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Editorden Size/ Editorial

Degerli Bilim insanlar; Sizlerin destegi ve katkilariyla, Ankara Sehir Hastanesi himayesindeki iigiincii sayimizi gikarmanin gurur ve mutiulugunu
yasiyoruz. 2004 yilindan bu yana segilmis makaleler paylasmaya devam eden Jinekoloji Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergimizin bu sayisinda
birbirinden degerli 20 ¢alismaya yer verilmistir.

Her bir yazinin buyiik bir emegin ve alin terinin eseri oldugunun bilincindeyiz. Bu nedenle hakettigi gibi okuyuculara ulasmasi ve gerekli degeri
gbrmesi icin editoryal kurul ve hakemlerimiz tiim birikimiyle yogun olarak ¢alismaktadir. Tlim bu siiregte emegi gegen yayin kurulu ve hakemle-
rimize ve dzellikle aragtirmalari ile bize destek veren siz degerli meslektaslarima tesekkiirl bir borg bilirim.

Dergimiz yayina girdigi tarihten glinimize diizenli olarak yayimlanmigtir. 2012 yilindan itibaren Ulakbim Tirk Tip Dizini ve Turkiye Atif Dizini
tarafindan indekslenmektedir. 2013 yilindan beri Google Scholarda yer almaktadir. H-5 indeksi 4 ; H5 Ortanca degeri 5 dir. 2018 itibariyle de
DRJI indeksinde yer almis bulunmaktay!z.

Aralik 2019 itibariyle web sitemiz Dergipark alt yapisina tasinmis bulunmaktadir. Yayinlanan tim ¢alismalara DOI numarasi verimeye devam
etmektedir. Es zamanli olarak, dergimizi daha ileri bir noktaya getirmek icin ise ulusal ve uluslararasi alanda bir¢ok calisma ytritiimektedir.

icinde bulundugumuz olaganiistii pandemi siirecinin etkileri halen devam etmekte ve tiim meslektaslarimiz bilyik bir fedakarlik ve dzveri ile
COVID-19 salginiyla miicadele etmektedir. Ankara Sehir Hastanesi de bu siirecteki miicadelesini strdiirmekte ve pandemi hastanesi olarak bu
mucadelenin ilk basamaklarinda yer almaktadir. Tum bu olaganUsti streclere ragmen akademik galismalarin da devamliligini saglamak ama-
clyla biyik bir 6zveri gésterilmis ve dergimizin 20 galismayla mevcut sayisinin basiimasi saglanmistir. Amacimiz daha énce de belirttigimiz gibi
bir yandan hastalarimizi tedavi ederken bir yandan da edindigimiz tecriibeleri akademik camiayla paylagsmaktir.

Son glinlerde yasadigimiz Covid 19 pandemisi nedeniyle, tiim diinyada ve Ulkemizde gegirdigimiz zor gunlerin bir an 6nce bitmesi umuduyla
herkese saglikli ve mutlu ginler diliyoruz.

Sevgi ve saygilarimizla.

Iyi okumalar...
Op.Dr. Aziz Ahmet SUREL Prof.Dr. Ozlem Moraloglu TEKIN
Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji
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(074
Amag: Bu calismanin amaci, sik gérilen vajinal enfeksiyonlardan olan
bakteriyel vajinozisin Tirkiye'de sik kullanilan iki kontraseptif yontem

olan bakirli rahim igi arag kullanimi (Cu-RIA) ve kombine oral kontrasep-
tif kullanimi (KOK) ile iligkisini ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma 2016-2019 yillari arasinda tersiyer bir
merkeze bagvuran hastalarin hastanemiz veri tabanina kayiti vajinal ve
sitolojik drneklerinin mikrobiyolojik ve patolojik dederlendirme sonuglari-
nin kullanildigi kesitsel bir calismadir. Calismaya dahil edilen 942 kadin
hasta; KOK kullanan hastalar, Cu- RiA kullanan hastalar ve medikal kont-
raseptif yontem kullanmayan hastalar olarak siniflandirildi. Mikrobiyoloji
kiilttirlerinde gardnerella vaginalis ireyen ve vajinal sitolojik incelemede
bakteriyel vajinozis tanisi konulan hastalar belirlenmistir. Verilerin ana-
lizinde Pearson ki-kare testi ve multinominal lojistik regresyon analizi
kullanilmistir. p<0,05 degeri anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular: Kontraseptif yontem olarak Cu-RIA kullanan kadin sayisi
518 (%55), kontraseptif yontem olarak KOK kullanan kadin sayisi 238
(%25,3) ve herhangi bir medikal kontraseptif yontem kullanmayan kadin
sayisl 186 (%19,7)’ ydi. Kontraseptif kullanimi ve tir(i ile vajinal sitoloji
arasindaki iliski degerlendirildiginde Cu-RIA kullanan grupta BV rastlan-
ma sikhg istatiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Sitolojik tani sonu-
cunu tahmin etmek igin kurulan multinominal lojistik regresyon analizinde
modele dahil edilen bagimsiz degiskenlerden yas ve Cu-RIA kullanimi-
nin modele anlamli katki yaptigi gorlilmistir (p=0,004 ve p<0,001). Yas
artikca BV gelisme riski 1,035 kat ve Cu-RIA kullanimi ile BV gelisme
riski 2,3 kat artmaktadir.

Sonug: Cu-RIA kullaniminin BV gelisme riskini arttirmakta olup; KOK
kullanimi ile BV gelisme riski arasinda ise istatiksel olarak anlamli iligki
izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Bakirli RIA, Oral Kontraseptif, Bakteriyel Vajinozis

GIRIS

GiinlimUizde kadinlar arasinda en sik goriilen vajinal enfeksiyon nedeni
bakteriyel vajinozistir (BV) (1). Daha 6nce kullanilan kontraseptif yontem-
lerin BV prevelansini etkiledigini belirten bircok calisma yapiimistir (2-4).
Ozellikle sik tekrarlayan BV gérillen kadinlarda kontraseptif yéntem segimi
oldukca 6nemlidir. Daha dnce yapilan galismalarda belirtildigi tzere bakirli
rahim igi ara¢ (Cu-RIA) kullanan kadinlarda BV gériilme sikhiginin arttigi
bilinmektedir (2,4). Hormonal kontraseptif yontemlerden olan kombine oral

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is bacterial vaginosis, which is one of the
common vaginal infections; to reveal the relationship between copper
contraceptive use (Cu-IUD) and combined oral contraceptive (COC) use,
which are two commonly used contraceptive methods in Turkey.

Materials and Method: This study is a cross-sectional study using the
microbiological and pathological evaluation results of vaginal cytological
samples of patients who applied to in a tertiary center between 2016-
2019. Nine hundred fourty two female patients included in the study; pa-
tients using COC were classified as patients using Cu-lUD and patients
not using medical contraceptives. Patients with gardnerella vaginalis
reproducing in microbiology cultures and with a diagnosis of bacterial
vaginosis (BV) in their vaginal cytology were identified. Pearson chi-squ-
are test and multinominal logistic regression analysis were used in the
analysis of the data. p <0.05 value was accepted as significant.

Results: In the multinominal logistic regression analysis established to
estimate the cytological diagnosis result, age and Cu-IUD use, which
are among the independent variables included in the model, significantly
contributed to the model (p <0.004 and p <0.001). The risk of BV deve-
lopment increases 2.3 times with the use of Cu-IUD.

Conclusion: Although there is strong statistical evidence that the use
of Cu-IUD increases the risk of developing BV, there was no statistically
significant relationship between the use of COC and the risk of develo-
ping BV.

Keywords: Copper IUDs, Oral Contraceptives, Bacterial Vaginosis

kontraseptif (KOK) kullaniminin vajinal floraya olumsuz etkileri Cu-RIA kulla-
nan kadinlara oranla daha az olarak bildirilmistir. (5).KOK kullanan kadinlar-
da kandidiyazis ve diger bakteriyel vajinitierin rastlanma sikliinin arttigini
bildiren ¢alismalar mevcutsa da (6); glincel bir calismada Levonorgesterol
iceren Rahim ici Arag (LNG-RIA) kullanan kadinlar ile KOK kullanan ka-
dinlarin vajinal flora killtiirleri incelendiginde, LNG-RIA kullanan kadinlarda
kandidiyazis egilimi daha fazla olarak bulunmustur (7).Vajinal floranin den-
gesinin bozulmasi sik tekrarlayan vajinitlere yol agabilir. Bu tiir vajinal flora
dengesizlikleri, kontraseptif yontem segimi icin kisitlayici rol oynayabilir.

Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:
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Diger yandan; kadinlarin kullanacadi kontraseptif ydntemi ézglrce segebil-
meleri, kullandiklari yéntemin etkinligini arttirabilir. Kontraseptif kullanim yén-
temlerinin vajinal flora tizerindeki etkilerinin bilinmesi, bu yéntemleri kullanan
kadinlarda gelisen vajinal enfeksiyonlarin etkin tedavisi igin de yol gdsterici
olabilir. Bu ¢alismanin amaci, sik gérilen vajinal enfeksiyonlardan olan BV un
Tiirkiye’ de en sik tercih edilen iki kontraseptif yontem olan Cu-RIA kullanimi
ve KOK kullanimi ile iligkisini ortaya koymaktir.

GEREG VE YONTEMLER
Bu 2016-2019 yillari arasinda tersiyer bir merkezin jinekoloji poliklinigimize
bagvuran hastalarin hastanemiz veri tabanina kayitli anamnezleri, muayene
bulgulari, vajinal ve sitolojik 6rneklerin mikrobiyolojik ve patolojik dederlendir-
me sonuglari kullanilarak yapilan kesitsel bir calismadir. Bu ¢alisma igin etik
komite onay! bolgesel hastane etik komitesinden (No: 2019/9-2) alinmistir.
Galisma igin 2016-2019 yillari arasinda merkezimize bagvuran 131082 hasta-
da igerisinden yanma, kasinti, disiiri, disparoni ve akinti sikayetleri ile bagvu-
ran 42319 hasta belirlendi. 18 yas alti ve 50 yas Ustli olmak, bagvuru sirasinda
hamile olmak, son 6 ay igerisinde kortikosteroid ve/veya diger inmunsupresif
ilag kullanim 6ykust bulunmak, son 1 ay icerisinde antibiyotik kullanim oy-
kisl bulunmak, otoimmun hastalik dykist olmak, diabetes mellitus hastasi
olmak ve malignite 6ykust bulunmak calisma igin diglanma kriterleri olarak
belirlenmistir. Tim hastalar icerisinden verilerine eksiksiz ulasilan ve kriterleri
karsilayan 18 ile 50 yas aralijinda 942 kadin hasta calismaya dahil edildi.
Dahil edilen hastalarda bu sirecte yeni gelisen klinik ve mikrobiyolojik olarak
tanimlanmis normal vajinal flora, cesitli bakteriyel vajinitler ve bakteriyel va-

BULGULAR
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jinozis mevcuttu. Chlamydia Trachomatis, Trichomonas Vaginalis, Neisseria
Gonorrhoae, Candida ve bakteriyel vajinozis harici kanitlanmis diger bakte-
riyel etkenlere bagl vajinit tanisi olan hastalar da galisma diginda birakildi.
incelenen klinik ve laboratuvar testleri
Calisma verileri hastane veri tabanindan alinmis olup, hastalarin kullandik-
lari kontraseptif yontemlere ait beyanlari anamnezlerinde mevcuttur. KOK
kullanan hastalar, Cu- RIA kullanan hastalar ve medikal kontraseptif yontem
kullanmayan hastalar bu verilere gére siniflandirildi. Hastalarin yasi, obstetrik
verileri (gravida, parite ve abortus sayilari), egitim duzeyleri, sigara kullanimi,
viicut kitle indeksleri (VKI), jinekolojik muayeneye ait bulgular degerlendirildi.
Yaslarina gore hastalar 35 yas alti ve 35 yas ve Usti olarak iki grup halinde
incelendi. Egitim dlizeylerine gére hastalar; orta okul ve alti, orta okul ve Ust,
lisans ve yliksek lisans olarak ayrildi. VKI'ye gére hastalar 25 ve alti, 25-29,99
aras! ve 30 ve uUstu olarak ayrildi. Sigara kullanimi Var/ Yok olarak belirtildi.
Mikrobiyolojik ve patolojik test i¢in alinan vajinal igeriklere ait sonuglar incelen-
mis olup, mikrobiyolojik kiiltirlerinde gardnerella vaginalis ireyen ve vajinal
sitolojilerinde Amsel kriterlerine (8) gore patolojik olarak BV tanisi konulan
hastalar not edildi.

Verilerin Analizi
Verilerin analizinde Pearson ki-kare testi ve multinominal lojistik regresyon

analizi kullaniimistir. Regresyon analizinde bagimli degisken igin referans ka-
tegori normal vajinal flora olarak alinmistir. Kontraseptif yontemler icin ise;
medikal kontraseptif ydntem kullanmayanlar referans kategori olarak belirlen-
mistir. p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismaya katilan kadinlarin kontraseptif yontem kullanim ézellikleri, obstetrik verileri (gravida, parite ve abortus sayilari), egitim seviyeleri (orta okul ve alti,
orta okul ve (st lisans, yliksek lisans), yas dagihimlari (<35 yas, =35 yas), vajinal sitolojik sonuglari, gram boyama sonuglari, sigara kullanimi (Var, Yok), VKI

dagilimlari (<25, 25-29,99,230) Tablo 1'de belirtilmigtir.

Tablo 1. Calismaya katilan 942 kadinin, kontraseptif yontem kullanim ozellikleri, obstetrik verileri (gravida, parite ve abortus sayilari), egitim seviyeleri (orta
okul ve alti, orta okul ve Ustl, lisans, yiiksek lisans), yas dagilimlari (<35 yas, =35 yas), vajinal sitolojik sonuglari, gram boyama sonuglari, sigara kullanimi

Var, Yok), VKI dagilimlar (<25, 25-29,99,>30)

Ozellikler n' Yiizde
Cu- RIA? 518 %55
KOK? 238 %25,3
Gruplarin Dagilimi Medikal kontraseptif yontem kullanmayanlar 186 %19,7
Yas Gruplarimin Dagilimi 35 yas ve alt1 305 %32,4
35 yas st 637 %67,6
Gravida 2,99+1,42 (0-9)
Parite 2,11+1,01 (0-9)
Obstetrik Veriler (Ort+SS)* (Min-Max)? Abortus 0,89+0,56 (0-2)
Orta Okul ve Alt1 271 %28,8
Orta Okul ve Ustil 383 %40,7
Egitim Seviyesi Lisans 174 %18,4
Yiiksek Lisans 114 %12,1
Normal 483 %51,3
Akut inflamasyon 14 %1,5
Vajinal Sitolojik Tan: Sonuglari Bakteriyel Vaginozis 445 %47,2
Gram Boyama Sonuglart Normal 505 %S53,6
Gardnerella Vaginalis 437 %46,4
Var 327 %34,7
Yok 615 %65,3
Sigara Kullanimi
<25 299 %31,7
25-29.99 497 %52,8
VKI Dagilimlar >30 146 %15,5

*n:Hasta Sayist
Cu-RIA: Bakirli Rahim I¢i Arag Kullananlar
KOKS: Kombine Oral Kontraseptif Ilag Kullananlar
Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma
Min: Minimum deger; Max: Maksimum deger
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Galismamiza dahil edilen tiim kadinlar evlidir ve tamaminda seksiiel aktivi-
te mevcuttur. Kontraseptif yontem olarak Cu-RIA kullanan kadin sayisi 518
(%55), kontraseptif yontem olarak KOK kullanan kadin sayisi 238 (%25,3)
ve herhangi bir medikal kontraseptif yontem kullanmayan kadin sayisi 186
(%19,7)'ydi (Tablo 1).

Cu- RIA kullanan hasta grubu, KOK kullanan hasta grubu ve medikal kont-
raseptif yontem kullanmayan hasta grubuna ait vajinal sitolojik tani, gram
boyama sonuglari ve servikal sitolojik tanilari istatiksel olarak karsilastirildi
(Tablo 2-4).

Kontraseptif yntem olarak Cu-RIA kullanan 518 sayida kadin hastanin 219
(%42,3)' unda normal vajinal flora mevcut iken, 298 (%57,5) inde BV tani-
si ve 1(%0,2)' sinde akut inflamasyon tanisi mevcuttu. Kontraseptif yontem
olarak KOK kullanan 238 sayida kadin hastanin 145 (% 60,9)'inde normal
vajinal flora mevcut iken, 80 (% 33,6)' inde BV tanisi ve 13 (%5,5)'inde akut
inflamasyon tanisi mevcuttu. Medikal kontraseptif yontem kullanmayan 186
sayida kadin hastanin 119 (%64)" unda normal vajinal flora mevcut iken, 67
(%36)’ sinde BV tanisi mevcuttu (Tablo 2).

Kontraseptif kullanimi ve tlr{ ile vajinal sitoloji arasindaki iliski degerlendiril-
diginde Cu-RIA kullanan grupta BV rastlanma sikligi istatiksel olarak yiiksek
bulundu (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. Sitolojik tani ve Cu-RIA Kullananlar (RIA), Kombine oral kontraseptif
kullananlar (KOK) ve medikal kontraseptif yontem kullanmayan (MYK) ara-
sindaki iligki.

GRUP P
Cu-RiA [KOK |[MYK!
SITOLOJIK | Akut n 1 13 0
TANI inflamasyon |9, 0,2 5,5 0,0
Normal n* 219 145 119 <0,001
% 423 60,9 64,0
Bakteriyel n 298 80 67
57,5 33,6 36,0

. . 0
vajinozis Yo

T MYK: Mecdikal kontraseptif yontem kullanmayan hasta

Kontraseptif kullanimi ve tiirli ile gram boyama arasindaki iliski degerlendi-
rildiginde gardnerella vaginalis iireme sikiigi RIA kullanan grupta istatiksel
olarak yliksek bulundu (p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Sitolojik tani ve gram boyama arasindaki iligki

Cu-RIA GRUP
MYK P

KOK

Normal n |225 152 128

% |43,4 63,9 68,8

Gardnerella [n {293 86 58 <0,001

vaginalis % 56,6 36,1 31,2
GRAM
BOYAMA

Sitolojik tani sonucunu tahmin etmek igin kurulan multinominal lojistik regres-
yon analizinde modele dahil edilen bagimsiz degiskenlerden yas ve Cu-RIA
kullaniminin modele anlamli katki yaptigi gériilmstir (p<0,004 ve p<0,001).
Yas artikga BV gelisme riski 1,035 kat ve Cu-RIA kullanimi ile BV gelisme riski
2,3 kat artmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Sitoloji sonuglarin yas, Cu-RIA kullanimi (RIA) ve KOK kullanimi
(KOK) degiskenlerine gdre multinominal lojistik regresyon sonuglari

Degiskenler B! p O.R2 (C.P %95)
Yas 0,035 0,004 1,035 (1,011-1,060)
RiA 0,871 <0,001 2,389 (1,679-3,401)
KOK 0,164 0,448 1,178 (0,772-1,798)

1 B: katsay1

2 O.R.: Odds Ratio

3 C.L: Confidence Interval

TARTISMA

Calismada elde edilen sonuglar Cu-RIA kullanan kadinlarda vajinal sitolojide
BV varligi ve riskinin ve gram boyamada gardnerella vaginalis pozitifliginin
arttigini géstermekte olup Cu-RIA kullanan kadinlarda BV riskinde artis oldu-
§u hipotezini desteklemektedir.

Cesitli kontraseptif yontemler kullanan 995 kadin hastanin BV sikliginin
arastirildigi bir calismada; BV gériilme sikigi Cu- RIA ve prezervatif kullanan
hasta gruplarinda artmigken, KOK kullanimi ile iligkisi yoktu (4). Yine benzer
sekilde kontraseptif yontem olarak Cu-RIA kullanan ve KOK kullanan 120 ka-
dinin katildigi calismada Cu-RIA kullanan grupta BV gériilme sikliinda artis
oldugu belirtilmistir (9). Bu galismalardan farkli olarak; Cu-RIA ve LNG-RIA
kullanan iki hasta grubunun dahil edildigi bir calismada; Cu-RIA kullanan ka-
dinlarda, LNG-RIA kullanan kadinlara kiyasla anormal vajinal akinti sikayeti
ve BV gelisme sikiiginin arttigi izlenmistir (10). Benzer sonuglarin elde edildi-
§i birgok galisma mevcuttur (6, 11, 13).

Bizim galismamizda da BV sikiginin Cu-RIA kullanimi ile artmig olmasi bu
verileri desteklemektedir.

Gardnerella vaginalis'in kiiltirde pozitifiigi ve BV tanisinin Cu-RIA kullanici-
larindaki prevelansini arastiran glincel bir ¢alismada kiiltir pozitifliginin sik-
liginin Cu-RIA kullanimi ve siiresi ile artti§i; fakat BV prevelansinin Cu-RIA
kullanim suresi ile azaldi§ gosterilmistir (14). Buna benzer olarak glincel bir
calismada; Cu-RIA kullanan hastalarda pelvik inflamatuvar hastalik (PID)
tanisinin Cu-RIA kullanmayan hastalara oranla azaldigi ve Cu-RIA kullanan
hastalarda PID’ nin klinik seyrinin daha hafif oldugu gésterilmistir. Fakat nor-
mal vajinal florada yer alan gardnerella vaginalis gibi bakterilerin varliginin
negatif vajinal sitolojik sonug olarak kabul edilmesi bu sonucu etkilemis ola-
bilir (15).

Daha énce Tiirkiye'de yapilan bir alismada Cu-RIA kullaniminin bakteriyel
kolonizasyonu artti§ gésterilmekle birlikte PID ile Cu-RIA kullanimi arasinda
kesin bir iliski olmadig belirtilmistir (16). Ttirkiye'de genis bir hasta grubunda
yapilan giincel bir calismada da benzer olarak; bakteriyel kolonizasyonun Cu-
RIA kullanimi ile arttigi, ancak PID sikliginin Cu-RIA kullanimi ile artmadigi
gosterilmistir (17). Bizim calismamizda da Cu-RIA kullanan hastalarin killtiir-
lerinde gardnerella vaginalis treme sikligindaki artis, bakteriyel kolonizasyon
iizerinde Cu-RIA kullaniminin etkilerini gdstermektedir. Ancak calismalar da
gostermektedir ki; Cu-RIA kullanimi ve BV riski arasindaki iliski arastirilirken
sadece Kkilltlir pozitifligi degil, patolojik ve klinik bulgular da géz éniinde bu-
lundurulmalidir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada KOK kullananlarda BV rekiirrensinde
dnemli bir azalma oldugu belirtilmistir (18). Yine gtincel bir calismada; hormo-
nal kontraseptif ydntemler kullanan kadinlarda BV gériilme sikliginin azaldigi,
rekiirren BV griilen kadinlarin Cu-RIA diginda bir ydntemi segmesi gerektigi
vurgulanmistir. Bu galismalara benzer sekilde bazi ¢alismalar da KOK' lerin
yaygin ve tekrarlayan BV’ ye karsi koruyucu oldugunu gostermistir (19,20).
Bu calismamizda kontraseptif yontem olarak KOK kullanan hasta grubunda
BV sikligi ve riski ile negatif ya da pozitif yénde bir iliski yoktu.



KOK kullanan kadinlarda saglikli vajinal mikrobiyal floranin (iredigi gdste-
rilmistir (21,22). Lactobasillus miktarinin KOK kullanimi sonrasi, 1, 3 ve 6.
Aylarda arttigi baska bir calismayla gosterilmistir (23). Ureyen mikroorganiz-
malar arasindan Lactobacillus tirleri vajinal epitel hiicrelerindeki glikojenden
laktik asit Ureterek BV’ ye karsi koruyucu gérev Ustlenmektedirler. KOK ice-
riginde bulunan &strojenin vajinal epitel hlicrelerinde glikojen miktarini artti-
rarak lactobasillus miktarinin artisinda rol oynadigi diistinilmektedir (24,25).
Progesteron igeren oral kontraseptif (OK) kullanan ve LNG-RIA kullanan has-
talarin vaginal floralarinin incelendigi bir galismada; progesteronun yol agtigi
atrofiye bagli olarak vajinal epitel hiicrelerde glikojen igeriginin azaldigi ve
vajinal mikrofloranin olumsuz etkilendigi belirtilmis olup s6z konusu hipotezi
desteklemektedir (7). Bizim ¢alismamiza dahil olan hasta grubu sadece KOK
kullanan hastalardan olusmaktaydi. Elde ettigimiz sonuglar yukarida bahse-
dilen degisikliklerle iliskilendirilebilir.

Bu ¢alismanin bazi sinirliliklari mevcuttur. Birincisi, calismamiz tek merkezli-
dir ve merkezimize bagvuran hastalar arasinda kullanilan yaygin kontrasep-
tif yontemler arastiriimistir. Kondom kullanimi, LNG RIA kullanimi ve diger
ybntemler hastalar arasinda sik tercih edilen tedavi yontemleri olmadigindan
calisma igin yeterli veri elde edilememistir. ikinci olarak ise, galisma kesitsel
bir calismadir. Hastane veri tabanina kayitl verilerde olabilecek eksiklikler
sonuglari etkileyebilir. Bu nedenle sonuglarin genelleme yapmadan énce dik-
katli bir sekilde diistinlilmesi gerekmektedir.

SONUGC

BV oldukga sik rastlanan bir genital enfeksiyondur. Kullanilan kontrasepsi-
yon yodntemlerinin vajinal mikroflora tizerinde olumlu ve olumsuz birgok etkisi
vardir. Kullanilacak kontraseptif yontemin segiminde bu etkiler géz dniinde
bulundurulmalidir. Bu galismaya gére; BV riski Cu-RIA kullanimiyla artmakla

birlikte, BV riskinin KOK kullanimi ile degistigine dair bir kanit yoktur.
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Amag: Ureme ¢agindaki kadinlarda obezite, bozulmus glikoz toleransi,
diizensiz adet déngiist, infertilite, hirsutizme neden olan ve kadinlarin
% 5 - 10'unu olumsuz etkileyen ciddi endokrinolojik rahatsizliklardan
biri Polikistik over sendromudur (PKOS). Calismamizin amaci, PKOS’lu

kadinlarda Cinsel islev Bozuklugu (CIB) sikli§ini arastirmak ve buna
neden olabilecek sebeplerin belirlenmesidir.

Geregler ve Yontem: Calismamiz, prospektif kesitsel vaka-kontrol ca-
lismasidir. Calismaya katilmayi kabul eden géndillilerden tibbi ve cin-
sel dykii alinarak 19 sorudan olusan Kadin Cinsel islev Olgegi (Female
Sexual Function Index-FSFI) formu dolduruldu. PKOS'lu kadinlarin ve
kontrol grubunun total FSFI skorlari ve alt grup skorlari karsilastirildi.

Bulgular: Olgu ve kontrol grubundaki ortalama yas sirasiyla 34.35 +
4.16 ve 34.80 * 4,36 olarak elde edilmistir. Ayrica, iki gruptada da evli-
ligin ortalama sresi olgu ve kontrol grubu sirasiyla 5.00 £ 2.18 ve 5.76
+ 2.20 olarak elde edilmistir. Gruplar arasi Viicut kitle indeksi (VKI) ,
sirasiyla 24.88 + 2.23 ve 24.77 + 2,01'dir. Gruplar arasi FSFI alt grup
skorlari incelendiginde PKOS'lu kadinlarda sadece lubrikasyon skoru
istatistiksel acidan anlamli olarak yiksekti (3.08 ile 3.60, p-value=0.029).
PKOS'lu hastalari VKi'lerine (Normal, Fazla Agirikli ve Obez) gére
gruplara ayirdigimizda, istek ve uyariima alt grup skorlarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (sirasiyla P=0.045 ve P=0.050).

Sonug: PKOS'un, kadinlarin cinsel fonksiyonlari tzerine higbir etkisi
saptanmamistir. PKOS'lu kadinlarin  lubrikasyonlarinin kontrol grubu-
na gore daha yiksek oldugu tespit edilmistir. Obezitenin de yine cinsel
fonksiyon bozuklugu Uzerine bir etkisi saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Viicut Kitle indeksi, FSFI, Polikistik Over Sendromu,
Cinsel Fonksiyon Bozuklugu, Cinsel Yagsam Kalitesi

INTRODUCTION

One of the serious endocrinological disturbances which negatively affects
5 to 10% of women in the age of reproduction leading to obesity, disturbed
glucose tolerance, irregular menstrual cycle, infertility, arterial hypertension,
and hirsutism is “polycystic ovary syndrome (PCOS)”. The symptoms whi-
ch are usually related to PCOS are subfertility, acne, anovulation, obesity,
hirsutism, oligomenorrhea and amenorrhea which reduce the quality of life
among the women while causing some mental disorders such as depres-

ABSTRACT

Aim: One of the serious endocrinological disturbances which affects 5 to
10% of women in the age of reproduction leading to obesity, disturbed
glucose tolerance, irregular menstrual cycle, infertility and hirsutism is
“polycystic ovary syndrome (PCOS)”. This study aimed to investigate
sexual dysfunction in women with PCOS.

Material and Methods: A prospective cross-sectional case-control study
was done. The subdomain sexual function scores and the mean Fema-
le Sexual Function Index (FSFI) total scores between controls and the
women with PCOS. And the subdomain sexual function scores and the
mean FSFI total scores between women with PCOS stratified by BMI.

Results: The mean age in two case and control group was 34.35 + 4.16
and 34.80 + 4.36 years. Also, the mean duration of marriage in two case
and control group was 5.00 + 2.18 and 5.76 + 2.20. The mean BMI in
two case and control group was 24.88 + 2.23 and 24.77 + 2.01. The dif-
ference between the groups with all FSFI subdomains, the only differen-
ce between the two groups in lubrication was significant (3.08 vs. 3.60,
p-value=0.029). Results showed that a significant difference was found
among the BMI groups (Normal, Overweight and Obese) in arousal and
desire (P=0.045 and P=0.050, respectively).

Conclusion: PCOS has no effect on sexual dysfunction of women. Even
the sexual function of women with PCOS has been reported to be higher
in lubrication. BMI also has no effect on the relationship between PCOS
and sexual dysfunction.

Key Words: Body Mass Index, FSFI, Polycystic Ovary Syndrome, Sexu-
al Dysfunction, Sexual Quality of Life

sion, social and marital maladjustment, and low sexual function (1). The
importance of the sexual life of the patients who had PCOS has been often
neglected in the clinics (1). Sexuality has a high effect on the well-being
of women (2). All aspects of satisfying sexuality will result from the sexual
quality of life meaning that sexual quality not only means the absence of a
disorder or illness but also means the ability to start and keep the sexual
and romantic relationship (3).
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As mentioned above, PCOS as one of the important disorders which affect
and impair sexual quality of life is now defined as a combined ovarian dysfun-
ction (polycystic ovaries or oligo-anovulation) and hyperandrogenism (hype-
randrogenemia or hirsutism) (4,5).

Sexual dysfunction is prevalent among the women with PCOS. Higher patient
satisfaction and lower health-care cost will result from immediate diagnosis
and management (6). Sexual dysfunction is here defined as a problem during
any sexual response cycle phase which prevents the person from being satis-
fied with sexual activity due to physical, social, and psychological factors (7).

This study aimed to investigate sexual dysfunction in women with PCOS. To
that end, the subdomain sexual function scores and the mean Female Sexual
Function Index (FSFI) total scores were compared between controls and the
women with PCOS and then the subdomain sexual function scores and the
mean FSFI total scores were compared between women who had PCOS
stratified by BMI.

MATERIAL AND METHODS
This prospective cross-sectional case-control study was approved by the
Ethics Committee of Beykoz University (2020/8.1). A total of 99 women par-
ticipated in this study from January 2020 to March 2020. The control group
included 49 women and the case group consisted of 50 women with PCOS.
Al participants presented the informed consent before enrolling in the study.

FSFI scale as a standardized and validated self-report was applied for me-
asurement of the sexual dysfunction. There was a comparison of the total
FSFI scores and each sub-domain score of women who had PCOS and the
controls.

Six domains including desire (the interest to have sexual experience), arou-
sal (having a desire for sexual relation followed by stimulations), lubrication,
orgasm (reaching orgasm after arousal and stimulation), satisfaction and pain
measured based on patients’ self-report were included in the FSFI score.
Arousal (4 questions), desire (2 questions), orgasm (3 questions), satisfaction
(3 questions), lubrication (4 questions), and pain (3 questions) are the six
domains of the scale items. The sum of all scores obtained in all six domains
was the total FSFI score. Better sexuality will result from a higher score.

STATISTICAL ANALYSIS

Before performing the statistical analyses, the normality was checked using
the Kolmogorov-Smirnov test and the nonparametric tests were used consi-
dering the non-normality of the groups. For each continuous variable including
BMI and age, standard deviations (SD) and mean were measured. To compa-
re the groups, all five sexual function subscales and total sexual functioning
mean scores were measured.

To study the relationship between two case and control groups in terms of
the variables of cigarette use, infertility time, menstruation, dyspareunia, and
hirsutism, the chi-square test was used. To study the difference between the
two case and control groups in all FSFI subdomains, the Mann-Whitney test is
used. Then, to study the effect of BMI, we include this variable discontinuously
and define BMI variable as normal (18.5-24.9), overweight (25-30), and obe-
se (>30). Al statistical analyses were performed with SPSS v20.

RESULTS

The mean age in two case and control group was 34.35 + 4.16 and 34.80
+ 4.36 years, respectively. The mean BMI of the case group is 24.88 + 2.23
and the mean BMI of the control groups is 24.77 + 2.01. Also, the case group
had the mean marriage duration of 5.00 + 2.18 and the control group had the
mean marriage duration of 5.76 + 2.20.

Table 1: Comparing subdomain sexual function scores and mean FSFI total
scores between

PCOS and control group.

PCOS Control
Category P-value
(mean % SD) (mean % SD)
desire 3.71+1.22 3.43+1.33 0.298
arousal 391+1.29 3.61+1.35 0.337
lubrication 3.60+1.29 3.08+1.24 0.029
orgasm 2.89+1.44 2.96 +£1.27 0.778
satisfaction 2.88+1.40 292+1.23 0.913
pain 1.24 +1.09 0.93 +£0.96 0.127
Total score 18.25+3.95 16.95 + 4.09 0.169

There is no significant difference in FSFI total scores between the women
with PCOS and the women without PCOS (p-value=0.169) but in lubrication.
To study the difference between the groups with all FSFI subdomains which
are given in Table 1, the only difference between the two groups in lubricati-
on was significant (3.08 vs. 3.60, p-value=0.029). It is found that the women
with PCOS have higher lubrication score than the healthy women have. In
other words, there is no significant difference between two groups except in
lubrication.

To study the difference among the women with PCOS, all FSFI scores strati-
fied by BMI are given in Table 2. There is no significant difference in FSFI total
scores stratified by BMI among the women with PCOS (p-value=0.179) but in
arousal and desire.

Results show that a significant difference was found among the BMI groups
(Normal, Overweight and Obese) in arousal and desire (P=0.045 and
P=0.050, respectively).

It was found that the higher BMI, the higher arousal and desire subdomains
among the women who had PCOS that is high BMI has increased these two
sexual function scores.

Table 2: Comparing subdomain sexual function scores and mean FSFI total
scores between women with PCOS stratified by BMI

Normal BMI Overweight Obese
Category P-value
(mean  SD) (mean  SD) (mean £ SD)
desire 3.32+1.23 4.24+1.08 4.20£0.00 0.045
arousal 3.53+1.37 4.42 £1.05 4.35+0.21 0.050
lubrication 3.61+1.27 3.60£1.42 3.45+0.21 0.976
orgasm 297+131 2.64+1.62 420+0.84 0.306
satisfaction 2.81+1.32 2.80+1.52 4.60+0.28 0.186
pain 1.37+0.97 1.09+1.31 1.00£0.28 0.314
Total score 17.63 +4.06 18.80 +3.81 21.80+1.27 0.179

Then, to study the relationship between two groups in terms of the discontinu-
ous variables such as cigarette use, infertility time, menstruation, dyspareu-
nia and hirsutism, the chi-square test was used. A significant difference was
found between the two groups only in menstruation (p-value= 0.034).

DISCUSSION

Recently, there was increasing interest in the investigation of the effect of
PCOS on the sexual quality of life. Due to the importance of the sexual quality
of life, the focus of this study was on assessment of the sexual dysfunction in
women who had PCOS.

In this study, sexual dysfunction of the women was assessed with the FSFI
scale as standardized and validated sexual inventory (8). Based on the result,
there is no significant difference in FSFI total scores between the women
with PCOS and without PCOS. The important discontinuous variables used
to define PCOS include cigarette use, infertility time, menstruation, dyspareu-
nia, and hirsutism. This study showed that a significant difference was found
between two groups only in menstruation (p-value= 0.034) while no significant
difference was found between two groups in variables of cigarette use, inferti-
lity time, dyspareunia and hirsutism. Our results show that sexual dysfunction
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among PCOS patients associated with menstruation is highly prevalent.

In our study, the results show that a significant difference was between two
groups stratified by BMI in arousal and desire (P=0.045 and P=0.050, respe-
ctively). High BMI levels had increased desire and arousal among the women
with PCOS. The FSFI scoring system showed that desire and arousal were
two domains which were the most significantly affected domains among the-
se participants before satisfaction, orgasm, and pain disorders, respectively.

However, this study shown that generally there was no difference in FSFI
total scores between the women with PCOS and without PCOS. Based on
the results, the only difference between the two groups in lubrication was
significant.

Some researchers have studied the relationship between sexual dysfunction
and PCOS.

Stoval et al. (9) found that the women who had PCOS showed a significantly
lower orgasm than the women in the control group (P < 0.001). This doesn't
support our finding that there is no significant difference between PCOS and
the control group in orgasm score.

Koneru et al. (6) showed that there were lower desire, lubrication, and orgasm
among the women with PCOS. This is not in line with the result of our study
showing that the women with PCOS had higher lubrication than the controls
had. In our study, there is no significant difference between PCOS and the
control group in orgasm and desire scores.

Our study results also do not support the result of a study by Elsenbruch, et
al (10), that the quality of life will be reduced and satisfaction will be limited
by PCOS.

Eftekhar et al. (11) found that there was verified sexual dysfunction of 57.7%
among the patients with PCOS in domains of desire and arousal which were
affected in 99.2% and 98.5% of cases, respectively. Sexual desire and arou-
sal were significantly affected by BMI (p=0.02), while on all domains but dys-
pareunia (p<0.001 based on total FSFI score) was significantly affected by
hirsutism. This is not in line with the result of our study that showed that high
BMI increased sexual desire and arousal of the women with PCOS.

Ercan et al. (12) found that women with PCOS did not have lower sexual
function than controls with the same ages based on the FSFI scores. This is
supported by finding of our study.

Drosdzol et al. (13) found that the quality of life is reduced by polycystic ovary
syndrome, in terms of physical health and this is not supported by our study
results.

Shafti & Shahbazi (14) study found no difference between women with PCOS
and healthy women in sexual function which is supported by our study results.

Veras et al. (15) observed that the sexual function was not habitually impaired
in patients with PCOS. In this research, similar results have been also obser-
ved and our research results are supported by this research.

Recent study has been done by Thannickal A et al.(16), which had evalua-
ted the relationship between PCOS and eating, sleeping and sexual function
disorders. Based on this research, there was also no relationship between
FSFl and PCOS. This research has generally concluded that PCOS has had
negative effect on sexual satisfaction. The first part of the conclusion is in line
with our research finding but negative effect of PCOS on the sexual function
is not supported by our research.

As indicated in the above studies, there have been conflicting results which
show that PCOS has had moderate to no effect on the sexual function.

This research is important since it can help the researchers and physicians
investigate the relationship between PCOS and sexual dysfunction. On the
contrary to what is prevalent and the relationship between PCOS and sexu-
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al dysfunction, this research shows that there is no significant relationship
between PCOS and sexual dysfunction. Besides, the research findings show
that the women with PCOS had higher score in lubrication. This study contri-
buted to the knowledge about the relationship between sexuality and PCOS.

Itis necessary to note that BMI has no effect on the sexual dysfunction of the
women with PCOS. This is important because most women suffering from
PCOS are socially put under pressure to lose their weight unsafely and ex-
peditiously. Due to high anxiety relating to weight loss and food habits, they
will have mood disorders. These symptoms may have varying severity due
to trait anxiety, self-esteem sense and pressures related to lifestyle (17). In
summary, it is not scientific to put pressure on the women with PCOS to lose
their weight in order to reach desirable sexual function.
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0oz
Amag: Tersiyer referans hastanemizde, sonografik olarak ilk trimesterde subkoryonik

hematom (SKH) bulgusu izlenen ve SKH bulgusu olmayan abortus imminens tanili has-

talarin gebelik sonuglarinin karsilastirimasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Bu retrospektif kohort calismada Dr. Zekai Tahir Burak Hastane-
si'nde 2017 ve 2018 yillarinda abortus imminens tanisi almig 450 hastanin kayitlari
incelendi. Gebeligi hastanemizde sonlanmis olan (abortus, missed veya dogum sek-
linde) ve tani aninda fetal kardiyak ativitesi pozitif olan, toplam 228 kayita ulagildi. 228
abortus imminens tanili hastanin 44’iinde subkoryonik hematom mevcuttu. Calismaya;
6-14 hafta arasi gebeligi olan, abortus imminens klinigi ile bagvurmus, tekil gebeligi olan,
fetal kalp atimi pozitif olan, sonografik degerlendirmesinde SKH gériinimi izlenmis ya
da izlenmemis kanama sikayeti olan hastalar dahil edildi. 14 haftadan biyik gebeligi
olan, fetal kalp atimi negatif olan, abortus insipiens tanisi alan, habitiiel abortus dykisi
olan, sistemik hastaligi olan gebeler, gebelik takibini ve dogumunu farkli bir merkezde
yapmis olan hastalar galisma disi birakildi. SKH tanisi alan toplam 44 hastanin gebelik
stirecindeki abortus oranlari, preterm gebelik, erken membran riiptiirii (PPROM), sezar-
yen ve vajinal dogum oranlari SKH bulgusu olmayan abortus imminens tanili hastalarin
sonuglariyla kargilagtirildi. istatistiksel analizler SSPSS (Inc; Chicago, IL, USA) versiyon
20.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degisken verilerin dagiliminda Kolmogrov-Simirnov,
Shapiro-Wilk’s testi, sayisal verilerde student t-test ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: SKH izlenen hastalarda gebelik sonlanma haftalari anlamli sekilde daha er-
ken haftalarda izlendi. Ortalama gebelik sonlanma haftalari SKH izlenmeyen hastalarda
31.9+ 11.5, SKH izlenen hastalarda 23.4+ 12.7 olarak goriildu. SKH izlenen hastalarda
abortus, sezaryen, vajinal dogum oranlari sirasiyla, % 40.9, % 22.7, % 22.7, SKH izlen-

meyen hastalarda ise sirasiyla, % 21.7, % 3.3 ve % 50 idi.

Sonug: Galismamizda, SKH izlenen hastalarda, kotii gebelik sonuglarinin literattirle
uyumlu sekilde artmis oldugu gérildi. Prospektif ve daha genis katilimli galismalar, ge-

belik sonuglarini daha net éngérmek adina énemli bilgiler saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Abortus imminens, subkoryonik hematom, gebelik sonuglari

ABSTRACT

Aim: It was aimed to compare the pregnancy outcomes of patients diagnosed with
abortus imminens who had sonographic findings in the first trimester with or without a

subcorionic hematoma (SCH) in our tertiary reference hospital.

Materials and Methods: In this retrospective cohort study, records of 450 patients diag-
nosed with abortus imminens in 2017 and 2018 at Dr. Zekai Tahir Burak Hospital were
examined. A total of 228 records were reached, in which pregnancy was terminated in
our hospital (abortus, missed or birth) and fetal positive cardiac activity at the time of
diagnosis. SCH was present in 44 of 228 patients diagnosed with abortus imminens.
Patients at 6-14 weeks of gestation, admitted with abortus imminens clinic with a single
pregnancy, fetal heartbeat positivity with or without SCH in the sonographic evaluation
were included in the study. More than 14 weeks of pregnancy, fetal heartbeat negativity,
diagnosed with abortus incipiens, a history of habitual abortion, systemic diseases, and
patients who had gestational follow-up and delivery at a different center were excluded
from the study. Abortion rates, preterm pregnancy, preterm premature rupture of memb-
ranes (PPROM), cesarean and vaginal delivery rates of 44 patients diagnosed with SCH
were compared with the results of patients diagnosed without SCH findings. Statistical
analyzes were performed using SSPSS (Inc; Chicago, IL, USA) version 20.0 software.
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilks tests were used in the distribution of variable data,
student t-test and Mann-Whitney U tests were used in numerical data. p<0.05 was con-

sidered statistically significant.

Results: Gestational weeks of the terminations were significantly earlier in patients with
SCH. Mean pregnancy termination weeks were 31.9 + 11.5 in patients without SCH, and
23.4 + 12.7 in patients with SCH. Abortion, cesarean and vaginal delivery rates were
40.9 %, 22.7 %, 22.7 %, respectively in patients with SCH and 21.7 %, 3.3 % and 50 %,

respectively, in patients without SCH.

Conclusion: In our study, it was observed that adverse pregnancy outcomes increased
in accordance with the literature in patients with SCH. Prospective and larger studies will

provide important information to predict pregnancy outcomes more clearly.

Keywords: Abortus imminens, subchorionic hematoma, pregnancy outcomes
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yakindan ilgili oldugu gdsterilmistir. Calismalarda hematom boyutu, vollima,
yerlesim yeri gibi parametreler degerlendirimis ve hematom boyutu arttikca
kétl gebelik sonuglarinin arttigi izlenmistir (13, 14). Yine bagka bir ¢alismada
da gebelik sonuglarini etkileyen en énemli parametrenin, subkoryonik hema-
tom oldugu ve ikinci parametrenin ise hematomun izlendigi gestasyonel hafta
oldugu sonucuna varilmistir (15).

Calismamizin sonuglarinda ise subkoryonik hematom gériilen hastalarda
abortus orani % 40.9 iken SKH gérilmeyenlerde bu oran % 21.7 olarak ¢ik-
mistir, toplam abortus imminens tanili hastalarda ise abort orani % 25.4 ola-
rak gergeklesmistir. Bu oran, abortus imminens tanisi alan hastalarda % 50'ye
yakin abort orani vermis olan galismalarin abort oranlarindan gok daha diistik
bir orandir (3, 16, 17). Calismamizda ayrica, subkoryonik hematom izlenen
hastalarda, kétl gebelik sonuglarinin literatirle uyumlu sekilde artmis oldugu
gérilmustur. Abortus imminens tanisi alip subkoryonik hematom izlenmeyen
hastalarda gebelik sonlanma haftasi ortalama 37.8+2.3 iken bu ortalama su-
bkoryonik hematom izlenen hastalarda 33.6+3.6 olarak izlenmistir (p<0.001).
Yenidogan sonuglari ile ok yakindan baglantili olan dogum haftasi, SKH gé-
rilen gebelerde belirgin sekilde erken dogum seklinde gergeklesmistir ve bu
durum gebelik sonuglari igin prognozu kétilestirmektedir. Yine ayni sekilde
subkoryonik hematom bulgusu olmayan hastalarda sezaryen orani % 3.3
olarak gergeklesmisken, subkoryonik hematom izlenen hastalarda bu oran
% 22.7 olarak gergeklesmistir. Normal dogum oranlarinin ise subkoryonik he-
matom olmayanlarda, subkoryonik hematom olanlarin yaklasik iki kati orana
sahip oldugu gérilmdstir.

Erken gebelik ddneminde karsilasilan kanamalarin oranlari, gesitli calisma-

larda farkli olarak verilmistir, bu durumun calismanin yapildigi popllasyonla
ilgili oldugu disiiniimektedir (6). Ancak son donemlerde kanama nedeniyle
olan bagvurulurda subkoryonik hematom tani sikliginin artmis oldugu gértil-
mektedir. Bu durumun birgok sebebinin oldugu diistiniimektedir. Teknolojik
ilerleme ile sonografi cihazlarinin artmis rezoltsyonlari, tedavi ile saglanan
gebeliklerin artmasi, in vitro fertilizasyon (IVF) prosedrleri sonrasi siklikla
kullanilan aspirin preparatlarinin subkoryonik hematom tani sikiigini arttirdigi
duslnilmektedir (6, 18). Aspirin kullanan gebelerle, kullanmayan gebelerin
karsilastirildigi bir calismada, aspirin kullanan ve abortus imminens tanisi
almis hastalarda subkoryonik hematom gérilme oraninin % 50.2, kullan-
mayanlarda bu oranin % 13.6 oldugu gérilmustdr. Ayni calismada heparin
kullanan ve kullanmayan gebeler karsilatirildiginda ise anlamli bir fark izlen-
memistir (19).
Subkoryonik hematom izlenen hastalarin ileri gebelik haftalarinda cesitli obs-
tetrik problemlerle karsilagsma riskinin arttigi bilinmektedir. Bunlar; gebelik
kaybi, preterm eylem, PPROM gibi yenidogan sonuglarini olumsuz yonde
etkileyen durumlardir. Ancak yapiimis bir ¢alismada, abortus imminens tanili
2556 gebe degerlendirilmis, bu gebelerin % 9'unda subkoryonik hematom
tespit edilmis ve gebelik kaybi, preterm eylem, PPROM riskinin; hematom
boyutu, gebelik haftasi ve kanama siresi ile degismedigi sonucuna variimigtir
(20). Ancak yapiimis ¢ogu galismanin sonuglarina bakildiginda ise hematom
boyutunun, kanamanin izlendigi gebelik haftasinin ileri gebelik haftalarinda
olabilecek kétl sonuglar igin birer prediktif parametre olabilecedi sonucuna
variimistir (9, 13-15, 21).

Sonug olarak, literatiir olarak degerlendirildiginde, celiskili sonuglarin mev-
cut oldugu gorilmektedir. Bu sonuglar arasindaki farkliliklarin, galismanin
yapildigi poptlasyonla baglantili olmasi muhtemeldir. Kendi sonuglarimizda
ve literatirtin biiytik kisminda gérdiiguimiz, abortus imminens tanili, 6zellikle
de subkoryonik hematom bulgusu olan hastalarda, ilerki gebelik haftalarinda
kétli gebelik sonuglari ile karsilagsma ihtimalinin artmis oldugudur.

Galismamizin limitasyonlari; subkoryonik hematom bulgusu olan gebelerde
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hematomun morfolojik 6zelliklerinin tanimlanmamis olmasi (boyut, yerlesim
yeri) ve sonografik degerlendirmelerin farkli uzmanlar tarafindan yapiimis
olmasidir. Prospektif olarak, daha homojen hasta popilasyonlarinin interob-
server farkliliklari azaltmaya ydnelik olarak, kisitli sayida uzman tarafindan
degderlendirildigi daha cok hasta sayisina sahip calismalar, gebelik sonuglari-
ni daha net dngérmek adina nemli bilgiler saglayacaktir.
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yakindan ilgili oldugu gdsterilmistir. Calismalarda hematom boyutu, vollimd,
yerlesim yeri gibi parametreler degerlendirilmis ve hematom boyutu arttik¢a
kétli gebelik sonuglarinin arttigi izlenmistir (13, 14). Yine bagka bir calismada
da gebelik sonuglarini etkileyen en dnemli parametrenin, subkoryonik hema-
tom oldugu ve ikinci parametrenin ise hematomun izlendigi gestasyonel hafta
oldugu sonucuna varilmistir (15).

Calismamizin sonuglarinda ise subkoryonik hematom gériilen hastalarda
abortus orani % 40.9 iken SKH gériilmeyenlerde bu oran % 21.7 olarak ¢ik-
mistir, toplam abortus imminens tanili hastalarda ise abort orani % 25.4 ola-
rak gergeklesmistir. Bu oran, abortus imminens tanisi alan hastalarda % 50’ye
yakin abort orani vermis olan galismalarin abort oranlarindan ¢ok daha diistik
bir orandir (3, 16, 17). Calismamizda ayrica, subkoryonik hematom izlenen
hastalarda, kétl gebelik sonuglarinin literatiirle uyumlu sekilde artmis oldugu
gortilmistir. Abortus imminens tanisi alip subkoryonik hematom izlenmeyen
hastalarda gebelik sonlanma haftasi ortalama 37.8+2.3 iken bu ortalama su-
bkoryonik hematom izlenen hastalarda 33.6+3.6 olarak izlenmistir (p<0.001).
Yenidogan sonuglari ile gok yakindan baglantili olan dogum haftasi, SKH gé-
rilen gebelerde belirgin sekilde erken dogum seklinde gergeklesmistir ve bu
durum gebelik sonuglari icin prognozu kétilestirmektedir. Yine ayni sekilde
subkoryonik hematom bulgusu olmayan hastalarda sezaryen orani % 3.3
olarak gergeklesmisken, subkoryonik hematom izlenen hastalarda bu oran
% 22.7 olarak gergeklesmistir. Normal do§gum oranlarinin ise subkoryonik he-
matom olmayanlarda, subkoryonik hematom olanlarin yaklasik iki kat orana
sahip oldugu gérilmistir.

Erken gebelik doneminde karsilagilan kanamalarin oranlari, gesitli calisma-
larda farkli olarak verilmistir, bu durumun calismanin yapildigi popllasyonla
ilgili oldugu distiniimektedir (6). Ancak son dénemlerde kanama nedeniyle
olan bagvurulurda subkoryonik hematom tani sikhi§inin artmis oldugu gériil-
mektedir. Bu durumun birgok sebebinin oldugu distniimektedir. Teknolojik
ilerleme ile sonografi cihazlarinin artmis rezoliisyonlari, tedavi ile saglanan
gebeliklerin artmasi, in vitro fertilizasyon (IVF) prosedirleri sonrasi siklikla
kullanilan aspirin preparatlarinin subkoryonik hematom tani sikligini arttirdi§i
dusinulmektedir (6, 18). Aspirin kullanan gebelerle, kullanmayan gebelerin
karsilastirildigi bir galismada, aspirin kullanan ve abortus imminens tanisi
almis hastalarda subkoryonik hematom gérilme oraninin % 50.2, kullan-
mayanlarda bu oranin % 13.6 oldugu gérilmustir. Ayni calismada heparin
kullanan ve kullanmayan gebeler karsilatirildiginda ise anlamli bir fark izlen-
memistir (19).
Subkoryonik hematom izlenen hastalarin ileri gebelik haftalarinda gesitli obs-
tetrik problemlerle karsilasma riskinin arttigi bilinmektedir. Bunlar; gebelik
kaybi, preterm eylem, PPROM gibi yenidogan sonuglarini olumsuz yénde
etkileyen durumlardir. Ancak yapilimis bir galismada, abortus imminens tanili
2556 gebe degerlendirilmis, bu gebelerin % 9'unda subkoryonik hematom
tespit edilmis ve gebelik kaybi, preterm eylem, PPROM riskinin; hematom
boyutu, gebelik haftasi ve kanama siiresi ile degismedigi sonucuna variimistir
(20). Ancak yapilimis ¢ogu galismanin sonuglarina bakildiginda ise hematom
boyutunun, kanamanin izlendigi gebelik haftasinin ileri gebelik haftalarinda
olabilecek kétl sonuglar igin birer prediktif parametre olabilecedi sonucuna
variimistir (9, 13-15, 21).

Sonug olarak, literatir olarak degerlendirildiginde, geliskili sonuglarin mev-
cut oldugu gorlimektedir. Bu sonuglar arasindaki farkliliklarin, galismanin
yapildigi poplasyonla baglantili olmasi muhtemeldir. Kendi sonuglarimizda
ve literatiirin biytk kisminda gérdigimUz, abortus imminens tanili, 6zellikle
de subkoryonik hematom bulgusu olan hastalarda, ilerki gebelik haftalarinda
kétli gebelik sonuglari ile kargilasma ihtimalinin artmis oldugudur.

Galismamizin limitasyonlari; subkoryonik hematom bulgusu olan gebelerde
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hematomun morfolojik 6zelliklerinin tanimlanmamis olmasi (boyut, yerlesim
yeri) ve sonografik dederlendirmelerin farkli uzmanlar tarafindan yapilmis
olmasidir. Prospektif olarak, daha homojen hasta popiilasyonlarinin interob-
server farkliliklari azaltmaya ydnelik olarak, kisitl sayida uzman tarafindan
degerlendirildigi daha gok hasta sayisina sahip galismalar, gebelik sonuglari-
ni daha net ngérmek adina dnemli bilgiler saglayacaktir.
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Amag: Ergenlerde, asiri menstrual kanamalarin siklikla nedeni “Hipo-
talamo-hipofiz-over’ (H-H-O) aks immatirasyonuna bagli anovultuar
sikluslardir. Ciddi demir eksikligi anemisi (DEA), bu klinik durumun en
onemli morbiditesidir. Yazimizda, ciddi DEA olan, agir “Anovulatuar ute-
rin kanama” (AnUK) tanisi ile izlenen kiz ergenlerin ilk basvuru deger-
lendirmesi ve kombine oral kontraseptif (KOK) ile oral demir+2 tedavi

baslanmasi sonras! takibindeki, klinik ve laboratuvar degerlerinin sunul-
masl amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya; hastanemiz “Adolesan/Ergen” poliklinigi-
ne Eylil 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda bagvuran, kronik hastaligi
olmayan, aktif uterin kanama ya da dis merkezde demir eksikligi anemisi
tanisi ya da eritrosit transflizyonu verilmesi dykusi olup, uzamis/fazla
miktarda menstrual kanama tarif eden, ekartasyon tetkikleri sonrasi agir
AnUK tanisi alan, 11-18 yas arasi kiz hastalar dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 15 kiz ergenin; yas ortalamasi
15,06+1,65, menars yasi ort. 12,241 yildi. Tim hastalarin, koagulopati
ve endokrinopati hastaliklarina yonelik yapilan laboratuvar tetkikleri ile
suprapubik pelvik ultrason gériintiilemesi normaldi. Gelis hemoglobin
(Hb) ort. 8,04 £1,38 gr/dL, ferritin 2,12+0,78 ng/ml'ydi. Hospitalize edi-
len 5 hastanin 3'line hemodinamik dekompanzasyon nedeniyle eritrosit
transfiizyonu verildi. Olgulara 3 siklus monofazik KOK ve demir+2 tedavi
dozunda basland!. Tedavinin, 1. ay kontroliinde Hb degeri ort. 10,8 +1,49
gr/dL, 3. ay Hb degeri ort. 13,2 + 0,88 gr/dL ‘ydi. Birinci ve Ugiincli ay Hb
artisi istatistiksel anlamliydi (p1=0,001, p2=0,001). Tedavi sonrasinda ol-
gularin takiplerinde, menstrual siklus diizenleri normal siklus diizeninde
seyretti.

Sonug: Kiz ergenlerde asiri menstrual kanamalarin en énemli morbidi-
tesi ciddi DEA'dir. Anemi saptanan kiz ergenlerin menstruasyon diizeni,
tibbi dyklide mutlaka sorgulanmalidir. Agir AnUK tedavisinde, monofazik
KOK ile birlikte demir etkili bir tedavi segenegidir.

Anahtar Kelimeler: Anovulatuar; demir eksikligi anemisi; ergen; menst-
rual kanama; uterin kanama

ABSTRACT

Aim: The frequent cause of heavy menstrual bleeding in adolescents
is anovulatory cycles due to the immaturity of the ‘hypothalamic-pitui-
tary-ovarian’ axis. Severe iron deficiency anemia is the most important
morbidity of this clinical condition. In this article, we aimed to evaluate the
clinical and laboratory data of female adolescents who were diagnosed
with severe ‘Anovulatory uterine bleeding’ which induced iron deficiency
anemia and to present the clinical and laboratory values after beginning
combined oral contraceptives (COC) and oral iron therapy.

Materials and Method: The patients who were admitted to the adoles-
cent medicine outpatient clinic between the dates ‘September 2018-Au-
gust 2019’, who had no chronic diseases, who had active uterine blee-
ding or had a medical history of prolonged, heavy menstrual bleeding
and diagnosed severe ‘anovulatory uterine bleeding’ were included.

Results: The mean age of a total of 15 female adolescents included in
the study was 15.06 + 1.65 and menarche age was 12.2 + 1 year. The
laboratory tests for coagulopathy and endocrinopathy diseases and sup-
rapubic pelvic ultrasound imagings were normal in all patients. The initial
mean value of hemoglobin (Hb) was 8.04 + 1.38 gr/dL and the mean
value of ferritin was 2.12 + 0.78 ng/mL. Erythrocyte transfusion was gi-
ven to 3 of 5 hospitalized patients due to hemodynamic decompensation.
Monophasic combined oral contraceptive and iron therapy were began
for 3 menstrual cycles. At the 1st month control of the treatment; Hb
mean value was 10.8 £ 1.49 gr/ dL, 3rd month Hb mean value was 13.2
+ 0.88 g/ dL. First and third month Hb increase was statistically signifi-
cant (p1 = 0.001, p2 = 0.001). After the treatment, in the follow-up of all
cases, menstrual cycle patterns has remained in the normal cycle pattern

Conclusion: The most important morbidity of heavy menstrual bleeding
in the female adolescent age group is severe iron deficiency anemia. The
menstrual pattern of female adolescents with anemia should be questio-
ned in the medical history. In the treatment of severe anovulatory uterine
bleeding, iron therapy with monophasic combined oral contraceptives is
an effective treatment option.

Keywords: Adolescent; anovulatory; iron deficiency anemia; mentrual
bleeding; uterine bleeding
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“Anormal uterin kanamalar” (AUK), tim yas grubu kadinlarda hayat kalitesini
dusiren, énemli fiziksel ve psikolojik bir morbidite nedenidir (1-3). AUK kiz er-
gen yas grubunda, jinekolojik nedenli hastane bagvurularinin en sik sebebidir
(3). Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu’nun (The International
Federation of Gynecology and Obstetrics-FIGO) giincel siniflamasina gére
AUK; amenore, irregular ara kanamalar, intermenstrual kanamalar (<21 giin,
>45 glin fazla araliklarda menstrual siklus), asir menstrual kanamalar sek-
linde siniflandirilir (4, 5). Ergenlerde AUK'nin en sik gorilen klinik sekli, fazla
miktarda ve uzamis asiri menstrual kanamalardir (3, 4). Bu yas grubunda asiri
menstrual kanama prevelansi %12,1 ile %37 arasinda gériilmektedir (1-3).

Asiri menstrual kanamanin en dnemli morbiditesi ciddi demir eksikligi anemi-
sidir (DEA) (1, 6). Ikinci hizli bilyiime dénemi olan ergenlik déneminde demir
ihtiyaci artmistir ve ilave kayiplar (kiz ergenlerde menars) ile anemi derinle-
sebilir.. Eksikliginde sadece anemi degil, sinir sistemi gibi diger sistemlerin
islevlerinde de bozukluk ortaya ¢ikabilir (7). Amerika’da yapilan bir calismada;
3 yillik siirede hastaneye asiri menstrual kanama ile bagvuran 1183 kiz ergen
retrospektif olarak degerlendirilmis ve olgularin %67’sine eritrosit transflizyo-
nu verildigi ve ciddi DEA'sinin énemli bir morbidite nedeni oldugu belirtilmistir.
Ayni galismada, Amerikan Pediatri Akademisi’nin dnerisiyle DEA taramasinin
0-3 yas aras! gocuklarda saglam cocuk takibinde uygulanmakta oldugunu,
fakat ergenlik déneminde DEA taramasinin ACOG (American Congress of
Obstetrician and Gynecologists) ve aile hekimlerininin dnermesine ragmen
rutin uygulamada yapilmadigi vurgulanmistir (6).

Ergenlik doneminde asiri menstrual kanamalarin %75'inin nedeni, H-H-O
aksinin immattirasyonu ve buna bagli anovulatuvar sikluslardir (3). Menars
sonras! ilk 1-2 yil sonunda anovulatuar sikluslarin %50 civarinda oldugu ve 5.
yilda bile bu oranin %20 oldugu bilinmektedir (8). Genellikle menars sonrasi
3-5 yilda erigkin menstrual diizene gegilir, fakat menars yasi geciktikge (13
yas ve lizerinde) H-H-O aks olgunlasma stirecinin uzadigi ve anovulatuar sik-
luslarin daha ileri yaslara kaydigi bilinmektedir (9).

“Anovulatuar uterin kanama” tanisi bir diglama tanisidir ve 6ncelikle tireme
sisteminin organik patolojilerinin (yapisal, endokrin nedenler ve gebelik) ve
kanama bozukluklarinin diglanmasi gereklidir (Tablo 1).

Tablo 1. Ergenlerde anormal uterin kanama ayirici tanisi
Kanama bozukluklari Endokrinopatiler

Von Willibrand Faktor eksikligi Polikistik over hastaligt

Diger faktor eksiklikleri Hiperprolaktinoma
Trombosit fonksiyon bozuklugu Hipotiroidi/hipertiroidi

Akut/kronik immiin trombositik purpura Cushing sendromu

Gebelik komplikasyonlari Genital sistem enfeksiyonlar:

Diisiik Vajinit
Ektopik gebelik Servisit
Trofoblastik hastalik Yabanci cisim

Pelvik inflamatuar hastalik

Rahim i¢i arag

Genital sistem neoplazmlart
Servikal polip /karsinom
Vajinal adenozis /karsinom
Graniiloza/teke hiicreli tiimorler

Leiyommiyom

Endometriosiz
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Agir AnUK tedavisinde ‘Kombine oral kontraseptifler’ (KOK); etinil estradiol
icerigi ile hemostaz, progesteron igerigi ile endometriyumun stabilizasyonun-
da etkilidir. Kombine oral kontraseptifler, ferrdz stilfat igerikli demir+2 preparat
ile birlikte en az 3 ay stireyle kullanilir. Tedavinin hedefi, Hb dederinin normal
yas araligina (10 yas Ustii kiz ergenler igin 212 gr/dL) gelmesidir (Tablo 2)
(3, 10).

Tablo 2. Anovulatuar uterin kanama siniflamasi ve tedavi yaklagimi
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Kiz ergenlerde asiri menstrual kanama, pediatri kliniginde sik karsilagilan kli-
nik bir durumdur. Yazimizda, tetkikler sonrasinda agir AnUK tanisi alan ve
ciddi DEA olan kiz ergenlerin ilk bagvuru degerlendirmesi ve kombine oral
kontraseptif (KOK) ile oral demir+2 tedavi baglanmasi sonrasinda ki klinik ve
laboratuvar degerlerinin sunulmasi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEMLER

Galisma prospektif, kesitsel, tanimlayici vaka serisi olarak planlandi. Calisma-
ya; hastanemiz “Adolesan/Ergen” poliklinigine Eyltil 2018-Agustos 2019 tarih-
leri arasinda bagvuran, kronik hastaligi olmayan, aktif uterin kanama ya da dig
merkezde demir eksikligi anemisi tanisi ya da eritrosit transflizyonu verilmesi
OykUsU olup, uzamis/fazla miktarda menstrual kanama tarif eden, ekartasyon
tetkikleri sonrasi agir AnUK tanisi alan, 11-18 yas arasi kiz hastalar dahil edil-
di. Hastalarin laboratuvar ve Klinik takip verileri elektronik dosya sisteminden
kayit edildi. Galisma icin, hastanemiz klinik arastirmalar etik kurulundan 2019-
103 sayi ile etik kurul izni alindi.

Literatiire uygun olarak; menstrual dykiide uzamis (>7 glin), fazla miktarda ka-
nama (>6 ped/giin, menstruasyon yogun kanama giin sayisi >4 giin, >80 ml/
giin) velveya sikluslar arasi giin <21 olmasi “agiri menstrual kanama” olarak
tanimlandi. Gebelik ya da herhangi yapisal bir nedene bagl olmayan, labo-
ratuvar ile kanama bozukluklari, endokrinopati nedenlerinin (Tiroid fonksiyon
bozuklugu, hiperprolaktinemi) ekarte edildigi, uterustan kaynakli agir mens-
trual kanamalar “Anovulatuar uterin kanama” olarak kabul edildi (3, 11, 12).
Hemoglobin degeri 12 gr/dL ve Uzerinde olanlar hafif, 10-12 gr/dL arasinda
olanlar orta, 10 gr/dL altinda olanlar agir AnUK olarak siniflandirildi (Tablo 2)

Hastalarin elektronik ortamdaki hastane bilgileri olarak; yas, boy, kilo, gelis
sikayeti, laboratuvar olarak serum Hb, ferritin, koagulopati tetkikleri (protrom-
bin zaman, aktive tromboplastin zamani, fibrinojen, Von willebrand ristosetin
kofaktor ve antijen, faktor 8, faktdr 13), suprapubik pelvik ultrason gérinti-
lemesi, baglanilan tedavi ve izlemde tedavi yan etkileri, tam kan sayimi la-
boratuvar degerleri kayit edildi. Tibbi kontraendikasyonu olmayan hastalarin
tiimiine; hemoglobin degeri <7 gr/dl veya Hb degeri <10 gr/dl altinda olup aktif
kanamasi olan agir AnUK tanisi alan olgulara, demir+2 tedavisi ile birlikte ilk
1-2 glin 4x1, devaminda 3 giin 3x1, 14 giin 2x1 ve sonrasinda Hb>10 gr/dL
olana kadar (en az 21 glin) 1x1 ve sonrasinda ilave en az iki siklus (21 giin
ilag/7 giin ilagsiz) monofazik KOK (0,015 mg levonorgestrel + 0,03 mg etinil



estradiol) baglandi. Tedavinin birinci ve t¢iincli ay Hb degerleri, ilag yan etki-
leri ve menstrual diizenleri kayit edildi.

ISTATISTIK

istatistiksel analizler iin “Statistical Package for the Social Sciences 20.0” pa-
ket programi kullanildi. Normal dagilim gdsteren sayisal veriler igin aritmetik
ortalama ve standart sapma, normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler
igin ortanca ve minimum ve maksimum degerler tanimlayici istatistik olarak ve-
rilmistir. Bir degiskenin iki farkli durumda gézlemlenen degerlerinin ortalamala-
rini karsilastirmada, olgu sayisi <30 olmasi nedeniyle non-parametrik Wilcoxon
testi kullanild. Istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

SONUGLAR

Dahil edilen toplam 15 kiz ergenin gelis sikayeti, halsizlik ve beraberinde ir-
regller uzun ve/veya fazla miktarda menstrual kanamaydi. Yas ortalamasi
15,06+1,65, menars yasi ort. 12,2+1 yildi. Post-menars siire ortalama 3 (min
4 ay- max 6 yil) yildi. Hastalarin 6ykustinde, kendisinde ve ailesinde kanama
diyatezi yoktu. Tiim hastalarin hemograminda, Hb degeri 10 gr/dL altindaydi
ve mentzer indeksi, eritrosit dagilim genisligi degerleri DEA ile uyumluydu.
Gelis Hb degeri ortalama 8,04+1,38 gr/dL, ferritin 2,12+0,78 ng/ml'ydi. Ko-
agulasyon bozukluklari igin gonderilen tetkikler (Protrombin zamani, aktive
tromboplastin zamani, fibrinojen, Von willebrand ristosetin kofaktor ve anti-
jen, faktér 8 ve 13) ve endokrinolojik nedenler igin génderilen tiroid fonksiyon
testleri, prolaktin diizeyleri normal sinirlardaydi. Post-menars gegen stre 2
yil ve (izerinde olan olgulardan, “Polikistik over sendromu” tanisina yonelik
hiperandrojenizm tetkikleri (total testosteron, seks hormon baglayici globulin,
dehidroepiandosteron siilfat) normal degerlerdeydi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin, bagvurudaki koagulasyon bozuklugu, endokrinopati

nedenlerine yonelik ayirici tanida yapilan laboratuvar tetkiklerinin medyan,
minimum-maximum degerleri
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Tim hastalarin, suprapubik pevik ultrason gorintlleme bulgulari yaslari ile
uyumluydu.Bagvuruda hemodinamik dekonpanzasyon olmasi nedeniyle 5
hasta hastaneye yatirildi. Bu hastalarin 3'line eritrosit transfiizyonu verildi.
Bir hastaya oral tolere edemedigi igin demir tedavisi parenteral olarak verildi.
Takiplerinde, ilag yan etkisi olarak sadece 2 hastada bulanti gézlendi. Tim
hastalarin yas, VKI, menars yasi, basvuru hemogram, ferritin ve tedavilerinin
1. ve 3. aylarinda Hb degerleri tablo 4'te sunuldu. Tedavilerinin; 1.ay kont-
roliinde Hb degeri ort. 10,8 £1,49 gr/dL, 3. ay Hb degeri ort. 13,2 + 0,88 gr/
dL'ydi. Olgularin tedavi sonrasi Hb degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi-
ginda; 1.ay Hb degeri, gelis Hb degerine gére (p1) ve 3.ay Hb degeri, 1.ay Hb
degderine gdre (p2) anlamli ylksekti (p1=0,001, p2=0,001) (Tablo 5).

Tablo 4. A§ir anovulatuar uterin kanama tanisi ile izlenen hastalarin; yas,
viicut kitle indeksi, menars yas!, gelis Hb, ferritin ve tedavi sonrasi 1. ay ve
3. ay Hb degerleri

*Laboratuvar tetkik/ | Medyan Minimum Maximum
Hasta sayis1
n
TSH (n=15) 2,8 1.4 3,8
PRL (n=15) 11,4 8,3 18,2
APTT (n=15) 242 22,3 31,3
PT (n=15) 12,7 10,1 13,6
Fibrinojen (n=15) 245 186 374
VWF antijen (n=15) 96 68 154
VWEF ristosetin 83 79 168
Kofaktor (n=15)
Faktor 8 (n=15) 89 72 126
T.Testosteron (n=10) 36,4 28,5 39,1
DHEA-SO, (n=10) 287,6 2473 3264
SHBG (n=10) 70 45 78

* Kisaltmalar; TSH: Tiroid stimiile edici hormon, PRL: Prolaktin PT: Protrombin zamani, APTT: Akti-
ve tromboplastin zamani, VWF: Von Willebrand Faktér, DHEA-SO4: Dehidroepiandrosteron siilfat,
SHBG: Seks hormon baglayici globulin.

* Normal deger araliklari: TSH: 0,51-4,94 mU/L, PRL: 2-29 ng/mL, APTT: 21-32 sn, PT: 9,8-14 sn,

Fibrinojen: 180-450 mg/dL, VWF antijen: % 50-160, VWF ristosetin kofaktér: % 50-200, Faktor 8:
% 60-150, Total testosteron: 7-48 ng/dL, DHEA-SO4 : 98,3-413,4 mcg/dL, SHBG: 18-144 nmol/L

Hastano | Yas (yil) | VKIi (kg/ | Menars yas: Bagvuruda Hb

m’) (yi)

Hb/Platelet/Ferritin | 1. ay/3. ay

1 1612 17,3 13 8,9/420 bin/3 12,1/12,9
2 15 18 14 4,8/355bin/ 1 9,5/13,6
3 1672 21 11 8,7/346 bin/2,5 13,4/15,5
4 11412 20 11 9,6/244bin/ 1,4 11/13
5 13012 21 10 9/289bin/2,5 12/13,6
6 17 20,8 11 6,5/220bin /1,5 9,1/14,6
7 15 17,9 12 7,2/410bin/ 1,6 11,7/13,1
8 1392 18,8 13 8,8/345bin/2,5 10,1/12,3
9 17 22 12 7,6 /320 bin/ 3,2 8,3/13
10 1722 22,6 13 9,4/255bin/2,5 12,1/12,9
11 1301 21,2 13 7/380bin/2,7 12/13,5
12 15212 20 13 9/248 bin/ 0,5 12/13,1
13 14 1012 21 12 7,4 /406 bin /2 9/12,2
14 1532 24 12 7,9/378 bin/2 9,8/12,3
15 14 412 21 13 8,9/350 bin/3 10,2/12,5
Normal degerler: Hb: 12-16 gr/dL, Platelet: 150 - 450 bin/mm’, Ferritin: 12-120 ng/ml

Hastalarin, 3 aylik tedavi sonrasinda KOK ve demir tedavisi kesildi. Tim ol-
gularin tedavi kesilmesi sonrasindaki takiplerinde, menstrual siklus diizenleri
normal siklus diizeninde seyretti.

TARTISMA

Adolesan kizlarda, demir eksikligi anemisinin en énemli nedenleri, diyet ile
yetersiz alim ve ilave mentrual kanama nedeniyle kayiptir. Bu yas grubunda
tibbi dykude, menstrual diizen ve kanama miktarinin sorgulanmasi gogunluk-
la g6z ardi edilir. Calismamizda, menstrual dykiide asiri menstrual kanama
tarifleyen ve laboratuvarl DEA ile uyumlu olup, olasi nedenlerin ekartasyonu
sonrasinda AnUK tanisi alan olgular sunulmustur. Bu olgularin timiine mo-
nofazik KOK ve demir tedavisi baglanmis, 1. ve 3. ay hemogram kontrolleri
ile tedaviye cevabi degerlendirilmistir. Tlim hastalar KOK ve demir tedavisini
iyi tolere etmis ve takiplerinde Hb degerlerinin anlamli arttigi saptanmistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada yas araligi 12-16 olan 672 kiz ergende DEA
prevelansi %8,3 ve bagka bir galismada ise %6,7 olarak bulunmustur (15,
16). Bildigimiz kadariyla, kiz ergenlerin menstrual kanama diizeni ve DEA ilis-
kisini irdeleyen galisma sayisi azdir. Tiirkiye'de bir ergen sagligi merkezinde,
2 yillik siiregte asiri menstrual kanama ile bagvuran 132 olgu degerlendirilmis
ve bu olgularin %23,1'i agir AnUK (Eski terminolojide disfonksiyonel uterin
kanama) olarak tanimlanmistir. Bu olgularin %5,3'line eritrosit transfiizyonu
verilmistir (17). EImaoglu ve ark. calismasinda; 22 asiri menstrual kanamasi
olan adolesan degerlendirilmis, 1 hastada hipotirodi saptanmis ve 14'G agir
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AnUK olarak degerlendirilip, KOK ve demir tedavisi baslanmistir (18). izle-
digimiz 15 hastanin 5'i hemodinamik dekonpanzasyon nedeniyle hastaneye
yatiriimis ve bu hastalarin 3'line eritrosit transflizyonu verilmistir.

Kiz ergenlerde “diizenli menstruasyon gdriiyor” olmak, dengeli ¢alisan bir
‘Hipotlamo-Hipofizer-Over’ (H-H-O) aks geri-bildirim sisteminin oldugunu
ve menstrual kanamanin sonlandiriimasi, damar duvarlarinin onariimasi
icin saglam hemostaz elemanlarina (trombositler, koagtilasyon faktérleri ve
fibrinolizis) sahip olundugunu gésteren dnemli bir vital bulgu olarak kabul
edilmektedir (11, 18-20). Asirt mentrual kanama ile basvuruda; menstrual
Oyki (menars yasi, diizeni, stiresi, giinlik kullanilan ped/tampon sayisi), ilag
kullanimi, sistemik semptomlar, cinsel yasam ergenin mahremiyeti g6z éniin-
de bulundurularak sorgulanmalidir (3, 11). Bu yas grubunda ilk diglanmasi
gereken tibbi neden, yapisal nedenlerden gok koagulasyon bozukluklaridir.
Bin kiz ergenin degerlendirildigi bir calismada, asiri menstrual kanamanin
%40 oraninda goriildigu ve bunlarin %20’sinde kanama bozuklugu oldugu
saptanmistir (19).

Asiri menstrual kanama ile bagvuran ergenin hemodinamik degerlendirme
sonrasi ilk basamak tetkiklerinde; hemogram, ferritin ile birlikte birinci basa-
mak koagulasyon testlerinin (protrombin zamani, aktive tromboplastin zama-
ni, fibrinojen) ve hikaye digtindurtiyorsa, Von Willebrand ristosetin kofaktor
ve antijen diizeyi, faktor 8/13 duizeyi, PFA-100 gibi ileri tetkiklerin yapiima-
sI gerektigi belirtiimektedir (20, 21). Bu sikayetle bagvuran ergenlerde altta
yatan kanama hastaligi nedenleri; trombosit fonksiyon bozukluklar %2-44
(sekresyon defekti, delta grantil defekti dahil), von Willebrand eksikligi %5-36,
diger faktor eksiklikleri (Faktor V, Faktér VII, Faktor XI gibi) %8-9 arasinda de-
gisen sikliklarda bildirilmistir (22). Yapisal nedenli kanamalar adolesanlarda
cok nadir oldugundan pelvik degerlendirme igin suprapubik pelvik ultrason ile
goriintileme yeterlidir. Ultrason ile goriintiileme, endometriyum kalinhgi ve
ayirici tani agisindan énemli olan polikistik over morfolojisi icin fikir verebilir
(11, 23).

Tedavinin hedefleri 6ncelikle hemodinamiyi diizeltmek, akut ve kronik anemiyi
tedavi etmek, normal menstrual déngiyu saglamak ve rekirrensi 6nlemekir.
Ergen yas grubunda AnUK tedavisinde monofazik (her tabletinde esit doz-
da dstrojen ve progesteron iceren) KOK tercih edilir. Literatlirde farkli KOK
rejimleri tarif edilmekle beraber birbirine Gstiinlugl gosterilememistir (3, 10).
Hb>10 gr/dL oldugunda siklik tedaviye gegilmeli ve Hb>12 gr/dL oluncaya ka-
dar (3-6 ay) KOK devam edilmelidir (11). Yazida sundugumuz hastalarimizin
timlne basvuru tetkikleri sonrasinda, yliksek doz KOK baslandi. Takibinde
bulant disinda yan etki gdrlilimedi, geliste en sik tarif edilen yorgunluk halsiz-
lik semptomlari azaldi. Tim hastalarin Hb degeri; 1.ay kontroliinde ort. 10,8
41,49 gr/dL, ve 3. ay Hb degeri ort. 13,2 +£0,88 gr/dLdi.

Ostrojen igerigi 30-35 mcg olarak azaltilmis, yeni jenerasyon KOK'larin, genel
olarak kesin kontraendikasyon durumu olmadidi siirece ergenlerde kullanimi-
nin giivenli oldugu belirtiimektedir (24, 25). En gok korkulan yan etki tromboz-
dur. Ozellikle ilk 3 ayda tromboz riskini 2-3 artti§i belirtiimektedir. Ergene ve
ebeveynine, olabilecek ciddi yan etkiler anlatiimali ve ilk 3 ay kullanim sonra-
sinda yan etki gdrlilme sikliginin azaldigi belirtimelidir (10). Hekimlerde, KOK
kullanimi ile bilytiime plaklarinin erken kapanabilecegi ve buna bagli puberte
sonunda ulagilan final boyun etkilenebilecedi ydniinde endise olabilmektedir.
Kiz ergenlerin menars ile final boylarinin yaklasik %95'ini tamamladigi ve
buna gére KOK kullanimi ile boy uzama potansiyelinin etkilenmedigi belirtil-
mektedir (25).

SONUG

Asin menstrual kanama kiz ergenlerde sik karsilagilan klinik bir durumdur.
Kadin Dogum doktorlari yaninda; pediatristler, aile hekimleri ve ergen saghg
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ile ilgilenen hekimler de ergenlik ddnemindeki normal menstrual diizeni ve bu
yas grubunda asiri menstrual kanama sonucu olusabilecek fiziksel ve yasam
kalitesini etkileyen morbiditeleri bilmelidir. Agir AnUK sonucu olusan ciddi
DEAnin tedavisinde sadece demir tedavisi yetersiz olup, KOK'lar ile kronik
anovulasyon sonucu kalinlasan endometriyumun stabilizasyonu saglanma-
Iidir. Demir tedavisine, sadece akut donemde degil en az 3 ay siire devam
edilmelidir. Kombine oral kontraseptifler geleneksel diistincenin aksine kesin
kontraendikasyon durumu olmadidi siirece yakin takip ile etkili bir tedavi se-
cenegidir.
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Amag: Herkes, gocuk sahibi olup olmamaya veya ne zaman gocuk sa-
hibi olacagina karar verme, etkin ve glvenilir aile planlamasi (AP) y6n-
temlerine egit olarak ulagabilme ve AP hizmetleri agisindan danismanlik
ve bilgilendiriime hakkina sahiptir. Bu ¢alismanin amaci, kadinlara ait

bazi 6zelliklerinin ve AP danismanlik hizmetinin kadinlarin kontraseptif
yontem tercihine etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Kesitsel tipte gézlemsel arastirma tasarimina sa-
hip bu ¢alisma, tersiyer bir merkezin Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
Aile Planlamasi Birimine bagvuran 18-45 yas arasi saglikli génllii ka-
dinlar ile yuritilmistir. Kadinlara AP danismanlik hizmetleri ve yontem
tercihlerine yonelik sorular iceren bir anket uygulanmistir. Danismanlik
oncesi ve sonras! tercihleri karsilastiriimigtir.

Bulgular: Calismaya katilan 334 kadinin ortanca gebelik sayisi ve or-
tanca yasayan gocuk sayisi 3 olarak bulunmusken, son dogumlarindan
bu yana ortanca 12 ay stire gegmistir. Kadinlarin danismanlik dncesi ter-
cih etmeyi distindikleri yontemler arasinda en sik bakirli rahim ici arag
(Cu-RIA), ikinci sirada kondom, {igiincii sirada kombine oral kontraseptif
(KOK) yer alirken, danismanlik sonras! kadinlar arasinda Cu-RIA tercih
sikliginda artig, diger yontemlerin tercih sikliginda ise azalis olmustur.
Kadinlar, AP danismanlik hizmeti sonrasi yontem tercihini etkileyen en
onemli faktor olarak yontemin daha giivenli oldugunu diisiinmeleri oldu-
gunu bildirmistir. Calismanin bir diger énemli bulgusu, kadinlarin yasa-
yan cocuk sayisi arttikca uzun sureli koruyuculuk saglayan yéntemleri
daha fazla siklikla tercih etmeleridir. Bununla birlikte, kadinlarin %95,2’si
AP danigmanlik hizmeti sunan personelin ilk énerdigi yontemi tercih et-
migtir.

Sonug: AP danismanlik hizmeti kadinlarin tercihlerine énemli diizeyde
etki etmektedir. Bu hizmetlerin erisilebilir ve ulagilabilir olmasi, kadinlarin
kendi kisisel 6zellik ve sadlik durumlarina uygun kontraseptif yontem ter-
cihini kolaylastirabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Aile planlamasi danismanligi, kontraseptif yontem,
y6ntem tercihi.

ABSTRACT

Aim: Everyone has the right to decide whether or not to have children,
when to have children; to achieve effective and reliable family planning
(FP) methods equally; and to receive FP counseling services. The aim of
this study is to investigate the effects of women’s characteristics and FP
counseling service on women'’s choice of FP method.

Material and Methods: This cross-sectional observational study was
conducted with 18-45 year aged healthy volunteers who admitted to the
Family Planning Unit of the Gynecology and Obstetrics Clinic of a tertiary
center. A questionnaire including questions about FP counseling services
and method preferences was applied to women. Pre and post counseling
preferences were compared.

Results: The median gravidity and the median number of living children
of 334 women who participated in the study were both found 3, while
the median time has passed 12 months since their last birth. Among the
methods that women consider to prefer before counseling, copper intrau-
terine device (IUD) was the most common, condom in the second place,
combined oral contraceptive (POP) in the third place, while the frequency
of choice of copper IUD increased and the frequency of choice of other
methods decreased. Women reported that they thought the method was
safer as the most important factor affecting method preference after FP
counseling. Another important finding of the study is that, as the number
of living children increases, women prefer methods that provide long-
term protection more frequently. However, 95.2% of the women preferred
the method recommended by the FP counselling staff.

Conclusion: FP counseling service has a significant impact on women’s
preferences. The availability and accessibility of these services will faci-
litate women’s choice of contraceptive methods that are suitable for their
characteristics and health status.

Keywords: Family planning counseling, contraceptive method, choice of
method.an effective treatment option.
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GiRIS

Uluslararasi Planli Ebeveynlik Federasyonu'na gére dinyada yilda yarim
milyonun tizerinde kadin gebelik ve doguma bagli nedenlerle dimektedir[1].
AP danismanlik hizmeti, bir kadinin dzelliklerine ve ihtiyaglarina en uygun
kontraseptif yontemin se¢mesini sadlayarak dreme sagligini iyilestirir. AP
danigmanhigi, Ureme hizmetlerinin gelistiriimesinde, dogum kontrolii ile ilgili
bilgilerin saglanmasinda ve dogurgan cagdaki kadinlar igin uzun donemli aile
planlamasinin desteklenmesinde kilit bir rol oynayarak anne, bebek ve cocuk
olimlerini dnler ve sosyoekonomik kalkinmaya katkida bulunur [2,3].

Kargilanmamis AP hizmetleri, medikal, sosyal ve sosyolojik olarak nemli
bir sorun olabilecek istenmeyen gebeliklere neden olabilmektedir [4]. Dunya
Saglk Orgiitirne gdre yilda yaklasik olarak 75 milyon istenmeyen gebelik
olusmakta ve bu gebelerin %65'i ya herhangi bir AP ydntemi kullanmamakta
ya da geleneksel bir ydntem kullanmaktadir [5]. Yilda ortalama 25 milyon gii-
vensiz dlistik gergeklesmekte ve yaklasik 47.000 kadin bu sebeple hayatini
kaybetmektedir [5].

Tirkiye'de Saglik Bakanligi tarafindan (icretsiz olarak sunulan AP hizmetleri,
1965 yilinda ydrirlige giren 557 sayili Niifus Planlamasi Hakkinda Kanun
ile desteklenerek; anne ve bebek sagligini iyilestirici sonuglar yaratmistir [6].
Tirkiye Nifus ve Sagdlik Arastirmasi 2018 (TNSA 2018) sonuglarina gore,
Tirkiye'de kadinlarin sadece %49'u modern bir AP yontemi kullaniyorken,
%30'u herhangi bir yontem kullanmamaktadir. TNSA 2018'in bir diger garpici
bulgusu, kadinlarin %12'sinde karsilanmamig AP hizmeti varligidir. Turki-
ye'de modern yontem kullaniminin nispeten dusiik olmasi ve kargilanmamig
AP hizmetlerinin yliksekligi kadin sagh@r agisindan 6nemli bir sorun olarak
gorllmektedir[7].

AP danismanlik hizmeti sirasinda; egitim ve danismanlik veren personel,
kontraseptif ydntem segimi konusunda kisilere tavsiye saglayabilir. Bununla
birlikte, AP danigmanlik hizmeti sunan personele ait bilgi ve beceri eksiklik-
leri ve hizmeti alan kisilerle arasindaki yetersiz iletisim; yéntemlerin uygun
kullanimi ve ydnteme ait yan etkilerile ilgili Snemli bilgilerin agiklanmasini zor-
lastirabilir ve dolayisiyla yontemin kullaniminda kesilmeye neden olabilir [5 ].
Bu nedenle iyi yapilandiriimis AP danigsmanlik hizmetleri, kadinlarin modern
ve etkili yontem kullanimini arttirarak, kadin ve gocuk saghgini koruyucu ve
gelistirici etkiler yaratir.

Tim bu bilgiler 1s1§inda, bu ¢alismanin amaci, tersiyer bir merkezin AP birimi-
ne bagvuran saglikli ve gonlli kadinlara sunulan AP danismanlik hizmetinin
kadinlarin kontraseptif yontem tercihine etkisini aragtirmaktir.

GEREG VE YONTEMLER
Bu galisma Temmuz 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda Adiyaman Universite-
si Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Aile Planlamasi Birimine
bagvuran 356 hastanin verileri kullanilarak yapilan kesitsel bir ¢alismadir. AP
birimine 356 kadin bagvurmustur. Kadinlarin timi ¢alismaya katilim agisin-
dan degerlendirilmistir.

Calisma Adiyaman Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (22.05.2018 tarihli ve 2018/4-15 sayil). Calismaya
katilmaya aday tim katiimcilar sézel olarak bilgilendirilmis ve bireysel onam-
lar alinmistir. Galisma; lyi Klinik Uygulamalar Standartlarina uygun sekilde
yiritilmis ve makale yaziminda Strengthening the Reporting of Observatio-
nal studies in Epidemiology (STROBE) kontrol listesi kullaniimistir [9].

Calisma popiilasyonu

Galisma dncesinde GPower yazilimi kullanilarak, minimum érneklem biytik-
1tgi hesaplanmis; 0,2 etki biiyiikligu, 0,05 tip 1 hata, 0,95 giig ve 1 serbestlik
derecesi igin n=3250larak bulunmustur.
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Temmuz 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda AP birimine bagvuran 334 sayida
hasta calismaya katiimalari igin degerlendirilmistir. Calismaya déahil edilme
kriterleri 18-45 yas arasi olmak ve kontraseptif yontem kullanmak icin AP bi-
rimine bagvurmus olmaktir.

18 yasin altinda olmak, Tirk¢e konusma ve yazma konusunda eksikligi
bulunmak, bagvuru 6ncesi kullanmak istedigi yontemi kendisi belirleyerek
bagvurmus olmak ve ¢alisma igin yazili onam vermemis olmak galisma igin
dislanma kriterleridir.

Veri kaynagi ve ¢aligmanin degiskenleri

Veriler calismaya katiimay kabul eden katiimcilara yiz ylze gérisme teknigi
ile uygulanan anket ile toplanmistir. Ankette, sosyodemografik 6zellikler (yas,
boy, viicut agirhgi, medeni durum, 6grenim durumu ve hane halki aylik geliri),
obstetrik dzellikler (gravida, parite, abortus), ve AP yontemine iliskin sorulara
yer verilmistir.

Boy ve viicut agirfi§i kullanilarak beden kitle indeksi (BKI) hesaplanmistir. BKi
18,5 kg/m2'nin altinda ise zayif, 18,5-24,9 kg/m2 arasinda ise normal kilolu,
25-29,9 kg/m2 arasinda ise fazla kilolu, 30 kg/m2 ve Uizerinde ise obez olarak
siniflandiriimigtir.

Danigsmanlik hizmeti AP ydntemleri ve danismanligi sertifikasina sahip ve
tarafsiz bir ebe tarafindan AP danismanlik ydnergelerine uygun sekilde ve-
rilmis, kesin bir karara varilamadigi durumlarda birim sorumlusu olan tarafsiz
bir kadin hastaliklari ve dogum uzmanina danigiimigtir.

istatistik analiz

Veriler SPSS 23 istatistik yazilimi (IBM Corp. in Armonk, NY) kullanilarak
analiz edilmistir. Normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ortanca ve minimum-maksimum degerler, kategorik degiskenlerin
ise frekans (n) ve ylizde (%) ile gosterilmistir. Sayisal degdiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirilmistir. Danismanlik éncesi
ve sonras| yontem tercihlerinin karsilastirimasinda ise Pearson Ki-kare testi
ve Fisher’s Exact Test kullaniimistrr. istatistiksel anlamlilik sinirt (p) 0,05 ola-
rak kabul edilmigtir.

BULGULAR
Kadinlarin 16’s! dahil edilme kriterlerini karsilamadidi igin, 4'0i ise onam ver-
medigi icin galismaya dahil edilmemistir. Calismaya katiimayi kabul eden
uygun kadinlardan 2'si anketi yarida birakmistir. Bu iki kadina sézel olarak
soruldugunda, her iki kadin da yarida birakma sebebi olarak o an yeterli stire-
sinin olmadigini bildirmigtir (Sekil 1).

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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Katiimci kadinlarin ortanca yasi 31,5 yil iken en distik 18 en ylksek ise 43
olarak saptanmistir. BKi siniflamasina gére kadinlarin 4°ii (%1,2) zayif, 115'i
(%34,4) normal kilolu, 153’0 (%45,8) fazla kilolu ve 62'si ise (%18,6) obezdir.
Kadinlarin hepsi evli iken, 90’1 (%26,9) ilkokul mezunu, 85'i (%25,4) ortaokul
mezunu, 92'si (%27,6) lise mezunu ve 67’si (%20,1) (iniversite ve (izeri 63-
renim duizeyine sahiptir. Kadinlarin 20si (%6,0) 1000 TL hane halki gelirine
sahip iken, %44,6's11000-2000 TL arasi, yaklasik yarisi ise 2000TL ve izeri
hane halki gelirine sahiptir (Tablo 1).

tur (p<0,001). Bunun disinda, danismanlik éncesi diger AP yontemlerini tercih
etmeyi distinen kadinlarin danigsmanlik sonrasi tercihini degistirmesi istatik-
sel olarak anlamlidir. Geri gekme yéntemini tercih etmeyi diisiinen 3 kadin,
danismanlik sonrasi diger yontemleri tercih etmis, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigtir (p=0,249) (Tablo 3).

Tablo 3. Katiimcilarin danismanlik éncesi ve danigsmanlik sonrasi yontem

tercihleri

Yontem tercihi Damsmanhk Damismanhk son-
Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri (n=334) oncesi,n (%) | rasi, n (%) P
— Bakirli RIA 120 (35,9) 302 (90,4) <0,001*
Ozellik (n=334) Hormonlu RIA 8(24) 1(03) 0,038%*
Yas (y11), Ortanca (minimum-maksimum) 31,5 (18,0-43,0) KOK 58 (17,4) 16 (4,8) <0,001*
Beden kitle indeksi, n (%) Kondom 67 (20,1) 824 <0,001*
Er e BTL 3109,3) 3(0,9) <0,001*
ks (.2 Deri alti implant 20 (6,0) 4(1,2) <0,001*
Normal kilolu 115 (34,4) DMA 27 (8,1) 0(0,0) <0,001*
Fazla kilolu 153 (45,8) Geri gekme 3(0,9 0(0,0) 0,249%**
Obez 62 (18,6) RIA: Rahim ici arag, KOK: Kombine oral kontraseptif, BTL: Bilateral tubal ligasyon, DMA: Depo
Medeni durum, n (%) Medroksiprogesteron Asetat.
Bekar 0(0,0) * Pearson Ki-kare testi kullaniimigtir.
Evli 334.(100,0) ** Fisher's Exact Test kullaniimistir.
Ogrenim durumu, n (%)
N ' (9 " 2 ihini ;
flkokul mezunu 90 (26,9) Kadinlarin 269'u (%80,5)’i, danigmanlik sonrasi yéntem tercihini etkileyen en
Ortaokul mezunu 85 (25.4) onemli faktorin yontemin daha givenilir olmasi oldugunu, 38'i (%11,4) kolay
Lise mezunu 92 (27.,6) uyum saglayabilecegi bir yontem olmasi oldugunu ve 27’si (%8,1) ise kisa
Universite mezum 61 (18.3) sUreli bir ydntem olmasi oldugu belirtmistir (Tablo 4).
Yiiksek lisans ve iizeri 6 (1,8) Tablo 4. Katilimcilarin danigmanlik sonrasi tercihlerinin en 6nemli sebepleri
Hane halki aylik geliri, n (%) En 6nemli tercih sebebi (n=334) n (%)
1000 TL alts 20 (6,0) Daha giivenli oldugunu diisiinme 269 (80,5)
1000-2000 TL arast 149 (44,6) Daha kolay uyum saglama 38 (11,4)
2000-3000 TL arast 68 (20.4) Kisa siireli koruma saglamasi 27 (8,1)
3000-4000 TL arast 53 (15,9) n: Hasta Sayisi
4000 TL iizeri 44 (13,2)

n: Hasta sayis, TL: Turk Lirasl

Kadinlarin ortanca gebelik sayisi 3, ortanca canli dogum sayisi 3, ortanca
disuk sayisi 0, ortanca kiretaj sayisi 0 ve ortanca yasayan gocuk sayisi 3
olarak bulunmustur. Kadinlarin 213'Gintin (%63,8) son dogumu vajinal yolla,
121’inin ise (%36,2) sezaryen ile gergeklesmistir. Kadinlarin son dogumlarin-
dan bu yana ortanca 12,0 ay stire gegmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Katilimcilarin obstetrik dzellikleri

Bir yasayan cocuga sahip olan 36 kadinin 9'u (%25,0) kisa sireli, 27’si
(%75,0) uzun stireli; iki cocuda sahip olan 95'inin 6'si (%86,3) kisa siireli, 89'u
(%93,7) uzun sireli; Ug ve Uzeri yasayan gocuga sahip olan 203 kadinin ise
9'u (%4,4) kisa sireli, 194'l (%95,6) uzun stireli koruma saglayan AP yontemi
tercih etmigtir. Dagilimlar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Katiimcilarin yasayan gocuk sayilarina gére danismanlik sonrasi
y6ntem tercihlerinin dagilimi

n: Hasta Sayis
Kadinlarin danismanlik dncesi tercih etmeyi disindikleri ve danigmanlik

sonras! tercih ettikleri yéntemlerin karsilagtirmasi Tablo 3'te sunulmustur.
Buna gére, 120 kadin (%35,9) danismanlik dncesi bakirli rahim igi arag
(Cu-RIA) tercih etmeyi diistiniirken, danismanlik sonrasi 302 kadin (%90,4)
Cu-RIAy! tercih etmistir. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
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Ozellik (n=334) Yontem Tercihi Toplam P

Gebelik say1si, Ortanca (minimum-maksimum) 3,0 (1,0-9,0) Kasa siireli Uzun siireli ko-

Canli dogum sayisi, Ortanca (minimum-maksimum) 3,0 (1,0-8,0) koruma sag- ruma saglayan

Diisiik sayisi, Ortanca (minimum-maksimum) 0,0 (0,0-1,0) layan

Kiiretaj sayisi, Ortanca (minimum-maksimum) 0,0 (0,0-4,0) n % n % n %

Yasayan gocuk sayist, Ortanca (minimum-maksimum) 3,0 (1,0-8,0) Yasayan | 1 9 25,0 27 75,0 36 100,0 | <0,001*

Son dogum sekli, n (%) cocuk 2 6 6,3 89 93,7 95 | 100,0
Vajinal 213 (63,8) sayist 3ve 9 44 194 1956 |203 |100,0
Sezaryen 121 (36,2) iizeri

Son dogumdan sonra gegen zaman (ay), Ortanca (mini- 12,0 (1,0- Toplam 24 |72 310|928 334 ] 100,0

mum-maksimum) 108,0) * Pearson Ki-kare testi kullaniimistir.

AP danigmanlik hizmeti sunan personelin ilk olarak Cu-RIA énerdigi 299 ka-
dinin 293'(i (%98,0) Cu-RIA tercih etmisken, digerleri daha farkli bir yéntem
tercih etmislerdir. Danigsman personel kimseye hormonlu (levoneorgesterollii)
RIA énermemisken, kombine oral kontraseptif (KOK) dnerdiklerinin yaklasik
{icte ikisi KOK, kalani ise Cu-RIA tercih etmistir. AP danismanlik personelinin
kondom kullanimi énerdigi 8 kadindan 7’si (%87,5) kondom tercih etmigken,
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bilateral tubal ligasyon (BTL) dnerdigi bir BTL tercih etmistir. Danisman, 4 kadina deri alti implant dnermisken, bu kadinlarin 3'i bu 6neriye uygun tercih yapmis,
biri iseCu-RIAyi tercih etmistir. Sonug olarak, 334 kadinin 318'i (%95,2) AP danismaninin ilk olarak énerdigi yéntemi tercih etmistir (Tablo 6)

Tablo 6. Danismanlik hizmeti sunan personelin ilk énerdigi yonteme gére katilimcilarin tercih ettikleri ydntem dagilimi.

Katilimeilarin tercih ettikleri yontem Toplam
Bakirh RiA Hormonlu | KOK Kondom | BTL Deri alt1
RiA implant
n % |n % n % |n % |n % | n % | n %
Bakirh 293 198,0 | 0 0,0 |2 0,7 1 0,3 2 107 1 103 299 | 100,0
RiA
Hormonlu | 0 00 |0 0,0 |0 00 |0 00 |0 |00 0 10,0 0 0,00
Damismanhk RIA
hizmeti sunan KOK 8 36410 0,0 |14 63,6 |0 00 |0 |00 0 0,0 22 | 100,0
personelin ilk
onerdigi yontem | Kondom 0 00 |1 12510 00 |7 87,5 |0 |00 0 |00 8 100,0
BTL o |00 |0 00 o Joo (o Joo |1 |1000 [0 |00 |1 100,0
Deri alti 1 2500 00 |0 00 |0 00 |0 |00 3 |750 |4 100,0
implant
Toplam 302 1904 |1 03 |16 |48 |38 24 3 109 4 112 334 | 100,0

RIA: Rahim igi arag, KOK: Kombine oral kontraseptif, BTL: Bilateral tubal ligasyon, n: Hasta Sayisi

TARTISMA

Bu calismada bir Universite hastanesi kadin hastaliklari ve dogum bélimii al-
tinda hizmet sunan aile planlamasi birimine basvuran kadinlarin kontraseptif
yontem tercihlerini etkileyen faktdrleri arastirimistir. Kadinlarin danigmanliik
oncesi tercih etmeyi diisiindiikleri ydntemler arasinda en sik Cu-RIA kulla-
nimi, ikinci sirada kondom kullanimi, Ggiincl sirada KOK kullanimi yer al-
maktaydi. Danigsmanlik sonrasi bu siklik siralamasi pek degismemistir. Ancak
danismanlik sonrasi kadinlar arasinda Cu-RIA tercih sikliginda artis, diger
yontemlerin tercih sikliginda ise azalma olmustur. Kadinlar, AP danismanlik
hizmeti sonrasi yontem tercihini etkileyen en dnemli faktor olarak yontemin
daha givenli oldugunu distnmeleri oldugunu bildirmistir. Calismanin bir
diger 6nemli bulgusu, kadinlarin yasayan gocuk sayisi arttikga, bakirli RIA,
BTL, deri alti implant gibi uzun sireli koruyuculuk sadlayan yéntemleri daha
fazla siklikla tercih etmeleridir. Bununla birlikte, kadinlarin %95,2'si AP danis-
manlik hizmeti sunan personelin ilk 6nerdigi ydntemi tercih etmigtir.

Uzun sdreli koruyucu etkiye sahip yontemler istenmeyen gebeliklerin blylik
gogunlugunu dnleyebilmektedir. Diisiik ve orta gelirli tlkelerde istenmeyen
gebeligi olan kadinlarin kullandiklari yontemler incelendiginde kadinlarin
%30'unun kisa siireli, %5'inde ise uzun sireli koruyuculuk saglayan yon-
temlerin kullanildigi gorlimistir [5]. Bir bagka galismada kontraseptif yon-
tem kullaniminda artiga ragmen istenmeyen gebeliklerin tim gebeliklerin
%30'unu olugturdugu belirtilmis olup, uzun streli AP ydntemleri olan Cu
RIA, levonorgesterollii RIA ve implante kontraseptiflerin etkili ve giivenli se-
genekler oldugu vurgulanmistir [10]. Dahasi ayni ¢alismada bu ydntemlerin
yeterince kullaniimadigi diinya ¢apinda yaklasik %15,5'inde intrauterin yon-
temlerin ve sadece %3,4'linde implante kontraseptif yontemlerin kullanildigi
bildirilmistir. Oysaki bu uzun etkili geri déntsumlii kontraseptif yontemler;
kisa yontemlerden daha etkili, glinlik kontrol yada koital uyum gerektirme-
yen, ucuz ve olumsuz &strojen yan etkilerinden bagimsiz yontemlerdir [10].
AP danismanli§i sirasinda, yontemlerin kullanim kolayligi, etkililigi, giivenligi
ve geri donlistimlii olmalari hakkinda bilgi verildiginde, uzun etkili ydntemler,
kadinlar tarafindan sadece “uzun etkili” degil, ayni zamanda “kalici” olarak da
kabul edilmektedir [11].

Benzer olarak bagka bir ¢alismada treme ¢agindaki kadinlarin %10’undan
azinda bu yontemlerin kullanildigi bildirilmis, fakat uygun AP danismanhig
ile bu oranin arttirilarak istenmeyen gebeliklerin dnlenebilecegi ve dusukleri
azaltacagr vurgulanmistir [12]. Bizim ¢alismamizda bu calismalardan farkli
olarak AP danismanlik merkezine bagvuran kadinlarda basvuru sirasinda da

uzun stireli kontraseptif ydntemlerin on planda diistintiimesidir. AP danisman-
Ik hizmeti ile bu kadinlarda giivenli ydntemlerin secim sikligi artmisti.

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde cesitli sosyoekonomik ve kilturel faktérler ne-
deniyle yliksek diizeyde karsilanmamis AP ihtiyaci eslerin istememesi, ka-
dinlarin yan etki konusundaki cekinceleri ve sagliga olumsuz etkilerine dair
onyargilar gibi nedenlere baglanmistir. Bu Ulkelerde kadinin yasi ve dgrenim
duizeyi arttikga karsilanmamig AP ihtiyaci azalmakta, gocuk sayis arttikca ise
ihtiyac artmaktadir [13]. Gana’'da 5 kentsel aile planlamasi klinigine basvuran
kadinlar arasinda yapilan bir calismada, Pakistan'da bir tniversite hastane-
sinde yapilan bir ¢alismada ve Hindistan’da dogurganlik cadindaki kadinlar
lizerinde yapilan arastirmalarda; AP danismanlik hizmeti ile yan etkilerin agik-
lanmasi ve yapilan 6neriler sonucu tercihlerin degistigi, dogurganlik arttikga
AP danismalik hizmetinin arttigi ve uzun sureli, etkili kontraseptif yontemlerin
tercih edildigi bildirilmistir [14-16]. Bizim calismamizda da dogurganlik arttik-
¢a AP danismanlik igin basvuru oraninin arttigi ve AP danismalik hizmeti alan
kadinlarin 6nerilen ilk yontemi tercih ettigi gorilmustir. Yontemlerin etkinligi
ve yan etkileri konusunda kadinlara yeterli AP danismanlik verilmesi, kadinla-
rin “uygun” yontem tercihini kolaylastirabilecektir.

Avusturya, Belgika, Gek Cumhuriyeti ve Slovakya, Hollanda, Polonya, Isveg,
isvicre, Israil, Rusya ve Ukrayna'da dogum kontrol danigmanligi éncesi ve
sonras! kadinlarin kontraseptif segeneklerini degerlendiren kesitsel bir calig-
ma olan CHOICE galismasinda da benzer sekilde danismanligin kadinlarin
tercihini etkilemede 6nemli bir etken oldugu sonucuna varilmistir [17-19]. Bu
bulguda bizim galismamizi desteklemektedir.

AP danigsmanlik hizmetlerinin igeriginin ve sunum turlinin hizmeti alan-
lar tarafindan kabuli, bu kisilerin sosyokiiltlirel ve demografik 6zellikleri ile
dogrudan ve yiksek diizeyde iligkilidir [20-24]. Bir ¢alismada sosyoekono-
mik dlzeyi distk kadinlarda yetersiz AP danismanlik hizmetine bagl olarak
istenmeyen gebeliklerin arttigi, AP danismanlik hizmeti alan kadinlarda bu
oranin azaldi§i bildirilmistir [25]. AP danismanhi sirasinda, tim bu etkenler
g6z 6niinde bulundurularak kadinlarla iletisim kurulmasi, kadinlarin yéntem
tercihi kararlarini destekleyebilir ve tutarli segimler yapmalarina yardimei
olabilir [22]. Calismamiza katilan kadinlarin yiksek égrenim diizeyine sahip
olmasi AP danigsmanlik hizmetindeki basarimizi ve ¢alismada geleneksel
yontem kullaniminin diistklugint agiklayabilir.

Galismanin kisitliliklari arasinda en 6nemlisi, calismanin tek merkezli olma-
sidir. Bir diger 6nemli kisitllik ise, calisma konusunun katiimcilar agisindan
nispeten 6zel olmasi nedeniyle verilen cevaplarda yanlilik olabilmesidir.
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Bunu test edebilmek igin katilimcilara anketi doldururken hissettikleri rahathigi
1 ile 5 puan arasinda degerlendirmesi istenmis, sonuglara gére yalnizca dort kati-
limci 3 puan, 41 katilimei 4 puan ve 289 katilimci ise 5 puan vermistir. Bu sonug,
kadinlarin cogunun anketi rahat bir sekilde doldurdugunu gdstermistir. Calismanin
bir diger kisitlligi ise, kadinlarin kontraseptif yontem tercihine etkili olabilecek, eg-
lerin yontem tercihi gibi 6nemli diger bazi faktorlerin analize alinamamig olmasi-
dir26]. Calisma sonuglarini topluma genellemeden dnce tiim bu kisitliliklar goz
onlnde bulundurulmalidir.

SONUG

AP danigsmanlik hizmeti kadinlarin tercihlerine nemli diizeyde etki etmekte olup
uygun yontemlerin secimi tizerinde olumlu katkilar bulunmaktadir. Bu hizmetlerin
erisilebilir olmasi ve kadinlarin akillarindaki sorulara cevap verebilecek yeterlilikte
olmasi; kadinlarin kendi kisisel 6zellik ve saglik durumlarina uygun kontraseptif
yontem tercihini kolaylastirabilecekdir.

Cikar catismasi ve finansal destek

Bu ¢alismanin higbir asamasinda higbir kisi, kurum ya da kurulustan maddi destek
alinmamistir. Ayrica yazarlar arasinda higbir gikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Tesekkiir

Ankete katilarak bu galismanin yapiimasinda emegi bulunan tim kadinlara te-
sekkr ederiz.
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Amag: Dogum indksiyonu icin vajene dinoproston peser yerlestirilmesi dncesi
uygulanabilen vajinal dusun dogum ve yenidogan sonuglarina etkisini incele-
mek.

Materyal ve metod: Bu prospektif calismada dogum indiiksiyonu yapilan 240
tekil, term gebe iki gruba randomize edildi. Vajinal dus ile dinoproston peser yer-
lestirilen grup (n=103) ile vajinal dus olmaksizin dinoproston peser yerlestirilen
grup (n=116) birincil olarak vajen ici dinoproston yerlestirme siresi ikincil olarak
vajen icine dinoproston yerlestirme baslangicindan aktif faza kadar olan stire,
vajen icine dinoproston yerlestirme baslangicindan serviksin tamamen agilma-
sina kadar gegen sire, indiksiyon ihtiyaci, dogum sekli (vajinal/sezeryan), ve
uterus hiper-stimilasyonu yéniinden karsilastirildi. Dogum agirligi, 5. Dakika
Apgar skoru, entiibasyon ihtiyaci, mekonyum varligi, ve fetal enfeksiyon her iki
grubun yenidoganlari arasinda karsilastirildi. Veriler Student's-t test, Mann-W-
hitney U test and Pearson Chi-square test kullanilarak istatistiksel olarak kar-
silastiridi.

Bulgular: Vajinal dus ile vajen icine dinoproston peser yerlestirilen grubun di-
noproston aplikasyon stiresi (p=0.001), dinoproston peser aplikasyonu baglan-
gicindan aktif faza kadar olan stire (p=0.001) ve dinoproston peser aplikasyonu
baslangicindan serviksin tamamen agilmasina kadar gecen stire (p=0.001)
vajinal dus yapilmayan gruba gére daha kisaydi. Dogum sekli gruplar arasinda
istatistiksel farklilik gdstermiyordu (p=0.414). Uterus hiper-stimiilasyonu vaji-
nal dus yapilan grupta daha fazla olsa da istatistiksel anlama ulasmamaktaydi
(p=0.058). Yenidogan ortalama agirligi ve 5. Dakika Apgar skoru vajinal dus
yapllan grupta daha fazlaydi (p=0.660, 0.091), fakat entiibasyon ihtiyaci, me-
konyum varligi, ve fetal enfeksiyon orani istatistiksel anlamda daha diistiktii
(siraslyla p=0.007, 0.018, 0.011).

Sonug: Uygulamasi glivenli, kolay ve ucuz bir prosediir olan vajen igi dinopros-
ton peser aplikasyonu dncesi vajinal dus, anne ve fetal olumsuz sonuglara yol
acmaksizin kadinlarda dogum indiksiyonunu hizlandirabilir.

Anahtar kelimeler: dinoproston, dogum induksiyonu, vajinal dus.

ABSTRACT

Aim: To investigate the effects on delivery and neonatal outcomes of vaginal
douching, which can be performed before the application of dinoprostone pes-
sary in the vagina for labour induction.

Materials and Method: In this prospective study 240 women with singleton,
term pregnancy who underwent labour induction, were randomized into two
groups. Application of dinoprostone pessary intra-vaginally with vaginal douc-
hing group (n=103) and it without vaginal douching group (n=116) were com-
pared firstly for duration of dinoprostone application intra-vaginally secondly for
duration from the beginning of dinoprostone application intra-vaginally to the
active phase of labor, duration from the beginning of dinoprostone application
intra-vaginally to total cervical dilatation, induction need, route of delivery (va-
ginal/cesarean), and uterine hyperstimulation. The birth weight, 1 and 5-minute
Apgar scores, intubation need, NICU admission, presence of meconium, and
fetal infection were compared between the newborns of the two groups. Data
were statistically compared using the Student's-t test, Mann-Whitney U test and
Pearson Chi-square test.

Results: Intra-vaginal dinoprostone pessary application with vaginal douching
compared it without douching had shorter duration of dinoprostone application
(p=0.001), duration from the beginning of dinoprostone application to the active
phase of labor (p=0.001) and duration from the beginning of dinoprostone appli-
cation to total cervical dilatation (p=0.001). Route of delivery was not statistical-
ly different between the groups (p=0.414). Uterine hyperstimulation was more
frequent in the vaginal douche group however it did not reach the statistical
significance (p=0.058). Neonatal mean birth weight and 5-minute Apgar scores
were higher in the vaginal douching group (p=0.660, 0.091) while intubation
need, presence of meconium, and fetal infection rates were lower with statistical
significance (p=0.007, 0.018, 0.011, respectively).

Conclusion: As a safe, easy to perform and cheap procedure, vaginal douching
prior to dinoprostone pessary application intra-vaginally can augment the induc-
tion of labour in women without increasing maternal or fetal adverse outcomes.

Keywords: dinoprostone, labour induction, vaginal douching.
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INTRODUCTION

Labour induction is a common method used in obstetric practice for vaginal
delivery in cases where antenatal follow-up has no more benefit on maternal
and fetal health. Various mechanical or pharmacological agents can be used
to induce cervical maturation and ripening in order to initiate labour (1). One of
the most widely-used agents is Dinoprostone, a prostaglandin E2 derivative
used in labor induction, which helps the development of cervical maturation
and induces uterine contractions via prostaglandin E2 (PGE2) receptors (2).
PGE2 exerts its action by increasing the local collagenase, elastase, glyco-
saminoglycan, dermatan sulphate and hyaluronic acid activities in the cervix
and provides cervical effacement and dilatation (3). Dinoprostone can be
used in various forms, such as vaginal gel, tablet and slow release pessary
(Propess®).

The clinical efficacy of dinoprostone pessary administration for labor induction
may vary according to the vaginal micro-environmental factors as humidity
and pH in pregnant women (4, 5). They regulates the activity of vaginal pros-
taglandins and affects the absorption and metabolism of PGE2, thereby ca-
using differences in the clinical activity of the drug (6). However, factors such
as infections of the lower genital tract, bacterial vaginosis, semen, vaginal
douching and amniotic fluid may alter the dissolution of dinoprostone pessary
in the vagina (7). Impaired dinoprostone release due to these differences may
result in alterations of the duration and route of delivery in clinical practice (8).

Vaginal douching is known to cause decreased acidity by dilution of vaginal
normal discharge and a tendency to alkali pH by removing the lactobacilli
mechanically in the vaginal microenvironment (9, 10). Yayla et al. claimed
that women with vaginal dinoprostone administration following vaginal douc-
hing had a more rapidly induced labour compared to women with no vaginal
douching for labour induction (11).

The aim of this study was to investigate the effect on delivery and neonatal
outcomes of vaginal douching, which can be performed easily in clinical pra-
ctice before the intra-vaginal application of dinoprostone pessary for labour
induction.

MATERIALS AND METHODS

The study included 268 pregnant women with planned labour induction
between 1 June 2018 and 1 December 2018 in Samsun Women and Child-
ren’s Health Research and Training Hospital. Approval for the study was gran-
ted by the Local Ethics Committee (decision no: 09.2019.127) All participants
were informed about the study and written consent was obtained from each.

The patients included were pregnant women, aged 18-42 years, with a single
live pregnancy, gestational week =38 weeks, and vertex presentation, with
no spontaneous uterine contractions or insufficient Bishop’s score <4. The
exclusion criteria were set as membrane rupture (13 cases), suspicion of cho-
rioamnionitis (10 cases), and multiple pregnancy (5 cases). The indications
approved for labour induction were post-term (=42+0) gestational week, oli-
gohydramnios, intrauterine growth restriction, diabetes mellitus, and pre-ec-
lampsia with =37 weeks.

The study group comprised 103 women who were administered dinoprostone
(Propess®, Ferring, England, slow release system of 10 mg PGE2) intra-
vaginal application following vaginal douching with sterile 0.9% NaCl serum
(10 cc) for labour induction. The control group was formed of 116 women
who were administered Propess® without vaginal douching. The group al-
locations were made according to a computer-generated randomization pro-
cedure. The demographic data of all pregnant women who were admitted to
the delivery room were recorded and ultrasonography and cardiotocography
examinations were performed. The initial cervical assessment and Bishop
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score calculation were provided by two doctors who were blinded to study
group allocation. With the onset of active labour, fetal heart rate and uterine
myometrial activity were monitored continuously.

The duration of dinoprostone application in the posterior fornix of the vagina
was calculated as the time from insertion to manual removal of the agent
because of hyperstimulation or successful labour induction confirmed by
vaginal examination (4 cm dilatation and 60% effacement of cervix) (12).
Tachysystole was defined as at least six contractions for two consecutive
10-minute periods. Hyperstimulation syndrome was defined as the presence
of tachysystole associated with non-reassuring FHR patterns (13). When an
adequate labour pattern was not obtained despite dinoprostone, an oxytocin
(Synpitan®, Deva, Turkey) infusion was started for an adequate contraction
pattern of uterus.

Primary outcome was the duration of dinoprostone application intra-vaginal-
ly which indicates successful labour induction. The active phase of labour
was accepted as from the time of 5 cm dilatation of the cervix with regular
uterine contractions to the time of total cervical dilatation (12). Secondary
outcomes were the duration from the beginning of dinoprostone application
intra-vaginally to the active phase of labor, the duration from the beginning of
dinoprostone application intra-vaginally to total cervical dilatation, induction
need, route of delivery (vaginal/cesarean), and uterine hyperstimulation. The
newborns of both groups were compared in respect of birth weight, 5-minute
Apgar scores, intubation need, presence of meconium, and fetal infection.

Statistical analysis: The sample size was calculated to be 96 with a 1:1 ratio
with 80% power and 5% margin of error, and the mean duration from agent
application to active phase onset was assumed to be 13.77 h in the study
group and 18.25 h in the control group according to a previously published
study (11).

Data obtained in the study were analysed statistically using NCSS 2007
software (Number Cruncher Statistical System, Kaysville, Utah, USA). Desc-
riptive statistical methods (mean, standard deviation, median, frequency,
percentage, minimum, maximum) were used to evaluate study data. Confor-
mity to normal distribution of quantitative data was assessed using the Shapi-
ro-Wilk test and graphic studies. The between-group comparisons of quanti-
tative data with normal distribution were made using the Student’s-t test, and
the Mann Whitney U-test was applied to data that did not conform to normal
distribution. The Pearson Chi-square test were used in the comparisons of
qualitative data. A value of p<0.05 was accepted as statistically significant.

RESULTS
The patient flow chart is listed in detail in Figure 1

Figure 1
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Of the initial 268 women, 28 were excluded from the study because they
did not meet the inclusion criteria. Two hundred and forty participants were
randomly assigned to the study group of 120 women who had vaginal dou-
ching before dinoprostone passery application and the control group of 120
women who received it without vaginal douching. Seventeen women in the
study group and four women in control group were excluded because they
declined to participate in the study.

The descriptive characteristics of groups are summarized in Table 1. There
was no statistically significant difference between the groups in respect of the
induction indications and initial Bishop scores (p > 0.05).

Table 1: Descriptive characteristics of the groups according to whether or not
vaginal douching before application of dinoprostone intra-vaginally.

(-) (n=116) Vaginal Douche
(+) (n=103) P-value
Age (years) 26.66+6.12 25.36+4.54  *0.073
Gestational age 39.64+2.03 40.26+1.52  °0.062
(weeks)
Gravidity 1-3(1) 1-3(1) °0.609
Parity 0-2 (0) 0-2 (0) 0.388
Primiparous 63 (54.3%) 49 (47.6%) °0.319
Multiparous 53 (45.7%) 54 (52.4%)
Abortion 0-3 (0) 0-5(0) 0.232
Induction indica- 0.423
tions _ Postterm 64 (55.2%) 58 (56.3%)
Oligohydramnios 13 (11.2%) 15 (14.6%)
IUGR 17 (14.7%) 10 (9.7%)
Diabetes mellitus 16 (13.8%) 10 (9.7%)
Preeclampsia 6 (5.2%) 10 (9.7%)
Initial Bishop score 1-3 (3) 1-3 (3) °0.111

VD: vaginal delivery, CD: Cesarean delivery. Variables presented as mean+SD, min-max (median)
and n (%). aStudent-t Test, bMann Whitney U Test, cPearson Chi-Square Test. *p<0.05; **p<0.01

The duration of dinoprostone application in the posterior fornix of vagina,
the duration from the beginning of dinoprostone application intra-vaginally
to the active phase of labor, the duration from the beginning of dinoprostone
application intra-vaginally to total cervical dilatation were statistically signifi-
cantly shorter in the vaginal douching group than in the group without vaginal
douching (p<0.001). Induction need was lower in the vaginal douching group
compared to control group (p<0.001). There was no statistically significant
difference between the groups in respect of the route of delivery (p=0.414).
While uterine hyperstimulation was more frequent in the vaginal douching
group, the difference between the groups did not reach statistical significance
(p=0.058) (Table 2).The neonatal outcomes of the groups are presented in
Table 2. The intubation need, presence of meconium and fetal infection rates
were lower in the group with vaginal douche before dinoprostone pessary
(p=0.018, p=0.018, p=0.011, respectively).

Table 2: Labour and neonatal outcomes of the groups according to whether
or not vaginal douching before application of dinoprostone intra-vaginally.

Vaginal Douche

(-) (n=116) (+) (n=103) p-value
Duration of dinoprostone applica- ~ 15.24+5.92 10.74+5.48 *0.001*
tion (h)
Duration from the beginning of di-
noprostone application to the active 17.5445.00 13.3445.92 20.001*
phase of labor (h)
Duration from the beginning of
dinoprostone application to total 26.38411.55 15,7347 25 40,001 *
cervical dilatation (h)
Induction need (+) 85 (73.3%) 50 (48.5%) 0.001*

21 (DA 7% [ (51 [0

Route of delivery (VD) 90 (77.6%) 75 (72.8%) 0.414
26 (22.4%) 28 (27.2%)
(CD)
Uterine hyperstimulation (+) 12 (10.3%) 20 (19.4%) °0.058
104 (89.7%) 83 (80.6%)
Q)]
Birth weight (g) 3283.66+503.35 3354.85+386.18 20.660
5" min Apgar score 5-10 (9) 7-10 (9) °0.091
Intubation need (+) 15 (12.9%) 4 (3.9%) °0.018*
() 101 (87.1%) 99 (96.1%)
Presence of meconium (+) 15 (12.9%) 4 (3.9%) 0.018*
) 101 (87.1%) 99 (96.1%)
Fetal infection (+) 12 (10.3%) 2 (1.9%) °0.011*
© 104 (89.7%) 101 (98.1%)

VD: vaginal delivery, CD: Cesarean delivery. Variables presented as mean+SD, min-max (median)
and n (%). aStudent-t Test, bMann Whitney U Test, cPearson Chi-Square Test. *p<0.05; **p<0.01.

DISCUSSION

The efficacy of intravaginal dinoprostone in labour induction between groups
of women with and without vaginal douching before pessary application was
investigated in this prospective randomized controlled study. The results of
this study showed that favorable maternal and neonatal outcomes were in
the vaginal douching group. The duration of dinoprostone application in the
posterior fornix of vagina, the duration from the beginning of dinoprostone
application intra-vaginally to the active phase of labor, the duration from the
beginning of dinoprostone application intra-vaginally to total cervical dilatation
was significantly shorter in the study group than the control group. The new-
borns of the women who had faster delivery following dinoprostone pessary
and vaginal douching, had a lesser need for intubation, lower rates of pre-
sence of meconium, and fetal infection compared to women without vaginal
douching prior to dinoprostone pessary application.

The vaginal humidity changes continuously throughout the lifetime of a wo-
man, depending on hormonal and environmental factors. Vaginal douching
with NaCl serum increases the efficiency of dinoprostone in the vagina by
dilution of the normal vaginal discharge and mechanical removal of lactoba-
cilli colonization. Doderlein bacilli in a healthy vagina produce lactic acid by
consuming glycogen and keep the vagina pH acidic (3.8-4.5). However, an al-
kaline pH impairs the healthy endogenous vaginal microbiota and stimulates
the reproduction of the pathogenic bacteria (14). Thus, when the vaginal pH
is altered, the absorption and metabolism of drugs applied intra-vaginally may
be changed and this may result in modifications of their effects (15, 16). In
women administered vaginal dinoprostone for labour induction, the duration
of active phase delivery has been shown to be shorter in a higher pH envi-
ronment compared to a lower pH environment and a higher vaginal pH has
been reported to enhance the functions of prostaglandin tablets and shorten
the active phase of labor (17).

Vaginal douching decreases the density of vaginal flora components and
changes the vaginal dissolution of dinoprostone agent (18). This change to a
well absorbable environmental status provides the faster onset of dinoprosto-
ne activity as a result of vaginal douching. It was observed in the current study
that pregnant women applied with vaginal douching prior to dinoprostone int-
ra-vaginal application had faster labour compared to the pregnant women
without vaginal douching. The increased bioavailability of agent occurring as
a result of vaginal douching can be considered to have decreased the dura-
tion of dinoprostone pessary application in the posterior fornix of the vagina,
the duration from the beginning of dinoprostone application intra-vaginally to



application intra-vaginally to total cervical dilatation and the need for inducti-
on. With the increasing activity of dinoprostone, uterine hyperstimulation was
also increased in the pregnant women with vaginal douching, although the
difference between the groups did not reach statistical significance.

Increased vaginal concentrations of PGE2 caused by uncontrolled labour
induction interventions could result in uterine tachysystole (hyperstimula-
tion). Increased meconium status, increased cesarean delivery rates and
low Apgar scores may be encountered due to unfavorable fetal heart rates
accompanying this condition (19). In the current study, higher uterine hypers-
timulation rates were observed in the pregnant women with vaginal douching
prior to dinoprostone application, although this did not worsen the neonatal
outcomes. Cesarean delivery rates and chorioamnionitis risks are known to
be higher in pregnant women with a prolonged first stage of labour (20). In
the current study, fetal infections were less common in pregnant women with
vaginal douching prior to dinoprostone application due to the shortening of
the first stage of labour.

A limitation of this study is that the vaginal pH value was not assessed obje-
ctively in the pregnant women with and without vaginal douching before and
after dinoprostone pessary admission, therefore the exact vaginal pH values
of the women were not known. In future research, pH assessment should be
performed to detect the optimal vaginal pH for dinoprostone efficacy in labor
induction.

In conclusion, the results of this study have shown that vaginal douching prior
to intra-vaginal dinoprostone application may augment the bioavailability of
dinoprostone by increasing the vaginal humidity and pH. For pregnant wo-
men with planned labour induction, vaginal douching can be easily performed
before intravaginal dinoprostone pessary application and it can provide safe
and rapid labor.
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0z

Girig: Memede ele gelen kitle, kadinlarda en sik gorilen meme kanserini
akla getirir. Ancak meme kitlelerinin iyi huylu olup olmadiginin teshisinin dog-
ru yapiimasi onemlidir. Bu kitlelerin teshisinde en sik kullanilan gorintule-
me yontemi mamografidir. Meme Gortintlileme Raporlama ve Veri Sistemi
(BI-RADS) kullaniimasinin kitlelerin benign veya malign oldugunu ayirmada
faydali oldugu bilinmektedir. Biz bu ¢alismamizda, BI-RADS siniflamasinin
meme kanseri risk faktorlerini ne oranda karsiladigini ve hematolojik para-
metrelerle iligkisini bulmayi amagladik.

Materyal ve Metot: Hastanemiz meme ve endokrin cerrahisi poliklinigine
meme rahatsizligi sikayetleri ile bagvuran mamografi tetkiki sonrasi klinigimi-
ze (meme kanseri siiphesi ve/veya tanisiyla) yatirilarak opere edilmis toplam
380 kadin dahil edildi. Bu retrospektif kohort galismada kadinlara yasi, boyu,
kilosu, egitim durumu, medeni durumu ve ilk adet yasi soruldu. Ayrica adet
gorip gormedidi, gebe kalip kalmadigi, gebe kaldiysa sayisi, ailede meme
kanseri 6ykuisu olup olmadigi, dogum kontrol hapi veya hormon replasman
tedavisi (HRT) kullanip kullanmadigi soruldu.

Bulgular: Meme kanseri risk faktorlerinden hasta yasinin =251 olmasi (OR
3.1, %95 Cl 1.6-6.1) , viicut kitle indeksi (VKI) 227.88 kg/m2 olmasi (OR 2.7,
%95 Cl 1.4-5.2), ilk gebelik yasinin =30 olmasi (OR 2.8, %95 Cl 1.4-5.8), tam
stireli olmayan gebelik sayisinin =3 olmasi (OR 4.4, %95 Cl 1.7-11.2) ve yo-
gun meme dokusuna sahip olmanin (OR 5.0, %95 Cl 2.6-9.7) BI-RADS 4-5-
6 olarak raporlamayi ve meme kanseri olma riskini arttirdi. Nétrofil I6kosit/
Lenfosit oraninin (NLR) 2.19 ve Trombosit/Lenfosit oraninin (PLR) 146.81 ve
lizerindeki kadinlarin mamografilerinin BI-RADS 5-6 olarak raporlamasinin
anlamli olarak yiksek oldugu saptandi (Sirasiyla p<0.000, p<0.000).

Sonug: Meme kanseri artan yas ve VKi ile iligkili olarak artmaktadir. Dens
meme dokusuna sahip, ik dogum yas! ileri yaslarda olanlar ve diisiik veya
kiirtaj sayis! yiksek olan kadinlarda meme kanseri riski yiiksektir. BI-RADS
siniflamasi meme kitlelerin benign veya malign oldugunu ayirmada son de-
rece faydall ve meme kanseri risk faktdrlerinden meme yogunlugunu sapta-
masl agisindan onemlidir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri, meme yogunlugu, risk faktorleri, hema-
tolojik parametreler

ABSTRACT

Aim: The mass found in the breast brings to mind the most common breast
cancer in women. However, it is important to make a correct diagnosis of
whether the breast masses are benign. The most commonly used imaging
method in the diagnosis of these masses is mammography. The use of the
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) is known to be useful
in distinguishing whether the masses are benign or malignant. In this study,
we aimed to find out to what extent the BI-RADS classification meets breast
cancer risk factors and its relation with hematological parameters.

Methods: A total of 380 women who were admitted to our hospital’s breast
and endocrine surgery outpatient clinic with complaints of breast disease and
who were operated on after a mammography examination (with suspicion
and /or diagnosis of breast cancer) were included. In this retrospective cohort
study, women were asked about their age, height, weight, educational status,
marital status, and first menstrual age. In addition, it was asked whether she
had menstruation, whether she was pregnant or not, the number of pregnan-
cies (if she got pregnant), whether she had a family history of breast cancer,
whether she was using a contraceptive pill or hormone replacement therapy
(HRT).

Results: Among the risk factors of breast cancer, patient age is 251 (OR
3.1,95% Cl 1.6-6.1), body mass index (BMI) is =27.88 kg / m2 (OR 2.7, 95%
Cl 1.4-5.2), the first gestational age is =30. (OR 2.8, 95% Cl 1.4-5.8), the
number of non-full-term pregnancies (OR 4.4, 95% Cl 1.7-11.2), and having
dense breast tissue (OR 5.0, 95% Cl 2.6-9.7) BI-RADS 4-5-6 found to incre-
ase reporting and increased risk of breast cancer. It found that women with
neutrophil leukocyte/lymphocyte ratio (NLR) 2.19 and platelet/lymphocyte
ratio (PLR) 146.81 and above had a significantly higher reporting of mam-
mograms as BI-RADS 5-6 (p <0.000, p <0.000, respectively).

Conclusion: Breast cancer increases with increasing age and BMI. The risk of
breast cancer is high in women with dense breast tissue, who give birth at an
older age and high who have a low or abortion number. BI-RADS classification is
very useful in distinguishing whether breast masses are benign or malignant and
important in determining breast density from breast cancer risk factors.
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Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:

Basvuru tarihi :05.05.2020
Kabul tarihi : 16.05.2020

Servet KOCAOZ
Meme ve Endokrin Cerrahisi Klinigi, Ankara Sehir Hastanesi, Universiteler mah. Bilkent Cad. No: 1, 06800 Gankaya, Ankara, Tiirkiye
E-mail: servet.kocaoz@gmail.com

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 3,Sayfa: 435-439



GIRIS

iyi huylu meme hastali§, meme de gelisebilecek kanser igin bir risk fakto-
ridur (1). Aile 6ykist, proliferatif meme hastaligi ve atipili proliferatif meme
hastali§ varliginda meme kanseri gelisme riski artmaktadir (2). lyi huylu
meme hastaliginin teshisi, mamografi kullaniminin artmasiyla daha yaygin
hale gelmistir. Ancak meme Kkitlelerinin iyi huylu olup olmadiginin dogru tes-
hisi 6nemlidir (3). Mamografik meme yogunlugu yiksek (dens meme) olan
goguslerde, timdrlerin maskelenme riski nedeniyle meme kanseri tespitinde
mamografi hassasiyetinin azaldig bildirilmistir (4). Bu noktada ultrasonografi
ozellikle dens memesi olan kadinlarda kistlerin kati kitlelerden ayriminda ek bir
yontem olarak kullaniimaktadir (5,6). Ayrica Meme Goriintileme Raporlama ve
Veri Sisteminin (BI-RADS) kullaniimasinin da kati kitlelerin benign veya malign
ayirmada faydali oldugu gésterilmistir (7,8). Dens meme dokusu, fibroglandi-
ler dokudan zengin meme dokusunu yansitir ve meme kanseri icin belirlenmis
bir risk faktortidir (9-11). Meme densite diizeyi en yiiksek olan kadinlarda, ol-
mayanlara kiyasla 4-6 kat daha fazla meme kanseri gelisme riski bildirilmistir
(11,12). Ailede meme kanseri dykusii olan, ik dogumunu geng yasta yapan,
menarsl ge¢ yasta olan ve menopoz sonrasi hormon kullanan kadinlarin risk
faktorleri ile meme yogunlugu arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica
cok sayida dogum yapilmasi, viicut kitle indeksi artisi, erken menars ve meno-
poz 6ncesi HRT kullanimi ile densite de azalma oldugu bildirilmigtir (13). Siste-
mik inflamasyon, ytiksek C-reaktif protein, I6kosit, nétrofil ve trombosit hiicre sa-
yilari gibi hematolojik markerler kullanilarak kanser hastalari izlenebilir. Bunlarin
arasinda, periferik kan NLR ve PLR degerinin yiikselmesi kot prognoz ile iligkili
oldugunu gdstermistir (14-16). Biz bu calismamizda, BI-RADS siniflamasinin
meme kanseri risk faktdrlerini ne oranda karsiladigini ve hematolojik paramet-
relerle iligkisini bulmayi amagladik.

MATERYAL VE METOTLAR

Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Calismalar Etik Kurulunun 12.12.2019
tarih ve E1-19-110 sayili izini alindiktan sonra galismaya baglandi. Galismamiz
Helsinki Komitesi kararlari dogrultusunda ytiriittildii. Hastanemiz meme ve en-
dokrin cerrahisi poliklinigine meme rahatsizligi sikayetleri ile bagvuran sadece
mamografi tetkiki yapiimig kadinlar ile klini§imize (kanser sliphesi ve/veya tani-
siyla) yatirilarak opere edilmis toplam 380 kadin dahil edildi. Calismaya alinan
kadinlarin verilerine arsiv taramasi yaparak ulagildi. Bu kadinlarin 180’'inde
meme kanseri saptandi. Kadinlar hastalik evresine gdre en kisa zamanda
veya neoadjuvan tedavi sonrasi opere edildi. 200 kadinda ise benign bulgular
saptandi. Bu galismaya dahil edilecek kadinlar hastaneye davet edilerek calis-
ma hakkinda bilgilendirme yapildi. Calismaya katiimay kabul eden kadinlara,
aydinlatiimis onam formunu doldurduktan sonra, galismayi yapan hekimler ta-
rafindan meme kanseri risk faktérlerinin sorgulandigi bir degerlendirme anketi
uygulandi. Demografik ve sosyoekonomik sorulara ek olarak, bu ¢alismada risk
faktord oldugu distntlen 8 soru soruldu. Ankette kadinlara yasi, boyu, kilosu,
egitim durumu, medeni durumu, ilk adet yas|, adet gériip gérmedigi ve diizeni,
gebe kalip kalmadigi kaldiysa sayisl, ailede meme kanseri dykiist, dogum kont-
rol hapi veya hormon replasman tedavisi (HRT) kullanip kullanmadigi soruldu.

Calismamizda gondilli olmayi reddeden hastalar ¢alisma disi birakildi. Ayrica
preoperatif ve postoperatif hematolojik ve histopatolojik tetkiklerini hastanemiz
disindaki bir merkezde yaptiranlar galisma disi birakildi.

Bu vaka kontrol calismasinda, érneklem biiylkligi G-power 3.1.9.4 siirim ya-
zilimi kullanilarak belirlendi. G-gl¢ analizine gére, kadinlarda meme kanserine
neden olan risk faktorlerini karsilastirmak igin ki-kare testi kullanilmasi plan-
land1. Bu testte, orta etki bilyikligi alindi ve % 95 giig seviyesi hesaplamak
icin kullanild. Her gurup igin 160'ar hastanin ¢alismaya dahil ediimesi gerektigi
hesapland.
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istatistiksel analiz

Arastirmadan elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS programina yuk-
lendi ve analiz edildi (stirim 25.0; SPSS, Chicago, IL, ABD). Arastirmada her
kadin icin beden kutle indeksi agirlik degerinin boy degerinin karesine bdltin-
mesiyle (kg/m?) hesaplandi. Tanimlayici istatistikleri degerlendirmek icin say,
ylizde, ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi. Sayisal degiskenleri
kategorik degiskenlere dontstlirmeden 6nce ROC curve analizi yapildi. Ka-
tegorik degiskenlerin analizi icin Continuity-Correction testi veya Pearson
Chi-Square testleri kullanildi. Meme agrisi igin risk faktorleri Binary Lojistik
Regresyon Analizi ile degerlendirildi. Geriye doniik model igin, analize dahil
edilme kriterleri 0.01, hari¢ tutma kriterleri 0.05 olarak kabul edildi. Bagimsiz
degiskenler kodlama ile analize dahil edildi.

BULGULAR

Arastirmamizda meme kanseri saptanmayan kadinlarin ortanca yasi 47 yas
iken (min=17 yas, max=76 yas), meme kanseri saptanan kadinlarin yas or-
tancasl 54 yas (min=23 yas, max=96) olarak saptandi. Calismaya katilan
kadinlarin menopoz yas ortancasi 47 yas olarak bulundu. BI-RADS sinifla-
masina gore hastalar benign, stipheli ve malign radyolojik bulgular seklinde
olmak (izere 3 gruba ayrildi. BI-RADS 1-2-3'te malign hasta saptanmad.
BI-RADS 4'teki hastalarin (40) %24’linde meme kanseri tespit edildi. Yas
gruplari belirlenirken ROC curve analizi yapildiginda 51 yas ve lzerindeki
kadinlarin meme kanseri olma ihtimallerinin anlamii olarak diger kadinlardan
ylksek oldugu saptandi. Buna gére 3 gruba ayrilarak BI-RADS gruplari ile
karsilastinldiginda 51 yas ve stu kadinlarda BI-RADS 5-6 olarak raporlama
anlamli olarak yliksekti (p<0.000) (Tablo 1).

Tablo 1. BI-RADS siniflamasi ile demografik veriler ve Mamografi raporunun
karsilastiriimasi

BI-RADS P
1+2+3+4 4 5+6 degeri
Hasta yas1 <30 n 10 37 3
% | 20.0% | 74.0% | 6.0%
Hasta yas 31-50 yas arasi n 29 66 46 <0.000
grubu % | 20.6% | 46.8% | 32.6%
Hasta yas1 >51 n 28 64 97
% | 14.8% | 33.9% | 51.3%
. n 26 110 57
VKi VKI<27.88 % | 13.5% | 57.0% | 29.5% <0.000
VKI >27.88 nl Al SL
B % | 21.9% | 30.5% | 47.6%
Yogun olmayan n 4 18 7
meme dokusu % | 13.8% | 62.1% | 24.1%
Mamografik [ Orta derecede n 29 44 38
] il Il B e
Yogun Dens n 34 105 101
meme dokusu % | 142% | 43.8% | 42.1%
Ortaokul ve alti n 43 68 107
Egitim egitim diizeyi %] 197% |31.2% | 49.1% | o o0
Durumu Lise ve iizeri egi- | n 24 99 39
tim diizeyi % | 14.8% | 61.1% | 24.1%
n 52 112 123
Bekar
Medeni % | 18.1% | 39.0% | 42.9% 0.002
Durumu i n 15 55 23
Evl % | 16.1% |591% | 24.7%
n: Sayi

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 3,Sayfa: 435-439



431 KOCAQZS. ve ark.
VKi gruplari belirlenirken ROC curve analizi (Grafik 1)

Grafik 1. Yas ve VKI ROC curve analiz grafigi

EE=—

yapildiginda 27,88 kg/m2 ve iizerindeki kadinlarin meme kanseri olma ih-
timallerinin anlamli olarak diger kadinlardan yiiksek oldugu saptandi. VKI
>27.88 olan kadinlarda BI-RADS 5-6 olarak raporlama anlamli olarak yuk-
sekti (p<0.000). Meme kanserli kadinlarin (126) %70'i dens meme dokusuna
sahipti. Bu kadinlarin da (90) %71’ini postmenopozal kadinlar olusturuyordu.
Mamografik meme yodunlugu yiiksek kadinlarda BI-RADS 5-6 olarak rapor-
lama orani daha yiiksek saptandi (p<0.018). Egitim dlzeyleri ile BI-RADS
siniflamasi karsilastirildiginda ortaokul ve alti egitim diizeyine sahip kadin-
larda diger kadinlardan BI-RADS 5-6 olarak raporlamanin daha fazla oldugu
gdzlendi (p<0.000). Medeni durum agisindan kadinlarin raporlari karsilasti-
rildiginda bekar kadinlarin BI-RADS 5-6 olarak raporlamasinin anlamli ola-
rak yiksek oldugu saptandi (p<0.002). Gebelik durumu agisindan kadinlarin
mamografi raporlari karsilastiriidiginda 3 ve daha fazla gebeligi erken sonla-
nan kadinlarda BI-RADS 5-6 olarak raporlamanin daha sik oldugu gérildi
(p<0.000) (Tablo 2).

Tablo 2. BI-RADS siniflamasi ile fertilite parametrelerinin karsilastiriimasi

Grafik 2. Hematolojik Parametrelerin ROC curve analiz grafigi

Notrofil I6kosit sayisinin 4.36, NLR 2.19 ve PLR 146.81 ve lzerindeki ka-
dinlarin meme kanseri olma ihtimallerinin anlamli olarak diger kadinlardan
yliksek oldugu saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. BI-RADS siniflamasi ile hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

EXP (B) i¢in% 95C.I. | P

B OR | Alt deger | Ustdeger | degeri

VKi >27.88 0.981 2.668 1.361 5.227 0.004

Ilk gebelik yast 1.047 | 2.848 | 1389 5.840 | 0.004

>30

Tam siireli

olmayan gebelik 1.483 4.405 1.728 11.226 0.002

sayis1 >3

Hasta yas1 >51 1.130 3.097 1.578 6.079 0.001

Dens meme do- 1617 | 5039 | 2.628 9.662 | 0.000

kusu

Sabit -2.133 0.118 0.002

BI-RADS siniflamasi ile karsilastiriidiginda NLR 2.19 ve PLR 146.81 ve lize-

BI-RADS rindeki kadinlarin BI-RADS 5-6 olarak raporlamasinin anlamli olarak yiiksek
1+2+3 ra oldugu saptandi (Sirasiyla p<0.000, p<0.000). Meme kanseri risk faktorlerinin
e- o . o ..
4 5+6 geri meme kanseri iizerine etkileri regresyon analiziyle arastirildi (Tablo 4).
Hig Gebe kal- n 14 38 10 Tablo 4. Bazi Risk Faktorlerinin Meme Kanseri Uzerine Etkileri;
Gebe kalma | mamis % | 22.6% | 613% | 16.1% | o oo EXP (B) i¢in% 95
durumu n 53 129 136 ClI
Gebe kalmig i
% | 16.7% | 40.6% | 42.8% Ust | Pde-
L n 29 89 39 B OR Alt deger | deger geri
Tam siireli <3 o S o 5 .
olmayan ge- % | 18.5% | 56.7% | 24.8% | o o001 | VKI>27.88 0981 | 2668 | 1361 5227 | 0.004
; 38 78 | 107 | ilk gebelik yast
belik sayis1 >3 n g yas
> % 1 17.0% 1 35.0% | 48.0% >30 1.047 2.848 1.389 5.840 0.004
ilk adet <1 n 4 15 11 Tam siireli
adetyasi = % | 13.3% | 50.0% | 36.7% olmayan gebelik 1483 | 4.405 1.728 11226 | 0.002
. n | 46 123 | 99 sayisi 23
Ik adetyast | 12-14 yaarast 1= == =—0 0 =001 0483 | ['Hasta yagi 251 1130 | 3.097 | 1578 | 6.079 | 0.001
i n| 17 29 36 Dens meme do- 1617 | 5039 | 2628 9.662 | 0.000
Ik adet >15 : : : : :
ATV o0 120.7% | 354% | 43.9% kusu
flk gebelik n o8 87 66 Sabit -2.133 0.118 0.002
ilk gebelik yas1<20 % | 15.5% | 48.1% | 36.5% 0273 S . . i
yast ilk gebelik yast n 39 80 30 - Hasta yasinin 251 olmasi, VKI'nin 227.88 kg/m2 olmasi, ilk gebelik yasinin
>20 % | 19.6% | 40.2% | 40.2% 230 olmas, tam streli olmayan gebelik sayisinin 23 olmasi ve yogun meme
6 ay ve daha az n 52 138 118 dokusuna sahip olmanin meme kanseri olma riskini arttirdigi saptandi (Sira-
Dogum kont- | orct PRIKU o6 600 1 4804 | 38.3% siyla p<0.001, p<0.004, p<0.004, p<0.002, p<0.000).
rol veya HRT 0.611
Kullammt 6 aydan d?hSKH n| 15 28 28 TARTISMA
Euzuur;;lﬁl % | 21.1% | 39.4% | 39.4% Meme kanseri 50 ve 70 yaslari arasindaki tepe frekanslari ile tanida bimo-
n: Sayi dal yas dagilimi géstermektedir. 50 yas veya daha geng yasta ortaya gikan

Hematolojik parametreler agisindan ROC curve analizi yapildiginda (Grafik 2)
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meme kanserleri daha agresif seyrederken 70 yas civarinda goriilen meme
kanserleri daha yavas klinik seyir gésterdigi bildirilmigtir (17). Bizim opere et-
tigimiz kadinlarinda meme kanserinin 54 yasinda pik yaptigi saptand.



51 yas ve lizerindeki kadinlarin mamografilerinin anlamli olarak daha gok
BI-RADS 5 ve 6 olarak raporlandi§i ve meme kanseri olma risklerinin 3 kat
daha ylksek oldugu saptand.

Daha 6nce yapilan birgok calismada, VKi artisi ile meme kanseri insidansin-
da artis arasinda guigl bir iliskinin oldugu gésterilmistir (18,19). Postmenopo-
zal kadinlarda VKI arti! ile meme kanseri insidansinda artis arasinda pozitif
bir iligki varken, premenopozal kadinlarda tersine bir iliski oldugu bildirilmis-
tir (20). Bizim calismamizda da VKI =27.88 olan kadinlarda anlamli olarak
meme kanseri olma riski 2,5 kat daha yiiksek olarak saptandi.

Mamografik meme yogunlugu kadinlarda menopoz sonras! yas artisi ve VKI
artisi ile azalmaktadir (21). Ancak ters orantili olarak meme kanseri gelis-
me riski artmaktadir. Mamografik meme yogunlugu yiiksek olan kadinlarda
meme kanser riski yas ile birlikte 2 kata kadar artmaktadir (22). Bizim calis-
mamizda ise mamografik meme yogunlugu yiksek olan kadinlarda meme
kanseri riskinin 5 kat daha fazla oldugu saptand.

Egitim durumu ylksek kadinlarda meme kanseri daha erken evrede tespit
edilmektedir (23). Calismamizda egitim dizeyi ortaokul seviyesinde veya
daha az egitim alan kadinlarin mamografi raporlarinda meme kanseri riski
yuksek olarak raporlama orani anlamli olarak yiksekti. Meme kanseri hak-
kinda biling diizeyinin diistkIigd, kendi kendine meme muayenesini bilmeme
vb. faktérlerden kaynaklanmis olabilir.

Medeni durumu agisindan hastalar degerlendirildiginde evli olmayan kadin-
larin evli kadinlardan daha sik meme kanserine yakalandigi, daha ge¢ tani
konulmasi ve sag kalim oranlarinin daha dustk oldugu bilinmektedir (24,25).
Bizim ¢alismamizda da anlamli olarak evli olmayan kadinlarda meme kanseri
tespit oranimiz yiiksekti. llk gebelik yas! ileri yaslarda olan kadinlarda meme
kanseri gelisme riskinin hi¢ dogum yapmamis kadinlardan daha ytiksek ol-
dugu bildirilmistir (26). Bizim galismamizda ilk gebelik yasi 30 yas izeri olan
kadinlarda meme kanseri riski, diger kadinlardan, neredeyse 3 kat daha fazla
oldugu goruld.

Normal dogumla sonuglanan tam stireli gebeliklerde meme kanseri insidan-
sinin azaldigi bilinmektedir (27,28). Kirtaja bagli gebeligin erken sonlandiril-
mas| ise meme kanseri riskini arttirmaktadir (29). Bizim ¢alismamizda disik
ve kiirtaj nedeniyle tam siireli olmayan gebeliklerin meme kanseri (izerine
etkisi arastirildiginda meme kanseri riskinde 4 katlik bir artis oldugu gézlendi.

Meme kanserli hastalarda yliksek periferik NLR orani sistemik inflamasyonun
bir gdstergesi olarak gérulir. Meme kanserinden baska cesitli kanserlerde
de kétu prognostik bir faktér olarak kabul edilmektedir (30). Meme kanseri
hastalarinda NLR ile PLR bagimsiz prognostik faktérler olarak kabul edilmek-
tedir (14,31). Bizim galismamizda meme kanserli hastalarda, meme kanseri
olmayan hastalardan NLR ve PLR anlamli olarak yiksekti.

SONUGC

Meme kanseri artan yas ve VKi ile iliskili olarak artmaktadir. Ozellikle post
menopozal dénemde meme yogunlugunda artis meme kanser riskini arttir-
maktadir. Egitim durumu disik, bekar, ilk dogum yas! ileri yaslarda olan,
dusUk ve kiirtaj sayisi yiksek olan kadinlarda meme kanseri riski yiksektir.
Meme kanserinde de diger kanserler gibi NLR ile PLR sistemik inflamatuvar
yanit nedeniyle ylkselmektedir. BI-RADS siniflamasi meme kitlelerini dogru
tahmin etmemizi saglamakta ve meme kanseri risk faktérleri ile uyumlu so-
nuglar icermektedir. BI-RADS siniflamasi meme kitlelerinin benign veya ma-
lign oldugu ayirmada son derece faydali ve meme kanseri risk faktorlerinden
meme yogunlugunu saptamasi agisindan énemlidir.
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Amag: GnRH-a uzun protokol ve GnRH-anta protokol ICSI-ET siklusla-
rinda rutin Luteal Faz Destegdi (LFD)ne GnRH-a eklenmesinin gebelik
oranlarina ve sonuglarina etkisini arastirmak

Geregler ve Yontem: Bu prospektif randomize calismaya ICSI-ET ile
tedavi edilen yiiz sekiz infertil ¢ift dahil edildi. Hastalar iki farkli ovulasyon
indiksiyon protokolline tabi tutulmak igin rastgele olarak iki gruba ayril-
di. Grup I'e GnRH-a uzun protokolli ve grup II'ye GnRH-anta protokoli
uyguland. iki protokol ile tedavi edilecek kadinlar da iki alt gruptan birine
rastgele olarak ayrildi. Ib ve IIb alt gruplarina, rutin LFD’ye [90 mg / giin
vajinal progesteron arti 4 mg 178 Estradiol] ek olarak ET'den sonra 5. ve
10. glinlerde 16prolid asetat (0.5 mg s.c.) enjeksiyonlari uygulandi. Diger
iki alt gruba (grup la ve lla) ise sadece rutin LPD verildi.

Bulgular: Toplanan toplam oosit ve Ml oosit sayisi, grup la’da grup
Ib’den anlamli olarak daha ylksekti. Grup | ve Il'de alt gruplar arasin-
da Klinik gebelik, yumurtalik hiperstimilasyon sendromu (OHSS), gogul
gebelik, kiirtaj, devam eden gebelik ve canli dogum oranlari agisindan
fark yoktu.

Sonug: GnRH-a uzun protokol ve GnRH-anta protokol ICSI-ET siklusla-
rinda GnRH-a'nin rutin LPD’ye eklenmesinin devam eden gebelik, kirtaj,
cogul gebelik, OHSS, klinik gebelik ve canli dogum oranlari tizerinde hig-
bir etkisi olmadigi gérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: gonadotropin, infertilite, luteal faz

ABSTRACT

Aim: To investigate the effect of gonadotrophin releasing hormone ago-
nist (GnRH-a) addition to luteal phase support (LPS) in intracytoplasmic
sperm injection-embryo transfer (ICSI-ET) cycles of GnRH-a long pro-
tocol and GnRH antagonist (GnRH-anta) protocol, on pregnancy rates
and outcomes.

Materials and Method: One hundred and eight infertile couples tre-
ated with ICSI-ET were included in this prospective randomized study.
Patients were randomly divided into two groups to undergo two diffe-
rent ovarian stimulation protocols. GnRH-a iong protocol was applied to
group | and GnRH-anta protocol was applied to group Il. Women to be
treated by each of the two protocols were also randomly assigned to one
of the two subgroups. Subgroups Ib and b received leuprolide acetate
(0.5 mg s.c.) injections on the 5th and 10th days after ET in addition
to routine LPS [90 mg/day of vaginal progesterone plus 4 mg of 17§
Estradiol]. Only routine LPS was given to other two subgroups (groups
la and Ila).

Results: The total number of retrieved oocytes and MIl oocytes were sig-
nificantly higher in group la than in group Ib. There were no differences
between subgroups in groups | and Il regarding clinical pregnancy, ova-
rian hyperstimulation syndrome (OHSS), multiple pregnancy, abortion,
ongoing pregnancy and live birth rates.

Conclusion: Addition of GnRH-a to routine LPS in ICSI-ET cycles of
GnRH-a long protocol and GnRH-anta protocol seems to have no effe-
ct on ongoing pregnancy, abortion, multiple pregnancy, OHSS, clinical
pregnancy and live birth rates.
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INTRODUCTION

Implantation of the embryo is one of the most important factors affecting the
success rate of assisted reproductive technology (ART) (1). Even when high
quality embryos are transferred, the pregnancy rate may still be less than
expected.

Ovarian stimulation cycles for ART are associated with supraphysiological
steroid hormone levels that are secreted from multiple corpora lutea, which
result in low levels of luteinizing hormone (LH) during the luteal phase (2).
Subsequently, progesterone levels decrease, endometrial secretory trans-
formation delays and the luteal phase shortens. This is known as a luteal
phase deficiency, which is related to reduced embryo implantations, lower
pregnancy rates and increased miscarriage rates (3). Therefore, luteal phase
support (LPS) is a commonly used practice during ART cycles in order to
improve embryo implantation, pregnancy and delivery rates. However, there
is a worldwide controversy concerning the best protocol for LPS (4). The type,
dose, duration, and starting and stopping time of hormones used for LPS
remain controversial.

Human chorionic gonadotrophin (hCG) and progesterone were the first LPS
agents with similar effects on pregnancy rates. However, since hCG usage
increases the risk of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS), progestero-
ne has been the primary choice for LPS in ART cycles (5). Unfortunately, the
optimal protocol for progesterone administration has not yet been defined (6).
Some additive agents and alternative medicine methods, such as steroids,
oestrogens, ascorbic acid and acupuncture, have also been performed, but
none of these have been effective (7-10).

Previous reports have indicated that nasal or subcutaneous administration of
GnRH agonists during the luteal phase, in addition to routine LPS, increase
pregnancy rates in ART cycles. Itis possible that GnRH agonists may support
the corpus luteum by inducing LH secretion from the hypophysis and by dire-
ctly activating local GnRH receptors on the endometrium (11-16). However,
there have also been controversial results regarding the beneficial effects of
adding a GnRH-a for LPS (17 19). Therefore, in this study, we aimed to inves-
tigate pregnancy outcomes following the addition of a luteal phase GnRH-a
to routine LPS in ART cycles of a GnRH-a long protocol and a GnRH-anta
protocol.

MATERIAL AND METHODS

This randomized study was carried out in the IVF Centre of Zekai Tahir Burak
Women’s Health Education and Research Hospital between January 2013
and April 2014. Written informed consent was obtained from all enrolled pa-
tients, and the study protocol was approved by the Institutional Review Board
of the hospital. Patients over 38 years of age, those who had undergone a
frozen embryo transfer (ET), those with a chronic disease or drug use beca-
use of a systemic disease, those with abnormal thyroid-stimulating hormone
(TSH) levels and those in which there was male or female infertility were
excluded from the study.

A total of 108 infertile patients treated by intracytoplasmic sperm injection
(ICSI)-ET due to unexplained infertility were enrolled in the study. These pa-
tients were assigned to one of the two most currently used ovarian stimulation
protocols. Specifically, group | (54 patients) underwent the GnRH-a long pro-
tocol and group Il (54 patients) underwent the GnRH-anta protocol. Patients
were randomly assigned to one of the two treatment groups. The aim of this
study was to evaluate the effect of the luteal phase GnRH-a administration in
each of the two protocols.

In group |, patients underwent the GnRH-a long protocol for pituitary down-re-
gulation using 1 mg/day (s.c.) of leuprolide acetate (Lucrin; Abbott Cedex,
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Turkey), which was started on the 21st day of the preceding menstrual cycle.
When pituitary down-regulation was detected (on the 2nd day of the menstru-
al cycle; LH < 5 [U/ml, estradiol (E2) < 50 pg/ml and transvaginal ultrasonog-
raphic endometrial thickness < 5 mm), the leuprolide acetate dose was redu-
ced to 0.5 mg/day. Also, 150-225 IU/day of human menopausal gonadotropin
(Menogon, 75 1U, Ferring Pharmaceuticals) or 150-225 1U/day of recombi-
nant follicle-stimulating hormone (FSH; Gonal F, Sereno, Turkey) was applied
intramuscularly from the 2nd day of the menstrual cycle. A GnRH-a (0.5 mg/
day) was continued until the hCG injection. In group I, patients underwent
a GnRH-anta protocol, and controlled ovarian hyperstimulation (COH) with
gonadotrophin began on the 3rd day of the menstrual cycle at a dose ranging
from 150-300 IU daily. Once the leading follicle reached a mean diameter of
13-14 mm, a daily GnRH antagonist (Cetrorelix Acetate, Cetrotide, Serono,
Turkey) was started at a dose of 0.25 mg and continued until the hCG trigger.

For each group, the starting dose of gonadotropins was arranged according
to their body mass index, age and the anticipated ovarian response. The go-
nadotropin dose was then adjusted based on follicular development as deter-
mined by transvaginal ultrasonography and serum E2 levels. Following the
detection of three or more follicles with an 18-mm mean diameter, a single
dose of 10 000 IU (Pregnyl, Organon, Netherlands) was used to induce oocy-
te maturation. Oocyte retrieval was performed transvaginally with ultrasound
guidance 36 hours later. Fertilization was then done with an ICSl in all couples
and a uterine ET was performed 3 or 5 days after ICSI. For standard luteal
phase supplementation, all women received 90 mg/day of vaginal progeste-
rone (Crinone vaginal gel; 8%; Merck-Serono, Germany) and 4 mg of 17b
E2 (Estrofem; Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) starting on the oocyte
retrieval day. E2 was continued until the pregnancy test was performed after
the ET, while progesterone was continued until the 12th week of gestation by
women with a positive pregnancy test.

Patients to be treated by each of the two protocols were randomly assigned
to one of the two subgroups. Randomization was done with the use of a com-
puter-generated randomization list. Women randomized to subgroups Ib and
IIb received leuprolide acetate (Lucrin; 0.5 mg s.c.) injections on the 5th and
10th days after ET in addition to the routine LPS mentioned above. The other
two subgroups (groups la and lla) received only the routine LPS.

Serum beta hCG levels were measured 12 days after ET to confirm the pre-
sence of a pregnancy. A clinical pregnancy was defined as the presence of at
least one gestational sac in which the foetal heartbeat was positive with trans-
vaginal ultrasonography. When a pregnancy proceeded beyond 20 weeks of
gestation, it was defined as an ongoing pregnancy.

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 15.0 for Windows
was used for statistical analyses. The Kolmogorov-Smirnov test was used to
determine the distribution of data normality. The data are presented as mean
+ standard deviation (SD) or median (minimum maximum) for continuous va-
riables, and as a number (percentage) for categorical variables. The variab-
les with normal distributions were compared between groups by independent
samples tests. The Mann-Whitney U test was used to analyse non-normally
distributed data. The chi-square test was used to compare categorical variab-
les. A multivariable adjusted analysis of covariance (ANCOVA) including sta-
tistically significant variables was used to investigate potential relationships
between LPS and the GnRH agonist and clinical or ongoing pregnancies. A p
value < 0.05 was considered to be statistically significant.

RESULTS
In this study, 108 patients were included and patients in each of the two

ovarian stimulation protocols were initially at a ratio of 1:1 (group I:group II).
Groups (groups | and Il) were randomly divided into two subgroups (groups
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la/lb and groups lla/llb, respectively) at a ratio of 1:1. Eleven patients (3 in Group la, 5 in Group lla and 3 in Group Ilb) were excluded because of failed fer-
tilizations; this left 24 patients in group la, 27 patients in group Ib, 22 patients in group Ila and 24 patients in group b eligible for the final analysis (Figure 1).

Figure 1: Study population and randomization

Study population
(IN=108]
I
I I
GEUPI GREUE II
{o—31) {=—51)
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I |
I | I |
GEUFIa GRLUE Ik GRUPIIa GCRUP Ik
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Control Grous Hostine LES-Gailh Control Group Koutine LPS+tmilH
Routine LP'3 Azonist Routine LP3 Azonist
3 ;a.tf:r.u L] ﬂ:.clu-:'.-ed_. 5 ]:-a.l:.:ent_- ware i:a.c'.ud:d_. 3 pntjtn:- ware i:a.c:udtd._
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The groups | and Il had statistically similar subgroups in terms of age, body mass index, infertility duration, and basal FSH and LH levels (p > 0.05 for all).
Basal E2 levels were significantly greater in group Ib than in group la (p = 0.035), but this significant difference was not present for group Il (p = 0.104) (Table1).

Table 1. Demographic and basal characteristics of the groups

Group 1 Group 11
(n=51) (n=46)
Grup la Grup Ib p Grup Ila Grup IIb p
(n=24) (n=27) (n=22) (n=24)
s 30.0

Woman’s age 28.0 30.5 0.920 28.5 0.333
(years) (23.0-35.0) (24.0-37.0) (23.0-38.0) (26.0-38.0)
BMI(kg/m?) 262 +4.3 26.0 +4.5 0.872 23.943.6 244438 0.650
Infertility 5.2 4.7 3.0 4.0

. 0.754 0.380
duration (years) (1.5-14.0) (1.5-18.0) (1.0-9.0) (1.0-15.0)
Basal FSH 6.6 6.7 6.1 7.1

0.890 0.080

(mIU/ml) (3.8-11.6) (4.0-13.0) (4.0-11.6) (4.5-19.3)
Basal LH 5.0 5.1 0.905 48 46 0.691
(mIU/ml) (2.0-21.0) (2.4-22.0) (2.4-24.4) (1.0-13.5)
Basal E, 38.0 475 0.035 40 34.0 0.104
(pg/ml) (11.8-63.0) (21.8-62.3) (28.0-78.9) (36.0-57.0)
Data presented as mean+standard deviation, median (minimum-maximum values) or n (%).
BMI: Body mass index; FSH: Follicle stimulating hormone; LH: Luteinizing hormone; E,: Estradiol
p<0.05 was considered as statistically significant.

ART cycle characteristics of the groups are shown in Table 2. The number of total retrieved oocytes and MIl oocytes were significantly higher in group la than
in group Ib (p = 0.001 and p = 0.004, respectively). However, the other variables listed in Table 2 did not reveal any significant differences between the groups.
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Table 2: ART cycles characteristics of the groups

Group I Group 1T
(n=51) (n=46)
Grup la Grup Ib P Grup Ila Grup IIb P
(n=24) (n=27) (n=22) (n=24)
Total gonadotrophin 95 1950.0 1800 0.758 1750.0 2100.0 0.386
used (IU) (900.0-3675.0) | (900.0-4050.0) (750.0-4050.0) | (400.0-4650.0)
E, levels on 2570.0 2361.0 0.383 2298.0 1782.0 0.067
hCG day (pg/ml) +993.0 +693.0 £1085.0 +729.0
Endometrial 10.2 9,7 0.265 10.1 9.4 0.117
thickness (7.9-21.0) (5-16) (7.0-13.0) (7.0-13.0)
on hCG day (mm)
Total 17 10 0.001 10 11 0.665
oocytes retrieved (6-22) (3-26) (3-28) (3-18)
MII oocyte number 11 8 0.004 8 7 0.740
(5-18) (1-22) (2-24) (3-13)
No. of transferred embryos
One 21(87.5) 27(96.4) 0.233 16(72.7) 19(82.6) 0.431
Two 3(12.5) 1(3.6) 6(27.3) 4(17.4)
Embryo grading (quality)
1 (high quality)
2 (low quality) 20(83.3) 27(96.4) 0.169 21(95.4) 23(100.0) 0.489
4(16.7) 1(3.6) 1(4.6) 0(0.0)
Data presented as mean+standard deviation, median (minimum-maximum values) or n (%).
E,: Estradiol; hCG: Human chorionic gonadotropin
p<0.05 was considered as statistically significant,

There were no significant differences between the subgroups with respect to clinical pregnancy, OHSS, multiple pregnancy, abortion, ongoing pregnancy and
live birth rates in groups | and Il (p > 0.05 for all) (Table 3). In this study, all ongoing pregnancies resulted in a live birth.

Table 3: Clinical outcomes of the groups

Group | Group 11
(n=51) b (n=46) B
Group la Group Ib Group Ila Group IIb
(n=24) (n=27) (n=22) (n=24)

Clinical pregnancy rate 8(33.3) 6(22.2) 0.375 5(22.7) 9 (37.5) 0.235
OHSS rate 1(4.2) 0(0.0) 0.658 2(9.1) 1(4.2) 0.608
Multiple pregnancy rate 1(4.2) 0(0.0) 0.471 1(4.5) 0(0.0) 0.489
Abortion rate 3 (12.5) 1(3.7) 0.902 1(4.5) 3 (12.5) 0.608
Ongoing pregnancy rate 5(20.8) 5(18.5) 0.989 4(18.2) 6 (25.0) 0.722
Live birth rate 5(20.8) 5(18.5) 0.989 4(18.2) 6(25.0) 0.722
Data presented as n (%).
OHSS: Ovarian hyperstimulation syndrome
p<0.05 was considered as statistically significant.

We performed a multivariable-adjusted ANCOVA including the total number of retrieved oocytes, Mil oocytes and basal E2 levels, which were statistically
significant variables between the groups. We also excluded the effect of these parameters on pregnancy to investigate the effect of LPS with the GnRH-a on
clinical pregnancy, ongoing pregnancy and live birth. The results of this analysis suggest there was no difference between subgroups with respect to clinical
pregnancy, ongoing pregnancy rates or live birth rates (p > 0.05 for all) (Table 4).
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Clinical pregnancy

Ongoing pregnancy rate

Adjusted p Adjusted p
Total oocytes retrieved 0.528 0.910
MII oocyte number 0.567 0.915
Basal E,level 0.086 0.089

E2: Estradiol
p<0.05 was considered as statistically significant.

DISCUSSION

LPS during ART cycles with COH is a routine practice in infertility treatments.
Because stimulated ART cycles are generally resulted with luteal phase defi-
ciency that decreases the treatment success. However, the best LPS protocol
remains controversial. Progesterone use has been the standard option for
LPS. However, several other options have also been investigated including
hCG, recombinant LH and E2. In recent years, a novel approach for LPS with
a GnRH agonist during ART cycles has emerged.

Several studies have reported beneficial effects of GnRH agonists in LPS. In
2004, Tesarik et al. (13) added 0.1 mg of triptorelin in LPS 6 days after ICSI
in 276 oocyte donation cycles and found that implantation and birth rates
were higher with triptorelin compared to a placebo. In 2006, Pirard et al. (12)
randomized 23 patients into 5 groups to determine whether the administra-
tion of intranasal buserelin could support the luteal phase and improve ART
outcomes. They pointed out that implantation and live birth rates increased
with advancing buserelin doses when compared to the control group. They
also concluded that buserelin may affect the follicular maturation trigger and
provide LPS in ART cycles. In another randomized study, Tesarik et al. (11)
evaluated the effect of a GnRH-a (0.1 mg triptorelin on day 6 after ICSI), in
addition to routine LPS with progesterone, E2 and hCG on ICSI outcomes
in both GnRH-a and -anta treated ovarian stimulation cycles. The authors
reported that LPS with the GnRH-a administration improved implantation and
live birth rates significantly in both agonist and antagonist cycles. Further-
more, these authors suggested that LPS with a GnRH-a may enhance ICSI
outcomes by a combination effect on the embryo and the corpus luteum in
both agonist and antagonist cycles. In 2009, Isik et al. (16) also reported inc-
reased implantation, clinical pregnancy and live birth rates by adding a single
subcutaneous dose (0.5 mg) of leuprolide acetate 6 days after ICSI to routine
LPS in antagonist cycles of 164 patients.

In contrast, there are several studies showing that the administration of GnRH
agonists in LPS do not have a beneficial effect on pregnancy rates. In a large
double-blind study, Ata et al. (19) randomized 570 ICSI-ET patients to receive
either 0.1 mg of triptorelin injections or a placebo 6 days after ICSI in addi-
tion to routine LPS with progesterone. They found no significant differences
between the groups regarding implantation, clinical pregnancy and multiple
pregnancy rates. In a recent study by Inamdar et al. (17), 426 patients treated
with a long agonist protocol were randomized to receive three 1 mg doses
of leuprolide acetate or placebo injections 6 days after ovum pick-up (OPU)
in addition to routine LPS with progesterone. Moreover, similar implantation,
clinical pregnancy and multiple pregnancy rates were reported between the
GnRH-a and placebo groups.

In the present study, we also found no benefits of adding GnRH agonists to
routine LPS. There were also no increases in OHSS and multiple pregnancy

rates in patients receiving GnRH agonists in the luteal phase. However, cau-
tion is recommended until more detailed information is available concerning
the effect of GnRH agonists administered in the luteal phase over the different
aspects of the reproductive system.

The flare-up effect of GnRH agonists continues for 3 days and is then supp-
ressed (20). Therefore, a single dose may be insufficient. One of the reasons
for the administration of GnRH agonists twice during the luteal phase in this
study was to prolong the flare-up effect of the GnRH-a. In COH protocols,
after a down regulation of GnRH receptors in the endometrium, there may be
a resistance to a single dose of GnRH-a in the luteal phase. Therefore, this
was one of the reasons GnRH agonists were administered twice during the
luteal phase in this study.

The exact mechanism of beneficial effects of GnRH-a administration with LPS
is not well defined. GnRH agonists may stimulate the corpus luteum by indu-
cing LH secretion from the hypophysis or by directly activating local GnRH
receptors on the endometrium with certain doses (11). Endometrial GnRH
receptors positively affect implantation of the embryo by modulating seve-
ral paracrine factors, such as transforming growth factor, fibronectin, matrix
metalloproteinase and L-selectin, which are important in the implantation pro-
cess (21). It has also been argued that GnRH agonists have a direct impact
on the early embryo (13). In addition, GnRH agonists stimulate in vivo and in
vitro placental hCG production (22,23). In support of these claims, a GnRH
antibody was detected in serum samples of women who had an abortus his-
tory with low levels of hCG (22), a finding that may confirm the importance of
the GnRH and hCG relationship on normal early pregnancy physiology (13).
One of the reasons for the administration of a second GnRH-a dose during
the Iuteal phase in this study was to investigate the effect of the GnRH-a
on abortion prevention. There was no significant difference between the su-
bgroups with respect to abortion rates.

As mentioned above, it remains controversial whether adding GnRH agonists
with LPS has beneficial effects on ART cycles. Another controversy concerns
the optimal dose of the GnRH-a. We did not compare different GnRH-a doses
in our present study and this may be a limitation.

DISCUSSION

Our findings suggest that a subcutaneously administered GnRH-a (0.5 mg)
on the 5th and 10th days after ET with routine LPS in ICSI-ET cycles of Gn-
RH-a long and GnRH-anta protocols did not improve ART cycle outcomes.
However, the relatively small sample size seems to be a limitation in establis-
hing the exact role of GnRH-a administration in the luteal phase. Therefore,
we believe that further studies with larger sample sizes and different doses of
GnRH agonists are still required.
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0z
Amag: 40 yasin Uzerindeki spontan gebeliklerde olumsuz obstetrik ve

neonatal sonuglari tahmin etmek icin anne yas! igin bir esik deger ta-
nimlamak.

Yontem: 40 yas ve izeri 359 gebelik retrospektif olarak degerlendirildi.
Gebeler grup 1 (40-43) ve grup 2 (=44) olmak (izere iki gruba ayrildi.
Calisma gruplarinin obstetrik ve neonatal sonuglari karsilastirildi. Ayrica
maternal yas agisindan olumsuz obstetrik ve neonatal sonuglari tahmin
etmek icin ROC egrisi analizi yapildi.

Bulgular: Obstetrik komplikasyon orani grup 2'de (% 80.5) grup 1'den
(% 36.5) anlamli olarak daha ylksekti (p <0.001). Preeklampsi orani da
grup 2'de anlamli olarak daha fazlaydi (p: 0.001). NICU'ya yatis oranlari,
grup 2'de (% 77.1) grup 1’e (% 28.7) gére istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksekti (p <0.001). ROC egrisi analizi, 41.5 yasin olumsuz ye-
nidogan sonuglarini ve NICU'ya ihtiyaci tahmin etmek icin bir esik degeri
olarak bulundu (AUC: 0.607,0.566 sirasiyla).

Sonug: Doktorlar ileri anne yasi gebeliklerinin yonetiminde oOzellikle
241,5 yas grubunda olan annelerde daha dikkatli olmalidirlar.

Anahtar Kelimeler. ileri anne yas!, Gebelik, olumsuz gebelik sonucu,
olumsuz yenidodan sonucu, yuksek riskli gebelik

INTRODUCTION
The term advanced maternal age (AMA) is commonly used for defining wo-
men who conceive at 235 years of age, while some studies preferred using
> 40 years of age (1, 2). The rate of AMA pregnancies have increased in the
last decades due to life style changes, socio-economic factors and widespre-
ad application of assisted reproductive technologies (ARTs) (3-6).Neverthe-
less, AMA was reported to be associated with various perinatal complicati-
ons like misscarriage, ectopic pregnancy, fetal karyotype abnormalities, fetal

ABSTRACT

Background: To define a cut off value for maternal age to predict ad-
verse obstetric and neonatal outcomes in spontaneous pregnancies 240
years of age.

Methods: We retrospectively evaluated 359 pregnant women =40 years
of age. Patients were enrolled into two groups as Group 1 (40-43) and
Group 2 (=44). We compared the obstetric and neonatal adverse outco-
mes of the study groups. We also performed ROC curve analysis to pre-
dict adverse obstetric and neonatal outcomes in terms of maternal age.

Results: Composite obstetric complication rate was significantly higher
in group 2 (80.5%) than in group 1 (36.5%) (p < 0.001). Preeclampsia
rate was also significantly more common in group 2 (p: 0.001). Admissi-
on to NICU was statistically significantly higher in group 2 (77.1%) com-
pared to group 1 (28.7%) (p < 0.001). ROC curve analysis revealed 41.5
years of age as a cut-off value for predicting adverse neonatal outcomes
and NICU admission (AUC: 0.607 and 0.566, respectively).

Conclusion: Physicians should be cautious in the management of ad-
vence maternal age (AMA) pregnancies especially in patients with ma-
ternal age of 241.5 years.

Keywords: Advanced maternal age; pregnancy; adverse obstetric out-
come; adverse neonatal outcome, high risk pregnancy

congenital anomalies, placental abnormalities, gestational diabetes mellitus
(GDM), gestational hypertension, preeclampsia, preterm birth and stillbirth (7-
12).Depending on various studies, the category of “very advanced maternal
age” has also been proposed for women between the ages of =45 or 250
(13, 14).Women with very advanced maternal age have higher complications,
multiple pregnancies, and an increase in premature birth and fetal growth
restriction rates (15). Thus, physicians should be cautious in the management
of AMA pregnancies in order to achieve favorable outcomes.
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There are many studies investigating the effects of AMA on perinatal and
neonatal outcomes, but the results are inconsistent. Furthermore, previous
studies have some limitations related to the study design, patient population
and investigated variables. Higher rates of maternal chronic diseases, incre-
ased rates of ARTSs, higher frequencies of multiple gestations seem to be the
major risk factors for the higher rates of adverse outcomes in AMA pregnan-
cies. Moreover, literature is still limited in terms of the direct effect of maternal
age on perinatal outcomes. Additionally, as maternal age is at an increasing
trend in the general population, there are on-going debates on the lower limit
of AMA in the current studies (7, 16, 17). For this reason, the aim of this study
is to define a cut off value for maternal age to predict adverse obstetric and
neonatal outcomes in spontaneous pregnancies =40 years of age.

MATERIAL AND METHODS

This was a retrospective cohort study evaluating the obstetric and neonatal
outcomes of spontaneous singleton pregnancies which were = 40 years of
age at our institution between 2014-2019. Demographic features and clinical
characteristics of all eligible cases were evaluated. The required data were
obtained from the electronic database of our institution.

Cases were divided into two groups based on maternal age; group 1: ma-
ternal age 40-43 and group 2: maternal age = 44. Maternal age, systemic
diseases, gravidity, parity, number of previous miscarriages, number of living
child , BOIp (Beksac Obstetric Index pregnancy), gestational week at birth,
birth weight was compared between two groups. Maternal systemic diseases
were divided into 5 subgroups: 1) Endocrine diseases (diabetes mellitus, thy-
roid function disorders), 2) Cardiovascular diseases (hypertension, coronary
artery disease, valvular heart disease) 3)Rheumatological diseases (rheuma-
toid arthritis, ankylosing spondylitis, systemic lupus erythematosus), 4) Res-
piratory system diseases (asthma, chronic obstructive lung disease) and 5)
Neurological diseases (multiple sclerosis, epilepsy). BOI is a special obstetric
index for the assessment of risk levels in pregnancies depanding on their pre-
vious obstetric histories [(number of alive children + (11 / 10)) / Gravida]. The
BOlI value calculated in the preexisting pregnancy was defined as BOIp (18).

Additionally, pregnancy outcomes (live birth, termination of pregnancy and
intrauterin exitus), composite obstetric complications (preeclampsia, fetal
growth restriction, preterm birth, placenta previa), fetal chromosomal abnor-
malities, congenital structural abnormalities, 10th minute APGAR scores (17
or 27) and neonatal intensive unit (NICU) admissions were also compared
between the groups.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS 22, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp., USA). The Kolmogorov—Smirnov test was used to
evaluate the normal data distribution. Because data were not normally distri-
buted, the median values together with interquartile range (IQR) values were
used for continuous variables. Chi-square or Fisher exact test was used to
compare categorical variables. The relevant data was summarized as median
and interquartile range (IQR).

Receiver operating characteristic (ROC) curves were used to assess the per-
formance of AMA in predicting obstetric complications and admission to NICU.
ROC curves plot the true positive rate (sensitivity) against the false-positive rate
(1 - specificity) for the possible cut-off values. The area under the curve (AUC)
corresponds to the probability that the criterion will correctly classify a random ob-
servation. An AUC >0.5 indicates that the criterion is superior to chance. The signi-
ficance level was set at p<0.05. Youden index was used in order to determine the
optimal cut-off value. Written informed consent was obtained from all the patients,
and the study was approved by the institutional ethics committee (GO 19/1129).
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RESULTS

This study consisted of 359 pregnant women. Median maternal age was 41
(IQR:2). The demographic features and clinical characteristics were summa-
rized in Table 1.

Table 1: Demographic features and clinical characterstics

Maternal Age 41 (IQR:2)
Gravidity 3 (IQR:2)
Parity 1 (IQR:1)
Previous Miscarriages 0 (IQR:1)
Living Child 1 (IQR:1)
Maternal Systemic Disease* 135(%37.6)
BOIp 0.25 (IQR:0.1)
Gestational week at birt 38 (IQR:1)
Birth weight 3175 (873)

*Number and rate

In our study, there was no = 50 years old patient who could be considered as
very advanced maternal age. There were 323 cases in group 1 (% 89.9) and
36 cases in group 2 (%10). Two groups were similar in terms of demographic
features and clinical characteristics. The number of patients with maternal
systemic disease was 124 (38.3%) in group 1 and 11 (30.5%) in group 2 (p:
0.213). The median gestational week at birth was 38 (IOR:1), 37 (IOR:3) and
the median birth weight was 3180 (IQR:870) g, 3085(IQR:1118) g respectively
for groups 1 and 2 (p: 0.158). The comparison of the demographic and clinical
characteristics of the two groups is summarized in Table 2.

Table 2: Comparison of demographic features and clinical characteristics
between groups

Group 1 (40-43) Group 2 > 44| P value

Maternal systemic disease* 124 (%38.3) 11 (%30.5)| 0.213
Endocrine diseases 48 (%38.7) 5 (%45.4)
Cardiovascular disease 36 (%29) 3 (%27.3)
Rheumatologic diseases 18 (%14.5) 1(%9)
Respiratory system diseases 12 (%9.6) 1(%9)
Neurological diseases 10 (%8) 1(%9)

Gravidity 3(IQR:2) 3(IQR:3)| 0.227

Parity 1(IQR:1) 1(IQR:3)| 0.664

BOIp| 0.25(IQR:0.10) 0.26(1QR:0.11)| 0.553

Previous Miscarriages 0(IQR:1) 0(IQR:1)| 0.980

Living Child 1(IQR:1) 1(IQR:2)| 0.695

Gestational week at birt 38(IQR:1) 37(IQR:3)| 0.465

Birth weight | 31801(1QR:870) | 30851(IQR:1118)| 0.158

*Number and rate

Live birth rate, termination of pregnancy rate and intrauterine ex rates were
93.4% (302) and 91.4% (33); 3% (10) and 5% (2); 3.4% (11) and 2.7% (1) for
groups 1and 2, respectively (p: 0.738). Composite obstetric complication rate
was significantly higher in group 2 (80.5%) compared to group 1 (36.5%) (p <
0.001). Preeclampsia was significantly more common in group 2 (p: 0.001).
Fetal chromosomal abnormality rates, fetal congenital structural abnormality
rates and 10th minute APGAR scores were similliar between the groups (p:
0.920, p: 0.285 and p: 0.618 respectively). Admission to NICU was statistical-
ly significantly higher in group 2 (77.1%) compared to group 1 (28.7%) (p <
0.001). The obstetric and neonatal outcomes were summarized in Table 3.



Table 3: Obstetric and neonatal outcomes

40-43 > 44 P value
Pregnancy outcome
live birth 302 33 (%91.6) 0.738
N (%93.4)
termination 2 (%5)
. . 10 (%3)
intrauterin ex 1(%2.7)
10 (%3)
Obstetric complications 118 29 (%80.5) <0.001
(%36.5)
GDM 10(%27.7) 0.790
. 52(%16)
Preeclampsia 8(%22.2) 0.001
. 20(%6.1)
Intrauterine growth 10(%8.3) 0.111
retardation 10(%3)
2(%5.5) 0.217
Preterm birth 7(%2.1)
2(%5.5) 0.990
Pl t i 5(%1.5
acenta previa (%1.5) 1%2.7) 0.916
Intrauterin ex 10(%3)
Abnormal karyotype 7 (%2.1) 1(%2.7) 0.920
Fetal anomaly 36 (%11.1) 4(%11.1) 0.285
10th minute APGAR 0.618
score
27 (%8.6) 5(%14.2)
<7
286 (%91) | 30 (% 83.3)
>7
NICU admission 90 (%28.7) 27 (%77.1) <0.001

Results of the ROC curve analysis for assessing the performance of AMA in
predicting obstetric complications and rate of admission to NICU are shown
in Table 4,

Table 4: ROC curve analysis for assessing the performance of AMA in predi-
cting obstetric complications and percentages of admission to NICU

Obstetric Cut-off value for |Sensitivity |Specifity |P value

complications
AUC: 0.607

(95% ClI:
0.546-0.669)

52.8 72.7 <0.001

Percentages
of admission
to NICU

AUC: 0.566

(95% Cl:
0.496-0.635)

41.5 56.6 69.8 <0.047

and ROC curves are shown in Figure 1 and 2.

Figure 1: ROC curves for obstetric complications
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Figure 2: ROC curves for NICU admission
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AUC values were 0.607 (95% CI: 0.546-0.669) and 0.566 (95% ClI: 0.496-
0.635) for obstetric complications and rate of admission to NICU, respectively.
As a result, maternal age of 41.5 (52.8% sensitivity, 77.7% specificity) and
41.5 (56.6% sensitivity, 69.8% specificity) was determined to be the cutoffs
for obstetrics outcomes and admission to NICU, respectively, with highest
sensitivity and specificity.

DISCUSSION

Higher rates of obstetric complications and NICU admissions were obser-
ved in pregnancies with maternal age of =44 in this study. Furthermore,
a cut-off value of 41.5 was found for predicting increased rates of both
composite obstetric complications and NICU admissions. Although ,the
association between AMA pregnancies and adverse pregnancy outcomes
have been known for many years, the optimal cut-off value for advanced
maternal age has not been clearly determined yet (19-24). As many fac-
tors like increased rates of maternal systemic diseases, ART procedures,
multiple pregnancies and decreased oocyte quality may all affect the out-
come of pregnancy in these group of patients, it is challenging to define
a cut-off value for AMA (19-23). However, studies evaluating merely the
effect of maternal age on the obstetric outcomes may be useful for the
physicians. For this reason, singleton spontaneous pregnancies with AMA
were evaluated in this study.

Favilli et al. conducted a matched retrospective cohort study of 630 pa-
tients comparing pregnant women aged 40 years or more with a control
group aged 20 to 30 years. Increased rates of preterm delivery due to
higher frequencies of GDM and pregnancy induced hypertension was
reported in older patients. However, similar rates of preeclampsia and
placenta previa were found in both groups (21).

Schimmel et al. compared spontaneously-conceived singleton births of
AMA mothers (235 years) with spontaneously-conceived singletons of
mothers aged 24-27 years in their retrospective single-center study inc-
luding 24 579 eligible women. Incidence of GDM and hypertension were
significantly higher in the AMA group. Moreover, large for gestational age
neonates were more common in the AMA group (22).

Haslinger et al. retrospectively compared the outcome of pregnancies in
very AMA patients with controls aged 30 years at time of delivery. They
also found high rates of gestational hypertension, preeclampsia and ges-
tational diabetes in very AMA pregnancies (15).
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Hollenbach et al. retrospectively evaluated the data of 724,802 pregnan-
cies and they divided the patients into different age categories: 1)

35, 2) 35-39, 3) 40-44, 4) 45-49 and 5) =50. The authors found increased
rates of obstetric complications with increased maternal age (20).

Lean et al. conducted a systematic review and meta-analysis including 63 co-
hort studies and 12 case-control studies. The authors concluded that the risk
of stillbirth, FGR, neonatal death, GDM and NICU admission was increased
in AMA pregnancies (23).

Kanmaz et al. categorized 26937 patients into 4 groups in their single center
retrospective study: 1) group 1 (25-35), 2) group 2 (35-40), 3) group 3 (40-45),
and 4) group 4 (145 years). The authors reported increased rates of prenatal
complications in the AMA groups (19).

The findings of this study was generally consistent with the current literature.
However, to the best of our knowledge, no study in the literature investigated
merely the effect of maternal age on pregnancy outcomes (19-23). In our
opinion this is the main strength of our study. On the other hand, retrospective
design, relatively small number of cases and single center experience were
the main limitations.

CONCLUSION

Physicians should be cautious in the management of AMA pregnancies, es-
pecially in patients with maternal age of 241.5 years. Further studies in larger
populations are necessary in order to confirm our results.
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0z
Amag: Postmenopozal uterin kanama (PUK) ile bagvuran hastalarda ult-
rasonografik bulgularin ve patoloji sonuglarinin degerlendirimesi.

Materyal ve Metot: Bu tanimlayici retrospektif calisma, Ekim 2008- Ma-
yis 2015 arasl, Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Has-
tanesine PUK nedeniyle bagvuran toplam 979 kadinin sosyodemografik
ve klinik bilgileri, medikal kayitlardan elde edilerek yapilmistir. Hastalarin
yas, gravida, parite, endometrial kalinliklari ve endometriumun histopa-
toloji sonuglari incelenmistir.

Bulgular: PUK nedeniyle bagvuran hastalarin yaslarinin ortanca degeri
55 (42-88) idi. Gravida ve parite ortanca degerleri sirasiyla 5 (0-22), 3
(0-15) idi. Transvajinal ultrasonografide saptanan ortalama endometrial
kalinlik ise 7.3 + 6.5 mm idi. PUK patoloji sonuglari sirasi ile atrofi ve
yetersiz endometrium %33.5; yiizeyel epitel, proliferatif veya sekretuar
endometrium % 28.2 ve endometrial polip %26.6 oranda izlemekteydi.
Hastalarin % 4.3 ‘linde endometrium kanseri tespit edildi, servikal pato-
lojiler ise % 2.8 oraninda gdzlendi.

Sonug: PUK gogunlukla benign endometrial patolojiler ile birliktelik gos-
termektedir, ancak PUK nedeniyle bagvuran her 20-25 kadindan 1’inde
endometrium kanseri tespit edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: postmenopozal uterin kanama, endometrium kan-
seri, atrofik endometrium, endometrial polip

GIRIS
Postmenapozal uterin kanama (PUK), jinekoloji pratiginde sik kargilagilan
konulardan biridir ve menapozun hemen sonrasinda yaklasik % 10 oranda
gorilmektedir (1). PUK sikayeti ile bagvuran hastalarin yaklasik %10’'unda
endometrium kanseri saptanirken, benign jinekolojik patolojiler de 20-40%
oraninda gorilebilmektedir (1-3). Bununla birlikte, vajinal kanama endometri-
um kanserlerinin en sik bulgusudur ve hastalarin %95inde PUK gdrilmekte-
dir (4). PUK ydnetim ve takibinde en sik kullanilan yontemler ultrasonografi,

ABSTRACT

Aim: To investigate the etiologic factors of Postmenopausal Uterine Ble-
eding (PUB).

Material and Methods: This descriptive retrospective study analyzed
the records of women who attended to hospital with complaints of PUB
between October 2008 and May 2015. A total of 979 women were recru-
ited. Age, gravidity, parity, endometrial thickness and the histopathology
of endometrium were evaluated.

Results: The median age of the patients was 55 (42-88), gravidity was 5
(0-22) and parity was 3 (0-15). The mean thickness of the endometrium
was 7.3 £ 6.5 mm in transvaginal ultrasound. The atrophic and insuffi-
cient endometrium were the most frequently seen histopathologic findin-
gs with 33.5 %. Surface epithelium, proliferative or secretory endomet-
rium were found 28.2 % of patients. Endometrial polyps were seen 26.6
% of the cases. And endometrium cancer was found to be 4.3 % and
cervical pathologies were found to be 2.8 % of the cases.

Conclusion: PUB was associated with benign conditions; however it
must be kept in mind that 1/20-25 woman should be diagnosed with en-
dometrial cancer.

Keywords: postmenopausal uterine bleeding, endometrial cancer, at-
rophic endometrium, vaginal bleeding

endometrial biyopsi ve histeroskopidir. Ayirici tanida her zaman endometri-
um kanseri yer almasi gerektiginden endometrial 6rnekleme yapilmasi PUK
vakalarinda 6nem arz etmektedir. Transvajinal ultrasonografide endometrial
kalinligin <5 mm olmasi, endometrial kanser riskini cogunlukla diglamaktadir
(5). Gegmis yillarda endometrial drnekleme amaci ile dilatasyon ve kiiretaj
(D&C) tercih edilirken 1980'lerden sonra tek kullanimlik biyopsi kanilleri,
orijinal marka ad1 ile Pipelle kandilleri kullanima girmis ve uygulamayi kolay-
lastirmigti.
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Kor endometrial drnekleme yontemlerinin doku drneklemesi igin birinci basa-
mak yéntem olmakla birlikte, bu testlerin yalanci negatiflik oraninin da yiksek
oldugu géz dnlinde bulundurulmalidir (6). Yabanci kaynaklarda PUK'un etiyo-
lojisinde de birgok faktdr suglanmaktadir. Bunlar % 60-80 oranla endometrial
atrofi, % 15-25 oran ile ekzojen dstrojen tedavisi, % 2-12 oran ile endometrial
polip, % 5-10 oran ile endometrial hiperplazi ve % 10-15 oran ile endometrial
kanserdir (7). Ulkemizde klinik pratikte ekzojen strojen kullanimi gibi bazi
faktorlerin yabanci (lkelerle kiyaslandiginda farkli olma ihtimali bulunmakta-
dir. Bu ylizden galismamizda hastanemize PUK nedeniyle bagvuran hasta-
larin kanama nedenlerinin endometrial patoloji sonuglarina gére sunulmasi
hedeflenmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu tanimlayici retrospektif calisma, Ekim 2008- Mayis 2015 arasi, Zekai
Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Aragtirma Hastanesine PUK nedeniyle
bagvuran toplam 979 kadinin sosyodemografik bilgileri ve medikal kayitlari
incelenerek yapilmistir. Calisma igin hastanenin egitim ve planlama kurulun-
dan 29/04/2015 #19 numarasi ile onay alinmistir. Calismaya ofis ortaminda
lokal anestezi altinda gerceklestirilen endometrial drnekleme sonuglari dahil
edilmistir. Hastalarin yas, gravida, parite, transvajinal ultrasonografide endo-
metrial kalinliklari ve PUK nedenleri incelenmistir.

Veriler Windows igin SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences,
SPSS Inc., Chicago, IL) programinda analiz edilmistir. Demografik veriler igin
ortalama ve ortanca degerler kullaniimistir, patoloji sonuglari igin ise yiizdeler
kullanilmistir.

BULGULAR

PUK nedeniyle endometrial drnekleme yapilan 979 hastanin yaslarinin or-
tanca degeri 55 (42-88) idi. Gravida ortanca degderi 5 (0-22), parite ortanca
degeri 3 (0-15) idi (Tablo 1). Transvajinal ultrasonografide saptanan ortalama
endometrial kalinlik 7.3 £ 6.5 mm idi.

Tablo 1. Postmenopozal kanamasi olan hastalarin sosyodemografik ézellikleri

Degiskenler Hasta yiizdesi (n= 979)
Yas (y11) 55 (42-88)
Gravida 5(0-22)

Parite 3 (0-15)
Endometrial kalinlik (mm) 73£6.5

PUK nedenleri incelendiginde atrofi ve yetersiz endometrium % 33.5 ile ilk
sirada yer almaktaydi. Bunu % 28.2 ile yiizeyel epitel, proliferatif veya sek-
retuar endometrium ve % 26.6 ile endometrial polip izlemekteydi. Hastalarin
% 4.3 ‘linde endometrium kanseri tespit edildi. Servikal patolojiler ise % 2.8
oraninda gézlendi (Tablo2).

Tablo 2. Postmenopozal Kanama Nedenleri ve Literatir ile Kiyaslanmasi

Postmenopozal Kanama Nedenleri Hasta yiizdesi (n=979) *(7)
'Endometrium kanseri, (%) 43 % 10-15 %
Endometrial polip, (%) 26.6 % 2-12 %
Atrofi, yetersiz endometrium, (%) 33.5% 60-80 %
*Servikal patoloji, (%) 2.8 %

Endometrial hiperplazi, (%) 2.0% 5-10 %
Ekzojen estrojen, (%) 0.7 % 15-25 %
Yiizeyel epitel + proliferatif veya 28.2 %

sekretuar endometrium, (%)

*Diger, (%) 1.9%

!: Adenokanser + karsinosarkom + malign mikst miillerian timor

2: Servikal polip + servisit +servikal kanser

3: Myom,graniiloza hiicreli tiimér, tuba kanseri, graniilomatoz endometrit
*: Referans?
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Endometrium kanserleri adenokanserler, karsinosarkomlar ve malign mikst
mdllerian timérler olusturuyordu. Servikal patolojileri ise servikal polip, servi-
sit ve servikal kanserler olusturuyordu. Ayrica myom, grantloza hticreli timér,
tuba kanseri, grantlomatoz endometrit saptanan hastalarin orani %1.9 idi.

Toplamda 40 hastada endometrioid adenokanser mevcuttu. Hastalardaki
ortalama endometrium kalinhgi 15.5 £ 11.3 mm idi, 2 hastada transvajinal
ultraonografi endometrial kalinlik 6igima 1 mm idi

TARTISMA VE SONUG

Galismamizda PUK nedeniyle hastanemize bagvuran hastalarin % 4.3 Unde
endometrial kanser saptanirken, ekzojen ostrojen kullanimina bagh PUK
orani sadece % 0.7 idi. PUK nedeni ile hasta dederlendirilirken goz dniinde
bulundurulan ayirici tanilar genellikle yabanci kaynaklara gére yapiimaktadir.
Ancak galismamizda da gdsterildigi gibi ekzojen dstrojen kullanimina bagli
PUK, hastanemize bagvuran hastalarda % 0.7 iken, kadin dogum hekimle-
rinin temel kitaplarindan sayilan kitaplarda bu oran %15-25 oraninda veril-
mektedir (7).

Tirkiye'de yapilan ve galisma amacinin PUK'l1 hastalarda transvajinal ultra-
sonografi ile dlgiilen endometrial kalinlik ile endometrial patoloji arasindaki
iliskiyi arastirmak olan bir ¢alismada %18.6 oraninda atrofik endometrium, %
8.9 oraninda yetersiz materyal, % 14.4 oraninda proliferatif endometrium, %
3.7 oraninda sekretuar endometrium, % 25.4 oraninda endometrial hiicreler,
% 5.4 oraninda endometrial hiperplazi, % 14.3 oraninda endometrial polip,
% 9.3 oraninda endometrial kanser saptanmigtir (8). GCalismamizda atrofik
endometrium ve endometrial polip oranlarini sirasiyla % 33.5 ve % 26.6 ile
yukaridaki ¢alismaya gore daha yliksek oranda bulunmustur.

Postmenapozal dénemde transvajinal ultrasonografinin temel amaci endo-
metrium kanserini diglamaktir . Endometrial kalinlik igin 5 mm esik degeri
alindiginda endometrium kanserini tanimak icin sensitivitesi % 96, spesifitesi
%61 olarak bildirilmistir; ve endometrium kalinligu < 5 mm olan PMK hastala-
rinda konservatif tedavi dnerilmistir. (1). Bununla birlikte en ylksek sensitivi-
tesi olan egik deger 3 mm olup, maliyet-etkinligine yonelik bir ¢alisma yoktur
(1). Bizim galismamizda endometrium adenokanseri tanisi alan 40 hastadan
2'sinde endometrial kalinlik 1 mm olarak raporlanmistir.

Postmenapozal kanamali hastalarin degerlendiriimesinde endometrial or-
nekime, transvajinal ultrasonografi, salin inflizyon sonografisi ve histeroskopi
kullanilabilir (5, 9). Toplam 979 hastalik serimizde, yaklasik her 3 hastadan
birinde atrofi kanamasi gériiimekte ve 4 hastadan birinde endometrial polip
gibi yapisal bir sorun bulunmaktadir. Bagka bir ¢alismada asemptomatik en-
dometrium kalinlagmasi olan hastalarin %71'inde ve endometrial polipektomi
yapllan hastalarin 2.7%'sinde atipi veya kanser gdzlenmistir (10). Yurtdi-
sI kaynaklarda % 10, bizim ¢alismamizda % 4.3 olarak bulunan malignite
oranlari géz 6niinde bulunduruldugunda, PUK semptomu olan hastalara ileri
inceleme yapilmasi gerekimektedir.

Ulkemizdeki PUK nedenleri ile yabanci iilkelerdeki PUK nedenleri farklilik
gdstermektedir. Bu ytzden tilkemizde PUK nedeni ile bagvuran hastalarin bil-
gilerinin birlestirildigi ve sunuldugu daha buyUk hasta gruplu ve tim Ttrkiye’
yi temsil edecek ulusal galismalara ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak: Bu ¢alisma igin herhangi bir yerden finansal kaynak alin-
mamistir.

Cikar Gatismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismalari olmadigini ilan
ederler.
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0z
Amag: Bu arastirma gebeligini isteyen ve istemeyen gebelerin aleksitimi
duizeylerini karsilastirmak amaciyla yapilmigtir.

Gereg ve Yontem: Arastirma tanimlayici ve iliski arayici nitelikte olup
Ttrkiye'nin dogusunda bir dogum hastanesinde yapilmistir. Arastirmada
orneklem segimine gidilmeden arastirmaya katilmaya gondlli olan 446
(Gebelik isteyen:222, Gebelik istemeyen:224) gebe arastirma kapsami-
na alinmistir.

Veriler Temmuz-Agustos 2016 tarihleri arasinda Kisisel Bilgi Formu ve
Toronto Aleksitimi Skalasi (TAS-20) kullanilarak toplanmustir. Veriler
SPSS paket programinda yiizdelik dagilimlar, ortalama, ki-kare ve ba-
§imsiz gruplarda t-testi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirmaya alinan gebelerin sosyo-demografik dzelliklerinin
benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmus-
tur (p>0.05). Gebeligini isteyen kadinlarin Toronto Aleksitimi Skala puan
ortalamasi 65.04+11.83, gebeligini istemeyen kadinlarin ise 65.37+11.15
olarak bulunmustur. Gebeligini isteyen ve istemeyen kadinlarin Toronto
Aleksitimi Skalasi puan ortalamalari karsilastiriidiginda; gruplarin puan
ortala-malari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bu-
lunmustur (p>0.05).

Sonug: Gruplar sosyo-demografik dzellikler yoniinden homojendir ve
gebeligini isteyen ve istemeyen kadinlarin aleksitimi dlizeyleri arasinda
bir fark gértilmemistir.

Anahtar Sozciikler: Aleksitimi, ebe, gebelik, gebeligi isteme, gebelidi
istememe

GIRIiS
Gebelik, kadin icin dogal bir yasam olayi olmanin yani sira dnemli biyop-

sikososyal degisimlerin yagsandig, kaygi ve stres olusturabilecek birgok et-
kenle kargilagma riskinin yliksek oldugu bir strectir (1). Literatiirde gebelik

ABSTRACT

Aim: This study was conducted to compare alexithymia levels of preg-
nant women intending and not intending their pregnancy.

Material and Methods: This descriptive and correlational study was
conducted at a maternity hospital in eastern Turkey. 446 pregnant wo-
men (intending pregnancy:222, not intending pregnancy:224) who were
voluntary to participate in the study were included in the study without
making any sample selection.

The data were collected by using Personal Information Form and Toronto
Alexithymia Scale (TAS-20) between July and August 2016. The data
were assessed by using percentage distributions, mean, chi-square, and
independent samples t-test in SPSS packaged software.

Results: It was found that the pregnant women included in the study
had similar socio-demographic characteristics and there was no statis-
tically significant difference (p>0.05). While mean score obtained by the
women intending their pregnancy from Toronto Alexithymia Scale was
65.04+11.83, mean score of the women not intending their pregnancy
for Toronto Alexithymia Scale was 65.37+11.15. When mean scores of
women intending and not intending their pregnancy for Toronto alexithy-
mia Scale were compared, it was determined that the difference betwe-
en mean scores of the groups was not statistically significant (p>0.05).
Conclusion: The groups were homogenous in terms of socio-demograp-
hic characteristics and no difference was observed between alexithymia
levels of women intending and not intending their pregnancy.

Keywords: Pregnancy, alexithymia, pregnancy intention, pregnancy
unintention, midwife

ve dogumun neden oldugu ndroendokrin ve psikososyal degisiklerin yasa-
min diger ddnemleriyle karsilagtirmanin miimkiin olamayacagi ifade edil-
mektedir (2,3). Gebelik kadinlarin yasaminda stres faktori olursa endise ve
depresyonla birlesebilir (3,4). Gebelikte mevcut psikiyatrik semptomlarda
alevlenme goriilebilirken, ilk psikiyatrik semptomlar gebelik sirasinda da or-
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taya cikabilmektedir (5). Bu nedenle gebelik, kadinlarin depresyon, anksiyete
bozuklugu vb. psikiyatrik hastaliklara yatkinli§inin artabilecegi bir siiregtir (6).
Bu stirecte kadin duygu dalgalanmalari igerisinde olabilir ve hatta gebeligini
istemeyebilir. Ik trimesterde istenmeyen gebelikler, anksiyete ve depresyonla
iliskilidir (7,8). Gebelikte meydana gelen ruhsal bozukluklar daha gok ikinci
trimesterde islevsellik kaybi, olumsuz prenatal baglanma, yasam kalitesinin
bozulmasi ve hatta intihar olarak ortaya ¢ikmaktadir (7,8). Bu nedenle bu
dénem ruhsal bozukluklar agisindan risk daha dikkatli degerlendirilmelidir.
Uglincii trimesterde ise sorunlar hala devam ediyorsa ruhsal bozuklar daha
cok artacak ve dogum sonu dénemde de devam edecektir (7,8). Bazi calig-
malar aleksitiminin ortaya ¢ikmasinda depresyonun giiglii bir etkisi oldugunu
savunmaktadir (9,10). Bu ylizden gebelerin gebeliklerini isteyip istemedikle-
rinin 6grenilmesi ileriki runsal degisimlerde bize dnemli katki saglayacaktir.

Duygular agiga cikarma, fiziksel ve psikolojik sadlik agisindan oldukca
6nemlidir. Birey, duygularini hissetmek ve yasamak konusunda kendisini
bastiriyor ya da savunmaci davraniyorsa, duygusal farkindaligi diisiik bir
duzeydeyse ya da duygularini ifade etmek igin kisitl sézcik dagarcigina
sahipse bireyin sadece duygularini agida ¢ikarma kapasitesi kisitlanmaya-
cak ayni zamanda saglhgi da olumsuz yonde etkilenecektir (11). Duygularin
ifade edilmesine dair galismalar 1940’li yillarin sonlarinda baglamistir (12).
Bu yillarda duygularin ifadesi konusunda bazi hastalarin sikinti yasadiklarina
dair gdzlemler yapilmaya baglanmistir (12). Ruesch, klasik psikosomatik ya
da diger kronik hastaliklari olan hastalarin, hayal glclinden yoksun olduk-
larini, duygularin s6zel ve sembolik ifadesinde agikga fark edilen giglikler
yasadiklarini ve bu nedenle psikonevrotik hastalardan agikca farkli olduk-
larini gozlemlemistir (12,13). Olgunlasmamis bu ifade glicligtinin fizyolojik
semptomlar olarak kendini gostermesi nedeniyle de “gocuksu kisilikler” olarak
tanimlamigtir. MacLean de psikosomatik hastalarin duygularini sézellesti-
remedigini; ayni zamanda neokortekse gegirilemeyen duygularin ifade edi-
lememesi sonucunda otonom sistemin devreye girerek bir anlamda “organ
dili'ne donusen fizyolojik belirtilerin s6z konusu oldugunu belirtmistir (12,13).
1950’lerde Freedman ve Sweet ise bu gruptaki duygularini ifade edemeyen
hastalari “duygu cahilleri” olarak tanimlamistir (12,13). 1960’larda literatiirde
benzer calismalar bulunmaktadir. Marty ve M'Uzan psikosomatik hastalarda
“operasyonelfisevuruk diisinme” oldugunu belirtmislerdir (14). Sasioglu ve
ark. aktardigina gére; 1970'lerde Nemiah ve Sifneos’un, gesitli psikosomatik
yakinmalari olan hastalarda duygulanim bozuklugu Uzerine sistematik ola-
rak yaptiklari Klinik gdzlemlerinin sonucunda, bazi daniganlarinin duygularini
tanimasi, ifade edebilmesi ve ayni zamanda sézellestirebilmesi konusunda
gliclik yasayabildikleri saptanmistir (15). “Duygular igin S6z Yoklugu” anla-
mina gelen aleksitimi kavrami 1972'de Sifneos tarafindan literatlire kazandi-
rimistir (15).

Aleksitimi, dlislem ve fantezi yasamindaki kisitlilik, duygu, diistince ve fiz-
yolojik tepkileri ayirt etmedeki yetersizlik ve duygulari tanima ve ifade etme-
deki gticlikler olarak tanimlanmaktadir (16-18). Baslangigta psikosomatik
hastalarda gortilen belirtileri agiklamak icin kullanilmis olsa da, giinimizde
saglikli populasyonda da karsimiza cikan bir kisilik 6zelligi olarak kabul gor-
mektedir (16-18). Yapilan calismalarda aleksitiminin saglikli popllasyondaki
prevalansi %10'nun (izerinde bulunmusgtur (19-21). iran'da ki gebe kadinlarin
aleksitimi prevalansi %27.9 olarak saptanmistir (22). Aleksitimi anne-bebek
arasindaki iletisimde negatif bir etkiye sahiptir ve gocuklarin psikososyal geli-
simlerini olumsuz etkiler (23).

Literatir incelemesi sonucunda yapilan galismalara bakildiginda gebeler
Uzerinde aleksitimik 6zellikleri iceren galismalar gériilmemektedir. Bu neden-
le bu galisma gebeligini isteyen ve istemeyen gebelerin aleksitimi diizeylerini
karsilastirmak amaciyla planlanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma tanimlayici ve iliski arayici nitelikte yapildi. Arastirma Erzurum
ilindeki Nenehatun Kadin Dogum Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigi'nde
Temmuz-Agdustos 2016 tarihleri arasinda bagvuran gebeler izerinde yapildi.
Bu hastane bir bolge hastanesi niteliginde olmasi ve hasta yogunlugu nede-
niyle segilmistir.

Arastirmanin evrenini, Erzurum ilindeki Nenehatun Kadin Dogum Hastanesi
Kadin Dogum Poliklinigi'ne Temmuz-Agustos 2016 tarihleri arasinda bagvu-
ran gebeler olusturmustur. Aragtirmanin érneklemini ilgili polikliniklere belirti-
len tarihler arasinda bagvuran, herhangi bir kronik rahatsizligi bulunmayan,
son trimester ve galismaya katilmay1 kabul eden toplam 446 gebe dahil edildi.
Kronik bir rahatsizii§i olan ve klinik takibi igin ayriimak zorunda kalan gebeler
calisma disi birakilmistir.

Arastirma verilerinin toplanmasinda Anket Formu ve Toronto Aleksitimi Ska-
lasi (TAS-20) kullanildi.

Anket Formu: Arastirmacilar tarafindan hazirlanan ve gebelerin sosyo-de-
mografik ve obstetrik dykilerini iceren 14 sorudan olusmaktadir (1,3,4,23).

Toronto Aleksitimi Olcegi (TAQ): Kisinin kendi duygu ve heyecanlarini tanima-
mas! olarak tanimlanan aleksitimiyi degerlendirmede kullanilan 6icek, Bagby
ve arkadaslari (1994) tarafindan gelistiriimistir. Ttirkce gegerlilik ve giivenilir-
ligi Sayar ve arkadaslari (2001) tarafindan yapilmigtir (24-26). TAO 20 mad-
deden ve (ig alt boyuttan (Duygularini tanimada giiclik (TAO-1), duygulan
soze dokmede giiliik (TAO-2), disa-déniik diisiinme (TAO-3)) olusmaktadir.
Olgek likert tipte olup, 1-5 arasi puanlanmaktadir. Bireyden, her madde igin
“Higbir zaman”, “Nadiren”, “Bazen”, “Sik sik” ve “Her zaman” segeneklerinden
en uygununu isaretlemesi istenir. Yliksek puanlar yiiksek aleksitimik seviyeyi
gosterir.

Veriler Temmuz-Agustos 2016 tarihleri arasinda arastirmaci tarafindan yiiz
ylize gdrlisme teknigi ile toplandi. Gebeler arastirmaya katilmalari igin davet
edilirken Gondllii Olur Formundaki bilgiler okunarak sozlii onamlari alindi.
Formlar uygulanmadan énce gebelere arastirma hakkinda bilgi verildi. Verile-
rin toplanmasi her bir gebe icin yaklasik 10-15 dakika stirmstr. Veriler SPSS
paket programinda yuzdelik dagilimlar, ortalama, ki-kare ve bagimsiz gruplarda
t-testi kullanilarak degerlendirildi.

Arastirmaya baglamadan 8nce, Erzurum Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay (2016/07/17 sayi 15/07/2016 tarih) ve arastir-
manin yapilacagi hastaneden gerekli izinler alindi. Katilimcilardan bilgi alinarak
yapilan tim arastirmalarda cevaplarin gondillii olarak verilmesi gerektiginden,
arastirmaya alinacak gebelerin gonillii ve istekli olmalarina 6zen gosterilerek,
arastirmaya katilip katilmama konusunda 6ézgiir olduklari agiklandi. Arastirma
verilerini toplamaya baslamadan dnce; gebelere arastirma hakkinda bilgi verilip,
arastirmaya iliskin sorulari yanitanmis, gebelerin s6zel onaylari alinarak ‘Bilgi-
lendirilmis Onam ilkesi" yerine getirildi. Gebelerin istedikleri zaman arastirma-
dan gekilebilecekleri belirtilerek “Ozerklik ilkesine”, bireysel bilgilerin aragtirmaci
ile paylasildiktan sonra korunacagdi sdylenerek “Gizlilik ve Gizliligin Korunmasi
ilkesine” uyulmasina 6zen gosterildi. Elde edilen bilgilerin ve cevaplayanin kim-
liginin gizli tutulacag belirtilerek “Kimliksizlik ve Giivenlik ilkesi” yerine getirildi.

BULGULAR
fik 6zelliklere gére dagiimi Tablo 1'de verilmistir. Gebelidini isteyen gebelerin
%52.3'linlin 26-35 yas araliginda, %59.9'unun ilkdgretim mezunu, %55.9'unun
evlenme yaginin 20-25 yas aralijinda, %49.5'inin evlilik stiresinin 2-24 ay ol-
dugu ve %90.5'inin galismadidi, %64.9'unun gelirinin giderine esit oldugu,
%66.6'sinin ilde ve %70.3'liniin genis ailede yasadigi bulunmustur.
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Gebelerin eglerinin %54.0'inin 28-37 yas araliginda, %59.9'unun ilkdgretim  [Es Calisma Durumu
mezunu ve % 97.3'Uniin calistig saptanmigtir. (Tablo 1).
- . , N S alisan 216 97.3 |210 93.8 X?>=3.27
Gebeligini istemeyen gebelerin %53.6'sinin 26-35 yas araliginda, %63.4'Uniin Gals
ilkdgretim mezunu, %37.1'inin evlenme yasinin 14-19 yas araliginda, Calismayan 6 27 14 6.2 p=0.07
%44.2'sinin evlilik stiresinin 49 ay ve Ustii oldugu, %94.6'sinin calismadi§i, | Gelir Durumu Algisi
%62.5'inin gelirinin giderine esit oldugu, %58.5'inin ilde ve %69.6'sinin gekir-
. N . - . lir gi fazl . . X*=4.
dek ailede yasadi§i bulunmustur. Gebelerin eslerinin %56.2'sinin 28-37 yas Gelir giderden fazla | 44 198 |34 152 37
araliginda, %63.4'tnin ilkogretim mezunu ve %93.8'inin calistigi bulunmus- Gelir gidere esit 144 1649 140 625  |p=0.11
tur (Tablo 1).
Gelir giderden az 34 153 |50 223
Tablo 1. Gruplarin tanitici dzelliklerinin karsilastirimasi Yasanilan Yer
Gebeligi isteyen | Gebeligi istemeyen | Test ve p degeri il 148 66.6 1131 585 X2=3 41
Tamitic1 Ozellikler (n=222) (n=224) flge 37 167 |43 192 p=0.18
n % n %
Yas .
Koy 37 16.7 |50 223
Aile Tipi
16-25 88 39.6 (80 35.7 X?=1.29
Cekirdek aile 156 70.3 156 69.6 X?=0.02
26-35 116 52.3 120 53.6 p=0.52
— Genis aile 66 29.7 |68 30.4 p=0.88
36 ve istil 18 8.1 24 10.7
Es Yas o . . .
Arastirmaya katilan gebeligini isteyen ve istemeyen gebelerin obstetrik 6zel-
18-27 69 31.1 |55 246 |X>=3.03 liklerine gére dagilimi Tablo 2 de verilmistir.
Gebeligini isteyen gebelerin %71.6'sinin ilk gebelik yasinin 18-25 yas arali-
28-37 120 [54.0 |126 562  |p=0.21 ) o o o .
ginda %74.3'iinlin 1-2 gebeligi oldugu, %61.7’sinin yasayan, %92.8'inin dlen
38 ve istii 33 149 |43 19.2 cocugunun olmadigl, %96.8'inin 61t dogum yapmadigi, %87.6’sinin diisik ve
Egitim Durumu %94.6'sinin kiirtajinin olmadidi bulunmusgtur (Tablo 2).
Okur-yazar 13 5.9 23 103 Gebeligini isteyemeyen gebelerin %77.2'sinin ilk gebelik yasi 18-25 yas ara-
hi§inda, %56.2'sinin 1-2 gebeligi oldudu, %43.7'sinin yasayan, %94.6'sinin
[lkdgretim 133 [59.9 |142 634  |X>=6.95 olen gocugunun olmadigi, %96.4'tnin 610 dogumu yapmadigi, %78.6’sinin
dusiik ve %90.6'sinin kiirtajinin olmadigi bulunmustur (Tablo 2).
Lise 35 157 |34 152 [p=0.07
Universite 41 18.5 |25 11.2
Es Egitim Durumu
Okur-yazar 14 6.3 12 5.4 X?>=3.95 S e
Y Tablo 2. Gruplarin obstetrik dzelliklerinin karsilastiriimasi
Tlkdgreti 72 324 |93 415 =0.26 ~
oretim P Obstetrik Ozellikler | Gebeligi isteyen | Gebeligi istemeyen | Test ve p degeri
Lise 77 347 |67 29.9
(n=222) (n=224)
o, o,
Universite 59 266 |52 23.2 TIk aebelik vasi - % 1 %
Evlenme Yasi g a3
2 11 4 X>=4.14
14-19 62 279 |83 37.1 X?=4.39 <18 ! 3 ’
20-25 124|559 |112 5.0 p=0.11 159 1716 173 772 pm0.24
18-25
26 ve listii 36 162 |29 12.9 531239 38 170
Evlilik Siiresi 26-35
3 1.3 2 0.9
2-24 ay 110|495 |93 415 | X>=2.96 36 ve iistii
Gebelik sayis1
25-48 ay 29 13.1 32 143 p=0.22
12 165 |74.3 126 56.2 X>=17.28
49 ay ve iistii 83 374 |99 442 )
Caligma Durumu 39 17.6 58 259 p=0.00
3-4
Caligan 21 9.5 12 5.4 X?>=2.73 18 8.1 40 17.9
Calismayan 201 [90.5 |212 94.6 p=0.09 5 ve istii
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Yasayan ¢ocuk sayisi

0 137 |61.7 98 43.7 X>=19.83
1 52 234 59 26.4 p=0.00
% ve Ustii 33 14.9 67 29.9

Olen ¢ocuk say1s1

0 206 192.8 212 94.6 X?=0.64
!A ve Ustii 16 7.2 12 54 p=0.42
Olii dogum sayis1

0 215 196.8 216 96.4 X?=0.06
1 7 32 6 3.6 p=0.80
Diisiik sayis1

0 118 |87.6 176 78.6 X?=4.71
1 23 10.4 39 17.4 p=0.09
2 ve ustil 11 5.0 9 4.0

Kiirtaj sayis1

0 210 |94.6 203 90.6 X?*=2.56
1 ve listil 12 5.4 21 9.4 p=0.10

Arastirmaya katilan gebeligi isteyen ve istemeyen gebelerin TAS-20 6lgegi
toplam puan ortalamasinin karsilagtiriimasi Tablo 3'de verilmigtir. Gebeligini
isteyenlerin TAS-20 6lgegi toplam puan ortalamasinin 65.04+11.83, gebeligi-
ni istemeyenlerin 65.37+11.15 bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin TAO'nin puan ortalamalarinin karsilastinimasi

TAO Gebeligi isteyen Gebeligi istemeyen | Test ve p degeri
X+3SS X+8SS
65.04+11.83 65.37+11.15 t=0.19, p=0.84
TARTISMA

Literatlirde gebeligin aleksitimi ile iliskisini inceleyen sinirli sayida galismaya
rastlaniimistir. Bu ylizden calisma benzer arastirma bulgulariyla tartisiimistir.

Bu ¢alismada TAS-20 6lcegi toplam puan ortalamasinin her iki grupta benzer
oldugu ve her iki grubun aleksitimik duygular yasadigini ortaya koymaktadir.
Bireylerin gebelik streglerini olumlu gegirme, bebeklerine olan baglanma di-
zeyi ve aldig sosyal destek kadinin psikolojik durumunu etkileyen en 6nemli
olgttlerdir. Bu sirecte ruhsal durumlarinin mimkiin olan optimal seviyede
tutmak 6nemlidir. Calismamizda goriildiigu gibi her iki grup gebelerde aleksi-
timik ozellikler tagimaktadir. Aleksitimi ve prenatal donem psikolojik rahatsiz-
Iiklar arasindaki iliskinin incelendigi bir alismada gebelik sirasinda aleksitimi
skorlari arasindaki korelasyon ve dogum sonu 2 aylik sire igerisinde elde
edilen skorun 0.74 olarak bulunmus ve iliski oldugu saptanmistir (27). Baska
bir galismada antepartum dénemindeki gebelerde aleksitimi puan ortalamasi
52.65+11.34 oldugu bulunmustur (28). Iran’ da yapilan bir caligmada gebe
kadinlarin aleksitimi prevalansi %27.9 olarak bulunmustur (22). Le ve ark.’nin
aleksitimi ve perinatal depresif belirtiler arasindaki iliskileri inceledigi ¢alisma-
sinda; gebelikte depresyon riski yliksek olan kadinlarin aleksitimi diizeylerinin
distik riskli kadinlara gére anlaml derecede yuksek oldugu bulunmustur (29).
Daha 6nce yapilan arastirmalarla uyumlu olarak, antepartum depresif belirti-
ler igin sosyal destek eksikligi, hamilelikte sigara igimi ve planlanmamis veya
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istenmeyen bir gebelik gibi gesitli risk faktorleri bulunmustur (30,31). Karukivi
ve ark.nin aleksitimi ve dogum sonrasi anksiyete ve depresyon belirtilerini
inceledigi kohort calismasinda; aleksitimi ile daha sonraki ortaya ¢ikabilecek
psikolojik belirtiler arasindaki anlamli bir iliski saptanmamustir (31). Marchesi
ve ark.’ni gebe kadinlarda calismis ve aleksitimi hastalarinin panik bozuklugu
gelisimine yatkin olmadigi sonucuna varmistir (32).

SONUG

Galismamiz gebeler (izerinde aleksitimi durumlarini degerlendiren ilk calisma
olmasi nedeni ile literatlre olumlu katkilar saglayacaktir. Belirli bir bdlgedeki
gebelerden olusmasindan dolayi sonuglarimizin tlim gebelere uyarlanabil-
mesi i¢in daha genis ve farkli bolgelere ait drneklemlere ihtiyag vardir. Sonug
olarak; gebeligi isteyen ve istemeyen gebelerin aleksitimik 6zelliklerini kargi-
lastirmak amaciyla yapilan galismada gruplarin tanitici 6zelliklerinin homojen
oldugu ve aleksitimi diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

Gebelik doneminde ortaya gikabilecek herhangi bir ruhsal durum bozuklugu-
nun erken donemde taninmasinda sagdlik profesyonellerine biiylik sorumluluk
diismektedir. Ulkemizde tarama programlari baglatiimali, rehberler gelistiril-
meli, riskli gebeler erken dénemde tespit edilmelidir. Tespit ve tedavisi yapil-
mamig gebeler hem kendileri hem de bebekleri igin risk olustururlar.

Gebeleri ve lohusalar takip ve ev izlemleri diizenli yapilmali ve kayit altina
alinmalidir. Antenatal bakim kalitesi arttirimalidir. Doguma hazirlik sinifla-
rinda verilen egitimlerle gebeler degerlendirilebilir. Aleksitiminin 6zelliklerini
tanimlamada gliclik geken gebelerin kendilerini ifade etmeleri icin rahat bir
ortam saglanmali ve firsat taninmalidir. Ruhsal durum degisiklikleri hakkinda
bilgilendirmeler yapilabilir. Saglik profesyoneli, gebenin sosyal destek sistem-
lerinin olusmasini ve desteklenmesini saglamalidir. Ayrica aleksitimik 6zel-
liklerin iyilestiriimesi icin spesifik psikoterapétik tekniklerden (grup terapisi,
bilissel davranisgi terapi yaklasimlarini, biofeedback, psikodrama vb.) yarar-
lanilmali ve boylece ruhsal durumun daha kétiiye gitmemesi saglanmalidir.
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Amag: Amacimiz normal dogum agirlikli ve diisik dogum agirlikli tekil
bebek doguran hastalarda, dogumun 2. evresine etki eden faktérlerin
incelenmesidir.

Geregler ve Yontem: Bu vaka-kontrol calisma Haziran- Aralik 2017
tarihleri arasinda vajinal dogum yapan hastalarin dosya kayitlari retros-
pektif olarak incelenerek yapildi. Calismaya duistik dogum agirlikl bebek
doguran 141 hasta ile normal dogum agirlikli bebek doguran 204 hasta
olmak lizere toplam 345 hasta alindi. 36-42 gestasyonel hafta arasi, nul-
lipar, DDA ve normal dogum agirhi§inda (NDA) tekil bebek doguran ve
1. trimester sonuna ait boy, kilo kaydi bulunanlar ¢alismaya dahil edildi.
Sezaryen, cogul gebelik, fetal anomali, epidural analjezi, maternal BKi
ne gore dusuk kilolu olanlar, makrozomik bebek doguranlar dislandi.

Bulgular: Calisma popiilasyonunun ortalanca yasi 26.0 (IQR:7), do-
gumda ortanca gestasyonel hafta 39.0 (IQR:2) idi. 2. Evre siiresi normal
kilolu, fazla kilolu ve obezler arasinda farkli degildi (p=0,867). Dogum
agirhgina gore degerlendirildiginde, DDA ile NDA dogumlarda 2.evrenin
stiresi benzerdi (34 dk'ya karsi 32 dk; p=0,223). 2. evre siiresinin gebe-
likte alinan kilo ile anlamli olarak uzadigi saptandi. (sirasiyla, yetersiz
kilo alanlarda 20 (10-45) dk, normal kilo alanlarda 28 (10-60) dk , fazla
kilo alanlarda 35 (10-60) dk) (p=0,001). Sadece DDA dogumlar 1. tri-
mester sonundaki maternal BKI gére normal, fazla kilolu, obez olarak
gruplandirildiginda, 2. evre stiresi gruplarda benzerdi. (p=0,486)
Sonug:2. Evre siiresinin 1. trimester sonundaki BKi'den, bebegin dogum
agirligindan etkilenmedigi, buna karsilik gebelikte alinan kilodan etkilen-
digi sonucuna ulasildi.

Anahtar sozciikler: maternal beden kitle indeksi; 2. evre; dogum eyle-
mi; distik dogum agirligi; gebelikte kilo kazanimi

ABSTRACT

Aim: Our aim is to assess effects of factors on duration of second stage
of labour in women with normal or low birth weight singleton pregnancies.

Material and Methods: This case-control study was performed by ret-
rospectively examining the case records of patients who had vaginal
delivery between June and December 2017. A total of 345 patients were
included in the study, 141 patients with low birth weight and 204 patients
with normal birth weight infants. Inclusion criteria include women with
nulliparous, singleton, term pregnancy (36-42 weeks) with low birth we-
ight and normal birth weight infants with weight and height records at
the end of first trimester. Exclusion criteria include multipl pregnancy,
previous uterine scar, macrosomia, fetal anomaly, epidural analgesia,
underweight pregnant women.

Results: Median age and gestational weeks of study population were
26.0(17-41) years and 39.0 (36-42) weeks respectively. Second stage
of normal, overweight and obese women did not differ 33(10-60) minute
(n=168), 33(10-60) minute (n=103) and 32(10-60) minute (n=74) respe-
ctively (p=0.867)). Duration of 2nd stage for LBW pregnancies and nor-
mal birth weight did not differ 34(10-60) minute (n=141) and 32(80-60)
minute (n=204) respectively, (p=0.223)). Significant differences between
low, normal and excessive weight gain during pregnancy were obser-
ved 20(10-45) minute (n=38); 28(10-60) minute (n=76) and 35(10-60)
minutes (n=232) respectively (p=0.001)). Second stage length of LBW
pregnancies did not differ in respect to basal BMI for normal, overweight
or obese (p=0.486).

Conclusion: Second stage duration was not affected by BMI at the end
of 1st trimester. Besides, specifically BMI of mothers of LBW infants did
not affect second stage duration. However, length of second stage is
affected by weight gain during pregnancy.

Keywords: maternal body mass index, second stage, labour, low birth
weight, weight gain during pregnancy
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GIRiS

Obezite bir kadinda prekonsepsiyonel donemden puerperiyuma kadar bir dizi
komplikasyona neden olur. Obez kadinlarin dogum eyleminde disfonksiyon
vardir ve sezaryen ile dogum oranlari artmistir (1). Yapilan calismalar obez
kadinlarin dogum eyleminin 1. evresinin uzadigini gdstermistir (2, 3). Lite-
ratiirde kismen az sayida calismada maternal beden kitle indeksinin (BKi)
2. evre sUresi Uzerine etkisi arastiriimis ve geliskili sonuglar elde edilmistir.
Bazi galismalarda, obez nulliparlarin, normal kilolu gebelerle kiyaslandiginda,
daha kisa 2. evre stirelerine sahip oldugu tespit edilirken, digerlerinde ise bu
iki grup arasinda 2. evre stireleri agisindan fark gézlenmemistir (2-5).

Eylemin 2. evresinde perinenin, genellikle fetal bas olan gelen kisim ile geril-
mesi oksitosin salinimini artirir (6, 7). Sonugta kontraksiyon-inis-gerilme-ok-
sitosin artisi-daha fazla kontraksiyondan olusan bir pozitif feed-back dongusii
ortaya ¢ikar (6, 8). Dogumun 2. evresinde gelen kismin baskisiyla, perine
lzerindeki gerilim maksimuma ulagir (9). Eger perineye ulasan gelen kisim
kliglkse, olusturdugu gerilim oksitosin salinimin yeterli seviyede artiracak ka-
dar gliclii olmayabilir ve sonugta yeterli Ikinma refleksi ortaya gikamayabilir.
Bu nedenle diisiik dogum agirlikli bebege sahip kadinlarda ikinma refleksinin
stireyi maksimum etkiledigi 2. evre uzayabilir. Cesitli calismalar dogum agir-
Iig1 arttikga 2. evre stiresinin uzadigini g6stermektedir. Ancak degismedidini
sonucuna ulagan ¢alismalar da vardir. Ayrica diiglik dogum agirlikli bebekleri
olan obez kadinlarin, dogum eyleminin 2. Evre suresi ile ilgili bilgiye de ihti-
yag vardir.Bu ¢alismada amacimiz, 2. evre suresini etkileyen faktorleri ince-
lemektir. Maternal 1. trimester sonundaki ve dogumdaki BKi, dogum agirlg,
gebelikte kilo kazanimi ve spesifik olarak diistik dogum agirlikli bebek (DDA)
doguran annelerin 1. trimesterdeki ve eylemdeki BKI'lerinin 2. evre siiresine
etkisini degerlendirmektir.

GEREG VE YONTEMLER

Galisma hastanemiz gebe takibine gelen ve vaginal dogum yapan hastalar
lizerinde yapilan, retrospektif vaka-kontrol ¢alismadir. Etik onay ¢alismanin
yapildigi hastane Egitim Planlama Kurulundan alindi. Hastalarin dosya kayit-
lari retrospekif olarak incelendi. 36-42. gestasyonel hafta arasi, nullipar, DDA
ve normal dogum agiri§ginda (NDA) tekil bebek doguran ve 1. trimester sonu-
na ait boy, kilo kaydi bulunanlar (kombine testten elde edildi) galismaya dahil
edildi. Gestasyonel yasl tam olarak belirlenemeyen, sezaryen olan, gogul
gebeligi olan, fetal anomalili, 2. evre siiresi kayitlardan elde edilemeyen, BKI
ne gore dislk kilolu olanlar, gestasyonel yasa gore blylik dogum agirhigina
sahip bebek doguranlar, epidural analjezi uygulananlar galismadan dislandi.

Haziran- Aralik 2017 tarihleri arasinda kombine testini ve vajinal dogumunu
calismanin yapildigi hastanede yapan toplam 782 hastanin verisi incelendi.
Bu hastalar dahil edilme ve diglanma kriterlerine uygunluk agisindan deger-
lendirildi ve sirayla elendi. Bunlardan 156 gebe nullipar olmadidi igin, 37
gebe BKi ne gére diisiik kilolu oldugu igin, 67 gebe 90. persentilin (izerinde
bebek dogurdugu icin, 13 bebek fetal anomalili oldugu icin, 17 gebe ¢ogul
gebelik oldudu igin, 147 gebeye epidural analjezi uygulandidi igin calisma dis
birakildi. Geriye kalan 345 hastanin verileri galismaya dahil edildi.

DDA bebek, gestasyonel yasa gére 10. persentilin altinda dogum agirligina
sahip bebekleri tanimlamakta kullanildi. NDA bebek gestasyonel yasa gore
10-90. persentil arasinda dogum agirligina sahip bebekleri tanimlamakta kul-
lanildi.

Maternal 1. trimester sonunda elde edilen kilo ile boy temel alinarak hesapla-
nan BKI, 18.5-24.9 kg/m2 oldugunda normal BKI, 25.0-29.9 kg/m2 oldugun-
da fazla kilolu ve 30 kg/m2 ve Uizerinde oldugunda obez olarak tanimlandi.
Ayrica hastalarin dogumdaki kilolari temel alinarak dogumdaki BKI'leri de
hesaplandi.
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Gestasyonel kilo kazaniminin yetersiz, normal ya da normalden fazla oldugu-
na Institude Of Medicine (IOM) 6nerilerine gore karar verildi.(10) IOM a gére
gebelik bagindaki BKI gruplarina gére (normalden diisiik, normal, fazla kilolu,
obez) gebeliklerde alinmasi gerekli kilo artisi birbirinden farklidir. Gebelikteki
kilo kazanimi 2. Trimester basindan bebegin dogumuna kadar alinan kiloyu
ifade eder.(11)

2. evre siresi servikal agikligin tam olmasindan bebegdin dogumuna kadar
gegen slire olarak hesaplandi, dakika cinsinden kaydedildi.

istatistiksel analizler

Verilerin analizi igin SPSS 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket progra-
mi kullanildi. Demografik verilerin nicel olanlari sayi ve ylizde olarak verildi.
Nitel verilerin normalite testleri Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilan veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayan veri-
len ortanca(minimum-maksimum), interquartile range(IQR) verilerek belirtil-
di. Gruplarimizdaki veriler normal dagilmadigi igin, gruplar arasinda farkin
degderlendirimesinde nonparametrik testlerden Mann-whitney U ve Krus-
kal-Wallis testleri kullanildi. Kruskal-Wallis testinde anlamli sonug ¢iktiginda,
gruplar arasinda anlamlilik igin bonferoni diizeltmesi uygulanarak yeni p de-
gerleri elde edildi. iki sayisal verinin iliskisi Spearman’s korelasyon testi ile
incelendi. Anlamli p degeri <0.05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Galisma populasyonu 141 DDA bebek doguran olgu (%40,9) ile 204 NDA be-
bek doguran olgu (%59,1) olmak uzere toplam 345 nullipar hastadan olustu.
Tiim popiilasyonun 1. trimester sonu BKI degerlerine gére, %48,7 si (n=168)
i normal kilolu, %29,9 u (n=103) fazla kilolu, %21,4 i (n=74) obez olgulardan
olusmaktayd. (Tablo 1)

Tablo 1: Olgularin 6zellikleri

Calismaya dahil edilen tiim olgular

N=345
26,0 (17-41) (IQR:7)

Yas (y1l)

Dogumda gestasyonel hafta (hafta)

39,0 (36-42) (IQR:2)

Dogum agirligi (gram)

3040 (2260-3995) (IQR:855)

Dogum agirhigiDDA (<10. persentil)

141, %40,9

NDA (10-90. persentil)

204, %59,1

1.Trimester sonundaki BKI (kg/m?)

25,2 (18,7-40,7) (IQR:6,41)

Normal kilolu (BKI 18,5-24,9 ke/m?)

168, %48,7

Fazla kilolu(BKi25,0-29,9 kg/m?) [103, %29,9
Obez(BKi>30 kg/m?) 74, %21,4

Dogumdaki BKI (kg/m?) 32,6+7,1

Gestasyonel kilo kazanimi(kg) 15,0 (-13-36) (IQR:10,0)
Yetersiz 38, %11,0

Normal 76, %22,0

Normalden fazla 232, %67,0

2. evre siiresi, dakika

30 (10-60) (IQR:25)

‘Degiskenlerin degerleri normal dagilim olanlarda ortalama+SD, normal dagilim olmayanlarda me-

dian(min-max) (IQR) olarak verilmistir.

Galismaya dahil edilen tlim olgular bebeklerin dogum agirigina gore ayril-
diginda, 2. evre siiresi, DDA bebek doguranlarda 34 (10-60) dakika, NDA
bebek doguranlarda 32 (10-60) dakika tespit edildi ve aralarinda anlamli bir
fark yoktu (p=0,223). (Tablo 2) Dogum agirli§i (gram olarak), 2. evre siresiyle
korele edildiginde iliski saptanmadi. (p=0,631)

Calismaya dahil edilen tim olgular 1. trimester sonu maternal BKI gére ay-
ridiginda 2. evre ortanca stiresi normal kilolularda 33 (10-60) dakika, fazla
kilolularda 33 (10-60) dakika, obezlerde 32(10-60) dakika ile farkli olmadigi
tespit edildi (p=0,867).
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(Tablo 2) 1. trimester sonu maternal BKI, 2. evre ile korele edildiginde p=0,439
ile anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 2: Gruplarin 2. evre sireleri

2. evre siiresi (dakika) [p
Dogum Agirligt
DDA (<10. persentil) 34(10-60) (IQR:25) 0,223
NDA (10-90. persentil) 32(10-60) (IQR:25)
1. Trimester sonundaki BK1I (kg/m?2)
Normal kilolu (BKI 18,5-24,9 kg/m?) 33(10-60) (IQR:25)
Fazla kilolu (BK125,0-29,9 kg/m?) 33(10-60) (IQR:25) 0,867
Obez(BKi>30 kg/m?) 32(10-60) (IQR:25)
Gestasyonel kilo kazanimi(kg)”
Yetersiz 20(10-45) (IQR:11)
Normal 28(10-60) (IQR:25)  [0,001
Normalden fazla 35(10-60) (IQR:25)

* Bonferoni diizeltmesi yapildiktan sonra gruplar arasindaki p degerleri : p=0,015 (yetersiz-normal), p=0,000
(normal-normalden fazla), p=0,001)(yetersiz-normalden fazla)

Dogumda 6lctilen maternal BKi, 2. evre siiresi ile korele edildiginde r=0,173,
p=0,001 ile pozitif ydnde anlamli bir iligki saptandi.

Gebelerin 2. evre stresi, gebeliklerinde aldiklari kilo durumuna gore kargilas-
tirildi ve anlamli fark tespit edildi. (p=0,001)(sekil 1) Gebeliginde yetersiz kilo
alanlarda 2. evre ortanca suresi 20(10-45) dakika, normal kilo alanlarda 28
(10-60) dakika, fazla kilo alanlarda 35 (10-60) dakikaydi.(Tablo 2) Gebelikte
alinan kilo arttikga 2. evre stresinin uzadigi tespit edildi. (Sekil 1)

$Sekil 1: Gebelikte alinana kilo durumlarina gre 2. Evre siirelerinin karsilagtirimasi

i

i im0

p=0,015 (yetersiz-normal)
p=0,000 (normal-normalden fazla) p=0,001)(yetersiz-normalden fazla)

Yetersiz kilo alanlarla normal kilo alanlar, normal kilo alanlarla fazla kilo alan-
lar ve yetersiz kilo alanlar ile fazla kilo alanlar arasinda anlamli fark izlendi.
(sirasiyla, p=0,015, p<0,001, p=0,001)

Popilasyondan sadece DDA bebek doguran hastalar alinarak 1. trimester
sonundaki maternal BKi ne gore normal, fazla kilolu, obez olarak gruplandi-
rilarak spesifik bu hasta grubunda maternal agirhigin 2. evre siresine etkisi
degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi. (p=0,486) Bu hastalarin dogum-
da BKi'leri, 2. evre siireleriyle korele edildiginde r=0,403, p<0,001 ile pozitif
yonde iligki tespit edildi.
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Calismamizda, olgularin 1. trimestere ait maternal BKi e ve dogum agirligi-
na gore 2. evre siirelerinin farkli olmadigi tespit edildi. Buna karsilik gebelikte
alinan kilo arttikca 2. evre srelerinin anlamli olarak artti§i saptandi. Bununla
ilikili olarak dogum anindaki BKi degerlerinin hem NDA hem DDA bebek
doduranlarda 2. evre siresiyle korele oldugu gézlendi.

TARTISMA

Maternal BKI nin 2. evre siiresine etkisi daha énce cesitli calismalarla aragti-
rilmis. Gebelik 8ncesindeki BKi nin 2. evre siiresini degistirmedigi gdsterilmis
(5). Misirda yapilan obez kadinlarin eylem ézelliklerini inceleyen bir calisma-
da, obez kadinlarin(BKi=30 kg/m2) obez olmayanlara gére 2. evre siire-
lerinin farkli olmadi§i gosterilmis (12). Daha kapsamli bir baska ¢alismada
bu bulguyu destekleyen sonuglar elde edilmis (13). ran’'da yapilan bir bagka
galisma normal kilolular ile fazla kilolulari karsilastirmis ve 2. evre siiresini
farkl bulmamistir (14). BKi >35 kg/m2 olanlar ile BKi<26 kg/m2 olanlar karsi-
lastinldi§inda yine fark bulunamamisg (2). Tersine 2004 de yapilan ¢alismada
obezlerin 2. evre siirelerinin normal kilolu ve fazla kilolulara gére daha kisa
oldugu gdsterilmis (3). Dogumda anne BKi'lerinin 2. evre siiresine etkisini
degerlendiren galismada ise yine 2. evre siiresinin etkilenmedigi tespit edil-
mis.(15)

Gebelik yasina gore biiyiik bebeklerin alinmadigi galismamizda DDA ve NDA
arasinda 2. evre siresi agisindan fark tespit edilmedi. Daha diisiik agiriga
sahip bebegin normal adirliga sahip bebege gére daha kisa 2. evre siresine
sahip olmadigi tespit edildi. Gestasyonel yagsa gére bulyuk fetlsler ¢alisma-
miza dahil edilmedi. Ciinku fetal biiytkltk 90. persentilin Uzerine ¢iktiginda 2.
evre siresinin uzadigi agikca bilinmektedir.(16, 17) Biz daha ok normal agir-
Ii§iolan bebekler ile diislik dogum agirligina sahip bebekler arasindaki farki,
ek olarak bu bebeklerin annelerinin BKi durumunun 2. evre siiresine etkisini
incelemeyi amagladik. DDA bebek doguran grupta annenin 1. trimestere ait
BK{'lerinin 2. evre siiresini etkilemedigi sonucuna ulastik.

Nulliparlarda 2. evre siresinin 14-66 dakika arasinda oldugu kabul edilmek-
tedir (18). Anne ve bebek eylem esnasinda birbiriyle etkilesen iki taraftir.
Eylemin baslangicinin fetal bir uyarinin sonucu oldugu ve eylemin degisik
evrelerinde bebegin cesitli gorevleri oldugu bilinmektedir. Bebegin situsu,
habitusu gibi fetal bilyiiklik de eylemin nasil ilerleyecegini belirler. Maternal
pelvisle fetal biyiklik arasindaki uyumsuzluk anormal bir eyleme sebep olur.
Bu iki unsuru indirek olarak etkileyebilecek maternal BKi ve dogum agirlig
da birbirinden bagimsiz degil beraber dederlendiriimesi gereken ézelliklerdir.
2. evre siresini etkileyebilecek obstetrik parametrelerin arastirildigi bir ¢a-
lismada nulliparite, oksitosin kullanimi, epidural analjezi ve oksiput posterior
pozisyonun 2. evre suresini uzatti§i, dogum agirhginin ve maternal yasin 2.
evre suresini etkilemedigi tespit edilmis (19). Bir bagka calismada daha geng
ve daha disik agirlikta bebege sahip olanlarin daha kisa 2. evre siresine
sahip oldugu gosterilmis (20). Maternal egzersizin de 2. evre siiresini kisalt-
tig1 gosterilmistir (21, 22). Kuo galismasinda maternal ve neonatal sonuglari
degistirmeden nulliparite, gebelikte annenin kilo kazanimi, oksiput posterior
pozisyon ve operatif vajinal doumun 2. evre siresini uzattigini géstermistir
(23). Maternal kilo kazanimi ile 2. evre stiresi agisindan fark tespit edilmeyen
caligsmalar da mevcut. (14) Turner ise galismasinda bebegdin dogum agirligi
arttikca ortalama eylem stresinin ve 2. evre siresinin arttigini, oksitosin ile
eyleme yardim yapildiginda sezaryen ve operatif dogum oranlarinin arttigini
gostermis (24). Bebegdin dogum agirligi arttik¢a 2. evrenin uzadigi Chen nin
galismasinda da gésteriimis (25). 2018 de yapilan giincel bir galismada ult-
rasonografik olarak dlgiilen neonatal bas gevresi ile 2. evre siresi arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (26).

Calismamizin bir diger 6nemli bulgusu gebelikte kilo kazanimi arttikga, 2.

evre stiresinin uzamasidir. Calismamizda dogum agirhgiartisiyla 2. evre
stiresinin artmadigi gdsterildigi icin, gestasyonel kilo aliminin fetal adiposi-



teyi muhtemel arttirmasi yoluyla 2. evreyi uzatti§i distnilmedi. Yumusak
doku distosisi 2. evre siiresinin uzamasinin nedeni olsa maternal BKi ile de
iliskili olmasi gerekir ki calismamizda bu iligki gosterilemedi. Gestasyonel
kilo kazanimi ikinma refleksini bilinmeyen bir mekanizma ile etkiliyor olabilir.
Gestasyonel kilo kazanimi artmasiyla 2. evre sUresinin uzamasinin nedeni
aydinlatiimaya muhtagtrr. lleri arastirmalara intiyag vardir.

Calismamizda gebelikte kilo kazaniminin, 2. evre siresini etkilediginin gos-
terilmis olmasi literattire katki saglamaktadir. Bu yoni galismamizin giglii
yanidir. Bir bagka giiclii yani spesifik olarak DDA bebeklere sahip olan anne-
lerin 2. evre sireleri ile ilgili bilgi vermesidir. Kisitlliklar retrospektif olmasi,
sonuglarin bilgilerin dakika olarak kaydindan etkileniyor olmasidir. Ayrica ma-
ternal BKI hesaplanirken hastalarin 11-14. haftadaki kilolari baz alindi. Her ne
kadar IOM ilk trimesterdeki kilo aliminin gézardi edilecek kadar az oldugunu
ifade etse de ideal olan gebelik dncesi kilo kaydina ulasabilmek ve gebelik
oncesi BKI'ne gére analizleri yapmakti. Dogurganlik donemindeki neredeyse
yarisinin fazla kilolu ya da obez oldugu gézoniine alinirsa, maternal gebelik
oénceki BKI'nin eylemin ilerlemesindeki roliinii bilmek ok énemlidir.

Calismamizda sonug olarak, 2. evre siiresinin 1. Trimester ait maternal BKI
den ve bebeklerin dogum agirliginin etkilenmedigi ancak gebelikte alinan ki-
lodan ve dojumdaki maternal BKI’ den etkilendigi sonucuna ulasildi. Ayrica
DDA bebek doguran annelerin de 1. Trimester sonuna ait BKI lerinin 2. evre
stiresini etkilemedigi sonucuna ulagildi.
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Bu yazida indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile tetkik edilen, etiyolojiye
yonelik ilk incelemelerde Rh uygunsuzlugu ve direkt Coombs pozitifligi
saptanan, ileri incelemelerde anne ile bebek arasinda C mindr kan grubu
uygunsuzlugu ve bebekte anti-C antikorlar pozitif saptanarak anti-C-
mindr kan grubu uygunsuzluguna bagl indirekt hiperbilirubinemi tanisi
konan bir yenidogan sunulmustur. Es zamanl Rh uygunsuzlugu ve direkt
Coombs pozitifligi ile beraber hafif-orta siddette hiperbilirubinemi bulu-
nan olgularda tanida ilk akla gelen Rh uygunsuzlugundan ziyade minér
kan grubu uygunsuzludu gibi izoimmUnizasyonun diger nadir nedenleri-
nin arastiriimasinin gerekliligi vurgulanmigtir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan sariligi, anti-C, mindr kan grubu uygun-
suzlugu, Rh uygunsuzlugu

GiRiS

Yenidogan bebeklerin en sik karsilasilan sorunlarindan birisi zamaninda
dogan bebeklerin yaklasik %60'1, premattire bebeklerin ise %80'i kadarinda
goriilebilen indirekt hiperbilirubinemidir (1).

Yenidoganin hemolitik hastali§i, yenidogan eritrositleri lizerinde yer alan an-
tijenlere karsi olusan maternal antikorlarin intrauterin dénemde fetlise gec-
mesi nedeni ile meydana gelen bir hastaliktir. Eritrositler iizerinde hemolitik
anemiye neden olabilecek 270 kadar antijen grubu vardir (2). Bu grup igindeki
antijenler Kell, Duffy, Kidd, MNSs ile Rh sistemi iginde D'ye ilaveten yer alan
E, e, C, ¢ antijenleridir ve yenidoganin hemolitik hastaliklarinin %3-5'inden
sorumludurlar (3-5).

Minér kan grubu uyusmazligina bagh olgularda subklinik hemoliz bulgula-
rindan aktif hemoliz ve kan degisimi gerektiren yenidogan sariligina kadar
degiskenlik gdsteren tablolar olugabilir (5-7).

Mindr kan grubu uygunsuzluklarinin nispeten daha nadir gérilmesi éncelikle
eritrosit antijenlerinin dlstk antijenite ézelliginin bir sonucudur. Dogum 6nce-
si tarama programlari ile gebe kadinlarin %0,24-1'inde klinik olarak anlamli
antikorlar gésterilmistir. Anlamli antikor yanitina neden olan bu minér kan
gruplari arasinda en sik gérilenler non-D Rh antikorlari (c, C, E, e), Kell,
Duffy, Kidd ve MNS'dir (8).

ABSTRACT

In this article a newborn in whom the diagnosis of anti-C minor blood
group incompatibilitywis estiblished in further detailed analys is towar-
ds the exact etiology of hyperbilirubinemia after initial detection of Rh
incompatibility and direct Coombs test positivity is presented. The other
causes of isoimmunization such as minor blood group in compatibility
should be investigated in newborns presenting with simultaneously Rh
incompatibility plus direct Coombs test positivity and mild to modera-
te hyperbilirubinemia rather than the initially suspected diagnosis of Rh
incompatibility

Keywords: Neonatal jaundice, anti-C, minor blood group incompatibility,
Rh incompatibility

Bu yazida indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile tetkik edilen, etiyolojiye yénelik
ilk incelemelerde Rh uygunsuzlugu ve direkt Coombs pozitifligi saptanan, ileri
incelemelerde anne ile bebek arasinda C mindr kan grubu uygunsuzlugu ve
bebekte anti-C antikorlar pozitif saptanarak anti-C mindr kan grubu uygun-
suzluguna bagli indirekt hiperbilirubinemi tanisi konan bir yenidogan sunul-
mustur. Es zamanl Rh uygunsuzlugu ve direkt Coombs pozitifligi ile beraber
hafif-orta siddette hiperbilirubinemi bulunan olgularda tanida ilk akla gelen
Rh uygunsuzlugundan ziyade minér kan grubu uygunsuzlugu gibi izoimmini-
zasyonun diger nadir nedenlerinin arastiriimasinin gerekliligi vurgulanmigtir.

OLGU SUNUMU
Yirmi dokuz yasinda A Rh (-) annenin 36 haftalik ikinci gebeliginden ikinci
yasayan cocuk olarak normal spontan vajinal yol ile 3070 gram agirhiginda
baska bir merkezde dogan erkek bebek, postnatal altinci glinde ikterik go-
riniimd nedeni ile yapilan laboratuvar incelemelerinde hemoglobini 17 g/dl,
total serum bilirubini 16.5 mg/dl, direkt bilirubini 0.75 mg/d, kan grubu A Rh
(+) ve direkt Coombs pozitif bulunmus olarak merkezimize sevk edildi. Rh
uygunsuzlugu, direkt Coombs testi pozitifligi ve hafif siddette hiperbilirubinemi
nedeni ile etiyolojiye yonelik olarak yapilan ileri incelemelerde bebek minér
kan grubu D(+), C(+), c(+), e(+) ve anne mindr kan grubu D(-), C(-), c(+), e(+)
olarak saptandi. Olgu ve annesinin serumunda mindr kan grubu antikorlarinin
tespitine yonelik yapilan incelemede anti-C antikorlari pozitif olarak saptand..
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Klinik ve laboratuvar bulgulari gz dniine alinarak gériniirde Rh uygunsuzlu-
du da olan olguda anti-C mindr kan grubu uygunsuzluguna bag hafif indirekt
hiperbilirubinemi tanisi konuldu. Yaklasik 20 saat sire ile fototerapi sonrasi
ikterik gérinimu gerileyen, total serum bilirubin degeri 8.6 mg/dl'e diisen olgu
taburcu edildi. Bir giin sonraki kontroliinde transkitan bilirubin degeri 9.4 mg/
dl olarak saptanan olgu total serum bilirubini élglimiine gerek kalmadan hiper-
bilirubinemi acisindan takipten gikarilmistir.

Vaka sunumu icin gerekli onamlar alind.

TARTISMA
Yenidoganin hemolitik hastaligi, annede olusan ve plasentadan gegen anti-
korlar nedeniyle eritrositlerin hemolize olmasi ve eritrositlerin yasam siresinin
kisalmasi ile olugan bir hastaliktir. Olgumuzda Rh uygunsuzlugu ve direkt Co-
ombs testi pozitifligi ile ve fakat hafif siddette hiperbilirubinemi varligi nedeni
ile etiyolojiye yonelik olarak yapilan ileri incelemelerde anne-bebek minér kan
gruplari karsilastirilarak anti-C uygunsuzlugu saptandi.

Mindr kan gruplarindan anti-c daha ciddi hemolitik hastalik tablosuna neden
olmakta ve en yuksek bilirlibin diizeyleri anti-c antikoruna bagli hemolitik has-
taligi olan olgularda gorilmektedir (9,10).

Byers ve ark. fetal donemde anemi tanisi konulan ve hem intrauterin trans-
fizyon hem de yenidogan doneminde kan degisimi ile anemisi tedavi edilen
anti-C antikorlarina bagli agir hemoliz olgusunu bildirmislerdir (11). Filbey ve
ark. ise anti-C izoimminizasyonu olan ve hafif-orta anemi ile seyreden 17
olgunun higbirinde kan degisimine gerek duyulmadigini bildirmislerdir (12).
Olgumuzun kisa stireli fototerapi tedavisi sonrasi total serum bilirubin degeri
normal sinirlara geriledi ve sorunsuz bir sekilde taburcu edildi.

Subgrup uygunsuzlugu saptanan olgularin yaklasik %33'linde direkt Coombs
testi pozitif bulunmustur. Hemolitik anemi bulgusu olan olgularda bile direkt
Coombs testi pozitifligi her zaman eslik etmeyebilir. Direkt Coombs testinin
negatif bulunmasi da subgrup uygunsuziugu olmayacaginin bir gdstergesi
degildir. Bu durumun mindr eritrosit antijenlerinin zayif antijenik ézelliklerin-
den kaynaklanmasina bagl oldugu diistinilmektedir (13).

Sonug olarak es zamanli Rh uygunsuzlugu ve direkt Coombs pozitifligi ile
beraber hafif-orta siddette hiperbilirubinemi bulunan olgularda tanida ilk akla
gelen Rh uygunsuzlugundan ziyade minér kan grubu uygunsuzlugu gibi izo-
immunizasyonun diger nadir nedenlerinin arastiriimasi gerektigi akilda bulun-
durulmalidir.
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0z

Jeune sendromu nadir goriilen otozomal resesif kalitim gésteren bir iske-
let kondrodistrofisidir. Hastalar genellikle solunum yetmezliginden erken
sut cocuklugu déneminde kaybedilirler. Hastalik renal displazi, hepatik
ve pankreatik fibrozisi iceren genis bir klinik tabloya sahiptir. Burada to-
raks on arka ve transvers gapta daralma, asetabular tavanda diizlesme
saptanarak tani konulan Jeune sendromlu bir olguyu sunduk. Ani 6lim
riski tasimalari nedeniyle erken taninip yakindan takip edilebilmesi ge-
rekliligini vurgulamayi amacladik.

Anahtar kelimeler: Neonatoloji, dar gégiis, Jeune Sendrom

GIRIiS

Jeune Sendromu olarak da bilinen asfiktik torasik distrofi dar bir gégus, kisa
kaburgalar, prenatal ultrasonografide teshis edilebilen kol ve bacaklarda kisa
kemikler, kisa boy, el ayaklarda polidaktili ile karakterize, otozomal resesif
olarak kalitilan bir kemik blyime bozuklugu iskelet siliopatisidir (1, 2). Basta
IFT80, DYNC2H1, WDR19 ve TTC21B olmak Uizere ok sayida genle iligkilidir
(3). Hastaligin gériilme sikhigi 1/126.000 dogumdur (4). Ek iskelet anomalileri;
olagandis! sekilli kopricik kemidi ve pelvik kemikler, koni seklinde sonlanan
el ve ayaklardaki uzun kemiklerdir. Bu sendromdaki bebeklerin gogu akciger-
lerin bliylimesini ve genislemesini kisitlayabilen, dar ¢an seklinde bir gogtis
kafesi ile dogar. Asfiktik torasik sendromu olup daha hafif iskelet anomalisine
sahip olan bazi hastalarin hizli nefes alma ve nefes darligi sikintilari olup,
etkilenme oranina gore ergenlik ve yetiskinlige kadar yasayabilirler. Bebek-
lik déneminden sonra bébrek fonksiyon bozuklugu ve yetmezligi, kalp prob-
lemleri ve hava yollarinda darlik gérilebilir. Karaciger hastaligi, pankreasta
kistler, dis problemleri, gérme kaybi ile beraber giden retinal distrofi, asfiktik
torasik sendromu ile beraber daha nadir gérilen antitelerdir (5).

Solunum sikintisi nedeniyle Klinigimize bagvuran ve Jeune Sendromu tanisi
koyulan hasta, nadir gortlen bir hastalik olmasi nedeniyle sunuldu.

OLGU SUNUMU

Gebelik yasina gore kuguk, 40 hafta, 3.1 kilo olarak dodan hasta solunum
sikintisi nedeniyle yenidogan yogun bakim {initesine kabul edildi. Oykiistin-
de aralarinda 3. dereceden akrabalik olan anne babanin ilk gocugu oldugdu,
annesinin gebelikte hastalik dykisi ve ilag kullanim &ykistnin olmadigi,
prenatal ultrasonografi takiplerinde ekstremite kisaligi tespit edildigi ancak

ABSTRACT

Jeune syndrome is a skeletal chondrodystrophy, which is rarely seen in
autosomal recessive inheritance. Patients usually die from respiratory
failure in early infancy. The disease includes a broad clinical picture, inc-
luding renal dysplasia, hepatic, and pancreatic fibrosis. Here we present
a case with Jeune syndrome diagnosed by detecting thoracic anterior,
posterior, and transverse diameter narrowing, flattening in the acetabular
ceiling. We aimed to emphasize the necessity of early diagnosis and
follow-up, as they carry the risk of sudden death.

Keywords: Neonatology, narrow chest, Jeune Syndrome

aile onay vermedigi icin amniyosentez yapilamadigi 6grenildi. Hastanin fi-
zik incelemesinde genel durumu orta, solunum sikintisi diginda vital bulgular
stabil idi. Vicut agirhg dogum haftasina gére 10 persentilin altinda iken boy
ve kilosu 25-50 percentildeydi. Hastanin gégis cevresi karin gevresi orani
0.74, g6gus gevresi bas cevresi orani 0.78 idi. Pektus ekscavatumu ve 1/6
sistolik Gfiirima, dar, uzun gogus kafesi, interkostal retraksiyonlari, Ust ve alt
ekstremitelerde rizomelik kisalik ve batinda distansiyonu mevcuttu (Resim 1).

Resim 1. Olgunun ¢an seklinde dar gdgus kafesi, sigkin karni

Hastanin solunumu 5 glin invaziv olmayan ventilasyonla desteklendi. Tam
kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari, tam idrar tetkiki normal idi.
Akut faz reaktanlarinda ylkseklik olan hastaya antibiyotik tedavisi baglandi.

Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:

Fevzi Kahveci

Ankara Sehir Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Klinigi, Ankara, Tirkiye
E-mail: feyzikahveci@outlook.com

Bagsvuru tarihi : 27.12.2019
Kabul tarihi : 20.04.2020

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Say 3,Sayfa: 465-467



466 KAHVECIF. ve ark.

Abdominal ve transfontanel ultrasonografi ve ekokardiyografi normal bulundu.
Fenotipik olarak bir hastaligin bulgusu olabilecegi diistiniilen stigmalara sahip
olan hasta gocuk genetik bolimiine danisildi. Genetik tetkikleri planlandi. Ta-
kibinde belirgin akciger patolojisi gézlenmeyen, izole takipnesi gerilemeyen,
kan gazinda sinirda hiperkarbisi olan hastanin mevcut bulgulariyla iskelet
displazisi agisindan kemik grafileri incelendiginde ¢an seklinde dar gégiis
kafesi, kisa kaburgalari, bisiklet gidonu seklinde klavikulasi, pelvik asetabular
tavanda kemik ¢ikintisi (trident asetabulum) gozlendi (Resim 2,3).

Resim 2. Olgunun dar g6gus kafesi, kisa kaburgalari, bisiklet gidonunu an-
diran klavikulasi

Resim 3. Olgunun asetabular tavanda kemik ¢ikintilari (trident asetabulum)

Mevcut klinik ve radyolojik bulgularla hastaya Jeune Sendromu tanisi koyul-
du. Pediatrik gogis hastaliklarina konsulte edildi ve takip 6nerildi. Postnatal
20. gliniine kadar oksijen ihtiyaci devam etti. Solunum sikintisi diizelen, ok-
sijen ihtiyaci kalmayan hasta postnatal 23.giinlinde takibinde aralikli oksijen
ihtiyaci olabilecegi 6ngoriilerek oksijen konsantratorii ile taburcu edildi. Geli-
sebilecek diger sistem tutulumlari agisindan ilgili bélimlere poliklinik takibine
ybnlendirildi. Hastamizin poliklinik kontroliinde postnatal 50. guintinde aralikli
oksijen ihtiyaci oldugu géruldu.

Vaka sunumu igin gerekli onamlar alind.
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TARTISMA

Jeune Sendromuna tani klinik ve radyolojik olarak koyulmaktadir. Hastalar
genellikle dogumdan hemen sonra gégis kafesi gevresinin bas gevresinden
daha kisa olmasi ile taninir. Jeune Sendromunda anormal gégus gelisimi, in-
terkostal kaslarin solunum sistemine katkida bulunmasini 6nler ve hastalarin
yarisi solunum yetmezli§ine bagl olarak 6 ayliktan dnce hayatini kaybeder.
GOgus duvar rekonstriiksiyonu igin cerrahi, sinirli sayida olgu serisinde 1
yasindan sonra gerceklesirse sonuglar umut vadeden tarzda olmakla bera-
ber 1 yasindan dnceki olgularda mortalite %50 civarindadir (6). Ug yasindan
sonra bobrek yetmezligi Jeune Sendromlu hastalarda en énemli 6nde gelen
6lim nedenidir. Dogum sonrasi solunum sikintisi olan hastamizda da gan
seklinde goglis kafesi, trident pelvik kemik, kostalarda kisalik oldugu tespit
edildi. Hastamizin ayirici tanisinda kalp bulgularinin, tirnak displazisinin ol-
mamasi toraks bulgularinin belirgin olmasi nedeniyle Ellis Van Creveld Send-
romundan, laringeal stenozu olmamasi nedeniyle de Barnes sendromundan
uzaklasildi (7, 8). Yarik damak ve dudak olmamasi ile Majewski sendromun-
dan uzaklasildi. Genitolriner ve gastrointestinal anomalisinin olmamasi ile
Saldino-Noonan sendromundan uzaklagildi (9). Jeune Sendromuna eslik
edebilecek renal ve goz bulgular yoktu. Hastamizin prenatal ultrasonunda
ekstremite kisaliginin saptanmis olmasi bu hastalarda Jeune Sendromunun
da ayirici tanilar arasinda degerlendirimesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Hafif formlarda yenidodan devresinde hi¢ solunum semptomlarinin olmadig
ve solunum yetmezliginin siit gocukluguna kadar gecikebildigi bildirilmistir. Bu
cocuklarda gégiis kafesi darligi, akciger gelisiminin yetersiz olmasi, tekrarla-
yan akciger enfeksiyonlari ve atelektazi solunum yetmezliginin baslica nede-
nidir (10). Bizim hastamizda da baglangigta solunum sikintisi olmus, kisa si-
reli invaziv olmayan solunum destegi uygulanmis ancak hastamiz oksijensiz
olarak taburcu edilebilmistir. Gelisebilecek olasi akciger sorunlari agisindan
gogus hastaliklari takibine yonlendirilmigtir.

Tedavide sternum uzunlamasina ikiye ayrilarak intratorasik hacmi artirmak
icin her iki hemitoraks arasi mesafe genisletilmektedir. Bu cerrahi girigimle-
rin basarisi altta yatan pulmoner hipoplazinin derecesine gore degismektedir
(11).

Jeune Sendromu nadir rastlanan bir anomali oldugundan klinisyenlerce ta-
ninmamakta ve tani gecikmektedir. Hafif deformitesi olan hastalarda erken
tani sadlanabilirse sinirli da olsa cerrahi girisimden fayda gorilebilecegi ve
olasi akciger, karaciger ve boébrek komplikasyonlarinin énlenebilecegdi unu-
tulmamalidir.
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(074
Amag: Yenidoganlarda kardiyak aritminin biitiin sekilleri gériilebilecegi
gibi, en sik gdrilen aritmi tipi supraventrikler tasikardilerdir (SVT). Bu

makalede heniiz ortak bir yaklasim olmayan bu tasiaritmi tipinde gtincel
tedavi segeneklerinin tartisiimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif galismada yenidogan yogun ba-
kim (nitesinde yatan ve SVT tanisi ile izlenen hastalar incelendi. Ekim
2017-Ekim 2019 tarihleri arasinda 11 hasta aritmi tanisi ile izlendi. Bu
hastalar arasindan SVT saptanan yedi olgu (%63,6) ¢alismaya alindi.

Bulgular: Hastalarda ortalama SVT gelisme yas! 7,4 giin ve kalp tepe
atimi (KTA) 234/dk idi. Ttim olgular medikal tedaviye cevap vermis olup
elektrofizyolojik calisma gerekmemistir. Serimizde, tim olgularda SVT
ataginda tedavide ilk segenek olarak adenozin uygulanmis olup tek-
rarlayan SVT ataklari i¢in ek medikal tedavilere gereksinim dogmustur.
Olgularimizdan alti (%85,7) hastaya yineleyen SVT ataklari nedeniyle
propranolol tedavisi gerekmistir. Adenozine yanitsiz SVT gelisen bir ol-
gumuzda amiodaron inflizyonunun tedricen azaltilmasi sirasinda propra-
nolol tedavisine ek olarak flekainid eklenmistir. Tedavi sonrasi SVT atag
gozlenmemistir.

Sonug: Yenidoganlarda uzun stire devam eden SVT ataklarinin kalp
yetmezligi ve multiorgan disfonksiyonuna sebep olabilecegdi géz oniine
alinarak tedavide kullanilan farkli ilaglar servislerde hazir bulundurulmali
ve hastalar yogun bakim sartlarinda multidisipliner bir yaklasimla izlen-
melidir.

Anahtar kelimeler: Supraventrikiiler tasikardi, yonetim, yenidogan

ABSTRACT

Aim: As all forms of cardiac arrhythmia can be seen in newborns, the
most common arrhythmia type is supraventricular tachycardia (SVT). In
this article, it is aimed to discuss current treatment options in this type of
tachyarrhythmia which has not a common approach yet.

Methods: In this retrospective study, the patients hospitalized in the neo-
natal intensive care unit and followed up with the diagnosis of SVT were
examined. From October 2017 to October 2019, 11 patients were fol-
lowed up with the diagnosis of arrhythmia. Among these patients, seven
cases (63.6%) with SVT were included in the study.

Results: The mean age of SVT development in our patients was 7,4
days and heart rate was 234 /bpm. All patients responded to medical
treatment and no electrophysiological study was required. In our series,
adenosine was applied as the first choice treatment of SVT in all cases
and additional medical treatments were needed for recurrent SVT atta-
cks. Six (85,7%) of our patients required propranolol treatment due to
recurrent SVT attacks. In a patient who did not respond to adenosine,
flecainide was added in addition to propranolol treatment. SVT attack
was not no longer observed after treatment.

Conclusion: In newborns, considering that long-standing SVT attacks
may cause heart failure and multiorgan dysfunction, different drugs used
in the treatment should be made available in the services and cases
should be monitored with a multidisciplinary approach under intensive
care conditions.

Keywords: Supraventricular tachycardia, management, newborn

Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:
Rumeysa Gitli

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Gocuk Saghgi Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

E-mail: rumeysa-1985@hotmail.com

Basvuru tarihi : 10.10.19

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 3,Sayfa: 468-472

Kabul tarihi : 12.05.20



GIRIS

Yenidoganlarda kardiyak aritminin bitlin sekilleri gérilebilecegi gibi, en sik
gortlen aritmi tipi supraventrikiiler tasikardilerdir (SVT) (1). Supraventrikiler
tasikardi hizli ve diizenli bir tasiaritmi olup, dar QRS komplekslerinden olusur.
Supraventrikiiler tagikardi, atrioventriktiler (AV) nodun tizerinden kaynaklanan
bir grup aritmi mekanizmasini kapsayan genel bir terimdir. Yenidogan yogun
bakim iinitelerinde (YYBU) SVT insidansi 1/250 ila 1/100 arasinda degismek-
le birlikte, konjenital kalp hastaligi (KKH) olan yenidoganlarda bu oran 1/10'a
kadar yukselmektedir (2-7). Supraventrikiler tasikardi, yenidogan déneminde
diger yas gruplarina gére daha nadir gérillse de, daha agir seyredebilir (8). Bu
nedenle acil yaklagim ¢ok dénemlidir. Vagal uyari (ylize buz uygulamas), ilag
tedavisi (adenozin, esmolol, digoksin, sotalol, propranolol, amiodaron), ilag
tedavilerine yanitsiz ve hemodinamik olarak instabil hastalarda direkt akim
senkronize kardiyoversiyon, transzefageal veya atrial pil uyarisi uygulama-
lar da diger tedavi secenekleridir (9-11). Bu yazida Unitemizde izlenen SVT
olgulari araciligi ile SVT ydnetimi tartigiimaktadir.

GEREC VE YONTEMLER
Bu retrospektif calismada Ekim 2017-Ekim 2019 tarihleri arasinda YYBU'de
yatan ve SVT tanisi ile izlenen hastalar incelendi. Sunulan olgulardan gerekli
onamlar alindi. Unitemizde, belirtilen tarihler arasinda toplam 552 hasta ya-
tarak izlendi, bu olgulardan 11’inde aritmi gézlendi. Supraventrikler tasikardi
saptanan yedi olgu calismamiza dahil edildi. Buna gore yatan hastalar arasin-
da SVT insidansi %1,2, aritmiler arasindaki SVT sikli§1 ise %63,6 idi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama gebelik haftasi 38+0,8 hafta ve dogum agirligi 3362+246
g, erkek/kiz orani 6/1 idi. Olgularin higbirinde ailede aritmi dykiisi yoktu. Or-
talama SVT gelisme yas! 7,4 glin ve kalp tepe atimi (KTA) 234/dk idi. Tim
olgular medikal tedaviye cevap vermis olup elektrofizyolojik ¢alisma gerek-
memistir. Serimizde, tim olgularda SVT ataginda tedavide ilk se¢enek olarak
adenozin uygulanmis olup tekrarlayan SVT ataklari igin ek medikal tedavilere
gereksinim dogmustur. Olgularimizdan alti (%85,7) hastaya yineleyen SVT
ataklari nedeniyle propranolol tedavisi gerekmistir. Adenozine yanitsiz SVT
gelisen bir olgumuzda amiodaron inflizyonunun tedricen azaltiimasi sirasinda
propranolol tedavisine ek olarak flekainid eklenmistir. Tedavi sonrasi SVT

atag§1 gézlenmemistir.

OLGU-1

Dis merkezde 28 yasindaki annenin ikinci gebeliginden 38. haftada 3464 gram

agiriginda normal spontan yol ile dogan kiz bebek, postnatal 18. glininde
emmede azalma, hizli nefes alip verme sikayetleriyle acil servise bagvurmus-
tu. Hasta septik sok, KKH én tanilariyla YYBU'ye yatirildi. Bagvuru esnasinda
tasikardik (KTA:180/R), solunum tasipneik/diizensiz (solunum sayisi:60/dk)
ve periferik dolagimi bozuk olan (kapiller dolum zamani: 4 sn) hasta entlibe
edilerek mekanik ventilatére baglandi. Hemogram incelemesinde Idkosit sa-
y1s1:16.000/mm3, hemoglobin:10,9 g/dL, trombosit sayisi: 114 000/mm3, C
reaktif protein (CRP) 32,5 mg/L, periferik yaymada immatir/toplam notrofil
orani 0,34 idi. Akciger ve ayakta karin grafileri normaldi. Elektrokardiyografi
siniizal tasikardi olarak degerlendirildi. Biyokimyasal parametreler normaldi.
Genel durumu kotl, tekrarlayan apneleri ve ylizeyel solunumu olmasi nedeni
ile lomber ponksiyon yapilmadi. Septik sok disiintilerek intravendz sivi (iV)
ve inotrop tedavisi baglandi. Kan ve idrar kiiltir(i alindiktan sonra ampirik an-
tibiyoterapi (ampisilin+sefotaksim) baslandi. Ekokardiyografide (EKO) patent
duktus arteriozus (PDA) ve mitral yetmezlik (MY) saptand. IzZlemde tagiaritmi
(KTA: 220/dk) gelismesi Uizerine gekilen EKG'de SVT saptand.
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Resim-1: Olgu 1; Supraventrikiiler tasikardiyle uyumlu elektrokardiyografi,

adenozin tedavisi 6ncesi

Acil olarak, inotrop ilaglar kesilerek adenozin IV puse (100 ug/kg) uygulandi.
Tekrar adenozin yapiimasina ragmen (150 pg/kg) SVT bulgulari devam eden
hastaya IV amiodaron infiizyonu ve oral propranolol basland!. ileri tetkik ve
tedavi igin hastanemize sevkedilen hasta postnatal 21. giininde YYBU'ye
alinarak mekanik ventilatore baglandi. Yatis fizik muayenesinde SVT (KTA:
230/dk) saptanmasi iizerine adenozin iV puse yapild; siniis ritmi (KTA: 120/
dk) saglandi (Resim 2)

Resim-2: Ayni olgunun adenozin tedavisi sonras elektrokardiyografisi, nor-
mal sinds ritmi

Antibiyotik ve antiaritmik tedavilerine devam edildi. Yatisinin 4. giniinden
sonra amiodaron inflizyonu kademeli azaltilarak kesildi ve oral propafenon
tedavisine gegildi. Ancak, izlemde aralikli SVT ataklarinin gézlenmesi nede-
niyle tedaviye oral amiodaron eklendi. Yatiginin 17. giiniinde yapilan holter
elektrokardiyografide (EKG) Wolf Parkinson White (WPW) paterni sapta-
nan hastanin amiodaron tedavisi azaltilarak kesildi. Amiodaron iligkili tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk gelismesi (izerine (Tiroid stimilan hormon
(TSH):19,8 plU/mL, Serbest T4 (sT4):1,76 ng/dL) levotiroksin baslandi; kont-
rol altina alindi. Bir hafta stireyle SVT atagi tekrarlamayan hasta propafenon
ve propranolol tedavisi altinda taburcu edildi. Halen 3 aylik olan hastanin
kontrol muayenelerinde SVT gdzlenmemistir.

OLGU-2

Yirmi sekiz yasindaki annenin birinci gebeliginden 39. haftada 3470 gram
agirhginda fetal tasiaritmi nedeniyle sezaryen ile dogan erkek bebek dis mer-
kezde tasikardi ve takipne nedeni ile postnatal 1. saatinde YYBU'ye yatirildi.
Hood ile oksijen destegi verilen hastanin EKG'sinde SVT (KTA:245-280/dk)
saptandi ve sirasiyla 50,100 ve 100 ug/kg olmak iizere 3 doz adenozin IV
puse yapildi. Supraventrikiler tasikardi atag kontrol edilemeyen hasta ileri
tetkik ve tedavi igin hastanemize sevkedildi. Ik yatis muayenesinde tagikardi
saptanan hastanin EKG'si SVT ile uyumluydu; 100 ugrkg adenozin IV hizli
puse yapildi ve kalp hizi 130/dk’ya geriledi. Idame tedavi olarak oral propra-
nolol baglandl.
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izlemde bir kez daha SVT atagi gegiren hastaya tek doz adenozin (100 pg/
kg) IV hizli puse yapildi. EKO bulgulari normal olarak raporlandi. Mevcut te-
davileri altinda SVT g6zlenmeyen hasta postnatal 10. gliniinde taburcu edildi.
Halen 40 guinlik olan bebek diizenli olarak propranolol ve propafenon kullan-
makta ve SVT atadi gecirmemektedir.

OLGU-3

Otuz dort yasindaki annenin ikinci gebeliginden Ugiincl yagayan olarak 37.
haftada sezaryen ile 3550 gram agirliinda dogan erkek bebek postnatal 18.
guninde indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle dis merkezde izlenmekte iken
SVT gelismesi lizerine hastanemize sevk edildi. llk EKG'de SVT (KTA: 220/
dk) gériilmesi tizerine 2 kez 200 mcg/kg adenozin iV hizli puse yapildi. Sup-
raventrikller tagikardi ataginin devam etmesi (izerine hastaya amiodaron (5
mglkg) IV verildi. Supraventrikiiler tagikardi bulgulari devam eden hastaya
sirasiyla 0,5 jlkg ve 1 j/kg olacak sekilde iki kez kardiyoversiyon uygulandi.
Sinis ritmi (KTA:140/dk) saglandi. idame tedavi igin oral propranolol baglan-
di. Yatisinin 2. gliniinde genel durumu giderek bozulan hasta entiibe edilerek
mekanik ventilatdrde izleme alindi. EKO incelemesinde kiilk atriyal septal
defekt (ASD) disinda bulgu saptanmadi. Klinik ve laboratuvar bulgulari nekro-
tizan enterokolit/sepsis ile uyumlu hastaya genis spektrumlu iV antibiyotikler-
le birlikte destek tedaviler baglandi. Aritmi olmamasi ve enteral beslenmeye
ara verilmesi nedeniyle propranolol kesildi. Ayakta direk batin grafisinde di-
yafram altinda serbest hava goriilmesi tizerine badirsak perforasyonu diist-
nildi; peritoneal drenaj uygulandi. Yatisinin 4. giiniinde hasta opere edilerek
genis barsak rezeksiyonu yapildi. Kisa barsak gelismesini dnlemek amaciyla
iV mezenkimal kok hiicre (MKH) tedavisi uygulandi. Genel durumu giderek
dlizelen, SVT atadi gbzlenmeyen ve tam enteral beslenen hasta yatisinin
72. guninde taburcu edildi. Halen 6 aylik olan hastada antiaritmik tedavi
almamaktadir.

OLGU-4

Otuz dért yasindaki annenin dérdiincl gebeliginden Gglincti yagayan olarak
38. haftada sezaryen ile 3435 gram agirhi§inda dogan erkek bebek postnatal
6. gliniinde dakriyosistit nedeniyle dis merkezde YYBU'ye yatirildi. Solunu-
mu dizenli (46/dk), KTA:140/dk, kapiller dolum zamani 2 sn idi. Hemogram
incelemesinde I6kosit 16.500/mm3, hemoglobin 12,9 g/dL, trombosit sayi-
s1:164.000/mm3, CRP:14,5 mg/L, periferik yaymada immattir/toplam notrofil
orani:0,22 saptandi. Akciger ve ayakta karin grafilerinde dzellik yoktu. izlem-
de SVT (KTA: 240/dk) gelismesi {izerine adenozin IV puse uygulandr; siniis
ritmi saglandi ve hastanemize sevk edildi. Unitemize alinan hastanin genel
durumu orta, yenidogan refleksleri aktif, sinls tasikardisi (KTA:175/dk) mev-
cut olup diger sistem muayeneleri normaldi. Holter EKG'de WPW paterni goz-
lendi; oral propranolol baglandi. EKO'da anatomik bulgular normaldi. izlemde
SVT atadi tekrarlamayan hasta yatisinin 7. gliniinde taburcu edildi. Halen 4
aylik olan hastada propranolol tedavisine devam edilmektedir.

OLGU-5

Yirmi dort yagindaki annenin ikinci gebeliginden 39. haftada normal spon-
tan yol ile 3270 gram agiriginda hastanemizde dogan erkek bebek tasikardi
(KTA:210/dk) saptanmasi {izerine postnatal 1. giinde YYBU'ye yatirildi. Ge-
nel durum iyi, yenidogan refleksleri aktif, diger sistem muayeneleri normaldi.
Holter EKG'de uzun QT saptanan hastaya oral propranolol baslandi. EKO'da
kiigiik sekundum ASD saptandi. izlemde aritmi gdzlenmeyen hasta postnatal
8. gliniinde taburcu edildi. Halen 3 aylik olan hasta oral propranolol tedavisi
almaktadr.

OLGU-6

Yirmi U¢ yasindaki annenin birinci gebeliginden 38 hafta normal spontan va-
jinal yol ile 3510 gram agiriginda dogan erkek bebek yenidogan gegici takip-
nesi n tanistyla YYBU'ye yatirildi. Annede 18 saatlik erken membran riiptiirii
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(EMR) 6ykiisti mevcuttu. Yatis muayenesinde tasipne (solunum sayisi: 54/
dk) tasikardi (KTA: 190/R) saptanan hasta monitorize edildi. Laboratuvar
incelemesinde l6kosit sayisi:18.000/mm3, hemoglobin:13,9 g/dL, trombosit
sayisi: 134 000/mm3, CRP:12,5 mglL, periferik yaymada immatir/toplam
nétrofil orani:0,24 idi. Akciger grafisinde konjesyon bulgulari vardi. Hastanin
EKG'sinde KTA:275/dk olup SVT ile uyumluydu; 100 pg/kg dozunda 2 kez
adenozin IV hizli puge yapildi. Siniis ritmi gériildti, KTA: 140/dk'ya geriledi.
Oral propranolol (1mg/kg/giin) tedavisi baglandi. izlemde iki kez SVT atagi
olan hastaya 100 pg/kg/doz, 2 doz adenozin IV puse yapildi. EKO bulgulari
normaldi. Oral propranolol dozu (2 mg/kg/giin) arttirildi. IzZleminde SVT atag
olmayan hasta postnatal 7. gliniinde taburcu edildi. Halen 40 ginlik olan
hastanin propranolol tedavisi altinda yakin izlemine devam edilmektedir.

OLGU-7

Yirmi alti yagindaki annenin igiinclii gebeliginden 37. haftada sezaryen ile
2840 gram agirhiginda dis merkezde dogan erkek bebek antenatal KKH
(bllyiik arter transpozisyonu; BAT) tanili olmasi nedeniyle YYBU'ye yatirildi.
Yatis fizik muayenesinde sternum solunda 2/6 pansistolik Gfirimii olan has-
tanin diger sistem muayeneleri dogaldi. Hastaya prostaglandin E1 (PGE1)
infizyonu baglandi. EKO'da BAT, sekundum ASD ve genis duktus agikligi
saptandi. Postnatal 7. glinde “arteriyel switch” operasyonu yapildi. Postope-
ratif dnemde SVT (KTA: 215/dk ) gelisti; 100 ug/kg adenozin IV puse yapild.
izlemde SVT ataklari devam eden hastaya 150 ve 200 pg/kg dozunda ade-
nozin IV tekrar yapildi ve ardindan amiodaron infiizyonu baglandi. Supra-
ventrikler tagikardi kontrol altina alindi, KTA: 150/dk’ya geriledi ve sin(is ritmi
elde edildi. Es zamanli propranolol baslanan hastanin izleminde amiodaron
infizyonu azaltilarak kesildi ve tedaviye flekainid eklendi. Sonrasinda SVT
ataklari tekrarlamayan hasta postnatal 44. gliniinde taburcu edildi. Halen iki
aylik olan hasta propranolol ve flekainid tedavisi altinda yakin izlemdedir.

TARTISMA

Neonatal aritmiler, YYBU'de nadir karsilagilan sorunlardandir. Ulkemizde ya-
pilan ig farkli galismada neonatal aritmi insidansi %0,4-%0,7 arasinda bildi-
rilmistir (11-13). Bu hastalar iginde SVT sikligi ise %57,1, %30 ve %40 olarak
saptanmistir. Klinigimizde yapilan baska calismada neonatal aritmi insidansi
%0,8 iken, bu hastalar igindeki SVT sikli§i %64,2 olarak saptanmigtir (13).
Bu galismamizda yatan hastalar arasinda SVT insidansi %1,2, aritmiler ara-
sindaki SVT sikhigi ise %63,6 idi. Cinsiyet dagilimina bakildiginda, genelde
erkek-kiz orani 1.2-3.2/1 olarak bildirilmektedir (11). Serimizde ise erkek/kiz
orani 6/1 idi.

Supraventrikller tasikardi huzursuzluk, emme bozuklugu, tasipne ve kalp
yetersizligi bulgulari ile ortaya cikabilir. Yenidogan dénemindeki SVT'lerin
%50'si idiyopatiktir; %24’Unde sepsis, miyokardit, ates veya ilag kullanimi
gibi (sempatomimetikler) gibi hazirlayici faktérler vardir. Hastalarin %23'linde
KKH (Ebstein anomalisi, diizeltilmis transpozisyon) s6z konusudur, %22’sin-
de ise WPW sendromu goérildigu bildirimektedir (14). Bu yazida sunulan
olgularda saptanan hazirlayici faktorler sepsis (%42,8), WPW (%14,2), uzun
QT sendromu (%14,2) ve KKH (BAT) (%14,2) olarak belirlendi.

Birgok yenidogan SVTYi ilk saatlerde tolere etmekle birlikte 6-12 saatten
daha fazla stiren vakalarda kalp atim hacminin azalmasi sonucunda kalp ye-
tersizligi gelisebilmektedir (15). Diyastol sliresindeki azalmaya bagli olarak
koroner arteryel dolasim etkilenir, kardiyak debi kismen azalir, nadiren de
kardiyojenik sok gelisebilir. Supraventrikiiler tasiaritmi nedeniyle takip etti-
gimiz bir (%14,2) hastamizda SVT atagi sonrasi olasi bagirsak perfiizyon
bozuklugu sonucu NEK tablosu gelismistir.

Supraventrikller tasikardili olgularin %10-20'sinde EKG'de WPW paterni

mevcuttur. Bizim bir olgumuzda WPW paterni mevcuttu. Bazi dogumsal kalp
anomalilerinde (Ebstein anomalisi, tek ventrikiil, BAT) SVT'ye egilim vardir



(15). Arteriyel switch operasyonu yapilan hastamizda da postoperatif donem-
de SVT ataklari gézlenmisti. Gilliam ve ark. SVT tanisi ile yatirilan 109 yeni-
dogani retrospektif olarak inceleyerek SVT'nin baglangi¢c zamaninin median
yasinin 1 giin (1-30 gtin), ortalama KTA'nin 270+27/dk. oldugunu bildirmis-
lerdir (17). Yazarlar, hastalarin 52'sinde (%48) ilk bagvuru sirasinda kalp ye-
tersizligi saptandigini ve %717'sinin tedaviye direngli oldugunu ve elektrofizyo-
lojik galisma gerektigini belirtmislerdir. Hastalarimizda ortalama SVT gelisme
yas! 7,4 giin ve KTA 234,2/dk idi. Tim olgular medikal tedaviye cevap vermis
olup elektrofizyolojik galisma gerekmemistir.

Supraventrikiiler tasikardi tedavisinde vagal uyarilar bir re-entran tasikardinin
sonlandirilmasi igin en kolay ve gtivenli yoldur. Bu uygulamaya yanit alinama-
di§inda tercih edilecek ilk ilag adenozindir (9,16). Yenidoganlarda adenozinin
baslangig olarak 50 ug/kg dozunda IV hizli puse seklinde verilmesi ve yanit
alinamadiginda ise her defasinda 50 pg/kg doz artisi yapilarak en yliksek
300 pg/kg'a kadar uygulanmasi dnerilmektedir (16,17). Gilljam ve ark. hasta-
larin %7’sinin kendiliginde dizeldigini ve %44’(iniin vagal manevralara yanit
verdiklerini bildirmistir (17). Etheridge ve ark. yaptiklari calismada, 32 SVT'li
bebedin (yas ortalamasi 28 giin) besinin (% 15,6) spontan, tgtnin (%9,4)
vagal uyari ile, birinin (%3,1) ylize buz koyma ile, 14’iinlin (% 43,8) adeno-
zin ile, dokuzunun (%28,1) birden fazla ilagla tedavi edilebildigini ve SVT'nin
tekrarlamadigini bildirmislerdir (19). Benzer bir ¢alismada, SVT nedeniyle
izlenen 61 hastadan olusan seride, hastalarin % 75'inin medikal tedavi gerek-
tirdigi, %36,8'inin ilk tedavi segenegi olarak kullanilan adenozine yanit verdigi
rapor edilmistir (20). Bizim serimizde, tiim olgularda SVT ata§inda tedavide
ilk segenek olarak adenozin uygulanmig olup tekrarlayan SVT ataklari icin ek
medikal tedavilere gereksinim olmustur.

Beta adrenerjik blokérler katekolaminlerin etkilerini bloke ederek ve KTAYyi
dUgUrerek etki ederler; yenidoganda ilk asama tedavilere yanitsiz olgularda
kullanilabilecedi bildiriimektedir (16). Olgularimizda da propranolol tedavisine
basarili yanit alindi.

Amiodaron sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallari (izerine a- ve B-adre-
nerjik blokerlere benzer etkisi olan ve refrakter SVT tedavisinde dnerilen,
kompleks bir klas Il antiaritmik ilactir (9,16). Aksiyon potansiyelininin siresini
uzatarak ve refrakter periyodun etkisini arttirarak kardiyak kan akimini artirir,
kalbin isini ve miyokardiyal oksijen tiiketimini azaltir. Kisa dénemde sinus bra-
dikardisi, polimorfik ventrikiiler tasikardi, hipotansiyon, ventrikiiler fibrilasyon
uzun dénemde ise tiroid fonksiyon bozuklugu, pulmoner fibrozis ve optik norit
gibi yan etkileri gérilebilmektedir. Birgok calismada yenidoganlarda SVT te-
davisinde etkili oldugu gésterilmistir (19,21). Olgularimizin birinde amiodaron
sonras! kisa streli levotiroksin kullaniimasi gerekti.

Yenidoganda SVT'nin uzun dénem tedavisinde heniiz ortak bir gériis olma-
makla birlikte cogu merkezde uzun dénem tedavide beta blokerler tercih edil-
mektedir (21). Etheridge ve ark. SVT tanisi alan 33 hastada uzun dénemde
antiaritmik tedavi sonuglarini karsilastirmistir. Hastalarin 12’sini akut tedavi
sonrasl ilagsiz izlemisler, alti hastada ise (%50) SVT'nin yinelemesi nedeniyle
propranolol ile idame tedavi uygulamislardir (19). Olgularimizdan alti (%85,7)
hastaya yineleyen SVT ataklari nedeniyle propranolol tedavisi gerekmistir.

Ferlini ve ark. yapisal bir kalp hastaliji olmayan ve SVT saptanan 20 ye-
nidogandan 17’sinde (%85) flekainid ile ataklarin kontrol altina alindigini
bildirmis, flekainidin ilk tedavi segenekleri arasinda kullanilabilecegini éne
stirmslerdir. Ug (%15) hastada refrakter aritmilerin olmas| sebebiyle tedavi-
ye propranolol eklenmistir (22). Arteriyel switch operasyonu yapilan ve pos-
toperatif donemde adenozine yanitsiz SVT gelisen bir olgumuzda amiodaron
inflizyonunun tedricen azaltiimasi sirasinda propranolol tedavisine ek olarak
flekainid eklenmistir. Tedavi sonrasi SVT atagi gézlenmemistir.

Yenidoganda SVT tedaviye refrakter olabilmekle birlikte akut atak tedavisinde
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secilecek yontem ve ilaglarla ilgili ortak bir yaklagim hentiz yoktur. Uzun stire
devam eden SVT ataklarinin kalp yetmezIigi ve multiorgan disfonksiyonuna
sebep olabilecegi gbz dniine alinarak tedavide kullanilan farkli ilaglar servis-
lerde hazir bulundurulmali ve hastalar yogun bakim sartlarinda yenidogan,
pediatrik kardiyoloji ve kalp-damar cerrahisi bolimleri ile birlikte multidisipliner
bir yaklagimla izlenmelidir.
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insanlar tarih boyunca guzellesmek, bakimli olmak, kot kokulari uzak-
lastirmak, dis gortintslerinin bir kismini degistirmek icin kozmetik Griinler
kullanmiglardir. Baslangicta insanlar aromatik bitkiler, yaglar, cesitli bit-
ki 6zleri ve boyalari kullanmiglardir. Teknolojinin gelisimiyle dogalliktan
uzaklastirilmis, kimyasallarla kalicigi ve kullanim siresi arttirilmig rtin-
ler kullanmaya baglamiglardir. Kozmetik triinlerdeki cesitliligin artmasi
insanlarin kimyasal iriinlere maruziyetini de arttirmistir. insanlar kozme-
tik trinlerdeki kimyasallar vicutlarina genelde deri yoluyla alirlar ancak
bazen agiz yoluyla ve inhalasyon seklinde de almaktadirlar. Bir kimyasal
maddenin zararli etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in hayatin hangi déneminde
kullanildigi, kullanim siiresi ve miktarinin ne kadar oldugu, diger madde-
lerle etkilesimi ve viicutta kalma siresinin bilinmesi énemlidir. Kozmetik
urtinlerin kullaniminda en riskli donem gebelik, yenidogan ve addlesan
ddénemleridir. Bu donemlerde kozmetik trtin kullanimi streklilik arz eder
ve igindeki kimyasallar belli bir esik degerin lizerine ¢ikarsa gebe, fetis,
yenidogan ve adélesan donemindeki bireyin sagligini olumsuz yénde
etkileyebilmektedir. Kozmetik Urtinlerdeki kimyasallar abortusa, 6li do-
guma, disik dogum agirligina, intrauterin gelisim geriligine, dogumsal
defektlere, erken doguma, bazi kanserlere, kadin ve erkeklerde infer-
tiliteye, pubertenin gecikmesine, endokrin sistem bozukluklari ile bazi
sistemik hastaliklara neden olabilmektedir. Kozmetik Urinlerin gebe,
fetiis ve yenidogan sagligina etkisinin zararsiz oldugu ispatlanana kadar
her turlli kozmetik Uriine stipheyle yaklasiimali ve gerekmedikce kullanil-
mamalidir. Konu ile ilgili daha fazla calismalar yapilarak kanit diizeyleri
olusturulmalidir. Gebelikte kozmetik iriin kullanimi konusunda saglik
profesyonelleri tarafindan halk bilinglendirilmelidir. Bu derlemede koz-
metik Griinlerdeki bazi kimyasallarin gebe, fetiis ve yenidogan sagligina
etkilerine dikkat gekmek amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Gebe, fetiis, kozmetik Uriin, kimyasal madde, yeni-
dogan sagldi

ABSTRACT

Throughout history, people have used cosmetic products to flourish, to
be well-groomed, to remove bad odors and to change part of their appe-
arance. Initially people used aromatic plants, oils, various plant extracts
and dyes. With the development of technology, they have started to use
products that have been removed from naturalness and whose durability
and usage time have been increased with chemicals. The increase in
the variety of cosmetic products has increased the exposure of people
to chemical products. People usually take chemicals from cosmetics into
their bodies through the skin however, they sometimes take by mouth
and inhalation. For the harmful effects of a chemical substance, it is im-
portant to know what period of life it is used, how long it is used and how
much it is used, its interaction with other substances and the duration of
its stay in the body. The most risky period in the use of cosmetic products
is pregnancy, newborn and adolescent periods. During these periods,
the use of cosmetic products is continuous and if the chemicals in it rise
above a certain threshold value, it may adversely affect the health of the
individual during pregnancy, fetus, newborn and adolescence. Chemi-
cals in cosmetic products can cause abortion, stillbirth, low birth weight,
intrauterine growth retardation, congenital defects, preterm labor, some
cancers, infertility in women and men, delayed puberty, endocrine sys-
tem disorders and some systemic diseases. Until the effect of cosmetic
products on pregnant, fetus and newborn health is proved to be harm-
less, any cosmetic product should be approached with suspicion and
should not be used unless necessary. Further studies should be conduc-
ted to establish evidence levels. Health professionals should raise public
awareness of the use of cosmetic products during pregnancy.

In this review, it is aimed to draw attention to the effects of some chemi-
cals in cosmetic products on pregnant, fetus and newborn health.

Keywords: Pregnant, fetus, cosmetic product, chemical substance,
newborn health
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GIRIS
Tirkiye'de 2005 yilinda yayinlanan 5324 sayili kozmetik yonetmeligine gore
kozmetik Uriin; “insan vicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar
ve dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, dislere ve agdiz mukozasina
uygulanmak tizere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlari temizlemek,
koku vermek, gortinimiind degistirmek ve/veya viicut kokularini diizeltmek ve/

veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan bitlin preparatlari veya mad-
deleri kapsar.” seklinde tanimlanmaktadir (1).

Kozmetik urtinler; uygulama bdlgesine, urtinin kullanim amaci ve yapisina
gore g grupta siniflandirimaktadir (2-3). (Tablo 1)

Tablo 1: Kozmetik Urlinlerin Siniflandirimasi2-3

Kozmetik Uriinler

Uygulama Bolgesi Kullanim Amaci Uriin Yapist
e Insan viicudunun ® Temizleyiciler o (ozeltiler
dis kismina L .
uygulananlar e Nemlendirici ve e Siispansiyonlar
yumusaticilar

o Deriye uygula- o Emiilsiyonlar

Disler ve agiz
bosluguna uygu-

Bronzluk vericiler

Giinesten koru-
yucular

nanlar ® Besleyiciler . Kremlor
e Sag, kil ve tirnak- e Kirisiklik gide-
lara uygulananlar riciler e Patlar
® Dis genital organ- o Leke gidericiler o Jeller
lara uygulananlar o o Tozlar

lananlar

e Bebek kozme-
tikleri

insanlar tarih boyunca kozmetik Uriinleri temizlenmek, giizellesmek, gekici go-
rinmek, viicudun belli bir kisminin gériintistnt degistirmek, viicudun gériinen
kisminin saghgini korumak ve kétii kokulari uzaklagtirmak amaciyla kullan-
mislardir (2,4). Amacina uygun sekilde kullanilan kozmetik trlnler ise birey-
lerin guiven duygusunu arttirmakta, fizyolojik ve psikolojik olarak sagliklarini
olumlu yonde etkilemektedir (4). Ancak son zamanlarda yayginlasan kozmetik
Uriin kullanimi ve Uriinlerdeki gesitlilikle birlikte, hayatimiza binlerce kimyasal
maddenin girmesi, ginlik kozmetik Uriin kullaniminda ki artis kimyasal mad-
delere maruz kalma durumunu da arttirmistir (5). Kozmetik Griinlerin geneli
ciltten emilerek, bazilari mukozal yiizeye uygulanarak bazilari agiz yoluyla
bazilari ise solunum yoluyla viicuda girerek maruziyet olustururlar (6-7).

Kozmetik Urlinlerin igerisinde bulunmamasi gereken maddeler konusunda l-
kemizde ve Avrupa Birligi (ilkelerinde yasal sinirlamalar getirilmistir. Ulkemiz-
deki kozmetik kanununa gore; kullanima hazir bir kozmetik GriinGniin uygun
kullanim sartlarinda insan sagligina zarar vermeyecek 0zellikte olmasi gerek-
mektedir (8). Ancak yasallarla belirtimesine ragmen, kozmetik tiriin kullananlar
Uzerinde yapilan bir galismada yaklasik %12’sinin istenmeyen etkilere maruz
kaldig1 belirlenmistir (9). Kozmetik drtinlerin istenmeyen etkileri ise; “kozmetik
intolerans sendromu, kontakt dermatitler, fotokontakt dermatit, kontakt trtiker,
akne/follikiilit, deri ve eklerinde renk degisikligi, diger lokal yan etkiler, sistemik
yan etkiler"dir (10). Giinimiizde kozmetik drlnlerin igeriginin olusturulmas igin
yaklagik on bin kimyasal maddenin kullanildi§i bildiriimektedir (11-13). Ancak
bu kimyasal maddelerin duslk toksisiteye sahip ve guvenli oldugu bildirilse
de zararl etkilerin ortaya cikmasi icin belli bir esik dederin lizerine ¢ikmasi
gerekmektedir. Bunun i¢inde kimyasal maddenin alinma sekli, kullanim siiresi,
diger maddelerle etkilesimi, viicutta kalma stresine bagl saglik Gzerinde farkli
etkileri gézlenmektedir (4-5,14).

Kozmetik drlinlerin igeriklerinde etken maddeyle birlikte birgok kimyasal mad-
de de yer alir. igerilerinde bulunan kimyasallar ise “koruyucular, parfimler,
fitalatlar ve diger yumusaticilar, bisfenol A, parabenler, benzofenonlar, po-
lisiklikmiskler, triklosan, dioksan, organik ¢dziictiler, pigmentler, formaldehit,
agir metaller, etkinligi ve etki slresini artiracak diger katkilar"dir (7). Yapilan
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calismalarla sagligi olumsuz etkileyen ve en sik kullanilan maddeler ise; “for-
maldehit, fitalat, paraben, sodyum lauril siilfat (SLS) ve sodyum lauril eter
silfat (SLES), parafin, benzofenon, etanolamin, 1,4-dioksan, fenilenediamin,
rezorsinol, silikon, kdmdr katrani, aliminyum, kursun, civa ve koku kimyasal-
lar’"dir (5).

Glinlik yasamda kullanimi oldukga artan kozmetik irlinler ve igerigindeki
kimyasallar kanser, infertilite ve dogum defektleri gibi birgok saglik sorununun
etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir (15). Kimyasal maddelerle temasin insan
saglhgina en zararli oldugu dénemler gebelik, stit gocugu ve addlesan dénem-
dir (4). Nordeng ve ark. tarafindan 2004'te gebelikte kozmetik Griin kullanimi
incelemek icin yaptiklari calismada; gebelerin %36'sinin gebelik stresince or-
talama 1,7 kozmetik Uriin kullandig bildiriimektedir (16). Gebelik ve emziklilik
déneminde kozmetik Grlnleri bazi kadinlar “akne vulgaris, stria gravidarum,
kloazma, postpartum telogen effluvium, hirsutizm, palmar eritem, kserozis
gibi” gebelikte ortaya ¢ikan ya da daha dnceden var olan dermatozlarin gide-
riimesinde ayrica bakimli, saglikli ve giizel gorinebilmek igin kullanmaktadir
(17). Gebelikte maruz kalinan kimyasallar abortusa, 6l doguma, plasenta
tarafindan zararsiz hale getirilemedidi icin fetusta bircok defekte, diistik do-
§um agiridina, endokrin ve diger sistemlerde gelisim bozukluklarina neden
olabilmektedir (4,18).

Bu calismada kozmetik Uriinlerde bulunan bazi kimyasallari ve hangi Uriin-
lerde bulunduklarini incelemek, bu kimyasallarin gebe, fetiis ve yenidogan
sagligina etkilerine dikkat gekmek amaglanmigtir.

Agir metaller: Viicutta birikerek zehirlenmelere neden olabilmektedir.

Kursun; Uretilen rujlarin %61inin igeriginde mevcut, 6zellikle rengin uzun stire
kalici oldugu rujlarda miktari daha fazladir. Sindirim sistemine ge¢medigi si-
rece sorun yaratmayacag distiniimektedir (19). Bir gebenin kanindaki ya da
kord kanindaki kursun diizeyi %10 mikrogramin altinda olmasi beklenmekte-
dir. Ancak gebelikte maruz kalinan kursun miktari minimal bile olsa plasenta
bariyerini gegerek fetlisin mental fonksiyonu olumsuz etkilemektedir. Eger
doz yiiksekse abortuslara, erken membran riiptiirine ve erken doguma neden
olabilmektedir (20). Emzirme déneminde ise anne siitiine gegerek yenidoga-
nin sagligini olumsuz etkilemektedir (19). Kursun maruziyeti ayrica konusma
ve O6grenme gigligline, davranis sorunlarina, hem kadin hem erkeklerde in-
fertiliteye neden olabilmekte ve kizlarda puberte baslangicini geciktirebilmek-
tedir (6).

Kadmiyum: Renk vericilerde ve rujlarda bulunur. insan viicudunda normalde
40 mg kadar kadmiyum bulunabilir (21). Esik degerin (izerinde olmasi, DNA
yanlis eslesmelerinin diizeltiimesini inhibe ederek malignitelere yol agabilmek-
te (6), bobrekleri etkilemekte, kalsiyum metabolizma bozukluguna, bobrek tas-
larina ve gebelikte hipertansiyona neden olmaktadir (15). Prenatal ddnemde
yapilan hayvan calismalarinda kadmiyum temasinin disik dogum agirhgs,
iskelet anomallileri, nérotoksisite, davranig ve 6grenme problemlerine neden
oldugu bildirilmektedir (22). Ayrica gocuklarda yapilan birkag galismada sag
kadmiyum diizeyi ile zek& puani arasinda ters bir iliski oldugu belirtiimektedir
(23). Gebelikte kadmiyum plasentada birikerek fetiiste gelisim geriligine ve di-
stik dogum agirhigina neden olmaktadir (24).

Krom: Rujlarda ve renk vericilerde bulunur. Bazi besin 6geleri ile de viicuda
alinir. Viicutta eksik bulunmasi da saglik sorunlarina neden olmaktadir. Genel-
likle +6 degerli krom zehirlenmeye sebep olmaktadir (25). Krom zehirlenmesi
ise ciltte dokintlye, bobrek ve karaciger hasarina, akciger kanserine, solunum
yolu hastaliklarina ve 6lime neden olabilmektedir (26).

Endokrin Bozucular: Genel olarak birgok kimyasal maddeyi kapsar. En gok
plastik sanayi, kisisel bakim Uriinleri, endustriyel Uriin ve atiklarda bulunmak-
tadir. Ayrica iglenmis veya paketlenmis bitkisel Urtinlerde de bulunabilmektedir
(27). Bisfenol A (BFA), fitalatlar (Dietilhekzil fitalat (DEHP), monobiitilfitalat



(MBP), monoetil fitalat (MEP)), parabenler zararli oldugu bilinen endokrin
bozuculardir (28-29). Endokrin bozuculara maruz kalindiginda; insanlarda
sperm sayisini azalttigl, testis ve meme kanseri gorilme sikliinin arttigi,
yardimei (reme teknikleriyle olan dogumlarin arttigi, erkek yenidoganlarda
inmemis testis ve hipospadiasa neden oldugdu bildirilimektedir (30-31). Endok-
rin bozucularin zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasinda maruz kalinan doz ve
etkilenme slresi dnemli olan faktérlerdir. Etkilenme stiresi ne kadar uzarsa
ya da doz miktari ne kadar artarsa olusabilecek zararli etki siddeti artmakta
ve ayni anda birgok sistemi etkileyebilmektedir.

Bisfenol A; Kozmetiklerin igerisinde bulunan, 6strojeni taklit eden bir endok-
rin bozucudur (31). En ¢ok bebek biberonlarinda ve konserve kutularini ig
kisminda bulunmaktadir (32). Bebekler igin anne siitiiyle alinarak ta maruz
kalmak miimkiindiir (33). Ozellikle iireme sagli§ina zararl etkilerinden dolay!
bebekler igin tretilen trlnlerde ( biberon, emzik, bez gibi) BPAnin kullanimi
birgok Ulkede yasaklanmistir (27).

Fitalatlar: DEHP kozmetiklerde en gok kullanilan fitalat tirtidir (29). Oje, los-
yon, sabun, temizleyiciler, sa¢ bakim Criinleri, oda spreyleri gibi pek gok koz-
metik Grinln igerisinde mevcuttur (4). Endokrin bozuculara yasamin hangi
déneminde maruz kalindigi sekelleri agisindan énemlidir (34). Ozellikle inta-
rauterin donemdeki maruziyet fetliste (ireme sistemi anomalilerine neden ol-
maktadir (35). Ayrica fitalatlar germ hiicrelerine zarar vermekte, testesteron ve
epididimal spermatozoa seviyesini azaltmakta, bagisiklik ve solunum sistemini
de olumsuz ydnde etkilemektedir (4,36). ikinci trimesterdeki gebelerle yapilan
calismada; MBP, MEP ve MEHP konsantrasyonlari ile serbest ve total T4 ara-
sinda negatif iliski saptanmistir. Gebelerde fitalat tiirevlerine maruziyetin tiroid
aktivitesini degistirebilecegi bildirilmektedir (27-28). Igeriginde fitalat bulunan
sag spreyi ve timak cilalarinin fetiis ve insanlarda zararli etkileri gérilmemistir.
Ancak yapilan hayvan calismalarinda erkek cinsel gelisimini etkiledigi bildiril-
mekte ve kullanimi &nerilmemektedir (37).

Parabenler: Kozmetik riin, ilag ve gidalarda antimikrobiyal etkileri nedeniyle
kullanilan koruyucu kimyasallardir. Ekonomik ve toksisite diizeylerinin diistik
olmasi tercih sebebidir (15). Parabenler 6strojenik etki gosterdikleri igin meme
kanseri ve erkek infertilitesi etiyolojisinde sorumlu tutulmaktadir. Yapilan invitro
galismalarda insan meme kanser hiicrelerinin biiylimesini tetikledigi, meme
kanserlerinin siklikla antiperspirant (ter dnleyici) uygulanan dis bdlgede ortaya
¢lkmasi, parabenlerin meme kanserini tetikledigi ya da baglattigini éne sirme-
lerine neden olmustur (6,38). Propil, metil ve butil parabenlerin erkek infertilite-
sine neden olabilecegi distintilmektedir (6,39).

Ugucular: Sag spreyi, aseton, deodorant, tirnak cilasi gibi kozmetik Grlinlerin
iceriginde bulunmaktadir. Bu rlinlerin gebelikte kullanilmasi ise intrauterin
doénemde baslayan ve dogum sonrasi devam eden gelisme geriligi, fetal alkol
sendromuna benzeyen dismorfik degisikliklere neden olmaktadir (40).

Fenilendiamin, aminofenos, etanolamin: Sag boyalarinin igeriginde bulunan
sag kimyasallaridir. Bu maddelerin yilksek doz kullanimi deney hayvanlarin-
da teratojenite riskini arttirmaktadir (41). Ancak sag boyalarinin deriden emilim
miktarlar distik diizeydedir ve bu doz fetlis i¢in zararsizdir. Bu durum ACOG
(American Congress of Obstetriciand and Gynecologists) tarafindan da onay-
lanmigtir. Fakat kalici boyalarin igerdigindeki kimyasallarin insanlar tizerindeki
etkileri test edilmedigi igin 6zellikle birinci trimester olmak izere gebelikte kulla-
nimi énerilmemektedir. Gebelikte bu dénemde sag boyalarinin 6neriimemesinin
nedeni emilimiyle ilgili degil etrafa dagilan amonyum buharinin solunmasinin
fetlisi daha gok risk altina sokmasiyla ilgilidir. Boyama islemi iyi havalandirilan
bir ortamda yapilmali ancak gerekmiyorsa da yapilmamalidir (42).

Peroksit: Dis beyazlaticilarin icerisinde bulunur, yutulmasi durumunda yetiski-
ne zarar vermezken fetlise etkisi bilinmedigi igin gebelikte dis beyazlatma islemi
onerilmez (37).
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Triklosan we Triklokarban: Sabunlarda ve bazi dis macunlarinin igeriginde
bulunur. Antimikrobaldir. Ureme hormonlarini ve tiroit fonksiyonlarini olumsuz
etkilemektedir (37).

Formaldehit: Sabun, deodorant, sampuan, agiz hijyen Uriinlerinde koruyucu,
tirnak sertlestiricilerde katki maddesi olarak bulunan kimyasaldir. Bu kimyasal;
treme hiicrelerine zarar vermekte, primer ve sekonder infertiliteye neden ol-
makta (43), gebelik ve embriyonal gelisimi olumsuz etkilemekte (44), spontan
abortus, anemik ve disik dogum agirlikli bebek gibi anomalilere (45), sperm
sayisI ve miktarinda azalmaya neden olmaktadir (46). Formaldehit kansorejen
bir kimyasaldir ve IARC (International Agency for Research on Cancer) tara-
findan kabul edilmistir. Ayrica solunum, sinir, immiin sistem, kardiyovaskiiler
sistem, cilt, g6z Uizerine de zararli etkileri oldugu bildirilmistir (47-48).

Oksibenzon: Giines koruyucu ve ultraviyole engelleyici kozmetiklerde bulunan
bir kimyasaldir. Yapilan bir ¢alismada oksibenzonun dlsik dogum agirigina
neden oldudu bildirilmistir ancak ileri diizey ¢alismalar yapilarak kanitlanma-
migtir. Gebelikte hormonlar cildin glinese hassasiyetini artirmaktadir, glinesten
korunmak igin sapka, elbise vs. kullaniimalidir. Bronzlatici Urlinlerin gebelikte
kullanimi ile ilgili galisma mevcut degildir ve bu ddnemde kullanimi énerilme-
mektedir (37).

Magnezyum silikat: Pudralarin (talk) icerigini olusturmaktadir. Perineal bdl-
geye uygulanan pudranin over kanser riskinde artisa neden oldugu bildirilmis
ancak net doz ve risk iligkisi saptanamamustir. Perineal talk kullaniminin kanse-
rojenik oldugu 2006 yilinda IARC tarafindan bildirilmistir (6).

SONUGC
insanlar arasinda cinsiyet, yas, killtiirel yapi, ekonomik durum gézetmeksizin
kullanilan kozmetik iiriin gesidi ve miktar artmaktadr. ki ucu keskin bir biga-
ga benzeyen kozmetik Urtinler bir yandan guizellestirip, degistirip, kétt kokula-
ri baskilarken bir yandan da igeriklerinde kimyasallarla insan sagliginda geri
donlislimsiiz tahribatlara neden olabilmektedir. Kozmetik Griinlerin igerisinde
bulunan adir metaller, endokrin bozucular, formaldehit, oksibenzon, ugucular,
magnezyum silikat, peroksit, triklosan, triklokarban, fenilendiamin, aminofenos
ve etanolamin gibi kimyasallarin 6zellikle gebe, fetiis ve yenidogan sagligina
bircok olumsuz etkisi vardir. Bu kimyasallar; abortusa, dlii doguma, diisiik do-
gum agirigina, intrauterin gelisim geriligine, dogumsal defektlere, erken dogu-
ma, bazi kanserlere, kadin ve erkeklerde infertiliteye, pubertenin gecikmesine,
endokrin sistem bozukluklar ile bazi sistemik hastaliklara neden olabilmektedir.

Tiim bu bilgiler 1s1§inda; kozmetik (irtinlerin gebe, fetiis ve yenidogan sagligina
etkisinin zararsiz oldugu ispatlanana kadar her tlirlii kozmetik Urline stipheyle
yaklagilmali, gebelikte zorunlu haller diginda kullanimi énerilmemelidir. Gebe-
likte endokrin etkilenmeye ve zararli etkilere neden olabilecek kozmetik Grtin-
lerin kullanimi konusunda farkindaligin arttirimasi igin saglik profesyonellerinin
(doktor, ebe, hemsire, eczaci) konu hakkinda bilgilendiriimesi gerekmektedir.
Saglik profesyonelleri ise egitici rollerini kullanarak konu hakkinda toplumu bi-
linglendirmelidir. Daha dogru ve giivenilir bilgi verebilmek igin kozmetik Grlinlerin
zararli etkileri Uizerine iyi planlanmis ve genis kapsamli daha fazla deneysel
calisma yapiimalidir.
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Mikrobiyotanin kadin ve erkek fertilitesi izerinde dnemli etkilere sahip
oldugu dustiniilmektedir. Bu derlemenin amaci mikrobiyota ile infertilite
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalari incelemek ve bu konuda saglik
bakim profesyonellerinin farkindaligini arttirmaktir. Yapilan calismalar
kadin ve erkek genital organlarinda birgok patojen ve nonpatojen etke-
nin yer aldigini ve baskin florayi olusturan Lactobacillus’un fertilitenin
korunmasinda dnemli etkileri oldugunu kanitlamaktadir. Ayrica ovaryen
follikiil sivindaki mikrobiyal etkenlerin gebelik sonuglariyla iligkili oldugu
gosterilmistir. Bunun yani sira oral saghgin da dreme saghg, gebeligin
olusmasi ve fetal gelisim Uizerine etkileri oldugu ortaya ¢ikartilmistir. Er-
kek genitolriner sistemine ait mikrobiyotanin Greme sistemi saglig ve
fertilite Gzerine etkileri oldugu ¢alismalarda goriilmistir. Ancak seminal
mayide yer alan patojenlerin kdkeni net bir sekilde agiklanamamistir.
Ureme sagligi agisindan probiyotiklerin kullaniminin fayda saglayabi-
lecegi calismalarla desteklenmektedir. Mikrobiyotanin fertilite Uzerine
etkileri konusunda saglik profesyonellerinin farkindaliginin artmasi ve
toplumun egitilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fertilite, infertilite, Lactobacillus, mikrobiyota

GIRIS

Mikrobiyotanin kadin ve erkek fertilitesi tizerinde 6nemli etkilere sahip oldu-
gu distinilmektedir. Mikrobiyota terim olarak bakteri, mantar ve viriis gibi
prokaryot ve dkaryot mikroorganizmalari tanimlamaktadir (1). Insanlarda
deri, barsak, oral kavite, vajina ve Uretrada gok sayida ve farkli tiirlerde
mikrobiyotalarin yer aldi§i, patojen ve nonpatojen 6zellik gdsteren bu mik-
robiyotalarin miktar, tir ve dagilimlarinin farklilik teskil ettigi belirtiimektedir
(2). Kadin ve erkekte genitolriner sisteminde yapilan sekanslama galis-

malarinda patojen etkenlerin genlerine rastlanmis ve bu etkenlerin treme
sistemi sadli§i lizerine olumsuz etkileri oldugu belirtiimistir (3).

ABSTRACT

It is thought that microbiota has important effects on female and male
fertility. The aim of this review is to examine the studies on the relations-
hip between microbiota and infertility and to raise awareness of health
care professionals. Studies have shown that there are many pathogenic
and non-pathogenic agents in the male and female genital organs and
Lactobacillus, which constitutes the dominant flora, has important effects
on the preservation of fertility. Furtermore, microbial factors in ovarian
follicular fluid were associated with pregnancy outcomes. In additon to
this, it was revealed that oral health has effects on reproductive health,
formation of pregnancy and fetal development. Studies have shown that
microbiota of male genitourinary system has effects on reproductive sys-
tem health and fertility. However, the origin of pathogens in the seminal
fluid can’t be clearly explained. The use of probiotics in reproductive he-
alth is supported by studies. Health professionals should be aware of the
effects of microbiota on fertility and the community should be educated.

Keywords: Fertility, infertility, Lactobacillus, microbiota

Ulkemizde yapilan bazi calismalar, ézellikle kadinlarin iireme saglii Gize-
rinde olumsuz etkilere neden olabilecek yanlis davranislar sergiledigini
gostermektedir. Yapilan bazi ¢alismalar sonucunda iiniversite diizeyindeki
kiz 6grencilerin genital hijyen konusunda bilgi eksikliklerinin ve hatali uygu-
lamalarinin oldugu gdrtilms, ayrica cinsel saglig korumanin 6nemi ile ilgili
farkindaliklarinin ve yardim arama davraniglarinin da yetersiz oldugu sap-
tanmistir. (4-6). Cinsel sadliga yonelik egitim eksikligi 15-49 yas arasinda
cogu kadinda gorilmektedir. Birgok kadinin perine hijyenine gerekli dnemi
vermedidi, kadinlarin yaklagik dortte birinin tuvaletten sonra el yikama alis-
kanliginin olmadidi ve genel itibariyle dogru el ylkamanin uygulanmadigi
belirtilmistir (7).
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Bu konuda saglik profesyonellerinin mikrobiyota konusunda farkindaliginin
olusmas|, bireylerin egitiminde biiyiik 5Snem kazanmaktadr. Ulkemizde saglik
personellerinin mikrobiyota ve probiyotikler konusunda farkindaliklarini deger-
lendirmek amaciyla 340 saglik personeli ( 225 doktor, 115 hemsire) ile yapilan
bir ¢alismanin sonucunda saglik personellerinin mikrobiyota konusunda yete-
rince bilgi sahibi olmadiklari (%58) gortlmiistir. Ayrica 272 (%80) katiimcinin
probiyotikleri besin veya tedavi amaciyla hastalarina dnerdikleri belirtilmistir.
Sonug olarak hizmet igi egitimlerde ve mezuniyet 6ncesinde mikrobiyota ve
probiyotik konulari ile ilgili egitimlerin yapilmasi 6nerilmistir (8).

Bu anlamda toplumun bilinglendirimesi ve treme saghgi hizmetlerinin kali-
tesinin arttinlmasi bakimindan saglik profesyonellerine énemli sorumluluklar
dlsmektedir. Bu derlemenin amaci infertilite ile mikrobiyota arasindaki iligkiyi
inceleyen galismalari incelemek ve bu konuda saglik bakim profesyonellerinin
farkindaligini arttirmaktir. Bu makalede kadin ve erkek infertilitesi ile mikrobi-
yota arasindaki iligki iki bélimde derlenmistir.

Kadin infertilitesi ve Mikrobiyata Arasindaki iligki

Kadin genital sistemi mikrobiyotasi incelendiginde baskin mikrobiyotanin
Lactobacillus tirleri oldugu gosterilmistir. Kadinda treme sisteminin saghgi,
enfeksiyonlari, hastaligi ve infertilite sorunlari ile Lactobacillus tirlerinin do-
minanthg! arasinda iligki oldugu belirtilmektedir. Fertiliteye etkisinin yani sira
mevcut gebeligin saglikli bir sekilde devam edebilmesinde de mikrobiyotanin
ve Lactobacillus tiirlerinin énemli bir yeri olduguna isaret edilmektedir(9). Ure-
me gagindaki kadinlarin vajinal mikrobiyotasinda Lactobacillus tlirlerinden en
az bes tlirlin bulundugu ve bu tirlerin dérdiniin laktik asit sentezinde rol aldig,
diger tlriin ise anaeroblardan olustugu belirtimektedir (10). Laktik asit dretimi,
patojenler ve konak savunmasi Uzerindeki etkileri nedeniyle vajinanin genel
saghgina katkida bulunmakla iligkilendirilmistir (11). Lactobacillus dominant-
i§inin olmadigi, vajinal mikrobiyota ile iligkili bazi tirler, konak¢i mukozayi
bozmanin yani sira bagisiklik tepkilerini tetikleyebilmekte ve bu durum enfek-
siyonlara karsi duyarliligi arttiran ve infertilite ve preterm dogum gibi olumsuz
ureme sonuglarina neden olabilmektedir (12). Vajinal mikrobiyotanin konakg!
fizyolojisini nasil etkilediginin fonksiyonel alt yapisini daha iyi anlamak igin
daha fazla calismaya ihtiyag vardir, fakat ayni zamanda konakg! fizyolojisinin
vajinal mikrobiyotay! nasil etkilediginin anlasiimasi da énemlidir (13). insan
Mikrobiyom Projesi vajinal kanalda birgok Lactobacillus tiiriiniin varligini gés-
termektedir. Ayrica progesterona direngli bir endometriumun anormal vajinal
mikrobiyota artigina neden olabilecegine isaret edilmistir (14).

Kadin infertilitesi ve mikrobiyota arasindaki iliskiyi inceleyen 12 adet ¢alismaya
ulagiimistir (Tablo 1).

Tablo 1. Kadinlarda inferilite ve mikrobiyota iligkisi ile ilgili yapilan ¢alismalar

Yazar Calismanim Amaci Yontem Sonug¢
Yil

Wee ve ark. | Fertilite ve infertilite Oy- | Retrospektif bir Ust genital sistemde vajina ve ser-
2017 (15) kiisiine sahip kadinlarda | vaka-kontrol ¢a- | viksle kiyaslandigin da bazi fark-
vajinal, servikal ve endo- [ lismast Iiliklar gozlenmistir. Fertil grubun
metriyal mikrobiyotalari [ n=31 Laktobasil tiirlerinin; L. crispatus,
arasindaki farkliliklart L. gasseri, L. iners ve L. jense-
karsilagtirmak nii’'nin  agirlikta oldugu, infertil
gruptaki kadimlarda ise vajinada
Ureaplasma, servikste ise Gard-
nerella’nin  ¢ogunlukta oldugu

belirtilmis.
Haahr ve ark. | Anormal vajinal mikro- | Prospektif kohort | G. vaginalis ve A. vaginae’nin
2016 (16) biyotanin IVF* tedavi | ¢alismasi Bakteriyel Vajinozis ile iliskili ol-
sonucuna etkisini deger- dugu gorilmis. L crispatus, L. jen-
lendirmek =130 senii ve L. gasseri’nin normal bir
mikrobiyota ile iliskili oldugu ve
patojenlerin IVF hastalarinda kli-
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Tamarelle ve | Vajinal mikrobiyota ve|Meta-analiz ¢a- C. trachomatis, N. gonorrhoeae
ark. 2018 [ Human Papilloma Virus, | lismasi ve M. Genitalium’un pelvik infla-
(17) Chlamydia  trachomatis, | (2000-2016) matuar hastalik (PIH) gelisimi ile
Neisseria gonorrhoeae ve | 1054 makale iligki oldugu
Mycoplasma  genitalium
enfeksiyonlart arasindaki
iliskinin incelenmesi
Pelzer ve ark. | Folikiiler siviyr mikroor- | Deneysel bir Overian folikiiler sivilarinda La-
2013 (18) ganizma varligi agisindan | ¢alisma ctobacillus  tirlerinin ~ varliginin
test etmek ve bu bulgular embriyo olgunlagsmasi ve transferi
IVF sonuglari ile iligkilen- n=263 ile iligkili oldugu bulunmustur.
dirmek Sonug olarak overian folikiiler sivi-
daki mikroorganizmalarin IVF te-
davilerinde istenmeyen gebelik so-
nuglarinin olugsmasinda potansiyel
bir neden olabilecegi belirtilmis.
Moreno Endometriumun  vajina- | Ug prospektif infertilite tedavisi goren kadin-
ve ark. dakinden farkli bir mik- | pilot ¢alisma lardan alman orneklerde dort tiir
2016 (19) robiyotaya sahip olup [ n=70 mikrobiyal topluluk gozlenmis
olmadigimi test etmeyi, (Lactobacillus,  Bifidobacterium,
hormonal regiilasyonunu Gardnerella ve Streptococcus). Ay-
degerlendirmeyi ve IVF rica endometriumun steril bir alan
uygulanan infertil hasta- olmadigr fikri desteklenmis, Lac-
larda endometriyal mik- tobacillus ile implantasyon sansi,
robiyal toplulugun tireme gebelik oranlarinda artig ve canl
sonuglart tizerindeki etki- dogum basaris1 arasinda pozitif
sini analiz etmek iliskinin oldugu gosterilmis.
Tsypurdeeva- |IVF tedavi basarisizligi | Tanimlayict Kronik endometritisin isaretlerinin
ve ark. deneyimleyen hastalarda, | bir ¢alisma goriilmedigi hastalarda Lactobacil-
farkli kronik endometritis | n=107 lus ve Eubacterium’un endometrial
2018 (20) derecelerinde  endomet- floraya hakim oldugu ve endomet-
rial mikrobiyotalarinin riyumdaki kronik inflamasyonun,

taksonomik  profillerini Streptococcus, Staphylococcus ve
belirlemek Enterobacteriaceae  familyasinin
bakterilerinin sikliginda artis ile
iliskili oldugu belirtilmistir.
Kyono ve ark. | Endometriumda  Lacto- | Tek merkez pilot | Lactobacillus tiirlerinin

bacillus tiirlerinin baskin | ¢aligmasi endometriyumda baskin olmasinin
2018 21) olup olmamasinin gebelik | n=92 gebelik sonucu agisindan net bir
sonuglarma etkisini ince- yararmm oldugu kanitlanamamis,
lemek ancak infertil hastalarin endomet-
riyal mikrobiyal durumunun aras-
tirilmasinda  6neminin oldugu ve
Lactobacillus’un baskin oldugu en-
dometriumun implantasyona fayda
saglayabilecegi ifade edilmis.
Graspeuntner | Enfeksiyoz infertilite ta- | Prospektif bir ca- | infeksiyoz grup ve noninfeksiyoz
ve ark. nili kadinlarda bakteriyel | lisma grup arasinda da C. trachoma-
yiik ve topluluklar hakkin- | n=210 tis sikligr agisindan anlamli bir
2018 (22) da ayrintili bir bakis sag- farklilik ~ gériilmils.  Infeksiyoz
lamak ve erken tarama ile infertilitesi olan ve fertil kontrol
risk altindaki kadinlari ta- grubunda  Gardnerella’nin  nispi
nimlamayi saglayacak icin okuma sayisinda da 6nemli fark-
bir tam algoritmas: 6nermek hiliklar oldugu belirtilmis (%10.08
vs %5.43).
Akcali ve ark. | Tiikiiriikte yer alan putatif | Tanimlayict  bir | Gingival inflamasyonun, 6zellikle
2014 (24) (varsayilan)  patojenlerin | alisma PKOS’da tiikiiriikte caligilan tak-
diizeylerinin ve serum-|n= 125 sonun seviyeleri ile pozitif iligki
daki antikor yanitlarinin gosterdigi belirtilmis. PKOS veya
PKOS**’da  yiikseldigi bagka sebeplerle bozulan oral hij-
hipotezini dogrulamak yen mikrobiyotada degisikliklere,
bu degisikliklerde sekonder bakte-
riyel enfeksiyonlara ve infertiliteye
sebep olabilir.
Nwhator Periodontitisin gebe kal- [ Kesitsel bir ¢a-|Iyi oral hijyene sahip kadinlarin
ve ark. ma zamani ile iligkisini | lisma konsepsiyon zamaninin bir yildan
2014 (25) incelemek n=128 daha kisa oldugu gorilmiistir ve
kronik periodontitis ile gebe kalma
stiresi arasinda pozitif bir iligkinin
oldugu gosterilmis.
Shanthi ve Gebe kadinlarda perio- | Sistematik der- Periodontitis diisiik dogum agirhigi,
ark. 2012 [dontal durumlarin erken | leme preterm eylem ve infertilite ile ilis-
(26) dogum ve diisik dogum kili oldugu gorilmiis.
agirhigr ile iliskisini agik-
lamak
Santos ve ark. | Lactobacillus tiirlerini | in Vitro calisma Lactobacillus  turinden  sekiz
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Wee ve ark. (2017) yaptiklari retrospektif bir vaka-kontrol galismasinda; fer-
tilite (16 kadin) ve infertilite (15 kadin) dyklstne sahip kadinlarda vajinal,
servikal ve endometriyal mikrobiyota incelenmistir. Endometriyal fonksiyon-
lari bilinen segilmis genlerin eksprasyonu her iki grupta degerlendirilmis ve
onemli bir farkhilik bulunamamis (IL-1alfa, IL-6, IL-8, Tenascin C, TNFa ve
SDCH1). infertil gruptaki kadinlarda vajinada Ureaplasma, servikste ise Gard-
nerella’nin godunlukta oldugu belirtilmis. Ureaplasma kolonizasyonu olan
infertilite Gykiistine sahip bes kadindan dérdiinde L. iners’in baskin Lactoba-
cillus populasyonunu olusturdugu belirtiimis. Sonug olarak infertilite Gykiist
olan ve olmayan kadinlarda gebeligin olusmasi, gebelik yasi ve canli dogum
sayisi arasinda 6nemli 6lgtide farklilik oldugu gériilmustir (p<0.05) (15). Ha-
ahr ve ark. (2016) in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi goren 130 infertil kadinin
posterior forniksinden vajinal sirtintli alarak vajinal mikrobiyota ve bakteriyel
vajinozis (BV) arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu incelemenin sonucunda G.
vaginalis ve A. vaginae’nin BV ile iliskili oldugu gdrilmistur. Anormal vajinal
mikrobiyotanin sikliinin %28 (36/130) ve BV'si olan grubun anormal vajinal
mikrobiyota sikliginin %93 (25/27) oldugu saptanmistir. Ayrica normal vajinal
floraya sahip grubun vajinal pH degeri anormal gruba gére énemli derecede
disiik bulunmustur. Sonug olarak anormal vajinal mikrobiyotanin IVF hasta-
larinda klinik gebelik oranlarini olumsuz ydnde etkileyebilecegi ifade edilmistir
(16). Vajinal mikrobiyota ve Human Papilloma Virus, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae ve Mycoplasma genitalium enfeksiyonlari arasindaki
iliskinin incelendigi bir meta analiz ¢alismasinda; 2000-2016 yillari arasinda
1054 makale analiz edilmistir. Bu incelemeler sonucunda; C. trachomatis, N.
gonorrhoeae ve M. Genitalium'un pelvik inflamatuar hastalik (PIH) gelisimi ile
iliski oldugu ve sonrasinda infertilite sorununun meydana gelmesine sebep
olabilecegi belirtilmistir (17).

Over folikiller sivilarinda da mikroorganizmalarin varligina isaret edilmigtir.
Pelzer ve ark. (2013) yilinda yaptiklari deneysel bir calismada; infertilite sebe-
biyle IVF siklusuna giren kadinlardan folikler sivi ve vajinal stiriintli alinmis.
Ovarian follikil sivilarinda Lactobacillus'un varliginin embriyo olgunlasmasi
ve transferi ile iliskili oldugu bulunmustur. Folikiler sivida bulunan patojenle-
rin giftlerin IVF sonuglarini, idiopatik infertilitesi olan kadinlarda canli dogum
oranlarini olumsuz etkiledigi ve embriyo transferinde basari sansini diisiirdi-
gu bildirilmistir. Sonug olarak folikul sivisinda firsatgi bakteri olarak bulundugu
dustntlen Propionibacterium, Streptococcus, Actinomyces, Staphylococcus
ve Bifidobacterium tiiri bakterilerin, kendilerinin veya metabolitlerinin olustur-
dugu hasarlarin oosit veya embriyo kalitesini olumsuz etkileyerek, fertilizas-
yon basarisizlijina veya embriyo olussa bile, implantasyon basarisizligina
neden olabilecedi iddia edilmigtir. Ayrica folikil sivilarinda Lactobacillus sap-
tanan kadinlarin IVF sonuglarinin, saptanmayan kadinlara oranla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha basarili oldugu bildirilmistir (18).

Moreno ve ark. (2016) endometrial mikrobiyotanin implantasyona etkisini de-
gerlendirmek igin Ug ayr prospektif pilot galisma gerceklestirmistir. Farkl bir
endometrial mikrobiyotanin varligini analiz etmek icin 6ncelikle, es zaman-
Ii olarak benzer menstrual siklusa sahip 13 fertil kadindan endometrial sivi
(EF) 6rnekleri ve vajinal aspiratlar (VA) alinmig, ardindan hormonal déngtiniin
endometrial mikrobiyotanin diizenlenmesine etkisini arastirmak igin 22 fertil
kadindan EF ve VA alinmigtir. Son olarak endometrial mikrobiytanin implan-
tasyona, abortusa, gebeligin elde edilmesine ve canli dogum oranlarina et-
kisini incelemek amaciyla IVF tedavisi alan 35 kadindan EF ve VA 6rnekleri
alinmigtir. EF érneklerinin alimi ET'den dnce gerceklestirilmistir. Sonug olarak
bu calisma endometriumun steril bir alan olmadigi fikrini desteklemis ve La-
ctobacillus ile implantasyon sansi, gebelik oranlarinda artis ve canli dogum
basarisi arasinda pozitif iligkinin oldugunu gdstermistir (19).

Endometriumda kolonize olan mikroorganizmalarin, kronik endometrial infla-
masyona neden olarak endometriyal reseptivite bozukluguna sebep olmakta
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ve bdylece hem infertilite patogenezinde rol oynamakta hem de IVF teda-
visinde basarisizliga neden olmaktadirlar. Bununla ilgili olarak Tsypurdeeva
ve ark. (2018) IVF tedavi basarisizli§i deneyimleyen hastalarda, farkli kronik
endometritis derecelerinde endometrial mikrobiyotalarin profillerini belirleme-
yi amaglamislar. Kronik endometritis siddetine bagl olarak (¢ grup olustu-
rulmus: Grup | belirtisi olmayan, grup Il hafif belirtileri olan ve grup Il orta
ve siddetli belirtileri olan kadinlardan olusturulmustur. Calismanin sonucunda
kronik endometritisin isaretlerinin gorlilmedi§i hastalarda Lactobacillus ve
Eubacterium'un endometrial floraya hakim oldugu goriiimlstir. Ayrica en-
dometriyumdaki kronik inflamasyonun, Streptococcus, Staphylococcus ve
Enterobacteriaceae familyasinin bakterilerinin sikliginda artis ile iliskili ol-
dudu belirtilmistir (20). Endometriumda Lactobacillus tirlerinin baskin olup
olmamasinin gebelik sonuglarina etkisini incelemek amaciyla Kyono ve ark.
(2018) yaptiklari calismada, IVF tedavisi géren 92 kadin galismaya dahil edi-
lerek endometriumun bakteriyel durumu ve gebelik sonuglari analiz edilmistir.
ilk analizde 47 hastada (% 51.1) Lactobacillus tiirleri baskin, 45 hastada (%
48.9) ise Lactobacillus tirlerinin baskin olmadigi gortlmiistir. Gruplar arasin-
da vitrifiye edilip 1sitilmis blastosist transferleri ile gebelik oranlar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadig belirtilmistir. Bu ¢alismanin sonucun-
da, infertil kadinlarda endometriyal mikrobiyotanin durumunun aragstirimasi-
nin énemli oldugu ve endometriumda Lactobacillus tlirlerinin baskinliginin
implantasyona fayda saglayabilecegi belirtilmistir (21).

Graspeuntner ve ark. (2018) yaptiklari prospektif bir ¢alismada; 210 kadin
calismaya dahil edilmis ve infeksiydz infertilite (ININF) tanisi olan kadinla-
rin (n=21) servikal sirlntilerini infeksiydz paterni olmayan infertil kadinlar
(nININF) (n=26), seks isgileri (Si) ve fertil kadinlardan alinan dmeklerle kar-
silastinimigtir. nININF kadinlarda uterin myomlar, polikistik over (PKOS),
endometriozis mevcut iken, infeksiydz grupta ise PIH tablosu grubun buyik
cogunlugunda mevcut oldugu gortiimistir. ININF tanisi alan kadinlarda, fertil
kadinlara kiyasla C. trachomatis proteinlerine karsi IgG antikorlarinin serop-
revalansinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.01). Ayni sekilde ININF
ve nININF gruplar arasinda da C. trachomatis enfeksiyonu sikligi agisindan
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Sonug olarak servikal mikrobi-
yotalarin enfeksiydz infertilite patogenezindeki etkisini ve yasamin erken do-
nemlerinde risk altindaki kadinlari belirleme potansiyelini ortaya gikarmak igin
daha fazla galismaya ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (22).

PKOS'un infertilite ile iligkisi oldugu bilinmektedir. PKOS gelisimine neden
olabilecek, gonadotropin salinim bozukluklari, steroidogenetik degisiklikler,
genetik faktorler, insilin salinimi ve etki bozukluklari gibi bircok faktér yer
almaktadir (23). Bu noktada gen eksprasyonunda degisimler énemlidir ve
dolayli yoldan patojenler bu genlerde fonksiyon degisikligine neden olabilir.
Bununla ilgili olarak Akcali ve ark. (2014) yaptiklari bir calismada oral mikrobi-
yotanin ve sistemik antikor yanitinin PKOS ile iligkisini incelemislerdir. Sonug
olarak gingival inflamasyonun, zellikle PKOS'da salivada ¢alisilan taksonun
seviyeleri ile poxzitif iliski gosterdidi belirtimistir (24). Buradan yola cikarak
PKOS veya bagka sebeplerle oral mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler,
sekonder bakteriyel enfeksiyonlara ve infertiliteye sebep olabilecedi yorumu
yaplilabilmektedir. lyi bir oral hijyenin fertilite iizerine etkilerini inceleyen Nw-
hator ve ark. (2014) yaptigi bir galismada; fertilite klinigine bagvuran 58 kadin
ile 70 gebe kadin calismaya dahil edilmistir. lyi oral hijyene sahip kadinlarin
konsepsiyon zamaninin bir yildan daha kisa oldugu gortimus ve kronik perio-
dontitis ile gebe kalma siiresi arasinda pozitif bir iligkinin oldugu gosterilmistir
(25). Yapilan baska bir sistematik derlemenin sonucunda ise kronik periodon-
titisin dlislik dogum agirlig, preterm eylem ve infertilite ile iligkili oldugu belir-
tilmistir (26). Son birkag yildir bilim insanlari, normal ya da ilagla desteklenmis
infertilite tedavilerin ve IVF gibi yontemlerle tedavide periodontal hastaligin
gebeligin elde edilmesinde sorun teskil edebilecek maternal ya da fetal bak-



teriyemik etkilerine odaklanmiglardir. Her ne kadar kétl periodontal saglik
ve fertilite problemleri arasinda dogrudan bir iligkiyi gésteren sinirli sayida
arastirma olsa da, subklinik enfeksiyonlara bagl sistemik bakteriyemi ireme
fonksiyonlarini etkileyebilir (27).

Ayrica belirli Lactobacillus tlrlerini igeren probiyotiklerin uygulanmasinin, vaji-
nal enfeksiyonlarin dnlenmesi igin etkili bir strateji olabilecegi 6ne strtlmustir
(28). Bu amagla Kiiba'da yapilan bir arastirmada; saglikli kadinlarin vajinal
floralarindan izole edilen 23 Lactobacillus tliriintin in vitro probiyotik potansi-
yeli degerlendirilmis. Sekiz sus, Gardnerella vaginalis ve Candida albicans’a
antagonist potansiyeline gére segilmis ve in vitro analizlerde tlim bu suslarin
patojenlerin sayisinda azalmayi sagladigi goriilmiis (28).

Tablo 1. Kadinlarda inferilite ve mikrobiyota iliskisi ile ilgili yapilan galismalar
Erkek infertilitesi ve Mikrobiyota Arasindaki iligki

Erkeklerde patojen mikrobiyota infertiliteye sebep olmaktadir ve bu alanda
calismalar gerceklestirilmistir. Ozellikle genitoiiriner sistemdeki patojen et-
kenlerin kadinlarda oldugu gibi erkeklerde de tireme sistemi sagligi ve fertilite
tzerine 6nemli etkileri oldugu belirtilmistir (3).

Erkek infertilitesi ve mikrobiyota arasindaki iliskiyi inceleyen Ug adet ¢alisma-
ya ulasiimistir (Tablo 2)

Tablo 2. Erkeklerde inferilite ve mikrobiyota arasindaki iliskiyi inceleyen ¢a-
lismalar

Yazar Amacg Yontem Sonug¢

Yil
Weng ve Semendeki bakteriyel top- [ Tanimlayict bir | Seminal bakteriyel topluluklarin
ark. 2014 [luluklarin semen Kkalitesine | caligma Lactobacillus, — Pseudomonas — ve
3) ve erkek fertilitesini etkisini Prevotella olmak tizere baskin iig ana

=9
incelemek n=96

gruba ayrildigi goriilmiistiir. Lacto-
bacillus’un sadece semen kalitesinin
korunmas i¢in potansiyel bir probi-
yotik olabilecegi belirtilmis.

rastlanan

Mander ve |Geng erkeklerde ilk cinsel | Prospektif —bir|Oreklerde en  sik
ark. 2018
(29) yotaya etkisini incelemek

deneyimin seminal mikrobi- | ¢alisma bakteriyel etkenlerin Staphylococci,

Streptococci, Coryneform bacteria
n=68 ve diger anaerobik bakteriler oldu-
gu belirtilmis. Hi¢ cinsel deneyimi
olmayan erkeklerde cinsel deneyimi
olan erkeklere kiyasla bakteri kon-
santrasyonu ve ¢esitliliginin daha az
oldugu goriilmiis. Sonug olarak ilk
cinsel deneyim, seminal mikrobiyo-
tanin miktar1 ve ¢esitliligi ile iligkili
oldugu belirtilmis.

Hou ve
ark. 2013

(30) bilesimini ve yapisini belir-

Seminal sivilardaki komen- | Kesitsel bir ¢a- | Bakterilerin ¢ogunun anaerobik bak-
sal bakteriyel topluluklarin | lisma teriler oldugu ve vajinada bulunan
ve bakteriyel vajinozis ile iligkili
n=77

leyerek erkek infertilitesinin olan Clostridiales iyeleri dahil ol-

potansiyel nedenlerini aras- mak tizere yakindan iliskili oldugu
tirmak ifade edilmis. Ancak gruplar arasin-
da bakteriyel topluluklarin orani ile

ilgili 6nemli bir farklilik goriilmedigi

belirtilmis.
Mander ve ark. (2018) geng erkeklerde ilk cinsel deneyimin seminal mikrobiyota-
ya etkisini aragtirmak igin 17-22 yas arasinda 68 erkegi calismaya dahil etmigler.
Katiimcilarin 12'sinin cinsel deneyimi olmamis, 11'i tek partnerli cinsel yasama
sahip ve 45 ok partnerli cinsel yasama sahip oldugu belirtimistir. Omeklerin
temel semen parametreleri tlim alt gruplar igin benzerlik gdsterdigi ve semende
cinsel deneyim ve I8kosit sayimi arasinda liski olmadigji bulunmustur. Omeklerde
en sik rastlanan bakteriyel etkenlerin Staphylococci, Streptococci, Coryneform
bacteria ve diger anaerobik bakteriler oldugu belirtilmistir. Cinsel deneyimi olma-
yan erkeklerde cinsel deneyimi olan erkeklere kiyasla bakteri yogunlugu ve gesit-
liliginin daha az oldugu gorilmustir (p<0.05). Ayrica bu iki parametre arasinda da
anlamli bir iligki bulunmustur (= 0.54, p<0.0001). Sonug olarak ilk cinsel deneyim,
seminal mikrobiyotanin miktar ve cesitliligi ile iliskili oldugu, ancak Iokosit aksi
veya temel seminal parametrelerde degisiklik ile iliskili olmadig belirtilmistir (29).
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Ejakulasyon sirasinda spermatozoonlar vas deferensten iretraya gegerek
seminal vezikler, prostatik ve bulboiretral bezlerin sivilariyla karismaktadir.
Bu sebeple mayi icerisinde analiz edilen bakterilerin kokeni net bir sekilde
aciklanamamaktadir. Semendeki bakterilerin cesitli kokene sahip olabilecegi
belirtilmistir (30). Cinsel deneyimle iliskili olarak erkek kadin arasinda patojen
etkenlerin taginmasi birinde hastalija sebep olabilirken (6rnegin infertilite),
digerinde ise asemptomatik seyredebilecedi ihtimali géz éniinde bulundurul-
malidir. Bazi ¢alismalarda kadinda BV ile iliskili bazi tirlere erkeklerin tiretra-
sI ve penis derisinde rastlanmistir (31, 32). Hou ve ark. (2013) yaptiklar bir
calismada 18-40 yas arasi, 19 sperm donéri ve 58 infertil erkek galismaya
dahil edilmis ve saglikli ve infertil erkeklerden seminal sivi érnegi alinmigtr.
infertil grup kendi iginde Uige ayrilmak iizere toplam dért grup olusturulmustur.
Seminal mayi 6rneklerinin gogunda bakteriyel topluluklara rastlanmis ve elde
edilen topluluklar alti kimeye ayrilmistir. Seminal mayide saptanan bakteri-
lerin cogunun anaerobik bakteriler oldugu ve vajinada bulunan ve dort grup
arasinda bu bakteriyel topluluklarin orani ile ilgili dnemli bir farklilik goéril-
medidi belirtilmistir. Calismanin sonucunda, infertil erkeklerin saglikli semen
vericileri ile karsilastirildiginda degismis ya da olagandisi semen bakteriyel
topluluklara sahip olmadigi diistinilmUstir. Sadece Anaerococcus'un varligi-
nin diistik sperm kalitesi igin bir belirteg olabilecedi ifade edilmistir (30). Weng
ve ark. (2014) semendeki bakteriyel topluluklarin semen kalitesine ve erkek
fertilitesini etkisini incelemek amaciyla 96 semen 6rneginin analizi yapilmis.
Sonug olarak tiim érneklerde en fazla bulunan tiirlerin Lactobacillus (% 19.9),
Pseudomonas (% 9.85), Prevotella (% 8.51) ve Gardnerella (% 4.21) oldugu
belirtilmistir. Normal 6rneklerde Lactobacillus ve Gardnerella'nin orani anlam-
I olarak yliksek iken, diisiik kaliteli drneklerde Prevotella’nin oraninin anlamli
olarak daha yilksek oldugu gérilmistr. Ayrica seminal bakteri topluluk tiple-
rinin semen sagligi ile yliksek oranda iligkili oldugu ve Lactobacillus’'un sade-
ce semen kalitesinin korunmasi igin potansiyel bir probiyotik olabilecegi degil
ayni zamanda Prevotella ve Pseudomonas’in olumsuz etkilerini dnlemeye
kars! da yardimci olabilecegi belirtilmistir (3).

SONUG

Yapilan derlemede incelenen arastirmalar sonucunda infertilite ve mikrobi-
yota arasinda potansiyel bir iligki oldugu ifade edilebilir. Bununla beraber bu
alanda literatlrde tam bir dil birligi olusmadi§i gértilmektedir. Arastirmalardan
bazilari kadin ve erkekte patojen organizmalarin dogrudan ya da dolayli et-
kilerle infertileye neden olabilecedine yonelik anlamli diizeyde sonuglar elde
ederken, bazi galismalarda ise anlamli iliskiler kurulamamistir. Ureme siste-
minde meydana gelen enfeksiyonlarin fertilite tizerine etkileri oldugu gibi, tre-
me sistemi disinda da meydana gelen enfeksiyonlarin tireme sistemini dolayli
yoldan etkileyebilecedi Gizerinde durulmalidir. Viicudun bagka bir bélgesinde
meydana gelen enfeksiyon nedeniyle ilgili alandaki inflamatuar yanit sonu-
cu salinan sitokinlerin ve Uretilip dolasima verilen antikorlarin tGreme sistemi
fonksiyonlarina etkileri ile ilgili farkindaligin arttirimasi gerekmektedir.Saglik
bakim profesyonellerinin mikrobiyotanin Greme sagligi tizerine etkilerine dair
egitimesi, ardindan kazanilan bilgi ve beceriler dogrultusunda ciftlere dogru
bakimin ve egitimin veriimesi gerekmektedir. Sadece tireme saghgi alaninda
calisan saglik bakim profesyonellerinin degil tim alanlarda galisanlarin far-
kindali§inin arttiriimasi, gelecekte meydana gelebilecek olasi fertilite kayipla-
rinin azaltiimasinda, iftlerin beden ve ruh saghginin iyilestirimesi ve maliyet
etkinliginin arttirlmasinda dnem tegkil etmektedir.

Gikar Catismasi Beyani
Bu calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
Kurumsal ve Finansal Destek Beyani

Bu ¢alismada herhangi bir kurum veya kurulustan destek alinmamisgtir.
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0z

Sarbon gebelerde nadir gorilen; enfekte hayvanlarla ya da kontamine
hayvan rlnleriyle temas ile bulasan zoonotik bir enfeksiyondur. En sik
ciltte olmak Uzere, akcigerde ve gastrointestinal sistemde tutulum yap-
masina gére 3 farkli formu mevcuttur. Maternal ve fetal 6lim ile iligkilidir.
Uygun ilag ve dogru doz segiminin zor olmasi, uygulanan tedavinin gi-
venilirligi agisindan riskli bir popllasyon olmasi nedeniyle; 2010 yilinda
CDC tarafindan gebelikte ve dogum sonrasi donemdeki sarbon vakalari
icin alinacak dnlemlerle ilgili bir kilavuz hazirlanmistir. ilk basamak ola-
rak mimkunse temasin engellenmesi igin gereken 6nlemlerin alinmasi;
maruziyetten sonra da toplum saglhgr merkezleri ile koordine olarak ni-
telikli saglik hizmeti sunulmalidir. Preterm dogumlarin énlenmesi dnem
tasimaktadir. Sarbon maruziyeti intimali kuvvetli olan gebelerde asilama
onerilmektedir. Maruziyet diislk ise asilama dogum sonrasina birakila-
bilir. Yilksek maruziyette siprofloksasin ve amoksisilin ile antibiyotik pro-
filaksisi onerilir. Sarbon gegiren gebelerde fizyolojik degisikliklerden do-
lay1 belirti ve bulgular yaniltici olabilmektedir; tani ydntemleri yarar/zarar
degerlendirilerek kullaniimalidir. Siddetli enfeksiyonlarda yogun bakimda
takip gerekmektedir her an dogum igin hazirlikli olunmalidir; yapilmasi
gereken girisimler ise gebe olmayan popiilasyon ile ayni olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sarbon, asilama, gebelik, postpartum dénem

GiRIS

ABSTRACT

Anthrax, is a zoonotic infection which is rarely seen in pregnants and it
is transmitted by contact with infected animals or contaminated animal
products. There are three different forms, most commonly on the skin,
in the lung and in the gastrointestinal tract. It is related with maternal
and fetal death. Due to the fact that the appropriate medication and the
correct dose selection are difficult and it is a risky population in terms of
the reliability of the treatment applied; a guideline was prepared by the
CDC in 2010 for preventions to be taken for pregnancy and postpartum
episodes of anthrax. Taking the necessary measures to prevent contact,
if possible, as a first step; after exposure, qualified health care should be
provided in coordination with public health centers. Prevention of preterm
births is important. Vaccination is recommended in pregnant women who
have a high probability of exposure. If exposure is low, vaccination can
be delayed to post-delivery. Antibiotic prophylaxis with ciprofloxacin and
amoxicillin is recommended for high exposure. Symptoms and findings
may be misleading due to physiological changes in pregnant women
with anthrax; diagnostic methods should be used by assessing benefit /
loss ratio. Severe infections should be monitored in intensive care units
and should be prepared for birth at any time; interventions should be the
same as non-pregnant populations.

Keywords: Anthrax, vaccine, pregnancy, postpartum period

Sarbon, Bacillus anthracis ile meydana gelen ve ot yiyen hayvanlarda gé-  goértiimektedir (3). Gebelerin Bacillus anthracis tarafindan enfekte olmasi
rilen zoonotik bir infeksiyondur. Enfekte hayvanlarla ya da kontamine hay-  nadir gortilen bir durumdur. Literatiire bakildi§inda, gebelikte sarbon tanisi
van drlinleri ile temas sonucu direkt veya indirekt yolla bulasabilmektedir  alan olgu sayisinin sinirli oldugu gortiimektedir (4,5,6).

(1,2). Sarbonun diinyada yillik 20/100 bin kiside gdrildiigu belirtiimektedir.

Tiirkiye'deki olgularin 1980'li yillardan bu yana giderek azaldig, hatta yilda

100 vakanin altina indigi kaydedilirken, 2018 yilinda vakalarda artis oldugu
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Bu nedenle gebelikte sarbonun klinik seyrinin ve tedavisinin, gebe olmayanlar
ile ayni olup olmadigini netlestirmek {izere Amerikan Hastalik Kontrol ve On-
leme Merkezi (CDC) 2012 yilinda bir toplanti diizenlemistir. Toplanti, gebelik
ve postpartum doneme iliskin degerlendirmeler, kanitlarin incelenmesi, uzman
goriisi alinmasi ve obstetrik popllasyonlarda sarbon profilaksisi ve tedavisine
yonelik klinik onerilerin tartisiimasi amaciyla yapiimistir. Uzman gorslerine
ve kanitlara dayali olarak CDC tarafindan bir kilavuz olusturulmustur. Bu kila-
vuzda korunma, asilama, antibiyotik profilaksisi, klinik uygulama ve dogumun
planlanmasina iliskin genel ilkelere yer verilmistir (7).

Epidemiyoloji

Sarbon, cogunlukla sidir, koyun, kegi gibi otgullarda goriiimektedir. Hayvanlara
topraktan, su kaynaklarindan sporlar yoluyla gegebilmektedir. Siklikla tarimsal
kaynakli olmakta ve kontamine etlerin islenmesi ve tliketiimesi sonucu biytik
popiilasyonlara yayilabilmektedir. Ozellikle Afrika ve Asya gibi agilama prog-
ramlarinin yayginlasmadi§i yerlerde hayvan populasyonunda ¢ok sik gordl-
mektedir (8,9,10).

insanlarda ise cilt, akciger ve gastrointestinal sistemde olmak (izere bulasma
sekline gore i farkl formda bulunabilmektedir (10). Endemik vakalarin %95'i
kutandz olarak ortaya gikmakta ve insandan insana nadiren bulasmaktadir
(3,8). Ancak bu (¢ formdan en tehlikelisinin, biyolojik silah olarak da kullanila-
bilen akciger sarbonu oldugu belirtiimektedir. 1980'li yillarda ¢ok ciddi salginlar
nedeniyle bircok insanin hastalik ile karsilastigi ve cok fazla dlim yasandigi
bildirimektedir (9). Amerika Birlesik Devletleri'nin 2001 yilinda posta yoluyla
yayilan Bacillus anthracis sporlari igeren bir biyoterér atagina maruz kaldigi
ve dnemli bir tehdit unsuru olmasi sebebiyle sarbona karsi ulusal acil durum
hazirlik planlamasi yapildig ifade edilmektedir. Ozellikle hassas bir grup olan
gebeleri, lohusalari ve emziren kadinlari iceren ve sarbonun fetal risklerinin
de dederlendirildigi, korunma ve tedaviye iliskin genel ilkeleri iceren program
olusturulmustur (7,10). CDC, yaptidi incelemeler sonucunda sarbon tedavisi-
nin maliyetinin yiiksek oldugunu hesaplamistir. Buradan da yola gikilarak iki
kat risk tasiyan gebe ve lohusalarin sarbona karsi korunmasi, koruyucu on-
lemlere iligkin planlamalar yapilmasi ve tedavi ilkelerinin belirlenmesinin buyik
6nem tasidi§i diistintimektedir.

Klinik Bulgular
Cilt Sarbonu

Kutandz formu ciltteki kesiklerden veya siyriklardan subepidermal doku-
ya ulagmaktadir. Siklikla adrisiz papil, nekrotik ilser ve siyah skar dokusu
seklinde bir goriinimdedir. En cok etkilenen alanlar kol, el, yiz ve boyundur.
Subepidermal dokuya yerlesmesinden 2-6 giin sonra kasintili papdiller ve lez-
yonlar ortaya ¢ikmakta ve icinde igi sivi dolu olan vezikiillere déniismektedir.
Bu vezikiiller zamanla genigleyerek ve koyulagarak mavi-siyah bir renk al-
maktadir (9,10). 1-2 hafta sonra skarlasan doku kuruyup, dékiilmektedir. Bazi
hastalarda bas agrisi, halsizlik ve ates gorilirken, bazilarinda asemptomatik
seyredebilmektedir. Mortalite nadir olmakla birlikte tedavi edilmeyen olgularda
gortilebilmektedir (9).

Akciger Sarbonu

Spor tasiyan molekiillerin solunmasi ve alveollerde birikmesi sonucu ortaya
cikmaktadir. Sporlar makrofajlar tarafindan alinir ve lenfatikler yoluyla medias-
tinal lenf diigiimlerine tasinmaktadir. inkiibasyondan 1-6 giin sonra ates, hal-
sizlik, oksurlik, kas, karin ve gégts agrisi gibi semptomlargérilebilmektedir.
2-3 sonrasinda ates, akut dispne, siyanoz ve sok belirtileri ortaya gikmaktadir.
Olgularin biytk kismi mortalite ile sonuglanmakta, yogun antibiyoterapi bile
yetersiz kalabilmektedir (9,10).

Gastrointestinal Sistem Sarbonu

Sarbonun GIS formu, az pismis sporlar ile kontamine etin alinmasindan sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Sindirimi izleyen 2-5 giin sonrasinda bulanti, kusma, karin
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agnisi ve ates gorlilmektedir. Ayrica hematemez, masif assit, siddetli diyare,
hemorajik mezenterik lenfadenit ve sepsise eslik edebilmektedir. Erken tani ile
tedavi etmek miimkiin oldugunda mortalite distiktir (9,10).

Tani

Kan kltlrl ve biyokimyasal testler ile tani konulabilmektedir. Ayrica deri lez-
yonundan alinan 6rnekte gram-pozitif kapsillii basillerin gosterilmesi ve kiiltlir-
de Bacillus anthracis'in gogaltiimasi ile tani konulabilmektedir. Tani koymada
Anti-PA IgG seviyeleri, PCR taramasi ve ek olarak radyolojik testlerin kullanimi
onerilmektedir (10).

Gebelikte Sarbon Neden Onemlidir?

Gebeler, postpartum dénemde olanlar ve emziren kadinlar; uygun ilag ve dog-
ru doz, uygulanan tedavinin givenligi ve bunlarin fetal/neonatal etkilerinden
dolayi riskli ve ézellik arz eden bir popilasyonu olusturmaktadir. Ayrica bu
poplilasyonda ortaya gikan sarbonun, yliksek oranda maternal ve fetal 6lim
ile iligkili oldugu ortaya konulmustur. Bunun yani sira gebelikte ya da postpar-
tum dénemde sarbonun tedavisine ve sarbona ydnelik asilamaya iliskin ¢a-
lismalarin yetersiz olmasi da bu konuyu tzerinde durulmasi gereken bir hale
getirmistir (7,11,12).

Yapilan bir sistematik derlemede; gebelik dénemindeki 17, postpartum dé-
nemdeki 2 ve laktasyon dénemindeki 1 olgunun sarbon ile maruziyeti incelen-
mis ve 12'sinin cilt, 4'iniin GIS ve 3'iiniin akciger sarbonu oldugu belirtilmistir.
Bu olgularin gebelik sonuglari incelendiginde; siklikla preterm eylem 6ykisd,
maternal 6liim ve fetal dliim ile sonuglandidi tespit edilmistir. 20 olgunun 16’sI
maternal ve 12'si fetal/neonatal 6liim ile sonuclanmistir. Gebe olan olgular
siklikla canli dogum yapmig, ancak ilerleyen glnlerde neonatal sepsis se-
bebiyle yenidoganlarin 6limu ile sonuglanmistir. Laktasyonda sarbonun etki
ve sonucuna iliskin incelenen bir vaka da ise herhangi bir saglik problemi ile
karsilagiimadigi belirtilmistir. Bu olgularda uygun antibiyotik ile tedavi edilebi-
len olgularda sagkalimin ylksek oldugu ve canli dogum yapabilme oraninin
yliksek oldugu ifade edilmistir. Ayrica bu olgularin tedavi stirecine bagli olarak
7-21 glin hospitalize edildigi belirlenmigtir (7).

Gebelikte, postpartum dénemde ve laktasyonda sarbona maruz kalmanin so-
nugclarinin biytik élglide olumsuz olmasi ve tedaviye yanit agisindan uzun si-
reli bakim ve ekstra maliyet gerektirmesinden dolayi bu gruba dncelikli bakim
planlamasi yapilmasi gerekmektedir. Dogru ve erken tanimlama, uygun tedavi
ve sonrasinda yakin takip edilmesi maternal-fetal sadlik agisindan dnemli ol-
makla beraber toplum saglid agisindan da dnem tagimaktadir. Bu nedenle
sarbon ile miicadele sirasinda obstetrik sagdlik bakimi ve planlamasi, toplum
saghg ile dogrudan orantili oldugundan, miimkiinse sarbon ile maruziyet ol-
madan gerekli dnlemler alinmalidir. Toplum saghdi ile ilgili ttim yerel ve ulusal
kaynaklarin, saglik bakimi hizmeti verenlerin egitilmesi ve koordineli bigimde
acil bakim hizmetinin sunulabilmesi 6nemlidir.

Gebelikte $arbondan Korunma ve Tedavi

Sarbonun siddeti gdz dniine alindiginda gebeler, postpartum dénemde olan ve
emziren kadinlarin 6zel bir durumu olmadidi stirece, gebe olmayanlara benzer
profilaksi ve tedavi rejimleri diizenlenmesi 6nerilmektedir. Bu tedavi rejimi kli-
nik veya laboratuar tanisi konmus kadinlarda antimikrobiyal ilag tedavisini ve
aslyl icermektedir. Gebelikte sarbonun y6netiminde; dogru klinik yaklasim ve
istenmeyen gebelik sonuglarinin 6zellikle de preterm dogumlarin énlenmesi
onem tagimaktadir (4,7).

-Agilama: 1970 yilinda Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan sarbon asisi-
nin lisansi verilmistir. Sonrasinda sarbonun biyolojik silah olarak kullanimi
nedeniyle bazi alanlarda koruyucu olarak asilama programlari bagslatiimigtir.
Bu programlardan biri olan ve sonuglari 2002’'de yayinlanan bir calismada or-
duda gorevli 4092 kadindan 3136’sina en az bir doz sarbon asisi yapilmis ve
asinin gebelik, dogum ve istenmeyen dogum sonuglari iizerine olumsuz bir



etkisi olmadigi belirlenmistir (13). Baska bir ¢alismada ise 115.169 dogum-
dan 33.675'inin gebelik dncesi asilanan, 3465'inin gebeligin ilk trimester'inda
asllanan kadinlara ait oldugu belirtilmistir. ik trimester'da agilanan kadinlarin
bebeklerinde saptanan dogum defektlerinin, diger zamanlarda agilanan ka-
dinlarinkine oranla daha yaygin oldugu ifade edilmistir. Ozellikle Atriyal Septal
Defekt ve Ventrikiiler Septal Defekt agisindan oranlarin gok yiksek oldugu
bildirilmistir (14).

Anthrax Vaccine Adsorbed (AVA) isimli bu asi, retrospektif bir galismanin so-
nuglari dogrultusunda FDA tarafindan D Kategorisine alinmistir. 2008 yilinda
mevcut tlim glivenlik verileri gézden gegirilmis ve AVA'nin hamilelik sirasinda
sarbona maruz kalan kadinlara uygulanmasinin guivenli oldugu sonucuna va-
riimistir. Ancak sarbon ile maruziyeti diisiik olan gruplarda asilamaya gidilme-
mesi 6nerilmektedir. Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
bu konuda maruziyetin diisik oldugu durumlarda asilamanin gebelik sonra-
sina birakilmasini énermektedir. Ancak bazi kaynaklarda akciger sarbonuna
iliskin bir siiphe varsa agllamanin trimester'a bakilmaksizin yapiimasi gerek-
tigi ifade edilmektedir. Ozetle annenin risk altinda oldugu durumlarda agilama
onerilmektedir (7,15,16,17). Emziren kadinlarda duruma bakildiginda bugtine
kadar agilamaya iliskin herhangi bir kétii olay bildirilmemis olup anne siitti ile
beslenen bebeklerinde asilanabilecegi bildirilmistir (7).

Antibiyotik Profilaksisi: Profilakside asilamaya ek olarak antimikrobiyal ilag
kullaniminin énemli oldugu distinilmektedir. Ancak antimikrobiyal ilag kul-
laniminda fetlis ve anne agisindan kar zarar orani g6z 6niinde bulundurul-
malidir. Bu ilaglarin kullanimi genellikle gebe olmayan yetigkinler ile aynidir.
Gebelikte dnemli bir ayrim da, siprofloksasinin gebelik kategorisi C olmasina
ragmen, sarbon profilaksisinde doksisikline gére tercih edilmesidir. Erken
gebelikte doksisilin ile iligkili olarak fetiise yonelik bazi riskler belirtilmistir.
Siprofloksasine alternatif yeni fluorokinolonlar (levofloksasin ve moksiflok-
sasin) kabul edilmektedir. Ancak fluorokinolonlarla ilgili veriler sinirlidir ve
retrospektif calismalar bu gibi ajanlarla artmis fetal malformasyon oranlari-
nin ilgili olabilecegini diislindlirmektedir. Bunun yaninda yeni fluorokinolon-
lara maruz kalan gebe hayvanlarda embriyotoksisite gézlenmistir. Bir diger
alternatif klindamisin olarak belirlenmistir. Biyoteror s6z konusu oldugunda;
B. anthracis susunun penisiline duyarli oldugu belirlenirse, gebe olmayan
eriskinlere amoksisilin nerilmektedir. Bu éneri hamile ve emziren kadinlar
icin de gegerli olabilmektedir. Tetrasiklinlerin ise gebelik kategorisi D olarak
belirlenmistir. Ayrica CDC, zorunlu olmadikga gebelikte amoksisilin kullani-
mini 6nermemektedir (7). Bu konuda American Academy of Obstetrics and
Gynecology (ACOG) yiiksek risk olusturacak bigimde maruziyet séz konusu
oldugunda siprofloksasin veya amoksisilin kullanimini dnermektedir (18).

Gebe ve postpartum kadinlarda fizyolojik degisiklikler nedeniyle, bazi durum-
larda daha ytiksek antimikrobiyal ilag dozlari gerekebilmektedir. Ancak far-
makokinetik verilerin yeterli olmayisi sebebiyle postpartum doneme yonelik
alternatif doz Gnerileri yetersizdir.Bir galismada gebelik sirasinda maternal
serum siprofloksasin diizeyleri emziren kadinlara gére daha diisik bulun-
mustur. Bununla birlikte, siprofloksasinin fetal kompartmanda birikebilecegi
dustinildigiinde, ilag dozunun arttirimasi konusunda dikkatli olunmasi ge-
rekmektedir. Gebe olmayan yetiskinlerde doz arttiriimasi ve tedavi stiresinin
uzatilmasi riskli durumlarda gerekli olabilmektedir. Ancak gebeler, postpartum
donemdekiler ve emzirenler igin yeterli veri olmadikca tedaviyi uzatmaya ge-
rek gorilmemektedir (7). Tedavi stirecinin genellikle 60 gunliik kiir seklinde
olmasi énerilmektedir (8).

Erkeklerde $arbon Asisinin Semen Parametreleri, Embriyo Kalitesi ve
Gebelik Sonuglarina Etkisi:

Sarbon agilama programi, biyoterdr saldirisina karsi enfeksiyonu 6nlenmek
amaclyla Amerika’da kullaniimistir. Catherino ve arkadaslarinin (2005) yap-
tiklar calismada erkeklerin sarbon agisina maruz kaldigi ve kalmadigi giftler
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arasinda sperm parametreleri, sperm konsantrasyonu, motilite, morfoloji,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ihtiyacl, ylksek dereceli embriyo
transferi, blastosist transferi) ve klinik gebelik sonuglarini degerlendirmisler-
dir. Galismaya 254 sarbon asisi uygulanan ve 791 agilanmayan erkek asker-
ler dahil edilmistir. Calisma sonuglari incelendiginde; tubal faktdrlere bagli in-
fertilitenin sarbon asisi yapilan grupta, asllanmayan gruba gére daha yaygin
oldugu gériilmistir (%48.0-%35.2). Sarbon agis yapilan ve yapiimayan grup
arasinda anovulasyon yiizdesi, endometriozis ya da agiklanmayan infertilite
tanilar agisindan istatiksel olarak anlamli fark olmadidi belirlenmistir. Ayri-
ca her iki gruptaki erkeklerin sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisi
arasinda da istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmusgtur. Ayni za-
manda her iki grup arasinda ICSI ihtiyaci, Uretilen embriyo yiizdesi ve klinik
gebelik oranlari agisindan da anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Bu so-
nuglara gdre sarbon asisinin yardimel treme tekniklerine bagvuran erkeklerin
semen parametreleri, fertilitesi, embriyo kalitesi ve klinik gebelik oranlarini
etkilemedigi belirtilmistir (19).

Gebelikte Sarbon ve Transplasental Gegis: Diinya capinda gebelikte go-
rilen sarbon vaka sayisi 17 ile sinirli olmasina ragmen, antibiyotik 6ncesi
donemde hamile kadinlarda B. anthracis enfeksiyonu vakalari, bakterinin
transplasental bulagsmasinin meydana gelebilecegini diistindiirmektedir. Bu
nedenle, sarbon tedavisi igin segilen antimikrobiyal ilaglarin en az biri plasen-
tayr gecmelidir. Klindamisin, rifampin, doksisiklin, imipenem, meropenem ve
kloramfenikol(in transplasental gegisi de gdsterilmistir, ancak veriler sinirlidir.
Hamilelik sirasinda antibiyotiklerin ve antitoksinlerin transplasental gegisini
belirlemek ve dozlamay belirlemek igin tasarlanmis farmakokinetik calisma-
lar en yiiksek 6ncelikli arastiriimasi gereken konular arasinda yer almaktadir.
Doksisiklin ile tedavi edilen riketsiya gibi diger enfeksiyonlar, gebelikte bu ila-
cin glivenligini ve farmakokinetigini daha iyi anlamak igin bir firsat saglayabilir
(7).

Gebelikte Sarbon ve Fetal Etkileri: Gebelik sirasinda sarbon nadir gérilen
vakalar oldugundan ydnetimi, maternal ve perinatal komplikasyonlari gok net
olarak bilinmemektedir. Kadanali ve arkadaglari (2003) gebelikte sarbon va-
kalarini inceledikleri derlemede; gebelikte 2 sarbon olgusunu gebe olmayan
bir kadinda oldugu gibi basarili bir sekilde yonettiklerini belirtmislerdir. Her iki
olguda da perinatal sonuglar agisindan en dnemli komplikasyonun preterm
dogum oldugu ifade edilmistir. Kadin dogum uzmanlari bu komplikasyonun
gerceklesebilegini g6z 6ninde bulundurarak gebelikte sarbon vakalarinda
erken tokolizi saglama konusunda degerlendirme yapmak isteyebilirler (4).

Gebelikte $arbon ve Klinik Uygulama:

Gebelikte sarbonun klinik bulgu ve semptomlarinin, gebeligin meydana ge-
tirmis oldugu fizyolojik degisikliklerin sonuglarindan farklilik gésterip goster-
medigi bilinmemektedir. Gebelikte diger nedenlerden dolayi yanhs tani konul-
dugu bildirilen sarbon vakalari bulunmaktadir. Bu nedenle gebelikte sarbon
vakalarinin klinik gostergeleri daha az gtivenilir olabilmektedir. Sarbonun
klinik géstergelerine iligkin anormal laboratuvar degerleri gebeligin diger has-
taliklarina iliskin laboratuvar degerleri ile karistirilabileceginden tani streci
zorlasabilmektedir. Ornegin; inhalasyon sarbonu igin énerilen radyolojik test-
ler arasinda gogus radyografisi ve gégus bilgisayarli tomografi (BT) taramasi
yer almaktadir. Ancak gebe kadinlarda gebeligin sonraki evrelerinde gorilen
goreceli kardiyomegali ve yiikselmis diyafram nedeniyle bir gogus radyog-
rafisinin yorumlanmasi zor olabilmektedir. Tanisal iglemler sirasinda yapilan
bir BT taramasinda gebe gégdlis radyografisine gére daha yuksek diizeyde
fetal radyasyona maruz kalmaktadir ancak BT taramasinin tanisal yararla-
rinin risklerinden daha agir basacagi distinlimektedir. Sarbon vakalarinda
preterm eylem ve fetal kayip gérlilmistir. Bu nedenle gebelik haftasinin be-
lirledigi sekilde yapilan obstetrik izlem sarbonla enfekte gebe hastalarin klinik
yonetiminde kritik Gneme sahiptir (7).
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Gebelikte Sarbon ve Yogun Bakim Uygulamalar::

Gebelikte siddetli sarbon enfeksiyonlarinda kadinlar yogun bakimda takip
edilmeli ve olasi acil dogum durumlari igin hazirlikli olunmalidir. Gebelikte ar-
tan kilo ve 6deme bagli gelisen anatomik degisiklikler nedeniyle entlibasyon
zorlagabilmektedir. Yogun bakimda gebelikte ve postpartum dénemde gerekli
durumlarda yapilacak tiim girisimler (torasentez, parasentez, trakeostomi vb.)
gebe olmayan erigkinlerle ayni olmalidir (7).

SONUG
Gebelerde ve emziren kadinlarda sarbon vakalari yliksek oranda maternal ve
fetal 6lim ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. Uygun ilag segimi ve ilag dozu,
uygulanan tedavinin riskleri ve bunlarin fetal/neonatal etkilerinden dolayi
0Ozellik arz etmektedir. Fakat gebelikte ya da postpartum dénemde sarbonun
tedavisine ve sarbona yonelik asilamaya iliskin galismalarin yetersiz olmasi
konu ile ilgili calismalarin gerekli oldugunu géstermektedir.
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0z

Sefkat, bakim alan ile gergek bir iletisim, insan-insan arasindaki iligki ve
etkilesimi kapsamaktadir. Sefkat yorgunlugu-bakimin bedeli, hastalarla
uzun streli, strekli ve yogun temas, kendini kullanma ve strese maruz
kalmanin yol acti§i bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu makalenin
amaci perinatoloji alaninda calisan saglik bakim profesyonellerinde sef-
kat yorgunlugu ile ilgili yapilan ¢alismalarin analiz edilmesiyle farkindalik
yaratmaktir. Bu amagla dncelikle mesleki yasam kalitesi, sefkat, sefkat
memnuniyeti ve yorgunlugu, ikincil travmatik stres ile tlikenmislik olmak
uzere ilgili kavramlarin agiklastiriimasi énemlidir. Perinatal alanda ¢ali-
san saglik bakim profesyonellerinin sefkat yorgunluguna iliskin Afrika,
Amerika, Avustralya, Japonya, ingiltere ve Israil gibi farkli tlkelerden, bir
sistematik derleme, bir karma desen ve sekiz kalitatif calisma olmak lize-
re toplam 13 calismaya ulasiimistir. Yapilan calismalarda perinatal alan-
da galisan saglik bakim profesyonellerinin sefkat yorgunludu, ikincil stres
ve tiikenmislik agisindan orta derecede risk altinda oldugu anlagiimakta-
dir. Perinatal alanda saglik bakim kalitesini arttirmak igin mesleki yasam
kalitesinin siirdiirilmesi dnemlidir. Ulkemizde bu alanda calisan saglik
bakim profesyonellerinin sefkat yorgunlugu ve memnuniyet diizeylerinin
ve risk gruplarinin nicel ¢alismalarla ortaya ¢ikarilmasi, nitel galismalarla
yasanilan deneyimlerin derinlemesine anlasiimasi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: hemsirelik, mesleki yasam kalitesi, perinatoloji,
tikenmislik, sefkat yorgunlugu

GIRIS

Perinatoloji, maternal ve fetal agidan riskli gebeliklerin tani, tedavi ve baki-
mi ile ilgili bir alandir (1). Perinatolojide annenin ve bebegin sagliginin ko-
runmasi ve gelistirilmesi perinatal bakimla mimkindir. Kadinda var olan
ve gebelige bagli olusabilecek olumsuz durumlari zamaninda tani ve teda-
vi etmek, gebeyi dogum ve dogum sonu déneme hazirlamak amaciyla ya-
pilan tim iglemler perinatal bakim kapsamina girmektedir. Perinatal alanda
calisan saglik bakim profesyonelleri, kendisi ve bebegin yasamini tehlike
altinda olan kadin ve ailesi ile galismakta, onlarin en hassas ve mahrem

ABSTRACT

Compassion includes real communication with the care recipient, hu-
man-human relationship and interaction. Compassion fatigue-the cost of
caring is defined as a process that is caused by long-term, continuous
and intensive contact with patients, self-use and exposure to stress. The
aim of this article is raise awareness by analyzing studies of compassion
fatigue in health care professionals working in the field of perinatology.
For this purpose, it is important to clarify related concepts such as profes-
sional quality of life, compassion, compassion satisfaction and fatigue,
secondary traumatic stress and burnout. A total of 13 studies have been
reached, with a systematic review, a mixed pattern and eight qualitative
studies from different countries, such as Africa, America, Australia, Ja-
pan, UK and Israel, on healthcare professionals working in the perinatal
area with compassionate fatigue. It is understood that healthcare profes-
sionals working in the perinatal area are at moderate risk of compassion
fatigue, secondary stress and burnout during the studies conducted. It is
important to maintain professional quality of life in order to improve the
quality of care in the perinatal area. In our country, it is suggested that
healthcare professionals working in this field have a deep understanding
of the experiences of compassionate fatigue and satisfaction levels and
quantitative studies of risk groups and qualitative studies.

Keywords: burnout, compassion fatigue, nursing, professional quality
of life, perinatology.

yonlerine, acilarina taniklik etmekte ve gereksinimlerine yanit vermeye ¢a-
lismaktadir (2). Dewar (2011)'gére sefkat hemsirenin “hissi tarafi” dir (3).
Watson'a gore iyi hemsireler erdemli ve sefkatli insanlardir. Bagkalarinin
acisini anlamak tam olarak miimkiin olmasa da onlarin acilarini hissetmek
ve gergek sefkati gostermek hemsirelerin biyiik sorumlulugudur (4) .
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Perinatal alanda calisan sagdlik profesyonellerinin bakim ydnetimiyle ilgili
onemli sorumluluklarinin olmasi, modern tedavilerle sahip olduklari rollerin
artmasi ve kisilerarasi iligkilerin karmasiklagmasi fiziksel, ruhsal ve sosyal
yonden cesitli olumsuz etkiler yaratarak verilen hizmetin kalitesini dgtire-
bilmektedir (2). Hemsirelerin bakim surecinde yasadiklari yogun stres, du-
yarsizlasma, hevesin kirilmasi, konsantrasyon glcligi, unutkanlik, hareketli
olmayis, kendi kendine zihinsel ugras iginde olma, rol catismasi ve garesizlik
gibi sorunlar Figley (2002 a) tarafindan “sefkat yorgunlugu” olarak tanimlan-
mistir (5). Bakim stirecinde meydana gelen sefkat yorgunlugu ise “bakimin
bedeli” olarak betimlenmistir (6, 7).

Perinatal alanda calisan saglik bakim profesyonelleri ancak her kadinin 6zel
oldugunu bilinciyle en iyi sefkatli bakimi nasil verebilirim sorusunun cevabi-
ni arayarak sefkat memnuniyeti yasayabilirler (2). Perinatal alanda ¢alisan
saglk bakim profesyonellerinin mesleki yasam kalitelerinin olumsuz yonde
etkilenmemesi ve bakim kalitesinin iyilestirilebilmesi icin sefkat memnuniye-
tinin saglanmasi, sefkat yorgunlugunun ve tikenmisligin énlenmesi oldukga
6nemlidir (1). Bu makalenin amaci tlkemizde perinatoloji alaninda galisan
saglik bakim profesyonellerinde sefkat memnuniyeti, yorgunlugu ve tiiken-
mislige iliskin kavramlarin agiklastirimasi ve g¢alismalarin analiz edilmesiyle
farkindalik yaratmaktir. Bu amagla dncelikle mesleki yasam kalitesi, sefkat,
sefkat memnuniyeti ve yorgunlugu, ikincil travmatik stres ile tikenmislik ol-
mak Uzere ilgili kavramlarin agiklastiriimasi dnemlidir. Literatirde bu kav-
ramlarin tanimlari, benzerlik ya da farkliliklari ile ilgili goris birligi olmadigi,
kimi zaman kavramlarin birbirinin yerine veya ayni anlama gelecek sekilde
kullanildigi ve bu durumun kavram karmasasina yol agtigi gortlmastir (8).
Bu nedenle dncelikle ilgili kavramlar incelenmistir.

Mesleki Yagam Kalitesi

Saglik profesyonellerinin yasam kalitesi, saglik hizmetlerinin hayati ve ayni
zamanda daha az anlasilan bir yonudir. Stamm 2005'te sefkat yorgunluguy-
la iliskilendirdigi ‘mesleki yasam kalitesi’ terimini ortaya atmistir (9). Stamm
(2010), mesleki yasam kalitesinin, olumlu sefkat memnuniyeti ve olumsuz
sefkat yorgunlugu olmak tizere iki ydni oldugunu bildirmektedir. Bu iliski Sekil
1'de sematize edilmistir (10). Sefkat yorgunludu, tlikenmislik ve ikincil trav-
matik stres ile iligkilidir (11). Mesleki yasam kalitesi sefkat memnuniyeti ile
sefkat yorgunlugu arasindaki dengeyi kurabilmektir. McHugh ve ark. (2011)
yasam kalitesi yliksek olan saglik profesyonellerinin bakimlarindan hastalarin
daha fazla memnun olduklarini bildirilmistir (12). Hemsireler bireysel ve pro-
fesyonel yasamlari arasindaki dengeyi saglayamadiginda ve kendileriniihmal
ettiklerinde sefkat yorgunlugu belirtilerini tanilamakta gliclik cekebilirler ve
hastalarina bakim verme konusunda yetersizlik yagayabilirler (13).

Sekil 1. Mesleki Yagam Kalitesi Modeli (Stamm (2010)'in modelinden adapte
edilmigtir. Yazardan izin alinmigtir.)

il |
-
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ikincil Travmatik Sendrom

ikincil travmatik sendrom (iTS), travma yasayan bireylere yardim etmek ya
da yardim etmeyi istemekten kaynaklanan stres olarak tanimlanmaktadir
(14). ITS sefkat yorgunlugunun bir 6gesidir. Yasanilan sikintinin altinda vic-
dan travmasi yatmaktadir. ITS semptomlari baslangigta hizlidir ve belirli bir
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olay ile iligkilidir. Saglik bakim profesyonelleri, deneyimsiz geng galisanlar ve
cocukluk cagi travmasi gegirenler, iTS'den daha fazla etkilenmektedir (15).
Leinweber ve Rowe (2010) perinatoloji alaninda galisan saglik profesyonel-
lerinde ikincil travmatik stresi kadinla birlikte olmanin bir bedeli olarak tanim-
lamiglardir (16). ingiltere’de ebelerin kadinlara bakim verirken karsilastiklari
travmatik perinatal olaylara iliskin deneyimleri (izerine 421 ebe ile yapilan
calismada, katiimeilarin %33'tnde klinik travma sonrasi stres bozuklugu ile
uyumlu semptomlar saptanmigtir. Empati ve travmaya maruz kalma (kisisel
ve kadinlara bakim saglarken), daha siddetli travma sonrasi stres semptom-
lart ile iligkili bulunmustur (17).

Titkenmiglik

Malliarou (2008) aktardigina gore, Freudenberger, “mesleki bir tehlike” olarak
ilk klinik tanimlamasini yapti§i tikenmisligi, “basarisiz olma, yipranma, enerii
ve gl kaybi ya da karsllanamayan istekler sonucu bireyin i¢ kaynaklarinda
tilkenme durumu” seklinde ifade etmistir (18). Ingilizce'de “job burnout” ya da
“staff burnout” olarak kullanilan kavramlar Turkge'de “tlikenmislik ve mesleki
tikenmislik * kelimelerini karsilamaktadir. Hemsirelikte tlikenmislik “kendini
robot gibi ve boslukta hissetme”, ‘bir eziklik, bir ezilmiglik hissi”, "bir hayal
kirikligi” seklinde tanimlanmistir (19).

Tikenmislik sendromu davranigsal ve fiziksel olmak (izere birgok farkli belirti
gostermektedir (19). Tukenmisligin davranigsal belirtileri, gabuk 6fkelenme,
ani tepki gosterme ve engelleme belirtileri, alinganlik ve takdir edilmedigini
dustinme, umutsuzluk, ilag, alkol ve tiitin vs. almaya egilim ya da alimda
artma, calismaya yonelmede direng, basarisizlik hissi, is doyumsuzlugu, is-
ten nefret etme, ise ge¢ gelmeler, gérev ve kurallarla ilgili karigiklik, kuruma
yonelik ilginin kaybi, 6z saygi ve 6z givende azalma, rol gatismasi, evlilik so-
runlari, aile ve arkadaslardan uzaklasma, duyarsizlasma, sugluluk, teslimiyet,
caresizlik, kolay aglama ve konsantrasyon giiglii§l, unutkanlik, hizmet veri-
len kisilere tek tip davranma ve degisime direng olarak sayilmaktadir (5, 19).
Tikenmiglikte uyusukluk, uykusuzluk, yorgunluk, bas agrilari, mide-bagirsak
hastaliklar ve solunum gicligi seklinde fiziksel belirtileri bulunmaktadir (19).
Saglik bakim profesyonellerinde tiikenmigligin artmasi ile hastalara yapilan
kisisel bilgilendirme azaltmaktadir. Bunun sonucunda hasta-hemsire iligkisi
ve bakim kalitesi olumsuz etkilenmektedir (20).

Sefkat ve Bakim iligkisi

Sefkat, sicaklik, nezaket, incelik gibi 6zelliklerle iligkilendirilen bir kavramdir.
Sefkat yalinizca hos, iyi, tatli sifatlarini icermez, icinde dnemli 6l¢lide durtist-
Ik ve cesaret barindirmaktadir. Sefkat, duyguyu bir izleyici gibi disaridan
gbzlemek dedil, ona katiimak, duygusal bir beraberlige girmek anlamina gelir.
Hasta bakiminda sefkatsizlik, hastalari ve galisanlari olumsuz etkileyerek za-
rar vermektedir (21). Sefkat gdsteriimeyen hastalarda bu durum ihmale yol
acabilir (8).

Ozkan (2011)a gére hastanin baskalarindan sefkat gorme, kendisine eslik
edilme ve cesaret verilmesine ihtiyaci vardir. Sefkat, bakim alan ile gercek
bir iletisimdir, hasta-hemsire iliskisinden gok insan-insan arasindaki iliski ve
etkilesimi kapsamaktadir. Sefkat bakim kalitesini artirmaktadir, ¢linkii ba-
kimin bireysel, uygun ve dogru verilmesini ve anlagilir sonuglar alinmasini
saglamaktadir (22). Sefkat, kaliteli bakim vermek igin hemsireyi motive eder
ve hastalari cesaretlendirir. Sefkatli bakim hasta hakkinda daha iyi bilgi edin-
memizi ve nitelikli bakim planlarini uygulamamizi saglar, dolayisiyla mesleki
doyumu artirir (23).

Sefkatsiz bakim insancil bir bakim sayilmamaktadir (14, 24). Watson'a gore
bakim aninda hemsire kendi duygularinin ve bakim aninin dogalli§inin farkin-
da olmalidir. Bakim aninda, bakim alan ve veren arasinda insan- insana ileti-
sim ve etkilesim olmaktadir. Bakim aninda sefkatli bakimi saglamak, hastayi
anlamak ve empati kurmaktir. Bagkasinin acisini tamamen anlayamasak da



hastalarin acilarini yiirekten hissetmek ve gergek sefkati gostermekte hemsi-
relerin biyik sorumlulugu vardir (4).

Watson iyilestirici sireclerin hemsireligin 6ziini olusturdugunu belirtmekte ve
hemsirelik biliminin, sanatinin ve bakiminin birlestigi nokta olarak tanimla-
maktadir (4). Hemsireler bakimini Gistlendigi yarali, agri ve aci geken bireylere
sefkatli bakim verme gdrevine sahiptir. Bakimin strekliliginin gerektigi stresli
ortamlarda ¢alisan hemsirelerde duygusal tiikenme bakimin kalitesini olum-
suz etkileyerek hasta ve aileleri agisindan hasta giivenligini tehdit edebilir
duruma gelebilir (8). Hemsirelik bakiminin kalitesini dogrudan tehdit eden,
hemsirelerin kurumdan ve meslekten ayrilmalarinda dnemli bir faktor olarak
gortilen sefkat yorgunlugunun, dnlenmesiyle maliyet etkin hizmet sunulabile-
cegi belirtiimektedir (14).

Sefkat Memnuniyeti: Bakimin Hazzi

Sefkat memnuniyeti (Compassion Satisfaction) yardima ihtiyag duyan kisi-
lere yardim edebilmekten 6tlrii hissedilen memnuniyeti ifade etmekdir (8, 9).
Sefkat memnuniyeti kisinin isini iyi yapabilmesinden elde ettigi zevktir. Saglik
profesyonelleri bagkalarina yardim etmenin zevk oldugunu hissederler. Sefkat
memnuniyeti sefkat yorgunlugunun karsitidir. Sefkat yorgunlugunda hemsireler
hastalarindan kendilerini izole ederek uzaklastirirken, sefkat memnuniyetinde
hasta-hemsire iliskisinde iki tarafli hognutiuk vardir (23). Gliney Afrika’da yapilan
bir calismada, Mashego ve arkadaslari (2016) perinatolojide galisan 83 hemsire-
nin %92'sinde orta derecede tlikenmiglik oldugunu saptamistir (25).

Sefkat Yorgunlugu: Bakimin Bedeli

Sefkat yorgunlugu (Compassion Fatigue) hastay, bir kétiilik ya da zarar gdrece-
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§i bir durumdan kurtaramadigi durumlarda kisinin sugluluk, Uziinti ve kaygi gibi
duygulara kapilmasidir. Coetzee ve Laschinger (2018) sefkat yorgunlugunu
‘hastalarla uzun sireli, sirekli ve yodun temas, kendini kullanma ve stre-
se maruz kalmanin yol agtigi ilerleyici ve kiimiilatif bir strecin nihai sonucu”
olarak tanimlamaktadir (8). Showalter (2010), zaman igerisinde zorlanma
ve yorgunluk ile ortaya ¢ikan ve bakimin bedeli ile iligkili bir kavram olarak
tanimlanmistir (26). Sefkat yorgunlugu 6zellikle adli hemsirelerde, onkoloji,
pediatri, yogun bakim kliniklerinde, acil hemsirelerinde ve hospislerde calisan
hemsirelerde yaygin olarak gériilmektedir (8).
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Sefkat yorgunlugunda hemsire ile bakim alan arasinda kurulan iliskide, em-
pati, paylasilan deneyimler, stres ve strese verilen psikolojik tepkiler yer al-
maktadir. Kurulan iligki, stres ve paylasilan deneyimlerin hepsi, bakim verme
roliine ve bu rolle ilikili psikolojik ve fiziksel tepkilere baglidir (4, 8). Empati ve
acl gekme odagindaki psikolojik tepkiler, stresi strekli olarak artirarak sefkat
yorgunluguna neden olmaktadir. Hastaya asir derecede yakin ya da uzak
durmak, hemsirenin hastaya yardim etme yetisini engelleyebilir (5). Yapilan
calismalarda sefkat yorgunlugun bakim vericinin bakim vermenin stresine
karsl empati kurma becerisinde olusan degisimden 6tiri ortaya ciktigi bil-
dirilmektedir (14). Son zamanlarda yapilan kapsamli bir teorik modellemede
empatinin sefkat yorgunlugu riskini arttirmadigi; kaynak eksikligi, yetersiz
olumlu geri bildirim alma ve hemsirenin kisisel distrese tepkilerinin sefkat yor-
gunludu agisindan risk olusturdugu bildirilmistir (8). Sefkat Yorgunlugu Modeli
Sekil 2'de verilmistir.

Sekil 2. Sefkat Yorgunlugu Modeli (Coetzee and Laschinger (2018) modelinden adapte edilmistir. Yazardan izin alinmistir.)
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Sefkat Yorgunlugunun Fiziksel Belirtileri

Bireylerde yorgunluk, enerji azalmasi, dayaniklilik ve gli¢ kaybinin olusmasi,
performans duistiklugu, artan kilo alma/verme durumlari, mide agrisi, bas agris,
kas agrilari, gastrointestinal sorunlarda artis, hipertansiyon, hipotansiyon, tasi-
kardi, uyku problemleri ve immiin sistemde zayiflama gibi belirtilerdir (8, 26).

$Sefkat Yorgunlugunun Psikolojik Belirtileri

Showalter (2010)'a gdre sefkat yorgunlugunun saglik profesyonellerinde olusan
duygusal yorgunluk ile birlikte duygusal kirlmalar, tikenmislik, enerji eksikligi,
ilgisizlik, isten ayrilma istegi, azalmis cogku, duyarsizlasma, yetenek kayb, ir-
ritabilite, olaylara hakim olamama izolasyon ve anksiyete gorilmektedir (26).
Yorgunluk, depresyon, arkadaglardan ve aileden vazgegcme, 6nceden zevk
aldigi seylere kars! ilgisizlik, bagkalarinin problemleri ile ilgili tekrarlanan dusiin-
celer ve hayaller bagkalarina bakim vermenin duygusal karsiligi olarak ortaya
cikabilir (8, 26).
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Sefkat Yorgunlugunun Sosyal Belirtileri

Hastaya yardim etme kapasitesinin yitirimesi, hastanin acisinin 6nemsenme-
mesi umursamazlik, tepkisizlik, hastalara olan ilginin azalmasi (8), hastaya
uygulanan tedavinin kétlye kullanimi, hastalara daha az zaman gegirilmesi,
hastalarin duygulariyla dalga gegme, kinizm ve bireyleri beceriksiz gérme sef-
kat yorgunlugunun sosyal belirtileridir (26).

Perinatal Alanda Sefkat Yorgunluguna iliskin Yapilan Arastirmalarin Ana-
lizi

Perinatal alanda sefkat yorgunlugunu dnlemek ve sefkat memnuniyetini sag-
lamak kaliteli bakim igin dnemlidir. Obstetri alaninda galisan saglik bakim pro-
fesyonellerinde dolayli travma maruziyetinin etkisini btlincil bir yaklagimla
irdeleyen bir sistematik derlemede Amerika'dan iki, ingiltere ve Japonya'dan
birer olmak Uzere toplam dért ¢alismaya ulasiimistir. Bulgular, bakim alanlarla
karsi empatik yaklagim, orglitsel stres ve mesleki deneyim stiresinin travmatik
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stres yanitlari ile iligkili oldugu belirtiimistir. Calismada travmatik olaylara dolayli
maruz kalmanin, profesyonellerin refahini ve empatik yaklagimdan kaginma,
ihlal gibi nedenlerle bakimin kalitesini olumsuz etkiledigi anlasilmistir (17).

Afrika’da yapilan bir calismada gogunlugu hemsirelerden olusan perinatoloji
alaninda calisan saglik bakim profesyonelleri arasinda meslektaglariyla iligkile-
rinden memnun ve uzman hemsirelerin sefkat memnuniyeti yiksek bulunmus-
tur. Ayni galismada saglik bakim profesyonellerinde orta diizeyde tiikenmislik
ve ikincil travmatik sendrom saptanmigtir (27). Avustralya’da fetal anomali riski
tasiyan ciftlerle calisan saglik bakim profesyonellerinin ¢ogu is gevresinin ken-
dilerini, ginllik yasamlarini olumsuz etkiledigini, hasta sonuglari (izerinde kabus
gorduklerini ve uykuya dalmakta zorlandiklarini bildirmislerdir. Ayni zamanda
calisanlarin gogu, calismalarinda buyik élciide desteklenmediklerini ve bu du-
rumun sefkat yorgunlugu ve tikenmislige neden oldugunu ifade etmislerdir (2).

Amerika'da fetal kayip sonrasi kadinlara bakim veren 24 hemsirenin deneyim-
lerini incelemek (zere yapilan kalitatif calismada, bu hemsirelerin kadinlara
bakma ile ilgili olumlu ve olumsuz duygulara sahip oldugu, olumsuz duygularin
sefkat yorgunlugunun belirtileri oldugu saptanmistir. Calismanin sonunda fetal
kayip yasayan anneler icin bakim veren hemsirelerin sefkat yorgunlugu agisin-
dan riskli olup olmadiklarini belirlemek igin daha fazla arastirmaya ihtiyag oldu-
§u bildirilmistir (28). Yine Amerika'da 473 hemsire-ebe ile yapilan karma arastir-
mada, grubun % 29’ unda fetal 6liim / neonatal 6lim, omuz distosisi ve neonatal
restsitasyonu olmak Uzere travmatik dogumlara bagl siddetli ikincil travmatik
stres yasadigi saptanmistir. Arastirmanin kalitatif béliminde alti tema ortaya
¢ikartilmigtir: 1) hastalarimi korumak: gligstizlik ve garesizlik duygusunu aci
verici, 2) hasara yol agiyor: post travmatik stres belirtileri Gigliisti, 3) vagonlari
gezmek: destek sadlamak icin bir ekip olur ya da olmaz; 4) dava: ruhumuzu
rahatlatmak igin gidecek bir yer yok, 5) dogum sirecine olan inanci sarst: etki-
lenen ebelik uygulamasini ve 6) devam ediyor: buradan nereye giderim? (29).

israil'de 93 ebe ile yapilan bir calismada ebelerin sefkat memnuniyeti orani-
nin oldukga ylksek oldugu (%74), sefkat memnuniyetinin post travmatik strese
bagl sefkat yorgunlugunu azalttigi, uzmanhgin tikenmiglik ile olumlu yénde ko-
relasyon gosterdidi saptanmistir (30). Mesleki uzmanlik, kisinin yeterlilik duygu-
sunu arttirsa da btiylk olasilikla potansiyel travmatik olaylara daha fazla maruz
kaldigini géstermektedir (17).

Japonya'da 255 obstetrik hemsire ve ebelerdeki kirtaj bakimina iliskin yasam
kalitesi ve temel stres faktorleri arasindaki iliski arastiran bir galismada, katilim-
cilarin kirtaja iligkin olumsuz duygularin sefkat yorgunlugu ve tiikenmigligin en
onemli yordayicisi oldugu ortaya konmustur. “Fetlisiin yasamayi hak ettigi’ ve
“kuirtaj bakimi sirasinda duygulari kontrol etme zorlugu” na iligkin stres faktorle-
rinin sefkat yorgunluguyla iligkili oldugu bulunmustur (31).

Avustralya’da ebelerin yasadiklari travmatik dogum tanikliklari (izeri bir arastir-
mada, ebelerin deneyimleri “iki felsefe arasinda sikismis”, “farkli bir sekilde ne
yapabilirdim” ve “kadini hissetmek” ana temalariyla aciklanmigtir. Katilimcilar
duygusal streslerinin temelini “iki felsefe arasinda sikismis” ebelik felsefesine
gore pratik yapabilme ile tibbi bakim modelinde ¢alismanin gercekligi arasinda
“takilip kalma” olarak tanimlamiglardir. Kadina duyulan his/fempati ve sorgula-
malar ebelerin travmatik dogum tanikli§gi deneyimlerinde dnemli bir faktorler
olarak ortaya gikmistir (32).

Perinatal alanda galisan saglik bakim profesyonellerinin sefkat yorgunluguna
iliskin Afrika, Amerika, Avustralya, Japonya, Ingiltere ve Israil gibi farkl tilkeler-
den, bir sistematik derleme, bir karma desen ve sekiz kalitatif calisma olmak
lizere 13 calismaya ulagilmistir. Yapilan calismalarda perinatal alanda galigan
saglik bakim profesyonellerinin tikenmislik ve sefkat yorgunlugu agisindan orta
derecede risk altinda oldugu anlagiimaktadir. Ulkemizde bu alanda yapilmis
herhangi bir calismaya ulagiimamistir.
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Perinatal alanda ¢alisan saglik bakim profesyonellerinde sefkat memnuniyeti,
sefkat yorgunludu, ikincil travmatik stres ve tilkenmiglikte farkindalik ok dnem-
lidir. Sefkat yorgunlugunun erken saptanmasi ve dnlenmesi sayesinde is ka-
yiplari, calisan kayiplari ve ekonomik kayiplar azalabilir. Sefkat yorgunlugunda
iyilestirmenin saglanabilmesi igin dncelikle bu durumlara neden olan faktérlerin
tizerinde durulmasi gerekmektedir. Uluslararasi galismalar Perinataloji alaninda
caligan saglik bakim profesyonellerinin sefkat yorgunlugu, ikincil travmatik stres
ve tiikenmislik agisinda orta derecede riskli grup oldugunu ortaya koymustur.
Ulkemizde Perinataloji alaninda saglik bakim kalitesini saglamak igin mesleki
yasam kalitesinin strdUriilmesi 6nemlidir. Bu alanda calisan sadlik bakim pro-
fesyonellerinin sefkat yorgunlugu ve memnuniyetini nicel ve nitel calismalarla
ortaya ¢lkarilmasl, risk gruplarinin belirlenmesi dnerilmektedir.

Gikar Catismasi Beyani
Bu ¢alismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
Kurumsal ve Finansal Destek Beyani

Bu ¢alismada herhangi bir kurum veya kurulustan destek alinmamigtir.

REFERANSLAR

1.Sevil U, Ertem G. Perinatoloji ve Bakim. Ankara Nobel Tip Kitabevleri, izmir,
1-35. 2016.

2.Menezes MA, Hodgson JM, Sahhar M, Metcalfe SA. “Taking its toll”: the chal-
lenges of working in fetal medicine. Birth 2013; 40(1):52-60.

3.Dewar B, Pullin S, Tocheris R. Voluing compassion through definition and
measurement. Nurs Manag 2011; 17(9): 32-7.

4 Watson J. Human Caring Science: A Theory of Nursing. 2nd ed. Sudbury: MA:
Jones & Bartlett Learning, 75-85. 2012.

5.Figley CR.Compassion fatigue: Psychotherapists’ chronic lack of self care. J
Clin Psychol 2002 a; 58:1433-1441.

6.Figley CR. Treating compassion fatigue. New York, NY: Brunner-Routledge;
Psychological Stress Series. 107-122, 2002 b.

7.Sinclair S, Raffin-Bouchal S, Venturato L, Mijovic-Kondejewski J, Smith-Mac-
donald L. Compassion fatigue: A meta-narrative review of the healthcare litera-
ture. Int J Nurs Stud 2017; 69:9-24.

8.Coetzee SK, Laschinger HKS. Toward a comprehensive, theoretical model
of compassion fatigue: An integrative literature review. Nurs Health Sci 2018;
20(1): 4-15.

9.Stamm BH. The ProQOL manual: the professional quality of life scale: com-

passion satisfaction, burnout & compassion fatigue/secondary trauma scales.
Brooklandville, MD, Sidran Press. 2005 a.

10.Stamm BH. The Concise ProQol manual. 2nd ed. Pocatello, ID: ProQOL.
org. 1-30. 2005 b.

11.Pehlivan T, Gtiner P. Merhamet yorgunlugu: Bilinenler, bilinmeyenler. J Psy-
chiatric Nurs 2018; 9(2):129-134.

12.Mchugh MD, Kutney-Lee A, Cimiotti JP, Sloane DM, Aiken LH. Nurses’ wi-
despread job dissatisfaction, burnout, and frustration with health benefits signal
problems for patient care. Health Aff 2011; 30:202-210.

13.Meadors P, Lamson A. Compassion fatigue and secondary traumatization:
provider self care on intensive care units for children. J Pediatr Health Care
2008; 22:24-34.

14.Sirin M, Yurttas A. Hemsirelik bakiminin bedeli: merhamet yorgunlugu. Do-
kuz Eyliil Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Elektronik Dergisi 2015; 8:123-130.



15.Bride BE, Jones JL, Macmaster SA Correlates of secondary traumatic stress
in child protective services workers. Journal of Evidence-Based Social Work
2007; 4(3/4): 69-80.

16.Leinweber J, Rowe HJ. The costs of ‘being with the woman’: secondary
traumatic stress in midwifery. Midwifery 2010; 26(1): 76-87.

17.Sheen K, Spiby H, Slade P. Exposure to traumatic perinatal experiences and
posttraumatic stress symptoms in midwives: prevalence and association with
burnout. Int J Nurs Stud 2015; 52(2): 578-87.

18.Malliarou MM, Moustaka EC, Konstantinidis TC. Burnout of nursing person-
nel in a regional university hospital. Health Science Journal 2008; 2(3): 140-152.
19.Cam O. Hemsirelerin mesleki yasamlari nasil etkileniyor? tlikenmislik ne
demek?. Ege Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu Dergisi, 1992; 8(1): 65-72.
20.Ergin D, Sen CN, Akis S, Altan O, Bakirlioglu O, Bozkurt S. Dahili Kliniklerde
gdrev yapan hemsirelerin tikenme ve empatik beceri diizeyleri ve bunlari etki-
leyen faktdrlerin belilenmesi. Firat Sadlik Hizmetleri Dergisi 2009; 4(1): 51-63.
21.Cornwell J, Goodrich J. Ensuing compassionate care in hospital. Nurs Ti-
mes 2009; 105(15): 14-6.

22.0zkan Z. Saglikta iletisimin gicdi. Istanbul: Optimist. 2011.

23.Cole-King A, Gilbert P. Compassionate care: the theory and the reality. Jour-
nal of Holistic Healthcare 2011; 8(3):29-37.

24.Uslu Y, Demir Korkmaz F. Yogun bakimda hemsirenin hissi tarafi “sefkat” ve
bakim. Yogun Bakim Hemsireligi Dergisi 2016; 20(2):108-115.

25.Mashego T, Nesengani D, Ntuli T, Wyatt G. Burnout, compassion fatigue and
compassion satisfaction among nurses in the context of maternal and perinatal

BOZI.ve KESBICS. 49
deaths, Journal of Psychology in Africa 2016; 26(5): 469-472.

26.Showalter SE. Compassion fatigue: what is it? why does it matter? recogni-
zing the symptoms, acknowledging the impact, developing the tools to prevent
compassion fatigue and strengthen the professional already suffering from the
effects. Am J Hosp Palliat Care 2010; 27:239-242.

27.Teffo ME, Levin J, Rispel LC. Compassion satisfaction, burnout and secon-
dary traumatic stress among termination of pregnancy providers in two South
African provinces. J Obstet Gynaecol Res 2018;44(7):1202-1210.

28.Hutti MH, Polivka B, White S, Hill J, Clark P, Cooke C, et al. Experiences
of nurses who care for women after fetal loss. J Obstet Gynecol Neonatal Nurs
2016; 45(1):17-27.

29.Beck CT, Logiudice J, Gable RK. A mixed-methods study of secondary tra-
umatic stress in certified nurse-midwives: shaken belief in the birth process. J
Midwifery Womens Health 2015; 60(1):16-23.

30.Cohen R, Leykin D, Golan-Hadari D, Lahad M. Exposure to traumatic events

at work, posttraumatic symptoms and professional quality of life among midwi-
ves. Midwifery 2017; 50:1-8.

31.Mizuno M, Kinefuchi E, Kimura R, Tsuda A. Professional quality of life of Ja-
panese nurses/midwives providing abortion/childbirth care. Nurs Ethics 2013;
20(5):539-50.

32.Rice H, Warland J. Bearing witness: midwives experiences of witnessing
traumatic birth. Midwifery 2013; 29(9):1056-63.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 3,Sayfa: 487-491



492 KAHYAOGLU I ve ark.

Derleme Makalesi Review Article

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

DOI: 10.38136/gon.775326

Yardimci Ureme ve Fertilitenin Korunmasinda Kriyoprezervasyon

Cryopreservation in Assisted Reproduction and Fertility Preservation

inci KAHYAOGLU '2
Guilnur TAKE KAPLANOGLU 2

Orcid 1D:0000-0002-2283-9128
Orcid 1D:0000-0002-4321-4709

' University of Health Sciences, Department of Obsterics and Gynecology, Ankara City Hospital

2 Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Histology and Embryology, Ankara

0z

Kriyoprezervasyon, canli hticre veya dokularin metabolik ve biyokimya-
sal aktivitelerinin durduruldugu ok distk derecelerde saklanmasidir.
Kriyoprezervasyon teknikleri oldukca ilgi cekici olup diinya ¢apinda git-
tikge artan oranlarda kullaniimaktadir. Sperm, oosit ve embriyolarin don-
durularak saklanmasi, yardimei tireme teknikleri tedavilerinde potansiyel
bircok kullanim alani bulmus olup basari artisinda énemli rol oynamak-
tadir. Embriyo kriyoprezervasyonu, 6zellikle freze-all stratejisine olanak
saglayarak ovaryan hiperstimulasyon sendromu gibi yardimci ireme tek-
nikleri tedavi komplikasyonlarinin énlenmesi, preimplantasyon genetik
taniya olanak saglamasi, tek embriyo transferi yapilip diger embriyolarin
saklanmasina olanak saglayarak ¢ogul gebeliklerin énline gegilebilmesi gibi
pek cok nedenden 6tirii her gegen giin kullanimi artan bir prosediir haline
gelmistir. Sperm ve oosit dondurulmasi ise fertilite kaybi ile yiiz yiize kalan
hastalar igin uzun dénem kendi gamet hticrelerinin saklanabilmesine olanak
saglar. Over ve testis dokusu dondurulmasi ise prepubertal dénemdeki kiz
ve erkeklerde fertilite prezervasyonu igin tek tedavi secenegidir. Digerleri ile
kiyaslandiginda daha yeni teknikler olsalar da, gelecek vadeden ve yakin
gelecekte kullaniminin daha artacagi diisindlen tedavi segenekleri olarak
degerlendirilmektedirler.

Anahtar Kelimeler: Kriyoprezervasyon, oosit, sperm, embriyo, testis, over.

INTRODUCTION

Cryopreservation, is a state of suspended animation of the tissues or cells, whi-
ch holds them at a temperature between -140 and -200 °C that no biological
activity can occur. Cryopreserved cells and tissues can endure storage for over
extended periods of time with almost no change in functionality or genetic infor-
mation. These features make the method highly attractive and attribute a key role
in reproductive medicine (1-3). It has provided solutions to a number of clinical as
well as technical problems of conventional in vitro fertilization (IVF) cycles. First,
cryopreservation supports the fertility preservation of both male and female who
are at risk of infertility due to gonadotoxic treatments. Additionally, this technique
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allows the postponement of embryo transfer during a treatment cycle to prevent
ovarian hyperstimulation syndrome. Single embryo transfer and cryopreservation
of surplus embryos is also an effective policy that diminishes the multiple preg-
nancy rates and enhances the cumulative pregnancy rates (2,4). Cryopreservati-
on has facilitated the introduction of elective deferred embryo transfers in cases
which necessitate pre-implantation genetic diagnosis or screening (5). By cooling
of cells and tissues to subzero temperatures, it is intended to stop all their phy-
siological processes taking place, so they can be stored almost indefinitely (6).
Normally, cooling to such temperatures is not a physiological condition, causing
stress and compromising survival of cells.
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INTRODUCTION

Mechanical damage by ice crystal formation, osmotic stress, membrane per-
meability and cytoskeletal structural changes due to the cold shock are the
major problems that may cause damage to the cells (4,6). Biological systems
involved lack of efficient internal defense mechanisms against chilling and
ice formation, but intracellular structures and membranes could be protected
from cryoinjuries and could be stabilized by cryoprotectants (CPAs).

CPAs are grouped into two major categories as permeating (P-CPAs) (that
penetrate through the cell membranes) and nonpermeating (NP-CPAs)
agents. P-CPA's are generally small, nonionic compounds which can diffuse
through cellular membranes and replace the bulk of intracellular water wit-
hout overdehydrating the cell. They solidify at lower temperatures than water,
thus subsequently reduce the amount of intracellular ice formation at a given
temperature (7). They also help to stabilize the cell membranes and protect
the cytoskeleton (6). NP-CPAs are generally long chain polymers. As they are
too large to pass through the cell membrane, they increase osmolarity of the
medium in extracellular space, helping cellular dehydration (6,7).

In assisted reproductive technology (ART), known P-CPAs are glycerol, ethy-
lene glycol (EG), dimethylsulphoxide (DMSO), propylene glycol or 1,2 propa-
nediol (PROH), acetamide and glycerol. The most frequently used NP-CPAs
are trehalose and sucrose, although glucose, galactose, and mannitol have
also been proposed (4).

Although these agents are used in order to is to prevent damage during
freezing, their incorrect use (time of exposure, concentration, temperature of
exposure) may result in cytotoxicity (4,7). As an example, exposure of bovine
blastocysts to ethylene glycol concentrations greater than 5.4 mol/l for 10
minutes was shown to be detrimental to continued development. Also DMSO
and PROH can also cause depolymerization of oocyte tubulin, and meiotic
spindle malformation (7). Additionally, DMSO leads to premature cortical
granule release and zona pellucida hardening in oocytes, which can affect
fertilization. As an example to concentration and temperature of exposure, it
was reported that exposure to 1.5 mol/l DMSO at 37°C perturbed microtubule
actin microfilament arrangement in mouse oocytes. However it was less ap-
parent at lower temperatures (7).

Techniques

Cryopreservation processes can generally be grouped as slow freezing and
vitrification.

a) Slow Freezing

Slow freezing achieves gradual stepwise cell dehydration, with substitution
of the cytoplasmic water with low concentrations of CPAs (8). Generally, cel-
Is are cooled slowly using a controlled rate freezing machine, which allows
samples to be cooled at various rates depending on the cell type (6-8). The
main factors that determine the cooling rate include the surface area to vo-
lume ratio and membrane permeability, which changes at different tempera-
tures (6). Too fast freezing rates will cause insufficient water loss from the
cells. On the other hand, if it's too slow, the cells will be exposed to adverse
conditions for longer than it is necessary.

Briefly, cells or tissues are equilibrated in an solutions containing low con-
centrations of P-CPAs, usually combined with exposure to NP-CPAs in the
final step. Once loaded into specially designed straws, samples are cooled
to around -6°C/ -8°C (at 2°C/min) followed by a manual seeding to induce
nucletion (4,9,10). Then, a consistent slow cooling rate of 0.3-1.0°C/min is
applied to reach a temperature at around -40 to -70°C, before the freezing
device is plunged into liquid nitrogen (11). The thawing process for tissue that
has undergone slow freezing begins with rapid warming in air or in a warm
water bath. The tissue is then rehydrated by the application of decreasing
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concentrations of cryoprotectants, as reverse of freezing (12).

Main disadvantages of slow freezing are the requirement of a computer-cont-
rolled cryo-machine, which is expensive and relatively long duration of the
procedure. Besides, the procedure has a high risk of freeze injury due to the
formation of extracellular ice (8). But the procedure is simple to learn and
does not require high manipulation skills (6,7).

b) Vitrification

As an alternative to the slow-freezing technique, vitrification is a process by
which cell suspensions are transformed directly from the aqueous phase to a
glass state after direct exposure to liquid nitrogen. Compared to slow freezing,
vitrification is an ultrarapid technique that requires a high concentration of
CPAs (4,8). In order to avoid toxicity of CPAs, the exposure time is drastically
reduced (12). Thats why this technique requires good manipulation skills (8).

Briefly, after a pre-equilibration step at relatively low P-CPA concentrations,
the samples are exposed to higher CPA concentrations in the final vitrifica-
tion solution. After they are loaded to a carrier system, they are then cooled
ultrarapidly to -196°C (>10,000°C/min) (4). Carrier systems are classified as
closed and open systems. In closed systems the sample is physically separa-
ted from liquid nitrogen during the entire procedure, on the other hand direct
contact between the sample and liquid nitrogen is allowed in open systems.
The advantage of open system is the extremely high cooling rate, however it
may have an increased risk of cross-contamination (12).

Major advantage of vitrification is the low risk of freeze injury, thereby pro-
viding a sufficiently high cell survival rate. At present, no evidence is found
demonstrating an increased risk of subcellular disorganization, altered embr-
yonic metabolic profiles and adverse perinatal and obstetric outcomes. So,
vitrification is now considered as the method of choice to preserve both ga-
metes and embryos nowadays (13).

Sperm Cryopreservation Techniques

Since its introduction and first reported success, human sperm cryopreserva-
tion has been regarded as a useful procedure for treatment of male infertility.
The small structure and relative abundance create an advantage when com-
pared to oocyte or embryos in development of effective freezing protocols, as
smaller structures are proved to be less susceptible to damage by ice-crystal
formation during the cryopreservation (5,14).

Traditionally, slow-freezing and vitrification protocols were considered com-
parably acceptable in the clinical setting (5). Slow-freezing protocols were
the first method used to successfully freeze spermatozoa and remain the
most commonly used technique worldwide. However, detailed investigations
about this procedure revealed that it induces severe structural and functional
damage to spermatozoa and impair cell membranes. High degree of fluidity
in sperm membranes are due their high proportion of ether-linked fatty acids
and phospholipidic hexanoic acid side chain contents. Freezing procedure
induces a reduction in membrane fluidity which results in low sperm survival
and motility (14). But the high numbers of spermatozoa obtained per sample
made this lower survival rates acceptable (5). Pre-freezing semen quality pa-
rameters, such as sperm motility and the abstinence period of sperm donors,
can also affect the cryosurvival rates of post-thaw spermatozoa (14).

Rapid freezing, which is another method, is the exposure of spermatozoa,
which is mixed with CPAs and loaded to straws, to liquid nitrogen vapour at a
distance of 15-20 cm for at least 10 min (14). The straws are submerged in
the liquid nitrogen at -196 °C for final storage (4). Studies comparing slow and
rapid freezing reported a significantly greater rate of chromatin deterioration
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with rapid cooling compared with slow freezing (14).

Sperm vitrification is a novel technique that has been proposed as an alter-
native after the efforts in past years. It's a fast and simple (direct plunging
the sperm sample to liquid nitrogen) method to cryopreserve spermatozoa.
However, it requires a very high concentrations of P-CPAs when compared
with slow freezing, which represents the main limitation of the procedure due
to cytotoxic effects of the cryoprotectants (4). But more recent refinements in
vitrification protocols specific to spermatozoa have eliminated the need for
cryoprotectants and improved the post-thaw vitality, motility and DNA frag-
mentation (5).

In most circumstances, the sperm samples required for cryopreservation are
obtained via masturbation. Samples can also be obtained by surgical pro-
cedures in cases of azoospermia or patients who are unable to produce a
sample due to the physical or psychosocial reasons (5). Sperm washing is
often performed before cryopreservation to remove decapacitation factors,
cell debris, and reactive oxygen species that are potentially detrimental to
sperm viability (4).

Sperm cryopreservation is an important fertility preservation option for pa-
tients undergoing gonadotoxic radiotherapy/chemotherapy with unavoidable
spermatogenesis damage, or surgical removal of gonads. Non-oncologic
conditions such as autoimmune diseases, hematopoietic stem cell transplan-
tation, Klinefelter's syndrome, testicular damage, gender reassignment pro-
cedures also may require fertility preservation (15). Moreover, in azoospermic
patients, to avoid repeated biopsies or aspirations, surgical testicular or epi-
didymal sperm extractions may be frozen for subsequent use.

Despite the developments of the cryopreservation protocols over the years, it
seems that cryopreservation may induce detrimental effects on sperm struc-
ture, particularly sperm motility. There is also conflicting results regarding the
effect on sperm DNA integrity (16).

It has previously shown by many authors that the use of cryopreserved sperm
samples does not compromise reproductive outcomes, yielding similar re-
sults regarding fertilization rate, embryo quality, implantation, and pregnancy
rates when compared with those obtained with fresh spermatozoa both from
ejaculate or testicular origin (17). Meta-analysis also indicate that there is no
statistical difference in clinical pregnancy rates or fertilization rates in coup-
les undergoing intracytoplasmic sperm injection (ICSI) or IVF using cryop-
reserved spermatozoa, when compared to fresh samples (18). It was also
demonstrated that no statistically significant increase in adverse perinatal
outcomes, congenital or chromosomal abnormalities was observed when cr-
yopreserved samples were compared to fresh (5).

Testicular tissue cryopreservation

Cryopreservation of testicular tissue before gonadotoxic treatment is increa-
singly used for fertility preservation in prepubertal boys, in whom spermato-
gonia are the only germ cell type present (19).

Controlled slow-freezing protocols are most commonly used for immature
human tissue and are associated with spermatogonial survival. Uncontrolled
slow rate freezing has also resulted in spermatogonial survival in immature
human testis tissues. Two studies have also shown spermatogonial survival
using immature human testis with proliferation of spermatogonia in vitrified
testis tissues after xenografting (20).

However, this approach is still regarded as an experimental procedure and
for the majority of centres it is conducted as a part of an ethically approved
clinical research study (19,20).

Oocyte cryopreservation

Since the first live birth from oocyte cryopreservation three decades ago, oo-
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cyte cryopreservation has become an important component of ART and many
advances have been made in this field (22).

Oocytes are unique cells, which are much more bigger than that of sper-
matozoa and have low surface area to volume ratio. These characteristics
eventually make them sensitive to cryopreservation and highly susceptible
to intracellular ice formation. Studies revealed the negative effects of cryop-
reservation on the stability of microtubules and microfilaments of mammalian
oocytes that are vital for normal chromosomal segregation. Zona hardening
that results in low fertilization rates is also another reported difficulty associa-
ted with cryopreservation (22).

There are two basic techniques applied to the cryopreservation of human
oocytes; controlled slow freezing and ultrarapid cooling by vitrification. During
slow freezing, oocytes are first cooled to a temperature of -5 C to -7 C, at
which equilibration and seeding take place. Then they are cooled at a slow
rate of 0.3 - 0.5 C/minute, until a temperature of between -30 C and -65 C has
been reached, before being added to liquid nitrogen for storage (23). Since
its introduction, slow freezing has been extensively studied and modified to
improve outcomes. Nevertheless, there are still concerns regarding the clini-
cal efficiency of this technique. Comparisons between success rates using
slow frozen and fresh oocytes, have suggested poorer outcomes with frozen/
thawed oocytes (22).

The introduction of vitrification as an alternative method with first live birth
was achieved in 1999. The procedure requires higher concentrations of
CPAs, lowering the risk of ice nucleation and crystallization, and ultrarapid
cooling takes place before submersion into liquid nitrogen (23). Vitrification
has been reported to reduce the damage to internal structures leading to
superior success rates.

The results of many randomized controlled trials suggested that in vitro ferti-
lization using vitrified/warmed oocytes could produce similar fertilization and
pregnancy rates to in vitro fertilization with fresh oocytes (22). A recent me-
ta-analysis of five studies found that the rates of fertilization, embryo cleavage,
high quality embryos and ongoing pregnancy did not differ between vitrification
and fresh oocyte groups (24). Oocyte survival rates were reported to be over
84% (22).

With the improved outcomes, this strategy has been adopted by many centers
worldwide and has replaced the slow freezing approach (4). In the light of these
developments, the American Society for Reproductive Medicine (ASRM) lifted
the experimental label applied to oocyte freezing in 2013 (25).

As previously mentioned there are two main classes of vitrification protocol;
open and closed vitrification. In open systems the sample loaded onto its sup-
port and directly contacts with the liquid nitrogen, while in closed systems these
entities are physically separated from the start to the end (4). Despite their pro-
ven proficiency, concerns have been raised over the sterility of open systems
due to potential cross-contamination between the vitrification sample and liquid
nitrogen. However, the use of closed systems raises new concerns about the
efficiency of oocyte vitrification, due to their decreased cooling rates. Some stu-
dies report reduced fertilization, cleavage, and clinical pregnancy rates in the
closed systems, while others suggested excellent clinical outcomes (22).

Oocyte cryopreservation is an important fertility preservation option for cancer
patient before gonadotoxic treatments. It may also be needed in case of medi-
cal conditions such as endometriosis surgery which has the potential to reduce
ovarian reserve postsurgery, early ovarian failure, or autoimmune diseases.
Fertility preservation for nonmedical intentions, also called as “social freezing”
has recently become a hot topic and considered by some authors as acceptable
for age related fertility decline (4).



Ovarian tissue cryopreservation

While still considered an experimental procedure in most countries, ovarian tis-
sue cryopreservation is the only realistic fertility preservation option for prepuber-
tal girls, young adolescent girls and those requiring urgent treatment (3). It has
been increasingly applied worldwide to restore fertility in patients with malignant
and non-malignant pathologies with risk of premature ovarian insufficiency (26).

Conceptually, cryopreservation of ovarian tissue is more complex than that of
gametes or embryos, requiring preservation of multiple cell types, which vary
in volume and water permeability. Essentially, ovarian tissue cryopreservation
is more similar to organ cryopreservation than to that of gametes or embryos.

Cortical region of the ovary which contains 90% of a follicular reserve is used for
cryopreservation. Four to five pieces of ovarian cortex tissue measuring 10x5x1
mm in size are taken by a surgical procedure. As the primordial follicles are
generally located 0.8 mm from the mesothelium, ovarian cortex grafts are re-
commended to be 1-1.5 mm in thickness. Cortical size is also important fort he
permeation of CPAs as different types of cells and extracellular matrix compo-
se the tissue (27). There is no consensus regarding the optimal procedure to
cryopreserve ovarian tissue. Although slow-freezing technique is more widely
used currently, an increasing number of groups have been adopting vitrification
procedures.

It has yielded more than 130 live births up to now and almost all transplanted
patients recovered their ovarian function (26). Also, two births have been repor-
ted from vitrified ovarian cortex (28). A recent meta-analysis reported live birth
and ongoing pregnancy rate of 37.7% for ovarian tissue cryopreservation (29).

The concern regarding the potential of reintroducing malignant cells to the
patient with ovarian tissue reimplantation, especially for the patients with leu-
kemia, neuroblastoma, and Burkitt lymphoma who have the highest risk of
ovarian metastasis, should always be kept in mind while evaluating the pa-
tients who are candidates for this procedure (26).

Embryo cryopreservation

Cryopreservation of embryos is an essential aspect of assisted reproduction
treatments (11). Since the first reports of a successful pregnancy following
embryo cryopreservation emerged in 1983, more than half a million live births
have been achieved through such methods. The use of embryo cryopreser-
vation has been increasing due to novel indications as freeze-all strategy to
reduce complications as ovarian hyperstimulation syndrome, pre-implantati-
on genetic screening at the blastocyst stage or single embryo transfer and
cryopreservation of the remaining embryos to minimize the risk of multiple
pregnancies (5,22). European Society of Human Reproduction and Embr-
yology (ESHRE) revealed a 24.1% increase in 2014 over the previous year,
evidencing the increasingly central role that embryo cryopreservation in clini-
cal practice (30).

Two principal approaches for cryopreservation have been adopted; slow-free-
zing and vitrification (11). As large, multicellular structures, embryos are more
resistant to freeze-thaw damage, and therefore early attempts to preserve
them at =196 °C using slow freezing were largely successful. However, there
was a need to develop a newer technique to avoid ice crystal formation and
its associated damage by slow freezing. Vitrification has become a favoured
procedure over the last decade (9,11). With vitrification, a post-thaw embryo
viability has been reported between 78% and 100%, comparing to the 60%
obtained with the slow-freezing method. This advantage is also reflected by
the improvement in clinical pregnancy and live birth rates per embryo transfer
(11). Recent data suggested that embryo freezing may be associated with
increased risk of large-gestational-age babies and hypertensive disorders of
pregnancy (4).
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CONCLUSION

Since the early introduction of sperm cryopreservation, there has been tre-
mendous improvements in the field of cryopreservation technology. Both ga-
mete and embryo cryopreservation have been widely implemented in ART
treatments. Moreover significant progress have been made in cryopreser-
vation of ovarian and testicular tissue. Although regarded as experimental
procedures now, with the collection of more data, they will be adopted by
more clinicians and become widely used in very near future.
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