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ÖZET

Amaç: Melatonin uyku, sirkadiyan ritim, adrenal bez ve tiroit 
bezi fonksiyonları, üreme, yaşlanma, antioksidan sistem ve ba-
ğışıklık gibi birçok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol 
oynar. Metotreksat 5 g/m²/24 saat infüzyon tedavisi alan Akut 
Lenfoblastik Lösemili çocuklarda Metotreksat’ın; melatonin 
seviyesi üzerindeki etkisinin ve melatonin biyosentezinde gö-
rev alan AANAT kodlayan genin promotor bölgesinde yer alan 
-263 G/C değişiminin ve gende belirlenecek diğer olası deği-
şimlerin saptanması bu değişimlerin; AANAT gen ifadelenmesi 
üzerindeki etkisinin incelenmesidir.

Gereçler ve Yöntem: Çalışmaya Lösante Çocuk ve Yetişkin 
hastanesinde 16 akut lenfoblastik lösemi tanısı almış çocuk 
hasta dâhil edildi. İlk aşamada olgulardan elde edilen DNA 
örneklerinde AANAT geni -263 G/C değişimi dizi analizi yönte-
mi ile incelendi. 5 g/m²/24 saat metotreksat infüzyon öncesi ve 
sonrası hastalardan RNA izolasyonu yapıldı ve elde edilen RNA 
örneklerinden Kantitatif Real Time yöntemi ile AANAT geni ifa-
de düzeyleri belirlendi.

Bulgular: AANAT geni dizi analizi sonuçlarında -263 G/C pro-
motor bölge değişimi noktasında 3 hasta Homozigot mutant, 12 
hasta Heterozigot ve 1 hastada yabanıl genotipe sahip olduğu 
belirlenmiştir. AANAT gen ifadesinin 5 g/m²/24 saat metotrek-
sat infüzyonu öncesi ve sonrası farklı olduğu belirlenmiştir.

Sonuç: Serotonin’in Melatonin’e dönüştürülmesinde rol oyna-
yan AANAT enzimi lösemi tedavisinde kullanılan Metotreksat 
infüzyonundan etkilenmiştir. Bu çalışmanın hasta sayısı artı-
rılarak ve melatonin sentez mekanizmasında görev alan diğer 
genler ile birlikte çalışması ve aydınlatılması planlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, 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/m²/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 

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 / m² / 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

GİRİŞ

 Lösemiler çocukluk çağı kanserleri içinde 
dünyada ve ülkemizde birinci sırayı almaktadır. Ço-
cukluk çağı lösemilerinde geliştirilmiş risk değer-
lendirmeleri, yeni kemoterapötik ilaçların özellikle 
de hedefe yönelik ilaçların kullanımı ve destek te-
davilerinin iyileştirilmesi sayesinde yaşam yüzdele-
rinde belirgin bir artış kaydedilmiştir.

Metotreksat (MTK), akut lenfoblastik lösemi 
(ALL), lenfoma, koriokarsinoma ve bazı solid tü-
mörlerin tedavisinde kemoterapötik olarak, bunun 
yanı sıra romatoid artrit, psöriasis gibi neoplastik 
olmayan, kronik hastalıkların tedavisinde sık kul-
lanılan bir ilaçtır. MTK dihidrofolat redüktaz en-
zimini inhibe ederek hücrelerdeki tetrahidrofolat 
düzeylerinin azalmasına neden olan bir folik asit 
antagonistidir. DNA sentezi için gerekli olan timi-
dilat sentezini engellediğinden malign hastalıkların 
tedavisinde diğer sitostatik ilaçlarla birlikte kulla-
nılmaktadır. Vücutta değişik sistemlere toksik et-
kilerinin yanı sıra kilo kaybı, yorgunluk, grip, baş 
dönmesi, ateş gibi etkileri de bulunmaktadır (1-3). 
Aynı zamanda 5 g/m² dozunda 24 saatlik infüzyon 
MTK tedavisi almakta olan ALL'li çocuklarda in-
füzyon esnasında ve sonrasında uyku değişiklikleri 
(uykuya meyil) görülmektedir.

Uyku hormonu olarak bilinen Melatonin (N-ase-
til–5-metoksitriptamin) uyku, sirkadiyan ritim, ad-
renal bez ve tiroit bezi fonksiyonları, üreme, yaş-
lanma, antioksidan sistem ve bağışıklık gibi birçok 
biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynar. 
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Melatonin epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve 
plazmada proteinlere bağlıdır. Karaciğerde metaboli-
ze olur ve başlıca metaboliti 6-Hidroksimelatoninsül-
fat (6-OHMS)’dır. İnsanlarda ekzojen melatoninin 
kısa bir metabolik yarı ömrü (20–60 dakika.), büyük 
bir hepatik geçiş etkisi vardır. Yetişkinlerde ortala-
ma plazma melatonin seviyesi 60-70 pg/ml ve baş-
lıca metaboliti olan 6-OHMS’nin maksimum plazma 
konsantrasyonu 80-100pg/ml arasındadır. Çocuklar-
da serum düzeyi ise yaşa bağımlı olarak değişkenlik 
göstermektedir. En yüksek melatonin düzeyi yaşa-
mın üç ile beşinci yılları arasında saptanır. Cinsiye-
tin melatonin salınımı üzerine etkisi yoktur. Plazma 
melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 
arasında pik değerlerine ulaşır. İnsanda 6-OHMS’nin 
%70-80’i gece idrarında (24:00-08:00) atılır (4-6). 
Melatonin sentez mekanizması döngüsel şekilde ça-
lışmaktadır, günün aydınlanması ile retinadaki resep-
törler uyarılır, optik sinir aracılığıyla bu uyarılar sup-
rakiazmatik çekirdekteki (SCN) hücrelere taşınır, bu 
hücrelerden kalkan baskılayıcı (inhibitör) uyaranlar 
ise üst servikal gangliyon (SCG) hücrelerinin uyarı 
üretmesini engeller. Ancak gece ortamın kararmasıy-
la SCG üzerindeki inhibitör baskı kalkar ve pineal 
bezi hem α hem de β adrenerjik yolakları ile uyarır. 
Gelen uyaranlar pineal bezin asıl hücreleri olan pi-
nealositlerde, G proteinleri aracılığıyla N-asetiltrans-
feraz (NAT) enziminin aktif hale geçmesini sağlar. 
Dolaşımdan hücre içine alınan triptofan, önce 5-hid-
roksitriptofana, daha sonra da 5-hidroksitriptamine 
(5-HT, serotonin) dönüştürülür. Serotonin, arilalkila-
min N-asetiltransferaz (AANAT) ile N-asetilseroto-
nine (NAS) ve son olarak N-asetilserotonin hidroksi-
indol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi tarafından 
melatonine (5-metoksi-N-asetiltriptamin) dönüştürü-
lür. Melatonin sentezinde önemli rol oynayan arilal-
kilamin N-asetiltriptamin ve hidroksiindol-O-meti-
lentranseferaz enzim aktiviteleri gece daha yüksektir. 
Üretilmiş olan bu melatonin yüksek lipofilik özelliği 
sayesinde serbest difüzyonla hücre zarını kolayca ge-
çerek tüm vücut sıvılarına hızla dağılır (6, 7).

Serotonin’in Melatonin’e dönüştürülmesinde rol oy-
nayan AANAT enzimini kodlayan AANAT geni 17. 
kromozomun uzun kolunda lokalize olmuştur ve 4 
ekzonludur. Bu genin promotor bölgesinde olan bir 
polimorfizm, -263 G/C, genin transkripsiyon aktiva-
tör bağlanma bölgesinin yapısını ve promotor böl-
genin fonksiyonunu bozmaktadır. Bu polimorfizmin 
aynı zamanda enzimin serotonin’in asetilasyon kapa-
sitesini azalttığı, dolaylı olarak sentez edilebilir mela-
tonin seviyesini etkilediği bildirilmiştir (8, 9). Bu ça-
lışmanın amacı, yüksek doz MTK (2-5 g/m²/24 saat) 
infüzyon tedavisi alan ALL’li çocuklarda uygulanan 
MTK'ın uykuya meyil yapmasındaki olası mekaniz-
manın ilişkisinin açıklanabilmesi için; 1- Melatonin 
biyosentezinde rol oynayan AANAT geninin promo-
tor bölgesinde yer alan  -263 C/G değişimine olan 
etkisi ve olası diğer mutasyonların tespiti. 2- AANAT 
geni expresyon analizinin yapılmasıdır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 
Kurulu 11.06.2012 tarihli, 10–310–12 karar numa-
rası ile kabul edildi Çalışmaya katılmayı kabul eden 

bireylerin yasal vâsilerinden çalışmaya katıldıklarına 
dair onam formları alındı. Çalışma grubumuzu tedavi 
gören akut lenfoblastik lösemi tanısı almış 1–15 yaş 
arasında 16 hasta ve aynı yaş grubundan 10 sağlıklı 
çocuk (kontrol grubu) oluşturdu. Yüksek doz MTK 
(5 g/m²/24 saat) infüzyon tedavisi alan uygulaması 
yapıldı. Hastaların kanlarındaki metotreksat düzeyi 
ölçümü için hasta serumları ayrıldı ve ölçümü im-
munassay ile gerçekleştirilmiştir. Referans aralık 
olarak MTX düzeyi >10µmol/L 24.saat, >1.0µmol/L 
48.saat, 0,2 µmol/L 72.saat belirlendi.

DNA izolasyon işlemi MagNa Pure Otomatik İzo-
lasyon sistemi (Roche Diagnostics, Germany) ile 
gerçekleştirildi. İzole edilen DNA örnekleri AANAT 
geni 503 baz çiftlik promotor bölgesinin amplifikas-
yonu; dizayn edilen “forward primer”: 5’-CTCTG-
CAGGGGGTCAAAA–3’ ve “reverse primer”: 5’ 
CATCTCTAATCCCCTGCTCTGTCAC–3’ uygun 
primer çiftleri ile PCR yöntemi kullanılarak gerçek-
leştirildi. PCR ürünlerinden DNA Dizi Analizi (Be-
ckman Coulter, ABD) yapılmış ve elde edilen sonuç-
lar CEQ Sequencing Software ile analiz edilmiştir.

Yüksek doz MTK (2-5 g/m²/24 saat) infüzyon teda-
visi öncesi ve sonrası şeklinde AANAT geni ekspres-
yon analizi için hasta ve kontrol grubundan Paxge-
ne Blood toplama tüpüne alınan kan örneklerinden 
RNA izolasyonu Paxgene Blood RNA izolasyon kiti 
(PreAnalytix, QİAGEN, Almanya) kiti kullanıla-
rak yapıldı ve izole edilen RNA örneklerinden elde 
edilen c-DNA lar SYBR Green I Master kit (Roche, 
Almanya) ve uygun primer çifti ve protokol kulla-
nılarak Kantitatif eşzamanlı Real Time (qRT-PCR) 
tekniği Light Cycler 480 II cihazı (Roche, Almanya) 
ve Basic Relative Quantifikasyonu yöntemi ile gen 
ifade seviyeleri analiz edilmiştir.
İstatistiksel Analiz: İstatistiksel analizler genel ola-
rak DNA ve RNA boyutunda gerçekleştirildi. DNA 
boyutunda yapılacak analizlerde, ortaya konulan mu-
tasyonların ve gen değişimlerinin ne kadar risk getir-
diğinin saptanması amacıyla Chi-Square istatistiksel 
analiz metodu kullanılmıştır. Chi-Square tablolarında 
farklılık var mı sorusunu test ederken %5 yani 0,05 
yanılma payı ile çalışılarak anlamlılık düzeyi p<0.05 
olarak kabul edilmiştir. 

RNA boyutunda yapılacak analizlerde ise ALL grubu 
için hesaplanacak Ct değerleri referans değer olarak 
alınmıştır. Amplifikasyon verimliliğinin hesaplaması 
Real Time-PCR analizinde önemli aşamasıdır. Bağıl 
kantitasyon ölçümünde bu yöntem örneklerin kar-
şılaştırmalı ifadelenme düzeyinin hesaplanmasında 
kullanılmıştır.
BULGULAR
 Çalışma grubunu oluşturan akut lenfoblastik 
lösemi tanısı almış 16 hasta (8 kız-8 erkek) ve or-
talama yaş 4,25 olarak belirlenmiştir. 3 olgunun re-
misyon döneminde nüks ettiği, 1 olgunun tedavi 
aşamasında ex olduğu kaydedilmiştir. Hastaların risk 
değerlendirilmesine sınıflandırılması yapıldığında 
6 olgu yüksek risk, 6 olgu orta risk ve 4 olgu stan-
dart risk olarak belirlenmiştir. Hastalara ait tanısal 
ve demografik bilgiler (Tablo 1) de verilmektedir. 
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Hastaların kanlarındaki metotreksat düzeyi ölçümü; 
24. saaten sonra yapılan her 6 saat/1 yapılan ölçüm-
lerde 24.,36.,42. ve 48. saatlerde serumdan MTX 
düzey tespiti yapıldı ve <0,26 µmol/L düzeyinde 
olması beklendi. 7 hastanın 48. saat, 7 hastanın 66. 
saat, 1 hastanın 42. saat ve 1 hastanın 54. saat de 
MTX düzeyinin <0,26 µmol/L olduğu belirlendi.

AANAT geni promotor bölgede bulunan -263 G/C 
değişiminin genotip dağılımı ve allel frekansları 
(Tablo 2) de verilmektedir. Çalışmaya dâhil edilen 
hastaların 3 (%18,75) homozigot mutant, 12 (%75) 
heterozigot ve 1(%6,25) yabanıl genotipe sahiptir. 
Kontrol grubunda ise heterozigot 2 (%20), yabanıl 
genotip 8(%80) belirlenmiştir ( p<0.005).

Yüksek doz MTK (5 g/m²/24 saat) infüzyon tedavisi 
öncesi ve sonra AANAT geni ifadesi seviyesi hasta 
örneklerinde çalışmıştır. AANAT gen ifade düzey-
leri infüzyon tedavisi öncesi ve sonrası birbirinden 
farklılık göstermektedir. 5 g/m²/24 saat infüzyon 
tedavisi öncesi 1 numaralı hasta dışında diğer has-
taların gen ifade düzeyleri kontroller seviyesinde 
iken, infüzyon tedavisi sonrası AANAT gen ifade 
düzeyleri özellikle 3,4, 13, 14, 15 ve 16 numaralı 
hastalar için toplamda 6 hastada (%37,5) AANAT 
ifadelenme düzeylerinin kontrollere göre yüksek 
olduğu belirlenmiştir. AANAT gen polimorfizmi 
açısından bakıldığında bu 6 hastanın AANAT -263 
G/C değişimi taşıdıkları belirlenmiştir (Şekil 1-2).

Beklenen MTK kan düzeyi µmol/L <0,26 şeklin-
de sonuç alınmayan 48. saat ve üzeri olan hastalar 
açısından bulgular ilişkilendirildiğinde; aynı şekil-
de hastalarında AANAT gen ifade düzeylerinin in-
füzyon öncesi ve sonrası infüzyon sonrası artmıştır. 
MTX düzeyinin ancak 66.saatde beklenen değere 
ulaştığı 4 numaralı hastanın CC homozigot mutant 
genotip’e sahip olduğu belirlendi.
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Hasta Yaş / 
Cinsiyet Tanı Risk 

Sınıflandırması
-263 G/C 
Değişimi

MTK 
<0,26 

µmol/L

1 K/ 12 ALL Yüksek Risk /
Relaps C/G 66. saat

2 E/2 ALL Yüksek Risk /
Relaps/ Ex C/G 48.saat

3 K/4 ALL Standart Risk C/G 48. saat

4 K/3 ALL Standart Risk C/G 66. saat

5 K/5 ALL Yüksek Risk C/G 48. saat

6 K/1 ALL Standart Risk C/G 54.saat

7 E/1 ALL Yüksek Risk C/G 42.saat

8 E/5 ALL Yüksek Risk /
Relaps/ Ex C/G 66.saat

9 E/4 ALL Standart Risk C/C 66.saat

10 E/2 ALL Standart Risk G/G 48.saat

11 E/3 ALL Standart Risk C/G 66.saat

12 E/4 ALL Standart Risk G/G 66.saat

13 K/4 ALL Standart Risk C/G 48.saat

14 E/10 ALL Standart Risk C/G 48.saat

15 K/4 ALL Yüksek Risk 
/ Ex C/G 48.saat

16 K/4 ALL Standart Risk C/G 66.saat

Genotip Dağılımı Allel 
Frekansı

Hasta GG 
(%)

GC 
(%)

CC 
(%)

P 
value G C

AANAT -263 C/G 
n:10

8 
(80)

2 
(20) - 1 0,81 0,19

AANAT -263 C/G 
n:16

1 
(6,25)

12 
(75)

3 
(18,75) 0,0004 0,41 0,59

Tablo 2: Çalışma grubu AANAT -263 C/G değişimi genotip dağılımı 
ve allel frekansı.

Şekil 1: MTK 5 g/m²/24 saat infüzyon önce AANAT gen ifadelenmesi.

Tablo 1: Çalışma grubu tanısal ve klinik özellikleri.
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TARTIŞMA
 Literatürde, AANAT enziminin fonksiyonu, en-
zimi kodlayan gen üzerindeki SNP ya da mutasyonlar 
ile ilişkili çalışmalarda hasta grubu olarak lösemili bi-
reylerin tercih edildiği herhangi bir çalışma ve yine 
melatonin biyosentezinde önemli rolü olan AANAT 
enzimini kodlayan gendeki değişim arasındaki ilişki-
nin ve lösemi tedavisinde anti kanser ajanı olarak kul-
lanılan MTK’nın uyku üzerindeki etkisinin araştırıl-
dığı çalışma yoktur. Bu çalışmada literatürde eksikliği 
görülen çocukluk çağı lösemili bireylerdeki melato-
nin sentezi hakkında bilgi sağlayarak, vücudumuzun 
24 saatlik zaman dilimini düzenleyen sirkadiyen ritm 
ile ilgili hastalıklar hakkında ön bilgi verebilecek ni-
teliktedir.

Yapılan çalışmalarda, sağlıklı populasyonda AANAT 
gen değişimi GC genotipi sıklığı %40-45, CC geno-
tipi sıklığı ise %28 dir (8-11). Bizim çalışmamızda, 
GC genotipi sıklığı %47, CC genotipi sıklığı ise % 
19 olarak belirlenmiştir. -263 G>C promotor bölge 
değişimi SP1 transkripsiyon faktörünün bağlanma 
bölgesinde olan bir değişiklik olması nedeni ile AA-
NAT gen ifadelenme kontrolünün bozulmasına neden 
olabildiği yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir (8). 
Kontrol grubu ile hasta grubu karşılaştırıldığında ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmuş, hasta grubunda he-
terozigot genotip kontrole göre yüksek bulunmuştur, 
hasta ve kontrol sayısı artırılarak çalışma tekrarlan-
dığında daha güvenilir sonuçlar ortaya çıkabileceği 
aşikar görünmektedir. İnfüzyon tedavisi sonrasında 
melatonin salınım mekanizmasında görev alan ve 
kandaki melatoninin seviyesini belirleyen AANAT 
enzimi aktivitesinin infüzyon öncesine göre artmış 
olduğu çalışmamızın sonuçlarında belirlenmiştir. Bu 
durum hipotezimizde MTK 5 g/m²/24 saat infüzyonu 
sonrasında uykuya meyil gözlemlenmesi ile örtüşme-
sini MTX tedavisinin uykuya meyili destekler nitelik-
te olduğunu ortaya çıkartmıştır, MTK’nın melatonin 
metabolizmasında etkisinin olduğunu hastalarımızın 
%20 si ile paralel olduğu sonucuna ulaşılmıştır.

Promotor bölgede olan bir değişim genin regülasyo-
nunu etkileyerek melatonin üretim seviyesini değiş-
tirebilmekte iken, tek faktör olarak sınırlı kalmamak-
tadır, bu durum bu yolakta görev alan diğer genler ve 
çevresel faktörlerde etkileyebilmektedir. 
Sonuç olarak, bu çalışma ile çocuklu çağı lösemisi ile 
ilgili literatür de ilk defa rapor edilebilecek bulgular 
ortaya çıkartılmıştır. Bu çalışmada kullanılan meto-
doloji ile mutasyon ve gen ifade analizlerinin pedi-
atrik ALL gibi löseminin sık görülen bir grubunda 
gerçekleştirmesi sonucunda elde edilen verilerin daha 
kapsamlı çalışma ve kontrol grubu ile planlanması so-
nucunda sirkadiyen ritm ve kanser arasındaki ilişkinin 
açıklanabileceği çalışmalar için yol gösterici olabile-
cek nitelikte olduğu görülmektedir.
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ÖZET

Amaç: Obez olan ve olmayan polikistik over sendromlu (PKOS) 
kadınlarda insulin rezistansı ve insulin rezistansının hormonel 
parametrelerle korelasyonunu araştırmayı amaçladık.

Gereçler ve Yöntem: Polikliniğe başvuran, 21 ile 40 yaşları 
arasında klinik ve endokrinolojik özelliklerine dayanılarak 
PKOS tanısı konulan ve çalışma şartlarını sağlayan 78 hasta 
çalışmaya dahil edildi. PKOS tanısı Rotterdam yeniden gözden 
geçirilmiş tanı kriterlerine göre konuldu. Hastalar, obez olan-
lar (Vücut Kitle İndeksi 25 üzerinde olanlar) ve Obez olmayan-
lar (Vücut Kitle İndeksi 25 altında olanlar) olarak iki grupta 
incelendi.

Bulgular: Obez olan grupta bakılan QUİCKİ ve Açlık glukoz 
/ Açlık insulin düzeyleri anlamlı düsük, HOMA-İR anlamlı 
olarak yüksek saptandı. Obez olan grupta LH düzeyi ve LH 
/ FSH oranının HOMA-IR ve QUİCKİ ile korele olduğu sap-
tandı. Obez olmayan grupta LH / FSH oranının HOMA-IR ve 
QUİCKİ ile korele olduğu ve yine obez olmayan grupta total 
testosteron düzeyinin QUİCKİ ile korele olduğu saptandı. FSH 
düzeyinin insulin rezistansı ile korele olmadığı görüldü.

Sonuç: PKOS lu tüm hastaların insülin rezistansı açısından 
taranmasını önermekteyiz. Obez olan PKOS lu hastalarda LH 
düzeyinin insulin rezistansını öngörmede önemli olabileceğini 
düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu; vücut 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-
ycystic 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 HbA1c levels were significantly higher and also HDL level 
was significantly lower in the obese group. Besides, QUİCKİ 
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 QUİCKİ and also total testosterone 
levels are correlated with QUİCKİ.

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

GİRİŞ
 Polikistik over sendromu (PKOS); anovulas-
yon, amenore, adet düzensizliği ve hirsutizm gibi 
birçok klinik bulgusu olan, yaygın olarak görülen 
bir problemdir. Uzun dönem riskleri ise infertilite, 
endometrium kanseri ve meme kanseri gelişme ris-
kidir. Ayrıca oluşan hiperinsulinemi durumu; hipe-
randrojenizm, kardiyovaskuler hastalıklar ve insu-
line bağımlı olmayan diyabet gelişimi riskine katkı 
sağlamaktadır (1).

Pankreasın β hücrelerinden salgılanan insulin, vü-
cuttaki tüm hücreler tarafından glukoz alımını sti-
mule eder. İnsulin rezistansı metabolik sendromun 
önemli bir komponentidir. Metabolik sendrom, in-
sulin rezistansına ek olarak, hipertansiyon, hipert-
rigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile 
karakterizedir (2).

Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadın-
larda hiperinsulinemi görülebilir ancak tüm hipe-
randrojenik PKOS’lu kadınlar hiperinsulinemik 
değildir. Obez kadınlarda hem hiperinsulinemi daha 
sık hem de androjenik etkiler daha yoğundur. Obez 
olmayan hiperinsulinemik kadınlarda diyabet ge-
lişme riski daha düşük ve daha geç yaşlarda ortaya 
çıkmaktadır (3).

Android obezite, karın duvarında ve viseral mezen-
terik bölgelerde yağ toplanmasının bir sonucudur. 
Android obezite, anovulatuar hiperandrojenemik 
kadınlarda sık rastlanan bir bulgudur. Bu yağ doku-
su katekolaminlere karşı daha duyarlı, insuline kar-
şı ise daha duyarsız olduğundan metabolik olarak 
daha aktiftir. Yağ dokusunun bu dağılımı ile birlikte 
hiperinsulinemi, glukoz toleransında bozukluk, di-
abetes mellitus ve androjen yapım hızında artış gö-
rülmektedir. Androjenlerdeki artış ise seks hormon 
bağlayıcı globulin düzeyini azaltarak serbest tes-
tosteron ve estradiol düzeylerinin artmasına neden 
olmaktadır (4).

Obez Olan ve Olmayan Polikistik Over Sendromlu Kadınlarda İnsulin Rezistansı
ve İnsulin Rezistansının Hormonel Parametrelerle Korelasyonu
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Biz bu çalışmamızda obez olan ve olmayan PKOS 
lu hastalarda insulin rezistansı ve insulin rezistansı-
nı etkileyen hormonal parametreler ve bazı labora-
tuvar sonuçlarının obez olan ve olmayan PKOS lu 
hastalardaki farkını araştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Hastanemiz polikliniğine başvuran, 21 ile 40 
yaşları arasında klinik ve endokrinolojik özellik-
lerine dayanılarak PKOS tanısı konulan hastaların 
retrospektif olarak dosyaları incelendi. PKOS tanısı 
Rotterdam yeniden gözden geçirilmiş tanı kriterle-
rine göre oligo-anovulasyon (siklus uzunluğu >45 
gün veya yılda 6 siklustan az), klinik veya biyokim-
yasal hiperandrojenizm (FG skoru>12 veya norma-
lin üzerinde serum testosteron düzeyi) ve ultrasonda 
polikistik over görüntüsü (stroma dokusunun artma-
sı nedeniyle büyümüş overler ve periferik yerleşimli 
2-8 mm boyutlarında 10’un üzerinde folikül görümü) 
kriterlerinden en az ikisinin varlığı ile konuldu (5). 

Tüm olguların tiroid fonksiyonları, prolaktin düze-
yi, total testosteron, 17OH progesteron düzeylerine 
bakılarak tiroid hastalığı, hiperprolaktinemi, konje-
nital adrenal hiperplazisi olan PKOS lu hastalar ve 
gecmiş 6 ay icinde hormonal ilaclar, glukokortikoid, 
antiandrojen ve antihipertansif ilaçları kullanan has-
talar çalışmaya dahil edilmedi. Bunların dışında ka-
lan 78 PKOS hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalar 
vücut kitle indeksi (Vücut ağırlığı (kg) / boy (m2)) 
25'in üzerinde olan ve olmayan olarak iki gruba ay-
rıldı. Bu iki grup arasında biyokimyasal paramet-
reler ve insulin dirençleri kıyaslandı. Kadınlardan 
kan örnekleri, spontan veya gestagenle indüklenmiş 
menstruel sikluslarının 3. ve 5. günleri arası olan 
erken fol1ikuler fazda alındı. Venöz kan ön koldan 
sabah saat 08.00 ile 10.00 arasında, 8 saatlik açlığı 
takiben alındı.

Alınan kanlarda total kolesterol, HDL, LDL, Trig-
liserit, Glukoz, İnsulin(Açlık) , FSH, LH, Estradiol, 
Total testosteron, HBA1c, CRP çalışıldı. Sonuçlar 
tek tek değerlendirilerek; LH / FSH ve AKŞ / Açlık 
insulin oranlarına bakıldı. HOMA-IR indeksi for-
mülü kullanılarak her hasta için hesaplandı. QUİC-
KE indeksi formülüne uygun hesaplandı (6-8).

Çalışmamız, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirge-
si’ne uygun olarak düzenlendi. Çalışma protokolü, 
Zeynep Kamil Kadın Ve Çocuk Hastalıkları Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu kararın-
ca uygun görüldü. Çalışmada elde edilen bulgular 
değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM 
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Türkiye) programı 
kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken pa-
rametrelerin normal dağılıma uygunluğu Kolmo-
gorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Çalışma 
verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metodların (Ortalama, Standart sapma) yanısıra 
normal dağılım gösteren parametrelerin iki grup 
arası karşılaştırmalarında Student t test, normal da-
ğılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası kar-
şılaştırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. 
Parametreler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde 

Pearson korelasyon analizi kullanıldı. Anlamlılık 
p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.

BULGULAR
 Obez olmayan olguların HBA1C, glukoz/in-
sülin ve total testosteron seviyesi, obez olmayan 
olgularınkinden istatistiksel olarak anlamlı düzey-
de yüksektir (p:0.001). Obez ve obez olmayan ol-
guların LDL, trigliserid, glukoz, FSH, LH, LH/
FSH, estradiol ve CRP seviyeleri arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır 
(p>0.05) (Tablo 1). Obez olguların açlık HOMA-IR 
seviyeleri, obez olmayan olgulardan istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde yüksektir (p:0.001) ( Tablo 
2). Obez olguların QUICKI seviyeleri, obez olma-
yan olgulardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
düşüktür (p:0.001) (Tablo 2).
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Obez Obez olmayan
p

Ort±SS Ort±SS 
1HDL 45,31±7,46 50,92±10,58 0,009**
1LDL 98,74±20,57 105,87±33,05 0,257
1Trigliserid 91,87±35,75 91,21±39,6 0,938
1Glukoz 86,28±7,28 84,77±9,24 0,424
1İnsülin 12,38±4,68 7,6±3,15 0,001**
1Glukoz/İnsülin 7,96±3,22 12,79±4,6 0,001**
2FSH 5,04±1,16 6,44±6,35 0,143
2LH 8,72±4,79 7,95±5,03 0,355
2LH/FSH 1,73±0,89 1,53±1,04 0,192
1Estradiol 42,69±12,41 43,18±17,28 0,887
2Total testesteron 3,01±10,83 0,41±0,11 0,001**
2CRP 0,31±0,39 (0,19) 0,25±0,33 (0,09) 0,321
1HbA1c 5,29±0,25 5,05±0,3 0,001**

Tablo 1: Gruplara göre değerlendirmeler.

Obez Obez olmayan
p

Ort±SS Ort±SS 

Açlık glukoz/insülin 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**

Tablo 2: Gruplara göre değerlendirmeler.
1: Student t Test   2: Mann-Whitney U Test    **: p<0.01

Açlık glukoz/
insulin HOMA-IR 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*

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

Student t Test     **: p<0.01

Pearson Correlation Test    *: p<0.05    **: p<0.01
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Obez grubunda; LH seviyesi ile HOMA-IR seviyesi 
arasında pozitif yönde %39.4 düzeyinde ve istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde bir ilişki bulunmakta-
dır (r:0.394; p:0.013). LH seviyesi ile QUICKI se-
viyesi arasında negatif yönde %32.2 düzeyinde ve 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir ilişki bulun-
maktadır (r:-0.322; p:0.046) (Tablo 3). Ayrıca; LH/
FSH seviyesi ile HOMA-IR seviyesi arasında po-
zitif yönde %41.7 düzeyinde ve istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde bir ilişki bulunmaktadır (r:0.417; 
p:0.008). LH/FSH seviyesi ile QUICKI seviyesi 
arasında negatif yönde %35.5 düzeyinde ve istatis-
tiksel olarak anlamlı düzeyde bir ilişki bulunmakta-
dır (r:-0.355; p:0.027). 

Obez olmayan grupta; LH/FSH seviyesi ile HO-
MA-IR seviyesi arasında pozitif yönde %35.2 dü-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 
ilişki bulunmaktadır (r:0.352; p:0.028). LH/FSH se-
viyesi ile QUICKI seviyesi arasında negatif yönde 
%35 düzeyinde ve istatistiksel olarak anlamlı dü-
zeyde bir ilişki bulunmaktadır (r:-0.350; p:0.029). 
Total testosteron seviyesi ile QUICKI seviyesi ara-
sında negatif yönde %32.6 düzeyinde ve istatistik-
sel olarak anlamlı düzeyde bir ilişki bulunmaktadır 
(r:-0.326; p:0.043).

TARTIŞMA

 Polikistik over sendromunun en önemli biyo-
kimyasal özelliklerinden biri kompansatuar hiperin-
sülinemi ile bir arada olan insülin direncidir. Hipe-
rinsülinemi hem androjen düzeylerini hem de kanda 
androjenlerin bir kısmını bağlayan SHBG düzeyini 
düşürerek hiperandrojenizmi tetikler.

Yunanistan da yapılan bir çalışmada 91 PCOS lu ve 
48 kontrol hastası incelenmiş ve VKİ ile açlık insü-
lin ve Açlık kan şekeri/insülin değerlerinin korele 
olduğu saptanmıştır (9).

Günümüzde genel popülasyonda diabetes mellitus 
(DM) ve bozulmuş glukoz toleransı için en önem-
li risk faktörü IR olarak kabul edilmektedir(10). 
PCOS-IR ilişkisi nedeniyle DM ve bozulmuş glu-
koz toleransının PCOS lu hastalarda daha sık oldu-
ğu ön görülmektedir. Yapılan çalışmalarda PCOS lu 
hastalarda bozulmuş glukoz toleransı ve DM preva-
lansının %40 civarında olduğu bildirilmektedir (10, 
11). PCOS lu hastalarda bozulmuş glukoz toleransı 
ve DM prevalansının genel toplumdan 5 kat fazla 
olduğu düşünülmektedir. Tip 2 DM lu kadınlar ara-
sında da PCOS daha sık görülmektedir (12).

Biz çalışmamızda insulin rezistansını saptamak için 
açlık glukoz / açlık insulin düzeyi, HOMA-IR ve 
QUICKI skalasını kullandık. HOMA değeri için be-
lirlenmiş uluslararası bir sınır değer yoktur. Bölge-
sel ve ırksal değişimler söz konusudur. Bu konuda 
ülkemizde de HOMA sınırını belirlemek için çeşit-
li çalışmalar yapılmıştır. Türkiye de 1774 hastada 
yapılan bir tarama çalışmasında HOMA için eşik 
değer 2.24-2.26 olarak saptanmış ve bu değerin 
üzerinin bozulmuş glukoz toleransı için eşik değer 
olduğu saptanmıştır (13). Türk toplumunda HOMA 
için 2.4-2.7 in üzerindeki değerlerinin insülin diren-
cini gösterdiği de bazı yayınlarda bildirilmiştir (8). 

Çalışmamızda hem obez hem de obez olmayan 
grupta HOMA-IR nın eşik değerden yüksek oldu-
ğu saptandı. Obez olan grupta HOMA-IR düzeyleri 
obez olmayan gruptan anlamlı yüksek bulundu.

Açlık kan şekeri/insülin değeri kullanılarak bozul-
muş glukoz toleransı tespit edilebilir. Bu değer in-
sülin direnciyle ters orantılıdır ve 0.33 ün altındaki 
değerler IR i gösterir (14). 28 PCOS lu hastada ya-
pılan bir çalışmada bu oran kullanılarak IR sıklığı 
%53.5 olarak bulunmuştur (15). 2006 yılında Tür-
kiye de 88 PCOS lu hastada yapılan bir çalışmada 
açlık kan şekeri/insülin oranı 0.33(glukoz degeri μU 
alındığında) un altında çıkan hasta oranı %63 ola-
rak bildirilmiştir. Glukoz değeri eğer mg/dl alınırsa 
eşik değer 4.5 olarak alınmalıdır (16). Bizim çalış-
mamızda obez olanlarda 7,96±3,22, obez olmayan-
larda 12,79±4,6 olarak hesaplandı. İki değerde eşik 
değerin üstündeydi. Ayrıca obez olan grupta anlamlı 
düsük saptandı. Sonuçta PKOS, insulin rezistansıy-
la ilerleyen bir süreç olduğundan iki grupta insulin 
rezistansı izlendi. Sonucumuz literatürdeki diğer 
sonuçlarla benzerdir. Ancak Açlık kan şekeri / açlık 
insülin testinin hiperglisemik hastalarda sensitivite-
si düşüktür.

QUICKI=1/[log(AI)+log(AG)] olarak hesaplanır. 
HOMA indeksi gibi, hem normoglisemik hem de 
hiperglisemik hastalarda kullanışlı bir testtir. Klemp 
teknikleriyle karşılaştırıldığında insulin direnci sap-
tamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite gösteren 
QUICKI, standart değeri hala belirlenmeyip de-
ğerlendirme aşamasındadır. İnsulin direnciyle ters 
orantılı olup değeri düştükçe insulin direncinin de-
recesi artmaktadır (17). Bizim çalışmamızda obez 
olguların QUICKI seviyeleri, obez olmayan olgu-
lardan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 
saptandı (p:0.001).

235 hastanın sonuçlarının incelendiği retrospektif 
çalışmada VKI leri hesaplanabilen 89 PCOS lu has-
ta VKİ lerine göre 25 in altı 26-29 arası ve 30 un 
üstü olarak üç gruba ayrılmış ve bozulmuş glukoz 
toleransı oranları sırasıyla %3, %5.6, %26.3 olarak 
bulunmuştur. Aynı çalışmada ilk iki grupta DM tes-
pit edilmezken VKI 30 un üstünde olanlarda %5.3 
oranında DM saptanmıştır (18).

Bu sonuçlar PCOS lu hastalarda VKİ nin IR nin 
major belirleyicilerinden olduğunu göstermekte-
dir. Ülkemiz şartlarında bu hastalarda maliyet gibi 
sebeplerle OGTT ve insülin gibi tetkiklerin rutin 
olarak istenmediği aşikardır. Oysa ki sadece obez 
hastalara bile bu tetkiklerin çalışılmasıyla IR ve 
DM i olan hastaların önemli bir kısmı tanı alacak ve 
gerekli tedaviyi alabileceklerdir.

Bir çalışmada 14 idiopatik hirsutizm, 13 PCOS, 6 
kontrol hastasının LH, SHBG, DHEA-S, 3 androste-
nedion, serbest testosteron ve DHT düzeyleri ile aç-
lık immunreaktif insülin değerleri arasında korelas-
yon olup olmadığına bakılmış ve insülin düzeyi ile 
serbest testosteron arasında pozitif, SHBG ile negatif 
korelasyon saptanmış. DHEA-S, DHT, 3 androste-
nedion arasında ise korelasyon saptanmamıştır (19). 
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Alkan ve ark. yaptığı çalışmada HOMA-IR düze-
yi ile total testosteron düzeyi arasında pozitif ko-
relasyon saptanmıştır (16). Bizim çalışmamızda 
HOMA-IR ile total testosteron düzeyi arasında hem 
obez hem de obez olmayan grupta korelasyon sapta-
madık. Çalışmamızda HOMA-IR değeri obez olgu-
larda 2,41±1,06 obez olmayan olgularda 1,45±0,67 
saptandı. HOMA-IR değerinin eşik değeri bazı ya-
yınlarda 3,8 bazı yayınlarda 2,4-2,7 olarak alınmış-
tır (8). Bizim çalışmamızda HOMA-IR ile total tes-
tosteron düzeyinin korele olmamasının nedeni vaka 
sayısının azlığı yada seçilen hastaların HOMA-IR 
düzeyinin daha düşük olması ile ilişkili olabilir. 
Obez olmayan grupta total testosteron düzeyi ile 
QUİCKİ indeksi arasında anlamlı korelasyon sap-
tadık. Bulgularımız bize insulin rezistansının sap-
tandığı HOMA-IR değerlerinin daha düşük olduğu 
PKOS hastalarında QUİCKİ in hiperandrojenizmin 
gösterilmesinde daha özgül olduğunu gösteren bir 
kriter olabilir.

İnsülin rezistansı ve PCOS un yakın ilişkisi olduğu 
ve obez kadınlarda insülin ve androjen konsantras-
yonlarının korele olduğu ilk olarak 1980 de öne sü-
rülmüştür. Aynı ekibin yaptığı çalışmada 8 PCOS lu 
hastada androstenedion ve testosteron düzeylerinin 
açlık insülin düzeyleriyle korele olduğu saptanmış-
tır (20).

Legro ve ark. yaptığı çalışmada 91 PCOS lu hasta-
nın incelenmesi sonucu testosteron düzeyi ile AKŞ/
insülin, HOMA ve QUICKI değerlerinin korele ol-
duğu saptanmıştır (11).

Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak obez PKOS 
lu hastalarda insülin rezistansı, Açlık insülin, total 
testosteron, HBA1c daha yüksek, HDL daha düşük 
bulundu (11, 16). LH düzeyinin insülin rezistansı 
testleriyle korelasyonuna bakıldığında obez olan 
PKOS lularda %39,4 düzeyinde ve yine obez olan 
PKOS lularda QUICKI seviyesi arasında negatif 
yönde %32.2 istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
bir ilişki bulunmaktadır.

LH/FSH oranı hem obez olan PKOS lularda hem de 
obez olmayan PKOS lu grupta insülin rezistansı ile 
korele bulundu (HOMA-IR ve QUİCKİ ye göre).

PCOS lu hastalarda bozulmuş glukoz toleransı 
ve DM prevalansının genel toplumdan 5 kat fazla 
görünmektedir. Tip 2 DM lu kadınlar arasında da 
PCOS daha sık görülmektedir (12). Sonuç olarak 
PCOS lu tüm hastaların insülin rezistansı açısından 
taranmasını önermekteyiz. Ancak yapılamıyorsa 
en azından VKİ 25 in üstü olan hastaların mutlaka 
taranması gerektiği, obez olan PKOS lu hastalarda 
LH düzeyinin insülin rezistansını öngörmede önem-
li olabileceğini düşünmekteyiz.
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada, 4000 gr ve üzerinde bebek doğuran 643 
gebenin  doğum şeklinin  ve doğum ağırlıklarının maternal ve 
neonatal komplikasyonlar üzerine  olan etkisinin değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: Bu çalışmada, 4000 gr ve üzerinde bebek 
doğuran 643 gebenin  doğum şeklinin  ve doğum ağırlıklarının 
maternal ve neonatal komplikasyonlar üzerine  olan etkisinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Bulgular: Makrozomik infant öyküsü, neonatal ağırlık ve eş-
lik eden DM, sezaryen ile doğum yapan  grupta yüksek sap-
tandı. Neonatal komplikasyonlar açısından herhangi bir fark 
saptanmadı. maternal postpartum Hb  değeri sezaryen olan 
grupta anlamlı düşük bulundu. 4500 gramın üzerinde doğan 
bebeklerin doğum şekli ile komplikasyon oranları değişmezken, 
4000-4499 gram arasında postpartum Hb değeri sezaryen olan 
grupta anlamlı düşük saptandı.

Sonuç: Rutin sezaryen ile doğumun makrozomik infantlarda 
komplikasyonları azaltma açısından belirgin bir üstünlük sağ-
lamadığı görülmektedir. Makrozomik infant doğurma riski olan 
hastalar kişiselleştirilmeli ve doğum komplikasyonu açısından 
risk taşıyan hastalar sezaryene yönlendirilmelidir.

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 ≥4500 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.

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

GİRİŞ
 Makrozomi, gebelik haftalarına bakılmaksızın 
4000 gram ve üzeri doğan yenidoğanları tanımlar. 
İnsidansı, 4000-4499 gram %6.6, 4500-4999 gram 
arası %1, 5000 gram ve üzeri %0.1 olarak saptan-
mıştır (1). Makrozomik bebek doğum öyküsü, diya-
betes mellitus, maternal obezite, ileri yaş, multipa-
rite ve etnisite risk faktörlerini oluşturur (2).

Makrozomi ciddi maternal ve neonatal komplikas-
yonlarla ilişkilidir. Sezaryen oranlarında artış, post-
partum kanama ve maternal enfeksiyon maternal 
komplikasyonlarını oluşturur. Omuz distosisi, braki-
al pleksus hasarı, asfiksi ve neonatal ölüm neonatal 
komplikasyonlar olarak sayılabilir. Bir çalışmada 
omuz distosisi oranı 4500 gram ve üzerinde %23 
oranında saptanırken, 5000 gram ve üzerinde risk 
yaklaşık 2 kat artmaktadır (3). Sezaryenin vajinal do-
ğuma göre ortalama 3 kat komplikasyon oranlarında 
artış yaptığı bilinen bir gerçektir ve makrozomi nede-
niyle sezaryen oranları da artmaktadır. Bir çalışmada 
4000-4500 gr arası bebeklerde sezaryen oranı %59.1 
iken 4500 gr üzerine %71.1 olarak saptanmıştır (4). 

ACOG (American College of Obsteterics and Gy-
necology) 2016 yılında yayımladığı kılavuzda non 
diabetik 5000 gram, diabetik 4500 gram üzeri tah-
mini fetal ağırlığı olan fetusları makrozomik kabul 
etmekte ve sezaryen ile doğumunu önermektedir 
(5). Bir çok ülkede makrozomik fetus tanımı 4000 
gram ve üzeri doğan bebekler için kullanılmaktadır. 
Ancak bazı çalışmalar 4000 gramın makrozomi için 
düşük bir sınır olduğunu bildirmektedir (6). 

Bu çalışmada, 4000 gr ve üzerinde bebek doğuran 
800 gebenin doğum şeklinin ve doğum ağırlıkları-
nın maternal ve neonatal komplikasyonlar üzerine 
olan etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Makrozomik Fetuslarda Doğum Şekli Oluşabilecek Komplikasyonları Önler mi?
Does Type of Delivery Prevent Complications in Macrosomic Fetuses?
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GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışma, Etlik Zübeyde Hanım Kadın Has-
talıkları Eğitim ve Araştırma hastanesi doğum salo-
nu kliniğinde yapıldı. Hastanenin eğitim planlama 
kurulundan onay alındı. 4000 gr ve üzeri doğum ya-
pan 800 gebenin dosyası retrospektif olarak dosya 
kayıtlarından ve hastane bilgi sisteminden incelen-
di. Geçirilmiş sezaryen nedeniyle elektif sezaryen 
olan 157 hasta çalışma dışı bırakıldı. Demografik 
özellikler açısından yaş, gravida, parite, vücut kitle 
indexi (VKİ) , makrozomik infant doğurma öyküsü, 
Diyabetes Mellitus (DM) tipi (Gestasyonel Diyabe-
tes Mellitus (GDM), Tip 1 DM, Tip 2 DM), eşlik 
eden hastalık, neonatal ağırlık ve neonatal cinsiyet 
değerlendirildi. GDM International Association 
of Diyabetes and Pregnancy Study Group tarafın-
dan tanımlanan kriterlere göre belirlendi (7). VKİ 
kg/m2 olarak hesaplandı. Primer neonatal prognoz 
açısından mortalite ve hospitalizasyon değerlendi-
rildi. Neonatal ölüm, doğum sonrası ilk 28 günde 
olan ölüm olarak tanımlandı. Hospitalizasyon, ye-
nidoğan yoğun bakım ünitesine yatış olarak kabul 
edildi. İkincil sonuç olarak birinci ve 5. dakika AP-
GAR skoru, omuz distosisi, Brakial pleksus hasarı, 
klavikula kırığı, hipoglisemi, respiratuar ve nörolo-
jik bozukluklar kaydedildi. Hipoglisemi hastanede 
yatış süresince herhangi bir zamanda kan glukoz 
değerinin < 47mg/dl olması olarak tanımlandı (8). 
Omuz distosisi ilk girişim sırasında aşağı manev-
ra sonrası omuzların doğmaması, ek manevraların 
gerekmesi durumu olarak tanımlandı (9). Maternal 
komplikasyonlar açısından atoni, kan transfüzyonu 
ihtiyacı, prepartum ve postpartum hemoglobin (Hb) 
konsantrasyonları kaydedildi. 

643 hasta doğum şekline (vajinal veya sezaryen) ve 
doğum ağırlıklarına (4000-4500 ve ≥4500 gram) 
göre gruplara ayrıldı. 4000 gramın üzerinde do-
ğum yapan hastalar doğum şekline göre demogra-
fik özellikleri ve komplikasyon oranları açısından 
karşılaştırıldı. Daha sonra hastalar 4000-4499 gr 
ve ≥4500 gr doğum yapanlar olarak ayrıldı. Bu iki 
grubun kendi içinde vajinal ve sezaryen ile doğum 
yapanlar arasında komplikasyon açısından fark olup 
olmadığı araştırıldı. Tekil, 37 0/6 ve 41 6/7 gebe-
lik haftaları arasında gebeliği olan ve 4000 gram ve 
üzeri yenidoğan ağırlığına sahip hastalar çalışmaya 
dahil edildi. Çoğul gebelik ve önceki sezaryen öy-
küsü olan hastalar çalışma dışında bırakıldı.

İstatistiksel Analiz: Analizlerde SPSS 22.0 progra-
mı kullanılmıştır. Verilerin tanımlayıcı istatistikle-
rinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, 
en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. 
Değişkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov test 
ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde 
mann-whitney u test kullanıldı. Nitel bağımsız ve-
rilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test koşulları 
sağlanmadığında fischer test kullanıldı.

BULGULAR

Hastaların doğum şekline göre demografik özellik-
lerinin kıyaslanması Tablo 1 de gösterilmiştir.

Olguların %55.8'i sezaryen (cs) ile doğmuştur. Vaji-
nal doğum ve sezaryen doğum yapan grup arasında 
maternal yaş, gebelik haftası, yenidoğan cinsiyet 
dağılımı, gravida, parite, VKİ değeri istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark göstermemiştir (p<0.05). 
Her iki grup ta erkek cinsiyet daha yüksek oran-
da saptanmıştır (vajinal grupta %66.2 vs cs grup-
ta %68). Vajinal doğum yapan grupta makrozomik 
infant doğurma öyküsü [6 (%2.1) vs 31 (%8.6)] 
sezaryen doğum yapan gruptan anlamlı (p ˂ 0.05) 
olarak daha düşük bulundu. Vajinal doğum yapan 
grupta doğum ağırlığı sezaryen doğum grubundan 
anlamlı olarak daha düşük saptandı (4176±189 vs 
4283±258) (p ˂ 0.05).

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):312-316

Tablo 1: Hastaların doğum şekline göre demografik özelliklerin kıyas-
lanması.

Vajinal Doğum 
n=284 

Ort.±s.s./n-%

Sezaryen Doğum 
n=359 

Ort.±s.s./n-%
p

Maternal yaş (yıl) 27.1 ± 5.2 27.7 ± 5.7 0,195m

Gestasyonel hafta 39.7±1.1 39.6±1.1 0,116m

Gravida 2.5±1.2 2.3±1.4 0,081m

Parite 1.2±0.9 1.1±1.0 0,112m

Maternal VKİ kg/m2 30.7 ±4.3 31.0 ±4.9 0,113m

Makrozomik infant 
doğurma öyküsü (n) 6 (%2.1) 31 (%8.6) 0,000m

Cinsiyet

K

E

96(%33.8)

188(66.2)

115(%32.0)

244(%68)

0,635X²

Neonatal Ağırlık (gr) 4176±189 4283±258 0,000 m

DM

-

+

GDM (n)

271 %95.4

13%4.6

11(%3.9)

326 %90.8

33%9.2

32 (%8.9)

0.036 X² 

Hipertansiyon (n) 10 (%3.5) 14(%3.9) 0,966 X²

Hipotroidi (n) 14 (%4.9) 15 (%4.2) 0,791

Tablo2: Hastaların doğum şekillerine göre maternal ve neonatal komp-
likasyonlar açısından karşılaştırılması.

Vajinal 
Doğum 

n=284 Ort. 
±s.s./n-%

Sezaryen 
Doğum 

n=359 Ort. 
±s.s./n-%

p

Maternal komplikasyonlar

Atoni 7 (%2.5) 6 (%1.7) 0,478 X²

Kan transfüzyonu gereksinimi 7 (%2.5) 7 (%1.9) 0,657 X²

Laserasyon/hematom 3(%1.05) 0(%0.0) 0.651 X²

Prepartum Hb (gr/dl) 12.0±1.4 12.1±1.3 0.883m

Postpartum Hb (gr/dl) 10.8±1.4 10.5±1.4 0.007m

Neonatal komplikasyonlar

YYBÜ yatış 16 (%5.6) 32 (%8.9) 0.116 X²

İntrauterin ölü doğum 2 (%0.7) 1(%0.3) 0.607 X²

Neonatal hipoglisemi 3 (%1.1) 11 (%3.1) 0.083 X²

Omuz distosisi 2 (%0.7) 0 (%0.0) 0.195 X²

Klavikula kırığı 2 (%0.7) 0 (%0.0) 0.195 X²

Brakial Pleksus hasarı 2 (%0.7) 0 (%0.0) 0.195 X²

1. dakika Apgar skoru 8.9±0.9 8.9±0.9 0.941m

5. dakika Apgar skoru 9.1±1.0 9.1±0.9 0.315m

m Mann-whitney u test / X² Ki-kare test
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Eşlik eden hastalıklar açısından değerlendirildiğin-
de vajinal doğum yapan grupta DM oranı (%4.6) 
sezaryen doğum yapan gruptan (%9.2) anlamlı ola-
rak daha düşüktü (p ˂ 0.05). Diyabetin gebelikte en 
sık görülen şekli olan gestasyonel diyabet de vajinal 
doğum yapan grupta istatistiksel olarak daha düşük 
saptandı. Her iki grup arasında hipertansiyon ve hi-
potiroidi oranı anlamlı farklılık göstermemiştir (p > 
0.05) (Tablo 1). 

Hastaların maternal komplikasyonlar açısından do-
ğum şekline göre kıyaslandığında vajinal doğum ve 
sezaryen doğum yapan gruplar arasında atoni (%2.5 
vs %1.7), kan transfüzyon oranı (%2.5 vs %1.9), 
laserasyon/hematom varlığı (%1.05), prepartum 
Hb değeri (12.0±1.4 vs 12.1±1.3) anlamlı farklılık 
göstermemiştir (p>0.05) (Tablo 2). Sezaryen doğum 
yapan grupta postpartum Hb değeri (10.8±1.4) vaji-
nal doğum yapan grubun Hb değerinden (10.5±1.4) 
anlamlı olarak daha düşük saptandı (p˂0.05) (Tablo 
2).

Neonatal komplikasyonlar açısından değerlendiril-
diğinde vajinal doğum ve sezaryen doğum arasında 
yenidoğan yoğun bakım ünitesine (YYBÜ) yatış 
(%5.6 vs %8.9), intrauterin ölüm doğum (%0.7 vs 
%0.3), neonatal hipoglisemi (%1.1 vs %3.1), omuz 
distonisi (%0.7 vs %0.0), brakial pleksus hasarı 
(%0.7 vs %0.0) ve klavikula kırığı (%0.7 vs %0.0) 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık gös-
termemiştir (p > 0.05) (Tablo 2). Her iki grup ara-
sında 1.dakika-5.dakika Apgar skoru açısından da 
anlamlı farklılık saptanmamıştır (p > 0.05) (Tablo 
2).

4000-4499 gr arasında doğum yapan hastaların vaji-
nal ve sezaryen doğum şekline göre komplikasyon-
lar açısından kıyaslanması Tablo 3'te gösterilmiştir. 
4000-4499 gram arasında doğum yapan hastaların 
vajinal doğum ve sezaryen doğum arasında atoni, 
kan transfüzyon oranı, laserasyon/hematom varlığı, 

prepartum Hb değeri anlamlı farklılık göstermemiş-
tir (p > 0.05). Sezaryen doğum yapan grupta post-
partum Hb değeri (10.8±1.4) vajinal doğum yapan 
gruptan (10.5±1.3) anlamlı olarak daha düşüktü (p 
˂ 0.05). Neonatal komplikasyonlar açısından bu 
doğum ağırlığındaki hastalarda her iki doğum şekli 
arasında YYBÜ'ne yatış (%5.3 vs %8.9), intrauterin 
ölüm doğum (%5.3 vs %0.3), neonatal hipoglisemi, 
omuz distosisi, brakial pleksus hasarı, klavikula kı-
rığı açısından anlamlı farklılık göstermemiştir (p > 
0.05). Birinci dakika ve 5.dakika Apgar skoru açı-
sında da her iki doğum şekli arasında anlamlı farklı-
lık saptanmadı (p > 0.05). 

4500 gram ve üzerinde doğum yapan hastalar do-
ğum şekline göre değerlendirildiğinde iki grup ara-
sında atoni (%11.1 vs %4.5), kan transfüzyon oranı 
( %5.6 vs %3.0), prepartum Hb değeri (12.2±1.1 
vs 11.9±1.5) ve postpartum Hb değeri (10.5±1.8 
vs 10.3±1.6) anlamlı farklılık göstermemiştir (p > 
0.05)(Tablo 3). Neonatal komplikasyonlar açısın-
dan her iki grup arasında YYBÜ'ne yatış, intrauterin 
ölüm doğum, neonatal hipoglisemi, omuz distosisi, 
brakial pleksus hasarı ve klavikula kırığı açısından 
anlamlı farklılık saptanmadı (p > 0.05). Birinci da-
kika ve 5.dakika Apgar skoru açısından vajinal ve 
sezaryen doğum arasında anlamlı farklılık görülme-
di (Tablo 3).

TARTIŞMA

 Çalışmamızda 4000 gram ve üzerinde doğum 
yapan hastalar doğum şekline göre karşılaştırılmış, 
makrozomik infant öyküsü, neonatal ağırlık ve eşlik 
eden DM, sezaryen ile doğum yapan grupta yüksek 
saptanmıştır. Vajinal ve sezaryen doğum arasında 
neonatal komplikasyonlar açısından herhangi bir 
fark saptanmazken maternal komplikasyonlar açı-
sından sadece postpartum Hb değeri sezaryen olan 
grupta anlamlı düşük bulunmuştur. Hastalar 4500 
gramın altı ve üstü olarak da ayrılmış, her iki grubun 
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4000-4499 gr

p değeri

≥4500 gr

p değeriVajinal 
n=266 

Ort.±s.s./n-%

Sezaryen 
n=293 

Ort.±s.s./n-%

Vajinal 
n=18 

Ort.±s.s./n-%

Sezaryen 
n=66 

Ort.±s.s./n-%

Maternal komplikasyonlar

Atoni 5 (%1.9) 3 (%1.0) 0.395 X² 2 (%11.1) 3 (%4.5) 0.297 X²

Laserasyon/hematom varlığı 3(%1.12) 0(%0.0) 0.221 X² 0(%0.0) 0(%0.0) - X²

Kan transfüzyonu 6 (%2.3) 5(%1.7) 0.872 X² 1 ( %5.6) 2 (%3.0) 0.519 X²

Prepartum Hb 12.0±1.3 12.0±1.2 0.997m 12.2±1.1 11.9±1.5 0.543m

Postpartum Hb 10.8±1.4 10.5±1.3 0.014m 10.5±1.8 10.3±1.6 0.581m

Neonatal komplikasyonlar

YYBÜ’ne yatış 14 (%5.3) 26 (%8.9) 0.098 X² 2 (%11.1) 6 (%9.1) 0.796 X²

İntrauterin ölü doğum 2(%0.8) 2(%0.3) 0.586 X² 0(%0.0) 0(%0.0) - X²

Hipoglisemi 2 (%0.8) 9 (%3.2) 0.066 X² 1 (%5.6) 2 (%3.0) 0.520 X²

Omuz distosisi 1 (%0.4) 0 (%0.0) 0.476 X² 1 (%5.6) 0 (%0,0) 0.214 X²

Klavikula kırığı 1 (%0.4) 0 (%0.0) 0.476 X² 1 (%5,6) 0 (%0.0) 0.214 X²

Brakial pleksus hasarı 1 (%0.4) 0 (%0.0) 0.476 X² 1 (%5,6) 0 (%0.0) 0.214 X²

1. dk Apgar skoru 8.9±0.9 8.9±0.9 0.785m 8.7±1.0 8.9±0.8 0.277m

5. dk Apgar skoru 9.1±1.0 9.1±1.0 0.709m 8.9±0.5 9.0±0.5 0.246m

Tablo 3: Doğum ağırlıklarının gruplandırılması sonrası doğum şekillerine göre maternal ve neonatal komplikasyonların kıyaslanması.

m Mann-whitney u test / X² Ki-kare test
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kendi içinde doğum şekli açısından fark olup olma-
dığı da araştırılmıştır. 4500 gramın üzerinde doğan 
bebeklerin doğum şekli ile komplikasyon oranları 
değişmezken 4000-4499 gram arasında postpartum 
Hb değeri sezaryen olan grupta anlamlı düşük sap-
tanmıştır. 

Literatüre bakıldığında 4000 gramın üzerinde yeni-
doğan ağırlığı olan annelerin ve bebeklerin kompli-
kasyon riskinde artış olduğu bilinmektedir (10-13). 
Andy ve ark nın 4000 gramın üzerinde doğan 152 
bebeği incelediği çalışmalarında ortalama maternal 
yaş 32.3 ± 5.4, hastaların %88i multipar, hastaların 
BMI ortalaması 30.1±5.1 kg/m2 olarak belirtilmiş 
(14). El fekih ve ark yaptığı çalışmada makrozomik 
doğum yapan annelerin ortalama yaşı 30.5, parite 3 
ve üzeri, makrozomik bebek doğum öyküsü %23 ve 
gestasyonel diyabet %10.5 olarak saptanmış (15). 
Lim ve ark. nın 331 makrozomik infantın progno-
zunu inceledikleri çalışmada makrozomik annelerin 
yaşı 31-35 yaş aralığında, paritesi 3 ve üzerinde bil-
dirilirken, eşlik eden gestasyonel diyabetes mellitus 
ise hastaların %6.7 sinde saptanmış (16). 4500 gram 
üzerinde doğan 231 bebeğin vajinal ve sezaryen 
doğum şekli açısından karşılaştırıldığı çalışmada 
ise gestasyonel yaş sırasıyla 40.0±1.3 vs 40.0±1.6 
, nulliparite %19 vs %17.5, BMI 26.7 vs 27.8kg/
m2 olarak saptanmış. Çalışmada eşlik eden diyabet 
sezaryen grupta fazla iken (vajinal doğum %5.4 vs 
cs doğum %14.3) makrozomik infant öyküsü vaji-
nal grupta yüksek bildirilmiş (17) . Çalışmamızda 
DM, GDM ve makrozomik infant öyküsü sezaryen 
grupta anlamlı olarak yüksek saptandı. Ayrıca ça-
lışmamızda her iki grubun yaş ortalaması 27 yaş 
(vajinal 27.1±5.2 vs sezaryen 27.7±5.7) gestasyonel 
yaş ortalama 39 hafta (vajinal 39.7±1.1 vs sezaryen 
39.6±1.1), ve hastaların tamamının BMI 30 ve üze-
rinde (vajinal 30.7 ±4.3 vs sezaryen 31.0 ±4.9) sap-
tandı. Yapılan çalışmalarda obez kadınlarda makro-
zomi sıklığının arttığı ve hatta BMI ın makrozomi 
için bağımsız risk faktörü olduğu bildirilmiştir (18-
20). İleri yaş, yüksek parite ve BMI 30 ve üzeri olan 
hastalarda makrozomi şüphesi varlığında daha dik-
katli olunması gerektiği unutulmamalıdır.

Makrozomik fetus maternal açıdan da bazı riskler 
teşkil etmektedir. Andy ve ark.nın 308 makrozomik 
fetusu inceledikleri çalışmalarında sezaryan doğum 
(%28.9), doğum kanalı laserasyonu (%23) en sık 
gözlenen maternal olumsuz sonuçlar olmuştur (14). 
311 makrozomik fetusun obstetrik sonuçlarının in-
celendiği çalışmada perineal laserasyon (1.9%), ve 
postpartum hemoraji (1.6%) maternal komplikas-
yonlar olarak bildirilmiştir (21). Alsammani ve ark 
nın yayımladığı çalışmada en sık görülen maternal 
komplikasyonlar postpartum hemaraji (1.2%), pe-
rineal yırtık (1.7%), servikal laserasyon (0.7%) ve 
omuz distosisi (9.6%) olarak saptanmıştır (22). Do-
ğum şekline göre 330 makrozomik fetusun incelen-
diği bir çalışmada ise postpartum kanama sezaryen 
grupta 8 kat daha fazla gözlenirken vajinal doğum 
yapan grupta 1. ve 2. derece perineal laserasyon 49 
hastada izlenmiş; 3-4. derece perineal laserasyonu 
ve maternal ölüme rastlanmamış (16). 2011 yılında 
yayınlanan bir çalışmada sezaryen endikasyonu ola-

rak fetal makrozomi sezaryen oranlarını %10 ora-
nında artırırken süre zarfında makrozomi oranında 
bir değişiklik saptanmamış (23). Çalışmamızda ma-
ternal komplikasyon açısından vajinal ve sezaryen 
doğum arasında fark saptanmadı ancak 4000-4499 
kg arası doğum ağırlığı olan hastalarda sezaryen ile 
doğum grubunda postpartum Hb değeri düşük sap-
tandı. Bu düşüş sezaryen sırasında daha fazla kan 
kaybının olmasına ve hastaların yüksek BMI'a bağlı 
olabilir. 

Vajinal doğan makrozomik infantlarda brakial plek-
sus hasarı %2.6 ile %7 oranında rapor edilmiştir 
(24, 25). Makrozominin yenidoğanlarda başka bir-
takım risklere de neden olduğu bilinmektedir. Bu 
yenidoğanlarda azalmış 5. dk APGAR skoru, artmış 
YYBÜ yatış oranı ve YYBÜ yatıs süresinde artış 
olduğu saptanmıştır (24, 26). Bu risklerin doğum 
sürecine bağlı komplikasyonları sonucu mu yoksa 
eylem sırasında güven vermeyen durumun riskinde 
artışa mı bağlı olduğu tam olarak bilinmemektedir 
(26, 27). Akın ve ark. nın 823 makrozomik infantı 
fetal komplikasyonlar açısından incelediği çalışma-
larında %9.1 oranında YYBÜ yatış, %0.8 brakial 
pleksus , %0.5 oranında klavikula kırığı gözlenmiş. 
Bu hastalarda sezeryan oranının da arttığı gösteril-
miş (cs oranı makrozomik grupta %37.3, kontrol 
grupta %25.3) (28). Bir başka çalışmada omuz dis-
tosi oranı % 9.6 (n = 40). Erb's paralizisi %0.96, ve 
klavikula-humerus kırığı %1.4, olarak saptanmıştır 
(22). Çağdaş ve ark.nın çalışmasında fetal kompli-
kasyon olarak brakial pleksus (%2.4), klavikula kırı-
ğı (%2.3) saptanmış. Perinatal mortalite oranı %0.8 
olarak bildirilmiş (13). Çalışmamızda makrozomik 
fetuslarda doğum şekline göre komplikasyon ora-
nında farklılık saptanmamıştır. Ancak 4000-4499 gr 
arasında doğan bebeklerde, istatistiksel olarak an-
lamlı olmasa dahi sezaryen olan grupta YYBÜ ne 
yatış 2 kat, hipoglisemi yaklaşık 4.5 kat fazla gö-
rülmüştür. Bu artış sezaryen olan grupta yenidoğan 
ağırlığının istatistiksel olarak anlamlı fazla oluşuna 
dolayısıyla hipoglisemi ve YYBÜ ne yatış oranla-
rında artışa neden olmuş olabilir. Çalışmamızda li-
teratürle karşılaştırıldığında vajinal doğumda omuz 
distosisi %0.7 ve brakial pleksus hasarı %0.7 gibi 
düşük oranlarda saptanmıştır. Bunun nedeni 4500 
gramın üzerinde yenidoğan ağırlığına sahip hasta 
sayısının az oluşu ya da sezaryen oranlarında artış 
olabilir. Ayrıca 2016 yılında yayımlanan çalışmada 
hastanemizde vajinal doğum yapan 62,288 hasta 
değerlendirilmiş omuz distosi oranı % 0.5, brakial 
pleksus hasarı ise % 0.05 olarak rapor edilmiştir 
(29).

SONUÇ

 Bizim çalışmamızda makrozomik bebek do-
ğurma öyküsü ve diabet sezaryen ile doğum yapan 
grupta anlamlı derecede yüksekti. Maternal ve ne-
onatal komplikasyonlar açısından 4000-4499 gr 
arası doğanlarda sezaryen grupta postpartum hb 
değerinin düşüklüğü harici farklılık yoktu. Litera-
türdeki çalışmalara bakıldığında makrozomi şüp-
hesi olan olgularda; maternal diyabetik hastalarda, 
fetal ultrasonografide abdominal çevre ≥360 mm 
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saptandığında, makrozomik infant doğurma öyküsü 
varlığında, pelvisle ilgili vajinal doğum açısından 
risk teşkil edebilecek durumların varlığında dikkatli 
olunmasının gerekliliği ortaya konmuştur (1, 2).

Bu bilgiler ve çalışmamızın bulguları ışığında, ru-
tin sezaryen ile doğumun makrozomik infantlarda 
komplikasyonları azaltma açısından belirgin bir 
üstünlük sağlamadığı görülmektedir. Makrozomik 
infant doğurma riski olan hastalar kişiselleştirilme-
li ve doğum komplikasyonu açısından risk taşıyan 
hastalar sezaryene yönlendirilmelidir. Bu konuda 
daha kesin konuşabilmek adına daha geniş vaka se-
rilerine ihtiyaç olduğu kanısındayızm
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ÖZET

Amaç: Uyku bozuklukları,klimakterik dönemdeki kadınlarda 
yaygın olarak görülen bozukluklardan biri olup bu dönemdeki 
kadınların duygu durumunu, günlük yaşamını ve işlevselliğini-
olumsuz etkilemektedir.Menopozal dönemdeki kadınlarda uyku 
sorunlarına yönelik çok sayıda çalışma yapılmasına karşın kli-
makterik dönemi oluşturan menopozal döneme giriş, menopoz 
ve menopoz sonrası dönemler arasında uyku bozuklukları yö-
nünden farkın araştırıldığı çalışma sayısı sınırlıdır. Bu çalışma-
da; klimakterium dönemdeki kadınlar premenopoz, menopoz ve 
postmenopozal olmak üzere üç gruba ayrılarak,uyku kalitesi, 
uykusuzluk şiddeti, gündüz aşırı uykululuğu, uyku apnesi riski 
ve eşlik eden anksiyete ve depresyon bulguları yönünden grup-
lar arasında farklılık olup olmadığının belirlenmesi amaçlandı.

Gereçler ve Yöntem: Çalışmaya klimakterik dönemde olduğu 
tespit edilen, 45-59 yaş aralığında, hormon replasman tedavisi 
almamış, cerrahi menopoza girmemiş,  değerlendirme amacıy-
la verilen ölçek ve anketleri doldurabilecek eğitim düzeyine ve 
mental duruma sahip; bilgilendirilmiş onam formunu doldurup 
çalışmaya katılmaya gönüllü 152 kadınalındı.Olgular preme-
nopozal, menopozal ve postmenopozal olmak üzere üç gruba 
ayrıldı. Tüm olgulara sosyo-demografik veri formu, Pittsbur-
gh Uyku Kalitesi Ölçeği (PUKÖ), Epworth Uykululuk Ölçeği 
(EUÖ),Uykusuzluk Şiddeti İndeksi (UŞİ), Berlin Anketi (BA), 
Beck Anksiyete (BA) ve Beck Depresyon (BD) ölçekleri uygu-
landı. Oluşturulan üç grup arasındauyku kalitesi, uykusuzluk 
şiddeti, gündüz aşırı uykululuğu ve eşlik eden anksiyete ve dep-
resyon açısından fark olup olmadığının belirlenmesi amaçlan-
dı.

Bulgular: Tüm gruplardaki kadınların büyük bir kısmında kötü 
uyku kalitesi, dikkate değer bir kısmında gündüz aşırı uykulu-
luğu ve klinik uykusuzluk hali saptanmış, yaklaşık üçte ikisinde 
depresyon ve anksiyete tespit edildi. Uyku kalitesinin klimak-
terik dönemler arasından postmenopozal dönemde bulunan 
kadınlarda daha kötü olmasına karşın, dönemler arasında an-
lamlı bir farkın olmadığı, ılımlı ve orta derecede artmış gün içi 
uykululuk halinin en çok postmenopozal dönemdeki kadınlarda 
tespit edildiği, eşik altı uykusuzluk, ılımlı veya şiddetli düzeyde 
klinik uykusuzluk halinin en çok postmenopozal dönemdeki ka-
dınlarda tespit edildiği, premenopozal, menopozal ve postme-
nopozal dönemlerdeki kadınlar arasında OSAS riski açısından 
anlamlı bir farkın olmadığı saptandı.

Sonuç: Klimakterik dönemlerden özellikle postmenopozal dö-
nemde bulunan kadınlarda uyku bozukluklarının ve depresif 
belirtilerin yoğunluğu artmaktadır.Postmenopozal dönemde 
bulunan kadınlara uyku sorunları açısından ve depresif duygu 
durumununtespiti yönünden öncelik verilmeli, bu kadınlarda-
uyku bozukluklarının ve eşlik ettiğinde depresyonun etkin teda-
visi vakit kaybedilmeden planlanarak uygulanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: klimakterik, premenopoz, menopoz, post-
menopoz, uyku bozuklukları, kadınlar

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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GİRİŞ

 Kadın yaşamı çocukluk, ergenlik, cinsel ol-
gunluk, menopoz ve yaşlılık olmak üzere beş dö-
nemden oluşur. Bu dönemlerden her biri kendine 
özgü fiziksel, psişik, hormonal farklılıklar gösterir. 
Her dönemin kendine göre farklı özellikleri olma-
sına karşın, ergenlik ve menopoz dönemleri kadın 
yaşamındaki etkileri ile en önemli dönemlerdir (1). 

Klimakteriyum, ovaryan foliküller aktivitenin kay-
bı ve reprodüktif dönemin sonlanmaya başlaması 
ile karakterize, kadın hayatında fiziksel değişimler 
kadar, psikolojik ve sosyal değişimlerin de yaşan-
dığı bir dönemdir. Bu dönem; biyolojik, psikolojik, 
sosyal ve kültürel faktörleri kapsayan, yakınmala-
rın hem kültürler arasında hem de kültürlerin ken-
di içinde farklılık gösterdiği,  kadın için menarştan 
sonraki en önemli yaşam dönemidir (2). Kadınla-
rın üreme çağından, over fonksiyonlarındaki geri-
lemeye bağlı östrojen metabolizmasındaki düşme 
sonucu üreme yeteneğinin kaybolduğu klimakterik 
dönem, 45 yaş civarında başlamakta ve 65 yaşına 
kadar sürmektedir (3). Klimakterium; premenopoz, 
menopoz ve postmenopozal dönemlerden oluşmak-
tadır. İlk semptomların görüldüğü dönem premeno-
pozal dönem; en son âdet kanamasının görüldüğü 
dönem menopozaldönem; ve menopozdan bir yıl 
sonra başlayıp yaşlılık dönemi başlangıcına kadar 
süren dönem ise postmenopozal dönem olarak ad-
landırılmaktadır (4). Premenopozal dönem, me-
nopoz öncesi bir, iki yıllık dönemi kapsar. Bu faz 
klimakteriyumun ilk fazı olup, düzensiz menstru-
al siklus, vazomotor değişiklikler, yorgunluk, baş 
ağrısı ve emosyonel rahatsızlıklarla karakterizedir 
(5). Premenopozal dönem irregüler menstrüasyon-
ların başlaması ile birliktemenopozal döneme geçiş 
süreci olarak da tanımlanmaktadır (6). Menopozal 
dönem, kadınların üreme çağından, over fonksiyon-
larındaki gerilemeye bağlı üreme yeteneğinin kay-
bolduğu çağa geçtiği bir yaşam dönemidir (7).

Dünya Sağlık Örgütü’nün tanımına göre meno-
poz; ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda 
menstrüasyonun kalıcı olarak sonlanmasıdır (8). Bu 
dönemde bir yıl süreyle adet görmemişse, kadının 
gördüğü son adete “menopoz” denir (9). Yapılan 
araştırmalarda kadınlarda ortalama menopoz yaşı-
nın 51-52 olduğu bulunmuştur. Ülkemizde ise or-
talama menopoz yaşı 47’dir. Menopoz kendi içinde 
doğal menopoz, erken menopoz ve cerrahi menopoz 
olmak üzere üçe ayrılır. Doğal menopoz; overiyal 
foliküllerin yitirilmesiyle ortaya çıkan fizyolojik bir 
durumdur Erken menopoz; doğal menopoza girme 
yaşının 40’ın altında olması durumudur. Erken me-
nopoz, “prematür over yetmezliği” olarak da adlan-
dırılmaktadır.Cerrahi menopoz ise; overlerin cerrahi 
bir işlemle alınması sonucu ortaya çıkmaktadır (10, 
11). Cerrahi menopozda kandaki östrojen seviyesi 
aniden azaldığı için semptomlar daha belirgin ve 
şiddetli yaşanmaktadır (12). Postmenopozal dönem; 
menopozu izleyen dönemi kapsar. Yani menopoz-
dan yaşlılık dönemine (65 yaş) kadar geçen süredir 
(13). Günümüzde kadınlar yaşamlarının yaklaşık 
üçte birini menopoza giriş, menopoz ve menopoz 

sonrası dönemde geçirmektedir. Toplumda kadınlar 
için beklenen yaşam süresinin artması da meno-
pozdaki kadın sayısını giderek arttırmaktadır (12, 
13). Menopozal sürecin uzun olması, bu dönemde 
kadının yaşam kalitesinin yükseltilmesi açısından 
önemlidir. Çünkü menopoz kısa süren geçici bir 
durum olmayıp yıllar boyu kadını etkileyen bir sü-
reçtir. Kadın bu süreçte hormonal değişiklikler ya-
şar, doğurganlık özelliğini kaybeder ve yaşlanmaya 
başlar (10). Bu dönemde hormonal değişikliklere 
bağlı konsantrasyon güçlüğü, sinirlilik ve depres-
yon gibi ruhsal, cinsel sorunlar, genitoüriner atrofi, 
vazomotor belirtiler, uykusuzluk, kardiyovasküler 
sistem sorunları ve osteoporoz gibi birçok sorun 
yaşanır (14). Menopozal dönemde görülen uyku 
bozuklukları, vazomotor semptomlardan sonra ge-
len en önemli yakınmalardan biri olarak karşımıza 
çıkmaktadır (15).

Uyku, bireylerin yaşam kalitesini ve sağlığını etki-
leyen temel ve vazgeçilmez günlük yaşam aktivi-
telerinden biri olup fizyolojik, psikolojik ve sosyal 
boyutları olan bir kavramdır. İnsanların gereksinim 
duydukları uyku; yaş, cinsiyet, beslenme, aktivite, 
sağlık durumu, çevresel ortam gibi birçok etmenden 
etkilenmesinden dolayı kişiden kişiye göre değişir. 
Klimakterik dönemde meydana gelen hormonal de-
ğişiklikler, uyku ve uyku kalitesinde önemli deği-
şiklere neden olur. Dinlendirici ve sağlıklı olmayan 
bir uyku aynı zamanda birçok sağlık sorununa da 
zemin hazırlar. Yapılan araştırmalarda özellikle 45 
yaşından sonra uyku süresi ve niteliğinin azaldığı, 
hem yaş hem de menopozun etkisiyle kadınların 
erkeklere oranla iki kat daha fazla uyku sorunu ya-
şadığı bildirilmiştir (16). Çalışmamızda, klimakte-
rium dönemindeki kadınlar, premenopozal, meno-
pozal ve postmenopozal dönemler olarak üç gruba 
ayrılmış, kadınlarda ortaya çıkan ve yaşam kalitesi-
ni olumsuz etkileyen faktörlerin başında gelen uyku 
sorunları ile oluşan uyku yapısındaki değişikliklerin 
klimakterik dönemlere göre ayrı ayrı tanımlanması 
ve bu dönemler arasında farklılıkların olup olmadı-
ğının tespit edilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Çalışma, kesitsel bir araştırma olarak, Mayıs 
2015 - Mayıs 2016 tarihleri arasında XXXX Has-
tanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniği ile 
Psikiyatri polikliniklerinde yapılmıştır. Bir yıllık 
süreçte kadın hastalıkları ve doğum polikliniğine 
klimakterik yakınmalar nedeniyle müracaat eden ve 
kadın hastalıkları doğum uzmanınca klimakterium 
döneminde olduğu tespit edilen, 45-59 yaş aralı-
ğında, hormon replasman tedavisi almamış, cerrahi 
menopoza girmemiş, kronik nörolojik ya da tıbbı 
bir rahatsızlığı olmayan, değerlendirme amacıy-
la verilen ölçek ve anketleri doldurabilecek eğitim 
düzeyine ve mental duruma sahip; bilgilendirilmiş 
onam formunu doldurup çalışmaya katılmaya gö-
nüllü 152 kadın çalışmaya dahil edilmiştir.

Çalışmaya dahil edilen kadınlar, kadın hastalıkları 
ve doğum uzmanınca hangi klimakterik dönemde 
olduğu tespit edilmiştir.
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Tüm kadınlara sosyo-demografik veri formu, Pitts-
burgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKÖ), Epworth Uy-
kululuk Ölçeği (EUÖ), Uykusuzluk Şiddeti İndeksi 
(İŞİ), Berlin Anketi (BA), Beck Anksiyete (BA) ve 
Beck Depresyon (BD) Ölçekleri uygulanmıştır.

Araştırmanın etik yönü; Konya Asker Hastanesinin 
07.04.2015 tarih ve 2015/1 sayılı yerel etik kurul 
kararı ile araştırmanın etik onayı alınmıştır.

Çalışmamızın kısıtlılıkları olarak tek merkezli bir 
çalışma olması ve çalışmaya alınan olguların sa-
yısının az olması, veri toplama aracı olarak ölçek 
kullanılması,gerek uykuyu gerekse bozukluklarını 
anlamada ve uyku bozukluklarının incelenmesin-
de önemli bir araç olan temel olarak uykunun ya-
pısını, uykuda fizyolojik ve patolojik değişmeleri, 
uyku dönemleriyle ilişkisi içinde inceleyerek ortaya 
koyan gece boyunca uykuda birçok fizyolojik pa-
rametrenin eş zamanlı kaydının yapıldığı polisom-
nografikbir çalışma şeklinde yapılmamış olması 
sayılabilir. 

Veri Toplama Araçları

Pittsburg Uyku Kalitesi Ölçeği (PUKÖ):PUKÖ 
1989 yılında Buysse ve arkadaşları tarafından geliş-
tirilmiş, ülkemizde geçerlilik ve güvenilirlik çalış-
ması Ağargün ve arkadaşları tarafından 1996 yılında 
yapılmıştır. PUKÖ toplam 24 soru içerir. Bunların 
19’u kendini değerlendirme sorusudur, 5’i eş ya da 
oda arkadaşı tarafından yanıtlanır. 19. soru puanla-
mada dikkate alınmaz. PUKÖ; subjektif uyku kali-
tesi, uyku gecikmesi, uyku süresi, uyku verimliliği, 
uyku bozukluğu, uyku ilacı kullanımı ve gündüz 
işlerinde bozulmanın değerlendirildiği yedi öğeden 
oluşmaktadır. Her bileşen 0-3 arasında puanla de-
ğerlendirilir. Ölçek toplam puanı 0-21 arasındadır. 
PUKÖ toplam puanının 5 ve üzerinde olması kötü 
uyku kalitesini gösterir. Tanısal duyarlılığı %89.6, 
özgüllüğü %86.5’tir. Ölçeğin doldurulması 5-10 da-
kika, puanlaması 5 dakika kadar sürer (17). 

Epworth Uykululuk Ölçeği (EUÖ):Johns tarafın-
dan 1991 yılında geliştirilen EUÖ gündüz aşırı 
uyku eğilimini saptamak için uykunun niteliksel ve 
niceliksel olarak ölçülmesine yönelik öz-bildirim 
ölçeklerindendir. Diğer öz-bildirim ölçeklerinden 
farklı olarak uykululuğun günlük özel durumlar (8 
faklı durum) ve özel zaman dilimleri içerisinde de-
ğerlendirilmesinden öte, gündüz uykululuğun genel 
düzeyinin ölçülmesini hedef alır. Uygulama ve de-
ğerlendirmesi çok kolay ve tüm gün boyunca uy-
kunun değerlendirilmesinde önemli bir yere sahip 
bir öz-bildirim aracıdır. EUÖ dörtlü likert tip de bir 
ölçektir. 0, 1, 2, 3 şeklinde puanlanmakta ve yük-
sek puan uykululuğu göstermektedir. Toplam puan 
10’dan büyükse aşırı gündüz uykululuğunun varlı-
ğından söz edilebilir Ülkemizde geçerlilik ve güve-
nilirlik çalışması Ağargün ve arkadaşları tarafından 
1999 yılında yapılmıştır. Ülkemizde uyku ve uyku 
bozuklukları ile ilgili yapılacak çalışmalarda genel 
uykululuk düzeyini ve farklı durumlardaki uykulu-
luk düzeyini ölçmek amacıyla kullanılabilir (17). 
Uykusuzluk Şiddeti İndeksi (UŞİ): Ölçek nitelik 

olarak uykusuzluğun üç boyutunu (uykuya dalma, 
uykuyu sürdürme güçlüğü, çok erken uyanma) 
değerlendirmektedir. Bunun yanı sıra uykusuzluk 
yakınmasının yol açtığı işlevsellik kaybı ve yaşam 
kalitesindeki kötüleşmeyi ölçmektedir. Orijinal for-
mu Bastien ve ark. (2000) tarafından geliştirilmiştir 
(18).

Berlin Anketi (BA);Obstrüktif uyku apne sendromu 
(OUAS)toplum taramaları için düzenlenmiş bir an-
kettir. Toplam 3 kategoride 10 soru bulunmaktadır. 
Her kategori kendi içerisinde değerlendirilmekte, 2 
veya daha fazla kategori pozitif sonuçlanırsa Berlin 
anketine göre OUAS riski yüksek kabul edilmek-
tedir. Kategori 1’de yüksek risk horlama ile ilgili 2 
ya da daha fazla soruda persistan semptom (haftada 
3-4 kereden fazla) tarifleme olarak tanımlanmıştır. 
Kategori 2’de yüksek risk persistan (haftada 3-4 
kereden fazla) gündüz uykululuğu, uykulu sürüş ya 
da her ikisinin birden varlığı olarak tanımlanmıştır. 
Kategori 3’de yüksek risk yüksek tansiyon öyküsü 
ya da BKI’in (beden kitle indeksi) 30 kg/m2 üzerin-
de olması olarak tanımlanmıştır. Uyku apnesi için 
yüksek risk demek için hastanın en az 2 semptom 
kategorisinde yüksek riskli olarak tanımlanmış ol-
ması gerekmektedir. Persistan semptomu olduğunu 
reddedenler ile sadece 1 semptom kategorisinde 
yüksek riskli olarak değerlendirilenler düşük risk 
grubuna yerleştirilmiştir (19). 

İstatistiksel analiz

 İstatistiksel analizler SPSS 15.0 programı kul-
lanılarak yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde 
tanımlayıcı istatistiksel tekniklerin (ortalama, stan-
dart sapma) yanı sıra, grupların kategorik özellikleri 
ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Nicel verilerden nor-
mal dağılım gösterenler için  grupların karşılaştırıl-
masında varyans analizleri kullanıldı. Tüm testlerde 
anlamlılık düzeyip<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

 Çalışmaya alınan klimakterik dönemdeki ka-
dınlar arasından oluşturulan premenopozal, meno-
pozal ve postmenopozal gruplara ait sosyodemog-
rafik ve tanımlayıcı bulgular Tablo 1’de verilmiştir. 
Çalışmaya alınan klimakterik dönemdeki kadınlar 
arasından oluşturulan premenopozal, menopozal 
ve postmenopozal gruplararasında sosyo-ekono-
mik durum, medeni durum, eğitim düzeyi, çalışma 
durumu, sigara ve alkol kullanımı bakımından ista-
tistiksel olarak anlamlı fark olmadığı saptanmıştır 
(p>0.05) (Tablo 1).

Çalışmaya dahil edilen klimakterik dönemdeki 
152 kadının menopoz durumlarının dağılımı in-
celendiğinde; kadınların 46’sının (%30,3) pre-
menopozal dönemde, 55’nin (%36,2) menopozal 
dönemde, 51’nin (%33,6) postmenopozal dönem-
de olduğu saptanmıştır. Araştırma grubundaki ka-
dınların içinde bulundukları klimakterik döneme 
göre uyku kalitesi durumları Tablo2’de verilmiştir. 
Kadınların menopoz durumları ile subjektif uyku 
kalitesinin değerlendirildiği PUKÖ’den aldıkları 
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puan ortalamaları arasındaki farkın anlamlı olduğu 
(p<0,05), premenopozal dönemdeki 46 kadından 
36‘sının (%78.2), menopozal dönemdeki 55 kadın-
dan 47’sinin (%85.4) , postmenopozal dönemdeki 
51 kadından 50’sinin (%98) uyku kalitesinin kötü 
olduğu tespit edilmiştir. Uykusuzluk sorununu pre-
menopozal vemenopozal dönemlerdeki kadınların, 
postmenopozal dönemdeki kadınlara göre daha az 
yaşadığı, uyku sorunlarının postmenopozal dönem-
de çok daha belirgin olduğu saptanmıştır.

PUKÖ’deki her bir değişkenin ve global skorları-
nın klimakterik dönemlere göre dağılımı Tablo 3’de 
verilmiştir. PUKÖ’deki her bir değişkenin klimak-
terik dönemlere göre dağılımları incelendiğinde 
dönemler arasında sadece uyku ilacı kullanma alt 
parametresi yönünden anlamlı fark olduğu saptan-
mıştır. PUKÖ global skorlar yönünden değerlen-
dirildiğinde premenopozal dönemdeki kadınınla-
rın 10,54±4,35, menopozal dönemdeki kadınların 
11,07±4,09, postmenopozal dönemdeki kadınların 
12,31±3,56 puan aldıkları, global skor yönünden 
klimakterik dönemler içinde postmenopozal dö-
nemdeki kadınlarda daha yüksek puanlar saptanmış 
olmasına karşın, dönemler arasında anlamlı bir fark 
olmadığı tespit edilmiştir.

Araştırma grubundaki kadınların içinde bulunduk-
ları klimakterik döneme göre EUÖ, UŞİ toplam 
skorlarının ve BA sonuçlarının dağılımı Tablo 4’de 
verilmiştir. EUÖ puanlarına göre klimakterik dö-
nemlerden premenopozal dönemdeki 46 kadının 
18’inde (%39.1), menopozal dönemdeki 55 kadın-
dan 17’sinde, postmenopozal dönemdeki 51 kadın-
dan 18’inde gündüz aşırı uykululuğun varlığı tes-
pit edilmiştir. Ilımlı ve orta derecede artmış gün içi 

uykululuk hali en çok postmenopozal dönemdeki 
kadınlarda tespit edilmiştir (p<0.05). UŞÖ puanla-
rına göre klimakterik dönemlerden premenopozal 
dönemdeki 46 kadının 12’sinde (%26), menopozal 
dönemdeki 55 kadından 18’inde (%32.7), postme-
nopozal dönemdeki 51 kadından 25’inde (%49)
klinik olarak önemli düzeyde uykusuzluk halinin 
varlığı tespit edilmiştir. Eşik altı uykusuzluk, ılım-
lı veya şiddetli düzeyde klinik uykusuzluk hali en 
çok postmenopozal dönemdeki kadınlarda tespit 
edilmiştir (p<0.05). Berlin Anketi ile yapılan değer-
lendirmeler sonucu; premenopozal, menopozal ve 
postmenopozal dönemlerdeki kadınlarda OSAS ris-
ki açısından anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir 
(p>0.05).

Araştırma grubundaki kadınların içinde bulunduk-
ları klimakterik döneme göre anksiyete ve depres-
yon skorları Tablo 5’de verilmiştir.Araştırmaya 
dahil edilen 152 kadından 90’nında (%59.2) dep-
resyon, 94’ünde (%61.8) anksiyete saptanmıştır. 
Beck depresyon ölçeği puanlarına göre klimakterik 
dönemlerden premenopozal dönemdeki 46 kadının 
15’inde (%32.6), menopozal dönemdeki 55 kadın-
dan 37’sinde (%67.3), postmenopozal dönemdeki 
51 kadından 38’inde (%74.5) depresyon tespit edil-
miştir. Orta ve ağır düzeyde depresyon en çok post-
menopozal dönemdeki kadınlarda tespit edilmiştir 
(p<0.05). Beck anksiyete ölçeği puanlarına göre 
klimakterik dönemlerden premenopozal dönemdeki 
46 kadının 14’ünde (%30.4), menopozal dönemde-
ki 55 kadından 37’sinde (%67.3), postmenopozal 
dönemdeki 51 kadından 43’ünde (%84.3) anksiye-
te tespit edilmiştir. Orta ve ağır düzeyde anksiyete 
en çok postmenopozal dönemdeki kadınlarda tespit 
edilmiştir (p<0.05).
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Klimakterik Dönemler

Premenopoz (n=46) Menopoz (n=55) Postmenopoz (n=51) Önemlilik*

Sosyo-ekonomik durum n % n % n % p

Düşük 3 30.0 2 20.0 5 50.0

0.788Orta 39 30.5 48 37.5 41 32.0

Yüksek 4 28.6 5 35.7 5 35.7

Medeni durum

Evli 34 30.6 39 35.1 38 34.2
0.905

Bekar ve Boşanmış 12 29.3 16 39.0 13 31.7

Eğitim durumu

İlkokul Mezunu 17 23.9 27 38.0 27 38.0

0.348Ortaokul Mezunu 5 35.7 2 14.3 7 50.0

Lise Mezunu 17 36.2 18 38.3 12 25.5

Üniversite 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

Hayır 31 28.7 42 38.9 35 32.4

Sigara İçme Durumu

Evet 33 31.7 39 37.5 32 30.8
0.562

Hayır 13 27.1 16 33.3 19 39.6

Çalışma durumu

Çalışmıyor 44 29.7 55 37.2 49 33.1
0.905

Çalışıyor 2 50.0 0 0.0 2 50.0

Tablo 1: Klimakterik dönemdeki kadınların sosyodemografik özellikleri.
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Klimakterik Dönemler
Uyku Kalitesi

Önemlilik*Uyku Kalitesi İyi 
(n=)          (%)

Uyku Kalitesi Kötü 
(n=)          (%)

Toplam 
(n=)       (%)

Premenopozal (n=46) 10            6,6% 36           23,7% 46        30,3%

0.011
Menopozal (n=55) 8             5,3% 47           30,9% 55        36,2%

Postmenopozal (n=51) 1             0,7% 50           32,9% 51        33,6%

Toplam 19         12,5% 133        87,5% 152      100,0%

Tablo 2: Araştırma grubundaki kadınların içinde bulundukları klimakterik döneme göre uyku kalitesi durumları.

* Kikare testi

Değişkenler

Klimakterik Dönemler
Önemlilik*Premenopozal 

(n=46)
Menopozal 

(n=55)
Postmenopozal 

(n=51)

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 Süresi 1,04±1,05 1,11±1,05 1,25±1,07 0,599

Alışılmış Uyku Etkinliği 0,80±1,07 0,93±1,10 1,25±1,13 0,113

Uyku Bozukluğu 2,17±0,90 2,31±0,79 2,41±0,67 0,335

Uyku İlacı Kullanma 1,02±0,54 1,02±0,68 1,35±0,80 0,020

Gündüz İşlev Bozukluğu 2,00±1,01 2,22±0,76 2,24±0,68 0,297

Global Skor 10,54±4,35 11,07±4,09 12,31±3,56 0,082

Tablo 3: PUKÖ’deki her bir değişkenin ve global skorlarının klimakterik dönemlere göre dağılımı.

* Varyans analizi

Tablo 4: Araştırma grubundaki kadınların içinde bulundukları klimakterik döneme göre Epworth uykululuk Ölçeği (EUÖ), Uykusuzluk şiddeti 
indeksi (UŞİ) toplam skorlarının ve Berlin Anketi (BA) sonuçlarının dağılımı.

Klimakterik Dönemler
Önemlilik*

Premenepoz (n=46) Menepoz (n=55) Postmenepoz (n=51)

Epworth Uykululuk Ölçeği n % n % n % p

Normal 28 28.3 38 38.4 33 33.3

0.016

Normal ama artmış gün içi uykululuk 16 41.0 15 38.5 8 20.5

Artmış ama ılımlı gün içi uykululuk 2 22.2 2 22.2 5 55.6

Artmış orta derecede gün içi uykululuk 0 0.0 0 0.0 5 100.0

Artmış şiddetli gün içi uykululuk 0 0 0 0 0 0

Uykusuzluk şiddet indeksi

Klinik olarak önemli uykusuzluk yok 27 40.9 30 45.5 9 13.6

0.000
Eşik altı uykusuzluk 7 23.3 7 23.3 16 53.3

Klinik olarak uykusuzluk (ılımlı şiddette) 11 25.0 16 36.4 17 38.6

Klinik olarak uykusuzluk (şiddetli) 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 yüksek 4 21.1 5 26.3 10 52.6
* Kikare testi

Tablo 5: Araştırma grubundaki kadınların içinde bulundukları klimakterik döneme göre anksiyete ve depresyon skorları.

Klimakterik Dönemler
Önemlilik*

Premonepoz (n=46) Menopoz (n=55) Postmenopoz (n=51)

n % n % n % p

Beck Depresyon Ölçeği

Yok 31 50.0 18 29.0 13 21.0

0.000
Hafif düzeyde depresyon 7 19.4 18 50.0 11 30.6

Orta düzeyde depresyon 7 17.1 16 39.0 18 43.9

Ağır düzeyde depresyon 1 7.7 3 23.1 9 69.2

Beck Anksiyete Ölçeği

Yok 32 55.2 18 31.0 8 13.8

0.000
Hafif düzeyde anksiyete 3 8.3 18 50.0 15 41.7

Orta düzeyde anksiyete 8 22.9 12 34.3 15 42.9

Ağır düzeyde anksiyete 3 13.0 7 30.4 13 56.5
* Kikare testi
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TARTIŞMA

 Uyku kalitesi, günümüzde klinik uygulamalar-
da ve uyku ile ilgili araştırmalarda üzerinde önemle 
durulan bir kavramdır. Uyku kalitesi bireyin uyan-
dıktan sonra kendini zinde, formda ve yeni bir güne 
hazır hissetmesidir.Tanımlanması ve nesnel olarak 
ölçülmesi güç olan karışık bir fenomen olan uyku 
kalitesi; uyku latensi, uyku süresi ve bir gecedeki 
uyanma sayısı gibi uykunun niceliksel yönlerini ve 
uykunun derinliği, dinlendiriciliği gibi daha öznel 
yönleri de içerir. Uyku kalitesi ile ilgili yakınma-
ların yaygın olması ve kötü uyku kalitesinin birçok 
tıbbi hastalığın bir belirtisi olabilmesi nedeniyle son 
dönemde uyku kalitesine yönelik birçok araştırma 
yapılmıştır (20, 21). Uyku bozuklukları menopo-
zaldönemlerdeki kadınlarda daha sık görülmektedir 
(22). Yapılan birçok araştırmada uykusuzluk, mens-
turasyon olup olmaması ile ilişkilendirilmiş olup 
uykusuzluğun en sık görülen üç menopozal semp-
tom arasında yer aldığı saptanmıştır (23, 24). Meno-
pozla birlikte, kadınlarda insomnia ve uyku sorun-
larının başladığı, uykuya dalma süresinde uzama ve 
derin uykuda azalma olduğu görülmüştür (25).

Çalışmamızda da klimakterik dönemdeki 152 ka-
dından 133’ünde (87,5%) uyku kalitesinin kötü 
olduğu tespit edilmiştir. Bu sonuç menopozal dö-
nemdeki kadınların sıklıkla uyku sorunu yaşadığı-
nı belirten çalışmaların sonuçlarını desteklemiştir. 
Uyku sorunlarının menstural siklus düzensizliği-
nin başladığı premenopozal dönemdeki kadınlarda 
daha sık görüldüğünü bildiren çalışmalar olmasına 
karşın, premenopozal ve postmenopozal dönemde 
olan kadınlarda uyku süresinin ve uyku verimli-
liğinin benzer özellikte olduğu sonucuna varılan 
çalışmalar da bildirilmiştir (26). Yapılan bazı çalış-
malarda ise postmenopozal dönemdeki kadınların 
premenopozal dönemdeki kadınlara göre daha fazla 
uyku sorunu yaşadığı bildirilmiştir (27). Cheng ve 
arkadaşlarının (2008) yaptığı araştırmanın sonucu-
na göre (15); postmenopozal dönemde, premeno-
pozal döneme göre uyku sorunlarının daha yaygın 
yaşandığı saptanmıştır. Uyuma güçlüğü menopoz 
sonrasında artmaktadır. Postmenopozal kadınların 
%45.7’sinde uykusuzluk görülmektedir.Benzer şe-
kilde; postmenopozal durumda olma, gündüz uyku-
lu olma sıklığını arttırdığı tespit edilmiştir. Hachul 
ve arkadaşlarının 2009’da yaptığı çalışmaya göre 
uykululuk halinde olmanın geç menopozal evre-
de, erken menopozal evreye göre daha sık olduğu 
bulunmuştur (28-31). Yapılan başka bir çalışmada 
uyku sorunları ve kötü uyku kalitesinin postmeno-
pozal kadınlarda en yaygın sorun olarak saptanırken 
premenopozal kadınlarda daha az saptanmıştır (15).

Çalışmamızda uyku kalitesinin klimakterik dö-
nemler arasından postmenopozal dönemde bulunan 
kadınlarda daha kötü olmasına karşın, dönemler 
arasında anlamlı bir farkın olmadığı, ılımlı ve orta 
derecede artmış gün içi uykululuk halinin en çok 
postmenopozal dönemdeki kadınlarda tespit edildi-
ği, eşik altı uykusuzluk, ılımlı veya şiddetli düzey-
de klinik uykusuzluk halinin en çok postmenopozal 
dönemdeki kadınlarda tespit edilmiştir. Menopozal 

dönemde OSAS riskinin araştırıldığı bazı çalış-
maların sonuçlarında menopozal dönemde OSAS 
riskinin arttığı sonucuna varılmıştır (32-34). Çalış-
mamızda ise premenopozal, menopozal ve postme-
nopozal dönemlerdeki kadınlar arasında OSAS riski 
açısından anlamlı bir farkın olmadığı saptanmıştır.  
Bazı araştırmalara göre ise kadınlarda uyku bozuk-
luğu, vazomotor semptomlarla ilişkili olmaksızın, 
depresyona sekonder olarak gelişmektedir (35, 36). 
Başka bir çalışmada ise her iki görüşü de destekler 
nitelikte; vazomotor semptomların, postmenopozal 
dönemdeki kadınlarda uykusuzluğa neden olduğu, 
bu duruma depresyon da eklendiğinde uykusuzlu-
ğun daha sık görüldüğü belirtilmiştir (37). Brown 
ve arkadaşları da depresif duygu durumunun, uyku 
bozuklukları gibi birçok menopozal semptom sıklı-
ğını artırdığını bildirmektedir (38). Çalışmamıza ka-
tılan kadınların yaklaşık üçte ikisinde depresyon ve 
anksiyete tespit edilmiştir. Anksiyete ve depresyon 
düzeylerinin postmenopozal dönemdeki kadınlarda 
daha şiddetli olduğu tespit edilmiştir.  Bu sonuç bize 
postmenopozal dönemdeki kadınlarda depresyon 
eklendiğinde uykusuzluğun daha sık görüldüğünü 
bildiren çalışmalarla benzer sonuçlar göstermiştir.

SONUÇ

 Araştırmamızın sonucunda, klimakterik dö-
nemdeki kadınlarda uyku bozukluklarının ve dep-
resif belirtilerin yoğunluğunun arttığı, özellikle 
de postmenopozal dönemdeki kadınlarda uyku 
sorunlarının daha sık görüldüğü, postmenopozal 
dönemde daha yoğun olarak yaşanan uyku sorun-
larının anksiyete ve depresif duygu durumu ile iliş-
kili olabileceği değerlendirilmiştir. Postmenopozal 
dönemdeki kadınlara bütüncül bakım verebilmek 
için uyku sorunlarının değerlendirilmesinin önem 
kazandığı; postmenopozal dönemde olup, anksiye-
tesi ve depresif duygu durumu olan kadınlara uyku 
sorunları açısından öncelik verilmesi gerektiği dü-
şünülmektedir. Özellikle sağlık personelinin post-
menopozal dönemdeki kadınların yaşam kalitesini 
arttırmak için menopozal yakınmaları sorgularken 
uyku sorunlarını ve komorbid depresif ve anksiyete 
bulgularını da dikkatli bir şekilde ele almalıdır.
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ÖZET

Amaç: Adneksiyal kitlelerin preoperatif olarak malignite ris-
kinin değerlendirilmesi, operasyonun yapılacağı merkeze ve 
ekibe karar verilmesi açısından önem arzetmektedir. Bu durum 
hastanın postoperatif prognozu ile doğrudan ilişkilidir. Bu ça-
lışmada adneksiyal kitlelerin preoperatif değerlendirmesinde 
mevcut olan malignite riski belirleme modellerinden Risk of 
Malignancy İndex(RMI) versiyonlarının ve Assessment of Dif-
ferent Neoplasias in the Adnexa (ADNEX) modelinin malignite 
öngörüsündeki başarı oranlarının incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: Tersiyer eğitim araştırma hastanesinde 
Eylül 2014-Haziran 2016 tarihleri arasında adneksiyel kitle 
nedeniyle opere tüm hastalar retrospektif olarak değerlendiril-
di, ultrasonografi, klinik bilgi ve Ca 125 verileri ile RMI I-II-
III-IV skorları ve ADNEX model malignite risk yüzdeleri hesap-
landı, sonuçlar patolojik tanılar ile değerlendirildi.

Bulgular: 191 vakanın verileri değerlendirildiğinde RMI 
I (>200) duyarlılık %66 özgüllük %88.4 PPV %68.6, NPV 
%87.1, RMI II (>200) duyarlılık %75.5, özgüllük %78.3, PPV 
%57.1, NPV %89.3, RMI III(>200) duyarlılık %66, özgüllük 
%88.4, PPV %68.6, NPV %87.1, RMI IV (>450) duyarlılık 
%67.9, özgüllük %90.6, PPV %73.5, NPV %88 olarak izlen-
di. ADNEX model için çalışmada 3 farklı malignite sınır de-
ğeri uygulanmıştır. Malignite riskinde %5’lik sınır değer kul-
lanıldığında duyarlılık %98.1, özgüllük %46.4, PPV %41.3, 
NPV%98.5, %10’luk sınır değer kullanıldığında duyarlılık 
%94,3, özgüllük %63, PPV %49.5, NPV%96.7, %15’lik sınır 
değer kullanıldığında duyarlılık %94.3, özgüllük %72.5, PPV 
%56.8 NPV%97.1 olarak saptandı.

Sonuç: ADNEX modeli duyarlılık ve özgüllük sonuçları litera-
tür ile benzer olarak izlenmiştir. RMI versiyonlarının sonuçları 
literatürle karşılaştırıldığında duyarlılık açısından literatüre 
göre daha düşük, özgüllük verileri literatür ile benzer izlenmiş-
tir. Duyarlılık sonuçlarında ADNEX modeli RMI versiyonları-
na göre oldukça yüksek değerlere ulaşmakla birlikte özgüllük 
açısından daha kısıtlı olduğu izlenmiştir. Sonuçların doğrulan-
ması için longitudinal çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: adneksiyal kitle, RMI, ADNEX

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 IV 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 II, 66%, 88.4%, 68.6%, and 87.1% for RMI 
III, 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

GİRİŞ
 Adneksiyal kitleler over, tuba, uterus ve çev-
re dokulardan gelişen kitleler olarak bilinmektedir. 
Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ‘nde kadınla-
rın hayat boyu adneksiyal kitle nedeni ile opere 
edilme oranı %5-10 olarak bildirilmiştir (1). Sağ-
lık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kan-
ser Daire Başkanlığı’nın 2016 yılında yayınladığı 
rapora göre ülkemizde 2013 yılında 4950 over 
kanseri vakası bildirilmiş olup, ‘Cinsiyete Göre 
Yaşa Standardize Edilmiş Hız Dağılımı’ 7/100.000 
olarak belirtilmiştir.

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

Comparision of "Risk of Malignancy Indices" and "Assesment of Different Neoplasia
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Acil bulgularla opere edilen hastalar ayrıldığında, 
adneksiyal kitle tespit edilen hastaların malignite po-
tansiyelinin varlığı ve hangi kondisyonlarda opere 
edileceği ya da takip edileceği konusu görüntüleme 
ve tanı teknikleri geliştikçe yeni parametlerle incele-
negelen bir klinik antitedir. Günümüzde adneksiyal 
kitle tespit edilen hastalarda malignite varlığını ya da 
potansiyelini değerlendirmek için farklı laboratuvar 
tetkikleri ve görüntüleme yöntemleri kullanılmakta-
dır. Preoperatif karar gücünü arttırmak amacıyla bu 
bileşenler kombine edilerek adneksiyal kitlelere yak-
laşım amaçlı birçok klinik modalite geliştirilmiştir.

Bu doğrultuda Jacobs ve arkadaşlarının 1990 yılında 
yayınladığı Risk of Malignancy Index (RMI) skorla-
ma sisteminde ultrasonografik bulgular, menopozal 
durum ve Ca 125 değeri ile hasta değerlendirilerek 
incelenen olguda malignite potansiyeli değerlendiril-
miş (2), daha sonra bu model parametrelerde yapılan 
katsayı değişiklikleri ile 1996 yılında Tingulstad ve 
arkadaşları tarafından RMI 2 şekline (3), 1999 yılında 
Tingulstad ve arkadaşları tarafından RMI 3 şekline (4), 
son olarak Yamamoto ve arkadaşları tarafından tümör 
çapının da bir katsayı olarak eklenmesi ile 2010 yı-
lında RMI 4 şekline modifiye edilmiştir (5) (Tablo 1). 

2014 yılında International Ovarian Tumor Analysis 
(IOTA) grubu tarafından yayınlanan Assessment of 
Different Neoplasias in the Adnexa (ADNEX) mo-
del sisteminde Ca 125, yaş, hastanın değerlendiril-
diği merkez tipi yani onkoloji merkezi olup olma-
dığı ve kitlenin maksimum uzunluk ölçümü (mm), 
solid içeriğin en geniş ölçümü (mm), multilokule 
(>10) kist görünümü (var/yok), papiller projeksiyon 
sayısı (0, 1, 2, 3, >3) akustik gölgelenme (var/yok) 
ve asit varlığı (var/yok) şeklinde 6 ultrasonografi 
parametresi ile yapılan hesaplama sonucunda de-
ğerlendirilen hastanın benign- malign olma potansi-
yelinin yanı sıra 4 malign alt grup için (borderline, 
evre I, evre II-III, evre IV, metastatik) yüzdelik risk 
dağılımı vermektedir. 

Farklı duyarlılık ve özgüllük verileri bilinen bu mo-
dellerle klinisyenler ek maliyet ve işlem gerektir-
meyen ideale yakın yöntemi aramaktadır.

Bu çalışmada mevcut birçok model ve tetkik paket-
leri içerisinde yalnız ultrasonografi ve Ca 125 veri-
leri ile ek maliyet ve tetkik gerektirmeyen mevcut 
modellerinin retrospektif verilerle karşılaştırışması 
amaçlanmıştır.
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Kriter RMI 1 RMI 2 RMI 3 RMI 4

    

Menopozal 
durum(M)

Premenopozal:1 Premenopozal:1 Premenopozal:1 Premenopozal:1

Postmenopozal:3 Postmenopozal:4 Postmenopozal:3 Postmenopozal:4

Ultrasonografi Bulguları (U)

Multilokularite Özellik Yok:0 Özellik Yok ya da Özellik Yok ya da Özellik Yok ya da 

Solid Alan Varlığı 1 Özellik: 1 1 Özellik: 1 1 Özellik: 1 1 Özellik: 1

Bilateralite >1 Özellik:3 ≥2 Özellik:4 ≥2 Özellik:3 ≥2 Özellik:3

Asit varlığı

Metastaz Varlığı

Tümör Çapı (S)
   <7cm:1

   >7cm:2

Serum CA125 CA125 Serum 
Seviyesi 

CA125 Serum 
Seviyesi 

CA125 Serum 
Seviyesi 

CA125 Serum 
Seviyesi 

RMI UxMxCA215 UxMxCA215 UxMxCA215 UxMxSxCA215

Sınır Değer 200 200 200 450

Tablo 1: RMI Skorlama Sistemleri.
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GEREÇ ve YÖNTEM

 Tersiyer bir onkolojik merkez olan İstanbul 
Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Klini-
ğinde 1 Eylül 2014- 30 Haziran 2016 tarihleri ara-
sında adneksiyal kitle tanısı ile opere edilmiş 209 
hastanın tamamının kayıtları retrospektif olarak 
incelendi. 5 hasta, hastane laboratuvarında çalışıl-
mış Ca 125 değeri bulunmaması nedeniyle, 4 hasta 
nüks over kanseri tanısı nedeniyle, 9 hasta mevcut 
ultrasonografi kayıtlarında çalışmada değerlendiri-
len parametrelerin belirtilmemiş olması nedeni ile 
çalışma dışı bırakıldı. 191 hasta çalışmaya dahil 
edildi. Yaş, menopozal durum, gebelik sayısı,do-
ğum sayısı, boy, vücut ağırlığı verileri, muayene ve 
ultrasonografik değerlendirme raporları kaydedildi. 
Ultrasonografik değerlendirmede, Sonoscape S11 
3D ultrasonografi cihazı ile 5-2 Mhz konveks ab-
dominal ve 9-5 Mhz’lik endovaginal probları kul-
lanıldı. Menopoz skorunu (M) saptarken menopoza 
giren vakalarda en az 1 yıllık amenore şartı uygu-
landı, histerektomize hastalarda menopoz kriteri 
olarak 50 yaş ve üzerinde olmak kullanıldı. 

RMI versiyonları için 191 hastanın verileri elde edi-
lerek RMI I-II-III modelleri için 200 ve üzeri değer 
RMI IV modeli için 450 ve üzeri değer malignite 
lehine kabul edildi. 

ADNEX model için hastaların yaş, Ca 125 değeri 
ve ultrasonografi verileri "http://www.iotagroup.
org/adnexmodel/site%20iota.html" linki üzerinden 
girildi ,tüm hastaları için merkez tipi olarak onkolo-
ji merkezi seçildi. Alınan veriler kaydedildi. Histo-
patolojik tanı altın standart olarak kabul edildi. Pa-
tolojik veriler hastane hasta kayıt sisteminden elde 
edildi. 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için 
normal dağılım varsa ortalama ve standart sapma, 
normal dağılım yoksa ortanca ve aralık olarak; ka-
tegorik değişkenler için ise sayı ve % olarak verildi. 
İkili karşılaştırmalarda sürekli değişkenler normal 
dağılımda ise bağımsız gruplar için t-testi, normal 
dağılımda değilse Mann-Whitney U testi; kategorik 
değişkenler için ki-kare testi kullanıldı. Tüm karşı-
laştırmalarda istatistiksel anlam için p<0.05 kabul 
edildi. İstatistiksel analizler SPPS 22.0 bilgisayar 
programı ile yapıldı.

BULGULAR

 İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 
Eğitim Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Kliniğinde 1 Eylül 2014- 30 Haziran 2016 
tarihleri arasında adneksiyel kitle nedeniyle opere 
edilen ve çalışma kriterlerini karşılayan 191 vaka-
nın verileri incelendi. 

Vakaların patoloji sonuçları değerlendirildiğinde 53 
malign , 10 borderline 138 benign patolojik sonuç 
izlendi. Benign tanı alan grupta en sık tanılar, seröz 
kistadenom (n:30), endometrioma (n:25), müsinöz 
kistadenom (n:23) ve matür kistik teratom (n:18) 

olarak izlendi. Malign tanı alan grupta en sık ta-
nılar seröz karsinom (n:23) ve borderline müsinöz 
kistadenom (n:9) olarak izlendi. Patoloji tanılarına 
göre benign ve malign tanı alan hastalar gruplara 
ayrılarak değerlendirildiğinde yaş, gebelik ve do-
ğum sayısı açısından belirgin bir fark izlenmedi. 
VKİ değerlerinde malign grupta anlamlı yükseklik 
izlendi (p=0.003). Ca 125 düzeyi malign tanı alan 
grupta anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.001). 
Tümör çapının 7cm ve üzerinde olması kriteri in-
celendiğinde, malign grupta anlamlı olarak daha sık 
görüldü (p<0.001). Malign grupta menopoz varlığı 
durumu anlamlı olarak daha sık görüldü(p<0.001). 
Ultrasonografi skorunda 2 ya da daha fazla özellik 
bulunması yine malign grupta anlamlı olarak yük-
sek bulundu(p<0.001) (Tablo 2).

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):324-329

Özellik Benign 
(N=138)

Malign 
(N=53) p*

Yaş (yıl)

Ortalama + SD 44,9 + 12,8 53,2 + 14,7 0,1

Minimum - 
Maksimum 19-86 19 - 83

Gravida 0,63

 Ortanca  
(25.-75. persantil) 3 (1 – 4,25) 3 (1 – 5)

Minimum - 
Maksimum 0 – 17 0 - 12

Parite 0,51

 Ortanca 
(25.-75. persantil) 2 (1 – 3) 2 (0,5 – 3)

Minimum - 
Maksimum (0 – 10) 0 - 9

Vücut ağırlığı (kg) <0,001

 Ortanca 
(25.-75. persantil) 64 (58 – 70) 69 (65 – 77,5)

Minimum - 
Maksimum 50 - 92 51 - 108

VKİ (kg/m2) 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

Tümör Çapı  [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

Özellik yok 31 (22,5) -

1 Özellik 40 (29) 4 (7,5)

≥2 Özellik 67 (48,6) 49 (92,5)

Tablo 2: Hasta özelliklerinin benign ve malign tanılara göre istatistik-
sel analizi.

SD= standart sapma, VKİ= Vücut kitle indeksi

* Yaş, bağımsız gruplar t testi ile; gravida, parite, boy, vücut ağırlığı, 
VKİ ve CA125 Mann-Whitney-U testi ile; tümör çapı, menopoz duru-
mu ve USG değerlendirmesi Ki-kare testi ile analiz edilmiştir. İstatiksel 
olarak anlamlı saptanan p değerleri koyu yazı karakteri ile gösterilmiştir.
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4 farklı RMI skorlama sistemi (Tablo 3) ve ADNEX 
model için 3 farklı malignite olasılık yüzdesi sınır 
değeri (%5, %10, %15) değerlendirilerek duyarlılık 
ve özgüllük verileri elde edildi (Tablo 4).
TARTIŞMA
 Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (The National 
Comprehensive Cancer Network – NCCN) tarafın-
dan over kanseri,fallop tüpü kanseri ve primer peri-
toneal kanserle ilgili yayınlanan 2016 kılavuzunda 
over kanseri yönetiminde yeterli cerrahi tedavinin 
yapılabilmesi ve over kanserli hastaların hem ha-
yat kalitesinin hem de yaşam sürelerinin artması 
için jineklojik onkoloji uzmanları tarafından opere 
edilmeleri gerektiği belirtilmiştir (7). Retrospektif 
olarak %37,2’si NCCN kılavuzuna göre yönetilmiş 
olan 13321 invaziv epitelyal over kanserli hasta 
üzerinde yapılan çalışmada NCCN kılavuzuna bağlı 
takip edilen ve edilmeyen hastalar arasında 5 yıllık 
hastalık spesifik sürvide istatistiksel olarak anlamlı 
fark izlenmiştir (8). Bu nedenle adneksiyal kitle tes-
pit edilen hastada malignite açısından risk değerlen-
dirmesi yapılmalıdır. Yüksek malignite şüphesi taşı-
yan hastalar jinekolojik onkoloji kliniklerine refere 
edilmelidir (9). Ele alınan modeller için literatür 
incelendiğinde; 296 hastanın dahil edildiği ve 4 tip 
RMI’nın pelvik kitlelerde preoperatif benign-ma-
lign ayrımı belirleyiciliğinin değerlendirildiği ça-
lışmada RMI 1-2-3-4’ün sensitivitesi sırasıyla %73, 

%81.1, %73 ve %77 olarak spesifitesi ise sırasıyla 
%93.7, %89.6, %93.7 ve %92.3 olarak bulunmuş-
tur. RMI 2 nin malignite öngörümü RMI I ve RMI 
III’ten daha iyi görülmüş olup, RMI IV ile arasında 
istatistiksel belirgin bir fark görülememiştir (5). 109 
çalışmanın incelendiği (21,750 adneksiyal kitle, 
5826 malignite) sistemik rewiew çalışmada RMI I 
ve II modeli incelenmiş, ≥200 sınır değeri alındığın-
da RMI I için %78 sensitivite, %87 spesifite, RMI 
2 için %79 sensitivite ve %81 spesifite izlenmiştir 
(12). RMI IV için yapılan dış validasyon çalışma-
sında 653 vaka (101 malignite) incelenmiş, veriler 
aynı zamanda RMI III modeli ile hesaplanarak so-
nuçlar kıyaslanmış ve RMI III (>200) sensitivite 
%76, spesifite %82, PPV %45, NPV%95 olarak, 
RMI IV (>450) sensitivite %74, spesifite %79, PPV 
%40, NPV %94 olarak bulunmuş, RMI III’ün RMI 
IV’e göre malignite tespitinde daha etkili olduğu 
ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadı-
ğı rapor edilmiştir (13). RMI IV modelini geliştiren 
Yamamoto ve arkadaşlarının 2014 yılında yayınla-
dığı bir diğer çalışmada dört RMI versiyonu değer-
lendirilmiş, RMI I (>200) duyarlılık %73 özgüllük 
%93,7 PPV %79,4, NPV %91,2, RMI II (>200) du-
yarlılık %81,1, özgüllük %89,6, PPV %72,3, NPV 
%93,4, RMI III(>200) duyarlılık %73,0, özgüllük 
%93,7, PPV %79,4, NPV %91,2, RMI IV(>450) 
duyarlılık %77,0, özgüllük %92,3, PPV %77, NPV 
%92,3 olarak bildirilmiştir (14). 

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):324-329

Skor sistemi Hasta 
sayısı

Patolojik incelemede 
malign tanı Duyarlılık, % Özgüllük, % PPV, % NPV, %

 n (%) p** (%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 – 92,7) 67,3 (55,9-77) 87 (82,1 – 90,8)

Malign 52 35 (67,3)      

RMI 2*

Benign 120 13 (10,8) <0,001 75,5 (61,7 – 86,2) 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 – 92,7) 67,3 (55,9-77) 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 -94,3) 72 (60,2 – 81,4) 87,9 (83,1 – 91,5)

Malign 50 36 (72)      

Tablo 3: Hastalarda RMI indekslerinin ovaryan kitlelerde malignite tahmini başarısının karşılaştırılması.

ADNEX  modelinde 
malignite olasılığı için 

eşik değer

Hasta 
Sayısı

       Malign Tanı Duyarlılık, % Özgüllük, % PPV, % NPV, %

 n (%) p* (%95 CI)  (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)

5%

Benign

Malign

       

65 - <0,001 100 (93,3 – 100) 47,1 (38,5 – 55,8) 42,1 (38,3 – 45,9) 100

126 53 (42,1)      

10%

Benign

Malign

       

90 2 (2,2) <0,001 96,2 (87 – 99,5) 63,7 (55,2– 71,7) 50,5 (44,8 – 56,2) 97,8 (91,8 – 99,4)

101 51 (50,5)      

15%

Benign

Malign

       

103 2 (1,9) <0,001 96,2 (87 – 99,5) 73,2 (65 – 80,4) 57,9 (51 – 64,6) 98,1 (92,8– 99,5)

88 51 (58)      

Tablo 4: Hastalarda ADNEX modelinin farklı sınır değerlerinde ovaryan kitlelerde malignite tahmini başarısının karşılaştırılması.
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Timmerman ve arkadaşlarının ADNEX model 
validasyon verileri ile yaptıkları çalışmada %10 
malignite sınır değeri için Sensitivite%96.5, Spe-
sifite %71.3 olarak bulunmuştur (15). Szubert ve 
arkadaşları tarafından yapılan iki farklı merkezden 
223 benign ve 104 malign olmak üzere toplam 327 
hastanın dahil edildiği çalışmada ADNEX modeli 
ovaryan tümörlerde malign-benign ayırımında iki 
farklı merkezde sırasıyla %79.9 / %81.3’lük doğ-
ruluk göstermişlerdir. Ancak tümör evre ve tipleri 
arasındaki ayırımları %64.2 / %74 ile daha düşük 
bulunmuştur. Sensitivite ve spesifiteleri iki fark-
lı merkezde benign tümörler için sırasıyla %72.4 
/ %75.3 ve %94.3 / %97.1, borderline tümörler 
için %33.3 / %50 ve %87 / %88.2, evre 1 ovaryan 
kanserler için %0 / %40 ve%91.8 / %97.5, evre II-
IV ovaryan kanserler için %68.2/ %95 ve %83.1/ 
%88.3, metastatik tümörler için %0/ %20 ve %99.5/ 
%98.3 olarak bulunmuştur.

Bu çalışmada ADNEX modelinin malign-benign 
adneksiyel tümör ayrımında yüksek doğruluk oranı 
göstermesine karşın ovaryan tümör tiplerinin öngö-
rülmesinde doğruluğunun beklenenden daha düşük 
olduğu yorumlanmıştır (16). 3 farklı onkoloji mer-
kezinden 610 hasta üzerinde ADNEX modelinin 
harici geçerliliğinin araştırdığı kesitsel kohort çalış-
masında; ADNEX modelinin malignite ayrımı için 
sensitivitesinin %97.3, spesifitesinin %67.7 olduğu 
görülmüştür. Bu çalışmada malignite için eşik de-
ğeri %10 alınmıştır (17). Bizim çalışmamızda AD-
NEX modeli için malignite prediksiyonunda 3 farklı 
sınır değer kullanılmıştır. %5’lik sınır değer kulla-
nıldığında duyarlılık %100 özgüllük %47.1 olarak 
izlenmiştir. %10 ve %15’lik sınır değerler kullanıl-
dığında duyarllık %96.2 olarak aynı görülmekte an-
cak özgüllük %63.7 / %73.2 olarak izlenmektedir. 
Van Calster ve arkadaşlarının yayınladığı ADNEX 
modeli tanımlayan referans makalede cut off değer-
lerinin her klinisyen ve her merkez için değişiklik 
gösterebileceği ifade edilmektedir (6). Bu doğrul-
tuda mevcut veriler değerlendirildiğinde ADNEX 
model %15 malignite sınır değeri ile kullanımının 

kliniğimiz hastalarında sensitiviteyi değiştirmeden 
spesifiteyi arttırdığı yönünde sonuç elde edilmiştir. 
Çalışmamızın sonuçları literatür ile uyumluluk gös-
termektedir.

Çalışmamızda değerlendirilen 191 hasta içerisinde 
dört RMI versiyonu ve ADNEX modeli için yalancı 
pozitif ve yalancı negatif izlenen olgular kaydedil-
miştir. Tüm RMI modelleri için yalancı pozitif ve 
yalancı negatif izlenen hastalar ayrıca incelendiğin-
de; 4 Endometrioma vakası, 3 Tuboobaryan Abse 
vakası, 1 Matür Kistik Teratom vakası, 1 Brenner 
Tümör vakası, 1 Fibrotekoma vakası, 1 Seröz Kis-
tadenofibrom vakası ve 1 Tekoma vakası olmak 
üzere toplam 12 vakada tüm RMI modellerinde 
yalancı pozitiflik izlenmiştir. Bu vakalar detaylı 
incelendiğinde postmenopozal dönemde bir kısmı 
solid alanlar içeren kompleks adneksiyal kitlelerin 
hakimiyeti izlenmekte, premenopozal dönemde ise 
CA 125 düzeyleri oldukça yüksek izlenen vakalar 
izlenmektedir.

Bu 12 olgunun ADNEX model ile değerlendirme-
sinde, 1 Tuboovaryan Abse , 2 Endometrioma ve 1 
Matür Kistik Teratom vakası için malignite sınır de-
ğerinin altında sonuç alınmakla birlikte diğer 8 vaka 
için yalancı pozitiflik durumu ADNEX modelde de 
izlenmektedir. Bu durum ultrasonografik özellikleri 
komplike gürünümde, solid komponent içeren ve/
veya CA 125 değerleri yüksek izlenen benign etiyo-
loji ile gelişen kitleler için preoperatif kararın zor-
laştığını düşündürmektedir. 

RMI modellerinin tümünde yalancı negatif izlenen 
12 olgu değerlendirildiğinde 5 Borderline Müsinöz 
Kistadenom vakası, 2 Granülosa Hücreli Tümör 
(Evre I) vakası, 1 Sertoli-Leydig Hücreli Tümör 
(Evre I) vakası, 1 Seks Kord Stromal Tümör (Evre 
I) vakası, 1 Seröz Karsinom (Evre I) vakası, 1 Se-
römüsinöz Karsinom (Evre III) vakası, 1 Borderline 
Seröz Karsinom (Evre I) vakası izlendi. Vakaların 
hemen hepsinde CA 125 değerlerinin düşüklüğü, 
1 vakada postmenopozal hastada CA 125 değeri 

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):324-329

Tablo 5: RMI I (> 200) Literaturdeki  Sensitivite, Spesifite, PPV (%) ve NPV (%) değerleri (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 Çalışmamız     191 66 88,4 68,6 87,1



-329-

45, 46 olmasına rağmen ultrasonografi skorunda 1 
özellik (multilokularite) izlenmesinin yalancı nega-
tif sonuca neden olduğu izlenmektedir. Bu olguların 
tamamında ADNEX modeli %15 sınır değeri için 
sonuçlar malignite lehine izlenmiştir. Tüm modeller 
incelendiğinde duyarlılık verileri ADNEX model 
için %5-%10-%15 sınır değerlerinin her üçünde de 
RMI modellerinden daha yüksek başarı oranları iz-
lenmiştir (%100 / %96.2 / %96.2), özgüllük verileri 
değerlendirildiğinde ADNEX model verileri RMI 
modellerinin tümünden daha kısıtlı olarak izlenmiş-
tir (%73.2). RMI versiyonları kendi içerisinde de-
ğerlendirildiğinde duyarlılık en yüksek %75,5 de-
ğeri ile RMI II versiyonunda izlenmiş, RMI I-III-IV 
versiyonlarda RMI II ye göre düşüklük izlenmekle 
birlikte bu 3 versiyonda kendi arasında anlamlı bir 
fark izlenmemiştir. Yine RMI versiyonları arasında 
özgüllük en yüksek %89,7 değeri ile RMI IV versi-
yonunda izlenmiştir, diğer versiyonlar incelendiğin-
de RMI I-III ve IV arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark izlenmemekle birlikte RMI II nin %77.5 
değeri ile biraz daha kısıtlı olduğu izlenmiştir. 

Veriler en eski ve en çok çalışma yapılmış olan RMI 
I üzerinden literatürle kıyaslandığında sensitivitede 
genel bulgulara göre bir düşüklük izlenmektedir 
(Tablo 5). Spesifite, PPV, NPV değerleri literatür ile 
benzer olarak izlenmektedir. Sensitivitedeki düşük-
lük ön planda bir onkoloji merkezi vasfında bulu-
nan kliniğimizin aynı zamanda eğitim ve araştırma 
hastanesi olması sebebiyle hasta değerlendirmeleri-
nin yeterince deneyimi olmayan klinisyenlerce ya-
pılması ve araştırmaya dahil edilen hasta sayısının 
kısıtlılığı nedenli olduğu düşünülmektedir . 

Çalışmanın bazı limitasyonları mevcuttur. Retros-
pektif olarak yapılmış olması ve örneklem sayısının 
kısıtlılığı, ultrasonografik değerlendirmenin stan-
dardize edilmiş klinisyenlerce yapılmamış olması 
çalışmanın kısıtlılıkları olarak değerlendirilmiştir.

SONUÇLAR

 ADNEX modeli duyarlılık ve özgüllük so-
nuçları literatür ile benzer olarak izlenmiştir. RMI 
versiyonlarının sonuçları literatürle karşılaştırıldı-
ğında duyarlılık açısından literatüre göre daha dü-
şük, özgüllük verileri literatür ile benzer izlenmiştir. 
Duyarlılık verileri incelendiğinde ADNEX modeli 
RMI versiyonlarına göre oldukça yüksek değerlere 
ulaşmakla birlikte özgüllük açısından daha kısıtlı 
olduğu izlenmiştir. Sonuçların doğrulanması için 
longitudinal çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ÖZET

Amaç: Ulusal tarama programı kapsamında kliniğimize başvu-
ran HPV 16 veya HPV 18 pozitif hastaların sitoloji ve patoloji 
sonuçlarını analiz etmek.

Gereçler ve Yöntem: Ocak 2014 ile Mayıs 2017 tarihleri ara-
sında Jinekolokik Onkoloji Kliniği’mize başvuran HPV 16 veya 
HPV 18 pozitif olan hastaların verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Tüm hastalara kolposkopi yapıldı. Biopsi, endoservikal 
küretaj veya eksizyonel işlem sonuçlarından elde edilen en yük-
sek dereceli lezyon final patoloji olarak kabul edildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 720 hastanın yaş ortalaması 
41.96±8.67, parite ortalaması 2.39±1.58 idi. Hastaların 132 
tanesi (%18.3) menopozdayken, 588 (% 81.7) tanesi preme-
nopozaldi. Yüz otuz sekiz hastanın (%19.2) smear sonuçlarına 
ulaşılamadı. Ulaşılan smear sonuçları; 398 hastanın (%55.3) 
normal veya inflamasyon, 36 hastanın (%5) yetersiz, 91 has-
tanın (%12.6) ASCUS, 36 hastanın (%5) LGSIL, 11 hastanın 
(%1.5) ASC-H, 4 hastanın HGSIL (%0.6), 6 hastanın AGC 
(%0.8) idi. Final patolojide CIN 2+ lezyona neden olan anor-
mal smear sonuçlarının dağılımı; 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 göre daha 
fazla CIN 2+ lezyon saptandı ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamlı bulundu (48 (%32.4) vs 60 (%15.1) , OR:2.7 (1.74-4.2), 
p<0.001). Smear testi CIN 2+ lezyonların 60’ında (%55.6), 
invaziv kanserlerin ise 3 ‘ünde (%75) negatif olarak raporlan-
mıştı.

Sonuç: Sonuçlarımız HPV 16 veya 18 pozitif hastalarda sitoloji 
normal olsa bile kolposkopik değerlendirme yapılması görüşü-
nü desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: HPV, HPV DNA taraması, 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.

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

GİRİŞ
 Serviks kanseri dünya genelinde kadınlarda 
görülen en sık üçüncü kanserdir [1]. Sexüel aktif 
kadınların %80’inden fazlası yaşamlarının bir dö-
neminde genital human papilloma virüsü (HPV) ile 
enfekte olmaktadır. Genital HPV enfeksiyonlarının 
çoğu asemptomatiktir ve 1-2 yıl içerisinde vücut-
tan temizlenmektedir [2]. Serviks kanseri gelişimi 
için yüksek riskli HPV (hrHPV) tiplerinden biri ile 
persistan enfeksiyon gereklidir ve serviks kanserle-
rinin %99.7‘sinde hrHPV saptanmaktadır [3]. Yük-
sek-risk özelliği taşıyan 14 HPV tipi olmasına rağ-
men serviks kanseri vakalarının yaklaşık %70’inde 
HPV 16 ve HPV 18 rol oynamaktadır [4]. HPV 
enfeksiyonundan kansere ilerleme süreci yavaş ol-
duğu için serviks kanserinin tarama programları ile 
önlenmesi mümkündür [2]. 
Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patoloji Cemiye-
ti (ASCCP) ve Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS) 
serviks kanseri taraması için 30 yaşından önce her 
üç yılda bir smear testi, 30 yaşın üstünde her beş 
yılda bir smear testi ve HPV-DNA testi (kotest) 
önermektedir [5]. Primer HPV taraması ise son yıl-
larda giderek popüler hale gelmeye başlamış ve çe-
şitli ülkelerde kullanılmaya başlanmıştır [6]. Primer 
HPV tarama testleri sonucunda tip 16 veya tip 18 
pozitif çıkan hastalar smear sonucundan bağımsız 
olarak kolposkopik incelemeye alınmaktadır. Diğer 
yüksek riskli HPV pozitif hastalara anormal sitoloji 
varlığında kolposkopi, normal sitoloji varlığında ise 
1 yıl sonra kotest önerilmektedir [7].
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Final Patoloji Sonuçları Arasındaki İlişkinin Analizi: Tersiyer Merkez Deneyimi

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

ZKTB

Doğukan YILDIRIM 1, Baki ERDEM 1, Osman AŞICIOĞLU 1

Özgür AKBAYIR 1, Volkan ÜLKER ¹
1. SBÜ Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Kliniği, İstanbul, Türkiye

İletişim:
Sorumlu Yazar: Doğukan YILDIRIM
Adres: Halkalı Merkez Mah. Avrupa Konutları 3-10/58, 34303, 
Kücükçekmece, İstanbul, Türkiye
Tel: +90 (506) 328 4383 
E-Posta: dogukanyildirim@yahoo.com
Makale Geliş: 05.04.2018
Makale Kabul: 19.06.2018
DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.412982

ORİJİNAL  ARAŞTIRMA

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):330-333



-331-

Bu makalede hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Po-
likliniği’ne HPV 16 veya HPV 18 pozitifliği nede-
niyle refere edilen ve kolposkopi yapılan hastaların 
sitoloji ve patoloji sonuçları arasındaki ilişki ince-
lenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Çalışmamızda Ocak 2014 ile Mayıs 2017 ta-
rihleri arasında İstanbul Kanuni Sultan Süleyman 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji 
Polikliniği’ne başvuran HPV 16 veya HPV 18 po-
zitif olan hastaların verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Tüm olgular Ulusal Serviks Kanseri Tarama 
Programı kapsamında birinci basamaktan tarafımı-
za refere edildi. HPV-DNA tespiti Hibrid Captu-
re 2 testi (Qiagen HC2) ile genotiplendirmesi ise 
CLART kit (Genomica) ile Ulusal HPV Laboratu-
varı’nda yapılmıştı. HPV 16 veya HPV 18 pozitifli-
ği olan 720 hasta çalışmaya dahil edildi. Daha önce 
serviks kanseri veya preinvaziv hastalık nedeniyle 
servikal eksizyon, histerektomi, radyoterapi veya 
kemoterapi yapılan hastalar çalışmaya dahil edil-
medi. Tüm hastalar Ulusal Serviks Kanseri Tarama 
Programı’na uygun şekilde yönetildi.

Hastaların yaşları, obstetrik öyküleri ve menopozal 
durumları kaydedildi. Hastaların HPV-DNA ile bir-
likte bakılan smear sonuçları; atipik skuamoz hüc-
reler, önemi bilinmeyen (ASCUS), atipik glandüler 
hücreler, önemi bilinmeyen (AGUS), düşük derece-
li servikal intraepitelyal lezyon (LGSIL) ve yüksek 
dereceli servikal intraepitelyal lezyon (HGSIL), 
atipik skuamoz hücreler, yüksek dereceli lezyo-
nun ekarte edilemediği (ASC-H) olarak kaydedildi. 
HPV 16 veya HPV 18 pozitifliği, smear normal olsa 
bile kolposkopi endikasyonu olduğundan tüm has-
talara kolposkopi yapıldı. Kolposkopik muayeneler 
dijital ekrana bağlı, yeşil filtre özelliği olan, 40 kat 
büyütme kapasiteli binoküler kolposkop (Olympus, 
OCSS-BA) ile yapıldı.

Serviks serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra ye-
şil filtre kullanılarak atipik damarlanma açısından 
incelendi. Sonrasında servikse %3’lük asetik asit 
uygulandı.

Atipik damarlanma alanları, asetobeyaz alanlar ve 
diğer anormal bulgular kaydedildi ve punch biopsi-
ler alındı. Squamokolumnar bileşke izlenememesi 
durumunda yetersiz kolposkopi olarak değerlendiri-
lerek endoservikal küretaj (ECC) uygulandı. Biopsi 
veya ECC sonucuna göre hastalara takip, eksizyo-
nel işlem (LEEP (Loop elekctrosurgical excision 
procedure) veya soğuk konizasyon) veya radikal 
histerektomi uygulandı. Histopatoloji sonuçların-
dan en yüksek dereceli lezyon hastanın final pato-
loji sonucu olarak kabul edildi.

Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak özetlen-
di. Kategorik değişkenler arasındaki farklılık karşı-
laştırmalarında 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare testi 
kullanıldı. İstatistiksel analizler R 3.3.2v [açık kay-
nak] programı ile yapıldı ve istatistik analizlerde an-
lamlılık düzeyi 0.05 [p değeri] olarak dikkate alındı.

BULGULAR

 Çalışmaya 720 hasta dahil edildi. Hastaların 
yaş ortalaması 41.96±8.67 idi. Hastaların parite or-
talamaları 2.39±1.58 idi. Ortanca parite sayısı 2 (0-
12) idi. Hastaların 132 tanesi (%18.3) menopozday-
ken, 588 (%81.7) tanesi premenopozaldi. Hastaların 
tümünde HPV 16 veya HPV 18 pozitifliği vardı. 
Yüz otuz sekiz hastanın (%19.2) smear sonuçlarına 
ulaşılamadı. Ulaşılan smear sonuçları; 398 hastanın 
(%55.3) normal veya inflamasyon, 36 hastanın (%5) 
yetersiz, 91 hastanın (%12.6) ASCUS, 36 hastanın 
(%5) LGSIL, 11 hastanın (%1.5) ASC-H, 4 hasta-
nın HGSIL (%0.6), 6 hastanın AGC (%0.8) idi. Tüm 
hastalara kolposkopi yapıldı. İki yüz on dört hasta-
nın kolposkopisi yetersiz (%29.7), 506 hastanın ise 
yeterli (%70.3) idi. Hastaların 316’sında (%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) 
lökoplaki saptandı. Kolposkopide lezyon izlenen 
alanlardan biopsi yapıldı. Hastaların 610 tanesine 
(%84.7) ECC yapılırken, 110 tanesine (%15.3) ise 
yapılmadı. Yüz otuz dört hastaya eksizyonel işlem 
(84 (%62.7) LEEP, 50 (%37.3) soğuk konizasyon) 
uygulandı.
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 Displazi yok 
(n=495)

CIN 1 
(n=89)

CIN 2 
(n=50)

CIN 3 
(n=73)

İn situ kanser 
(n=9)

İnvaziv kanser 
(n=4)

Total 
(720)

Smear yok 
n (%)

100 
(72.5)

20 
(14.5)

7 
(5.1)

10 
(7.2) 0 1 

(0.7) 138

Yetersiz 
n (%)

21 
(58.3)

5 
(13.8)

3 
(8.3)

4 
(11.1)

3 
(8.3) 0 36

Normal/İnflamasyon 
n (%)

297 
 (74.6)

41 
(10.3)

23 
(5.8)

30 
(7.5)

4 
(1)

3 
(0,8) 398

ASCUS 
n (%)

58 
(63.7)

10 
(11)

9 
(9.9)

13 
(14.2)

1 
(1.1) 0 91

LGSIL 
n (%)

13 
(36.1)

10 
(27.8)

4 
(11.1)

9 
(25) 0 0 36

ASC-H 
n (%)

3 
(27.3)

2 
(18.2)

2 
(18.2)

3 
(27.3)

1 
(9) 0 11

HGSIL 
n (%) 0 0 2 

(50)
2 

(50) 0 0 4

AGC 
n (%)

3 
(50)

1  
(16.7) 0 2 

(33.3) 0 0 6

Tablo 1: HPV 16 veya HPV 18 pozitif olguların sitoloji ve patoloji bulguları.
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Bu 134 hastanın 132’sinde servikal intraepitelyal 
neoplazi 2 ve üzeri (CIN 2+) lezyon varken, 2’sinde 
smear-biopsi uyumsuzluğu vardı. Dört hastada in-
vaziv kanser saptandı. Bu hastalardan 3’üne kliniği-
mizde radikal histerektomi uygulandı. Bir hasta ise 
tedavisi için başka bir kliniğe başvurdu.

Hastaların smear sonuçlarıyla biopsi, ECC veya 
eksizyonel prosedür ile elde edilen final patoloji 
sonuçları arasındaki ilişki Tablo 1‘de gösterilmiş-
tir. Final patolojide CIN 2+ lezyona neden olan 
anormal smear sonuçlarının dağılımı; 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 göre daha faz-
la CIN 2+ lezyon saptanmış ve bu fark istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmuştur (48 (%32.4) vs 60 
(%15.1) , OR:2.7 (1.74-4.2), p<0.001) (Tablo 2).

TARTIŞMA

 Serviks kanseri taramasında en sık kullanılan 
yöntem olan smear testinin Papanikolau tarafından 
tanımlanması ile prekürsör lezyonların erken saptan-
ması sağlanmış ve bunun sonucunda serviks kanseri 
insidansında anlamlı derecede azalma görülmüştür 
[8]. Pap smear testinin bu tarihsel başarısına rağmen 
son yıllarda serviks kanseri insidansının azalma hı-
zında bir plato görülmektedir [9]. Serviks kanseri 
persistan HPV enfeksiyonu ile gelişmektedir. Bulaş 
sonrası serviks kanseri gelişimi için 5-10 yıl gerekir 
ve bu geniş zaman aralığı persistan HPV enfeksi-
yonlarının tespiti için ortaya bir fırsat sunmaktadır 
[10]. Bir çok çalışma smear testine eşlik eden HPV 
testinin (kotest) serviks kanseri taramasının du-
yarlılığını arttırdığını tespit etmiştir [5,6,11]. HPV 
testinin serviks kanserinde primer tarama yöntemi 
olarak kullanılmasının ise koteste göre daha duyarlı 
veya eşdeğer olduğu bildirilmiştir [9,12,13]. Ameri-
kan Gıda ve İlaç Yöneticiliği (FDA) yakın zamanda 
HPV’nin primer tarama yöntemi olarak kullanımını 
kabul etmiştir [14]

Primer HPV taramasını sitolojik taramaya göre 
serviks kanserini %60-70 oranında daha fazla ön-
lemektedir. Bu nedenle birçok gelişmiş ülke primer 
HPV taramasının uygulanması yolunda girişimlerde 
bulunmaktadır [6]. Türkiye, gurur verici bir şekilde, 
primer HPV taramasının uygulandığı öncü ülkeler-
den birisi olmuştur. 2014 yılında Kanser Daire Baş-
kanlığı tarafından başlatılan Ulusal Serviks Kanseri 
Tarama Programı ile 30 ile 65 yaş arası kadınların 
primer HPV testi ile taranmasına başlanılmıştır 
[15]. Bu yaş grubunda bulunan kadınlar Aile Sağlı-
ğı Merkezleri veya Kanser Erken Teşhis Tarama ve 
Eğitim Merkez’leri (KETEM) tarafından aranarak 

HPV taraması için davet edilmektedir. Tarama prog-
ramına katılan her kadından daha önceden Sağlık 
Bakanlığı tarafından yetiştirilen elemanlar tarafın-
dan 2 adet servikal örnekleme alınmakta ve Ulusal 
HPV Laboratuvarı’na gönderilmektedir. HPV DNA 
testi negatif gelen hastalar 5 yıl sonra kontrole çağ-
rılmaktadır. HPV-DNA testi pozitif gelen hastalara 
ise refleks sitoloji ve genotiplendirme yapılmakta-
dır. Ülkemizde tarama oranları HPV bazlı taramada 
önceden uygulanan sitoloji bazlı taramaya göre 5-6 
kat oranında artmıştır [15].

Hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Polikliniği Sağlık 
Bakanlığı tarafından refere hastaların yönledirildi-
ği merkezlerden birisi olarak seçilmiştir. Tarama 
programı kapsamında polikliniğe gelen hastalardan 
endikasyonu olanlara kolposkopi işlemi yapılmak-
tadır. Yüksek risk özelliği taşıyan 14 HPV tipi ol-
masına rağmen serviks kanseri vakalarının yaklaşık 
%70’inde HPV 16 ve HPV 18 rol oynamaktadır [4]. 
Bu nedenle tarama programında HPV 16 veya HPV 
18 pozitif olan hastalara sitoloji sonucundan bağım-
sız olarak kolposkopi önerilmektedir [15]. Kliniği-
mize refere edilen ve HPV 16 veya HPV 18 içeren 
bu yüksek risk grubunu analiz etmek bu çalışmada-
ki temel amacımızdı. 

Çalışmamızda smear testine ulaşılamayan ve yeter-
siz smear testi olan hastalar dışlandığında 108 has-
tada CIN 2+ lezyon olduğu tespit edilmiştir (Tablo 
2). Eğer yalnız smear testi ile tarama yapılsaydı bu 
108 hastanın sadece 48 tanesinde (%44.4) CIN 2+ 
lezyon saptanabilecek, 60 tanesi (%55.6) ise normal 
olarak değerlendirilecekti. İnvaziv kanser saptanan 
4 hastadan 1’inde smear testine ulaşılamazken, 3 
hastada ise smear testi normal veya inflamasyon 
olarak rapor edilmişti. Sadece smear testi invaziv 
kanserli hastaların en az %75’ini saptamada yetersiz 
kalmıştır. HPV 16 veya HPV 18 pozitifliğine eşlik 
eden ASCUS ve üzeri anormal sitolojisi olan hasta-
larda, sitolojisi normal olanlara göre %47 oranında 
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 bulgularımız literatürdeki konuyla ilgili en 
önemli çalışmalardan biri olan ATHENA çalışması-
na benzerdir [12]. 

Gültekin ve arkadaşları Aralık 2017’de Ulusal Ser-
viks Kanseri Tarama Programı kapsamında taranan 
ilk 1 milyon kadının verilerini yayınlamıştır [16]. 
Buna göre ülke çapında kolposkopi yapılan has-
taların %92’sine eksizyonel işlem uygulanmıştır. 
Bu yüksek oran ülke genelinde yapılan kolposko-
pik değerlendirmelerin kalitesinin düşük olduğunu 
göstermektedir [15]. Bu oran çalışmamızda anlamlı 
olarak daha düşük bulunmuştur (%91.2 vs %18.6, 
p<0.001).

Kliniğimizin kolposkopi konusunda deneyimli ol-
ması kolposkopi sonrası eksizyonel işlem oranları-
mızın düşük olmasını (%18.6) açıklayabilir. Çalış-
mamızda 720 hastanın 136’sında (%35.9) CIN 2+ 
lezyon saptanmıştır. Gültekin çalışmasında ülke ça-
pında kolposkopi yapılan 3499 hastanın 806’sında 
(%23) CIN 2+ lezyon tespit edilmiştir.
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 CIN 2+ Hastalık

Var Yok Total P

Anormal 
Servikal 
Sitoloji*

Var 48 (32,4) 100 (67,6) 108
<0,01

Yok 60 (15,1) 338 (84,9) 398

Total 108 438 546

Tablo 2: HPV 16 veya HPV 18 pozitif olgularda anormal smear testi ile 
CIN 2+ hastalık arasındaki ilişki.
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Bu farklılık bizim çalışmamızın sadece HPV 16/18 
grubunda yapılması, Gültekin çalışmasında ise si-
tolojik anomaliye eşlik eden diğer HPV tiplerine 
(HPV 16/18 harici) sahip kadınların da verilerinin 
değerlendirilmiş olması ile açıklanabilir. 

Çalışmamızın sonuçları güncel literatür ile uyumlu-
luk göstermektedir. HPV 16 veya 18 pozitifliği olan 
hastalarda ASCUS veya üzeri anormal sitoloji eşlik 
etmesi durumunda CIN2+ lezyonlarda istatistiksel 
olarak anlamlı artış izlenmektedir. Fakat smear testi 
normal olan 60 (%15.1) hastada CIN 2+ lezyon gö-
rülmesi ve bunlardan 3’ünün invaziv kanser olması; 
HPV bazlı ulusal tarama programında tip 16 veya tip 
18 pozitifliğinin sitolojiden bağımsız olarak kolpos-
kopi endikasyonu olmasını haklı çıkarmaktadır.
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ÖZET

Amaç: Atopik dermatit (AD) süt çocukluğu döneminin en sık 
görülen dermatolojik hastalğıdır. Genellikle besin allerjisi bu 
durumdan sorumludur. Biz çalışmamızda AD ile ilişkili besin 
alerjilerini ve bunların eozinofil ve IgE ile ilişkisini incelemek 
istedik.

Gereçler ve Yöntem: Çalışmamız yaşları 2-12 ay arasında olan 
128 (64 AD ve 64 Kontrol) çocukta yapıldı. Retrospektif dosya 
taraması şeklinde yapılan çalışmamızda AD tanılılarda; tam 
kan sayımı, total IgE değeri, besin alerji deri testleri ve kanda 
alerji testleri belirlendi. Kontrol grubu için aynı yaş aralığında 
eşit sayıda hastanın dosyalarındaki tam kan sayımı sonuçları 
alındı.

Bulgular: AD grubunda eozinofili varlığı ile alerji testi pozi-
tifliği arasında pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,01). Atopik 
dermatitlilerde 64 hastanın 22’sinde alerji deri testlerinde ve/
veya spesifik IgE değerlerinde pozitiflik bulundu. Alerji testle-
ri pozitif çıkan hastalardan 10 tanesinde sadece süt alerjisi, 7 
tanesinde süt ve yumurta alerjisi birlikteliği ve 5 tanesinde sa-
dece yumurta alerjisi bulundu. AD grubunda besin alerjisi testi 
pozitif olanlarla (133.54±253.01) olmayanların (37.30±61.71) 
IgE değerleri karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark mevcuttu (p<0.001). Yine AD olan grupta 
besin alerjisi testi pozitif olanlarla (6.06±1.67) olmayanların 
(4.68±3.18) yüzde eozinofil değerleri karşılaştırıldığında ara-
larında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p=0.001). 
Ayrıca AD olan grupta besin alerjisi testi pozitif olanlarla 
(737.27±348.01) olmayanların (490.71±367.71) mutlak eozi-
nofil değerleri karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark mevcuttu (p=0.005).

Sonuç: AD klinik tanısı olanlarda eozinofil ve IgE yüksekliği 
besin alerji testlerinde pozitiflik tahmini için kullanılabilecek 
bir belirteç olabilir. AD tanısında besin eliminasyon diyetinde 
ilk tercih süt olmalıdır. Eğer süt diyeti ile yeterli klinik iyileşme 
olmaz ise süt ile birlikte yumurta diyeti ile tanı doğrulanmaya 
çalışılmalıdır.

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.

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, ıge, eosinophil, food allergy

GİRİŞ
 Alerjik hastalıkların sıklığı her geçen gün 
artmaktadır (1). Diğer alerjik hastalıklarla birlikte 
sıklığı artan atopik dermatit (AD), çocuklarda en 
sık görülen kronik inflamatuar deri hastalığıdır ve 
çoğunlukla ilk bir yaş içinde başlar (1, 2). Besin 
alerjilerinin ilk bir yaş içinde AD oluşumunda etkili 
olduğu bilinmektedir (3). İnek sütü alerjisi AD olu-
şumunda önemli bir alerjendir (4). Ayrıca yumurta 
ve buğday alerjileri de çocuklarda AD yapan etken-
ler arasındadır (5). Ülkemizde ilk bir yaştaki besin 
alerjisinin en sık sebepleri süt, yumurta ve buğday 
alerjileridir (3). Besin alerjileri IgE aracılı olabildiği 
gibi IgE aracılı olmadan da (T hücre aracılı) olabilir 
(6). Alerji deri testleri ve alerjen spesifik IgE testleri 
sadece IgE aracılı besin alerjilerinde pozitif sonuç 
verebilir. Biz çalışmamızda retrospektif olarak de-
ğerlendirdiğimiz AD hastalarında; kontrol grubuna 
göre eozinofil değerlerinde artış olup olmadığına ve 
ayrıca AD olanların kendi içerisinde IgE aracılı test-
lerle tanınıp tanınamadığına baktık.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Çalışmamız 01.07.2017 - 31.12.2017 tarihle-
ri arasında Çocuk Alerji polikliniğine başvuran ve 
yaşı 1-12 aylık olup atopik dermatit tanısı alan128 
(64 AD ve 64 kontrol) çocukta yapıldı. Retrospek-
tif dosya taraması şeklinde yapılan çalışmamız için 
yerel etik kurul onayı alındı. Klinik olarak atopik 
dermatit tanısı alan hastalardan; dosyalarında tam 
kan sayımı, total IgE ölçümü, besin alerji deri test-
leri (süt, yumurta ve buğday) ve kanda alerji testleri 
(süt, yumurta ve buğday) bulunanlar çalışmaya da-
hil edildi. Dosyalarında eksiklik olan hastalar çalış-
ma dışı bırakıldı. Aynı yaş aralığında AD tanısı ol-
mayan eşit sayıda hasta ise sadece dosyalardaki tam 
kan sayımı sonuçları alınarak çalışmaya dahil edildi. 
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Periferik kan sayımı sonucunda eozinofil yüzdesi 
≥%4 olan hastalarda eozinofili var kabul edildi. To-
tal IgE ölçümleri nefelometrik yöntemle (Siemens 
Healthcare Diagnostics Products; Marburg, Ger-
many) yapıldı. Spesifik IgE ölçümlerinde floresan 
enzim immün değerlendirme yöntemi (UniCAP, 
Phadia; Uppsala, İsveç) kullanıldı. Spesifik IgE 
değeri için ≥0.35 kU/L pozitif olarak kabul edildi. 
Hastaların deri testleri sırttan yapıldı. Testte pozitif 
kontrol olarak histamin (10 mg/ml), negatif kontrol 
olarak teomin (Laboratoire Stallergens, France) ve 
alerjen olarak süt, yumurta ve buğday (Laboratoire 
Stallergens, France) kullanıldı. Testler 15-20 daki-
ka sonra değerlendirildi. Negatif kontrolden en az 
3 mm daha büyük endürasyon pozitif olarak kabul 
edildi.

Elde edilen veriler SPSS 18 paket programı kulla-
nılarak analiz edildi. Yaş analizleri için One-Way 
Anova Test, cinsiyet için Chi-square Test kullanıl-
dı. Tanımlayıcı analizler içinortalama ve standart 
sapmalar ile Independent Samples t Test yöntemleri 
kullanıldı. İstatistik olarak anlamlılık için p<0.05 
değeri kabul edildi.

BULGULAR

 Çalışmamıza atopik dermatit tanısı konulan 
1-12 ay arası 64 (30 Kız, 34 Erkek) hasta alındı. 
Kontrol grubu olarak aynı yaş grubundan 64 (31 
Kız, 33 Erkek) sağlıklı çocuk alındı. Hastaların or-
talama yaşı 7.23±3.26 ay iken, sağlıklı kontrol gru-
bunun ortalama yaşı 6.67±3.19 ay olarak bulundu. 
Her iki grup arasında yaş ve cinsiyet dağılımları 
arasında anlamlı fark yoktu. Hasta grubu ve sağlıklı 
grup arasında eozinofil sayıları (p=0,266) ve yüzde 
olarak eozinofil (p=0,197) değerleri arasında da is-
tatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (Tablo 1).

AD olan grupta IgE değeri 70,39±161,06 olarak 
bulundu. Yine AD olan grupta yüzde olarak eozi-
nofil değeri 5.15±2.82 ve eozinofil mutlak değeri 
575.47±377.22 olarak bulundu (Tablo 1). AD gru-
bunda eozinofili varlığı ile alerji testi pozitifliği 
arasında pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,01, 
r=0,391, n=64). AD olan grupta 64 hastanın 22’sin-
de alerji deri testlerinde ve/veya spesifik IgE de-
ğerlerinde pozitiflik bulundu. Alerji testleri pozitif 
çıkan hastalardan 10 tanesinde sadece süt alerjisi, 
7 tanesinde süt ve yumurta alerjisi birlikteliği ve 5 
tanesinde sadece yumurta alerjisi bulundu (Şekil 1).

Hiçbir hastada buğday alerjisi bulunamadı. AD 
olan grupta besin alerjisi testi pozitif olanlarla (IgE: 
133.54±253.01) olmayanların (IgE: 37.30±61.71) 
IgE değerleri karşılaştırıldığında aralarında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p<0.001). Yine 
AD olan grupta besin alerjisi testi pozitif olanlarla 
(% Eozinofil: 6.06±1.67) olmayanların (% Eozino-
fil: 4.68±3.18) yüzde eozinofil değerleri karşılaştı-
rıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 
mevcuttu (p=0.001). Ayrıca AD olan grupta besin 
alerjisi testi pozitif olanlarla (Mutlak Eozinofil Sa-
yıları:737.27±348.01) olmayanların (Mutlak Eo-
zinofil Sayıları: 490.71±367.71) mutlak eozinofil 
değerleri karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı fark mevcuttu (p=0.005) (Tablo 2).

TARTIŞMA

 AD kliniği ile gelen hastalarımızın yapılan 
testlerinde yaklaşık 1/3 oranında (22/64) alerji bu-
lunabilmiş olması non-IgE aracılı besin alerjilerine 
dikkat çekmek açısından önemlidir. Kutlu ve arka-
daşlarının çalışmalarında da benzer bir şekilde AD 
hastalarının %32’sinde alerji testleri pozitif bulun-
muştur (3). Hastalarımızda en sık süt alerjisi gözle-
nirken buğday alerjisi hiç gösterilememiştir.

İkinci sıklıkta görülen durum ise süt alerjisi ile bir-
likte yumurta alerjisi varlığı olmuştur. Kwon ve 
arkadaşlarının 2417 hasta ile yaptıkları çalışmada 
da en sık birliktelik süt ve yumurta alerjisi birlik-
teliğidir (6). Sadece yumurta alerjisi de üçüncü sık 
karşılaşılan durum olmuştur. Bizim çalışmamızda 
buğday alerjisinin bulunamamış olması ilginçtir. 
Somanunt ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 
olduğu gibi buğday alerjisi bu yaş grubunda üçüncü 
sırada (Ortalama %8-10 aralığında) görülen alerjen 
olarak karşımıza çıkmaktadır (7).
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AD Grubu 
(n:64)

Kontrol Grubu 
(n:64) p

Yaş 
(ay)* 7.23±3.26 6.67±3.19 0.3271

Cinsiyet 
(kız/erkek) 30/34 31/33 0.5962

Eozinofil 
% 5.15±2.82 4.57±2.23 0.1973

Mutlak Eozinofil 
Sayısı 575.47±377.22 508.13±300.54 0.2663

IgE IgE 70,39±161,06 ------------

Tablo 1: Olgularımızın demografik özellikleri, Eozinofil ve IgE değerleri

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

AD olup Alerjisi 
Bulunanlar 

(n:22)

AD olup Alerjisi 
Bulunamayanlar 

(n:42)
p

IgE 
Değeri 133.54±253.01 37.30±61.71 0.0001

Eozinofil 
% 6.06±1.67 4.68±3.18 0.0011

Mutlak 
Eozinofil Sayısı 737.27±348.01 490.71±367.71 0.0051

Tablo 2: Atopik dermatit olan grupta alerjisi olanlar ve olmayanların 
karşılaştırmaları

* mean±standard deviation, 1 Mann-Whitney Test

Şekil 1: Atopik dermatitli hastaların deri testleri veya kanda spesifik 
IgE testi sonucu pozitif bulunan alerjenlerinin gösterimi.



-336-

Ancak bizim çalışmamıza benzer şekilde buğday 
alerjisinin çok az olduğu sonuçlar bulunan maka-
lelerde mevcuttur. Spergel ve arkadaşları yaptıkları 
çalışmada buğday alerji sıklığını %0,3 olarak bul-
muşlardır (8). Süt ve yumurta alerjisi birlikteliğinin 
klinik önemi; besin alerjisi kaynaklı atopik derma-
titlerde süt ve yumurta eliminasyon diyetini birlikte 
yapma zorunluğunun karşımıza çıkmasındandır.

AD olan hastalarımızda normal kontrol grubuna kı-
yasla eozinofil değerlerinde anlamlı bir yükseklik 
gösterilememiştir. Bu durum eozinofili varlığının 
AD tanısında bir belirteç olarak kullanılamayacağı-
nı düşündürmektedir. Ancak Simon ve arkadaşları 
(9) eozinofilin kuvvetli bir AD belirteci olduğunu 
belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da besin alerji 
testleri pozitif olsun veya olmasın her iki AD has-
ta grubunda da eozinofil sayıları yüksek olmakla 
birlikte alerjisi olanlarda, olmayanlara kıyasla ista-
tistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur. 
Bu durum eozinofilinin IgE aracılı alerjilerde bir 
belirteç olabileceğini düşündürmektedir. Besin aler-
jisi bulunan ve bulunmayan AD hastaları arasında 
IgE seviyelerinde de anlamlı fark olması eozinofili 
ile birlikte IgE düzeylerinin AD tanısında kullanı-
labilecek belirteç olabileceğini düşündürmektedir. 
Bizim bu sonucumuz Choi ve arkadaşlarının (10) 
atopik dermatitte yüksek IgE olduğunu belirttikleri 
çalışma sonuçları ile benzerlik göstermiştir. 

Sonuç olarak AD klinik tanısı olanlarda eozinofil ve 
IgE yüksekliği besin alerji testlerinde pozitiflik tah-
mini için kullanılabilecek bir belirteç olabilir. AD 
tanısında besin eliminasyon diyetinde ilk tercih süt 
olmalıdır. Eğer süt diyeti ile yeterli klinik iyileşme 
olmaz ise süt ile birlikte yumurta diyeti ile tanı doğ-
rulanmaya çalışılmalıdır.
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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

ÖZET

Amaç: Metabolik hastalıklar endometrial hastalıklar ve endo-
metrium kanseri riskini artırabilmektedir. Metabolik sendromlu 
hastalar endometrial patolojiler açısından risk altındadırlar. Tanı 
alan hastaları jinekolojik yakınması olmasa bile rutin olarak jine-
kolojik muayeneye yönlendirmek erken tanı için faydalı olabilir.

Gereç ve Yöntemler: Dahiliye polikliniğinde metabolik sendrom 
tanısı alan 120 hasta jinekoloji polikliniğinde endometrial has-
talıklar açısından değerlendirilmiştir. Veriler SPSS 16 istatistik 
programında analiz edilmiş Ki kare(chisquare) testi uygulanmış-
tır. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular: 36 hastaya probe küretaj yapılmıştır. Endometrial kan-
sere rastlanmamıştır. Atipisiz endometrial hiperplazi anlamlı ola-
rak anormal uterin kanaması olan grupta; postmenopozal kanama 
ve endometrial kalınlığı bulunan menopozlu hasta grubuna gore 
daha fazla bulunmuştur (p=0.001).

Sonuç: Metabolik sendromlu hastaların %15’de endometrial pa-
toloji tesbit edilmiştir. Hasta sayısı artırılarak yapılan çalışma-
larla klinik pratikte metabolik sendromlu hastaların jinekolojik 
muayenelerinin rutin olarak yapılıp yapılmamasının tesbit edile-
bileceği kanaatine varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: metabolik sendrom, endometrial polip

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 
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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 5mm. 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 

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).

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).

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 

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

Table 2: The menopausal status according to the complaints (p=0.000).
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Complaint PC (+) PC (-) Total

AUB 16 0 16

PMB 8 1 9

Endometrial 
thickness >5mm 12 83 95

Complaint Menopausal Non-menopausal Total

AUB 0 16 16

PMB 8 0 8

Endometrial 
thickness >5 mm 9 4 (1 patient PC 

was not made) 13

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

Complaint Normal Endometrial 
Polyp

non-atypical 
endometrial 
hyperplasia

Total

AUK 2 9 4 16

PMK 7 1 0 8

Endometrial 
thickness >5mm 9 3 0 12

Toplam 18 13 4 36
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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 Düzce, 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 5mm; 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

ÖZET

Amaç: Hipogastrik arter ligasyonu, ciddi postpartum kanamada 
hayat kurtarıcı bir işlemdir. Gerektiğinde mümkün olan en hızlı 
şekilde uygulanmalıdır. Bu çalışmada, tek cerrahın postpartum 
kanama kontrolünde hipogastrik arter ligasyonu deneyimi sunul-
muştur.

Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif kohort çalışmaya, 2015-2018 
yılları arası, acil koşullarda aynı cerrah tarafından hipogastrik 
arter ligasyonu uygulanan hastalar dahil edilmiştir. Tüm vakalar-
da aynı işlem tekniği uygulanmıştır. Veriler, hastane kayıtlarından 
elde edilmiştir.

Bulgular: Toplam 6 hasta, analize dahil edilmiştir. Hipogastrik 
arter ligasyonu endikasyonları şu şekilde olmuştur: 3 vaka (%50) 
uterin atoni, 2 vaka (%33.3) plasenta previa ve 1 vaka (%16.7) 
ablasyo plasenta. İntraoperatif komplikasyon bulunmadı. Altı has-
tadan biri relaparotomiye alındığı için, hipogastrik arter ligasyo-
nun başarı oranı %83.3 olarak bulundu. 13 aylık ortanca takip 
süresince, sadece bir hasta gebe kalmak istedi ve kaldı.

Sonuç: Hipogastrik arter ligasyonu, postpartum kanama kontro-
lünde etkili bir yöntemdir. Retroperitona direk hipogastrik arter 
üzerinden girmek, işlemi hızlandırabilir.

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

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.

Hypogastric Artery Ligation for Obstetrical Haemorrhage: 
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Finally, six patients who underwent HAL perfor-
med by I.K. 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.

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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Table 1: Demographic and clinical variables of the patients.

Table 2: Indications for hypogastric artery ligation.

Characteristics Mean±SD

Age (years) 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) 2790±923

Preoperative platelet (x103 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) 69.5±28.1

Transfusion of erythrocyte suspension 
(units) 3.1±2.7

Transfusion of TDP suspension (units) 2.9±2

Transfusion of thrombocyte suspension 
(units) 0.1±0.9

Transfusion of fibrinogen suspension 
(units) 0.5±2.5

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)
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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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ÖZET

Amaç: Kontrollü ovulasyon indüksiyonu ve intrauterin inse-
minasyon (OI-IUI) tüm dünyada infertil çiftlerde ilk basamak 
tedavi olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmada OI-IUI yapılan 
nedeni belirlenemeyen infertilite olgularında HCG günü değer-
lendirilen endometrial kalınlık ve paternin tedavi başarısına et-
kisini inceledik.

Gereçler ve Yöntem: Bu çalışmada Şubat 2013-Eylül 2013 ta-
rihleri arasında nedeni belirlenemeyen infertilite tanısı alan 
101 çift ve132 IUI siklusu prospektif olarak incelendi.

Bulgular: 132 siklusta 22 gebelik elde edildi ve siklus başına 
gebelik oranı %16.6 hasta başına gebelik oranı %21.7 olarak 
hesaplandı. Gebelik pozitif ve negatif olan grupta kullanılan 
FSH dozu, stimülasyon süresi, bazal FSH, bazal E2, TPMSS, 
IUI siklus sayısı, folikül çapı arasında anlamlı farklılık saptan-
madı. Gebelik pozitif olan grupta infertilite süresi 2.1±1.4 yıl 
gebelik negatif olan grupta 4.1±2.3 yıldı ve bu fark anlamlı ola-
rak daha kısaydı (p < 0,05). Gebelik pozitif olan grupta antral 
folikül sayısı ve HCG günü folikül sayısı gebelik negatif olan 
gruptan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. HCG günü 
yapılan endometrial değerlendirmede gebelik elde edilen grup-
ta 9.8±1.1 mm, gebelik elde edilemeyen grupta ise 9.6±3.5 mm 
ölçüldü ve endometrial kalınlığın veya endometrium paterninin 
her iki grup arasında anlamlı farklılık göstermediği görüldü.

Sonuç: İnfertilite tedavisinde OI-IUI uygulanan hastalarda 
HCG günü ölçülen endometrial kalınlık ve endometrial pater-
nin gebelik oranlarını etkilemediği görüldü.

Anahtar Kelimeler: infertilite, ovulasyon indüksiyonu, 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-IUI 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 

clinically proved pregnancy-positive and negative outcome 
groups regarding FSH dosage, duration of stimulation, basal 
FSH level, basal E2, TPMSS, number of IUI 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

GİRİŞ

 İnfertilite, düzenli cinsel ilişki(haftada >2) 
varlığına ve herhangi bir kontrasepsiyon yöntemi 
uygulanmamasına rağmen 12 ay içinde gebelik 
elde edilememesi olarak tanımlanır. Üreme çağın-
daki çiftlerin yaklaşık %10-15’i infertilite prob-
lemi yaşamaktadır. İnfertil çiftlerin %30-40’ında 
erkek,%40-50’sinde kadın,%20-25’inde hem erkek 
hem kadın birlikte sorumludur. Mevcut standart tanı 
yöntemleri kullanılmasına karşın %10-15 çiftte in-
fertilite nedeni bulunamamakta ve açıklanamayan 
infertilite olarak tanımlanmaktadır (1, 2)

Yardımcı üreme tekniklerinin gelişmesiyle beraber 
infertilite tedavilerinde başarı oranları artmış ve 
daha çok infertil çiftin çocuk sahibi olması sağlan-
mıştır. Tedavi yöntemleri arasında ovulasyon indük-
siyonu ve intrauterin inseminasyon (IUI), in-vitro 
fertilizasyon (IVF) tedavileri bulunmaktadır. Ovu-
lasyon indüksiyonu amacıyla klomifen sitrat ya da 
gonadotropinler kullanılmaktadır.

IUI diğer yardımcı üreme tekniklerine göre daha 
ucuz, daha basit ve daha az invaziv olması nede-
niyle infertilite tedavisinde sıklıkla başvurulan yön-
temlerden biridir. Hasta seçim kriterleri, infertilite 
nedeni, ovulasyon indüksiyonu metodlarının ve 
monitorizasyonunun farklılıkları,uygulanan siklus 
sayısı ve sperm parametreleri IUI başarısını etkile-
yen faktörlerdir.

Gonadotropinlerle Ovulasyon İndüksiyonu ve 
İntrauterin İnseminasyon Yapılan Açıklanmayan İnfertil Çiftlerde 

HCG Günü Endometrial Kalınlık ve Paterninin Tedavi Başarısına Etkisi
The Effect of Thickness and Pattern of Endometrıum on Success Rate on HCG Day in 

Infertile Couples Treated with Ovulation Induction Via Gonadotropins
and Intrauterine Insemination
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Gebeliğin sağlanması için ovulasyon kadar embri-
yonun implante olabileceği bir endometriumun bu-
lunması şarttır. Ovulasyon ve fertilizasyon sağlansa 
bile eğer uygun bir endometrium bulunmazsa emb-
riyo implante olamamakta ve tedavi başarısızlıkla 
sonuçlanmaktadır.

Bu çalışmamızda nedeni belirlenemeyen infertilite 
hastalarında, gonadotropinlerle ovulasyon indük-
siyonu yapılan sikluslarda human gonadotropin 
(HCG) günü endometrium kalınlığı ve paterninin 
tedavi başarısını etkileyip etkilemediğini araştırma-
yı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışmada Şubat 2013-Eylül 2013 tarihleri 
arasında Zeynep Kamil Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi infertilite polikliniğine başvuran 101 çift ve132 
IUI siklusu prospektif olarak incelendi.

Her hastada; ayrıntılı anamnez, infertilite süresi, 
ilave medikal faktörler, koitus sıklığı, geçirilmiş 
hastalıklar ve operasyonlar, alkol ve sigara alışkan-
lığı, boy, kilo sorgulandı. Servikal smear ve servikal 
kültür alınmakta,ayrıntılı fizik muayene ve jineko-
lojik muayene yapıldı. Laboratuvar incelemesinde; 
hemogram, HbsAg, anti-HCV, anti-HİV, TSH, T3, 
T4 ve adetin 3.günü bazal FSH,LH,E2,prolaktin,-
bakıldı. Adetin 3.günü bazal transvajinal USG ve 
adetten sonra HSG yapıldı ve tüm erkeklerden en 
az 3 günlük cinsel perhiz sonrası masturbasyonla 
semen örneği alındı.

Kliniğimiz infertilite polikliniğine başvuran çiftler-
den erkek hastalar hastanemiz üroloji kliniği tara-
fından değerlendirildi; ayrıntılı anamnez ve fizik 
muayene yapıldı.Yine en az bir kez semen analizi 
çalışıldı. Erkek hastalardan alınan semen analizi en 
az üç günlük cinsel perhiz sonrası masturbasyon 
yoluyla steril bir kaba alındı. Ejekulatta likefaksi-
yon sonrası volüm, pH, vizkozite, sperm sayımı ve 
hareketliliği DSÖ 2010 kriterlerine, morfoloji ise 
Kruger strict kriterlerine göre yapıldı. 

En az bir yıllık düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebe 
kalamayan ve çocuk istemi olan, yaşı 35’ten küçük, 
vücut kitle indeksi 30 ve altında olan, HSG’de en 
az bir tuba visualize ve akımın normal olduğu gös-
terilen, TPMSS ≥5 milyon üzerinde olan ve adetin 
3.günü FSH değeri 15 ve altında olan hastalar çalış-
ma grubuna dahil edildi.

HSG’de bilateral tubal okluzyon saptanan, bazal 
FSH değeri 15 ve üstü olan, vücut kitle indeksi 
30’un üstünde olan, yaşı 35’in üstünde olan, TPM-
SS 5 milyonun altında olan, vaginal ultrasonografi-
de anatomik bir patoloji saptanan veya ek endokrin 
veya renal, kardiyak, hepatik hastalığı olanlar çalış-
ma dışında tutuldu.

İUİ uygulanacak tüm hastalara adetin 3.günü trans-
vajinal ultrasonografi yapılıp antral folikül sayısı 
değerlendirildi. Ovulasyon indüksiyonuna adetin 
3.günü rekombinanat FSH başlandı. Tedavi dozları 

daha önceki tedavi alan hastalarda önceki tedaviye 
cevaba göre ve diğer hastalarda gonadotropinler 
75IU/ml dozunda başlandı. Hastalar tedavi baş-
landıktan sonra transvajinal ultrasonografi ve bazı 
hastalarda E2 düzeyi ile takip edilerek ilaç dozu 
ayarladı. Hastalar bir iki günde bir TVUSG ile de-
ğerlendirilerek folikülometre takibine alındı, 16 
mm ve üstü folikül oluştuğunda hastalara 250 mik-
rogram rekombinanat HCG(Ovitrelle R Serono)sü-
bkütan enjeksiyon yapıldı.

HCG günü hastalara TVUSG yapılarak endometrial 
kalınlıkları ve endometrium patterni değerlendiril-
di. Endometrial kalınlık endometrium-myometrium 
sınırının en dış noktasından başlanarak endometri-
yumun en geniş olduğu yerde her iki duvar kalınlığı 
birlikte ölçülerek hesaplandı. .Bu esnada endomet-
rium hipoekojen veya hiperekojen iki veya üç taba-
ka halinde görünüyorsa bu trilaminer pattern olarak 
tanımlandı. Bu görüntü elde edilemezse ve endo-
metrium tek bir tabaka şeklinde izlenirse non-trila-
miner pattern olarak tanımlandı.

İUİ işlemi HCG dozundan 36 saat sonra bir kez 
gerçekleştirildi. İşlem öncesi vulva,vajen,serum fiz-
yolik ile yıkandıktan sonra hazırlanmış sperm(0,5 
ml olacak şekilde) yumuşak inseminasyon kateteri 
kullanılarak yavaşça intrauterin kaviteye enjekte 
edildi. İUİ sonrası bütün hastalara luteal faz deste-
ği(vaginal progesteron) verildi.

İUİ sonrası başarı kriteri klinik gebelik olarak alın-
dı. Klinik gebelik tanısı kese izlenerek saptandı.

Bulgular siklus başına klinik gebelik elde edilen ve 
klinik gebelik elde edilmeyen grupların verileri de-
ğerlendirilerek karşılaştırıldı.

Çalışmamızın verilerinin tanımlayıcı istatistiklerin-
de ortalama, standart sapma, oran, frekans değerleri 
kullanıldı. Verilerin dağılımına Kolmogorov-Smir-
nov test ile bakıldı. Niceliksel verilerin analizinde 
bağımsız örneklem t test ve Mann-Whitney u test 
kullanıldı. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare 
test kullanıldı. Etki düzeyinde lojistik regresyon 
analizi kullanıldı. Analizlerde SPSS 20.0 programı 
kullanıldı.

BULGULAR

 Çalışmamız Şubat 2013-Ekim 2013 tarihle-
ri arasında Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Has-
talıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi infertilite 
polikliniğine başvuran ve çalışmaya dahil edilme 
kriterlerini karşılayan toplam 101 çift ve 132 İUİ 
siklusu üzerinde yapıldı. Olgularda kadın yaşı 21-
35 arasında değişmekte olup yaş ortalaması 28.7±4 
olarak saptandı. Hastaların ortalama vücut kitle in-
deksi 26.1±4.0 kg/m2 ve ortalama infertilite süresi 
3.9±2.2 yıl olarak bulundu. Olguların ortalama bazal 
FSH düzeyi 7.4±1.8 IU/L ve ortalama antral folikül 
sayısı 10.9±1.9 idi. Hastalara en az 1 en çok 3 IUI 
siklusu uygulandı ve ortalama siklus sayısı 1.9±0.6 
olarak bulundu. Hastaların IUI öncesi demografik 
ve klinik özellikleri Tablo-1’de özetlenmiştir.
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132 siklusta 22 gebelik elde edildi ve siklus başı-
na gebelik oranı %16.6 hasta başına gebelik oranı 
%21.7 olarak hesaplandı. Gebelik pozitif ve negatif 
olan grupta kullanılan FSH dozu, stimülasyon süre-
si, bazal FSH, bazal E2, TPMSS, IUI siklus sayısı, 
folikül çapı arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 
Gebelik pozitif olan grupta infertilite süresi gebelik 
negatif olan gruptan anlamlı (p < 0,05) olarak daha 
kısaydı ayrıca, gebelik pozitif olan grupta antral 
folikül sayısı ve HCG günü folikül sayısı gebelik 
negatif olan gruptan anlamlı (p < 0,05) olarak daha 
yüksekti. HCG günü yapılan endometrial değerlen-
dirmede endometrial kalınlığın veya endometrium 
paterninin her iki grup arasında anlamlı farklılık 
göstermediği görüldü. 

Gebeliğin pozitif olmasının belirlenmesinde tek 
değişkenli olarak değerlendirildiğinde, kullanılan 
FSH dozu, stimülasyon süresi, bazal FSH, bazal E2, 
TPMSS, IUI siklus sayısı, folikül çapı, HCG günü 
endometrial pattern trilaminer oranı, endometrial 
pattern kalınlığnın anlamlı (p ˃ 0,05) bir etkisi gö-
rülmedi. Gebelik elde edilen ve edilemeyen grupla-
rın demografik ve klinik özellikleri Tablo-2 ve Tab-
lo-3’te özetlenmiştir.
Gebeliği ön görmede endometrial kalınlık için sı-
nır değer 7 mm kabul edildiğinde gebelik negatif 
olan grupta endometrium kalıınlığı < 7 hasta oranı 
gebelik pozitif olan gruptan anlamlı (p < 0,05) ola-
rak daha yüksekti (Tablo-4).  Kadın yaşı, VKİ, foli-
kül sayısı, ve antral folikül sayısının tek değişkenli 
olarak değerlendirildiğinde gebeliğin elde edilmesi 
üzerine anlamlı (p < 0,05) etkisi görüldü. Yine çok 
değişkenli olarak değerlendirildiğinde VKİ, folikül 
sayısı, ve antral folikül sayısının gebeliği ön görme-
de bağımsız etkisi (p<0,05) saptandı.

TARTIŞMA
 Ovulasyon indüksiyonu ve İUİ en az bir intakt 
fallop tüpü olan kadınlarda servikal faktör, hafif-or-
ta endometriozis ve hafif-orta şiddette erkek fak-
törü olan ve açıklanamayan infertilite olgularında 
sıklıkla ilk tedavi seçeneği olarak düşünülmektedir 
(3, 4). Çalışmamızda nedeni belirlenemeyen infer-
til çiftlerde gonadotropinlerle kontrollü ovulasyon 
indüksiyonu ve İUİ uygulanana hastalarda HCG 
günü ölçülen endometrial kalınlığın ve endometrial 
patternin gebelik başarısını etkileyip etkilemediğini 
araştırmayı amaçladık. Çalışmada 101 çifte 132 IUI 
uygulanmış ve gebelik başarısı siklus başına %16.6 
ve çift başına %21.7 olarak tespit edildi. Bu oran 
literatürdeki diğer çalışmalarla benzerdir (5, 6). 

Çalışmamızda HCG günü endometrial kalınlık ge-
belik elde edilenlerde 9.8±1.1 mm, gebelik oluşma-
yanlarda 9.6±3.5 mm bulunmuştur ve istatistiksel 
olarak anlamlı değildir; ancak endometrial kalınlık 
için 7 mm sınır değer alındığında bu değer altındaki 
olgularda hiç gebelik gelişmemiştir ve bu istatistik-
sel olarak anlamlıdır. Aynı şekilde gebelik oluşan 
olgularda endometriumda trilaminer patern %77.8 
gebelik oluşmayan grupta ise %74.5 oranında gö-
rülmüştür ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildir. Literatüre baktığımızda endometrial kalınlık 
ve IUI başarısı karşılaştıran birçok çalışma farklı 
sonuçlar ortaya koymaktadır. Esmailzadeh ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada gebelik elde edilenler-
de HCG günü ölçülen ortalama endometrial kalınlık 
10,1 mm ve gebelik elde edilemeyen olgularda orta-
lama endometrial kalınlık 7,7 mm bulunmuştur an-
cak devam eden gebelikler ve abortus ile sonuçlanan 
gebelikler karşılaştırıldığında endometrium 
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Parametre Ortalama ve ± standart deviasyon 
(minimum-maksimum)

Kadın yaşı 28.7±4.1 (21-35)

Erkek yaşı 32.7±4.3 (23-45)

VKİ 26.1±4.0 (19-34)

İnfertilite süresi 3.9±2.2 (1-11)

Toplam FSH dozu 657±227 (350-1850)

Stimülasyon süresi 8.6±2.7 (5-19)

Bazal FSH 7.4±1.8 (4-14)

Bazal E2 47.2±17 (17-100)

TPMSS 36.7±23.2 (6-112)

Antral folikül sayısı 10.9±1.9 (7-15)

IUI siklıs sayısı 1.9±0.6 (1-3)

Tablo 1: Hastaların İUİ öncesindek idemografik ve klinik özellikleri.

VKİ: Vücut kitle indeksi, FSH: Foliküler stimülan hormon, E2: Öst-
radiyol

Parametre Ortalama ve ± standart deviasyon 
(minimum-maksimum veya %) 

Folikül sayısı 1: 107 (81.1%) 
2:25 (18.9%)

Folikül çapı (mm) 17.7±1.3 (16-21)

HCG günü trilaminer 
endometrial patern

Evet: 99 (75%) 
Hayır: 33 (25%)

HCG günü endometrial 
kalınlık (mm) 9.7±3.2 (5-28)

Tablo 2: Hastaların HCG uygulama günündeki klinik bulguları.

HCG: human koryonik gonadotropin

Tablo 3: Gebelik elde edilen ve elde edilemeyen olguların demografik 
ve klinik bulgularının karşılaştırılması.

Parametre Gebelik 
pozitif

Gebelik 
negatif p

Kadın yaşı 26.5±3.5 29.1±4.0 0.61

Erkek yaşı 30.2±3.3 33.2±4.4 0.17

VKİ 23.5±2.9 27.6±4.1 0.02

İnfertilite süresi 2.1±1.4 4.1±2.3 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 folikül sayısı 12.3±1.6 10.7±1.9 0.03

HCG günü ortalama 
folikül çapı 18.1±5.4 17.6±3.6 0.51

HCG günü folikül sayısı
1: 12 

(%54.5) 
2: 10 

(%45.5)

1: (%86.4) 
2: (%13.6) 0.01

HCG günü trilaminer 
endometrium

Evet: 17 
(77.8%) 
Hayır: 5 
(22.2%)

Evet: 82 
(74.5%) 

Hayır: 28 
(25.5%)

0.78

HCG günü 
endometriyum kalınlığı 9.8±1.1 9.6±3.5 0.32

Tablo 4: HCG günü ölçülen endometriyal kalınlığın gebelik pozitif ve 
gebelik negatif olgular arasında karşılaştırılması.

Parametre Gebelik pozitif Gebelik negatif p

HCG günü 
endometrial kalınlık

<7 mm: 0 (0%) 
>7 mm: 22 (100%)

<7 mm: 21 (19%) 
>7 mm: 89 (81%) 0.025
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kalınlıkları arasında anlamlı fark saptanamamıştır 
(7). Noyes ve arkadaşları ile Weissman ve arkadaş-
larının yayınlamış olduğu benzer çalışmalarda en-
dometrial kalınlık ile IUI başarısı arasında anlamlı 
bir ilişki olduğunu ve endometrial kalınlık arttıkça 
gebelik oranlarının arttığını bildirmişlerdir (8, 9). 
Buna karşılık Kolibianakis ve arkadaşları HCG 
günü endometrial kalınlık ve tedavi başarısı arasında 
bir korelasyon olmadığını saptamışlardır (10). Cou-
lam ve arkadaşları, Schild ve arkadaşları ve Kupesis 
ve arkadaşları optimal endometrial kalınlığın 8-15 
mm arasında olduğunu ifade etmişlerdir (11-13). 
Reuter ve arkadaşları 8 mm ve altındaki endomet-
rial kalınlık olgularında gebelik elde edilemediğini 
ifade etmiştir (14). Tsai ve arkadaşları 110 hastayı 
inceledikleri çalışmalarında endometrial kalınlık ve 
gebelik başarısı arasında anlamlı ilişki göstereme-
mişlerdir (15). Dickey ve arkadaşları ise 200 hastayı 
inceledikleri çalışmalarında endometrial kalınlık 9 
mm ve üzerinde olan hastalarda tedavi başarısının 
anlamlı olarak fazla olduğunu göstermişlerdir (16). 
Bizim çalışmamızda gebelik oluşan olgularda endo-
metrial kalınlık 9,8±1,0 mm ve gebelik oluşmayan 
grupta 9,6±3,5 mm tespit edildi ve gebelik başarısı-
nı öngörmede anlamlı bir değişken olmadığı sonu-
cuna varıldı; ancak endometrium kalınlığı 7 mm ve 
altı olan olgularda hiç gebelik gelişmedi.

Endometrium kalınlığı kadar endometrium paterni 
ve doopler USG ile incelene kan akımı da literatür-
de birçok çalışmada incelenmiştir. Tsai ve arkadaş-
ları 110 çifti inceledikleri çalışmalarında trilaminer 
endometriumun gebelik başarısını öngörmede an-
lamlı olduğu sonucuna varmışlardır (15). Dickey ve 
arkadaşları ise 200 hastayı ve 474 siklusu incele-
dikleri çalışmalarında endometrial patern ve gebelik 
olasılığı arasında anlamlı ilişki tespit etmemişlerdir 
(16). Check ve arkadaşları IVF ET siklusu içeren 
çalışmalarında endometriumun trilaminer olması-
nın gebelik oranlarını arttırdığını gösterememiş-
lerdir (17). Bizim çalışmamızda trilaminer paterne 
sahip olan grupla olmayan grup arasında tedavi ba-
şarısı açısından anlamlı bir fark saptanmadı.

Kadınlarda yaş arttıkça folikül sayısı azalmakta, oo-
sit kalitesi düşmekte ve bu durum ovulasyon indük-
siyonuna zayıf cevaba neden olmaktadır; yine yaş 
ile birlikte anöploidi riski de artmaktadır. Çalışma-
mızda gebelik oluşan grupta kadın yaşı 26,5±3,5 ve 
gebelik oluşmayan grupta ise 29,1±4 olarak tespit 
edilmiş ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır. Bunun nedeni büyük olasılıkla örneklem 
sayımızın az olması 35 yaş üstü hastları çalışmamı-
za almamızdır. İnfertilite süresi kısa olan hastalarda 
IUI başarısının daha yüksek olduğunu bildiren çok 
sayıda yayın mevcuttur. Bizim çalışmamızda gebe 
kalan grupta infertilite süresi 2.1±1,4 yıl, gebe ka-
lamayan grupta ise 4,1±2,3 yıl olarak bulunmuş ve 
gebe kalan grupta infertilite süresi anlamlı olarak 
daha kısa bulunmuştur. İberico ve arkadaşlarının 
1010 sikluslu çalışmasında infertilite süresi 3 yıldan 
kısa olanlarda başarı oranı %10,6 3yıldan uzun olan-
larda ise %7,1 olarak bulunmuştur (18). Literatüre 
baktığımızda genel kanı infertilite süresi ne kadar 
uzun olursa hastalarda IUI başarı şansının azaldı-
ğı ve hastaların IVF’e yönlendirilmesi gerektiğidir 
ancak bu süre ile ilgili net bir görüş birliği yoktur. 

Bir kadının fertilite potansiyelini değerlendirmede 
overlerdeki antral folikül sayısının bilinmesi tedavi 
başarısını ön görmede oldukça önemlidir. Transva-
jinal ultrasonografi ile izlebilen antral folikül sayısı 
ile histolojik kesitlerde izlenen foliküllerin sayısı 
arasında önemli korelasyon mevcuttur. Bizim çalış-
mamızda gebelik oluşan grupta antral folikül sayı-
sı 12,3±1,6 ve gebelik oluşmayan grupta 10,7±1,9 
olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı idi. Brancsi ve arkadaşları çalışmalarında 
antral folikül sayısının düşük over cevabını öngör-
mede en iyi tek yöntem olduğunu, bir lojistik model 
içinde bazal FSH düzeyinin eklenmesinin daha iyi 
sonuç elde edilmesini sağladığını; ancak bazal E2 
ölçümünün ek bir katkı sağlamadığını gösterdiler. 
Bu çalışmada antral folikül sayısı tek başına düşük 
cevap verecek hastaları belirlemede en iyi paramet-
re olarak bulunmuştur (19).Frattaelli ve arkadaşları 
278 infertil hastanın verilerini retrospektif olarak 
incelemiş ve 10 ve altında antral folikül sayısının 
artmış siklus iptal oranlarıyla birlikte olduğunu bul-
muşalardır (20).

Birçok araştırmacı IUI sonrası gebelik oranları ile 
preovulatuar folikül sayısı arasında lineer bir ilişki 
olduğunu göstermiştir. Bizim çalışmamızda HCG 
günü 16 mm ve üzeri folikül sayısı 2 olan grupta 
gebelik oranı anlamlı olarak daha fazla bulunmuş-
tur.16 mm ve üzeri folikül sayısı 2 olan grupta ge-
belik olasılığı 5,28 kat daha fazladır. Stone ve arka-
daşları 9963 siklusta yaptıkları çalışmada bir folikül 
için %7,6 iki folikül için %10,1 üç folikül için %8,6 
dört folikül için %4 gebelik başarısı bulmuşlar ve 
sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğunu bil-
dirmişlerdir (21). Plosker ve arkadaşları en az 2 fo-
likül elde edilmesi durumunda gebelik başarısının 
anlamlı olarak arttığını göstermişlerdir (22).

Çalışmamızda gebelik oluşan grupta BMI 23,5±2,9 
ve oluşmayan grupta 26,6±4 saptanmış ve bu ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Soria ve arka-
daşlarının 1201 hasta ve 3012 IUI siklusunu incele-
dikleri çalışmalarında BMI’in 25 ve üstünde plması 
ile gebelik şansı anlamlı plarak düşük bulunmuş-
tur(23). McKnight ve arkadaşlarının çalışmasında 
hastalar BMI>30 ve BMI<30 olarak iki gruba ayrıl-
mış ve BMI düşük olan grupta gebelik şansı anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur (24). Souter ve arkadaş-
larının 477 hasta ve 1189 IUI siklusunu inceledik-
leri çalışmalarında artan BMI ile beraber daha fazla 
gonadotropin dozu gereksinimine ve daha az folikül 
elde edilmesine rağmen gebelik oranlarının normal 
kilolu kadınlarla benzer olduğunu bulmuşlardır (25). 

SONUÇ

Sonuç olarak infertilite tedavisinde ovulasyon in-
düksiyonu ve intrauterin inseminasyon (OI-IUI) uy-
gulanan hastalarda HCG günü ölçülen endometrial 
kalınlık ve endometrial paternin gebelik oranlarını 
etkilemediği sonucu ortaya çıkmıştır. İnfertilite sü-
resi, VKİ, antral folikül sayısı ve HCG günü matür 
oosit sayısı gebelik oranlarını anlamlı ölçüde de-
ğiştirmektedir. Elde ettiğimiz bu bilgiler ile OI-IUI 
uygulayacağımız hastaları daha iyi seçebilir, tedavi 
başarısını öngörebilir ve tedavi rejimlerini hastaya 
göre düzenleyebiliriz
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ÖZET

Amaç: Primer kemoradyoterapi tedavisi almış ileri evre serviks 
kanserli hastalarda uterusa sınırlı rezidü tümör miktarının sağ-
kalıma etkisini belirlemek ve bu tarz tümörlerde görüntüleme 
yöntemlerinin rezidü tümör saptamadaki başarısı saptamak.

Gereçler ve Yöntem: İstanbul Universitesi İstanbul Tıp Fakül-
tesi Jinekolojik Onkoloji Kliniğinde 2009 Nisan-2017 Mayıs 
ayları arasında opere edilen 31 hasta çalışmaya dahil edilmiş-
tir. Bu hastaların klinikopatolojik özellikleri değerlendirilmiş-
tir. Hastalar operasyon öncesi Magnetik Rezonans inceleme 
(MRI) ve/veya Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ile de-
ğerlendirilmiştir. Hastalar operasyon sonrası uterus materya-
linde tümör miktarına göre i) rezidu tümör yok ii) rezidü tümör 
<10 mm iii) rezidü tümör > 10 mm olarak üç gruba ayrılmış ve 
hastalıksız sağkalım incelemesi yapılmıştır.

Bulgular: Ortanca yaş 54 olarak hesaplanmıştır. MRI rezidü 
tümör saptamada sensitivitesi %75 spesifitesi %50 ; PET-BT 
sensitivitesi %54.5 spesifitesi %50 olarak saptanmıştır. Bir yıl-
lık hastalıksız sağkalım oranları rezidü olmayan, mikroskobik 
rezidü olan ve makroskobik rezidü olan hastalarda sırası ile 
%92.3, %80 ve %38.5 olarak tespit edildi.

Sonuç: Irradiye serviks kanserinde rezidü tümör saptamada 
görüntüleme yöntemlerinin başarısı kısıtlıdır. Histopatolojik 
olarak saptanmış rezidü tümörün büyüklüğü arttıkça hastalık-
sız sağkalım rakamları azalmaktadır.

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 

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

GİRİŞ

 Serviks kanseri ülkemizde en sık rastlanan 3. 
jinekolojik malignitedir (1). 1990’lı yılların sonun-
dan itibaren kemoradyoterapi ileri ve lokal ileri evre 
serviks kanseri tedavisinde standart yöntem olarak 
kabul edilmiştir (2, 3). Evre Ib2 yani tümörün 4 cm 
den büyük olduğu hastalardan itbaren evre IVa tü-
mörlere kadar standart tedavi eksternal radyoterapi 
ile eşzamanlı uygulanan kemoterapi ve sonrasında 
eklenen interstisyel brakiterapidir. Bu şekilde bir te-
davi programlandırması ile lokal kontrol evre IB de 
%98 evre II de %93 evre III de %75 ‘lere ulaşmak-
tadır (4). 

Özellikle lokal ileri evre serviks kanserli hastalar-
da (Evre Ib2-Evre IIb) adjuvan histerektominin yeri 
çokça tartışılmış fakat randomize klinik çalışma-
larda standart kemoradyoterapi tedavisi sonrası uy-
gulanan histerektominin ortalama sağkalıma etkisi 
gösterilememesi sebebi ile bu uygulamadan vazge-
çilmiştir (5). 

Lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda uygula-
nan kemoradyoterapi sonrası rezidü tümör saptan-
ması klinik yönetimde problemler yaratmaktadır. 
Rezidü tümör serviks kanserinde ileri evrelerde 
daha da artmaktadır (6). Kemoradyoterapi sonrası 
rezidü tümör saptanan hastalarda tedavi tartışma-
lıdır (7). Bu grup hastalarda rezidü tümör sıklığını 
%30 ile %65 arasında bildiren yayınlar literatür-
de bulunmaktadır (8, 9). Rezidü tümörü saptamak 
amacıyla Magnetik Rezonans (MRI), Bilgisayarlı 
Tomografi (BT), Pozitron Emisyon Tomografisi 
(PET) gibi farklı görüntüleme yöntemleri kullanıla-
bilir. PET-BT ile rezidü tümörün metabolik aktifliği 
saptanırken MRI ile tümörün boyutu ve yerleşimi 
belirlenebilmektedir. Kemoradyoterapi alan serviks 
kanserli hastalarda serviks, vagina ve paraservikal 
dokulara uygulanan yüksek doz radyoterapi dolayı-
sı ile rezidü tümör saptamada görüntüleme yöntem-
lerinin başarıları değişkenlik gösterebilmektedir. 
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Biz de bu retrospektif olarak dizayn edilmiş olan 
çalışmamızda birincil amaç olarak kemoradyote-
rapi ile tedavi edilmiş olan lokal ileri serviks kan-
serli hastalarda rezidü tümör miktarının rekürrens 
sıklığına ve sağkalım oranlarına etkisini saptamayı 
amaçladık, ikincil inceleme olarak da görüntüleme 
yöntemlerinin irradiye serviks kanserinde rezidü tü-
mör saptamadaki başarısını göstermeye çalıştık.

GEREÇ ve YÖNTEM

 İstanbul Universitesi İstanbul Tıp Fakültesi 
Jinekolojik Onkoloji Kliniğinde 2009 Nisan-2017 
Mayıs ayları arasında opere edilen 31 hasta çalış-
maya dahil edilmiştir. Hastalar inoperabl serviks 
kanseri nedeni (Evre 1b2-III) ile kemoradyote-
rapi tedavisi almıştır. Bu hastaların uygulanan 
kemoradyoterapi tedavisine olan yanıtını değer-
lendirmek amacı ile Abdominopelvik Tomografi, 
Difuzyon ağırlıklı Magnetik Rezonans İnceleme, 
18F-FDG (flouro deoksi glukoz) Pozitron Emis-
yon Tomografi görüntüleme yöntemleri ile değer-
lendirilmiştir. Bu görüntüleme yöntemleri ile ya-
pılan incelemeler Radyasyon onkologu, Medikal 
onkolog, Radyoloji uzmanı, Nukleer tıp uzmanı 
ve Jinekolog onkolog birlikteliğinde değerlendiril-
miştir. Uzak metastazı olan hastalar ve uterus dışı 
tümör yayılımı olan hastalar dışlanmıştır. Serviks-
te ve/veya parametriyumda lokalize tümörü olan 
fakat pelvik yan duvar, rektum ve mesane mukoza-
sı yayılımı olmayan tümöre sahip hastalara operas-
yon seçeneği sunulmuştur. Çalışmaya dahil edilen 
hastaların mevcut jinekolojik kanserinin dışında 
bir malignitesinin olmaması çalışmaya katılma 
kriteri olarak benimsenmiştir.

Hastalar primer olarak haftalık 50 mg/m2 den radyo-
terapi aldığı süre boyunca Cisplatin tedavisi almış-
tır. Eksternal Radyoterapi serviks, parametriyumlar, 
uterus ve pelvik lenf nodları alan olarak içerisine 
alacak şekilde 50 Gy 25 fraksiyondan; Intrakaviter 
brakiterapi ise 5.5 Gy 5 fraksiyondan uygulanmıştır
Operasyonlar jinekolog onkolog konrolunde ger-
çekleştirilmiştir. Cerrahi prosedür olarak ekstrafas-
yal histerektomi veya Tip 2-3 radikal histerektomi 
uygulanmıştır. Operasyon sonrası hastalar kliniği-
mizde takip edilmiştir. Tüm intraoperatif ve posto-
peratif komplikasyonlar kayıtlara alınmıştır. Butün 
histopatolojik incelemeler jinekopatologlar tarafın-
dan yapılmıştır. Tümör miktarına göre hastalar 1 
cm altı rezidü tümör: mikroskobik tümör/ 1 cm üstü 
rezidü tümör ise: makroskobik tümör olarak ayrıl-
mıştır.

Hastaların takipleri kliniğimizce yapılmıştır. Hasta-
lar taburcu edildikten sonra her 3 ayda bir jinekolo-
jik muayene, transvaginal ultrason ve pap smear ile 
değerlendirilmiş, 6 ayda birde tüm batın tomografi 
ihtiyaç halinde de PET-BT inceleme yapılmıştır. 

Retrospektif veri analizine dayanan bu çalışmada 
tüm klinik bilgiler hastane klinik kayıtlarından alın-
mıştır. Hasta takipleri tamamen kliniğimizce yapıl-
mış olup bilgiler klinik hasta kayıtlarından alınmış-
tır.

İstatistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM Corp. 
Armonk, NY, USA) kullanılarak yapıldı. Sensitivite 
cerrahi sonrası rezidü tanısı alan hastalarda pozitif 
olan tarama yöntemi yüzdesi olarak tanımlandı. 
Spesifite , cerrahi sonrası rezidü tanısı almayan has-
talarda negatif olan tarama yöntemi yüzdesi olarak 
tanımlandı. Her iki grup için hastalıksız sağkalım 
analizleri Kaplan-Meier log-rank test kullanılarak 
hesaplandı. P değeri < 0.05 olan durumlar istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

 2009-2017 yılları arasında opere olan 31 hasta 
çalışmaya alınmıştır. Ortanca takip süresi 17 ay (5-
41 ay) olarak hesaplanmıştır Bu hastalarda ortanca 
yaş 54 (36-82) olarak hesaplanmıştır. Hastaların 
önemli bir kısmında operasyon öncesi başlangıç 
evresi evre IIB olarak saptanmıştır. Lokal yayılımı 
olan fakat 4 cm’den büyük tümörü olan hastalar 
(Evre Ib2) genel kohort içerisinde %13 ile yer al-
mış olup %6.5 oranında da Evre IV üzeri hastalar 
kohortta bulunmaktadır. Kohort içerisinde 2 hasta 
(%6.5) erken evre olmak ile beraber lenf nodu pozi-
tifliği bulgusu taşıdığından dolayı inoperabl olarak 
kabul edilmiş ve kemoradyoterapi tedavisi alan gru-
bu dahil olmuşlardır (Tablo 1).

Hastaların önemli bir kısmında tümörün histolojik 
alt tipi skuamöz hücreli karsinom olarak bulun-
muştur. Hastaların %74’ünde (23 hasta) skuamöz 
hücreli karsinom bulunmakta iken servikal adeno-
karsinom tanısı genel kohortun %13’ünde (4 has-
ta) adenoskuamöz hücreli karsinom %3.2 (1 hasta) 
olarak saptanmıştır. Nadir patolojiler içerisinde taşlı 
yüzük hücreli karsinom, indiferansiye tümör ile kar-
şılaşılmıştır. Bu hastalar kohortta diğer histopatolo-
jik grup içerisinde tanımlanmıştır (Tablo 1).

Kemoradyoterapi tedavisi sonrası operasyon yapıl-
ma nedenleri çalışmamızda araştırılmış ve en sık 
operasyon yapılma nedeni rezidü tümör saptanması 
olmuştur. 18 hastada (%58.5) görüntüleme yöntem-
leri ile beraber rezidü tümör saptanmış ve bu has-
talara operasyon önerilmiştir. 4 hastada hem rezidü 
tümör saptanmış hem de brakiterapi uygulanama-
dığı için operasyon önerilmiştir. Sadece brakiterapi 
uygulanamadığı için operasyon önerilen hasta sayı-
sı 3 olup kohortta %9.7 ile tanımlanmıştır (Tablo 1).

Operasyon yöntemi seçiminde görüntüleme yön-
temlerinden faydalanılmıştır. Görüntüleme yön-
temlerinde tümörün uterusa sınırlı olduğu düşünü-
len olgularda basit tip 1 histerektomi uygulanmış, 
parametriyum tutulumu veya proksimal vaginada 
şüpheli tutulum olan olgularda ise radikal histerek-
tomi uygulanmıştır. Hastaların %80 inde basit his-
terektomi uygulanmış 5 hastada ise (%16) radikal 
histerektomi tercih edilmiştir (Tablo 1).

Hastaların postoperatif dönemde rastlanan uzun 
dönem komplikasyonu olarak en sık uriner sistem 
fistülleri izlenmiş olup 4 hastada (%13) postopera-
tif dönemde ureterovaginal ve vezikovaginal fistül 
görülmüştür.
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Histerektomi sonrası piyesten çıkan tümör mikta-
rı olarak hastalar üç gruba ayrılmıştır. Hastaların 
önemli bir kısmında (%42-16 hasta) piyeste his-
topatolojik olarak tümör izlenmemiştir. 5 hastada 
ise (%) 10 mm altında tümör saptanmış ve bu grup 
mikroskobik tümör grubu olarak tanımlanmıştır. 
13 hastada ise 1 cm üzerinde tümör histopatolojik 
olarak belirlenmiş olup bu grup makroskobik tümör 
grubu olarak tanımlanmıştır. Bu üç grubun bir yıllık 
hastalıksız sağkalım oranları sırası ile %92-%80 ve 
%38 olarak ölçülmüş olup bu sonuçlar ile piyeste 
rezidü tümörün sağkalım için önemli bir parametre 
olduğu bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmuştur (p:0.001) (Tablo 1).

Çalışmada görüntüleme yöntemlerinin kemoradyo-
terapi tedavisi almış olan hastalardaki başarısı kar-
şılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir. Görüntüleme 
yöntemleri içerisinde Pozitron Emisyon Tomografi 
(PET-BT) ve Magnetik Rezonans Inceleme (MRI 
) karşılaştırılmıştır. Tek başına Magnetik Rezo-
nans’ın radyoterapi sonrası tümörü saptama sensiti-
vitesi %75 spesifitesi %50 olarak bulunmuştur. Tek 
başına Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ise 
tümörü saptama sensitivitesi %54.5 iken spesifitesi 
%50 olarak bulunmuştur (Tablo 1).

Genel kohortta takip süresi içerisinde 17 hastada re-
kürrens gelişmiştir. Bu genel grup içerisinde %54 
ile tanımlanmıştır. 14 hasta (%46) ise takip süre-
since rekürrens geliştirmemiştir. Operasyon sonra-
sı piyesteki rezidü tümör miktarına göre hastalar 
gruplara ayrıldığında tümör izlenmeyen grupta is-
tatistiksel olarak anlamlı bir farklılık ile piyeste 1 
cm’den fazla tümöre rastlanan gruba göre 1 yıllık 
hastalıksız sağkalımın daha iyi olduğu saptanmıştır 
(Şekil 1).

TARTIŞMA

 Serimizdeki 31 hastanın klinikopatolojik özel-
liklerini incelediğimiz zaman ortanca yaş 54 olarak 
bulunmuş olup literatürde bu özellikte hastaların ol-
duğu çalışmalar incelendiğinde ortanca yaşın 50-55 
arasında kümelendiği gözlenmektedir (8, 9). Hasta-
ların çoğunluğu evre IIB grubunda olup (%58) bu 
durum kemoradyoterapi tedavisi başlanan serviks 
kanserlerindeki evre IIB yoğunluğu ile uyumlu gö-
zükmektedir. Histopatolojik alt tip incelendiğinde 
adenokarsinom oranı %16 skuamöz hücreli karsi-
nom oranı %72 olarak izlenmiştir. Literatürdeki di-
ğer çalışmalara göre adenokarsinom sıklığı çalışma-
mızda bir miktar daha yüksek izlenmiştir (5, 8). 

Operasyon yapılan hastaların dağılımı incelendiği 
zaman en yüksek sıklığın rezidü tümör saptanan ve/
veya brakiterapi uygulanamayan hastalar olduğu 
bulunmuştur. Bu iki grup hastaların %80 ini oluş-
turmaktadır.

Hastaların %42’sinde piyeste 1 cm’den daha fazla 
tümör saptanmıştır. Bu grup makroskobik tümör 
grubu olarak tanımlanmıştır. Kohortun %16’sında 
mikroskobik tümör saptanmış yine %42’lik hasta 
grubunda piyeste tümör saptanmamıştır.
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Yaş (Ortanca) 54 (36-82)

Başlangıç Klinik Evre

        Evre 1b1                                                  

        Evre Ib2

        Evre IIa

        Evre IIb

        Evre IIIa-IIIb

        Evre IVa-Ivb

        Bilinmeyen

2 (%6.5)

4 (%13)

2 (%6.5)

18(%58.5)

1   (%3.2)

2   (%6.5)

2   (%6.5)

Histolojik Tip

        Skuamöz Hüc.

        Adenokarsinom

        Adenoskuamöz karsinom

        Diğer

23(%74)

5  (%16)

1  (%3.2)

2  (%6.4)

Operasyon Nedeni

        Rezidu tümör olması

        Rezidu tümör ve brakiterapi yapılamaması

        Brakiterapi uygulanamaması

        Diğer

18 (%58.5)

4    (%13)

3    (%9.7)

6    (%19.5)

Operasyon Türü

        Tip 1 Histerektomi

        Radikal Histerektomi

        Egzenterasyon

 

25 (%80)

5   (%16)

1   (%4)

Piyeste tümör miktarı

        Tümör yok

        Mikroskobik tümör

        Makroskobik tümör

13 (%42)

5   (%16)

13 (%42)

Nüks gelişimi

        Rekürrens yok

        Rekürrens var

17 (%54)

14 (%46)

Hastalıksız Sağkalım Oranları

(1 yıllık)

        Tümör yok

        Mikroskobik tümör

        Makroskobik tümör

%92.5

%80

%38.5

Magnetik Rezonans Inceleme

        Sensitivite

        Spesifite

%75

%50

Pozitron Emisyon Tomografi

        Sensitivite

        Spesifite

%54,5

%50

Tablo 1: Klinikopatolojik Bulgular.
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Kemoradyoterapi sonrası komplet patolojik cevap 
Ferrandina’nın çalışmasında %40 Hequet ve arka-
daşları ise %54 bulmuş olup bu durum irradiye ser-
viks kanseri sonrası rezidu tümör diye opere edilen 
hasta grubunda yarıya yakın olguda piyeste tümör 
izlenmediğini destekleyen önemli bir veridir.

Çalışmamızda rezidü tümör ön tanısı ile opere edilen 
hastaların tanısında Magnetik Rezonans İnceleme 
(MRI) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) 
değerlendirilmiştir. Yapılan inceleme sonucunda 
Magnetik Rezonans İnceleme (MRI) tümör saptama 
sensitivitesi %75 spesifitesi %50 bulunmuştur. Lite-
ratürde irradiye serviks tümöründe Magnetik Rezo-
nans sensitivitesi Valduvieco ve arkadaşları tarafın-
dan %60 Vincens ve arkadaşları tarafından da %50 
olarak bulunmuştur (10,1 1). MRI sensitivitesini 
literatürde en yüksek veren çalışmalardan biri olan 
Kim ve arkadaşlarının çalışmasında da sensitivite 
%77.8, spesifite %41.7 olarak gösterilmiştir (12). 
Bu düşük sensitivite ve spesifite oranları literatürde 
araştırılmış ve Koh ve arkadaşları difüzyon ağırlıklı 
Magnetik Rezonans incelemeyi önermişlerdir.

Fakat bizim çalışmamız göstermiştir ki difüzyon 
ağırlıklı Magnetik Rezonans inceleme dahi sensiti-
vite ve spesifite de bir olumlu etki yapmamıştır (13). 
Rezidu tümör miktarını göstermek için önerilen bir 
diğer yöntem olan PET-BT çalışmamızda da ince-
lenmiştir. Barwick ve arkadaşları tarafından bu grup 

hastada rezidü tümör tanımlamada PET-BT’nin et-
kili olabileceği belirtilmiş olmak ile beraber (14) bi-
zim çalışmamızda elde edilen PET-BT ile ilgili sen-
sitivite ve spesifite rakamları (%54.5 -%50) tatmin 
edici olmaktan uzaktır. Bu durum özellikle glukoz 
metabolizması üzerinden çalışan 18 F-florodeok-
siglukoz (18F-FDG) PET-BT incelemenin irradiye 
serviks ve vagina dokularında tümör tanımlamada 
zorluk içinde olduğunu göstermektedir. Difuzyon 
ağırlıklı MRI ile 18F-FDG PET-BT incelemedeki 
başarısız sonuçlar irradiye serviks kanserinde gö-
rüntüleme ve tümör tanımlama da yeni yöntemlere 
ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

Piyeste rezidü tümör miktarı ile hastalıksız sağka-
lım arasındaki ilişki çalışmamızın temel inceleme 
konusu olup rezidü tümör saptanmayan hastalar ile 
mikroskobik ve makroskobik tümör saptanan has-
talar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede 
hastalıksız sağkalım sonuçlarında fark olduğu gös-
terilmiştir. Bir yıllık hastalıksız sağkalım oranları 
çalışmamızda piyeste tümör saptanmayan grupta 
%92.3 piyeste mikroskobik tümör saptanan grupta 
%80 piyeste makroskobik tümör saptanan grupta 
%38.5 olarak hesaplanmıştır. Hequet ve arkadaşla-
rı 2013 yılında yaptıkları çalışmada piyeste rezidü 
tümör miktarı 10 mm üzeri olan hastaların piyeste 
rezidu tümör miktarı 10 mm altı ve piyeste rezidü 
tümör miktarı 1mm altı olan hastalara oranla has-
talıksız sağkalım zamanlarının istatistiksel olarak 

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):348-352

Şekil 1: Rezidü tümör durumuna göre hastalıksız sağkalım eğrisi.

 p=0.001
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anlamlı azaldığını fakat piyeste tümör miktarı 1mm 
altı grup ile piyeste tümör miktarı 1mm-10mm olan 
grup arasında hastalıksız sağkalım rakamları ara-
sında fark olmadığını ifade etmiştir (9). Ferrandina 
ve ekibi ise piyeste rezidü tümörü olmayan grup ile 
piyeste hem rezidü tümörü 1-10 mm olan grup ile 
hem de 10 mm üzeri tümör saptanan grup arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir hastalıksız sağkalım 
sonuçları farkı olduğunu göstermiştir (8).

Rezidü tümör ve sağkalım arasındaki ilişkiyi incele-
yen bir diğer çalışmada da Marchand ve arkadaşları 
piyeste makroskobik tümörü olan olgularda 4 yıllık 
hastalıksız sağkalımın %51 rezidü tümörü olmayan 
olgularda ise 4 yıllık hastalıksız sağkalım %93 ola-
rak ölçmüştür (15). Bizim çalışmamız her ne kadar 
kısa takip süresine sahip olmak ile beraber irradiye 
serviks tümörü olan hastalarda rezidü tümör mikta-
rının sağkalım üzerine önemli bir parametre oldu-
ğunu göstermektedir .

Çalışmamızda piyeste 10 mm üzeri tümörü olan 
13 hastanın 12 tanesinde takip süresince hastalığın 
nüksettiğini görmekteyiz. Literaturde de Azria ve 
arkadaşları kemoradyoterapi sonrası piyeste rezidü 
tümörü olan 10 hastanın 7 tanesinin 2 yıl içerisinde 
nüksettiğini göstermiştir (16). Bizim çalışmamızda 
göstermektedir ki piyeste rezidü tümörü olan hasta-
lar nüks için yüksek risk altında olup bu hastaların 
yakın takip edilmesi önemlidir. Bir diğer önemli 
hususta bu hasta grubunda konsolidasyon tedavisi 
bir seçenek olarak düşünülmelidir. Bu konu ile ilgili 
randomize çalışmaların planlanması literatüre bü-
yük katkı sağlayacaktır.

Madalyonun diğer ucunda piyeste rezidü tümör bu-
lunmayan hastaların (13 hasta) sadece 1 tanesinde 
takip süresince rekürrens gelişmiştir. Kemoradyote-
rapi sonrası opere edilen hasta grubunda eğer histe-
rektomi piyesinde tümör izlenmezse bu hasta gru-
bunda rekürrens riskinin önemli derecede azaldığı 
çalışmamızda gösterilmiştir.

Sonuç olarak çalışmamız göstermiştir ki cerrahi 
olarak inoperabl olarak kabul edilen ve kemoradyo-
terapi tedavisi alan hastalarda tedavi yanıtını göster-
mede (Rezidü tümör saptamada) ne Difüzyon ağır-
lıklı Magnetik Rezonans Inceleme ne de 18F-FDG 
Pozitron Emisyon Tomografi yeterli sensitivite 
ve spesifitede başarı göstermektedir. Kesin sonuç 
histopatolojik inceleme ile alınmaktadır. Bu hasta 
grubunda histerektomi materyalindeki tümör mik-
tarı ne kadar artarsa sağkalım oranları düşme nüks 
sıklığı artma eğilimindedir. Özellikle rezidü tümör 
miktarı 1 cm üzeri olan hasta portföyünde yüksek 
rekürrens miktarları izlenmektedir. Bu hasta grubu 
postoperatif dönemde rekürrens açısında yakın taki-
be alınmalıdır.
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ÖZET

Amaç: Pelvik egzenterasyon rekürren jinekolojik kanserlerde 
kür veya daha uzun sağkalım amacıyla uygulanan ultraradikal 
bir cerrahidir. Bu çalışmanın birincil amacı kliniğimizce pelvik 
egzenterasyon operasyonu uygulanan hastaların klinik özellik-
lerini, operatif ve postoperatif komplikasyon türlerini ve sıklığı-
nı tanımlamaktır. Kısa dönem ortalama sağkalım ve hastalıksız 
sağkalım rakamlarını belirlemek çalışmanın ikincil amacıdır.

Gereçler ve Yöntem: Kliniğimizde 2013-2017 yılları arasında 
Pelvik egzenterasyon yöntemi ile opere edilen 14 nüks  serviks, 
endometriyum, vagina kanserli hasta retrospektif olarak incelen-
miştir.

Bulgular: Hastaların 11 tanesi rekürren serviks kanseri 2 tane-
si rekürren endometriyum kanseri 1 tanesi de rekürren vagina 
kanseri idi. Opere edilen hastaların ortanca yaş 52.5 olarak 
hesaplanmıştır. Hastaların çoğunluğu (%57) daha önce opere 
edilmeyen kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalardan oluş-
makta idi. En sık uygulanan pelvik egzenterasyon tipi total pelvik 
egzenterasyon olup kraniokaudal sınıflamaya göre supralevator 
(Tip 1) egzenterasyondur. En sık postoperatif komplikasyon en-
feksiyon, ortanca hastanede yatış süresi 17.5 gün hesaplanmıştır. 
Postoperatif cerrahi ihtiyacı olan hasta sayısı 2 (%14.2) olarak 
bulunmuştur. 2 yıllık ortalama sağkalım %57; 2 yıllık hastalıksız 
sağkalım %35 olarak saptanmıştır.

Sonuç: Pelvik egzenterasyon operasyonunun yüksek komplikas-
yon rakamları ve hastane kalış süreleri olmak ile beraber jineko-
lojik tümörlerin rekürrens geliştiren bir grubunda tek küratif ve 
sağkalımı artırıcı  cerrahidir yöntemdir.
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.

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

GİRİŞ

 Pelvik egzenterasyon tedavi edici veya hayat 
kalitesini artırıcı amaçlı uygulanabilen tek bir pi-
yes olarak internal reproduktif organların yanı sıra 
belli durumlarda distal uriner traktın, distal gastro-
intestinal traktın rezeksiyonunu içeren ultraradikal 
bir cerrahidir. Jinekolojik tümörlerde uygulanabil-
diği gibi kolorektal tümör cerrahilerinde ve uriner 
sistem tümörlerinde de bu geniş kapsamlı cerrahi 
uygulanabilmektedir. Pelvik egzenterasyon jineko-
loji pratiklerinde en sık nüks serviks kanseri sonrası 
uygulanmaktadır. Rekürren serviks kanseri endikas-
yonu nedenli yapılan pelvik egzenterasyonlar tüm 
pelvik egzenterasyonların içerisinde yüzde 70 üzeri 
gibi önemli bir payı oluşturmaktadır (1). 

Total pelvik egzenterasyon ilk olarak Brunschwig 
tarafından 1948 yılında palyatif amaçlı uygulanmış-
tır (2). Ardından tedavi edici amaçla pelvik egzen-
terasyon kullanımı gündeme gelmiş ve Brunschwig 
ve arkadaşları tarafından 1964 yılında ilk sonuçlar 
yayımlanmıştır (3). 

Yukarıda da belirtildiği gibi Pelvik Egzenterasyon 
kadın pelvisinin tüm visceral dokusu ile beraber en 
blok rezeksiyonunu tanımlamaktadır. Total pelvik 
egzenterasyon internal genital organlar, mesane, 
ureterler, anorektum ve belli durumlarda vagina 
ve vulvanın rezeksiyonunu tanımlamaktadır. Ante-
rior egzenterasyon mesane ve internal reproduktif 
organların eksizyonunu, Posterior egzenterasyon 
ise rektosigmoid ve internal reproduktif organların 
rezeksiyonunu tariflamektedir (2). Kraniokaudal 
rezeksiyon genişliğine göre levator ani kasının re-
ferans alındığı sistemde Tip 1 supralevator pelvik 
egzenterasyon Tip 2 vulvektominin bulunmadığı 
infralevator pelvik egzenterasyon Tip 3 de vulvek-
tomi eşlik eden infralevator pelvik egzenterasyonu 
işaret eder (4). 
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Pelvik egzenterasyon ilk tanımlandığı yıllarda pre-
operatif mortalite %10 ile %26 arasında iken günü-
müzde bu oran %0 ile %9 arasına kadar düşmüştür 
(5,6). Bununla beraber yüksek morbidite ve komp-
likasyon oranları dolayısı ile uygun hasta seçimi 
uzun dönem sağkalımı ve morbiditeyi azaltacak en 
önemli kriter olarak gözükmektedir. 

Bu çalışmada ki amacımız son 5 yıl içeresinde tek 
merkezde rekürren jinekolojik kanser nedeni ile 
opere edilen hastaların klinik,demografik, periope-
ratif ve postoperatif özelliklerini tanımlamaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 İstanbul universitesi İstanbul Tıp Fakültesi Ji-
nekolojik Onkoloji Kliniğinde 2013 Eylül 2017 Şu-
bat ayları arasında opere edilen 14 hasta çalışmaya 
dahil edilmiştir. Hastalar kliniğimizde Total pelvik 
egzenterasyon , Anterior egzenterasyon veya Pos-
terior egzenterasyon uygulanmıştır. Primer tedavi 
yöntemi olarak egzenterasyon uygulanan hastalar 
çalışmaya dahil edilmemiştir. Rekürren Over kan-
seri nedenli egzenterasyon prosedürü uygulanan 
hastalar over tümörünün yayılma paterni diğer ji-
nekolojik kanserlere kıyasla çok daha farklı oldu-
ğu için çalışma hasta kohortuna dahil edilmemiştir. 
Çalışmaya dahil edilen hastaların mevcut jinekolo-
jik kanserinin dışında bir malignitesinin olmaması 
çalışmaya katılma kriteri olarak benimsenmiştir. 

Retrospektif veri analizine dayanan bu çalışmada 
tüm klinik bilgiler hastane klinik kayıtlarından alın-
mıştır. Hasta takipleri tamamen kliniğimizce yapıl-
mış olup bilgiler klinik hasta kayıtlarından alınmıştır. 

Preoperatif olarak bütün hastalara PET-BT , Mag-
netik Rezonans Inceleme (MRI) ve Bilgisayarlı 
Tomografi (BT) uygulanmış olup operasyon kararı 
Radyasyon onkologu, Medikal onkolog, Radyoloji 
uzmanı, Nukleere tıp uzmanı ve Jinekolog onkolog 
birlikteliğinde değerlendirilmiştir. Operasyon ön-
cesi tam kan sayımı, biyokimya değerlendirmeleri 
tam olarak yapılmıştır. Uzak metastazı olan hastala-
ra pelvik egzenterasyon uygulanmamış lokal nüksü 
olan hastalara pelvik egzenterasyon planlanmıştır. 
Lokal nüks içerisinde de pelvik yan duvar tutulumu 
olan hastalara operasyon önerilmemiştir. 

Operasyonlar jinekolog onkolog konrolunde ger-
çekleştirilmiş olup bazı prosedürler de genel cerrahi 
uzmanı ve uroloji uzmanı tarafından gerçekleşti-
rilmiştir. Operasyon sonrası hastalar en az bir gün 
Yoğun Bakım ünitesinde takip edilmiş ardından 
kliniğimize alınmıştır. Tüm intraoperatif ve posto-
peratif komplikasyonlar kayıtlara alınmıştır. Butün 
histopatolojik incelemeler jinekopatologlar tarafın-
dan yapılmış. Cerrahi sınır yakınlığı olan hastalara 
postoperatif Kemoterapi uygulanmıştır. 

Hastaların takipleri kliniğimizce yapılmıştır. Hasta-
lar taburcu edildikten sonra her 3 ayda bir jineko-
lojik muayene, transvaginal ultrason 6 ayda birde 
tüm batın tomografi ihtiyaç halinde de PET-BT ile 
değerlendirilmiştir.

BULGULAR

 2013 Eylül ayı ile 2017 Şubat ayları arasında 
İstanbul Universitesi İstanbul Tıp Fakültesi Jineko-
lojik Onkoloji kliniğinde Jinekolojik Kanser nedenli 
Pelvik Egzenterasyon operasyonu yapılan 14 hasta 
değerlendirilmiştir. Bu hastaların operasyon öncesi 
demografik ve klinik özellikleri Tablo 1 de tanım-
lanmıştır. Hastaların ortanca yaş 52 (31-67) olarak 
saptanmıştır. Hastaların %71’i 50 yaş üzerindedir. 
Pelvik egzenterasyon yapılan hastaların büyük ço-
ğunluğunu serviks kanseri nedenli daha önceden 
tedavi almış ve rekürrens gelişen hastalar oluştur-
maktaydı. Hastaların %78’I serviks kanseri %14’ü 
endometriyum kanseri %7’ si de vagina kanseri ne-
denli rekürrens geliştirmiş ve opere edilmiştir. His-
topatolojik olarak 8 hasta skuamöz hücreli karsinom 
5 hasta adenokarsinom 1 hasta da malign melanom 
tanılıdır. Butün hastalar cerrahi öncesi PET-CT ve 
Magnetik Rezonans ile değerlendirilmiştir. Operas-
yonların hepsi tedavi edici amaçlı uygulanmıştır. 

Hastaların 7 tanesi (%50) rekürrens cerrahisi önce-
sinde opere olmamış primer tedavi olarak kemorad-
yoterapi uygulanmıştır. Bir başka deyişle rekürrens 
cerrahisi öncesinde 7 hasta (%50) primer cerrahi ile 
tedavi edilmiştir. Hastaların tamamı %100 (14 has-
ta) rekürrens öncesinde radyoterapi tedavisi uygu-
lanmış gruptadır. 

Ortalama operasyon süresi 430 dakika olarak ölçül-
müştür. Hastalara yapılan kan transfüzyonu median 
4 ünite olarak saptanmıştır. 9 hastaya total egzen-
terasyon uygulanmış 5 hastaya ise Anterior egzen-
terasyon prosedürü cerrahi olarak tatbik edilmiştir. 
Saf posterior egzenterasyon hiçbir hastada uygu-
lanmamıştır. Kraniokaudal sınıflamaya göre 8 hasta 
(%57) supralevator egzenterasyon (Tip 1) 5 hasta 
(%36) infralevator egzenterasyon (Tip 2) 1 hasta da 
infralevator egzenterasyon + vulvektomi (%7) uy-
gulanmıştır. Hastaların tamamına uriner rekonstruk-
siyon olarak ileal konduit uygulanmış. Burada da 
Walker yöntemi hastaların tamamına uygulanmıştır. 
Barsak diversiyonu hastaların %64 ünde uygulan-
mış burada da uç kolostomi tercih edilmiştir.
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Yaş ortanca 52 (31-67) 

Ortalama takip süresi 16.2 ay 

Primer tedavi ile nüks arası ortanca süre (ay) 17.5 

Primer Tümör orijini (n/%) 

 Serviks kanseri 

 Endometriyum kanseri 

 Vagina kanseri 

 

11(%78) 

2 (%14) 

1 (7.2) 

Daha önce uygulanan tedavi (n/%) 

 Cerrahi +Radyoterapi ±Kemoterapi 

 Radyoterapi + Kemoterapi 

 Radyoterapi + Cerrahi 

 

3 (%21) 

8 (%57) 

3 (%21) 

Histopatolojik Tanı (n/%) 

 Skuamöz Hüc. Karsinom 

 Adenokanser 

 Malign Melanom 

 

8 (%57) 

5 (%36) 

1 (%7) 

Tablo 1: Hasta Demografik ve Klinik Özellikleri.
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4 hastada boş pelvis sendromundan kaçınmak 
amaçlı omental transpozisyon uygulanmıştır. Ope-
ratif komplikasyon olarak 2 hastada hipogastrik ven 
yaralanması gerçekleşmiştir. 

Hastaların ortalama hastanede kalış suresi 25 gün 
olarak saptanmıştır. Postoperatif ilk 30 gün içerisin-
de mortalite saptanmamıştır. Postoperatif dönemde 
8 (%57) hastada enfeksiyon gelişmiş antibiyoterapi-
ye başlama gerekliliği doğmuştur. 5 hastada (%36) 
ileus gelişmiştir. Grade 3-4 komplikasyon olarak 2 
hastada (%14) ileal konduit uygulanırken yapılan 
ileoileal anastomoz kaçağı saptanmış 3 hastada da 
(%22) ureter ileal konduit anastomoz kaçağı mey-
dana gelmiştir. İlk 30 gün içerisinde tekrar cerrahi 
ihtiyacı 2 hastada gelişmiştir (%14). Hastaların 6 
tanesinde Kemoterapi uygulamasına devam edil-
miştir. Adjuvan Radyoterapi hiçbir hasta da tercih 
edilmemiştir. Operasyon sonrası ilk 1 yıl içerisinde 
kaybedilen hasta miktarı %21 olarak saptanmıştır. 
2 yıl hastalıksız sağkalım %35 olarak bulunmuştur. 
Hastaların 2 yıllık Ortalama sağkalım oranı da %57 
olarak saptanmıştır.

TARTIŞMA

 Pelvik egzenterasyon belirli rekürren jineko-
lojik kanserlerde tek seçenek küratif tedavi olarak 
gözükmektedir. Bu cerrahi uygulamada başarının 
ana kriteri rezidu tümör olmayacak şekilde uygu-
lanmasıdır. Bu amaçla dikkatli bir hasta seçimi bu-
nun içinde kapsamlı bir preoperatif değerlendirme 
gerekmektedir. Bu hastaların çok büyük bir kısmı-
nın daha önceden radyoterapi ile tedavi edilmesi 
dolayısı ile jinekolojik muayene ile tümörün lokal 
yaygınlığını saptamak oldukça güçtür. Radyoterapi-
ye bağlı oluşan fibrozis tümörün lokal yaygınlığını 
tarif etmekte güçlüklere yol açmakta ve buna bağ-
lı pelvik egzenterasyon endikasyonu verilmesinde 
zorluk yaratmaktadır. Bu sebepten ötürü operasyon 
öncesi lokal yayılımı saptamak amaçlı Magnetik 
rezonans uzak metastaz ihtimali içinde Magnetik 
rezonans veya PET BT seçenekleri ile hastalar de-
ğerlendirilmelir. 

Çalışma içeresinde yeralan 14 hastanın %70’e yakın 
kısmı serviks kanseri nedenli opere edilen hastalar-
dan oluşmakta olup bu oran güncel literatür bilgisi ile 
uyumlu gözükmektedir. Ozellikle çalışmamızda over 
kanserli hastalar rekürrens karakteristiği endometri-
yum ve serviks kanserinden farklı olması dolayısı ile 
dışlanması sebebi ile bu yüksek serviks kanseri oranı 
doğal gözükmektedir.Hastaların ortanca yaşı 52 çık-
mıştır. Literaturdeki çalışmaların çoğunda yaş ortala-
ma 50 üzerinde çıkmış olup çalışmamızdaki ortanca 
yaş sonucuda literatur ile uyumlu gözükmektedir (8, 
9). Histopatolojik analiz yapıldığı zaman serviks kö-
kenli yapılan egzenterasyonların %33’ünün adeno-
kanser nedenli yapıldığı anlaşılmaktadır. Türkiye de 
primer serviks kanseri tanılarının %19 unu servikal 
adenokanserler oluşturmak ile beraber bizim çalış-
mamızda adenokanser insidansı (%33) yaklaşık 1.5 
kat fazla gelmiştir (10). Bunun sebebi servikal ade-
nokanser’in prognozunun servikal skuamöz hücreli 
kansere göre daha kötü seyretmesi olabilir. 

Çoğunluk hastanın primer tanı esnasında opere edi-
lemeyen ve radyoterapi+kemoterapi alan hastalar 
olduğu görülmektedir. Bu oran tüm kohortta %57 
serviks kanseri nedenli egzenterasyon yapılan has-
talarda %58 olarak gelmiştir. Bu durum ileri evre 
sebepli radyoterapi kemoterapi tedavisine başla-
nan hastalarda nüks oranının erken evre kanserlere 
oranla daha fazla olması ile açıklanabilir. Ameli-
yat süresi, yapılan kan transfuzyonu, Yoğun bakım 
ünitesinde kalış süresi, Hastane de yatış süresi gibi 
parametreler de literatur sonuçları ile uyumlu gö-
zükmektedir (11). Yapılan ortanca kan transfuzyo-
nu , uzun ameliyat süreleri ve yüksek hastane kalış 
süresi komorbiditesi yüksek, daha önce yüksek doz 
radyoterapi almış, genel sağlık durumu orta kötü ve 
organ eksizyonunu içeren ultraradikal cerrahi pro-
sedürleri düşünülünce beklenen bir sonuç olarak 
kabul etmekteyiz. 

Total pelvik egzenterasyon uygulanan 9 hastanın ta-
mamında alt rektal eksizyon yapılmış bu hastaların 
tamamında uç kolostomi uygulaması yapılmıştır. 
Hastaların hiçbirinde kolorektal anastomoz tercih 
edilmemiştir. Bu tercihe yol açan en önemli sebep 
daha önceden pelvik yüksek doz radyoterapi tedavi-
si alan, yüksek komorbiditesi bulunan bu hastalarda 
yüksek kolorektal anastomoz ayrılma ve kaçak ris-
kidir. Bu grup hastalarda yapılan aşağı kolorektal ve 
anorektal anastomozlarda %40’a varan anastomoz 
kaçaklarına rastlanmıştır (12). Başka bir çalışmada 
Goldberg ve arkadaşları pelvik egzenterasyon uy-
gulanan hastalarda rekurrens riskini artırdığı için 
anastomoz uygulanmasından kaçınılmasını öner-
miştir (13). Bizim hasta grubumuzda uç kolostomi 
yapılan tüm hastalarda kolostomi uygulaması ile 
ilgili bir komplikasyon yaşanmamış olup bu hasta 
grubunda aşağı kolorektal anastomozdan kaçınarak 
muhtemel anastomoz kaçağı riskinden uzaklaştığı-
mızı düşünmekteyiz. 

Uriner rekonstruktif teknik olarak literatürde 2 yön-
tem tercih edilebilmektedir. İleal konduiti içeren 
inkontinan yöntem ve ortotopik neobladder gibi 
kontinan yöntemler. Kontinan yöntemler her ne ka-
dar fizyolojiye daha uyumlu, hayat kalitesini artıran 
yöntemler gibi gözükmekle beraber bu işlemlerde 
uretra korunması gerektiği için uretrada tümör in-
vazyonunun olmadığından emin olmak gerekmek-
tedir. Bizim hasta kohortumuzda yüksek oranda 
ön vagina ve mesane tutulumu olması nedenli or-
totopik neobladder uygulaması tercih edilmemiştir. 
Kliniğimizde ortotopik neobladder uygulamasının 
tercih edilmemesindeki bir diğer sebepte uygulama 
ile ilgili klinik tecrübe eksikliği olup dünyada az sa-
yıda jinekoloji onkoloji kliniğince bu yöntem uygu-
lanmaktadır. En geniş seri Chiva ve arkadaşlarında 
olup 6 hastalık serilerinde yüksek uyum ve yaşam 
kalitesi elde etmişlerdir(14). Kliniğimizde üriner di-
versiyon yöntemi olarak uygulanan ileal konduit en 
hızlı, en kolay ve en güvenilir diversiyon yöntemi 
olarak kabul edilmektedir (15). Pyelonefrit, ureterik 
obstruksiyon, uriner taş ve stomal komplikasyon-
lar en sık rastlanan komplikasyonlardır (16). Bizim 
hasta grubumuzda 3 hastada postop uriner sistem 
enfeksiyonu 1 hastada uriner obstruksiyon gelişti. 
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Daha önemilisi 2 hastada (%14.6) uriner kaçak mey-
dana geldi. Bu hastalara bilateral nefrostomi açma 
gereği doğdu. Literaturü incelediğimiz zaman Jager 
ve arkadaşlarının serisinde %7.6 Kaur ve arkadaşla-
rının serisinde %3.7 gibi daha düşük oranlar izlen-
miştir (11, 17). Literatüre göre daha yüksek uriner 
sistem kaçak oranının yukarıdaki yazarların hasta 
kohortuna göre (önemli bir oranı over kanseri gibi 
daha önceden pelvise radyoterapi almayan hastalar) 
çalışmamızdaki hasta kohortunun daha önce radyo-
terapi tedavisini yüksek oranda alan serviks kanserli 
hastaların daha yoğun oluşturması olduğunu düşün-
mekteyiz. Bizim hasta kohortumuza benzer grup-
lardan olan Bladou ve arkadaşlarının 63 uriner di-
versiyonlu hasta grubunda uriner kaçak riski %15.8 
olarak bulunmuştur (18). Uriner anastomoz kaçağı 
ile ilgili en önemli risk faktörünün daha önce has-
taların almış olduğu radyoterapi tedavisi olduğunu 
bu tedavinin ureter ve etrafındaki dokularda fibro-
zis yapmak ile beraber vaskuler beslenmeye zarar 
verdiği bu sebeple anastomoz kaçakları meydana 
geldiğni düşünmekteyiz. Literaturde de uygulanmış 
olan radyoterapinin uriner kaçak riskini artırdığına 
dair yayınlar bulunmaktadır (19). 

Çalışmamızda hasta takip süresinin çok yüksek ol-
maması nedeniyle temel sonuç noktası olarak sağ-
kalım alınmamıştır. Literatüre bakdığımız zaman 
sağkalım rakamlarının genellikle 5 yıllık verildiği 
görülmektedir. Biz de çalışmamızda kohortu oluştu-
ran hastaların kısa takip süresi nedenli erken dönem 
(2 yıllık) sağkalım rakamı vermeyi uygun bulduk. 
Literatürde az sayıda saf serviks kanserini değerlen-
dirip 2 yıllık sağkalım veren çalışma bulunmaktadır. 
Bunlar içerisinden Shostka ve arkadaşlarının çalış-
masında 73 serviks kanseri nedenli egzenterasyon 
uygulanan hasta değerlendirilmiş 2 yıllık sağkalım 
%47.1 hesaplanmıştır (20). Bir başka çalışmada 
Tanaka ve arkadaşları 2 yıllık sağkalımı %42 ola-
rak saptamıştır (21). Literaturde saf serviks vagina 
kanserleri ele alınırsa sağkalım rakamlarının genel-
likle 5 yıllık gösterildiği daha kısa süreli takiplerde 
sağkalım rakamlarının %40 ile %60 bandında oldu-
ğu görülmektedir. Kliniğimiz hasta kohortunda da 
2 yıllık ortalama sağkalım %57 olarak literatur ile 
benzer çıkmıştır. 

Çalışmamızın en önemli limitasyonu nispeten daha 
kısa süreli takip süresini içermek ile beraber over 
kanserli hastaların çalışmaya alınmaması ve hasta-
ların %85’inin serviks ve vagina kanserli hastalar 
tarafından oluşması, tek merkez sonuçlarını içerme-
si dolayısı ile pelvik egzenterasyon sonrası kısa dö-
nem sağkalım ve perioperatif-postoperatif kompli-
kasyon sıklığı ile ilgili önemli bilgiler vermektedir. 
Sonuç olarak pelvik egzenterasyon sıklıkla daha 
önceden radyoterapi tedavisi almış olan hastalarda 
ve buna bağlı yüksek komplikasyon, uzun hastane 
yatışı riski taşıyan ultraradikal bir cerrahidir. Bu 
şekilde bir cerrahi planlanan hastalarda bu yüksek 
komplikasyon oranları hakkında detaylı bilgilendir-
me yapılmalı, cerrahi öncesi rekonstruktif yöntem-
ler ile görüşülmelidir. Bu grup hastaların prognozu 
mükemmel değildir hastaların yakın ve titiz takibi-
ne devam edilmelidir.
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ÖZET

Amaç: Bu pilot çalışmada, çoklu foliküler gelişimi olan kont-
rollü ovarian hiperstimülasyon (KOH) sikluslarında çift intrau-
terin inseminasyon (IUI)'nin etkinliğini göstermeyi amaçladık.

Gereçler ve Yöntem: Tersiyer bir merkezde Kadın Hastalıkları 
ve Doğum Kliniğinde Mart 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasın-
da yardımcı üreme teknikleri (YÜT) merkezinde IUI programı-
na alınan 20 ile 35 yaş aralığında 38 hastaya hCG yapılmasın-
dan sonra 18. ve 36. saatte 2 kez IUI yapılmış ve kontrol grubu 
olarak 22 ile 35 yaş aralığında 32 hastaya human chorionic 
gonadotropin (hCG) yapıldıktan sonra 36. saatte 1 kez IUI 
yapılmıştır. Toplam 70 hastanın mevcut kayıtlardan hasta ile 
ilgili demografik özellikler; Yaş, kilo, boy, daha önceki gebelik 
öyküsü (gravide, parite), öyküsünde sigara alışkanlığı, hasta-
ların adetin üçüncü gün hormon düzeyleri [ follicle stimulating 
hormone (FSH), Luteinizing Hormone (LH), Estradiol (E2)], 
Prolaktin, Anti-Müllerian hormone (AMH), antral folikül sayısı 
(AFC), infertilite tipi ve süresi kayıt edildi.

Bulgular: Çalışmada, nisan 2017-mayıs 2018 tarihleri arasın-
da toplam 70 infertil hasta dahil edildi. Bunların 32 (%45.7)’si-
nin 1 kez IUI yapılmış grubunda iken, 38’i (%54.2) 2 kez IUI 
yapılmış grubunda olduğu izlendi.İki gruptaki kadınların HCG 
günü dominant Follikül sayısı >15mm değerleri bakımından 
median değerleri incelendiğinde, çalışma grubundaki 2.0(1-
3), kontrol grubundakilerin ise 2.0(1.0-3.0) olarak bulundu 
(P=0.139).
İki gruptaki kadınların Klinik gebelik oranı(%) değerleri bakı-
mından değerleri incelendiğinde, çalışma grubundaki %21.05, 
kontrol grubundakilerin ise %18.75 olarak bulundu (P=0.812).

Sonuç: Bu çalışmada KOH ile ovülasyon indüksiyonu sonra-
sı intrauterin inseminasyon yapılan olgularda tek ve çift IUI 
yapılmasının klinik gebelik oranları arasında anlamlı bir fark 
olmadığı gözlenmiştir. Dolayısıyla intrauterin inseminasyon 
yapılan olgularda maliyet göz önünde tutularak sonuçları has-
tayla paylaşmak gerekir.

Anahtar Kelimeler: kontrollü ovarian hiperstimulasyon, tek ve 
çift intra uterin inseminasyon, infertilite, inseminasyon zaman-
laması

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.

Material and Methods: Thirty-eight patients involved in IUI 
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-
fertility.

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

GİRİŞ

 IUI, açıklanamayan ve hafif erkek faktör olan 
çiftler için yaygın olarak kullanılan bir tedavidir. 
IUI diğer yardımcı üreme tekniklerinin aksine basit, 
ucuz ve daha az invaziv olduğundan infertil çiftlerin 
tedavisinde sıklıkla kullanılan yöntemlerden birisi-
dir.  İki kez IUI yapma mantığı KOH / IUI siklusun-
da hCG uygulamasından sonra geniş bir aralıkta (~ 
22-47 saat) follikül rüptürü oluşabileceği için daha 
uzun bir döllenme fırsatı yaratmaktır [1].

 IUI başarısını etkileyen faktörler olarak; hasta se-
çim kriterleri, hastanın infertilite faktörlerinin var-
lığı, ovulasyon indüksiyonu yöntemleri ve monito-
rizasyonunun farklılığı, uygulanan siklus sayısı ve 
sperm parametrelerindeki farklılıklara bağlı olarak 
değişmektedir.

İnfertil Çiftler İçin Tek veya Çift İntrauterin İnseminasyon (IUI):
Çift IUI Klinik Gebelik Oranlarını Artırır mı?

Single or Double Intrauterine Insemination (IUI) For Infertile Couples:
Does Double IUI Increases the Rate of Clinical Pregnancy?
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KOH ile açıklanamayan infertiliteye sahip hastala-
rın tedavisi için IUI birinci adım yaklaşımıdır [2]. 
IUI genellikle hafif erkek faktörü, ovulasyon bo-
zukluğu, servikal faktör ve endometriozis tanısı alan 
hastalara sıklıkla tercihedilir [3]. Bununla birlikte, 
yapılan bir çalışmada izole servikal faktör olan in-
fertil hastalara IUI'ya KOH ilavesinin etkileri hak-
kında tartışmanın devam ettiğini rapor etmişler [4]. 

KOH / IUI sikluslarındaki gebeliklerin öngörüsü 
çok önemlidir ve bu tedavi modalitesi için en uygun 
hastaların seçilmesi muhtemelen maliyet etkinliğini 
artıracaktır. KOH / IUI'nin başarısı; infertilite süre-
si, follikül sayısı, kadın yaşı, sperm sayısı, progresif 
hareketli sperm sayısı, sperm morfolojisi ve endo-
metriyum kalınlığı gibi geniş bir yelpazede sonuç 
veren bir dizi prognostik faktöre atfedilmiştir [5, 6].

IUI yaygın bir tedavi olmasına rağmen, zamanla-
ması açısından literatüre baktığımızda çok az sayı-
da araştırma bulunmakta ve IUI genellikle hCG den 
32-36 saat sonra yapılmakta. Fakat Järvelä ve ar-
kadaşlarının çalışmasında hCG yapıldıktan hemen 
sonra IUI yapıldığında gebelik oranı (% 19.6) tes-
pitedilirken, hCG yapıldıktan sonra 24-36 saat geç-
tikten sonra IUI yapıldığında gebelik oranı (% 10.9) 
bulunmuştur. Mevcut bulgular karşılaştırıldığında 
hCG yapıldıktan hemen sonra gebelik oranlarının 
anlamlı olarak yüksek olduğu rapor edilmiştir [7].

Ancak Aydin ve arkadaşlarının çalışmasında IUI za-
manlaması karşılaştırılmış iki grup arasında klinik 
gebelik oranlarında herhangi bir fark gösterilmemiş 
[8]. IUI son dönemde infertilite tedavisinde en sık 
uygulanan tedavi alternatiflerinden biri olup ovu-
lasyon indüksiyonu protokolü eklenmesiyle gebelik 
oranlarında anlamlı artışlar sağlanmıştır.

Bu pilot çalışmada, çoklu foliküler gelişimi olan 
KOH sikluslarında çift IUI'nin etkinliğini göster-
meyi amaçladık. Çalışmamız, sadece açıklanama-
yan infertilitesi olan hastaları kapsıyordu ve aynı 
zamanda tek ve çift IUI yapılan gruplar arasındaki 
gebelik oranlarını karşılaştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Tersiyer bir merkezde Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Kliniğinde Mart 2017 ile Mart 2018 tarihle-
ri arasında YÜT merkezinde IUI programına alınan 
20 ile 35 yaş aralığında 38 hastaya hCG yapılma-
sından sonra 18. ve 36. saatte 2 kez IUI yapılmış 
ve kontrol grubu olarak 22 ile 35 yaş aralığında 32 
hastaya hCG yapıldıktan sonra 36. saatte 1 kez IUI 
yapılmıştır. Toplam 70 hastanın mevcut kayıtlardan 
hasta ile ilgili demografik özellikler; Yaş, kilo, boy, 
daha önceki gebelik öyküsü (gravide, parite), öykü-
sünde sigara alışkanlığı, hastaların adetin üçüncü 
gün hormon düzeyleri [ FSH, LH, E2], Prolaktin, 
AMH, AFC, infertilite tipi ve süresi kayıt edildi.

Dahil edilme kriterleri: Çalışmaya dahil edilen 
70 infertil olgunun en az bir yıl infertilite öyküsü 
olan, normal histerosalpingografi (HSG), açıklana-
mayan infertilite, polikistik över Sendromu (PCOS) 

ve FSH seviyeleri 11 mIU / L e kadar olan hasta-
lar, eşinin total motil sperm sayısı 5 milyon ve üzeri 
olan hastalar çalışmaya dahil edildi. World Health 
Organization (WHO) rehberleri kullanılarak sperm 
analizleri ve histerosalpingografiden oluşan temel 
infertilite değerlendirmesi yapıldı. Araştırmaya 
katılan kadınların tümü 35 yaş altı, bazal FSH dü-
zeyleri <11 IU / ml ve AFC> 6 idi. Açıklanamayan 
infertilite kriteri olarak normal sperm parametreleri 
ve normal tubal açıklık gösteren çiftler baz alındı. 
Erkek faktör infertilitesi WHO kriterlerine göre 
(2010) (sperm konsantrasyonu <15 milyon / ml, <% 
32 ilerleyici motil sperm, % 4 normal morfoloji) 
olarak belirlenmiştir. 

Sperm parametrelerinin hazırlanması için 3 ile 7 
günlük cinsel perhiz sonrası sperm analizi yapılır-
ken, hastanın hormon profilini analiz etmek için 
adetin 3. günü hormonal profil ve pelvik ultraso-
nografi yapıldı. Adetin 7-11. günleri arasında yapı-
lan HSG, adetin 22-24. günler arasında ovulasyonu 
değerlendirmek için midluteal progesteron tetkik 
analizi yapıldı.

Hariç tutma kriterleri: Çalışmada, endometriozis 
şüphesi, over rezervinin azalması (bazal FSH dü-
zeyleri ≥ 10 IU / ml, AFC ≤ 6) ve daha önce geçi-
rilmiş bilateral over ameliyatı mevcut olan hastalar 
hariç tutuldu. Ayrıca, stimülasyona kötü yanıt (sti-
mülasyonun 12. gününde 10 mm'den küçük veya 
hCG zamanında ≤ 6 mm endometrial kalınlığın ol-
maması) nedeniyle hastalar hariç tutuldu. Bunların 
dışında hCG uygulaması gününde hiper reaktansa 
bağlı olarak (hCG gününde 17 mm'den büyük ≥ 4 
folikül varlığı) çoğul gebelik riskinden dolayı siklus 
iptaline gidildi. 

Ovulasyon indüksiyon protokolü: Tüm vakalar-
da recombinant FSH (rec-FSH; Gonal-F®; Serono, 
İstanbul, Türkiye) ile KOH tedavi protokolü yapıl-
mıştır. Bu protokol adetin 3. günü 37.5-112.5 IU 
recFSH ile indüksiyona başlatılmıştır transvajinal 
USG ile folikül gelişimi ve estradiol değerinin taki-
bi ile hastanın cevabına göre rec-FSH dozu ayarlan-
mıştır. Transvajinal USG ile folikül gelişim monitö-
rizasyona tedavinin 6. günü başlanıldı. Ovulasyonu 
indüklemek için en az bir tane 18 mm’nin üzerinde 
follikül bulunması kriter olarak kabul edildi. Ovü-
lasyon 250 mcg rekombinant hCG (Ovitrelle®, Se-
rono, İstanbul, Türkiye) ile tetiklendi. HCG yapılma 
gününde 17 mm'den büyük ≥4 follikül mevcutsa ve 
/ veya ≤ 6 mm endometrial kalınlığı olan hastalar 
siklus iptaline gidildi. 

Sperm hazırlığı: Semen örnekleri mastürbasyon 
yoluyla steril kaplara toplandı. Örnekler likefiye ol-
duktan sonra, WHO kriterlerine göre hacim, kon-
santrasyon ve motilite açısından analiz edildi. Gra-
diyent tekniği, spermanın hazırlanması için tercih 
edilen yöntem olarak kullanıldı. İşlem öncesi 15 da-
kika 15 ml %90 lık; 1.5 ml %45 lik pure sperm ve 
6ml G-Mops Stok inkübatörde bekletildi. Konik falcon 
tüpe hastanın ismi yazıldı. 1.5 ml %90 lık pure sperm 
2ml’lik enjektör ile eğik bir şekilde tutularak tüpe ko-
nuldu.Üzerine %45 lik pure sperm 2ml’lik enjektör ile 
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yine yavaş yavaş eklendi.Bir birine karşmamasına dik-
kat edildi. Üzerine Likefiye olmuş semen numunesinin 
tamamı 2 ml’lik pipet (Falcon 7507, Aksuvar ve Asist 
Medikal, USA) yardımıyla yavaş yavaş karıştırılıp sa-
yıldıktan sonra, tamamı gradient mediumu üzerine çe-
perden yavaş yavaş eklenerek 300 g’de(1200 rpm) 20 
dakika santrüfüj edildi.İşlem sonrasında süpernatant 
kısım alındı dipteki pelet üzerine 15 ml’lik yuvarlak 
dipli tüpe konulan Medi-cult IVF yıkama mediumun-
dan 3 ml pelet üzerine eklenerek resüspanse edildi. 
Tekrar 300 g’de (1200rpm) 10 dakika santrüfüj edildi. 
Santrüfüj sonrası süpernatant kısmı alındı. Pelet üze-
rine son hacim 0,6 ml kalacak şekilde Medi-cult IVF 
yıkama mediumundan konularak resüspanse edildi. 1 
ml’lik pipet (Falcon 7521,Aksuvar ve Asist Medikal, 
USA) yardımıyla 5 ml’lik tüpe konularak ve son sayı-
mı yapılarak laminar flow da bekletildi.
 
İnseminasyon yöntemi ve inseminasyon zamanla-
ması: Tek IUI grup için hCG enjeksiyonundan sonra 
36.saatte IUI yapıldı. İki kez IUI grup için hCG en-
jeksiyonu yapıldıktan sonra 18. ve 36. saatlerde IUI 
yapıldı. Hastalar IUI işlemi için idrara sıkışık olarak 
hazırlandı. Hasta litotomi pozisyona alındı Vajene 
spekulum takıldı. Vajen serum fizyolojik ile yıkan-
dıktan sonra, hazırlanmış sperm, total volüm 0,6 
ml olacak şekilde, artifisyel inseminasyon kateteri 
(Wallace®, Smiths Medical International Ltd, UK) 
kullanılarak, transabdominal ultrasonografi (USG) 
eşliğinde yavaşça intrauterin kaviteye enjekte edildi. 
Hasta 30 dakika dinlendirildikten sonra normal akti-
vitelerine dönebileceği söylendi.

Sonuç ölçütleri: IUI prosedüründen yaklaşık 12 
gün sonra serum β-HCG değerleri ile gebelik kont-
rolü yapıldı. Testin pozitif çıkması durumunda, yak-
laşık 6-7. Gebelik haftasında TV-USG ile intraute-
rin gebelik kesesi ve fetal kalp atımının saptanması 
ile klinik gebelik tanısı konulmuştur.

Etik bildirim: Çalışmamız Üniversite Etik Kurulu 
tarafından gerekli etik kurulu onayı alınmıştır. 

İstatistiksel değerlendirme: Verilerin analizinde 
SPSS 20,0 paket programı kullanıldı. Toplanan veri-
lerin aritmetik ortalaması ve standart sapma değerleri 
hesaplandı. Çalışmada verilerin analizinde öncelikle 
elde edilen verilerin normal dağılım gösterip göster-
mediğine bakılmıştır ve Shapiro-Wilk testinden ya-
rarlanılmıştır. Dağılımı normal olmayan veriler için 
nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi uygu-
landı ve median (minimum–maximum) değerleri he-
saplandı. Normal dağılım gösteren parametrik değer-
ler için Student T testi kullanıldı ve veriler için Mean 
± SD olarak hesaplandı. Verilen % değerlerin karşı-
laştırılmasında deskriptif istatistik yöntemi kullanıl-
dı. Kategorik değişkenler için ise Ki-kare testi (χ2) 
kullanılmıştır. p<0,05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

BULGULAR

 Çalışmada, nisan 2017-mayıs 2018 tarihleri 
arasında toplam 70 infertil hasta dahil edildi. Bun-
ların 32 (%45.7)’sinin 1 kez IUI yapılmış grubun-
da iken, 38’i (%54.2) 2 kez IUI yapılmış grubunda 

olduğu izlendi. İki gruptaki kadınların yaş dağılımı 
incelendiğinde; Çalışma grubundaki yaş ortalaması 
29.50±3.76 (20-35) olup, kontrol grubundakilerin 
ise 29.34±2.88(22-35) olarak bulundu (P=0.848). 
İki gruptaki kadınların vücut ağırlığı median değer-
leri incelendiğinde, çalışma grubundaki 69.0(51-
76) kg, kontrol grubundakilerin ise 68.0(55-78) kg 
olarak bulundu (P=0.221) (Tablo 1).
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Parametre

Grup 1
Mean ± SD, 
median 
(minimum–
maximum)

Grup 2
Mean ± SD, 
median 
(minimum–
maximum)

 P

 Yaş (yıl) 29.34±2.88 29.50±3.76 0.848

Kilo(kg) 68.0 
(55–78)

69.0 
(51–76) 0.221

Boy(cm) 169.0 
(155.0–176.0)

169.0 
(155.0–176.0) 0.136

Infertilite süresi(yıl) 4.0 
(3–7)

4.0 
(2–7) 0.442

3. Gün FSH (mg/dl) 5.75 
(3–8)

5.99 
(3.44–9.2) 0.383

3. Gün LH (mg/dl) 4.85 
(1.50–13.10)

4.75 
(2.21–10.87) 0.948

3.Gün E2(pg/ml ) 45.55 
(20–49)

43.67 
(24–45) 0.663

Prolaktin(ng/ml ) 10.25 
(4.80–25)

9.86 
(3–32) 0.972

AMH(ng/ml) 3.0 
(1.15–18.80)

3.58 
(0.76–21.68) 0.280

Sperm volümü(cc) 2.85 
(2–4)

3.0 
(2–5.2) 0.849

Sperm sayısı( X 106) 52.70±31.43 65.19±33.89 0.117

İlerleyici hareketli 
sperm yüzdesi(%) 47.00±15.89 46.59±17.80 0.921

Tablo 1: Çalışma grubu ve kontrol grubu hastaların demografik ve kli-
nik parametrelerinin karşılaştırılması.

Tabloda verilen mean±SD değerlerin karşılaştırılmasında Student T 
testi kullanıldı. Dağılımı normal olmayan veriler için Mann Whitney 
U testi kullanıldı ve median (minimum–maximum) değerleri hesaplan-
dı. Kategorik değişkenler için Ki-kare testi (χ2) kullanılmıştır. *p<0.05 
anlamlı olarak kabul edildi.

Özellikler

Grup 1
median 

(minimum– 
maximum)

n(%)

Grup 2
median 

(minimum– 
maximum)

n(%)

P

HCG günü dominant 
Follikül sayısı >15mm

2.0 
(1.0–3.0)

2.0 
(1–3) 0.139

HCG günü E2 
(pg/ml)

500 
(400–600)

500 
(346.7–689) 0.351

HCG günü 
Progesteron(ng/ml)

0.89 
(0.76–1.23)

0.89 
(0.76–1.23) 0.615

HCG günü endometri-
al kalınlık (mm)

8.0 
(7.0–9.5)

8.0 
(7.0–10.3) 0.168

HCG uygulama gü-
nü(gün)

10.0(8.0–
13.0)

10.50(8.0–
13.0) 0.362

Klinik Gebelik ora-
nı(%) %18.75 %21.05 0.812

Tabloda verilen dağılımı normal olmayan veriler için Mann Whitney U 
testi kullanıldı ve median (minimum–maximum) değerleri hesaplandı. 
Tabloda verilen % değerlerin karşılaştırılmasında deskriptif istatistik 
yöntemi kullanıldı. Kategorik değişkenler için Ki-kare testi (χ2) kulla-
nılmıştır. *p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi

Tablo 2: hCG enjeksiyonunda zamanlaması farklı olan hastaların siklus 
özelliklerinin ve sonuçlarının karşılaştırılması.
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İki gruptaki kadınların infertilite süreleri bakımın-
dan median değerleri incelendiğinde, çalışma gru-
bundaki 4.0(2-7) yıl, kontrol grubundakilerin ise 
4.0(3-7) yıl olarak bulundu (P=0.442). 

İki gruptaki kadınların adetin 3. gün FSH değer-
leri bakımından median değerleri incelendiğinde, 
çalışma grubundaki 5.99(3.44-9.2) IU/L, kontrol 
grubundakilerin ise 5.75(3-8) IU/L olarak bulundu 
(P=0.383).

İki gruptaki kadınların adetin 3. gün LH değerleri 
bakımından median değerleri incelendiğinde, ça-
lışma 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).

İki gruptaki kadınların adetin 3. gün E2 değerleri 
bakımından median değerleri incelendiğinde, çalış-
ma grubundaki 43.67(24-45) pg/ml , kontrol gru-
bundakilerin ise 45.55(20-49) pg/ml olarak bulun-
du (P=0.663). İki gruptaki kadınların adetin 3. gün 
Prolaktin değerleri bakımından median değerleri 
incelendiğinde, çalışma grubundaki 9.86(3-32) ng/
ml, kontrol grubundakilerin ise 10.25(4.80-25) ng/
ml olarak bulundu (P=0.972). İki gruptaki kadınla-
rın AMH değerleri bakımından median değerleri in-
celendiğinde, çalışma 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).

İki gruptaki kadınların eşlerinin Sperm volümü de-
ğerleri bakımından median değerleri incelendiğinde, 
çalışma grubundaki 3.0(2-5.2), kontrol grubundaki-
lerin ise 2.85(2-4) olarak bulundu (P=0.849). Ça-
lışmada kadınların eşlerinin Sperm sayısı değerleri 
bakımından ortalama değerleri incelendiğinde, ça-
lışma 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). İki gruptaki kadınların 
eşlerinin ilerleyici hareketli sperm yüzdesi(%) de-
ğerleri bakımından ortalama değerleri incelendiğin-
de, çalışma 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).

İki gruptaki kadınların HCG günü dominant follikül 
sayısı >15mm değerleri bakımından median değer-
leri incelendiğinde, çalışma grubundaki 2.0(1-3), 
kontrol grubundakilerin ise 2.0(1.0-3.0) olarak bu-
lundu (P=0.139).

İki gruptaki kadınların HCG günü E2 değerleri ba-
kımından median değerleri incelendiğinde, çalışma 
grubundaki 500(346.7-689)pg/ml, kontrol grubun-
dakilerin ise 500(400-600)pg/ml olarak bulundu 
(P=0.351).

İki gruptaki kadınların HCG günü Progesteron 
değerleri bakımından median değerleri incelendi-
ğinde, çalışma 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). Çalışmadaki kadın-
ların HCG günü endometrial kalınlık(mm) değer-
leri bakımından median değerleri incelendiğinde, 

çalışma grubundaki 8.0(7.0-10.3), kontrol grubun-
dakilerin ise 8.0(7.0-9.5) olarak bulundu (P=0.168). 
İki gruptaki kadınların HCG uygulama günü de-
ğerleri bakımından median değerleri incelendiğin-
de, çalışma grubundaki 10.50(8.0-13.0), kontrol 
grubundakilerin ise 10.0(8.0-13.0) olarak bulundu 
(P=0.362). İki gruptaki kadınların Klinik gebelik 
oranı(%) değerleri bakımından değerleri incelendi-
ğinde, çalışma grubundaki %21.05, kontrol grubun-
dakilerin ise %18.75 olarak bulunup tek ve çift IUI 
yapılan iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark izlenmedi (P=0.812).

TARTIŞMA

 Çalışmamızda, sadece açıklanamayan inferti-
litesi olan hastaların tek ve çift IUI yapılan hastala-
rın gebelik oranlarını karşılaştırdık. KOH+IUI teda-
visisinin maliyeti düşük olması, kolay uygulanabilir 
olması nedeniyle birçok çalışmada hCG uygula-
masından 24-36. saat sonra IUI yapıldığını rapor 
edilmiştir [9,10]. Fakat yapılan başka çalışmalarda 
IUI uygulanmasında işlem zamanlanması açısından 
net fikir birliği olmadığı rapor edilmiştir [11,12]. 
İk kez IUI uygulaması, doğal döngülerdeki ovulas-
yonun LH dalgalanmasının başlangıcından 32 saat 
sonra (yaklaşık 24-56 saat) gerçekleştiğini gösteren 
verilere dayanmaktadır [13]. Ripps ve arkadaşları-
nın çalışmasında iki kez ardışık IUI uygulamanın 
temelinde fertilizasyon bölgesine daha fazla sayıda 
sperm ulaştığını rapor edilmiştir [14]. 

Osuna ve arkadaşlarının çalışmasında tek IUI gebe-
lik başarı oranı %11.4 iken, çift IUI gebelik başarı 
oranı %14.9 tespit edilmiştir ve istatistiksel olarak 
iki grup arasında anlamlı bir fark olmadığını ra-
por edilmiştir [15]. Çalışmamızda ise iki gruptaki 
kadınların klinik gebelik oranı açısından incelen-
diğinde; çalışma grubundakilerin %21.05’inde kli-
nik gebelik gelişirken, konrol grubundakilerin ise 
%18.75’inde klinik gebelik geliştiği saptandı. klinik 
gebelik açısından iki grup arasında istatistiksel fark 
bulunmadı (P:0.812).

Alborzi ve arkadaşlarının çalışmasında erkek fak-
törü, servikal faktör ve açıklanamayan 110 hasta-
nın kontrollu overyan hiperstimulasyon sonucu tek 
IUI 34. saatte ve iki kez IUI hCG enjeksiyonundan 
12. ve 34 .saatte sonra uygulanmış. Klinik gebe-
lik oaranları sırasıyla %7.9, %9.4 olup istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark olmadığını rapor edilmiştir 
[16]. Tonguc ve arkadaşlarının çalışmasında, iki 
farklı tek inseminasyon rejimi ile çift IUI prosedü-
rü karşılaştırmak için hastaları üç gruba ayırarak 1. 
grup hastalar hCG enjeksiyonundan 24 saat sonra 
tek IUI yapılmış, 2. grup hastalar hCG yapıldıktan 
sonra iki kez 12. ve 36. saatte IUI yapıldı, 3. grup 
hastalar hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra tek IUI 
yapılmış olup gruplardaki gebelik başarı oranları 
sırasıyla %11.3, %14, %17.2 olarak rapor edilmiş 
olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark olmadığı rapor edilmiştir [17]. Rahman ve 
arkadaşlarının çalışmasında sebebi açıklanamayan 
160 infertil çiftin değerlendirilmesinde; hCG en-
jeksiyonundan 34 saat sonra tek IUI uygulanmış ve 
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hCG enjeksiyonundan sonra 12. ve 34. saatte çift 
IUI yapılan hastalar sırasıyla 195 ve 204 siklusta 
gerçekleştirilmiştir. Tekli IUI gebelik oranı % 13.3 
iken, çift IUI gebelik oranı % 11.8 olarak tespit edil-
miştir. İki grup arasında klinik gebelik oranları ista-
tistiksel olarak farklı tespit edilmemiş [18]. 

Ghanem ve arkadaşlarının çalışmasında, çift ve tek 
IUI yapılan hastalar sırasıyla 106, 192 siklus değer-
lendirilmiş olup tek IUI yapılan hastalarda gebelik 
oranı %9.4 iken çift IUI yapılan hastaların gebelik 
oranları %5.05 rapor edilmiş. Gruplar arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı tespit edil-
miştir [19]. 

Sorouri ve arkadaşlarının çalışmasında, yapılan 
randomize kontrollü bir çalışmada 580 hastanın de-
ğerlendirilmesinde; tek IUI yapılan grubun klinik 
gebelik oranı %11,7 iken çift IUI yapılan grubun 
klinik gebelik oranı %13.4 tespit edilmiştir. IUI 
yapılan gruplar arasında klinik gebelik oaranları 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 
edilmemiştir [20]. Bizim çalışmamızın bulguları 
daha önce yapılmış çalışmaların raporlarına uyumlu 
olmasına rağmen, yapılan bazı çaışmalarda çift IUI 
yapılan hastaların klinik gebelik oranlarının yüksek 
olduğunu ileri sören raporlar vardır [12, 21].

SONUÇ

 Bu çalışmada KOH ile ovülasyon indüksiyonu 
sonrası tek ve çift IUI yapılmasının klinik gebelik 
oranları arasında anlamlı bir fark olmadığı göz-
lenmiştir. Dolayısıyla infertilite tedavisinde hasta 
bilgilendirilirken vurgulanması gereken en önemli 
konulardan birisi uygulanacak tedavi protokolünün 
hastaya maddi ve psikolojik maliyetinin elde edile-
cek başarı oranına göre paylaşmak gerekir.
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ÖZET

Amaç: Tüm gebeliklerin yaklaşık % 20–30’unda doğum eylemi 
için indüksiyon gerekli olup, doğum indüksiyonu artmış sezar-
yen oranı ile ilişkilidir. İndüksiyon başarısını öngörmede prose-
dür öncesi serviksin klinik veya USG ile değerlendirilmesi kul-
lanılmakta ve en çok Bishop skorlaması tercih edilmektedir. Bu 
çalışmada term gebelerde indüksiyonun başarısını göstermede 
sonografik servikal uzunluk ölçümünün, Bishop skorlamasıyla 
karşılaştırılmasını hedefledik.

Gereçler ve Yöntem: Bu prospektif gözlemsel klinik çalışma-
da, kliniğimize başvuran, doğum indüksiyonu uygulanan 37-
41 gestasyonel haftalık, uterin cerrahi öyküsü olmayan, baş 
prezentasyonu 126 tekil gebe değerlendirildi. Hastanın yaşı, 
gestasyonel haftası, indüksiyon nedeni, gravida, parite, tahmi-
ni fetal ağırlık, doğum şekli, Bishop skoru, sonografik servikal 
uzunluk değerleri kaydedildi.

Bulgular: Bishop skoru 5 ve altında olan grupta sezaryen 
(%54,8), Bishop skoru 5’in üzerinde olan grupta ise vajinal 
doğum (%84,4) çoğunluktaydı. Fark analizi sonuçlarına göre 
Bishop skorunun, doğum indüksiyonu başarısını göstermede 
istatistiksel olarak anlamlı tanısal değerinin olduğu saptandı 
(p<0,001). Parite, doğum şekli, Bishop skor gruplarına göre 
anlamlı farklılık göstermekteydi. Doğum şekli servikal uzunlu-
ğa göre her iki grupta da vaginal yolla olanlar çoğunlukta bir 
dağılım gösterdi (sırasıyla %69,6 ve %59,6) ve gruplar arasın-
daki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Parite 
ve vajinal doğum oranları her iki servikal uzunluk grubunda 
da benzerdi. Fark analizi sonuçları ise 25 mm değerine göre 
yapılan servikal uzunluk gruplarında farkların istatistiksel ola-
rak anlamlı olmadığını gösterdi. Servikal uzunluk ile sezaryen 
doğum tahminde cut-off değeri 25 mm seçildiğinde sensivite 
%52,3 ve spesivite ise %58,5 olarak bulundu.

Sonuç: Bishop skoru ve parite başarılı bir doğum indüksiyonu 
için iyi prediktörler olarak bulundu. Servikal uzunluk ölçümü-
nün ise indüksiyon başarısını öngörmede yararı olmadığı gös-
terildi.

Anahtar Kelimeler: doğum indüksiyonu,sezaryen,serviks

ABSTRACT

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.

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

GİRİŞ

 Doğum induksiyonu, doğum eylemi kendili-
ğinden başlamadan önce, ilerleyici servikal dilatas-
yon ve takiben düzenli uterus kasılmalarının meka-
nik veya farmokolojik metotlar ile başlatılmasıdır. 
Doğum indüksiyonu obstetrikte en sık uygulanan 
prosedürlerden biridir. Tüm gebeliklerin yakla-
şık % 20–30’unda doğum eylemi için indüksiyon 
gerekmektedir (1, 2). Başarılı doğum indüksiyo-
nu için ön koşul servikal olgunlaşmadır. Serviksin 
uygun olmadığı durumlarda doğumun uyarılması 
genellikle zor ve uzun olurken, bu durumda doğum 
eylemi indüklenirse, yüksek başarısızlık oranları 
görülür, müdahaleli doğum ve sezaryen oranı artar 
(3). İndüksiyon başarısını öngörmede klinik pra-
tikte en çok kullanılan yöntem Bishop tarafından 
tanımlanan skorlama yöntemidir ancak son yıllar-
da indüksiyon başarısını ön görmede transvajinal 
olarak servikal uzunluğun ölçümü de Bishop sko-
runa alternatif olarak ön plana çıkmaktadır (4). Bu 
çalışmada indüksiyon uygulanan gebelerde doğum 
indüksiyonu öncesi Bishop skorlamasıyla transvaji-
nal servikal uzunluk ölçümünün vajinal doğum ola-
sılığını öngörmedeki duyarlılıklarını karşılaştırmayı 
hedefledik.

Doğum İndüksiyonunun Başarısını Öngörmede Sonografik Servikal Uzunluk 
Ölçümünün, Bishop Skorlamasıyla Karşılaştırılması
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GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışmada İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana-
bilim Dalına başvuran ve çeşitli endikasyonlarla 
doğum indüksiyonu gereken 126 hasta prospektif 
olarak değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilme kri-
terleri: gebelik haftasının 37-41 hafta arası olması, 
tekil gebelik, baş presentasyonu, uterin cerrahi öy-
küsü olmaması, tahmini fetal ağırlığın 4500 gramın 
altında olması olarak belirlendi. Çoğul gebelik, uy-
gunsuz pelvis, plasenta previa, abruptio plasenta, 
malprezentasyon, geçirilmiş uterin cerrahi, astım 
veya prostoglandin alerjisi olan gebeler çalışmaya 
dahil edilmedi. Hastalara çalışma hakkında ayrın-
tılı bilgi verilerek, aydınlatılmış onamları alındı. 
Demografik (yaş, gravida vb.) özellikleri ve bulgu-
ları kaydedildi. Transabdominal ultrasonografi ile 
tahmini fetal ağırlık, amniyon sıvı indeksi plasenta 
yerleşimi ve fetüsün presentasyonu değerlendiril-
di. Pelvik muayene ile pelvis anatomisinin vajinal 
doğum için uygunluğu, membranların intakt olup 
olmadığı değerlendirildi. Tüm hastalara indüksiyon 
öncesi non stress test (NST) yapıldı. Her hastaya, 
indüksiyon öncesinde Bishop skorlamasının yanısı-
ra transvaginal sonografik servikal uzunluk ölçümü 
yapıldı. Bütün gebelerde servikal uzunluk, dorsal 
litotomi pozisyonunda, mesane boş iken, tek araş-
tırmacıyla, 6.5-13 MHz transvaginal probe ile sa-
gittal planda ölçüldü. Servikal bası ve distorsiyon-
dan kaçınılarak servikal kanal ekojenitesi izlendi ve 
eksternal ostan internal osa ölçüm yapıldı. Çalış-
maya dahil edilme kriterlerine sahip olan gebelere 
başlangıç değerlendirilmesinden sonra indüksiyon 
uygulandı. Tüm hastalarda indüksiyon metodu de-
neyimli bir obstetrisyen tarafından seçildi. Bishop 
skoru 6 ve üzerinde olan hastalarda intravenöz ok-
sitosin protokolü uygulandı. Oksitosin %1’lik so-
lüsyon halinde hazırlandı. 4 mU/dk dozla başlandı 
ve etkili uterin kontraksiyonlar oluşuncaya dek her 
on beş dakikada 4 mU/dk arttırıldı. Maksimum doz 
40 mU/dk olarak belirlendi. Eğer kontraksiyonlar 2 
ardışık 10 dakikalık pencere için 10 dakikada 3-4 
sıklığına ulaşmışsa, kasılmaların sıklığı azalmadı-
ğı sürece, oksitosin infüzyonu arttırılmadı. Bütün 
hastalar hastanede takip edildi ve 2 saatte bir va-
ginal muayene yapıldı. Fetüsler kardiotokograf ile 
yakın izleme alındı. Taşisistol ardışık iki periyotta 
10 dakikada 6 ve üzerinde uterus kasılması olarak 
tanımlandı. Hiperstimülasyon, taşisistol ile birlikte 
fetal kalp atımlarında tekrarlayan değişken desele-
rasyonlar veya geç deselerasyonlar olarak belirlen-
di. Hipertonus, 2 dakika ve üzerine süren kasılmalar 
olarak tarif edildi.

Diğer vakalarda ise posterior vajinal fornikse yer-
leştirilen 10 mg dinoprostone (prostaglandin E2) 
ile servikal olgunlaştırma denendi. Yeterli kontrak-
siyon elde edilmesi ile birlikte servikal dilatasyon 
oluşup doğumun aktif fazına geçilmesinin ardından 
dinoproston uygulaması kesildi. Aktif faza geçil-
mesi, hiperstimulasyon, taşisistoli, hipertonus, fe-
tal distres, bulantı, kusma, hipotansiyon, taşikardi 
olışması drumunda dinoproston ovül çıkarıldı.di-
noproston ovül en fazla 12 saat süre ile uyuglandı. 

Etkili uterin kontraksiyonlar, 10 dk’lık izlemde 3-4 
adet, toplam 150-200 Montevideo ünitesi olacak 
şekilde gelen düzenli uterin kasılmalar şeklinde ta-
nımlandı. Yeterli kontraksiyonlar varken oksitosin 
infüzyonuna başlanmadı. Kontraksiyonların azal-
ması durumunda oksitosin infüzyonuna başlandı. 

Baş angaje olunca ve servikal dilatasyon 5 cm’ye 
ulaşınca tüm hastalara amniyotomi uygulandı.

Çalışmanın primer ölçütü, Bishop skoru ve sonog-
rafik servikal uzunluk ölçümünü takiben yapılan in-
düksiyonun sonuçları; doğumun hangi yolla gerçek-
leştiği (doğum şekli), olarak belirlendi. Fetal durum 
ve doğum eylemine ait diğer parametreler sekonder 
ölçütler olarak belirlendi. Bu bağlamda taşisistoli, 
hiperstimülasyon, fetal distrese bağlı sezaryen, ye-
nidoğan yoğun bakım ünitesi gereksinimi, 5. dakika 
Apgar skoru ve maternal komplikasyonlar değer-
lendirmeye alındı. 

SPSS (Statistics Package for Social Sciences) ver-
siyon 17.0 programı kullanılarak istatistiksel ana-
liz uygulandı. Ölçüm verileri ortalama ve standart 
sapma değerleriyle, nominal ve ordinal veriler ise 
Frekans analizi ile tanımlandı. Fark analizlerinde 
uygun olan parametreler için Ki-Kare, uygun olma-
yan nonparametrik veriler için Mann Whitney-U ve 
Kruskal Wallis testi yapıldı. Bishop skoru ve ser-
vikal uzunluğun sezaryen riski için uygun bir cut 
off değerini bulmak üzere bir alıcı-operatör eğrisi 
(ROC) kullanıldı.

BULGULAR

 Toplamda 126 gebe çalışma kriterlerine uy-
gun bulundu. Doğum indüksiyonu endikasyonları; 
gün aşımı gebelik (n:33; %23,7), gestasyonel diya-
bet (n:26; %18,7), gebeliğin hipertansif hastalık-
ları(n:17; %12,2), erken membran rüptürü (n:38; 
%27,3), oligohidroamnios (n:23; %16,5) ve gebe-
lik kolestazı (n:2; %1,4) idi. 82 gebe vajinal doğum 
yaptı (%65,1), 44 gebede ise sezaryen uygulandı 
(%34,9). Araştırmaya alınan hastaların klinik ve de-
mografik özellikleri Tablo-1de özetlenmiştir.
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Parametre N ±std (min-maks veya %)

Yaş
28,69±5,44 
(18-43)

Gebelik haftası
38,79±1,63 
(37-41)

Parite
Nullipar: 73 (57.9) 
Multipar: 53 (42.1)

Servikal uzunluk
≤25 mm: 69 (54.8) 
>25 mm: 57 (45.2)

Bishop skoru
≤5: 62 (49.2) 
>5: 64 (50.8)

İndüksiyon metodu
Oksitosin: 67 (53.2) 
Dinoproston+oksitosin: 59 (46.8)

Doğum şekli
Vajinal: 82 (65.1) 
Sezaryen: 44 (34.9)

Tablo 1: Hastaların demografik ve klinik özellikleri.
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Bishop skoruna göre hastalar değerlendirildiğinde 
hastaların %49,2’sinin Bishop skoru 5 ve altında, 
%50,8’inin ise 5’in üzerindeydi. Skoru≤5 olan has-
talarla >5 olan hastalar arasında maternal yaş, parite 
ve transvajinal servikal uzunluk ölçümleri istatistik-
sel olarak farklı bulunmadı (p>0.05). Buna karşın 
skoru ≤5 olan gebelerin 46 (%74,2)’sı nullipar, sko-
ru >5 olan hastaların ise 27 (%42,2)’si nullipardı ve 
bu fark istatistiki olarak anlamlıydı (p: <0,001). Bis-
hop skoru ≤5 olan hastaların 58 (%93,5)’de doğum 
indüksiyonunda önce dinoproston ovül ile servikal 
olgunlaştırma sağlanıp sonra oksitosin infüzyonu 
uygulanmışken, skoru >5 olan hastaların sadece 1 
(%1,6)’inde buna ihtiyaç duyuldu ve 63 (%98,4) 
hastada doğum indüksiyonu sadece oksitosin infüz-
yonu ile sağlandı ve her iki grup arasında bu fark 
istatistiksel olarak anlamlıydı (p: <0,001). Skoru ≤5 
olan hastaların 28 (%45,2)’si vajinal doğum yapar-
ken, 34 (%54,8) hastada sezaryen uygulandı. Skoru 
>5 olan gebelerde ise 54 (%84,4) olguda vajinal do-
ğum gerçekleşti ve sadece 10 (%15,6) hastada se-
zaryen ihtiyacı görüldü (p: < 0,001). Bishop skorla-
ması doğum indüksiyonunun başarısını öngörmede 
anlamlı bir predüktör olarak bulundu.

Servikal uzunluğu ≤25 mm olan grubun gebelik 
haftası ve parite değeri, servikal uzunluğu >25 mm 
olan grubun ise yaş ortalaması daha yüksekti ancak 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. (p>0,05). 
Servikal uzunluğu ≤25 mm olan grupta Bishop sko-
ru çoğunlukla 5 ve altında (%52,2) iken, servikal 
uzunluğu 25’in üzerinde olan grupta ise 5’in üze-
rindeydi (%54,4) fakat bu fark anlamlı değildi (p: 
0,454). Servikal uzunluğu ≤25 mm olan grupta 
doğum indüksiyonu 35 (%49,3) hastada dinopros-

tone+oksitosin ile 34 (%50,7) hastada sadece ok-
sitosin ile, servikal uzunluğu >25 mm olan grupta 
ise 24 (%42,1) olguda dinoprostone+oksitosin ile 
33 (%57,9) hastada sadece oksitosin ile ile gerçek-
leştirildi. Servikal uzunluğa göre her iki grupta da 
vaginal yolla olanlar çoğunlukta bir dağılım göster-
di (sırasıyla %69,6 ve %59,6) ve gruplar arasındaki 
farklar istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 
Servikal uzunluk başarılı doğum indüksiyonu için 
istatistiksel olarak anlamlı bir tanısal değere sahip 
bulunmadı. 

Servikal uzunluk değerinin sezaryen ihtiyacını ön 
görmede etkinliğini araştırmak için ROC eğrisi çı-
karıldı. Servikal uzunluğa göre sezaryenle doğumu 
öngörmede sınır değer 25 mm alındığında sensivite 
%52,5 ve spesivite %58,5 olarak hesaplandı (Şekil-1). 

Vajinal doğum grubundaki 82 hastanın 40’ı nullipar 
ve 42’si multipardı. Öte yandan sezaryen grubunda-
ki 44 hastanın ise 33’ü nullipar ve 11’i ise multipar-
dı. Fark analizi sonuçları ise doğum şekline göre pa-
rite dağılımının gruplar arasında istatistiksel olarak 
farkının anlamlı olduğunu gösterdi (p<0,05). 

Bishop skoru 5’in üzerinde olan hastalarda servikal 
uzunluğu 25 ve altı olan hastaların %87,9’u vajinal 
doğum yaparken, servikal uzunluğu 25’in üzerinde 
olanların ise %80,6’sında vajinal doğum gerçekleş-
ti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p: 
0,813). Bishop skoru 5 ve altında olan hastalarda ise 
servikal uzunluğu 25 ve altı olan hastaların %51,3’ü 
vajinal doğum yaparken, servikal uzunluğu 25’in 
üzerinde olanların ise %46,6’sında vajinal doğum 
gerçekleşti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (p: 0,563).

TARTIŞMA

 Bu çalışmada Bishop skorlaması ile servikal 
uzunluk ölçümünün doğum indüksiyonu uygulana-
cak gebelerde vajinal doğumu öngörmede etkinlik-
lerinin kıyaslanması amaçlandı.

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 4ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(4):362-366

Parametre Bishop≤5 Bishop>5 p

Yaş 28,08±5,63 29,28±5,23 0,217

Gebelik 
haftası 38,84±1,34 38,75±1,87 0,923

Parite Nullipar: 46 (74,2)
Multipar: 16 (25,8)

Nullipar: 27 (42,2) 
Multipar: 37 (57,8) <0,001

Servikal 
uzunluk

≤25 mm: 36 (58,1) 
>25 mm: 26 (41,9)

≤25 mm: 33 (51,6) 
>25 mm: 31 (48,4) 0,464

İndüksiyon 
metodu

Oksitosin: 4 (6,5) 
Dinoproston+ 
oksitosin: 58 (93,5)

Oksitosin: 63 (98,4)
Dinoproston 
+oksitosin: 1 (1,6)

<0,001

Doğum 
şekli

Vajinal: 28 (45,2)
Sezaryen: 34 (54,8)

Vajinal: 54 (84,4)
Sezaryen: 10 (15,6) <0,001

Tablo 2: Bishop skoruna göre hastaların bulgularının karşılaştırılması.

Parametre Servikal Uzunluk 
≤25 mm

Servikal uzunluk 
>25 mm p

Yaş 28,26±5,87 29,21±4,87 0,332

Gebelik 
haftası 38,84±1,79 38,74±1,42 0,358

Parite Nullipar: 39 (56,5)
Multipar: 30 (43,5)

Nullipar: 34 (59,6)
Multipar: 23 (40,4) 0.723

Bishop 
skoru

≤5: 36 (52,2) 
>5: 26 (47,8)

≤5: 26 (45,6) 
>5: 31 (54.4) 0,454

İndüksiyon 
metodu

Oksitosin: 34 (49,3)
Dinoproston 
+oksitosin: 35 (50,7)

Oksitosin: 33 (57,9)
Dinoproston+ 
oksitosin: 24 (42,1)

0,335

Doğum 
şekli

Vajinal: 39 (56,5)
Sezaryen: 30 (43,5)

Vajinal: 34 (59,6)
Sezaryen: 23 (40,4) 0,723

Tablo 3: Servikal uzunluk ölçüm değerlerine göre hastaların bulgula-
rının karşılaştırılması.

Şekil 1: Servikal uzunluk ve sezaryen arasındaki ilişki.
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Her ne kadar Bishop skorlaması, serviksin değer-
lendirilmesi ve başarılı doğum indüksiyonunu ön-
görmede en çok kullanılan yöntem olsa da, yönte-
min sensitivitesi %25-65 arasında değişmektedir. 
Sezaryen, normal doğuma uygun olmayan gebeler-
de sıklıkla kullanılan ve her geçen gün hasta konfo-
ru da dahil olmak üzere çeşitli nedenlerle artan bir 
yöntemdir. Ancak bu yöntemin artması ve sezaryen 
sırasında gelişen komplikasyonlar, maternal morbi-
dite ve mortalitenin artışına neden olmaktadır. So-
nografik servikal uzunluk ölçümü, term gebelerde 
doğum yöntemini tayin etmede tanısal değere sahip 
olabilir.

Son yıllarda doğum indüksiyonu uygulamaları tüm 
dünyada artmaya devam etmektedir. ABD’de 1990 
yılında %9,5 olan doğum indüksiyonu oranı 2010 
yılında %23,8’ e çıkmıştır (5). Doğum indüksiyo-
nunun başarısında en önemli faktör serviksin du-
rumudur ve Bishop skorlaması serviksin değerlen-
dirilmesinde halen en yaygın yöntemdir. Doğum 
indüksiyonu için uygun ve uygun olmayan serviks 
tanımları tartışmalıdır. Bishop skoru ne kadar yük-
sekse vajinal doğum şansı o kadar yüksekken, puan 
ne kadar düşükse sezaryen ihtimali o kadar artar 
(6,7). Birçok obstetrisyen 6 ve üzerindeki skorla-
rı uygun serviks olarak tanımlarken 3 ve altındaki 
puanları ise uygun olmayan serviks olarak kabul 
etmektedir. 4 ve 5 puanın ise uygun olup olmadığı 
klinisyenin tercihine bağlıdır (8). 

Ezebialu ve arkadaşları tarafından yapılan ve trans-
vajinal servikal uzunluk ölçümü ie Bishop skorunu 
karşılaştıran Cochrane derlenmesinde 234 hasta ve 
2 çalışma değerlendirilmiştir. Her iki yöntem ara-
sında vajinal doğum, sezaryen doğum ve YDYBÜ 
ihtiyacı istatistiksel olarak anlamlı değildi ancak 
transvajinal servikal uzunluk grubunda oksitosinle 
doğum indüksiyonu öncesi servikal olgunlaştırma 
amacıyla misoprostol ihtiyacı daha fazlaydı. Yazar-
lar bu bulgularla iki yöntemin biribirlerine üstün-
lükleri olmadığı sonucuna varmıştır (9).

Bizim çalışmamızda Bishop skoru ≤5 olan hasta-
ların 28 (%45,2)’si vajinal doğum yaparken, 34 
(%54,8) hastada sezaryen uygulandı. Skoru >5 olan 
gebelerde ise 54 (%84,4) olguda vajinal doğum 
gerçekleşti ve sadece 10 (%15,6) hastada sezaryen 
ihtiyacı görüldü (p: < 0,001). Bishop skorlaması 
doğum indüksiyonunun başarısını öngörmede an-
lamlı bir predüktör olarak bulundu ancak servikal 
uzunluğa göre her iki grupta da vaginal yolla olan-
lar çoğunlukta bir dağılım gösterdi ve gruplar ara-
sındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
Servikal uzunluk başarılı doğum indüksiyonu için 
istatistiksel olarak anlamlı bir tanısal değere sahip 
bulunmadı. 

62 nullipar hastada doğum indüksiyonun başlan-
gıcından doğuma kadar geçen süreyi belirlemede 
transvajinal ultrasonografi ve Bishop skorunu kar-
şılaştırdıkları çalışmalarında Khandelwal ve arka-
daşları Bishop skrunun aktif faza geçme süresini 
öngörmede transvajinal servikal uzunluğa göre an-
lamlı oranda daha duyarlı olduğunu göstermişlerdir. 

Bishop skoru için sınır değer 6 olarak kabul edildi-
ğinde 6 saat içinde aktif faza girmeyi öngörmede 
sensivite %69, spesivite ise %79 olarak bulunmuş-
tur. Transavijinal ultrasonografik servikal uzunluk 
için sınır değer 25 mm kabul edildiğinde sensivite 
%51 ve spesivite %71’de kalmıştır. Bu çalışma so-
nucunda indüksiyona yanıtı öngörmede Bishop sko-
ru servikal uzunluğa üstün görülmektedir (10).

Park ve arkadaşlarının 154 hastada doğum indük-
siyonu öncesi prostoglandin ihtiyacını belirlemek 
için Bishop skoru ve transvajinal servikal uzunlu-
ğı kıyasladıkları randomize kontrollü çalışmada 
prostoglandine ihtiyaç gösteren uygunsuz serviksi 
tanımlamada Bishop skorunun 4 ve altında olması 
veya servikal uzunluğun 28 mm ve üzerinde olma-
sını kabul etmişlerdir. Çalışma sonucunda her iki 
grupta da vajinal doğum, sezaryen ile doğum, aktif 
faza kadar geçen süre ve doğuma kadar geçen süre 
benzer bulunmuştur. Ancak servikal olgunlaştırma 
için prostoglandin ihtiyacı servikal uzunluk grubun-
da %36, Bishop skoru grubunda ise %77 oranında-
dır ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır. Yazar-
lar indüksiyon öncesi servikal uznluk ölçümünün 
prostoglandinlerle servikal olgunlaştırma ihtiyacını 
%50’den fazla oranda azalttığı sonucuna varmışlar-
dır (11). Bizim çalışmamızda Bishop skoru ≤5 olan 
hastaların 58 (%93,5)’de doğum indüksiyonunda 
önce dinoproston ovül ile servikal olgunlaştırma 
sağlanıp sonra oksitosin infüzyonu uygulanmışken, 
skoru >5 olan hastaların sadece 1 (%1,6)’inde buna 
ihtiyaç duyuldu ve 63 (%98,4) hastada doğum in-
düksiyonu sadece oksitosin infüzyonu ile sağlandı 
ve her iki grup arasında bu fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı Servikal uzunluğu ≤25 mm olan grupta 
doğum indüksiyonu 35 (%49,3) hastada dinopros-
tone+oksitosin ile 34 (%50,7) hastada sadece oksi-
tosin ile, servikal uzunluğu >25 mm olan grupta ise 
24 (%42,1) olguda dinoprostone+oksitosin ile 33 
(%57,9) hastada sadece oksitosin ile ile gerçekleşti-
rildi ve bu fark anlamlı bulunmadı. 

Uyar ve arkadaşları tarafından yapılan randomize 
kontrollü çalışmada ise 189 hasta değerlendirilmiş 
ve doğum indüksiyonun başarısını öngörmede Bis-
hop skoru, servikal uzunluk ve Vücut kitle indeksi 
(VKİ) karşılaştırılmıştır. Yapılan lojistik regresyon 
analizinde servikal uzunluk ve Bishop skorunun 
birbirinden bağımsız değişkenler olduğu bulunmuş 
ve sezaryen ile doğumu öngörmede en sensitif yön-
temin servikal uzunluk ölçümü olduğu gösterilmiş-
tir ayrıca VK’de Bishop skorundan daha üstün bu-
lunmuştur (12). 

Rane ve arkadaşları ise 41 hafta ve üzerindeki 382 
hastayı değerlendirdikleri randomize kontrollü ça-
lışmada servikal uzunluğun ve paritenin doğum in-
düksiyonun başarısını öngörmede Bishop skoruna 
üstün olduğunu göstermişlerdir (13). 

Rovas ve arkdaşları doğum indüksiyonu mncesi ser-
viksi 3 boyutlu ultrasonografi ile değerlendirmişler 
ve servikal volümün iki boyutlu servikal uzunluk 
ölçümüne ek katkı sağlamadığını göstermişlerdir 
(14). 
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Gonen ve arkadaşları 85 hastayı randomize ettikle-
ri çalışmalarında Bishop skoru ve paritenin vajinal 
doğumu öngörmede anlamlı etkileri olduğunu an-
cak servikal uzunluğun bir yarar sağlamadığını gös-
termişlerdir (15). Bizim serimizde vajinal doğum 
grubundaki 82 hastanın 40’ı nullipar ve 42’si multi-
pardı. Öte yandan sezaryen grubundaki 44 hastanın 
ise 33’ü nullipar ve 11’i ise multipardı. Bu bulgu 
bize paritenin vajinal doğum olasılığını öngörmede 
anlamlı bir prediktör olduğunu gösterdi. 

Watson ve arkadaşları servikal kıvam, servikal 
açıklık, efasman ve serviksin pozisyonu gibi Bis-
hop skorunun parametrelerini ayrı ayrı değerlendir-
dikleri çalışmalarında be servikal uzunluğun ne de 
paritenin latent süreyi öngörmede anlamlı etkisini 
gösterememişlerdir buna karşılık sadece servikal 
açıklığın latent süreyi öngörmede etkili olduğunu 
bulmuşlardır (16). 

Çalışmamızın güçlü yönleri çalışmamızın prospek-
tif randomize dizayn edilmiş olması ve grupların 
demografik ve klinik özellikleri arasında anlamlı 
farklılıklar olmamasıdır. Zayıf yön olarak sınırlı 
hasta sayımız dikkati çekmektedir.

SONUÇ

 Ulaştığımız sonuçlar literatüre benzer şekilde, 
Bishop skorunun ve paritenin başarılı bir doğum in-
düksiyonu için iyi prediktörler olduğunu gösterdi. 
Bu faktörler, bir risk hesaplama sistemi içerisinde 
entegre olursa, klinik pratikte indüksiyon sonucu-
na dair fikir sahibi olmamızı sağlayabilir. Araştırma 
sonuçlarına göre, servikal uzunluk ölçümünün, Bis-
hop skoru kadar yüksek tanısal değere sahip olma-
dığı görüldü.
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ÖZET

Amaç: Bu çalışma multiple sklerozlu ve eroin kullanım bozuk-
luğu olan kadının cinsel işlev düzeyini belirlemek amacıyla 
planlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: Karşılaştırmalı-tanımlayıcı ve kesitsel 
tipte planlanan çalışma 5 Mayıs 2017-31 Aralık 2017 tarihle-
ri arasında Prof. Dr. Mahzar Osman Bakırköy Ruh Sağlığı ve 
Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesinde yapıldı. 
Araştırmaya MS tanısı ve DSM-5’e göre madde kullanım bo-
zukluğu tanısı konmuş, 18 yaş ve üzerinde, psikiyatrik hasta-
lığı, madde yoksunluk bulgusu, mental retardasyon bozukluğu 
olmayan, cinsel yönden aktif olan, gebe ya da lohusa olmayan 
ve çalışmaya katılmayı kabul eden kadınlar alınmıştır. Sağlıklı 
gruba aynı tarihlerde, aynı hastanenin Jinekoloji Polikliniği’ne 
başvuran kadın hastaların 79 sağlıklı kadın akrabası dahil 
edilmiştir. Verilerin toplanmasında araştırmacı tarafından ha-
zırlanan görüşme formu, Kadın Cinsel İşlev Ölçeği (KCİÖ), 
Genişletilmiş Özürlülük Durum Skalası (EDSS) ve Beck Dep-
resyon Envanteri (BDE) kullanıldı.

Bulgular: Gruplarda yer alan katılımcılar arasında yaş orta-
laması, eğitim süresi, ekonomik durum açısından fark saptan-
madı (p>0,05). Kontrol grubu ve MS’li kadınlara göre eroin 
kullanan kadınların %76,1’sının cinsel yaşamlarından memnun 
olmadıkları, buna karşın multiple sklerozlu kadınların ortala-
ma haftalık cinsel ilişki sayısının diğer gruplara göre anlamlı 
olarak az olduğu saptandı (p>0,05). Eroin bağımlısı kadınla-
rın, kontrol ve MS’li gruba göre istek, uyarılma, lubrikasyon, 
orgazm, memnuniyet, ağrı gibi FSFI ölçeğinin alt boyut ve 
toplamından anlamlı olarak daha düşük, BDE ölçeğinden daha 
yüksek puanlar aldıkları belirlendi (p<0,05).

Sonuç: MS’li ve eroin bağımlısı kadınlarda cinsel işlev bozuk-
luğu ve depresif belirtiler kontrol grubuna göre daha sıktır.

Anahtar Kelimeler: multiple skleroz, eroin kullanım bozuklu-
ğu, 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 Bakırköy 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.

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

GİRİŞ

 Multiple skleroz (MS), santral sinir sisteminin 
inflamatuvar demyelinizasyon süreci ile karakteri-
ze, bireyin fiziksel, emosyonel, sosyal, bilişsel ve 
cinsel işlevlerinde sınırlılıklara neden olan sağlık 
sorunudur. MS genç insanlarda, en verimli olduk-
ları dönemde, önemli özürlülüklere ve işgücü kay-
bına yol açarak, yaşam kalitesini etkilemesi, hasta-
ların günlük yaşam içindeki işlevselliklerini, cinsel 
yaşamlarını ve ruhsal durumlarını bozarak sağlıklı 
kalmalarını engeller (1, 2). MS’in insidans ve pre-
valansı düşüktür, ancak kadınlarda görülme olasılı-
ğı erkeklerinkinin hemen hemen iki katıdır.

Otoimmün kronik ve ilerleyici bir rahatsızlık olma-
sına rağmen MS cinsel organların kendisinde bir 
hasar oluşturmaz. Ancak bu organların yönetim ve 
denetiminden sorumlu olan beyin bölgesinin ya da 
omuriliğin etkilenmesi ile belirtiler oluşur (2, 3). 
Dolayısıyla zaman içinde cinsel işlev bozukluğu 
MS’in yaygın bir semptomu haline gelip hastaların 
%75’inden fazlasını da etkilemektedir. Kadınlar-
da MS en sık, seksüel ilgide azalmaya (%29-86), 
genital duyuda (%43-62) ve orgazm kapasitesinde 
azalmaya (%24-58), vaginal kuruluk (%12-40), 
disparoni (%6-40) gibi cinsel işlev bozuklukları-
na neden olduğu belirtilmektedir (4). Buna benzer 
şekilde madde kullanım bozukluğuda, kadının fi-
ziksel, ruhsal, sosyal ve cinsel sağlığını etkileyen 
çok boyutlu ve kronik bir hastalıktır. Aslında mad-
delerin genellikle cinsel performansı ve zevki ar-
tırmak için afrodizyak olarak kullanımı yaygındır. 
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Bunlardan morfinin yarı sentetik bir formu olan 
eroin, akut kullanıldığında, merkezi sinir sistemini 
(MSS) baskılar ve endorfin etkisi yaparak, yoğun 
öfori ve relaksasyon oluşturmaktadır (5). Madde-
lerin sürekli kullanımı ise ruhsal bozukluklara ve 
cinselliğe ilginin azalmasına neden olmaktadır (6). 
Opioidlerin sürekli kullanımının genellikle seroto-
nin, norepinefrin ve dopamin gibi nörotransmitte-
rin seviyelerini değiştirerek ya da cinsel uyarılma 
ile ilişkili testosteron, östrojen ve progesteron gibi 
çeşitli hormonların salınımını doğrudan veya dolay-
lı yollardan baskılayarak veya cinsel organlardaki 
kan akışını ve diğer fizyolojik mekanizmaları doğ-
rudan bozarak cinsel fonksiyonları olumsuz etkile-
diği belirtilmektedir. Yapılan çalışmalarda kronik 
eroin kullanan kadınların %60’ı cinsel uyarılmada 
azalma, %68’si isteksizlik, %60’ı orgazm sorunu 
yaşadıklarını ve bağımlılığın ilerleyen evrelerinde 
cinselliğe olan ilgilerinin giderek azaldığı ve hatta 
cinsel hayatlarının sona erdiği belirtmişlerdir (7, 8).

Hem otoimmün ve kronik bir hastalık olan MS’li 
hem de opioid kullanım bozukluğu olan kadınlar-
da cinsel sorunlar sık görülmesine rağmen çoğun-
lukla ihmal edilen bir konudur (2, 7). Ülkemizde 
MS’li, madde veya opioid bağımlılığının kadındaki 
cinsel sorunlarına ilişkin çok kısıtlı sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Bu çalışma MS ve madde kullanım 
bozukluğunun kadın yaşamının önemli bir parçası 
olan cinsel işlevi üzerine yarattığı sorunları ortaya 
koyarken aynı zamanda konu üzerinde farkındalık 
yaratarak çözümü üzerinde düşünmeye katkı sağla-
yabilmesi açısından oldukça önemlidir. Bu çalışma-
da da MS’in ve eroin kullanım bozukluğunun kadın 
cinselliği üzerine olan etkileri ve sağlıklı kadınlarla 
karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Kesitsel tipte ve karşılaştırmalı ilişki arayıcı 
planlanan çalışma Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh 
Sağlığı ve Hastalıkları Hastanesi Nöroloji Dem-
yelinizan Hastalıklar MS Polikliniğinde ve Al-
kol-Madde Araştırma, Tedavi, Eğitim Merkezinde 
(AMATEM) yerel etik kurul izni (Etik Kurul no: 
2017/139) alınarak 5 Mayıs 2017 - 31 Aralık 2017 
tarihleri arasında başvuran, psikiyatrik hastalığı ve 
madde yoksunluk bulgusu olmayan, bilişsel fonksi-
yonları veri toplama araçlarını doldurmaya uygun, 
cinsel yönden aktif, çalışmaya katılmayı kabul eden 
MS tanısı alan 39 ve DSM-5’e göre madde kullanım 
bozukluğu tanısı konmuş 46 kadın alınarak oluştu-
ruldu. Kontrol grubuna ise; ise aynı tarihlerde aynı 
hastanenin Jinekoloji Polikliniği’ne başvuran hasta 
yakınlarından, çalışmaya katılmayı kabul eden al-
kol-madde bağımlılığı ve herhangi bir kronik has-
talığı olmayan, ilaç kullanmayan, perimenapozal ve 
postpartum dönemde olmayan, emzirmeyen, gebe 
olmayan, cinsel yönden aktif olan 75 sağlıklı kadın 
dahil edildi.

Veriler Kişisel Bilgi Formu, genişletilmiş özürlülük 
durum skalası (EDSS), Kadın Cinsel İşlev Ölçeği 
(KCİÖ) ve Beck Depresyon Envanteri (BDE) ile 
elde edildi.

Kişisel Bilgi Formu: Katılımcıların yaş, eğitim, 
medeni durum, yaşadığı yer, eğitim durumu, iş/
mesleki durumu, ekonomik durumu gibi sosyo-de-
mografik özellikler ile jinekolojik-obstetrik, MS’e 
ilişkin hastalığın süresi, tipi, kullanılan ilaçlar, mad-
de kullanımı ve cinsel sağlıklarına ilişkin toplam 38 
soruyu içermektedir.
Genişletilmiş Özürlülük Durum Skalası (EDSS): 
Kurtzke tarafından geliştirilen EDSS MS’te görülen 
değişiklikleri primidal, sereballer, beyin sapı, duyu-
sal, barsak/mesane, görsel, serebral/mental ve diğer 
şeklinde nörolojik işlevler açısından kategorize ede-
rek değerlendirmektedir. Anılan işlev sistemlerinin 
her birinin puanlaması ve hastanın mobil olma du-
rumunun sorulması ile total puan verilir. “0” (hiç 
semptom yok) ile “10” (MS’e bağlı ölüm) arasında 
değişen puanlamada “4,5” hastanın tam mobil oldu-
ğunu gösterirken, “5” puan ve üstü günlük aktivite-
leri gerçekleştirmedeki güçlüğü belirtir (9).
Kadın Cinsel İşlev Ölçeği (KCİÖ): Kadınların son 
dört hafta içindeki cinsel fonksiyonlarını değerlen-
dirmek amacı ile uygulanan “Kadın Cinsel İşlev Öl-
çeği” Rosen ve arkadaşları tarafından 2000 yılında 
geliştirilmiştir. Ölçek; istek, uyarılma, lubrikasyon 
(kayganlaşma), orgazm, doyum ve ağrı olmak üzere 
altı alt bölümden ve 19 maddeden oluşan çok boyut-
lu bir ölçektir. Ölçekte 3–14 ve 15–19. sorular 6’lı 
(0–5 puan arası) likert tipi, diğer sorular 5’li (1–5 
puan arası) likert tipi puanlamaya sahiptir. Ölçek-
ten alınabilecek en yüksek puan 36 en düşük puan 
ise 2’dir (10). Ölçeğin ülkemiz için güvenirlik ve 
geçerlilik çalışması Türk Androloji Derneği ve Ay-
gin-Aslan tarafından 2005 yılında yapılmıştır (11). 
Ölçek için kesme puanı 26.55’tir; puanı ≤26.55 
olanlarda cinsel fonksiyonlarda olumsuz yönde de-
ğişim olduğu kabul edilir (12).

Beck Depresyon Envanteri (BDE): Beck Depres-
yon Envanteri (BDE), depresyonun duygusal, biliş-
sel, somatik ve motivasyonel bileşenlerini ölçmek 
amacıyla Beck tarafından 1961’de geliştirilmiş bir 
öz bildirim ölçeğidir. BDE, ‘0’ ile ‘3’ arasında dere-
celendirilen dörtlü likert tipinde cevaplanan 21 mad-
deden oluşmaktadır. Ölçekten alınabilecek en düşük 
puan 0, en yüksek puan 63’tür. Alınan puanın artma-
sı hastanın depresyon belirtilerinin düzeyinin arttı-
ğı anlamına gelmektedir (13). Kesme puanı genel 
olarak 17 olarak kabul edilmektedir. Ölçeğin Türki-
ye’deki geçerliği Hisli tarafından yapılmıştır (14). 

İşlem: Araştırma verisi öz bildirim yöntemi ile bir 
defada doldurulan dört form aracılığı ile toplanmış-
tır. Katılımcılara çalışma hakkında hem sözlü hem 
yazılı bilgi verilmiş ve onamları alınmıştır. 

İstatistiksel Analiz: Elde edilen araştırma veri-
si bilgisayar ortamında SPSS (Version 21.0) paket 
programı kullanılarak değerlendirilmiştir. İstatistik-
sel değerlendirmelerde gruplar arasında kategorik 
değişkenleri karşılaştırmak için ki-kare testi, üç gru-
ba ait ortalamalar arasındaki farkı değerlendirmek 
için tek yönlü varyans analizi ya da Kruskal-Wallis 
analizi uygulanmıştır. %95 güven aralığı ve p değeri 
için anlamlılık sınırı p<0.05 olarak belirlenmiştir.
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BULGULAR

 Katılımcılar bireysel özelliklerine göre kar-
şılaştırıldığında; evlilik süresi, çalışma ve sigara 
içme durumları, beden kitle indeksleri (BMI) dı-
şında diğer özellikler açısından gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 
Eroin kullanım bozukluğu olan kadınların diğer iki 
gruba göre evlilik sürelerinin en kısa, beden kitle 
indekslerinin normal olduğu belirlendi. Multiple 
sklerozlu kadınlarda çalışmayanların oranının eroin 
kullanım bozukluğu ve kontrol grubuna göre daha 
fazla, sigara içmeyenlerin oranının ise kontrol gru-
bunda daha çok olduğu saptandı (Tablo-1). Eroin 

kullanım bozukluğu olan kadınların eroin kullanı-
mıyla ilgili özelliklerin dağılımı incelendiğinde; 
maddeye kullanmaya başlama yaşı 18.37±4.62 
(Min:10-Max:36) olarak saptandı. Eroini kullanım 
süresinin ortalama 5.71±2.23 yıl olduğu belirlendi. 
Çalışmada Relapsing remitting tipinde MS’li olan 
kadınların, ortalama hastalık süresi 5.15±4.23, orta-
lama tedavi süresi 4.61±4.08, ortalama EDSS puanı 
2.01±0.84 olarak hesaplandı. Eroin kullanım bo-
zukluğu, multiple sklerozlu ve kontrol grubundaki 
kadınlar obstetrik-jinekolojik özellikleri açısından 
karşılaştırıldıklarında, multiple sklerozlu kadınların 
haftalık cinsel ilişki sayısının diğer iki gruptan daha 
az olduğu, eroin kullanım bozukluğu olan grubun 
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Özellikler  Multiple Skleroz Grubu (n:39)a Eroin Grubu (n:46)b  Kontrol Grubu (n:75)c

F / KW  p

Ortalama±SS  Ortalama±SS  Ortalama±SS

Yaş 33,64 ± 5,80 31,50 ± 3,65 32,21 ± 5,00 2,094 ,127

Eğitim Süresi (yıl) 7,15 ± 3,55 8,58 ± 2,86 7,90 ± 2,87 2,331 ,101

Evlilik Süresi (yıl) 13,07 ± 6,22 4,97 ± 4,07 11,10 ± 5,97 20,494 ,000 b<a,c

Sigara İçme Süresi (yıl) 12,92 ± 7,66 12,19 ± 6,03 10,94 ± 6,23 ,047 1000

n %  n  %  n  % χ2 p

Çalışma Durumu

Çalışıyor 5 12,8 17 37,0 21 28,0 6,347 ,042

Çalışmıyor 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 İçme Durumu

İçiyor 13 33,3 46 100,0 17 22,7 72,528 ,000

İçmiyor 26 66,7 - - 58 77,3

BMI (kg/m2)

Normal (18,5-24,99) 19 48,7 42 91,3 48 64,0 18,734 ,000

Şişman (>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

Hayır 32 82,1  40  87,0 64 85,3

Tablo 1: Katılımcıların Bireysel Özelliklerine Göre Karşılaştırılması.

F: Tek yönlü varyans analizi, KW: Kruskal-Wallis testi, : Ki-kare testi  χ
2  : Ki-kare testi
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Özellikler Multiple Skleroz Grubu (n:39)a Eroin Grubu (n:46)b Kontrol Grubu (n:79)c

F / KW  p

Ortalama±SS  Ortalama±SS  Ortalama±SS

İstek 2,66 ± 1,16 2,10 ± 1,11 3,99 ± 0,91 52,234 ,000  b<a<c

Uyarılma 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

Ağrı 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

Tablo 3: Katılımcıların FSFI ve BDI Ölçekleri Puan Ortalamalarına Göre Karşılaştırılması.

F: Tek yönlü varyans analizi, KW: Kruskal-Wallis testi, : Ki-kare testi  χ
2  : Ki-kare testi

Özellikler  Multiple Skleroz Grubu (n:39)a Eroin Grubu (n:46)b Kontrol Grubu(n:75)c

F / KW p
Ortalama±SS  Ortalama±SS  Ortalama±SS

Cinsel ilişki sayısı (hafta) 1,69 ± 0,92 2,04 ± 1,07 2,36 ± 1,12 5,172 ,000 a<b,c

İlk gebelik yaşı 22,33 ± 3,58 19,76 ± 2,94 23,02 ± 4,13 7,983 ,001 b<a,c

Gebelik sayısı 2,35 ± 1,51 2,18 ± 1,07 2,53 ± 2,04 0,614 ,543

Doğum sayısı 2,00 ± 1,00 1,68 ± 0,69 0,80 ± 0,76 19,630 ,000 c<a,b

Kürtaj sayısı 1,25 ± 0,70 1,91 ± 0,30 1,53 ± 1,20 0,137 ,873

n %  n  %  n  % χ2 p

Kullanılan AP Yöntemleri

Etkin Yöntem 14 35,9 24 52,2 63 84,0 28,831 ,000

Etkin Olmayan Yöntem 25 64,1 22 47,8 12 16,0

Adet Düzeni

Düzenli 38 97,4  8  17,4 72 96,0 10,954 ,000

Düzensiz  1  2,6 38 82,6  3  4,0

Cinsel Yaşamdan Memnuniyet

Memnunum 23 59,0  11  23,9 68 90,7 59,871 ,000

Memnun değilim 16 41,0  35 76,1  7  9,3

Tablo 2: Katılımcıların Bireysel Özelliklerine Göre Karşılaştırılması.

F: Tek yönlü varyans analizi, KW: Kruskal-Wallis testi, : Ki-kare testi  χ
2  : Ki-kare testi
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gebelik yaş ortalamasının diğer iki gruptan anlamlı 
olarak daha düşük olduğu, kontrol grubundaki ka-
dınların ise doğum sayısı ortalamalarının hem eroin 
kullanım bozukluğu olanlardan hem de multiple sk-
lerozlu kadınlardan anlamlı olarak daha az olduğu 
belirlendi. Eroin kullanım bozukluğu olan grupta 
adet düzenliği ve cinsel yaşamdan memnuniyetsiz-
liğin, etkin yöntem kullanmayanların ise multiple 
sklerozlu kadınlarda daha fazla oranda olduğu sap-
tandı (p<0,05; Tablo-2).

Multiple skleroz, eroin kullanım bozukluğu ve 
kontrol grubundaki kadınların Kadın Cinsel İşlev 
Ölçeği (FSFI), Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 
puan ortalamaları karşılaştırıldığında; istek, uya-
rılma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet, ağrı ve 
FSFI toplam puan ortalamalarının eroin kullanım 
bozukluğu olan grupta anlamlı şekilde en düşük 
olduğu belirlendi (p<0,05, Tablo-3). FSFI ölçeği 
kesme puanına göre (≤26,55) kontrol grubundaki 
kadınların %32’inde, multiple sklerozlu kadınların 
%79,5’inde, eroin kullanım bozukluğu olan kadın-
ların %95,7’inde cinsel fonksiyonlarında olumsuz 
değişimin olduğu saptandı. Katılımcılar BDÖ öl-
çeği puan ortalamalarına göre karşılaştırıldıkların-
da; eroin kullanım bozukluğu olan kadınlar başta 
olmak üzere multiple sklerozlu kadınların kontrol 
grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek puan 
ortalamalarına sahip oldukları ve BDÖ kesme pu-
anına göre (>17) eroin kullanım bozukluğu olan 
grubun %94,3’ünün, multiple sklerozlu kadınların 
%53,6’sının kontrol grubun ise %1,3’ünün depresif 
belirtiler gösterdikleri bulundu (p≤0,001, Tablo-3). 

TARTIŞMA

 Kronik hastalık, madde kullanım bozukluğu, 
travma vb. durumlardan kaynaklı olarak gelişen 
organik, sosyal ve psikolojik problemler cinsel 
sağlığı çok daha derinden etkileyerek bu grupları 
özellikli hale getirmektedir (8,15). Bunun yanında 
bugüne kadar yapılan pek çok çalışmada bireylerin 
yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi gibi sosyo-demografik 
özelliklerin cinsel işlev düzeyini etkilediği belirtil-
mektedir (8, 15-17) Bu çalışmada MS’li ve eroin 
bağımlısı grup ile sağlıklı grup sosyodemografik 
özellikler açısından karşılaştırılmış ancak karşılaş-
tırmalı bir çalışma olduğundan evlilik süresi, beden 
kitle indeksleri, çalışma ve sigara içme durumları 
dışında benzer özelliklere sahip oldukları belirlen-
miştir. Grupların yaş ortalamalarının benzer olması-
na rağmen evlilik süresinin eroin kullanım bozuklu-
ğu olan kadınlarda en kısa olması, madde kullanım 
bozukluklarının çevreye karşı duyarsızlık, sosyal 
ilgi kaybı ve düzenli sosyal ilişki kurmakta güçlüğe 
neden olmasıyla açıklanabilmektedir (16-18). Artık 
sigara içiminin MS gelişme riskini arttırdığı ve kli-
nik gidişi kötüleştirdiği ve sigaranın eroin kullanım 
bozukluğu yaşayan bireyler için bir geçiş maddesi 
olduğu bilinmektedir (18-20). Bu çalışmada da li-
teratür bilgisini destekler şekilde eroin kullanım 
bozukluğu olan kadınların tamamının sigara içtiği 
MS’li kadınlarda hastalık sürecini etkilemesine rağ-
men MS’li kadınların sağlıklı kadınlara göre daha 
fazla sigara içtiği belirlenmiştir (21).

Diğer önemli bir nokta ise MS’li kadınlarda hasta-
lığın santral sinir sistemine olan olumsuz etkileri 
nedeniyle gelişen özürlülük sonrası büyük çoğunlu-
ğunun işi bırakmak zorunda kaldığı veya hiç çalış-
maması bu çalışma sonucuyla uyumludur (22, 23). 

Cinsel işlev ve tutumlar madde kullanım bozukluğu 
olan bireylerde kullanılan maddenin türü, miktarı ve 
kullanım süresine bağlı olarak değişmektedir (24). 
Bunun yanında MS hastalarda da benzer şekilde sık 
geçirilen ataklar, hastalık ve tedavi süresi gibi özel-
likler nedeniyle yıllar içerisinde cinsel fonksiyon-
ların olumsuz yönde etkilenmesi kaçınılmaz hale 
gelmektedir (4). Bu nedenle çalışmada hastalıkların 
başlama yaşı ve maruziyet süreleri de değerlendi-
rilmiştir.

Buna göre grupların hastalık süre ortalamalarının, 
tedavi sürelerinin ve yaş ortalamalarının birebirle-
riyle hemen hemen benzer olarak saptanması ve her 
iki grubun cinsel işlev konusunda sağlıklı kadınla-
ra göre dezavantajlı durumlarının anlaşılmasında 
önemli bir dayanak oluşturmuştur (4, 17, 18, 20). 
Kadınların sahip olduğu kronik hastalıklar obstetrik 
ve jinekolojik özelliklerini de etkilenmektedir. Bu 
çalışmada olduğu gibi gerek eroin kullanım bozuk-
luğu olan kadınlar gerek MS’li kadınların sağlıklı 
gruplarla yapılan karşılaştırma çalışmalarında cin-
sel ilişki sıklığının daha az, ilk cinsel ilişki yaşının 
küçük, ilk gebelik yaş ortalamasının daha düşük ve 
doğum sayılarının da daha az olduğu belirlenmiştir. 
Hem opioidlerin hem de MS gibi nörolojik hastalık-
ların cinsel uyarılma ve yanıtla ilgili nörotransmitter 
ve hormanların salınımlarını doğrudan ya da dolaylı 
yollardan baskılayarak veya cinsel organlardaki kan 
akışını ve diğer fizyolojik mekanizmaları doğrudan 
bozarak cinsel fonksiyonları olumsuz etkilediği be-
lirtilmektedir (2, 25, 26).

Ayrıca yaşanan ilişkilerin azımsanmayacak oranda 
korunmasız bir şekilde, bazen zorla veya düzensiz 
partner ilişkisi ve düzensiz menstrüel döngü gibi 
risk faktörlerini içerdiği de bilinmektedir (16-18, 
20). Bu nedenle yaşanan ilk gebeliklerin çoğunlukla 
planlı olmadığı, bu duruma etkin gebelikten koru-
yucu yöntemlerin kullanılmamasının aynı zamanda 
eroinin hipotalamik-pituatuar adrenal aksı etkileye-
rek menstrual döngüyü bozması neden olarak gös-
terilmiştir (18, 20).

Hem MS’in hem de madde bağımlılığının ka-
dında cinsel sorunlara ve cinsel memnuniyet-
sizliğe neden olduğu literatürde belirtilmekte-
dir. MS’li kadınlarla yapılan çalışmalarda %40 
ile %91,2’sinde cinsel işlev sorunları olduğu 
bildirilmiştir (27-29). Bir başka çalışmada ise 
MS’li kadınlarda vajinismus ve orgazm bozuk-
luğuna daha sık rastlandığı ve cinsel doyum dü-
zeyinin daha düşük olduğu belirtilmiştir (25). 
Dehghan-Nayeri ve ark., yaptığı çalışmada da ben-
zer bir şekilde orgazm bozukluğunun en sık görü-
len semptom olduğu (%48.9), ardından sırasıyla 
istekte azalma (%47.3), lubrikasyon yetersizliği 
(%32.4) ve genital bölgede his kaybının (%18.7) 
yaşandığı saptanmıştır (29).
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Bu çalışmada yapılan çalışmaların sonuçlarıyla 
uyumlu bir şekilde MS’li kadınların %79,5’inde 
cinsel işlevlerinde olumsuz değişim yaşandığı ve 
cinsel işlevin tüm boyutlarının bu değişimden et-
kilendiği belirlenmiştir. Bununla birlikte çalışmada 
eroin kullanım bozukluğu olan kadınların da tıpkı 
MS’li kadınlar gibi cinsel işlevlerinde olumsuz de-
ğişimin yaşandığı ve kadın cinsel yanıt döngüsünün 
istek, uyarılma, lubrikasyon, orgazm gibi tüm alt 
boyutlarında da bu olumsuz etkilenmenin sürdüğü 
saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmanın en çarpıcı bulgu-
su ise FSFI ölçeği toplam puan ortalaması ve alt bo-
yut puanlarının MS’li gruba kıyasla eroin kullanım 
bozukluğu olan grupta anlamlı şekilde düşük bulun-
masıdır. Literatürde eroin kullanım bozukluğu ile 
MS’li kadın hastalar arasında karşılaştırma yapan 
bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle yalnızca 
bu çalışmanın bulgularına dayanarak eroin kullanım 
bozukluğunun cinsel fonksiyonlar üzerindeki olum-
suz etkilerinin MS’li hastalara oranla çok daha ciddi 
olduğu gözlenmiştir. 

Cinsel işlev bozukluklarının bedensel (organik) 
olduğu kadar, psikolojik nedenleri vardır. MS gibi 
sistemik ve kronik bedensel hastalıklar ile birlikte 
görülen depresyon gibi çeşitli psikiyatrik hastalık-
lar cinsel işlev bozukluklarının ortaya çıkmasında 
önemli bir rol oynarlar. Ancak cinsel işlev bozuk-
lukları ile depresyon arasındaki bu yakın neden so-
nuç ilişkisi henüz netlik kazanmamıştır. Altta yatan 
organik nedenlere ek olarak depresif duygu duru-
munun mu cinsel işlev bozukluğuna ya da cinsel 
işlev bozukluğunun mu depresif duygu durumuna 
neden olduğu açık değildir. Gerek madde kullanım 
bozukluğu olan gerek MS’li kadınlarda depresif 
duygu durum sıklıkla deneyimlenmektedir (24, 30).

Gümüş ve ark. (2014), Dehghan-Nayeri ve Ark. 
(2017), Arpacı ve ark.’nın (2011) MS’li kadın-
larla yaptıkları çalışmada Dişsiz’in (2018) ve 
Ağaçhanlı ve Alnıaçık’ın (2016) eroin kulla-
nım bozukluğu olan kadınlarla yaptıkları ça-
lışmalarda grupların sağlıklı kadınlara göre 
daha fazla depresif belirtiler gösterdikleri saptan-
mıştır (2, 18, 20, 25, 29). Yapılan çalışmaların so-
nuçlarıyla benzer bir şekilde bu çalışmada da ero-
in kullanım bozukluğu olan kadınlar başta olmak 
üzere (%94,3) MS’li kadınlarda (%53,6) depresif 
belirtilerin arttığı belirlenmiştir (2, 18, 20). Ancak 
literatürde eroin kullanım bozukluğu ile MS’li kadın 
hastalar arasında depresyon oranlarını karşılaştıran 
herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yalnızca bu 
çalışmanın bulgularına dayanarak eroin kullanım 
bozukluğu olan kadınların depresif belirtilerinin 
MS’li hastalara oranla çok daha yüksek olduğu so-
nucuna varılmıştır. 

Bu çalışmanın en özel bulgularından bir diğeri ise 
eroin kullanım bozukluğu olan grupta cinsel ya-
şamdan memnuniyetsizlik oranının diğer iki gruba 
kıyasla çok daha yüksek olmasıdır. Nihayetinde 
depresif belirtiler ve cinsel fonksiyonlarda olum-
suz değişimin en çok bu grupta olduğu göz önüne 
alınacak olursa cinsel yaşamdan memnuniyetsizlik 
oranlarının da yüksek bulunması şaşırtıcı değildir.

SONUÇ

 Bu çalışmada yer alan eroin kullanım bozuklu-
ğu olan kadınlar ile MS’li kadınların sağlıklı gruba 
kıyasla depresif belirtiler ve cinsel işlevlerinde olum-
suz değişimi daha çok yaşadıkları bununla birlikte 
eroin kullanım bozukluğu olan grubun depresif belir-
tiler ve cinsel işlevlerde olumsuz değişimi çok daha 
dramatik seviyede yaşadıkları sonucuna varılmıştır. 
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