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ORIJINAL ARASTIRMA

Yiiksek Doz Metotreksat Alan Akut Lenfoblastik Losemili Cocuklarda,
AANAT Gen Polimorfizmi ve Gen Ekspresyon Diizeyinin Arastirilmasi

Analysis of the Effect of AANAT Gene Polymorphism and Expression
in Children Treated with High Dose Metotrexate for Acute Lymphoblastic Leukemia

Dilara Fatma Akin BALI !, Deniz Aslar ONER 2, Nejat AKAR 3, A. Emin KUREKCI 2
1. Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji, Nigde

2. Losante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi, Ankara
3. TOBB-ETU Hastanesi, Ankara

OZET

Amag: Melatonin uyku, sirkadiyan ritim, adrenal bez ve tiroit
bezi fonksiyonlari, iireme, yaslanma, antioksidan sistem ve ba-
gisiklik gibi bir¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynar. Metotreksat 5 g/m%24 saat infiizyon tedavisi alan Akut
Lenfoblastik Lésemili ¢ocuklarda Metotreksat’in; melatonin
seviyesi tizerindeki etkisinin ve melatonin biyosentezinde go-
rev alan AANAT kodlayan genin promotor bélgesinde yer alan
-263 G/C degisiminin ve gende belirlenecek diger olasi degi-
simlerin saptanmasi bu degisimlerin; AANAT gen ifadelenmesi
lizerindeki etkisinin incelenmesidir.

Geregler ve Yontem: Calismaya Lésante Cocuk ve Yetiskin
hastanesinde 16 akut lenfoblastik l6semi tamisi almis ¢ocuk
hasta dahil edildi. llk asamada olgulardan elde edilen DNA
orneklerinde AANAT geni -263 G/C degisimi dizi analizi yonte-
mi ile incelendi. 5 g/m%/24 saat metotreksat infiizyon éncesi ve
sonrast hastalardan RNA izolasyonu yapildi ve elde edilen RNA
orneklerinden Kantitatif Real Time yontemi ile AANAT geni ifa-
de diizeyleri belirlendi.

Bulgular: AANAT geni dizi analizi sonuglarinda -263 G/C pro-
motor bélge degisimi noktasinda 3 hasta Homozigot mutant, 12
hasta Heterozigot ve 1 hastada yabanil genotipe sahip oldugu
belirlenmistir. AANAT gen ifadesinin 5 g/m%24 saat metotrek-
sat infiizyonu oncesi ve sonrast farkli oldugu belirlenmistir.

Sonug: Serotonin’in Melatonin’e doniistiiriilmesinde rol oyna-
yan AANAT enzimi l6semi tedavisinde kullanilan Metotreksat
infiizyonundan etkilenmigstir. Bu ¢alismamin hasta sayist arti-
rilarak ve melatonin sentez mekanizmasinda gorev alan diger
genler ile birlikte calismasi ve aydinlatilmas: planlanmugstir.

Anahtar Kelimeler: akut lenfoblastik [6semi, melatonin, metot-
reksat, AANAT

ABSTRACT

Objective: Melatonin has a role in regulation of many physi-
ological processes such as sleep, circadian rhythm, functions
of adrenal and thyroid gland, reproduction, aging, antioxidant
system, and immunity. In this study, we aimed to analyze the
frequency of -263 C/G polymorphism localized in promoter re-
gion of the gene coding AANAT enzyme and its effect to the
expression of AANAT gene in pediatric Acute Lymphoblastic
Leukemia patients receiving high dose Methotrexate (5 g/m?/d).

Material and Methods: Study population consisted of 16 who
were admitted to Losante Children and Adult hospital with
the diagnosis of Acute Lymphoblastic Leukemia. Amplificati-
on of gene was performed by Polymerase chain reaction and
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DNA sequencing by sequencer. For RNA isolations, blood
samples were collected from patients group before and after
therapy. Expression analysis was performed with the relative
basic quantification software comes with quantitive Real Time
Polymerase chain reaction.

Results: In the results of AANAT sequencing, 3 homozygous
mutants, 12 heterozygotes and 1 patient wild genotype were
determined at -263 G / C promoter region. The AANAT gene
expression was determined to be different before and after met-
hotrexate infusion of 5 g/ m?/ 24 h.

Conclusion: The AANAT enzyme which plays a role in con-
verting serotonin to melatonin has been influenced by the met-
hotrexate infusion used in the treatment of leukemia. Further
research will be required to determine the genetic bases of me-
latonin mechanism.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, melatonin, methot-
rexate, AANAT

GIRIS

Losemiler ¢ocukluk ¢agi kanserleri iginde
diinyada ve iilkemizde birinci siray1 almaktadir. Co-
cukluk c¢agi losemilerinde gelistirilmis risk deger-
lendirmeleri, yeni kemoterapotik ilaglarin 6zellikle
de hedefe yonelik ilaclarin kullanimi ve destek te-
davilerinin iyilestirilmesi sayesinde yasam yiizdele-
rinde belirgin bir artig kaydedilmistir.

Metotreksat (MTK), akut lenfoblastik 16semi
(ALL), lenfoma, koriokarsinoma ve bazi solid tii-
morlerin tedavisinde kemoterapotik olarak, bunun
yan1 sira romatoid artrit, psoriasis gibi neoplastik
olmayan, kronik hastaliklarin tedavisinde sik kul-
lanilan bir ilagtir. MTK dihidrofolat rediiktaz en-
zimini inhibe ederek hiicrelerdeki tetrahidrofolat
diizeylerinin azalmasina neden olan bir folik asit
antagonistidir. DNA sentezi i¢in gerekli olan timi-
dilat sentezini engellediginden malign hastaliklarin
tedavisinde diger sitostatik ilaclarla birlikte kulla-
nilmaktadir. Viicutta degisik sistemlere toksik et-
kilerinin yan1 sira kilo kaybi, yorgunluk, grip, bas
donmesi, ates gibi etkileri de bulunmaktadir (1-3).
Ayn1t zamanda 5 g/m* dozunda 24 saatlik inflizyon
MTK tedavisi almakta olan ALL'li gocuklarda in-
fiizyon esnasinda ve sonrasinda uyku degisiklikleri
(uykuya meyil) goriilmektedir.

Uyku hormonu olarak bilinen Melatonin (N-ase-
til-5-metoksitriptamin) uyku, sirkadiyan ritim, ad-
renal bez ve tiroit bezi fonksiyonlari, iireme, yas-
lanma, antioksidan sistem ve bagisiklik gibi bircok
biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar.
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Melatonin epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve
plazmada proteinlere baglhidir. Karacigerde metaboli-
ze olur ve baslica metaboliti 6-Hidroksimelatoninsiil-
fat (6-OHMS)’dir. Insanlarda ekzojen melatoninin
kisa bir metabolik yar1t dmrii (20—60 dakika.), biiyiik
bir hepatik gegcis etkisi vardir. Yetigkinlerde ortala-
ma plazma melatonin seviyesi 60-70 pg/ml ve bas-
lica metaboliti olan 6-OHMS’nin maksimum plazma
konsantrasyonu 80-100pg/ml arasindadir. Cocuklar-
da serum diizeyi ise yasa bagimli olarak degiskenlik
gostermektedir. En yiiksek melatonin diizeyi yasa-
min ¢ ile besinci yillart arasinda saptanir. Cinsiye-
tin melatonin salmimi lizerine etkisi yoktur. Plazma
melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00
arasinda pik degerlerine ulagir. Insanda 6-OHMS nin
%70-80’1 gece idrarinda (24:00-08:00) atilir (4-6).
Melatonin sentez mekanizmasi dongiisel sekilde ¢a-
ligmaktadir, giiniin aydinlanmasi ile retinadaki resep-
torler uyarilir, optik sinir araciligiryla bu uyarilar sup-
rakiazmatik ¢ekirdekteki (SCN) hiicrelere taginir, bu
hiicrelerden kalkan baskilayici (inhibitor) uyaranlar
ise Ust servikal gangliyon (SCG) hiicrelerinin uyar1
iiretmesini engeller. Ancak gece ortamin kararmasiy-
la SCG tiizerindeki inhibitdr baski kalkar ve pineal
bezi hem o hem de B adrenerjik yolaklar ile uyarir.
Gelen uyaranlar pineal bezin asil hiicreleri olan pi-
nealositlerde, G proteinleri araciligtyla N-asetiltrans-
feraz (NAT) enziminin aktif hale gegmesini saglar.
Dolasimdan hiicre i¢ine alinan triptofan, 6nce 5-hid-
roksitriptofana, daha sonra da 5-hidroksitriptamine
(5-HT, serotonin) doniistiiriiliir. Serotonin, arilalkila-
min N-asetiltransferaz (AANAT) ile N-asetilseroto-
nine (NAS) ve son olarak N-asetilserotonin hidroksi-
indol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafindan
melatonine (5-metoksi-N-asetiltriptamin) doniistiirii-
liir. Melatonin sentezinde 6nemli rol oynayan arilal-
kilamin N-asetiltriptamin ve hidroksiindol-O-meti-
lentranseferaz enzim aktiviteleri gece daha ytiksektir.
Uretilmis olan bu melatonin yiiksek lipofilik 6zelligi
sayesinde serbest diflizyonla hiicre zarini kolayca ge-
gerek tlim viicut sivilarina hizla dagilir (6, 7).

Serotonin’in Melatonin’e doniistiiriilmesinde rol oy-
nayan AANAT enzimini kodlayan AANAT geni 17.
kromozomun uzun kolunda lokalize olmustur ve 4
ekzonludur. Bu genin promotor bdlgesinde olan bir
polimorfizm, -263 G/C, genin transkripsiyon aktiva-
tor baglanma bolgesinin yapismi ve promotor bol-
genin fonksiyonunu bozmaktadir. Bu polimorfizmin
ayn1 zamanda enzimin serotonin’in asetilasyon kapa-
sitesini azalttig1, dolayli olarak sentez edilebilir mela-
tonin seviyesini etkiledigi bildirilmistir (8, 9). Bu ¢a-
lismanin amaci, yiiksek doz MTK (2-5 g/m?/24 saat)
inflizyon tedavisi alan ALL’li ¢gocuklarda uygulanan
MTK'm uykuya meyil yapmasindaki olas1 mekaniz-
manin iligkisinin agiklanabilmesi i¢in; 1- Melatonin
biyosentezinde rol oynayan AANAT geninin promo-
tor bolgesinde yer alan -263 C/G degisimine olan
etkisi ve olas1 diger mutasyonlarin tespiti. 2- AANAT
geni expresyon analizinin yapilmasidir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Etik

Kurulu 11.06.2012 tarihli, 10-310-12 karar numa-
rast ile kabul edildi Calismaya katilmay1 kabul eden

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

bireylerin yasal vasilerinden ¢alismaya katildiklarina
dair onam formlari alindi. Calisma grubumuzu tedavi
goren akut lenfoblastik 16semi tanisi almig 1-15 yas
arasinda 16 hasta ve ayni yas grubundan 10 saglikli
cocuk (kontrol grubu) olusturdu. Yiiksek doz MTK
(5 g/m?24 saat) inflizyon tedavisi alan uygulamasi
yapildi. Hastalarin kanlarindaki metotreksat diizeyi
Olciimii i¢in hasta serumlar1 ayrildi ve olglimii im-
munassay ile gerceklestirilmistir. Referans aralik
olarak MTX diizeyi >10umol/L 24.saat, >1.0umol/L
48.saat, 0,2 umol/L 72.saat belirlendi.

DNA izolasyon islemi MagNa Pure Otomatik Izo-
lasyon sistemi (Roche Diagnostics, Germany) ile
gerceklestirildi. [zole edilen DNA 6rnekleri AANAT
geni 503 baz ¢iftlik promotor bdlgesinin amplifikas-
yonu; dizayn edilen “forward primer”: 5’-CTCTG-
CAGGGGGTCAAAA-3’ ve “reverse primer”: 5’
CATCTCTAATCCCCTGCTCTGTCAC-3" uygun
primer ¢iftleri ile PCR yontemi kullanilarak gergek-
lestirildi. PCR iiriinlerinden DNA Dizi Analizi (Be-
ckman Coulter, ABD) yapilmis ve elde edilen sonug-
lar CEQ Sequencing Software ile analiz edilmistir.

Yiiksek doz MTK (2-5 g/m?/24 saat) inflizyon teda-
visi Oncesi ve sonrasi seklinde AANAT geni ekspres-
yon analizi i¢in hasta ve kontrol grubundan Paxge-
ne Blood toplama tiipiine alinan kan o6rneklerinden
RNA izolasyonu Paxgene Blood RNA izolasyon kiti
(PreAnalytix, QIAGEN, Almanya) kiti kullanila-
rak yapildi ve izole edilen RNA 6rneklerinden elde
edilen c-DNA lar SYBR Green I Master kit (Roche,
Almanya) ve uygun primer ¢ifti ve protokol kulla-
nilarak Kantitatif eszamanli Real Time (qQRT-PCR)
teknigi Light Cycler 480 II cihaz1 (Roche, Almanya)
ve Basic Relative Quantifikasyonu yontemi ile gen
ifade seviyeleri analiz edilmistir.

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler genel ola-
rak DNA ve RNA boyutunda gergeklestirildi. DNA
boyutunda yapilacak analizlerde, ortaya konulan mu-
tasyonlarin ve gen degisimlerinin ne kadar risk getir-
diginin saptanmasi amaciyla Chi-Square istatistiksel
analiz metodu kullanilmigtir. Chi-Square tablolarinda
farklilik var mi1 sorusunu test ederken %5 yani 0,05
yanilma payi ile ¢alisilarak anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.

RNA boyutunda yapilacak analizlerde ise ALL grubu
icin hesaplanacak Ct degerleri referans deger olarak
alinmustir. Amplifikasyon verimliliginin hesaplamasi
Real Time-PCR analizinde 6nemli agamasidir. Bagil
kantitasyon olglimiinde bu yontem orneklerin kar-
silastirmali ifadelenme diizeyinin hesaplanmasinda
kullanilmigtir.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan akut lenfoblastik
16semi tanist almig 16 hasta (8 kiz-8 erkek) ve or-
talama yas 4,25 olarak belirlenmistir. 3 olgunun re-
misyon doneminde niiks ettigi, 1 olgunun tedavi
asamasinda ex oldugu kaydedilmistir. Hastalarin risk
degerlendirilmesine siniflandirilmast yapildiginda
6 olgu yiiksek risk, 6 olgu orta risk ve 4 olgu stan-
dart risk olarak belirlenmistir. Hastalara ait tanisal
ve demografik bilgiler (Tablo 1) de verilmektedir.

-305-
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Hastalarm kanlarindaki metotreksat diizeyi 6lgtimii; ~ Tablo 1: Caliyma grubu tamsal ve klinik ozellikleri.

24. saaten sonra yapilan her 6 saat/1 yapilan 6l¢iim- tasta | Vo587 | Risk 263 G/C 2/(1)212
lerde 24.,36.,42. ve 48. saatlerde serumdan MTX as1a | cinsiyet | @™ | Siiflandirmast | Degisimi pmol/L
diizey tespiti yapildi ve <0,26 pmol/L diizeyinde e
olmas1 beklendi. 7 hastanin 48. saat, 7 hastanin 66. I S R v C/G 66. saat
saat, 1 hastanin 42. saat ve 1 hastanin 54. saat de Yiiksek Risk/
MTX diizeyinin <0,26 umol/L oldugu belirlendi. 2 E2 | ALL | "Relaps/ Ex C/G 48.saat
3 K/4 ALL | Standart Risk C/G 48. saat
AANAT geni promotor bdlgede bulunan -263 G/C 4 | KB |ALL| SundartRisk | C/G | 66 saat
degisiminin genotip dagilimi ve allel frekanslari 5 K/S | ALL | Yiksek Risk c/G 48. saat
(Tablo 2) de verilmektedir. Caligmaya dahil edilen 6 K/1 | ALL | StandartRisk | C/G 54 saat
hastalarin 3 (%18,75) homozigot mutant, 12 (%75) 7 BN | ALL | Yiiksek Risk /G 42 saat
heterozigot ve 1(%06,25) yabanil genotipe sahiptir. Vi :
L . iiksek Risk /
Kontrol grubunda ise heterozigot 2 (%20), yabanil 8 E/S 1 ALL [ " Relaps/ Ex c/G 66.saat
genotip 8(%80) belirlenmistir ( p<0.005). 9 | EM4 |ALL| StndartRisk | C/C | 66.saat
Yiiksek doz MTK (5 g/m?24 saat) infiizyon tedavisi 10 | B2 |ALL| SundatRisk | GG 48.saat
oncesi ve sonra AANAT geni ifadesi seviyesi hasta 11 | B3 |ALL| StandartRisk | C/G 66.saat
orneklerinde ¢aligmigti. AANAT gen ifade diizey- 12 E/4 | ALL | Standart Risk G/G 66.saat
leri infiizyon tedavisi Oncesi ve sonrasi birbirinden 13 K/4 | ALL | StandartRisk | C/G 48.saat
farklilik "géste.rmektedir. 5 g/m*24 saat @r}fﬁzyon 14 | BA0 | ALL | StandartRisk | C/G 48 saat
tedavisi Ooncesi 1 numarali hasta disinda diger has- Vilksek Risk
talarin gen ifade diizeyleri kontroller seviyesinde 15 K/i4 | ALL / Ex ¢/G 48.saat
iken, infiizyon tedavisi sonrast AANAT gen ifade 16 K4 | ALL | StandartRisk | C/G 66.saat

diizeyleri ozellikle 3,4, 13, 14, 15 ve 16 numarali
hastalar icin toplamda 6 hastada (%37,5) AANAT ) i o L
ifadelenme diizeylerinin kontrollere gore yiiksek 3:21&12 frglf;;lss?a grubu AANAT -263 C/G defigimi genotip dagihm

oldugu belirlenmistir. AANAT gen polimorfizmi . Allel
agisindan bakildiginda bu 6 hastanin AANAT -263 Genotip Dagihm Frekansi
G/C degisimi tasidiklart belirlenmistir (Sekil 1-2).

Hasta GG | GC cC P G C
Beklenen MTK kan diizeyi pmol/L <0,26 seklin- (%) | (%) | (%) | value

de sonu¢ alinmayan 48. saat ve iizeri olan hastalar
acisindan bulgular iligskilendirildiginde; ayni sekil- | aoaNAT-263C/G | 8 P
de hastalarinda AANAT gen ifade diizeylerinin in- n:10 (80) | (20
flizyon Oncesi ve sonrasi infiizyon sonrasi artmistir.
MTX diizeyinin ancak 66.saatde beklenen degere | sanaT263C/G| 1 | 12 3
ulastig1 4 numarali hastanin CC homozigot mutant n:16 (6,25) | (75) | (18,75)
genotip’e sahip oldugu belirlendi.

0,01 - MTX 5 g/m?/24 inflizyon 6ncesi
0.009 -

0,008 -

0.007

0.006 -

0.005

0,004 -

0.003 -

0,002 /

w~ ™4 ™M

1 0,81 | 0,19

0,0004 | 0,41 | 0,59

Hedef/Referans Oram

xszgE§§§5113:2ﬂ3ﬂE
X £ X XX XX I X

Sekil 1: MTK 5 g/m?/24 saat inflizyon 6nce AANAT gen ifadelenmesi.
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Sekil 2: MTK 5 g/m?/24 infiizyon sonrast AANAT gen ifadelenmesi.
TARTISMA

Literatiirde, AANAT enziminin fonksiyonu, en-
zimi kodlayan gen tizerindeki SNP ya da mutasyonlar
ile iliskili caligmalarda hasta grubu olarak 16semili bi-
reylerin tercih edildigi herhangi bir ¢alisma ve yine
melatonin biyosentezinde 6nemli rolii olan AANAT
enzimini kodlayan gendeki degisim arasindaki iliki-
nin ve 16semi tedavisinde anti kanser ajan1 olarak kul-
lanilan MTK’nin uyku iizerindeki etkisinin aragtiril-
dig1 calisma yoktur. Bu ¢caligmada literatiirde eksikligi
goriilen ¢ocukluk ¢agr 16semili bireylerdeki melato-
nin sentezi hakkinda bilgi saglayarak, viicudumuzun
24 saatlik zaman dilimini diizenleyen sirkadiyen ritm
ile ilgili hastaliklar hakkinda 6n bilgi verebilecek ni-
teliktedir.

Yapilan caligmalarda, saglikli populasyonda AANAT
gen degisimi GC genotipi siklig1 %40-45, CC geno-
tipi siklig1 ise %28 dir (8-11). Bizim ¢alismamizda,
GC genotipi siklig1 %47, CC genotipi siklig1 ise %
19 olarak belirlenmistir. -263 G>C promotor bolge
degisimi SP1 transkripsiyon faktoriiniin baglanma
bolgesinde olan bir degisiklik olmasi nedeni ile AA-
NAT gen ifadelenme kontroliiniin bozulmasina neden
olabildigi yapilan ¢aligmalarda rapor edilmistir (8).
Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmus, hasta grubunda he-
terozigot genotip kontrole gore yiiksek bulunmustur,
hasta ve kontrol sayisi artirilarak ¢alisma tekrarlan-
diginda daha giivenilir sonuglar ortaya ¢ikabilecegi
asikar goriinmektedir. Infiizyon tedavisi sonrasinda
melatonin salinim mekanizmasinda gorev alan ve
kandaki melatoninin seviyesini belirleyen AANAT
enzimi aktivitesinin inflizyon Oncesine gore artmis
oldugu ¢alismamizin sonuglarinda belirlenmistir. Bu
durum hipotezimizde MTK 5 g/m?24 saat infiizyonu
sonrasinda uykuya meyil gozlemlenmesi ile Ortiisme-
sini MTX tedavisinin uykuya meyili destekler nitelik-
te oldugunu ortaya ¢ikartmistir, MTK nin melatonin
metabolizmasinda etkisinin oldugunu hastalarimizin
%20 si ile paralel oldugu sonucuna ulagilmstir.

Promotor bolgede olan bir degisim genin regiilasyo-
nunu etkileyerek melatonin iiretim seviyesini degis-
tirebilmekte iken, tek faktor olarak siirli kalmamak-
tadir, bu durum bu yolakta gorev alan diger genler ve
cevresel faktorlerde etkileyebilmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma ile cocuklu ¢agi l6semisi ile
ilgili literatiir de ilk defa rapor edilebilecek bulgular
ortaya cikartilmistir. Bu ¢alismada kullanilan meto-
doloji ile mutasyon ve gen ifade analizlerinin pedi-
atrik ALL gibi 16seminin sik goriilen bir grubunda
gerceklestirmesi sonucunda elde edilen verilerin daha
kapsamli ¢aligma ve kontrol grubu ile planlanmast so-
nucunda sirkadiyen ritm ve kanser arasindaki iligkinin
aciklanabilecegi ¢alismalar icin yol gosterici olabile-
cek nitelikte oldugu goriilmektedir.
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Obez Olan ve Olmayan Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Insulin Rezistansi
ve Insulin Rezistansinin Hormonel Parametrelerle Korelasyonu

Correlation of Insulin Resistance with Hormonal Parameters
in Polycystic Ovary Sydrome Patients Regarding to Obesity
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OZET

Amag: Obez olan ve olmayan polikistik over sendromlu (PKOS)
kadinlarda insulin rezistansi ve insulin rezistansinin hormonel
parametrelerle korelasyonunu arastirmayr amagladik.

Geregler ve Yontem: Poliklinige basvuran, 21 ile 40 yaslar
arasinda klinik ve endokrinolojik ozelliklerine dayamilarak
PKOS tanmisi konulan ve ¢alisma sartlarin saglayan 78 hasta
calismaya dahil edildi. PKOS tanist Rotterdam yeniden gozden
gecirilmis tam kriterlerine gére konuldu. Hastalar, obez olan-
lar (Viicut Kitle Indeksi 25 iizerinde olanlar) ve Obez olmayan-
lar (Viicut Kitle Indeksi 25 altinda olanlar) olarak iki grupta
incelend;.

Bulgular: Obez olan grupta bakilan QUICKI ve A¢lik glukoz
/ A¢hk insulin diizeyleri anlamh diisiik, HOMA-IR anlamli
olarak yiiksek saptandi. Obez olan grupta LH diizeyi ve LH
/ FSH oraninin HOMA-IR ve QUICKI ile korele oldugu sap-
tandi. Obez olmayan grupta LH / FSH oranimin HOMA-IR ve
QUICKI ile korele oldugu ve yine obez olmayan grupta total
testosteron diizeyinin QUICKI ile korele oldugu saptand:. FSH
diizeyinin insulin rezistansi ile korele olmadig goriildii.

Sonug¢: PKOS lu tiim hastalarin insiilin rezistanst ag¢isindan
taranmaswni 6nermekteyiz. Obez olan PKOS lu hastalarda LH
diizeyinin insulin rezistansini ongormede dnemli olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu; viicut kitle in-
deksi; FSH; LH

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to investigate the corre-
lation between insulin resistance and hormonal parameters of
insulin resistance on the non-obese and obese patients with pol-
yeystic ovary syndrome (PCOS).

Material and Methods: 78 women patient with age range 21
to 40 diagnosed with PCOS based on the clinical and endoc-
rine features were included to our study. PCOS was diagnosed
according to the reviewed Rotterdam criteria. PCOS patients
were studied in two groups: Obese patients (the patients that
body mass indexes over 25) non-obese patients (the patients
that body mass indexes under 25).

Results: It has been detected, fasting insulin, total testosterone
and HbAIc levels were significantly higher and also HDL level
was significantly lower in the obese group. Besides, QUICKI
and fasting glucose / fasting insulin level have been detected
significantly low, HOMA-IR was significantly higher in the
obese group. In the non-obese group LH / FSH ratio is corre-
lated with HOMA-IR and QUICKI and also total testosterone
levels are correlated with QUICKI.
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Besides, it has been noted that the insulin resistance is not cor-
related with FSH level. PCOS patients Impaired glucose tole-
rance and the prevalence of DM are 5 times greater than the
general population. PCOS is seen more frequently in type 2 DM
patients.

Conclusion: We suggest insulin resistance screening in all
PCOS patients. However, if this is not possible, at least all pa-
tients that VKI levels over 25, should be screened. We think
that, LH level in obese patients with PCOS is important to pre-
dict the insulin resistance.

Keywords: polycystic ovary syndrome,; body mass index; FSH;
LH

GIiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS); anovulas-
yon, amenore, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi
birgok klinik bulgusu olan, yaygin olarak goriilen
bir problemdir. Uzun dénem riskleri ise infertilite,
endometrium kanseri ve meme kanseri gelisme ris-
kidir. Ayrica olugan hiperinsulinemi durumu; hipe-
randrojenizm, kardiyovaskuler hastaliklar ve insu-

line bagimli olmayan diyabet gelisimi riskine katki
saglamaktadir (1).

Pankreasin B hiicrelerinden salgilanan insulin, vii-
cuttaki tiim hiicreler tarafindan glukoz alimini sti-
mule eder. Insulin rezistans1 metabolik sendromun
onemli bir komponentidir. Metabolik sendrom, in-
sulin rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipert-
rigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile
karakterizedir (2).

Hem obez hem de obez olmayan PKOS’Iu kadin-
larda hiperinsulinemi goriilebilir ancak tim hipe-
randrojenik  PKOS’lu kadinlar hiperinsulinemik
degildir. Obez kadinlarda hem hiperinsulinemi daha
stk hem de androjenik etkiler daha yogundur. Obez
olmayan hiperinsulinemik kadinlarda diyabet ge-
lisme riski daha diisiik ve daha ge¢ yaslarda ortaya
¢ikmaktadir (3).

Android obezite, karin duvarinda ve viseral mezen-
terik bolgelerde yag toplanmasinin bir sonucudur.
Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik
kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu yag doku-
su katekolaminlere kars1 daha duyarli, insuline kar-
st ise daha duyarsiz oldugundan metabolik olarak
daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimu ile birlikte
hiperinsulinemi, glukoz toleransinda bozukluk, di-
abetes mellitus ve androjen yapim hizinda artis go-
rillmektedir. Androjenlerdeki artis ise seks hormon
baglayici globulin diizeyini azaltarak serbest tes-
tosteron ve estradiol diizeylerinin artmasina neden
olmaktadir (4).
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Biz bu ¢aligmamizda obez olan ve olmayan PKOS
lu hastalarda insulin rezistansi ve insulin rezistansi-
n1 etkileyen hormonal parametreler ve bazi labora-
tuvar sonuglarinin obez olan ve olmayan PKOS lu
hastalardaki farkini arastirmay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz poliklinigine bagvuran, 21 ile 40
yaslar1 arasinda klinik ve endokrinolojik &zellik-
lerine dayanilarak PKOS tanisi konulan hastalarin
retrospektif olarak dosyalart incelendi. PKOS tanisi
Rotterdam yeniden gdézden gecirilmis tani kriterle-
rine gore oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >45
giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya biyokim-
yasal hiperandrojenizm (FG skoru>12 veya norma-
lin lizerinde serum testosteron diizeyi) ve ultrasonda
polikistik over goriintiisii (stroma dokusunun artma-
st nedeniyle biiylimiis overler ve periferik yerlesimli
2-8 mm boyutlarinda 10’ untizerinde folikiil gdriimii)
kriterlerinden en az ikisinin varligi ile konuldu (5).

Tiim olgularin tiroid fonksiyonlari, prolaktin diize-
yi, total testosteron, 170H progesteron diizeylerine
bakilarak tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, konje-
nital adrenal hiperplazisi olan PKOS lu hastalar ve
gecmis 6 ay icinde hormonal ilaclar, glukokortikoid,
antiandrojen ve antihipertansif ilaclar1 kullanan has-
talar ¢calismaya dahil edilmedi. Bunlarin diginda ka-
lan 78 PKOS hasta galigmaya dahil edildi. Hastalar
viicut kitle indeksi (Viicut agirligi (kg) / boy (m?))
25'in iizerinde olan ve olmayan olarak iki gruba ay-
rildi. Bu iki grup arasinda biyokimyasal paramet-
reler ve insulin direngleri kiyaslandi. Kadinlardan
kan ornekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis
menstruel sikluslarinin 3. ve 5. gilinleri arasi olan
erken follikuler fazda alindi. Venoz kan 6n koldan
sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda, 8 saatlik aclig1
takiben alindu.

Alnan kanlarda total kolesterol, HDL, LDL, Trig-
liserit, Glukoz, Insulin(A¢lik) , FSH, LH, Estradiol,
Total testosteron, HBAlc, CRP c¢alisildi. Sonuglar
tek tek degerlendirilerek; LH / FSH ve AKS / A¢lik
insulin oranlarma bakildi. HOMA-IR indeksi for-
miilii kullanilarak her hasta igin hesaplandi. QUIC-
KE indeksi formiiliine uygun hesaplandi (6-8).

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirge-
si’ne uygun olarak diizenlendi. Calisma protokoli,
Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1 Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu kararin-
ca uygun gorildii. Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken pa-
rametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmo-
gorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal da-
gilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi kar-
silagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Obez olmayan olgularin HBA1C, glukoz/in-
siilin ve total testosteron seviyesi, obez olmayan
olgularinkinden istatistiksel olarak anlamli diizey-
de yiiksektir (p:0.001). Obez ve obez olmayan ol-
gularin LDL, trigliserid, glukoz, FSH, LH, LH/
FSH, estradiol ve CRP seviyeleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05) (Tablo 1). Obez olgularin aclik HOMA-IR
seviyeleri, obez olmayan olgulardan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p:0.001) ( Tablo
2). Obez olgularin QUICKI seviyeleri, obez olma-
yan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktiir (p:0.001) (Tablo 2).

Tablo 1: Gruplara gore degerlendirmeler.

Obez Obez olmayan

Ort+SS Ort+SS P
'HDL 45,31+7,46 50,92+10,58 0,009%*
'LDL 98,74+20,57 105,87+33,05 0,257
"Trigliserid 91,87+35,75 91,21+39,6 0,938
'Glukoz 86,28+7,28 84,77+9,24 0,424
'Insiilin 12,38+4,68 7,6£3,15 0,001%*
'Glukoz/insiilin | 7,96+3,22 12,79+4,6 0,001 %*
FSH 5,04+1,16 6,44+6,35 0,143
LH 8,72+4,79 7,95+5,03 0,355
LH/FSH 1,73+0,89 1,53+1,04 0,192
'Estradiol 42,69+12,41 43,18+17,28 0,887
*Total testesteron | 3,01+10,83 0,41£0,11 0,001%*
CRP 0,31+0,39 (0,19) | 0,25+0,33 (0,09) | 0,321
'HbAlc 5,29+0,25 5,05+0,3 0,001 %*

1: Student t Test 2: Mann-Whitney U Test  **: p<0.01
Tablo 2: Gruplara gore degerlendirmeler.
Obez Obez olmayan
Ort+SS Ort+SS P

Aclik glukoz/insiilin 7,96+3,22 12,79+4,6 0,001%*
HOMA-IR 2,41£1,06 1,45+0,67 0,001**
QUICKI 0,34+0,02 | 0,36+0,02 0,001%*

Student t Test ~ **: p<0.01

Tablo 3: Insiilin rezistansi parametreleri ile LH, FSH, LH/FSH, Estradiol
ve total testesteron seviyelerinin korelasyonu.

Ak glukoz/ | goma-1R QUICKI
R P r P r P
Obez
FSH 0,278 | 0,086 | -0,042 | 0,798 | 0,090 | 0,586
LH -0,158 | 0,337 | 0,394 | 0,013* | -0,322 | 0,046*
LH/FSH -0,272 | 0,094 | 0,417 | 0,008** | -0,355 | 0,027*
Estradiol 0,013 | 0,935 | 0,205 | 0,211 -0,106 | 0,519
Total testesteron | -0,047 | 0,774 | -0,165 | 0,316 0,166 | 0,313
Obez olmayan
FSH -0,213 | 0,192 | 0,054 | 0,743 | -0,112 | 0,497
LH -0,184 | 0,262 | 0,259 | 0,112 | -0,256 | 0,116
LH/FSH -0,199 | 0,255 | 0,352 | 0,028* | -0,350 | 0,029*
Estradiol 0,177 | 0,280 | -0,193 | 0,240 | 0,142 | 0,390
Total testesteron | -0,185 | 0,261 | 0,249 | 0,127 | -0,326 | 0,043*
Pearson Correlation Test *: p<0.05 **: p<0.01
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Obez grubunda; LH seviyesi ile HOMA-IR seviyesi
arasinda pozitif yonde %39.4 diizeyinde ve istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir iligki bulunmakta-
dir (1:0.394; p:0.013). LH seviyesi ile QUICKI se-
viyesi arasinda negatif yonde %32.2 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iligski bulun-
maktadir (r:-0.322; p:0.046) (Tablo 3). Ayrica; LH/
FSH seviyesi ile HOMA-IR seviyesi arasinda po-
zitif yonde %41.7 diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir (r:0.417;
p:0.008). LH/FSH seviyesi ile QUICKI seviyesi
arasinda negatif yonde %35.5 diizeyinde ve istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir iligski bulunmakta-
dir (1:-0.355; p:0.027).

Obez olmayan grupta; LH/FSH seviyesi ile HO-
MA-IR seviyesi arasinda pozitif yonde %35.2 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
iliski bulunmaktadir (r:0.352; p:0.028). LH/FSH se-
viyesi ile QUICKI seviyesi arasinda negatif yonde
%35 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde bir iliski bulunmaktadir (1:-0.350; p:0.029).
Total testosteron seviyesi ile QUICKI seviyesi ara-
sinda negatif yonde %32.6 diizeyinde ve istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir
(r:-0.326; p:0.043).

TARTISMA

Polikistik over sendromunun en 6nemli biyo-
kimyasal 6zelliklerinden biri kompansatuar hiperin-
siilinemi ile bir arada olan insiilin direncidir. Hipe-
rinsiilinemi hem androjen diizeylerini hem de kanda
androjenlerin bir kismini baglayan SHBG diizeyini
diistirerek hiperandrojenizmi tetikler.

Yunanistan da yapilan bir ¢alismada 91 PCOS lu ve
48 kontrol hastasi incelenmis ve VKI ile a¢lik insii-
lin ve Aclik kan sekeri/insiilin degerlerinin korele
oldugu saptanmistir (9).

Gliniimiizde genel popiilasyonda diabetes mellitus
(DM) ve bozulmus glukoz toleransi i¢in en dnem-
li risk faktorii IR olarak kabul edilmektedir(10).
PCOS-IR iliskisi nedeniyle DM ve bozulmus glu-
koz toleransinin PCOS lu hastalarda daha sik oldu-
gu On gorlilmektedir. Yapilan calismalarda PCOS Iu
hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve DM preva-
lansinin %40 civarida oldugu bildirilmektedir (10,
11). PCOS lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi
ve DM prevalansinin genel toplumdan 5 kat fazla
oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 DM lu kadinlar ara-
sinda da PCOS daha sik goriilmektedir (12).

Biz galigmamizda insulin rezistansini saptamak i¢in
aclik glukoz / aglik insulin diizeyi, HOMA-IR ve
QUICKI skalasimi kullandik. HOMA degeri i¢in be-
lirlenmis uluslararasi bir sinir deger yoktur. Bolge-
sel ve 1rksal degisimler s6z konusudur. Bu konuda
iilkemizde de HOMA sinirin1 belirlemek i¢in ¢esit-
li caligmalar yapilmistir. Tiirkiye de 1774 hastada
yapilan bir tarama calismasinda HOMA igin esik
deger 2.24-2.26 olarak saptanmis ve bu degerin
iizerinin bozulmus glukoz toleransi i¢in esik deger
oldugu saptanmisgtir (13). Tiirk toplumunda HOMA
icin 2.4-2.7 in {izerindeki degerlerinin insiilin diren-
cini gosterdigi de baz1 yaymlarda bildirilmistir (8).

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Calismamizda hem obez hem de obez olmayan
grupta HOMA-IR nin esik degerden yiiksek oldu-
gu saptandi. Obez olan grupta HOMA-IR diizeyleri
obez olmayan gruptan anlamli yiiksek bulundu.

Aglik kan sekeri/insiilin degeri kullanilarak bozul-
mus glukoz toleransi tespit edilebilir. Bu deger in-
siilin direnciyle ters orantilidir ve 0.33 {in altindaki
degerler IR i gosterir (14). 28 PCOS lu hastada ya-
pilan bir ¢alismada bu oran kullanilarak IR siklig1
%53.5 olarak bulunmustur (15). 2006 yilinda Tiir-
kiye de 88 PCOS lu hastada yapilan bir ¢calismada
aclik kan sekeri/insiilin oran1 0.33(glukoz degeri pU
alindiginda) un altinda ¢ikan hasta oran1 %63 ola-
rak bildirilmistir. Glukoz degeri eger mg/dl alinirsa
esik deger 4.5 olarak alinmalidir (16). Bizim ¢alis-
mamizda obez olanlarda 7,96+3,22, obez olmayan-
larda 12,79+4,6 olarak hesapland. iki degerde esik
degerin iistiindeydi. Ayrica obez olan grupta anlaml
diisiik saptandi. Sonugta PKOS, insulin rezistansiy-
la ilerleyen bir siire¢ oldugundan iki grupta insulin
rezistanst izlendi. Sonucumuz literatiirdeki diger
sonuglarla benzerdir. Ancak A¢lik kan sekeri / aglik
instilin testinin hiperglisemik hastalarda sensitivite-
si diisiiktiir.

QUICKI=1/[log(Al)+log(AG)] olarak hesaplanir.
HOMA indeksi gibi, hem normoglisemik hem de
hiperglisemik hastalarda kullanigl bir testtir. Klemp
teknikleriyle karsilastirildiginda insulin direnci sap-
tamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite gosteren
QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip de-
gerlendirme asamasindadir. Insulin direnciyle ters
orantili olup degeri diistiikk¢e insulin direncinin de-
recesi artmaktadir (17). Bizim ¢alisgmamizda obez
olgularin QUICKI seviyeleri, obez olmayan olgu-
lardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p:0.001).

235 hastanin sonuglarinin incelendigi retrospektif
calismada VKI leri hesaplanabilen 89 PCOS lu has-
ta VKI lerine gore 25 in alt1 26-29 aras1 ve 30 un
iistii olarak ii¢ gruba ayrilmis ve bozulmus glukoz
toleransi oranlari sirastyla %3, %5.6, %26.3 olarak
bulunmustur. Ayni ¢alismada ilk iki grupta DM tes-
pit edilmezken VKI 30 un iistiinde olanlarda %5.3
oraninda DM saptanmistir (18).

Bu sonuglar PCOS lu hastalarda VKI nin IR nin
major belirleyicilerinden oldugunu gostermekte-
dir. Ulkemiz sartlarinda bu hastalarda maliyet gibi
sebeplerle OGTT ve insiilin gibi tetkiklerin rutin
olarak istenmedigi asikardir. Oysa ki sadece obez
hastalara bile bu tetkiklerin c¢alisilmasiyla IR ve
DM i olan hastalarin dnemli bir kismi tan1 alacak ve
gerekli tedaviyi alabileceklerdir.

Bir ¢alismada 14 idiopatik hirsutizm, 13 PCOS, 6
kontrol hastasinin LH, SHBG, DHEA-S, 3 androste-
nedion, serbest testosteron ve DHT diizeyleri ile ag-
lik immunreaktif insiilin degerleri arasinda korelas-
yon olup olmadigina bakilmis ve insiilin diizeyi ile
serbest testosteron arasinda pozitif, SHBG ile negatif
korelasyon saptanmis. DHEA-S, DHT, 3 androste-
nedion arasinda ise korelasyon saptanmamistir (19).
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Alkan ve ark. yaptig1 calismada HOMA-IR diize-
yi ile total testosteron diizeyi arasinda pozitif ko-
relasyon saptanmistir (16). Bizim ¢aligmamizda
HOMA-IR ile total testosteron diizeyi arasinda hem
obez hem de obez olmayan grupta korelasyon sapta-
madik. Calismamizda HOMA-IR degeri obez olgu-
larda 2,41+1,06 obez olmayan olgularda 1,45+0,67
saptandi. HOMA-IR degerinin esik degeri bazi ya-
yinlarda 3,8 baz1 yaymlarda 2,4-2,7 olarak almmis-
tir (8). Bizim ¢alismamizda HOMA-IR ile total tes-
tosteron diizeyinin korele olmamasinin nedeni vaka
sayisinin azlig1 yada segilen hastalarin HOMA-IR
diizeyinin daha diisiik olmas ile iliskili olabilir.
Obez olmayan grupta total testosteron diizeyi ile
QUICKI indeksi arasinda anlamli korelasyon sap-
tadik. Bulgularimiz bize insulin rezistansinin sap-
tandigt HOMA-IR degerlerinin daha diisiik oldugu
PKOS hastalarinda QUICKI in hiperandrojenizmin
gosterilmesinde daha 6zgiil oldugunu gosteren bir
kriter olabilir.

Insiilin rezistans1 ve PCOS un yakin iliskisi oldugu
ve obez kadinlarda insiilin ve androjen konsantras-
yonlarmin korele oldugu ilk olarak 1980 de 6ne sii-
rilmistiir. Ayn1 ekibin yaptig1 ¢calismada 8 PCOS Iu
hastada androstenedion ve testosteron diizeylerinin
aclik insiilin diizeyleriyle korele oldugu saptanmis-
tir (20).

Legro ve ark. yaptigi calismada 91 PCOS lu hasta-
nin incelenmesi sonucu testosteron diizeyi ile AKS/
insiilin, HOMA ve QUICKI degerlerinin korele ol-
dugu saptanmigtir (11).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak obez PKOS
lIu hastalarda insiilin rezistansi, Aclik insiilin, total
testosteron, HBA 1c¢ daha yliksek, HDL daha diisiik
bulundu (11, 16). LH diizeyinin insiilin rezistansi
testleriyle korelasyonuna bakildiginda obez olan
PKOS lularda 9%39.,4 diizeyinde ve yine obez olan
PKOS Iularda QUICKI seviyesi arasinda negatif
yonde 9%32.2 istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir iligki bulunmaktadir.

LH/FSH orant hem obez olan PKOS lularda hem de
obez olmayan PKOS lu grupta insiilin rezistansi ile
korele bulundu (HOMA-IR ve QUICKI ye gore).

PCOS Iu hastalarda bozulmus glukoz toleransi
ve DM prevalansinin genel toplumdan 5 kat fazla
goriinmektedir. Tip 2 DM lu kadmlar arasinda da
PCOS daha sik goriilmektedir (12). Sonug olarak
PCOS lu tiim hastalarin insiilin rezistansi agisindan
taranmasin1  onermekteyiz. Ancak yapilamiyorsa
en azindan VKI 25 in {stili olan hastalarin mutlaka
taranmasi gerektigi, obez olan PKOS lu hastalarda
LH diizeyinin insiilin rezistansini éngérmede 6nem-
li olabilecegini diigiinmekteyiz.
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OZET

Amag: Bu ¢alismada, 4000 gr ve iizerinde bebek doguran 643
gebenin dogum seklinin ve dogum agirliklarimin maternal ve
neonatal komplikasyonlar iizerine olan etkisinin degerlendiril-
mesi amaglanmugstir.

Geregler ve Yontem: Bu ¢alismada, 4000 gr ve iizerinde bebek
doguran 643 gebenin dogum seklinin ve dogum agirliklarimin
maternal ve neonatal komplikasyonlar iizerine olan etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Bulgular: Makrozomik infant 6ykiisii, neonatal agirlik ve es-
lik eden DM, sezaryen ile dogum yapan grupta yiiksek sap-
tandi. Neonatal komplikasyonlar agisindan herhangi bir fark
saptanmadi. maternal postpartum Hb degeri sezaryen olan
grupta anlaml diisiik bulundu. 4500 gramin iizerinde dogan
bebeklerin dogum sekli ile komplikasyon oranlar: degismezken,
4000-4499 gram arasinda postpartum Hb degeri sezaryen olan
grupta anlamly diigiik saptand.

Sonug: Rutin sezaryen ile dogumun makrozomik infantlarda
komplikasyonlart azaltma a¢isindan belirgin bir iistiinliik sag-
lamadigr goriilmektedir. Makrozomik infant dogurma riski olan
hastalar kisisellestirilmeli ve dogum komplikasyonu a¢isindan
risk tasiyan hastalar sezaryene yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: makrozomi, komplikasyon, sezaryen
ABSTRACT

Objective: This study aims to analyze the effect of delivery met-
hod and birth weight over maternal and neonatal complicati-
ons in 643 women who gave birth to babies weighing 4000 g
or above.

Material and Methods: 643 patients were divided into groups
according to their delivery method (vaginal or caesarean) and
birth weight (4000-4500 g or 24500 g). Patients who delivered
babies weighing over 4000 g were compared in terms of comp-
lication rates according to their delivery method. Subsequently,
groups of patients were compared according to delivery wei-
ghing 4000 — 4499 g and >4500 g, and were analyzed to find
out whether there are differences between in terms of compli-
cations.

Results: Macrosomic infant history, neonatal weight and con-
comitant DM were observed higher in the group of caesarean
delivery patients. No difference was found in neonatal compli-
cations. Maternal postpartum hemoglobin levels were signifi-
cantly lower in caesarian delivery group.
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No difference was found in terms of complication rates betwe-
en both delivery method groups in babies born over 4500 g,
whereas postpartum hemoglobin level was significantly lower
in the group of caesarian delivery of babies weighing 4000 —
4499 g.

Conclusion: It is observed that routine caesarian delivery does
not provide a significant advantage in reducing complications
in macrosomic infants. Women with suspected fetal macroso-
mia should be individualized and prophylactic cesarean deli-
very may be considered for patients who has the risk of delivery
complications.

Keywords: macrosomia, complication, caesarian
GIRIiS

Makrozomi, gebelik haftalarina bakilmaksizin
4000 gram ve lizeri dogan yenidoganlari tanimlar.
Insidansi, 4000-4499 gram %6.6, 4500-4999 gram
arast %1, 5000 gram ve iizeri %0.1 olarak saptan-
muistir (1). Makrozomik bebek dogum oykiisii, diya-

betes mellitus, maternal obezite, ileri yas, multipa-
rite ve etnisite risk faktorlerini olugturur (2).

Makrozomi ciddi maternal ve neonatal komplikas-
yonlarla iligkilidir. Sezaryen oranlarinda artis, post-
partum kanama ve maternal enfeksiyon maternal
komplikasyonlarini olusturur. Omuz distosisi, braki-
al pleksus hasari, asfiksi ve neonatal 6liim neonatal
komplikasyonlar olarak sayilabilir. Bir ¢alismada
omuz distosisi oran1 4500 gram ve {izerinde %23
oraninda saptanirken, 5000 gram ve tizerinde risk
yaklagik 2 kat artmaktadir (3). Sezaryenin vajinal do-
guma gore ortalama 3 kat komplikasyon oranlarmda
artig yaptigi bilinen bir gercektir ve makrozomi nede-
niyle sezaryen oranlari da artmaktadir. Bir ¢alismada
4000-4500 gr aras1 bebeklerde sezaryen orani %59.1
iken 4500 gr lizerine %71.1 olarak saptanmistir (4).

ACOG (American College of Obsteterics and Gy-
necology) 2016 yilinda yayimladig: kilavuzda non
diabetik 5000 gram, diabetik 4500 gram {izeri tah-
mini fetal agirligi olan fetuslari makrozomik kabul
etmekte ve sezaryen ile dogumunu Onermektedir
(5). Bir ¢ok tilkede makrozomik fetus tanimi 4000
gram ve iizeri dogan bebekler i¢in kullanilmaktadir.
Ancak bazi ¢aligmalar 4000 gramin makrozomi i¢in
diisiik bir sinir oldugunu bildirmektedir (6).

Bu calismada, 4000 gr ve iizerinde bebek doguran
800 gebenin dogum seklinin ve dogum agirliklari-
nin maternal ve neonatal komplikasyonlar {izerine
olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmstir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Has-
taliklar1 Egitim ve Arastirma hastanesi dogum salo-
nu kliniginde yapildi. Hastanenin egitim planlama
kurulundan onay alindi. 4000 gr ve izeri dogum ya-
pan 800 gebenin dosyasi retrospektif olarak dosya
kayitlarindan ve hastane bilgi sisteminden incelen-
di. Gegirilmis sezaryen nedeniyle elektif sezaryen
olan 157 hasta calisma dis1 birakildi. Demografik
ozellikler acisindan yas, gravida, parite, viicut kitle
indexi (VKI) , makrozomik infant dogurma dykiisii,
Diyabetes Mellitus (DM) tipi (Gestasyonel Diyabe-
tes Mellitus (GDM), Tip 1 DM, Tip 2 DM), eslik
eden hastalik, neonatal agirlik ve neonatal cinsiyet
degerlendirildi. GDM International Association
of Diyabetes and Pregnancy Study Group tarafin-
dan tanimlanan kriterlere gore belirlendi (7). VKI
kg/m? olarak hesaplandi. Primer neonatal prognoz
acisindan mortalite ve hospitalizasyon degerlendi-
rildi. Neonatal 6liim, dogum sonrasi ilk 28 giinde
olan 6liim olarak tanimlandi. Hospitalizasyon, ye-
nidogan yogun bakim {initesine yatis olarak kabul
edildi. Ikincil sonug olarak birinci ve 5. dakika AP-
GAR skoru, omuz distosisi, Brakial pleksus hasari,
klavikula kirigi, hipoglisemi, respiratuar ve norolo-
jik bozukluklar kaydedildi. Hipoglisemi hastanede
yatig siiresince herhangi bir zamanda kan glukoz
degerinin < 47mg/dl olmas1 olarak tanimlandi (8).
Omuz distosisi ilk girisim sirasinda asagi manev-
ra sonrast omuzlarin dogmamasi, ek manevralarin
gerekmesi durumu olarak tanimlandi (9). Maternal
komplikasyonlar acisindan atoni, kan transfiizyonu
ihtiyact, prepartum ve postpartum hemoglobin (Hb)
konsantrasyonlar1 kaydedildi.

643 hasta dogum sekline (vajinal veya sezaryen) ve
dogum agirliklarina (4000-4500 ve >4500 gram)
gore gruplara ayrildi. 4000 gramin {izerinde do-
gum yapan hastalar dogum sekline gére demogra-
fik ozellikleri ve komplikasyon oranlar1 agisindan
karsilastirildi. Daha sonra hastalar 4000-4499 gr
ve >4500 gr dogum yapanlar olarak ayrildi. Bu iki
grubun kendi i¢inde vajinal ve sezaryen ile dogum
yapanlar arasinda komplikasyon agisindan fark olup
olmadigr arastirildi. Tekil, 37 0/6 ve 41 6/7 gebe-
lik haftalar1 arasinda gebeligi olan ve 4000 gram ve
iizeri yenidogan agirligina sahip hastalar calismaya
dahil edildi. Cogul gebelik ve 6nceki sezaryen 0y-
kiisii olan hastalar ¢aligma diginda birakildi.

Istatistiksel Analiz: Analizlerde SPSS 22.0 progra-
mi1 kullanilmigtir. Verilerin tanimlayici istatistikle-
rinde ortalama, standart sapma, medyan en disiik,
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov test
ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz ve-
rilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1
saglanmadiginda fischer test kullanildu.

BULGULAR

Hastalarm dogum sekline gore demografik 6zellik-
lerinin kiyaslanmasi Tablo 1 de gosterilmistir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Olgularin %55.8'i sezaryen (cs) ile dogmustur. Vaji-
nal dogum ve sezaryen dogum yapan grup arasinda
maternal yas, gebelik haftasi, yenidogan cinsiyet
dagilimi, gravida, parite, VKI degeri istatistiksel
olarak anlamli bir fark gdstermemistir (p<0.05).
Her iki grup ta erkek cinsiyet daha yiiksek oran-
da saptanmistir (vajinal grupta %66.2 vs cs grup-
ta %68). Vajinal dogum yapan grupta makrozomik
infant dogurma Oykiisii [6 (%2.1) vs 31 (%8.6)]
sezaryen dogum yapan gruptan anlaml (p < 0.05)
olarak daha diisiik bulundu. Vajinal dogum yapan
grupta dogum agirligi sezaryen dogum grubundan
anlamli olarak daha diislik saptandi (4176+189 vs
4283+258) (p < 0.05).

Tablo 1: Hastalarin dogum sekline gére demografik 6zelliklerin kiyas-
lanmast.

Vajinal Dogum | Sezaryen Dogum
n=284 n=359 p

Ort.£s.s./n-% Ort.+s.s./n-%
Maternal yas (y1l) 27.1+£52 27.7+5.7 0,195™
Gestasyonel hafta 39.7+1.1 39.6£1.1 0,116™
Gravida 2.5+1.2 2.3+1.4 0,081™
Parite 1.2+0.9 1.1£1.0 0,112m
Maternal VKI kg/m?> | 30.7 +4.3 31.0+4.9 0,113m
Makrozomik infant m
dofurma Gykilst (n) 6 (%2.1) 31 (%8.6) 0,000
Cinsiyet

96(%33.8) 115(%32.0) 0,635%
K

188(66.2) 244(%68)
E
Neonatal Agirlik (gr) | 4176+189 42834258 0,000 m
DM

271 %95.4 326 %90.8

<

13%4.6 33%9.2 0.036
+

11(%3.9) 32 (%8.9)
GDM (n)
Hipertansiyon (n) 10 (%3.5) 14(%3.9) 0,966 X
Hipotroidi (n) 14 (%4.9) 15 (%4.2) 0,791

Tablo2: Hastalarm dogum sekillerine gére maternal ve neonatal komp-
likasyonlar agisindan karsilastirilmasi.

Vajinal Sezaryen
Dogum Dogum
n=2840rt. | n=3590rt. | P
+s.5./n-% +s.5./n-%
Maternal komplikasyonlar
Atoni 7 (%2.5) 6 (%1.7) 0,478
Kan transfiizyonu gereksinimi | 7 (%2.5) 7 (%1.9) 0,657 %
Laserasyon/hematom 3(%1.05) 0(%0.0) 0.651%
Prepartum Hb (gr/dl) 12.0+1.4 12.1£1.3 0.883™
Postpartum Hb (gr/dl) 10.8+1.4 10.5+1.4 0.007™
Neonatal komplikasyonlar
YYBU yatis 16 (%5.6) | 32(%8.9) | 0.116%
Intrauterin 6lii dogum 2 (%0.7) 1(%0.3) 0.607%
Neonatal hipoglisemi 3 (%l.1) 11 (%3.1) 0.083%
Omuz distosisi 2 (%0.7) 0 (%0.0) 0.195%
Klavikula kirigi 2 (%0.7) 0 (%0.0) 0.195%
Brakial Pleksus hasari 2 (%0.7) 0 (%0.0) 0.195%
1. dakika Apgar skoru 8.9+0.9 8.9+0.9 0.941™
5. dakika Apgar skoru 9.1£1.0 9.1+£0.9 0.315m™

m Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirildigin-
de vajinal dogum yapan grupta DM orani (%4.6)
sezaryen dogum yapan gruptan (%9.2) anlamli ola-
rak daha diistiktii (p < 0.05). Diyabetin gebelikte en
sik goriilen sekli olan gestasyonel diyabet de vajinal
dogum yapan grupta istatistiksel olarak daha diisiik
saptand1. Her iki grup arasinda hipertansiyon ve hi-
potiroidi orani anlamli farklilik géstermemistir (p >
0.05) (Tablo 1).

Hastalarin maternal komplikasyonlar agisindan do-
gum sekline gore kiyaslandiginda vajinal dogum ve
sezaryen dogum yapan gruplar arasinda atoni (%2.5
vs %1.7), kan transfiizyon orani (%2.5 vs %1.9),
laserasyon/hematom varligi (%1.05), prepartum
Hb degeri (12.0+1.4 vs 12.1+1.3) anlamh farklilik
gostermemistir (p>0.05) (Tablo 2). Sezaryen dogum
yapan grupta postpartum Hb degeri (10.8+1.4) vaji-
nal dogum yapan grubun Hb degerinden (10.5+1.4)
anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p<0.05) (Tablo
2).

Neonatal komplikasyonlar acisindan degerlendiril-
diginde vajinal dogum ve sezaryen dogum arasinda
yenidogan yogun bakim iinitesine (YYBU) yatis
(%5.6 vs %38.9), intrauterin 6lim dogum (%0.7 vs
%0.3), neonatal hipoglisemi (%]1.1 vs %3.1), omuz
distonisi (%0.7 vs %0.0), brakial pleksus hasari
(%0.7 vs %0.0) ve klavikula kirig1 (%0.7 vs %0.0)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gos-
termemistir (p > 0.05) (Tablo 2). Her iki grup ara-
sinda 1.dakika-5.dakika Apgar skoru agisindan da
anlamli farklilik saptanmamuistir (p > 0.05) (Tablo
2).

4000-4499 gr arasinda dogum yapan hastalarin vaji-
nal ve sezaryen dogum sekline gore komplikasyon-
lar acisindan kiyaslanmasi Tablo 3'te gosterilmistir.
4000-4499 gram arasinda dogum yapan hastalarin
vajinal dogum ve sezaryen dogum arasinda atoni,
kan transfiizyon orani, laserasyon/hematom varligi,
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prepartum Hb degeri anlamli farklilik gostermemis-
tir (p > 0.05). Sezaryen dogum yapan grupta post-
partum Hb degeri (10.8+1.4) vajinal dogum yapan
gruptan (10.5+1.3) anlaml1 olarak daha diistikti (p
< 0.05). Neonatal komplikasyonlar a¢isindan bu
dogum agirligindaki hastalarda her iki dogum sekli
arasinda YYBU'ne yatis (%5.3 vs %8.9), intrauterin
6lim dogum (%5.3 vs %0.3), neonatal hipoglisemi,
omugz distosisi, brakial pleksus hasari, klavikula ki-
ng1 agisindan anlamli farklilik géstermemistir (p >
0.05). Birinci dakika ve 5.dakika Apgar skoru agi-
sinda da her iki dogum sekli arasinda anlamli farkli-
lik saptanmadi (p > 0.05).

4500 gram ve iizerinde dogum yapan hastalar do-
gum sekline gore degerlendirildiginde iki grup ara-
sinda atoni (%11.1 vs %4.5), kan transfiizyon orani
( %5.6 vs %3.0), prepartum Hb degeri (12.2+1.1
vs 11.9£1.5) ve postpartum Hb degeri (10.5+1.8
vs 10.3+1.6) anlaml farklilik gostermemistir (p >
0.05)(Tablo 3). Neonatal komplikasyonlar agisin-
dan her iki grup arasinda YYBU'ne yatis, intrauterin
6lim dogum, neonatal hipoglisemi, omuz distosisi,
brakial pleksus hasar1 ve klavikula kirigi agisindan
anlaml farklilik saptanmadi (p > 0.05). Birinci da-
kika ve 5.dakika Apgar skoru a¢isindan vajinal ve
sezaryen dogum arasinda anlamli farklilik goriilme-
di (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda 4000 gram ve lizerinde dogum
yapan hastalar dogum sekline gore karsilagtirilmis,
makrozomik infant dykiisii, neonatal agirlik ve eslik
eden DM, sezaryen ile dogum yapan grupta yiiksek
saptanmistir. Vajinal ve sezaryen dogum arasinda
neonatal komplikasyonlar agisindan herhangi bir
fark saptanmazken maternal komplikasyonlar aci-
sindan sadece postpartum Hb degeri sezaryen olan
grupta anlaml diisiik bulunmustur. Hastalar 4500
gramin alt1 ve Uistli olarak da ayrilmis, her iki grubun

Tablo 3: Dogum agirliklarinin gruplandirilmasi sonrasi dogum sekillerine gore maternal ve neonatal komplikasyonlarm kiyaslanmasi.

4000-4499 gr >4500 gr
Vaj211%a6l Sezazrggn p degeri Vaj i{lgal Sezag}éen p degeri
n=. n= n= n=
Ort.ts.s./n-% Ort.s.s./n-% Ort.+s.5./n-% Ort.+s.5./n-%

Maternal komplikasyonlar
Atoni 5(%1.9) 3 (%1.0) 0.395% 2 (%l11.1) 3 (%4.5) 0.297%
Laserasyon/hematom varligi 3(%1.12) 0(%0.0) 0.221% 0(%0.0) 0(%0.0) =X
Kan transfiizyonu 6 (%2.3) 5(%1.7) 0.872% 1 ( %5.6) 2 (%3.0) 0.519%
Prepartum Hb 12.0+1.3 12.0+1.2 0.997™ 12.2+1.1 11.9£1.5 0.543™
Postpartum Hb 10.8+1.4 10.5+1.3 0.014™ 10.5+1.8 10.3£1.6 0.581™
Neonatal komplikasyonlar
YYBU’ne yatis 14 (%5.3) 26 (%8.9) 0.098 % 2 (%11.1) 6 (%9.1) 0.796*
Intrauterin 8lii dogum 2(%0.8) 2(%0.3) 0.586* 0(%0.0) 0(%0.0) =X
Hipoglisemi 2 (%0.8) 9 (%3.2) 0.066* 1 (%5.6) 2 (%3.0) 0.520%
Omuz distosisi 1 (%0.4) 0 (%0.0) 0.476% 1 (%5.6) 0 (%0,0) 0.214%
Klavikula kirigi 1 (%0.4) 0 (%0.0) 0.476% 1 (%5,6) 0 (%0.0) 0.214%
Brakial pleksus hasari 1 (%0.4) 0 (%0.0) 0.476% 1 (%5,6) 0 (%0.0) 0.214%
1. dk Apgar skoru 8.9+0.9 8.9+0.9 0.785™ 8.7+1.0 8.9+0.8 0.277™
5. dk Apgar skoru 9.1+1.0 9.1+1.0 0.709™ 8.9+0.5 9.0+0.5 0.246™

m Mann-whitney u test / X? Ki-kare test
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kendi i¢inde dogum sekli agisindan fark olup olma-
dig1 da arastirilmistir. 4500 gramin {izerinde dogan
bebeklerin dogum sekli ile komplikasyon oranlari
degismezken 4000-4499 gram arasinda postpartum
Hb degeri sezaryen olan grupta anlaml diisiik sap-
tanmuistir.

Literatiire bakildiginda 4000 gramin iizerinde yeni-
dogan agirlig1 olan annelerin ve bebeklerin kompli-
kasyon riskinde artig oldugu bilinmektedir (10-13).
Andy ve ark nin 4000 gramin iizerinde dogan 152
bebegi inceledigi ¢aligmalarinda ortalama maternal
yas 32.3 £ 5.4, hastalarin %881 multipar, hastalarin
BMI ortalamasi 30.1+£5.1 kg/m?2 olarak belirtilmis
(14). El fekih ve ark yaptig1 calismada makrozomik
dogum yapan annelerin ortalama yas1 30.5, parite 3
ve lizeri, makrozomik bebek dogum dykiisii %23 ve
gestasyonel diyabet %10.5 olarak saptanmig (15).
Lim ve ark. nin 331 makrozomik infantin progno-
zunu inceledikleri calismada makrozomik annelerin
yast 31-35 yas araliginda, paritesi 3 ve iizerinde bil-
dirilirken, eslik eden gestasyonel diyabetes mellitus
ise hastalarin %6.7 sinde saptanmis (16). 4500 gram
tizerinde dogan 231 bebegin vajinal ve sezaryen
dogum sekli agisindan karsilastirildigr caligmada
ise gestasyonel yas sirasiyla 40.0+1.3 vs 40.0+1.6
, nulliparite %19 vs %17.5, BMI 26.7 vs 27.8kg/
m?2 olarak saptanmig. Calismada eslik eden diyabet
sezaryen grupta fazla iken (vajinal dogum %5.4 vs
cs dogum %14.3) makrozomik infant dykiisii vaji-
nal grupta yiiksek bildirilmis (17) . Calismamizda
DM, GDM ve makrozomik infant dykiisli sezaryen
grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayrica ¢a-
lismamizda her iki grubun yas ortalamasi 27 yas
(vajinal 27.1£5.2 vs sezaryen 27.7+5.7) gestasyonel
yas ortalama 39 hafta (vajinal 39.7+1.1 vs sezaryen
39.6+1.1), ve hastalarin tamaminin BMI 30 ve {ize-
rinde (vajinal 30.7 +4.3 vs sezaryen 31.0 +4.9) sap-
tandi. Yapilan ¢alismalarda obez kadinlarda makro-
zomi sikligmin arttig1 ve hatta BMI in makrozomi
icin bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir (18-
20). ileri yas, yiiksek parite ve BMI 30 ve iizeri olan
hastalarda makrozomi siiphesi varliginda daha dik-
katli olunmas1 gerektigi unutulmamalidir.

Makrozomik fetus maternal agidan da bazi riskler
teskil etmektedir. Andy ve ark.nin 308 makrozomik
fetusu inceledikleri ¢caligmalarinda sezaryan dogum
(%28.9), dogum kanali laserasyonu (%23) en sik
gbzlenen maternal olumsuz sonuglar olmustur (14).
311 makrozomik fetusun obstetrik sonuglarinin in-
celendigi calismada perineal laserasyon (1.9%), ve
postpartum hemoraji (1.6%) maternal komplikas-
yonlar olarak bildirilmistir (21). Alsammani ve ark
nin yaymmladigi ¢alismada en sik goriilen maternal
komplikasyonlar postpartum hemaraji (1.2%), pe-
rineal yirtik (1.7%), servikal laserasyon (0.7%) ve
omuz distosisi (9.6%) olarak saptanmistir (22). Do-
gum sekline gore 330 makrozomik fetusun incelen-
digi bir ¢calismada ise postpartum kanama sezaryen
grupta 8 kat daha fazla gdzlenirken vajinal dogum
yapan grupta 1. ve 2. derece perineal laserasyon 49
hastada izlenmis; 3-4. derece perineal laserasyonu
ve maternal 6liime rastlanmamis (16). 2011 yilinda
yayinlanan bir ¢aligmada sezaryen endikasyonu ola-
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rak fetal makrozomi sezaryen oranlarmi %10 ora-
ninda artirirken siire zarfinda makrozomi oraninda
bir degisiklik saptanmamuis (23). Calismamizda ma-
ternal komplikasyon agisindan vajinal ve sezaryen
dogum arasinda fark saptanmadi ancak 4000-4499
kg arast dogum agirlig1 olan hastalarda sezaryen ile
dogum grubunda postpartum Hb degeri diisiik sap-
tand1. Bu diisiis sezaryen sirasinda daha fazla kan
kaybinin olmasina ve hastalarin yiiksek BMI'a bagl
olabilir.

Vajinal dogan makrozomik infantlarda brakial plek-
sus hasart %2.6 ile %7 oraninda rapor edilmistir
(24, 25). Makrozominin yenidoganlarda baska bir-
takim risklere de neden oldugu bilinmektedir. Bu
yenidoganlarda azalmis 5. dk APGAR skoru, artmig
YYBU vyatis oran1 ve YYBU yatis siiresinde artis
oldugu saptanmistir (24, 26). Bu risklerin dogum
stirecine bagl komplikasyonlari1 sonucu mu yoksa
eylem sirasinda giiven vermeyen durumun riskinde
artisa m1 bagh oldugu tam olarak bilinmemektedir
(26, 27). Akin ve ark. nin 823 makrozomik infanti
fetal komplikasyonlar agisindan inceledigi ¢alisma-
larinda %9.1 oraninda YYBU yatis, %0.8 brakial
pleksus , %0.5 oraninda klavikula kirigi gézlenmis.
Bu hastalarda sezeryan oraninin da arttig1 gosteril-
mis (cs orant makrozomik grupta %37.3, kontrol
grupta %25.3) (28). Bir baska calismada omuz dis-
tosi orani % 9.6 (n = 40). Erb's paralizisi %0.96, ve
klavikula-humerus kirigt %1.4, olarak saptanmistir
(22). Cagdas ve ark.nin ¢aligmasinda fetal kompli-
kasyon olarak brakial pleksus (%2.4), klavikula kir1-
&1 (%2.3) saptanmis. Perinatal mortalite oran1 %0.8
olarak bildirilmis (13). Calismamizda makrozomik
fetuslarda dogum sekline gore komplikasyon ora-
ninda farklilik saptanmamistir. Ancak 4000-4499 gr
arasinda dogan bebeklerde, istatistiksel olarak an-
laml1 olmasa dahi sezaryen olan grupta YYBU ne
yatis 2 kat, hipoglisemi yaklasik 4.5 kat fazla go-
rilmistiir. Bu artis sezaryen olan grupta yenidogan
agirliginin istatistiksel olarak anlamli fazla olusuna
dolayistyla hipoglisemi ve YYBU ne yatis oranla-
rinda artisa neden olmus olabilir. Caligmamizda li-
teratiirle karsilastirildiginda vajinal dogumda omuz
distosisi %0.7 ve brakial pleksus hasar1 %0.7 gibi
diisiik oranlarda saptanmistir. Bunun nedeni 4500
gramin lizerinde yenidogan agirligina sahip hasta
sayisinin az olusu ya da sezaryen oranlarinda artis
olabilir. Ayrica 2016 yilinda yayimlanan ¢alismada
hastanemizde vajinal dogum yapan 62,288 hasta
degerlendirilmis omuz distosi oran1 % 0 5, brakial
pleksus hasari ise % 0.05 olarak rapor edilmistir
(29).

SONUC

Bizim ¢alismamizda makrozomik bebek do-
gurma Oykiisii ve diabet sezaryen ile dogum yapan
grupta anlamli derecede yiiksekti. Maternal ve ne-
onatal komplikasyonlar agisindan 4000-4499 gr
arast doganlarda sezaryen grupta postpartum hb
degerinin diistikliigii harici farklilik yoktu. Litera-
tiirdeki calismalara bakildiginda makrozomi siip-
hesi olan olgularda; maternal diyabetik hastalarda,
fetal ultrasonografide abdominal ¢evre >360 mm
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saptandiginda, makrozomik infant dogurma Oykiisii
varliginda, pelvisle ilgili vajinal dogum agisindan
risk teskil edebilecek durumlarin varliginda dikkatli
olunmasini gerekliligi ortaya konmustur (1, 2).

Bu bilgiler ve ¢alismamizin bulgulari 1s18inda, ru-
tin sezaryen ile dogumun makrozomik infantlarda
komplikasyonlar1 azaltma agisindan belirgin bir
istiinliik saglamadigi goriilmektedir. Makrozomik
infant dogurma riski olan hastalar kisisellestirilme-
li ve dogum komplikasyonu agisindan risk tasiyan
hastalar sezaryene yonlendirilmelidir. Bu konuda
daha kesin konusabilmek adina daha genis vaka se-
rilerine ihtiyag¢ oldugu kanisindayizm
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Klimakterik Donemdeki Kadinlarin Uyku Yapisi

Sleep Structure of Women in the Climacteric Period

Biilent Devrim AKCAY !, Giiray KOC'

1. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Ankara

OZET

Amag: Uyku bozukluklary,klimakterik donemdeki kadinlarda
yaygn olarak goriilen bozukluklardan biri olup bu dénemdeki
kadinlarin duygu durumunu, giinliik yasamini ve islevselligini-
olumsuz etkilemektedir. Menopozal dénemdeki kadinlarda uyku
sorunlarina yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmasina karsin kli-
makterik donemi olusturan menopozal déneme giris, menopoz
ve menopoz sonrast dénemler arasinda uyku bozukluklar: yo-
niinden farkin arastirildigi calisma sayisi sunirlidir: Bu ¢alisma-
da; klimakterium dénemdeki kadinlar premenopoz, menopoz ve
postmenopozal olmak iizere ii¢c gruba ayrilarak,uyku kalitesi,
uykusuzluk siddeti, giindiiz asirt uykululugu, uyku apnesi riski
ve eslik eden anksiyete ve depresyon bulgulari yéoniinden grup-
lar arasinda farklilik olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi.

Gerecler ve Yontem: Calismaya klimakterik dénemde oldugu
tespit edilen, 45-59 yas araliginda, hormon replasman tedavisi
almamaus, cerrahi menopoza girmemis, degerlendirme amacry-
la verilen élcek ve anketleri doldurabilecek egitim diizeyine ve
mental duruma sahip; bilgilendirilmis onam formunu doldurup
calismaya katilmaya goniillii 152 kadinalindi. Olgular preme-
nopozal, menopozal ve postmenopozal olmak iizere ii¢ gruba
ayrildi. Tiim olgulara sosyo-demografik veri formu, Pittsbur-
gh Uyku Kalitesi Olgegi (PUKO), Epworth Uykululuk Olgegi
(EUO), Uykusuzluk Siddeti Indeksi (USI), Berlin Anketi (BA),
Beck Anksiyete (BA) ve Beck Depresyon (BD) él¢ekleri uygu-
landi. Olusturulan ii¢ grup arasindauyku kalitesi, uykusuzluk
siddeti, giindiiz asirt uykululugu ve eslik eden anksiyete ve dep-
resyon acisindan fark olup olmadiginin belirlenmesi amaglan-
du.

Bulgular: Tiim gruplardaki kadinlarin biiyiik bir kisminda kotii
uyku kalitesi, dikkate deger bir kisminda giindiiz asirt uykulu-
lugu ve klinik uykusuzluk hali saptanmus, yaklasik ticte ikisinde
depresyon ve anksiyete tespit edildi. Uyku kalitesinin klimak-
terik donemler arasindan postmenopozal donemde bulunan
kadinlarda daha kétii olmasina karsin, donemler arasinda an-
laml bir farkin olmadig, tliml ve orta derecede artmuis giin igi
uykululuk halinin en ¢ok postmenopozal donemdeki kadinlarda
tespit edildigi, esik alti uykusuzluk, ilimli veya siddetli diizeyde
klinik uykusuzluk halinin en ¢ok postmenopozal donemdeki ka-
dinlarda tespit edildigi, premenopozal, menopozal ve postme-
nopozal donemlerdeki kadinlar arasinda OSAS riski agisindan
anlaml bir farkin olmadigi saptandi.

Sonug¢: Klimakterik donemlerden ozellikle postmenopozal do-
nemde bulunan kadinlarda uyku bozukluklarimin ve depresif
belirtilerin  yogunlugu artmaktadir. Postmenopozal donemde
bulunan kadinlara uyku sorunlart agisindan ve depresif duygu
durumununtespiti yoniinden oncelik verilmeli, bu kadinlarda-
uyku bozukluklarmmin ve eglik ettiginde depresyonun etkin teda-
visi vakit kaybedilmeden planlanarak wygulanmalidur.

Anahtar Kelimeler: klimakterik, premenopoz, menopoz, post-
menopoz, uyku bozukluklari, kadinlar
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ABSTRACT

Objective: Sleep disorders are one of the most common disor-
ders in women in the climacteric period.The emotional state,
the daily life and the functioning of the women in this period
are negativelyaffected.Despite the numerous studies on sleep
problems in women in the menopausal period, the number of
studies investigating the difference between menopausal tur-
nover, menopausal and post-menopausal periods, which cons-
titute the climacteric period, is limited.In this study, women
in the climacteric period were divided into three groups as
premenopausal, menopausal and postmenopausal, then sleep
quality, severity of insomnia, excessive daytime sleepiness,
sleep apnea risk, and accompanying anxiety and depression
findings were assessed.The aim of this study was to determi-
ne whether there is any difference according to these data
between the groups.

Material and Methods: Totally 152 women who were in the age
range of 45-59 years and weredetermined in the climacteric
period, also without hormone replacement therapy, any sur-
gical menopause history, have the education level and mental
status that can fill the questionnaire and the scale given for
evaluationwere volunteered to fill in the informed consent form
and participated to the study.The cases were divided into three
groups as premenopausal, menopausal and postmenopausal.
The Pittsburgh Sleep Quality Scale (PSQS), Epworth Sleepi-
ness Scale (ESS), Insomnia Severity Index (ISI), Berlin Ques-
tionnaire (BQ), Beck Anxiety (BA) and Beck Depression (BD)
scales were used in all cases.It was aimed to determine whether
there is any difference between the three groups in terms of sle-
ep quality, insomnia severity, daytime sleepiness and accom-
panying anxiety and depression.

Results: A large proportion of women in all groups had poor
sleep quality, a significant number of daytime sleepiness and
clinical insomnia, and depression and anxiety in about two thir-
ds.Although sleep quality was found worse in the postmenopau-
sal period comparing to other climacteric periods, there was no
significant difference between the groups. Amoderate increase
in daytime sleepiness was most commonin women in postme-
nopausal period as well as subthreshold insomnia,moderate
or severe clinical insomnia. Premenopausal, menopausal and
postmenopausal women were not significantly different in ter-
ms of OSAS risk.

Conclusion: Sleep disorders and depressive symptoms increa-
se in climacteric women, especially in postmenopausalperiod.
Women in the postmenopausal period should be given prio-
rity in terms of sleep problems and depressive mood, effective
treatment of sleep disorders and accompanying depression
should be planned and implemented without delay in these
women.

Keywords: climacteric, premenopause, menopause, postmeno-
pause, sleep disorders, women
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GIRIS

Kadm yasami g¢ocukluk, ergenlik, cinsel ol-
gunluk, menopoz ve yaglilik olmak tizere bes do-
nemden olusur. Bu dénemlerden her biri kendine
ozgi fiziksel, psisik, hormonal farkliliklar gosterir.
Her donemin kendine gore farkli 6zellikleri olma-
sina karsin, ergenlik ve menopoz donemleri kadin
yasamindaki etkileri ile en 6nemli donemlerdir (1).

Klimakteriyum, ovaryan folikiiller aktivitenin kay-
b1 ve reprodiiktif donemin sonlanmaya baglamasi
ile karakterize, kadin hayatinda fiziksel degisimler
kadar, psikolojik ve sosyal degisimlerin de yasan-
dig1 bir donemdir. Bu dénem; biyolojik, psikolojik,
sosyal ve kiiltirel faktorleri kapsayan, yakinmala-
rin hem kiiltiirler arasinda hem de kiiltiirlerin ken-
di i¢inde farklilik gosterdigi, kadin i¢in menarstan
sonraki en 6nemli yasam donemidir (2). Kadinla-
rin iireme ¢agindan, over fonksiyonlarindaki geri-
lemeye bagli 6strojen metabolizmasindaki diigme
sonucu lireme yeteneginin kayboldugu klimakterik
donem, 45 yas civarinda baslamakta ve 65 yasina
kadar stirmektedir (3). Klimakterium; premenopoz,
menopoz ve postmenopozal donemlerden olugmak-
tadir. 1k semptomlarin goriildiigli donem premeno-
pozal donem; en son adet kanamasinin goriildigi
donem menopozaldénem; ve menopozdan bir yil
sonra baslayip yashlik donemi baslangicina kadar
siiren donem ise postmenopozal donem olarak ad-
landirilmaktadir (4). Premenopozal donem, me-
nopoz oncesi bir, iki yillik donemi kapsar. Bu faz
klimakteriyumun ilk faz1 olup, diizensiz menstru-
al siklus, vazomotor degisiklikler, yorgunluk, bas
agrisi ve emosyonel rahatsizliklarla karakterizedir
(5). Premenopozal donem irregiiler menstriiasyon-
larin baglamasi ile birliktemenopozal doneme gegis
stireci olarak da tanimlanmaktadir (6). Menopozal
donem, kadinlarin iireme ¢agindan, over fonksiyon-
larindaki gerilemeye bagli iireme yeteneginin kay-
boldugu caga gectigi bir yasam donemidir (7).

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimma gére meno-
poz; ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda
menstriiasyonun kalici olarak sonlanmasidir (8). Bu
dénemde bir yil siireyle adet gérmemisse, kadinin
gordiigii son adete “menopoz” denir (9). Yapilan
aragtirmalarda kadinlarda ortalama menopoz yasi-
nin 51-52 oldugu bulunmustur. Ulkemizde ise or-
talama menopoz yasi 47°dir. Menopoz kendi iginde
dogal menopoz, erken menopoz ve cerrahi menopoz
olmak ftizere iice ayrilir. Dogal menopoz; overiyal
folikiillerin yitirilmesiyle ortaya ¢ikan fizyolojik bir
durumdur Erken menopoz; dogal menopoza girme
yasinin 40’1 altinda olmasi durumudur. Erken me-
nopoz, “prematiir over yetmezligi” olarak da adlan-
dirilmaktadir.Cerrahi menopoz ise; overlerin cerrahi
bir islemle alinmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (10,
11). Cerrahi menopozda kandaki Ostrojen seviyesi
aniden azaldig1 i¢cin semptomlar daha belirgin ve
siddetli yasanmaktadir (12). Postmenopozal donem;
menopozu izleyen donemi kapsar. Yani menopoz-
dan yaglilik donemine (65 yas) kadar gecen siiredir
(13). Giiniimiizde kadmnlar yasamlarinin yaklagik
iicte birini menopoza giris, menopoz ve menopoz
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sonras1 donemde gecirmektedir. Toplumda kadinlar
icin beklenen yasam siiresinin artmast da meno-
pozdaki kadin sayisim giderek arttirmaktadir (12,
13). Menopozal siirecin uzun olmasi, bu déonemde
kadinin yasam kalitesinin yiikseltilmesi agisindan
onemlidir. Cilinkii menopoz kisa siiren gegici bir
durum olmayip yillar boyu kadin1 etkileyen bir sii-
rectir. Kadin bu siiregte hormonal degisiklikler ya-
sar, dogurganlik 6zelligini kaybeder ve yaslanmaya
baslar (10). Bu dénemde hormonal degisikliklere
bagl konsantrasyon gii¢liigii, sinirlilik ve depres-
yon gibi ruhsal, cinsel sorunlar, genitoiiriner atrofi,
vazomotor belirtiler, uykusuzluk, kardiyovaskiiler
sistem sorunlar1 ve osteoporoz gibi bircok sorun
yasanir (14). Menopozal donemde goriilen uyku
bozukluklari, vazomotor semptomlardan sonra ge-
len en 6nemli yakinmalardan biri olarak karsimiza
¢ikmaktadir (15).

Uyku, bireylerin yagam kalitesini ve sagligin etki-
leyen temel ve vazgecilmez giinliikk yagsam aktivi-
telerinden biri olup fizyolojik, psikolojik ve sosyal
boyutlar1 olan bir kavramdir. Insanlarin gereksinim
duyduklar1 uyku; yas, cinsiyet, beslenme, aktivite,
saglik durumu, ¢evresel ortam gibi birgok etmenden
etkilenmesinden dolay1 kisiden kisiye gore degisir.
Klimakterik donemde meydana gelen hormonal de-
gisiklikler, uyku ve uyku kalitesinde 6nemli degi-
siklere neden olur. Dinlendirici ve saglikli olmayan
bir uyku ayn1 zamanda bir¢ok saglik sorununa da
zemin hazirlar. Yapilan arastirmalarda ozellikle 45
yasindan sonra uyku siiresi ve niteliginin azaldigi,
hem yas hem de menopozun etkisiyle kadinlarin
erkeklere oranla iki kat daha fazla uyku sorunu ya-
sadig1 bildirilmistir (16). Calismamizda, klimakte-
rium donemindeki kadinlar, premenopozal, meno-
pozal ve postmenopozal donemler olarak ii¢ gruba
ayrilmis, kadinlarda ortaya ¢ikan ve yasam kalitesi-
ni olumsuz etkileyen faktorlerin basinda gelen uyku
sorunlar1 ile olugan uyku yapisindaki degisikliklerin
klimakterik donemlere gore ayr1 ayri tanimlanmasi
ve bu donemler arasinda farkliliklarin olup olmadi-
ginin tespit edilmesi amaglanmastir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, kesitsel bir arastirma olarak, Mayis
2015 - Mayis 2016 tarihleri arasinda XXXX Has-
tanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigi ile
Psikiyatri polikliniklerinde yapilmistir. Bir yillik
stirecte kadin hastaliklart ve dogum poliklinigine
klimakterik yakimmalar nedeniyle miiracaat eden ve
kadin hastaliklart dogum uzmaninca klimakterium
doneminde oldugu tespit edilen, 45-59 yas arali-
ginda, hormon replasman tedavisi almamuis, cerrahi
menopoza girmemis, kronik noérolojik ya da tibbi
bir rahatsizligi olmayan, degerlendirme amaciy-
la verilen 6l¢ek ve anketleri doldurabilecek egitim
diizeyine ve mental duruma sahip; bilgilendirilmis
onam formunu doldurup calismaya katilmaya go-
niillii 152 kadin ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen kadinlar, kadin hastaliklari
ve dogum uzmaninca hangi klimakterik donemde
oldugu tespit edilmistir.
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Tiim kadinlara sosyo-demografik veri formu, Pitts-
burgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKO), Epworth Uy-
kululuk Olgegi (EUO), Uykusuzluk Siddeti Indeksi
(ISI), Berlin Anketi (BA), Beck Anksiyete (BA) ve
Beck Depresyon (BD) Olgekleri uygulanmustir.

Aragtirmanin etik yonii; Konya Asker Hastanesinin
07.04.2015 tarih ve 2015/1 sayili yerel etik kurul
karart ile arastirmanin etik onay1 alinmistir.

Calismamizin kisithiliklar1 olarak tek merkezli bir
calisma olmasi ve ¢aligmaya alinan olgularin sa-
yisiin az olmasi, veri toplama aract olarak olgek
kullanilmasi,gerek uykuyu gerekse bozukluklarini
anlamada ve uyku bozukluklarmin incelenmesin-
de 6nemli bir ara¢ olan temel olarak uykunun ya-
pisini, uykuda fizyolojik ve patolojik degismeleri,
uyku donemleriyle iligkisi iginde inceleyerek ortaya
koyan gece boyunca uykuda bir¢ok fizyolojik pa-
rametrenin es zamanl kaydinin yapildig: polisom-
nografikbir c¢alisma seklinde yapilmamis olmasi
sayilabilir.

Veri Toplama Araglari

Pittsburg Uyku Kalitesi Olgegi (PUKQO):PUKO
1989 yilinda Buysse ve arkadaslari tarafindan gelis-
tirilmis, tilkemizde gecerlilik ve giivenilirlik ¢alig-
mas1 Agargiin ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda
yapilmistir. PUKO toplam 24 soru icerir. Bunlarin
19°u kendini degerlendirme sorusudur, 5’1 es ya da
oda arkadas tarafindan yanitlanir. 19. soru puanla-
mada dikkate alinmaz. PUKO; subjektif uyku kali-
tesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku verimliligi,
uyku bozuklugu, uyku ilact kullanimi ve giindiiz
islerinde bozulmanin degerlendirildigi yedi 6geden
olugmaktadir. Her bilesen 0-3 arasinda puanla de-
gerlendirilir. Olgek toplam puani 0-21 arasindadr.
PUKO toplam puanmin 5 ve iizerinde olmasi kotii
uyku kalitesini gosterir. Tanisal duyarliligi %89.6,
ozgiilliigii %86.5°tir. Olgegin doldurulmasi 5-10 da-
kika, puanlamas1 5 dakika kadar siirer (17).

Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) Johns tarafin-
dan 1991 yilinda gehstlrllen EUO giindiiz asir
uyku egilimini saptamak i¢in uykunun niteliksel ve
niceliksel olarak oOlgiilmesine yonelik 6z-bildirim
6lgeklerindendir. Diger 6z-bildirim &lgeklerinden
farkli olarak uykululugun giinlikk 6zel durumlar (8
fakli durum) ve 6zel zaman dilimleri igerisinde de-
gerlendirilmesinden 6te, glindiiz uykululugun genel
diizeyinin 6l¢iilmesini hedef alir. Uygulama ve de-
gerlendirmesi ¢ok kolay ve tiim giin boyunca uy-
kunun degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahip
bir 6z-bildirim aracidir. EUO dértlii likert tip de bir
Olcektir. 0, 1, 2, 3 seklinde puanlanmakta ve yiik-
sek puan uykululugu gostermektedir. Toplam puan
10’dan biiyiikse asir1 giindiiz uykululugunun varl-
gindan s6z edilebilir Ulkemizde gegerlilik ve giive-
nilirlik ¢aligmasi Agargiin ve arkadaglar tarafindan
1999 yilinda yapilmustir. Ulkemizde uyku ve uyku
bozukluklar ile ilgili yapilacak calismalarda genel
uykululuk diizeyini ve farkli durumlardaki uykulu-
luk diizeyini 6lgmek amaciyla kullanilabilir (17).
Uykusuzluk Siddeti Indeksi (USI): Olgek nitelik
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olarak uykusuzlugun ii¢ boyutunu (uykuya dalma,
uykuyu stirdiirme giicliigli, ¢ok erken uyanma)
degerlendirmektedir. Bunun yani sira uykusuzluk
yakinmasinin yol actig1 islevsellik kayb1 ve yagam
kalitesindeki kotiilesmeyi 6lgmektedir. Orijinal for-
mu Bastien ve ark. (2000) tarafindan gelistirilmistir

(18).

Berlin Anketi (BA);Obstriiktif uyku apne sendromu
(OUAS)toplum taramalart igin diizenlenmis bir an-
kettir. Toplam 3 kategoride 10 soru bulunmaktadir.
Her kategori kendi igerisinde degerlendirilmekte, 2
veya daha fazla kategori pozitif sonuglanirsa Berlin
anketine gore OUAS riski yliksek kabul edilmek-
tedir. Kategori 1°de yiiksek risk horlama ile ilgili 2
ya da daha fazla soruda persistan semptom (haftada
3-4 kereden fazla) tarifleme olarak tanimlanmuistir.
Kategori 2’de yiiksek risk persistan (haftada 3-4
kereden fazla) giindiiz uykululugu, uykulu siiriis ya
da her ikisinin birden varlig1 olarak tanimlanmaistir.
Kategori 3’°de yiiksek risk yiiksek tansiyon éykﬁsij
ya da BKI’in (beden kitle indeksi) 30 kg/m? lizerin-
de olmasi olarak tamimlanmustir. Uyku apnesi i¢in
yiiksek risk demek icin hastanin en az 2 semptom
kategorisinde yiiksek riskli olarak tanimlanmis ol-
mast gerekmektedir. Persistan semptomu oldugunu
reddedenler ile sadece 1 semptom kategorisinde
yiiksek riskli olarak degerlendirilenler diigiik risk
grubuna yerlestirilmistir (19).

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kul-
lanilarak yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel tekniklerin (ortalama, stan-
dart sapma) yani sira, gruplarin kategorik 6zellikleri
ki-kare testi ile karsilastirildi. Nicel verilerden nor-
mal dagilim gosterenler i¢in gruplarin karsilagtiril-
masinda varyans analizleri kullanildi. Tiim testlerde
anlamlilik diizeyip<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan klimakterik donemdeki ka-
dinlar arasindan olusturulan premenopozal, meno-
pozal ve postmenopozal gruplara ait sosyodemog-
rafik ve tanimlayici bulgular Tablo 1°de verilmistir.
Calismaya alinan klimakterik donemdeki kadinlar
arasindan olusturulan premenopozal, menopozal
ve postmenopozal gruplararasinda sosyo-ekono-
mik durum, medeni durum, egitim diizeyi, ¢aligma
durumu, sigara ve alkol kullanim1 bakimindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir
(p>0.05) (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen klimakterik donemdeki
152 kadmin menopoz durumlarinin dagilimi in-
celendiginde; kadmlarm 46’sinin (%30,3) pre-
menopozal donemde, 55’nin (%36,2) menopozal
donemde, 51°nin (%33,6) postmenopozal donem-
de oldugu saptanmistir. Aragtirma grubundaki ka-
dinlarin i¢inde bulunduklar1 klimakterik doneme
gore uyku kalitesi durumlar1 Tablo2’de verilmistir.
Kadmlarin menopoz durumlan ile subjektif uyku
kalitesinin degerlendirildigi PUKO’den aldiklar1
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Tablo 1: Klimakterik donemdeki kadinlarin sosyodemografik 6zellikleri.
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Klimakterik Donemler
Premenopoz (n=46) Menopoz (n=55) Postmenopoz (n=51) Onemlilik*
Sosyo-ekonomik durum n % n % n % p
Disiik 3 30.0 20.0 5 50.0
Orta 39 30.5 48 37.5 41 32.0 0.788
Yiksek 4 28.6 5 35.7 5 35.7
Medeni durum
Evli 34 30.6 39 35.1 38 342
0.905
Bekar ve Bosanmig 12 29.3 16 39.0 13 31.7
Egitim durumu
ilkokul Mezunu 17 23.9 27 38.0 27 38.0
Ortaokul Mezunu 5 35.7 2 14.3 7 50.0 0.348
Lise Mezunu 17 36.2 18 383 12 25.5
Universite Mezunu 7 35.0 8 40.0 5 25.0
Alkol Kullanma Durumu
Evet 15 34.1 13 29.5 16 36.4
0.549
Hayir 31 28.7 42 389 35 324
Sigara icme Durumu
Evet 33 31.7 39 375 32 30.8
0.562
Hayir 13 27.1 16 333 19 39.6
Calisma durumu
alismiyor 44 29.7 55 37.2 49 33.1
Cahismuy 0.905
Calistyor 2 50.0 0 0.0 2 50.0

puan ortalamalari arasindaki farkin anlamli oldugu
(p<0,05), premenopozal donemdeki 46 kadindan
36‘smin (%78.2), menopozal donemdeki 55 kadin-
dan 47’sinin (%85.4) , postmenopozal donemdeki
51 kadindan 50’sinin (%98) uyku kalitesinin kotii
oldugu tespit edilmistir. Uykusuzluk sorununu pre-
menopozal vemenopozal donemlerdeki kadinlarin,
postmenopozal donemdeki kadinlara gore daha az
yasadigi, uyku sorunlarimin postmenopozal donem-
de ¢ok daha belirgin oldugu saptanmustir.

PUKO’deki her bir degiskenin ve global skorlari-
nin klimakterik donemlere gore dagilimi Tablo 3’de
verilmistir. PUKO’deki her bir degiskenin klimak-
terik donemlere goére dagilimlari incelendiginde
donemler arasinda sadece uyku ilact kullanma alt
parametresi yoniinden anlamh fark oldugu saptan-
misti. PUKO global skorlar yoniinden degerlen-
dirildiginde premenopozal donemdeki kadininla-
rin 10,54+4,35, menopozal donemdeki kadinlarin
11,07+£4,09, postmenopozal donemdeki kadinlarin
12,31£3,56 puan aldiklari, global skor yoniinden
klimakterik donemler icinde postmenopozal do-
nemdeki kadinlarda daha yiiksek puanlar saptanmis
olmasina karsin, déonemler arasinda anlamli bir fark
olmadig tespit edilmistir.

Arastirma grubundaki kadmlarin i¢inde bulunduk-
lar1 klimakterik déneme gére EUO, USI toplam
skorlarmin ve BA sonuglarinin dagilimi Tablo 4°de
verilmistir. EUO puanlarina gore klimakterik do-
nemlerden premenopozal donemdeki 46 kadinin
18’inde (9%39.1), menopozal donemdeki 55 kadin-
dan 17’sinde, postmenopozal donemdeki 51 kadin-
dan 18’inde giindiiz asir1 uykululugun varlig: tes-
pit edilmistir. [liml1 ve orta derecede artmis giin ici

uykululuk hali en ¢ok postmenopozal donemdeki
kadinlarda tespit edilmistir (p<0.05). USO puanla-
rina gore klimakterik donemlerden premenopozal
donemdeki 46 kadinin 12’sinde (%26), menopozal
donemdeki 55 kadindan 18’inde (%32.7), postme-
nopozal donemdeki 51 kadindan 25’inde (%49)
klinik olarak 6nemli diizeyde uykusuzluk halinin
varlig1 tespit edilmistir. Esik alt1 uykusuzluk, 1lim-
It veya siddetli diizeyde klinik uykusuzluk hali en
¢ok postmenopozal donemdeki kadinlarda tespit
edilmistir (p<0.05). Berlin Anketi ile yapilan deger-
lendirmeler sonucu; premenopozal, menopozal ve
postmenopozal donemlerdeki kadinlarda OSAS ris-
ki agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p>0.05).

Aragtirma grubundaki kadinlarin i¢ginde bulunduk-
lar1 klimakterik doneme gore anksiyete ve depres-
yon skorlart Tablo 5’de verilmistir.Arastirmaya
dahil edilen 152 kadindan 90’ninda (%59.2) dep-
resyon, 94’iinde (%61.8) anksiyete saptanmistir.
Beck depresyon 6l¢egi puanlarina gore klimakterik
donemlerden premenopozal donemdeki 46 kadinin
15’inde (9%32.6), menopozal donemdeki 55 kadin-
dan 37’sinde (%67.3), postmenopozal donemdeki
51 kadmdan 38’inde (%74.5) depresyon tespit edil-
migtir. Orta ve agir diizeyde depresyon en ¢ok post-
menopozal donemdeki kadinlarda tespit edilmistir
(p<0.05). Beck anksiyete Olgegi puanlarma gore
klimakterik donemlerden premenopozal donemdeki
46 kadinin 14’iinde (%30.4), menopozal donemde-
ki 55 kadindan 37’sinde (%67.3), postmenopozal
donemdeki 51 kadindan 43’iinde (%84.3) anksiye-
te tespit edilmistir. Orta ve agir diizeyde anksiyete
en ¢ok postmenopozal donemdeki kadinlarda tespit
edilmistir (p<0.05).
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Tablo 2: Arastirma grubundaki kadinlarin i¢inde bulunduklart klimakterik doneme gore uyku kalitesi durumlar.

Uyku Kalitesi
Klimakterik Donemler Uyku Kalitesi Tyi Uyku Kalitesi Kotii Toplam Onemlilik*
(n=) (%) (n=) (%) =) (%)
Premenopozal (n=46) 10 6,6% 36 23,7% 46 30,3%
Menopozal (n=55) 8 5,3% 47 30,9% 55 36,2% 0.011
Postmenopozal (n=51) 1 0,7% 50 32,9% 51 33,6%
Toplam 19 12,5% 133 87,5% 152 100,0%
* Kikare testi
Tablo 3: PUKO’deki her bir degiskenin ve global skorlarinin klimakterik dénemlere gore dagilimi.
Klimakterik Dénemler
Degiskenler Prer(n::‘;)ﬁp)ozal M?Ir::ls)g)zal Postgll(:;(i]))ozal Onemlilik*
Ort.+SS Ort.£SS Ort.+SS p
Uyku Kalitesi 1,89+0,97 1,93+0,90 2,10+0,92 0,495
Uyku Latensi 1,59+0,86 1,56+0,81 1,73+0,70 0,532
Uyku Siiresi 1,04+1,05 1,11+1,05 1,25+1,07 0,599
Alisilmis Uyku Etkinligi 0,80+1,07 0,93+1,10 1,25+1,13 0,113
Uyku Bozuklugu 2,174+0,90 2,31+0,79 2,41+0,67 0,335
Uyku ilact Kullanma 1,02+0,54 1,02+0,68 1,35+0,80 0,020
Giindiiz islev Bozuklugu 2,00+1,01 2,22+0,76 2,24+0,68 0,297
Global Skor 10,54+4,35 11,07+4,09 12,3143,56 0,082

* Varyans analizi

Tablo 4: Arastirma grubundaki kadinlarin i¢inde bulunduklar1 klimakterik déneme gore Epworth uykululuk Olgegi (EUO), Uykusuzluk siddeti
indeksi (USI) toplam skorlarinin ve Berlin Anketi (BA) sonuglarmin dagilimi.

Klimakterik Donemler . .
Premenepoz (n=46) Menepoz (n=55) Postmenepoz (n=51) Onemlilik
Epworth Uykululuk Ol¢cegi n %o n % n % p
Normal 28 28.3 38 38.4 33 333
Normal ama artmus giin i¢i uykululuk 16 41.0 15 38.5 8 20.5
Artmis ama 1hmli giin i¢i uykululuk 2 222 222 5 55.6 0.016
Artmus orta derecede giin i¢i uykululuk 0.0 0.0 5 100.0
Artmis siddetli giin i¢i uykululuk 0 0 0 0
Uykusuzluk siddet indeksi
Klinik olarak énemli uykusuzluk yok 27 40.9 30 45.5 9 13.6
Esik alt1 uykusuzluk 7 233 7 233 16 53.3 0.000
Klinik olarak uykusuzluk (1liml siddette) 11 25.0 16 36.4 17 38.6
Klinik olarak uykusuzluk (siddetli) 1 8.3 2 16.7 9 75.0
Berlin Anketi
OSAS riski yok 42 31.6 50 37.6 41 30.8 0.170
OSAS riski yiiksek 4 21.1 5 26.3 10 52.6
* Kikare testi
Tablo 5: Arastirma grubundaki kadinlarin i¢inde bulunduklar1 klimakterik déneme gore anksiyete ve depresyon skorlart.
Klimakterik Donemler . »
Premonepoz (n=46) Menopoz (n=55) Postmenopoz (n=51) Onemlilik”
n % n % n % P

Beck Depresyon Olcegi
Yok 31 50.0 18 29.0 13 21.0
Hafif diizeyde depresyon 7 19.4 18 50.0 11 30.6 0.000
Orta diizeyde depresyon 7 17.1 16 39.0 18 43.9
Agir diizeyde depresyon 1 7.7 3 23.1 9 69.2
Beck Anksiyete Olgegi
Yok 32 55.2 18 31.0 8 13.8
Hafif diizeyde anksiyete 3 8.3 18 50.0 15 41.7
Orta diizeyde anksiyete 8 229 12 343 15 42.9 0000
Agir diizeyde anksiyete 3 13.0 7 30.4 13 56.5

* Kikare testi
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TARTISMA

Uyku kalitesi, giiniimiizde klinik uygulamalar-
da ve uyku ile ilgili arastirmalarda lizerinde dnemle
durulan bir kavramdir. Uyku kalitesi bireyin uyan-
diktan sonra kendini zinde, formda ve yeni bir giine
hazir hissetmesidir. Tanimlanmasi1 ve nesnel olarak
Olciilmesi gii¢c olan karisik bir fenomen olan uyku
kalitesi; uyku latensi, uyku siiresi ve bir gecedeki
uyanma sayist gibi uykunun niceliksel yonlerini ve
uykunun derinligi, dinlendiriciligi gibi daha 6znel
yonleri de igerir. Uyku kalitesi ile ilgili yakinma-
larin yaygin olmasi ve kotii uyku kalitesinin birgok
tibbi hastaligin bir belirtisi olabilmesi nedeniyle son
donemde uyku kalitesine yonelik bircok aragtirma
yapilmistir (20, 21). Uyku bozukluklari menopo-
zaldonemlerdeki kadinlarda daha sik goriilmektedir
(22). Yapilan bir¢ok arastirmada uykusuzluk, mens-
turasyon olup olmamasi ile iligkilendirilmis olup
uykusuzlugun en sik goriilen {i¢ menopozal semp-
tom arasinda yer aldig1 saptanmistir (23, 24). Meno-
pozla birlikte, kadinlarda insomnia ve uyku sorun-
larmin basladigi, uykuya dalma siiresinde uzama ve
derin uykuda azalma oldugu goriilmiistiir (25).

Calismamizda da klimakterik donemdeki 152 ka-
dindan 133’tinde (87,5%) uyku kalitesinin kotii
oldugu tespit edilmistir. Bu sonu¢ menopozal do-
nemdeki kadmlarin siklikla uyku sorunu yasadigi-
n1 belirten calismalarin sonuglarini desteklemistir.
Uyku sorunlarinin menstural siklus diizensizligi-
nin basladig1 premenopozal donemdeki kadinlarda
daha sik goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar olmasina
karsin, premenopozal ve postmenopozal déonemde
olan kadinlarda uyku siiresinin ve uyku verimli-
liginin benzer 6zellikte oldugu sonucuna varilan
caligmalar da bildirilmistir (26). Yapilan bazi ¢alis-
malarda ise postmenopozal dénemdeki kadinlarin
premenopozal donemdeki kadinlara gore daha fazla
uyku sorunu yasadigi bildirilmistir (27). Cheng ve
arkadaglarinin (2008) yaptig1 arastirmanin sonucu-
na gore (15); postmenopozal donemde, premeno-
pozal déneme gore uyku sorunlarinin daha yaygin
yasandigi saptanmigti. Uyuma gii¢liigli menopoz
sonrasinda artmaktadir. Postmenopozal kadinlarin
%45.7’sinde uykusuzluk goriilmektedir.Benzer se-
kilde; postmenopozal durumda olma, giindiiz uyku-
lu olma sikligint arttirdigr tespit edilmistir. Hachul
ve arkadaglarinin 2009°da yaptig1 calismaya gore
uykululuk halinde olmanin ge¢ menopozal evre-
de, erken menopozal evreye gore daha sik oldugu
bulunmustur (28-31). Yapilan bagka bir ¢alismada
uyku sorunlar ve kotii uyku kalitesinin postmeno-
pozal kadinlarda en yaygin sorun olarak saptanirken
premenopozal kadinlarda daha az saptanmustir (15).

Calismamizda uyku kalitesinin klimakterik do-
nemler arasindan postmenopozal dénemde bulunan
kadinlarda daha kotii olmasima karsin, donemler
arasinda anlamli bir farkin olmadigi, ilimli ve orta
derecede artmis giin i¢i uykululuk halinin en ¢ok
postmenopozal donemdeki kadinlarda tespit edildi-
&i, esik alt1 uykusuzluk, 1liml veya siddetli diizey-
de klinik uykusuzluk halinin en ¢ok postmenopozal
donemdeki kadinlarda tespit edilmistir. Menopozal

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

donemde OSAS riskinin arastirildigr bazi calig-
malarin sonuglarinda menopozal déonemde OSAS
riskinin arttig1 sonucuna varilmstir (32-34). Calis-
mamizda ise premenopozal, menopozal ve postme-
nopozal donemlerdeki kadinlar arasinda OSAS riski
acisindan anlamli bir farkin olmadig1 saptanmistir.
Bazi aragtirmalara gore ise kadinlarda uyku bozuk-
lugu, vazomotor semptomlarla iligkili olmaksizin,
depresyona sekonder olarak gelismektedir (35, 36).
Bagka bir ¢alismada ise her iki goriisii de destekler
nitelikte; vazomotor semptomlarin, postmenopozal
donemdeki kadinlarda uykusuzluga neden oldugu,
bu duruma depresyon da eklendiginde uykusuzlu-
gun daha sik gorildigi belirtilmistir (37). Brown
ve arkadaglar1 da depresif duygu durumunun, uyku
bozukluklar1 gibi bir¢ok menopozal semptom sikli-
gin1 artirdigini bildirmektedir (38). Calismamiza ka-
tilan kadinlarin yaklagsik iigte ikisinde depresyon ve
anksiyete tespit edilmistir. Anksiyete ve depresyon
diizeylerinin postmenopozal donemdeki kadinlarda
daha siddetli oldugu tespit edilmistir. Bu sonug bize
postmenopozal donemdeki kadinlarda depresyon
eklendiginde uykusuzlugun daha sik goriildiigiini
bildiren ¢alismalarla benzer sonuglar gostermistir.

SONUC

Arastirmamizin sonucunda, klimakterik do-
nemdeki kadinlarda uyku bozukluklarinin ve dep-
resif Dbelirtilerin  yogunlugunun arttigi, 6zellikle
de postmenopozal donemdeki kadinlarda uyku
sorunlariin daha sik goriildiigii, postmenopozal
donemde daha yogun olarak yasanan uyku sorun-
larmin anksiyete ve depresif duygu durumu ile ilis-
kili olabilecegi degerlendirilmistir. Postmenopozal
donemdeki kadinlara biitiinciil bakim verebilmek
icin uyku sorunlarinin degerlendirilmesinin 6nem
kazandig1; postmenopozal donemde olup, anksiye-
tesi ve depresif duygu durumu olan kadinlara uyku
sorunlar1 agisindan oncelik verilmesi gerektigi dii-
stintilmektedir. Ozellikle saglik personelinin post-
menopozal donemdeki kadinlarin yasam kalitesini
arttirmak i¢in menopozal yakinmalar1 sorgularken
uyku sorunlarini ve komorbid depresif ve anksiyete
bulgularimi da dikkatli bir sekilde ele almalidir.

Tesekkiir

Calismamizin yiiriitiilmesi ve veri toplanmasit asamala-
rinda yardimlarini esirgemeyen Dr.Murat Bayram San-
caktar, Dr.Biilent Dogan ve tiim katilimcilara tesekkiir
ederiz.

KAYNAKLAR

1. Ertiingealp E, Seyisoglu H. Menopoz ve Osteoporoz. Menopoz ve
Osteoporoz Dernegi Yaywnlari, Istanbul, 2000.

2. Gupta P. Ethnic differences in the perception of menopause. 8th
European Congress on Menopause (EMAS) / Maturitas 63, 2009: S18.

3. Oztiirk CS, Giines H. Menopozla iliskilendirilen belirtiler iizerine
psikodramanin etkisi. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi, 2007,21 (3):
160-7.

4. Sherman S. Defining the Menopausal Transition. The American
Journal of Medicine 2005,;11:8(12):3-7.

-322-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2018;49(4):317-323

5. Ozkan S. Klimakteriyum ve menopoz. Editorler: Sirin A, Kavlak O.
Kadin saghgi. Birinci baski, Istanbul, Bedray Yayincilik;2008: 234-
58

6. Soules MR, Sherman S, Parrott E, et al. Executive Summary: stages
of reproductive aging workshop (STRAW), Park City, Utah, July 2001.
Menopause 2001; 8: 402-07.

7. Mishra G, Kuh D. Perceived Change in Quality of Life During the
Menopause. Social Science & Medicine 2006,62:93-102. http://dx.doi.
org/10.1016/j.socscimed.2005.05.015).

8. Gezer A. Menopoz ve Osteoporoz, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Bilgisi Kitabi, Giines Kitabevi, Ofset Matbaacilik, Ankara, 2004, 1163-
1165.

9. Nowakowski S, Meliska CJ, Martinez LF, Parry BL. Current Neuro-
logy and Neuroscience Reports, 2009;9: 165-72.

10. Bayraktar Gérgel E, Cakiroglu FP. Menopoz Doneminde Kadin.
Ankara, Ankara Universitesi Basimevi;2007:1-80.

11. Atasii T, Gezer A. Menopoz: tanim ve terminoloji. Editér: Atasii
T. Menopoz, tedavisi ve kanser. Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri; 2001 :
13-26.

12. Selam B, Topguoglu A. Menopozda hormon replasman tedavisi kul-
lanim ile ilgili tartismalar ve giincel yaklasim. Diizce Tip Fakiiltesi
Dergisi, 2004,3: 38-43

13. Sinclair C. Menopause. In: Sinclair C, editor. A midwife"'s handbo-
ok. USA, an Gmprint of Elsevier Saunders, 2004: 532-57.

14. Smith RP. Genetik ve endokrin durumlar. Ceviren: Yoldemir T. Cevi-
ri Editorleri: Erenus M, Yoldemir T. Netter Obstetri, jinekoloji ve kadin
saghgi. Ankara, Giines Tip Kitabevleri; 2008: 370-2.

15. Cheng MH, Hsu CY, Wang SJ, Lee SJ, Wang PH, Fuh JL. The re-
lationship of self-reported sleep disturbance, mood, and menopause in
a community study. Menopause: The Journal of The North American
Menopause Society, 200815 (5):958-62.

16. Owens JE, Matthews KA. Sleep disturbance in healthy middle-aged
women. Maturitas: The European Menopause Journal, 1998; 30:41-50.

17. Agargiin MY, Kara H, Anlar O. Pittsburgh uyku kalitesi indeksinin
gecerliligi ve giivenilirligi. Tiirk Psikiyatri Dergisi, 1996; 7: 107-15.

18. Aslan S, Congdloglu E, Giilcat Z, Yetkin S, Siit¢igil L, Etik C, Arikan
Z, Aydin H. Uykusuzluk siddeti indeksi giivenirlik ve gecerlik ¢alisma-
st. IV, Ulusal Biyolojik Psikiyatri Kongresi Bildiri Ozet Kitabt. 2003:
127-128.

19. Abrishami A, Khajehdehi A, Chung F. A systematic review of sc-
reening questionnaires for obstructive sleep apnea. Can J Anaesth
2010,57:423-38

20. Erdem N.(2005).Diyaliz Hastalarinda Progresif Gevseme Egzersiz-
lerinin Uyku ve Yasam Kalitesine Etkisinin incelenmesi. Doktora Tezi.
Atatiirk Universitesi.

21. Yiiksel S.(2007).Tip I ve Tip II Diyabetik hastalarin Uyku Kalitesi,
Anksiyete, Depresyon ve Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi. Yiiksek
Lisans Tezi. Afyon Kocatepe Universitesi.

22. Timur S, Sahin NH. Effects Of Sleep Disturbance On The Quality Of
Life Of Turkish Menopausal Women: A Population-Based Study. Matu-
ritas. 2009, 20,64(3):177-81.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

23. Yang D, Haines CJ, Pan P, Zhang Q, Sun Y, Hong S, Tian F, Bai
B, Peng X, Chen W, Yang X, Chen Y, Feng H, Zhao S, Lei H, Jiang Z,
Ma X, Liao W. Menopausal Symptoms In Mid-Life Women In Southern
China. Climacteric. 2008,11(4):329-36.

24. Ishizuka B, Kudo Y, Tango T. Cross-Sectional Community Survey
Of Menopause Symptoms Among Japanese Women. Maturitas. 2008,
20;61(3):260-7

25. Xu M, Bélanger L, Ivers H, Guay B, Zhang J, Morin CM. Compa-
rison Of Subjective And Objective Sleep Quality In Menopausal And
Non-Menopausal Women With Insomnia. Sleep Med. 2010, 12(1):65-9.

26. Hachul H, Andersen ML, Bittencourt LR, Santos-Silva R, Conway
SG, Tufik S. Does The Reproductive Cycle Influence Sleep Patterns In
Women With Sleep Complaints? Climacteric. 2010;13(6):594-603

27. Krishnan V, Collop NA. Gender differences in sleep disorders. Cur-
rent Opinion in Pulmonary Medicine, 2006,12: 383-9.

28. Pérez JA, Garcia FC, Palacios S, Pérez M. Epidemiology Of Risk
Factors And Symptoms Associated With Menopause In Spanish Women.
Maturitas. 2009, 20,62(1):30-6.

29. Berecki-Gisolf J, Begum N, Dobson AJ. Symptoms Reported By
Women In Midlife: Menopausal Transition Or Aging? Menopause.
2009;16(5):1021-9. 12.

30. Hachul H, Bittencourt LR, Soares JM Jr, Tufik S, Baracat EC. Sle-
ep In Post-Menopausal Women: Differences Between Early And Late
Post-Menopause. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2009;145(1):81-4.

31. Chedraui P, Pérez-Lopez FR, Mendoza M, Leimberg ML, Marti-
nez MA, Vallarino V, Hidalgo L. Factors Related To Increased Daytime
Sleepiness During The Menopausal Transition As Evaluated By The
Epworth Sleepiness Scale. Maturitas. 2010;65(1):75-80.

32. Kapsimalis F, Kryger M. Sleep Breathing Disorders In The U.S.
Female Population. (J Womens Health (Larchmt). 2009;18(8):1211-9.

33. Joffe H, Soares CN, Thurston RC, White DP, Cohen LS, Hall JE.
Depression Is Associated With Worse Objectively And Subjectively Me-
asured Sleep, But Not More Frequent Awakenings, In Women With Va-
somotor Symptoms. Menopause.2009;16(4):671-9.

34. Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LR. Obstructive Sle-
ep Apnea Syndrome In The Sao Paulo Epidemiologic Sleep Study. Sleep
Med. 2010; 11(5):441-6.

35. Joffe H, Petrillo L, Viguera A, Koukopoulos A, Silver-Heilman K,
Farrell A, Yu G, Silver M, Cohen LS. Eszopiclone Improves Insomnia
And Depressive And Anxious Symptoms In Perimenopausal And Post-
menopausal Women With Hot Flashes: A Randomized, Double-Blin-
ded, Placebo-Controlled Cross Over Trial. Am J Obstet Gynecol. 2010;
202(2):171.

36. Terauchi M, Obayashi S, Akiyoshi M, Kato K, Matsushima E, Ku-
bota T. Insomnia In Japanese Peri- And Postmenopausal Women. Cli-
macteric. 2010;13(5):479-86.

37. Zervas IM, Lambrinoudaki I, Spyropoulou AC, Koundi KL, Vous-
soura E, Tzavara C, Verdeli H, Aravantinos L, Creatsa M, Paparrigo-
poulos T. Additive Effect Of Depressed Mood And Vasomotor Symptoms
On Postmenopausal Insomnia. Menopause. 2009,16(4):837-42.

38. Brown JP, Gallicchio L, Flaws JA, Tracy JK. Relations Among Me-
nopausal Symptoms, Sleep Disturbance And Depressive Symptoms In
Midlife. Maturitas. 2009, 20;62(2):184-9.

-323-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2018;49(4):324-329

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

REIKTB

ORIJINAL ARASTIRMA

Adneksiyal Kitlelerde "Risk of Malignancy Index" Versiyonlari ile '""Assesment of Dif-
ferent Neoplasias in the Adnexa' (ADNEX) Skorlama Sisteminin Karsilastirilmasi

Comparision of "Risk of Malignancy Indices" and " Assesment of Different Neoplasia
in the Adnexa" (ADNEX) Model as Preoperative Malignancy Evaluation Methods for Adnexal Masses

Kemal SANDAL !, Mesut POLAT 2, Murat YASSA !, Taner GUNAY ?
Gamze Yetim ERDEM 2, Kadir GUZIN 3

1. Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saghk Bilimleri

Universitesi, Istanbul

2. Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul
3. Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilimdali, Siit¢ii Imam Universitesi, Kahramanmaras

OZET

Amag: Adneksiyal kitlelerin preoperatif olarak malignite ris-
kinin degerlendirilmesi, operasyonun yapilacagi merkeze ve
ekibe karar verilmesi agisindan onem arzetmektedir. Bu durum
hastanin postoperatif prognozu ile dogrudan iliskilidir. Bu ¢a-
hiymada adneksiyal kitlelerin preoperatif degerlendirmesinde
mevcut olan malignite riski belirleme modellerinden Risk of
Malignancy Index(RMI) versiyonlarinin ve Assessment of Dif-
ferent Neoplasias in the Adnexa (ADNEX) modelinin malignite
ongoriistindeki basart oranlarinin incelenmesi amaglanmustir.

Geregler ve Yontem: Tersiyer egitim arastirma hastanesinde
Eyliil 2014-Haziran 2016 tarihleri arasinda adneksiyel kitle
nedeniyle opere tiim hastalar retrospektif olarak degerlendiril-
di, ultrasonografi, klinik bilgi ve Ca 125 verileri ile RMI I-1I-
1II-1V skorlari ve ADNEX model malignite risk yiizdeleri hesap-
landi, sonuglar patolojik tanilar ile degerlendirildi.

Bulgular: 191 vakamin verileri degerlendirildiginde RMI
1 (>200) duyarhilik %66 ozgiilliik %88.4 PPV %068.6, NPV
%87.1, RMI 11 (>200) duyarlilik %75.5, o6zgiilliik %78.3, PPV
%57.1, NPV %89.3, RMI I1I(>200) duyarlilik %66, ozgiilliik
%88.4, PPV %68.6, NPV %87.1, RMI 1V (>450) duyariilik
%67.9, ozgiilliik %90.6, PPV %73.5, NPV %88 olarak izlen-
di. ADNEX model i¢in ¢alismada 3 farklh malignite sinir de-
geri uygulanmistir. Malignite riskinde %S5 lik simir deger kul-
lamildiginda duyarlilik %98.1, ozgiilliik %46.4, PPV %41.3,
NPV%98.5, %10’luk simir deger kullamldiginda duyarhilik
%94,3, ozgiilliik %63, PPV %49.5, NPV%96.7, %15 lik simir
deger kullamildiginda duyarlhiik %94.3, ozgiilliik %72.5, PPV
%56.8 NPV%97.1 olarak saptandi.

Sonu¢: ADNEX modeli duyarlilik ve 6zgiilliik sonuglari litera-
tiir ile benzer olarak izlenmistir. RMI versiyonlarinin sonuglar
literatiirle karsilastirildiginda duyarlilik agisindan literatiire
gore daha diisiik, ozgiilliik verileri literatiir ile benzer izlenmig-
tir. Duyarlilik sonu¢larinda ADNEX modeli RMI versiyonlari-
na gore olduk¢a yiiksek degerlere ulasmakla birlikte 6zgiilliik
agisindan daha kisitl oldugu izlenmigtir. Sonuglarin dogrulan-
mast igin longitudinal ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: adneksiyal kitle, RMI, ADNEX
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ABSTRACT

Objective: Preoperative evaluation of adnexial masses is cruci-
al for decision processes of preoperative preparation. It is also
directly related to prognosis. In this study, we aimed to evalu-
ate the performances of versions of Risk of Malignancy Index
(RMI) and Assesment of Different Neoplasias in the Adnexa
(ADNEX) model for diagnosis of malignancy.

Material and Methods: We retrospectively evaluated patients
who applied with adnexial mass to our tertiary gynecolocial
center between 1st of September, 2014 and 30th of July, 2016.
Of 206 patients, 15 were excluded due to missing CA 125 and
ultrasonograpic measurement and recurrent ovarian cancer
diagnoses.

191 patients were included into the study. Demographic, ult-
rasonographic data and CA-125 values were all recorded and
RMI I to 1V scores and malignancy risk percents for ADNEX
model were calculated. Three cut-off values for malignancy
probabilites (5%, 10%, and 15%) were applied for ADNEX
model. Results were compared to postoperative pathological
diagnoses.

Results: Sensitivity (SEN), specifity (SPE), positive predictive
value (PPV), and negative predictive value (NPV) were 66%,
88.4%, 68.6%, and 87.1% for RMI I, 75.5%, 78.3%, 57.1%,
and 89.3% for RMI 11, 66%, 88.4%, 68.6%, and 87.1% for RMI
111, and 67.9%, 90.6%, 73.5 and 88% for RMI IV. For ADNEX
model, SEN, SPE, PPV, and NPV values were 98.1%, 46.4%,
41.3%, and 98.5% for cut-off value of 5%, 94.3%, 63%, 49,5%,
and 96.7% for cut-off value of 10%, and 94.3%, 72.5%, 56.8%,
and 97.1% for cut-off value of 15%.

Conclusion: Results of versions of RMI were similar to those
in the literature in terms of specifity, but lower in terms of sen-
sitivity. Sensitivity and specifity values for ADNEX model were
similar to those of the literature. Although sensitivity of ADNEX
model were higher than those of versions of RMI, specifity va-
lues were lower. Future prospective studies could be performed
to evaluate diagnostic perfomances of those indices and to de-
velop newer indices in terms of better SEN and SPE.

Keywords: adnexal mass, RMI, ADNEX

GIiRIS

Adneksiyal kitleler over, tuba, uterus ve gev-
re dokulardan gelisen kitleler olarak bilinmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde kadinla-
rin hayat boyu adneksiyal kitle nedeni ile opere
edilme oran1 %5-10 olarak bildirilmistir (1). Sag-
lik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Kan-
ser Daire Baskanligi’nin 2016 yilinda yayinladigi
rapora gore ililkemizde 2013 yilinda 4950 over
kanseri vakasi bildirilmis olup, ‘Cinsiyete Gore
Yasa Standardize Edilmis Hiz Dagilim1’ 7/100.000
olarak belirtilmistir.
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Acil bulgularla opere edilen hastalar ayrildiginda,
adneksiyal kitle tespit edilen hastalarin malignite po-
tansiyelinin varlig1 ve hangi kondisyonlarda opere
edilecegi ya da takip edilecegi konusu goriintiileme
ve tan1 teknikleri gelistik¢e yeni parametlerle incele-
negelen bir klinik antitedir. Giiniimiizde adneksiyal
kitle tespit edilen hastalarda malignite varligini ya da
potansiyelini degerlendirmek icin farkli laboratuvar
tetkikleri ve goriintiileme yontemleri kullanilmakta-
dir. Preoperatif karar giiciinii arttirmak amaciyla bu
bilesenler kombine edilerek adneksiyal kitlelere yak-
lasim amagli birgok klinik modalite gelistirilmistir.

Bu dogrultuda Jacobs ve arkadaslariin 1990 yilinda
yayinladig1 Risk of Malignancy Index (RMI) skorla-
ma sisteminde ultrasonografik bulgular, menopozal
durum ve Ca 125 degeri ile hasta degerlendirilerek
incelenen olguda malignite potansiyeli degerlendiril-
mis (2), daha sonra bu model parametrelerde yapilan
katsay1 degisiklikleri ile 1996 yilinda Tingulstad ve
arkadaglari tarafindan RMI 2 sekline (3), 1999 yilinda
Tingulstad ve arkadaglari tarafindan RMI 3 sekline (4),
son olarak Yamamoto ve arkadaslari tarafindan timor
capmin da bir katsay1 olarak eklenmesi ile 2010 yi-
linda RMI 4 sekline modifiye edilmistir (5) (Tablo 1).

Tablo 1: RMI Skorlama Sistemleri.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

2014 yilinda International Ovarian Tumor Analysis
(IOTA) grubu tarafindan yayimlanan Assessment of
Different Neoplasias in the Adnexa (ADNEX) mo-
del sisteminde Ca 125, yas, hastanin degerlendiril-
digi merkez tipi yani onkoloji merkezi olup olma-
dig1 ve kitlenin maksimum uzunluk 6l¢limii (mm),
solid igerigin en genis Sl¢limii (mm), multilokule
(>10) kist gorlintimii (var/yok), papiller projeksiyon
sayist (0, 1, 2, 3, >3) akustik golgelenme (var/yok)
ve asit varligi (var/yok) seklinde 6 ultrasonografi
parametresi ile yapilan hesaplama sonucunda de-
gerlendirilen hastanin benign- malign olma potansi-
yelinin yan1 sira 4 malign alt grup i¢in (borderline,
evre [, evre II-111, evre IV, metastatik) ytlizdelik risk
dagilimi1 vermektedir.

Farkli duyarlilik ve 6zgiilliik verileri bilinen bu mo-
dellerle klinisyenler ek maliyet ve islem gerektir-
meyen ideale yakin yontemi aramaktadir.

Bu calismada mevcut birgcok model ve tetkik paket-
leri igerisinde yalniz ultrasonografi ve Ca 125 veri-
leri ile ek maliyet ve tetkik gerektirmeyen mevcut
modellerinin retrospektif verilerle karsilastirismasi
amaglanmustir.

Kriter RMI 1 RMI 2 RMI 3 RMI 4
Premenopozal: 1 Premenopozal:1 Premenopozal: 1 Premenopozal:1
Menopozal
durum(M)
Postmenopozal:3 Postmenopozal:4 Postmenopozal:3 Postmenopozal:4

Ultrasonografi Bulgular: (U)

Multilokularite Ozellik Yok:0 Ozellik Yok ya da Ozellik Yok ya da Ozellik Yok ya da
Solid Alan Varlig: 1 Ozellik: 1 1 Ozellik: 1 1 Ozellik: 1 1 Ozellik: 1
Bilateralite >1 Ozellik:3 >2 Ozellik:4 >2 Ozellik:3 >2 Ozellik:3
Asit varligi
Metastaz Varligi

<7cm:1
Tiimér Capi (S)

>7cm:2

CA125 Serum CA125 Serum CA125 Serum CA125 Serum
Serum CA125 . . L L
Seviyesi Seviyesi Seviyesi Seviyesi

RMI UxMxCA215 UxMxCA215 UxMxCA215 UxMxSxCA215
Simir Deger 200 200 200 450
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GEREC ve YONTEM

Tersiyer bir onkolojik merkez olan Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klini-
ginde 1 Eyliil 2014- 30 Haziran 2016 tarihleri ara-
sinda adneksiyal kitle tanis1 ile opere edilmis 209
hastanin tamaminin kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. 5 hasta, hastane laboratuvarinda calisil-
mis Ca 125 degeri bulunmamasi nedeniyle, 4 hasta
niiks over kanseri tanisi nedeniyle, 9 hasta mevcut
ultrasonografi kayitlarinda calismada degerlendiri-
len parametrelerin belirtilmemis olmasi nedeni ile
calisma dis1 birakildi. 191 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Yas, menopozal durum, gebelik sayisi,do-
gum sayisl, boy, viicut agirlig1 verileri, muayene ve
ultrasonografik degerlendirme raporlar kaydedildi.
Ultrasonografik degerlendirmede, Sonoscape Sl11
3D ultrasonografi cihazi ile 5-2 Mhz konveks ab-
dominal ve 9-5 Mhz’lik endovaginal problar1 kul-
lanildi. Menopoz skorunu (M) saptarken menopoza
giren vakalarda en az 1 yillik amenore sart1 uygu-
landi, histerektomize hastalarda menopoz kriteri
olarak 50 yas ve tizerinde olmak kullanildu.

RMI versiyonlari i¢in 191 hastanin verileri elde edi-
lerek RMI I-1I-I1I modelleri i¢in 200 ve iizeri deger
RMI IV modeli i¢in 450 ve iizeri deger malignite
lehine kabul edildi.

ADNEX model i¢in hastalarin yas, Ca 125 degeri
ve ultrasonografi verileri "http://www.iotagroup.
org/adnexmodel/site%20iota.html" linki iizerinden
girildi ,tiim hastalar1 i¢in merkez tipi olarak onkolo-
ji merkezi segildi. Alinan veriler kaydedildi. Histo-
patolojik tan1 altin standart olarak kabul edildi. Pa-
tolojik veriler hastane hasta kayit sisteminden elde
edildi.

Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler igin
normal dagilim varsa ortalama ve standart sapma,
normal dagilim yoksa ortanca ve aralik olarak; ka-
tegorik degiskenler i¢in ise say1 ve % olarak verildi.
Ikili karsilastirmalarda siirekli degiskenler normal
dagilimda ise bagimsiz gruplar i¢in t-testi, normal
dagilimda degilse Mann-Whitney U testi; kategorik
degiskenler igin ki-kare testi kullanildi. Tiim karsi-
lagtirmalarda istatistiksel anlam i¢in p<0.05 kabul
edildi. Istatistiksel analizler SPPS 22.0 bilgisayar
programu ile yapildi.

BULGULAR

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde 1 Eyliil 2014- 30 Haziran 2016
tarihleri arasinda adneksiyel kitle nedeniyle opere
edilen ve calisma kriterlerini kargilayan 191 vaka-
nin verileri incelendi.

Vakalarin patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde 53
malign , 10 borderline 138 benign patolojik sonug
izlendi. Benign tan1 alan grupta en sik tanilar, ser6z
kistadenom (n:30), endometrioma (n:25), miisinéz
kistadenom (n:23) ve matiir kistik teratom (n:18)

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

olarak izlendi. Malign tan1 alan grupta en sik ta-
nilar seréz karsinom (n:23) ve borderline miisindz
kistadenom (n:9) olarak izlendi. Patoloji tanilarina
gbre benign ve malign tani alan hastalar gruplara
ayrilarak degerlendirildiginde yas, gebelik ve do-
gum sayist agisindan belirgin bir fark izlenmedi.
VKI degerlerinde malign grupta anlamli yiikseklik
izlendi (p=0.003). Ca 125 diizeyi malign tani alan
grupta anlamli olarak yliksek bulundu (p<0.001).
Timor ¢apinin 7cm ve lizerinde olmasi kriteri in-
celendiginde, malign grupta anlamli olarak daha sik
goriildi (p<0.001). Malign grupta menopoz varligi
durumu anlamli olarak daha sik goriildii(p<0.001).
Ultrasonografi skorunda 2 ya da daha fazla 6zellik
bulunmasi yine malign grupta anlamli olarak yiik-
sek bulundu(p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta 6zelliklerinin benign ve malign tanilara gore istatistik-
sel analizi.

Benign Malign

Ozellik (N=138) (N=53) '
Yas (yil)

Ortalama + SD 449+ 12,8 53,2+14,7 0,1
Minimum -

Maksimum 19-86 19-83

Gravida 0,63
Ortanca

(25.-75. persantil) | > (1 =425 3(1-3)

Minimum -

Maksimum 0-17 0-12

Parite 0,51
Ortanca

(25.-75. persantil) 2d-3) 2(05-3)

Minimum -

Maksimum (0-10) 0-9

Viicut agirhg: (kg) <0,001
Ortanca

(25.-75. persantil) | 64 (38=70) 69 (65 -77.5)
Minimum -

Maksimum 50-92 51-108

VKi (kg/m?) 0,003
Ortanca

(25.-75. persantil) 24,5 (22,2 -27,2) | 26,7 (24 -30,6)
Minimum -

Maksimum 18,4- 36,2 19,4 - 39,7

CA125 (U/ml) <0,001
Ortanca

(25.-75. persantil) 19,9 (13,6 — 43,4) | 74,5 (25,3—258)
Minimum -

Maksimum 5,84 -900,7 5,9-1719

Tiimér Cap1 [n (%)] <0,001
<7 cm 69 (50) 8 (15,1)

>7 cm 69 (50) 45 (84,9)

Menopoz durumu [n (%)] <0,001
Premenopozal 91 (65,9) 20(37,7)
Postmenopozal 47 (34,1) 33 (62,3)

USG Skoru [n(%)] <0,001
Ozellik yok 31(22,5) -

1 Ozellik 40 (29) 4(7,5)

>2 Ozellik 67 (48,6) 49 (92,5)

SD= standart sapma, VKIi= Viicut kitle indeksi

* Yas, bagimsiz I\%ruplar t testi ile; gravida, parite, boy, viicut agirhg,
VKI ve CA125 Mann-Whitney-U testi ile; tumor ¢ap1, menopoz duru-
mu ve USG degerlendirmesi Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Istatiksel
olarak anlamli saptanan p degerleri koyu yazi karakteri ile gdsterilmistir.
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4 farkli RMI skorlama sistemi (Tablo 3) ve ADNEX
model i¢in 3 farkli malignite olasilik yiizdesi sinir
degeri (%5, %10, %15) degerlendirilerek duyarlilik
ve Ozgllliik verileri elde edildi (Tablo 4).

TARTISMA

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (The National
Comprehensive Cancer Network — NCCN) tarafin-
dan over kanseri,fallop tiipli kanseri ve primer peri-
toneal kanserle ilgili yayinlanan 2016 kilavuzunda
over kanseri yonetiminde yeterli cerrahi tedavinin
yapilabilmesi ve over kanserli hastalarin hem ha-
yat kalitesinin hem de yasam slirelerinin artmasi
icin jineklojik onkoloji uzmanlari tarafindan opere
edilmeleri gerektigi belirtilmistir (7). Retrospektif
olarak %37,2°si NCCN kilavuzuna gore yonetilmis
olan 13321 invaziv epitelyal over kanserli hasta
tizerinde yapilan ¢alismada NCCN kilavuzuna bagl
takip edilen ve edilmeyen hastalar arasinda 5 yillik
hastalik spesifik siirvide istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmistir (8). Bu nedenle adneksiyal kitle tes-
pit edilen hastada malignite acisindan risk degerlen-
dirmesi yapilmalidir. Yiiksek malignite siiphesi tagi-
yan hastalar jinekolojik onkoloji kliniklerine refere
edilmelidir (9). Ele alman modeller icin literatiir
incelendiginde; 296 hastanin dahil edildigi ve 4 tip
RMI'nin pelvik kitlelerde preoperatif benign-ma-
lign ayrimi belirleyiciliginin degerlendirildigi c¢a-
ligmada RMI 1-2-3-4’{in sensitivitesi sirastyla %73,

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

%81.1, %73 ve %77 olarak spesifitesi ise sirastyla
%93.7, %89.6, %93.7 ve %92.3 olarak bulunmus-
tur. RMI 2 nin malignite 6ngdriimii RMI I ve RMI
[II’ten daha iyi goriilmiis olup, RMI 1V ile arasinda
istatistiksel belirgin bir fark goriilememistir (5). 109
calismanin incelendigi (21,750 adneksiyal Kkitle,
5826 malignite) sistemik rewiew calismada RMI 1
ve Il modeli incelenmis, >200 sinir degeri alindigin-
da RMI I igin %78 sensitivite, %87 spesifite, RMI
2 i¢in %79 sensitivite ve %81 spesifite izlenmistir
(12). RMI 1V i¢in yapilan dis validasyon calisma-
sinda 653 vaka (101 malignite) incelenmis, veriler
ayn1 zamanda RMI III modeli ile hesaplanarak so-
nuglar kiyaslanmis ve RMI III (>200) sensitivite
%76, spesifite %82, PPV %45, NPV%95 olarak,
RMI 1V (>450) sensitivite %74, spesifite %79, PPV
%40, NPV %94 olarak bulunmug, RMI III’iin RMI
IV’e gore malignite tespitinde daha etkili oldugu
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadi-
&1 rapor edilmistir (13). RMI IV modelini gelistiren
Yamamoto ve arkadaglarinin 2014 yilinda yayinla-
dig1 bir diger ¢alismada dort RMI versiyonu deger-
lendirilmis, RMI I (>200) duyarlilik %73 6zgilliik
%93.,7 PPV %79,4, NPV %91,2, RMI II (>200) du-
yarlilik %81,1, ozgiillik %89,6, PPV %72,3, NPV
%93,4, RMI III(>200) duyarlilik %73,0, 6zgiillikk
%93.7, PPV %79,4, NPV %91,2, RMI 1V(>450)
duyarlilik %77,0, 6zgillik %92,3, PPV %77, NPV
%92,3 olarak bildirilmistir (14).

Tablo 3: Hastalarda RMI indekslerinin ovaryan kitlelerde malignite tahmini basarisinin karsilastirilmast.

Skor sistemi g;sl;? Pa“’llzj;ﬁgigctz's:“ede Duyarhlik, % Ozgiilliik, % PPV, % NPV, %
n (%) pr (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)

RMI 1*
Benign 139 18 (12,9) <0,001 66(51,7-78,5) | 87.7(81-927) | 67.3(559-77) | 87(82,1—90,8)
Malign 52 35 (67.3)
RMI 2+
Benign 120 13 (10,8) <0001 | 75,5(61,7-862) | 77,5(69,7—84.2) | 56,3 (47,7 —64,6) | 89,2 (83,6 93)
Malign 71 40 (56,3)
RMI 3*
Benign 139 18 (12,9) <0,001 66(51,7-78,5) | 87.7(81-927) | 67.3(559-77) | 87(82,1—90,8)
Malign 52 35(67.3)
RMI 4+
Benign 141 17 (12,1) <0,001 | 67,9(53,7-80,1) | 89,7(83,6-943) | 72(60,2—814) | 87,9 (83,1 -91,5)
Malign 50 36 (72)

Tablo 4: Hastalarda ADNEX modelinin farkli sinir degerlerinde ovaryan kitlelerde malignite tahmini basarisinin karsilastirilmast.

ADNEX modelinde Hasta Malign Tam Duyarhilik, % Ozgiilliik, % PPV, % NPV, %
malignit‘e Olaflllgl icin Sayist
esik deger n (%) p* (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)
5%
Benign 65 <0,001 | 100 (93,3—-100) | 47,1 (38,5—55,8) | 42,1 (38,3—45,9) 100
Malign 126 | 53 (42,1)
10%
Benign 90 2(2,2) | <0,001 | 962 (87-99,5) | 63,7(552-71,7) | 50,5 (44,8 56,2) | 97,8 (91,8 —99,4)
Malign 101 | 51(50,5)
15%
Benign 103 2(1,9) | <0,001 | 962 (87-99,5) | 73,2(65-804) | 57,9(51—-64,6) | 98,1 (92,8-99,5)
Malign 88 51(58)
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Timmerman ve arkadaslarimin ADNEX model
validasyon verileri ile yaptiklart ¢aligmada %10
malignite siir degeri i¢in Sensitivite%96.5, Spe-
sifite %71.3 olarak bulunmustur (15). Szubert ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan iki farkli merkezden
223 benign ve 104 malign olmak {izere toplam 327
hastanin dahil edildigi ¢alismada ADNEX modeli
ovaryan tliimorlerde malign-benign ayiriminda iki
farkli merkezde sirasiyla %79.9 / %81.3’lik dog-
ruluk gostermislerdir. Ancak tiimor evre ve tipleri
arasindaki ayirimlarn %64.2 / %74 ile daha diisiik
bulunmustur. Sensitivite ve spesifiteleri iki fark-
It merkezde benign tiimorler igin sirastyla %72.4
/ %753 ve %94.3 / %97.1, borderline timorler
icin %33.3 / %50 ve %87 / %88.2, evre 1 ovaryan
kanserler i¢in %0 / %40 ve%91.8 / %97.5, evre 11-
IV ovaryan kanserler i¢in %68.2/ %95 ve %83.1/
%388.3, metastatik timorler i¢in %0/ %20 ve %99.5/
%98.3 olarak bulunmustur.

Bu calismada ADNEX modelinin malign-benign
adneksiyel tiimor ayriminda yiiksek dogruluk orani
gostermesine karsin ovaryan tiimor tiplerinin 6ngo-
rilmesinde dogrulugunun beklenenden daha diistik
oldugu yorumlanmistir (16). 3 farkli onkoloji mer-
kezinden 610 hasta lizerinde ADNEX modelinin
harici gegerliliginin arastirdig1 kesitsel kohort ¢alig-
masinda; ADNEX modelinin malignite ayrimi i¢in
sensitivitesinin %97.3, spesifitesinin %67.7 oldugu
gorlilmustiir. Bu ¢alismada malignite i¢in esik de-
geri %10 almmustir (17). Bizim ¢alismamizda AD-
NEX modeli i¢in malignite prediksiyonunda 3 farkl
sinir deger kullanilmistir. %5°lik siir deger kulla-
nildiginda duyarlilik %100 6zgiilliik %47.1 olarak
izlenmistir. %10 ve %15°lik sinir degerler kullanil-
diginda duyarllik %96.2 olarak ayni goriilmekte an-
cak ozgilliik %63.7 / %73.2 olarak izlenmektedir.
Van Calster ve arkadaglarinin yayinladigi ADNEX
modeli tanimlayan referans makalede cut off deger-
lerinin her klinisyen ve her merkez i¢in degisiklik
gosterebilecegi ifade edilmektedir (6). Bu dogrul-
tuda mevcut veriler degerlendirildiginde ADNEX
model %15 malignite sinir degeri ile kullaniminin

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

klinigimiz hastalarinda sensitiviteyi degistirmeden
spesifiteyi arttirdig1 yoniinde sonug elde edilmistir.
Calismamizin sonuglart literatiir ile uyumluluk gos-
termektedir.

Calismamizda degerlendirilen 191 hasta icerisinde
dort RMI versiyonu ve ADNEX modeli igin yalanci
pozitif ve yalanci negatif izlenen olgular kaydedil-
mistir. Tim RMI modelleri i¢in yalanct pozitif ve
yalanci negatif izlenen hastalar ayrica incelendigin-
de; 4 Endometrioma vakasi, 3 Tuboobaryan Abse
vakasi, 1 Matiir Kistik Teratom vakasi, 1 Brenner
Tumor vakasi, 1 Fibrotekoma vakasi, 1 Ser6z Kis-
tadenofibrom vakast ve 1 Tekoma vakast olmak
iizere toplam 12 vakada tim RMI modellerinde
yalanct pozitiflik izlenmigtir. Bu vakalar detayli
incelendiginde postmenopozal donemde bir kismi
solid alanlar iceren kompleks adneksiyal kitlelerin
hakimiyeti izlenmekte, premenopozal donemde ise
CA 125 diizeyleri oldukea yiiksek izlenen vakalar
izlenmektedir.

Bu 12 olgunun ADNEX model ile degerlendirme-
sinde, 1 Tuboovaryan Abse , 2 Endometrioma ve 1
Matiir Kistik Teratom vakasi i¢in malignite sinir de-
gerinin altinda sonug alinmakla birlikte diger § vaka
icin yalanci pozitiflik durumu ADNEX modelde de
izlenmektedir. Bu durum ultrasonografik 6zellikleri
komplike giiriiniimde, solid komponent igeren ve/
veya CA 125 degerleri yiiksek izlenen benign etiyo-
loji ile gelisen kitleler i¢in preoperatif kararin zor-
lastigini diisiindtirmektedir.

RMI modellerinin tiimiinde yalanci negatif izlenen
12 olgu degerlendirildiginde 5 Borderline Miisinoz
Kistadenom vakasi, 2 Graniilosa Hiicreli Tiimor
(Evre I) vakasi, 1 Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor
(Evre I) vakasi, 1 Seks Kord Stromal Tiimoér (Evre
I) vakasi, 1 Seréz Karsinom (Evre I) vakasi, 1 Se-
romiisindz Karsinom (Evre III) vakasi, 1 Borderline
Seroz Karsinom (Evre 1) vakasi izlendi. Vakalarin
hemen hepsinde CA 125 degerlerinin diistikligu,
1 vakada postmenopozal hastada CA 125 degeri

Tablo 5: RMI I (> 200) Literaturdeki Sensitivite, Spesifite, PPV (%) ve NPV (%) degerleri (18).

N Sensitivite Spesifisite PPV NPV
Yamamoto et al. 2014 (14) 296 73 93,7 79,4 91,2
Simsek et al 2013 (18) 569 73.5 97.1 95.3 82
Arun-Muthuvel et al., 2014 (19) 467 79 98 92 94
Terzic et al., 2013 (20) 540 83.8 77.2 47 95.1
Sayasneh et al., 2013 (17) 255 72 94
Van Gorp et al., 2012 (21) 432 76 92 87 85
Ashrafgangooei et al., 2011 (22) 151 89.5 94.7 71 98
Akker et al., 2010 (23) 548 81 85 48 96
Yamamoto et al., 2009 (5) 253 80 86.4 52.5 95.8
Obeidat et al., 2004 (24) 100 90 89 96 78
Andersen et al., 2003 (25) 180 70.6 87.7 66.1 89.8
Ma et al., 2003 (11) 140 87.3 84.4 82.1 89
Manjunath et al., 2000 (10) 152 73 91 93 67
Tingulstad et al., 1999 (3) 365 71 92 69 92
Davies et al., 1993 (26) 124 87 89
Jacobs et al., 1990 (2) 143 85.4 96.9
Bizim Calismamiz 191 66 88,4 68,6 87,1
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45, 46 olmasina ragmen ultrasonografi skorunda 1
ozellik (multilokularite) izlenmesinin yalanci nega-
tif sonuca neden oldugu izlenmektedir. Bu olgularin
tamaminda ADNEX modeli %15 smir degeri igin
sonuclar malignite lehine izlenmistir. Tiim modeller
incelendiginde duyarlilik verileri ADNEX model
icin %5-%10-%15 sinir degerlerinin her iiglinde de
RMI modellerinden daha yiiksek basar1 oranlart iz-
lenmistir (%100 / %96.2 / %96.2), 6zgiilliik verileri
degerlendirildiginde ADNEX model verileri RMI
modellerinin tiimiinden daha kisitli olarak izlenmis-
tir (%73.2). RMI versiyonlar1 kendi igerisinde de-
gerlendirildiginde duyarlilik en yiiksek %75,5 de-
geri ile RMI II versiyonunda izlenmis, RMI I-11I-1V
versiyonlarda RMI II ye gore diisiikliik izlenmekle
birlikte bu 3 versiyonda kendi arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir. Yine RMI versiyonlar1 arasinda
ozgiilliik en yiiksek %89,7 degeri ile RMI 1V versi-
yonunda izlenmistir, diger versiyonlar incelendigin-
de RMI I-1II ve IV arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark izlenmemekle birlikte RMI II nin %77.5
degeri ile biraz daha kisitli oldugu izlenmistir.

Veriler en eski ve en ¢ok ¢alisma yapilmis olan RMI
I tizerinden literatiirle kiyaslandiginda sensitivitede
genel bulgulara gore bir disiiklik izlenmektedir
(Tablo 5). Spesifite, PPV, NPV degerleri literatiir ile
benzer olarak izlenmektedir. Sensitivitedeki diigiik-
liik 6n planda bir onkoloji merkezi vasfinda bulu-
nan klinigimizin ayn1 zamanda egitim ve arastirma
hastanesi olmasi sebebiyle hasta degerlendirmeleri-
nin yeterince deneyimi olmayan klinisyenlerce ya-
pilmasi ve aragtirmaya dahil edilen hasta sayisinin
kisitliligi nedenli oldugu diistiniilmektedir .

Calismanin bazi limitasyonlart mevcuttur. Retros-
pektif olarak yapilmis olmasi ve 6rneklem sayisinin
kisithiligl, ultrasonografik degerlendirmenin stan-
dardize edilmis klinisyenlerce yapilmamis olmasi
calismanin kisithiliklart olarak degerlendirilmistir.

SONUCLAR

ADNEX modeli duyarlilik ve o6zgiillik so-
nuclart literatiir ile benzer olarak izlenmistir. RMI
versiyonlariin sonuglari literatiirle karsilastirildi-
ginda duyarlilik agisindan literatiire gore daha dii-
siik, 6zgtilliik verileri literatiir ile benzer izlenmistir.
Duyarlilik verileri incelendiginde ADNEX modeli
RMI versiyonlarina gore oldukea yliksek degerlere
ulagmakla birlikte 6zgiilliik acisindan daha kisith
oldugu izlenmistir. Sonuglarin dogrulanmasi igin
longitudinal ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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HPV 16 veya HPV 18 Pozitif Hastalarda Servikal Sitoloji fle
Final Patoloji Sonuclar1 Arasindaki lliskinin Analizi: Tersiyer Merkez Deneyimi

Analysis of the Relationship Between Cervical Cytology and Final Pathology Results in
HPYV 16 or HPV 18 Positive Patients: A Tertiary Center Experience
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OZET

Amag: Ulusal tarama programi kapsaminda klinigimize bagvu-
ran HPV 16 veya HPV 18 pozitif hastalarin sitoloji ve patoloji
sonuglarint analiz etmek.

Geregler ve Yontem: Ocak 2014 ile Mayis 2017 tarihleri ara-
sinda Jinekolokik Onkoloji Klinigi 'mize bagvuran HPV 16 veya
HPV 18 pozitif olan hastalarin verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Tiim hastalara kolposkopi yapildi. Biopsi, endoservikal
kiiretaj veya eksizyonel islem sonuglarindan elde edilen en yiik-
sek dereceli lezyon final patoloji olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 720 hastanin yas ortalamast
41.96+8.67, parite ortalamast 2.39+1.58 idi. Hastalarin 132
tanesi (%18.3) menopozdayken, 588 (% 81.7) tanesi preme-
nopozaldi. Yiiz otuz sekiz hastanin (%19.2) smear sonuglarina
ulasilamadi. Ulagilan smear sonuglari; 398 hastanin (%55.3)
normal veya inflamasyon, 36 hastamin (%5) yetersiz, 91 has-
tanin (%12.6) ASCUS, 36 hastamin (%5) LGSIL, 11 hastanin
(%1.5) ASC-H, 4 hastamin HGSIL (%0.6), 6 hastanin AGC
(%0.8) idi. Final patolojide CIN 2+ lezyona neden olan anor-
mal smear sonuglarinmin dagilimi; ASCUS: 23 (%25.3), LGSIL:
13 (%36.1), ASC-H: 6 (%54.5), HGSIL: 4 (%100), AGC: 2
(%33.3) idi. HPV 16 veya 18 pozitif olan hastalardan anor-
mal sitolojisi olanlarda, sitolojisi normal olanlara gore daha
fazla CIN 2+ lezyon saptandi ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamly bulundu (48 (%32.4) vs 60 (%15.1) , OR:2.7 (1.74-4.2),
p<0.001). Smear testi CIN 2+ lezyonlarin 60’mnda (%55.6),
invaziv kanserlerin ise 3 ‘iinde (%75) negatif olarak raporlan-
misti.

Sonug: Sonuglarimiz HPV 16 veya 18 pozitif hastalarda sitoloji
normal olsa bile kolposkopik degerlendirme yapilmasi goriisii-
nii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: HPV, HPV DNA taramasi, serviks kanseri

ABSTRACT

Objective: To analyse the cytology and pathology results of
HPV 16 or HPV 18 positive patients referred to our clinic as
part of the national screening program.

Material and Methods: Data of patients with HPV 16 or HPV
18 positive who were referred to our Gynecologic Oncology
Clinic between January 2014 and May 2017 were retrospecti-
vely reviewed. All patients underwent colposcopy. The highest
grade lesion obtained from biopsy, endocervical curettage or
excisional procedure results was accepted as the final patho-

logy.
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Results: The mean age of the 720 patients included in the study
was 41.96 + 8.67, and the parity average was 2.39 + 1.58. One
hundred and thirty-two of them (18.3%) were menopausal, and
588 (81.7%) were premenopausal. The smear results of 138 pa-
tients could not be reached. Reached smear results were; nor-
mal or inflammation in 39 patients (55.3%), insufficient in 36
patients (5%), ASCUS in 91 patients (12.6%), LGSIL in 36 pa-
tients (5%), ASC-H in 11 patients (1.5%), HGSIL in 4 patients
(0.6%), and AGC in 6 patients (0.8%). Distribution of abnor-
mal smear results that cause CIN 2+ lesion in the final patho-
logy were; ASCUS: 23 (25.3%), LGSIL: 13 (36.1%), ASC-H:
6 (54.5%), HGSIL: 4 (100%) and AGC: 2 (33.3%). More CIN
2+ lesions were detected in cases with abnormal cytology than
those with normal cytology who are positive for HPV 16 or 18,
and this difference was statistically significant (48 (32.4%) vs
60 (15.1%), OR: 2.7 ), p<0.01). The smear test was reported
negative in 60 (55.6%) patients with CIN 2+, and three patients
(75%) of the invasive cancers.

Conclusion: Our results support the idea of performing colpos-
copic evaluation even if the cytology is normal in HPV 16 or 18
positive patients.

Keywords: HPV, HPV DNA screening, cervical cancer
GIRIiS

Serviks kanseri diinya genelinde kadinlarda
goriilen en sik iiglincli kanserdir [1]. Sextiel aktif
kadinlarin %80’inden fazlasi yagamlarinin bir do-
neminde genital human papilloma viriisii (HPV) ile
enfekte olmaktadir. Genital HPV enfeksiyonlarinin
¢ogu asemptomatiktir ve 1-2 yil igerisinde viicut-
tan temizlenmektedir [2]. Serviks kanseri geligimi
icin yiiksek riskli HPV (hrHPV) tiplerinden biri ile
persistan enfeksiyon gereklidir ve serviks kanserle-
rinin %99.7 ‘sinde hrHPV saptanmaktadir [3]. Yiik-
sek-risk 0zelligi tasiyan 14 HPV tipi olmasina rag-
men serviks kanseri vakalarinin yaklasik %70’inde
HPV 16 ve HPV 18 rol oynamaktadir [4]. HPV
enfeksiyonundan kansere ilerleme siireci yavas ol-
dugu icin serviks kanserinin tarama programlart ile
onlenmesi miimkiindiir [2].

Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiye-
ti (ASCCP) ve Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS)
serviks kanseri taramasi i¢in 30 yasindan once her
iic yilda bir smear testi, 30 yasin listiinde her bes
yilda bir smear testi ve HPV-DNA testi (kotest)
onermektedir [5]. Primer HPV taramasi ise son yil-
larda giderek popiiler hale gelmeye baslamis ve ¢e-
sitli lilkelerde kullanilmaya baslanmistir [6]. Primer
HPV tarama testleri sonucunda tip 16 veya tip 18
pozitif ¢ikan hastalar smear sonucundan bagimsiz
olarak kolposkopik incelemeye alinmaktadir. Diger
yiksek riskli HPV pozitif hastalara anormal sitoloji
varliginda kolposkopi, normal sitoloji varliginda ise
1 y1l sonra kotest onerilmektedir [7].
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Bu makalede hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Po-
liklinigi’ne HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi nede-
niyle refere edilen ve kolposkopi yapilan hastalarin
sitoloji ve patoloji sonuglari arasindaki iligki ince-
lenmistir.

GEREC ve YONTEM

Caligmamizda Ocak 2014 ile Mayis 2017 ta-
rihleri arasinda Istanbul Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji
Poliklinigi’ne bagvuran HPV 16 veya HPV 18 po-
zitif olan hastalarin verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Tiim olgular Ulusal Serviks Kanseri Tarama
Programi kapsaminda birinci basamaktan tarafimi-
za refere edildi. HPV-DNA tespiti Hibrid Captu-
re 2 testi (Qiagen HC2) ile genotiplendirmesi ise
CLART kit (Genomica) ile Ulusal HPV Laboratu-
vart’nda yapilmistt. HPV 16 veya HPV 18 pozitifli-
gi olan 720 hasta ¢alismaya dahil edildi. Daha 6nce
serviks kanseri veya preinvaziv hastalik nedeniyle
servikal eksizyon, histerektomi, radyoterapi veya
kemoterapi yapilan hastalar calismaya dahil edil-
medi. Tiim hastalar Ulusal Serviks Kanseri Tarama
Programi’na uygun sekilde yonetildi.

Hastalarin yagslari, obstetrik dykiileri ve menopozal
durumlan kaydedildi. Hastalarin HPV-DNA ile bir-
likte bakilan smear sonuglari; atipik skuamoz hiic-
reler, dnemi bilinmeyen (ASCUS), atipik glandiiler
hiicreler, 6nemi bilinmeyen (AGUS), diisiik derece-
li servikal intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve yiiksek
dereceli servikal intraepitelyal lezyon (HGSIL),
atipik skuamoz hiicreler, yiiksek dereceli lezyo-
nun ekarte edilemedigi (ASC-H) olarak kaydedildi.
HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi, smear normal olsa
bile kolposkopi endikasyonu oldugundan tiim has-
talara kolposkopi yapildi. Kolposkopik muayeneler
dijital ekrana bagl, yesil filtre 6zelligi olan, 40 kat
biiyiitme kapasiteli binokiiler kolposkop (Olympus,
OCSS-BA) ile yapildi.

Serviks serum fizyolojik ile yikandiktan sonra ye-
sil filtre kullanilarak atipik damarlanma agisindan
incelendi. Sonrasinda servikse %3’liik asetik asit
uygulandi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Atipik damarlanma alanlari, asetobeyaz alanlar ve
diger anormal bulgular kaydedildi ve punch biopsi-
ler alindi. Squamokolumnar bileske izlenememesi
durumunda yetersiz kolposkopi olarak degerlendiri-
lerek endoservikal kiiretaj (ECC) uygulandi. Biopsi
veya ECC sonucuna gore hastalara takip, eksizyo-
nel islem (LEEP (Loop elekctrosurgical excision
procedure) veya soguk konizasyon) veya radikal
histerektomi uygulandi. Histopatoloji sonuglarin-
dan en yiiksek dereceli lezyon hastanin final pato-
loji sonucu olarak kabul edildi.

Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak 6zetlen-
di. Kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsi-
lastirmalarinda 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare testi
kullanildi. Istatistiksel analizler R 3.3.2v [a¢ik kay-
nak] programi ile yapildi ve istatistik analizlerde an-
lamlilik diizeyi 0.05 [p degeri] olarak dikkate alindi.

BULGULAR

Caligmaya 720 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 41.96+8.67 idi. Hastalarin parite or-
talamalar1 2.39+1.58 idi. Ortanca parite sayist 2 (0-
12) idi. Hastalarin 132 tanesi (%18.3) menopozday-
ken, 588 (%81.7) tanesi premenopozaldi. Hastalarin
timiinde HPV 16 veya HPV 18 pozitifligi vardi.
Yiiz otuz sekiz hastanin (%19.2) smear sonuglarina
ulasilamadi. Ulasilan smear sonuglari; 398 hastanin
(%55.3) normal veya inflamasyon, 36 hastanin (%5)
yetersiz, 91 hastanin (%12.6) ASCUS, 36 hastanin
(%5) LGSIL, 11 hastanin (%1.5) ASC-H, 4 hasta-
nin HGSIL (%0.6), 6 hastanin AGC (%0.8) idi. Tiim
hastalara kolposkopi yapildi. Iki yiiz on dért hasta-
nin kolposkopisi yetersiz (%29.7), 506 hastanin ise
yeterli (%70.3) idi. Hastalarin 316’sinda (%43.9)
kolposkopide lezyon izlenmedi. Kolposkopide 294
hastada (%40.9) asetobeyaz epitel, 36 hastada (%5)
mozaism, 62 hastada (%8.6) punktuasyon, 10 has-
tada (%1.4) atipik damarlanma, 2 hastada (%0.3)
lokoplaki saptandi. Kolposkopide lezyon izlenen
alanlardan biopsi yapildi. Hastalarin 610 tanesine
(%84.7) ECC yapilirken, 110 tanesine (%15.3) ise
yapilmadi. Yiiz otuz dort hastaya eksizyonel islem
(84 (%62.7) LEEP, 50 (%37.3) soguk konizasyon)
uygulandi.

Tablo 1: HPV 16 veya HPV 18 pozitif olgularin sitoloji ve patoloji bulgular.

Displazi yok CIN1 CIN 2 CIN 3 in situ kanser | invaziv kanser Total
(n=495) (n=89) (n=50) (n=73) (n=9) (n=4) (720)
Smear yok 100 20 7 10 0 1 138
n (%) (72.5) (14.5) (5.1) (7.2) (0.7)
Yetersiz 21 5 3 4 3 0 36
n (%) (58.3) (13.8) (8.3) (11.1) (8.3)
Normal/inflamasyon 297 41 23 30 4 3 398
n (%) (74.6) (10.3) (5.8) (7.5) (1) (0,8)
ASCUS 58 10 9 13 1 0 91
n (%) (63.7) (11) (9.9) (14.2) (1.1)
LGSIL 13 10 4 9 0 0 36
n (%) (36.1) (27.8) (11.1) (25)
ASC-H 3 2 2 3 1 0 11
n (%) (27.3) (18.2) (18.2) (27.3) (9)
HGSIL 2 2
n (%) 0 0 (50) (50) 0 0 4
AGC 3 1 2
n (%) (50) (16.7) 0 (33.3) 0 0 6
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Bu 134 hastanin 132’sinde servikal intraepitelyal
neoplazi 2 ve iizeri (CIN 2+) lezyon varken, 2’sinde
smear-biopsi uyumsuzlugu vardi. Dort hastada in-
vaziv kanser saptandi. Bu hastalardan 3’tine klinigi-
mizde radikal histerektomi uygulandi. Bir hasta ise
tedavisi i¢in baska bir klinige basvurdu.

Hastalarin smear sonuglartyla biopsi, ECC veya
eksizyonel prosediir ile elde edilen final patoloji
sonuclar1 arasindaki iliski Tablo 1°de gdsterilmis-
tir. Final patolojide CIN 2+ lezyona neden olan
anormal smear sonuglarinin dagilimi; ASCUS: 23
(%25.3), LGSIL: 13 (%36.1), ASC-H: 6 (%54.5),
HGSIL: 4 (%100), AGC: 2 (%33.3) idi. HPV 16
veya 18 pozitif olan hastalardan anormal sitolojisi
olanlarda, sitolojisi normal olanlara gore daha faz-
la CIN 2+ lezyon saptanmis ve bu fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmustur (48 (%32.4) vs 60
(%15.1) , OR:2.7 (1.74-4.2), p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2: HPV 16 veya HPV 18 pozitif olgularda anormal smear testi ile
CIN 2+ hastalik arasindaki iligki.

CIN 2+ Hastahk
Var Yok Total P
Anormal var |48 G24) | 100(67.6) 108 |
Servikal Yok | 60 (15,1) | 338 (84,9) | 398
Sitoloji* Total | 108 438 546
TARTISMA

Serviks kanseri taramasinda en sik kullanilan
yontem olan smear testinin Papanikolau tarafindan
tanimlanmasi ile prekiirsor lezyonlarin erken saptan-
mast saglanmig ve bunun sonucunda serviks kanseri
insidansinda anlamli derecede azalma goriilmiistiir
[8]. Pap smear testinin bu tarihsel basarisina ragmen
son yillarda serviks kanseri insidansinin azalma hi-
zinda bir plato gortilmektedir [9]. Serviks kanseri
persistan HPV enfeksiyonu ile gelismektedir. Bulas
sonras1 serviks kanseri gelisimi i¢in 5-10 y1l gerekir
ve bu genis zaman aralig1 persistan HPV enfeksi-
yonlarmin tespiti i¢in ortaya bir firsat sunmaktadir
[10]. Bir ¢ok galigma smear testine eslik eden HPV
testinin (kotest) serviks kanseri taramasinin du-
yarliligint arttirdigini tespit etmistir [5,6,11]. HPV
testinin serviks kanserinde primer tarama yontemi
olarak kullanilmasinin ise koteste gore daha duyarli
veya esdeger oldugu bildirilmistir [9,12,13]. Ameri-
kan Gida ve Ilag Yoneticiligi (FDA) yakin zamanda
HPV’nin primer tarama yontemi olarak kullanimini
kabul etmistir [14]

Primer HPV taramasini sitolojik taramaya gore
serviks kanserini %60-70 oraninda daha fazla 6n-
lemektedir. Bu nedenle bir¢ok gelismis iilke primer
HPYV taramasinin uygulanmasi yolunda girisimlerde
bulunmaktadir [6]. Tiirkiye, gurur verici bir sekilde,
primer HPV taramasinin uygulandig onci iilkeler-
den birisi olmustur. 2014 yilinda Kanser Daire Bas-
kanlig1 tarafindan baglatilan Ulusal Serviks Kanseri
Tarama Programui ile 30 ile 65 yas aras1 kadinlarin
primer HPV testi ile taranmasina baglanilmigtir
[15]. Bu yas grubunda bulunan kadinlar Aile Sagli-
&1 Merkezleri veya Kanser Erken Teshis Tarama ve
Egitim Merkez’leri (KETEM) tarafindan aranarak

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

HPYV taramasi i¢in davet edilmektedir. Tarama prog-
ramina katilan her kadindan daha 6nceden Saglik
Bakanlig1 tarafindan yetistirilen elemanlar tarafin-
dan 2 adet servikal 6rnekleme alinmakta ve Ulusal
HPYV Laboratuvari’na gonderilmektedir. HPV DNA
testi negatif gelen hastalar 5 yil sonra kontrole ¢ag-
rilmaktadir. HPV-DNA testi pozitif gelen hastalara
ise refleks sitoloji ve genotiplendirme yapilmakta-
dir. Ulkemizde tarama oranlar1 HPV bazli taramada
Onceden uygulanan sitoloji bazli taramaya gore 5-6
kat oraninda artmuistir [15].

Hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Poliklinigi Saglik
Bakanlig1 tarafindan refere hastalarin yonledirildi-
gi merkezlerden birisi olarak segilmistir. Tarama
programi1 kapsaminda poliklinige gelen hastalardan
endikasyonu olanlara kolposkopi islemi yapilmak-
tadir. Yiiksek risk ozelligi tasiyan 14 HPV tipi ol-
masina ragmen serviks kanseri vakalarinin yaklagik
%70’inde HPV 16 ve HPV 18 rol oynamaktadir [4].
Bu nedenle tarama programinda HPV 16 veya HPV
18 pozitif olan hastalara sitoloji sonucundan bagim-
s1z olarak kolposkopi onerilmektedir [15]. Klinigi-
mize refere edilen ve HPV 16 veya HPV 18 igeren
bu yiiksek risk grubunu analiz etmek bu ¢alismada-
ki temel amacimizdu.

Calismamizda smear testine ulagilamayan ve yeter-
siz smear testi olan hastalar diglandiginda 108 has-
tada CIN 2+ lezyon oldugu tespit edilmistir (Tablo
2). Eger yalniz smear testi ile tarama yapilsaydi bu
108 hastanin sadece 48 tanesinde (%44.4) CIN 2+
lezyon saptanabilecek, 60 tanesi (%55.6) ise normal
olarak degerlendirilecekti. Invaziv kanser saptanan
4 hastadan 1’inde smear testine ulasilamazken, 3
hastada ise smear testi normal veya inflamasyon
olarak rapor edilmisti. Sadece smear testi invaziv
kanserli hastalarin en az %75 ini saptamada yetersiz
kalmigtir. HPV 16 veya HPV 18 pozitifligine eslik
eden ASCUS ve lizeri anormal sitolojisi olan hasta-
larda, sitolojisi normal olanlara gore %47 oraninda
daha fazla CIN 2+ lezyon tespit edildi. 48 (%32.4)
vs 60 (%15.1), OR:2.7 (1.74-4.2), p<0.001) (Tablo
2). Bu bulgularimiz literatiirdeki konuyla ilgili en
onemli ¢aligmalardan biri olan ATHENA ¢aligsmasi-
na benzerdir [12].

Giiltekin ve arkadaslar1 Aralik 2017°de Ulusal Ser-
viks Kanseri Tarama Programi kapsaminda taranan
ilk 1 milyon kadinin verilerini yayinlamistir [16].
Buna gore iilke ¢apinda kolposkopi yapilan has-
talarmm %92’sine eksizyonel islem uygulanmistir.
Bu yiiksek oran iilke genelinde yapilan kolposko-
pik degerlendirmelerin kalitesinin diisiik oldugunu
gostermektedir [15]. Bu oran ¢alismamizda anlaml
olarak daha diistik bulunmustur (%91.2 vs %18.6,
p<0.001).

Klinigimizin kolposkopi konusunda deneyimli ol-
mast kolposkopi sonrasi eksizyonel islem oranlari-
mizin disiik olmasini (%18.6) agiklayabilir. Calig-
mamizda 720 hastanin 136’sinda (%35.9) CIN 2+
lezyon saptanmistir. Giiltekin calismasinda iilke ca-
pinda kolposkopi yapilan 3499 hastanin 806’sinda
(%23) CIN 2+ lezyon tespit edilmistir.
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Bu farklilik bizim ¢alismamizin sadece HPV 16/18
grubunda yapilmasi, Giiltekin ¢aligmasinda ise si-
tolojik anomaliye eslik eden diger HPV tiplerine
(HPV 16/18 harici) sahip kadinlarin da verilerinin
degerlendirilmis olmasi ile aciklanabilir.

Calismamizin sonuglart giincel literatiir ile uyumlu-
luk gostermektedir. HPV 16 veya 18 pozitifligi olan
hastalarda ASCUS veya iizeri anormal sitoloji eslik
etmesi durumunda CIN2+ lezyonlarda istatistiksel
olarak anlamli artis izlenmektedir. Fakat smear testi
normal olan 60 (%15.1) hastada CIN 2+ lezyon go-
riilmesi ve bunlardan 3’iiniin invaziv kanser olmasi;
HPV bazli ulusal tarama programinda tip 16 veya tip
18 pozitifliginin sitolojiden bagimsiz olarak kolpos-
kopi endikasyonu olmasini hakli ¢ikarmaktadir.
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ORIJINAL ARASTIRMA

Atopik Dermatitte Biyo Belirte¢ Olarak Eozinofil ve IgE

Eosinophil and IgE as Biomarkers in Atopic Dermatitis

Mehmet Yasar OZKARS !

1. Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Allerjisi ve Immiinoloji Bilim Dali, Kahramanmaras, Tiirkiye

OZET

Amag: Atopik dermatit (AD) siit ¢ocuklugu déneminin en sik
goriilen dermatolojik hastalgidir. Genellikle besin allerjisi bu
durumdan sorumludur. Biz ¢alismamizda AD ile iliskili besin
alerjilerini ve bunlarin eozinofil ve IgE ile iliskisini incelemek
istedik.

Geregler ve Yontem: Calismamiz yaslar: 2-12 ay arasinda olan
128 (64 AD ve 64 Kontrol) ¢ocukta yapildi. Retrospektif dosya
taramasi seklinde yapilan ¢aliymamizda AD tamililarda; tam
kan sayimi, total IgE degeri, besin alerji deri testleri ve kanda
alerji testleri belirlendi. Kontrol grubu icin ayni yas araliginda
esit sayida hastamin dosyalarimdaki tam kan sayimi sonuglar
alind.

Bulgular: AD grubunda eozinofili varligi ile alerji testi pozi-
tifligi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,01). Atopik
dermatitlilerde 64 hastanin 22 sinde alerji deri testlerinde ve/
veya spesifik IgE degerlerinde pozitiflik bulundu. Alerji testle-
ri pozitif ¢ikan hastalardan 10 tanesinde sadece siit alerjisi, 7
tanesinde siit ve yumurta alerjisi birlikteligi ve 5 tanesinde sa-
dece yumurta alerjisi bulundu. AD grubunda besin alerjisi testi
porzitif olanlarla (133.54+253.01) olmayanlarin (37.30+61.71)
IgE degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel ola-
rak anlaml fark mevcuttu (p<0.001). Yine AD olan grupta
besin alerjisi testi pozitif olanlarla (6.06+1.67) olmayanlarin
(4.68+3.18) yiizde eozinofil degerleri karsilastirildiginda ara-
larinda istatistiksel olarak anlamly fark mevcuttu (p=0.001).
Ayrica AD olan grupta besin alerjisi testi pozitif olanlarla
(737.274£348.01) olmayanlarin (490.71+£367.71) mutlak eozi-
nofil degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark mevcuttu (p=0.005).

Sonug¢: AD klinik tanis1 olanlarda eozinofil ve IgE yiiksekligi
besin alerji testlerinde pozitifiik tahmini i¢in kullamilabilecek
bir belirte¢ olabilir. AD tamisinda besin eliminasyon diyetinde
ilk tercih siit olmalidwr. Eger siit diyeti ile yeterli klinik iyilesme
olmaz ise siit ile birlikte yumurta diyeti ile tani dogrulanmaya
calistimalidir.

Anahtar Kelimeler: atopik dermatit, ige, eozinofil, besin alerjisi

ABSTRACT

Objective: Atopic dermatitis (AD) is the most common derma-
tologic disease of infancy. In this case, food allergy is usually
responsible. In our study, we wanted to examine the relations-
hip between AD and eosinophil and IgE.

Material and Methods: Our work was done in 128 (64 AD and
64 Control) children aged between 2-12 months. Our work was
done in retrospective file scanning. Complete blood count, total
IgE level, food allergy skin tests and specific immunoglobulin E
tests were evaluated in patients with AD. For the control group,

full blood count results were obtained from the same number of
patients in the same age range.
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Results: A positive correlation was found between the presen-
ce of eosinophilia and allergy test positivity in AD group (p
<0.01). Twenty-two of 64 patients with atopic dermatitis were
found to have positive allergy skin tests and / or specific IgE
values. There were 10 cases of milk allergies among patients
who had positive allergy tests. There were milk and egg allergy
associations in 7 of these patients. Egg allergy was found in 5
of these patients. IgE levels (p <0.001), eosinophil percentage
(p = 0.001) and absolute eosinophil counts (p = 0.005) were
higher in allergic skin test positive patients in the atopic der-
matitis group.

Conclusion: Eosinophil and IgE elevation in those with AD
clinical manifestations may be a marker that can be used for
predicting positivity in food allergy tests. The first choice in the
dietary elimination diet for AD should be milk. If there is not
enough clinical improvement with the milk diet; milk should be
tried to be confirmed with the egg diet.

Keywords: atopic dermatitis, i1ge, eosinophil, food allergy
GIRIS

Alerjik hastaliklarin siklig1 her gegen giin
artmaktadir (1). Diger alerjik hastaliklarla birlikte
siklig1 artan atopik dermatit (AD), ¢ocuklarda en
stk goriilen kronik inflamatuar deri hastaligidir ve
cogunlukla ilk bir yas i¢inde baglar (1, 2). Besin
alerjilerinin ilk bir yas i¢inde AD olusumunda etkili
oldugu bilinmektedir (3). Inek siitii alerjisi AD olu-
sumunda 6nemli bir alerjendir (4). Ayrica yumurta
ve bugday alerjileri de ¢ocuklarda AD yapan etken-
ler arasindadir (5). Ulkemizde ilk bir yastaki besin
alerjisinin en sik sebepleri siit, yumurta ve bugday
alerjileridir (3). Besin alerjileri IgE aracili olabildigi
gibi IgE aracili olmadan da (T hiicre aracili) olabilir
(6). Alerji deri testleri ve alerjen spesifik IgE testleri
sadece IgE aracili besin alerjilerinde pozitif sonug
verebilir. Biz ¢calismamizda retrospektif olarak de-
gerlendirdigimiz AD hastalarinda; kontrol grubuna
gore eozinofil degerlerinde artis olup olmadigina ve
ayrica AD olanlarin kendi igerisinde IgE aracili test-
lerle taninip taninamadigina baktik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz 01.07.2017 - 31.12.2017 tarihle-
11 arasinda Cocuk Alerji poliklinigine bagvuran ve
yast 1-12 aylik olup atopik dermatit tanis1 alan128
(64 AD ve 64 kontrol) ¢cocukta yapildi. Retrospek-
tif dosya taramasi seklinde yapilan ¢aligmamiz i¢in
yerel etik kurul onayr alindi. Klinik olarak atopik
dermatit tanis1 alan hastalardan; dosyalarinda tam
kan sayim, total IgE Sl¢imii, besin alerji deri test-
leri (siit, yumurta ve bugday) ve kanda alerji testleri
(slit, yumurta ve bugday) bulunanlar ¢aligmaya da-
hil edildi. Dosyalarinda eksiklik olan hastalar ¢alig-
ma dist birakildi. Ayni yas araliginda AD tanisi ol-
mayan esit sayida hasta ise sadece dosyalardaki tam
kan sayimi sonuglar1 alinarak ¢aligmaya dahil edildi.
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Periferik kan saymmi sonucunda eozinofil ytizdesi
>%#4 olan hastalarda eozinofili var kabul edildi. To-
tal IgE Ol¢iimleri nefelometrik yontemle (Siemens
Healthcare Diagnostics Products; Marburg, Ger-
many) yapildi. Spesifik IgE 6l¢iimlerinde floresan
enzim immiin degerlendirme yontemi (UniCAP,
Phadia; Uppsala, Isveg) kullanildi. Spesifik IgE
degeri i¢in >0.35 kU/L pozitif olarak kabul edildi.
Hastalarin deri testleri sirttan yapildi. Testte pozitif
kontrol olarak histamin (10 mg/ml), negatif kontrol
olarak teomin (Laboratoire Stallergens, France) ve
alerjen olarak siit, yumurta ve bugday (Laboratoire
Stallergens, France) kullanildi. Testler 15-20 daki-
ka sonra degerlendirildi. Negatif kontrolden en az
3 mm daha biiyiik endiirasyon pozitif olarak kabul
edildi.

Elde edilen veriler SPSS 18 paket programi kulla-
nilarak analiz edildi. Yas analizleri icin One-Way
Anova Test, cinsiyet icin Chi-square Test kullanil-
di. Tanimlayici analizler iginortalama ve standart
sapmalar ile Independent Samples t Test yontemleri
kullanildi. Istatistik olarak anlamlilik i¢in p<0.05
degeri kabul edildi.

BULGULAR

Caligmamiza atopik dermatit tanisi konulan
1-12 ay aras1 64 (30 Kiz, 34 Erkek) hasta alindi.
Kontrol grubu olarak ayni yas grubundan 64 (31
Kiz, 33 Erkek) saglikli ¢ocuk alindi. Hastalarin or-
talama yas1 7.23+£3.26 ay iken, saglikli kontrol gru-
bunun ortalama yasi 6.67+3.19 ay olarak bulundu.
Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimlar
arasinda anlamli fark yoktu. Hasta grubu ve saglikli
grup arasinda eozinofil sayilar1 (p=0,266) ve ylizde
olarak eozinofil (p=0,197) degerleri arasinda da is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 1).

Tablo 1: Olgularimizin demografik 6zellikleri, Eozinofil ve IgE degerleri

AD Grubu Kontrol Grubu
(n:64) (n:64) P

Yag 7.23+3.26 6.67+3.19 0.327'
(ay)
Cinsiyet )
(axfedek) 30/34 31/33 0.596
f;:”‘““ﬁl 5.15+2.82 4.5742.23 0.197°
Mutlak Eozinofil | 5,5 7,377 7 | 508.13£300.54 | 0.266°
Sayisi
IgE IgE 70,39£161,06 |  —oeeeerev

* meanxstandard deviation, 1 One-Way Anova Test, 2 Chi-square Test,
3 Independent Samples t Test

AD olan grupta IgE degeri 70,39+£161,06 olarak
bulundu. Yine AD olan grupta yiizde olarak eozi-
nofil degeri 5.15+2.82 ve eozinofil mutlak degeri
575.474377.22 olarak bulundu (Tablo 1). AD gru-
bunda eozinofili varlig1 ile alerji testi pozitifligi
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,01,
r=0,391, n=64). AD olan grupta 64 hastanin 22’sin-
de alerji deri testlerinde ve/veya spesifik IgE de-
gerlerinde pozitiflik bulundu. Alerji testleri pozitif
¢ikan hastalardan 10 tanesinde sadece siit alerjisi,
7 tanesinde siit ve yumurta alerjisi birlikteligi ve 5
tanesinde sadece yumurta alerjisi bulundu (Sekil 1).
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Sekil 1: Atopik dermatitli hastalarin deri testleri veya kanda spesifik
IgE testi sonucu pozitif bulunan alerjenlerinin gosterimi.

Higbir hastada bugday alerjisi bulunamadi. AD
olan grupta besin alerjisi testi pozitif olanlarla (IgE:
133.544253.01) olmayanlarin (IgE: 37.30+61.71)
IgE degerleri karsilagtirildiginda aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Yine
AD olan grupta besin alerjisi testi pozitif olanlarla
(% Eozinofil: 6.06+1.67) olmayanlarin (% Eozino-
fil: 4.68+3.18) yiizde eozinofil degerleri karsilasti-
rildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0.001). Ayrica AD olan grupta besin
alerjisi testi pozitif olanlarla (Mutlak Eozinofil Sa-
yilar1:737.27£348.01) olmayanlarin (Mutlak Eo-
zinofil Sayilar: 490.71£367.71) mutlak eozinofil
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.005) (Tablo 2).

Tablo 2: Atopik dermatit olan grupta alerjisi olanlar ve olmayanlarin
karsilagtirmalari

AD olup Alerjisi | AD olup Alerjisi

Bulunanlar Bulunamayanlar p
(n:22) (n:42)
IgE 1
Degeri 133.54+253.01 37.30+61.71 0.000
Gozinofil 6.06+1.67 4.68+3.18 0.001"
Mutlak 73727434801 | 490.71£367.71 | 0.005'
Eozinofil Sayisi

* mean=xstandard deviation, 1 Mann-Whitney Test
TARTISMA

AD klinigi ile gelen hastalarimizin yapilan
testlerinde yaklasik 1/3 oraninda (22/64) alerji bu-
lunabilmis olmasi non-IgE aracili besin alerjilerine
dikkat ¢ekmek acisindan énemlidir. Kutlu ve arka-
daslariin ¢alismalarinda da benzer bir sekilde AD
hastalarinin %32’sinde alerji testleri pozitif bulun-
mustur (3). Hastalarimizda en sik siit alerjisi gozle-
nirken bugday alerjisi hi¢ gdsterilememistir.

Ikinci siklikta goriilen durum ise siit alerjisi ile bir-
likte yumurta alerjisi varligi olmustur. Kwon ve
arkadaslarinin 2417 hasta ile yaptiklar1 ¢caligmada
da en sik birliktelik siit ve yumurta alerjisi birlik-
teligidir (6). Sadece yumurta alerjisi de Ugiincii sik
karsilagilan durum olmustur. Bizim ¢aligmamizda
bugday alerjisinin bulunamamis olmasi ilgingtir.
Somanunt ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada
oldugu gibi bugday alerjisi bu yas grubunda ti¢iincii
stirada (Ortalama %8-10 araliginda) goriilen alerjen
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (7).
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Ancak bizim c¢aligmamiza benzer sekilde bugday
alerjisinin ¢ok az oldugu sonuglar bulunan maka-
lelerde mevcuttur. Spergel ve arkadaglari yaptiklari
calismada bugday alerji sikligin1 %0,3 olarak bul-
muslardir (8). Siit ve yumurta alerjisi birlikteliginin
klinik 6nemi; besin alerjisi kaynakli atopik derma-
titlerde siit ve yumurta eliminasyon diyetini birlikte
yapma zorunlugunun karsimiza ¢ikmasidandir.

AD olan hastalarimizda normal kontrol grubuna ki-
yasla eozinofil degerlerinde anlamli bir yiikseklik
gosterilememistir. Bu durum eozinofili varliginin
AD tanisinda bir belirteg olarak kullanilamayacagi-
n1 diisiindlirmektedir. Ancak Simon ve arkadaslar
(9) eozinofilin kuvvetli bir AD belirteci oldugunu
belirtmisglerdir. Bizim ¢aligmamizda da besin alerji
testleri pozitif olsun veya olmasin her iki AD has-
ta grubunda da eozinofil sayilar yiiksek olmakla
birlikte alerjisi olanlarda, olmayanlara kiyasla ista-
tistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur.
Bu durum eozinofilinin IgE aracili alerjilerde bir
belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. Besin aler-
jisi bulunan ve bulunmayan AD hastalar1 arasinda
IgE seviyelerinde de anlamli fark olmasi eozinofili
ile birlikte IgE diizeylerinin AD tanisinda kullani-
labilecek belirte¢ olabilecegini diislindiirmektedir.
Bizim bu sonucumuz Choi ve arkadaglarmin (10)
atopik dermatitte yiiksek IgE oldugunu belirttikleri
calisma sonuglari ile benzerlik géstermistir.

Sonug olarak AD klinik tanisi olanlarda eozinofil ve
IgE yiiksekligi besin alerji testlerinde pozitiflik tah-
mini i¢in kullanilabilecek bir belirteg olabilir. AD
tanisinda besin eliminasyon diyetinde ilk tercih siit
olmalidir. Eger siit diyeti ile yeterli klinik iyilesme
olmaz ise siit ile birlikte yumurta diyeti ile tan1 dog-
rulanmaya ¢alisiimalidir.
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ABSTRACT

Objective: Metabolic disorders can increase the risk of endomet-
rial diseases and endometrial cancer. Patients with metabolic sy-
ndrome are at risk for endometrial pathologies. Advising routine
gynecological examination even to the patients with metabolic
syndrome having no gynecological complaints may be helpful in
early diagnosis.

Material and Methods: 120 patients diagnosed with metabolic
syndrome in the Internal Diseases Outpatient Clinic were exami-
ned for endometrial diseases in the Gynecology Clinic. Data were
analyzed using SPSS 16 statistical software, and Chi-square test
was performed. p<0.05 was considered as statistically significant.

Results: 36 patients had undergone a diagnostic curettage. There
was no endometrial cancer in any patient. The rate of endometrial
hyperplasia without atypia was found significantly increased in
the patient group with abnormal uterine bleeding when compared
to the patient group with menopause having postmenopausal blee-
ding and an increased endometrial thickness (p=0.001).

Conclusion: Endometrial pathology was diagnosed in 15% of the
patients with metabolic syndrome. It was concluded that the qu-
estion of whether routine gynecological examination of metabolic
syndrome patients is required in clinical practice could be answe-
red by further studies including larger patient groups.

Keywords: metabolic syndrome, probe curettage, endometrial pol-
yp

OZET

Amag: Metabolik hastaliklar endometrial hastaliklar ve endo-
metrium kanseri riskini artirabilmektedir. Metabolik sendromlu
hastalar endometrial patolojiler agisindan risk altindadirlar. Tani
alan hastalari jinekolojik yakinmast olmasa bile rutin olarak jine-
kolojik muayeneye yénlendirmek erken tani icin faydali olabilir.

Gereg ve Yontemler: Dahiliye polikliniginde metabolik sendrom
tanist alan 120 hasta jinekoloji polikliniginde endometrial has-
taliklar agisindan degerlendirilmistir. Veriler SPSS 16 istatistik
programinda analiz edilmis Ki kare(chisquare) testi uygulanmusg-
tir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: 36 hastaya probe kiiretaj yapilmistir. Endometrial kan-
sere rastlanmamustir. Atipisiz endometrial hiperplazi anlamli ola-
rak anormal uterin kanamasi olan grupta,; postmenopozal kanama
ve endometrial kalinligr bulunan menopozlu hasta grubuna gore
daha fazla bulunmustur (p=0.001).

Sonug: Metabolik sendromlu hastalarin %15 de endometrial pa-
toloji teshit edilmistiv. Hasta sayist artirilarak yapilan ¢alisma-
larla klinik pratikte metabolik sendromlu hastalarin jinekolojik
muayenelerinin rutin olarak yapilip yapilmamasinin tesbit edile-
bilecegi kanaatine varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: metabolik sendrom, endometrial polip
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INTRODUCTION

Metabolic syndrome is a fatal endocrinopathy
that begins with insulin resistance and continues
with the addition of other systemic disorders such
as abdominal obesity, glucose intolerance, dyslipi-
demia, hypertension, and coronary artery diseases.
The prevalence of metabolic syndrome is increased
by age, and its incidence is 28% in males and 40%
females in Turkey (1).

Metabolic disorders can increase the risk of en-
dometrial diseases and endometrial cancer (2, 3).
Particularly, hyperinsulinemia is a risk factor in the
development of endometrial cancer (4). The levels
of estrogen, testosterone, and insulin are frequently
elevated in patients with metabolic syndrome. The
FSH level decreases and the LH level increases as
a response to the elevated insulin level, resulting in
an increased LH/FSH ratio. The reduction of the
levels of FSH and progesterone initiates the pat-
hological changes in the endometrium (5), and the
formation of an endometrial polyp is triggered (6).
Estrogen has been known to play a role in the etio-
pathogenesis of endometrial cancer; however, most
of the endometrial cancer cases are encountered in
the postmenopausal period. Not only the levels of
ovarian estrogens but also the levels of endogenous
androgens are reduced in the postmenopausal peri-
od (1, 2). It has been demonstrated that elevated free
estrogen and testosterone levels increase the risk of
endometrial cancer development in postmenopausal
patients (7). Furthermore, it is known that endomet-
rial cancer risk is also increased in patients with a
high body mass index (8).

Being overweight is a major risk factor for endo-
metrial cancer development (9). The biological me-
chanism of this is the increased estrogen and dec-
reased progesterone levels due to obesity, estrogen
increasing the mitotic activity of endometrial cells,
resulting in increased endometrial thickness and
endometrial cancer development (9, 10). The incre-
ased insulin level and diabetes mellitus play impor-
tant roles in endometrial cancer development (11,
12) whereas the other components of metabolic sy-
ndrome such as hypertension, increased glucose le-
vel, and altered lipid profile play small roles. Based
on the previous studies, it can be asserted that the
risk of endometrial cancer development and mor-
tality can be reduced by administering antihyper-
tensive agents and also medications for regulation
of lipid profile in patients with metabolic syndrome
(13). In this study, we aimed to diagnose the endo-
metrial pathologies of metabolic syndrome patients

-337-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2018;49(4):337-339

by questioning medical history, and performing a
physical examination, ultrasonography together
with endometrial sampling, if necessary. We also
planned to assess whether gynecological examinati-
on of every metabolic syndrome patient is useful in
clinical practice or not; in this context, we might be
able to avoid development of endometrial hyperp-
lasia, polyp, and endometrial cancer by preventing
metabolic syndrome development, eliminating risk
factors and treating the disease.

MATERIAL AND METHOD

120 patients who were admitted to the In-
ternal Diseases Outpatient Clinic of Yenimahalle
Research and Training Hospital and were diagno-
sed with metabolic syndrome were included in the
study group. Based on their complaints, the patients
were assessed as with abnormal uterine bleeding
(AUB), postmenopausal bleeding (PMB), and no
complaint. Body mass index, waist circumferen-
ce, lipid profile, insulin resistance, fasting blood
glucose (FBG), postprandial blood glucose (PBG)
were measured, and the patients were investigated
in terms of hypertension and diabetes mellitus. The
patients were consulted with the Gynecology De-
partment regarding the presence of clinical findings
that might be related to endometrial pathologies.
Their gynecological examination findings and re-
sults of their pelvic ultrasonographic investigations
were recorded. A diagnostic curettage was perfor-
med in patients when it was indicated. The results of
the pathology report were recorded. The data were
analyzed by using SPSS 16 software, a Chi-squa-
re test was performed, and p<0.05 was considered
as statistically significant. The endometrial thick-
ness was measured by transvaginal ultrasonograp-
hy during the routine gynecological examination.
A Voluson 739 (General Electric) device was used
in ultrasonographic examinations. Probe curettage
(PC) and endometrial sampling were performed in
patients with an endometrial thickness exceeding 5
mm, together with patients having AUB or PMB.
The results of the pathology report were recorded.
The patients were divided into three groups accor-
ding to their complaints as AUB, PMB, and patients
with no complaint in whom diagnostic curettage
was performed with the indication of an endometri-
al thickness more than Smm. Multiple comparisons
were made, and the distinctive results were summa-
rized in tables at the 1% significance level. P<0.05
was considered as statistically significant.

RESULTS

The mean age was calculated as 54.1+0.81.
38 patients (31.66%) were in the menopausal peri-
od while the remaining 82 patients (68.33%) were
not. 36 (30%) of 120 patients who were admitted to
the Gynecology Department had an indication for
performing PC, and the endometrial sampling was
performed. The patients without menopause were
determined to be within the AUB group, whereas
the patients with menopause were within the PMB
group or the group having an endometrial thickness
over 5 mm. A diagnostic curettage was performed in
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16, 8 and 12 patients with the indications of AUB,
PMB, and increased endometrial thickness with no
complaint, respectively (Table 1). One patient wit-
hout any complaint but having increased endomet-
rial thickness refused undergoing a probe curettage.
The DC rate was found to be higher in the AUB
group (Table 1, p=0.000).

Table 1: The status of diagnostic curettage according to the complaints
(p=0.000).

Complaint PC (+) PC(-) Total
AUB 16 0 16
PMB 8 1 9
Endometrial

thickness >5mm 12 83 95

Menopausal status of DC patients was shown in tab-
le 2.

The presence of an endometrial polyp and endo-
metrial hyperplasia without atypia were found to be
significantly higher in the AUB group. No endomet-
rial hyperplasia was reported as the PC pathology
result in patients with no complaint but increased
endometrial thickness, whereas endometrial polyp
was present in three (1.2%) patients in (Table 3,
p=0.001).

Table 2: The menopausal status according to the complaints (p=0.000).

Complaint Menopausal Non-menopausal Total
AUB 0 16 16
PMB 8 0 8
Er}dometrial 9 4 (1 patient PC 13
thickness >5 mm was not made)

Table 3: Pathology results according to the complaints (p=0.001).

: non-atypical
Complaint Normal | Endometrial | oo tetrial | Total
Polyp h !
yperplasia

AUK 2 9 4 Te
PMK 7 1 0 g
Endometrial
thickness >5mm 9 3 0 12
Toplam 18 13 4 36

We did not encounter any case with endometrial
cancer, and endometrial hyperplasia without atypia
was diagnosed in four patients with abnormal uteri-
ne bleeding. 12 out of 13 menopausal patients with
increased endometrial thickness had undergone di-
agnostic curettage, and three patients were diagno-
sed with endometrial polyp whereas the pathology
reports of the remaining nine patients revealed nor-
mal results (p=0.001, p<0.05).

DISCUSSION

In a study conducted in Brazil in 2016, it was
reported that the rates of dyslipidemia, high BMI,
diabetes mellitus, and hyperglycemia were incre-
ased in 132 menopausal patients with endometrial
polyp (p=0.0001) (14). In our study, a substantial
number of patients with metabolic syndrome, 36
(30%) out of 120, had an indication for diagnos-
tic curettage. In a study conducted in China in the
year of 2010, it was indicated that metabolic synd-
rome frequently accompanied endometrioid uterine
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carcinoma and that diagnosing metabolic syndro-
me may be useful in screening, preventing and tre-
ating endometrioid uterine carcinoma (15). There
are studies indicating that the rate of endometrial
carcinoma is elevated with increased BMI and thus,
BMI (16-18) can adversely affect prognosis in this
disease (19, 20). In another study conducted in both
Mexico and Canada, it was reported that metabolic
syndrome components are related to the increased
endometrial cancer risk (18). In a study performed
in Diizce, Turkey, in 2012, it was reported that there
were no significant relationships between the endo-
metrial thickness and the levels of sex steroids as
well as metabolic parameters (21).

In another study conducted in Turkey in 2015, it
was reported that impairment of metabolic para-
meters was present in patients in whom diagnostic
curettage was performed due to abnormal uteri-
ne bleeding, in cases with hyperplasia and cancer;
however, no significant difference was observed
between post-menopausal and pre-menopausal pa-
tients (22). In our study, PC was performed in me-
nopausal patients with PMB or with endometrial
thickness above Smm; endometrial hyperplasia was
not observed in any patient while endometrial polyp
was observed in four patients. In the pre-menopau-
sal patient group, endometrial hyperplasia without
atypia was observed in four patients, and an endo-
metrial polyp was observed in nine patients. The
difference between the two groups was significant
in terms of these findings (p=0.001, Table 3).

As a conclusion, PC was performed in 30% of pa-
tients with metabolic syndrome consulted with the
Gynecology Department and the pathology exa-
mination revealed that 50% of these patients were
normal while the remaining 50% were reported as
having an endometrial polyp and endometrial hy-
perplasia. In our study, the incidence of endometri-
al pathologies in patients with metabolic syndrome
was calculated as 15%. We suggest that further stu-
dies including larger number of patients are requ-
ired to determine whether routine gynecological
examination of patients with metabolic syndrome is
necessary or not.
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ABSTRACT

Objective: Hypogastric artery ligation (HAL) is a life-saving pro-
cedure for severe postpartum haemorrhage (PPH). It should be
performed as fast as possible when needed. In this study, a single
surgeon's experience in HAL for controlling PPH was presented.

Material and Methods: Cases in whom HAL performed in emer-
gency setting by the same surgeon in between 2015 and 2018 were
included in this retrospective cohort study. The technnique of the
procedure was the same for all cases. Data were extracted from
hospital's records.

Results: A total of 6 patients were included into the analysis. Indi-
cations for HAL were as follows: uterine atony in 3 (50%) cases,
placenta previa in 2 (33.3%) cases and ablatio placenta in one
case (16.7%). There were no intraoperative complication. The
success rate of HAL was 83.3%, as one of the 6 patient underwent
re-laparotomy. Within a median follow-up time of 13 months, only
one patient attempted to concieve and succeeded.

Conclusion: HAL is an effective procedure for the management of
PPH. Entering to the retroperitonneum directly over the hypogast-
ric artery may fasten the procedure.

Keywords: hypogastric artery, internal iliac artery, haemorrhage,
B-Lynch

OZET

Amag: Hipogastrik arter ligasyonu, ciddi postpartum kanamada
hayat kurtarict bir islemdir. Gerektiginde miimkiin olan en hizl
sekilde uygulanmalidir. Bu ¢alismada, tek cerrahin postpartum
kanama kontroliinde hipogastrik arter ligasyonu deneyimi sunul-
mustur.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif kohort calismaya, 2015-2018
yillart arasi, acil kosullarda ayni cerrah tarafindan hipogastrik
arter ligasyonu uygulanan hastalar dahil edilmigtir. Tiim vakalar-
da ayni iglem teknigi uygulanmistir. Veriler, hastane kayitlarindan
elde edilmigtir.

Bulgular: Toplam 6 hasta, analize dahil edilmistir. Hipogastrik
arter ligasyonu endikasyonlari su sekilde olmustur: 3 vaka (%50)
uterin atoni, 2 vaka (%33.3) plasenta previa ve 1 vaka (%16.7)
ablasyo plasenta. Intraoperatif komplikasyon bulunmadi. Alti has-
tadan biri relaparotomiye alindigi igin, hipogastrik arter ligasyo-
nun basart oram %83.3 olarak bulundu. 13 aylik ortanca takip
stiresince, sadece bir hasta gebe kalmak istedi ve kaldl.

Sonug: Hipogastrik arter ligasyonu, postpartum kanama kontro-
liinde etkili bir yontemdir. Retroperitona direk hipogastrik arter
tizerinden girmek, islemi hizlandrabilir.

Anahtar Kelimeler: hipogastrik arter, internal iliak arter, hemo-
raji, B-Lynch
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INTRODUCTION

Postpartum haemorrhage (PPH) has been one
of the most common causes of maternal mortality,
causing 25% of all deaths [1]. Early suspicion and
intervention are crucial in the management. Ot-
herwise, severe loss of blood may lead to hypovole-
mic shock and coagulopathy resulting from reduced
coagulation factors. Uterine massage and medical
therapy with uterotonics have been used as first
steps in the management of PPH. When these met-
hods are not adequate to reduce bleeding, surgical
techniques should be performed.

To date, various surgical techniques such as com-
pression sutures, uterine artery ligation, use of int-
rauterine balloon tamponade have been described
in PPH [2]. In addition, hypogastric artery ligation
(HAL) can be performed in experienced hands to
preserve uterus. However, hysterectomy should
always be kept in mind as the final option to save
the mother’s life.

HAL has been shown to decrease pelvic and uterine
perfusion up to 80% without affecting fertility [3].
The need for detailed anatomical knowledge and
surgical experience are the main obstacles for that
procedure is not used more prevalently. As there is a
race against time during surgery of PPH, rapid liga-
tion of hypogastric arteries is important.

In this study, we tried to evaluate the clinical out-
come of HAL along with other surgical techniques
performed by the same surgeon to control PPH.

MATERIAL AND METHOD

This retrospective cohort study was conducted
at the Department of Obstetrics and Gynecology of
Cerrahpasa School of Medicine, Istanbul Univer-
sity. Patients who underwent HAL between 03/2015
and 05/2018 were retrospectively evaluated. The
data including age, gravida-parity, details regarding
birth and surgery, gestational week at the time of
birth, pre- and postoperative whole blood count pa-
rameters, transfused blood components, maternal
and neonatal morbidities and mortalities were ext-
racted from patients’ medical charts. A total of 19
patients were found. Patients who underwent ‘elec-
tive’ HAL (prophylactic HAL for placenta accreata:
n=3) or those cases performed by another surgeon
(n=10) were excluded.
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Finally, six patients who underwent HAL perfor-
med by LK. in emergency setting were included
into analysis.

Intervention for PPH was as follows: Uterine fundal
massage was performed to stimulate contractions.
As a first line pharmacological therapy, oxytocin up
to 60 IU and ergometrine were administered. Bilate-
ral uterine arteries were ligated in all cases. B-Lynch
compression suture was placed in 3 cases with uteri-
ne atony. Bilateral HAL was performed in all cases.

The technique of HAL was as follows for all of the
included cases: The bowels are packaged and the sur-
gical area was cleared off the bowel segments. The
peritoneum over the common iliac artery bifurcation
down to the anterior surface of the hypogastric artery
was incised and enlarged in such a way that a dis-
tance between the ureter and the hypogastric artery
is kept. The capsular soft tissue surrounding the hy-
pogastric artery was opened. Hypogastric artery was
freed and ligated 2-3 cm distal to the origin using two
separated absorbable sutures. The study was appro-
ved by the Ethics Committee of Istanbul University
Cerrahpasa School of Medicine. The manuscript was
prepared in accordance with the STrengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) guideline [4]. Standart descriptive statis-
tics were applied in the analysis. Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 16.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) was used.

RESULTS

Clinical characteristics of the study cohort are
presented in Table 1. The mean age of the patients
was 31.1 years. Among 6 patients, two were nulli-
parous and remaining were multiparous. Mean ges-
tational age was 37.3 weeks and mean birth weight
of the infants was 2790 grams. Mean preoperative
platelet count was 227000. Mean preoperative and
postoperative hemoglobin 6 hours after surgery
were 11.6 g/dL and 9.3 g/dL, respectively. The mean
duration of surgeries was 69.5 minutes. Almost 3
units of erythrocyte suspension and 3 units of TDP
were given to the patients. Only one patient recei-
ved 3 units of fibrinogen, as it was not available in
our hospital at the time surgeries of the remaining 5
patients. Indications for HAL were uterine atony in
3 (50%) cases, placenta previa in 2 (33.3%) cases
and ablatio placenta in one case (16.7%) (Table 2).

There were no intraoperative complications (Table
3). One of'the 6 patients went to ICU postoperatively
and stayed for 3 days. This patient was underwent
a second surgery for a suspicion of a continued ble-
eding and total hysterectomy was performed. Ano-
ther patient developed acute renal insufficiency on
postoperative 1st day and resolved on the postope-
rative 3rd day.

Within a median follow-up time of 13 months, only
one patient attempted to concieve. She had an on-
going pregnancy at the time of submission of the
study.
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Table 1: Demographic and clinical variables of the patients.

Characteristics Mean£SD
Age (vears) 31.1+4
Gravidity (n) 2.1+0.2
Parity (n) 1.6+0.2
Gestational age (weeks) 37.3+4.1
Birth weight (grams) 27904923
Preoperative platelet (x/0° count) 227+70
Preoperative hemoglobin (g/dL) 11.6+0.9
Postoperative hemoglobin 6 hours after
surgery (g/dL) 9.3+0.9
Duration of operation (minutes) 69.54+28.1
”(l;r’:liltlss)fusion of erythrocyte suspension 3127
Transfusion of TDP suspension (units) 2.9+2
Ztrrzltlss)fusion of thrombocyte suspension 0.140.9
”(l;;:n[lt]ss)fusion of fibrinogen suspension 05425
Table 2: Indications for hypogastric artery ligation.
Indications n (%)
Uterine atony 3 (50)
Placenta previa 2(33.3)

Ablatio placenta 1(16.7)

Table 3: Maternal outcome within perioperative period.

Indications n (%)
Uterine atony 3 (50)
Placenta previa 2(33.3)
Ablatio placenta 1(16.7)
DISCUSSION

As the leading cause of maternal mortality,
PPH is responsible for 35% of maternal deaths [5].
Developing countries experiences higher number of
maternal deaths compared to developed countries
[6]. PPH-related morbidities and mortality can ea-
sily be prevented with medical and surgical inter-
ventions. In this study, we showed that HAL along
with medical and other surgical steps may be used
successfully in the management of PPH.

HAL has been accepted as an effective way of cont-
rolling PPH. Burchell [7] showed that HAL redu-
ces pelvic blood flow and pulse pressure by 49%
and 85%, respectively. The clinical success rate was
reported to be between 40% and 100% [8]. In our
cohort, the success rate of HAL was 83.3%, as one
of the 6 patient underwent re-laparotomy.

The delay in applying surgical steps when conser-
vative methods have failed is one of the reasons that
PPH becomes fatal [9]. The another reason may be
the loss of time during surgical management. When
other surgical steps such as uterine artery ligation,
compression sutures, uterine balloon tamponade
have failed, bilateral HAL should be performed
as quickly as possible. Even though time was not
counted during HAL in our study, we assume that
both hypogastric arteries may be ligated within 5
minutes in experienced hands.
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Reaching the retroperiteneum may be the main re-
ason of time taking step in HAL. Surgeon can re-
ach retroperitoneal iliac arteries using one of two
ways: First, a peritoneum between round ligament
and infundibulopelvic ligaments is opened parallel
to the infundibulopelvic ligament. After dissection
of loose tissue, the vessels and the ureter are seen.
Secondly, the anatomy of common iliac artery bi-
furcation and the course of hypogastric artery are
examined over the peritoneum. Afterwards, the pe-
ritoneum over the hypogastric artery is cut while
observing the ureter. In our points of view, the latter
is the easiest and fastest way of reaching hypogast-
ric artery, considering the distance between perito-
neum and the hypogastric artery. Even minor blee-
ding that occur while dissectinng the soft tissue may
block the clear view of the anatomy, induce panic
and cause waste of time in the first method. After
the hypogastric artery is reached, the fascia surroun-
ding the artery should be dissected. After the artery
is freed, right-angle is passed just under the artery,
caring for hypogastric and external iliac veins. Even
though some authors suggest that passing the clamp
from lateral to medial is safer because of the risk of
damage to the external iliac vein, we believe that af-
ter dissection of hypogastric artery, it is up to surge-
on’s preference in emergent conditions. One of the
most important point is the posterior branches of the
hypogastric artery. A fast palpation of the posterior
surface of the arterial part where the clamp will pass
may be helpful in avoiding a possible damage to the
posterior arterial branches.

The major strength of our study is that all procedu-
res were performed by the same surgeon in tha same
fashion. The main limitation is its retrospective de-
sign and the small number of included patients.

In conclusion, once conventional medical and surgi-
cal managements fail, HAL is an effective and safe
method in controlling PPH and preserving fertility.
We suggest that peritoneum over the hypogastric ar-
tery should be used for timely HAL.
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The Effect of Thickness and Pattern of Endometrium on Success Rate on HCG Day in
Infertile Couples Treated with Ovulation Induction Via Gonadotropins
and Intrauterine Insemination
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OZET

Amag: Kontrollii ovulasyon indiiksiyonu ve intrauterin inse-
minasyon (OI-1UI) tiim diinyada infertil ¢ifilerde ilk basamak
tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada OI-1UI yapilan
nedeni belirlenemeyen infertilite olgularinda HCG giinii deger-
lendirilen endometrial kalinlik ve paternin tedavi basarisina et-
kisini inceledik.

Gerecler ve Yontem: Bu ¢alismada Subat 2013-Eyliil 2013 ta-
rihleri arasinda nedeni belirlenemeyen infertilite tanisi alan
101 ¢ift vel32 1UI siklusu prospektif olarak incelendi.

Bulgular: 132 siklusta 22 gebelik elde edildi ve siklus basina
gebelik oramt %16.6 hasta basina gebelik orami %21.7 olarak
hesaplandi. Gebelik pozitif ve negatif olan grupta kullanilan
FSH dozu, stimiilasyon siiresi, bazal FSH, bazal E2, TPMSS,
1UI siklus sayist, folikiil ¢apr arasinda anlaml farklilik saptan-
madi. Gebelik pozitif olan grupta infertilite siiresi 2.1+1.4 yil
gebelik negatif olan grupta 4.1+2.3 yildi ve bu fark anlamli ola-
rak daha kisaydi (p < 0,05). Gebelik pozitif olan grupta antral
folikiil sayisi ve HCG giinii folikiil sayisi gebelik negatif olan
gruptan anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. HCG giinii
vapilan endometrial degerlendirmede gebelik elde edilen grup-
ta 9.8+1.1 mm, gebelik elde edilemeyen grupta ise 9.6+£3.5 mm
ol¢iildii ve endometrial kalinligin veya endometrium paterninin
her iki grup arasinda anlaml farklilik gostermedigi goriildi.

Sonug: Infertilite tedavisinde OI-IUI uygulanan hastalarda
HCG giinii élgiilen endometrial kalinltk ve endometrial pater-
nin gebelik oranlarini etkilemedigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: infertilite, ovulasyon indiiksiyonu, endo-
metriyum, ultrasonografi

ABSTRACT

Objective: Ovulation induction and intrauterine inseminati-
on is the first line therapy chosen for infertile couples. In this
study, we investigated the effect of endometrial thickness and
endometrial pattern; examined on HCG day, on the success
rate of OI-1UI performed in unexplained infertility cases on the
day of HCG.

Material and Methods: In this study 101 couples and 132 IUI
cycle who were diagnoses unexplained infertility were exami-
ned prospectively.

Results: 22 successful pregnancy was achieved in 132 cycles,
the rate of pregnancy was calculated as %16.6 per cycle and
%21.7 per patient. There was no significant difference between
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clinically proved pregnancy-positive and negative outcome
groups regarding FSH dosage, duration of stimulation, basal
FSH level, basal E2, TPMSS, number of 1UI cycle, follicle dia-
meter. Infertility period was calculated as 2.1 + 1.4 years, and
4.1 + 2.3 years positive and negative outcome groups respecti-
vely. The difference was statistically significant (p < 0.05). The
number of an antral follicle and follicle count on HCG day was
significantly different on pregnancy positive group compared
to pregnancy negative group (p< 0.05). Endometrial thickness
was measured as 9.8+1.1 mm and 9.6£3.5 mm in groups with
positive and negative outcomes respectively. There was no sig-
nificant difference regarding endometrial thickness and endo-
metrial pattern.

Conclusion: There was no significant difference between preg-
nancy clinically proven and unproven groups in terms of en-
dometrial thickness and endometrial pattern on the day HCG
performed.

Keywords: infertility, ovulation induction, endometrium, ultra-
sonography

GIRIS

Infertilite, diizenli cinsel iliski(haftada >2)
varligina ve herhangi bir kontrasepsiyon yontemi
uygulanmamasina ragmen 12 ay icinde gebelik
elde edilememesi olarak tanimlanir. Ureme ¢agin-
daki ciftlerin yaklasik %10-15"1 infertilite prob-
lemi yasamaktadir. Infertil ciftlerin %30-40’1nda
erkek,%40-50’sinde kadin,%20-25’inde hem erkek
hem kadin birlikte sorumludur. Mevcut standart tani
yontemleri kullanilmasina karsin %10-15 ciftte in-
fertilite nedeni bulunamamakta ve aciklanamayan
infertilite olarak tanimlanmaktadir (1, 2)

Yardimci iireme tekniklerinin gelismesiyle beraber
infertilite tedavilerinde basari oranlar1 artmis ve
daha cok infertil ¢iftin ¢cocuk sahibi olmas1 saglan-
mustir. Tedavi yontemleri arasinda ovulasyon indiik-
siyonu ve intrauterin inseminasyon (IUI), in-vitro
fertilizasyon (IVF) tedavileri bulunmaktadir. Ovu-
lasyon indiiksiyonu amaciyla klomifen sitrat ya da
gonadotropinler kullanilmaktadir.

IUI diger yardimer iireme tekniklerine gore daha
ucuz, daha basit ve daha az invaziv olmasi nede-
niyle infertilite tedavisinde siklikla basvurulan yon-
temlerden biridir. Hasta se¢im kriterleri, infertilite
nedeni, ovulasyon indiiksiyonu metodlarinin ve
monitorizasyonunun farkliliklari,uygulanan siklus
sayist ve sperm parametreleri IUI bagarisini etkile-
yen faktorlerdir.
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Gebeligin saglanmasi i¢in ovulasyon kadar embri-
yonun implante olabilecegi bir endometriumun bu-
lunmasi sarttir. Ovulasyon ve fertilizasyon saglansa
bile eger uygun bir endometrium bulunmazsa emb-
riyo implante olamamakta ve tedavi basarisizlikla
sonug¢lanmaktadir.

Bu calismamizda nedeni belirlenemeyen infertilite
hastalarinda, gonadotropinlerle ovulasyon indiik-
siyonu yapilan sikluslarda human gonadotropin
(HCG) giinii endometrium kalinligr ve paterninin
tedavi basarisini etkileyip etkilemedigini arastirma-
y1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmada Subat 2013-Eyliil 2013 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi infertilite poliklinigine bagvuran 101 ¢ift ve132
IUI siklusu prospektif olarak incelendi.

Her hastada; ayrimtili anamnez, infertilite siiresi,
ilave medikal faktorler, koitus sikligi, gegirilmis
hastaliklar ve operasyonlar, alkol ve sigara aligkan-
l1g1, boy, kilo sorgulandi. Servikal smear ve servikal
kiiltiir alinmakta,ayrintili fizik muayene ve jineko-
lojik muayene yapildi. Laboratuvar incelemesinde;
hemogram, HbsAg, anti-HCV, anti-HiV, TSH, T3,
T4 ve adetin 3.glinii bazal FSH,LH,E2, prolaktin,-
bakildi. Adetin 3.gilinli bazal transvajinal USG ve
adetten sonra HSG yapild1 ve tiim erkeklerden en
az 3 giinliik cinsel perhiz sonrasi masturbasyonla
semen Ornegi alindi.

Klinigimiz infertilite poliklinigine basvuran ciftler-
den erkek hastalar hastanemiz iiroloji klinigi tara-
findan degerlendirildi; ayrintili anamnez ve fizik
muayene yapildi.Yine en az bir kez semen analizi
calisildi. Erkek hastalardan alinan semen analizi en
az li¢ giinliik cinsel perhiz sonrasi masturbasyon
yoluyla steril bir kaba alindi. Ejekulatta likefaksi-
yon sonrasi voliim, pH, vizkozite, sperm sayimi ve
hareketliligi DSO 2010 kriterlerine, morfoloji ise
Kruger strict kriterlerine gore yapildu.

En az bir yillik diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan ve ¢ocuk istemi olan, yas1 35°ten kiigiik,
viicut kitle indeksi 30 ve altinda olan, HSG’de en
az bir tuba visualize ve akimin normal oldugu gos-
terilen, TPMSS >5 milyon tizerinde olan ve adetin
3.gilinli FSH degeri 15 ve altinda olan hastalar ¢alis-
ma grubuna dahil edildi.

HSG’de bilateral tubal okluzyon saptanan, bazal
FSH degeri 15 ve iistii olan, viicut kitle indeksi
30’un istiinde olan, yas1 35’in iistiinde olan, TPM-
SS 5 milyonun altinda olan, vaginal ultrasonografi-
de anatomik bir patoloji saptanan veya ek endokrin
veya renal, kardiyak, hepatik hastalig1 olanlar ¢alig-
ma disinda tutuldu.

[UI uygulanacak tiim hastalara adetin 3.giinii trans-
vajinal ultrasonografi yapilip antral folikiil sayisi
degerlendirildi. Ovulasyon indiiksiyonuna adetin
3.glinii rekombinanat FSH baslandi. Tedavi dozlari
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daha onceki tedavi alan hastalarda onceki tedaviye
cevaba gore ve diger hastalarda gonadotropinler
75IU/ml dozunda baslandi. Hastalar tedavi bas-
landiktan sonra transvajinal ultrasonografi ve bazi
hastalarda E2 diizeyi ile takip edilerek ila¢ dozu
ayarladi. Hastalar bir iki giinde bir TVUSG ile de-
gerlendirilerek folikiilometre takibine alindi, 16
mm ve Ustil folikiil olustugunda hastalara 250 mik-
rogram rekombinanat HCG(Ovitrelle R Serono)sii-
bkiitan enjeksiyon yapildi.

HCG giinii hastalara TVUSG yapilarak endometrial
kalinliklar1 ve endometrium patterni degerlendiril-
di. Endometrial kalinlik endometrium-myometrium
siirinin en dig noktasindan baslanarak endometri-
yumun en genis oldugu yerde her iki duvar kalinligi
birlikte olgiilerek hesaplandi. .Bu esnada endomet-
rium hipoekojen veya hiperekojen iki veya {i¢ taba-
ka halinde goriinliyorsa bu trilaminer pattern olarak
tanimlandi. Bu goriintli elde edilemezse ve endo-
metrium tek bir tabaka seklinde izlenirse non-trila-
miner pattern olarak tanimlandi.

Ul islemi HCG dozundan 36 saat sonra bir kez
gerceklestirildi. Islem 6ncesi vulva,vajen,serum fiz-
yolik ile yikandiktan sonra hazirlanmig sperm(0,5
ml olacak sekilde) yumusak inseminasyon kateteri
kullanilarak yavasca intrauterin kaviteye enjekte
edildi. IUI sonras1 biitlin hastalara luteal faz deste-
gi(vaginal progesteron) verildi.

[UI sonrasi basari kriteri klinik gebelik olarak alin-
di. Klinik gebelik tanisi kese izlenerek saptandi.

Bulgular siklus basina klinik gebelik elde edilen ve
klinik gebelik elde edilmeyen gruplarin verileri de-
gerlendirilerek karsilastirildi.

Calismamizin verilerinin tanimlayici istatistiklerin-
de ortalama, standart sapma, oran, frekans degerleri
kullanildi. Verilerin dagilimma Kolmogorov-Smir-
nov test ile bakildi. Niceliksel verilerin analizinde
bagimsiz oreklem t test ve Mann-Whitney u test
kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare
test kullanildi. Etki diizeyinde lojistik regresyon
analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 20.0 programi
kullanildi.

BULGULAR

Calismamiz Subat 2013-Ekim 2013 tarihle-
i arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Has-
taliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi infertilite
poliklinigine bagvuran ve c¢alismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan toplam 101 ¢ift ve 132 TUI
siklusu tizerinde yapildi. Olgularda kadin yas1 21-
35 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 28.7+4
olarak saptandi. Hastalarin ortalama viicut kitle in-
deksi 26.1+4.0 kg/m2 ve ortalama infertilite siiresi
3.942.2 y1l olarak bulundu. Olgularin ortalama bazal
FSH diizeyi 7.4+1.8 IU/L ve ortalama antral folikiil
sayist 10.9£1.9 idi. Hastalara en az 1 en ¢ok 3 ITUI
siklusu uygulandi ve ortalama siklus sayis1 1.9+0.6
olarak bulundu. Hastalarin IUI 6ncesi demografik
ve klinik 6zellikleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Hastalarm TUI 6ncesindek idemografik ve klinik 6zellikleri.

Ortalama ve =+ standart deviasyon

Parametre P .
(minimum-maksimum)
Kadin yas: 28.7+4.1 (21-35)
Erkek yasi 32.7+4.3 (23-45)

VKi 26.1+4.0 (19-34)
3.9+2.2 (1-11)
657+227 (350-1850)
8.6£2.7 (5-19)

Infertilite siiresi

Toplam FSH dozu

Stimiilasyon siiresi

Bazal FSH 7.4+1.8 (4-14)
Bazal E2 47.2+17 (17-100)
TPMSS 36.7423.2 (6-112)

Antral folikiil sayis1 10.9+1.9 (7-15)

TUI siklis sayisi 1.940.6 (1-3)

VKI: Viicut kitle indeksi, FSH: Folikiiler stimiilan hormon, E2: Ost-
radiyol

132 siklusta 22 gebelik elde edildi ve siklus basi-
na gebelik oran1 %16.6 hasta basina gebelik orani
%21.7 olarak hesaplandi. Gebelik pozitif ve negatif
olan grupta kullanilan FSH dozu, stimiilasyon siire-
si, bazal FSH, bazal E2, TPMSS, IUI siklus sayist,
folikiil ¢ap1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Gebelik pozitif olan grupta infertilite siiresi gebelik
negatif olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha
kisaydi ayrica, gebelik pozitif olan grupta antral
folikiil sayis1 ve HCG giinii folikiil sayis1 gebelik
negatif olan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha
yiksekti. HCG giinii yapilan endometrial degerlen-
dirmede endometrial kalinligin veya endometrium
paterninin her iki grup arasinda anlamli farklilik
gostermedigi goriildii.

Gebeligin pozitif olmasinin belirlenmesinde tek
degiskenli olarak degerlendirildiginde, kullanilan
FSH dozu, stimiilasyon siiresi, bazal FSH, bazal E2,
TPMSS, IUI siklus sayisi, folikiil ¢ap1i, HCG giinii
endometrial pattern trilaminer orani, endometrial
pattern kalinlignin anlamli (p > 0,05) bir etkisi go-
rilmedi. Gebelik elde edilen ve edilemeyen grupla-
rin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-2 ve Tab-
lo-3’te Ozetlenmistir.

Gebeligi 6n gérmede endometrial kalinlik igin si-
nir deger 7 mm kabul edildiginde gebelik negatif
olan grupta endometrium kalunligr < 7 hasta orani
gebelik pozitif olan gruptan anlamli (p < 0,05) ola-
rak daha yiiksekti (Tablo-4). Kadin yas1, VKI, foli-
kil sayisi, ve antral folikiil sayisinin tek degiskenli
olarak degerlendirildiginde gebeligin elde edilmesi
lizerine anlaml (p < 0,05) etkisi goriildii. Yine ¢ok
degiskenli olarak degerlendirildiginde VKI, folikiil
sayist, ve antral folikiil sayisinin gebeligi 6n gérme-
de bagimsiz etkisi (p<0,05) saptandi.

Tablo 2: Hastalarin HCG uygulama giiniindeki klinik bulgulari.

Ortalama ve + standart deviasyon
(minimum-maksimum veya %)

1: 107 (81.1%)

Parametre

Folikiil sayisi

2:25 (18.9%)

Folikiil ¢ap1 (mm)

17.741.3 (16-21)

HCG giinii trilaminer
endometrial patern

Evet: 99 (75%)
Hayir: 33 (25%)

HCG giinii endometrial
kalinhik (mm)

9.7£3.2 (5-28)

HCG: human koryonik gonadotropin

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Tablo 3: Gebelik elde edilen ve elde edilemeyen olgularin demografik
ve klinik bulgularmin karsilastirilmasi.

Gebelik Gebelik
Parametre pozitif negatif p
Kadin yas1 26.5+£3.5 29.1+4.0 0.61
Erkek yasi 30.2+3.3 33.2+4.4 0.17
VKi 23.542.9 27.6+4.1 0.02
infertilite siiresi 2.1x1.4 4.1£23 0.03
Toplam FSH dozu 655+231 658+227 0.78
Bazal FSH 7.0+1.6 7.4+1.8 0.26
Bazal E2 47.1£18.2 47.3+16.9 0.94
TPMSS 36.8+20.2 36.3+23.8 0.41
Antral folikiil sayisi 12.3£1.6 10.7+1.9 0.03
HCG giinii ortalama
folikiil cap1 18.1£5.4 17.6£3.6 0.51
1: 12
R %354.5 1: (%86.4
HCG giinii folikiil sayis1 ( 20: 10 ) 3 50/213.6; 0.01
(%45.5)
Evet: 17 Evet: 82
HCG giinii trilaminer (77.8%) (74.5%) 0.78
endometrium Hayir: 5 Hayir: 28 ’
(22.2%) (25.5%)
HCG giinii
endometriyum kalinhg 9.8+1.1 9.6+3.5 0.32
Tablo 4: HCG giinii dlgiilen endometriyal kalmhigin gebelik pozitif ve
gebelik negatif olgular arasinda karsilastirilmasi.
Parametre Gebelik pozitif | Gebelik negatif P
HCG giinii <7mm: 0 (0%) | <7mm:21 (19%) 0025
endometrial kalinhk | >7 mm: 22 (100%) | >7 mm: 89 (81%) |

TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonu ve IUI en az bir intakt
fallop tiipii olan kadinlarda servikal faktor, hafif-or-
ta endometriozis ve hafif-orta siddette erkek fak-
torii olan ve agiklanamayan infertilite olgularinda
siklikla ilk tedavi secenegi olarak diisiiniilmektedir
(3, 4). Calismamizda nedeni belirlenemeyen infer-
til ¢iftlerde gonadotropinlerle kontrollii ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI uygulanana hastalarda HCG
giinii dl¢iilen endometrial kalinligin ve endometrial
patternin gebelik basarisini etkileyip etkilemedigini
arastirmay1 amagladik. Calismada 101 ¢ifte 132 [UI
uygulanmis ve gebelik basarisi siklus basina %16.6
ve ¢ift basina %21.7 olarak tespit edildi. Bu oran
literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerdir (5, 6).

Calismamizda HCG giinii endometrial kalinlik ge-
belik elde edilenlerde 9.8+1.1 mm, gebelik olugsma-
yanlarda 9.6+3.5 mm bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlamli degildir; ancak endometrial kalinlik
icin 7 mm siir deger alindiginda bu deger altindaki
olgularda hig¢ gebelik gelismemistir ve bu istatistik-
sel olarak anlamlidir. Aymi sekilde gebelik olusan
olgularda endometriumda trilaminer patern %77.8
gebelik olusmayan grupta ise %74.5 oraninda go-
riilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildir. Literatiire baktigimizda endometrial kalinlik
ve IUI basarist karsilastiran birgok caligma farkli
sonuglar ortaya koymaktadir. Esmailzadeh ve arka-
daglarinin yaptig1 calismada gebelik elde edilenler-
de HCG giintii dl¢iilen ortalama endometrial kalinlik
10,1 mm ve gebelik elde edilemeyen olgularda orta-
lama endometrial kalinlik 7,7 mm bulunmustur an-
cak devam eden gebelikler ve abortus ile sonuglanan
gebelikler karsilastirildiginda endometrium
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kalinliklar1 arasinda anlamh fark saptanamamistir
(7). Noyes ve arkadaglar1 ile Weissman ve arkadas-
larinin yayinlamis oldugu benzer calismalarda en-
dometrial kalinlik ile ITUI basaris1 arasinda anlamhi
bir iligki oldugunu ve endometrial kalinlik arttikca
gebelik oranlarmin arttigimi bildirmislerdir (8, 9).
Buna karsilik Kolibianakis ve arkadaglart HCG
giinii endometrial kalinlik ve tedavi basarisi arasinda
bir korelasyon olmadigini saptamislardir (10). Cou-
lam ve arkadaglari, Schild ve arkadaslar1 ve Kupesis
ve arkadaglar1 optimal endometrial kalinligin 8-15
mm arasinda oldugunu ifade etmislerdir (11-13).
Reuter ve arkadaslar1 8§ mm ve altindaki endomet-
rial kalinlik olgularinda gebelik elde edilemedigini
ifade etmistir (14). Tsai ve arkadaglar1 110 hastay1
inceledikleri ¢alismalarinda endometrial kalinlik ve
gebelik basarisi arasinda anlamli iliski gdstereme-
mislerdir (15). Dickey ve arkadaslar1 ise 200 hastay1
inceledikleri ¢alismalarinda endometrial kalinlik 9
mm ve iizerinde olan hastalarda tedavi basarisinin
anlamli olarak fazla oldugunu gostermislerdir (16).
Bizim ¢aligmamizda gebelik olusan olgularda endo-
metrial kalinlik 9,8+1,0 mm ve gebelik olusmayan
grupta 9,6£3,5 mm tespit edildi ve gebelik basarisi-
n1 6ngdérmede anlaml bir degisken olmadig1 sonu-
cuna varildi; ancak endometrium kalinligr 7 mm ve
alt1 olan olgularda hi¢ gebelik gelismedi.

Endometrium kalinlig1 kadar endometrium paterni
ve doopler USG ile incelene kan akimi da literatiir-
de bir¢ok calismada incelenmistir. Tsai ve arkadas-
lar1 110 gifti inceledikleri ¢alismalarinda trilaminer
endometriumun gebelik basarisini 6ngormede an-
laml1 oldugu sonucuna varmislardir (15). Dickey ve
arkadaslar1 ise 200 hastay1 ve 474 siklusu incele-
dikleri ¢alismalarinda endometrial patern ve gebelik
olasilig1 arasinda anlamli iliski tespit etmemislerdir
(16). Check ve arkadaslar1 IVF ET siklusu iceren
calismalarinda endometriumun trilaminer olmasi-
nin gebelik oranlarini arttirdigini  gosterememis-
lerdir (17). Bizim ¢alismamizda trilaminer paterne
sahip olan grupla olmayan grup arasinda tedavi ba-
sarist acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Kadinlarda yas arttik¢a folikiil sayis1 azalmakta, oo-
sit kalitesi diismekte ve bu durum ovulasyon indiik-
siyonuna zayif cevaba neden olmaktadir; yine yas
ile birlikte anoploidi riski de artmaktadir. Calisma-
mizda gebelik olusan grupta kadin yas1 26,5+3,5 ve
gebelik olusmayan grupta ise 29,144 olarak tespit
edilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulun-
mamistir. Bunun nedeni biiyiik olasilikla 6rneklem
sayimizin az olmasi 35 yas istii hastlar1 caliymami-
za almamizdir. Infertilite sliresi kisa olan hastalarda
IUI basarisinin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢cok
sayida yayin mevcuttur. Bizim ¢aligmamizda gebe
kalan grupta infertilite siiresi 2.1+1,4 yil, gebe ka-
lamayan grupta ise 4,1+2,3 yil olarak bulunmus ve
gebe kalan grupta infertilite siiresi anlaml1 olarak
daha kisa bulunmustur. Iberico ve arkadaslarinin
1010 sikluslu calismasinda infertilite siiresi 3 yildan
kisa olanlarda basar1 oran1 %10,6 3y1ldan uzun olan-
larda ise %?7,1 olarak bulunmustur (18). Literatiire
baktigimizda genel kani infertilite siiresi ne kadar
uzun olursa hastalarda IUI basar1 sansinin azaldi-
&1 ve hastalarin IVF’e yonlendirilmesi gerektigidir
ancak bu siire ile ilgili net bir goriis birligi yoktur.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Bir kadinin fertilite potansiyelini degerlendirmede
overlerdeki antral folikiil sayisinin bilinmesi tedavi
basarisin1 6n gérmede olduk¢a dnemlidir. Transva-
jinal ultrasonografi ile izlebilen antral folikiil sayis1
ile histolojik kesitlerde izlenen folikiillerin sayisi
arasinda dnemli korelasyon mevcuttur. Bizim ¢alig-
mamizda gebelik olusan grupta antral folikiil say1-
st 12,3+1,6 ve gebelik olugsmayan grupta 10,7£1,9
olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml idi. Brancsi ve arkadaslar1 calismalarinda
antral folikiil sayisinin diisiikk over cevabini 6ngor-
mede en iyi tek yontem oldugunu, bir lojistik model
icinde bazal FSH diizeyinin eklenmesinin daha iyi
sonu¢ elde edilmesini sagladigini; ancak bazal E2
Olciimiiniin ek bir katki saglamadigini gosterdiler.
Bu c¢alismada antral folikiil sayisi tek bagina diisiik
cevap verecek hastalari belirlemede en iyi paramet-
re olarak bulunmustur (19).Frattaelli ve arkadaglar
278 infertil hastanin verilerini retrospektif olarak
incelemis ve 10 ve altinda antral folikiil sayisinin
artmus siklus iptal oranlariyla birlikte oldugunu bul-
musalardir (20).

Birgok arastirmact [UI sonrasi gebelik oranlar ile
preovulatuar folikiil sayisi arasinda lineer bir iligki
oldugunu gostermistir. Bizim c¢aligmamizda HCG
glinii 16 mm ve tzeri folikiil sayis1 2 olan grupta
gebelik oran1 anlamli olarak daha fazla bulunmus-
tur.16 mm ve tizeri folikiil sayis1 2 olan grupta ge-
belik olasilig1 5,28 kat daha fazladir. Stone ve arka-
daslar1 9963 siklusta yaptiklari calismada bir folikiil
icin %7,6 iki folikiil i¢in %10,1 ii¢ folikiil igin %8,6
dort folikiil i¢in %4 gebelik bagarist bulmuslar ve
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bil-
dirmislerdir (21). Plosker ve arkadaslari en az 2 fo-
likiil elde edilmesi durumunda gebelik basarisinin
anlamli olarak arttigin1 gostermiglerdir (22).

Calismamizda gebelik olusan grupta BMI 23,5+2,9
ve olugsmayan grupta 26,6+4 saptanmis ve bu ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur. Soria ve arka-
daslarmin 1201 hasta ve 3012 IUI siklusunu incele-
dikleri ¢aligmalarinda BMI’in 25 ve iistiinde plmast
ile gebelik sans1 anlamli plarak diisiik bulunmus-
tur(23). McKnight ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
hastalar BMI>30 ve BMI<30 olarak iki gruba ayril-
mis ve BMI diisiik olan grupta gebelik sans1 anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (24). Souter ve arkadas-
larinin 477 hasta ve 1189 IUI siklusunu inceledik-
leri calismalarinda artan BMI ile beraber daha fazla
gonadotropin dozu gereksinimine ve daha az folikiil
elde edilmesine ragmen gebelik oranlarinin normal
kilolu kadinlarla benzer oldugunu bulmuslardir (25).

SONUC

Sonug olarak infertilite tedavisinde ovulasyon in-
diiksiyonu ve intrauterin inseminasyon (OI-IUI) uy-
gulanan hastalarda HCG giinii dlgiilen endometrial
kalmlik ve endometrial paternin gebelik oranlarimi
etkilemedigi sonucu ortaya ¢ikmustir. Infertilite sii-
resi, VKI, antral folikiil say1s1 ve HCG giinii matiir
oosit sayist gebelik oranlarinit anlamli dlgiide de-
gistirmektedir. Elde ettigimiz bu bilgiler ile OI-IUI
uygulayacagimiz hastalar1 daha iyi secebilir, tedavi
basarisin1 dngdrebilir ve tedavi rejimlerini hastaya
gore diizenleyebiliriz
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OZET

Amag: Primer kemoradyoterapi tedavisi almuig ileri evre serviks
kanserli hastalarda uterusa sinirl rezidii tiimor miktarinin sag-
kalima etkisini belirlemek ve bu tarz tiimérlerde goriintiileme
yontemlerinin rezidii tiimor saptamadaki basarist saptamak.

Gerecler ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiil-
tesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde 2009 Nisan-2017 Mayis
aylart arasinda opere edilen 31 hasta ¢calismaya dahil edilmis-
tir. Bu hastalarin klinikopatolojik ozellikleri degerlendirilmis-
tir. Hastalar operasyon oncesi Magnetik Rezonans inceleme
(MRI) ve/veya Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ile de-
gerlendirilmistir. Hastalar operasyon sonrasi uterus materya-
linde tiimor miktarina gore i) rezidu tiimor yok ii) rezidii tiimor
<10 mm iii) rezidii tiimor > 10 mm olarak ii¢ gruba ayrilmis ve
hastaliksiz sagkalim incelemesi yapimistir.

Bulgular: Ortanca yas 54 olarak hesaplanmistir: MRI rezidii
tiimér saptamada sensitivitesi %75 spesifitesi %50 ; PET-BT
sensitivitesi %54.5 spesifitesi %50 olarak saptanmistir. Bir yil-
lik hastaliksiz sagkalim oranlart rezidii olmayan, mikroskobik
rezidii olan ve makroskobik rezidii olan hastalarda sirast ile
%92.3, %80 ve %38.5 olarak tespit edildi.

Sonug: Irradiye serviks kanserinde rezidii tiimor saptamada
goriintiileme yontemlerinin basarisi kisithdir Histopatolojik
olarak saptanmugs rvezidii tiimériin biiyiikliigii arttik¢a hastalik-
siz sagkalim rakamlar: azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: serviks kanseri, radyoterapi

ABSTRACT

Objective: to determine the association between the life prospe-
cts and residual tumour size on hysterectomy specimen among
the group of patients previously treated by primary chemoradi-
otherapy. Secondary aim of the study is to investigate the suc-
cess of imaging methods on the same group of patients.

Material and Methods: thirty one patients operated at istan-
bul university istanbul medical faculty between 2009 april and
2017 october due to insuffient treatment after primary chemo-
radiotherapy are recruited. Clinicopatholigical features of the-
se patients were evaluated. Patients are categorized according
to residual tumour size on hysterectomy specimen i) no residual
tumour in specimen ii) residual tumour size under 10 mm iii)
residual tumour size more than 10 mm.

Results: Median age is calculated as 54 . Sensitivity and spe-
cifity of magnetic resonance investigation are found 75 per-
cent and 50 percent whereas pozitron emission tomography
sensitivity and specifity are calculated as 54 and 50 percent

iletisim:

Sorumlu Yazar: Hamdullah SOZEN

Adres: istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum, Capa, istanbul

Tel: +90 (212) 414 20 00

E-Posta: drhsozen@gmail.com

Makale Gelis: 26.10.2018

Makale Kabul: 03.12.2018

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.487978

espectively. One year disease free survival of no tumour group,
microscopic tumour group and macroscopic tumour group are
calculated 92, 80, 38 percent, respectively.

Conclusion: The success of imaging methods on determining
residual tumour in uterus is limited. Increasing size of residual
tumour proven by histopathological method on uterus is asso-
ciated with worse prognosis.

Keywords: chemoradiotherapy,cervical canser
GIRIiS

Serviks kanseri lilkemizde en sik rastlanan 3.
jinekolojik malignitedir (1). 1990’11 yillarin sonun-
dan itibaren kemoradyoterapi ileri ve lokal ileri evre
serviks kanseri tedavisinde standart yontem olarak
kabul edilmistir (2, 3). Evre Ib2 yani tiimoriin 4 cm
den biiyiik oldugu hastalardan itbaren evre IVa tii-
morlere kadar standart tedavi eksternal radyoterapi
ile eszamanli uygulanan kemoterapi ve sonrasinda
eklenen interstisyel brakiterapidir. Bu sekilde bir te-
davi programlandirmast ile lokal kontrol evre IB de
%98 evre II de %93 evre 111 de %75 ‘lere ulagsmak-
tadir (4).

Ozellikle lokal ileri evre serviks kanserli hastalar-
da (Evre Ib2-Evre I1b) adjuvan histerektominin yeri
cokca tartisilmis fakat randomize klinik calisma-
larda standart kemoradyoterapi tedavisi sonrasi uy-
gulanan histerektominin ortalama sagkalima etkisi
gosterilememesi sebebi ile bu uygulamadan vazge-
cilmistir (5).

Lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda uygula-
nan kemoradyoterapi sonrasi rezidii timor saptan-
mast klinik yonetimde problemler yaratmaktadir.
Rezidii timor serviks kanserinde ileri evrelerde
daha da artmaktadir (6). Kemoradyoterapi sonrasi
rezidii timor saptanan hastalarda tedavi tartigsma-
lidir (7). Bu grup hastalarda rezidii tiimor sikligini
%30 ile %65 arasinda bildiren yayinlar literatiir-
de bulunmaktadir (8, 9). Rezidii timdrii saptamak
amaciyla Magnetik Rezonans (MRI), Bilgisayarl
Tomografi (BT), Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) gibi farkl goriintiileme yontemleri kullanila-
bilir. PET-BT ile rezidii tiimoriin metabolik aktifligi
saptanirken MRI ile timoriin boyutu ve yerlesimi
belirlenebilmektedir. Kemoradyoterapi alan serviks
kanserli hastalarda serviks, vagina ve paraservikal
dokulara uygulanan yiiksek doz radyoterapi dolayi-
st ile rezidii timor saptamada goriintiileme yontem-
lerinin basarilar1 degiskenlik gosterebilmektedir.
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Biz de bu retrospektif olarak dizayn edilmis olan
calismamizda birincil amag¢ olarak kemoradyote-
rapi ile tedavi edilmis olan lokal ileri serviks kan-
serli hastalarda rezidii timor miktarinin rekiirrens
sikligina ve sagkalim oranlarina etkisini saptamayi1
amagladik, ikincil inceleme olarak da goriintiileme
yontemlerinin irradiye serviks kanserinde rezidii tii-
mor saptamadaki basarisini gdstermeye ¢alistik.

GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Jinekolojik Onkoloji Kliniginde 2009 Nisan-2017
Mayis aylari arasinda opere edilen 31 hasta calis-
maya dahil edilmigtir. Hastalar inoperabl serviks
kanseri nedeni (Evre 1b2-III) ile kemoradyote-
rapi tedavisi almigtir. Bu hastalarin uygulanan
kemoradyoterapi tedavisine olan yanitin1 deger-
lendirmek amaci ile Abdominopelvik Tomografi,
Difuzyon agirlikli Magnetik Rezonans Inceleme,
18F-FDG (flouro deoksi glukoz) Pozitron Emis-
yon Tomografi goriintiileme yontemleri ile deger-
lendirilmistir. Bu gorilintiileme yontemleri ile ya-
pilan incelemeler Radyasyon onkologu, Medikal
onkolog, Radyoloji uzmani, Nukleer tip uzmani
ve Jinekolog onkolog birlikteliginde degerlendiril-
mistir. Uzak metastazi olan hastalar ve uterus dis1
tiimor yayilimi olan hastalar dislanmistir. Serviks-
te ve/veya parametriyumda lokalize tiimorii olan
fakat pelvik yan duvar, rektum ve mesane mukoza-
s1 yay1limi olmayan tlimore sahip hastalara operas-
yon segenegi sunulmustur. Calismaya dahil edilen
hastalarin mevcut jinekolojik kanserinin diginda
bir malignitesinin olmamast caligmaya katilma
kriteri olarak benimsenmistir.

Hastalar primer olarak haftalik 50 mg/m2 den radyo-
terapi aldig1 siire boyunca Cisplatin tedavisi almis-
tir. Eksternal Radyoterapi serviks, parametriyumlar,
uterus ve pelvik lenf nodlar1 alan olarak igerisine
alacak sekilde 50 Gy 25 fraksiyondan; Intrakaviter
brakiterapi ise 5.5 Gy 5 fraksiyondan uygulanmistir
Operasyonlar jinekolog onkolog konrolunde ger-
ceklestirilmigtir. Cerrahi prosediir olarak ekstrafas-
yal histerektomi veya Tip 2-3 radikal histerektomi
uygulanmistir. Operasyon sonrasi hastalar klinigi-
mizde takip edilmistir. Tiim intraoperatif ve posto-
peratif komplikasyonlar kayitlara alinmigtir. Butiin
histopatolojik incelemeler jinekopatologlar tarafin-
dan yapilmistir. Timor miktarina gore hastalar 1
cm alt1 rezidii tiimor: mikroskobik timor/ 1 cm iisti
rezidl timor ise: makroskobik tiimor olarak ayril-
mistir.

Hastalarm takipleri klinigimizce yapilmistir. Hasta-
lar taburcu edildikten sonra her 3 ayda bir jinekolo-
jik muayene, transvaginal ultrason ve pap smear ile
degerlendirilmis, 6 ayda birde tiim batin tomografi
ihtiyac halinde de PET-BT inceleme yapilmuistir.

Retrospektif veri analizine dayanan bu ¢aligmada
tiim klinik bilgiler hastane klinik kayitlarindan alin-
mistir. Hasta takipleri tamamen klinigimizce yapil-
mis olup bilgiler klinik hasta kayitlarindan alimmais-
tir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

[statistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM Corp.
Armonk, NY, USA) kullanilarak yapild1. Sensitivite
cerrahi sonrasi rezidii tanis1 alan hastalarda pozitif
olan tarama ydntemi ylizdesi olarak tanimlandi.
Spesifite , cerrahi sonrasi rezidii tanis1 almayan has-
talarda negatif olan tarama yontemi ylizdesi olarak
tanimlandi. Her iki grup i¢in hastaliksiz sagkalim
analizleri Kaplan-Meier log-rank test kullanilarak
hesaplandi. P degeri < 0.05 olan durumlar istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

2009-2017 yillar1 arasinda opere olan 31 hasta
caligmaya alinmigtir. Ortanca takip siiresi 17 ay (5-
41 ay) olarak hesaplanmistir Bu hastalarda ortanca
yas 54 (36-82) olarak hesaplanmistir. Hastalarin
onemli bir kisminda operasyon dncesi baslangic
evresi evre 1IB olarak saptanmistir. Lokal yayilimi
olan fakat 4 cm’den biiyiik tiimorii olan hastalar
(Evre 1b2) genel kohort igerisinde %13 ile yer al-
mis olup %6.5 oraninda da Evre IV {iizeri hastalar
kohortta bulunmaktadir. Kohort icerisinde 2 hasta
(%6.5) erken evre olmak ile beraber lenf nodu pozi-
tifligi bulgusu tasidigindan dolay1 inoperabl olarak
kabul edilmis ve kemoradyoterapi tedavisi alan gru-
bu dahil olmuglardir (Tablo 1).

Hastalarin 6nemli bir kisminda tiimoriin histolojik
alt tipi skuamoz hiicreli karsinom olarak bulun-
mustur. Hastalarin %74’linde (23 hasta) skuamdoz
hiicreli karsinom bulunmakta iken servikal adeno-
karsinom tanis1 genel kohortun %13’iinde (4 has-
ta) adenoskuamoz hiicreli karsinom %3.2 (1 hasta)
olarak saptanmistir. Nadir patolojiler icerisinde tash
yiiziik hiicreli karsinom, indiferansiye tiimor ile kar-
stlagilmistir. Bu hastalar kohortta diger histopatolo-
jik grup igerisinde tanimlanmistir (Tablo 1).

Kemoradyoterapi tedavisi sonras1 operasyon yapil-
ma nedenleri ¢alismamizda arastirilmis ve en sik
operasyon yapilma nedeni rezidii timor saptanmasi
olmustur. 18 hastada (%58.5) goriintiileme yontem-
leri ile beraber rezidii timor saptanmis ve bu has-
talara operasyon Onerilmistir. 4 hastada hem rezidii
timor saptanmis hem de brakiterapi uygulanama-
dig1 i¢in operasyon Onerilmistir. Sadece brakiterapi
uygulanamadigi i¢in operasyon dnerilen hasta sayi-
st 3 olup kohortta %9.7 ile tanimlanmistir (Tablo 1).

Operasyon yontemi se¢iminde goriintiileme yon-
temlerinden faydalamilmistir. Goriintiileme y6n-
temlerinde tiimoriin uterusa siirli oldugu diisiinii-
len olgularda basit tip 1 histerektomi uygulanmas,
parametriyum tutulumu veya proksimal vaginada
stipheli tutulum olan olgularda ise radikal histerek-
tomi uygulanmistir. Hastalarin %80 inde basit his-
terektomi uygulanmis 5 hastada ise (%16) radikal
histerektomi tercih edilmistir (Tablo 1).

Hastalarin postoperatif donemde rastlanan uzun
donem komplikasyonu olarak en sik uriner sistem
fistiilleri izlenmis olup 4 hastada (%13) postopera-
tif donemde ureterovaginal ve vezikovaginal fistiil
gorilmiistiir.
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Histerektomi sonrasi piyesten g¢ikan tiimor mikta-
1 olarak hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. Hastalarin
onemli bir kisminda (%42-16 hasta) piyeste his-
topatolojik olarak timor izlenmemistir. 5 hastada
ise (%) 10 mm altinda timdr saptanmis ve bu grup
mikroskobik timdr grubu olarak tanimlanmigtir.
13 hastada ise 1 cm iizerinde tiimor histopatolojik
olarak belirlenmis olup bu grup makroskobik timdr
grubu olarak tanimlanmigtir. Bu ii¢ grubun bir y1llik
hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasi ile %92-%80 ve
%38 olarak 6l¢iilmiis olup bu sonuclar ile piyeste
rezidii timoriin sagkalim i¢in dnemli bir parametre
oldugu bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p:0.001) (Tablo 1).

Calismada goriintiileme yontemlerinin kemoradyo-
terapi tedavisi almis olan hastalardaki basarisi kar-
silagtirmali olarak degerlendirilmistir. Goriintiileme
yontemleri igerisinde Pozitron Emisyon Tomografi
(PET-BT) ve Magnetik Rezonans Inceleme (MRI
) karsilastirilmigtir. Tek basina Magnetik Rezo-
nans’1in radyoterapi sonrasi timdrii saptama sensiti-
vitesi %75 spesifitesi %50 olarak bulunmustur. Tek
basina Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ise
timoril saptama sensitivitesi %54.5 iken spesifitesi
%50 olarak bulunmustur (Tablo 1).

Genel kohortta takip stiresi igerisinde 17 hastada re-
kiirrens gelismistir. Bu genel grup icerisinde %54
ile tanimlanmigtir. 14 hasta (%46) ise takip siire-
since rekiirrens gelistirmemistir. Operasyon sonra-
st piyesteki rezidii tiimor miktarina gore hastalar
gruplara ayrildiginda tiimor izlenmeyen grupta is-
tatistiksel olarak anlamli bir farklilik ile piyeste 1
cm’den fazla tiimore rastlanan gruba gore 1 yillik
hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu saptanmistir
(Sekil 1).

TARTISMA

Serimizdeki 31 hastanin klinikopatolojik 6zel-
liklerini inceledigimiz zaman ortanca yas 54 olarak
bulunmus olup literatiirde bu 6zellikte hastalarin ol-
dugu calismalar incelendiginde ortanca yasin 50-55
arasinda kiimelendigi gbzlenmektedir (8, 9). Hasta-
larin ¢ogunlugu evre 1IB grubunda olup (%58) bu
durum kemoradyoterapi tedavisi baslanan serviks
kanserlerindeki evre I1IB yogunlugu ile uyumlu go-
ziikmektedir. Histopatolojik alt tip incelendiginde
adenokarsinom oran1 %16 skuamoz hiicreli karsi-
nom orani %72 olarak izlenmistir. Literatiirdeki di-
ger caligmalara gore adenokarsinom sikligi calisma-
mizda bir miktar daha yiiksek izlenmistir (5, 8).

Operasyon yapilan hastalarin dagilimi incelendigi
zaman en yiiksek sikligin rezidii timdr saptanan ve/
veya brakiterapi uygulanamayan hastalar oldugu
bulunmustur. Bu iki grup hastalarin %80 ini olus-
turmaktadir.

Hastalarin %42’sinde piyeste 1 cm’den daha fazla
timdr saptanmistir. Bu grup makroskobik timor
grubu olarak tanimlanmistir. Kohortun %16’sinda
mikroskobik timor saptanmis yine %42°lik hasta
grubunda piyeste tiimdr saptanmamustir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Tablo 1: Klinikopatolojik Bulgular.

Yas (Ortanca) 54 (36-82)
Baslangig¢ Klinik Evre
Evre 1b1 2 (%6.5)
Evre Ib2 4 (%13)
Evre Ila 2 (%6.5)
Evre IIb 18(%58.5)
Evre IIIa-11Tb 1 (%3.2)
Evre IVa-Ivb 2 (%6.5)
Bilinmeyen 2 (%6.5)
Histolojik Tip
Skuamoz Hiic. 23(%74)
Adenokarsinom 5 (%16)
Adenoskuamoz karsinom 1 (%3.2)
Diger 2 (%6.4)
Operasyon Nedeni

Rezidu timor olmasi

18 (%58.5)

Rezidu tiimor ve brakiterapi yapilamamas: | 4 (%13)

Brakiterapi uygulanamamasi 3 (9%9.7)

Diger 6 (%19.5)
Operasyon Tiirii

Tip 1 Histerektomi 25 (%80)

Radikal Histerektomi 5 (%le6)

Egzenterasyon 1 (%4)
Piyeste timor miktari

Timor yok 13 (%42)

Mikroskobik timor 5 (%16)

Makroskobik tiimor 13 (%42)
Niiks gelisimi

Rekiirrens yok 17 (%54)

Rekiirrens var 14 (%46)
Hastaliksiz Sagkalim Oranlart
(1 yillik)

Timor yok %92.5

Mikroskobik timor %80

Makroskobik tiimor %38.5
Magnetik Rezonans Inceleme

Sensitivite %75

Spesifite %50
Pozitron Emisyon Tomografi

Sensitivite %54,5

Spesifite %50
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Sekil 1: Rezidii timor durumuna gore hastaliksiz sagkalim egrisi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4
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Kemoradyoterapi sonrast komplet patolojik cevap
Ferrandina’nin ¢aligmasinda %40 Hequet ve arka-
daslar1 ise %54 bulmus olup bu durum irradiye ser-
viks kanseri sonrasi rezidu timor diye opere edilen
hasta grubunda yariya yakin olguda piyeste timor
izlenmedigini destekleyen 6nemli bir veridir.

Calismamizda rezidii timdr 6n tanisi ile opere edilen
hastalarin tanisinda Magnetik Rezonans Inceleme
(MRI) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT)
degerlendirilmigtir. Yapilan inceleme sonucunda
Magnetik Rezonans Inceleme (MRI) tiimdr saptama
sensitivitesi %75 spesifitesi %50 bulunmustur. Lite-
ratiirde irradiye serviks tiimoriinde Magnetik Rezo-
nans sensitivitesi Valduvieco ve arkadaslari tarafin-
dan %60 Vincens ve arkadaglari tarafindan da %50
olarak bulunmustur (10,1 1). MRI sensitivitesini
literatiirde en yliksek veren c¢alismalardan biri olan
Kim ve arkadaslarmin calismasinda da sensitivite
%77.8, spesifite %41.7 olarak gosterilmistir (12).
Bu diistik sensitivite ve spesifite oranlart literatiirde
arastirilmig ve Koh ve arkadaslari diflizyon agirlikli
Magnetik Rezonans incelemeyi énermislerdir.

Fakat bizim calismamiz gostermistir ki diflizyon
agirlikli Magnetik Rezonans inceleme dahi sensiti-
vite ve spesifite de bir olumlu etki yapmamustir (13).
Rezidu tiimdr miktarin1 gostermek i¢in Onerilen bir
diger yontem olan PET-BT calismamizda da ince-
lenmistir. Barwick ve arkadaglari tarafindan bu grup

hastada rezidi tiimor tanimlamada PET-BT nin et-
kili olabilecegi belirtilmis olmak ile beraber (14) bi-
zim c¢alismamizda elde edilen PET-BT ile ilgili sen-
sitivite ve spesifite rakamlar1 (%54.5 -%50) tatmin
edici olmaktan uzaktir. Bu durum 6zellikle glukoz
metabolizmasi iizerinden ¢alisan 18 F-florodeok-
siglukoz (18F-FDG) PET-BT incelemenin irradiye
serviks ve vagina dokularinda timdr tanimlamada
zorluk iginde oldugunu gdstermektedir. Difuzyon
agirlikli MRI ile 18F-FDG PET-BT incelemedeki
basarisiz sonuglar irradiye serviks kanserinde go-
riintiileme ve tiimor tanimlama da yeni yontemlere
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Piyeste rezidii tiimor miktar ile hastaliksiz sagka-
Iim arasindaki iliski ¢alismamizin temel inceleme
konusu olup rezidii timdr saptanmayan hastalar ile
mikroskobik ve makroskobik tiimér saptanan has-
talar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
hastaliksiz sagkalim sonuglarinda fark oldugu gos-
terilmistir. Bir yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
caligmamizda piyeste tiimOr saptanmayan grupta
%92.3 piyeste mikroskobik timdr saptanan grupta
%80 piyeste makroskobik tiimor saptanan grupta
%38.5 olarak hesaplanmistir. Hequet ve arkadasla-
11 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada piyeste rezidii
tiimor miktart 10 mm iizeri olan hastalarin piyeste
rezidu tiimor miktart 10 mm alt1 ve piyeste rezidi
timor miktart Imm alt1 olan hastalara oranla has-
taliksiz sagkalim zamanlarinin istatistiksel olarak
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anlamli azaldigini fakat piyeste timor miktar1 lmm
alt1 grup ile piyeste tiimdr miktart Imm-10mm olan
grup arasinda hastaliksiz sagkalim rakamlar1 ara-
sinda fark olmadigini ifade etmistir (9). Ferrandina
ve ekibi ise piyeste rezidil tiimorii olmayan grup ile
piyeste hem rezidii tiimori 1-10 mm olan grup ile
hem de 10 mm {izeri timor saptanan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir hastaliksiz sagkalim
sonugclari farki oldugunu gostermistir (8).

Rezidii tiimor ve sagkalim arasindaki iligkiyi incele-
yen bir diger ¢aligmada da Marchand ve arkadaglari
piyeste makroskobik tiimdrii olan olgularda 4 yillik
hastaliksiz sagkalimin %51 rezidii timorii olmayan
olgularda ise 4 yillik hastaliksiz sagkalim %93 ola-
rak Olgmiistiir (15). Bizim ¢alismamiz her ne kadar
kisa takip stiresine sahip olmak ile beraber irradiye
serviks tiimorii olan hastalarda rezidii timor mikta-
rinin sagkalim iizerine 6nemli bir parametre oldu-
gunu gostermektedir .

Calismamizda piyeste 10 mm tiizeri tliimorii olan
13 hastanin 12 tanesinde takip siiresince hastaligin
niiksettigini gérmekteyiz. Literaturde de Azria ve
arkadaslar1 kemoradyoterapi sonrasi piyeste rezidii
tiimdrii olan 10 hastanin 7 tanesinin 2 yil igerisinde
niiksettigini géstermistir (16). Bizim ¢aligmamizda
gostermektedir ki piyeste rezidii tiimdrii olan hasta-
lar niiks i¢in yliksek risk altinda olup bu hastalarin
yakin takip edilmesi dnemlidir. Bir diger dnemli
hususta bu hasta grubunda konsolidasyon tedavisi
bir segenek olarak diigiiniilmelidir. Bu konu ile ilgili
randomize ¢aligmalarin planlanmasi literatiire bii-
yiik katki saglayacaktir.

Madalyonun diger ucunda piyeste rezidii timor bu-
lunmayan hastalarin (13 hasta) sadece 1 tanesinde
takip siiresince rekiirrens gelismistir. Kemoradyote-
rapi sonrasi opere edilen hasta grubunda eger histe-
rektomi piyesinde tiimdr izlenmezse bu hasta gru-
bunda rekiirrens riskinin 6nemli derecede azaldigi
calismamizda gosterilmistir.

Sonug olarak calismamiz gostermistir ki cerrahi
olarak inoperabl olarak kabul edilen ve kemoradyo-
terapi tedavisi alan hastalarda tedavi yanitini goster-
mede (Rezidii tiimor saptamada) ne Diflizyon agir-
likl1 Magnetik Rezonans Inceleme ne de 18F-FDG
Pozitron Emisyon Tomografi yeterli sensitivite
ve spesifitede basar1 gostermektedir. Kesin sonug
histopatolojik inceleme ile alinmaktadir. Bu hasta
grubunda histerektomi materyalindeki tiimoér mik-
tar1 ne kadar artarsa sagkalim oranlar1 diisme niiks
siklig1 artma egilimindedir. Ozellikle rezidii timdr
miktar1 1 cm {izeri olan hasta portfdyilinde yiiksek
rekiirrens miktarlar izlenmektedir. Bu hasta grubu
postoperatif donemde rekiirrens agisinda yakin taki-
be alinmalidir.
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OZET

Amag: Pelvik egzenterasyon rekiirren jinekolojik kanserlerde
kiir veya daha uzun sagkalim amaciyla uygulanan ultraradikal
bir cerrahidir. Bu ¢alismanin birincil amact klinigimizce pelvik
egzenterasyon operasyonu uygulanan hastalarin klinik ozellik-
lerini, operatif ve postoperatif komplikasyon tiirlerini ve sikligi-
ni tammlamaktir. Kisa donem ortalama sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim rakamlarini belirlemek ¢calismanmn ikincil amacidir:

Geregler ve Yontem: Klinigimizde 2013-2017 yillart arasinda
Pelvik egzenterasyon yontemi ile opere edilen 14 niiks serviks,
endometriyum, vagina kanserli hasta retrospektif olarak incelen-
migtir.

Bulgular: Hastalarin 11 tanesi rekiirren serviks kanseri 2 tane-
si rekiirren endometriyum kanseri 1 tanesi de rekiirren vagina
kanseri idi. Opere edilen hastalarin ortanca yas 52.5 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%57) daha énce opere
edilmeyen kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalardan olus-
makta idi. En stk uygulanan pelvik egzenterasyon tipi total pelvik
egzenterasyon olup kraniokaudal simiflamaya gore supralevator
(Tip 1) egzenterasyondur. En stk postoperatif komplikasyon en-
feksiyon, ortanca hastanede yatis siivesi 17.5 giin hesaplanmistir.
Postoperatif cerrahi ihtiyact olan hasta sayist 2 (%14.2) olarak
bulunmustur. 2 yillik ortalama sagkalim %57; 2 yillik hastaliksiz
sagkalim %35 olarak saptanmustir.

Sonug: Pelvik egzenterasyon operasyonunun yiiksek komplikas-
von rakamlart ve hastane kalis siireleri olmak ile beraber jineko-
lojik tiimérlerin rekiirrens gelistiren bir grubunda tek kiiratif ve
sagkalimi artirict cerrahidir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: pelvik egzenterasyon, jinekolojik kanserler

ABSTRACT

Objective: Pelvic exenteration, which is generally performed to
treat gynecological cancers, is a ultraradical surgical treatment.
The main aim of this study is describing the clinical, operative
and postoperative features among the patients operated in our
clinic by the technique of pelvic exenteration. Determining ove-
rall survival rates (OS) and disease free survival rates (DFS)
among these patient group are the secondary aim of the study.

Material and Methods: Fourteen patients operated in our cli-
nic between 2013-2017 by the technique of pelvic exenteration
due to recurrent cancer of vagina, cervix and endometrium are
examined.

Results: Of the 11 patients among the study group were opera-
ted due to cervical cancer. The number of recurrent endometrial
cancer and vagina cancer were 2 and 1, respectively. The median
age of the patients are calculated as 52.5. In our study group
majority of the patients (57%) were treated primarily with che-
moradiotherapy instead of surgical approach. The most common
exenteration type is found total pelvic exenteration according to
classic organ based classification and type 1 supralevator exen-
teration according to craniocaudal anotomic classification.

iletisim:

Sorumlu Yazar: Hamdullah SOZEN

Adres: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi, Topkapi Ma-
hallesi, Turgut Ozal Millet Cd, 34093 Fatih, istanbul

Tel: +90 (212) 414 20 00

E-Posta: drhsozen@gmail.com

Makale Gelis: 10.09.2018

Makale Kabul: 31.10.2018

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.458593

The most frequent postoperative complication is determined as
infection at incision area and abdomen. The median time of hos-
pital stay is calculated as 17.5 days. Relaparotomy for compli-
cation was required on two patients (14.2%). Two years overall
survival and two years disease free survival are calculated as
57% and 35%, respectively.

Conclusion: Although high complication rates and longer hos-
pital stay might be seen after pelvic exenteration, this type of
ultraradical surgery is the only curative method and treatment
modality that increase survival rates among the group of patients
recurred due to some gynecological tumors.

Keywords: pelvic exenteration, gynecological cancers
GIRiS

Pelvik egzenterasyon tedavi edici veya hayat
kalitesini artirici amagli uygulanabilen tek bir pi-
yes olarak internal reproduktif organlarin yan sira
belli durumlarda distal uriner traktin, distal gastro-
intestinal traktin rezeksiyonunu igeren ultraradikal
bir cerrahidir. Jinekolojik tiimoérlerde uygulanabil-
digi gibi kolorektal timor cerrahilerinde ve uriner
sistem tiimdrlerinde de bu genis kapsamli cerrahi
uygulanabilmektedir. Pelvik egzenterasyon jineko-
loji pratiklerinde en sik niiks serviks kanseri sonrasi
uygulanmaktadir. Rekiirren serviks kanseri endikas-
yonu nedenli yapilan pelvik egzenterasyonlar tim
pelvik egzenterasyonlarin igerisinde yiizde 70 tizeri
gibi 6nemli bir pay1 olusturmaktadir (1).

Total pelvik egzenterasyon ilk olarak Brunschwig
tarafindan 1948 yilinda palyatif amacl uygulanmig-
tir (2). Ardindan tedavi edici amagla pelvik egzen-
terasyon kullanim1 giindeme gelmis ve Brunschwig
ve arkadaslar tarafindan 1964 yilinda ilk sonuglar
yayimlanmistir (3).

Yukarida da belirtildigi gibi Pelvik Egzenterasyon
kadin pelvisinin tiim visceral dokusu ile beraber en
blok rezeksiyonunu tanimlamaktadir. Total pelvik
egzenterasyon internal genital organlar, mesane,
ureterler, anorektum ve belli durumlarda vagina
ve vulvanin rezeksiyonunu tanimlamaktadir. Ante-
rior egzenterasyon mesane ve internal reproduktif
organlarin eksizyonunu, Posterior egzenterasyon
ise rektosigmoid ve internal reproduktif organlarin
rezeksiyonunu tariflamektedir (2). Kraniokaudal
rezeksiyon genisligine gore levator ani kasinin re-
ferans alindig1 sistemde Tip 1 supralevator pelvik
egzenterasyon Tip 2 vulvektominin bulunmadigi
infralevator pelvik egzenterasyon Tip 3 de vulvek-
tomi eslik eden infralevator pelvik egzenterasyonu
isaret eder (4).
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Pelvik egzenterasyon ilk tanimlandig: yillarda pre-
operatif mortalite %10 ile %26 arasinda iken giinii-
miizde bu oran %0 ile %9 arasina kadar diigmiistiir
(5,6). Bununla beraber yiiksek morbidite ve komp-
likasyon oranlar1 dolayisi ile uygun hasta se¢imi
uzun dénem sagkalimi ve morbiditeyi azaltacak en
onemli kriter olarak goziikmektedir.

Bu ¢aligmada ki amacimiz son 5 yil igeresinde tek
merkezde rekiirren jinekolojik kanser nedeni ile
opere edilen hastalarin klinik,demografik, periope-
ratif ve postoperatif 6zelliklerini tanimlamaktir.

GEREC ve YONTEM

Istanbul universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Ji-
nekolojik Onkoloji Kliniginde 2013 Eyliil 2017 Su-
bat aylar1 arasinda opere edilen 14 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalar klinigimizde Total pelvik
egzenterasyon , Anterior egzenterasyon veya Pos-
terior egzenterasyon uygulanmistir. Primer tedavi
yontemi olarak egzenterasyon uygulanan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Rekiirren Over kan-
seri nedenli egzenterasyon prosediirii uygulanan
hastalar over tiimdriiniin yayilma paterni diger ji-
nekolojik kanserlere kiyasla ¢ok daha farkli oldu-
gu i¢in ¢alisma hasta kohortuna dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin mevcut jinekolo-
jik kanserinin diginda bir malignitesinin olmamasi
calismaya katilma kriteri olarak benimsenmistir.

Retrospektif veri analizine dayanan bu calismada
tiim klinik bilgiler hastane klinik kayitlarindan alin-
mistir. Hasta takipleri tamamen klinigimizce yapil-
mis olup bilgiler klinik hasta kayitlarindan alinmistir.

Preoperatif olarak biitiin hastalara PET-BT , Mag-
netik Rezonans Inceleme (MRI) ve Bilgisayarl
Tomografi (BT) uygulanmis olup operasyon karari
Radyasyon onkologu, Medikal onkolog, Radyoloji
uzmani, Nukleere tip uzmani ve Jinekolog onkolog
birlikteliginde degerlendirilmistir. Operasyon On-
cesi tam kan sayimi, biyokimya degerlendirmeleri
tam olarak yapilmistir. Uzak metastazi olan hastala-
ra pelvik egzenterasyon uygulanmamis lokal niiksii
olan hastalara pelvik egzenterasyon planlanmistir.
Lokal niiks icerisinde de pelvik yan duvar tutulumu
olan hastalara operasyon onerilmemistir.

Operasyonlar jinekolog onkolog konrolunde ger-
¢eklestirilmis olup bazi prosediirler de genel cerrahi
uzmani ve uroloji uzmani tarafindan gerceklesti-
rilmistir. Operasyon sonrast hastalar en az bir giin
Yogun Bakim iinitesinde takip edilmis ardindan
klinigimize almmistir. Tiim intraoperatif ve posto-
peratif komplikasyonlar kayitlara alinmistir. Butiin
histopatolojik incelemeler jinekopatologlar tarafin-
dan yapilmis. Cerrahi sinir yakiligi olan hastalara
postoperatif Kemoterapi uygulanmstir.

Hastalari takipleri klinigimizce yapilmistir. Hasta-
lar taburcu edildikten sonra her 3 ayda bir jineko-
lojik muayene, transvaginal ultrason 6 ayda birde
tiim batin tomografi ihtiya¢ halinde de PET-BT ile
degerlendirilmistir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

BULGULAR

) 2013 Eylil ay1 ile 2017 Subat aylar1 arasinda
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Jineko-
lojik Onkoloji kliniginde Jinekolojik Kanser nedenli
Pelvik Egzenterasyon operasyonu yapilan 14 hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin operasyon 6ncesi
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1 de tanim-
lanmistir. Hastalarin ortanca yas 52 (31-67) olarak
saptanmistir. Hastalarin %71°1 50 yas iizerindedir.
Pelvik egzenterasyon yapilan hastalarin biiyiik ¢o-
gunlugunu serviks kanseri nedenli daha onceden
tedavi almis ve rekiirrens gelisen hastalar olustur-
maktaydi. Hastalarin %781 serviks kanseri %14’i
endometriyum kanseri %7’ si de vagina kanseri ne-
denli rekiirrens gelistirmis ve opere edilmistir. His-
topatolojik olarak 8 hasta skuamoz hiicreli karsinom
5 hasta adenokarsinom 1 hasta da malign melanom
tanilidir. Butiin hastalar cerrahi dncesi PET-CT ve
Magnetik Rezonans ile degerlendirilmistir. Operas-
yonlarin hepsi tedavi edici amacli uygulanmaistir.

Tablo 1: Hasta Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Yas ortanca 52 (31-67)
Ortalama takip siiresi 16.2 ay
Primer tedavi ile niiks arasi ortanca siire (ay) 17.5
Primer Tiimér orijini (n/%)

Serviks kanseri 11(%78)
Endometriyum kanseri 2 (%14)
Vagina kanseri 1(7.2)
Daha 6nce uygulanan tedavi (n/%)

Cerrahi +Radyoterapi +Kemoterapi 3 (%21)
Radyoterapi + Kemoterapi 8 (%57)
Radyoterapi + Cerrahi 3 (%21)
Histopatolojik Tani (n/%)

Skuaméz Hiic. Karsinom 8 (%57)
Adenokanser 5 (%36)
Malign Melanom 1 (%7)

Hastalarin 7 tanesi (%50) rekiirrens cerrahisi dnce-
sinde opere olmamig primer tedavi olarak kemorad-
yoterapi uygulanmistir. Bir bagka deyisle rekiirrens
cerrahisi oncesinde 7 hasta (%50) primer cerrahi ile
tedavi edilmistir. Hastalarin tamami %100 (14 has-
ta) rekiirrens oncesinde radyoterapi tedavisi uygu-
lanmig gruptadir.

Ortalama operasyon siiresi 430 dakika olarak 6l¢iil-
miistiir. Hastalara yapilan kan transfiizyonu median
4 Unite olarak saptanmustir. 9 hastaya total egzen-
terasyon uygulanmis 5 hastaya ise Anterior egzen-
terasyon prosediirii cerrahi olarak tatbik edilmistir.
Saf posterior egzenterasyon higbir hastada uygu-
lanmamustir. Kraniokaudal siniflamaya gore 8 hasta
(%57) supralevator egzenterasyon (Tip 1) 5 hasta
(%36) infralevator egzenterasyon (Tip 2) 1 hasta da
infralevator egzenterasyon + vulvektomi (%7) uy-
gulanmistir. Hastalarin tamamina uriner rekonstruk-
siyon olarak ileal konduit uygulanmis. Burada da
Walker yontemi hastalarin tamamina uygulanmistir.
Barsak diversiyonu hastalarin %64 tinde uygulan-
mis burada da ug kolostomi tercih edilmistir.
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4 hastada bos pelvis sendromundan kaginmak
amagli omental transpozisyon uygulanmistir. Ope-
ratif komplikasyon olarak 2 hastada hipogastrik ven
yaralanmasi gergeklesmistir.

Hastalarin ortalama hastanede kalis suresi 25 giin
olarak saptanmistir. Postoperatif ilk 30 giin igerisin-
de mortalite saptanmamigtir. Postoperatif donemde
8 (%57) hastada enfeksiyon gelismis antibiyoterapi-
ye baslama gerekliligi dogmustur. 5 hastada (%36)
ileus gelismistir. Grade 3-4 komplikasyon olarak 2
hastada (%14) ileal konduit uygulanirken yapilan
ileoileal anastomoz kagag1 saptanmis 3 hastada da
(%22) ureter ileal konduit anastomoz kagagi mey-
dana gelmistir. 11k 30 giin igerisinde tekrar cerrahi
ihtiyac1 2 hastada gelismistir (%14). Hastalarm 6
tanesinde Kemoterapi uygulamasina devam edil-
mistir. Adjuvan Radyoterapi hicbir hasta da tercih
edilmemistir. Operasyon sonrasi ilk 1 yil i¢erisinde
kaybedilen hasta miktar1 %21 olarak saptanmistir.
2 yil hastaliksiz sagkalim %35 olarak bulunmustur.
Hastalarm 2 yillik Ortalama sagkalim orani da %57
olarak saptanmustir.

TARTISMA

Pelvik egzenterasyon belirli rekiirren jineko-
lojik kanserlerde tek segenek kiiratif tedavi olarak
goziikmektedir. Bu cerrahi uygulamada basarinin
ana kriteri rezidu timor olmayacak sekilde uygu-
lanmasidir. Bu amagla dikkatli bir hasta se¢imi bu-
nun i¢inde kapsamli bir preoperatif degerlendirme
gerekmektedir. Bu hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi-
nin daha Onceden radyoterapi ile tedavi edilmesi
dolayist ile jinekolojik muayene ile timoriin lokal
yayginligin saptamak oldukga giictlir. Radyoterapi-
ye bagli olusan fibrozis tiimdriin lokal yayginligim
tarif etmekte giicliiklere yol agmakta ve buna bag-
It pelvik egzenterasyon endikasyonu verilmesinde
zorluk yaratmaktadir. Bu sebepten 6tlirli operasyon
oncesi lokal yayilimi saptamak amagli Magnetik
rezonans uzak metastaz ihtimali icinde Magnetik
rezonans veya PET BT segenekleri ile hastalar de-
gerlendirilmelir.

Calisma igeresinde yeralan 14 hastanin %70’e yakin
kismi serviks kanseri nedenli opere edilen hastalar-
dan olugsmakta olup bu oran giincel literatiir bilgisi ile
uyumlu goziikmektedir. Ozellikle ¢alismamizda over
kanserli hastalar rekiirrens karakteristigi endometri-
yum ve serviks kanserinden farkli olmasi dolayisi ile
diglanmasi sebebi ile bu yiiksek serviks kanseri orani
dogal goziikmektedir.Hastalarin ortanca yast 52 ¢ik-
mustir. Literaturdeki calismalarin ¢ogunda yas ortala-
ma 50 tizerinde ¢ikmis olup ¢aligmamizdaki ortanca
yas sonucuda literatur ile uyumlu géziikmektedir (8,
9). Histopatolojik analiz yapildig1 zaman serviks ko-
kenli yapilan egzenterasyonlarin %33 {inlin adeno-
kanser nedenli yapildig1 anlasilmaktadir. Tiirkiye de
primer serviks kanseri tanilarinin %19 unu servikal
adenokanserler olusturmak ile beraber bizim ¢alis-
mamizda adenokanser insidanst (%33) yaklagik 1.5
kat fazla gelmistir (10). Bunun sebebi servikal ade-
nokanser’in prognozunun servikal skuamoz hiicreli
kansere gore daha kotii seyretmesi olabilir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Cogunluk hastanin primer tan1 esnasinda opere edi-
lemeyen ve radyoterapi+kemoterapi alan hastalar
oldugu goriilmektedir. Bu oran tiim kohortta %57
serviks kanseri nedenli egzenterasyon yapilan has-
talarda %58 olarak gelmistir. Bu durum ileri evre
sebepli radyoterapi kemoterapi tedavisine basla-
nan hastalarda niiks oraniin erken evre kanserlere
oranla daha fazla olmas: ile agiklanabilir. Ameli-
yat siiresi, yapilan kan transfuzyonu, Yogun bakim
tinitesinde kalig siiresi, Hastane de yatis siiresi gibi
parametreler de literatur sonuglari ile uyumlu go-
ziikmektedir (11). Yapilan ortanca kan transfuzyo-
nu , uzun ameliyat siireleri ve yiiksek hastane kalig
stiresi komorbiditesi yliksek, daha 6nce yiiksek doz
radyoterapi almis, genel saglik durumu orta kotii ve
organ eksizyonunu igeren ultraradikal cerrahi pro-
sediirleri diistiniiliince beklenen bir sonu¢ olarak
kabul etmekteyiz.

Total pelvik egzenterasyon uygulanan 9 hastanin ta-
maminda alt rektal eksizyon yapilmig bu hastalarin
tamaminda u¢ kolostomi uygulamasi yapilmistir.
Hastalarin hicbirinde kolorektal anastomoz tercih
edilmemistir. Bu tercihe yol agan en 6nemli sebep
daha 6nceden pelvik yiiksek doz radyoterapi tedavi-
si alan, yliksek komorbiditesi bulunan bu hastalarda
yiiksek kolorektal anastomoz ayrilma ve kagak ris-
kidir. Bu grup hastalarda yapilan asag1 kolorektal ve
anorektal anastomozlarda %40’a varan anastomoz
kagaklarina rastlanmigtir (12). Bagka bir ¢aligmada
Goldberg ve arkadaslar pelvik egzenterasyon uy-
gulanan hastalarda rekurrens riskini artirdigi igin
anastomoz uygulanmasindan kaginilmasini Oner-
mistir (13). Bizim hasta grubumuzda u¢ kolostomi
yapilan tiim hastalarda kolostomi uygulamasi ile
ilgili bir komplikasyon yaganmamig olup bu hasta
grubunda asagi kolorektal anastomozdan kaginarak
muhtemel anastomoz kacgagi riskinden uzaklastigi-
mizi diisinmekteyiz.

Uriner rekonstruktif teknik olarak literatiirde 2 yon-
tem tercih edilebilmektedir. ileal konduiti igeren
inkontinan ydntem ve ortotopik neobladder gibi
kontinan yontemler. Kontinan yontemler her ne ka-
dar fizyolojiye daha uyumlu, hayat kalitesini artiran
yontemler gibi gozilkmekle beraber bu islemlerde
uretra korunmasi gerektigi icin uretrada tiimor in-
vazyonunun olmadigindan emin olmak gerekmek-
tedir. Bizim hasta kohortumuzda yiiksek oranda
On vagina ve mesane tutulumu olmasi nedenli or-
totopik neobladder uygulamasi tercih edilmemistir.
Klinigimizde ortotopik neobladder uygulamasinin
tercih edilmemesindeki bir diger sebepte uygulama
ile ilgili klinik tecriibe eksikligi olup diinyada az sa-
yida jinekoloji onkoloji klinigince bu yontem uygu-
lanmaktadir. En genis seri Chiva ve arkadaglarinda
olup 6 hastalik serilerinde yiiksek uyum ve yasam
kalitesi elde etmislerdir(14). Klinigimizde iiriner di-
versiyon yontemi olarak uygulanan ileal konduit en
hizli, en kolay ve en giivenilir diversiyon yontemi
olarak kabul edilmektedir (15). Pyelonefrit, ureterik
obstruksiyon, uriner tas ve stomal komplikasyon-
lar en sik rastlanan komplikasyonlardir (16). Bizim
hasta grubumuzda 3 hastada postop uriner sistem
enfeksiyonu 1 hastada uriner obstruksiyon gelisti.
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Daha 6nemilisi 2 hastada (%14.6) uriner kagcak mey-
dana geldi. Bu hastalara bilateral nefrostomi agma
geregi dogdu. Literaturii inceledigimiz zaman Jager
ve arkadaglarinin serisinde %7.6 Kaur ve arkadasla-
riin serisinde %3.7 gibi daha diisiik oranlar izlen-
mistir (11, 17). Literatiire gore daha yiiksek uriner
sistem kacak oraninin yukaridaki yazarlarm hasta
kohortuna gore (6nemli bir oran1 over kanseri gibi
daha 6nceden pelvise radyoterapi almayan hastalar)
calismamizdaki hasta kohortunun daha dnce radyo-
terapi tedavisini yliksek oranda alan serviks kanserli
hastalarin daha yogun olusturmasi oldugunu diigiin-
mekteyiz. Bizim hasta kohortumuza benzer grup-
lardan olan Bladou ve arkadaslarinin 63 uriner di-
versiyonlu hasta grubunda uriner kagak riski %15.8
olarak bulunmustur (18). Uriner anastomoz kacagi
ile ilgili en 6nemli risk faktoriiniin daha 6nce has-
talarin almis oldugu radyoterapi tedavisi oldugunu
bu tedavinin ureter ve etrafindaki dokularda fibro-
zis yapmak ile beraber vaskuler beslenmeye zarar
verdigi bu sebeple anastomoz kagaklari meydana
geldigni diistinmekteyiz. Literaturde de uygulanmis
olan radyoterapinin uriner kagak riskini artirdigina
dair yayimlar bulunmaktadir (19).

Calismamizda hasta takip siiresinin ¢ok yiiksek ol-
mamasi nedeniyle temel sonu¢ noktasi olarak sag-
kalim almmamustir. Literatiire bakdigimiz zaman
sagkalim rakamlarmin genellikle 5 yillik verildigi
gorililmektedir. Biz de ¢alismamizda kohortu olustu-
ran hastalarin kisa takip siiresi nedenli erken dénem
(2 yillik) sagkalim rakami vermeyi uygun bulduk.
Literatlirde az sayida saf serviks kanserini degerlen-
dirip 2 y1llik sagkalim veren ¢aligma bulunmaktadir.
Bunlar igerisinden Shostka ve arkadaslarinin calis-
masinda 73 serviks kanseri nedenli egzenterasyon
uygulanan hasta degerlendirilmis 2 yillik sagkalim
%47.1 hesaplanmistir (20). Bir bagka calismada
Tanaka ve arkadaslar1 2 yillik sagkalimi %42 ola-
rak saptamistir (21). Literaturde saf serviks vagina
kanserleri ele alinirsa sagkalim rakamlarinin genel-
likle 5 yillik gosterildigi daha kisa siireli takiplerde
sagkalim rakamlarinin %40 ile %60 bandinda oldu-
gu gorlilmektedir. Klinigimiz hasta kohortunda da
2 yillik ortalama sagkalim %57 olarak literatur ile
benzer ¢ikmustir.

Calismamizin en énemli limitasyonu nispeten daha
kisa siireli takip siiresini igermek ile beraber over
kanserli hastalarin calismaya alinmamasi ve hasta-
larin %85’inin serviks ve vagina kanserli hastalar
tarafindan olusmasi, tek merkez sonuglarini icerme-
si dolayisi ile pelvik egzenterasyon sonrasi kisa do-
nem sagkalim ve perioperatif-postoperatif kompli-
kasyon sikligi ile ilgili 6nemli bilgiler vermektedir.
Sonug olarak pelvik egzenterasyon siklikla daha
onceden radyoterapi tedavisi almis olan hastalarda
ve buna bagh yiiksek komplikasyon, uzun hastane
yatist riski tagiyan ultraradikal bir cerrahidir. Bu
sekilde bir cerrahi planlanan hastalarda bu yiiksek
komplikasyon oranlar1 hakkinda detayli bilgilendir-
me yapilmali, cerrahi dncesi rekonstruktif yontem-
ler ile gorisiilmelidir. Bu grup hastalarin prognozu
milkemmel degildir hastalarin yakin ve titiz takibi-
ne devam edilmelidir.
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OZET

Amag: Bu pilot ¢alismada, ¢oklu folikiiler gelisimi olan kont-
rollii ovarian hiperstimiilasyon (KOH) sikluslarinda ¢ift intrau-
terin inseminasyon (IUI)'nin etkinligini géstermeyi amagladik.

Gerecgler ve Yontem: Tersiyer bir merkezde Kadin Hastaliklar
ve Dogum Kliniginde Mart 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasin-
da yardimct iireme teknikleri (YUT) merkezinde IUI programi-
na alinan 20 ile 35 yas araliginda 38 hastaya hCG yapilmasin-
dan sonra 18. ve 36. saatte 2 kez IUI yapilmuis ve kontrol grubu
olarak 22 ile 35 yas araliginda 32 hastaya human chorionic
gonadotropin (hCG) yapildiktan sonra 36. saatte 1 kez IUI
vapumstir. Toplam 70 hastanin mevcut kayitlardan hasta ile
ilgili demografik ozellikler; Yas, kilo, boy, daha énceki gebelik
Oykiisii (gravide, parite), oykiisiinde sigara aliskanligi, hasta-
larin adetin iigiincii giin hormon diizeyleri [ follicle stimulating
hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), Estradiol (E2)],
Prolaktin, Anti-Miillerian hormone (AMH), antral folikiil sayist
(AFC), infertilite tipi ve siiresi kayit edildi.

Bulgular: Calismada, nisan 2017-mayis 2018 tarihleri arasin-
da toplam 70 infertil hasta dahil edildi. Bunlarin 32 (%45.7) si-
nin 1 kez IUI yapilmis grubunda iken, 38°i (%54.2) 2 kez IUI
yapumis grubunda oldugu izlendi.lki gruptaki kadinlarin HCG
giinii dominant Follikiil sayis1 >15mm degerleri bakimindan
median degerleri incelendiginde, ¢alisma grubundaki 2.0(1-
3), kontrol grubundakilerin ise 2.0(1.0-3.0) olarak bulundu
(P=0.139).

Iki gruptaki kadinlarin Klinik gebelik orani(%) degerleri baki-
mindan degerleri incelendiginde, ¢calisma grubundaki %21.05,
kontrol grubundakilerin ise %18.75 olarak bulundu (P=0.812).

Sonug¢: Bu ¢alismada KOH ile oviilasyon indiiksiyonu sonra-
st intrauterin inseminasyon yapilan olgularda tek ve ¢ift 1UI
yvapumasimin klinik gebelik oranlari arasinda anlamly bir fark
olmadig1 gozlenmistiv. Dolayisiyla intrauterin inseminasyon
vapilan olgularda maliyet goz oniinde tutularak sonuglari has-
tayla paylagsmak gerekir.

Anahtar Kelimeler: kontrollii ovarian hiperstimulasyon, tek ve
¢ift intra uterin inseminasyon, infertilite, inseminasyon zaman-
lamast

ABSTRACT

Objective: In this pilot study, it was aimed to demonstrate the
efficacy of double intrauterine insemination (IUI) in the cont-
rolled ovarian hyperstimulation (COH) cycles with multiple
follicular development.
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Material and Methods: Thirty-eight patients involved in 1UI
program, aged 20-35 years, underwent human chorionic gona-
dotropin (hCG) procedure in assisted reproductive techniques
(ART), between March 2017 and March 2018, in the Gyne-
cology and Obstetrics Clinics of a tertiary center. Thereafter,
double IUI was performed at 18th and 36th hours, thirty-two
patients, aged 22-35 years, received hCG, and a single IUI was
performed at the 36th hour. Demographic characteristics of 70
patients were recorded from the hospital records; age, weight,
height, previous history of pregnancy (gravida, parity), smo-
king habits, hormonal levels at the 3rd day of their menstrual
cycle [follicle stimulating hormone (FSH), Luteinizing Hormo-
ne (LH), Estradiol (E2)], prolactin, anti-Mullerian hormone
(AMH), antral follicle count (AFC), type and duration of in-

Sertility.

Results: A total of 70 infertile patients were included in the
study between April 2017 and May 2018. Of those, 32 (45.7%)
were in the single IUI group and 38 (54.2%) were in the doub-
le IUI group. When the median values of the dominant follicle
number> 15 mm on the HCG day of the women in the second
group were examined, they were found as 2.0 (1-3) and 2.0 (1.0-
3.0) in the study and control group, respectively (p = 0.139).
When the clinical pregnancy rates (%) of the women in the two
groups were examined, they were found as 21.05% and 18.75%
in the study and control group, respectively (p = 0.812).

Conclusion: In the present study, it was observed that there
was no significant difference between the clinical pregnancy
rates of single and double IUI procedure during intrauterine
insemination after ovulation induction with COH. Therefore, by
considering the treatment costs, it is necessary to share the re-
sults with the patient in the cases of intrauterine insemination.

Keywords: controlled ovarian hyperstimulation, single and
double intrauterine insemination, infertility, insemination ti-
ming

GIRIS

IUI, aciklanamayan ve hafif erkek faktdr olan
ciftler i¢in yaygin olarak kullanilan bir tedavidir.
IUI diger yardimci iireme tekniklerinin aksine basit,
ucuz ve daha az invaziv oldugundan infertil ¢iftlerin
tedavisinde siklikla kullanilan yontemlerden birisi-
dir. 1ki kez IUI yapma mantigi KOH / IUI siklusun-
da hCG uygulamasindan sonra genis bir aralikta (~
22-47 saat) follikiil riiptiirii olusabilecegi i¢in daha
uzun bir d6llenme firsat1 yaratmaktir [1].

IUI basarisini etkileyen faktorler olarak; hasta se-
¢im kriterleri, hastanin infertilite faktorlerinin var-
181, ovulasyon indiiksiyonu yontemleri ve monito-
rizasyonunun farkliligi, uygulanan siklus sayis1 ve
sperm parametrelerindeki farkliliklara bagli olarak
degismektedir.
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KOH ile aciklanamayan infertiliteye sahip hastala-
rin tedavisi i¢in [UI birinci adim yaklasimidir [2].
IUI genellikle hafif erkek faktorii, ovulasyon bo-
zuklugu, servikal faktor ve endometriozis tanisi alan
hastalara siklikla tercihedilir [3]. Bununla birlikte,
yapilan bir ¢alismada izole servikal faktor olan in-
fertil hastalara [UI'ya KOH ilavesinin etkileri hak-
kinda tartismanin devam ettigini rapor etmisler [4].

KOH / IUI sikluslarindaki gebeliklerin 6ngoriisii
cok dnemlidir ve bu tedavi modalitesi i¢in en uygun
hastalarin se¢ilmesi muhtemelen maliyet etkinligini
artiracaktir. KOH / [UI'nin basarisi; infertilite siire-
si, follikiil say1si, kadin yas1, sperm sayisi, progresif
hareketli sperm sayisi, sperm morfolojisi ve endo-
metriyum kalinlig1 gibi genis bir yelpazede sonug
veren bir dizi prognostik faktore atfedilmistir [5, 6].

IUI yaygin bir tedavi olmasma ragmen, zamanla-
mast agisindan literatiire baktigimizda ¢ok az sayi-
da arastirma bulunmakta ve IUI genellikle hCG den
32-36 saat sonra yapilmakta. Fakat Jarveld ve ar-
kadaglarmin ¢alismasinda hCG yapildiktan hemen
sonra [UI yapildiginda gebelik orani (% 19.6) tes-
pitedilirken, hCG yapildiktan sonra 24-36 saat geg-
tikten sonra IUI yapildiginda gebelik oran1 (% 10.9)
bulunmustur. Mevcut bulgular karsilastirildiginda
hCG yapildiktan hemen sonra gebelik oranlarinin
anlamli olarak yiiksek oldugu rapor edilmistir [7].

Ancak Aydin ve arkadaslarinin ¢aligmasinda [UI za-
manlamasi karsilagtirilmis iki grup arasinda klinik
gebelik oranlarinda herhangi bir fark gosterilmemis
[8]. IUI son dénemde infertilite tedavisinde en sik
uygulanan tedavi alternatiflerinden biri olup ovu-
lasyon indiiksiyonu protokolii eklenmesiyle gebelik
oranlarinda anlamli artiglar saglanmistir.

Bu pilot galismada, ¢oklu folikiiler gelisimi olan
KOH sikluslarinda ¢ift IUI'nin etkinligini goster-
meyi amagladik. Calismamiz, sadece agiklanama-
yan infertilitesi olan hastalar1 kapsiyordu ve ayni
zamanda tek ve ¢ift [UI yapilan gruplar arasindaki
gebelik oranlarini karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Tersiyer bir merkezde Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde Mart 2017 ile Mart 2018 tarihle-
ri arasinda YUT merkezinde [UI programina alinan
20 ile 35 yas araliginda 38 hastaya hCG yapilma-
sindan sonra 18. ve 36. saatte 2 kez IUI yapilmis
ve kontrol grubu olarak 22 ile 35 yas araliginda 32
hastaya hCG yapildiktan sonra 36. saatte 1 kez IUI
yapilmistir. Toplam 70 hastanin mevcut kayitlardan
hasta ile ilgili demografik 6zellikler; Yas, kilo, boy,
daha onceki gebelik dykiisii (gravide, parite), Oykii-
stinde sigara aligkanligi, hastalarin adetin tgiincii
giin hormon diizeyleri [ FSH, LH, E2], Prolaktin,
AMH, AFC, infertilite tipi ve siiresi kayit edildi.

Dahil edilme Kkriterleri: Calismaya dahil edilen
70 infertil olgunun en az bir yil infertilite dykiisii
olan, normal histerosalpingografi (HSG), aciklana-
mayan infertilite, polikistik dver Sendromu (PCOS)

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

ve FSH seviyeleri 11 mIU / L e kadar olan hasta-
lar, esinin total motil sperm sayis1 5 milyon ve tlizeri
olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. World Health
Organization (WHO) rehberleri kullanilarak sperm
analizleri ve histerosalpingografiden olusan temel
infertilite degerlendirmesi yapildi. Arastirmaya
katilan kadinlarin tiimii 35 yas alti, bazal FSH dii-
zeyleri <11 IU / ml ve AFC> 6 idi. Aciklanamayan
infertilite kriteri olarak normal sperm parametreleri
ve normal tubal acgiklik gdsteren ciftler baz alindu.
Erkek faktor infertilitesi WHO kriterlerine gore
(2010) (sperm konsantrasyonu <15 milyon / ml, <%
32 ilerleyici motil sperm, % 4 normal morfoloji)
olarak belirlenmistir.

Sperm parametrelerinin hazirlanmasi i¢in 3 ile 7
giinliik cinsel perhiz sonrasi sperm analizi yapilir-
ken, hastanin hormon profilini analiz etmek i¢in
adetin 3. glinii hormonal profil ve pelvik ultraso-
nografi yapildi. Adetin 7-11. giinleri arasinda yapi-
lan HSG, adetin 22-24. giinler arasinda ovulasyonu
degerlendirmek i¢in midluteal progesteron tetkik
analizi yapild1.

Hari¢ tutma Kriterleri: Calismada, endometriozis
siiphesi, over rezervinin azalmasi (bazal FSH dii-
zeyleri > 10 IU / ml, AFC < 6) ve daha dnce gegi-
rilmis bilateral over ameliyati mevcut olan hastalar
hari¢ tutuldu. Ayrica, stimiilasyona kotii yanit (sti-
miilasyonun 12. giliniinde 10 mm'den kiiciik veya
hCG zamanimda < 6 mm endometrial kalinligm ol-
mamast) nedeniyle hastalar hari¢ tutuldu. Bunlarin
disinda hCG uygulamasi giiniinde hiper reaktansa
bagli olarak (hCG giinlinde 17 mm'den biiyiik > 4
folikiil varlig1) ¢ogul gebelik riskinden dolay1 siklus
iptaline gidildi.

Ovulasyon indiiksiyon protokolii: Tiim vakalar-
da recombinant FSH (rec-FSH; Gonal-F®; Serono,
Istanbul, Tiirkiye) ile KOH tedavi protokolii yapil-
mustir. Bu protokol adetin 3. giinii 37.5-112.5 1IU
recFSH ile indiiksiyona baglatilmistir transvajinal
USG ile folikiil gelisimi ve estradiol degerinin taki-
bi ile hastanin cevabina gore rec-FSH dozu ayarlan-
muistir. Transvajinal USG ile folikiil gelisim monito-
rizasyona tedavinin 6. glinii baglanildi. Ovulasyonu
indiiklemek icin en az bir tane 18 mm’nin lizerinde
follikiil bulunmasi kriter olarak kabul edildi. Ovii-
lasyon 250 mcg rekombinant hCG (Ovitrelle®, Se-
rono, [stanbul, Tiirkiye) ile tetiklendi. HCG yapilma
giiniinde 17 mm'den biiyilik >4 follikiil mevcutsa ve
/ veya < 6 mm endometrial kalinlig1 olan hastalar
siklus iptaline gidildi.

Sperm hazirhgi: Semen Ornekleri mastiirbasyon
yoluyla steril kaplara toplandi. Ornekler likefiye ol-
duktan sonra, WHO kriterlerine gére hacim, kon-
santrasyon ve motilite agisindan analiz edildi. Gra-
diyent teknigi, spermanmn hazirlanmasi i¢in tercih
edilen yontem olarak kullanmildi. Islem 6ncesi 15 da-
kika 15 ml %90 lik; 1.5 ml %45 lik pure sperm ve
6ml G-Mops Stok inkiibatorde bekletildi. Konik falcon
tiipe hastanin ismi yazildi. 1.5 ml %90 lik pure sperm
2ml’lik enjektor ile egik bir sekilde tutularak tiipe ko-
nuldu.Uzerine %45 lik pure sperm 2ml’lik enjektor ile
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yine yavas yavas eklendi.Bir birine karsmamasina dik-
kat edildi. Uzerine Likefiye olmus semen numunesinin
tamami 2 ml’lik pipet (Falcon 7507, Aksuvar ve Asist
Medikal, USA) yardimiyla yavas yavas karistirilip sa-
yildiktan sonra, tamami gradient mediumu {izerine ¢e-
perden yavas yavas eklenerek 300 g’de(1200 rpm) 20
dakika santriifiij edildi.islem sonrasinda siipernatant
kisim alind1 dipteki pelet tizerine 15 ml’lik yuvarlak
dipli tiipe konulan Medi-cult IVF yikama mediumun-
dan 3 ml pelet iizerine eklenerek resiispanse edildi.
Tekrar 300 g’de (1200rpm) 10 dakika santriiftij edildi.
Santriifiij sonras1 siipernatant kismi alindi. Pelet iize-
rine son hacim 0,6 ml kalacak sekilde Medi-cult [VF
yikama mediumundan konularak restispanse edildi. 1
ml’lik pipet (Falcon 7521,Aksuvar ve Asist Medikal,
USA) yardimiyla 5 ml’lik tiipe konularak ve son say1-
mi yapilarak laminar flow da bekletildi.

Inseminasyon yontemi ve inseminasyon zamanla-
mast: Tek IUI grup i¢in hCG enjeksiyonundan sonra
36.saatte IUI yapild1. Iki kez IUI grup i¢in hCG en-
jeksiyonu yapildiktan sonra 18. ve 36. saatlerde [UI
yapildi. Hastalar IUI islemi i¢in idrara sikisik olarak
hazirlandi. Hasta litotomi pozisyona alind1 Vajene
spekulum takildi. Vajen serum fizyolojik ile yikan-
diktan sonra, hazirlanmis sperm, total volim 0,6
ml olacak sekilde, artifisyel inseminasyon kateteri
(Wallace®, Smiths Medical International Ltd, UK)
kullanilarak, transabdominal ultrasonografi (USG)
esliginde yavasga intrauterin kaviteye enjekte edildi.
Hasta 30 dakika dinlendirildikten sonra normal akti-
vitelerine donebilecegi soylendi.

Sonug olciitleri: IUI prosediiriinden yaklasik 12
giin sonra serum B-HCG degerleri ile gebelik kont-
rolii yapild1. Testin pozitif ¢ikmast durumunda, yak-
lasik 6-7. Gebelik haftasinda TV-USG ile intraute-
rin gebelik kesesi ve fetal kalp atiminin saptanmasi
ile klinik gebelik tanis1 konulmustur.

Etik bildirim: Calismamiz Universite Etik Kurulu
tarafindan gerekli etik kurulu onay1 alimustir.

istatistiksel degerlendirme: Verilerin analizinde
SPSS 20,0 paket programi kullanildi. Toplanan veri-
lerin aritmetik ortalamasi ve standart sapma degerleri
hesaplandi. Calismada verilerin analizinde oncelikle
elde edilen verilerin normal dagilim gosterip goster-
medigine bakilmistir ve Shapiro-Wilk testinden ya-
rarlanilmistir. Dagilimi normal olmayan veriler icin
nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi uygu-
land1 ve median (minimum—maximum) degerleri he-
saplandi. Normal dagilim gosteren parametrik deger-
ler i¢in Student T testi kullanild ve veriler i¢in Mean
+ SD olarak hesaplandi. Verilen % degerlerin karsi-
lastirilmasinda deskriptif istatistik yontemi kullanil-
di. Kategorik degiskenler i¢in ise Ki-kare testi (¥2)
kullanilmistir. p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada, nisan 2017-mayis 2018 tarihleri
arasinda toplam 70 infertil hasta dahil edildi. Bun-
larin 32 (%45.7)’sinin 1 kez IUI yapilmis grubun-
da iken, 38’1 (%54.2) 2 kez IUI yapilmig grubunda
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oldugu izlendi. Iki gruptaki kadimlarin yas dagilimi
incelendiginde; Caligma grubundaki yas ortalamasi
29.50+3.76 (20-35) olup, kontrol grubundakilerin
ise 29.34+2.88(22-35) olarak bulundu (P=0.848).
Iki gruptaki kadinlarin viicut agirligt median deger-
leri incelendiginde, calisma grubundaki 69.0(51-
76) kg, kontrol grubundakilerin ise 68.0(55-78) kg
olarak bulundu (P=0.221) (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma grubu ve kontrol grubu hastalarin demografik ve kli-

nik parametrelerinin karsilastiriimast.

Grup 1 Grup 2
Mean + SD, Mean + SD,
Parametre median median P
(minimum-— (minimum—
maximum) maximum)
Yas (y1l) 29.34+2.88 20.5043.76 | 0.848
. 68.0 69.0
Kilo(kg) (55-78) 51-76) | 0221
169.0 169.0
Boy(cm) (155.0-176.0) | (155.0-176.0) | 0136
Infertilite siiresi(yil) é‘;‘;) é‘;‘;) 0.442
3. Giin FSH (mg/dl) é'zg) o 249_%'2) 0.383
. 485 475
3. Giin LH (mg/dl) (150°310) | (@ati0gn | 0948
) 45.55 43.67
3.Giin E2(pg/ml ) (20-49) (24-45) 0.663
Prolaktin(ng/ml ) ( 56 5 (39;8362) 0.972
3.0 3.58
AMH(ng/ml) (1.15-18.80) | (0.76-21.68) | 0280
Sperm voliimii(cc) (22'3?) (23'502) 0.849
Sperm sayisi( X 109 | 52703143 | 65.19+33.89 | 0.117
ilerleyici hareketli
o et 47.00£15.89 | 46.59+17.80 | 0.921

Tabloda verilen mean+SD degerlerin karsilastirilmasinda Student T
testi kullanildi. Dagilimi normal olmayan veriler i¢in Mann Whitney
U testi kullanildi ve median (minimum—maximum) degerleri hesaplan-
di. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi (y2) kullamilmistir. *p<0.05
anlaml olarak kabul edildi.

Tablo 2: hCG enjeksiyonunda zamanlamasi farkli olan hastalarin siklus

ozelliklerinin ve sonuglarinin karsilagtiriimasi.

Grup 1 Grup 2
. median median
Ozellikler (minimum-— (minimum— P
maximum) maximum)
n(%) n(%)

HCG giinii dominant 2.0 2.0 0.139
Follikiil sayis1 >15mm (1.0-3.0) (1-3) :
HCG giinii E2 500 500 0.351
(pg/ml) (400-600) (346.7-689) :
HCG giinii 0.89 0.89 0.615
Progesteron(ng/ml) (0.76-1.23) (0.76-1.23) .
HCG giinii endometri- 8.0 8.0 0.168
al kalinlik (mm) (7.0-9.5) (7.0-10.3) .
HCG uygulama gii- 10.0(8.0— 10.50(8.0— 0.362
nii(giin) 13.0) 13.0) ’
Klinik Gebelik ora-
(%) %18.75 %21.05 0.812

Tabloda verilen dagilimi normal olmayan veriler i¢in Mann Whitney U
testi kullanildi ve median (minimum—maximum) degerleri hesapland.
Tabloda verilen % degerlerin karsilastirilmasinda deskriptif istatistik
yontemi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi (y2) kulla-
nilmigtir. *p<0.05 anlaml olarak kabul edildi
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Iki gruptaki kadinlarm infertilite siireleri bakimin-
dan median degerleri incelendiginde, ¢alisma gru-
bundaki 4.0(2-7) yil, kontrol grubundakilerin ise
4.0(3-7) yil olarak bulundu (P=0.442).

Iki gruptaki kadimlarin adetin 3. giin FSH deger-
leri bakimindan median degerleri incelendiginde,
calisma grubundaki 5.99(3.44-9.2) IU/L, kontrol
grubundakilerin ise 5.75(3-8) IU/L olarak bulundu
(P=0.383).

Iki gruptaki kadinlarin adetin 3. giin LH degerleri
bakimindan median degerleri incelendiginde, ¢a-
lisma grubundaki 4.75(2.21-10.87) IU/L, kontrol
grubundakilerin ise 4.85(1.50-13.10) IU/L olarak
bulundu (P=0.948).

Iki gruptaki kadinlarin adetin 3. giin E2 degerleri
bakimindan median degerleri incelendiginde, ¢alis-
ma grubundaki 43.67(24-45) pg/ml , kontrol gru-
bundakilerin ise 45.55(20-49) pg/ml olarak bulun-
du (P=0.663). Iki gruptaki kadinlarm adetin 3. giin
Prolaktin degerleri bakimindan median degerleri
incelendiginde, ¢alisma grubundaki 9.86(3-32) ng/
ml, kontrol grubundakilerin ise 10.25(4.80-25) ng/
ml olarak bulundu (P=0.972). Iki gruptaki kadinla-
rin AMH degerleri bakimindan median degerleri in-
celendiginde, ¢aligma grubundaki 3.58(0.76-21.68)
ng/ml, kontrol grubundakilerin ise 3.0(1.15-18.80)
ng/ml olarak bulundu (P=0.280).

Iki gruptaki kadimlarin eslerinin Sperm voliimii de-
gerleri bakimimdan median degerleri incelendiginde,
calisma grubundaki 3.0(2-5.2), kontrol grubundaki-
lerin ise 2.85(2-4) olarak bulundu (P=0.849). Ca-
lismada kadinlarin eslerinin Sperm sayis1 degerleri
bakimindan ortalama degerleri incelendiginde, ¢a-
lisma grubundaki 65.19+33.898((7.60-133.0), kont-
rol grubundakilerin ise 52.70+31.43 (4.20-113.0)
olarak bulundu (P=0.117). Iki gruptaki kadinlarin
eslerinin ilerleyici hareketli sperm ytizdesi(%) de-
gerleri bakimindan ortalama degerleri incelendigin-
de, calisma grubundaki 46.59+17.80 (17.0-83.0),
kontrol grubundakilerin ise 47.00+15.89 (16.0-
80.0) olarak bulundu (P=0.280).

Iki gruptaki kadinlarin HCG giinii dominant follikiil
sayist >15mm degerleri bakimindan median deger-
leri incelendiginde, ¢aligma grubundaki 2.0(1-3),
kontrol grubundakilerin ise 2.0(1.0-3.0) olarak bu-
lundu (P=0.139).

Iki gruptaki kadinlarmn HCG giinii E2 degerleri ba-
kimindan median degerleri incelendiginde, ¢alisma
grubundaki 500(346.7-689)pg/ml, kontrol grubun-
dakilerin ise 500(400-600)pg/ml olarak bulundu
(P=0.351).

Iki gruptaki kadmlarmn HCG giinii Progesteron
degerleri bakimindan median degerleri incelendi-
ginde, calisma grubundaki 0.89(0.76-1.23) ng/ml,
kontrol grubundakilerin ise 0.89(0.76-1.23) ng/
ml olarak bulundu (P=0.615). Calismadaki kadin-
larin HCG giinii endometrial kalinlik(mm) deger-
leri bakimindan median degerleri incelendiginde,
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calisma grubundaki 8.0(7.0-10.3), kontrol grubun-
dakilerin ise 8.0(7.0-9.5) olarak bulundu (P=0.168).
Iki gruptaki kadmlarin HCG uygulama giinii de-
gerleri bakimindan median degerleri incelendigin-
de, calisma grubundaki 10.50(8.0-13.0), kontrol
grubundakilerin ise 10.0(8.0-13.0) olarak bulundu
(P=0.362). Iki gruptaki kadmnlarm Klinik gebelik
orani(%) degerleri bakimindan degerleri incelendi-
ginde, calisma grubundaki %21.05, kontrol grubun-
dakilerin ise %18.75 olarak bulunup tek ve ¢ift IUI
yapilan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlenmedi (P=0.812).

TARTISMA

Calismamizda, sadece agiklanamayan inferti-
litesi olan hastalarin tek ve ¢ift IUI yapilan hastala-
rin gebelik oranlarini karsilastirdik. KOH+IUI teda-
visisinin maliyeti diisiik olmasi, kolay uygulanabilir
olmasi nedeniyle bir¢cok calismada hCG uygula-
masindan 24-36. saat sonra IUI yapildigini rapor
edilmistir [9,10]. Fakat yapilan baska ¢aligmalarda
IUI uygulanmasinda islem zamanlanmasi agisindan
net fikir birligi olmadig: rapor edilmistir [11,12].
Ik kez IUI uygulamasi, dogal dongiilerdeki ovulas-
yonun LH dalgalanmasinin baslangicindan 32 saat
sonra (yaklagik 24-56 saat) gerceklestigini gosteren
verilere dayanmaktadir [13]. Ripps ve arkadaslari-
nin c¢alismasinda iki kez ardisik IUI uygulamanin
temelinde fertilizasyon bolgesine daha fazla sayida
sperm ulastigini rapor edilmistir [ 14].

Osuna ve arkadaglarinin ¢calismasinda tek IUI gebe-
lik basar1 oran1 %11.4 iken, ¢ift IUI gebelik basari
oran1 %14.9 tespit edilmistir ve istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini ra-
por edilmistir [15]. Calismamizda ise iki gruptaki
kadinlarin klinik gebelik orani agisindan incelen-
diginde; calisma grubundakilerin %21.05’inde kli-
nik gebelik gelisirken, konrol grubundakilerin ise
%18.75’inde klinik gebelik gelistigi saptandi. klinik
gebelik agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunmadi (P:0.812).

Alborzi ve arkadaglarinin ¢alismasinda erkek fak-
torii, servikal faktor ve agiklanamayan 110 hasta-
nin kontrollu overyan hiperstimulasyon sonucu tek
IUI 34. saatte ve iki kez IUI hCG enjeksiyonundan
12. ve 34 .saatte sonra uygulanmis. Klinik gebe-
lik oaranlar sirasiyla %7.9, %9.4 olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini rapor edilmistir
[16]. Tonguc ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, iki
farkl tek inseminasyon rejimi ile ¢ift IUI prosedii-
rli karsilastirmak igin hastalari {i¢ gruba ayirarak 1.
grup hastalar hCG enjeksiyonundan 24 saat sonra
tek IUI yapilmis, 2. grup hastalar hCG yapildiktan
sonra iki kez 12. ve 36. saatte IUI yapildi, 3. grup
hastalar hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra tek [UI
yapilmis olup gruplardaki gebelik basari oranlari
sirastyla %11.3, %14, %17.2 olarak rapor edilmis
olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark olmadig1 rapor edilmistir [17]. Rahman ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda sebebi agiklanamayan
160 infertil ¢iftin degerlendirilmesinde; hCG en-
jeksiyonundan 34 saat sonra tek IUI uygulanmis ve
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hCG enjeksiyonundan sonra 12. ve 34. saatte ¢ift
IUI yapilan hastalar sirasiyla 195 ve 204 siklusta
gergeklestirilmistir. Tekli IUI gebelik oran1 % 13.3
iken, ¢ift IUI gebelik oran1 % 11.8 olarak tespit edil-
mistir. Iki grup arasinda klinik gebelik oranlari ista-
tistiksel olarak farkli tespit edilmemis [18].

Ghanem ve arkadaslarinin ¢calismasinda, c¢ift ve tek
IUI yapilan hastalar sirastyla 106, 192 siklus deger-
lendirilmis olup tek IUI yapilan hastalarda gebelik
orani %9.4 iken ¢ift IUI yapilan hastalarin gebelik
oranlar1 %5.05 rapor edilmis. Gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: tespit edil-
mistir [19].

Sorouri ve arkadaglarinin g¢aligmasinda, yapilan
randomize kontrollii bir ¢calismada 580 hastanin de-
gerlendirilmesinde; tek IUI yapilan grubun klinik
gebelik oranm1 %11,7 iken ¢ift IUI yapilan grubun
klinik gebelik oranm1 %13.4 tespit edilmistir. 1UI
yapilan gruplar arasinda klinik gebelik oaranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir [20]. Bizim g¢aligmamizin bulgulari
daha 6nce yapilmis ¢aligmalarin raporlarina uyumlu
olmasina ragmen, yapilan bazi ¢aigmalarda c¢ift IUI
yapilan hastalarin klinik gebelik oranlarmin yiiksek
oldugunu ileri séren raporlar vardir [12, 21].

SONUC

Bu ¢alismada KOH ile oviilasyon indiiksiyonu
sonrast tek ve ¢ift [UI yapilmasiin klinik gebelik
oranlar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goz-
lenmistir. Dolayisiyla infertilite tedavisinde hasta
bilgilendirilirken vurgulanmas1 gereken en dnemli
konulardan birisi uygulanacak tedavi protokoliiniin
hastaya maddi ve psikolojik maliyetinin elde edile-
cek basar1 oranina gore paylasmak gerekir.
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OZET

Amag: Tiim gebeliklerin yaklasik % 20-30 unda dogum eylemi
i¢in indiiksiyon gerekli olup, dogum indiiksiyonu artmis sezar-
ven orant ile iliskilidir. Indiiksiyon basarisini ongérmede prose-
diir oncesi serviksin klinik veya USG ile degerlendirilmesi kul-
lanilmakta ve en ¢ok Bishop skorlamast tercih edilmektedir. Bu
calismada term gebelerde indiiksiyonun basarisint géstermede
sonografik servikal uzunluk él¢iimiiniin, Bishop skorlamasiyla
karsilagtiriimasin hedefledik.

Geregler ve Yontem: Bu prospektif gozlemsel klinik ¢alisma-
da, klinigimize bagvuran, dogum indiiksiyonu uygulanan 37-
41 gestasyonel haftalik, uterin cerrahi oykiisii olmayan, bas
prezentasyonu 126 tekil gebe degerlendirildi. Hastanin yasi,
gestasyonel haftasi, indiiksiyon nedeni, gravida, parite, tahmi-
ni fetal agirlik, dogum sekli, Bishop skoru, sonografik servikal
uzunluk degerleri kaydedildi.

Bulgular: Bishop skoru 5 ve altinda olan grupta sezaryen
(%54,8), Bishop skoru 5’in iizerinde olan grupta ise vajinal
dogum (%84,4) ¢cogunluktaydi. Fark analizi sonuglarina gére
Bishop skorunun, dogum indiiksiyonu basarisimi gostermede
istatistiksel olarak anlamh tamisal degerinin oldugu saptandi
(p<0,001). Parite, dogum sekli, Bishop skor gruplarina gore
anlamli farklilik géstermekteydi. Dogum sekli servikal uzunlu-
ga gore her iki grupta da vaginal yolla olanlar ¢ogunlukta bir
dagilim gosterdi (sirastyla %669,6 ve %59,6) ve gruplar arasin-
daki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Parite
ve vajinal dogum oranlart her iki servikal uzunluk grubunda
da benzerdi. Fark analizi sonuglari ise 25 mm degerine gére
yapilan servikal uzunluk gruplarinda farklarn istatistiksel ola-
rak anlamli olmadigini gosterdi. Servikal uzunluk ile sezaryen
dogum tahminde cut-off degeri 25 mm secildiginde sensivite
%352,3 ve spesivite ise %58,5 olarak bulundu.

Sonug: Bishop skoru ve parite basarili bir dogum indiiksiyonu
icin iyi prediktorler olarak bulundu. Servikal uzunluk olgiimii-
niin ise indiiksiyon basarisini ongormede yarart olmadigr gos-
terildi.

Anahtar Kelimeler: dogum indiiksiyonu,sezaryen,serviks
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Objective: Labor induction is imperative for 20-30% of all
pregnancies, and is related to increased rate of C-section. In
order to predict likelihood of the induction, cervix is evaluated
manually and sonographically and Bishop Score is commonly
preferred. In this study, we aimed to compare sonographic me-
asurement of cervical length with Bishop score in order to infer
the success rate of birth induction.
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Material and Methods: 126 singleton pregnancies of 37-41
weeks, with cephalic presentation and no histrory of uterine
surgery, were selected for birth induciton and included in this
prospective obervational study. Age, gestational week, indica-
tion of birth induction, gravidity and parity, estimated fetal we-
ight, delivery method, bishop socre, sonographicly measured
cervical length were recorded.

Results: C-section rate (%54.8) and vaginal delivery rates
(%89.4) were higher in groups with bishop score less than
5 and greater than 5 respectively, Bishop score is a statisti-
cally significant method to foresee birth induction success.
(p<0,001). Parity and delivery method were statistically signi-
ficant in groups with different bishop score. In terms of cervical
length with 25 mm cut off; vaginal delivery was dominant in
both groups, (%69,6 and 59,6 respectively) and there was no
significant difference between these groups. (p>0,05). Parity
and vaginal delivery rates were similar in both groups of cer-
vival length. In gap analysis there was no significant difference
between 2 groups. With a cut off point of 25 mm, sensitivity of
specificty of cerival length were reported as 52.3% and 58.5%
respectively.

Conclusion: Bishop score and parity were favorable predic-
tors, whereas sonographic measurement of cervical length is
an inadequate parameter to infer success rate of birth induc-
tion.

Keywords: cesarean,labor induction,serviks
GIRIiS

Dogum induksiyonu, dogum eylemi kendili-
ginden baslamadan Once, ilerleyici servikal dilatas-
yon ve takiben diizenli uterus kasilmalarinin meka-
nik veya farmokolojik metotlar ile baglatilmasidir.
Dogum indiiksiyonu obstetrikte en sik uygulanan
prosediirlerden biridir. Tiim gebeliklerin yakla-
stk % 20-30’unda dogum eylemi i¢in indiiksiyon
gerekmektedir (1, 2). Basarili dogum indiiksiyo-
nu i¢in 6n kosul servikal olgunlagsmadir. Serviksin
uygun olmadigi durumlarda dogumun uyarilmasi
genellikle zor ve uzun olurken, bu durumda dogum
eylemi indiiklenirse, yiiksek basarisizlik oranlari
goriiliir, miidahaleli dogum ve sezaryen orani artar
(3). Indiiksiyon basarisin1 6ngdrmede klinik pra-
tikte en ¢ok kullanilan yontem Bishop tarafindan
tanimlanan skorlama yontemidir ancak son yillar-
da indiiksiyon basarisini 6n gormede transvajinal
olarak servikal uzunlugun &l¢iimii de Bishop sko-
runa alternatif olarak 6n plana ¢ikmaktadir (4). Bu
calismada indiiksiyon uygulanan gebelerde dogum
indiiksiyonu 6ncesi Bishop skorlamasiyla transvaji-
nal servikal uzunluk 6l¢iimiiniin vajinal dogum ola-
siligin1 dngoérmedeki duyarliliklarini karsilastirmay1
hedefledik.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana-
bilim Dalina basvuran ve ¢esitli endikasyonlarla
dogum indiiksiyonu gereken 126 hasta prospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kri-
terleri: gebelik haftasinin 37-41 hafta arasi olmasi,
tekil gebelik, bas presentasyonu, uterin cerrahi oy-
kiisii olmamasi, tahmini fetal agirligin 4500 gramin
altinda olmasi olarak belirlendi. Cogul gebelik, uy-
gunsuz pelvis, plasenta previa, abruptio plasenta,
malprezentasyon, gecirilmis uterin cerrahi, astim
veya prostoglandin alerjisi olan gebeler calismaya
dahil edilmedi. Hastalara ¢alisma hakkinda ayrin-
tili bilgi verilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindi.
Demografik (yas, gravida vb.) 6zellikleri ve bulgu-
lar1 kaydedildi. Transabdominal ultrasonografi ile
tahmini fetal agirlik, amniyon sivi indeksi plasenta
yerlesimi ve fetlisiin presentasyonu degerlendiril-
di. Pelvik muayene ile pelvis anatomisinin vajinal
dogum i¢in uygunlugu, membranlarin intakt olup
olmadig1 degerlendirildi. Tiim hastalara indiiksiyon
oncesi non stress test (NST) yapildi. Her hastaya,
indiiksiyon dncesinde Bishop skorlamasinin yanisi-
ra transvaginal sonografik servikal uzunluk 6l¢iimii
yapildi. Biitiin gebelerde servikal uzunluk, dorsal
litotomi pozisyonunda, mesane bos iken, tek aras-
tirmaciyla, 6.5-13 MHz transvaginal probe ile sa-
gittal planda 6l¢iildii. Servikal bas1 ve distorsiyon-
dan kagmilarak servikal kanal ekojenitesi izlendi ve
eksternal ostan internal osa Ol¢ciim yapildi. Calig-
maya dahil edilme kriterlerine sahip olan gebelere
baslangi¢c degerlendirilmesinden sonra indiiksiyon
uygulandi. Tiim hastalarda indiiksiyon metodu de-
neyimli bir obstetrisyen tarafindan secildi. Bishop
skoru 6 ve iizerinde olan hastalarda intravendz ok-
sitosin protokolili uygulandi. Oksitosin %1’lik so-
liisyon halinde hazirlandi. 4 mU/dk dozla baslandi
ve etkili uterin kontraksiyonlar olusuncaya dek her
on bes dakikada 4 mU/dk arttirildi. Maksimum doz
40 mU/dk olarak belirlendi. Eger kontraksiyonlar 2
ardisik 10 dakikalik pencere i¢in 10 dakikada 3-4
sikligina ulagsmigsa, kasilmalarin siklig1 azalmadi-
&1 siirece, oksitosin inflizyonu arttirilmadi. Biitiin
hastalar hastanede takip edildi ve 2 saatte bir va-
ginal muayene yapildi. Fetiisler kardiotokograf ile
yakin izleme alindi. Tagisistol ardisik iki periyotta
10 dakikada 6 ve lizerinde uterus kasilmasi olarak
tanimlandi. Hiperstimiilasyon, tasisistol ile birlikte
fetal kalp atimlarinda tekrarlayan degisken desele-
rasyonlar veya ge¢ deselerasyonlar olarak belirlen-
di. Hipertonus, 2 dakika ve lizerine siiren kasilmalar
olarak tarif edildi.

Diger vakalarda ise posterior vajinal fornikse yer-
lestirilen 10 mg dinoprostone (prostaglandin E2)
ile servikal olgunlastirma denendi. Yeterli kontrak-
siyon elde edilmesi ile birlikte servikal dilatasyon
olusup dogumun aktif fazina gegilmesinin ardindan
dinoproston uygulamasi kesildi. Aktif faza gegil-
mesi, hiperstimulasyon, tasisistoli, hipertonus, fe-
tal distres, bulanti, kusma, hipotansiyon, tagikardi
olismas1 drumunda dinoproston oviil ¢ikarildi.di-
noproston oviil en fazla 12 saat siire ile uyuglandi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Etkili uterin kontraksiyonlar, 10 dk’lik izlemde 3-4
adet, toplam 150-200 Montevideo tinitesi olacak
sekilde gelen diizenli uterin kasilmalar seklinde ta-
mimlandi. Yeterli kontraksiyonlar varken oksitosin
infiizyonuna baglanmadi. Kontraksiyonlarin azal-
mas1 durumunda oksitosin inflizyonuna baglanda.

Bas angaje olunca ve servikal dilatasyon 5 cm’ye
ulasinca tiim hastalara amniyotomi uygulandi.

Calismanin primer 6lciitii, Bishop skoru ve sonog-
rafik servikal uzunluk &l¢limiinii takiben yapilan in-
diiksiyonun sonuglar1; dogumun hangi yolla gercek-
lestigi (dogum sekli), olarak belirlendi. Fetal durum
ve dogum eylemine ait diger parametreler sekonder
oOlgiitler olarak belirlendi. Bu baglamda tasisistoli,
hiperstimiilasyon, fetal distrese bagl sezaryen, ye-
nidogan yogun bakim iinitesi gereksinimi, 5. dakika
Apgar skoru ve maternal komplikasyonlar deger-
lendirmeye alindu.

SPSS (Statistics Package for Social Sciences) ver-
siyon 17.0 programi kullanilarak istatistiksel ana-
liz uygulandi. Ol¢lim verileri ortalama ve standart
sapma degerleriyle, nominal ve ordinal veriler ise
Frekans analizi ile tanimlandi. Fark analizlerinde
uygun olan parametreler i¢in Ki-Kare, uygun olma-
yan nonparametrik veriler icin Mann Whitney-U ve
Kruskal Wallis testi yapildi. Bishop skoru ve ser-
vikal uzunlugun sezaryen riski i¢in uygun bir cut
off degerini bulmak iizere bir alici-operatdr egrisi
(ROC) kullanilda.

BULGULAR

Toplamda 126 gebe calisma kriterlerine uy-
gun bulundu. Dogum indiiksiyonu endikasyonlari;
giin agim1 gebelik (n:33; %23,7), gestasyonel diya-
bet (n:26; %18,7), gebeligin hipertansif hastalik-
lari(n:17; %12,2), erken membran riiptiiri (n:38;
%27.,3), oligohidroamnios (n:23; %16,5) ve gebe-
lik kolestaz1 (n:2; %1,4) idi. 82 gebe vajinal dogum
yapt1 (%65,1), 44 gebede ise sezaryen uygulandi
(%34.,9). Arastirmaya alinan hastalarin klinik ve de-
mografik 6zellikleri Tablo-1de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Parametre N +£std (min-maks veya %)
28,69+5,44
Yas
(18-43)
. 38,79+1,63
Gebelik haftasi
(37-41)

Nullipar: 73 (57.9)

Multipar: 53 (42.1)

<25 mm: 69 (54.8)

>25 mm: 57 (45.2)

<5:62(49.2)

>5: 64 (50.8)

Oksitosin: 67 (53.2)
Dinoproston+oksitosin: 59 (46.8)
Vajinal: 82 (65.1)

Sezaryen: 44 (34.9)

Parite

Servikal uzunluk

Bishop skoru

Indiiksiyon metodu

Dogum sekli
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Tablo 2: Bishop skoruna gore hastalarin bulgularinin karsilastirilmasi.

Parametre Bishop=<5 Bishop>5 P
Yas 28,08+5,63 29,28+5,23 0,217
Gebelik 38,841,34 38,75+1,87 0,923
haftasi

. Nullipar: 46 (74,2) | Nullipar: 27 (42,2)
Parite Multipar: 16 (25,8) | Multipar: 37 (57.8) | ~-001
Servikal <25 mm: 36 (58,1) | <25 mm: 33 (51,6) 0.464
uzunluk >25 mm: 26 (41,9) | >25 mm: 31 (48,4) ?
s Oksitosin: 4 (6,5) Oksitosin: 63 (98,4)
::;?(;ilyon Dinoproston+ Dinoproston <0,001

oksitosin: 58 (93,5) | +oksitosin: 1 (1,6)

Dogum Vajinal: 28 (45,2) Vajinal: 54 (84,4) <0.001
sekli Sezaryen: 34 (54,8) | Sezaryen: 10 (15,6) ’

Tablo 3: Servikal uzunluk 6l¢iim degerlerine gore hastalarin bulgula-
rinin karsilastirilmasi.

Servikal Uzunluk Servikal uzunluk
Parametre <25 mm >25 mm P
Yas 28,26+5,87 29,21+4,87 0,332
Gebelik
haftas: 38,84+1,79 38,74+1,42 0,358
. Nullipar: 39 (56,5) Nullipar: 34 (59,6)
Parite Multipar: 30 (43,5) | Multipar: 23 (40,4) | 0723
Bishop <5:36(52,2) <5:26 (45,6) 0.454
skoru >5:26 (47,8) >5:31(54.4) ’
indiiksivon Oksitosin: 34 (49,3) | Oksitosin: 33 (57,9)
meto duy Dinoproston Dinoproston+ 0,335
+oksitosin: 35 (50,7) | oksitosin: 24 (42,1)
Dogum Vajinal: 39 (56,5) Vajinal: 34 (59,6) 0.723
sekli Sezaryen: 30 (43,5) | Sezaryen: 23 (40,4) ’

Bishop skoruna gore hastalar degerlendirildiginde
hastalarin %49,2’sinin Bishop skoru 5 ve altinda,
%50,8’inin ise 5’in tizerindeydi. Skoru<5 olan has-
talarla >5 olan hastalar arasinda maternal yas, parite
ve transvajinal servikal uzunluk ol¢iimleri istatistik-
sel olarak farkli bulunmadi (p>0.05). Buna karsin
skoru <5 olan gebelerin 46 (%74,2)’s1 nullipar, sko-
ru >5 olan hastalarin ise 27 (%42,2)’si nullipard1 ve
bu fark istatistiki olarak anlamliydi (p: <0,001). Bis-
hop skoru <5 olan hastalarin 58 (%93,5)’de dogum
indiiksiyonunda 6nce dinoproston oviil ile servikal
olgunlastirma saglanip sonra oksitosin infiizyonu
uygulanmisken, skoru >5 olan hastalarin sadece 1
(%1,6)’inde buna ihtiya¢g duyuldu ve 63 (%98,4)
hastada dogum indiiksiyonu sadece oksitosin infiiz-
yonu ile saglandi ve her iki grup arasinda bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p: <0,001). Skoru <5
olan hastalarin 28 (%45,2)’si vajinal dogum yapar-
ken, 34 (%54,8) hastada sezaryen uygulandi. Skoru
>5 olan gebelerde ise 54 (%84,4) olguda vajinal do-
gum gerceklesti ve sadece 10 (%15,6) hastada se-
zaryen ihtiyaci goriildii (p: < 0,001). Bishop skorla-
mast dogum indiiksiyonunun basarisin1 dngérmede
anlamli bir prediiktdr olarak bulundu.

Servikal uzunlugu <25 mm olan grubun gebelik
haftas1 ve parite degeri, servikal uzunlugu >25 mm
olan grubun ise yas ortalamasi daha yiiksekti ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
Servikal uzunlugu <25 mm olan grupta Bishop sko-
ru ¢cogunlukla 5 ve altinda (%52,2) iken, servikal
uzunlugu 25’in {izerinde olan grupta ise 5’in iize-
rindeydi (%54,4) fakat bu fark anlamli degildi (p:
0,454). Servikal uzunlugu <25 mm olan grupta
dogum indiiksiyonu 35 (%49,3) hastada dinopros-
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tone+oksitosin ile 34 (%50,7) hastada sadece ok-
sitosin ile, servikal uzunlugu >25 mm olan grupta
ise 24 (%42,1) olguda dinoprostone+oksitosin ile
33 (%57,9) hastada sadece oksitosin ile ile gercek-
lestirildi. Servikal uzunluga gore her iki grupta da
vaginal yolla olanlar ¢cogunlukta bir dagilim gdster-
di (sirasiyla %69,6 ve 9%59,6) ve gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).
Servikal uzunluk basarili dogum indiiksiyonu i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir tanisal degere sahip
bulunmadi.

Servikal uzunluk degerinin sezaryen ihtiyacii 6n
gormede etkinligini arastirmak i¢in ROC egrisi ¢1-
karildi. Servikal uzunluga goére sezaryenle dogumu
ongormede sinir deger 25 mm alindiginda sensivite
%352,5 ve spesivite %58,5 olarak hesapland1 (Sekil-1).

1,07

0,87

2
[}
1

Sensitivity

s
s

0,27

T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 1: Servikal uzunluk ve sezaryen arasindaki iliski.

Vajinal dogum grubundaki 82 hastanin 40’1 nullipar
ve 42’si multipardi. Ote yandan sezaryen grubunda-
ki 44 hastanin ise 33’1 nullipar ve 11’1 ise multipar-
di. Fark analizi sonuglar1 ise dogum sekline gore pa-
rite dagiliminin gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkinin anlamli oldugunu gosterdi (p<0,05).

Bishop skoru 5’in iizerinde olan hastalarda servikal
uzunlugu 25 ve alt1 olan hastalarin %87,9’u vajinal
dogum yaparken, servikal uzunlugu 25’in {izerinde
olanlarin ise %80,6’sinda vajinal dogum gercekles-
ti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:
0,813). Bishop skoru 5 ve altinda olan hastalarda ise
servikal uzunlugu 25 ve alt1 olan hastalarin %51,3’1
vajinal dogum yaparken, servikal uzunlugu 25’in
iizerinde olanlarin ise %46,6’sinda vajinal dogum
gergeklesti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p: 0,563).

TARTISMA

Bu c¢alismada Bishop skorlamasi ile servikal
uzunluk 6l¢iimiiniin dogum indiiksiyonu uygulana-
cak gebelerde vajinal dogumu 6ngérmede etkinlik-
lerinin kryaslanmas1 amaglandi.

-364-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2018;49(4):362-366

Her ne kadar Bishop skorlamasi, serviksin deger-
lendirilmesi ve basarili dogum indiiksiyonunu 6n-
gormede en ¢ok kullanilan yontem olsa da, yonte-
min sensitivitesi %25-65 arasinda degismektedir.
Sezaryen, normal doguma uygun olmayan gebeler-
de siklikla kullanilan ve her gegen giin hasta konfo-
ru da dahil olmak tizere ¢esitli nedenlerle artan bir
yontemdir. Ancak bu yontemin artmasi ve sezaryen
sirasinda gelisen komplikasyonlar, maternal morbi-
dite ve mortalitenin artisina neden olmaktadir. So-
nografik servikal uzunluk 6l¢limii, term gebelerde
dogum yoOntemini tayin etmede tanisal degere sahip
olabilir.

Son yillarda dogum indiiksiyonu uygulamalar tim
diinyada artmaya devam etmektedir. ABD’de 1990
yilinda %9,5 olan dogum indiiksiyonu orani 2010
yilinda %23,8” e ¢ikmistir (5). Dogum indiiksiyo-
nunun basarisinda en 6nemli faktor serviksin du-
rumudur ve Bishop skorlamasi serviksin degerlen-
dirilmesinde halen en yaygin yontemdir. Dogum
indiiksiyonu i¢in uygun ve uygun olmayan serviks
tanimlar1 tartigmalidir. Bishop skoru ne kadar yiik-
sekse vajinal dogum sansi o kadar yiiksekken, puan
ne kadar diisiikse sezaryen ihtimali o kadar artar
(6,7). Birgok obstetrisyen 6 ve iizerindeki skorla-
r1 uygun serviks olarak tanimlarken 3 ve altindaki
puanlar ise uygun olmayan serviks olarak kabul
etmektedir. 4 ve 5 puanin ise uygun olup olmadigi
klinisyenin tercihine baglidir (8).

Ezebialu ve arkadaslar tarafindan yapilan ve trans-
vajinal servikal uzunluk 6l¢iimii ie Bishop skorunu
karsilastiran Cochrane derlenmesinde 234 hasta ve
2 calisma degerlendirilmistir. Her iki yontem ara-
sinda vajinal dogum, sezaryen dogum ve YDYBU
ihtiyac1 istatistiksel olarak anlamli degildi ancak
transvajinal servikal uzunluk grubunda oksitosinle
dogum indiiksiyonu oncesi servikal olgunlastirma
amaciyla misoprostol ihtiyaci daha fazlaydi. Yazar-
lar bu bulgularla iki yontemin biribirlerine iistiin-
liikleri olmadigi sonucuna varmstir (9).

Bizim ¢alismamizda Bishop skoru <5 olan hasta-
larin 28 (%45,2)’si vajinal dogum yaparken, 34
(%54,8) hastada sezaryen uygulandi. Skoru >5 olan
gebelerde ise 54 (%84,4) olguda vajinal dogum
gergeklesti ve sadece 10 (%15,6) hastada sezaryen
ihtiyact goriildi (p: < 0,001). Bishop skorlamasi
dogum indiiksiyonunun basarisini dngoérmede an-
lamli bir prediiktdr olarak bulundu ancak servikal
uzunluga gore her iki grupta da vaginal yolla olan-
lar ¢ogunlukta bir dagilim gosterdi ve gruplar ara-
sindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.
Servikal uzunluk basarili dogum indiiksiyonu i¢in
istatistiksel olarak anlaml bir tanisal degere sahip
bulunmadi.

62 nullipar hastada dogum indiiksiyonun baglan-
gicindan doguma kadar gegen siireyi belirlemede
transvajinal ultrasonografi ve Bishop skorunu kar-
stlastirdiklar1 ¢alismalarinda Khandelwal ve arka-
daslar1 Bishop skrunun aktif faza gegme siiresini
ongormede transvajinal servikal uzunluga gore an-
laml oranda daha duyarl oldugunu gostermislerdir.
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Bishop skoru i¢in smir deger 6 olarak kabul edildi-
ginde 6 saat i¢inde aktif faza girmeyi ongormede
sensivite %69, spesivite ise %79 olarak bulunmus-
tur. Transavijinal ultrasonografik servikal uzunluk
icin sinir deger 25 mm kabul edildiginde sensivite
%51 ve spesivite %71°de kalmistir. Bu ¢alisma so-
nucunda indiiksiyona yanit1 5ngérmede Bishop sko-
ru servikal uzunluga tistiin goriilmektedir (10).

Park ve arkadaglarinin 154 hastada dogum indiik-
siyonu Oncesi prostoglandin ihtiyacini belirlemek
icin Bishop skoru ve transvajinal servikal uzunlu-
g1 kiyasladiklart randomize kontrollii ¢alismada
prostoglandine ihtiya¢ goOsteren uygunsuz serviksi
tanimlamada Bishop skorunun 4 ve altinda olmasi
veya servikal uzunlugun 28 mm ve iizerinde olma-
sim1 kabul etmislerdir. Calisma sonucunda her iki
grupta da vajinal dogum, sezaryen ile dogum, aktif
faza kadar gegen siire ve doguma kadar gecen siire
benzer bulunmustur. Ancak servikal olgunlastirma
i¢in prostoglandin ihtiyaci servikal uzunluk grubun-
da %36, Bishop skoru grubunda ise %77 oraninda-
dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Yazar-
lar indiiksiyon Oncesi servikal uznluk 6l¢limiiniin
prostoglandinlerle servikal olgunlastirma ihtiyacini
%350’den fazla oranda azalttig1 sonucuna varmislar-
dir (11). Bizim ¢alismamizda Bishop skoru <5 olan
hastalarin 58 (%93,5)’de dogum indiiksiyonunda
once dinoproston oviil ile servikal olgunlastirma
saglanip sonra oksitosin inflizyonu uygulanmisken,
skoru >5 olan hastalarin sadece 1 (%1,6)’inde buna
ihtiya¢ duyuldu ve 63 (%98,4) hastada dogum in-
diiksiyonu sadece oksitosin infiizyonu ile saglandi
ve her iki grup arasinda bu fark istatistiksel olarak
anlamliydr Servikal uzunlugu <25 mm olan grupta
dogum indiiksiyonu 35 (%49,3) hastada dinopros-
tone+oksitosin ile 34 (%50,7) hastada sadece oksi-
tosin ile, servikal uzunlugu >25 mm olan grupta ise
24 (%42,1) olguda dinoprostone+oksitosin ile 33
(%57,9) hastada sadece oksitosin ile ile gerceklesti-
rildi ve bu fark anlamli bulunmadi.

Uyar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize
kontrollii ¢aligmada ise 189 hasta degerlendirilmis
ve dogum indiiksiyonun basarisinit ongérmede Bis-
hop skoru, servikal uzunluk ve Viicut kitle indeksi
(VK1) karsilagtirilmistir. Yapilan lojistik regresyon
analizinde servikal uzunluk ve Bishop skorunun
birbirinden bagimsiz degiskenler oldugu bulunmus
ve sezaryen ile dogumu 6ngérmede en sensitif yon-
temin servikal uzunluk 6l¢iimii oldugu gosterilmis-
tir ayrica VK’de Bishop skorundan daha iistiin bu-
lunmustur (12).

Rane ve arkadaslar ise 41 hafta ve lizerindeki 382
hastay1 degerlendirdikleri randomize kontrollii ¢ca-
lismada servikal uzunlugun ve paritenin dogum in-
diiksiyonun basarisin1 éngdrmede Bishop skoruna
iistiin oldugunu gostermislerdir (13).

Rovas ve arkdaslart dogum indiiksiyonu mncesi ser-
viksi 3 boyutlu ultrasonografi ile degerlendirmigler
ve servikal voliimiin iki boyutlu servikal uzunluk
Ol¢timiine ek katki saglamadigimi gostermislerdir
(14).
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Gonen ve arkadagslar 85 hastay1 randomize ettikle-
ri ¢alismalarinda Bishop skoru ve paritenin vajinal
dogumu 6ngérmede anlamli etkileri oldugunu an-
cak servikal uzunlugun bir yarar saglamadigini gos-
termislerdir (15). Bizim serimizde vajinal dogum
grubundaki 82 hastanin 40’1 nullipar ve 42’si multi-
pardi. Ote yandan sezaryen grubundaki 44 hastanin
ise 33’1 nullipar ve 11’1 ise multipardi. Bu bulgu
bize paritenin vajinal dogum olasiligini 6ngérmede
anlamli bir prediktor oldugunu gosterdi.

Watson ve arkadaslar1 servikal kivam, servikal
aciklik, efasman ve serviksin pozisyonu gibi Bis-
hop skorunun parametrelerini ayr1 ayr1 degerlendir-
dikleri ¢aligmalarinda be servikal uzunlugun ne de
paritenin latent siireyi dngérmede anlaml etkisini
gosterememislerdir buna karsilik sadece servikal
acikligin latent siireyi ongérmede etkili oldugunu
bulmuslardir (16).

Calismamizin gili¢lii yonleri ¢alismamizin prospek-
tif randomize dizayn edilmis olmas1 ve gruplarin
demografik ve klinik 6zellikleri arasinda anlamli
farkliliklar olmamasidir. Zayif yon olarak sinirl
hasta sayimiz dikkati cekmektedir.

SONUC

Ulastigimiz sonuglar literatiire benzer sekilde,
Bishop skorunun ve paritenin basarili bir dogum in-
diiksiyonu igin iyi prediktorler oldugunu gosterdi.
Bu faktorler, bir risk hesaplama sistemi igerisinde
entegre olursa, klinik pratikte indiiksiyon sonucu-
na dair fikir sahibi olmamizi saglayabilir. Arastirma
sonuglaria gore, servikal uzunluk 6l¢timiintin, Bis-
hop skoru kadar yiiksek tanisal degere sahip olma-
dig1 goriildii.
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ORIJINAL ARASTIRMA

Multiple Sklerozlu ve Eroin Kullanim Bozuklugu Olan Kadinlarin Cinsel islev Diizeyi

Sexual Functions Level of Women Having Multiple Sclerosis and Heroin Use Disorder
Melike DISSIZ ', Rojjin MAMUK 2
1. Saglik Bilimleri Universitesi, Hemgirelik Fakiiltesi, Dogum ve Kadin Hastaliklar: Ana Bilim Dali, Uskiidar, Istanbul

2. Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bagcilar, Istanbul

OZET

Amacg: Bu ¢alisma multiple sklerozlu ve eroin kullanim bozuk-
lugu olan kadwmin cinsel islev diizeyini belirlemek amaciyla
planlanmigstir.

Geregler ve Yiontem: Karsilastirmali-tanimlayict ve kesitsel
tipte planlanan ¢alisma 5 Mayws 2017-31 Aralik 2017 tarihle-
ri arasimda Prof. Dr. Mahzar Osman Bakirkdy Ruh Saghgi ve
Sinir Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesinde yapildi.
Arastirmaya MS tanisi ve DSM-5"e gore madde kullanim bo-
zuklugu tanist konmug, 18 yas ve tizerinde, psikiyatrik hasta-
lig1, madde yoksunluk bulgusu, mental retardasyon bozuklugu
olmayan, cinsel yonden aktif olan, gebe ya da lohusa olmayan
ve ¢calismaya katilmayr kabul eden kadinlar alimmistir. Saglhkh
gruba ayni tarihlerde, ayni hastanenin Jinekoloji Poliklinigi ne
basvuran kadin hastalarin 79 saghkh kadin akrabast dahil
edilmistir. Verilerin toplanmasinda arastirmact tarafindan ha-
zirlanan goriisme formu, Kadin Cinsel Islev Olgegi (KCIO),
Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalas1 (EDSS) ve Beck Dep-
resyon Envanteri (BDE) kullanild:.

Bulgular: Gruplarda yer alan katilimcilar arasinda yas orta-
lamasi, egitim stiresi, ekonomik durum a¢isindan fark saptan-
madi (p>0,05). Kontrol grubu ve MS’li kadinlara gore eroin
kullanan kadinlarin %76, 1 simin cinsel yasamlarindan memnun
olmadiklari, buna karsin multiple sklerozlu kadmmlarin ortala-
ma haftalik cinsel iliski sayisimin diger gruplara gére anlaml
olarak az oldugu saptandi (p>0,05). Eroin bagimlist kadinla-
rin, kontrol ve MS’li gruba gére istek, uyarilma, lubrikasyon,
orgazm, memnuniyet, agri gibi FSFI él¢eginin alt boyut ve
toplamindan anlamli olarak daha diisiik, BDE él¢eginden daha
yiiksek puanlar aldiklar: belirlendi (p<0,05).

Sonug: MS’li ve eroin bagimlisi kadinlarda cinsel islev bozuk-
lugu ve depresif belirtiler kontrol grubuna gére daha siktir.

Anahtar Kelimeler: multiple skleroz, eroin kullanim bozuklu-
gu, cinsellik

ABSTRACT

Objective: This study was designed to determine the sexual
functions level of women having multiple sclerosis (MS) and
heroin use disorder.

Material and Methods: The study which was designed as com-
parative-descriptive and cross-sectional type was carried out
in Bakirkéy Mental Health and Neurological Diseases Training
and Research Hospital between May 5, 2017 and December 31,
2017. The women who were diagnosed with MS and the subs-
tance use disorder in accordance with DSM-5 and who were
18 years old and over, had not psychiatric disease, substance
withdrawal symptom and mental retardation disorder and who
were sexually active, not pregnant or puerperant and who ac-
cepted to participate in the study, were included in the research.
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The 79 healthy female relatives of the female patients who
applied to the gynecology outpatient clinic of the same hospi-
tal were also included to the healthy group at the same dates.
Data were collected by using the interview form, Female Sexu-
al Function Inventory (FSFI), Extended Disability Status Scale
(EDSS) and Beck Depression Inventory (BDI).

Results: It was not determined any difference between the
participants in the groups in terms of age, education time and
economic status (p>0.05). According to the control group and
women with MS, it was found that 76.1% of the women who
used heroin were not satisfied with their sexual lives, whereas
the weekly mean number of sexual intercourse of women having
multiple sclerosis was significantly lower than the other groups
(p>0.05). When compared to control and MS group, it was de-
termined that women with heroin use disorder had significantly
lower scores than the total and sub-dimensions of FSFI, such as
desire, arousal, lubrication, orgasm, satisfaction and pain and
had significantly higher scores than BDI (p<0.05).

Conclusion: Sexual dysfunctions and depressive symptoms are
more prevalent in women with MS and heroin use disorder than
in the control group.

Keywords: multiple sclerosis, heroin use disorder, sexuality
GIRIS

Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminin
inflamatuvar demyelinizasyon siireci ile karakteri-
ze, bireyin fiziksel, emosyonel, sosyal, bilissel ve
cinsel islevlerinde sinirliliklara neden olan saglik
sorunudur. MS geng insanlarda, en verimli olduk-
lar1 donemde, 6nemli Oziirliiliiklere ve isgiicii kay-
bina yol acarak, yagam kalitesini etkilemesi, hasta-
larin giinliik yasam icindeki islevselliklerini, cinsel
yasamlarini ve ruhsal durumlarin1 bozarak saglikli
kalmalari engeller (1, 2). MS’in insidans ve pre-
valansi diisiiktiir, ancak kadinlarda goriilme olasili-
&1 erkeklerinkinin hemen hemen iki katidir.

Otoimmiin kronik ve ilerleyici bir rahatsizlik olma-
sina ragmen MS cinsel organlarin kendisinde bir
hasar olusturmaz. Ancak bu organlarin yonetim ve
denetiminden sorumlu olan beyin bdlgesinin ya da
omuriligin etkilenmesi ile belirtiler olusur (2, 3).
Dolayisiyla zaman iginde cinsel islev bozuklugu
MS’in yaygin bir semptomu haline gelip hastalarin
%75’inden fazlasim1 da etkilemektedir. Kadinlar-
da MS en sik, seksiiel ilgide azalmaya (%29-86),
genital duyuda (%43-62) ve orgazm kapasitesinde
azalmaya (%24-58), vaginal kuruluk (%12-40),
disparoni (%6-40) gibi cinsel islev bozukluklari-
na neden oldugu belirtilmektedir (4). Buna benzer
sekilde madde kullanim bozukluguda, kadinin fi-
ziksel, ruhsal, sosyal ve cinsel sagligini etkileyen
cok boyutlu ve kronik bir hastaliktir. Aslinda mad-
delerin genellikle cinsel performansi ve zevki ar-
tirmak i¢in afrodizyak olarak kullanimi yaygindir.
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Bunlardan morfinin yar1 sentetik bir formu olan
eroin, akut kullanildiginda, merkezi sinir sistemini
(MSS) baskilar ve endorfin etkisi yaparak, yogun
ofori ve relaksasyon olusturmaktadir (5). Madde-
lerin stirekli kullanimi ise ruhsal bozukluklara ve
cinsellige ilginin azalmasia neden olmaktadir (6).
Opioidlerin stirekli kullaniminin genellikle seroto-
nin, norepinefrin ve dopamin gibi nérotransmitte-
rin seviyelerini degistirerek ya da cinsel uyarilma
ile iliskili testosteron, Ostrojen ve progesteron gibi
cesitli hormonlarin salinimini dogrudan veya dolay-
I1 yollardan baskilayarak veya cinsel organlardaki
kan akisini ve diger fizyolojik mekanizmalar1 dog-
rudan bozarak cinsel fonksiyonlar1 olumsuz etkile-
digi belirtilmektedir. Yapilan galismalarda kronik
eroin kullanan kadinlarin %601 cinsel uyarilmada
azalma, %68’si isteksizlik, %60’1 orgazm sorunu
yasadiklarini ve bagimliligin ilerleyen evrelerinde
cinsellige olan ilgilerinin giderek azaldig1 ve hatta
cinsel hayatlarinin sona erdigi belirtmislerdir (7, 8).

Hem otoimmiin ve kronik bir hastalik olan MS’li
hem de opioid kullanim bozuklugu olan kadinlar-
da cinsel sorunlar sik goriilmesine ragmen ¢ogun-
lukla ihmal edilen bir konudur (2, 7). Ulkemizde
MS’li, madde veya opioid bagimliliginin kadindaki
cinsel sorunlarina iligkin ¢ok kisitli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alisma MS ve madde kullanim
bozuklugunun kadin yagamiin 6nemli bir pargasi
olan cinsel iglevi lizerine yarattigi sorunlari ortaya
koyarken ayni zamanda konu lizerinde farkindalik
yaratarak ¢0ziimii izerinde diisiinmeye katki sagla-
yabilmesi a¢isindan olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligsma-
da da MS’in ve eroin kullanim bozuklugunun kadin
cinselligi iizerine olan etkileri ve saglikli kadinlarla
kargilastirilmasi amaglanmgtir.

GEREC ve YONTEM

Kesitsel tipte ve karsilagtirmali iligski arayici
planlanan ¢alisma Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Saglig1 ve Hastaliklart Hastanesi Noroloji Dem-
yelinizan Hastaliklar MS Polikliniginde ve Al-
kol-Madde Arastirma, Tedavi, Egitim Merkezinde
(AMATEM) yerel etik kurul izni (Etik Kurul no:
2017/139) alinarak 5 Mayis 2017 - 31 Aralik 2017
tarihleri arasinda bagvuran, psikiyatrik hastalig1 ve
madde yoksunluk bulgusu olmayan, biligsel fonksi-
yonlart veri toplama araglarini doldurmaya uygun,
cinsel yonden aktif, calismaya katilmay1 kabul eden
MS tanisi alan 39 ve DSM-5’¢ gore madde kullanim
bozuklugu tanist konmus 46 kadin alinarak olustu-
ruldu. Kontrol grubuna ise; ise ayni tarihlerde ayni
hastanenin Jinekoloji Poliklinigi’ne bagvuran hasta
yakinlarindan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden al-
kol-madde bagimlilig1 ve herhangi bir kronik has-
talig1 olmayan, ila¢ kullanmayan, perimenapozal ve
postpartum dénemde olmayan, emzirmeyen, gebe
olmayan, cinsel yonden aktif olan 75 saglikli kadin
dahil edildi.

Veriler Kisisel Bilgi Formu, genisletilmis oziirltiliik
durum skalast (EDSS), Kadln Cinsel Islev Olgegi
(KCiO) ve Beck Depresyon Envanteri (BDE) ile
elde edildi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Kisisel Bilgi Formu: Katilimcilarin yas, egitim,
medeni durum, yasadigi yer, egitim durumu, is/
mesleki durumu, ekonomik durumu gibi sosyo-de-
mografik 6zellikler ile jinekolojik-obstetrik, MS’e
iligkin hastaligin siiresi, tipi, kullanilan ilaglar, mad-
de kullanimi ve cinsel sagliklarmna iliskin toplam 38
soruyu i¢cermektedir.

Genisletilmis Oziirliiliik Durum Skalas1 (EDSS):
Kurtzke tarafindan gelistirilen EDSS MS’te goriilen
degisiklikleri primidal, sereballer, beyin sap1, duyu-
sal, barsak/mesane, gorsel, serebral/mental ve diger
seklinde norolojik islevler agisindan kategorize ede-
rek degerlendirmektedir. Anilan islev sistemlerinin
her birinin puanlamasi ve hastanin mobil olma du-
rumunun sorulmasi ile total puan verilir. “0” (hig
semptom yok) ile “10” (MS’e bagli 6liim) arasinda
degisen puanlamada “4,5” hastanin tam mobil oldu-
gunu gosterirken, “5” puan ve ustii giinliik aktivite-
leri gergeklestirmedeki giicligii belirtir (9).

Kadin Cinsel islev Ol¢egi (KCIO): Kadilarmn son
dort hafta i¢indeki cinsel fonksiyonlarini degerlen-
dlrmek amact ile uygulanan “Kadin Cinsel Islev Ol-
¢egi” Rosen ve arkadaslari tarafindan 2000 yilinda
gelistirilmistir. Olgek; istek, uyarilma, lubrikasyon
(kayganlagma), orgazm, doyum ve agri olmak iizere
altr alt boliimden ve 19 maddeden olusan ¢ok boyut-
lu bir dlgektir. Olgekte 3—14 ve 15-19. sorular 6’1
(05 puan aras1) likert tipi, diger sorular 5°1i (1-5
puan arasi) likert tipi puanlamaya sahiptir. Olgek-
ten alinabilecek en yiiksek puan 36 en diisiik puan
ise 2°dir (10). Olgegin iilkemiz icin giivenirlik ve
gegerlilik caligmasi Tiirk Androloji Dernegi ve Ay-
gin-Aslan tarafindan 2005 yilinda yapilmustir (11).
Olgek icin kesme puani 26.55°tir; puant <26.55
olanlarda cinsel fonksiyonlarda olumsuz yonde de-
gisim oldugu kabul edilir (12).

Beck Depresyon Envanteri (BDE): Beck Depres-
yon Envanteri (BDE), depresyonun duygusal, bilig-
sel, somatik ve motivasyonel bilesenlerini 6lgmek
amaciyla Beck tarafindan 1961°de gelistirilmis bir
0z bildirim 6l¢egidir. BDE, ‘0’ ile ‘3’ arasinda dere-
celendirilen dortlii likert t1p1nde cevaplanan 21 mad-
deden olusmaktadir. Olcekten alinabilecek en diisiik
puan 0, en yiiksek puan 63’tiir. Alinan puanin artma-
st hastamn depresyon belirtilerinin diizeyinin artti-
&1 anlamina gelmektedir (13). Kesme puani genel
olarak 17 olarak kabul edilmektedir. Olgegin Tiirki-
ye’deki gecerligi Hisli tarafindan yapilmistir (14).

Islem: Arastirma verisi 6z bildirim yontemi ile bir
defada doldurulan dort form araciligi ile toplanmis-
tir. Katilimeilara ¢alisma hakkinda hem sézlii hem
yazili bilgi verilmis ve onamlar1 alinmistir.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen arastirma veri-
si bilgisayar ortaminda SPSS (Version 21.0) paket
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Istatistik-
sel degerlendirmelerde gruplar arasinda kategorik
degiskenleri karsilastirmak i¢in ki-kare testi, li¢ gru-
ba ait ortalamalar arasindaki farki degerlendirmek
icin tek yonlii varyans analizi ya da Kruskal-Wallis
analizi uygulanmstir. %95 giiven aralig1 ve p degeri
i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Katilimcilar bireysel o6zelliklerine gore kar-
silagtirildiginda; evlilik siiresi, caligma ve sigara
icme durumlari, beden kitle indeksleri (BMI) di-
sinda diger Ozellikler acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir.
Eroin kullanim bozuklugu olan kadinlarin diger iki
gruba gore evlilik siirelerinin en kisa, beden kitle
indekslerinin normal oldugu belirlendi. Multiple
sklerozlu kadinlarda ¢alismayanlarin oraninin eroin
kullanim bozuklugu ve kontrol grubuna gore daha
fazla, sigara igmeyenlerin oraninin ise kontrol gru-
bunda daha c¢ok oldugu saptandi (Tablo-1). Eroin

Tablo 1: Katilimcilarin Bireysel Ozelliklerine Gére Kargilagtiriimasi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

kullanim bozuklugu olan kadinlarin eroin kullani-
miyla ilgili ozelliklerin dagilimi incelendiginde;
maddeye kullanmaya baslama yas1 18.37+4.62
(Min:10-Max:36) olarak saptandi. Eroini kullanim
stiresinin ortalama 5.7142.23 yil oldugu belirlendi.
Calismada Relapsing remitting tipinde MS’li olan
kadinlarin, ortalama hastalik siiresi 5.15+4.23, orta-
lama tedavi stiresi 4.614+4.08, ortalama EDSS puani
2.01+£0.84 olarak hesaplandi. Eroin kullanim bo-
zuklugu, multiple sklerozlu ve kontrol grubundaki
kadinlar obstetrik-jinekolojik 6zellikleri agisindan
karsilastirildiklarinda, multiple sklerozlu kadinlarin
haftalik cinsel iliski sayisinin diger iki gruptan daha
az oldugu, eroin kullanim bozuklugu olan grubun

Ozellikler Multiple Skleroz Grubu (n:39)* | Eroin Grubu (n:46)> | Kontrol Grubu (n:75)°
F/Kw p
Ortalama=SS Ortalama£SS Ortalama=SS
Yas 33,64 + 5,30 31,50 + 3,65 32,21 +£5,00 2,094 ,127
Egitim Siiresi (y1) 7,15+3,55 8,58 +2,86 7,90 £2,87 2,331 ,101
Evlilik Siiresi (yil) 13,07 +£ 6,22 4,97 +4,07 11,10 £ 5,97 20,494 | ,000 b<a,c
Sigara icme Siiresi (y1i) 12,92 + 7,66 12,19 + 6,03 10,94 +£ 6,23 ,047 1000
n % n % n % b p

Calisma Durumu
Calistyor 5 12,8 17 37,0 21 28,0 6,347 ,042
Calismiyor 34 87,2 29 63,0 54 72,0
Ekonomik Durum
Gelir- giderden az 14 35,9 20 36,5 36 52,0 1,529 ,466
Gelir-gidere denk/fazla 25 64,1 26 56,5 39 48,0
Sigara igme Durumu
Iciyor 13 333 46 100,0 17 22,7 72,528 ,000
Igmiyor 26 66,7 - - 58 77,3
BMI (kg/m?
Normal (18,5-24,99) 19 48,7 42 91,3 48 64,0 18,734 ,000
Sisman (>24,99) 20 51,1 4 8,7 27 36,0
Ameliyat Olma Durumu

Evet 7 17,9 6 13,0 11 14,7 0,411 814

Hayir 32 82,1 40 87,0 64 85,3

F: Tek yonlii varyans analizi, KW: Kruskal-Wallis testi, : Ki-kare testi * : Ki-kare testi
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Tablo 2: Katilimcilarin Bireysel Ozelliklerine Gore Karsilagtirilmasi.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Ozellikler Multiple Skleroz Grubu (n:39)* Eroin Grubu (n:46)* | Kontrol Grubu(n:75)¢
F/Kw p
Ortalama=SS Ortalama=SS Ortalama£SS
Cinsel iliski sayis1 (hafta) 1,69 +£0,92 2,04+ 1,07 2,36+ 1,12 5,172 | ,000 a<b,c
Ilk gebelik yas1 22,33 +£3,58 19,76 £ 2,94 23,02+4,13 7,983 | ,001 b<a,c
Gebelik sayisi 2,35+ 1,51 2,18+1,07 2,53 +£2,04 0,614 ,543
Dogum sayisi 2,00 £ 1,00 1,68 £ 0,69 0,80+ 0,76 19,630 | ,000 c<a,b
Kiirtaj sayist 1,25+0,70 1,91+0,30 1,53+ 1,20 0,137 ,873
n % n % n % Ve P
Kullanilan AP Yontemleri
Etkin Yontem 14 35,9 24 52,2 63 84,0 28,831 ,000
Etkin Olmayan Y6ntem 25 64,1 22 47,8 12 16,0
Adet Diizeni
Diizenli 38 97,4 8 17,4 72 96,0 10,954 ,000
Diizensiz 1 2,6 38 82,6 3 4,0
Cinsel Yasamdan Memnuniyet
Memnunum 23 59,0 11 23,9 68 90,7 59,871 ,000
Memnun degilim 16 41,0 35 76,1 7 9,3
F: Tek yonlii varyans analizi, KW: Kruskal-Wallis testi, : Ki-kare testi y* : Ki-kare testi
Tablo 3: Katilmcilarin FSFI ve BDI Olgekleri Puan Ortalamalarina Gore Karsilastiriimasi.
Ozellikler Multiple Skleroz Grubu (n:39)* Eroin Grubu (n:46)" Kontrol Grubu (n:79)°
F/Kw Y
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
istek 2,66+ 1,16 2,10+ 1,11 3,99 +0,91 52,234 ,000 b<a<c
Uyarilma 2,72+ 1,14 2,00+ 0,94 4,27+ 1,00 76,608 ,000 b<a<c
Lubrikasyon 3,39+ 1,62 2,71 £ 1,36 4,98 £ 0,84 53,792 ,000 b<a<c
Orgazm 2,74 £ 1,55 2,16 + 1,07 4,61+0,93 73,850 ,000 b<a<c
Memnuniyet 3,35+ 1,46 2,55+ 1,27 4,90+ 0,91 61,387 ,000 b<a<c
Agn 5,36 £ 0,99 4,66 + 1,52 5,53+0,74 9,463 ,000 b<a<c
Toplam FSFI 20,24 £ 6,40 16,20 + 5,01 28,28 £4,05 84,553 ,000 b<a<c
BDI 18,12+ 4,95 34,21 +7,18 3,84 £ 4,30 131,444 ,000 b<a<c

F: Tek yonlii varyans analizi, KW: Kruskal-Wallis testi, : Ki-kare testi f* : Ki-kare testi
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gebelik yas ortalamasinin diger iki gruptan anlamli
olarak daha diisiik oldugu, kontrol grubundaki ka-
dinlarm ise dogum sayis1 ortalamalarinin hem eroin
kullanim bozuklugu olanlardan hem de multiple sk-
lerozlu kadinlardan anlamli olarak daha az oldugu
belirlendi. Eroin kullanim bozuklugu olan grupta
adet diizenligi ve cinsel yasamdan memnuniyetsiz-
ligin, etkin yontem kullanmayanlarin ise multiple
sklerozlu kadimnlarda daha fazla oranda oldugu sap-
tandi (p<0,05; Tablo-2).

Multiple skleroz, eroin kullanim bozuklugu ve
kontrol grubundaki kadinlarin Kadin Cinsel Islev
Olgegi (FSFI), Beck Depresyon Olgegi (BDO)
puan ortalamalar1 karsilastirildiginda; istek, uya-
rilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet, agri ve
FSFI toplam puan ortalamalarinin eroin kullanim
bozuklugu olan grupta anlamli sekilde en diisiik
oldugu belirlendi (p<0,05, Tablo-3). FSFI dl¢egi
kesme puanina gore (<26,55) kontrol grubundaki
kadinlarin %32’inde, multiple sklerozlu kadinlarin
%79,5’inde, eroin kullanim bozuklugu olan kadin-
larm %95,7’inde cinsel fonksiyonlarinda olumsuz
degisimin oldugu saptandi. Katilimeilar BDO 61-
¢egi puan ortalamalarina gore karsilastirildiklarin-
da; eroin kullanim bozuklugu olan kadinlar basta
olmak tizere multiple sklerozlu kadinlarin kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek puan
ortalamalarina sahip olduklar1 ve BDO kesme pu-
anina gore (>17) eroin kullanim bozuklugu olan
grubun %94,3’{intlin, multiple sklerozlu kadinlarin
9%353,6’s1m1in kontrol grubun ise %1,3’{iniin depresif
belirtiler gosterdikleri bulundu (p<0,001, Tablo-3).

TARTISMA

Kronik hastalik, madde kullanim bozuklugu,
travma vb. durumlardan kaynakli olarak gelisen
organik, sosyal ve psikolojik problemler cinsel
saglig1 ¢ok daha derinden etkileyerek bu gruplari
ozellikli hale getirmektedir (8,15). Bunun yaninda
bugiine kadar yapilan pek ¢ok calismada bireylerin
yas, cinsiyet, egitim diizeyi gibi sosyo-demografik
ozelliklerin cinsel islev diizeyini etkiledigi belirtil-
mektedir (8, 15-17) Bu calismada MS’li ve eroin
bagimlist grup ile saglikli grup sosyodemografik
ozellikler agisindan karsilagtirilmis ancak karsilag-
tirmal1 bir ¢aligma oldugundan evlilik siiresi, beden
kitle indeksleri, ¢alisma ve sigara igme durumlari
disinda benzer 6zelliklere sahip olduklar1 belirlen-
mistir. Gruplarin yas ortalamalarimin benzer olmasi-
na ragmen evlilik siiresinin eroin kullanim bozuklu-
gu olan kadinlarda en kisa olmasi, madde kullanim
bozukluklarinin ¢evreye karst duyarsizlik, sosyal
ilgi kaybi ve diizenli sosyal iliski kurmakta giigliige
neden olmasiyla agiklanabilmektedir (16-18). Artik
sigara i¢iminin MS gelisme riskini arttirdig ve kli-
nik gidisi kotiilestirdigi ve sigaranin eroin kullanim
bozuklugu yasayan bireyler i¢in bir ge¢is maddesi
oldugu bilinmektedir (18-20). Bu ¢alismada da li-
teratiir bilgisini destekler sekilde eroin kullanim
bozuklugu olan kadmlarin tamaminin sigara igtigi
MS’li kadinlarda hastalik siirecini etkilemesine rag-
men MS’li kadinlarin saglikli kadinlara gore daha
fazla sigara igtigi belirlenmistir (21).

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

Diger 6nemli bir nokta ise MS’li kadinlarda hasta-
ligin santral sinir sistemine olan olumsuz etkileri
nedeniyle gelisen oziirliiliikk sonrasi biiyiik cogunlu-
gunun isi birakmak zorunda kaldig1 veya hic ¢alis-
mamasi bu ¢aligma sonucuyla uyumludur (22, 23).

Cinsel islev ve tutumlar madde kullanim bozuklugu
olan bireylerde kullanilan maddenin tiirli, miktar1 ve
kullanim siiresine bagli olarak degismektedir (24).
Bunun yaninda MS hastalarda da benzer sekilde sik
gecirilen ataklar, hastalik ve tedavi siiresi gibi 6zel-
likler nedeniyle yillar igerisinde cinsel fonksiyon-
larin olumsuz yonde etkilenmesi kagiilmaz hale
gelmektedir (4). Bu nedenle calismada hastaliklarin
baslama yas1 ve maruziyet siireleri de degerlendi-
rilmistir.

Buna gore gruplarin hastalik siire ortalamalarinin,
tedavi siirelerinin ve yas ortalamalarinin birebirle-
riyle hemen hemen benzer olarak saptanmasi ve her
iki grubun cinsel islev konusunda saglikli kadinla-
ra gore dezavantajli durumlarinin anlasilmasinda
onemli bir dayanak olusturmustur (4, 17, 18, 20).
Kadinlarm sahip oldugu kronik hastaliklar obstetrik
ve jinekolojik Ozelliklerini de etkilenmektedir. Bu
calismada oldugu gibi gerek eroin kullanim bozuk-
lugu olan kadinlar gerek MS’li kadinlarin saglikl
gruplarla yapilan karsilastirma ¢alismalarinda cin-
sel iliski sikliginin daha az, ilk cinsel iligki yaginin
kiiciik, ilk gebelik yas ortalamasinin daha diisiik ve
dogum sayilarmin da daha az oldugu belirlenmistir.
Hem opioidlerin hem de MS gibi norolojik hastalik-
larin cinsel uyarilma ve yanitla ilgili nérotransmitter
ve hormanlarin salinimlarin1 dogrudan ya da dolayli
yollardan baskilayarak veya cinsel organlardaki kan
akisini ve diger fizyolojik mekanizmalar1 dogrudan
bozarak cinsel fonksiyonlart olumsuz etkiledigi be-
lirtilmektedir (2, 25, 26).

Ayrica yaganan iliskilerin azimsanmayacak oranda
korunmasiz bir sekilde, bazen zorla veya diizensiz
partner iliskisi ve diizensiz menstriiel dongii gibi
risk faktorlerini igerdigi de bilinmektedir (16-18,
20). Bu nedenle yasanan ilk gebeliklerin gogunlukla
planli olmadigi, bu duruma etkin gebelikten koru-
yucu yontemlerin kullanilmamasinin ayni zamanda
eroinin hipotalamik-pituatuar adrenal aks: etkileye-
rek menstrual dongiiyli bozmasi neden olarak gos-
terilmigtir (18, 20).

Hem MS’in hem de madde bagimliliginin ka-
dinda cinsel sorunlara ve cinsel memnuniyet-
sizlige neden oldugu literatiirde belirtilmekte-
dir. MS’li kadinlarla yapilan caligmalarda %40
ile %91,2’sinde cinsel islev sorunlari oldugu
bildirilmistir (27-29). Bir baska c¢alismada ise
MS’li kadinlarda vajinismus ve orgazm bozuk-
luguna daha sik rastlandigi ve cinsel doyum dii-
zeyinin daha diisik oldugu belirtilmistir (25).
Dehghan-Nayeri ve ark., yaptig1 calismada da ben-
zer bir sekilde orgazm bozuklugunun en sik gorii-
len semptom oldugu (%48.9), ardindan sirasiyla
istekte azalma (%47.3), lubrikasyon yetersizligi
(%32.4) ve genital bolgede his kaybinin (%18.7)
yasandigi saptanmistir (29).
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Bu calismada yapilan c¢alismalarin sonuglariyla
uyumlu bir sekilde MS’li kadinlarin %79,5’inde
cinsel islevlerinde olumsuz degisim yasandigi ve
cinsel islevin tiim boyutlarinin bu degisimden et-
kilendigi belirlenmistir. Bununla birlikte ¢aligmada
eroin kullanim bozuklugu olan kadinlarin da tipki
MS’li kadinlar gibi cinsel islevlerinde olumsuz de-
gisimin yasandig1 ve kadin cinsel yanit dongiistintin
istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm gibi tim alt
boyutlarinda da bu olumsuz etkilenmenin siirdigii
saptanmistir. Ayrica bu ¢calismanin en ¢arpici bulgu-
su ise FSFI dlgegi toplam puan ortalamasi ve alt bo-
yut puanlarinin MS’li gruba kiyasla eroin kullanim
bozuklugu olan grupta anlamli sekilde diisiik bulun-
masidir. Literatiirde eroin kullanim bozuklugu ile
MS’li kadin hastalar arasinda karsilagtirma yapan
bir calismaya rastlanmamuistir. Bu nedenle yalnizca
bu c¢alismanin bulgularina dayanarak eroin kullanim
bozuklugunun cinsel fonksiyonlar tizerindeki olum-
suz etkilerinin MS’li hastalara oranla ¢ok daha ciddi
oldugu gozlenmistir.

Cinsel islev bozukluklarinin bedensel (organik)
oldugu kadar, psikolojik nedenleri vardir. MS gibi
sistemik ve kronik bedensel hastaliklar ile birlikte
goriilen depresyon gibi gesitli psikiyatrik hastalik-
lar cinsel iglev bozukluklarmin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir rol oynarlar. Ancak cinsel islev bozuk-
luklar ile depresyon arasindaki bu yakin neden so-
nug iligkisi heniiz netlik kazanmamistir. Altta yatan
organik nedenlere ek olarak depresif duygu duru-
munun mu cinsel islev bozukluguna ya da cinsel
islev bozuklugunun mu depresif duygu durumuna
neden oldugu acik degildir. Gerek madde kullanim
bozuklugu olan gerek MS’li kadinlarda depresif
duygu durum siklikla deneyimlenmektedir (24, 30).

Glimiis ve ark. (2014), Dehghan-Nayeri ve Ark.
(2017), Arpact ve ark.’nmin (2011) MS’li kadin-
larla yaptiklart calismada Digsiz’in (2018) ve
Agachanli ve Alniacik’m (2016) eroin kulla-
nim bozuklugu olan kadimnlarla yaptiklari ¢a-
ligmalarda gruplarm  saglikli kadinlara gore
daha fazla depresif belirtiler gosterdikleri saptan-
mistir (2, 18, 20, 25, 29). Yapilan ¢aligmalarin so-
nuglartyla benzer bir sekilde bu ¢alismada da ero-
in kullanim bozuklugu olan kadinlar basta olmak
iizere (%94,3) MS’li kadinlarda (%53,6) depresif
belirtilerin arttigi belirlenmistir (2, 18, 20). Ancak
literatiirde eroin kullanim bozuklugu ile MS’li kadin
hastalar arasinda depresyon oranlarini karsilastiran
herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamastir. Yalnizca bu
calismanin bulgularina dayanarak eroin kullanim
bozuklugu olan kadinlarin depresif belirtilerinin
MS’li hastalara oranla ¢ok daha yiiksek oldugu so-
nucuna varilmistir.

Bu calismanin en 6zel bulgularindan bir digeri ise
eroin kullanim bozuklugu olan grupta cinsel ya-
samdan memnuniyetsizlik oraninin diger iki gruba
kiyasla ¢ok daha yiiksek olmasidir. Nihayetinde
depresif belirtiler ve cinsel fonksiyonlarda olum-
suz degisimin en ¢ok bu grupta oldugu géz Oniine
almacak olursa cinsel yasamdan memnuniyetsizlik
oranlarinin da yiiksek bulunmasi sasirtict degildir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 4

SONUC

Bu calismada yer alan eroin kullanim bozuklu-
gu olan kadinlar ile MS’li kadinlarin saglikli gruba
kiyasla depresifbelirtiler ve cinsel iglevlerinde olum-
suz degisimi daha ¢ok yasadiklar1 bununla birlikte
eroin kullanim bozuklugu olan grubun depresif belir-
tiler ve cinsel islevlerde olumsuz degisimi ¢cok daha
dramatik seviyede yasadiklari sonucuna varilmaistir.
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