflammation.

Surgery has been shown to suppress the pos-
toperative inflammatory response [7-9]. Systemic
leukocytic alterations, such as leukocytosis, neut-
rophilia, and lymphopenia, occur in response to
operations because of the effects of various hor-
mones and cytokines [10, 11]. The measurement
of leukocytic changes, including neutrophil (NLR)
and platelet-lymphocyte

(PLR) ratios, could be a useful method for as-
sessing the postoperative inflammatory response.
Minimal invasive surgery should cause less immu-
ne impairment, as it is associated with less tissue
damage than abdominal surgery is [12—14]. Howe-
ver, there is no information in the literature about
how these values change in natural orifice hysterec-
tomies. In the present study, we aimed to investiga-
te the value of alterations in WBC, NLR, and PLR
in patients with two natural orifice hysterectomies:
SLH and VH.

Although NLR and PLR levels as preoperati-
ve and postoperative markers have been the subject
of many studies, to the best of our knowledge, this
study is the first to evaluate their association with
SLH and VH.

MATERIAL AND METHOD

Population

This retrospective study was conducted in the
obstetrics and gynecology clinic at Derince Trai-
ning and Research Hospital. Ethics committee ap-
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proval was obtained from the ethics committee of
the same institution. This study was also registered
in Registry of Clinical Trials; registration number:
NCTO04221308. The presented study is in accordan-
ce with the CONSORT statement.

The study group included patients who un-
derwent hysterectomy between 2018 and 2019. Our
hospital is a 50-bed tertiary reference center whe-
re approximately 3,500 births per year occur, and
about 500 gynecological-oncological surgeries are
performed annually. The records of patients who
underwent SLH and VH were reviewed retrospe-
ctively. The preoperative and postoperative in the
first 24 hours hematocrit (HCT), hemoglobin (HB),
WBC, PLR, and NLR values as well as their de-
mographic characteristics were compared.

In our clinic, the decision to perform a hyste-
rectomy is made by the gynecology council, which
meets weekly. The type of surgery is determined ac-
cording to the clinical condition of the patient, the
gynecological examination, and the patient’s requ-
est. In general, open surgery is preferred in patients
having giant fibroids, many previous surgeries, and
immobile uteri. Conditions such as dysfunctional
uterine bleeding, cervical intraepithelial neoplasms,
and uterine descensus indicate the need for LH or
VH. In cases where there is no clinical suspicion,
oophorectomy is performed according to the pa-
tients’ wishes. In benign cases, type 1 hysterectomy
is preferred.

In SLH, the procedure is performed as fol-
lows. Patients undergo standard preparations prior
to SLH. The first assistant handles the scope from
the patient’s right side. The second assistant, who is
positioned between the legs of the patient, inserts a
uterine manipulator (Rumi System; Cooper Surgi-
cal, Trumbull, CT). At the beginning of the surgery,
a 1.5 to 2.5 cm vertical incision is made within the
umbilicus using the open Hasson approach. After
the bottom retractor ring of the wound retractor
component of the Octo-Port is inverted

(DalimSurgNet, Seoul, Korea), it is inserted
through the incision deep in the peritoneum. Car-
bon dioxide is insufflated through the gas valve of
the Octo-Port to maintain intraabdominal pressure
at 10 to 12 mm Hg. Through the 10 mm channels of
the Octo-Port, a 10 mm, 30° rigid laparoscope is int-
roduced. Rigid laparoscopic instruments are intro-
duced through the 5 mm channels of the Octo-Port.
The utero-ovarian ligament or infundibulopelvic
ligament, uterine vessels, and uterine ligaments are
transected by using the 5 mm LigaSure vessel sea-
ler device (Blunt Tip; Covidien, Dublin, Ireland).
Vaginal cuff closure is done using laparoscopic int-
racorporeal suturing and the knot-tying technique.

In VH, the patients are placed in the dorsolit-
hotomy position. The steps are as follows. A round
incision is made in the cervix, the bladder is disse-
cted, the peritoneal cavity is entered anteriorly or
posteriorly, the uterine arteries are ligated, the ova-
rian round ligament or infindibulopelvic ligament is
cut, the uterus is removed, and the peritoneum and
vaginal cuff are sutured.

In the present study, patients with a chronic
disease (e.g., hypertension, diabetes mellitus, and
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rheumatologic, nephrological, and hematological
diseases), the presence of active infection, corticos-
teroid use, acetylsalicylic acid, and anticoagulant
use were not included in the present study. Patients
who underwent cystocele or rectocele repair with
mesh were not included in the study because of the
potential effects on inflammatory outcomes. Bladder
and bowel injuries, blood transfusion requirements,
wound infection and hematoma, postoperative res-
piratory system complications (e.g., atelectasis)
were evaluated as surgical complications.

Blood tests

Maternal venous blood samples are placed in
hemogram tubes with 2-2.5 ml ethylenediaminetet-
raacetic acid (EDTA) and then homogenized. The
calibrations of the device are completed and anal-
yzed using the Pentra DF Nexus Hematology Sys-
tem® (Horiba Healthcare, Japan). PLR and NLR
are calculated by dividing the platelet and neutrop-
hil counts, respectively, by the lymphocyte count.

STATISTICAL ANALYSIS

In the present study, the Number Cruncher
Statistical System (NCSS, 2007) (Kaysville, UT,
USA) software was used in the statistical analysis of
the data. Descriptive statistics, such as mean, stan-
dard deviation, median, first quartile, third quartile,
frequency, and percentages, are shown in the tables
1 and 2. The Shapiro-Wilk test and graphical exa-
minations were conducted to and check the norma-
lity assumption. The independent sample t-test and
the Mann-Whitney U test were conducted to com-
pare the quantitative variables between the SLH
and VH groups. A paired t-test and the Wilcoxon
signed-ranks test were conducted to determine the
within-effects of the quantitative variables. The qu-
alitative variables were compared by applying the
Pearson chi-square test. A p-value of <0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

Hysterectomy was performed in 148 patients,
47 of which used the single-port technique; 101
were performed using the vaginal route. One pa-
tient in the first group and 13 patients in the second
group did not meet our inclusion criteria. Finally,
the data on the 46 patients in the SLH group and the
88 patients in the VH group were evaluated. Oop-
horectomy had been performed on 16 patients in the
SLH group and 23 patients in the VH group. Our
study groups consisted of patients who did not have
any disease, did not use medication, and underwent
hysterectomy for benign reasons.

The demographic features and inflammatory
markers are shown in Tables 1 and 2. There were
no significant differences in the demographic data
between the groups. The most common indication
in the VH group was uterine descensus, whereas the
most common indication in the SLH group was dys-
functional uterine bleeding. Although no difference
in complications was found, the length of hospital
stay was lower in the VH group. The durations of
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operations were lower in the VH group. Regard-
less of the procedure, WBC, NLR, and PLR were
increased, and HB and HCT were decreased in all
groups in the postoperative period. However, the
changes in WBC, NLR, and PLR were similar in
both groups. Moreover, in the postoperative period,
the changes in the inflammatory markers—WBC,
NLR, and PLR—were not statistically significant.

Table 1: Evaluation of descriptive characteristics by type of operation.

SLH VH _value
(n=46) | (=88 P

Age (meansd) 48.87+5.7959.72+8.58 |*<0.001**

Gravida (min-max) 22,4 32,4 °0.004**
BMI (kg/m?) (meantsd) (23.742.1 |24.142.4  |*0.284

Systemic disease (%) |12 (26.1) [33(37.5) [<0.184

Previous surgery (%) |16 (34.8) |22 (25) °0.233

Indications (%) dysfun- .

ctional uterine bleeding 1736.9) |23@26.1) |0.213
symptomatic fibroids 12 (26) 15(17) €0.523
adnexal mass 10(21.7) 112(13.6) |°0.815
desensus uteri 4 (8.6) 30 (34) ¢<0.001%*
endometrial hyperplasia |2 (4.3) 6 (6.8) °0.876
cervical mtraeplthehal 1) 22.2) <0.542
hyperplasia

Total operation time . sk

(minute) (meansd) 45.4+420.2 |75.2434.2 |*<0.001

Duration of hospital b s

stay (days) (min-max) 424 2(2.3) <0.001
Complications (%) 3(6) 44 ®0.542

a Independent samples t-test, b Mann-Whitney U test, ¢ Pearson
chi-square test, **p<0.01. BMI: body mass index; Max: maximum;
Min: minimum, Sd; standard deviation; SLH: single-port laparoscopic
hysterectomy; VH: vaginal hysterectomy

Table 2: Evaluation of WBC, HGB, HCT, and NLR measurements by
operation type.

SLH VH p-value
Preop 7344193 6.73£2.18 *0.113
wBC | Postop 11.4+3.55 |10.69+2.86 %0.206
(mean+sd) | pifference |4.07+3.23 13.96+£2.59 %0.832
ip <0.001%* | <0.001%*
Preop 11.74+1.64 | 12.86+1.31 |2<0.001**
HGB | Postop 10.37+1.35|10.74+1.04 *0.109
(mean+sd) | pifference |-1.37+0.93 |-2.12+1.33 120.001*
ip <0.001%* | <0.001**
Preop 35.6+4.36 |38.5£3.82 |*<0.001%*
Postop 31.55+3.76 |32.78+3.26 |*0.051
(mean+sd) | pifference |-4.0542.75 |-5.73+3.99 |%0.012%*
ip <0.001%* | <0.001%*

a Independent samples t-test, b Mann-Whitney U test, d Paired t-test,
e Wilcoxon signed-ranks test, *p<0.05, **p<0.01, HB: hemoglobin,
HCT: hematocrit; NLR: neutrophil-lymphocyte ratio; PLR: platelet-1-
ymphocyte ratio; Postop: postoperative value;, Preop: preoperative
value; Sd: standard deviation;, SLH: single-port laparoscopic hystere-
ctomy; VH: vaginal hysterectomy

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

DISCUSSION

Wheeless et al. were the first to describe the
“scar-free” laparoscopic tubal ligation technique
[15]. It is aimed at decreasing postoperative pain
and scarring by reducing both the number and size
of the trocar. Although SLH provides cosmetic
benefits and reduces abdominal trauma, initially,
it was not widely performed because of technical
difficulties [16]. However, because of advances in
technology, the development of multilumens and
flexible instruments as well as increasing surgical
experience, these methods have become more wi-
dely used [17-19]. VH is also a natural orifice te-
chnique that is used to reach the abdominal cavity
through the vaginal orifice [20]. Both SLH and VH
are associated with low morbidity, low minor and
major complications in the day case setting [21].

The inflammatory responses in laparoscopy
and open surgery have been evaluated in many pre-
vious studies [22-24]. The lower tissue trauma in
laparoscopic surgery may be associated with the
lower response to systemic inflammation [25], whi-
ch is one of the advantages of laparoscopy [7, 26,
27]. It is therefore reasonable to assume that there
is a lower inflammation response in the single-port
technique.

NLR and PLR measurements, unlike other im-
mune mediators such as interleukins, are inexpen-
sive and simple tests conducted in routine practice.
Although NLR and PLR have been studied in many
diseases, such as various cancers, inflammatory di-
seases, and preeclampsia, they have not been evalu-
ated in SLH. Therefore, it is crucial to demonstrate
WBC, NLR, and PLR changes in these patients. We
believe that these values are predictors of postope-
rative morbidity and mortality. In the present study,
our findings showed that morbidity was low in both
groups, so no difference was found in this respect.
It could also be expected that the energy modality
used in SLH would affect inflammation. A bipolar
electrosurgery modality was used in all patients in
both groups.

In our study, the inflammatory markers were
increased after surgery, which was expected. Howe-
ver, the changes in inflammatory markers were the
same in both natural orifice techniques, which indi-
cates that both surgeries would be appropriate with
regard to inflammation. The exchange of HB and
HCT was less in SLH. We believe that the use of
energy modality and larger magnification in SLH
are responsible for reduced bleeding. In our study,
the duration of SLH operations was longer. In the
SLH group, operation duration, hospitalization
duration, and the learning curve of surgeons were
higher than in the VH group, which may have de-
pended on experience. We think that the duration of
the operation will decrease as surgical experience
in performing this technique increases. Furthermo-
re, surgeons and patients should be aware that in up
to 3.5% of single-port hysterectomies, an additional
port is required [28]. In our study, all SLH operati-
ons were successfully completed using a single-port
without the need for additional ports. All vaginal
cuffs were closed by a singleport laparoscopy.
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The advantages of a single-port system inclu-
de better cosmetic results and reduced trocar inser-
tion-related complications, wound infection, hema-
toma, hernia, and pain [29, 30]. Caution is urged
in interpreting the results of studies on single port
hysterectomies because the evidence is lacking in
quality. None of the patients in the present study had
incisional or port site hernia. In addition, there was
no requirement for blood transfusion. In our study,
because the number of complications was small, the
complication rates could not be compared.

The limitations of our study include its retros-
pective design. The number of cases was too small
to compare morbidity. Another important point is
that in the present study, the SLHs were performed
by experienced gynecologists, each of whom had
more than five years of experience in this surgical
procedure. However, the VHs were performed by
less experienced gynecologists. This difference in
surgical experience could have biased the results of
our study. In addition, there was no data on long-
term outcomes. However, the strength of this study
is that it is the first in the literature to compare the
inflammation markers between the two natural ori-
fice techniques, SLH and VH.

There were no differences in the inflammatory
markers in either scar-free operation. This result was
obtained by inexpensive and straightforward tests
used in daily practice. As the surgical experience in
performing SLH increases, the durations of operati-
ons and hospital stays will decrease. However, be-
cause SLH is still an expensive procedure that requ-
ires highly technological equipment, VH operations
will continue to be implemented in clinical practice.
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ABSTRACT

Objective: To compare LNG-1US and oral tranexamic acid in dis-
functional uterine bleeding (DUB) therapy in terms of efficacy in
reducing blood loss during menstruation, side effects, and comp-
liance with therapy.

Material and Methods: 60 patients who were diagnosed with
DUB and were treated with either oral tranexamic acid 3gr/day
or LNG-1US were included in the study. Bleeding scores (PBAS),
duration of bleeding and haemoglobin values before the therapy
were recorded. Patients were evaluated again for the same pa-
rameters and possible side effects on the 3rd and 6th months of
therapy.

Results: Decrease in duration of bleeding on the 3rd and 6th
months of therapy were statistically significant in both groups
(p<0,05). While there was no statistically significant difference on
the decrease in the duration of bleeding on the 3rd month of the-
rapy (p>0,05), the decrease was more significant in the LNG-1US
group than the tranexamic acid group on the 6th month (p<0,05).
In the tranexamic acid group, PBAS dropped by 55 % on the 3rd
month, and 62% on the 6th month, but these changes were not
significantly different from each other (p>0,05). In the LNG-1US
group, PBAS decreased by 87.5 % on the 3rd month, and 90.5%
on the 6th month, and these changes were statistically significant
(p<0,05). However, the decrease in the amount of bleeding was
significantly more in the LNG-1US group than the tranexamic acid
group (p<0,05). While haemoglobin levels increased 5.6% on the
3rd month and 9.4% on the 6th month in the LNG-1US group, they
increased 3.6% on the 3rd month and 4.5% on the 6th month in
the tranexamic acid group. In the LNG-1US group the most com-
mon complaint was mastalgia on the 3rd month of therapy (40%,
10 patients), and oligomenorrhea-amenorrhea on the 6th month
(43%, 10 patients). After 6 months, 78% of patients continued the
treatment, while 2 patients (6.6%) quit the therapy because of the
side effects. In the tranexamic acid group, the compliance rate was
63%, and none of the patients had discontinued the therapy due to
side effects.

Conclusion: Even though LNG-IUD is more effective than tra-
nexamic acid in reducing blood loss in DUB patients, the major
change in the menstrual cycle pattern and systemic side effects are
the most common reasons for discontinuing therapy. Tranexamic
acid reduces blood loss while conserving cycle patterns and ferti-
lity, and is better tolerated.

Keywords: disfunctional uterine bleeding, levonorgestrel-relea-
sing intrauterine system, tranexamic acid

OZET

Amag: Disfonksiyonel uterin kanama (DUK) tedavisinde LNG-I-
US (Levonergestrel salgilayan intrauterin sistem) ve oral tranek-
samik asit menstriiel kan kaybini azaltmadaki etkinligi, yan etkiler
ve tedaviye devam agisindan karsilastirilmigtir.
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Gereg ve Yontemler: Calismaya DUK tanist alip LNG-1US uygu-
lanan ve 3 gr/giin oral traneksamik asit kullanan toplam 60 hasta
dahil edildi. Hastalarin gozlemsel kanama skorlama sistemi ile
hesaplanmus tedavi oncesi kanama skorlart (PBAS), kanamali giin
saylart ve hemoglobin degerleri kaydedildi. Hastalar tedavinin 3
ve 6. aylarinda ¢agrilarak kanama skorlart (PBAS), kanamali giin
sayilart, hemoglobin degerleri kaydedilip, yan etkiler agisindan
ayrintili sorgulandi.

Bulgular: Iki gruptada 3 ve 6. ayda kanamali giin sayisindaki
azalma istatiksel olarak anlamhdir (p<0,05). Iki grup arasinda
kanamalr giin sayisindaki azalma agisindan 3. ayda istatistiksel
anlaml farklhilik yokken (p>0,05), 6. ayda LNG-IUS grubunda-
ki azalma traneksamik asit grubundaki azalmadan daha fazladir
(p<0,05). Traneksamik asit grubunda PBAS de 3. ayda %55 azal-
ma 6. ayda %062 azalma izlensede, bu azalmalar istatiksel olarak
birbirinden farkl degildir (p>0,05). LNG-1US grubunda PBAS de
3. ayda %87,5 ve 6. ayda %90,5 azalma olup, 6. aydaki azalma
istatiksel olarak daha fazladir (p<0,05). Ancak iki grup arasin-
da kanama miktarindaki azalma LNG-IUS grubunda daha fazla
olup bu azalma istatiksel olarakta anlamhdir (p<0,05). LNG-IUS
grubunda hemoglobin diizeyinde 3. ayda %5,6, 6. ayda %9,4 artis
izlenirken, traneksamik asit grubunda 3. ayda %3,6, 6. ayda %4,5
artis izlenmis olup, artis agisindan iki grup istatiksel olarak ben-
zerdir (p>0,05). LNG-1US uygulanan gruptaki 3. ayin sonunda 10
(%40) hastada mastalji, 6. ayda 10 (%43) hastada oligo-amenore
en stk yan etki idi. Bu grupta 6 ay sonunda tedaviye devam orant
%78 iken, 2 (%6,6) hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakti.
Traneksamik asit grubunda 6 ay sonunda tedaviye devam orani
%063 iken hicbir hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmadi.

Sonug¢: LNG-1US DUK tedavisinde kan kaybini azaltmada tra-
neksamik asitten daha etkin olsada menstriiel siklus paternindeki
radikal degisim ve sistemik yan etkiler tedaviyi siirdiirmemenin
en sik nedenidir. Traneksamik asit fertiliteyi etkilemeden, siklus
paternlerini bozmadan ve daha iyi tolere edilen yan etkilerle kan
kabinda azalma saglar.

Anahtar Kelimeler: disfonksiyonel uterin kanama, levonergestrel
salan rahim i¢i sistem, traneksamik asit

INTRODUCTION

Dysfunctional uterine bleeding (DUB) is the
diagnosis given to patients with excessive uterine
bleeding after exclusion of any demonstrable pat-
hology. It includes both anovulatory and ovulatory
heavy bleeding and accounts for 10—15% of all
gynaecological complaints[1]. Although many me-
dical and surgical treatment options are available
for DUB, hysterectomy is widely used despite its
accompanying morbidity. In the United States it is
estimated that 4.5-40% of approximately 600,000
hysterectomies performed each year are for heavy
menstrual bleeding/anovulatory bleeding. This
wide range reflects the differences in such diverse
factors as procedure coding and patterns of practice.
Indeed, there is evidence that a large proportion of
hysterectomies may be inappropriate or are at least
performed without prior adequate investigation, at-
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tempts at medical therapy or consideration of less
invasive surgical options [2—7].

While surgery may be a suitable option for
postmenopausal women, effective and less invasive
alternatives should be sought for women of repro-
ductive age. Considering the cost and morbidity of
hysterectomy, it is highly desirable to develop al-
ternative treatment options for DUB. Oral proges-
togens have been the most widely used medical tre-
atment for the last 30 years. Even though they have
benefited most patients, some have reported incre-
ased bleeding. Moreover, poor patient compliance
to treatment is a common occurrence, since many
women do not like taking pills for a long period of
time.

The aim of our study was to compare the levo-
norgestrel-releasing intrauterine system (LNGIUS)
with oral tranexamic acid in women with DUB in
terms of efficacy in reducing menstrual blood loss,
side effects and compliance with therapy.

MATERIAL AND METHOD

The study was a randomised controlled trial
performed over 6 months between July 2007 and
July 2008 at our centre in Istanbul and comprised
volunteers aged between 35 and 51 years with a
diagnosis of DUB. Informed consent was obtained
from all participants and the study was approved by
the hospital’s ethics committee. A detailed gynae-
cological history was taken and a complete blood
count recorded. Physical and gynaecological exa-
minations were carried out and an ultrasound eva-
luation was performed to rule out any pelvic pat-
hology. Hysteroscopy was done in selected patients
and endometrial biopsy in all patients. Patients with
an organic pathology (fibroids, atypiaon endometri-
al pathology or thyroid disease), a history of medi-
cal therapy or unwillingness to accept medical the-
rapy were excluded from the study. A basic visual
technique developed by Janssen et al. [8] was used
to distinguish menorrhagia from normal menstrual
blood loss, comprising an illustrated form (pictorial
blood loss assessment chart [PBAC]) to determine
the amount of menstrual blood loss: pads are gra-
ded as lightly, moderately or heavily soiled and are
given 1, 5 or 20 points, respectively; tampons are
classified in a similar manner and are given 1, 5 and
10 points, respectively; 185 points is used as the
cut-off value. PBAC bleeding scores were recorded
prior to therapy. A total of 84 women with heavy
menstrual bleeding (>185 points) were screened, 24
of whom were excluded: 12 due to fibroids, three
due to atypia on endometrial pathology, two patients
were hypothyroid and seven had a history of medi-
cal therapy. The patients were randomized to two
groups and 30 were fitted with an LNG-IUS and 30
were treated with oral tranexamic acid. Tranexamic
acid was given in a dosege of 3 g/day (1 g t.i.d.);
the total daily dose did not exceed 4 g. Treatment
was initiated at the onset of menstrual bleeding and
continued until the bleeding stopped. If side effects
occurred, the dosage was reduced to 2 g/day (1 g
b.i.d.). The patients were instructed to complete the
illustrated forms and after 3 and 6 months of the-
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rapy the bleeding scores, duration of bleeding and
haemoglobin values were reevaluated and any side
effects identified. Possible evaluated side effects
of the LNG-IUS were spotting, oligomenorrhoea,
amenorrhoea, lower abdominal pain, acne and other
dermatological complaints, back pain, mastalgia,
headache, emotional changes, nausea, hirsutism,
oedema and weight gain. Amenorrhoea was defi-
ned as no menstrual period for more than 3 months.
Oligomenorrhoea was defined as infrequent irregu-
lar bleeding occurring at intervals greater than 45
days. Possible evaluated side effects of tranexamic
acid were headache, nausea, dizziness and abdo-
minal pain. The results of the study were analysed
using SPSS software (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 13.0. Student’s t-test was
used to compare the age parameter of each group
and the Mann-Whitney U-test was used to compa-
re gravidity. The paired ANOVA test (F) and multi
(double) comparisons were performed with Bon-
ferroni correction to analyse variables in duration
of bleeding, observational bleeding scores (PBAC)
and haemoglobin levels. For all tests, a p-value of
0.05 was considered significant.

RESULTS

There were no statistically significant differen-
ces between the LNG-IUS (n= 30) and tranexamic
acid (n=30) groups prior to therapy: the average age
of the patients was 41.9 + 3.4 and 41.4 + 3.1 years,
respectively; average parity was 2.7 £ 1.0 and 2.9 =
1.2, respectively; average duration of bleeding was
10.3 + 4.1 and 9.8 + 3.0 days, respectively; obser-
vational bleeding scores (PBAC) were 393 + 74.2
and 402 + 88, respectively; and haemoglobin values
were 10.6 + 1.3 and 10.9 + 1.4 g/dl, respectively. In
the first 3 months the duration of bleeding decrea-
sed significantly in the LNG-IUS group (p<0.05);
the most common side effect was spotting.

Table I: Duration of bleeding (days; mean + SD) at 3 and 6 months of
therapy. *p <0.05 vs. baseline; Tp < 0.05 LNG-IUS vs tranexamic acid.

LNG-IUS Tranexamic acid
Baseline 103 +4.1 9.8+3.0
3 months 7.7 +4.1% 6.3+ 1.5%
6 months 2.8+2.2% 5.6+0.7*
12 - M Tranexamic acid

= M LNG-IUS
510—
(o))
£ 8-
G
]
5 6-
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Pretreatment 3 months 6 months

Figure 1: Comparison of the decrease in the duration of bleeding in the
two treatment groups.
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Between 3 and 6 months, the decrease in
the duration of bleeding was also significant in
this group (p<0.05). The duration of bleeding
decreased significantly in the first 3 months in
the tranexamic acid group (p<0.05); however, it
did not decrease significantly between 3 and 6
months. At 6 months, the decrease in the dura-
tion of bleeding was significantly greater in the
LNG-IUS group (p<0.05) than in the tranexamic
acid group in comparison with baseline (Table I,
Figure 1).

There was a statistically significant decrease
in observational bleeding scores (PBAC) in both
groups at the end of 3 and 6 months (p<0.05). In
the tranexamic acid group, the PBAC had dropped
by 55% at 3 months and by 62% at 6 months, but
these changes did not differ significantly from each
other. In the LNG-IUS group, the PBAC had decre-
ased by 87.5% at 3 months and by 90.5% at 6 mont-
hs and these changes were statistically significant
(p<0.05). At 6 months, the decrease in the amount
of menstrual bleeding was significantly greater in
the LNG-IUS group (p<0.05) than in the tranexamic
acid group in comparison with baseline (Table I,
Figure 2).

Table II: Observational bleeding scores (PBAC; mean + SD) at 3 and

6 months of therapy. *p < 0.05 vs. baseline; Tp < 0.05 LNG-IUS vs.
tranexamic acid.

LNG-IUS Tranexamic acid

Baseline 393.0+74.3 402.7 £ 88.8
3 months 49.4 + 37 5%+ 182.1 + 77.0*
6 months 37.8 £32.5%F 153.6 £57.2*

500+ B Tranexamic acid

E LNG-IUS

400
=
o 300+
b
@]
= 200-
o

100

0-

3 months 6 months

Pretreatment

Figure 2: Comparison of the decrease in observational bleeding scores
(PBAS) in the two treatment groups.

Haemoglobin levels had increased significant-
ly at the end of 3 and 6 months in both groups (5.6%
and 9.4%, respectively, in the LNG-IUS group and
3.6% and 4.5%, respectively, in the tranexamic acid
group; p<0.05). Both increases were statistically si-
milar (Table III, Figure 3).

Table III: Haemoglobin levels (g/dl; mean + SD) at 3 and 6 months of
therapy. *p < 0.05 vs. baseline.

LNG-IUS Tranexamic acid
Baseline 10.7+£1.3 11.0+1.4
3 months 11.4+1.5% 11.3+1.2%
6 months 11.4+1.5% 11.7 £ 1.2%
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Figure 3: Comparison of the increase in haemoglobin levels in the two
treatment groups.

In the LNG-IUS group, 10 patients (40%)
complained of spotting at 3 months but only four
patients (17.3%) at 6 months. None discontinued
therapy for this complaint. Five patients (20%) had
amenorrhoea or oligomenorrhoea at 3 months and
10 patients (43.4%) at 6 months. Since all patients
had been informed about this possible effect befo-
re starting therapy, only one requested to have her
LNG-IUS removed for this reason. In comparison
with the third month, spotting decreased and oli-
goamenorrhoea increased significantly at 6 months
(p<0.05). In the LNG-IUS group, functional ovari-
an cysts were identified in three patients (12%) at
3 months, but only one patient’s cyst (4.3%) per-
sisted into the sixth month. These cysts were less
than 5 cm in diameter, simple, painless and resolved
spontaneously. The most common complaint after
bleeding patterns was mastalgia. In the LNG-IUS
group, at the end of 3 months, five patients (20%)
reported mastalgia, three (12%) reported oedema
and three (12%) reported weight gain. At the end of
6 months, four patients (17.3%) reported mastalgia,
three (12%) reported oedema and four (17.3%) re-
ported weight gain. None of the patients abandoned
the therapy for reasons of mastalgia, oedema or wei-
ght gain. Less common complaints in the LNG-IUS
group were headache (one patient [4%] at 3 months,
two patients [8%] at 6 months), hirsutism (one pa-
tient [4.3%] at 6 months) and pelvic pain (two pa-
tients [8%] at 3 months, four patients [17.3%] at 6
months). One patient discontinued therapy because
of severe pelvic pain. At the end of 6 months, two
patients (8.6%) had their LNG-IUS removed due to
side effects.

Table 1V: Side effect rates (% of patients) in the LNG-IUS group at 3
and 6 months of therapy.

3 months 6 months

Spotting 40.0 17.3
Amenorrhoea/oligomenorrhoea |20.0 43.4
Mastalgia 20.0 17.3
Oedema 12.0 12.0
Weight gain 12.0 17.3
Headache 4.0 8.0

Pelvic pain 8.0 17.3
Hirsutism — 43

Functional ovarian cysts 12.0 43
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One patient’s reason was amenorrhoea. The ot-
her could not tolerate pelvic pain. Expulsion of the
LNG-IUS occurred in two patients (8%) at the end
of 3 months, one partial and the other complete. No
perforations, pregnancies or pelvic inflammatory
disease were reported at either 3 or 6 months (Table
V).

In the oral tranexamic acid group, two patients
(7.6%) complained of nausea, which had resolved
at 6 months after reducing the drug dosage. In the
same group, two patients (7.6%) reported abdomi-
nal pain at 3 months and one patient (5.2%) repor-
ted abdominal pain at 6 months. None considered
their complaints severe enough to abandon therapy.
At 3 months, one patient (3.8%) reported headache,
which persisted despite a dose reduction. Although
one patient (5.2%) reported diarrhoea at 6 months,
it resolved the next day. No pregnancies were repor-
ted and none of the patients in the tranexamic acid
group discontinued therapy because of side effects
(Table V).

Table V: Side effect rates (% of patients) in the tranexamic acid group
at 3 and 6 months of therapy.

3 months 6 months
Nausea 7.6 —
Abdominal pain 7.6 5.2
Headache 3.8 5.2
Diarrhoea — 5.2

One patient in the LNG-IUS group had a hys-
terectomy in the first month, after her endometrial
biopsy report indicated simple endometrial hyperp-
lasia with without atypia. Before the first routi-
ne control examination at 3 months, four patients
complained of increased bleeding. On examination,
two devices were found to be in the correct posi-
tion; however, one patient had partial expulsion of
the LNG-IUS and it was removed.

In the fourth patient, complete expulsion of the
device was detected. No organic cause to explain
these displacements, such as a submucous myoma
or an endometrial polyp, had been detected in the
manual and ultrasonographic examinations perfor-
med prior to therapy, nor in the pathological studies
following hysterectomy. Whereas no pathology was
detected in the routine control examinations, anae-
mia necessitating blood transfusion was present in
one patient.

All four patients underwent hysterectomy. In
the histopathological evaluation of the hysterec-
tomy specimens only one patient was reported to
have an intramural myoma, measuring 1.5 cm. Four
patients in the tranexamic acid group abandoned
therapy at the end of 3 months due to increased va-
ginal bleeding. Because they were aged below 40,
an LNG-IUS was fitted in two of these patients who
had no detected pathology in their routine control
examination. The other two patients underwent
hysterectomy and no pathology was detected in the
histopathological examination of the hysterectomy
specimens. Three months later, seven patients were
readmitted due to an increase in the amount of ble-
eding. Hysteroscopic polyp excision was performed
in one patient in whom an endometrial polyp was
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detected by saline infusion sonohysterography, per-
formed after the discovery of an endometrial thick-
ness of 24 mm during the routine control examina-
tion. Of the remaining six patients, three admitted
that they had not taken the drug as instructed and
three confirmed that they had taken the drug regu-
larly. An LNG-IUS was fitted in three patients and a
further three requested hysterectomy. While the his-
topathology was normal in two patients, a uterine
myoma was detected in the hysterectomy material
of one patient. At the end of the 6-month follow-up
period, the rates of compliance with therapy were
78% in the LNG-IUS group and 63% in the tranexa-
mic acid group (p<0.05). A comparison of various
parameters between the LNG-IUS and tranexamic
acid groups after 6 months of follow-up is given in
Table VI.

Table VI: Comparison of LNG-IUS and oral tranexamic acid therapy
(% change and % of patients) at 6 months vs. baseline (*p < 0.05).

LNG-IUS Tranexamic

acid
Decrease in duration of bleeding « %
(% change) 72.8 43.8
Decrease in observational bleeding " %
scores (PBAS) (% change) 90.0 62.0
Increase in haemoglobin levels
(% change) 9.4 4.5
Continuation with therapy
(% of patients) 8.0 63.0
Discontinuation of therapy 6.6 0.0
(% of patients) due to side effects ) )
Hysterectomy rate(% of patients) 16.6 16.6

DISCUSSION

Patients in the reproductive and even preme-
nopausal period tend to prefer conservative treat-
ment modalities due to the psychosocial benefits,
avoidance of surgical and anaesthesia risks, and
preservation of sexual function. This has prompted
the search for effective therapeutic options with few
side effects and reversible contraceptive proper-
ties. Progestogens have been the most commonly
prescribed drugs for the past 30 years and are still
among the most common due to these factors, even
though they are not highly effective. Systemic hor-
monal side effects occur when they are administe-
red in higher doses to achieve a more potent effe-
ct. However, the most important problem with oral
progestogen therapy is patient compliance and con-
tinuance with therapy [9,10]. Antifibrinolytic drugs
such as tranexamic acid block fibrinolytic activity
in the endometrium by competitively inhibiting the
conversion of plasminogen to plasmin.

The efficacy of tranexamic acid in the treat-
ment of DUB has been evaluated in many studies.

Although the recommended dose varies from
one region to another, the approved dose in the
European Union is 1-1.5 g, 3—4 times daily (4-4.5
g/day). In studies of tranexamic acid used in these
dosages, Bonnar and Sheppard [11], Callender et
al. [12], Coulter et al. [13], Milsom et al. [14] and
Kriplani et al. [15] reported a 34-60% decrease in
menstrual blood loss in comparison with placebo
after 3 months of therapy. Similarly, in our study
we also detected a 55% decrease in menstrual blood
loss at 3 months and a 62% decrease at 6 months.
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This effect was also apparent in the reduced number
of days of bleeding, resulting in a 43.8% decrease at
6 months.

The LNG-IUS shows its effect locally by sec-
reting 20 pg of levonorgestrel daily, causing only
minimal hormonal side effects. It is currently being
used for the treatment of menorrhagia in 98 count-
ries. Many studies throughout the world have been
conducted into its use and a decrease in blood loss
of 86% at 3 months and 97% by the end of the first
year has been reported by many clinicians [16, 17].
We were able to demonstrate the superiority of the
LNG-IUS over tranexamic acid in the treatment of
DUB. The decrease in menstrual blood loss in the
LNG-IUS group was 87.5% at 3 months (vs. 55% in
the tranexamic acid group) and 90.5% at 6 months
(vs. 62% in the tranexamic acid group). The decre-
ase in menstrual blood loss in the LNG-IUS group
was significantly higher than in the tranexamic
group (p<0.05). A 72.8% decrease in the number of
days of menstrual bleeding was also observed in the
LNG-IUS group (vs. 43.8% in the tranexamic acid
group; p<0.05).

In their systematic review of LNG-IUS use,
Stewart et al. [18] detected a mean rate of treatment
discontinuation of 20% in randomized controlled
studies and of 17% in case series. In individual
studies, therapy was found to be abandoned due
to side effects in 9-25% of cases. The side effects
were due to the mechanical effects of the LNG-IUS
or to the systemic effects of progestogen. The most
frequently reported side effect in the first 3 months
was spotting, which, along with displacement of the
device, intermenstrual or prolonged bleeding, was
one of the main reasons for abandoning therapy. It
is imperative for the compliance of patients using
the LNGIUS to inform them about the changes they
may expect in their menstrual pattern, such as initial
spotting and oligomenorrhoea. In our study, 22% of
patients in the LNG-IUS group discontinued treat-
ment at 6 months.

The incidence of side effects of tranexamic
acid has been reported in the literature to be 12—
33%. The side effects are dose-dependent and, when
dysmenorrhoea is excluded, most are gastrointesti-
nal effects. Decreasing the dosage and number of
days of drug intake decreases the incidence of side
effects [19, 20]. No study in the literature has com-
pared the cost of the LNG-IUS with that of tranexa-
mic acid therapy. This is because tranexamic acid is
not used over a long period of time.

The ideal therapy for the treatment of DUB
should be the one that has the fewest side effects,
that provides the highest level of patient satisfacti-
on and the greatest efficacy. Drug therapy is much
easier to comply with when it is applied only du-
ring the menstrual period. Tranexamic acid is one
of the firstline therapy options that fulfils these cri-
teria in patients unwilling to take hormonal therapy
and who do not desire contraception. Because the
LNG-IUS is more costly than other therapy options,
its use may be more limited.

The LNG-IUS was found to be more effective
than tranexamic acid in reducing menstrual blood
loss, and treatment compliance was higher with the
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LNG-IUS than with tranexamic acid. However, the
radical changes in menstrual patterns and syste-
mic side effects produced by its use were the most
common reasons for abandoning therapy with the
LNG-IUS. Tranexamic acid reduces blood loss wit-
hout affecting fertility and disturbing the cycle pat-
tern and its side effects appear to be better tolerated.
However, its efficacy in reducing menstrual blood
loss was clearly inferior to that of the LNG-IUS.
Because of the short follow-up period of 6 months,
our study was insufficient to determine the role of
tranexamic acid in the longterm treatment of menor-
rhagia.

REFERENCES

1. Fraser IS, Inceboz US. Defining disturbances of the
menstrual cycle. In: O’Brien S, Maclean A, Cameron I, eds.
Disorders of themenstrual cycle. London: RCOG Press, 2000;
141-52.

2. Wilcox LS, Koonin LM, Pokras R, Strauss LT, Xia Z,
Peterson HB. Hysterectomy in the United States, 1988—1990.
Obstet Gynecol 1994, 83: 549-55.

3. Kjerulff KH, Langenberg PW, Rhodes JC, Harvey LA,
Guzinski GM, Stolley PD. Effectiveness of hysterectomy. Obstet
Gynecol 2000, 95: 319-26.

4. Carlson KJ, Miller BA, Fowler FJ Jr. The Maine Wo-
men's Health Study: 1. Outcomes of hysterectomy. Obstet Gyne-
col 1994, 83:556-65.

5. Brooks PG, Clouse J, Morris LS. Hysterectomy vs. resec-
toscopic endometrial ablation for the control of abnormal ute-
rine bleeding. A cost comparative study. J Reprod Med 1994;
39: 755-60.

6. Sandra E Brooks 1, C Daniel Mullins, Chuanfa Guo, T
Timothy Chen, James F Gardner, Claudia R Baquet. Resource
utilization for patients undergoing hysterectomy with or wit-
hout lymph node dissection for" endometrial cancer. Gynecol
Oncol 2002; 85: 242-9.

7. Broder MS, Kanouse DE, Mittman BS, Bernstein SJ. The
appropriateness of recommendations for hysterectomy. Obstet
Gynecol 2000; 95: 199-205.

8. Janssen CA, Scholten PC, Heintz APM. A simple visu-
al assessment technique to discriminate between menorrhagia
and normal menstrual blood loss. Obstet Gynecol 1995; 85:
977-82.

9. Lobo RA, Picker JH, Wild RA, Hirvonen E. Metabolic
impact of adding medroxyprogesterone acetate to conjugated

estrogen therapy in postmenopausal women. Obstet Gynecol
1994; 84: 987-95.

10.  Barrett-Connor E, Slone S, Greendale G, Kritz-Silvers-
tein D, Espeland M, Johnson SR et al. The Postmenopausal
Estrogen/Progestin Intervention Study, primary outcome in ad-
herent women. Maturitas 1997; 27: 261-74.

11.  Bonnar J, Sheppard BL. Treatment of menorrhagia du-
ring menstruation: randomised controlled trial of ethamsylate,
mefenamic acid, and tranexamic acid. Br Med J 1996, 313:
579-82.

12.  Callender ST, Warner GT, Cope E. Treatment of menor-
rhagia with tranexamic acid. A double-blind trial. Br Med J
1970, 4: 214-16.

13. Coulter A, Kelland J, Peto V, Rees MC. Treating menorr-
hagia in primary care. An overview of drug trials and a survey
of prescribing practice. Int J Technol Assess Health Care 1995;
11: 456-71.

-163-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(3):159-164

14.  Milsom I, Anderson K, Andersch B, Rybo G. A compari-
son of flurbiprofen, tranexamic acid, and a levonorgestrel-rele-
asing intrauterine contraceptive device in the treatment of idio-
pathic menorrhagia. Am J Obstet Gynecol 1991, 164: 879-83.

15.  Kriplani A, Kulshrestha V, Agarwal N, Diwakar S. Role
of tranexamic acid in management of dysfunctional uterine
bleeding in comparison with medroxyprogesterone acetate. J
Obstet Gynaecol 2006, 26: 673-8.

16.  Luukkainen T, Pakarinen P, Toivonen J. Progestin relea-
sing intrauterine systems. Semin Reprod Med 2001; 19: 355—
63.

17.  Luukkainen T, Allonen H, Haukkamaa M, Holma P
Pyoridld T, Terho J et al. Effective contraception with the levo-
norgestrel-releasing intrauterine device. 12 month report of a
European multicenter study. Contraception 1987; 36: 169-79.

18.  Stewart A, Cummins C, Gold L. The effectiveness of the
levonorgestrel- releasing intrauterine system in menorrhagia: a
systematic review. Br J Obstet Gynaecol 2001; 108: 74-86.

19.  Milsom I, Anderson K, Andersch B, Rybo G. A compari-
son of flurbiprofen, tranexamic acid, and a levonorgestrel-rele-
asing intrauterine contraceptive device in the treatment of idio-
pathic menorrhagia. Am J Obstet Gynecol 1991; 164: 879-83.

20.  Gleeson NC, Buggy F, Sheppard BL, Bonnar J. The effect
of tranexamic acid on measured menstrual loss and endometri-

al fibrinolytic enzymes in dysfunctional uterine bleeding. Acta
Obstet Gynecol Scand 1994; 73: 274—7.

-164-

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(3):165-167

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

OLGU SUNUMU

RBIKTB

Gebelikte Tam1 Konulan Budd-Chiari Sendromu Takip ve Yonetimi: Olgu Sunumu

Follow-up and Management of Budd-Chiari Syndrome Diagnosed During Pregnancy - Case Report

Reyhan AYAZ ', flayda Lo¢lar KARAALP'

1. Medeniyet Universitesi, Istanbul, T lirkiye

OZET

Budd-Chiari (BCS) sendromu hepatik venoz kanin kalbe
ulasim yolunda obstriiksiyonu sonucu konjesyona bagh kara-
ciger hasarina sebep olan gebelikte nadir rastlanan bir klinik
tablodur. Etiyolojisinde gebelik, oral kontraseptif kullanima,
myeleoproliferatif hastaliklar, antifosfolipid antikor sendromu
gibi tromboza egilim yaratan altta yatan bir¢ok hastalik mev-
cuttur. BCS'li kadinlarda gebelik ve gebelik sonrasi yonetim ve
gebelik sonuglart hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
olgu sunumunda antifosfolipid antikor sendromu zemininde
BCS gelisen gebe olgusu bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: budd-chiari sendromu, antifosfolipid an-
tikor sendromu

ABSTRACT

Budd-Chiari syndrome is a clinical disorder that causes
congestive liver damage as a result of obstruction of hepatic
venous blood flow. Many underlying factors cause thrombosis
such as pregnancy, oral contraceptive use, myeleoprolifera-
tive diseases, antiphospholipid syndrome (aPL). Due to BCS
is rarely seen in pregnancy, there are limited data , regarding
pregnancy outcome and management during the pregnancy and
postpartum period. In this case report, we describe a case of pa-
tients with BCS developed based on aPL during the pregnancy.

Keywords: budd-chiari syndrome, antiphospholipid syndrome
GIRIS

Budd-Chiari sendromu (BCS) hepatik ven veya
inferior vena cava terminal bolgesindeki obstriiksi-
yona sekonder olusan, sag kalp yetmezligi ve kons-
triiktif perikardit olmaksizin siniizoidal konjesyon,
iskemik karaciger hasar1 ve portal hipertansiyon ile
karakterize nadir bir hastaliktir (1). Olusan tikanik-
ligin temel sebebinin tromboz oldugu bilinmektedir.
Nadir olmasina ragmen geng kadinlari etkilemekte-
dir (2). Hematolojik hastaliklar (myelodisplastik-
neoplazm, paroksismal nokturnal hemoglobinuri),
trombofili (faktor V Leiden, protrombin G20210A
mutasyonu), antifosfolidipid sendromu, oral kont-
raseptiflerin yan1 sira gebelik BCS olusumunda bir
risk faktoriidiir (3). Tan1 temel olarak goriintiileme
yontemleri ile konulmaktadir. Tedavi basamaklari
oncelikle medikal olarak antikoagiilasyon, sonrasi
minimal invazif yontemler olan tromboliz, perkutan
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anjiyoplasti, transjuguler intrahepatik portosistemik
sant (TIPS), agir olgularda ise cerrahi portosistemik
sant ve son olarak da karaciger transplantasyonu-
dur. Bu olgu sunumunda klinigimizde 2019-2020
yillar1 arasinda 32 yasinda bilinen pregestasyonel
diyabetes mellitusu (PGDM) olan ve 3. gebeligi
sirasinda antifosfolipid sendromuna (AFAS) sekon-
der Budd-Chiari sendromu gelisen vaka sunularak
gebelik sirasinda nadir karsilagilan Budd-Chiari
Sendromunun takip ve tedavisi i¢in literatiire katki-
da saglanmustir.

OLGU

32-yasinda G3P0A2 insiilin bagimli PGDM
Oykiisii olan 17. gebelik haftasinda rutin batin mua-
yenesi sirasinda kaput medusa goriiniimii tespit edil-
mis hasta ileri tetkik ve tedavi amagl klinigimize
yonlendirilmistir. Yapilan fetal anatomik tarama ve
fetal ekokardiyografik incelemeler normal sinirlar-
da tespit edilmistir. Hastanin dnceki 2 gebeliginde
ovulasyon augmentasyonu kullanilmis olup her iki
gebelik de ilk trimesterde (<12. gestasyonel hafta)
disiik ile sonug¢lanmistir. Hastanemizde yapilan he-
patobilyer ultrasonografik incelemede hepatosple-
nomegali, karaciger kollateral damarlanmalarin
varligi, tromboz goriiliirken batinda asit saptanma-
di. Ozefagogastroskopide distal 6zofagusta kiiciik
diiz varisler izlenmis olup endoskopik siniflamaya
gore (4) F1 varis olarak degerlendirildi. Yapilan ge-
nis kapsamli laboratuvar tetkiklerinde (Hb: 9,2 g/
dl, WBC: 6,950 mm?, Plt: 110.000 mm?3, INR: 1,03,
APTT:35,7 sn, PTZ: 13,9 sn, Na:136 mEq/L,Klor:
109 mEq/L, BUN: 24 mg/dl, Kreatinin: 0,52 mg/
dl, AST: 21 U/L, ALT: 17 U/L, ALP: 70 U/L, Total
protein: 55,2 g/dl, Albumin: 3,4 g/dl, demir paneli
normal olarak tespit edildi. Hepatit markerlar1 ve
lupus antikoegiilan1 negatif olarak degerlendirildi.
Tekrarlayan diisiik Oykiisii olan hastada 12 hafta
arayla 2 kez antikardiyolipin (aCL) Ig M pozitif-
ligi saptanmistir. aCL IgM pozitifligi ve tromboz
Oykiistiniin varligi1 nedeniyle hasta antifosfolidip
sendromu olarak kabul edildi. Trombofili panelinde
MTHFR C677T VE MTHFR A1298C heterozigot
mutant iken FV Leiden ve Promtrombin G20210A
normal olarak goriildii. Hastaya kilosuna uygun
diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisine baslan-
di. Hasta gebeligini 6grendigi andan itibaren dnce-
ki gebeliklerinde abort olmasi iizerine antiagregan
tedaviye (aspirin 100 mg) dis merkezde baslanmis
olup takip sirasinda kullanmaya devam etmistir. 30.
gebelik haftasinda hasta erken dogum tehdidi tanisi
ile hastaneye yatirildi. Ekstremitelerinde kasinti ta-
riflemesi, transaminaz degerlerinde yilikseklik (AST
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62 U/L, ALT: 102 U/L) ve acglik safra asiti16.7p-
mol/L (normal <10pumol/L) belirlenmesi {izerine
gebelik kolestazi tanisi ile ursodeoksikolik asit 8 sa-
ate 250 mg seklinde tedavi baglandi. Hastanin sanct
hissetmesi, NST takiplerinde kontraksiyonu olmasi
lizerine nifedipin ile tokoliz basland1 ve betameta-
zon 12 mg 24 saat ara ile yapildi. Takiplerinde karin
on duvarmdaki varislerin genislemesi ve sternum
lizerine dogru yayilmasi nedeniyle 6zfagogastros-
kopikopi tekrar1 yapildi ve 6zafagus varisleri F2
seviyesine ilerledigi goriildii.

Sikayetlerinin gerilmesi sonrasinda hasta mev-
cut tedavi ile ayaktan haftalik transaminaz degerleri
ve obstetrik agidan takibe alindi. 33 hafta 6 giinliik
iken hastanin agrili vajinal kanamasi olmasi {lizeri-
ne ablasyo plasenta 6n tanisi ile acil sezaryanla tek
canli erkek bebek 1. ve 5. dakikada 3-6 Apgar skoru
ile dogurtuldu. Postpartum diisiik molekiil agirlikli
heparin tedavi dozunda devam edildi ve dogumdan
1 hafta sonra coumadine gegis i¢in kdprii tedavisi
diizenlendi.

TARTISMA

Budd-Chiari Sendromu genellikle dogurganlik
caginda kadmlan etkileyen son derece nadir gorii-
len bir hastalik olup insidansi 1/10°7 arasinda de-
gismektedir (5). Ren ve ark. yaptigi metaanalizde
gebelikle iligkili Budd-Chiari Sendromu prevalansi
%6.8 olarak bildirmistir (6). Hastaligin prezentas-
yonu degiskenlik gostermekle beraber akut tabloda
en sik semptomlar abdominal agri, intraabdominal
asit ve hepatomegali triadi iken kronik vakalarda
ise portal hipertansiyonla iligkili semptomlardir (1).
Hastaligin temel mekanizmasi hepatik ven veya in-
ferior vena kavadaki tromboz olusumudur. Hema-
tolojik hastaliklar (myelodisplastik neoplazm, pa-
roksismal nokturnal hemoglobinuri, vb), trombofili
(faktor V Leiden, protrombin G20210A mutasyonu,
vb.), antifosfolidipid sendromu, oral kontraseptif
kullanimi gibi birgok faktdr BCS gelisimi agisindan
risk olusturmaktadir. Gebe iken veya OKS kullanir-
ken hepatik ven trombozu meydana geliyorsa altta
yatan kalitsal veya edinsel bir trombofili olma ih-
timali yiiksektir (7). Virchow triadi olarak bilinen
hiperkoagiilabilite, vendz staz ve vaskiiler hasar ge-
belikte olusan fizyolojik (kan voliimiinde artig, hi-
poproteinemi) ve anatomik (intraabdominal basing
artis1, uterusun inferior vena kava ve lenfatik sis-
tem tiizerine basisi) degisikliklerle ortaya ¢ikmakta
ve tromboza egilimi artirip BCS gelisimine neden
olabilmektedir (8). Gebeligi sirasinda BCS gelisen
vakalar literatiirde sinirlidir ve genellikle hiperko-
agiilopatinin en fazla oldugu postpartum dénemde
gelismektedir. Bu sebeple gebelik sirasinda sapta-
nan BCS i¢in literatiirde mevcut bir tedavi proto-
kolii bulunmamaktadir. Hindistan'da yapilmis olan
eski caligmalarda gebelik sirasinda veya postpartum
donemde tedavisiz takip edilen BCS’li olgularda 1
yil igerisinde %50’ye varan mortalite bildirilmisken
(3, 9) yakin zamanli ¢galigmalarda BCS tanis1 konu-
lup tedavisi baglanmis hastalarda maternal sonugla-
rin iyilestigine dair verilere ulagilmistir (2, 10).

Bu olgu sunumunda PGDM 6ykiisii olan rutin
gebelik takipleri sirasinda fizik muayenede kaput
medusa goriilmesi iizerine yapilan ileri tetkiklerle
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Budd-Chiari teshisi konulmustur. Bu hastamizin
ilk gebeligi 8. haftada, ikinci gebeligi 12. haftada
missed abortus ile sonuglanmigtir ve bu gebeligi si-
rasinda batin 6n duvarda kaput medusa saptanmasi
iizerine yapilan radyolojik goriintiilemelerde has-
tada hepatik vendz tromboz tespit edilmistir. Hasta
klinik kriterlerden 10. gebelik haftasindan biiyiik bir
gebelik kaybi olmasi ve hepatik ven trombozu ge-
lismesi ve laboratuar kriteri olarak antikardiyolipin
IgM antikoru 12 hafta ara ile 2 kez pozitif saptan-
mast nedeniyle AFAS tanisi almistir (Tablo 1).

Tablo 1: Revize Sapporo Klasifikasyon Kriterleri (20).

Klinik Kriterler
1. Vaskiiler tromboz: Herhangi bir doku ya da organda
en az bir kez olan arteryel, venoz ya da kii¢iik damar
trombiisii
2. Gebelik morbiditesi:
a.>10 hafta 1 ya da daha fazla morfolojik olarak normal
fetus Sliimii ya da
b. <34. Hafta 1 ya da daha fazla morfolojik olarak nor-
mal, eklamsi, agir preeklamsi ya da plasental yetmezlige
bagli premature dogum
c¢. <10 hafta 3 ya da daha fazla ard arda spondan abor-
tus. Maternal ve paternal anormallikler diglanmali.
Laboratuar Kriterler

a. Plazmada lupus antikoagulan varligi, en az 12 hafta
arayla iki ya da daha fazla pozitiflik

b. Serumda Anti-Kardiolipin IgM ve/veya IgG pozitifli-
§i, orta ya da yiiksek titrede pozitifligi (> 401U ya da 99
percentilden fazla), en az 12 hafta ara ile 2 ya da daha
fazla pozitiflik, ELIZA yontemiyle
¢. Serum ya da plazmada Anti- gZGPl antikorlar IgG
ve/veya IgM pozitifligi, 12 hafta ara ile yapilan 2 ya da
daha fazla yapilan 6l¢imle, ELIZA yontemiyle

Kesin Tani: En az bir klinik ve bir laboratuar kriter olmali.

Bu vakada Budd-Chiari Sendromu gelisimi-
ne egilim yaratan risk faktorlerin AFAS ve gebelik
oldugu disiiniilmustiir. Eski caligmalarda yiiksek
morbidite ve mortalite goriilmesinden dolay1 BCS
mevcut olan veya gebeligi sirasinda BCS olan has-
talarda gebelik devami Onerilmemekteydi (9). An-
cak antikoagulan tedavi, karaciger dekompresyonu
uygulamas (transjugulerintrahepatikportosistemik-
sant-TIPS) ve multidisipliner yaklagimla maternal
mortalite ve morbiditede azalma elde edilmistir
(11). Rautou ve ark 16 BCS’li hastanin 24 gebeligini
takip etmisler, maternal 6liim bildirmemigler fakat
takipler sirasinda tromboz, kanama, TIPS okliizyo-
nu sonucunda bir hastada dogum sonrasi karaciger
transplantasyonu bir diger hasta da TIPS ihtiyaci
oldugunu bildirmislerdir. 20. gebelik haftasinin ile-
risinde maternal ve fetal sonuglar iyi oldugu igin ge-
beligin kontraendike olmadig1 sonucuna varilmistir
(2). Gebelikte Budd-Chiari sendromunun agirligini
belirleyen veya gebeligin hastaligin prognozu iizeri-
ne etkisini bildiren bir siniflama hentiz yoktur. Fakat
rutin hastalarda asit varligi, kreatinin seviyesi, yasi
ve Pugh skorunu igeren prognostik indeks hesapla-
nabilir (12). Bizim hastamizda asitin ve ensefalopa-
tinin olmamasi, kreatinin, albumin, INR ve bilirubin
degerlerinin normal sinirlarda olmasi, 32 yasinda
olmasi nedeniyle skor 5.4 altinin hesaplanmis ve bu
hasta diigiik riskli olarak degerlendirildiginden dola-
y1 gebeligin devamina karar verilmistir. Merz ve ar-
kadaglar1 Budd-Chiari Sendromu gelisen gebelerde,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Avrupa Kardiyoloji
Cemiyetinin 2011 yilinda yapmis oldugu diinya sag-
lik orgiiti (DSO) smiflandirmasindan esinlenerek
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DSO kriterlerine gére danismanlik verilmesi icin
BCS smiflandirmasi yapilmasini 6nermektedir (8).
Gebeligin devamina karar verilmesinden sonra has-
taya diigiitk molekiil agirlikli heparin teropatik doz-
da baglanmistir. Hasta tekrarlayan gebelik kayiplari
sebebiyle gebeligini 6grendigi birinci trimesterde
aspirin 100 mg dis merkezde baslanmig ve tedavi-
ye devam etmekte idi. Rai ve ark diisiik doz aspirin
ile heparin kombine tedavisinin AFAS hastalarinda
dogum oranlarinda anlamli bir artisa sebep oldu-
gunu gostermistir (13). Hastanin ekstremitelerinde
kasmti olmasi, KCFT degerlerinde artis izlenmesi,
aclik safra asidi 16.7 pymol/L (ref<10umol/L) ola-
rak saptanmasi iizerine gebelik kolestazi tanisiyla
ursadeoksikolik asit baslandi. Takibinde kaput me-
dusa goriiniimiinde ilerleme olmasi nedeniyle tekrar
endoskopi yapilmis ve 6zafajial varisleri F2 sevi-
yesine ¢iktigi izlenmistir ancak hastada karaciger
dekompresyon tedavisine ihtiya¢c duyulmamistir.

Espinosa ve ark.’in 2001 yilinda yapmis ol-
dugu AFAS’a sekonder BCS tanisi alan vaka serisi
ve metaanaliz ¢alismasinda, AFAS hastalarinin ilk
prezentasyon bulgusunun %65 ile BCS oldugu bil-
dirilmistir (7). Bizim vakamizda da hasta ilk kaput
medusa goriinimii ile prezente olmus ve yapilan
doppler ultrason ile tromboz teshisi konularak BCS
tanist almistir. Literatiirde gebelik oncesine BCS
olan ve gebelik sirasinda takip edilen hastalar mev-
cuttur (14, 15). Ancak gebeligi sirasinda AFAS’a
sekonder Budd-Chiari gelisen simirli sayida vaka
vardir. Segal ve ark. 34. gebelik haftasinda preek-
lampsi ile hastaneye bagvuran ve o an Budd-Chi-
ari tanist alip gebeligi dogumla sonuglandirilan bir
vaka sunmuslardir (16). Pati ve ark. ise kaput me-
dusa goriiniimiine sahip erken membran riiptiirii se-
bebi ile 32. gebelik haftasinda sorunsuz sezaryen ile
dogum yapan bir BCS hastas1 sunmuslardir (17). Bu
iki vakada da maternal ve fetal sonuglar iyi seyret-
mistir. Ancak Joffe ve ark.’in 12. haftada karin agri-
st bulant1 kusma ile hastaneye basvuran ve yiiksek
transaminaz degerleri, batinda asit, hepatospleno-
megalisi mevcut olan Lupus tanili hastaya klinik ve
MR gortntiilemesi ile AFAS’a sekonder BCS tanisi
konulup, dilatasyon ve kiirataj yapildig1 bildirilmis-
tir. Bu hastada 12 hafta sonra BCS bulgular1 tama-
men ortadan kalktig1 gézlenmistir (18). Literatiirde
gebelik ile iliskili AFAS’a sekonder BCS tanisi alan
hasta az olmasindan dolay1 maternal ve fetal sonug-
lar i¢in elimizde yeterli veri yoktur. Ancak AFAS’I1
gebelerde abortus, intrauterin bebek Sliimii, preterm
dogum, gebeligin hipertansif hastaligi, fetal geli-
sim geriligi olabilecegi bilinmektedir (19). Bizim
olgumuz da 33hafta 6 giinliik iken agrili abondan
vajinal kanama ile hastaneye basvurmus ve plasen-
ta dekolmani 6n tanisi ile acil sezaryen ile doguma
almmusti. Postpartum takipler ile maternal ve fetal
sonuglar iyi seyretmistir. Ozetle gebelik dncesinde
tan1 alan iyi kontrol altindaki BCS’li vakalarda ge-
belik kontraendike olmamakla beraber, BCS uzun
donemli stabil hastaligi olan kadinlarda gebelik si-
rasinda veya dogumdan sonra gebelige bagli olarak
6limle sonuc¢lanabilmektedir (9). Gebelik kayiplari,
prematiire dogum sik goriilmekle birlikte 20. gebe-
lik haftasin1 gectikten sonra maternal ve fetal prog-
noz iyi seyretmektedir (2). Gebelik sirasinda olusan
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bu tabloda gebeligin devami ve yonetimi radyolog,
gastroenterolog, hematolog, obstetrisyen ve perina-
tolog tarafindan olusan multidisipliner bir ekip ile
yakin takip edilmelidir. Tedavi protokolii olarak 6n-
celikle antikogulan tedaviler ve geregi halinde kara-
ciger dekompresyon tedavilerine gegilmesi Onerilir.
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OLGU SUNUMU

RBIKTB

Lamotrigine Bagh Olasi Dress Sendromu: Olgu Sunumu

Lamotrigine Induced Probable Dress Syndrome: Case Report

Nihan Uygur KULCU !, Ozlem ERDEDE ', Mahmut DOGRU !
Gokce Ezgi ERASLAN ', Erdal SARI ', Feyza YILDIZ '

1. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Istanbul, Tiirkiye

OZET

DRESS Sendromu (Drug Rush with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) ilag iliskili dokiintii, hematolojik anormal-
likler (eozinofili, atipik lenfositoz), lenfadenopati, i¢ organ tu-
tulumlar (karaciger, bobrek, akciger) ile seyreden nadir, hayati
tehdit edebilen hipersensitivite reaksiyonudur. Antiepileptik la-
motrigin tedavisi baslandiktan on dort giin sonra dokiintiisii ve
atesi gelisen DRESS Sendromu oldugu diisiiniilen ergen bir kiz
hastayr sunduk.

Anahtar Kelimeler: dress sendromu, ila¢ hipersensitivitesi, la-
motrigin, ¢ocuk

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS Syndrome) is a rare, life-threatening, drug- induced
hypersensitivity reaction that include skin eruptions, hemato-
logic abnormalities (eosinophilia, atypical lymphocytosis), ly-
mphadenopathy and internal organ involvement (liver, kidney,
lung). We present an adolescent girl with probable DRESS Sy-
ndrome who had rash and fever after having been treated with
lamotrigine as antiepileptic drug before fourteen days.

Keywords: dress syndrome, drug hypersensitivity, lamotrigine,
child

GIRIS

Cocukluk caginda sik basvuru sebepleri olan

dokiintii ve atese enfeksiydz, romatolojik, alerjik [

bir¢ok hastalik sebep olabilmektedir. DRESS Send-
romu (drug rush with eosinophilia and systemic sy-
mptoms) ilag iliskili dokiintii, hematolojik anormal-
likler (eozinofili, atipik lenfositoz), lenfadenopati,
i¢ organ tutulumlar (karaciger, bobrek, akciger) ile
seyreden nadir, hayat1 tehdit edebilen hipersensiti-
vite reaksiyonudur. Antikonviilsan hipersensitivite
sendromu, ilaca bagli pseudolenfoma, sorumlu ol-
dugu disiiniilen ilacin adiyla anilan dapson sendro-
mu, fenitoin sendromu gibi terimler gegmiste kulla-
nilmstir (1, 2). DRESS Sendromuna en sik neden
olan ilaglar antikonviilzanlar, stilfonamidler, dap-
son, allopurinoldiir. Klinik bulgular genellikle ilag
alimindan 2-8 hafta sonra goriiliir. Etiyolojide latent
insan Herpesvirus enfeksiyonlarinin reaktivasyonu
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da rol almaktadir. Tedavisinde 6zgiil yaklasimlarin
gerekmesi ve mortalite riski nedeniyle sendromun
erken taninmasi ¢gok dnemlidir. Antiepileptik lamot-
rigin tedavisi baslandiktan sonra dokiintiisii ve atesi
gelisen DRESS Sendromu oldugu diisiiniilen bir kiz
hastay1 sunduk.

OLGU

On dort giin 6nce dalma seklinde nobeti sebe-
biyle epilepsi tanisi konularak lamotrigin tedavisi
baslanan 14 yas 5 aylik kiz hasta, viicudunda gide-
rek yayginlasan, birlesme egiliminde makiilopapii-
ler dokiintii ve ates sebebiyle basvurdu. Yiizde ve
govdede 6dem vardi (Resim 1, 2).

i
o

) l \
Resim 1. Resim 2.
Resim 1 ve 2. Hastanin yaygin, birlesme egilimindeki cilt dokiintisii.

Hepatosplenomegali ve lenfadenomegali sap-
tanmadi Oz ve soy gecmisinde dzellik olmayan ol-
gunun kilosu >97 persantil iistiiydii. Diger sistem
muayeneleri dogaldi. Hastanin yapilan tetkiklerin-
de 16kosit: 3480/mm?, Hgb:10 gr/ dl, ANS: 3480/
mm?3, ALS: 910/mm? PLT: 163 bin/mm? ve eozino-
fili (800/mm?), periferik yaymada atipik lenfositler
saptandi. AST: 85 IU/I, ALT: 245 U/l idi. Bobrek
fonksiyonlar1 normaldi. Cildiye danigiminda do-
kiintiiniin ilaca bagli olabilecegi ifade edildi. La-
motrigine tedavisi durduruldu.

Viral serolojik incelemede (Hepatit A, Hepatit
B ve C, HIV, EBV, CMV, Rubella) patoloji saptan-
madi. Herpesvirus tip 6 ve 7’ye yonelik inceleme
yaptirtlamadi.  Serum immunglobulin diizeyleri
yasa gore normal sinirdaydi. ANA negatifti. Kan
kiiltiirtinde tireme olmadi. Abdomen USG’de evre
1 hepatosteatoz izlendi. RegiSCAR Skorlama Sis-
temine gore hastanin mevcut bulgular1 puanlandi-
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rilarak degerlendirildi. ‘Olast DRESS Sendromu’
olarak kabul edilen olguya metilprednisolon, anti-
histaminik (feniramin ve difenhidramin) tedavisi
baslandi. Takibinde dokiintiileri azalmaya bagladi.
Yatisinin {ligiincli giiniinde blefarit sebebiyle
gbze topikal tobramisin ile birlikte kortikostero-
id tedavisi eklendi. Sekizinci giinde kortikosteroid
dozu azaltildi. Yatisin dokuzuncu giintinde absans
tarzinda ndbeti olan hastaya levetirasetam baslan-
di. Antikonvulsif tedavi sonras1 dokiintiileri artan
hastanin kortikosteroid dozu arttirildi. Hasta tabur-
cu edildikten sonra poliklinik kontrollerine devam
edildi. Karaciger fonksiyon testleri diizelen hasta-
nin birinci ayda antihistaminik tedavisi sonlandiril-
di. Kortikosteroid tedavisinin azaltilarak kesilmesi
hedeflenmekte ve takibi devam etmektedir.

TARTISMA

Hayat1 tehdit edebilen agir bir hipersensitivi-
te olan DRESS Sendromu tanisinda fikir birliginin
saglanmas1 amactyla RegiSCAR grubu tarafindan
tan1 kriterleri belirlenmistir (Tablo-1) (3).

Tablo 1: RegiSCAR tarafindan Onerilen DRESS Sendromu
Skorlama Sistemi.

Var Yok
Ates>38.5C 0 -1
Biiyiimiis lenf nodlar1
(>1cm boyut ve en az iki 1 0
bolge)
(=700 ya da | 0
. ) >%10)
Eozinofili
(>1500 ya da
2 0
> %?20)
Atipik lenfositler 1 0
Dokiintii (Viiciit yiizey | 0
alaninin > %50’si)
Dokiintiiniin 6zelligi (ytiz-
de 6dem, purpura, infilt- 1 0
rasyon, deskuamasyondan
>2’si)
Alternatif taniy1 diistindii- | 0
ren cilt biyopsisi
Bir 1 0
Organ tutulumu iki ve daha
fazla 2 0
Hastalik stiresi >15 giin 0 -2
Alternatif sebep icin
yapilan arastirmalardan
(kan kiiltiirii, ANA, Hepa-
titis virus, Mycoplasma, 1 0
Chlamydia) >3’{iniin ya-
pilmis olmasi ve negatif
bulunmast
Toplam skor: <2: tan1
diglanir, 2-3: possible
(muhtemel), 4-5: probable
(olast), >6: definite (kesin)
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RegiSCAR, biiyiik ve ¢ok uluslu bir kayit sistemi
ile siddetli kiitan6z ila¢ reaksiyonlarinin (Severe
Cutaneous Adverse Reactions; SCAR) takip ve tani
kriterlerinin olusturulmasi i¢in prospektif arastir-
malar yapan bir ¢alisma grubudur. Bu skorlama sis-
temine gore hastalar possible (muhtemel), probable
(olas1) ve definite (kesin) olarak tanimlanmaktadir.
Hastamizda ates varlig1 (0 puan), eozinofil sayisi-
nin 800%mm? olmasi (1 puan), yiizde ve gévdede
6dem ve purpurik dokiintii (1 puan), periferik yay-
mada atipik lenfositoz izlenmesi (1 puan), tek organ
(karaciger) tutulumu (1 puan), alternatif tanm test-
lerinden 3’iiniin negatif olmasi (1 puan) toplamda
5 puan olmasi sebebiyle olasi DRESS Sendromu
tanis1 koyduk. Lamotrigine bagli DIHS/DRESS
(drug-induced hypersensitivity reaction/DRESS)
Sendromu tanili (n=57) olgularin derlendigi Pub-
Med ve Scopus taramasinda, olgularin 2/3’{iniin
kadin ve %68.42’sinin 18 yas {istiinde oldugu, tab-
lonun ortaya ¢ikis siiresinin ortalama 27.58 +20.65
giin (9-120 giin) ve ¢oklu sistem tutulumunun
%97.37 oldugu bildirilmistir. Coklu sistem tutulum
olan olgularin (n=38) 35’1 tam iyilesmis, bir olguda
karaciger yetmezligi gelismis, iki olguda septik sok
ve ¢oklu organ yetmezligi sebebiyle kaybedilmistir.
Sonug olarak lamotriginin diger antikonviilsanlara
benzer sekilde siddetli cilt advers reaksiyonlari agi-
sindan daha yiiksek risk tagidigi bildirilmistir (4).

Antiepileptik ilaclara karsi gelisen gec cilt
reaksiyonlarinda bazi allel tipleri (HLA-B*15:02,
HLA-A*31:01) ile baglant:1 oldugu bildirilmektedir.
Ulkemizden yapilan bir ¢calismada (n=40) antiepi-
leptik ilaglara kars1 gelisen geg cilt reaksiyon tiple-
ri; 26 hastada makiilopapiiler ekzantem, 6 hastada
Steven-Johnson Sendromu (SJS), 7 hastada DRESS
Sendromu ve 1 hastada toksik epidermal nekrolizis
(TEN) seklinde bulunmustur. Lamotrigin ve karba-
mazepin en fazla sorumlu olan ilaglardir. Geg cilt
reaksiyonlariyla baglantili olan HLA-B*15:02 alle-
li calisma grubunda saptanmamigtir, HLA-B*35:02
alleli calisma grubunda dort hastada ve bir saglik-
It kontrolde saptanmustir. Yazarlar Tirk populas-
yonunda HLA-B*35:02 allelinin antiepileptiklere
bagli gelisen ciddi hipersensitivite reaksiyonlari i¢in
aday oldugunu diisiinmekte ve konu ile ilgili daha
fazla calismaya gerek oldugunu bildirmektedir (5).

Baska bir calismada bildirilen vakalarda fe-
nitoin kullanimma bagli DRESS Sendromu, la-
motrigine bagh SJS, valproik asit ve lamotrigine
bagli TEN tablolar1 izlenmistir. Bu hastalarda re-
aksiyon sonrasi tolere edilebilen antikonviilsan
ilaglar klonezepam, levetirasetam, diazepam, de-
lorazepam ve lormetazepam’dir (6). Biz de has-
tamizda lamotrigin tedavisini keserek levetira-
setam1 antikonviilsan olarak tedavisine ekledik.

Uclincli diizey bir merkezde eozinofilik ilag
reaksiyonu olan (kan eozinofil sayisi >700/mm?)
olgular gbozden gecirilmistir DRESS sendrom-
lu hastalarda yiiksek eozinofil sayisinin karaciger
islevlerinde daha ciddi bozulma, uzamis hasta-
ne yatist ve daha yiiksek kiimiilatif kortikosteroid
miktarlar1 ile baglantisi saptanmigtir. Eglik eden
bir hipogammaglobulinemi varliginda Human
Herpesvirus-6 reaktivasyonu aranmasi Onerilmig-
tir (7). Hastamizda eozinofil sayisi: 800/mm?, se-
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rum immunglobulin diizeyleri yasa gdre normal
sinirdaydi. Takipte hastamizda karaciger fonksiyon
testlerinde 1limhi bir yiikseklik (AST: 85 TU/ 1,
ALT: 245 U/l) oldu. Hastanemizde etiyolojide rol
oynayabilecek human Herpesvirus-6 ve 7’ye yo-
nelik tetkikleri yaptirma olanagimiz olmadi.

Uc¢ yillik siirecte tanilanan ve izlenen
12 yastan kiicik DRESS Sendromlu bir olgu
serisinde olgularin %36,3’linde lamotriginin ve
%27,3’linde ise antibiyotiklerin sorumlu oldugu
bulunmustur. Lamotrigine bagli DRESS Sendro-
mu olgularinda lamotriginin baglama ve titrasyon
stirecindeki rehber uygulamalarima uyulmamasi
riski arttirmaktadir. Antibiyotiklere bagli gelisen
DRESS Sendromu olgularinda ilag alimi ile ilag
reaksiyon bulgularinin  baslangict  arasindaki
siirenin daha kisa oldugu (ortalama siire anti-
konviilsanlarda 23.9 giin, antibiyotiklerde 5.8
giin) saptanmistir (8). Hastamizda da antikonviil-
san lamotrigin tedavisi baslangicindan on dort
glin sonra ila¢ reaksiyonu bulgulari baglamisti.

DRESS Sendromu’nun uzun vadeli sekelle-
ri arasinda karaciger ve bobrek yetmezligi, tip 1
diyabetes mellitus, Grave’s hastaligi, otoimmiin
hemolitik anemi ve lupus bildirilmistir. Ulkemiz-
den de karbamazepine bagli DRESS Sendromu
sonrasi takibinde genellikle tip 1 diyabetes melli-
tus bildirilmesine ragmen oral antidiyabetik ilag
ile regiile olan tip 2 diyabetes mellituslu bir olgu
da ilk defa sunulmustur (9). DRESS Sendromlu
hastalar uzun vadede goriilebilecek sekeller agisin-
dan takip edilmeli ve hastalar bilgilendirilmelidir.

Geg ilag reaksiyonlarinda kullanilan 6zgil
testler; deri testleri, in vitro testler ve ila¢ uya-
11 testleridir (10). Deri testleri slipheli ilagla deri
ici test seklinde uygulanir ve sonuglar 72-96 saat
sonra degerlendirilir. Akut generalize ekzantema-
toz piistiilozis (AGEP), DRESS sendromu, erite-
ma multiforme, fiks ila¢ eriipsiyonu, SJS, TEN’de
yama testi ya da lenfosit transformasyon testi gibi
in vitro testler Oncelikle uygulanmalidir. TEN,
SIS, bulli ekzantemler, vaskiilit ve DRESS send-
romu gibi sistemik reaksiyonlardan sonra uzun
siire gecse bile deri testleri riskli olabilir, ayri-
ca ilag uyan testleri uygulanmamalidir (11, 12).

DRESS Sendromu olan hastalarin tedavisinde
ilk dnce sebep oldugu distiiniilen ilag kesilmelidir.
Eger antiepileptiklerden siipheleniliyorsa yerine
valproik asit antiepileptik olarak kullanilabilir. Bu
hastalar yatirilarak takip ve tedavi edilmelidir. Yo-
gun eksfolyatif dermatiti olan hastalarda sivi, elekt-
rolit ve niitrisyonel destek dnemlidir. Nemli ortam
ve hassas cilt bakimi (banyo ya da 1slak bezler, nem-
lendiriciler) 6nerilmektedir. Kaginti ve ciltteki infla-
masyona yonelik giinde 2-3 kez uygulanan topikal
kortikosteroidler bir hafta siiresince kullanilmakta-
dir. Akciger veya bobrek tutulumu olan olgularda
sistemik kortikosteroidler (0.5-2 mg/kg/giin pred-
nison veya esdegeri) klinik iyilesme ve laboratuvar
parametreleri normale donene kadar kullanilmali ve
8-12 hafta siiresince azaltilarak kesilmelidir. Korti-
kosteroilerin daha kisa stirede azaltilarak kesilme-
si relaps riskini arttirmaktadir. Kortikosteroidlere
yanit yoksa veya kontrendikasyon sdz konusu ise
siklosporin Onerilmektedir (13). Siddetli olgular-
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da pulse metilprednizolon (20 mg/kg/giin) 3 giin
veya IVIG tedavisi (2 gr/kg/5 giin) verilebilmekte-
dir. Viral reaktivasyon siiphesi veya kanitlanmasi
durumunda gansiklovir, foskarnet ya da cidofovir
gibi antivirallerin tedaviye eklenebilecegi bildiril-
mektedir (14).

SONUC

Dokiintii ve ates sebebiyle bagvuran ve antiepileptik
ila¢ kullanimi olan ¢ocuklarda ilaca bagl higper-
sensitivite reaksiyonlari/DRESS Sendromu’nun da
ayirici tanida akilda tutulmasi gerekmektedir
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OLGU SUNUMU

RBIKTB

Persistan Lokomoid Reaksiyon ile Seyreden Neonatal Bogmaca: Olgu Sunumu

Neonatal Pertussis with Persistent Leukomoid Reaction: A Case Report

Abdulkadir BOZAYKUT !, Erdal SARI !, Rabia SEZER ', Sibel ERGIN !, Hatice GULLUELLI ?

1. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Saglik Uygulama ve Ars. Mrk, Istanbul, Tiirkiye
2. Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti, Saghk Bakanligi, Lefkosa, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti

OZET

Bogmaca, Bordetella Pertussisin neden oldugu bulagsict
ve ozellikle siit ¢ocuklarinda yasami tehdit eden bir solunum
volu enfeksiyonu hastaligidir. Her yasta goriilebilir. Ancak asi-
lamaya baslanmamis bebeklerde mortaliteye sebep oldugun-
dan, son yillarda bogmaca asi uygulamalarinda koza stratejisi
adiyla bilinen yeni bir asi programi uygulanmaya baglanmustir.
Bu makalede yenidogan déneminde bogmaca tanist alan ve
persiste eden l6komoid reaksiyonla seyreden olguyu giincel li-
teratiir bilgileri is1ginda sunmayt hedefledik.

Anahtar Kelimeler: bogmaca, l[6komoid reaksiyon, yenidogan
ABSTRACT

Pertussis is a respiratory tract infection caused by Bor-
detella Pertussis and can be a life threatening disease especial-
ly for young infants. It can be seen at any age. Since Pertussis
can be mortal for unimmunized infants, a new immunization
programme known as Cocooning Strategy is started. Herein,
we report a newborn with persistant leukemoid reaction diag-
nosed as Pertussis and we aimed to discuss the case in the light
of current literature.

Keywords: leukemoid reaction, newborn, pertussis
GIRIS

Bogmaca, gram negatif bir basil olan Borde-
tella Pertussisin neden oldugu 6zellikle erken siit
cocuklugu doneminde yasami tehdit eden bir solu-
num yolu enfeksiyonudur (1). Bogmaca her yas gru-
bunda goriilmekle birlikte 6zellikle 6 ayin altindaki
bebekler ve kiiciik cocuklarda agir seyredip hasta-
neye yatis ve mortali—teye neden olmaktadir (2, 3).
Yapilan bir calismada iki ay altindaki bebeklerde
hastaligi gecirenlerde %82 hospitalizasyon, %25
pndémoni,%4 kon—viilziyonlar, %1 ensefalopati ve
%1 6liim goriildiigii tesbit edilmistir (4). Birgok {il-
kede asilama % 80’lerin lizerinde olmasina ragmen,
bogmaca 3-4 yilda bir sporadik epidemiler yapmaya
devam etmekte, yilda 50 milyon infeksiyona, 300
00 kadar da morta—liteye neden olmaktadir (5). Bu
nedenle bogmaca asilama programi giiniimiizde ye-
niden tartisilmakta ve koza asilama stratejisi adiyla
bilinen asilama programimin uygulanmas fikri gi-
derek agirlik kazanmaktadir (6).
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En fazla mortalitenin goriildiigii yas grubu, he-
niiz agilama programi baglanmamis olan iki ay ve
altindaki siit cocuklaridir (7).

Bu makalede yenidogan doneminde bogmaca
tanis1 alan ve persiste eden lokomoid reaksiyonla
seyreden olguyu giincel literatlir bilgileri 15181nda
sunmay1 hedefledik.

OLGU

26 yasindaki annenin ikinci gebeliginden se-
zeryan ile 3850 gr olarak dogan yirmi iki giinliik
erkek bebek hastanemize 6ksiiriik, burun tikanikli-
&1, kusma, hirilti, morarma sikayetleri ile getirildi.
Bir haftadir {ist solunum yolu infeksiyonu bulgular
olan hastanin okstirtirken morardig1 ve bes yasinda-
ki kardesinde de bogulur tarzda oksiiriik sikayeti-
nin oldugu 6grenildi. Genel durum iyi olmayan ve
tagipnesi olan hastanin yapilan fizik muayenesinde:
tagipneik, bilateral krepitan ralleri mevcut olan has-
tanin, oda havasinda saturasyonu %92 idi. Labora-
tuvar bulgularinda hemoglobin 16.1 mg/dl, l6kosit
sayist 36.400 /mm?, nétrofil/lenfosit orani: 19/77
(lenfosit hakimiyetinde), CRP: 1.36 mg/dl, trom-
bosit say1s1:430000/mm? idi, akciger grafisinde sag
akciger list orta zonda kelebek tarzinda infilltrasyon
tesbit edildi (Sekil 1).

&

B e 3

Sekil‘i: Sag akciger iist orta zonda kelebek tarzinda infilltrasyon.
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Hastanin bogulur tarzda oksiiriikk nébetlerinin
olmasi,I6komoid reaksiyon tarzinda bariz 16kositoz
olmasi, periferik yaymada lenfositozun baskin ol-
masi ve riegrafide daha ziyade bogmacada goriilen
kelebek tarzindaki infiltratif goriintiisii nedeniyle
hasta Pertussis ve Bronkopnomoni 6n tanisiyla hos-
pitalize edildi. Intravendz ampisilin sulbaktam 150
mg/kg/glin, oral klaritromisin 15 mg/kg/giin olacak
sekilde baslandi. Yatiginin ve tedavisinin 3. giiniin-
de genel durumu bozulan ve desatiire olan hastanin
alman kan gazi normal degerlerde olup 16kosit sa-
yist 83100 olarak geldi. Akciger grafisinde infilt-
rasyon devam ediyordu. Bunun {izerine hastanin te-
davisinden ampicillin+sulbactam ¢ikarilarak ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklari uzmaniyla da konsiilte edile-
rek, seftriakson ve teikoplanin tedavisine baglandi.
Yatigini altinci giintinde klinik bulgulart ayn1 devam
eden hastanin alman hemogramda 16kosit sayisi
85400/mm?* olarak geldi. Yapilan hematolojik kon-
siiltasyonda periferik yaymada atipik hiicre ve blast
goriilmedi ve mevcut 16komoid reaksiyonun gegiri-
len enfeksiyona bagli oldugu belirtildi. Pertussisin
klinik seyri sirasinda ortaya cikabilen ve prognozu
kétii yonde etkileyen pulmoner hipertansiyon ola-
bilecegi diisiiniilerek yapilan pediatrik kardiyoloji
konsiiltasyonunda herhangi bir patoloji tesbit edil-
medi.

Bu arada hastadan gonderilen Bordatella Per-
tusis IG G antikoru pozitif geldi. Bordetella per-
tussis PCR maddi sebepler nedeniyle bakilamadi.
Genel durumu diizelmeye baslayan hastada, teda-
vinin onuncu giiniinde yapilan tetkikte lokosit sa-
yist 73000/mm* e geriledi. Cekilen radyografide
sag akcigerdeki infiltrasyonun diizelmeye basladigi
goriildi (Sekil 2). Tedavinin on dordiincii giiniinde
16kosit sayis1 61000/mm?® gerileyen ve oral alimida
normale donen hastanin antibiyotik tedavisi 14 giin-
de stoplandi.

Sekil 1: Tedavinin onuncu gliniindeki akciger grafisi.
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On altinc1 giinde alinan tahlilde 16kosit sayisi
25000/mm?* olarak gelince, klinik bulgular1 da ge-
rileyen hasta kontrole gelmek {izere taburcu edildi.
Bir hafta sonra yapilan kontrolde hastanin klinigi-
nin iyi oldugu oksiiriik nébetlerinin azaldig1 miisa-
hede edildi. Yapilan tetkikte 16kosit sayis1 16.000/
mm?° olarak geldi. Bir ay sonra yapilan kontrolde ise
hastanin kliniginin tamamen diizeldigi gdzlendi.

TARTISMA

Gunimiizde bogmaca tiim yas gruplarinda
goriilmekle birlikte, en yiiksek morbidite ve mor-
talite bebeklerde, 6zellikle de 6 ay alt1 bebeklerde
gozlenmektedir (7). Anneden bebege transplasental
olarak diisiik titrede antikor gegse de gecen antikor
diizeyi hastaligi koruyacak seviyede olmadigindan
otiirli yenidogan doneminden itibaren tiim bebekler
bogmaca ya karst duyarlidirlar. Yenidogan bebek
hastaligi genellikle anne-baba ve kardeslerinden
alir. Armangil ve ark. 9 giinliik bir bebekte bogma-
ca enfeksiyonunun kaynagini bebegin annesi olarak
tesbit etmislerdir (8).

Bogmaca klinik ve laboratuvar bulgulariy-
la, ozellikle kentdz vasiftaki Oksiiriik nobetleriyle
kolaylikla teshis edilebilir. Ancak yenidogan ve
erken siit ¢ocuklugu doneminde tipik Oksiriik no-
betleri goriilmeyip, ataklar tarzinda apne ve siyanoz
goriilebilir (4). Boyle durumlarda tam kan sayimi
ile ortaya ¢ikan 16komoid reaksiyon tarzindaki
(30.000/mm?* ve iizeri) yiiksek 16kositoz, periferik
yaymada baskin lenfositoz ve serolojik tetkikler
teshis koymaya yardimci olur (1). Pulmoner hi-
pertansiyon mevcudiyeti ve l16komoid reaksiyonun
siddeti prognozu olumsuz etkiler. Bir baska deyisle
16ksosit sayisi ne kadar yiiksekse ve bu ylikseklik ne
kadar uzun siirerse prognoz o derece kotiidiir. Nite-
kim bizim hastamizda hastanede yattig1 siirece kli-
nik oldukea giiriiltiilii seyretti. Hasta bize miiracaat
ettiginde 22 giinliik olup, sikayetleri bir hafta 6nce
baslamis ve oksiiriigii kentdz vasifta degildi. Ancak
oksiiriirken gelisen siyanoz ataklari ve 16komoid
reaksiyonla beraber baskin lenfositozu olmasi, ila-
veten kardesinin de bogmaca gecgirmesi bogmaca
siiphesini artirdi. Ekonomik sebeplerle Bordetella
Pertussis PCR bakilamadi ancak Eliza yontemiyle
serolojik olarak yapilan tetkikte Bordetella pertussis
Ig G nin yiiksek diizeyde pozitif olarak gelmesi ta-
niy1 konfirme etti. Zira bogmacada serolojik olarak
Ig A ve Ig M klinik 6nemi tanida anlamli olmadik-
lar1 i¢in 6nerilmemektedir (9).

Erken bebeklik doneminde bogmaca en-
feksiyonunu ve de dolaysiyla bogmacanin neden
oldugu dliimleri azaltmak i¢in en iyi yol hastaliklar
onlemede her zaman oldugu gibi koruyucu hekim-
lik 6nlemlerine basvurmaktir. Ancak pertussis pro-
filaksisi yas itibariyle 6zel bir durum arz etmekte
olup, bizim vakamizda da oldugu gibi ¢ocuklarda
asilama programinin bagladig1 2. aydan evvel, yani
yenidogan doéneminden itibaren bebeklerin asilan-
mas1 gerekmektedir. Knuf ve ark.yenidoganlarda
postnatal 2-5 giinlerde aselliiler bogmaca ile asila-
manin oldukga giivenli oldugunu ve erken donem-
de antikor titrelerinin belirgin sekilde yiikseldigini
gostermislerdir (10).
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Son yillarda yenidogan ve erken siit cocuk-
lugu doéneminde bogmaca enfeksiyonunu onlemek
icin koza stratejisi (Cocooning Strategy) diye cag-
rilan bir agilama programi uygulanmaktadir (11).
Koza stratejisinde yenidogan bebegi bogmacadan
korumak i¢in anneyle beraber tiim aile bireyleri,
hatta day1, hala, amca, teyze ve eger varsa bebek
bakicilarinin da asilanmasi hedeflenmektedir. Bu
yontemle bogmacaya karsi bebek hayali bir kozayla
cevrilmektedir. Biraz pahali bir yontem olmakla be-
raber maliyet-etkinlik yoniinden degerlendirildigin-
de olumlu bir uygulama olarak goriilmekte ve gelis-
mis iilkelerde bu strateji uygulanmaktadir. Yapilan
calismalarda agilanmamus siit gocuklarinin gecirdigi
bogmacada enfeksiyon kaynagi olarak %30-57 ora-
ninda bebegin yakinindakiler 6zellikle de annesi et-
ken olarak saptanmigtir. Bagka bir ¢aligmada koza
stratejisi uygulanan ailelerde risk grubu bebekler
tizerinde bogmaca insidansinda %65-70 oraninda
azalma oldugu tespit edilmistir (12, 13). Bu sebeple
12 ayliktan kiiciik bebeklerle yakin temasi olan ye-
tigkinlerin bogmacaya kars1 hem kendilerini hem de
bebeklerini korumak i¢in tek doz Tdap asis1 olmala-
11 Onerilmektedir.

Halen Saglik Bakanlig1 2009 rutin as1 tak-
vimine gore ililkemizde bogmaca asis1 2, 4, 6 ve 18
ay ve ilkokul 1. smifta olmak iizere toplam 5 kez
uygulanmaktadir (14). Ancak geligmis iilkelerde 11-
12 yas araliginda rapel dozlar1 yapilmaktadir (15,
16).

Son yillarda yapilan aragtirmalarda diinya-
nin diger ilkelerinde oldugu gibi iilkemizde de er-
gen ve eriskinlerde bogmaca enfeksiyonunun insi-
dansinda artiglar goriilmektedir (16, 17). Bunedenle
bogmaca asisinin ¢ocukluk déoneminde uygulanan 5
doza ilaveten ergenlere de rapel as1 uygulanmasinin
yararli olacagim diisiiniiyoruz.
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OZET

Efemera sozciigii, her tiirlii "tvir-zivir' olarak tarif edile-
bilecek objeyi tanimlayan ve son yillarda daha da sik duymaya
basladigimiz bir terimdir. Efemera kolleksiyonerligi ise; olduk-
¢a genis bir yelpazeye yayilmis olan farki objeleri kolleksiyon
amaglt olarak toplamay: ifade etmektedir. Gerek iilkemizde,
gerekse diinyada; ozellikle son yillarda acilmis ¢ok sayida efe-
mera miizesi bulunmaktadr ve hatta bazi taninmis miizelerde
son zamanlarda genel ya da tematik efemera béliimleri olustur-
mugstur (1, 2). Her tiirlii objenin efemera olarak kabul edilebilir
olmast zaman igerisinde efemeraciligin alt ¢esitlerinin olugma-
st sonucunu dogurmus, fotograf efemeraciligi, egitim tarihi
efemeralari, gastronomik efemeracilik ve medikal efemeracilik
gibi pek ¢ok efemera brangsi olusmustur.

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve
Arastirma Hastanesi, iilkemizin en eski hastanelerinden biri
olup; Miswr Valisi Kavalali Mehmet Ali Pasa'nin kizi Prenses
Zeynep Hanim ve Sadrazam Yusuf Kamil Pasa tarafindan yap-
tirtlmis ve 1862 yilindan beri aym lokalizasyonda iilkemize
hizmet vermektedir. Bu ¢alismamizda; tamami yazarlarin kol-
leksiyonundan secilmis, Zeynep Kamil Hastanesi tarihinden
efemera drnekleri sunulmaktadr.

Anahtar Kelimeler: zeyneb kamil hastahanesi, dr. fahri atabey,
prenses zeynep hamim, kamil pasa, efemera

ABSTRACT

The word "Ephemera" could be defined as anything. A
letter; a ticket, a photo, a book or brochures are among objects,
which could be defined as ephemeras. Collecting ephemeras is
regarded as a branch of making collections and thematic ephe-
mera collections became popular in time. Besides being one of
the oldest hospitals of our country, Zeynep Kamil Hospital is
also known as one of the best centers for Gynecology, Pediatri-
cs and Obstetrics. The hospital has a very rich and interesting
history and today it is possible to find various ephemeras, ref-
lecting images from the past of the hospital. In this study, it was
aimed to provide some images of the hospital's past through
various ephemeras, all from the authors' archive.

Keywords: zeynep kamil hospital, dr. fahri atabey, princess zey-
nep hanim, kamil pasha, ephemera
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GIRIiS

Efemera sozciigii, her tlirli "vir-zivir" olarak
tarif edilebilecek objeyi tanimlayan ve son yillar-
da daha da sik duymaya basladigimiz bir terimdir.
Efemera kolleksiyonerligi ise; olduk¢a genis bir
yelpazeye yayilmis olan farkli objeleri kolleksiyon
amagli olarak toplamay1 ifade etmektedir. Gerek
iilkemizde, gerekse diinyada; 6zellikle son yillarda
acilmis cok sayida efemera miizesi bulunmaktadir
ve hatta bazi taninmis miizelerde son zamanlarda
genel ya da tematik efemera bolimleri olusturmus-
tur (1, 2). Her tiirlii objenin efemera olarak kabul
edilebilir olmas1 zaman igerisinde efemeraciligin alt
cesitlerinin olugsmasi sonucunu dogurmus; fotograf
efemeraciligl, egitim tarihi efemeralari, gastrono-
mik efemeracilik ve medikal efemeracilik gibi pek
¢ok efemera bransi olusmustur.

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi, iilkemizin en eski
hastanelerinden biri olup; Misir Valisi Kavalali
Mehmet Ali Pasa'nin kizi Prenses Zeynep Hanim ve
Sadrazam Yusuf Kamil Paga tarafindan yaptirilmis
ve 1862 yilindan beri ayn1 lokalizasyonda tilkemize
hizmet vermektedir. Bu ¢aligmamizda; tamami ya-
zarlarin kolleksiyonundan segilmis, Zeynep Kamil
Hastanesi tarihinden efemera drnekleri sunulmak-
tadur.

Kitap ve Dergiler

Zeynep Kamil Hastanesi hakkinda basilmis en
eski eserlerden bir tanesi, donemin bashekimi Dog.
Dr. Fahri Atabey'in girisimi ile hazirlanmis olan
Zeyneb-Kamil Hastanesi 1860-1955 isimli eserdir.
Kapak kisminda, hastanenin banilerinden Prenses

Zeynep Hanim ve hastanenin tarihi binasinin
resmi bulunan 110 sayfalik eser; 1955 yilinda ba-
silmig olup; hastanenin tarihgesi ve ozellikleri gibi
bilgilerin yani sira, hastanede ¢aligmakta olan tiim
personeller hakkinda da kapsamli bilgi veren bir
eser olarak planlanmistir (Resim 1). Kitabin en ilgi
¢ekici ozelliklerinden birisi, resmi olarak 1862'de
kurulmus olan hastanenin kurulus tarihini, hastane
insaatinin baslangic tarihi olan 1860'a ¢ekmesidir.
Eser, Zeynep Kamil Hastanesi Hekim-Hemsire-Me-
mur Yardimlasma Dernegi'ne gelir saglamak ama-
ciyla 10 liradan satisa sunulmustur.

Zeynep Kamil Tip Biilteni isimli dergi, gii-
niimiizde halen faal olan iilkemizin en eski brang
dergilerinden biri olup; 2020 y1l1 itibari ile 51. cildi
yayinlanmis olan akademik bir yayimn organidir.
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ZE NEB-IKAMINL

HASTANESI

1860-19586

| i - r d
Resim 1: Donemin bashekimi Dogent Doktor Fahri Atabey tarafindan
hazirlanmis olan 1955 tarihli Zeyneb Kamil Hastanesi 1860-1955 adli
eserin kapagi.

Dergi ile ilgili ilk girisim 1959'da yapilmis ve
ilk say1 Zeynep Kamil Tip Biilteni Ozel Say1 ad1 ile
yayimlanmistir. Her ne kadar, derginin editorligiini
de tistlenmis olan Dr. Fahri Atabey, ilk saymin 6n
soziinde derginin 3 ayda bir yayinlanmasinin plan-
landigin1 belirtmisse de; ikinci say1 ancak 10 yil
sonra 1969'da yayinlanabilmistir (Resim 2).
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I:;Fim 2: Zeynep Kamil Tip B.ﬁlteni'nin 1959 tarihli 6zel sayisinin ka:
pagt.

Zeyneb Kamil Hastahanesi adiyla basilmis olan
bir diger kitapgik da 1960 yilinda, hastanenin kurulu-
sunun 100. yili miinasebetiyle yayinlanmistir. Hasta-
ne hakkinda bilgiler i¢eren eser; Bedi Sehsuvaroglu

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

tarafindan hazirlanmistir. Kitapgik, sadece 18 sayfa
olup, Kaptanoglu Matbaasinda basilmistir (Resim 3).
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Re§im 3: Zeyneb Kamil Hastahanesi adli 1960 tarihli kitapgigin ka-
pagi.

Zeynep Kamil Anne ve Cocuk Sagligimi Ko-
ruma Dernegi tarafindan, 1988 yilinda yayimlanan
Diinii ve Bugiinii ile Zeynep Kamil Hastanesi 1860-
1988 isimli kitap; 271 sayfa olup; hastane ile ilgili
bilgiler ve fotograflar icermektedir (Resim 4).

ZEYNEP-KAMIL ANNE VE GOCUK SAGLIGINIKORUMA,
DERNEGI TARAFINDAN YAYINLANMISTIR

=l

e

DEXINERSKVANIS

HASTANESI

Resim 4: Diinii ve bugiinii ile Zeynep Kamil Hastanesi 1860-1988
isimli kitabin kapagi.

Eser bagista bulunan kisilere bir armagan ola-
rak tasarlanmig ve doneminde iicretsiz olarak da-
gitilmistir. Toplam 10 ayr1 boliimden olusan kitap
icerisinde Zeynep Kamil Hastanesi'nin, Bostanci ve
Taksim'de bulunan yazlik ve kislik Doktor lokalle-
ri, kres, okul, cocuk pavyonu, konferans salonu ve
gontlliilerden olusan Pembe Melekler teskilatinin
kurulusuna dair pek ¢ok detay bulunmaktadir.
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Resim 5: 1975 yilinda cekilmis bu fotografta Dr. Fahri Atabey ve donemin bashekimi Dr. Burhanettin Ustiinel; Zeynep Kamil Anne ve Cocuk
Sagligini Koruma Derneginin faal iiyeleri ile goriilmektedir.

e e

Resim 7: Df, Burhanettin Ustiinel, dogum pavyonu éniinde konusmasini =
yaparken ¢ekilen fotograf. Resim 8: 1981 yilinda Dr. Burhanettin Ustiinel.
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Resim 9: Dr. Fahri Atabey doneminde yapilan kadin ve gocuk pavyonlari.

Resim 10: Tarihi hastane binas1 ve arka tarafta Marmara Denizi.

-~

Resim 11: Giiniimiizde hastane bahgesinde yer alan tiirbe. Trbe {lize-
rinde, bugiin var olmayan kitabede soyle yazmaktadir: "Zeynep Kamil
Hastanesi Banisi Prenses Zeyneb Hanim ve Kéamil Pasa burada med-
fundur".

Fotograflar

Zeynep Kamil Hastanesi, bir ¢ok kez tadilat ve
yenileme ¢aligmalari gegirmis, bir ¢ok toplant1 ve t6-
rene ev sahipligi yapmistir. Dr. Fahri Atabey (1913-
1994), hastanede 1952-1968 yillar1 arasinda bashe-
kimlik yapmis ve hastanede belirgin gelisime imza
atmigtir. Hastanenin modern binasinin yapilmasi
yani sira Zeynep Kamil Anne ve Cocuk Sagligini
Koruma Dernegi'nin de kurulusunu saglamigtir (Re-
sim 5 ve 6). Dr. Burhanettin Ustiinel (1924-2000),
hastanede 1968-1986 yillar1 arasinda bashekimlik
yaparak, bu goérevi en uzun siire ile yapan hekim
olarak tarihe ge¢mis ve vefatindan sonra adi hasta-
nenin Oniinden gecen caddeye verilmistir (Resim 7
ve 8). Hastane, 1952 yilinda Dr. Fahri Atabey'in bag-
hekimlige atanmasi ile hizli bir sekilde gelismeye
baslamis ve 1958 yilinda 150 yatakli kadin pavyonu
ile 200 yatakli cocuk pavyonu 1958 yilinda agilmig-
tir. Resim 9, hastanenin yeni binalarinin agiligindan
sonraki halini gostermektedir. Resmin sag alt tara-
finda, giiniimiizde otopark olarak kullanilan kismin
halen moloz yigmlar ile kapli oldugu goriilmekte-
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dir (Resim 9). Prenses Zeynep Hanim ve Sadrazam
Yusuf Kamil Pasanin yaptirdiklar1 ilk hastane bi-
nas1 giiniimiizde idari bina olarak kullanilmakta-
dir (Resim 10). Idari binanin éniinde ise; hastane-
nin banilerinin tiirbesi yer almaktadir (Resun 11).

Kartpostallar

Zeynep Kamil Hastanesi yerleskesinde yapil-
masi planlanmis olan Cocuk Felci Hastanesi proje-
si i¢in gelir saglanmasi amaciyla; ¢ok sayida kart-
postal tasarlanarak satiga sunulmustur. S6z konusu
kartpostallarin desenleri tinlii ressam ve karikatiirist
Glingdr Kabakgioglu (1932-2011) tarafindan g¢izil-
mis ve agirlikli olarak gocuk figiirleri ile Istanbul
manzaralarina yer verilmistir (Resim 12).

ZEYNEP - KAMIL

Fealot Hastanes: Harne

Gl Pembor Malehler MALKLA ELELE Kompoayans

Resim 12 Zeynep Kamil Cocuk Felci Hast;mes; 'ne gehr saglamak
amactyla bastirilmig olan kartpostallardan 6rnekler.

Diger Efemera Ornekleri

Zeynep Kamil Hastanesi, gelir saglamak i¢in kart-
postal bastirmak disinda donem doénem esya piyan-
golar1 da diizenlemistir. 1955 yilinda diizenlenen
esya piyangosunda yatak odasi takimi, saatler, rad-
yo, dikis makinesi, vazo, bisiklet gibi toplam 5990
adet esya i¢in bilet satis1 yapilmis ve hastaneye gelir
saglanmistir (Resim 13).

Resim 13: Zeynep Kamil Hastanesi'ne gelir saglamak i¢in diizenlenen
esya piyangosuna ait bilet.

Zeynep Kamil Ana ve Cocuk Sagligi Koruma Der-
negi, cok aktif olarak faaliyet gosteren bir dernek olmus
ve hastaneye gelir getiren pek ¢ok faaliyet diizenlemis-
tir. Resim 14, 1968 yilinda diizenlenen oldukga zengin

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

bir programi ve meniisii olan kislik balonun davetiyesi-
ni gostermektedir. Balo programinda Serif Yiizbagioglu
Orkestrast, Giiven Aydin Orkestrast, Oztiirk Serengil ve
illiizyonist Marven Roy gibi donemin popiiler isimleri-
nin bulunmasi oldukga dikkat ¢ekicidir (Resim 14).

«ZEYNEP KAMIL ANA ve COCUK SAGLIGI
KORUMA DERNEGI»

KISLIK BALOSU 32-2-19688
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MEND

Karnmpk Oadowr
Swcak Moezeler
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Serif Yozbagoglo
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Marven Roy ( [llozyonist )
COrtosk Serengil
Lale Oralogla

we

Filaminyon mantar scalu
Wageren Glase
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Domates Corbazy
waya
Iskembe Corbasi ln =
TAKDIMCILER :

Miisafir Sarpriz Artistler

Sayra nﬂmm
Ural PENGE

Huzurunuzla Sereflendirdiniz, Tegakkiirler sderiz.

BALD  KOMITESL

Resim 14: Zeynep Kamil Ana ve Cocuk Sagligi Koruma Dernegi Kis-
lik Balo davetiyesi.

Derneginkatkilariile 1973 yilinda birkonferans
salonu yapilmis ve salonun agilist sehir tiyatrolari-
nin Soytar1 adli tiyatro oyunu ile gergeklestirilmistir
(Resim 15).

ZEYNEP - KAMIL ANNE VE COCUK BAGLIGIN
KORUMA DERNEGH
Dr. FAHRI ATADEY

Faglt Ovdusmmnn bymetl; Temyirelevine bigik. fagdnine
arflagneak s pince inkinfeinie ae'sl se el dhhigaplanna
gomiy Mgl sromp oeesck alan KONFERANS SALONU'wun 24
dbim 1973 Cnma gadni aaat 2000 de Tiemete cAply Kaktgl
P S——— sl o ad Tivondne degifiniel sapgi ol tea ofe
R K
Adrea ; Zeyuap - Kisil Hastsbanenl.

Resim 15: 1973 yilinda agilan yeni konferans salonunun agilis davetiyesi.

Zeynep Kamil Hastanesi, iilkemizin en eski
kurumlarindan biri olup; 158 yildir tilkemize hizmet
vermektedir. Hastanenin kurulugunun 100. yilinda,
bu 6nemli giin anisina 50, 100 ve 250 kurusluk 3
adet pul piyasaya siiriilmiis, pullarda kucaginda be-
begi ile bir anne tasvir edilmistir (Resim 16).

zmnmmm

ZEVNEP KAMIL

Resim 16: Zeynep Kamil Hastanesi'nin kuruluﬁunun 100. y111 anisina
basilmis olan pullar.

Yorum

Efemera kolleksiyonerligi, 6zellikle son yillarda ol-
duk¢a popiiler hale gelmistir. Efemeralar, iligkili
olduklart konunun ge¢misine dair Snemli bilgiler
vermektedirler. Zeynep Kamil Hastanesi ile ilgili efe-
meralar da; hastanenin gegmisine 151k tutmakta ve gec-
mise sahip ¢ikma agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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Kanserin Erken Teshisi, Prognozu ve Tedavisinde MikroRNA-124’iuin Yeri
The Role of MicroRNA-124 in Early Diagnosis, Prognosis and Treatment of Cancer
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OZET

Beslenme, yasam tarzi, genetik, kanserojen bir madde-
ve maruziyet gibi sebeplerle ortaya ¢ikan kanser yaygin oliim
nedenlerinden biridir. Kanser mortalitesini azaltmak igin yapi-
lan ¢alismalardan bir kismi son yillarda ozellikle erken teshisi
saglayacak biyobelirtegler itizerine yogunlasmistir. Bu biyobe-
lirteglerden biri olarak degerlendirilen mikroRNA lar, son 25
il igerisinde kesfedilmis yaklasik 25 niikleotid uzunlugunda
kodlanmayan RNA grubuna dahildir. Kan ve doku érneklerin-
den geleneksel molekiiler yontemlerle tespit edilebiliyor olus-
lart sayesinde mikroRNA larin belirte¢ olarak kullanilmasina
yonelik ¢calismalar son yilarda hiz kazanmigtir.

Anahtar Kelimeler: miR-124, kanser, biyobelirteg
ABSTRACT

Nutrition, lifestyle, genetics, exposure to a carcinogenic
substance causing cancer is one of the common causes of death.
Especially in recent years some of the studies to reduce cancer
mortality have focused on biomarkers that will provide early
detection. MicroRNAs are included in the non-coding RNA
groups containing about 25 nucleotides and discovered over
the last 25 years, which are considered to be one of these bio-
markers. Studies on the use of microRNAs as markers have ga-
ined momentum in recent years due to the fact that microRNAs
can be detected by conventional molecular methods in blood
and tissue samples.

Keywords: miR-124, cancer, biomarker
GIRIiS

Kanser ekonomik olarak gelismis iilkeler da-
hil olmak tizere baslica 6liim nedenlerinden biridir.
Diinya niifusunun yaklasik %82'sinin bulundugu
daha az gelismis iilkelerde niifus artis1 ve yaslanma-
ya bagli olarak kanserin diinya ¢apinda artmas1 bek-
lenmektedir (1). Diyet, yasam tarzi, viral ajanlar,
genetik, cevre ve mesleki maruziyetler, bir timoriin
baslangicina veya ilerlemesine cesitli asamalarda
katkida bulunabilmektedir (2). Kanser mortalitesi-
ni azaltmak i¢in yeni terapotik ajanlar, erken teshis
ve Onleme programlart gelistirilmistir (3). Kan-
serin erken teshisi, malignite ve prognoz gibi du-
rumlarin belirlenmesini saglamak amaciyla yapilan
molekiiler aragtirmalardan bazilar1 mikroRNA’lar
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(miRNA) iizerine yogunlagsmaktadir (4). Lee ve
arkadaslar1 (5) tarafindan 1993 yilinda tanimlanan
mikroRNA'lar, gen ifadesinin diizenlenmesi igin
yeni mekanizmalarin agiga g¢ikmasini saglayarak
kanser aragtirmalarina yeni bir yon vermistir.

MikroRNA'lar, hiicre biiylimesi ve hiicre don-
giisiiniin  kontrolii, apoptoz, invazyon, metastaz,
anjiogenezis ve simirsiz replikasyonu iceren tiim
kanser ozelliklerini gosteren kilit bir diizenleyicidir
(6). Onkogen ya da tiimor baskilayici olarak hare-
ket eden mikroRNA’larin bir¢ok ¢calismada ekspres-
yonlarinin degistigi bildirilmistir (7, 8). Yeni nesil
biyolojik belirte¢ olarak kullanilmasi diisiiniilen
mikroRNA’lardan tiimdr siipresor etkileri sebebiy-
le birgok farkli kanser tiiriinde ¢alisilmis mikroR-
NA-124’in (miR-124) genel etkilerinin sunulmasi
hedeflenmistir.

MikroRNA’larin olusum mekanizmasi

MikroRNA’larin ilk olusum agamasini gen-
lerin intergenik ya da intronik bolgelerinden
RNA polimeraz II (pol II) ile primer miRNA’nin
(pri-miRNA) transkribe edilmesi olusturur. Niik-
leusta pri-miRNA olgunlagmasinin ilk adimi RNa-
se III enzimi Drosha ve kofaktorii DGCRS ile ger-
ceklestirilir (9). Burada 70 niikleotid uzunlugunda
prekiirsor miRNA (pre-miRNA) iiretilir ve Expor-
tin-5/RanGTP kompleksiyle sitoplazmaya gegerek
cift iplikli miRNA {retmek {izere Dicer tarafindan
uzaklastirilir (10). Daha sonra helikaz, miRNA
dubleksinin ipliklerini ¢6zerek olgun miRNA’y1
olusturur. Olgun miRNA'lar, RNA kaynakl1 sessiz-
lestirme kompleksine (RISC) dahil edilir ve spesi-
fik hedef mesajc1t RNA'larin (mRNA) tamamlayici
3'-UTR'sine baglanarak gen diizenleyici etkilerini
gerceklestirir (11). Li ve arkadaslari (9), Mulrane ve
arkadaslarinin (12) ve Winter ve arkadaslarinin (13)
yaymladiklar1 caligmalarda yer alan gorsellerden
esinlenerek hazirlanan mikroRNA olusum asamala-
r1 Sekil 1°de sematize edilmistir.

Timor stipressor bir mikroRNA; mikroR-
NA-124 Kiglik kodlanmayan RNA’lardan mik-
roRNA-124’iin (miR-124) ndronal hiicrelerde asir1
derecede eksprese oldugu ilk kez Makeyev ve ar-
kadaslar1 tarafindan 2007 yilinda bildirilmistir (14).
Sonraki calismalarda ise miR-124’{in ekspresyonu-
nun cesitli kanser tiplerinde azaldigi bildirilmistir
(15, 16). Siklin bagiml kinaz 6 gibi proliferasyon
iliskili genleri diizenledigi i¢in miR-124 tiimor siip-
resOr bir gen olarak tanimlanmistir (17). Kromozom
8’de yer alan miR-124 (18), ‘UAAGGCACGCG-
GUGAAUGCC’ sekansina sahiptir (19).
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MikroRNA-124 ve Hiicre Dongiisii

Hiicre dongiistinden gegisi saglayan siklin-ba-
gimli kinazlardan (CDK) CDK4 veya CDK6 komp-
leksleri G1 fazinda birgok tlimoérijenik durumdan
etkilenip proliferasyona sebep olduklarindan kan-
ser tedavisinde temel terapotikler olarak hedeflien-
mislerdir (20). Siklin bagiml kinazlar ile miR-124
iligkisi birgok ¢alismada kurulmustur. CDK4'ii dog-
rudan hedef alan miR124’{in ekspresyonunun 6za-
fagus kanserinde azaldigi bildirilmistir. Calismada
CDK4’iin miR124 artisiyla bloke oldugu ve apop-
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toz artisinin gdzlendigi belirtilmistir (21). Benzer
sekilde miRNA-124’lin meme kanserinde kanser
hiicrelerinin yagama, yayilma ve hiicre dongiilerini
kontrol altina aldig1 da baska bir ¢calismada tespit
edilmistir (22). Zhang ve arkadaglarmin 2014 yi-
linda yayinladiklar1 ¢aligmada ise mesane kanseri
dokusu ve hiicre hatlarinda (HT1197, HT1376, J82
ve 5637) CDK4 i¢in artmis ekspresyon ve miR-
124 icin azalmig ekspresyon diizeyleri gdzlenmis-
tir (23). Berrak hiicreli renal hiicreli karsinomda da
miR-124-3p’nin hiicre dongiisiiniin S fazinda azal-
dig1 bulunmustur (24).
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Medulloblastoma’da miR-124"iin yeniden ekspres-
yonu sonucunda CDK6 protein ifadesinin distiigii
gosterilmistir ve miR-124 ekspresyonunun hiicre
biliytimesini belirgin bigimde azaltti§1 ancak apop-
tozu etkilemedigini gosterilmistir (25). Medullob-
lastoma’da, hiicre hattinda ve farelerde miR-124 ve
CDKG6 iliskisi Silber ve arkadaslar1 tarafindan da
kurulmustur (26).

Hepatoseliiler karsinoma HepG2 hiicrelerinde
miR-124’lin asir1 ekspresyonunun hiicre prolife-
rasyonunu G1 fazinda durdurdugu in vitro olarak
gosterilmistir (27). Prostat kanserinde miR-124’{in
androjen reseptorii hedef aldigi ve p53°iin regiilas-
yonunu arttirict yonde etki ettigi, malign prostat
kanser hiicrelerinde ekspresyonunun azaldigi ve
bunun DNA metilasyonundan kaynaklandig1 rapor
edilmistir. Ayrica miR-124’iin in vivo ve in vitro
prostat kanserinin biiylimesini inhibe ettigi goste-
rilmistir. Bu sebeple miR-124’{in tiimdr supresor
etkileriyle prostat kanserini tedavi etmede yeni bir
strateji olabilecegi belirtilmistir (28).

MikroRNA-124 ve Hiicre Farklilasmasi

Hiicre farklilagmas: siireclerinde rol oynayan
cesitli sinyal yolaklar1 ve faktorlerin ekspresyon
diizeylerinin regiile edilmesinde miRNA’lar gorev
almaktadir (29). Hiicre biiyiimesi, yasami, apoptozu
ve farklilagsmasi siireglerinde dnemli rolii olan Not-
ch yolaginda miR-124’{in “jagged1”

(JAGI) ligantinin mRNA'sim1 3'UTR bolge-
sinden dogrudan hedef aldig1 ve mide kanseriyle
iliskili oldugu gosterilmistir (30). Bir baska ca-
lismada ise miR124-3p (miR-124) erken biiylime
cevabt 1’e dogrudan baglanarak baskiladiglr ve
boylece tendon farklilagmasini 6nledigi, bu sebep-
le tendon yaralanmalarinda da {imit verici bir tera-
potik hedef olabilecegi bulgular arasindadir (31).
Glioma’da ise hiicre farklilagma ajani-2 (CDA-
2)’nin miR-124’lin etkilerini taklit ettigi bulun-
mustur (32).

MikroRNA-124, Hiicre Proliferasyonu ve Apoptoz

Artmis hiicre proliferasyonu karsinojeneze
neden olabilecek baslica etmenlerden biridir (33).
Hepatoseliiler karsinomada sinyal dondstiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii 3’tin (STAT3) 3'UTR bol-
gesini hedef alan miR-124 ile timor biiyiimesinin
baskilandig1 bulunmustur (34).

Glioblastoma U87 ve U251 hiicre hatlarinda
ise miR-124’{in proliferasyonda supresor etkili
oldugu ve apoptozu tesvik ettigi gosterilmistir
(35). Medulloblastoma orneklerinde miR-124
seviyesinin 10 kata kadar diisiik seviyede ifade
edildigi bulunmustur. Ayn1 ¢alisma icinde ekto-
pik miR-124 ekspresyonunun hiicre proliferasyo-
nunu inhibe ettigi ve soliit tastyici ailesi 16, liyesi
1 (SLC16AT1)’1 hedefledigi sonucuna erigilmistir
(36).

Doxorubicin (DOX) ve vinblastine (VBL) di-
rengli renal hiicreli karsinom Caki-2 hiicrelerinde,
azalmis miR-124 ekspresyon seviyeleri bulunmus
ve miR-124 mimetiklerinin kullanilmasiyla Caki-2/
DOX hiicrelerinin apoptoza yoneldigi gosterilmistir

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

(37). Kolorektal kanser dokularinda ise miR-124"{in
asir1 ekspresyonunda kolorektal kanser hiicrelerini
apoptoza stirtiklendigi in vivo ve in vitro timor bii-
ylimesini baskiladig1 bildirilmstir (38).

MikroRNA-124, Migrasyon, Invazyon ve Metastaz

Ovaryum kanser tipleri ve hiicre hatlarinda
ekspresyonu diisiik seviyede bulunan miR-124, asi-
1 eksprese edildiginde dramatik bigimde in vitro
ovaryum kanser hiicrelerinin motilitesini inhibe etti-
&i ve Sfingozin kinaz 1 (SPHK1) protein ekspresyo-
nunu baskiladigi bulunmustur. SPHK1 insan kanser
tiplerinde invazyon ve metastaz ile iligkilendirilmis
bir gen oldugu i¢in koruyucu 6zelliklerinden 6tii-
ri miR-124’in epitalyal ovaryum kanserinde mig-
rasyon ve invazyonun diizenlenmesinde potansiyel
yeni bir tedavi uygulamasi olabilecegini ileri siirtil-
mistir (39). Bir baska calismada ise epitelyal me-
zenkimal gecisin miR-124 ile baskilanabilecegi ve
tiimor metastazin da rol alan miR-124"iin servikal
kanser tedavinde yeni bir potansiyel hedef olabile-
cegi belirtilmistir (40). Nazofaringiyal karsinomada
(NFK) miR-124’lin ektopik ekspresyonunun hiicre
proliferasyonu, koloni formasyonu, migrasyonu ve
invasyonu in vitro olarak inhibe ettigi ve Forkhe-
ad kutusu Q1 (Foxql)’i hedef aldig1r bulunmustur.
Ayrica miR-124 ekspresyonu tiimor evresi I olan
tiimorlerde yiiksek bulunurken, tiimor evresi 11-1V
olanlarda ise daha diisiik ekspresyon seviyelerinde
bulunmustur ve timor evreleri ile miR-124 eks-
presyonu arasinda korelasyon gdsterilmistir. Uzak
metastaz yapan dokularda lokal metastaz yapan do-
kulara gore miR-124 ekspresyon seviyesinin yine
daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu sebeple miR-
124’iin NFK progresyonu ve patolojisi ile yakin
iligkide oldugu diistiniilmiistiir (41). Bizde heniiz
yayimlanmamis olan renal hiicreli karsinomda yap-
tigimiz ¢alismada tiimor evresinin arttikca miR124
ekspresyonunun azaldigint = gozlemledik (42).
Meme kanserinde ekspresyonun azaldigi gosteri-
len miR-124"{in ileri evre ve metastaz durumunda
ekspresyon seviyesinin ¢ok daha diisiik oldugu bu-
lunmustur. Calismada ayrica flotillin-1 (FLOT1)’in
miR-124 hedeflerinden biri oldugu gosterilmistir
(43). MikroRNA-124 ve meme kanseri iliskisinin
kuruldugu baska bir calismada ise miR-124’lin E26
transformasyon spesifik-1’1 (Ets-1) hedef aldig1 ve
lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu bildirilmistir
(44).

Zhang ve arkadaglart miR-124’iin anti-me-
tastaztik sinyalizasyonda talin-1’in gen ekspres-
yonunu inhibe ettigi ve bu sebeple prostat kanser
hiicrelerinin invazyon, migrasyon ve adezyonunu
azalttigini belirtmislerdir (45). Osteosarkoma doku-
larinda incelenen miR-124"{in, timorlii dokularda
cevre saglikli dokulara gore azalmis ekspresyon se-
viyeleri bulunmustur. Ayrica metastaztik dokularda
miR-124 ekspresyon seviyesi metastaztik olmayan
tiimor dokularina oranla daha diisiik bulunmustur.
Osteosarkoma hiicre hattinda ise miR-124 ekspres-
yonunun Ras iligkili C3 botulinum toksin substrat
I’in (Rac1) ekspresyonunu baskilayarak hiicre pro-
liferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu azalttig1 in
vitro olarak gdsterilmistir (46).
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Tablo 1: miR-124 ve onkoloji alaninda yapilmis olan gesitli ¢alismalarin 6zeti.
Table 1: Summary of various studies in the field of miR-124 and oncology.

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

Calisilan konu

Calisilan 6rnek

Calisma bulgular:

miR-124 hedefi

27 timorlii doku ve HT1197,

karsinoma (26)

HepG2 hiicre hatti

hayvan deneyinde miR-124 asir1 ekspresyonunun
tiimor biiylimesini baskiladig bildirilmistir.

Mesane kanseri . CDK4 i¢in artmis ekspresyon ve miR-124 i¢in Siklin bagimli kinaz 4
(22) E{;{lg;m’ 182, ve 5637 hijere azalmis ekspresyon bildirilmistir. (CDK4)
Medulloblastoma | Tiimor dokusu, D425 hiicre . S Siklin bagimli kinaz 6
©5) hattr, ve BALB/c tiirii fare Azalmis miR-124 ekspresyonu bildirilmistir. (CDKS6)

Indiiklenmis miR-124 asir1 ekspresyonunun hiicre S .
Hepatoseliiler proliferasyonunu G1 fazinda durdurdugunu ve ll:z(i)tsafl?zinkoasli?i&i ];i?:z

(PIK3CA)

Medulloblastoma
(35)

Timor dokusu ve ONS-76
ve DAOY medulloblastoma
hiicre hatti

Tiimor orneklerinin 11 tanesinde miR-124, 10 kat
diisiik seviyede ifade edilmistir.

Hicre hatlarinda, ektopik miR-124 ekspresyonu-
nun hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bildiril-
mistir.

Soliit tastyici ailesi 16,
tyesi 1 (SLC16A1)

Renal hiicreli karsi-
nom (36)

Doxorubicin (DOX), vinblas-
tine (VBL) direngli ve normal
Caki-2 hiicre hatlar1

Direngli hiicre hatlarinda daha ¢ok azalmis miR-
124 ekspresyonu bildirilmistir.

Frizzled Reseptor 5
(Fzd5)

Kolorektal kanser
37N

90 timor ornegi ve SW480 ve
LoVo kolorektal kanser hiicre
hatti

MiR-124 ekspresyon seviyesi belirgin bigimde
diisiik bulunmustur.

Sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivato-
rii 3 (STAT3)

Ovaryum kanseri
(3%)

SKOV3-ip ve HO8910pm
hiicreleri ve timor ornekleri

Ovaryum kanser tipleri ve hiicre hatlarinda diisiik
seviyede miR-124 ekspresyonlar: bulunmustur.

Sfingozin Kinaz 1
(SPHK1)

Servikal kanser
(39

HeLa ve C33A hiicreleri

Epitelial mezenkimal gegisin yani metastazin
miR-124 ile baskilanabilecegi bildirilmistir.

Angiomotin benzer
protein 1 (AmotL1)

7 NFK hiicre hatt1 (5-8 F, 6-

Hiicre hatlarinda miR-124 ekspresyonunun

tirilmis normal ¢evre dokusu

mustur.

E;Zs?lfg&ngiyal 10B, CNE1, CNE2, HONEI1, |azaldig: ve tiimor I evresinde miR 124 ekspres-  |Forkhead kutusu Q1
(NFK) (40) C666-1 ve Sune-1) ve 178 yonu yiiksekken, tiimér evresi II-IV daha diisik | (Foxql)
NFK ve 55 nazofarenjit dokusu | ekspresyon seviyelerinde bulunmustur.
. Metastaz yapan gruba ait miR-124 seviyelerinin
Meme kanseri (41) 78 meme kanserli ve 40 esley- yapmayana oranla ¢ok daha diisiik oldugu bulun- |Flotillin-1 (FLOT1)

Pankreas kanseri
(44)

37 adet tiimér ve gevre dokusu

miR-124 ekspresyon seviyeleri kanser dokularin-
da %50 nin tizerinde diisiik bulunmustur.

Talin-1

Osteosarkoma (45)

70 osteosarkoma dokusu ve
MG-63, U20S, SOSP-9607
ve SAOS-2 hiicre hatlar1

MiR-124’ {in, tiimorli dokularda cevre sagliklt
dokulara gore azalmis ekspresyon seviyeleri
bulunmustur.

Racl proteini

Mide kanseri (47)

32 adet mide kanseri dokusu
ve SGC-7901, BGC-823,
MKN-28 ve GES-1 hiicre hatt1

miR-124"tin mide kanserinde ekspresyon sevi-
yesinin azaldig1, vektorle miR124 zorlu ekspres-
yonunun hiicre proliferasyonu, migrasyon ve
invazyonunu baskiladigi bulunmustur.

Rho-iliskili protein kina-
z1 (ROCK1)

Kolorektal kanser
(48)

SW480, SW620 and LOVO
hiicre hatt1 ve 24 tiimor
dokusu

MiR-124 ekspresyon seviyesi belirgin bigimde
diisiik bulunmustur.

Paired Related Homeo-
box 1 (PRRX1)

Glioma (49)

Ug farkl: sinifa ait toplam 24
timor adet dokusu

Timdr dokularinda miR-124’1in ciddi seviyede
ekspresyonunun azaldigi bulunmustur.

Ras viral onkogen
homolog (R-Ras),
Ras viral onkogen
homolog (N-Ras)

Kolorektal kanser
(52)

HCT116, DLDI1, SW480 ve
HT29 kolorektal hiicre hatlar1

MiRNA’larin (miR-124, miR-137 ve miR-340),
PKM geninin alternatif diizenlenmesi yoluyla
Warburg etkisini dnleyerek kolorektal kanser
biiyiimesine zarar verdigini gostermislerdir.

Piirivat kinaz izozim
(PKM)
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Kolorektal kanserde Rho-iliskili protein kinaz
I’in (ROCKI1) ekspresyonunu azalttigi belirlenen
miR-124’{in kanser hiicre hiperplazisi, kolorektal
kanser metastazi ve progresyonu ile iliskilendirmis-
tir (47). Mide kanserinde ekspresyon seviyeleri aza-
lan miR-124’{in invazyonu baskiladigi ve ROCK1’i
hedef alarak tiimor supresor olarak goérev yaptigi
ileri slirtilmiistiir (48).

MikroRNA-124 ve Tedaviye Direng

Long ve arkadaslart miR-124 ve Frizz-
led reseptor 5 (Fzd5) siRNA’sinin kullanimiyla
Doxorubicin (DOX) diren¢li Caki-2 hiicrelerin-
de direng iligkili P-glikoprotein seviyelerinin in-
hibisyona ugradigini gostermistir (37). Zhang ve
arkadaslar1 ise kolorektal kanser dokusunda miR-
124 ekspresyon seviyesini belirgin bigimde diistik
bulmustur. Epitelyal mezensimal gecis uyaricisi
ve kok hiicre regiilatorii PRRX1’1 (Paired Related
Homeobox 1) hedef alan miR-124’1lin kolorektal
hiicrelerde radiyosensitiviteyi arttirmasi yoluyla
harika bir terapotik hedef olacagi vurgulanmistir
(49). Bir baska caligma kapsaminda ise Ras vi-
ral onkogen homolog (R-Ras) ve neuroblastoma
Ras viral onkogen homolog’u (N-Ras) hedefleyen
miR-124’iin ekspresyon seviyelerinin glioma ma-
lignitesi, anjiyogenez ve kemoresistant ile iligkili
oldugu belirtilmistir (50). Mide kanserinde miR-
124°1in Zeste homolog 2 arttirict’y1 (EZH2) hedef
alarak mide kanser hiicre biiylimesini baskiladig1
ve 5-fluorouracil (5-FU) tedavisine duyarlilik sag-
ladigin1 bulduklar1 i¢in mide kanser tedavisinde
kullanilabilecegi bildirmislerdir (51). Deng ve
arkadagslar1 glioma’da miR-124 diizeylerindeki
artisin radyoterapiye duyarlilik sagladigini bildir-
misglerdir (32).

MikroRNA-124 ve Sag-Kalim

Qiu ve arkadaslari miR-124’lin kolorektal
kanserde hasta sag-kalim siiresi ile iligkili olmasi
nedeniyle prognozda kullanilabilecegi fikrini 6ne
siirmiiglerdir (52). Berrak hiicreli renal karsinom-
da CAV1 ve FLOT1’ in miR-124-3p’nin hedefle-
ri oldugu ve yiiksek eksprese edilmis kaveolin 1
(CAV1) ve FLOTTI ile diisiik eksprese edilmis miR-
124-3p’nin azalmig sag kalim ile iliskili oldugu bu-
lunmustur (24).

MikroRNA-124 ile iliskili diger bulgular

MikroRNA’larin kanser metabolizmasinda-
ki etkilerini arastiran bir calismada; miR-124"{in
kolorektal kanser ile iliskisine deginilmistir.
miR-124, miR-137 ve miR-340’1n piirivat kinaz
isozim (PKM) geninin alternatif diizenlenmesi
yoluyla Warburg etkisini onleyerek kolorektal
kanserin biiylimesini engelledigini gostermisler-
dir (53). Kanser ve miR-124 iliskisini inceleyen
caligmalarin 6zeti Tablo 1’de verilmistir. Kanser
haricinde literatiirde miR-124’lin hipoksi, hiper-
tansiyon ve diyabetik noropati gibi diger hasta-
liklarda ¢aligildig1 arastirmalara da rastlanmakta-
dir (54-56).

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 3

SONUC

MikroRNA-124 basta kanser olmak tizere ¢ok
sayida hastalikta ¢aligilmis ve etkileri aragtirmalarla
kanitlanmistir. Bircok hastalikta degisen ekspres-
yon profilleri mikroRNA’larin hastalifa spesifik
olarak ¢alisilmasini zorlastiran bir etmendir. Ancak
mikroRNA’larin tiim6r biiylimesi, proliferasyonu,
apoptozu, invazyonu, metastazi, prognozu, hasta
sag kalimi ve hatta non-invazif tedavi olarak kulla-
mim olanaklartyla iliskilendirilmesi bu molekiilleri
gelecek nesil klinik uygulamalarda vazgegilmez bir
noktaya tagimaktadir. Bu gibi nedenlerle kanserde
miR124’iin tek basina ya da diger mikroRNA’lar ile
birlikte kombinasyonlarinin validasyonu ve rutin
klinik kullanimda fizibilite ¢alismalarinin gergek-
lestirilmesi halinde kanserin erken teshis, prognoz
ya da tedavi asamalarinda degerlendirilebilecegini
diisiinmekteyiz.
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