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ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI
MAKALE YAZIM KURALLARI

Zeynep Kamil Tip Biilteni-Jinekoloji-Obstetrik-Pediatri
Klinikleri yilda 4 say1 olmak iizere 3 ayda bir Ocak-Nisan-
Temmuz ve Ekim aylarinda) yayinlanir. Derginin yayin dili
Tiirkce ve Ingilizcedir.

Jinekoloji-obstetrik ve pediatri ve pediatrik cerrahi ile ilgili
klinik ve laboratuar arastirma yazilari, olgu sunumlari, der-
lemeler ve kongre ve mezuniyet sonrasi egitim kursu
tebligleri yaymlanir. Yaym kurallarina uygunlugu dergi
editorii ve yaymn kurulunca degerlendirildikten sonra tiim
caligmalar bilimsel iceriginin degerlendirilmesi ve elestir-
ilmesi amaci ile iki ayr1 hakeme gonderilir. Hakemlerin
elestirileri dogrultusunda diizeltilip yayinlandiktan sonra
calismanin her tiirlii yaym hakkit Zeynep Kamil Ana ve
Cocuk Sagligini Koruma Dernegi’'ne aittir.

Yazilarin etik kurallara uygunlugu yazarlarm
sorumlulugundadir. Dergide yaymnlanmak lizere gonder-
ilen yazilar 3 kopya olarak génderilmelidir. Yazi, A4
beyaz dosya kagidinin tek tarafina, 12 punto, 2 aralikli ve
kagidin kenarlarmdan 2.5 cm bosluk kalacak sekilde
hazirlanmalidir.

Her sayfa, sayfanin sag iist kismina gelecek sekilde numar-
alandirilmalidir.

Her yaz icin bir adet etiketlenmis floppy disk kayd gén-
derilmesi zorunludur.

Klinik ve laboratuar arastirma yazilari ve derlemeler 15
sayfayi, olgu sunumlari 5 sayfayr gecmemelidir.

Yazi su boliimleri icermelidir:

1) Kontrol formu: Bu form yazarlar tarafindan gonder-
ilecek yazi1 kontrol edilerek doldurulmalidir. Bu form
yazarlarin her biri tarafindan imzalanmalidur.

2) On sayfa: Yaziun bashgi, yazarlarm adi-soyad,
invanlari, caligmanin yapildigi kurum ve yazisma
yapilacak yazarin adi-soyadi, adresi, telefonu ve varsa faks
numarast ve e-mail adresi belirtilmelidir. Yaz1 teblig edil-
mis ise, tebli§ yeri ve tarihi belirtilmelidir. Calismay:
destekleyen kurulus varsa belirtilmelidir.

3) Ozetler (Tiirkce ve Ingilizce): Amac, materyal ve
metod, bulgular ve sonug, anahtar kelimeler (Objective,
material-methods, results and conclusion, key words)
boliimleri icermelidir. Ozet yazinin tamamini anlatacak
sekilde diizenlenmeli ve 200 kelimeyi ge¢cmemelidir.
Anahtar kelime sayis1 4 den fazla olmamalidir.

4) Giris: Caligmanin amact ve ana hatlan acik olarak
belirtilir.

5) Materyal ve Metod: Calismada kullanilan gerec,
klinik laboratuar ve istatistik yontemler belirtilir.

6) Bulgular: Klinik ve laboratuar aragtirmalarinda elde
edilen sonu¢ aynntili  olarak literatir 1s18inda
degerlendirilir.

7) Tartisma: Calisma gilincel kaynaklar 1s18imda
tartisilmall, tablo ve grafik olarak verilen verilerin tekrar-
lanmasina dikkat edilmelidir.

8) Sonuc: Calismadan cikarilan sonuc ve klinik énemi
vurgulanir.

9) Kaynaklar: Yazida kullanildig1 sira ile numaralanir,
siralart metin icinde uygun yerde parantez icinde belir-
tilmelidir. Olabildigince yerli kaynaklardan da yarar-
lanmaya ozen gosterilmelidir (Yerli kaynaklar icin
Tiibitak Tirk Tip Dizini’nden faydalanilabilir). Dergi
isimleri Index Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Alti
veya daha aza yazar oldugu zaman yazarlarin hepsi, altidan
fazla yazar oldugu zaman ilk alt1 yazar ismi ve ark. (et al.)
kisaltmas1 yapilmalidir.

10) Kaynaklarin yazilim ornekleri:

*Makale icin: Wiskind AK, Miller KF, Wall LL. One hun-
dred unstable bladders. Obstet Gynecol 1994; 83:108-112.

*Tek yazarh kitaptan alinti icin: Orr JW, Shingleton
HM. Complications in gynecologic surgery prevention,
recognition and management. Philadelphia: J.B. Lippincott
Company, 1954: 52-82.

*Cok yazarh Kitaptan alinan bir boliim icin: Thomas
J. Garite. Premature rupture of membranes. In: Creasy RK,
Resnik R., eds. Maternal-Fetal Medicine. 4th ed.
Philadelphia: WB Saunders Company, 1999: 644-658.

11) Tablolar, Sekiller, Resimler ve alt yazilari:
Tablolar ayri sayfalarda, kisa bir baslik icerecek sekilde ve
yvazida bahsedilis sirasina  gdre numaralandirilarak
hazirlanmalidir. Tablo numaralart metin icinde mutlaka
kullanilmaldir.

Sekiller profesyonel olarak cizilmeli veya fotografi cek-
ilmeli, bunun disindaki sekil, rontgen ve benzeri
materyalin parlak siyah-beyaz fotografi ayr bir zarfa
konularak gonderilmelidir.Aciklamalara ve baghklara
resim alt yazilarinda yer verilmeli, resim icerisinde belir-
tilmemelidir.

Her sekil ve resmin arkasinda sekil numarasi, yazar ismi ve
seklin st tarafini belirten etiket bulunmalidir. Daha 6nce-
den basilmis bir resim kullaniliyor ise 6zgiin kaynak belir-
tilmeli ve yazar veya yayincisindan izin alinmig olmalidir.

Olgu sunumlari: Olgu sunumlart katki saglayici ve
egitici olmalidir. Materyal ve metod, bulgular boliimi yer-
ine olgu sunumu yapimalidir.

Derlemeler: en son yenilikleri kapsamali ve konu ile
ilgili tecriibe ve aragtirmalart olan yazarlarca tecriibelerine
dayali olarak yazilmalidir. Konu ile ilgili ¢alismacilarca
editoriin talebi oldugu zaman hazirlanir. Ozel talep
olmaksizin bu tip yazi gdnderilmemelidir.

Editore mektup: Editore cesitli konularda, dergide
yaymlanan yazilar ile ilgili mektuplar yazilabilir ve
yazarlarinca cevaplandirilmast istenebilir. Bu yazi ve
cevaplarm yaymlanip yaymlanmamas: konusunda editor
bagimsizdir.

Yazilarin gonderilecegi adres:

Dog. Dr. Selguk Ozden

Zeynep Kamil Tip Biilteni
Jinekoloji-Obstetrik-Pediatri Klinikleri
Zeynep Kamil Hastanesi, Uskiidar, Istanbul.



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI
Jinekoloji&Obstetrik- Pediatri Klinikleri
KONTROL FORMU

e Gonderilen yazi on sayfa, 6zet, (Tiirkce ve Ingilizce), metin, tartisma, sonug, kaynaklar, tablolar, sekiller ve
alt yazilarin herbiri A4 kagitlarda olacak sekilde 3 kopya olarak (herbiri ayr1 naylon poset i¢inde ve zimba, atag
kullanilmadan) gonderildi.

 Yazimiz, A4 beyaz dosya kagidinin tek tarafina, 12 punto, 2 aralikli ve kagidin kenarlarindan 2.5 cm bosluk
kalacak sekilde hazirlandi.

 Olgu sunumu olan yazimizda materyal ve metod, bulgular boliimii yerine olgu sunumu yapildi.

Disket kavydi:

 Caligmayi1 iceren | adet floppy disk gonderildi.

« Disk etiketlenerek {izerine yazim icin kullanilan program, ilk yazarin adi, makalenin baghig1 yazildi.

Yazi ile ilgili haklarin aktarimi:

«Yazimiz Zeynep Kamil Tip Biilteni-Jinekoloji-Obstetrik- Pediatri Kliniklerinde yayinlandiktan sonra yazi ile
ilgili tiim haklarimizi Zeynep Kamil Ana Cocuk sagligini Koruma Dernegine devretmeyi kabul ediyoruz.

o Zeynep Kamil Tip Biilteni-Jinekoloji-Obstetrik-Pediatri Klinikleri’nde yayinlanmak tlizere gonderdigimiz
caligma daha once hicbir yerde yayinlanmamistir ve yayin icin baska bir yere gonderilmemistir

« Calismamiz ile ilgili hakem rapor sonuclart alinana kadar calismamizi yurt i¢i veya yurtdisinda yayinlanan bir
bagka dergiye gbndermiyecegiz.

« Asagida ad1 ve imzasi yer alan yazarlar yazi ile ilgili her tiirlii etik bilimsel sorumlulugu kabul ediyoruz.

Yazar adi Imza Tarih
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Yardimer Ureme Tekniklerinde Eksojen hCG Uygulama Giinii E2
Duzeyinin Prognostik Degeri

Tayfun Kutlu*, Toygun Basaran®*, Cem Ficicioglu®#*#

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Yazisma adresi: Tayfun Kutlu, Selimiye, Kavak Iskele Cad. 16/7 Uskiidar Istanbul
Tel: 0216 310 95 33
* Uzman Dr, #* Asistan Dr, **%* Klinik Sefi, Do¢ Dr

OZET

Amag¢: Yardimci lireme teknikleri ile tedavi
programina alinan olgularin takibi ve tedavinin
yonlendirilmesinde eksojen hCG uygulama giinii E2
diizeyinin tedavi beklentileri konusunda ctkinliginin
aragtirilmast.

Materyel Metod: Calisma Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanest,
Yardimer Ureme Teknikleri Merkezi'nde tedaviye
alman 73 hastayr icermektedir. Tedavi protokolii
olarak uzun protokol GnRH analogu, ardindan rFSH
ile kontrollti over hiperstimiilasyonu uygulandi.
Eksojen hCG uygulama giinti E2 diizeyinin toplanan
oosit, fertilizasyon ve gebelik ile iligkisi arastirildi.
Bulgular: Calisma grubumuzun yas ortalamasi 32.3
4.6, infertilite stiresi 8.4 + 4.3 yil, 3. giin FSH 6.8 +
3.9 mIU/ml, LH 4.5 £ 3.1 mIU/ml, E2 50.2 + 43.4
pg/ml, hCG gtinti E2 1723.7 £ 1115.6 pg/ml olarak
bulundu. Toplanan oosit sayist 8.3 £ 5.1, fertilize oosit
sayis1 4.5 £ 3.5 1di. HCG giinii E2 diizeyinin toplanan
oosit ( r: 0.587) ve fertilize olan oosit sayisi (r: 0.423 )
ile korele oldugu ( p< 0.01), fertilizasyon olan grupta
hCG giinti E2 diizeyinin istatistiksel anlamda yiiksek
oldugu ( 1858 £ 1121 /781 + 404 pg/ml ) bulundu.
Sonuc: hCG uygulama giiniinde 6l¢iilen E2 diizeyinin
toplanan ve fertilize olan oosit sayisi ile korele olmasi
ve fertilizasyon olan olgularda E2’nin anlamh
diizeyde yiiksek olmast uygun diizeyde E2
mevcudiyetinin - tedavinin  basarist  acisindan
gerekli oldugunu gdstermektedir. Yeterli diizey ve
stirede yapilacak gonadotropin ile kontrollii over
hiperstimiilasyona cevaben ulasilan E2 diizeyi hem
tedavi protokoliintin etkinligini hem de sonu¢ ve
basar1 icin beklentileri degerlendirmekte yararl
olacaktur.

Anahtar kelimeler: hCG, E2, fertilizasyon, oosit
SUMMARY: The prognostik value of estradiol
level on the exogenous hCG day in assisted
reproductive technology cycles

Objective: To study the efficacy of the measurement
of E2 levels, at the time of exogenous hCG
administration, for follow up in cases receiving
assisted reproductive technical treatment.

Materials and Methods: Seventy-three patients who
applied to Zeynep Kamil Women and Children’s
Diseases Education and Research Hospital, Assisted
Reproductive Technologies Clinic, were studied.
Treatment consisted of a long protocol with
GnRH analogue, followed by controlled ovarian
hyperstimulation with rFSH. The relationships
between E2 levels on the exogenous hCG
administration day and the number of oocytes
retrieved, fertilization and pregnancy rates were
evaluated.

Results: The mean age of the study group was
32.3%4.6 years, duration of infertility was 8.4+4.3
years, Day 3 FSH was 6.8£3.9 mlIU/ml, LH was
4.5£3.1 mlU/ml, E2 was 50.2+43.4 pg/ml, and E2 on
the day of hCG was 1723.7+1115.6 pg/ml. The mean
number of oocytes retrieved was 8.3+5.1, number of
fertilized oocytes was 4.5£3.5. It was found that E2
levels on the day of hCG was correlated with the
number oocytes retrieved (1=0.587, p<0.01). and with
the number of fertilized oocytes (r=0.423, p<0.01). E2
levels on the day of hCG administration was
statistically  significantly higher in the group of
women in whom fertilization was achieved
(1858£1121 pg/ml vs 781£404 pg/ml).

Discussion: The correlation of E2 levels on the day of
hCG administration with the number of oocytes
retrieved, and the significantly higher levels of
the group in which fertilization was achieved,
suggest that an appropriate level of E2 is required for
successful treatment. E2 levels reached by controlled
ovarian hyperstimulation with sufficient dosage and
duration of gonadotropins will increase the efficacy of
the treatment protocol and obtain results that fulfill
the expectations.

Keywords: hCG, E2, fertilization, oocyte.



GIRIS

Tiip bebek merkezlerine bagvuran hastalara uygulanan
tedavinin seyrinin ve beklentilerimizin diizeyinin
belirlenmesinde, tedavinin yonlendirmesinde bize
yardimct olacak belirleyici oneme sahip Olclim ve
degerlere ihtiyacimiz vardir. Bunun i¢in siirekli olarak
konuyla ilgili yeni calismalar yapilmaktadir.Tiip
bebekte basar1 optimal diizeyde uygulanan ovaryan

stimiilasyon protokoliine baglidir. Hedef 1iyi
kalite oosit, embriyo ve minimal medikal

komplikasyondur. Bunu saglayabilmek icin ovaryan
cevabr ve endokrin durumu yansitan belirleyici
degeri olan tetkikler ve degerler arastirilmaktadir.
Ozellikle ovaryan cevap icin bir ¢ok calisma
yapilmaktadir(1,2). Glinlimiizde cesitli tetkikler ile,
uygulanan ekzojen genadotropin stimiilasyonuna
karst ovaryan cevap, toplanan oositin kalitesi,
sayist ve fertilizasyon islemi sonrast elde edilen
embriyonun kalite, implantasyon ve gebelik orani
belirlenebilmektedir (1,3). Bir c¢ok ovulasyon
indiiksiyon protokolleri seri halde serum estradiol
diizeylerinin olclimiinli icermektedir(4). Yapilan
caligmalarda FSH, E2 ve 3.giin Inhibin B diizeyi over
rezervinin degerlendirmesi ve yorumlanmasinda
degerli bulunmus ve protokollere dahil edilmistir (5,6).
Ultrasonografik muayenede over morfolojisi,
stimiilasyon oncesi antral folikiil sayist ve over voliim
Olclimiinlin  belirleyici degerlere sahip oldugu,
Doppler ultrasonografik incelemede ise uterin ve
intraovaryan arterlerde diisiik vaskiiler resistansin
ovaryan cevap ile pozitif korelasyonu gosterdigi
bildirilmistir (7,8,9). Bizim bu calismadaki amacimiz,
yardimct iireme teknikleri uygulanan hastalarda
kontrollii over hiperstimii‘asyonu sirasinda, eksojen
hCG uygulama giinii tesbit edilen E2 diizeyinin
toplanan oosit sayisini, fertilizasyon ve gebelik ile
iligkisini degerlendirmekti.

MATERYAL METOD

Calismamiza Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek
Merkezine, Ocak 2001-Ocak 2002 tarihleri arasi
bagvuran ve ICSI programina alinan, 73 olgu dahil
edilmistir. Caligmamizda hastalarin genel fizik ve
jinekolojik muayeneleri yapildiktan sonra bazal hor-
monal degerlendirme amaciyla menstriiel siklusun 3.
giini. FSH, E2, LH, diizeyleri ol¢iildii. Ayni giin
yapilan ultrasonografik degerlendirme sirasinda over
vollimii ve antral folikiil sayisi dl¢limii yapildi.
Menstriiel siklusun supresyonu amaciyla uzun
protokol seklinde GnRH analogu uygulandi. Siklusun
21.giinli 0,5mg leuprolide asetat SC olarak baglandi.

Menstriiasyonun 2. giinii Slciilen serum E2 diizeyinin
<50pg/ml olmas: ve Usg ile dl¢iilen endometrium
kalinhigin <4mm olmasit down regulasyon olarak
kabul edildi. Bundan sonra gonadotropin tedavisine
gecildi. Tedavide kullanilacak gonadotropin dozu,
hastanin yasi, bazal FSH degeri, viiciit kitle indeksi
dikkate alinarak bireysel olarak belirlendi. Bu amacla
150-4501U/giin arasinda degisen dozlarda r-FSH ile
tedaviye baslandi ve zorunlu haller disinda, step down
protokolii tercih edildi. Monitorizasyon, ultrason ve
E2 diizey takibi ile yapildi. 10. giin gelisen folikiil
sayist <2 veya serum E2 diizeyir <300pg/ml olarak
bulundugunda tedavi siklusu iptal edildi.

>3 adet >18mm’lik folikiil olusumu saglandiktan sonra
E2 diizeyi olciildi ve 10.000 IU HCG IM
uygulandi. Bundan 34-36 saat sonra folikiil
aspirasyonu transvaginal yoldan USG esgliginde yapildi.
Toplanan oositler maturasyonlarina gore gradelenmesi

yapildiktan sonra fertilizasyon islemine tabi
tutuldu. ICSI hastalarinda  16-18  saat sonra
fertilizasyon  degerlendirilerek, 2 proniikleuslu

hiicreler ayrildi, fertilizasyon degerlendirildi. Genellikle
48-72 saat sonra olmak iizere 1 — 5 embriyo ile transfer
islemi yapildi. Transfer sonrasi 12. giin hCG diizeyine
bakilarak gebelik durumu arastirildi. Elde ettigimiz
sonuclar SPSS 9.0 istatistik programi kullanilarak
student t testi ve Pearson korelasyon
testleri kullanilarak analiz edildi. Giiven aralig1 % 95, p
degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Olgularin tanumlayict degerlendirmeleri icin
ortalama degerler, standart sapma hesaplamalart yapildi.
BULGULAR

Tiip bebek merkezimizde tedavisiye almman 73 ICSI
olgusundan olusan ¢alisma grubunun yas ortalamasi
32.3 + 4.6, ortalama infertilite siireleri 8.4 £ 4.3 yil id1
(Tablo I).

Tedaviye baglamadan once tiim hastalardan adetin 3.
giinlinde hormonal profil ¢caligildi.

Tablo I: Hasta grubumuzun yas, infertilite siiresi ve
bazal hormon seviyeleri

Degiskenler Ortalamazx SD
Hasta yasi (yil ) 323 +4.6
Infertilite siiresi ( yil ) 84+43

Bazal FSH (mIU / ml) 6.8 £3.9

Bazal LH (mIU / ml) 45=x3.1

Bazal E2 (pg/ml) 50.2+£43.4

Bazal FSH diizeyleri ortalama 6.8 £ 3.9 mIU/ml, bazal
LH diizeyleri ortalama 4.5 £ 3.1 mIU/ml, bazal E2
diizeyi ortalama 50.2 + 43.4 pg/ml olarak olgtildu.
Olgulara ovulasyon indiiksiyonunda  kullanilan




rekombinant FSH ortalama baslangic dozu 359.9
+89.3 IU, total doz 3415.3 £ 1330 IU ve tedavi
stires1 9.8 + 1.4 giin idi. HCG uygulama giinii dlciilen
ortalama E2 diizeyi 1723.7 + 1115.6 pg/ml ol¢iildii.
Folikiil aspirasyonu sonucu toplanan oosit sayisl
ortalama 8.3 £ 5.1, fertilizasyon islemi uygulandiktan
sonraki elde edilen ortalama fertilizasyon sayis1 4.5 +
3.5 olarak tespit edildi. HCG giinii E2 diizeyi ile
toplanan oosit sayisl, fertilizasyon sayisi arasinda anlamli
diizeyde korelasyon bulundu ( p<0,01) (Tablo II).

Tablo II: hCG uygulama giinii E2 diizeyi ve toplanan
oosit, fertize olan oosit sayisi arasindaki iligki

r p
HCG E2* — Toplanan oosit sayisi 0.587 |<0.01
HCG E2% — Fertilize olan oosit sayist | 0.423 |< 0.01

*HCG E2: Eksojen hCG uygulama giinii 6l¢tilen E2 diizeyi

73 olgu toplanan oositlerden elde edilen fertilizasyon
basarisina ve gebelik olusumuna gore 2 gruba ayrilarak
incelendi (Tablo III). Fertilizasyon gerceklesen 64
olgunun hCG uygulama giinli ortalama E2 diizeyinin
1858 = 1121 pg/ml olarak diger 9 olguluk gruptan elde
edilen 781 + 404 pg/ml degerinden anlamli derecede
yliksek oldugu izlendi (p<0.01) (Tablo 1V).

Tablo IIT: Olgularimizin gebelik ve fertilizasyon
sonuclari

Pozitif Negatif
Fertilizasyon (n,%) 64 (% 87) | 9( % 13)
Gebelik (n, %) 10(% 14) | 63 (% 86)

gozlendi. Her 2 grubun yas, bazal FSH, LH, E2
diizeyleri ise benzer olarak tesbit edildi. Olgular
gebelik olusumuna gore ikiye ayrildiginda ise hCG
glinti E2 diizeyi gebelik olan grupta yiiksek olmasina
ragmen, tlim bu parametreler istatistiksel olarak
anlamli fark olusturmadi.

TARTISMA

Yardimet tireme teknikleri ile tedavi uygulamalarinda
basartyr degerlendirmek veya 6ngoérmek amaciyla
cesitli parametreler calisilmistir. Elde edilen oosit
sayist ve fertilizasyon oranlari, girisimin sonucunu ve
basartyr dogrudan etkileyen onemli faktorlerdir.
Calismamizda hCG uygulama giinii E2 diizeyinin bu
faktorlerle anlamli iligkide oldugu tesbit ettik.
Johannes ve ark. normal FSH degerlerine sahip
IVF olgularinda bazal E2 diizeyinin oviilasyon
indiiksiyonuna cevabi gosterebilecek degere sahip
oldugunu fakat fertilizasyon ve gebelik oram
acisindan belirleyici olmadi@int bildirmistir (10).
Bizim sonuclarimiz da bu bulgularla uyumludur.
Fertilizasyon ve gebelik elde edilemeyen olgularda
bazal E2 diizeyi diger gruba oranla yiiksek olarak
olctildi fakat bu fark istatistiksel anlam tagimiyordu
(Tablo IV).

Sharma ve ark. yaptiklari caligmada ileri anne yasinin
over rezervi, stimiilasyon tedavisine over cevabi ve E2
seviyeleri ile ters yonde iligkili oldugunu bildirmistir
(11). Cesitli calismalarda 3. giin FSH degerlerinin
15 mIU/ml, ozellikle 25 mIU/ml iizerinde gebelik
oranlarinin  son derece diisiik oldugu, over
rezervinin kotii etkilendigi hatta FSH 6lctimlerinde
dalgalanmalar gosteren hastalarda tek bir yiiksek
FSH degerinin bile kotii prognostik deger tasidig

Tablo IV: Fertilizasyon ve gebelik sonuglara gore yas, infertilite siireleri ve hormonal diizeyler

Fertilizasyon p Gebelik p
+ - + -

Yas (yil) 32144 34.5%6 AD 31.5¢4.3 324147 AD
Infertilite stiresi ( y1l ) 8+4.1 11+4.5 <0.05 Pt 8.6+4.4 AD
Bazal FSH (mIU/ml) 6.5£3.9 8.543.1 AD 6.6+3.7 6.8£3.9 AD
Bazal LH (mIU/ml) 4.4£2.9 5.544.8 AD 4.943.9 4.543 AD
Bazal E2 (pg/ml) 47141 72£49 AD 37+17 52446 AD
HCG E2 (pg/ml) 1858+1121 781+404 <0.001 1836£1448 | 1705£1066 | AD

AD: Anlamli degil (p > 0.05)

Infertilite siirelerinin ise fertilizasyon saglanamayan 9
olguluk grupta 11.5 = 4 yil olarak diger grubun 8 £ 4.1
yillik siiresinden istatistiksel diizeyde uzun oldugu

bildirilmistir (1,12,13). Calismamiza dahil olan
olgularin yas ortalamasi

32.3%4.1 y1l, bazal FSH 6.8£3.9 mIU/ml, E2 diizeyleri



50.2+43.4 pg/ml arasindaydi. Calismamizda bu
degerlerin fertilizasyon ve gebelik oranlarina etkisiz
bulunmasi hCG uygulama giinii E2 diizeyinin diger
faktorlerden etkilenmesini en alt diizeye indirdi.
Dimitris ve ark. yaptiklar: ¢caligmada toplanan oosit
say1s1, oosit matiirasyonu ile embriyo kalitesini korele
bulmus, hCG giinii ol¢lilen E2 diizeyinin embriyo
kalitesinin 1iyi bir belirteci oldugunu tesbit etmistir
(14). Biz de bu calismada hCG giinii elde edilen E2
diizeyinin ICSI tedavisinde uygulanan oviilasyon
indiiksiyonunun basarisini gosteren toplanan oosit
sayisi ve fertilizasyon orant ile korelasyon gosterdigini
belirledik. Fertilizasyon olan ve olmayan olgularin
hCG giinti E2 diizeyleri sirastyla 1858 £ 1121 pg/ml
ve 781 £ 404 pg/ml olup, E2’nin anlamli diizeyde
yliksek olmasi halinde fertilizasyonu izledik (p< 0.01).
Eksojen hCG uygulama giinii E2 diizeyinin toplanan
ve fertilize olan oosit sayist ile korele olmasi ve
fertilizasyon olan olgularda E2'nin anlamh diizeyde
yiikksek olmasi uygun diizeyde E2 mevcudiyetinin
tedavinin basarisi oldugunu

acisindan  gerekli

gostermektedir. Yeterli diizey ve siirede yapilacak
gonadotropin ile kontrollii over hiperstimiilasyonuna
cevaben ulagilan E2 diizeyi hem tedavi protokoliiniin
etkinligini, hem de sonug¢ ve basari icin beklentileri

degerlendirmekte yararli olacaktir.

KAYNAKLAR

[. Scott RT. Hofmann GE, Ochninger S, Muasher SJ: Inter cycle
variability of day 3 follicle stimulating hormone levels and its
effect on stimulation quality in in vitro fertilization . Fertil Steril,
1990; 53:297-302.

2. Klein NA, Battaglia DE, Clifton DK. Bremner W, Soules MR:

The gonadotropin secretion pattern in normal women of

advenced reproductive age in relation to the monotropic FSH

rise . J Soc Gynecol Invest, 1996,;3: 27-32.

3. Navot D, Rosewaks S, Marglioth EJ: Prognostic assesment of

female fecundity. Lancet, 1987; 2: 645-7.

4. Phelps JY, Levine AS, Hickman TN: Day 4 estradiol levels
predict pregnancy success in women undergoing controlled
ovarian hyperstimulation for ivf. Fertil Steril, 1998; 69: 1015-9.
5. Buyalos RP, Daneshmand S, Brzechffa PR: Basal estradiol

and follicle stimulating hormone predict fecundity in women of
advenced age undergoing ovulation induction therapy. Fertil
Steril, 1997, 68: 272-7.

6. Seifer DB, Lambert-Messerlian G, Hogan J: Day 3 serum
inhibin B is predictive of assisted reproductive technologies
outcome. Fertil Steril 1997; 67: 110-4.

7. Thomas C, Nuojua-Huttunen S. Martikainen H: Pretreatment
transvaginal  ultrasound — examination  predicts  ovarian
/'(ﬁ'.\/)()nsi\'eness‘ to gonadotrophins in in vitro fertilization.

Hum Reprod, 1997:12: 220-3.

8. Engmann L, Sladkevicius P. Agrawal R: The value of
ovarian stromal blood flow velocity measurement after pituitary
suppression in the prediction of ovarian responsiveness and
outcome of IVF treatment ( Summary no 282 ) Elsevier Science
Inc . 1998:105-6.
9. Bloechle E, Schreiner TH. Kuchler 1: Color Doppler
assesment of assendent uterine artery perfusion in an in

vitro fertilization — embryo transfer program after pituitary

desensization and ovarian stimulation with human recombinant

Jollicle stimulating hormone. Hum Reprod, 1997:12: 1772-7.

10. Johannes LH. Peronncke S. Jolande AL: Elevated levels
of basal estradiol-17B predict poor response in patients with
normal basal levels of follicle stimulating hormone undergoing in
vitro fertilization. Fertil Steril 1998, 69: 1010-4.

/‘/. Sharma 'V, Riddle A, Mason BA: An analys of factors
influencing the establishment of a clinical pregnancy in an
ultrasound based ambulatory in vitro fertilization program.
Fertil Steril , 1998; 49: 468-78.

12. Scott RT, Toner JP, Muasher SJ: Follicle stimulating

hormone levels on cycle day 3. are predictive of in vitro

fertilization outcome. Fertil Steril, 1989; 51: 651-4.

13. Toner JP, Philput C, Jornes GS: Basal follicle stimulating
hormone level is better predictor of in vitro fertilization
performance than age. Fertil Steril, 1991,55: 784-91.

14. Dimitris L, Peter D, Kostantinos K: Qocyte morphology
correlates with embryo quality and pregnancy rate after

intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril , 1999,;72: 240-4.



Agir Preeklamptik-Eklamptik Gebelerde Perinatal Morbidite ve

Mortalitenin Degerlendirilmesi

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Basasistan, ** Uzman Dr, *#*%%Asistan Dr, **#%* Klinik Sefi, Dog¢.Dr.

Yazigma adresi: Dr. Ebru Cogendez, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanest,

Uskiidar, Istanbul

e-mail

OZET

Amac: Bu retrospektif  calismada agir

preeklamptik-eklamptik gebelerde ve normotansif

gebelerde  perinatal  morbidite ve mortalite
karsilastirildi.

Materyal ve metod: Klinigimize Ocak 1997-Haziran
1998 tarihleri arasinda bagvuran gebelik haftasi 28-37
arasinda olan 250 gebeyi1 retrospektif olarak perinatal
morbidite ve mortalite acisindan degerlendirdik. Bu
gebelerin 14071 agir preeklamptik, 10°u eklamptik,
100’1 normotansif gebelerdi. Istatistiksel analiz icin
student-t testi ve ki-kare testi kullanildr. p<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Normotansif grup ile karsilagtirildiginda
agir preeklamptik-eklamptik grupta C/S orani ve
intrauterin fetal kayip orani anlamli olarak yliksek
bulundu (p<0.05). Agir preeklamptik—eklamptik
grupta yenidoganin dogum agirhigi, 1. ve 5. dakika
apgar skoru normotansif gruba gére anlamli derecede
distik bulundu (p<0.05). Her iki grup arasinda
yenidogan yogun bakim {nitesinde kalig siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmad: (p>0.05). Perinatal mortalite orant agir
preeklamptik-eklamptik grupta ve normotansif grupta
sirastyla %18.6 ve %7 olarak bulundu. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Sonuc: Agir preeklamptik-eklamptik gebelerde
perinatal mortalite orani normotansif gebelere gore iic
kat artmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Agir preeklampsi-eklampsi,
perinatal morbidite-mortalite

: drcogendez@hotmail.com

SUMMARY
Evaluation of Perinatal Morbidity and Mortality
in Severe Preeclamptic- Eclamptic Pregnants
Objective: In this retrospective study, the
perinatal morbidity and mortality in severe
preeclamptic-eclamptic  pregnant women and
normotensive pregnant women were compared.
Materials and Methods: We have retrospectively
evaluated 250 pregnancies of 28-37 weeks who
applied to our clinic between January 1997 and June
1998, from point of perinatal morbidity and mortality.
Of these pregnancies, 140 were severe preeclamptic,
10 were eclamptic, 100 were normotensive. For
statistical analysis, student’s t-test and c¢2 analysis
were used. p<0.05 was accepted as significant.
Results: The rate of C/S and intrauterine fetal loss
rate were  significantly higher in the severe
preeclamptic-eclamptic group when compared to
normotensive group (p<0.05). Newborn birth wight, 1
and 5. minute apgar score were significantly lower in
the severe preeclamptic-eclamptic group when
compared to normotensive group (p<0.05). No
statistically difference was found between the two
groups with regard to recovery time in the newborn
intensive care unit (p>0.05). Perinatal mortality
rate was found 18.6 % and 7% in severe
preeclamptic-eclamptic group and normotensive
group, respectively. It was statistically significant
(p< 0.05).
Conclusion: In preeclamptic-eclamptic
pregnancies perinatal mortality rate was three times
more than normotensive pregnancies.
Key Words: Severe preeclampsia-eclampsia, perina-
tal morbidity-mortality
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GIRIS:
Preeklampsi  gebeligin ~ 20.haftasindan  sonra
ortaya cikan, etyolojisi ve patogenezi heniiz

aydimnlatilamamus, tedavisinde tek secenegin bebegin
ve plasentanin dogurtulmast olan bir hastaliktir (1).
Tiim gebeliklerin %6-8’inde goriilmekte olup anne ve
yenidogan morbidite ve mortalite istatistiklerinde 6n
siralardaki yerini halen korumaktadir (2).
Preeklampsinin teshisi hipertansiyona (140/90 mm Hg
ve lizeri) proteiniiri ve/veya generalize ddemin ilave
oldugunun gdsterilmesi ile konur. Hipertansiyonun
siddeti arttikca perinatal morbidite ve mortalite riski
artar (3,4). Hipertansiyona proteintirinin eslik ettigi
durumlarda ise bu oran belirgin olarak yiikselir (5-7).
Preeklampsinin hafif ve agir olmak iizere iki formu
vardir. Onemli olan hafif ve agir preeklampsi
arasindaki ayrimin kesin bir gsekilde izlenemez
olmasidir. Ciinkii hafif preeklampsi hizli bir sekilde
agir preeklampsiye dogru ilerleyebilir (8).

Erken teshis ve zamaninda tedavi preeklampsinin
seyrini hafifletmekte, eklampsi nobetlerini biiyiik
Olclide o©nlemekte ve dolayisiyla maternal-fetal
morbidite ve mortalite riskini azaltmaktadir. Bu
calismada agir preeklampsi-eklampsi tanisityla yatan
gebelerde perinatal morbidite ve mortaliteyl
aragtirdik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak 1997 ile Haziran 1998 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Dogum Acil
poliklinigine bagvuran 140’1 agir preeklamptik, 10’u
eklamptik olmak {izere toplam 150 gebe ve 100
normotansif gebenin karsilastirilmas:  seklinde
gerceklestirildi.

Her iki gruba 28-37. gebelik haftasi arasinda olan
gebeler dahil edildi. Agir preeklamptik-eklamptik
gebeler caligma grubumuzu olustururken normotansif
gebeler kontrol grubumuzu olusturdu. Agir
preeklamptik-eklamptik grup klinik belirtileri 20.
gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikmis, tek fetiislii,
kronik hipertansiyon oykiisii, mol hidatiform ve
hidrops fetalisi olmayan gebelerin secilmesi ile
olusturuldu. Agir preeklampsi tanisini koyarken
asagidaki kriterler esas alindi: 1-En az 6 saatlik ara ile
yapilan Olclimlerde yatar pozisyonda sistolik kan
basicinin 2160 mmHg veya diastolik kan basincinin
2110 mmHg olmas1 2-Proteiniiri (>5 gr/24 saat)
3-Trombosit sayisinin 100.000/mm3’den az olmasi
veya mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgularinin
olmasi 4-Karaciger enzimlerinin yiikselmesi (SGOT,

SGPT) 5-Oligiiri <400 ml/giin 6-Basagrisi veya diger
serebral ve gdrme bozukluklart 7-Epigastrik agri
8-Gozdibinde ekslida, hemoraji veya papilla 6demi
9-Akciger odemi veya siyanoz 10-Artmis serum
kreatinin seviyesi (>1.2 mg/dl)

Agir preeklamptik-eklamptik grup hastalarin genel
karakteristik ozellikleri, dogum sekli, dogum agirligi,
intrauterin exitus, yenidoganm 1. ve 5. dakika apgar
skoru ortalamasi, yenidogan yogun bakim iinitesine
yatig, yogun bakimda kalis siireleri acisindan
normotansif grupla karsilagtirildi.

BULGULAR

Her iki grup arasinda ortalama yas, gravida,
parite, son adet tarthine ve ultrasonografiye gore
gebelik haftalarn acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo I).

Tablo I. Hastalarin genel karakteristik 6zellikleri

Ozellikler Calisma grubu Kontrol grubu P

Maternal yag ~ 26.58 £5.69 25.50 £ 5.48 AD

Gravida 239 £0.8 220 =0.70 AD
Parite 093 +£0.65 0.80 £0.55 AD
Ghf-SAT 3376+ 335 33.17%2.56 AD
Ghf-USG 31.78 £3.37 3185 +2.85 AD

Ghf : Gebelik haftasi AD:Anlamli Degil

Agir  preecklamptik-eklamptik  grupta  C/S  ile
dogurtulan hasta sayist 118 (%78.7) iken bu sayl
normotansif grupta 18 (%18) olarak saptandi. Agir
preeklamptik-eklamptik ~ grupta  C/S  oranmnm
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasi
dikkat ¢cekicidir (Tablo II).

Tablo 1. Dogum sekline gore gruplarin
karsilagtirilmasi

Dogum Calisma Kontrol P

yolu grubu grubu

NSD 32(%21.3) 82(%82)

C/S 18(%18) 0.001

Bu grupta en sik sezeryan endikasyonun fetal distres
(%49) oldugu gozlendi (Tablo III).

Ayrica calismanin yapildigr donemde hastanemizdeki
toplam dogum sayisinin 28627, toplam C/S oranin ise
9%17.3 oldugunu saptadik.

Caligmamizda yenidoganin ortalama dogum agirhigini
agir preeklamptik-eklamptik grupta 1883£716 gr.,




normotansif grupta 2085x593 gr. olarak tespit ettik.
Agir preeklamptik-eklamptik grupta yenidoganin
dogum agirlig: istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (p< 0.05).

Tablo III. C/S endikasyonlarina gore gruplarin
karsilastirilmasi

Perinatal mortalitenin agir preeklamptik-eklamptik

o

grupta normotansif gruba gore li¢ kat arttig1 saptandi.

Tablo VI. YDYBU'sinde kalis siirelerine gore
gruplarin karsilastiritlmasi

Ozellik Ortalama (giin) £SD I

Caligma grubu 15.94 £12.55

14.30£14.12 0.47

Kontrol grubu

Ozellik Caligma Kontrol ¥
grubu grubu
Fetal distres 58 (%49) 6 (%33.3) A
[UGR 17 (%14.4)  0(%0)
Eski C/S 13(%11) 5(%27.8)
Uzamis Travay 12(%10.1) 0(%0)
Dekolman pl. 10(%8.5) 1(%5.5)
Gelis anomalisi 8 (%06) 6 (%33.3)
A: Anlamh
1. ve 5. dakika apgar skoru ortalamasi agir

precklamptik-eklamptik grupta normotansif gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu.

Her iki grup arasinda yenidogan yogun bakim
{initesinde tedaviye alinan bebek orani ile bu
bebeklerin yogun bakim tnitesinde kalis slireleri
acisindan  istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo V,VI).

Tablo IV. Dogum agirligina gore yenidoganlarin

Ozellik Ortalama kilo (gr) £SD P

Caligma grubu 1883.80 £716.21

Kontrol grubu 2085.25 +593.57

karsilastirilmast

Her iki grubun yenidoganlarmin 1 ve 5. dakika apgar
skorlart degerlendirildi. Agir preeklamptik-eklamptik
grupta 1. ve 5. dakika apgar skoru ortalamasi sirasiyla
4.5442.62, 6.36+£2.94 ; normotansif grupta ise
sirasiyla 6.46%1.69, 7.98%1.49 olarak saptandi.

Tablo V. YenidoZanlarin YDYBU’sinde tedavi
gormeleri acisindan gruplarin karsilagtirilmasi

Ozellik Calisma Kontrol P
grubu grubu

YDYBU (+) 84 (%56) 56 (%56)

YDYBU (-) 66 (%44) 44 (%44) 1.00

YDYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

YDYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

Gruplar intrauterin exitus agisindan Karsilagtirildi.
Agir preeklamptik-eklamptik grupta 19 (%12.7)
oraninda intrauterin exitus gozlenirken normotansif
grupta intrauterin exitus olmadigr gozlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Perinatal mortalite acisindan gruplar karsilastirildiginda
bu oranin agir preeklamptik-eklamptik grupta ve
normotansif grupta sirasiyla 28 (%18.6) ve 7 (%7) oldugu
tespit edildi.

TARTISMA

Preeklampsi kardiovaskiiler, renal, hematolojik,
hepatik ve santral sinir sistemi iizerine etki ederek
bu sistemlerde meydana getirdigi patolojik
degisikliklerle maternal morbidite ve mortaliteyi
artiran olaylara neden olmaktadir. Ayni zamanda
olusan bu patolojik degisiklikler fetoplasental
dolagimi bozmakta ve fetiis hayatida tehlikeye
girmektedir.

2. trimester sonunda ve 28-32. haftalar arasinda
yapilan konservatif tedavilerin neonatal morbidite ve
mortaliteyi azalttigini ileri siiren yayinlar vardir
(9,10).

Chari ve arkadaglarinin 68 agir preeklamptik gebeyi
takip ettigi bir caligmada hi¢ intrauterin exitus
olmamasi yakin antanatal takip ile aciklanmugstir.
Burada onemli olan intrauterin dliimii veya dogumda
fetlistin tehlikeye girmesini dnlemek icin antenatal
testlerin ne kadar siklikta yapilmasi ve gebeligin ne
zaman sonlandirilmast gerektiginin bilinmesidir (11).
Calismamizda agir preeklamptik-eklamptik grupta
C/S orami %78.7, normotansif grupta %18 olarak
bulundu (Tabloll). Calisma grubunda C/S endikasyon-
lart icerisinde en biiyiik payr fetal distres (%49)
almaktaydi. Literatiirde agir preeklamptik gebelerde
C/S orant % 63.4 ila % 96 arasinda degismektedir
(12-14). Fetal distres nedeniyle yapilan C/S orani ise
%37 ila %47 arasinda degismektedir (14,15).
Calisma grubunda C/S oranmnin daha yliksek
bulunmasi preeklampside uteroplasental perfiizyonun
bozulmasi ve bu durumun artmis fetal distres ve TUGR



riski ile beraber olmasi ile iligkilidir.

Merz, 1275 olguluk gebelik ve hipertansiyon serisinde
%S5 prematiirite, %23 diigiik dogum tartisi tespit etmis
olup; bu oranlarin normal popiilasyondan 2 kat fazla
oldugunu saptamustir (16).

Biz calismamizda agir preeklamptik-eklamptik
grupta normotansif gruba gore anlamli derecede
yliksek oranda diiglik dogum tartis1 tespit ettik.
Bununla birlikte, her iki gruptaki bebekler arasinda
hipervizkosite disinda neonatal morbidite acisindan
anlamli farkliligin bulunmamasi sevindiricidir (14).

Diger iilkelerde hafif preeklampside %5-21, agir
preeklampside ise %11.8-43.4 arasinda perinatal
mortalite hizlar1 bildirilmistir (4,6,17,18). Ulkemizde
bildirilen bu oran sirasiyla %0-20.3 ve %15.2-83.6
arasindadir (19-21).

Calismamizda agir preeklamptik-eklamptik grupta
perinatal mortalite oranini %18.6 olarak bulduk ve bu
grupta perinatal mortalitenin normotansif gruba gore
lic kat artugini tespit ettik.

Hastaligin derecesi, gebelik
haftasi, yenidoganin dogum agirhigi, yenidogan yogun
bakim iinitesinin imkanlar1 perinatal morbidite ve
mortaliteyi etkileyen 6nemli faktorlerdir.

Riskli fetiislerin erken taninmasi, annenin zamaninda
ve etkili bir sekilde tedavisi, konviilziiyonlarin
onlenmesi, yliksek riskli gebelerde obstetrisyen ile
pediatrist arasinda diizenli konstiltasyonlar yapilmasi
ve yenidoZ8an yogun bakim {initesi imkanlarinin
genigletilmesi perinatal morbidite ve mortalite
oranlarinda diisiis saglayacaktir.

dogum sirasindaki
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OZET :
Amag : Son bir y1l icerisinde hastanemize bagvuran
alan 627 hastada klinik

bulgular, ultrasonografi sonuglart ve laparoskopik

endometrioma 0n tanisi

cerrahi sonrasi patolojik tani sonuclarini korele etmek.
Materyal Metod : Son bir yil icerisinde hastanemize
bagvuran yaglart 20-40 arasinda degisen kadin
hastalarda klinik bulgular, serum Ca-125 sonuclart,
ultrasonografi bulgulart esas alinarak laparaskopik
cerrahi sonrasi patoloji sonuclariyla karsilastirildi.

Serum Ca-125

sonuglart ve ultrasonografi sonuclariyla tani alan 627

Bulgular : Klinik semptomlar

hastanin  cerrahi  sonrast  patoloji  sonuclari
yorumlandiginda cerrahi 6ncesi endometrioma tanisi
alan hastalarin %79 oraninda patoloji sonuglariyla
uyumlu tani aldiklari ortaya konmustur.

Sonug : Klinik semptomlar , serum Ca-125 sonuglari
ve ultrasonografi bulgulart endometrioma y1 destekler
niteliktedir. Ancak kesin tani yontemi postoperatif
patoloji sonuglartyla klinik ¢zellikleri korele etmektir.
Anahtar Kelimeler Endometrioma, Patolojik

korelasyon, USG

SUMMARY: Evaluation of Histopathological and
Clinical Correlation in Cases of Endometrioma

Objective : The aim of this study is the correlation of
clinical findings, ultrasonographic findings and
postlaparoscopic  pathological findings of 627
patients who were prediagnosed as endometrioma in
the recent one year period in our hospital.

Material and Methods : In the recent one year period,
the patients admitted to our hospital between age of 20
and 40 were analyzed according to their clinical
findings, serum Ca-125 results , ultrasonographic
findings and compared with postlaparoscopic
pathological findings.

Results : The interpretation of 627 patients who were
diagnosed as endometrioma according to their clinical
findings, serum Ca-125 results and ultrasonographic
findings has revealed 79% accordance with
postlaparoscopic pathological findings.

Conclusion The pre-surgical diagnosis of
endometrioma is supported by clinical symptoms,
serum Ca-125 results and ultrasonographic findings.
But definitive diagnostic method is the correlation of
postoperative pathological results with clinical
findings.

Key words : Endometrioma , Pathologic Correlation,
USG

GIRIS :
Endometriosis,endometrial gland ve stromanin
endometrial kavite disinda yerlesmesidir (1). Ovarian
endometriosis genellikle infertilite ile birliktedir ve
reproduktif yaga girisle olay baslar(2). Agri en sik
semptomdur, sik olmayarak hastalikta asit,yada
peritoneal kaviteye perforasyon olabilir(3). Genellikle
mavi kirmizi renklerde over i¢ yiizeyinde lokalize
bazen fibroz adezyon seklindedir(4,5). Bazi1 vakalarda
tekrarlayan kanamalar sonucu cikolata kisti olusur.
Endometriomal1 olgular daha genis daha dramatik bir
lezyon olmasi, tani glicliigli yaratmasi,infertil ¢iftlerde
onemli bir problem olmasi nedeniyle calisma grubu-

muzu olusturmaktadir.

MATERYAL VE METOD :

Bu calisma hastanemize son 1 yil icerisinde bagvuran
endometrioma ©n tanist olan 627 hasta lizerinde
yapildi. Hastalar 18-45 yas arasindaki gruplar
arasindan secildi. Rutin muayeneleri, biokimyasal
sonuglari ve jinekolojik muayeneleri yapilan hastalarin
radyoloji boliimiindeki sonuclari yorumlandi, ayrica
serum Ca-125 sonuglarr aragtirildi. Ultrasonografik
inceleme Toshiba 7Mhz transvaginal prob ile yapildi.
Over oOrneklemeleri laparaskopik cerrahi ile
gerceklestirildi. Over kist kapsiilii, kistin tamami yada
lezyon laparaskopik cerrahi ile cikarilip patolojiye



gonderildi. Preoperatif ultrasonografi ve postoperatif
patolojik tanilar kargilastirilarak sonuglar yorumlandi.

BULGULAR :

Calisma grubumuzu olusturan hastalar 20-40 yaglari
arasindaydi. Ortalama yag 37 dir. Hastalarin gelig
sikayetleri adet diizensizligi ,disparoni ve kronik
pelvik agridir(klinik  semptomlar tablo 1 de
verilmistir).

Tablo 1 : Klinik Semptomlar

Semptomlar Hasta Sayisi Y0

Kronik Pelvik Agr1 | 407 %65
Dismenore 175 9028
Disparoni 150 024
Adet Diizensizligi 112 %18

Hastalarin  yapilan fizik muayeneleri ve kan
biokimyalari normaldi. Serum Ca-125 diizeyleri
2.6-18 1U/ml referans araligindadir. Maksimum deger
35 IU/ml dir. Pelvik muayenelerinde overleri
normalden biiyiik palpabl ve yumusak olarak
degerlendirildi. Ultrasonografik olarak caligma
grubumuzu olugturan hastalar transvaginal ve
abdominal yolla kontrol edilerek sonuclar
yorumlandi. Sonuclar tablo 2 de verilmistir (tablo 2 ).

Tablo 2 : Ultrasonografi sonuglari :

USG Bulgusu Sayi %0

Endometriosis 521 83,7
Hemorajik Kist 106 16,9
Toplam 627 100

Endometriosis on tanisiyla operasyona hazirlanan 521
hasta ve hemorajik kist 6n tanisiyla operasyona alinan
106 hastanin  sonuglart patoloji  sonuglariyla
karsilastirilarak oranlar hesaplanmustir. Hastalardan
kistektomi,ooferektomi ve wedge rejeksiyon
uygulanarak alinan doku post operatif olarak ayni
uzman patolog tarafindan yorumlanmistir.  Patoloji
sonuglari tablo 3 de verilmistir (tablo 3).

Tablo3: Patoloji sonuglarinin hastalara dagilim oranlar

Patolojik tani n : %
Endometrioid kist i 11,9
Kanamali korpus luteum 15 Zd
Hemorajik kist 18 2,8
Seroz kist 10 1,5
Musindz kist +Korpus ) 1,4
Luteum

Endometrioma 500 79
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Patoloji sonuglarina gore 627 hastanin 500 tanesinde
endometrioma tanist dogrulanmistir. 75 hastaya ise
endometrioid kist tanist verilmigtir. Olgularimizda
%79 oraninda patoloji ve ultrasonografi sonuclari
arsinda uyumluluk gozlenmistir.

TARTISMA :

Endometriosis, endometrial dokuya ait glandiiler ve
stromal komponentin uterus diginda yerlesmesi olarak
tanimlanmaktadir(1). Yerlesim yeri olarak overler
siklikla tutulan organlardir(6). Endometriuma ait
gland ve stroma overde yerlesir.Bazen taze kanama
goriilebilir yada hemosiderin yiiklii makrofajlar olaya
eslik edebilir(7). Her siklusta kanayan odaklar
zamanla fibroz adezyonlar halini alir (4,5). Cogu
olgularda infertilite sebebi olmasi olayr dnemli hale
getirmektedir(8,9,10). Bizim olgularimiz infertilite
poliklinigine ve jineckoloji poliklinigine kronik pelvik
agri ve adet diizensizligi ile bagvuran ve yardimci tani
yontemleriyle  desteklenen  hastalar arasindan
secilmistir. Hastalar reproduktif cagdadir.

Yaglart  20-40 arasindadir,ve bu bulgular literatiirle
uyumludur(11).

Genellikle tiimor marker: olarak kullanilan serum
Ca-125 endometriosisli olgulardada ytikselmektedir.
Bizim olgularimizdada serum Ca-125 diizeyleri
normalden yliksektir.

Ultrasonografi yardimcr bir tani yontemi olmasi
sebebiyle operasyon oncesi kullanilmaktadir. Bizde
USG yi operasyon dncesi sonuglarimizi yorumlarken
yararlandik.

Gerber ve ark. 127 vakalik laparaskopik
operasyonlarda retrospektif yas, sikayet, hormonal
tedavi ve kist cesidini yorumladiklart caligmalarinda
endometriomal1r  hasta %7,1 olarak
bulmusglardir (12). Bu retrospektif bir c¢aligma
oldugundan ve vaka sayilar1 az oldugundan oran
olarak diisiik bulunabilir.Biz calismamizda 627 olguda
bu oram1 %79 olarak bulduk. Brosens ve c¢alisma
grubu ovarioskopla yaptiklart random biopsilerde bu
orani %82 olarak saptamislardir(13). Konincks ve ark.
52 ovarian kistte %68 oraninda c¢ikolata Kkisti
bulmuglar, bunu serum Ca-125 seviyeleri ve
histopatolojik bulgularla desteklemislerdir (14). Can
ve ark. (15) ektopik yerlesimli endometriosis odaklari
ve klinik etkilerini tartismuglardir. Serin ve ark. (16)
yiiksek serum Ca-125 degerleri ve endometriosis
iliskisi tizerine bildirdikleri olgu sunumlarinda, klinik
ve sonografik bulgularmn yardimer 6zelliklerini ve
malignite ayirici tanisinda endometriozisin dnemini
vurgulamislardir.

Bizim olgularimizda bu oranlar tablo 3 de verilmistir.

oranint




%79 olguda endometrioma bulunmustur. Bu
calismamizin sec¢ilmis olgularda olmasi operasyon
oncesi verilerinin(klinik bulgular, serum Ca-125
degerleri ve USG bulgular) dikkatli yorumlanmasi ile
histopatolojik sonuclar arasinda uyum yiizdesinin
ylksekligi goze carpmistir (%79). Bu sebeple tedavi
yonlendirmesi ve yaklagim buna gére yapilmalidir.
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OZET

Amac: Intravenoz Ritodrin ile basarili bir gekilde
tedavi edilen hastalarda oral Ritodrin ile idame
tokolitik tedavinin, ortalama doZum haftasi, latent
period, ortalama yenidogan agirligl, yogunbakimda
kalma siiresi ve mortalite ve morbidite
tizerindeki etkilerini aragtirmak.

Materyal ve metod: Basarili intravendz tokolitik
tedavi sonrast, 27- 36. gebelik haftalarindaki 124 olgu
Ritodrin alan (ilk 24 saat boyunca 12x1 oral 5mg
Ritodrin ve 36. gebelik haftasina kadar giinde 6x1 oral
Smg Ritodrin) ve almayan kontrol grubu olarak
randomize edildi. Rekiirren preterm eylemler IV
Ritodrin ile tedavi edildi..

Bulgular:  Gebelik  sonuclarr 100
degerlendirildi. Iki grup arasinda dogumdaki ortalama
gebelik haftasi (34,942+2.78 ve 34,325+2.25 p=0,28).
latent period (19,15£16,85 ve 18,7 +17,03 p=0.89),
rekiirren preterm eylem (3 ve 16 p= 0,46 ), dogum
agirligr ( 2480,2£662,36gr ve 2338,4+537,55 gr
p=0,24 ), yeni dogan yogun bakiminda kalis siiresi
(9,9245,69 ve 12,66%11,25, p=0,42) olarak bulundu.
Karsilastirilan tiim veriler acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi.
Sonug: Erken dogum tehdidinin intravendz Ritodrin
ile tedavi edilmesinden sonra oral Ritodrin tedavisi
ilave bir fayda saglamamakiadur.

Anahtar kelimeler: Preterm dogum, Ritodrin, oral
tokolitik tedavi

neonatal

olguda

SUMMARY:
The efficacy of oral maintenance treatment with
Ritodrine in threatened preterm labor

Objective: This study was undertaken to determine,
in a prospective study, the effect of oral Ritodrine
after successful intravenous tocolysis on averaged
gestational age at delivery, latency period, averaged
birth weight, neonatal length of stay in intensive care
unit, neonatal mortality and morbidity. Materials and
Methods: A total of 124 pregnant women threatened
with preterm labor between 27 and 36 weeks of
gestation were randomized as group treated with
Ritodrine (5 mg orally. every 2 hours in the 24 hours
and followed by 5 mg orally. every 4 hours until 36th
week) or plasebo group. The patients, who had
recurrent preterm delivery threat, had been retreated
with IV Tocolysis.

Results: Of the 124

randomized, 24 were excluded from study because of

patient who had been
various complications and lost to follow up, leaving
for 50 patients for cach group. Averaged gestational
age at delivery (34944278 vs 34.32+2.25, p=0,28),
latency period ( 19,15+ vs 18,7£17,03, p=0,89),
averaged Dbirth (2480,2£662,3 gr vs
2338,44537,5 gr p=0.24) neonatal length of stay in
(9,92£5.69 vs 12,66%11.,25,

p=0,42). No statistical difference were documented

weight

intensive care unit
between the groups.
Conclusion: Use of oral Ritodrine after successful
parenteral tocolysis during 27th to 34th weeks of
gestation had no extra beneficial effect.

Key words : Preterm labor, Ritodrine, oral tocolytic

therapy

GIRIS:

Neonatal mortalite ve morbiditenin % 60-70’ini
olusturan ve ciddi bir perinatal durum olan erken
dogum, tiim dogumlarin % 7-10"unu olusturur (1-5).
Preterm dogum 37. gebelik haftadan 6nceki perinatal
mortalite ve morbiditenin % 75 inden sorumludur (6).
Preterm  bebegin  onemli  hastaliklart  organ
immatiiritesine baghdir. Bu nedenle morbidite,
gestasyonel yas ile ters orantilidir. Fetal respiratuar
distres sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi,
patent duktus arteri ozus, nekrotizan enterekolit,
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hiperbiluribinemi, prematiirite apnesi, intraventrikiiler
hemoraji (IVH), prematiirite retinopatisi ve neonatal
sepsis en donemli morbidite nedenleridir (7, 8 ).

Son yillarda tokolizin idame tedavisinde oral
Ritodrinin etkinliginin tartistlir olmasi nedeniyle, biz
de klinigimizde erken dogum tehdidinin baslangicta
intravenoz Ritodrin ile durdurulmasindan sonra, oral
Ritodrin ile idame tokolitik tedavinin erken dogum
tehdidini  azaltmadaki ve gebeligin  siiresini
uzatmadaki etkinligini aragtirmak amaci ile bu
calismay1 diizenledik.




MATERYAL VE METOD

Calismamizi, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklarr Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak
2000 ile Aralik 2000 tarihleri arasindaki erken dogum
tehtidi tanist alan ve intravendz Ritodrin ile basarili
tokolitik tedavi saglanan toplam 124 olgu tizerinde
yaptuik. Otuz-altmig dakikalik izlem siiresinde, her
otuz dakikada en az lic kez olan ve en az otuz saniye
stiren, diizenli. a8rili  veya palpabl uterus
kontraksiyonlar1 birlikte. servikal acikligi ve/veya
silinmesi olan son adet tarihine gore ve real-time ultra-
sonografi ile belirlenen 27- 36. gebelik haftalar:
arasidaki gebeleri caligma grubumuza aldik. Erken
dogum tehdidi tanist ile birlikte, preeklampsi, ¢ogul
gebelik, ablatio plasenta. 4 cm’nin lizerinde servikal
aciklik. erken membran riiptiirii, korioamnionitis, fetal
oltim, fetal distress. yasamla bagdagmayan fetal
anomali, intrauterin gelisme geriligi varlhi@inda,
gebeler calisma kapsami diginda birakildu.

Ritodrin ile intravendz tokolitik tedaviye % 5°lik
500cc dextroz icerisinde 2 ampul (l1Amp=50 mg)
Ritodrin hidroklorid ilave edilerek. infiizyon pompasi
ile 50mg/dk dozunda basglandr. Maksimum doz 350
mg/dk olarak belirlendi. Infiizyon tedavisi ile basar
saglandigimnda 1 saat aynr dozda inflizyona devam
edildi. Kontraksiyonlarin olmadigi minimum dozda
(Her 50 mg/dk artis sonrasi hastanin  agrisi
sorgulanarak agrr tarif etmedigi dozda, NST ile
kontraksiyon olmadigr ispatlanan doz) en az 12
saat inflizyona edildi.  Kontraksiyonlari
durdurulamayan olgular calismaya dahil edilmedi.

24 olgu takibe gelmeme veya diger obstetrik
komplikasyonlar nedeniyle calisma grubundan
cikarildi. Kalan yiiz hasta randomize edilerek,
herhangi bir ilac verilmeden takip edilen kontrol
arubu (n=50) ve oral Ritodrin grubu (n=50) olarak
ikiye aynildi.  Kontrol tedavi
verilmezken. ikinci gruptaki olgulara inflizyona son
vermeden 30 dakika 6nce oral yolla 10 mg'hk
Ritodrin tablet verilerek inflizyon sonlandirildi.
Ritodrin grubundaki hastalara ilk 24 saat siiresince 2
saat ara ile oral bir tablet Ritodrin verilerek takibe
alindi. Tedavinin 24.saatinden 36. gebelik haftast
bitimine kadar 4 saat ara ile oral 1 tablet olmak tizere
Ritodrin verildi. Ayrica tiim olgulara 12 saat ara ile 2
doz 12 mg betametazon uygulandi. 48 saat sonunda
stabil olan hastalar istirahat onerilerek ayaktan takip
yapilmak iizere taburcu edildi. Her iki gruptaki
olgular infiizyon tedavileri siiresince dogumhanede
takip edildiler. Tedavi siiresince saatlik tansiyon,
nabiz, solunum sayist gibi vital bulgular ve yan
etkiler acisindan izlendi. Tokolitik tedavi sirasinda,

devam

grubuna ilave

fetal membranlarin riiptiirti, servikal dilatasyonun 4
cm'nin iizerine cikmasi, 30 dakikadan daha fazla
maksimum Ritodrin dozu uygulanmasina ragmen
devam eden servikal dilatasyon veya maternal kalp
hizinin 120 atim /dak, gogiis agrisi, gogiiste sikigsma
hissi, letarji, siddetli bulanti, kusma, semptomatik
hipotansiyon, dispne olmasi durumunda ise tedavi
durduruldu ve bu olgular calismadan cikarildi. Oral
tedaviye gecildiginde, gebeler perinatoloji servisine
alindilar. Infiizyon tedavisi siiresince tam yatak
istirahatine alinan gebeler, oral tedaviye gecildiginde
kisith olarak glinliik aktiviteleri yapmalarina izin
verildi. 48 saat sonunda stabil olan hastalar yatak
istirahati ve haftalik kontrole gelmeleri oOnerilerek
taburcu edildi ve ayaktan takibe alindilar. Takipleri
sirasinda rekiirren preterm eylemi baglayan gebeler
tekrar IV Ritodrin tedavisine alindilar. Istatistiksel
degerlendirme: Verilerin istatistiki degerlendirmesi
Sigmastat istatistik software programi kullanilarak

hesaplandi.  Ortalamalar  arasindaki  farklarin
anlamhilik testi icin Student t testi kullanildu.

[statistiksel anlamlilik st olarak p degerinin < 0,05
olmasi esas alindu.

BULGULAR:

Iki tedavi grubu arasinda ortalama yas (p= 0.7593),
parite  (p=0,870), gebelik haftast (p=0,1603),
oncesinde preterm dogum hikayesi (p=0,2410),
servikal dilatasyon (p=0,3829) ve servikal efasman
yiizdeleri (p=0.7073) acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tesbit edilmedi.

Tablo I : Doguma kadar olan latent period

Latent Ritodrin Kontrol Relatf 95% GA
period % Yo Risk

<48saat 10 12 0.83 0.27-2.55
<7 giin 34 32 1.06 0.61-1,86
<14 giin 56 54 0.96 0.63-1.45
<21 glin 64 68 0.94 0,71-1.25
<28 giin 76 76 1 0.80-1.24

GA: Giiven arahgi

Iki grup arasinda multipar olma (Ritodrin: %56,
kontrol: %56), oncesinde preterm dogum hikayesi
olma (Ritodrin: %8 , kontrol: %10). iiriner sistem
enfeksiyonu olmast ( Ritodrin: %10, kontrol: %10),
anemi (Ritodrin: %22, kontrol: %26), 18 yas altinda
veya 35 yas listiinde (Ritodrin: %10, kontrol: %16)
olma yilizdeleri karsilastirildiklarinda anlamli
bulunmadi.

Farkli latent periodlarda gerceklesen dogum yiizdeleri
kargilastirilds. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi. Sonuclar Tablo I' de gosterilmistir.




Tablo II: Gebelik Sonuglari

Gebelik Ritodrin Kontrol p
sonuclari (n=50) n=50

Rekdirren 13 16 p=0.46
Preterm eylem

Latent Period 19,15£16,85 18,7 £17,03 p=0,89
(giin)

Dogumdaki 34,94+2,78 34,3242 25 p=0,28
gebelik haftasi

>37 hf 12 8 p=0,07
<37 hf 38 42 p=0,32
> 34hf 37 29 p=0.81
< 34 hf 13 21 p=0,35
Gruplar  arasinda  rekiirren  preterm  eylem

(p=0,46216), latent period (p=0,8940), dogumdaki
ortalama gebelik haftast (p=0,2849), 37 hafta
(p=0,072) ve 34 hafta (p=0,813) lizerinde dogum
oranlar1 arasinda istatistiksel fark yoktu. Gebelik
sonuclari ayrintili olarak Tablo II'de 6zetlenmigtir.

Tablo III: Neonatal Sonuclar

Neonatal sonuclar Ritodrin Kontrol p
(n=50) (n=50)

Dogum Agirhidi (gr) | 2480.2+662.36f 2338,4+537.55| p=0,24

Dogumdaki gebelik 349434278 34.325+£2.95 | p=0.2

haltast

5.Dakika Apgar Skor  8.56%0.97 8.28%1.47 |p=0.26

Yogun bakimda 9,92+5.69 12,66x£11,25 |[p=0.42

Kalig Siiresi:(glin)

Oksijen

gercksinimi (giin) 1.69+2.09 2,83+4,03 | p=0,35

Ventilator 0,92+1.84 1,66£3.69 | p=0,51

destegi (giin )

Neonatal Oliim 2 3 P=0.50

Ortalama dogum agirlhigr (p=0,2426), dogumdaki
ortalama gebelik haftasi (p=0,2849), 5.dakika Apgar
skoru (p=0,2643), yogun bakima cikis nedenleri,
yogun bakimda kalig stireleri (p=0,4272), oksijen
destegi (p=0,3598), ventilator gereksinimi (p=0,517)
ve neonatal 6liim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Neonatal sonuglar ayrintili olarak Tablo III'de
ozetlenmistir. ‘

TARTISMA:

Son vyillarda erken dogum tehdidinde, basarili
intravendz tokolitik tedavi sonrasinda oral tokolitik
tedavinin yararliligi tartigilir olmustur. Ne giincel
calismalar ne de meta-analizler oral tokolitik
tedavinin yararlt etkilerini gosterememistir (9,10,11).
Preterm dogum yonetiminde tokolitik tedavi,
kortikosteroidlerin pulmoner matiiriteyi artirici, ciddi
fetal RDS riskini azaltici, Intraventrikiiler hemoraji
riskini azaltici etkisinin saglanmasinda zaman
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kazanmak icin kullanilmaktadir (12).
Uzun siireli tokolitik tedavinin faydali olmadigini
gosteren caligmalarin sayisinda son yillarda artis
gozlenmistir. Creasy ve ark., randomize cift korli
caligmalarinda inutero giin kazanci ve dogumdaki
ortalama gebelik haftalar1 agisindan Ritodrinin kontrol
grubuna tstiinliigiinii saptamamiglardir (13). KPDA
(Kanada preterm dogum aragtirma) grubu (14) yaptig1
Ritodrin ve plasebo kontrollii ¢alismada, Ritodrin
grubunda 24 saat ve 48 saat icinde dogum yapma
oranlarmi daha diisiik bulmusglar, bunun yaninda 32.
ve 37.haftalar Oncesindeki dogum  oranlari
bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark
saptamamuiglar, Ritodrinin uzun dénemde latent period
lizerine etkisi olmadig1 sonucuna varmiglardir.
Sanchez-Ramos ve ark. akut tokolitik tedavi
sonrast idame tedavisinin yararliligini arastirdigi
meta-analizde 1590 hastalik 12 randomize calismayi
degerlendirmigler. Preterm eylemin akut epizodunun
basarih bir sekilde tedavi edildigi olgularda idame
tokolitik tedavinin rekiirren preterm eylem ve dogum
insidansimi azaltmadigini ve perinatal sonuglari
iyilestirmedigini saptamiglardir. Sonu¢ olarak bu
meta-analiz preterm eylemde bagarili tedavi sonrasi
idame tokolitik tedavi kullanimini desteklememistir(15)
Tokolitik tedavinin bagarisi dogumu ne kadar siire ile
geciktirdiginin degerlendirilmesiyle belirlenmektedir.
Degisik calismalarda bu siire en kisa olarak 24 saat
(14, 16, 17) veya 48 saat (14, 18) olarak belirlenmistir.
Biz tokolitik tedavinin basarisini degerlendirirken, en
kisa siire olarak 48 saati belirledik. Ayrica 7, 14, 21, 28
giin i¢inde degerlendirme yaptik. Ritodrin grubunda
dogumun 48 saat icinde gerceklesme oranini olgularin
% 10’unda saptadik. Bu oran Lewis’in ¢aligmasindaki
(16) % 7 orani ile uyumlu bulunurken, KPDA
grubunun % 21.4 oranima gore diisiik bulundu (14).
Calismamizda 37 hafta ve lizerinde sonlanan
gebeliklerin orani Ritodrin grubunda % 24, kontrol
grubunda % 16, kontrol grubumuzdaki dogumdaki
ortalama gebelik haftasi olarak tesbit ettigimiz
34.3+2.2 hafta, Carr’in 35,0+3.3 hafta (19), KPDA
Grubunun 33.4+1.8 hafta (14 ) sonuclar ile uyumlu
bulundu. Ritodrin grubunda dogumdaki ortalama
gebelik haftasi olarak tesbit ettigimiz 34.9+2.7 hafta,
Parilla’nin 35,6%2.7 hafta (20), KPDA grubunun
34.0%+1.7 hafta (14) sonuclari ile uyumlu bulundu. Bu
sonuclara dayanarak gebeligin 37 hafta ve lizerinde
sonlanma oranlari, dogumda ortalama gebelik haftasi
ve ortalama kazanilan giin sayist acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.
Ritodrin grubumuzda, ortalama kazanilan giin 19,1
giin olup Leveno’nun (17) 19.8 giin sonucu ile uyumlu,




kontrol grubunda ortalama kazanilan giin 18.7 olup
Leveno’nun (17) 15.1 giin sonucu ile uyumlu
bulunmustur. Yine intravenoz Ritodrin alan gurupta
tekrarlayan infiizyon oranlari, kontrol grubunda % 32,
oral Ritodrin alan grupta % 26 olarak bulundu.
Bu oranlar, Parilla’nin ¢aligmasinda sirasiyla % 14 ve
% 35 olarak bulunmustur (20). Ortalama dogum
agirligint Ritodrin grubunda 2480,2+662gr, kontrol
grubunda 2338,4£537 gr olarak tesbit ettik.
Literatiirde ise Ritodrin grubunda 2039 gr ile 2845 gr
(17, 21), kontrol grubunda 1920 gr ile 2871gr (19, 22)
arasinda de8ismekteydi. Buna gore sonuglarimiz
literatiirle uyumluluk gostermekteydi.

Bunun yaninda ortalama yogun bakimda kalma siiresi
Ritodrin grubunda 9,9+5,6 giin, kontrol grubunda
12,6£11,2 giin olarak belirlendi. Rust’un (22) Ritodrin
grubu icin 9,6+16,7 giin ve Leveno'nun (17) kontrol
grubu icin 12,4 giin olan sonuclart ile uyumlu
bulundu. Neonatal mortalite ve morbidite oranlarimiz
da litaratiir ile uyumlu bulundu.
Calismamizin sonucunda; erken dogum tehdidi tanisi
ile intravenoz tokolitik tedavi sonrast oral Ritodrin
alan ve almayan kontrol grubu arasinda, dogumdaki
gebelik haftasi, kazanilan gilin sayisi, tekrarlayan
erken dogum eylemi, yenidogan agirligl, neonatal
mortalite ve morbidite agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamigtir.
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OZET:

Amac: Ovulasyon indiksiyonu yapilan IVF-ET
olgularinda rekombinant folikul stimulant hormon
(rFSH) ve human menopozal gonadotropin (hMG)
kullanimmin in-vitro fertilizasyon sonuglart ilizerine
etkisinin arastirilmasi.

Materyal ve Metod: Nisan 2001-Mayis 2002
tarihleri arasinda Tiip Bebek Unitesinde ovulasyon
indiiksiyonu  yapilan  kadinlarin ~ dosyalarinin
retrospektif olarak incelenmesi ile hMG kullanilan 72
ve rFSH kullanilan 100 olgu analiz edilmistir.
Bulgular: Embryo transferi yapilan sikluslarda,
gebelik oranlarit hMG grubunda % 27.3 ve rFSH
grubunda % 20.2 olarak saptanmistir. Bu fark
istatistiki olarak anlamli degildir( p=0.35) hMG ve
rFSH arasinda elde edilen matiir oosit, indiiksiyon
stiresi, kullanilan total gonadotropin dozu ve
fertilizasyon oranlari ile iligkili olarak higbir istatistiki
anlamli fark bulunmamistir.

Sonuc: Klinik gebelik oranlari acisindan her iki
stimulasyon rejimi arasinda anlaml fark bulunmadigi
saptandi.

Anahtar Kelimeler: In Vitro Fertilizasyon, rec FSH,
hMG

SUMMARY: Recombinant FSH versus human
menopausal gonadotropins for ovarian stimulation in
IVF cycles: analysis of outcomes

Objective: To analyze the results of using rFSH and
hMG for ovarian stimulation in in vitro fertilization
cycles.

Material and method: A retrospective analysis of all
the treatment cycles between April 2001 and May
2002 were performed. Treatment with hMG was used
for 72 patients, whereas 100 patients were treated with
rFSH.

Results: Of the cycles with embryo transfer, the
pregnancy rates were 27.3 % and 20.2 % in the h MG
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and the rFSH groups, respectively. This difference is
not statistically significant (p=0.35). No significant
differences were found with regard to the number of
mature oocytes, the duration of stimulation, the total
amount of gonadotropin used and the fertilization
rates.

Conclusion: It’s found that there was no significant
difference between two stimulation regiments in terms
of the clinical pregnancy rate.

Key Words: IVFE, rec FSH, hMG

GIRIS

In Vitro Fertilizasyon programlarinda ¢ok sayida oosit
elde etmek icin, multipl folikiiler gelismeyi uyaran
ilaclar kullanilmaktadir. Glintimilizde tiim diinyada
kabul gormiis standart bir protokol yoktur. IVF
programlarinda kullanilan protokollerin  biiyiik
cogunlugu luteinizan hormon (LH) salgilanmasini
bloke etmek i¢in gonadotropin serbestlestirici hormon
anologu kullanmaktadir (1). Ovaryen stimulasyon icin
hMG ve rFSH yaygin olarak kullanilmaktadir. Ne
rekombinant gonadotropinlerin klinik yararliligi ne de
LH 1n folikiilogenez tlizerindeki etkisi net olarak
ortaya konulmus degildir (2, 3). hMG preparatlarinin
kullanimi diistik saflik, kaynak kontroliinlin tam
yapilamayisi, sikict idrar toplama islemleri,. bir
tiretimden digerine farkliliklar olmasi riski ve diisiik
spesifik aktivite gibi bir dizi dezavantaja sahiptir
(4). Rekombinant DNA teknolojisinin kullanimi
ile bu sorunlarin hepsi ortadan kalkmistir (5).
Etkinlik/maliyet analizleri yapilan ¢aligmalar ve meta
analizler olmasina karsin sonuclart net bir sekilde
yorumlayabilmek icin yeterli sayida vaka iizerinde
yapilmis calismalar yoktur.

Biz bu caligmamizda ovaryen stimulasyon icin hMG
ve rFSH nin tek basina kullanildigi olgularda
dosyalar1 retrospektif olarak analiz ederek siklus




parametreleri ve in- vitro fertilizasyon sonucglari
tizerine etkilerini inceledik.

MATERYAL VE METOD:

Bu calisma Nisan 2001- Mayis 2002 tarihleri arasinda
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklarr Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Unitesinde ovulasyon
indiiksiyonu yapilan IVF-ET hastalar1 dosyalari
retrospektif olarak incelenerek yapilmistir. Bu stire
icindeki tiim dosyalar incelenerek ovulasyon
indiiksiyonu i¢in yalniz rFSH yada yalniz hMG alan
yast 37 den kiiciik, ilk kez IVF-ET denemesi yapilan
normogonadotropik kadinlar ¢alismaya dahil dahil
edilmigtir. Ovaryen stimulasyon 72 kadinda hMG ile
100 kadinda ise rFSH ile yapilmus idi.

Yas, bazal follikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH) ve estradiol (E2) degerleri, ovulasyon
indiiksiyonunda kullanilan toplam {inite, indiiksiyon
stiresi, geligen follikiil sayisi ve toplanan oosit sayisl,
fertilizasyon oranlart ve gebelikler kaydedildi.

Tiim vakalarda down-regiilasyon icin mid-luteal
GnRH agonisti protokolii uygulandi. *Leuprolide asetat
(0.5-1 mg/ giinliik, Lucrin; Abbott Phamaceuticals,
USA) adetin 21. gilinii subkutan olarak yapilmaya
baglandi ve ovaryen baskilanma E2 diizeyleri ve
ultrasound ile teyid edilene kadar ayni dozda devam
edildi. Ovaryen stimulasyona baglanirken doz yariya
indirildi ve hCG verilme giinline kadar devam edildi.
Ovaryen stimulasyon icin hMG (Pergonal. Serono,
Isvigre) ya da rFSH (Puregon, Organon, Hollanda)
kullanildi. Siklusun 3. giinii 225- 300 IU/ giin
dozunda gonadotropin kas icine uygulanarak ovaryen
stimulasyona baglandi. Giinlik doz step-down
protokolii uygulanarak diizenlendi ve folikular
monitorizasyon bulgularina gore ayarlamalar yapildi.
Folikiiler monitorizasyonda 6.5-MHz transvaginal
probu olan General Electric Logiq 200 real-time
ultrason cihazi (GE Medical Systems, Tokio, Japan)
kuitanildi. En az ii¢ folikiil 17 mm capta oldugunda.

10000 IU hCG (Pregnyl; Organon, Hollanda) kas ici
uygulandi. Leuprolide asetat tedavisine HCG
yapildig1 giin son verildi. HCG yapilmasindan 36 saat
sonra transvajinal yolla ultrason kilavuzlugunda oosit
pick-up islemi yapildi. Oosit pick-up isleminden sonra
2. veya 3. giin embryo transferi yapildi. Luteal faz
destegi icin vaginal yoldan mikronize progesteron
kapstilleri kullanildi (Progestan kapsiil, Kocak,
Tiirkiye; 3 x 200mg/giin). Progesteron uygulamasina
oosit pick-up giinli baslandi ve serum b-hCG
olctimiine kadar devam edildi, gebelik olan olgularda
10 haftaya kadar devam edildi.

Istatiksel Analiz: Verilerin istatiksel degerlendirilmesi
uygun olan yerlerde Ki-kare testi ve Student-t test
ileyapildi. Istatiksel olarak anlamlilik p£0.05 olarak
belirlendi..

SONUCLAR:

Ovaryen stimulasyon icin yalniz hMG uygulanan 72
ve yalniz rFSH tedavisi uygulanan 100 olgu caligmaya
alindi. Her iki grup arasinda demografik ve tedavi
oncesi  klinik ozellikler yoniinden farklilik
saptanmadi (Tablo I).

Ovaryen siklus parametreleri analiz edildiginde iki
grup arasinda stimulasyon stiresi, toplam kullanilan
gonadotropin dozu, hCG giinti E2 diizeyleri. gelisen
folikiil sayisi. elde edilen matlir oosit sayisl,
fertilizasyon oranlar1 ve Kklinik gebelik oranlar
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (Tablo II).

Yetersiz ovaryen cevap (3 ve daha az matiir folikiil)
nedeniyle siklus iptali incelendiginde ise hMG
kullanilan grupta siklus iptal orant % 8.3 olmasina
karsin, rFSH grubunda bu oran % 1 olarak saptandi.
Aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.022). HMG yada rFSH grubundaki hi¢ bir
olguda ovaryen hiperstimulasyon sendromu ya da
baska bir istenmeyen yan etki ortaya cikmadi.

Tablo I. Olgulara ait klinik ve demografik ¢zellikler.

hMG ri'SH p
(n=72) (n=100)
Yas £ SD (yi1l) 34.04£5.34 33.35£5.09 AD
infertilite siiresi (y1l, range) S (1-19) 8 (1-20) AD
infertilite nedeni
Tubal faktor. n (%) 5(7) 7(7)
Erkek Faktori. n (%) 56 (78) 76 (76)
Tubal+erkek faktord. n (%) 4 (5) 8 (8)
Aciklanamayan, n (%) 7 (10) 9 (9)
D5 FSH (U/L, meantSD) 5.99+2.84 6.57+2.84 AD
D; LH (U/L, meanxSD) 4.3 £3.64 4.78+£3.94 AD
D; E2 (U/L. meantSD) 50.96£47.05 57.05£52.82 AD

D3 : 3. giin - AD=anlamli degil
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Tablo II. Ovaryen stimulasyon parametreleri.

HMG rFSH p
(n=72) (n=100)
Stimulasyon siiresi (giin) 9.43+1.77 9.60%1.71 AD
Total iinite 3349.31+£1297.01 3346.00£1210.27 AD
hCG yapildig1 giin E2 diizeyi 1842.43+1459.62 1812.57+1185.73 AD
>14 mm folikiil sayisi 7.74+4.64 7.97+4.24 AD
Toplanan matiir oosit say1si 6.70+5.21 6.73+4.34 AD
Fertilizasyon orani 0.49+0.29 0.46+0.29 AD
Siklus iptali (n, %) 6 (% 8.3) 1 (% 1) 0.022
Klinik gebelik ( n, %) 18 (% 27.3) 20 ( % 20.2) AD
I‘ARTIS MA: AD: anlamli degil
Giintimiizde  Kullanilan  ovulasyon induksiyonu Imthurn ve ark diriner FSH ile hMG nin oosit
protokollerinin cogunda LH biyoaktivitesi tamamen maturitesi  iizerindeki  etkilerini  aragtirdiklar

climine edilmistir. Buna karsin optimal folikiler
stimulasyon icin gerekli LH miktart ve bunun énemi
halen tartisma konusudur ve over stimulasyununda LH
iceren preparatlarin IVF sonuclarmi negatif yonde
ctkiledigine dair kanitlar yoktur (3).

Bu retrospektif caligmanin sonuclart gdstermistir ki
GnRH analogu ile desensitizasyon sonrasi ovaryen
stimulasyon yapilan normogonadotropik kadinlarda
hMG veya rFSH kullanimi fertilizasyon oranlart ve
gebelik oranlari acisindan farklilik gostermemektedir.
hMG kullanilan grupta transfer basina % 27.3 olan
gebelik orant rFSH kullanilan grupta % 20.3 olarak
saptandu.

Literatiire bakildiginda gebelik oranlari acisindan hem
hMG lehine hemde rFSH lehine yaymnlar mevcuttur
(1, 2, 6). Sonuclarimiz Agrawal ve ark. nin, hipofizer
down regulasyon yapildifinda FSH ve hMG nin
benzer etkinligi oldugunu ancak down regulasyon
yapilmadiginda FSH ile daha yliksek gebelik orani
saglandigini one siiren calismasit ile uyumludur (1).
Ayrica Ng ve ark. nin 40 vakalik caligmasinda da hMG
ve TFSH’1n esit etkinlige sahip oldugu gosterilmigtir
(7). Buna karsin Daya ve ark. randomize kontrolli
caligmalart karsilastirdiklarr 1995 yilinda yapmus
olduklar1 metaanalizde GnRH anologu kullanilan
ve kullanilmayan IVF sikluslarinda ovulasyon
induksiyonu protokollerinde rFSH veya tiriner FSH 1n
hMG’ye kiyasla daha iyi gebelik ve implantasyon
oranlart sagladigini one stirmiislerdir (2).

Ortalama ovaryan stimulasyon siiresi her iki grupta
benzerdi (hMG grubunda 9.43 giin, rFSH grubunda
9.60 giin). hCG uygulamasina kadar kullanilan
toplam gonadotropin dozlari incelendiginde farklilik
saptanmad1. Metafaz II oosit elde etme acisindan da
her iki grup benzerlik gostermekte idi (6.70 hMG
grubunda, 6.73 rFSH grubunda).
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calismalarinda uFSH kullanilan grupta hMG
kullanilan gruba kiyasla metafaz II ve normal
morfolojide oositin daha fazla elde edildigini
gostermisglerdir (8). Buna karsin Jacob ve ark.
calismasinda hMG ve rFSH kullanilan kadinlarda
metafaz II oosit elde etme acisindan farklilik
saptamamiglardir (9, 10).

Siklus iptal oranlarina bakildiginda hMG grubunda %
8.3 liik iptal oranma karsin rFSH kullanilan grupta bu
oran % 1 idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli
saptandl. Fakat calismamizin retrospektif nitelikte
olmasi nedeniyle bu farkliligin dnemli olup olmadigini
aciklayamadik.

Ozet olarak, klinigimizde her iki gonodotropin rejimi
ile ovaryen stimulasyonda benzer gebelik oranlari elde
edilmis oldugunu saptadik. Rekombinant preparatlarin
partiler arasi tutarlilik gostermesi ve iclerinde iiriner
protein kontaminantlarin olmamasi ve sonsuz olarak
tiretilebilme potansiyelleri klinik kullanim acisindan
rekombinant preparatlari liriner preparatlara gore daha
cekici yapmaktadir. Buna karsin gebelik oranlari
acisindan farklilik gostermeyen ve IVF masraflarini
diigtiren hMG nin kullanimi bir tedavi alternatifi
olarak yerini korumaktadir.
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OZET:

Infertil kadinlarda en sik rastlanan bulgu periadneksial
adhezyonlardir. Pelvik ve periadneksial adhezyonlar
cogunlukla pelvik inflamatuvar hastaligin bir sekeli
olarak karsimiza c¢ikar. Pelvik adhezyonlarin
yayginligi ve siddeti infertilite ile yakindan iligkilidir.
Periadneksial adhezyonlu hastalarda spontan gebelik
olusabilmesine ragmen salpingo-ovaryolizis ile tedavi
daha 1yi gebelik oranlari ile birliktedir. Laparoskopik
salpingo-ovaryolizis sonuclart  mikrocerrahi teknik
kullanilarak yada kullanilmayarak yapilan laparatomi
sonuclari ile benzerlik gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Infertilite, laparoskopik
adhezyolizis

SUMMARY:

Laparoscopic Salpingo-Ovariolysis A common
finding among infertile females is periadnexal
adhesions. Pelvic and periadnexal adhesions usually
are the sequelae of pelvic inflamatuar disease. The
wideness and severity of pelvic adhesions are closely
related to infertility. Although spontaneous pregnancy
can occur in women with periadnexal adhesions,
treatment with salpingo-ovariolysis is associated with
a better pregnancy. The results of laparoscopic
salpingo-ovariolysis are similar to results of
laparotomy with or out microsurgical techniques.
Key words: Infertility, laparoscopic adhesiolysis

GIRIS:

Fertilite yaygin pelvik adezyonlarin sebep oldugu
anatomik distorsiyon nedeniyle bozulabilir. Over yada
tubalarin fiksasyonu yada adhezyonlarla bu organlarin
cevrelenmesi  tubalarin  ovumu  yakalamasini
engelleyebilir (1,2). Yaygin olmayan adneksiyal
adhezyonlar ile fertilite iligkisinin 6nemi daha az
bilinmektedir. Asil onemli olan faktor adheziv
hastaligin altinda yatan patolojidir, clinkli bunun
prognostik 6nemi vardir. Pelvik inflamatuvar hastalik
ve endometriozisle birlikte goriilen adhezyonlarin
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tersine cerrahi sonrast meydana gelen adhezyonlar iler-
leyici degildir ve 1yilegme sirasinda ortaya c¢ikan izole
postoperatif sekeller olarak degerlendirilebilirler (3).
Infertil kadmlarda pelvik adhezyonlarin prevalansi
9%15-34 civarindadir. Bu prevalans reprodiiktif yasta
sterilizasyon yapilan asemptomatik fertil kadinlarla
karsilastirildiginda (%15) ©nemli oranda yiiksek
bulunmustur  (4,5). Retrospektif calismalarda
adhezyonlarin yaygmhgi ile gebelik oranlari arasinda
bir iligki oldugu ve salpingo-ovariolizisin gebelik
oranlarini arttirdig1 gosterilmistir (5-8).

Adheziv hastali@in yayginlik ve agirliginin tam olarak
belirlenmesi infertil hastalarin optimal bakimi icin
esastir. Adheziv hastaligin yayginlik ve agirhgimnin
belirlenmesi adhezyon skorlama sistemini kullanarak
gerceklestirilir ve bu olay alinacak klinik kararlara
ve bazi bilimsel karsilastirmalara yardimci olur
(9). Infertilitede salpingo-ovaryolizisten sonraki
gebelik  oranlarini  incelemeden oOnce tedavi
gdérmemis hastalarin 6nceki gebelik durumlarini
degerlendirmemiz gerekir. Tuba-ovaryan adhezyonlari
olan tedavi edilmemis hastalarda spontan konsepsiyon
orani %13 civarindadir. Laparoskopik salpingo
ovaryolizis sonuclart ile mikrocerrahi teknigi
kullanarak yada kullanilmayarak yapilan laparatomi
sonuclart benzerdir. (Intrauterin gebelik oran
%40-45, viabl gebelik orani %34-37 ve ektopik
gebelik orani %3-7). Lazer kullanimi post operatif
adhezyonlar ve gebelik oranlari ilizerine Onemli
bir farklilik olusturmamaktadir (10,11). Bazi
aragtirmactlar erken ikinci bakis laparoskopik adhezy-
olizisin gebelik oranlarini arttirdigini iddia etmektedir.
Digerleri bu fikre katilmamaktadir, fakat erken ikinci
bakig laparoskopik adhezyolizisin azalmis ektopik
gebelik olugsumu ile birlikte oldugu gosterilmistir
(12,13

Uciincii  bakis laparoskopisi erken ikinci bakis
adhezyolizis yapilan hastalarda adhezyon sikliginin
%50’ye yakin azaldigini ortaya koymustur. Geg ikinci
bakis laparoskopik adhezyolizis (ilk cerrahiden bir yil




sonra) gebelik ve ektopik oranlarini etkilemez (14).
Adhezyon onleyici ajanlarin bolluguna ve cok
titiz cerrahi tekniklerin kullanilmasina ragmen
mikrocerrahi ve laparoskopik adhezyolizis sonrasi
post operatif adhezyonlarin yeniden tesekkiil etme
sikligr  ytiksektir (%81-88). Diger yandan de
nova adhezyonlarin olugma sikli§1 laparoskopik
adhezyolizisten sonra (%12) mikrocerrahi ile yapilan
adhezyolizis ile karsilastirildiginda (%56) onemli
oranda diisiik bulunmusgtur (15-17).

Son zamanlarda, bir konvansiyonel bilgi olan post
operatif  adhezyonlart azaltmak i¢in  periton
tamirinin gerekliligi fikri degismistir. Infertilitede
salpingo-ovariolizis lizerine yapilan calismalarin
bolluguna ragmen, adhezyon etyolojisinin ve kadin
fertilitesi ile birlikte olan diger faktorlerin etkisinin
post operatif  sonug¢ lizerine olan etkisi yeterince
incelenmemistir. Bu faktorler (yas, obstetrik Oykd.
infertilite stiresi, ovulatuvar durum, ektopik oykiisti,
pelvik inflamatuvar hastalik ve gecirilmig cerrahi,
endometriozis varlig1 ve tubalarin durumu) prognostik

onem tasiyabilirler ve alinan klinik kararlar
etkileyebilirler (8). Vakalarin tanimlanmasi ve

siniflandirilmasindaki eksiklikler caligmalar arasi
karsilastirmalar yapilmasini engellemektedir. Bundan
bagka . analiz yaparken ve sonuclar1 rapor ederken
kullanilan yontemde bir uyum yoktur. Boylece,
mikrocerrahi yolla adhezyolizisten sonra kombine
cdilmis intrauterin kaba gebelik oranlari laparoskopik
adhezyolizisten sonraki oranlar ile benzer
goriinmesine karsilik, bu sonuclarin  dogrudan
Kargilagtirilabilir olmamasi degerlendirmede
Onemlidir. Bu gruplar arasindaki karsilastirmalar

Kullanilan yontemdeki  farkliliklar ~ ve  vaka
SCCimindeki  farkliliklar nedeniyle  kusurlu
”.I‘“"‘lk yapilmaktadir.

Y8Un  ve faydali bilgi randomize olmayan

Calismalar

Cerr

Alardan her zaman elde edilebilir ve infertilite
ahisinde yeni tekniklerin etkisini degerlendirmek
B it‘l‘::lllr()111211'l eskileriyk . kar§11a§'t1rarak yapma.lf
i - - ’Bt.mun?a birlikte, bir VI.'etrospektlt
r\'it\'l;ukﬁ:«m L‘I.hln]el'l kal'lgtl}'all deg1§kenlerden.
dC;MCSUliL& ?11}’211‘g11a1’ tedavi gruplarl. ara:sm.dakl
lenLikIcl:in kllll ortadan. kaldiran . 1§tatlst1ksel
caligili, Col dl? fimlmgﬂ ille en aza 1.nd1rgenmeye
)’al‘dlmcf ohbc‘:lgl§kenh- regresym.] anahz'l. bu pro.bleme
— Oet: llecek b11" %staUStlks;l yontemdir. Bu
Katarak zebel_kalmak 1g¥n.gerek1.1 .z.amanvl_ hesaba
alﬂsmdalg il'e llf .11(.3 cesitli predlktpr degiskenler

1skiyi inceler. Bu teknik kullanilarak,

i\'iﬂ

infertil hastalarda salpingo-ovaryolizis sonuglarini en
onemli oranda etkileyen faktoriin infertilite stiresi
oldugu bulunmustur. Infertiliteye her eklenen yil
salpingo-ovaryolizisten sonraki gebe kalma olasiligini
yaklasik olarak %20 azaltmaktadir.
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OZET

Gelistirilmis taramalara ragmen servikal kanser tim
diinyada hala major bir saghk sorunu olmaya devam
etmektedir. Lokal olarak ilerlemis evrede, bolgesel
kontroldeki yetersizlik genellikle oliimle sonuclanur.
Lokal bolgesel kontrolii saglamak icin noeadjuvan es
zamanli kemoradyasyon test edilmektedir. Yapilan
caligmalarda radyasyon tedavisi ile es zamanl
kemoterapi alan grupda 6liim riskinin digerlerine gore
%30-50 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Esasen
notropeni ve gastrointestinal belirtilerle gortilen akut
toksisite kemoradyasyonda yaygin olarak izlense de,
bu gecicidir ve tedaviden 60 giin sonra olusan geg
toksisite her iki grupta da benzer oranlardadir.
National Cancer Institute (NCI) tarafindan radyoterapi
ile es zamanli cisplatin kemoterapisi servikal kanser
tedavisi icin yeni bir standart olarak duyurulmustur.
Anahtar Kelimeler:Servikal kanser, Kemoradyoterapi,
Cisplatin

SUMMARY: Chemoradiotherapy for Cervical
Cancer Cervical cancer remains a major health
problem worldwide, despite advances in screening.
For patients with locally advanced stage disease,
failure to obtain local-regional control usually
results in death. In all of the trials, cisplatin-based
chemotherapy administered concurrently with
radiation therapy was more effective at reducing the
risk of death by 30-50%. Acute toxicities, principally
neutropenia and gastrointestinal, were more common
with chemoradiation, but were transient and the rates
of late complications (complications that persisted or
occurred for more than 60 days after the treatment)
were similar. The National Cancer Institute (NCI)
released a Clinical Announcement stating that
cisplatin-based chemotherapy, as used in these trials
(i.e. concurrently with radiation therapy), as the new
standard of therapy for cervical cancer.

Keywords: Cervical Cancer, Chemoradiotherapy,
Cisplatin
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GIRIS:

ABD’de servikal kanser insidansindaki diizenli
azalmaya ragmen bu kanser tiirti diinya capinda ikinci
en yaygin malignite konumunu korumaktadir. Sadece
ABD’de bir yilda 12,000°den fazla kadina servikal
kanser tamisi konmus olacaktir.l Kadinlarin ¢cogunda
hastalik erken evrede (Uluslararast Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu [FIGO] evre I-IIA) teshis
edilecek ve radikal cerrahi veya radyasyon terapisi
dahil yiiksek etkinhige sahip tedavi imkanlarma sahip
olacaklardir. Erken lezyonlarin taranmasina yonelik
yogun cabalara ragmen teshis edilen bu vakalarin en
az %?25'inde lokal olarak ilerlemis hastalik mevcut
olacaktir. Radikal  cerrahi rezeksiyonun uygun
olmadig1 veya onemli diizeyde morbiditeye neden
oldugu bu vakalarda radyoterapi standart tedavi
yontemi haline gelmigtir. Lokal diizeyde ilerlemis
hastalifa sahip kadinlarda (FIGO evre IIB-IVA)
rekiirans  oranlart %20 ile %50 arasinda
degigmektedir. On yillik hayatta kalma oranlari I11B
evresi icin %56-67 ve evre III ve IVA icin %20 ile
%50 arasinda degisim gostermektedir.2,3 Bu
nedenden Otiirti bu hastalarin tedavisine yonelik yeni
yaklagimlara ihtiyac duyulmaktadir. Giiniimiiz
itibariyle cerrahi evreleme protokolleri, neo-adjiivan
kemoterapi ve adjiivan cerrahi bu hastalarin hayatta
kalma oranlarimnin iyilestirilmesi konusunda 6énemli bir
gelisme saglayamamugstir. Eksternal ve intrakaviter
radyoterapinin  uygulanmasinda  gerceklestirilen
degisiklikler tedaviyle iligkili komplikasyonlarin
asgari diizeye indirilmesi konusunda yardimci
olmakla birlikte yeni tedavi stratejilerinin hayatta
kalma oraninda ¢nemli etki saglamasi ancak son
donemde gerceklesmistir. Kemoterapinin radyasyon
terapisiyle birlikte kullanilmasi, servikal kanser
hastalarinin yanit oranlarinda ve hayatta kalma
oranlarinda  6nemli iyilegmelei‘ saglamistir.3
Jinekolojik Onkoloji Grubu (SWOG) ve Radyasyon
Terapi Onkoloji Grubu (RTOG) dahil olmak lizere
degisik ortak klinik gruplarca, radyoterapi rejimlerine




TABLO - 1. Kemoterapi ve Radyasyon

Neo- adjiivan

Kesin tedavi dnceki degisken sayida déngii boyunca uygulanan kemoterapi

Eszamanh Kemoterapi ve Radyasyon eszamanli olarak uygulanmaktadir

Adjuvan Kesin tedaviden( radyasyon) sonra ve Kemoterapi uygulanmaktadir.

kemoterapi cklenerek gerceklestirilen bir dizi saglayan bu tedavi yaklasimi ile gelistirilen
prospektif randomize ¢alismada hayatta kalma  protokollerden  biiyiik  basar1  saglanmistir. 16

oraninda kalici iyilesme oldugu gosterilmistir.11
Servikal kanserin tedavisine yonelik yeni bir
paradigma olusturulmusg ve bu da bu hastaligin tedavi
standartinin degismesini saglamigtir. Bu derlemede
kemoterapinin radyasyonla birlikte kullanilmasiyla
baglanuli giincel gelismeler 6zetlenmektedir.

Kemoterapinin Mantigi

Tablo 1'de gosterildigi tizere kemoterapi radyasyon
terapisiyle farkli sekillerde kombine edilmistir.
Neoadjiivan  kemoterapi uygulamasinin  tiimor
hacminin kiictiltiilmesi, kalan timoriin
oksijenasyonunun arttirtlmasi ve uzak konumlardaki
mikroskopik metastazlarin tedavi edilmesi gibi teorik
faydalar1 vardir. Neoadjiivan terapiye yonelik yanit
oranlar1 tek-ajanli terapi icin %0 ile %25 arasinda
degismektedir. Coklu ajanli, plantin-bazli rejimler
7%50'ye varan yanit oranlari saglamis olmakla birlikte
bunun bedeli toksisite diizeyinin artmasi olmustur. Ne
yazik ki bu neoadjiivan kemoterapinin kullanildigi bu
calisgmalardan hicbirinde hayatta kalma oraninda
herhangi bir iyilesme gOsterilememistir.3 Hatta iki
calismada neoadjiivan kemoterapi, tek basina
radyoterapi ile kiyaslandiginda hayatta kalma
oraninda azalma oldugu saptanmistir.4,5 Neoadjiivan
kemoterapiye diisik yanitin muhtemel nedenleri
arasinda toksisitenin artmasi, ¢apraz-diren¢ ve uyum
eksikligi yer almaktadir.

Benzer bir sekilde, bir radyoterapi rejiminin
tamamlanmasini takiben kemoterapi ajanlarinin
eklenmesi, hayatta kalma orani yoniinden ya hic
ya da cok az avantaj saglamaktadir. 14 Adjiivan
kemoterapinin kullanildigi protokoller kotii timor
yaniti ve kabul edilemez diizeyde yiiksek toksisiteyle
iligkilendirilmektedir.14 Radyoterapi bir tiimorii
besleyen vaskiiler ag1 bozmasi nedeni ile merkezi
konumlu rezidiiel tiimor hiicrelerine sitotoksik bir
ajanin etkisini olumsuz etkilemektedir. Daha yiiksek
ilag dozlar teorik acidan uygun goriinmekle birlikte
hasta agisindan anlamli bir fayda saglamaktan
uzaktir. Radyasyon ve kemoterapinin birlikte
tatbik edilmesi giintimiizde kemoradyasyon olarak
adlandirlmaktadir. Kotii damarlanmasi olan, biiyiik
hacimli tiimérlerde ve etraftaki saglikli dokulara bagl
radyasyon dozunun yarattigi zorluklarin asilmasini

Eszamanli uygulamanin potansiyel faydalari Tablo
2'de Ozetlenmistir.  Kemoterapi radyoterapiyle
kombine edildiinde sinerjistik bir etkiye sahip
olabilir. Olast mekanizmalar arasinda selliiler onarim
mekanizmasimin baskilanmasi, kanser hiicrelerinin
hiicre dongiisiiniin radyasyona duyarli bir asamaya
senkronize edilmesi ve hipoksik hiicre fraksiyonunda
azalma yer almaktadir.

Kemoterapik Ajanlar Radyasyon terapisi ile birlikte
degisik kemoterapik ajanlar kullanilmistir. Kullanilan
ajanlarin ¢ogunlugu radyasyon duyarhilastiricilar

olarak bilinmekle birlikte bagimsiz sitotoksik
aktiviteye  sahip  olmalart  da  miimkiindiir.
Radyoterapiyle birlikte kullanilan en yaygin

kemoterapi ajanlart arasinda 5-floroiirasil (5-FU),
hidroksiiire, cisplatin ve mitomisin-C bulunmaktadir.
Bir floropirimidin olan 5-FU antimetabolit olarak
etki  gostererek DNA-spesifik  niikleosid baz
timidin olusumunu baskilamaktadir. Bu bilesigin
radyasyon-indiiksiyonlu  lezyonlarin  onarimini
bozdugu tezi ortaya atilmistur.7 Hidroksiiire, DNA
sentezini baskilayan baska bir antimetabolittir ve
DNA onarim mekanizmalarini  bozarak kanser
hiicrelerini radyoterapiye karsi duyarli
kilabilmektedir. Cisplatin, DNA seritler arasi capraz
baglar ve DNA replikasyonunu bozan alkilizan bir
ajandir. Metastatik rekiiran servikal kanseri olan
hastalar icin en aktif sitotoksik ajandir. Hem in vitro
hem de in vivo calismalarda eszamanli cisplatin'in
ck faydalari gosterilmistir.8 Egzamanli cisplatin
uygulamasina yonelik timor yanitindaki artisindan
sorumlu mekanizmalar arasinda subletal radyasyon
hasari onariminin baskilanmasi ve hipoksik hiicrelerin
duyarhilagtirilmast  bulunmaktadir. Bir antitiimor
antibiyotigi olarak smiflandirilan mitomisin-C, DNA
sarmallarinin  capraz baglandigi  veya serbest
oksijen radikaller araciligiyla DNA sarmallarinda
kirllma  meydana  gelen  alkilizan  ajanlara
benzer mekanizmalar iizerinden radyotoksisiteyi

. arttirabilmektedir.

Son donemde cisplatin-bazli kemoradyasyon, lokal
olarak ilerlemis servikal kanser tedavisi icin standart
hale gelmistir. 2 Diger ajanlar genel tedavi
yanitinr - arttirmak  icin farkli  mekanizmalar
kullanmakla birlikte, hiicre sensitizasyonunun kesin
mekanizmasi tam olarak anlagsilmamaktadir. Bu
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TABLO - 2. Radyoterapiyle es zamanli kemoterapini avantaj ve dezavantajlari

Avantajlar

Dezavantajlar

Kesin terapinin es zamanli kulanimi

Yan etki potansiyelinin artmasi

Terapotik yontemler icin gecikme olmamasi

Bilinmeyen uzun vadeli

Hiicre dongiisii senkromizasyon

Komplikasyonlar

Oksijensiz hiicre franksiyonlarinda azalma

Capraz direng riskinin azalmasi

baglamda daha da iyi yanitlara yonelik aragtirmalar
stiregelmektedir.1,4,8,10 Radyosensitivite spesifik
hiicre siklusu fazlariyla iliskilidir ve radyasyona
direncli hiicreler, faz dagilimini degistiren kemoterapi
ile daha duyarli hale getirilebilirler. Bir M-faz-spesifik
bitkisel alkaloid olan Taxol su anda bag ve boyun, akciger
ve servikal malignitelerde radyasyon duyarlastiricisi
olarak degerlendirilmektedir.6-8 Chen ve ark.8, yliksek
rekiirans riski olan metastatik servikal kanseri veya
lokalize hastaligi olan 16 hastayi, eszamanli uygulanan
radyoterapiyle birlikte 3-saatlik taxol infiizyonu (10
mg/m3/hafta ile baglayip 10 mg/m¥'lik kademelerle 50
mg/m_'ye kadar arttirarak) ve 3 haftada bir cisplatin (50
mg/m3) tedavi etmiglerdir. Bu rejimle %93 diizeyinde
genel bir yanit orani saglanmistir. Tedaviye yanit verenler
arasinda  %63'linde hastaliga ait bir bulguya
rastlanmamugtir. Tedaviler iyi tolare edilmis ve  bir
olguda 3.derece notropeni vakasi goriilmiigtiir. Pignata ve
meslektaglari9, hastalar haftalik cisplatin (30 mg/m?) ve
paclitaxel (40 mg/m3 ile baglanarak seviye bagmna 5
mg/m_ diizeyinde artig) haftalik kiirleriyle tedavi
edildiginde %92.3 diizeyinde genel yant orani
gozlemislerdir. Taxol'iin servikal kansere yoOnelik
eszamanli  kemoradyasyon terapisindeki roliiniin
kesinlestirilmesi icin faz II ve III caligmalarina ihtiyac
duyulmaktadir.  Gemcitabine, bas ve boyun
malinitelerinde radyasyon duyarlilagtiricisi olarak
kullanilan bir diger ajandir.10 Kanser hiicrelerinin
heterojen bir popiilasyonunu hiicre dongiisiiniin S-fazina
gecirerek bunlari goriiniiste apoptoza karsi daha duyarh
bir hale getirmektedir. Klinik 6n caligmalar, iyi tolere
edilen diisiik tedavi dozlanyla radyotoksisitenin yeterli
diizeyde arttigini desteklemektedir.3

Cok Merkezli Randomize Cahsmalar

Son 2 yil icerisinde, servikal kansere yonelik kemoterapi
ve radyasyonun eszamanl kullamimini destekleyen bes
adet prospektif, cok merkezli, randomize caligma
yaymlanmigtir. 20 Yildan uzun bir siiredir goriilmemis
artmig hayatta kalma oranlart bu caligmalarda birbiri
ardindan sergilenmistir. Bu calismalardan elde edilen
anahtar bulgular Tablo 3'de Ozetlenmektedir. 5,11,13
Jinekolojik Onkoloji Grup Protokolii 85, 1986 ile 1990
yillari arasinda, lokal olarak ilerlemis servikal kanseri
olan (FIGO evresi IIB-IVA) 368 degerlendirilebilir
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hastay1 caligmaya dahil etmistir.11 Bu hastalarin tiimiine,
pelvis diginda hastalik bulunmadigimnin teyit edilmest i¢in
cerrahi girisim uygulanmigti. Daha sonra hastalar
standart harici

(4,080 — 5,100 cGy) ve dahili pelvik radyasyon
tedavisiyle birlikte ya intravendz (IV) cisplatin (50
mg/m? hafta 1-4) ve IV 5-FU (4,000 mg/m3) veya
hidroksiiire

(80 mg/kg, haftada iki sefer) almak lizere randomize
edilmiglerdir. 6'mmc1 yildaki hayata kalma orani,
hidroksiiire verilenlerdeki %43'e kiyasla cisplatin ve
5-FU alanlar i¢in %55 diizeyinde bulunmustur
(P=0.018). Hastalarin sadece %3.6'sinda 3. derece veya
daha yiiksek toksisite goriilmiis ve hastalarin hicbiri
tedaviye bagli toksisite nedeniyle kaybedilmemistir.
GOG 85 kapanmadan kisa bir siire 6nce RTOG, en az 5
cm capa sahip ve hastaligin pelvis ile sl oldugu
cerrahi olarak teyit edilmis servikal timor hastalarinin
(FIGO evresi IB-IVA) dahil edildigi 9001 protokoliint
baglatmisti. Uc yiiz seksen sekiz degerlendirilebilir
hastaya eksternal pelvik radyasyon tatbik edilmis
(4,500 cGy) ve ardindan para-aortik-yonlendirilmis
radyoterapiye karst 3 haftada bir verilen li¢ kiir IV
cisplatin (75 mg/m3) ve IV 5-FU (4,000 mg/m?)
terapisine randomize edilmislerdir. 8

Kemoradyasyon koluna randomize edilmis hastalarin
yaklasik %701 l¢ cisplatin ve 5-FU Kkiiriiniin tiimiint
almiglardir. Tlag kombinasyon kolunda bazi orta ile agir
arasi derecede gastrointestinal ve hematolojik toksisiteler
gorlilmekle birlikte yan etkiler gecici nitelikte olmus ve
tedavi sona erdikten sonra 60 giin zarfinda gruplar
arasinda denge saglanmustir. Tek basina radyasyona karsi
kemoradyasyonla tedavi edilen kisiler icin tahmini
S-yillik hayatta kalma oranlart sirastyla %58 ve %73
olarak belirlenmistir

(P=0.004).

Cisplatin ve hidroksitirenin roliiniin daha ayrintili
degerlendirilmesi icin  GOG, para-aortik  lenf
diigtimlerinde hastalik olmadiginin teyit edilmesi i¢in
ameliyat uygulanan toplam 526 hastanin (FIGO evresi
[IB-IVA) dahil edildigi tc-kollu bir c¢alisma
baglatmustir. 13 Hastalarin timti 6 hafta siiresince harici
pelvik radyasyonla (4,080 cGy) tedavi edilmig ve haftalik
IV cisplatin (40 mg/m?) veya IV cisplatin (50 mg/m_,
hafta 1 ve 4) + IV 5-FU (4,000 mg/m_, hafta 1 ve 4) +
oral hidroksitire (2,000 mg/m_, haftada iki sefer) veya tek



TABLO - 3. Eszamanli kemoradyasyonla ilgili rondomize klinik ¢aligmalar

Ortak calisma grubu N Evre Tedavi rejimi Hayatta kalma* P

GOG 85 368 | IIB-IVA RT+CDDP/5-FU %55 (6 yil)

(SWOG) RT+hidroksiiire %43 (6 yil) 0,018
RT+para- aortik RT %58 (5 yil)

RTOG 9001 388 | IB-IVA RT+CDDP/5-FU %73 (5 yil) 0,004
RT+CDDP %66 (3 yil) 0,004

GOG 120 526 | IIB-IVA RT+CDDP/5-FU/hidroksiiire [%67 (3 yil) 0,002
RT+hidroksiiire %50 (3y1l)

SWOG 8797 243 | 1A2-IIA RT %71 (4 yil)

(GOG+RTOG) rad.hist. RT+CDDP/3-FU %81 (4 yil) 0,0071
RT+CDDP+histerektomi %83 (3 yil)

GOG 128 369 | IB2 RT+histerektomi %74 (3 yil)

RT= Radyasyon terapisi, CDDP = cisplatin 5-FU = 5 - floroiirasil rad.hist = radikal histercktomi
* Zaman aralig1, tahmini veya fiili medyan takip siiresine dayanmakitadir.

J.P degeri cok degiskenli analizi yansutmaktadir.

basina oral hidroksitire (3,000 mg/m_, haftada iki sefer)
rejimlerine randomize edilmiglerdir. 2 Yillik takipten
sonra  platin-bazli rejim uygulanan hastalarda
ilerleme-olmayan hayatta kalma orani (%64) gozlenirken
tek bagina hidroksiiire ile tedavi géren hastalarin hayatta
kalma oranlart %47 ile 6nemli Ol¢iide daha diisiik
bulunmustur (P = 0.005). Haftalik c¢isplatin alan
hastalarin yaklasik %93'li dort veya daha fazla dongiiyii,
liglii-ila¢ rejimine gore daha az toksisiteyle tolere
etmiglerdir. Cerrahi rezeksiyon ve primer radyoterapi,
bliyiik hacimli, fici-serviksli, FIGO evre IB2 servikal
kanser olgularinda esit sagkalim oranlari ve tahmin
edilemez sonuclar saglamaktadir. Radyoterapiyi takiben
histerektomi lokal rekiirans riskini azaltmakla birlikte
GOG genel hayatta kalma oranini azaltmadigini
gostermistir (Keys HM, ve ark., American Radium
Society / Amerikan Radyum Dernegi, 1997). Haftalik IV
cisplatin kullanilan kemoradyasyon rejimi, bu 6zelliklere
sahip biiylik hacimli servikal lezyonlarda biiyiik bir veri
tabanina yonelik test edilmistir. 1992 ile 1997 seneleri
arasinda FIG evre 1B'ye sahip (= 4 cm) 396 hasta GOG
Protokolii 123 kapsaminda tedavi edilmistir.14 Pelvis
disinda hastalik olduguna dair radyolojik bulguya
rastlanmasi halinde hastalar calisma diginda birakilmug,
fakat diger calismalardan farkli olarak bir para-aortik
lenfadenektomi opsiyonel birakilmisti. Tim hastalara
harici pelvik radyoterapinin (4,500 cGy) yani sira
intrakaviter tedavi uygulanmistir. Bunlar ya haftalik IV
cisplatin (40 mg/m3) ile birlikte radyoterapi veya tek
basma radyoterapi alacak sekilde randomize
edilmiglerdir. Her iki tedavi rejimini takiben, 3-6 hafta
zarfinda bir ekstra-fasiyel histerektomi uygulanmugtir.
Cisplatin tedavisi iyi tolare edilmis ve hastalarin %90'1 en

az dort dongii almis ve %96's1 histerektomi gecirmistir.
Tek bagina radyoterapi ile tedavi edilen hastalar arasinda
%90'na cerrahi girisim yapilmigtir. Tek bagina radyasyon
ile tedavi edilenlerdeki %52'ye kiyasla kemoradyasyon
tedavisi goren hastalarin %41'inde rezidiiel tiimore
rastlanmistir (P = 0.04). Ne yazik ki gecici olmakla
birlikte 3. ve 4. dereceden toksisite insidansi,
kemoradyasyon alan grup icin iki katindan fazla artig
gostermigtir (%35'e karst %13). Bu toksisitelerin
cogunlugu  hematolojik  ve  gastrointestinaldir.
Kemoradyasyon alan hastalar i¢in 3-yillik hayatta kalma
oranlari, tek bagina radyasyon alanlardaki %74'e kiyasla
%83 diizeyindedir (P = 0.008).8,11

Cerrahi evreleme sistemi heniiz servikal kanserin klinik
evreleme sistemine gore bir hayatta kalma avantaji
sergilememis olsa da, erken evrede hastaligi olan
hastalarda kotii prognostik faktorlerin cerrahi olarak
belirlenmesi kotii neticeye yonelik kaygilarin artmasina
neden olmaktadir. Lenf diigiimlerinde gizli metastaz,
pozitif rezeksiyon marjini, biiyiik hacimli hastalik veya
rezekte edien dokularda beklenmeyen hastalik tespit
edilen kisiler artmis rekiirans riski altindadir. Southwest
Onkoloji Grubu (SWOG Protokol 87, GOG Protokolii
109), GOG ve RTOG ile birlikte bu hastalarda
kemoradyasyonun potansiyel faydalarini aragtirmistir. 15
1991 ile 1996 seneleri arasinda FIGO evresi 1A2, 1B
veya ITA servikal karsinomu olan 243 hasta radikal
histerektomiyle tedavi edilmis ve ardindan pozitif lenf
digiimleri, pozitif ortak iliyak diigtimleri, pozitif
rezeksiyon marjini veya parametriyal tutulum oldugu
tespit edilmistir. Bunlar adjiivan harici pelvik radyoterapi
(4.,9.. cGy) veya ayni radyoterapi ile birlikte dort dongii
eszamanli IV cisplatin (70 mg/m_, 3 haftada bir) ve IV
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5-FU (4,000 mg/m3) uygulamasina randomize
edilmiglerdir. Hesaplanan 4-yillik ilerleme-olmayan
hayatta kalma orani 6nemli 6l¢lide farkli bulunmustur:
kemoradyasyon alanlardaki %80'e kiyasla tek basina
radyasyon alanlar icin %63 diir.

Sonug:

Servikal kanserin standart tedavisi, kemoradyasyonun
kullanimmi destekleyen faz III klinik calismalarin
sonuclartyla birlikte degismis bulunmaktadir. GOG,
RTOG ve SWOG caligmalari, radyoterapiyle eszamanli
olarak uygulanan platin-bazli kemoterapinin hayatta
kalma oranint %25 ila %35 arasinda iyilestirdigini ve
rekiirans riskini servikal kanser hastalarr icin %30 ile
750 arasinda azaltigint gostermektedir. Dikkatli klinik
degerlendirme ve evrelendirme, primer tedavi yontemi
olarak cerrahi veya radyoterapiden fayda gorecek
hastalarin ~ belirlenmesine  yardimci  olmaktadir.
Radyoterapinin gerekli oldugu durumlarda, etkinligi
nedeni ile eszamanl haftalik IV cisplatin (40 mg/m?)
diistintilmelidir.

Kemoterapinin radyasyon protokollerine eklenmesi

servikal kanser tedavisinde oOnemli ilerlemeler
saglamistir.  Fakat kanser tedavisindeki diger
tim gelismelerde de oldugu gibi yeni sorular
ortaya cikmakta ve bunlardan bircoguna yanit

bulunamamaktadir. 14 -16 Radyoterapiye eslik edecek
ideal kemoterapi kombinasyonun ve Kkiir sayisinin
belirlenmesi gerekmektedir. GOG Protokolleri 120 ve
123'de goriilen tolerans nedeniyle en az dort kiir
platin-bazli kemoterapi tatbik edilmelidir. Platin etkinligi
ve diisiik toksisite profili nedeniyle tatbik edilmekle
birlikte  5-FU'nun  rolii  heniiz  kesin  olarak
saptanmamistir. Daha basarihi sonuclarin elde edildigi
bes cok merkezli caligmadan dordiinde cisplatin ile
birlikte kullanilmigtir. Su anda aktif olan GOG 165
protokolii  bu iki ilact tek-ajanli radyasyon
duyarlhilastirictlart olarak kargilagtirmaktadir. FIGO
evre IIb, IIIB veya IVA hastaligi olan hastalarm
radyoterapiyle birlikte ya haftalik IV cisplatin (40
mg/m?3) ya da haftalik 5-FU IV infiizyonu (225 mg/m?)
almalar1 uygundur. Bu calismanin neticeleri heniiz
beklenmektedir. '

Ornegin taxol, topotecan veya gemcitabine benzeri diger
kemoterapotik ajanlarin roltintin heniiz randomize
caligmalarda degerlendirilmesi gerckmektedir. Ornegin
mitomisin-C veya tirapazamin benzeri dier biyolojik
ajanlarm hipoksik hiicreleri radyasyona karst selektif
olarak duyarlilastirdig1 diigiinlilmektedir. Tek bagina
veya diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanilan bu
yeni ajanlardan her biri radyolojik goriintiilemeyi ve
tedavi stratejisini iyilegtirmigtir ve tiimor biyolojisinin
daha 1y1 anlagilmasi, servikal kanser hastalarma yonelik
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gelecekte daha etkili ve daha az toksik tedavilere giden
yolu olusturmaktadir.
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OZET:

Gebelik ve postpartum period sirasinda venoz
tromboembolizm (VTE) riski artmistir. Ayrica
konjenital ve edinilmis trombofili nedenleri de bu
komplikasyon icin artmig risk faktorli tagimaktadir.
Diger yandan, trombofili plasental tromboza yol
acarak dekolman, intrauterin gelisme geriligi,
rekiirren abortus gibi bazi gebelik problemlerine de
neden olmaktadir. Bununla birlikte kombine oral
kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavisi ve
ovaryan hiperstimiilasyon da vendz tromboembolizm
icin risk faktorleri arasindadir. Tlim bunlar gbz oniine
alindiginda, diisiik molekiil agirliklt heparinin bu
tip hastalarda kullanimmin s6z konusu oldugu
digtintilmiis fakat kesin bir doz  rejimi heniiz
belirlenememistir.

Anahtar kelimeler: Tromboembolizm, gebelik, oral
kontraseptifler, hormon replasmanti

SUMMARY:

Tromboembolism in Gynecology and Obstetrics
The risk of venous thromboembolism (VTE) is
increased in pregnancy and during postpartum period.
However, congenital and acquired thrombophilia are
associated with an increased risk of this complication.
On the other hand, thromboBphilia predispose to
plasental thrombosis and  cause some pregnancy
complications like abruption, intrauterin growth
retardation, late fetal loss, recurrent abortions etc.
Nevertheless, combine oral contraceptive using,
hormone replacement theraphy and ovarian
hyperstimulation are risk factors of
thromboembolism. In conclusion, the demonstration
of such an association has to improve patient care
through the use of low molecular weight heparine
(LMWH) although dose regimen is not certain.

Key words: Thromboembolism, pregnancy, oral
contraceptives, hormone replacement

GIRIS
Venodz tromboembolism(VTE) her 1000 gebelikte

0.5-3.0 goriilen 6nemli bir komplikasyondur(1).

Insidansi tani icin kullanilan yéntemlere bagli olarak
degisir. Klinik olarak tant konulan caligmalarda daha
siktir. Doppler, venografi, plethysmografi gibi daha
objektif testler tanida kullanilirsa daha az siklikta
tesbit edilir. VTE en 6nemli komplikasyonu pulmoner
embolidir. Pulmoner  emboli de ABD’de ve
Ingiltere’de en onde gelen  maternal mortalite
nedenidir(2,3). Ulkemizde ise pulmoner emboli
hemoraji ve preeklampsi-eklampsiden sonra ticiinct
siradaki maternal mortalite nedenidir. Pulmoner
emboli tedavi edilmeyen derin ven trombozu (DVT)
olgularinin  %247tinde goriilir, %15 olguda da
mortaliteye neden olur. DVT uygun olarak tedavi
edilirse pulmoner emboli riski %4.5tir. Bu olgularda
mortalite orani %1°den daha azdir (4).

Gebelik VTE icin o6nemli bir risk faktoridiir.
Virchow’s triad’in her komponenti gebe kadinda
mevcuttur. Gebelikte koagiilasyon sisteminde bir cok
degisiklik goriliir. Fibrinojen ve pihtilasma faktorleri
I, II, VII, VIII, IX ve XII artmistir. Plasminogen
activator inhibitor I ve II artarak fibrinolitik aktivitede
azalmistir. Ileri gebelik haftalarinda vendz staz
belirginlesir. Vendz staz gebe uterusun vena cava
inferiora basist ve gebelikte artan progesteronun
vendz kapasiteyl artirmasi ile aciklanabilir. Damar
duvarina hasar vaginal ve operatif dogumda meydana
gelebilir. Operatif dogumda VTE insidanst 5-10 kez
artmisgtir.

Trombofili olarak bilinen tromboza artmig egilim edinsel
ve kalitsal olabilir. Gebelik ve lohusalik doneminde
tromboembolik olaylarin  sikliginda artisa neden
olur.VTE olan kadinlarin 6nemli bir kisminda edinsel
veya kalitsal trombofili tesbit edilir. (Tablo-1 ve 2)

Son yillarda yayimnlanan calismalar kalitsal ve
edinsel trombofilinin yalniz gebelik ve lohusalik
donemindeki tromboembolisme degil, ayni zamanda
uteroplasental linitede vaskiiler patolojilere neden
olarak kotii gebelik prognozuna yol acabilecegi
gOsterilmistir. Optimal fetal biiylime ve gelisme igin
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gerekli olan uteroplasental {inite maternal edinsel ve
kalitsal trombofiliye bagli olarak zarar goriir (5,6).
Uteroplasental vaskiiler patolojiler asagidaki gebelik
komplikasyonlarina neden olur:

o Tekrarlayan gebelik kayiplarina

« Intrauterin gelisim geriliklerine

» Plasenta dekolmanina

o Preeklampsi-eklampsi

e Prematiir dogumlara

Tekrarlayan gebelik kayiplari(TGK) sik goriilen bir
iireme problemidir. U¢ veya daha fazla gebelik kaybi
reprodiiktif dénemdeki kadinlarin %1-2’sinde, 2 veya
daha fazla gebelik kaybi ise %5’ inde goriiliir. Edinsel
trombofili nedeni olan antifosfolipid sendromun TGK
ile iligkisi bir cok calismada gdsterilmistir(7). Son
yillardaki bircok caligmada da kalitsal trombofili ile
TGK arasindaki iligki gosterilmistir. Protein S, Protein
C veya antitrombin III yetersizligi olan 188 gebenin

kalitsal trombofili nedeni c¢alisma grubunun %39
olgusunda kontrol grubunun %3’linde goriilen
APC-resistansidir(OR-18 %95 CI 7-54; p<0.0001).
Gebelik kayiplarinin zamanlamasi patogenez ve gebe-
lik kayiplarint 6nleme bakimindan onemli olabilir.
Trombofili olgularinin ¢ok biiyiik boliimiinde gebelik
kayiplar1 gebeligin gec donemlerinde olur(10).
Bununla birlikte APC resistanst ve faktor V leiden
mutasyonu olgularda 1. trimester kayiplarina da neden
olabilir (11).

Beyaz poplilasyondaki faktor V leiden mutasyonu
oldukc¢a siktir(%1-15). Ulkemizde bu oran %7 olarak
bildirilmektedir. Bu mutasyonun TGK ile birlikteligi
gosterilmigtir (10). Homozigot faktor V leiden
mutasyonu olan olgularda TGK orani heterozigot
olgulara gore daha fazladir (12).

Gecici APC resistanst normal faktér V geni olan
saglikli gebelerde gosterilmistir. Faktdr V leiden
mutasyonu olan kadinlarda gebelik esnasinda APC
sensitivite orani azalabilir. Faktor V leiden mutasyonu
olmaksizin APC resistanst TGK neden olabilir(10,13).

TABLO - 1. Gebelikte VTE riskinin arttigi kalitsal trombofili nedenleri

Trombofili tipi VTE riski
Antitrombin III yetersizligi +4+++
Faktor V(Leiden) ve protrombin G20210A mutasyonlari ++++
Protrombin G20210A mutasyonu(homozigot) +++
Faktor V(Leiden) mutasyonu(homozigot) ++ Faktor V(Leiden)
mutasyonu(heterozigot) ++
Protrombin G20210A mutasyonu(heterozigot) ++
Protein S yetersizligi ++
Protein C yetersizligi ++
Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu +

42(%22)’sinde gebelik kayibi goriiltirken, kontrol
grubunu olusturan 202 saghkli gebenin 23
(%11)’iinde gebelik kayib1 gortilmiistiir (OR-2.0;%95
CI 1.2-3.3) (8). Prospektif calismada TGK olan 145
olguda trombofili oran1 %66 iken normal gebe
grubunu olusturan 145 olguda bu oran %28 olarak
gosterilmistir(OR-5.0 %95 CI 3.0-8.5 p<0.0001).
Kombine trombofili TGK olan olgularin %21 inde
kontrol grubunun %35.5inde gosterilmigtir (OR-5.0
%95 CI 2.0-11.5 p<0.0001) [9]. Bu caligmadaki en stk

TABLO - 2. Gebelikte VTE riskinin

TGK olan olgularda hiperhomocysteinemia ve
MTHFR TT’ in roli bir cok calismada arastiriimistir.
Bu caligmalarin bir cogunda MTHFR TT genotipi ile
erken TGK arasinda onemli bir iligki bulunamamistir.
Aclik ve methionine yiiklemesinden sonra ylikselmis
homocysteine seviyeleri ile TGK arasinda birliktelik
gosterilmistir(14). Kombine trombofili olan olgularda
TGK acisindan artmig risk tasirlar.The European
Prospective Cohort on Thrombophilia (EPCOT)
calismasinda intrauterin fetal 6liim icin en yiiksek
odds ratio(OR=14.3, %95 CI 2.4-86) kombine

arttigi edinsel trombofili nedenleri

Antifosfolipid sendrom

Myeloproliferatif hastaliklar

Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri

Nefrotik sendrom

Estrojen iceren medikasyon
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trombofili olan olgularda bildirilmistir (15). Bu
bilgiler 1s18inda TGK olgularda asagidaki trombofili
nedenleri aragtirilmalidir:

e Protein C

e Protein S

o AT-III yetersizligi

» APC-resistanst

o Faktor V leiden mutasyonu
« Faktor 1T G20210A

» Hiperhomocysteinemia

Gec Gebelik Vaskiiler Komplikasyonlari

Endotel hticre stimiilasyonu  ve  koagiilasyon
sistemin aktivasyonu gestasyonel hipertansiyon,
ddem, proteiniiri ile karakterize preeklampsi icin esas
bulgulardir. Bir¢cok calismada erken baslayan
preeklampsi ile faktér V leiden mutasyonu,
APC-resistansi arasinda birliktelik gosterilmistir. 158

kontrolsiiz ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu olgularin
tedavisinde genelde diisiik molekiiler agirlikl
heparinler (LMWH) kullaniimistir. Cok merkezli bir
calismada 486 gebe olguda LMWH giivenilirligi
gosterilmigtir -~ (20). LMWH optimal dozu
belirlenememistir. Israil’de yapilan c¢ok merkezli
calismada TGK ve trombofili olan olgularda
enoksaparin 40mg/giin ile 40mg giinde 2 kez
karsilagtirilmaktadir (21).

Kadinlarda tromboembolik olaylar yalnizca gebelik
ve lohusalik donemi ile sinirli degildir. Kombine oral
kontraseptif kullanimi, giinlimiizde menopozdaki
olgularda  gittikce artan oranda kullanilan
hormon replasman tedavisi ve asiste reprodiiktif
tedavide kullanilan ovaryumun hiperstimiilasyonu
tromboemboli i¢in risk tasir.

Kombine oral kontraseptiflerin (KOK) 1960 yilindan
itibaren kullamlmaya baslanmasi ile artnug VTE riski

bildirilmeye baglanmistir. Ik KOK bagli pulmoner

TABLO - 3. KOK kullanan ve kullanmayanlarda VTE riski

nonfatal VTE

fatal VTE

olgu/100 000 kadmn/y1l

olgu/1 000 000 kadin/y1l

KOK kullanmayanlar 4 5
2.jenerasyon progesteron KOK kullanan 10-15 14
3.jenerasyon progesteron KOK kullanan 20-30 .20

agir  preeklampsi  olgusunun 14(%8.9) unda
heterozigot faktor V leiden mutasyonu tesbit edilirken,
normotensif  olgulardan  olusan 403  olgunun
13(%4.3) linde bu mutasyon gosterilmistir (p=0.03) [16].
Hyperhomocysteinemia plasental dekolmani olan
olgularin %26’ inda, intrauterin fetal 6liim olan
olgularin %11’inde, diisiik dogum agirlikli dogum
yapan olgularin %38’inde tesbit edilirken kontrol
grubunda hyperhomocysteinemia oran1 %3 tiir (17).
Plasenta dekolmani olan 27 olgunun 17’inde APC-
resistanst tesbit edilirken, kontrol grubunda 5/29
olguda gosterilmistir(OR-8.2 %95 CI 3.6-12.7) (18).
Gestasyonel vaskiiler problemi olan olgularin
%65’inde  kalitsal trombofili nedenleri tesbit
edilebilir. Bu sebebten ge¢ gestasyonel vaskiiler
problemli olgularda trombofili nedenlerinin
taramasini yapmak tavsiye edilmektedir. Intrauterin
fetal olim ve trombofili olan olgularin
plasentalarinda trombotik degisikliklerin goriilmesi
bu olgularda antitrombotik tedavinin potansiyel
faydali olabilecegini diistindiirmektedir (19).

Gebelik kaybi ve kalitsal trombofili olan olgularin
tedavisinde mevcut bilgiler kiiclik serilerden ve

embolism ve Oliim endometriosis tedavisi yapilan bir
olguda 1961 yilinda bildirilmisti. KOK Gstrojen igerigi
VTE sorumlu tutulmug ve 2. jenerasyon progesteronlari
iceren KOK’larda 6strojen icerigi azaltilmasina ragmen
VTE riskinde azalma cok az olmustur. 3 jenerasyon
progesteronlart iceren KOK’lerde ostrojen iceriginin 2.
jenerasyon progesteron iceren KOK’lerle ayni olmasina
karsihk 3. jenerasyon progesteron iceren KOK'’lerde
goriilen fatal ve nonfatal VTE oranlarindaki artma
KOK’lerdeki  progesteron  icerigine  dikkatleri
yogunlastirmigtir  (22). (Tablo-3) 3. jenerasyon
progesteronlar desogestrel veya gestodene’dir ve bunlari
iceren KOK’lerin VTE orani 2.jenerasyon progesteron
(levonorgestrel) iceren KOK’lere gore 2 kat fazladir. Bu
risk kullanima baglandigr ilk yil en yiiksektir ve
kullanimi biraktiktan sonra artan risk kaybolur. KOK
koagulasyon faktorlerinde cok az yiikselmeye neden
olurken, protein S ve antitrombin III gibi dogal
antikoagulanlarda azalmalara neden olur. Bu etki 3.
jenerasyon KOK'’lerde daha belirgindir (23). 3.
jenerasyon KOK kullanan kadinlarin plasmalari
APC—resistanst  acisindan KOK' kullanmayan ve 2.
jenerasyon KOK kullanan olgularin plasmalari
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ile karsilagtirlmigtir. 3. jenerasyon KOK kullanan

olgularda APC-resistanst anlamli olarak fazla
bulunmustur (23).
En sik kalitsal trombofili nedeni Faktor V leiden

mutasyonudur ve bu olgularin KOK kullanimi ile VTE
riski anlamli olarak artar. The Leiden Thrombophilia
Study(LETS)’de  heterozigot Faktor V leiden
mutasyonu olan olgular KOK kullandiginda VTE
relatif riski 34.7 iken mutasyonu olmayan KOK
kullanan olgularda ise VTE relatif riski 3.7’dir.
Homozigot faktor V leiden mutasyonu olan olgularda
relatif risk cok daha yiiksektir (24).

Protrombin genindeki mutasyon beyaz irkta siktir ve
KOK kullanan protrombin G20210A mutasyonlu
olgularda VTE riski yliksektir (25). Hormon
replasman tedavisi (HRT) ilk calismalarda VTE
riskini  artirmadigr  gOsterilmistir.  Fakat son
caligmalarda HRT ile VTE riski arasinda belirgin
iligki gosterilmeye baslanmistir (206).

Bu calismalarda VTE relatif riski 2 ile 4 kez
artmaktadir.Oral HRT kullanimi ve transdermal HRT
kullanimi VTE relatif riskini ayni oranlarda arttirir.
Bu risk  HRT kullanimina baglanan ilk yil en
yliksektir. VTE farmakolojik ovarian stimulasyonda
nadir goriinen bir komplikasyondur. Ovarian
hiperstimulasyon sendromunda derin ven trombozu
siklikla internal jugular ve subclavian vendedir. Bu
olgulardaki bulgu boyunda sislik ve agridir.
Giinlimiizde ovarian hiperstimulasyon sendromunu
VTE risk faktorii olarak algilamak anamnezinde VTE
olan olgularda tromboprofilaksi yapmasinin gerekli
oldugu diisiiniilmektedir.
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OZET

Total akciger atelektazisi, postoperatif erken donemde
geligebilen 6nemli komplikasyonlardan biridir.

Bu makalede sezaryen operasyonu sonrasi 48.
saatte tanist konulan obstriiktif total akciger
atelektazisinin klinik tanisi, bronkoskopik aspirasyon
ile tedavisi sunulmus ve tartisitlmistir. Ozellikle bu
komplikasyonun geligmemesi icin alinmasi gereken
onlemler vurgulanmustir.

Anahtar kelimeler: Atelektazi, sezaryen

SUMMARY: A case of pulmonary atelectasis after
caesarean section) ‘ ,

Obstructive pulmonary atelectasis is one of the
important early postoperative complications. In this
paper, a case of obstructive total pulmonary
atelectasis developing after an operation of ceaserean
section is presented and its diagnosis, treatment with
broncoscopic aspiration is discussed. Especially,
essential precautions for preventions of this
complication are emphasized.

Key words: Atelectasis, ceaserean sectio

GIRIS

Total akciger atelektazisi postoperatif erken dénemde
gelisen  oOnemli  komplikasyonlardan biri  olup
akcigerdeki alveoler dokunun kollapst ile karakterize
klinik tabloyu icerir. Dort tipi vardir: 1-Obstruktif 2-
Kompresif 3-Kontraktil 4-Yamali (patchy)

Obstriiktif atelektazi erken postoperatif donemde bir
bronkopulmoner segmentin tiimiiyle obstriiksiyonu
sonucu distal alveollerdeki oksijenin tiimiiyle
absorbsiyonu ile gelisir.Obstriiktif atelektazide
mediastinal kayma, atelektazi gelisen tarafa
dogrudur. Kompresif atelektazi, akcigerin distan
kompresyonuna neden olan plevral efiizyon,
pnomotoraks veya yiikselmis diafragma basisiyla

olusur.  Kompresif tipte mediastinal kayma
atelektazinin bulundugu tarafin tersine dogrudur.
Kontraktil atelektazi akcigerdeki fibrozis odaginin
cevredeki alveolleri kendine dogru cekip yeterli
ekspansiyonu engellemesiyle olusur.

Yamali (Patchy) atelektazi ise,inflamasyon odagi,
stirfaktan denaturasyonu ve dogrudan alveolar hiicre
hasariyla meydana gelen bir tablodur. Buna Grnek
olarak ARDS (Erigkin respiratuar distress sendromu)
ve inhalasyon zarari verilebilir.(1)

Sezaryen sonrast olusan atelektazide anestezi
nedeniyle baskilanan Okstirtik refleksinin  etken
oldugu ve brongial sekresyonun bronglarin

tikanmasina neden oldugu ileri siiriilmiistiir, ayni
sekilde astimli bir gebede olusan mukus tikacinin
atelektaziye neden oldugu goésterilmistir. (9,10)
Bizim olgumuz, sezaryen operasyonu sonrasi
postoperatif 48.saatte ortaya cikan obstriiktif tipte
atelektazi olgusudur.

OLGU SUNUMU

35 yasinda, G:7P:5Y:4D&C:1 olup son adet tarihine
gore 39 haftalik gebe, rutin antenatal muayenesinde
ultrasonografik incelemede amniotik svi indeksinin
47 cm saptanmasi nedeniyle oligohidramnios
tamisiyla yatirildi. Ozgecmisi ve soygecmisinde
ozellik bulunamadi. Sigara aligkanligi mevcut (8
adet/giin) olan hasta gebeliinde sigara i¢cmemis.
Oligohidramnios tanisiyla dogum indiiksiyonuna
baslanan hastada fetal deselerasyonlar geligsmesi
tizerine fetal distress endikasyonuyla sezaryen
operasyonu uygulandr ve 2900 gr canli erkek bebek
Apgar skoru 7-9 olarak dogurtuldu. Operasyon
stiresi 40 dakika olup intraoperatif herhangi bir
komplikasyon gozlenmedi. Kan transfiizyonu
yapilmadi.

Postoperatif birinci ve ikinci glinlerde vital ve fizik
muayene bulgulart normal seyreden hastanin ikinci
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giin gece ani baglayan solunum sikintist nedeniyle
yapilan muayenesinde TA:140/90 mmHg, nabiz:
88/dk, solunum sayis1 25/dk, ates: 36.5C, saptandi ve
oskultasyonda, akciger solunum seslerinin sag tarafta
azaldigr tespit edildi, bunun iizerine nasal oksijen
baglanarak PA akciger grafisi cekildi.

Resim 1: Postoperatif sag akcigerde gelismis olan
obstruktif atelektazinin radyolojik gortintimii.

Cekilen akciger grafisinde sag akciger parenkimi
izlenmedigi trakea ve mediastinumun saga kaydigi
goriildii. (Resim 1).

Yapilan hemogram tetkikinde Hgb: 10.8 gr/dl1okosit:
9800/mm3 olup kan biyokimyasi normal sinirlarda
izlendi. Bu bulgularla sag akcigerde total obstriiktif
akciger atelektazisi tanisi konularak ileri bir merkeze
sevk edildi. Ayni giin diger merkezde hastaya anestezi
altinda yapilan rijid bronkoskopide sol trakeal sistemin
normal oldugu gorildiigii ve sag sistemden bol
miktarda sekresyon aspire edildigi, endobronsial
lezyona rastlanmadigr  ogrenildi. Pndmoni tedavisi
verilen hastanin ertesi giin cekilen PA akciger grafisinde
sag tarafin yeniden ekspanse oldugu izlendi (Resim 2).
Hasta iki giin sonra gelmek lizere taburcu edildi. Yapilan
kontroliinde hastanin fizik muayene bulgular: normal
sirlarda olup herhangi bir solunum yakinmasi yoktu.

TARTISMA
Postoperatif atelektazi genellikle erken postoperatif
donemde goriilen bir akciger komplikasyonu olup batin

ve st batin ameliyatlarindan sonra daha sik
rastlanmaktadir.  Ozellikle ilk  24-48  saatteki

atesin etiolojisinde mutlaka arastirilmahidir. Klinik
semptomlar arasinda pulmoner disfonksiyon derecesine
gore dispne, takipne, tasikardi, ates izlenir. Klinik
bulgular arasinda etkilenmis tarafta azalmig akciger
sesleri ,diafragma ylikselmesi, perkusyonda matite
mevcuttur. Akciger grafisinde atelektazinin bulundugu
bronkioler segmentin seviyesine bagli lober veya total
akciger atelektazisi goriilebilir. Mikroatelektaziler ise
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kiiciik bilateral bazal ¢izgisel dansiteler seklinde izlenir.
(1) Ana brongta tikanma varsa total akciger atelektazisi
olup o tarafta havalanma izlenmez ve mediastinum
atelektazik tarafa kayar, kollabe olan alveollerde
ventilasyon-perfuzyon orani bozulur. Eger pulmoner
“’Shunt” derecesi ¢ok artarsa kan gazlari tablosunda
bozulma ve hipoksemi geligebilir.

Resim 2: Bronkoskopik aspirasyon sonrasi obstruktif
atelektazinin dramatik diizelmesi izlenmektedir.

Bu olguda sag ana bronsta gelisen mukus tikacina
bagl obstritksiyonun neden oldugu total sag akciger
atelektazisi s6z konusu idi. (Resim 1) Atelektazik
alanda makrofaj ve mukosilier sistemin disfonksiyonu
sonucu bakterilerin pulmoner temizlenmesi bozulmakta
ve ikincil pulmoner enfeksiyon riski artmaktadir. Bu
olguda goriildiigli gibi postoperatif pulmoner
komplikasyonlarda sigara i¢cme predispozan faktor
olabilir. Ayrica uygun yapilmayan endotrakeal
entubasyonda bronkospazm yaratarak mukosilier
aktiviteyi bozarak nazokomial enfeksiyona neden
olabilir (2).

Bu komplikasyonu énlemek i¢in postoperatif donemde
yapilmasi gerekenler sunlardir:1-Erken postpoeratif
donemde diafragma basisina bagli kollapst 6nlemek
icin hasta pozisyonunun diizenlenmesi; yatagin bas
tarafinin yiikseltilmesi.

2-Agriya bagh ylizeysel solunumun Onlenmesi i¢in
yeterli analjezinin saglanmasi.

3-Erken mobilizasyon ve postural drenaj gibi
hemsgirelik hizmetlerinin verilmesi ve kontrol edilmesi.
4-Hastaya nefes alma tekniklerinin dgretilmest; derin
inspiryumda 5.5 saniye nefesin tutulmasi ve bunun her
saat bagt bes kez yapilmasi.

5-Insentif spirometri ile hastaya diizenli ekspiryum
yaptirilmast

6-Ameliyatta anestezi sonrasinda trakeo-bronsial
sekresyon aspirasyonunun uygun teknikle yapilmasi
(3,4,5,6,7). Sekresyon aspire edilirken alveollerdeki
havanin da cekilecegi goz oniinde bulundurularak




alveol kollapsini Onlemek icin ara ara oksijen
verilmeli, ancak saf oksijen inhalasyonundan veya
basingli oksijen vermekten sakinilmalidir. Ciinkii
saf oksijen alve ollerden hizla pulmoner kapillerlere
difiize olup alveoler kollapsa neden olmaktadir. Bu
durum oksijenin, nitrojenle belli oranda karigtirilarak
verilmesiyle engellenir. Boylece, nitrojen daha yavas
emildiginden, alveolde daha uzun siire kalarak
alveoler distansiyonu saglamig olur. Kisaca aspirasyon
ve inhalasyon dengeli bir sekilde yapilmalidir.
Preoperatif nefes alma tekniklerinin oOgretilmesi
ve postoperatif uygulatilmasiyla ciddi pulmoner
komplikasyonun %3.5'a kadar indirildigi bildirilmistir.
(8) Bizim olgumuzda da yukarda sayilan 6nlemlerin
bir veya bir kacmin yetersizligi olasi olup
hastadan kaynaklanan intrensek faktorlerin (bronsial
mukosilier temizleme sisteminin disfonksiyonu,
yetersiz okslirlik,v.b) yaninda predispozan faktorlerin
(sigara  kullanim1) rol  oynamasi  miimkiin
" gbziikmektedir.

Postoperatif atelektazi tedavisinde ise asagidaki
islemlerin uygulanmasi onemlidir:

1-Trakeal aspirasyon 2-Derin solunum manevralari
3-Hava yolunun nemlendirilmesi (1,8).

Bronkoskopi, total veya lober akciger atelektazisinde
gereklidir. Bizim olgumuzda da sag ana brongtaki
mukus tikacinin bronkoskopik aspirasyonundan bir giin

sonra cekilen akciger grafisinde reinflasyon
saglanmistir  (Resim?2). Olgunun erken tanisinin

konulup erken bronkoskopik tedavisi ile dramatik
lyilesme gozlenmistir. Erken reinflasyon ile sekonder
pnomoni ve ates izlenmemistir.

Kompresyona bagli atelektazide nedene yonelik tedavi
uygulanmalidir. Ornegin neden, plevral efiizyon ise

torasentez yapilmalidir.

Sonug olarak, postoperatif atelektazinin 6nlenmesi icin
preoperatif donemden baglayarak yukarida sayilan
onlemlerin uygulanmasi ve erken tani konularak
gerekli tedavinin yapilmasi gelisebilecek sekonder
enfeksiyonlar ve morbiditenin dnlenmesi agisindan son
derece 6nemlidir.
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OZET

Uterin kavite ile iligkisi olmayan rudimenter horn
gebelikleri siklikla riiptiir ile sonuglanir. Olgumuz
i)k Once intrauterin missed abortus olarak
degerlendirilip, misoprostol ile abortusu denenmis,

fakat tedavi basarisizligi  sonucu, siiphelenilerek
tekrarlanan ultrasonografide fetusun abdomende
serbest  sivi  ile  Dbirlikte izlenmesi sonucu

laparatomi yapilarak, uterin kavite ile baglantis
olmayan riiptiire rudimenter horn gebeligi tanisi

konulmustur. Rudimenter horn eksizyonu ile
tedavisi yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rudimenter horn gebelik
SUMMARY '

The  non-communicating  rudimentary  horn

pregnancies usually result in rupture. In the begin-
ning, our case was evaluated as intrauterine missed
abortion and misoprostole was applied, but due to
the failure of the treatment, ultrasound scan was
repeated. Since free fluid accompanied the fetus in

the abdomen, laparatomy was carried out and
non-communicating ruptured rudimentary horn
pregnancy was diagnosed. The treatment was

applied by the excision of the rudimentary horn.
Key words: Rudimentary horn pregnancy

Uterin  anomaliler alti  subgrupta toplanir: 1)
Agenezis 2) Unikornuat uterus 3) Uterus didelfis
4) Bikornuat uterus (komplet, parsiyel, arkuat) 5)
Septat uterus (komplet, parsiyel) 6) DES kullanimina
bagh iatrojenik konjenital anomaliler(1)

( T sekilli uterus, uterin kavitede bantlar, sinesi,
intrauterin ~ polipoid  defektleri, hipoplazi (2) ).
Unikornuat uterus, Miilleryan kanallarin  bir

tanesinin  gelismemesiyle olusur. Rudimenter horn,
miilleryan kanallardan birinin kismen gelismesiyle
meydana gelen anomalidir. Bu uterin  anomali,
anatomik de8iskenligin  biliylik kismint  kapsar.
American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) smiflamasina  goére bu anomali dort
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subgruba ayrilir: 1) Rudimenter horn ile iligkili
unikornvat uterus 2) Kaviteli rudimenter horn ile
iligkisiz unikornuat uterus 3) Kavitesiz rudimenter
horn ile iliskisiz unikornuat uterus 4) Izole
unikornuat uterus (3)

Rudimenter horn gebelik, olduk¢a nadirdir. Tiim
gebeliklerin 1/100.000" inde goriliir. Rapor edilen
olgularin ~ %5’inden  azmna  preoperatif  tani
konmustur.(4,5)

[k zamanlar olgularin ¢ogu, intraperitoneal hemoraji
nedeniyle olusan maternal Oliim sonrast yapilan
otopsilerde tan1 almistir. (3)

Rudimenter horn oldukca nadir goriilen konjenital
anomalidir. Miilleryan kanal (paranefroz), bilateral
gonad ve mesonefroz arasinda olusur. Yaklasik 10
haftalik gebelikte her iki yandaki miilleryan kanallarin
orta hatta flizyonu ile uterus olusur. Uterin hornun
flizyonunun olusamamasiyla birlikte bobrek veya
tireter yoklugu olabilir. (1,4)

Uterin kavite ile, olmayan

Resim 1: iligkisi

sag riiptiire rudimenter horn gebelik

Unikornis uterus biitiin konjenital uterin anomalilerin
% 5°ini olusturur (7). Unikornis uterusla birlikte
rudimenter horn beraberligi %36 olarak bildirilmistir
(7). Rudimenter horn, miiller kanalinin birinin
gelisiminin ~ durmast diger tarafta flizyonun
yetersiz olmast sonucu olusur. Rudimenter hornu
birlestiren bant muskuler, fibroz veya pedinkiiler

ve




olarak bircok degisiklik gosterir (4). Rudimenter
horn solid olabilir ya da uterusa benzer fonksiyonel bir
kavite icerebilir (8). Uterus ile baglantis1 normal
olabilecegi gibi genis veya ince pedikiil ile ya da
fibromuskuler bant ile bagli olmakla beraber
tamamen ayri olabilir (8,9,10). Rudimenter horn,
normal kavite ile iligkisi yoksa ve fonksiyonel
endometriuma sahip ise siklik menstriiel kanamalar
sonucu agri olusturur (11,12) Rudimenter hornda
implantasyon cok yiiksek oranda gebelik kaybi ile
sonuglanir(12). Bu nedenle fonksiycnel endometrima
sahip rudimenter horn tesbit edildigi zaman genellikle
eksize edilir(12). Rudimenter horn gebeligi sadece ya
spermatozoanin ya da diger tarafta olusan fertilize
ovumun transperitoneal sonucu
olusabilir(8,10). Rapor edilen olgularin % 90’1 ikinci
trimesterde  olusan rudimenter horn
gebeliktir(13).  Rudimenter horndaki
gebeliklerin %5’ inden azi terme ulagir ve canli dogum
orani %0.83°diir(4,9). Genellikle missed abortus veya
fetal oliim meydana gelir. Fetus biiylidiigli zaman
uterin - duvarmin riptiird  siklikla  olusur, akut
intraperitoneal hemorajiye neden olur. Cerrahi olarak
kontrol edilemezse, siklikla bu olay fatal seyreder(14).
Tani genellikle laparatomi veya otopsi ile konulur(15).
OLGU SUNUMU: ,

BA, 19 yaginda. Primigavid. Iki yillik evli. Son adet
tarithini hatirlamiyor. Olgunun, hastanemize bagvuru

migrasyonu

riptiire
uterin

sikayeti bir haftadir lekelenme tarzinda olan
vaginal  kanamaydi. Olgunun  sigara, alkol
anamnezi, kullandig1 ilag, gecirdigi ameliyat

Oykiisti yoktu. Olgunun 6zgecmisi ve soygecmisinde
ozellik saptanmadi. Olgunun adetleri diizenli, pelvik
inteksiyon, disparoni, dismenore anamnezi yoktu.
Yapilan fizik muayenesinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Batin muayenesinde; hassasiyet, defans,
rebound saptanmadi. Yapilan pelvik muayenesinde;
perine, vulva, vagen: dogal goriinlimli, serviks:
hafif kanamali, tek, kapali, uterus: 16 haftalik
cesamette, adnekslerde o0zellik saptanmadi.Yapilan
ultrasonografi bulgularina dayanilarak; "16 haftalik
tanist ile klinigimize yatirildr
klinifimize bagvurmadan bir ay Once
yaptirdig1  ultrasonografide de 12  haftalik
intrauterin ~ gebelik  olarak  degerlendirilmis.
Laboratuar analizinde; hemoglobin: 12.3  gr/dl,
hematokrit:  %35.4, aPTT, PT, fibrinojen
degerleri normal bulundu. Yapilan transabdominal
ultrasonografide BPD: 32mm (16 hafta) FL:16 (14
hafta) intrauterin tek FKA(-) negatif olarak
degerlendirilip, missed abortus tanist konuldu. Iki

missed abortus"

Olgu,

inite kan isteminden sonra, olgunun 200 mcg
misoprostol (1 tablet vaginal, iki saatte bir 1 tablet
oral) ile abortusu indiiklendi. Cevap alinamayinca
giinde oniki saat uygulanan misoprostol tedavisi
iki kez daha denendi. Ugiincii uygulamada hastanin
atesinin  39°C olmasi lizerine tedavi kesildi ve
bir gilin ara verildi. Daha sonra dordiincii kez
denenen misoprostol uygulamasinda da viicut 1s1s1
yiikseldi. Abortus elde edilemeyince; transvaginal
ultrasonografi, hemoglobin, hematokrit, aPTT, PT,
fibrinojen tetkikleri tekrarlandi. Hemoglobin: 7.8
gr/dl, Hematokrit: %21.9 aPTT, PT, fibrinojen
normal  simurlardaydi.  Yapilan  transvaginal
ultrasonografide; uterus normal  cesamette,
endometrium ¢izgi halinde, diizenli olarak izlendi.
Batin icinde serbest sivi ve yaklasik 15 haftalik
FKA (-) fetus saptandi. Bu donemde yapilan batin
muayenesinde olgunun batin her iki alt kadranda
derin palpasyonla hassasiyet mevcut iken, defans
ve rebound yoktu. Hemodinamik durumu stabildi.
Olgunun tekrar yapilan pelvik muayenesinde;
Vulva: normal, Vagen: hafif kanli, Serviks:
yumusak, pembe-mor renkli osta mukusla karigik
hafif kan mevcut. Uterus: Istemli defans nedeniyle
net degerlendirilememekle beraber yaklasik 2-2.5
aylik gebelik hissedildi. Istemli defans
nedeniyle ayrintili degerlerdirilememekle beraber
ayrica batin icinde kitle palpe edilmedi. Batin
muayenesinde defans ve rebound yoktu. Olgunun
hemodinamik  durumu  yapilan takiplerinde
bozulmamakla beraber klinik olarak genel durumu
daima iyi seyretti. Laboratuar, ultrasonografi ve
pelvik muayene sonucu olgu ektopik gebelik?,
uterus riiptiirii? on tanilariyla laparatomiye alindi.
Laparatomide yapilan eksplorasyonda batindan
yaklagik 1000 cc eski kanama bosaltildi. Barsak
anslari 14-16  haftallkk mort de fetus
izlendi. Fetusun kordonu takip edilerek. Plasenta
insersiyon yerinin sag rudimenter hornda oldugu
saptandi. Rudimenter hornda yaklasik 10 cm’lik
Uterusun sagindaki rudimenter
horn, ligamentum ovarii propriumla overe,
ligamentum rotundum ile pelvis yan duvarma
bagliydl. Sag tuba rudimenter horn ile baglantili idi.
Riiptiire rudimenter horn uterusla genis fibroz bant
seklinde baglantiliydi. Sol over ve tuba normal
boyut ve konumdaydi. Rudimenter horn eksizyonu
yapildiktan sonra acilarak yapilan makroskopik ve
mikroskopik incelemede de uterin kavite ile hicbir
baglantisinin olmadig: belirlendi. Postoperatif besinci
giinde sifa ile taburcu edildikten sonraki kontrol

iriliginde

arasinda

riptir mevcuttu.
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muayanesinde, eslik eden tiriner sistem anomalisini
ekarte etmek icin yapilan IVP’si (intravenoz
pyelografi) normal izlendi.

Olgunun patoloji sonucu: 14-15 gestasyon haftasi
ile uyumlu erkek fetus. Operasyon materyali:
Serozal duvari riiptiire kanamali, ortast kaviter ve
endometriumla dodseli myomatdz organoid doku
parcasi. Kavitede plasenta mevcuttu. Not: Organoid

doku parcasmmin  cerrahi  smir ylizeyinde uterin
limen girisi  saptanamamigtir. Klinik  bulgularla
birlikte degerlendirildiginde rudimenter horn ile
uyumludur.

TARTISMA:

Bu yayindaki olgu c¢ok nadir goriilen asemptomatik
rudimenter horn gebeliktir. Ultrasonografiye gore 16
haftalik  intrauterin ~ missed  abortus  olarak
degerlendirilerek miikerrer misoprostol uygulandi.
Cevap almmamamas: lizerine yapilan kontrol
ultrasonografide abdominal gebelik ve uterus riiptiirii
on tantlarr ile laparatomi yapildi. Laparatomide
riiptiire rudimenter horn gebelik tanisi konuldu. Ilk
rudimenter horn gebeligi 1669°da Mauriceau ve
Vassal tarafindan tanimlanmistir(3). Bu  tarihten
giinlimtize kadar bildirilen olgu sayisi 350°den
fazladir(16).

Rudimenter horn gebelik, abdominal gebelikten 10 kat
daha az goriiliir. Olgularin bir cogunda ana uterin
kavite 1ile rudimenter hornun iligkisi yoktur.
Nwosu’nin raporuna gore %90’1n tizerinde uterus ve
aksesuar horn arasinda iligki saptanmamistir.(17)
Olgumuz da bu ozelligi tasiyordu. Rudimenter horn
gebeligi sperm veya fertilize ovumun transperitoneal
migrasyonu ile meydana gelebilir. Gercekten de
korpus luteum olgularin % 10’ununda karsi overdedir
(4,18). Cogu olguda rudimenter horn gebelik, missed
abortus ya da intrauterin fetal 6liim ile sonlanir. Bunda

azalmis kan akimi, myometrial kontraktibilite,
yardimcr faktorlerdir. Canli dogumlar oldukca

nadirdir (19). Rudimenter hornun myometrial kalinligi
ve vaskliler destegi genellikle birinci trimesterde
gebeligin devami icin yeterlidir. Cogu olgudaki
gebelik, tubal gebelikten daha uzun siire devam
eder.Bununla beraber riiptiire olan olgularin %80-
90’n1 ikinci trimester gebeliktir (19). Riiptiire olmayan
horn gebelikte klinik bulgular nonspesifiktir.
Hicbir semptom ve bulgu olmayabilir. Belli belirsiz
abdominal rahatsizlik olabilir (20). Bu durum
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olgumuzda da mevcuttu. Tani koymak i¢in
stiphelenilmelidir. Tani, olgularin %S5 inden azinda
laparatomi yapilmadan 6nce dogru konulmustur (4,5).
Ultrasonografik tanida ozellikle rudimenter horn,
normal hornun Onilinde ise normal intrauterin
gebelikten ayirmak i¢in kullanilan kesin isaretler
izlenemedigi zaman  tanmin  gecikmesi oldukca
siktir(13). Bunun icin sonografide, pelvik kitle
izlendiginde bu durum goz ontinde bulundurulmalidir.
Bu yapmin gebelik olmayan horn olmasi miimkiindiir
(13). Ultrasonografide ilerlemis gebeliklerde
myometrial kalinlik bilinen durumdan daha ince
izlenebilir. Bu olgularda MRI tani icin bir sonraki
adim olabilir (20). Olgumuza yapilan transabdominal
ultrasonografide, bu ozelliklerin izlenmesi intrauterin
gebelik olarak yorumlanmasina neden olmustur.
Rudimenter horn gebelikte, plasental yatak
ultrasonografik olarak izlenir ve abdominal gebelikten
ayriminda kullanilmalidir (4). Olgu riiptiire olduktan
sonra yapilan transvaginal ultrasonografide plasental
yapt net izlenemedi. Intraabdominal fetus ve
serbest sivi izlendi. Erken liclincti ve ikinci
trimesterde olusan riiptiir onemli klinik bir bulgudur.
DeNicola uterin riiptlir olgusunda; masif abdominal
riiptiire bagli maternal ve fetal oliimiin 10-15 dakika
icinde meydana gelebilecegini belirtmistir. Riiptiir
oldugu zaman fetal mortalite %98, maternal mortalite
%90 gibi cok yiiksek orandadir (21). Olgumuzun
rudimenter horn gebeligi riiptiire olmasina ragmen,
hemodinamisi bozulmadi. Laparotomide batinda
hematoperiton izlenmesine ragmen cerrahi sirasinda
devam eden aktif kanama alani izlenmedi.

Vaginal septum ve bobrek yoklugu gibi diger bilinen
maternal konjenital anomali varligi tanida yardimci
olabilir. Renal anomaliler(agenesi,atnali bobrekve
ayni tarafta pelvik bobrek) bu olgularda bulunabilir
ve bu olgularin %50’sinden fazlasinda bobrek
yoktur. (3,20,22). Biitiin  olgularda intravenoz
pyelografi,  Uriner  sistem  anomalileri  ile
birlikteliklerinin sik olmasi nedeniyle endikedir
(3,19). Olgumuza yapilan IVP’de iriner sistem
anomalisi saptanmamistir.

SONUC- YORUM:

Rudimenter horn gebelikten giicli bir sekilde
stipheleniliyorsa; dikkatli bir fizik-jinekolojik
muayene  ve ultrasonografi  ile takip-tedavisi
laparatomi ve rudimenter hornun eksizyonu seklinde
planlanmalidir.
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OZET:

Amac: Neonatal sepsisin tanisinda bir sitokin olan
IL-6"nin degerini belirtmek.

Materyal-Metod: Calismaya 70 term yenidogan
alindi. Caligmaya alinan yenidoganlar 4 gruba ayrildi.
Grup I, kan kiiltiiri pozitif olan olgular; grup II,
kiiltiirler negatif ancak en az 2 klinik bulgu ile
birlikte anormal hematolojik parametreleri olan
olgular; grup III, baslangic klinik bulgulart sepsisi
distindiiren kan kiltlirleri negatif ve tetkikler
sonucunda bagka bir teshis alan olgular; grup IV,
kontrol grubu. Calisma grubundan sepsis klinik
bulgulari ilk gdzlendiginde hematolojik parametrelerti,
IL-6 diizeyi, CRP dilizeyi ve kan Kkiiltlirleri
degerlendirildi.

Bulgular: IL-6 diizeylerinin grup I (n=15, ort.
deger=352,61 pg/ml) ve grup II'deki (n=I15, ort.
deger=37,46 pg/ml) degerleri, grup III (n=20, ort.
deger=4,19 pg/ml) ve grup IV’'deki (n=20, ort.
deger=3,19 pg/ml) degerlerle karsilastirildiginda
anlamli olarak ytiksek bulundu. Grup I ve II'nin IL-6
degerleri grup IV’iin degerleriyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,001). Grup III ile grup I'V’iin IL-6 ort. degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu(p>0.05). IL-6’nin saglikli yenidoganlardaki
normal degeri Immulite kitlerine uygun olarak
0-9,7 pg/ml idi. Calisgmamizda IL-6 diizeyinin
sensitivitesi enfeksiyonu olan grupta (grup I+II)
%83,3, spesivitesi %90 bulundu.

Tartisma: Neonatal sepsisin ilk saatlerinde dlciilen
plazma IL-6 diizeyleri tanida yliksek sensitivite ve
spesiviteye sahip bir testtir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal sepsis, IL-6.
SUMMARY:

The Value of IL-6 in the Diagnosis of Neonatal Sepsis
Objective: To determine the value of interleukin-6 in
the diagnosis of neonatal sepsis.

Materials- Methods: 70 newborn were included to
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the study. And divided into 4 groups. Group I: cascs
with positive blood cultures, Group II: cases having
abnormal hematologic values with at least 2 clinical
findings but on the other side having negative blood
cultures. Group III: cases reminding clinical sepsis,
having negative blood cultures and having another
different diagnosis according to the results of the
investigations. Group IV: control group. The
hematologic values, IL-6 level, CRP values and blood
cultures are eveluated in the study group when the first
clinical sepsis finding is seen.

Results: The IL-6 levels were foundsignificantly high
when group I (n=15. mean values=352.61 pg/ml) and
group II(n=15, mean values=37.46 pg/ml) were
compared with group III (n=20, mean values=4,19
pg/ml) and group IV (n=20. mean values=3,19 pg/ml).
The mean values of IL-6 of group I, and group II were
found statistically difference (p<0,001) with the mean
values of group IV. There was no significant
difference (p>0,05) between the mean values of IL-6
of group III and IV. The normal value of IL-6 in
healthy newborns, compatible with immulite kits was
0-9,7 pg/ml in our study; in the group having sepsis
(group I+II) the sensitivity of IL-6 levels was found
%83.3, and the spesifity was found %90.

Discussion: The IL-6 levels which is measured in the
first few hours of neonatal sepsis, have a high
sensitivity and spesifity in diagnose.

Key words: Neonatal sepsis, IL-6.

GIRIS:

Sepsis yenidogan doneminde hala oldukca sik
karsilasilan ve yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip
bir hastaliktir. Prognozu belirleyen en énemli faktorler
erken teshis ve erken tedavidir. Ancak klinik
semptomlarin degisik ve nonspesifik olmasi, erken

donemde kesin taniya yonlendiren laboratuvar
testlerine olan ihtiyact arttirir.  Erken teshis

metodunun, optimal sensitivite ve spesiviteye sahip
olurken yanlis negatif ve yanlig pozitif sonuclarida




minimal olmalidir. Testin sonucu enfeksiyon siipheli
vakalarda antibiyotik tedavisine baslamak konusunda
klinisyene bliylik 6lclide kesinlik saglamalidir (1).

Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki sepsis
olgularinda teshis amaci ile hematolojik parametreler
ve CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktanlar

kullanilmaktadir. Ancak bu parametreler tek basina
sepsisin erken teshisinde yeterli degildir (2).
Bakteriyel sepsisde immiin sistem stimiile olur,
monositler, makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal
hiicreler aktive olarak immiin cevapta endojen
mediyatorler olan IL-1b, TNF, IL-6 gibi cesitli
sitokinler CRP ve fibrinojen, IL-6’nin
karacigeri uyarmast ile sentez edilirler. Bu nedenle
IL-6 diizeyinin saptanmast neonatal donemde
enfeksiyonun erken gostergesi olarak yararlidir (1).
Bizim caligmamizin amaci ozellikle erken baslangich
sepsisde olmak iizere enfeksiyonun erken teshisinde
IL-6 plazma diizeylerinin yiliksek sensitivite ve
spesiviteye sahip bir parametre oldugunu belirtmektir.

salinir.

MATERYAL ve METOD:

Bu prospektif calismaya Nisan 2001-Ekim 2001
tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde yatan 50 term ve anne
yaninda yatan 20 term yenidogan alindi. Caligma
grubundaki 50 vaka asfiksi hikayesi olmayan, sepsis
icin perinatal risk faktori bulunan (erken membran
riiptir zamani, korioamnionit, annede atesli hastlik,
annede akinti, vb.), enfeksiyon lehine klinik bulgular:
olan (emmeme, hipotoni, kusma, letarji, irritabilite,
tagikardi, bradikardi, tasipne, dispne,vb.) term
AGA’lardan olusuyordu. Kontrol grubu ise saglikli,
herhangi bir risk faktorii bulunmayan 20 term
yenidogandan olusuyordu.

Grup [: Kiiltlir pozitif, kesin sepsisli olgular (n=15).
Grup II: Klinik sepsis; kan, idrar ve BOS kiiltiiri
negatif ancak en az 2 klinik bulgu ile birlikte anormal
hematolojik parametreleri olan olgular (n=15).

Grup III: Baslangic klinik bulgulart  sepsisi
diistindiiren ancak takip swrasinda klinigi diizelen
ve/veya sepsis disinda kesin bir tani alan olgular
(n=20).

Grup IV: Kontrol grubu. Hicbir risk faktorii tagimayan
saglikli term yenidoganlar (n=20).

Bu dort grubun hematolojik degerleri, CRP ve IL-6
diizeyleri saptandi, kan, idrar ve BOS Kkiiltiirleri alindi.
Hematolojik degerleri otomatik hemogram sayaci ile

sayildi.  Lokosit  sayist  30000/mm3_iizerinde
lokositoz, 5000/mm3 iin_altida lokopeni olarak
degerlendirildi.

IL-6 icin 10 ml’lik kuru tiipe 2-3 ml kan alindi

Santrifiije edildikten sonra listte kalan serumdan 300ul
alindi. Materyal immunoassay tekni8i ile calisan
otomatik alete yerlestirildi. Testin sonucu aletin
yazicisindan otomatik olarak pg/ml biriminden elde
edildi. 9,7 pg/ml {stii degerler patolojik olarak
degerlendirildi.

CRP icin 10 ml’lik kuru tiipe 2-3 ml kan alindi.
Santrifiije edildikten sonra tistte kalan serumdan 50 pl
alindi. Materyal 500 ul CRP reagini lizerine eklendi.
Sonug¢ aletin yazicisindan otomatik olarak mg/dl
biriminden elde edildi. 1 mg/dl iistli degerler patolojik
olarak degerlendirildi.

Kan kiiltlirii i¢in steril sartlarda alinan 1-2 ml kan
Bactec Alert sigesine yine steril sartlarda yerlestirildi.
Yedi giin sonra sonuclar, Miiller besiyerine yapilan
ekimlerin sonucu elde edilen antibiyogramlarla
birlikte degerlendirildi.

BULGULAR:

Bu calismada 70 yenidoganin hemogram degerlerti,
IL-6 ve CRP diizeyleri, kan kiltlirli sonuclari
degerlendirildi.

Grup I: Kan kiltiirii pozitif olan 15 olguda lireyen
mikroorganizmalar koagiilaz negatif stafilokok, E.
coli, K. pneumoniae, S. aureus, Pseudomonas ve
Enterobacter’di. Hematolojik degerlerde degiskenlik
mevcuttu. IL-6 seviyesi ort. degeri 352,61 pg/ml
olarak saptandi. CRP seviyesi ort. degeri 2,76 mg/dl
olarak saptandi.

Grup II: Klinik olarak sepsisi diistindiren,
kiiltiirlerinde lireme olmayan 15 olgudan olusuyordu.
Hematolojik degerlerde degiskenlik mevcuttu. IL-6
diizeyleri ort. degeri 37,46 pg/ml, CRP diizeyler1 ort.
degeri 1,58 mg/dl olarak saptandi.

Grup III: Klinik olarak sepsisi diistindiiren ancak takip
sirasinda bagka teshisler konulan 20 hastadan
olusuyordu. Hematolojik degerlerde herhangi bir
patoloji saptanmadi. IL-6 dilizeyi ort. degeri 4,12
pg/ml, CRP diizeyi ort.de8eri 0,46 mg/dl saptanarak
normal diizeylerde idi. Kiiltiirlerde tireme olmadi.
Grup IV: Kontrol grubu. Hematolojik degerlerde
herhangi bir patoloji saptanmadi. IL-6 dlizeyi
ort.degeri 3,19 pg/ml, CRP diizeyi ort.degeri 0,32
mg/dl saptanarak normal diizeylerde idi. Kiiltiirlerde
ireme olmadi.

Sekil-1: IL-6 diizeyinin grup ortalamalarma gore dagilimi
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Grup I ve II'nin IL-6 ort.degerleri kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p<0,001). Grup III ile kontrol
grubu IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu(p>0,05). Grup I+II ile Grup
I'iin  IL-6 degerleri karsilagtirildiginda ise
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark vardi
(p<0,001). Sekil-1’de IL-6’nin grup ortalamalarina
gore dagilimi, tablo-1’de ise IL-6 diizeylerinin
gruplara gore dagilimi goriilmektedir.

Tan1 aninda IL-6'nin pozitiflik orani incelendiginde;
Grup I’de olgularin %86’sinda (n=13), Grup II'de
%80’inde (n=12), Grup III’de %10’unda (n=2) yiiksek
bulunurken Grup I'V’de ise hi¢bir olguda IL-6 diizeyi
normalden yiiksek degildi.

Tablo-1: IL-6 diizeylerinin gruplara gore dagilimi.

n | Ort+SD (Min. — Max.) P
Grup | 15] 352,61+423,09 (4,8 - 1216,0) =0,0001
Grup IV 201 3,1941,60 0,8-6,4) <0,001
Grup 11 15| 37.46+£28,64 (4.8-954) =0,0001
Grup IV 20| 3,19£1,60 0,8 -6.4) <0,001
Grup 111 20| 4,12+1,23 2,1 -10.2) =0,09
Grup 1V 201 3,19+£1.,60 - (0,8-06.4) >0,05
Grup I+II| 30| 216,99£352,10 (4,8 —1216,0) =0,0001
Grup 11 20| 4,12+1.23 (2,1 -10,2) <0,001

IL-6’nin gruplara gore spesifitesi ve sensitivitesi
incelendiginde; sensitivite Grup I i¢in % 86,6, Grup II
icin % 80, sonucta infeksiyonu olan grup i¢in (Grup
I+II) % 83,3 bulundu. IL-6'nin spesifitesi
degerlendirildiginde Grup I, Grup II ve Grupl+II i¢in
%90 bulundu.

Tablo-2: IL-6’nin yorumlanmasi.

Sensitivite(%) Spesifite(%)
Grup I 86,6 90,0
Grup II 80,0 90,0
Grup I+11 83,3 90,0

Tablo-2’de enfeksiyonu olan grupta spesifite ve
sensitivite oranlar: goriilmektedir.

TARTISMA:

Yenidogan sepsisinin erken tanisi giic oldugu kadar da
onemli bir konudur. Enfekte olan ve olmayan
bebeklerin ayrimindaki giiclik antimikrobiyal
ajanlarin yaygin olarak kullanimina neden olmaktadir.
Yenidoganda antibiyotik kullanimi ile ilgili olarak
yapilan bir caligmada kanitlanmig sepsisi olan her bir
bebege karsilik 23 yenidoganin tedavi gordiigu
saptanmisgtir(3). Bu yaklagim gereksiz yatis ve agir
maddi yiikiin yanisira tedavisi gii¢ olabilecek rezistan
suslarin gelismesine de neden olmaktadir.

Sepsis tanisinda kullanilan klasik bakteriyolojik
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tetkikler ¢cogu kez zaman gerektirir ve negatif
bulunmalar:t sepsisi ekarte ettirmez. Enfeksiyon
gostergeleri bu acidan erken asamada destekleyici ve
yonlendirici bir yol ¢izerler.

Sitokinler cesitli stimuluslara karsi cevap olarak
sekrete edilirler ve cok erken donemde pik degere
ulagirlar. Bu IL-6 icin 3 saat, IL-1_ icin 2 saat, TNF-_
icin ise 1 saattir. Sirkiilasyondan kaybolma zamani ise
IL-6 i¢in 6-24 saattir, IL-1_ icin 4 saat ve TNF-_ i¢in
bu siire 3 saattir(4). Bu durum erken donemde
taniya yardimci olurken gec donemde gligliikler
yaratabilmektedir.

Son yillarda, inflamatuar yanitta ©nemli bir
sitokin olan IL-6'nin akut faz proteinlerinin  ve
immunglobulinlerin sentezinden sorumlu oldugu
gosterilmigtir. Bu faktorlerin tiretiminde IL-6 anahtar

mediyator olduguna gore, akut infeksiyonlarin
izleminde yararli  bir  gdsterge  olabilecegi
diisiintilmektedir (5,6).

Groll ve ark. bir caligmada sepsis siipheli

yenidoganlarda ilk 12 saat iginde IL-6 seviyesini
olgmiis ve kontrol grubuna gore 80 kat yiliksek
bulmustur(7). Bizim calismamizda da ilk saatlerde
Olgiilen IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore kesin
sepsis olan Grup I’de 110 kat, klinik sepsis olan Grup
II"de 12 kat yiiksek bulundu.

Sullivan ve ark. bakteriyel sepsisli cocuklarda TNE,
IL-1 ve IL-6’nin plazma seviyelerinin arttigini ve
kaybedilen olgularda anlamli olarak daha ytiksek
oldugunu gostermiglerdir(8).

Rusconi ve ark. bakteriyel menenjitli yenidogan ve
cocuklarin BOS’unda %83 oraninda IL-6 pozitifligi
tespit etmiglerdir(9). Heney ve ark. febril notropenili
cocuklarda yaptiklart caligmada IL-6’nin® CRP’den
daha duyarli bir akut infeksiyon gostergesi oldugunu
ve atesle pozitif korelasyonu bulundugunu
saptamiglardir (10).

Saito ve ark.’nin preterm ve term yenidoganlarda
yaptiklart calismada, term yenidoganlarin IL-6
tiretiminin  saglikli  eriskinlerle ayni oldugu,
pretermlerde  ise erken membran  riiptiiri
varlifinda IL-6 iiretiminin yeterli diizeylerde oldugu
gosterilmigtir (11).

Calismamizda bakteriyel sepsisli term yenidoganlarin
IL-6 diizeyleri arastirilmig ve kan kiiltliri pozitif
sepsisi olan grupta 352,61£423,09 pg/ml diizeyinde
saptanarak, literatiire uygun sekilde vakalarin
%86,6’sinda  yiiksek bulunmustur. Kesin sepsis olan
Grup I ile kontrol grubu olan Grup IV
kargilagtirildiginda IL-6 diizeyleri arasinda istatistiki
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001).

Biitlin bu calismalarda genellikle IL-6 diizeyleri kan
kiiltlirli pozitif sepsislerde degerlendirilmistir. Ancak




klinik ve laboratuvar olarak bakteriyel enfeksiyon
bulgularmin bulunmasma ragmen kan kiiltiirtinde
bakteri izole edilemeyebilir. Calismamizda IL-6
diizeyleri klinik sepsis tamst alan grupta (Grup II)
ayrica degerlendirilmis ve bu grupta da pozitiflik orani
%80 bulunmustur. ‘

Buck ve ark.’nin kesin ve muhtemel sepsis olgularini
ayr1 ayri degerlendirerek yaptigi benzer bir ¢aligmada
IL-6nin pozitiflik orani sirast ile %87 ve %73 olarak
belirlenmistir. Messer ve ark. ilk drneklemede IL-6
diizeyi duyarliligi = %83.3, ozgilligi %90,3
bulmuslardir(1). Bizim ¢aligmamizda da kesin sepsis
(Grup I) ve klinik sepsis(Grup II) olan gruplarda IL-
6'nin pozitiflik orani sirast ile %86,6 ve %80 olarak
belirlenirken, ilk saatlerde yapilan 6rneklemede IL-6
diizeyi duyarlih@i %86,6, ozgiilliigii %90 saptanarak
literatiirle uyumlu ¢ctkmusgtir.

Caligmalarda IL-6’nin yar1 Omriiniin ¢ok kisa

oldugu bildirilmektedir. Bu durum IL-6'nin _2-
makroglobulin gibi spesifik bir plazma proteinine
baglanarak karacigerde hizli aklimiilasyonuna veya
diger sitokinler tarafindan inhibisyonuna bagh
olabilecegi ileri stirtilmektedir (12). IL-6 icin kan ne
kadar erken alinirsa spesifite ve sensitivite de o kadar
yiiksek olacakur. Lenchi ve ark. korioamnionitli anne
bebeklerinde kord kanindan aldiklarr drneklerde
%100’e yakin spesifite elde etmiglerdir(13). Buck ve
ark. ile Calandro ve ark.’nin yaptiklarr caligmalarda,
olgularin cogunda baglangicta pozitif olan IL-6
diizeyleri 24 saat sonra Oolcililemeyecek diizeye
inmistir(9,12). IL-6'nin  yart Omriiniin  kisalig
ge¢ orneklemelerde  yanlis  negatif  sonuclar
dogurmaktadir. Bu durum ge¢ donemde duyarliligi
azaltmaktadir.
Trombositopeni ile sistemik hastaliklar arasindaki
iliski de bilinmektedir. Harris ve ark. I/T orani ve
trombositopeniyi anlamli olarak yiiksek bulduklar
bakteriyel sepsis ve NEC’li yenidoganlarin
ayni zamanda en yiiksek IL-6 diizeyine de sahip
olduklarina dikkat c¢ekerek, IL-6 ile hematolojik
parametreler arasindaki iligkinin aragtirilmasi gerek-
tigini vurgulamiglardir(14). Calismamizda IL-6
seviyeleri ile hematolojik parametreler arasindaki
iliskiyi inceledik fakat aralarinda herhangi bir
korelasyon saptayamadik. Yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliigi ¢oz oniine ahndiginda, IL-6'nin sepsis
tarama programlari i¢cinde CRP ve 16kosit oranlart ile
birlikte kullanilmasinin sepsisin erken tanisinda
yararli olabilecegi diisliniilmustiir.

Sonu¢ olarak calismamizda bakteriyel sepsisli
yenidoganlarda erken donemde IL-6 seviyelerinin
anlamli olarak arttigr gosterilmistir. Sepsis klinik
bulgulart ve laboratuvar parametreleri ile IL-6
degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir.
Sepsisin erken doneminde IL-6 tek bagina tanida
yeterli iken IL-6’nin yar1 Omriiniin kisa olmasi
nedeniyle ilerleyen saatlerde IL-6 ile birlikte CRP’nin
de degerlendirilmesi duyarlili§i arturmaktadir. Elde
edilen verilerin sonucuna gore IL-6’nin sepsisin erken
tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bir
kriter oldugunu gozledik.
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OZET:

Henoch-Schonlein  purpurasi(HSP) nedeni
olarak bilinmeyen cesitli antijenik uyarilarla meydana
gelen immun komplekslerin yol actigr kabul edilen bir
hastaliktir. Daha cok belirgin cilt tutulumu ile
seyreder, fakat visseral organlarda da benzer lezyonlar
nedeni ile dnemli sonuglar dogurabilmektedir.
Henoch-Schonlein purpuralt ¢ocuklarda renal ve
gastrointestinal sistem tutulumunu gosteren faktorleri
aragtirmak amaciyla yas ortalamasy 7.45 £ 2.75 olan
72 cocugu retrospektif olarak inceledik.
Gastrointestinal sistem ve renal tutulum bulunan
cocuklarda yas ve IgA degerleri istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu. Renal tutulum
bulunanlarda hipertansiyon ylizdesi renal tutulum
bulunmayanlardan anlamli yliksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Henoch-Schonlein Purpurasi,
renal ve gastrointestinal tutulum

kesin

SUMMARY:

Henoch-Schénlerin purpura is a disorder of which
etiology is not cleary understood and considered as an
immiincomplex disease. HSP is generally presented
with skin lesions but also similar lesions may occur at
visceral ogans and cause serious complications. in
order to evaluate risk factors assciated with renal and
gastrointestinal involvement in children with Henoch-
Schénlein purpura, we evaluaeted 72 children, aged
7.45+2.75 vyears, retrospectively. In children with
nephritis and gastrointestinal involvement, age and
IgA level were significantly higher than valves in
children without nephrit and gastrointestinal
involvement. And also in children with HSP nephrits
the percent of hypertansion was significantly higher
than valves in childeren without nephritis.

Key Words:Henoch-Schonlein Purpura ,renal and
gastrointestinal involvement
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GIRIS:

Anaflaktoid purpura olarak da bilinen Henoch-
Schoénlerin purpurast immiin kompleks hastaligi
olarak kabul edilen kiiciik damar vaskiilitidir.
Hastalikta baslica tutulum yerleri deri, eklemler,
gastrointestinal  sistem ve bobreklerdir. ( 1.3)
Cogunlukla tipik makilopapiiler veya purpurik
dokiintiilerle karakterize cilt lezyonlari ile seyreder.
Hic bir tedavi uygulanmadan kendiliginden iyilesen
selim hastaliktir. Vaskilitin temelinde etiyolojisi
tam olarak bilinmemekle beraber; alerji, ilac
duyarliligi, tist solunum yolu enfeksiyonlart sorumlu
tutulmaktadir.  (1,2)  Bu calismamizda HSP’li
hastalar klinik ve laboratuar bulgulari yoniinden
degerlendirilirken ozellikle renal ve gastrointestinal
sistem tutulumlarmin saptanmasinda prediktif degeri
olabilecek bazi faktorler arastirilmistir.

MATERYAL ve METOD: 1995 - 2002 yillarn
arasinda Zeynep Kamil Hastanesi 'nde izlenen yaglari
1,5 — 13 arasinda degisen 41°1 erkek 3171 kiz toplam
72 HSP’li cocuk calismaya alindi. Bu hastalarin
hepsi yatirilarak takip edildi.Hastalarin hepsi deri
dokiintiileri, eklem bulgulari, gastrointestinal tutulum
ve bobrek tutulumu acisindan incelemeye alindi.
Detayli anamnez ve fizik muayeneyi takiben tam kan
sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, antistreptolizin-o
(ASO), C-reaktif protein (CRP), tam kan biyokimya,
immiinglobulinA, protrombin zamani. pihtilagsma
zamani, bogaz kiiltlirii, tam idrar, gaitada gizli kan
incelemesi yapildi. Hastalarin kan basinci izlemleri
yapildi. Sistolik ve / veya diastolik kan basinci yag ve
cinse uyan 95. percentilin tizerinde olanlar hipertansif
kabul edildi. Lokosit sayist 15.000 mm3’iin lizeri
1okositoz olarak degerlendirildi. Bobrek tutulumu icin
proteiniiri ve / veya hematiiri varligr anlaml




kabul edildi. Santrifiij edilmis idrarda X40’lik
biiylitme bakisinda 5 ve lizerinde eritrosit sayist
mikroskobik hematiiri i¢in anlamli sayildi. Sitik ile
bakilan idrarda proteiniiri pozitif bulunanlarda 24
saatlik idrarda kantitatif protein Sl¢limii yapildi. GIS
tutulumu acisindan giddetli karin agrisi, kusma,
hematemez, melena ve/veya digkida gizli kan olmasi
sart1 arandi.

Hastalara ayrica deri biyopsisi yapiimadi. HSP tanisi
deri dokiintiileri ve diger organ tutulumlar dikkate
alinrak kondu.

Calismadan clde edilen verilerin degerlendirilmesinde

istatiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for
SocialSciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.
Calisma verileri  degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama standart sapma)
yanisira  niceliksel verilerin  karsilagtirilmasinda
student testi t kullanildi. Niteliksel verilerin
Karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildr.
Sonuclar %95°1lik giiven araliginda anlamhilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.
BULGULAR:HSP tanist alan 72 olgunun 31°1 kiz
(%43.05), 4171 erkekti (%56.95). Erkek/kiz orani 1.32
olarak bulundu. Hastalarin en kiictigii 1,5 en biiytigti
13 yas ortalamasy 7,45£2.75 idi. Hastalarin ilk
basvuru anindaki sikayetleri sikhik sirasma gore deri
dokiintlisii %93. eklem sisligi %51.38, eklem agrisi
Tc45.2, karm agrist %40.2, kusma %15.27, siyah
renkli digskt %4.16, idrarda renk degisikligi %2.77,
ishal %2.77.

Hastalarin 5’inde (%6.9) bagvuru aninda tipik deri
dokiintiisii olmamakla birlikte anamnezden son bir ay
icinde dokiintli olustugu ve kayboldugu o6grenildi.
Hastalarin 5’ine (%6.9) daha Once HSP tanisi
konuldugu ve hastah@m tekrarladigi 6grenildi.
Hastalarin 15°1 sonbahar, 19°u kis, 237ii ilkbahar ve
15°1 yazin miiracaat etmisti. Oykiide tetikleyici faktor
olarak 30 hastada hastaliktan 1-4 hafta 6nce gelisen
tist solunum yolu enfeksiyonu. bir hastada 2 hafta
once gecirilmis su cicegi Oykiisii, bir hastada bocek
sokma hikayesi mevcuttu. Hastalarin hicbirisinden
bagka bir dokiintiilii hastalik, ilac, agilama anamnezi
alinmadi. HSP’li  cocuklarin 20’sinde (%27,8)
makroskobik ve mikroskobik hematiiri ve/veya
proteiniiri seklinde belirti veren bobrek tutulumu
vardi.  GIS tutulumu ise 39 hastada %54.2
oranindaydi. Bobrek tutulumu olanlarin ikisinde
(%10) makroskobik hematiiri, 16’sinda (%80)
mikroskobik hematiiri 9’unda (%45) proteiniiri
mevcuttu. Bu hastalarin 2’sinde (%10) bobrek
fonksiyonlarinda bozulma saptandi. GIS tutulumu

olan 39 hastanin 15’inde (%38.46) sadece siddetli
karin agnist, 8’inde (%20,51) sadece gaitada gizli kan
pozitifligi 12°sinde (%30,76) kusma 9 'unda (%23.07)
melena 3’tlinde (%7.69) invaginasyon 16’sinda (%41)
karin agrisi+ gizli kan pozitifligi seklinde ortaya cikti.
HSP’li hastalarda deri tutulumu diginda, 54’iinde
(%75) eklem tutulumu, 39’unda (%54.2) sadece
gastrointestinal(GIS), 27’sinde (%37.5) cklem ve
gastrointestinal  ,14’linde  (%19.4) eklem ve
renal, 12’sinde (%16.7) gastrointestinal ve renal,
8’inde (%I11.1) eklem, gastrointestinal ve renal
tutulum  vardi  (Sekill). Hastalarin =~ 9’unda
(%12.5) takip sirasinda hipertansiyon saptandi.
Bunlardan 8’inde renal tutulum mevcuttu. Renal
tutulum olanlarda hipertansiyon oranit olmayanlara
gore ileri derecede anlamli olarak yiiksekti.

GIS tutulumu olanlarda IgA artist bakimmdan GIS
tutulumu olmayanlara gore anlamli fark saptanmistir
(p<0,05), lokosit ve ASO yiiksekligi bakimindan ise
anlamli fark tespit edilememistir (p>0.05)(Tablol).
Ayni sekilde renal tutulum olanlardada da yaslar ve
[gA artisi bakimindan renal tutulum olmayanlara
gore anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Diger
labaratuvar bulgularmdan trombosit sayisi. I6kosit ve
ASO yiiksekligi bakimindan anlamlt fark tespit
edilememigtir (p>0.05)(Tablo2).

Sekil 1 : Sistem wtulumlarina gore dagilim

GIS+EKlem tatulumu || |/

Eklem+Renal+GIS
tutulumu

Renal+GIS witulumu

Renal+Eklem tutulumu

Eklem

Gismiumu | (SRS SR BN BISR - i)

d
0 10 20 30 40 50 60 70 80

%

Tablol: Gastrointestinal sistem tutulumu bulunan ve
bulunmayan cocuklarda yas ve laboratuvar bulgulari

GIS tutulumu
Var (n=39) Yok (n=33) p
Yas (y1l) 8,17£2,25 6,61£3,06 0,015*
Lokosit sayis1 (x10%/mm?*) 12784 + 7382 20901 + 31443 0,122
ASO Yiiksck 24 (%61.5) 20 (%60.6)
0,936
Diisiik 15 (%38.5) 13 (%39.4)
IgA (mg/dL) 294.475£222.2 144,1 £112,6 0,035*
Trombosit sayist (x10"/mm’) 43171869 410,3 £ 166,03 0,516
* p<0,05 anlamh

45




Tablo2 : Renal tutulumu bulunan ve bulunmayan
" 1. [N P FTR -1 1 S
cocuklalda yay ve laboratuvar buiguian
|( Renal tutulumu
Var (n=20) Yok (n=52) P
Yag (y1l) 8.85+2,45 6,91% 2,68 C.07+*
Lakosit sayis (xi0’/mm’) 164,25+15076 16535424481 0.985
ASO Yiiksek 11 (%55,0) 33 (%63,5)
0.318
Diigiik 9 (%45.0) 19 (%36,5)
IgA (mg/al) 293,4£144,01 166,57£124,85 0.015*
Trombosit sayist (x10%/mm”) 401,752174,5 434,15£178,8 0,490
= p<0,01 ileri diizeyde anlamly

7 yas ve lizeri grupta IgA diizeyi 7 yag altina gore
anlamli derecede yliksektir (p<0,05).

Yaslara gore eklem tutulumu arasmda anlamli fark
yoktur (p>0.05).

7 yas ve lizeri grupta GIS tutulumu 7 yas altina gore
ileri diizeyde anlamli derecede yiiksek oranda
eoriilmiustiir (p<0,01;.

7 yas ve lizeri grupta repal tutulum 7 yas altina gore
anlamli  derccede vyiiksek oranda goriilmektedir
(p<0.05).

Yas gruplarina gdre hipertansiyon varhgr anlamh
farklilik géstermemektedir (p>0,05).

TARTISMA:HSP, 6zellikle oyun cadi ve okul ¢agi
cocuklarinda goriilen multisistemik birhastaliktir.
Goriilme yast vapilan galigmalarda Italya’da 2-7 yil
(5). Cin’de 2-14 yil (6), tilkemizde jzmir’de yapilan
bir calismada ortalama 9 yil (7), Ankara’da ise
9.442.5 (8) yil olarak tesbit edilirken caligmamizda
literatiirle uyumlu olarak 7.45%2.75 yil olarak
bulunmustur.

Mevsimsel dagihm gozoniine alndifinda farkli
cahismalarda hastaligin sonbahar-kig veya kis-ilkbahar
doneminde daha yiiksek insidansa sahip oldugu
belirtilmektedir (9,10). Bizim caligmamizda ise
%31.94 ile en cok bagvuru ilkbahar, ikinci olarak
ise %26.38 ile kis doneminde saptanmistir. Bu
donemlerde nispeten daha sik goriilmesinin ayni
donemde artmis olan viral ve/veya bakteriyel
enfeksiyonlarla iliskili olabilecegi diigtiniilebilir.
Cinsiyet farkma bakildiginda cesitli ¢aligmalarda E:K
orant1.1/1 ile 2.6/1 arasi degismektedir (11,12). Bizde
ise oran 1.32 olarak bulunmustur.

Ust solunum yolu enfeksiyonu gecirme Oykiisi
Almanya’da %63 (13), Italya’da %63 (14), Cin’'de
%54 (6) .Ankara %54 (8) olarak tespit
edilmistir. Cahigmanuzda  ise  %41.66  olarak
bulduk.Yapilan bogaz kiiltiirlerinde ise 3 hastada A
grubu B hemolitik streptekok iiredi.Etyolojide
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suclanan faktorlerden birt olan sugice8ine 1 hastada
rastlandi. 1 hastada 1se bocek sokma hikayesi
mevcuttu.

HSP’de hastalarin hepsinde deri dokiintiisti goriiliir
ancak bazi hastalarda dokiintii  diger sistem
bulgularindan sonra ortaya c¢iktigi icin bagvuru
aninda bulunmayabilir ve bu da yanilgiya neden
olabilir(15,16,17). Bizim hastalarimizin 5’inde (%6.9)
dokiintiiden once eklem bulgusu yine 5°inde &nce
karin agrisi bagladigi 68&renildi.5 hastamizda ise
dokiintiilerin cikip kayboldugu ogrenildi.
Olgulanimzda literatiirle uyumlu olarak en cok alt
ekstremitenin ekstansor yiiziinde ve gluteal bolgede
yogunlagan dokiintii mevcuttu (6,8).

Literatiirde c¢esitli serilerde eklem bulgular %63 ile
%90 arasinda saptanmistir (4,9,18). En sik tutulan
cklemler diz, ayak bilegi,daha az siklikla cl bilegi ve
dirseklerdir.Olguianmizda ekiem tutulumu 54 hastada
mevcuttu(%75). Sirast ile en ¢ok tutulan eklemler
diz, ayak bilegi ve el bilegi idi. Bir hastada lomber
vertebrada tutulum tespit edildi.

GIS tutulumu vakalarin 2/3 tinde goriiliir. Kusma karin
agrsiishal, kanli gaita ,gaitada gizii kan en sk
gbriilen belirtilerdir.%3 oranmnda invaginasyon,ileus,
perforasyon geklinde cerrahi belirti verebilir (19,20)
Vakalarmmizda GIS tutulumu 39 hastada (%54.16)
bulundu. 3’tinde (%4.1) invaginasyon gelisti.

Renal tutulum hastalanmizin - 20°sinde  (27.77)
saptandi ,2’sinde kan {ire nitrojen ve kreatinde artma
seklinde bobrek fonsiyon bozuklugu gelisti. Bobrek
tutulumu olan 8 hastada HT gelisti. Literatiirde
bobrek tutulumu %20-80 gibi genis bir aralikta
verilmektedir (10,21).

Laboratuar bulgularindan 16kositoz ve trombositoz
goriilebilir(19,22,23). Vakalarimizda %27.77 oraninda
I6kositoz ve %55.5 oraninda trombositoz bulundu.
Eritrosit sedimentasyon hizit %62.5 oranda yiiksekti.
Bunlarm hepsi literatiir ile uyumlu idi.

Tiim hastalarda kanama ve pithuilasma testleri normal
degerlendirildi.

Literatiirde (24) IgA artist vaklasik %350 oranmnda
yiiksck belirtilmigtir. bizim serimizde 40 hastada
(%55.5) yasa gore ylksck idl.

Caligmamizda degerlendirdigimiz bir diger husus ise
GIS ve renal tutulum acisindan prediktif degeri olan
bulgularin saptanmasi idi. GIS tutulumu olanvlarm yas
ortalamasi 8.17+2.25 iken tutulum olmayanlarin
6.61+£3.06 olarak saptanmig ve arada anlamh
fark bulunmustur. Serum IgA seviyelerinde ise GIS
tutulumu olanlar lehine anlaml fark bulunmustur.
Lin vc arkadaglarmin caliymasimnda (17) I8kositoz,
trombosi toz ve CRP yiiksekliginin GIS tutilumu
olanlarda daha yiliksek oldugu belirtilirken,



calismamizda anlamli fark saptanmamigtir.7 yas alti
hastanin 8’inde GIS tutulumu varken 7 yas ve iizeri
grupta 31 hastada GIS tutulumu vardi.

Japonya’da yakin zamanda Kaku ve arkadaglan

yaptiklar1  calismada HSP’li  ¢ocuklarda renal
tutulumun 7 yas iizeri daha sik goriildiigiidi

belirtmiglerdir (25).Renal tutulum acisindanda renal
tutulum bulunanlarmn yas ortalamasi 8.85+2.45 iken
tutulum olmayanlarda ortalama yas 6.91+2.68 tir .7
yag lizeri grupta renal tutulum ve IgA seviyelerinde
anlamli derecede yiikseklik bulundu.

Sonu¢:Calismamizdan  cikardigimiz sonuclar
dogrultusunda GIS ve renal tutulumun yasla birlikte
artmasi bakimmdan 6zellikle okul cagi cocuklarinda

GIS ve renal tutulumun aranmasi gerektigini
diigtinmekteyiz. Ayni zamanda bu hastalarda serum
IgA  seviyelerinin  takip icin yarali olacagi

diisiincesindeyiz.
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OZET

Beyindeki noronlarin paroksismal desarjlari sonucu
beyin fonksiyonlarinda gecici bir bozulma
olarak tamimlanan konviilziyonlar yenidogan
doneminde o©nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Yenidogan yogun bakim lnitelerindeki
bebeklerin %25’inde konviilziyon goriilmektedir.
Yenidoganda metabolik nedenler, MSS malformasyonlar,

MSS infeksiyonlari, intrakranyal kanama ve
norokiitandz displaziler gibi c¢esitli  nedenler

konviilziyona neden olabilir. Konviilziyonlar beyin
hiicre sayisinda azalma ve hiicre boliinmesinde
bozulmaya yol acarak uzun vadede beyin biiylimesini
ve maturasyonunu etkiler. Bu nedenle teghisin dikkatli
bir sekilde yapilmast ve etkin bir tedavinin
diizenlenmesi oldukca onemlidir. -

Anahtar Kelimeler:Yenidogan, Konviilziyon

SUMMARY

Convulsions, described as transient impairment of

brain functions due to paroxismal discharges of the
brain neurons, comes out as an imortant problem in
newborn period.It is een in 25% of neonates in
neonatal intensive care units. In the newborn period;
many problems like metabo ic reosons, CNS
malformations, CNS infections,intracranial bleeding, and
neurocutaneous displasias can cause convulsions.By
decreasing the number of the brain cells and impairing the
cell division ,convulsions affect the growth and
maturation of the brain in the long term.For this reason 1t
is important to make a carefull diagnosis and to plan an
effective treatment.

Key Words:Neonate, Convulsion

GIRIS:

Konviilziyon,beyindeki noronlarin paroksismal
desarjlari sonucu beyin fonksiyonunda geg¢ici bozulma
ile seyreden bir klinik tablodur.Yenidogan
konviilzi yonlarinin insidanst 2-8/1000, yogun bakim
tinitelerinde bu oran % 25 tir (1).

Yenidogan konviilziyonlarinin % 62 si yasamimn 1lk
2-5 giinii i¢inde goriiliir.Konviilziyon olugma
mekanizmasi; MSS’de norotansmiter salinimi ile

eksitasyon veya inhibisyon olusur. Eksitator
norotransmiter salinimi ile postsinaptik zarda Na
gecirgenligi artar, bu da depolarizasyona yol
acar.Inhibitér  norotansmiterlerin - salimmu  ile
postsinaptik zarda Cl gecirgenligi artar bu da
hiperpolarizasyon olusturarak,uyariimayr engellemis
olur (2).

MSS de eksitator ve inhibitdér noronlar denge
halindedir. Konviilziyonda bu denge bozulur.
Ozellikle inhibitdr nérotransmiterlerin azalmast asiri
eksitasyonla konviilziyona yol acar. GABA en dnemli
inhibitor norotransmiterdir (3).

Neonatal korteks tam noron yapisina sahiptir,fakat
sinaptik baglantilar ve myelinizasyonda goreceli
yetersizlik vardir, desarj yayilhimi zayifur.Bu nedenle
yenidoganda generalize tonik klonik konviilziyon
nadirdir (4). Neonatal donemde subkortikal yapilar
daha matiirdiir.  (Yalanma, yutkunma, gozlerde
horizontal deviasyon, respiratuar ritim bozuklugu,
apne gibi belirtilere erigkinden daha sik rastlanir.)
Konviilziyon sirasinda sistemik fizyolojik ve serebral
metabolik degisiklikler goriiliir.Glikoliz artar,beyin
glikoz diizeyi %50 azalir,beyin laktat diizeyr 10kat
artar,yiiksek enerjili ~ fosfat rezervleri azalr,
asfiksi/hipoksi varsa ATP diizeyleri %50 oraninda
azalir. Ortamda yeterli oksijen varsa bile uzamis kon-
viilziyonda sistemik dolagim bozulur ve serebral
perfiizyon azalir.Deneysel calismalarda konviilziyona
eslik eden sistemik ve ozellikle enerji degisikliklerinin
1 saatten uzun siiren konviilziyonlarda gortldigi,
bunlarin da beyin hasarina yol actig1 gdsterilmistir.
Yenidoganlarin  cogunda konviilziyonlar  kisa
stirelidir, fakat uzun vadede beyin biiylimesini ve
matiirasyonunu ectkiler. (Beyin hiicre sayisinda
azalma, hiicre boltinmesinde bozulma) Konviilziyon
sirasinda Ozellikle prematiirelerde intraventrikiiler
kanama/hemorajik infarkt riski vardir.

Yenidogan konviilziyonlarmin klinik sekilleri(2)



Norotransmiterler

Eksitator Norotransmiterler
-Asetilkolin

-Glutamat

-Aspartat

Inhibitor Nérotransmiterlgr

-GABA

-Glisin

-Noradrenalin

-Dopamin, Serotonin, Taurin

GABA transaminaz(Koenzim B6)

Glikoz-Krebs siklusu-Glutamik asit
I

— GABA — Siiksinik semialdehit

Glutamik asit dekarboksilaz(Koenzim B6)

Konuiilziyonlar:
1-Subtle(amorf)
2-Tonik
a-Fokal
3-Klonik
a-Fokal
4-Myoklonik
a-Fokal

b-Generalize
b-Multifokal

b-Multifokal c-Generalize

1-Subtle Konviilziyon;

Yenidoganda en sik goriilen  konviilziyon
tipidir.Gozlerde deviasyon,hizli gbz acip kapama, g6z
kirpisurma,emme,sakiz cigneme gibi orobuccal
lingual hareketler,stereotipik hareketler,ekstremite
lerde ylizme, pedal cevirme hareketleri,vazomotor
insitabilite, respiratuar paternde ani degisiklikler yada
apne ile kendini gosterirHem pretermlerde hemde
termlerde goriilebilir.
2-Tonik konviilziyon;
a-Generalize tonik konviilziyon:

Ense, govde ve iist ekstremitede tonik fleksiyon yada
ekstansiyon, alt ekstremitede ekstansiyon goriiliir.
%70°1 < 2500 gr bebeklerde goriiliir. %85°1 EEG de
paroksismal aktiviteye yada otonom fenomenlere
eslik etmez.

b- Fokal tonik konviilziyon: Gévde yada ekstremite
lerde asimetrik postiir, tonik goz deviasyonu eslik
edebilir veya etmeyebilir. EEG de paroksismal aktivite
mevcuttur, tonik  konviilziyonlara  genellikle
pretermlerde ve intraventrikiiler kanama, Hipoksik
iskemik Ensefalopatide daha sik rastlanir.
3-Klonik konviilziyon:

EEG’de epileptiform aktivite ile en ¢ok baglantisi olan
tiptir. Genellikle yavag ritmik atma seklindedir.
a-Fokal klonik konviilziyon: Viicudun ayni
tarafinda,tek yada her iki ekstremitede atma
seklindedir.Yenidoganda sik goriiliir.Bebegin bu

sirada  bilinci  yerindedir.  Sistemik metabolik
bozukluklarda goriilebilir EEG’de tipik paroksismal
aktivite,fokal keskin dalga /dikenler goriiliir.

b- Multifokal klonik konviilziyon:

Tek ekstremitede baglayip digerlerine yayilan atma
seklinde,siklikla tist ekstremite ve kontrlateral alt
cekstremitede ,cogunlukla HIE’de goriiliir.%75< 2500
gr Dbebeklerde gozlenir.EEG’de anormal yavas
dalga-dikenler,ritmik teta/ alfa benzeri aktiviteden
olusan multifokal kompleksler goriiliir. Klonik
konviilziyonlar kortikal kasilmalar oldugundan < 36
yenidoganda goriilmez.

4-Myoklonik konviilziyon:

a-Fokal myoklonik konviilziyon : Tek veya birkag
ckstremite fleksor kaslarinda ani kasilma seklinde
goriiliir

b-Multifokal myoklonik konviilziyon: Asenkron
viicudun farkli bolgelerinde ani sigrama tarzinda
kasilma seklinde olur.

c-Generalize myoklonik konviilziyon: Bag ve gdvdede
tek veya multipl masif fleksiyonlar,ayni zamanda
ckstremitelerde fleksiyon veya ekstensiyon seklinde
gorlir.

Myoklonik  konviilziyonlar = Yenidoganda nadir
goriiltir,fakat  prognozu en kotii olan tiptir.

Yenidoganda konviilziyondan ayirt edilmesi gereken
durumlar sunlardir:



1-Klonus konviilziyonla ilgisi yoktur.Ozellikle
pretermlerde goriiliir.Ritmik,aynt hizda osilasyon
hareketleridir. Pozisyon degisikligi / sitimiilasyon

ile uyarilir. Fasiyal veya okiiler hareketler
yoktur,antikonviilzan  tedaviye = yanit  vermez.
2-Jitteriness:  Yenidoganlarmm  %40’da  gdriilen,

diisiik frekans ve amplitiitlii tremorlardir.Genellikle
hiperallert bebeklerde.hipokalsemi.hipoglisemi ve
hipernatremi durumlarinda goriiliir. 3-Hiperekspleks:
Otozomal dominant gecer,agirt irkilme yaniti ve
hiperrefleksi goriiliir.Urkme myoklonik konviilziyon
gibi goriiliir. Tedavide diazepam / klonozepam
kullanilabilir(5). Yenidogan konviilziyonlarinin
etyolojisi:
1- Ik 3 giinde goriilenler

-HIE

-Dogum travmasi

-Hipoglisemi

-Erken hipokalsemi

-Intrakranial kanama

-B6 bagimliligi yada eksikligi

-Konjenital serebral anomaliler
2- 3. giinden sonra gorulenler

-Geg¢ hipokalsemi

-Hipomagnezemi

-Intrakranial infeksiyon

-5.giin konviilziyonlari (¢inko.bakir eksikligi ?)

-Dogumsal metabolik hastaliklar

-Norokutan displaziler

-Konjenital serebral anomaliler

-Selim familyal YD konviilziyonlari

-Kern ikterus
Hipoksik Iskemik Ensefalopati(HIE): 1k 3
oorillen konviilziyonlarm en sik sebebidir.Hafif
vakalarda ensefalopati bulgulari yaninda — amorf,
multifokal konviilziyon, agir vakalarda tonik ve
myoklonik konviilziyon goriliir.
Beynin Hipoksiden etkilenmesine gore ortaya g¢ikan
yapisal degisiklikler su sekilde siralanabilir(6):
-Selektif noronal nekroz
-Parasagital serebral zedelenme
-Periventrikiiler 1komalazi
4-Fokal ve multifokal sistemik serebral zedelenme

Intrakraniyal kanama:

1-Subdural kanama:nadir goriliir,hizli dogum forseps
uygulamalar, LGA bebekler risk faktortdiir. Erken
tant anemi ve sarihk gelisimi ile konur. Tanida BT
kullanilir.Klinik bulgularin olugma hizi ve agirligina
gore tedavi secimi yapilir.

giinde

1
2
3

2-Subarachnoid kanama: Travma veya asfiksiye
sekonder olusabilir,genellikle  klinik  bulgular

50

goriilmez. Tanis1 anormal lumbar ponksiyon bulgusu
yada 2-3. giin ortaya ¢ikan Konviilziyon sonucu konulur.
3- Parankimal kanama

4-Germinal matriks ve intraventrikiiler kanama(IVK):
Germinal matriks jelatinoz yapidadir.Zengin damar
yatagi icermektedir.IVK ¢ogunlukla 35 hafta ve 1500
ar’dan kiiciik bebeklerde goriiliir. Kiigiik kanamalar
rezorbe olur, biiyiik kanamalar ise hidrosefaliye neden
olur (1).

MSS Infeksiyonlart: intrauterin ve postnatal infeksiyonlar
konviiziyonlara neden olabilir.Konviilziyon genellikle
amorf .fokal veya multifokal klonik sckilde
goriilebilir.Etkenler, B arubu  streptokoklar, E.coli,
Listeria, TORCH, Echovirus, salmonella, shigella,
campylobacter sayilabilir.

MSS Malformasyonlari

Genellikle multipl konjenital anomalilerle birliktedir.
YD’da ilk haftadaki konviilziyonlarm %5-10"unun
sebebidir.

Norokutan displaziler: Suturge Weber, tuberozskleroz,
norofibromatozis’te fokal veya multifokal klonik kon-
viilziyon meydana gelir.

Metabolik nedenler: Hipoglisemi,
hipomagnezemi, hiponatremi B6 bagimliligs, ilac
yoksunluk sendromu da konviilziyona neden olur.
Benign Neonatal konviilziyonlar:

a-Familyal: Otozomal dominant gecer postnatal
2-3.gilinde ortaya cikar. Klonik aktiviteye apne
eslik eder. EEG konviilziyon smrasinda  normaldir.
Konviilziyon kendini sinirlar, 2-4 haftada kaybolur.
Norolojik geligimleri normaldir.
b-Nonfamilyal (5.giin konviilziyonlarr): Normal
eoriinen bebekte 3-5.glinde ortaya cikar.Klonik ve
kisa siirelidir. 24 saat icinde konviilziyon epizotlar
azalir,15 giin icinde kaybolur. Cinko veya bakir
eksikligine baglh olabilecegi diistiniilmektedir(7).

hipokalsemi,

TANI

a- Anemnez :Akraba evliliginin varlhigi.kardes olimi,
annenin aldigi ilaclar,dogum sekli, zor dogum oyKkiisi,
EMRvarhgi, Asfiksi oykiisti. konviilziyon baslangi¢
zamani ve tipi sorgulanmalidir.

b- Fizik muayene: Sistemik muayene yapilir.
Konjenital anomali varhigr arastirthir, norolojik
muayene yapilir. Gz muayenesi istenir.  Cilt

muayenesi yapilip, anormal viicut kokusu aragtirlir.
c-Laboratuar: Hemogram, biyokimya, kangazlari,
TORCH-S kanda toksik madde ve aminoasit
analizi.kan idrar, BOS kiiltiirleri, TIT. Idrarda
rediiktan madde, FeCI3, EEG, USG, BT, MRI




TEDAVI

Konviilziyon tedavisinde oncelikle solunum yollarinin
acikligr saglanir,oksijen verilir, IV yol acilip tetkikler
icin kan almir. % 10 dekstroz 2 cc/kg IV bolus
yapilir,sonra glikoz perfiizyon hizi 6-8 mg/kg / dk
olacak gekilde perfiizyona gecilir.Konviilziyon devam
ediyorsa fenobarbital yogun bakim sartlari varsa
15-20 mg/kg, yoksa 10mg/kg uygulanir. Konviilziyon
durmamigsa,laboratuar sonuglarida ¢ikmamigsa % 10
Ca glukonat 2cc/kg bire bir sulandirilarak ve bradikardi
acisindan kalp oskiilte edilerek iv yavas bolus
verilir. %50 lik MgSO4 0.2cc/kg IM  yapilir.
Konviilziyon devam ediyorsa fenitoin 15-20mg/kg iv
verilir.Cevap alinamayan vakalarda midazolam
(0.2mg/kg/sa iv infiizyon),Lidokain(1-2mg/kg iv
bolus,takiben 3-4 mg /kg /sa infiizyon)
yaptlabilir.Diazepam kullanilabilmesi i¢in yogun
bakim sartlar1 gerekir.(0.3 mg/kg/sa iv inflizyon)
Herhangi bir nedenin bulunmadig: tekrarlayan
konviilziyonlarda  iv ~ pridoksin ~ (50-100mg)
denenmelidir(8).Antikonviilzan tedavinin ne kadar
stire devam ettirilecegi hastani nérolojik muayene ve
EEG bulgularina dayanir.Norolojik muayene ve EEG
nin normal oldugu bebeklerde anti konviilzan tedavi
hasta servisten c¢ikarken kesilir.Norolojik muayene
anormal, EEG normal ise tedaviye 1 ay devam edilir.
I aymn sonunda norolojik muayene normale dénmiigse
tedavi sonlandirilir. Anormal muayene bulgusu devam
ediyorsa EEGye gore karar verilir. EEG normal ise

tedavi kesilirEEGde paroksismal aktivite gdzleniyorsa
tedaviye 3ay devam edilir,bu siire icinde hig
konviilziyon olmamigsa tedavi sonlandirilir (9).

YD Konviilziyonunun prognozu;konviilziyonun
nedeni,stiresi,bebegin gestasyon yasitaburcu edildikten
sonra saptanan norolojik , fizik muayene bulgulari, ve
EEG bulgular ile iligkilidir.

YD Koviilziyonunun kotii prognoz kriterleri; Diisiik
dogum agirligi(<2500gr), 5.dak. Apgar’in <3 olmasi,
konviilziyon stiresinin >5-10 dk olmasi, konviilziyonun
ilk 24 saate baslamasi, konviilziyon sayist, tipi,
interiktal EEG de patolojik bulgu olmasidir.
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OZET:

Pulmoner kapak yoklugu ile birlikte olan Fallot
tetralojisi (TOF/APV) nadir goriilen bir konjenital
kalp anomalisidir. Pulmoner kapak yaprak¢iklar
yoklugu ve pulmoner arterlerdeki anevrizmal dilatasyon
disinda tiim kardiyak yapilar Fallot tetralojisindekine
benzer. Fallot tetralojisinde bulunan ventrikiiler septal
defekt. infundibular pulmoner stenoz. ve ata binen
aort mev uttur. Bu hastalarda klinik tabloya pulmoner
regilirjitasyona bagli bulgular hakimdir. Pulmoner
arterlerdeki anevrizmal dilatasyona bagli respiratuar
distress gelisir. Siyanoz Fallot tetralojisindeki kadar
belirgin degildir. Kesin tan1 ekokardiyografi ile
konulur. Tedavi cerrahi onarimdir. Biz bu yazimizda
hastanemizde dogan ve yenidogan yogun bakim
linitemizde teshis edilen bir TOF/APV olgusunu
sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner kapak yoklugu, Fallot
tetralojisi.

SUMMARY: A Case Report: Tetralogy of Fallot
With Absent Pulmonary Valve

Tetralogy of Fallot with absent pulmonary valve is a
rare congenital heart anomaly. Pulmoner leaflets are
absent and there’s the aneurysmal dilatations of the
tetralogy of Fallot. There’s the usual malalignment
venticular septal defect, infundibular pulmonary
stenosis, and overriding of the aorta. In these cases
pulmonary regurgitation dominates the clinical
picture. Respiratory distress is prominant due to
aneurysmal dilatation. Cyanosis is slightly seen in
these infants comparing with the echocardiography.
Treatment is surgery. Here we report a neonate born in
our hospital and diagnosed as TOF/APV in our NICU.

Key words: Absent of pulmonary valve, Tetralogy of

Fallot.
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GIRIS:

Pulmoner kapak yoklugu ile birlikte olan fallot
tetralojisinde, fallot tetralojisi komponenetlerine ilave
olarak pulmoner kapak yaprakgiklar yoktur ve klinik
olarak pulmoner regiirjitasyona bagh bulgular
baskindir. Pulmoner regiirjitasyona bagh iiftirliim
dogumdan itibaren duyulur. Bu hastalarda siyanoz
hafiftir ve siyanotik speller olmaz. Bu hastalar daha
cok respiratuar gikayetlerle hekime bagvururlar. Kesin
tant ekokardiografi ile koyulur. TOF/APV nadir
rastlanan bir konjenital kalp anomalisidir.

OLGU:

Normal spontan vajinal yolla miadinda dogan 3200
ar. canli kiz bebek, dogumda santral siyanozu,
respiratuar distresi olmasi ve kardiovaskiiler sistem
muayenesinde oskiiltasyon ile tiim odaklarda 3/6
siddetinde devamli fiirtim  duyulmas: ilizerine
oksijenize edilerek yenidogan yogun bakim iinitesine
interne edildi. Aileden alinan anamnezde konjenital
kalp hastali@1 oykiisii, akraba evliligi yoktu, baska bir
ozellik de bulunamadi. Hastanin yenidogan yogun
bakim {nitesinde vyapilan fizik muayenesinde
patolojik olarak: santral siyanozu. minimal subkostal
cekilmesi, hafif tagipnesi mevcuttu ve oskiiltasyon ile
tim odaklarda 3/6 siddetinde devamli dftiriimi
duyuluyordu. Oksijenizasyona ragmen siyanozunun
diizelmemesi ve O2 satiirasyonunun %70’in Ustiine
ctkmamasi nedeniyle acil ekokardiografi ve kardioloji
konsiiltasyonu yapildi. Ekokardiografide pulmoner
kapak yoklugu sendromu ve fallot tetralojisi, sag
arkus aorta, anevrizmal pulmoner arter ve dallar
saptandi. Kardioloji konsiiltasyonunda acil miidahele
gerckmedigi ve bir yagindan sonra cerrahi miidahele
yapilabilecegi ve bu siire icerisinde yakm takip
edilmesi gerektigi bildirildi. Hastanin hematolojik,




biyokimyasal tetkikleri ve kangazi degerlerinde
herhangi bir patoloji saptanmadi. Cekilen oOn-arka,
lateral akciger rontgenlerinde bir ozellik yoktu.
Monitdrize edilen hastanin head box ile oksijenizas
yonuna devam edildi. Olgunun 3. giinlinde solunum
stkintist, 4. giiniinde siyanozu diizeldi. Genel durumu
iyi olan hasta 8. giiniinde kardioloji tarafindan takip
edilmek iizere taburcu edildi.

TARTISMA:

Pulmoner kapak yokluguyla birlikte olan fallot
tetralojisi, pulmoner kapak yaprakc¢iklarmin yoklugu
ve klinik goriiniiste pulmoner regiirjitasyonun baskin
oldugu nadir bir konjenital kalp anomalisidir. Boston
Cocuk Hastanesi'nde 1973-1987 yillari arasinda
sadece 22 hasta bu tamyr almistir. Jekel ve ark.lan
Wilhelmina Cocuk Hastanesinde 1978-1995 yillari
arasinda konjenital kalp hastaligi teshisi konulan 2920
hastanin  sadece 10°unun TOF/APV tanisi ile
izlendigini bildirmislerdir (1.2).

Bu hastalikta pulmoner kapak yaprakg¢iklarinim
yoklugu ile birlikte fallot tetralojisinin komponentleri
olan ventrikiiler septal defekt, infundibular stenoz, ata
binen aort ve sag ventrikiil hipertrofisi de bulunur.
Burada genelde pulmoner regiirjitasyona sekonder
pulmoner  arterlerde dilatasyon
goriiliirken, bazi hastalarda dilatasyon dogustan
vardir. Kiviimli ve dilate damarlar amfizem ve
atelektaziyle sonuglanan hava yolu obstriiksiyonuna
yol acarlar (1,2).

Pulmoner regiirjitasyona bagl ifiirim sag ventrikiil
ve santral pulmoner damarlarin genislemesinden
dolayr dogumdan o6nce vardir(l). Liang ve ark.lar
hidrops fetalise eslik eden TOF/APV’yi prenatal
teshis etmiglerdir (3). Bu hastalarda pulmoner stenoz
nadiren siddetlidir, bu nedenle siyanoz hafiftir ve
siyanotik speller goriilmez (1,3). Bu nedenle gec
cocukluk déneminde teshis edilebilir. Ram ve ark.lar
7 yasinda iken teshis konulan bir olguyu
bildirmislerdir (4). Uzun donemde bu cocuklarda
konjestif kalp yetmezligi gelisip gelismedigi hala
tartigilir (1,2).

Dogumda sistolo-diastolik, devamli, testere sesi
benzeri {ifiirlim isitilebilir. Bu infantlarda hafif
siyanoz olur veya hi¢ olmaz. EKG’de sag ventrikiil
hipertrofisi bulgular1 goriiliir.  Siklikla  santral
pulmoner arterin anevrizmal dilatasyonu On-arka,
lateral akciger grafisinde goriiliir, bazen genigleyen
damar diger yapilar tarafindan kamufle edildigi
icin goriilmeyebilir (1,2). Bizim vakamizda da
dogumhanede yapilan ilk muayenesinde santral
siyanozu ve 3/6 siddetinde devaml tifiirtimii saptandi,
akciger grafisinde bir dzellik yoktu. Ekokardiografi ile
bu hastalarda santral pulmoner arterin anevrizmal
dilatasyonuna eklenmis fallot tetralojisi goriliir.

anevrizmal

Hastamizin ekokardiografisinde ise pulmoner kapak
yoklugu sendromu ve fallot tetralojisi, sag arkus aorta,
anevrizmal pulmoner arter ve dallar1 saptandi.
Teshis i¢in pulmoner regiirjitasyonu gostermek
amaciyla Doppler teknigide kullanilabilir. Kardiak
kateterizasyonun amaci pulmoner arter anatomisini
direkt gdzlemlemektir, bu da cerrahi miidahele
konusunda yardimci olur (1.2). Kakizawa ve ark.
lar1 MR ile de rudimenter pulmoner valv, anevrizmal
pulmoner arterler ve komprese bronglarin
gosterilebilecegini belirtmiglerdir (5).
Erken infant dodneminde belirgin
olmayan hastalarin cerrahi tedavisi fallot tetralojisin
deki gibi yapilir, suni kapak takilmasi icin cerrahi
girisim ge¢ ¢ocukluk donemine kadar geciktirilebilir.
Erken infant doneminde, ciddi respiratuar zorlugu
olan hastalarda pulmoner arterlerin plikasyonu veya
damar pozisyonunun fixasyonu ile hava yolu baskisi
azaltllir(6). Fujino ve ark.lari belirgin semptomlari
olan 40 giinliik bir bebege bagarihi bir cerrahi
uygulamiglardir (7). Subramanian ve ark.lar1 brongiyal
kompresyonu endobronsiyal stendle dnlemiglerdir (8).
Prognoz cerrahi onarim sonrasi, diizeltilmis fallot
tetralojisi ile aynmidir. Mc Donnell ve ark.larmin
yaptig1 bir ¢aligmada onarim sonrast bir yillik survi
%77, on yillk survi %72 saptanmigtir(9). Hastamizda
tan1 koyulduktan sonra yapilan kardioloji konsiiltas
yonunda acil miidahele gerekmedigi ve bir yasina
geldikten sonra cerrahi miidahele yapilabilecegi
belirtildi. Klinik izlemi sirasinda 4. giintinde siyanozu
diizelen ve genel durumu iyi olan hasta 8. giinde takip
edilmek iizere taburcu edildi. Bu olguyu nadir
rastlanan bir konjenital kalp anomalisi oldugu i¢in
vurgulamay1 uygun bulduk.

semptomlari

KAYNAKLAR:

1. Fyler D: Tetralogy of Fallot with absent pulmonary valve:
Nadas' Pediatric Cardiology. 1992; 486-491.

2. Jekel L, Benatar A, Bennik GB, et al: Tetralogy of Fallot with
absent pulmonary valve. A continuing challenge. Scand
Cardiovasc J, 1998; 32(4): 213-217.

3. Liang CC, Tsai CC, Hseuh C, et al: Prenatal diagnosis of

“tetralogy of Fallot with absent pulmonary valve accompanied by

hydrops fetalis. Gynecol Obstet Invest, 1997 44(1): 61-03.

4. Ram SP. Lim MK, Mazeni A: Absent pulmonary valve syn-
drome: a case report. Med J Malaysia 1994 ; 49(1): 93-95.

5. Kakizawa H, Ohno T, Ozawa A, et al: Tetralogy of Fallot with
absent pulmonary valve: evaluation with magnetic resonance
imaging. Tohoku J Exp Med.1997:182(1): 35-39.

6. Gustafson RA, Murray GF, Warden HE. et al: Early repair of
tetralogy of Fallot . Ann Thorac Surg. 1988; 45: 235-241.

7. Fujino S, Hoshino S, Harada Y. et al: Tetralogy of Fallot with
absent pulmonary valve: a successful surgical case ar 40 days
after birth. Nippon Kyobu Geka Gakkai Zasshi. 1993; 41(11):
2239-2244.

8. Subramanian V. Anstead M. Cottrill CM, et al: Tetralogy of
Fallot with absent pulmonary valve and bronchial compression:
treatment with endobronchial stents. Pediatr Cardiol, 1997;
18(3): 237-239.

9. McDonnell BE, Raff GW, Gaynor JW. et al: OQutcome after
repair of tetralogy of Fallot with absent pulmonary

valve. Ann Thorac Surg, 1999, 67(5): 1391-1395.

53




Crigler-Hajjar Tip 1 Sendromuna
Bagli uzamis Unkonjuge
Hiperbilirubinemi: Olgu Sunumu

Giilsah Giiven*, Abdiilkadir Bozaykut**, Lale Pulat Seren®**, Demet Oguz*

*% Serap Karaman®

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Siit Cocugu Servisi-Istanbul

*Basasistan, **Klinik Sefi, ***Uzman doktor, **

*Asistan,

Yazigsma adresi: Dr.Giilsah Giiven. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastanesi Cocuk Bolimi Uskiidar/Istan-

bul.Tel: 3910680-1433

OZET

Crigler-Najjar Sendromu(CNS) iridin difosfoglukro
nozil transferaz(UGT) enziminin yoklugu ya da azlig
nedeni ile olusan bilirubin metabolizmasinin nadir
goriilen bir bozuklugudur. Uzamig sarilik nedeni ile
bagvuran iki aylik kiz hastaya CNS Tip 1 tamsi
konularak fototerapi uygulandi. Tani unkonjuge
hiperbilirubinemi yapan diger nedenlerin ekarte
edilmesi, klinik gidisat ve fenobarbitale cevaba gore
konuldu. CNS Tip [ tanisinin dogru olarak konulmasi
prognoz ve tedavi agisindan dnem arz eder. Tedavi
bilirubini uzaklastiran fototerapi ve exchange trans-
flizyon gibi yontemlerin agresif uygulanimini
kapsamakla birlikte kesin tedavi karaciger transplan
tasyonudur.

Anahtar Kelimeler: Crigler-Najjar, tani, tedavi

SUMMARY:Prolonged unconjugated hyperbiliru-
binemia associated with Crigler-Najjar Tip 1
Syndrome: Case Report

Crigler-Najjar syndrome(CNS) is a rare disorder of
bilirubin metabolism caused by the lack or deficiency
of the enzyme uridine diphosphate

(UDP)- glucuronyltransferase (UGT). A 2-month-old
girl here presented with prolonged jaundice was
diagnosed with CNS Type | and had been treated by
phototherapy. Final diagnose was made after
excluding other more common causes of unconjugated
hyperbilirubinemia, reviewing the clinical course and
response to phenobarbital.. Accurate diagnosis of
Crigler-Najjar syndrome is important because of the
implications for prognosis and treatment. Treatment of
CNS Tip 1 consists of the aggressive use of measures to
remove bilirubin ( either phototherapy or exchange
transfusion), while liver tranplantation is the definitive
treatment. Key words: Crigler-Najjar, diagnosis,
treatment

OLGU SUNUMU
Iki aylik kiz hasta sarilik sikayeti ile poliklini§imize
‘getirildi.Hikayesinde ilk kez yedi giinliikken
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sarthiginin  farkedildigi ancak bu durumun aile
tarafindan 6nemsenmeyerek doktora gotiiriilmedigi ve
sarith@min giderek arttigi 6grenildi. Ozgegmisinde 18
yasindaki saglikli annenin, sorunsuz gecen ikinci
gebeligini takiben Sugehri devlet hastanesinde
spontan vajinal yolla, miadinda, 3700 gram olarak
sorunsuz dogdugu o&grenildi .Soygecmisinde 4
yasindaki saglikli  kiz  kardesinin  yenidogan
doneminde uzamig sarihik tanist ile izlenmesi ve
tamamen iyilesmesi diginda o6zellik yoktu. Fizik
muayenesi ikteri ve hipotonisi disinda normaldi.
Laboratuar incelemelerinde total bilirubin: 27,9
mg/dl, indrekt bilirubin 25,7 mg/dl olarak ol¢iildii.
Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi.
Protrombin, aktive parsiyel tromboplastin ve kanama
zamani normal sinirlardaydi. Konjenital hipotiroidi ve
dogumsal metabolik hastalik taramasi negatifti. Hasta
ile anne arasinda kan uyusmazliginin olmamasi,
hemoglobinin yasina godre normal olmasi, direkt
Coombs testinin negatif ve retikiilosit sayisinin diigiik
olmasi nedeni 1ile hemolitik hastalik ekarte
edildi.Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi
normaldi. TORCH, hepatit markerlar1 ve diger
enfeksiyon hastaliklarina ait klinik
ve laboratuvar bulgulari negatifti. Cranial MRI.
normaldi. Beslenme sekli dogumdan itibaren sadece
anne siitiiyle yapilmaktaydi. Anne siitii kesilmesi ile
bilirubin diizeylerinde diigme olmamasi lizerine anne
stitii sarilig1 tanisindan uzaklagildi.

Infantil ddsnemde indrekt hiperbilirubinemi yapan tiim
diger nedenleri disladiktan sonra  hastanin
Crigler — Najjar Sendromu olabilecegi diisiintildi.
Enzim diizeyi bakilamadi.Karaciger biyopsisine gerek
goriilmedi. Fenobarbitale yanit olmamasi tizerine Tip
2’ den uzaklasildi. Hastaya yogun fototerapi ve
kolestiramin tedavisi baglandi. Bu tedavilerle
unkonjuge bilirubin diizeyi 13,1 mg/dl’ e diisiiriildd.
Yatisinin yirmi yedinci giiniinde hasta, ailenin kendi
istedigi ile taburcu oldu. Bir hafta sonra o0lgiilen
unkonjuge bilirubin degeri 18,9 mg/dl’ ydi. Ancak aile
tedaviyi reddetti ve hasta takibe alinamadi.
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TARTISMA

Unkonjuge hiperbilirubinemi neonatal dénemde sik
rastlanilan bir sorundur. Nedenleri arasinda sik olarak
sepsis, yenidoganin hemolitik hastaligi, fizyolojik
sarilik ve anne siitii saril181, nadir olarak ise konjenital
hipotiroidi, kanamalar, {ist gastrointestinal obstriiksiyon
ve kalitsal bilirubin metebolizmasi bozukluklari yer
almaktadir (1).

Kalitsal bilirubin metabolizmast bozukluklari CNS
Tip 1 ve 2 ile Gilbert Sendromunu kapsar. Gilbert
Sendromu adult populasyonunun %  3-7’sini
etkilemektedir. CNS ise daha nadir bir bozukluktur ve
literatiirde sadece birkac yiiz olgu vardir. Gerek CNS
Tip 1 ve gerekse Tip 2 otozomal resessif kalitili. UGT
geninin kodlanmasinda defektler sonucunda enzim
eksikligi ortaya cikar. Gilbert sendromu ise otozomal
dominant  kaliilir.  Defekt  genin  promotor
bolgesindedir, sonucta enzim normal olarak olusur
ancak miktarr azdir (2).

CNS Tip I dogumdan hemen sonra baglayan persistan
sartlik ile gelir. Unkonjuge bilirubin diizeyleri ¢ok
yiiksektir, 50 mg/dl’e ulasabilir. Erken ddnemde
kernikterus gelisir. CNS Tip 2 de ise sarilik infantil ve
cocukluk donemine kadar ortaya cikmayabilir.
Kernikterus nadirdir, ilac kullanimienfeksiyon ve
anestezi gibi faktorler tetikleyebilir(2,3).

CNS’de komplikasyonlar nedeni ile hizli ve dogru tani
koymak gerekir. Tan1 koyarken oncelikle unkonjuge
hiperbilirubinemi yapan yukarda bahsedilen diger
nedenler ekarte edilmelidir. Enzim diizeyi bakilabilir.
Karaciger histolojisi normaldir(2-4)

Giintimiizde gerek CNS gerekse Gilbert sendromunda
mutasyon analizi yaparak tan: koymak miimkiindiir.
Ancak klinik taniyr dogrulamak ve genetik danigma
verebilmek acisindan cok degerli olan bu yontem
komplikedir ve rutin  kullanim i¢in uygun
degildir(5,6).

Tip 1 ve 2 arasinda baglica ayrim sitokrom P450
enzim sistemini indiikleyen ilaglara verilen cevaba
gore yapilir. CNS Tip 1’de fenobarbitale cevap
yoktur.Tip 2°1i olgularin cogunda ise fenobarbitalin
3-5 mg/kg/giin  kullanimi ile serum unkonjuge
bilirubin diizeylerinde iki hafta icinde % 25 kadar
azalma olur(2,4). Ancak Tip 1 ve 2 arasinda yalnizca
fenobarbitale cevaba bakarak ayrim yapmak bazen
yanilmalara yol acabilir(7). Bu nedenle safrada
bilirubin pigmentlerinin analizi Onerilmistir. Ancak
Lee ve ark.yaptiklar caligmada(8) hayatin ilk 3 ayinda
uzamis sarilik nedeni ile incelenen infanlarda safrada
bilirubin pigmentlerinin bilesiminin analizinin CNS
Tip 1 ve 2 ayriminda degerli olmadigr sonucuna
vartlmigtir.

CNS Tip 2’'de tedavi gerekmeyebilir. Tip 1’de ise

morbiditeyi azaltmak ve komplikasyonlart onlemek
icin acil tedavi gerekir. Fototerapi ile birlikte oral
kalsiyum fosfat ya da kolestiramin verilmesi ile biliru-
bin atilimi hizlanir. Akut bilirubin ansefalopatisi duru-
munda hemen exchange transfiizyon yapilmalidir.
Protoporfirin ve mezoporfirinler bilirubin diizeyini
diistirebilir ancak etkileri kisa siirelidir.

CNS Tip I’de en kesin tedavi yontemi karaciger
transplantasyonudur (9,10) ve basar ile uygulanmaz
tadir. Karaciger transplantasyonu icin optimum
yagin 3-5 yas oldugu belirtilmektedir(10).Gen veya
karaciger hiicre transferi glinlimiizde hentiz cksperi
mental  diizeydedir ve gelecekte CNS Tip
| tedavisinde umut vaad etmektedir.
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