Cilt: 49 Sayi: 1-Ek Say1 Yil: 2018 www.zeynepkamiltipbulteni.org ISSN: 1300-7971 e-ISSN: 2148-4864

Zeynep Kamil Tip Bulteni

Clinics of Obstetrics and Gynecology, Pediatrics, Pediatric Surgery

\&

TC.
Saglik Bakanhg
Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk
Hastaliklan Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Yayin Organidir.




ZKTB Zeynep Kamil Tip Bulteni
Medical Bulletin of Zeynep Kamil

Obstetrik ve Jinekoloji, Pediatri, Pediatrik Cerrahi Klinikleri
Clinics of Obstetrics and Gynecology, Pediatrics, Pediatric Surgery

Editor
Editor
Mustafa EROGLU

Editor Yardimcilan
Co-Editors
Enis OZKAYA, Evrim Bostanci ERGEN

Bolim Editorleri ve Danigsma Kurulu
Section Editors and Advisory Board

Semra Kayatag ESER Enis OZKAYA Derya BUYUKAYHAN
Mustafa EROGLU Selguk AYAS Rabia Goniil SEZER
Murat API Oya DEMIRCI Yasemen USER

Baha ORAL Gokhan YILDIRIM Erdal SARI

Selguk OZDEN Yeliz Dogan MERIH Aysenur Cerrah CELAYIR
Fuat DEMIRCI Abdiilkadir BOZAYKUT Serdar MORALIOGLU
Cem FIGICIOGLU Giiner KARATEKIN Oktav BOSNALI

Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklari Egitim ve Aragtirma Hastanesi Yayin Organidir.
Her yil 3 ayda bir olmak tzere (Ocak, Nisan, Temmuz, Ekim) 4 sayi olarak yayinlanir.
Sahibi ve Yazi Igleri Miidiirii: Mustafa EROGLU
Adres: Zeynep Kamil Hastanesi, Uskiidar, istanbul, Tel: +90 216 391 06 80, Faks: +90 216 343 92 51

ZKTB'de yayinlanan yazi, sekil, resim ve tablolar Yazi isleri MudUrliginden izin alinmadan kis-
men bir vasita ile basilamaz, ¢ogaltilamaz, ancak bilimsel amaclarla kaynak goésterilerek alinti yapilabilir.
Yayinlanan yazi sekil ve resimlerden yazarlar, ilan ve reklamlardan firmalar sorumludur.

ISSN:1300-7971 e-ISSN 2148-4864

@ DergiPark
AKADEMIK
/ ey sahipliginde

TUBITAK
TUBITAK TURK TIP DIZINI, TURK MEDLINE
ve TURKIYE ATIF DIZINI’ ne Dahildir.




ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I - EK SAYI

<BIKTB

Icindekiler

Contents

Cilt: 49 Yil: 2018 Sayi: 1-Ek Sayi Volume: 49 Year: 2018 Number: 1-Appendix

KLINIK ARASTIRMA (Clinical Research)

Apendektomi Yapilan Gebe Olgularda Anestezi Yonetimi
Anesthetic Management of Pregnant Patients Undergoing Appendectomy
Gozen OKSUZ, Gokge GISI, Aykut URFALIOGLU, Mahmut ARSLAN, Seyma TEKSEN, Omer Faruk BORAN, Hafize OKSUZ

Dondurulmus - Co6ziilmiis Embriyo Sikluslarinda Anne Yasina Gore Optimum Transfer Giiniiniin Belirlenmesi
Determination of Optimum Transfer Day According to Mother's Age in Frozen-Thawed Embryo Cycles
Seda KARABULUT, Oya KORKMAZ, Nuri DELIKARA, {lknur KESKIN

Assessment of Serum and Follicular Fluid Total Oxidant and Total Antioxidant Levels in In Vitro Fertilization (IVF) Cases
In-Vitro Fertilizasyon Olgularinda Serum ve Follikiiler Stvi Total Oksidan ve Antioksidan Seviyelerinin Incelenmesi
Emel OZTURK, Tufan OGE, Yunus AYDIN, Ozben ISIKLAR, Hikmet HASSA

Agiklanamayan infertilitesi olan Kadinlarda Ofis Histereskopi: En Sik Saptanan Anormal Histereskopik Bulgular
Office Histeroscopy In Unexplained Infertile Women: The Most Common Abnormal Histeroscopic Findings
Sibel SAK, Emin TASDUZEN, Giiler CAKMAK, Nurullah PEKER, Talip KARACOR, Muhammet Erdal SAK

Fluvastatinin Tavsan Karotid Arteri Yaka Modelinde intimal Kalinlasma Uzerine Etkileri
Effects of Fluvastatin On Intimal Thickening In Rabbit Carotid Artery Collar Model
Mehmet Zuhuri ARUN, Giilnur SEVIN, Sule AYLA, Giilperi OKTEM, Giinay Yetik ANACAK, Levent USTUNES

Tersiyer Bir Merkezde Term Vajinal Makat Dogumlarin Retrospektif Analizi
Retrospective Analysis of Term Breech Delivery In A Tertiary Center
Ahmet ESER, Betiil ALBAYRAK, Ahter T. TAYYAR, Cetin KILICCT, Resul KARAKUS, Cigdem Y. ABIDE, Giilhan SAGIROGLU, Mustafa EROGLU

Erken Erigkinlik Doneminde Serum Ferritin ve C-Reaktif Protein Diizeylerinin Polikistik Over Sendromu Etyopatogenezine ve Iligkili Klinik Durumlara Etkisi
Serum Ferritin And C-Reactive Protein Levels In The Etiopathogenesis of Polycystic Ovary Syndrome And Its’Related Conditions Among Early Adulthood Females
Esra Nur TOLA, Hilmi Baha ORAL

Gebeligin ilk Ug Ayinda Rubella Ve Toxoplasma Enfeksiyonlarinin Taranmasi
Screening Rubella And Toxoplasma Infections In First Trimester of Pregnancy
Ak USTA M.D., Meryem HOCAOGLU M.D., Abdulkadir TURGUT M.D., Osman KILINC M.D., Ceyda S. USTA M.D., Eylem S. DALKIRAN M.D.

Amniyosentez Oncesi Anksiyete Ve Depresyon Risk Diizeyi

Risk Level of Anxiety and Depression Before Amniocentesis

Seda Kirc1t ERCAN, Fedi ERCAN, Ibrahim EREN, Hiiseyin GORKEMLI, Ali ACAR

OLGU SUNUMU (Case Report)

Heterotropik Gebelik: 7 Haftalik Kornual Riiptiire Ektopik Gebelik ve 38. Gebelik Haftasina Ulagan intrauterin Gebelik: Olgu Sunumu
Heterotopic Pregnancy: 7th Week Cornual Ruptured Ectopic Pregnancy and Intrauterine Pregnancy Reaching 38th Gestational Week

Unal TURKAY, Fulya DEMET, Ayfer Ozer CORA, Hasan TERZI, Yasemin COBANYILDIZI

DERLEME (Review)

Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Girisimsel Agri ve Non-Ffarmakolojik Yonetimi

Interventional Pain and Non-Pharmacologic Management Among Neonates and Infants

Derya Emre YAVUZ, Sule Ecevit ALPAR

Diizeltme

130-132

133-135

136-139

140-143

144-147

148-150

151-156

157-161

162-165

166-168

169-178

179



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2018;49(1-Ek Say1):130-132

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 1-Ek Say

REIKTB

ORIJINAL ARASTIRMA

Apendektomi Yapilan Gebe Olgularda Anestezi Yonetimi

Anesthetic Management of Pregnant Patients Undergoing Appendectomy

Gozen OKSUZ ', Gokce GISi !, Aykut URFALIOGLU !, Mahmut ARSLAN !
Seyma TEKSEN 2, Omer Faruk BORAN ', Hafize OKSUZ ?

1. Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD. Kahramanmaras, Tiirkiye, Yard. Dog. Dr.
2. Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD. Kahramanmaras, Tiirkiye, Ars. Géreviisi
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OZET

Amag: Her yil gebe kadinlarin %1-2si gebelik dist nedenlerle
operasyon gegirir. Gebelik esnasinda en sik gebelik disi cer-
rahi miidahaleye gerek duyulan hastalik apandisittir. Gebede
gelisen fizyolojik degisiklikler nedeniyle cerrahi ve anestezi
prosediirlerine cevap anne ve fetiis agisindan riskler icerir. Biz
bu calismada gebelik sirasinda obstetrik disi cerrahi miidahale
icin en uygun anestezi yonetimini ve komplikasyonlar agisindan
dikkat edilmesi gerekenler etkenleri incelemeyi hedefledik.

Materyal ve Metod: Ocak 2012- Eyliil 2015 yillar: arasinda
hastanemize basvuran gebe olup apandisit teshisi konulan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin anestezi yon-
temleri, anestezi yéonetimi, fetal ve maternal komplikasyonlar
kaydedildi.

Bulgular: Kayitlar incelendiginde 2012 ocak ve 2015 eyliil ta-
rihleri arasinda gebe olup karin agrist ile hastaneye basvuran
ve apandisit teshisi alan 19 hasta oldugu gozlendi.19 hastanin
17 tanesine apendektomi operasyonu yapilmis oldugu goériildii.
Apendektomi yapilan olgularin 4 tanesine spinal anestezi yapil-
digi, 13 hastanin ise genel anestezi aldigi gozlendi. 17 hastanin
16 sinda anne ve bebek agisindan sorun ¢ikmazken 31 haftalik
gebeligi olan bir olgunun 4 giin sonra preterm eylem nedeniyle
sezaryana alindigr ve saglikli bir bebek diinyaya getirdigi ka-
vitlardan anlagildi. 17 hastanin bir tanesinin 37 hafta gebelik
swrasinda apandisit tanisiyla genel anestezi altinda sezaryana
alindigi ve sezaryan sonrasinda apendektomi operasyonunun
yapulmis oldugu goriildii.

Sonug¢: Gebe hastalarimizda gebelik disi cerrahi gerektiginde
anne ve fetiis agisindan komplikasyonlari 6nlemek icin hazirlik-
larin ve degerlendirmenin ¢ok iyi yapilmasi anne ve bebegin pe-
rioperatif ve postoperatif ¢ok iyi takip edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: gebe, anestezi, apendektomi

ABSTRACT

Objective: Every year, 1-2% of pregnant women under-
go non-obstetric surgery. Appendicitis is the most frequent
non-obstetric disease requiring surgery during pregnancy. Be-
cause of the physiological changes of pregnancy, response to
surgical and anesthetic procedures carry risks for mother and
fetus. In this study, we aimed to investigate the most approp-
riate anesthetic technique for management of non-obstetric
surgery and the factors that should be considered in terms of
complications.

iletisim Bilgileri

Sorumlu Yazar: Gézen OKSUZ, Yard. Dog. Dr.

Yazisma Adresi: Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi
Tip Fakultesi, SAU Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
ABD. Avsar Kamplisii, Onikisubat, Kahramanmaras, TURKIYE
E-posta: gozencoskun@gmail.com

Tel: +90 (344) 380 32 57 Mobil: +90 (505) 603 29 53

Makale Gelis Tarihi: 21.08.2017

Makale Kabul Tarihi: 17.09.2017

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.335546

Material and Method: Pregnant patients diagnosed with ap-
pendicitis between January 2012 and September 2015 were
retrospectively investigated. Anesthetic techniques, anesthetic
management, fetal and maternal complications were recorded.

Results: In hospital records between January 2012 and Septem-
ber 2015, 19 patients were diagnosed with appendicitis among
pregnant patients who referred to the hospital with abdominal
pain. 17 patients had appendectomy. Four of the appendectomy
cases were operated under spinal anesthesia and 13 patients
were operated under general anesthesia. In 16 patients, no ma-
ternal or fetal complication was observed. One patient who had
appendectomy under general anesthesia at 31weeks of gestati-
on underwent caesarean section 4 days after surgery because
of preterm labor and a healthy baby was born. One out of 17
cases with appendectomy was at 37 weeks of gestation and she
has appendectomy after caesarean delivery.

Conclusion: When non-obstetric surgery is needed in pregnant
patients, to prevent maternal and fetal complications preope-
rative preparation and evaluation should be done properly and
mother and fetus should be observed closely in the perioperati-
ve and postoperative period.

Keywords: pregnant, anesthesia, appendectomy

“Apendektomi Yapilan Gebe Hastalarda Anestezi Yonetimi” isimli
yazimiz 2016 TARK Antalya ulusal kongresinde poster olarak sunul-
mustur.

GIRIS

Her yi1l gebe kadinlarin %1-2’si gebelik
dist nedenlerle operasyon gecirir. Apendekto-
miler bu operasyonlarin yaklasik %25°1 olus-
turur. Gebelik esnasinda en sik gebelik dist
cerrahi miidahaleye gerek duyulan hastalik
apandisittir. Gebeligin semptomlarindan bulan-
t1, karm agrisi, kabizlik gibi benzer sikayetler
nedeniyle apandisit tanis1 gecikebilir (1). Ge-
bede gelisen fizyolojik degisiklikler nedeniyle
cerrahi ve anestezi prosediirlerine cevap anne
ve fetiis agisindan riskler icerir. Gebelikte ilk
trimester teratojenite agisindan, ticlincii trimes-
ter preterm eylem acisindan riskli gortiliirken
en glivenli trimester 2. trimesterdir (2).

Apendektomi cerrahi olarak laparoskopik ve
acik cerrahi seklinde, anestezi yontemi olarak
genel ve spinal anestezi altinda yapilir (3). Biz
bu calismada gebelik sirasinda obstetrik dist
cerrahi miidahale i¢in en uygun anestezi yo-
netimini ve komplikasyonlar agisindan dikkat
edilmesi gerekenler etkenleri incelemeyi hedef-
ledik.
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MATERYAL ve METOD

Bu calismada iiniversite etik kurulundan
onay (2016/07-02) alindiktan sonra Ocak 2012-
Eyliil 2015 yillar1 arasinda hastanemize bagvu-
ran gebe olup apandisit teshisi konulan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin aneste-
zi yontemleri, anestezi yonetimi, fetal ve mater-
nal komplikasyonlar kaydedildi.

BULGULAR

Kayitlar incelendiginde 2012 ocak ve 2015
eyliil tarihleri arasinda gebe olup karin agrisi ile
hastaneye basvuran ve apandisit teshisi alan 19
hasta oldugu gozlendi.19 hastanin dordiiniin 3.
trimester, sekizinin 2. trimester ve yedi hastanin
1. trimesterde apandisit teshisi aldig1 tespit edil-
di. 19 hastanin 17 tanesine apendektomi ope-
rasyonu yapilmis oldugu kayitlardan goriildii.
Onalt1 hastaya ac¢ik apendektomi operasyonun
yapildig1 , bir hastanin laparoskopik cerrahi ile
ameliyat edildigi anlasildi. Apendektomi yapi-
lan olgularin 4 tanesine oturur pozisyonda 27
gauge spinal igne ile 10-12 mg heavy marcain
verilerek spinal anestezi yapildigi, 4 olgunun
higbirinde tansiyon ve hemodinamik bulgular-
da onemli bir degisiklik goriilmedigi kayitlar-
dan goriildii. 13 hastanin ise 2-3 mg/kg propo-
fol, 0.6 mg/kg rokuronyum verilerek entiibe
edildigi ve genel anestezi alan hastalarin sorun-
suz ekstiibe edilmis oldugu gozlendi.

Biitiin gebelerin, operasyon sirasinda
EKG, spO,, NIBP, nabiz monitorizasyonu ile
takip edildigi preoperatif ve postoperatif fetal
kalp atimlarinin kontrol edildigi goriildii. 16
olguda operasyon sonrasinda anne ve fetiis ag1-
sindan sorun olmadigi ve apendektomi yapilan
31 haftalik gebeligi olan bir olgunun 4 giin son-
ra preterm eylem nedeniyle sezaryana aliarak
saglikli bir bebek diinyaya getirdigi kayitlardan
anlasildi. 17 olgudan bir tanesinin 37 hafta ge-
belik sirasinda apandisit tanisiyla genel anestezi
altinda sezaryana alindig1 sezaryan sonrasinda
apendektomi operasyonunun yapildigi anlasil-
di.

TARTISMA

Hastanemize basvuran ve apandisit teshi-
st alan gebeler incelendiginde gebelerin en sik
ikinci trimesterde oldugu goézlendi. Literatiirii
inceledigimizde gebelik sirasinda gebelik disi
operasyonlarin en sik {i¢lincii trimesterde ol-
dugunu bildiren ¢aligmalar oldugu goriilmiistiir
(4, 5). Cok sayida calisma olmamasi ve bizim
calismamizda hasta profili olarak sadece apan-
disit tanist alan hastalarin incelenmesi ve has-
ta sayisinin az olmasi nedeniyle bu farkliligin

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I-Ek Sayt

goriilebilecegini diisiindiik. Gebelik sirasinda
obstetrik disinda nedenlerle operasyon gerekli
goriildiiglinde anestezi ve cerrahi agidan en gii-
venli period 2. trimester oldugu belirtilmistir.

[1k trimesterde anestezinin teratojen etkileri bi-
zim i¢in On planda oldugu goriliirken {igiincii
trimesterde anestezinin veya cerrahinin erken
dogum eylemini tetikleyebilecegi diisiiniiliir
(6). Hastanemizde apendektomi yapilan gebe
hastalar kayitlardan incelendiginde 31 haftalik
olan 3. trimesterde bulunan 1 gebede erken do-
gum eylemi gergeklesmistir.

Kayitlardan hastanemize apandisit nedeniy-
le bagvuran ve apendektomi gegiren gebelerin
13 tanesine genel anestezi yapilmis oldugunu
gordiik. Hastalarin 4 tanesine spinal anestezi
yapilmisti. Anestezi yontemi olarak genellikle
rejyonel anestezi 6nerilmekle beraber bizim ¢a-
lismamizda genel anestezinin daha sik uygulan-
dig1 kayitlardan anlagilmistir.

Gebelik sirasinda apandisit teshisi gecikebil-
mekte veya gebelikle ilgili semptomlar ne-
deniyle atlanabilmekte bu durum apandisit
teshisi konuldugunda perfore olmus olma ih-
timalini artirmaktadir (7). Perforasyon beklen-
mesi veya tanidan emin olunmamasi anestezi
yonetimi acgisindan hastanemizde opere olan
gebe apendektomilerin say1r olarak ¢ogunun
genel anestezi altinda opere olmasini agikla-
maktadir.

Kayitlar incelendiginde opere olan 17 gebe-
nin bir tanesinde preterm eylem gergekleserek
4 giin sonra 31 haftalikken sezaryene alindigi
ve saglikl bir bebek diinyaya getirdigi goriildii.
Hastanin genel anestezi altinda agik cerrahi ile
apendektomi oldugu kayitlardan anlasildi. Spi-
nal anestezi olan gebelerde herhangi bir komp-
likasyon gelismedigi ve 4 bebegin de miadinda
diinyaya geldigi kayitlardan tespit edildi.

Gebelik sirasinda yapilan cerrahi tipi ve uygu-
lanan anestezi yonetimi sliphesiz anne ve bebek
icin onem arz etmektedir. Gebelikte mukozal
O0demin artmasi, kilo artis1 ve 6dem nedeniyle
zor entiibasyon riskini ve girisimler sirasinda
kanama ihtimalini arttirir. Artmis aspirasyon
riski ve uzamis bosaltim zamani nedeniyle ag-
lik siiresi anestezi yontemi acisindan degerlen-
dirilmelidir. Annede gelisebilecek hipoksi ute-
rusta vazokonstriiksiyona neden olarak fetiis de
hipoksemi ve asidozis goriilmesi fetiisiin Olii-
miine yol agar (8).

Ozellikle 1. trimesterde genel anestezi uygula-
nacaksa anestezik ilaglarin teratojenik etkile-
rinden korunmak gerekir. Ilaglarin plasentadan
gecisi fetal asfiksiye ve preterm eyleme neden
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olabilir. Azot protoksit disindaki genel aneste-
zi ilaglarinin teratojen etkileri gosterilmemistir.
Azot protoksitin megaloblastik anemi yaptig1
hayvan deneylerinde belirtilmistir (7).

Rejyonel anestezi acisindan gebelige baglh
zorluklar vardir. Rejyonel anestezi yaparken
epidural alanin kanlanmasinin artigi ve DVT
profilaksisi yapilmis olabilecegi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica epidural boslugun
azaldig1 distiniiliip kullanilacak lokal anestezi-
gin dozu ayarlanmalidir. Anestezistler anne ve
fetiis i¢in en glivenli yontemi uygulamalidir (8).
Hastanemize gelen apendektomi yapilan gebe-
lerde anestezi yontemini segerken gebelerin ve
1. Derece yakinlariin onamlarinin aldigr go-
rildii. Anestezi yontemi se¢imi yapilacaginda
anneye genel ve rejyonel anestezinin tiim risk-
leri ve avantajlar1 anlatilmali ayrica teratojenite
ihtimalinden bahsetmek gerekmektedir.

Cerrahi girisim ve anestezi nedeniyle annede
gelisebilecek hipoksi, hipovolemi, hipotansi-
yon, asidoz ve fizyolojik degisiklikler diisiige,
erken doguma, diisiik agirlikli doguma yol aga-
bilir (8).

Klinigimizde yapilan gebe apendektomi hasta-
larin kayitlarindan preoperatif ve postoperatif
fetal kalp hizinin monitorize edildigi, fetiisiin
saglikli oldugunun degerlendirilip not edildigi
kayitlardan anlasildi. Gerek genel gerek spinal
anestezide fetiisiin sagligin1 degerlendirmek
i¢in preoperatif miinkiinse operasyon boyunca
ve mutlaka operasyon sonunda fetal kalp atim1
monitorize edilmelidir. Transabdominal Dopp-
ler araciligiyla siirekli fetal kalp hizi (FKH)
monitdrizasyonu gebeligin 18. haftasindan son-
ra uygulanabilir. FKH degisiklikleri goriildii-
glinde annenin oksijenasyonu diizeltilmeli, kan
basinci diisiikliigli mevcutsa yiikseltilmeli, ute-
rusun sola deviasyonu saglanmalidir. Rejyonel
anestezi en az FKH degisikligi saglamaktadir
(9, 10).

Anestezi yonetimini sirasinda gebelikte gorii-
len fizyolojik degisiklikleri géz Oniinen alarak
riskleri artirmayacak sekilde Onemler alin-
malidir. Gebenin solunum sisteminde dakika
ventilasyon voliimii ve oksijen tliketimi, supin
ve trendelenburg pozisyonda hipoksemi ris-
ki artar. Gebelikte kardiovaskiiler sistemde de
kardiak output %50 den fazla artarken uterus
perfiizyonu da artar ve bu nedenle rejyonel ve
genel anestezi altinda hipotansiyon riski artar.
13 haftadan sonra aortakaval kompresyon ge-
lisebileceginden supin hipotansif sendromdan
korunmak i¢in hastaya sol lateral egim pozis-
yonu vermek gerekir. Gebede diliisyonel ane-
mi gelisir ve tromboembolitik olaylarda artma
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meydana gelir. Bu nedenle operasyon gegiren
gebelere DVT profilaksisi gerekir. Glukoziiri
ve proteiniiri varlig1 bilinmeli ve renal fonksi-
yonlar degerlendirilmelidir (11, 12).

Gebelik esnasinda gebelik dis1 nedenlerle ope-
rasyonlar siklikla karsilagabilecegimiz durum-
lardir. Biz hastanemiz kayitlarindan geriye
doniik olarak apendektomi gegiren hastalari
inceledik. Gebelerin apendektomi disinda ko-
lesistektomi, over torsiyonu ve inkarsere fitik
gibi acil operasyonlar nedeniyle anestezi alma-
lar1 gerekebilmektedir. Anestezi se¢iminde ve
yonetiminde ayni hazirliklarin ve degerlendiril-
menin yapilmasi gerekmektedir (13).

SONUC

Gebelik sirasinda gebelikle iligkili olma-
yan nedenlerle yapilan ameliyatlar i¢in anestezi
vermemiz gerektiginde rejyonel ve genel anes-
tezik ilaglar glivenle kullanabilmemize ragmen
biitlin riskleri bertaraf etmemiz miimkiin go-
ziikmemektedir. Bu nedenle gebe hastalarimiz-
da gebelik dis1 cerrahi gerektiginde hazirlikla-
rin ve degerlendirmenin ¢ok iyi yapilmasi anne
ve bebegin perioperatif ve postoperatif ¢ok iyi
takip edilmesi gerekmektedir.
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Determination of Optimum Transfer Day According to Mother’s Age in Frozen-Thawed Embryo Cycles
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OZET

Amag: Bu ¢calismamizda, dondurma ¢ozme sikluslarinda anne
yasina gore transfer giintiniin etkisini inceleyerek hangi yas gru-
bunda hangi embriyo transfer giiniiniin daha etkili oldugunun
aragtirlmast amag¢lanmigtir.

Materyal ve Metod: 205 ¢ift retrospektif olarak incelenerek ¢a-
lismaya alimmistir: Hastalar anne yasina gére 3 gruba boliinmiis-
tiir: Birinci grup 30 yas alti 63 hastadan, 2. grup 30-37 yasa arasi
109 hastadan ve 3. grup 37 yasindan biiyiik 33 hastadan olug-
mugtur. Her bir gruptaki hastalar embriyo transferlerinin 3. ya
da 5. giinde yapilmis olmasina bagh olarak ayrilmis ve gebelik
oranlari belirlenmistir.

Bulgular: 1. ve 2. gruplarda gebelik oranlar: arasinda istatis-
tiksel olarak anlamly bir fark belirlenmemesine karsilik (%638.7,
%31.2 ve %31.6, %30.6 sirastyla) 3. grupta 3. giin transferindeki
basart oranumn 5. giine gére yaklasik 2.5 kat daha fazla oldugu
(%28 - %12.5 sirasiyla) belirlenmigtir.

Sonug: 30 yas alti ve 30-37 yas arast hastalarda transfer gii-
niiniin sonuglart etkilemedigi ancak 37 yasindan biiyiik ileri yas
grubunda 3. giin embriyo transferlerinin daha iyi gebelik sonucu
verdigi gézlemlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: embriyo transfer giinii, embriyo gelisimi,
1CSI, maternal yas

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the effect of
transfer day according to the maternal age in freeze-thaw cycles
to determine which embryo transfer day is more effective in dif-
ferent age groups.

Material and Methods: Twenty-five pairs were retrospectively
examined. Patients were divided into 3 groups according to ma-
ternal age. The first group consisted of 63 patients under 30 years
old, the second group was 109 patients between 30-37 years, and
the third group consisted of 33 patients aged 37 years and over.
Patients in each group were separated according to the embryo
transfer ( 3rd or 5th) day and pregnancy rates were determined.

Results: Although there were no statistically significant differen-
ce between the pregnancy rates in the first and second groups
(38.7%, 31.2% and 31.6%, respectively, 30.6%,), the success rate
in the third group was about 2.5 times higher in the 3 rd day ET
than in the fifth day (28% - 12.5% respectively).

Conclusion: It was observed that maternal age of >30 and
30 -37 years, transfer day did not affect the pregnancy results,
however, 3 rd day ET gave better pregnancy outcome in the pa-
tients aged 37 years and over.

Keywords: embryo transfer day, embryo development, ICSI, ma-
ternal age
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GIRIS

Yardimla tireme teknikleri grubuna giren intra-
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) infertilite te-
davisinde kullanilan yontemlerden biridir. Yo6ntem,
ovulasyon indiiksiyonu ile stimiile edilen ovaryum-
lardan oosit toplama iglemiyle cerrahi olarak oosit
elde edilmesi ve elde edilen oositlerin hazirlanan
sperm hiicreleriyle inverted mikroskop altinda me-
kanik olarak birlestirilmesi esasina dayanir. Fertilize
olan oositlerden elde edilen embriyolarin bir kismi
transfer edilmekte, geriye kalan uygun kalitedeki
embriyolar ise UYTE yonetmeligine uygun olarak
ciftin onay1 alimarak dondurulabilmektedir. Dondu-
rulan embriyolar 5 yila kadar saklanabilmekte, bu
stire i¢inde uygun kosullar saglandiginda ¢oziilerek
transfer edilebilmekte ve bu yolla gebelik elde edile-
bilmektedir (1).

Gebelik olugsmadiginda hastalarm uzun ve zor bir sti-
miilasyon siirecini yasamadan embriyolarini kullana-
bilmeleri, dondurulmus embriyo transferi siirecinin
¢ok daha kolay bir hazirlik doneminin olmasi, ope-
rasyon risklerini igermemesi, maliyetinin ¢ok daha
diisiik olmasi1 ve artan embriyolarin etik tartismalara
neden olabilecek imha islemine maruz kalmamasi
yontemin 6nemli avantajlart olarak siralanabilmek-
tedir (1).

Dondurma ¢6zme sonrasi basari oranlari gegmis yil-
larda taze sikluslara gore biraz daha diisiik bildirilmig
olmasina ragmen (2, 3, 4), dondurma yontemleri ve
medyumlardaki gelismelere bagli olarak son yillarda
hizla artmis hatta son ¢aligmalarda taze siklusa gore
tiim embriyolarin dondurularak daha sonra transfer
edilerek daha basarili sonuglar alinabilecegi iddia
edilmistir (5, 6, 7). Bu durum, taze siklus sirasinda
kullanilan hormon ilaglarmin ve folikiillerden sal-
gilanan yiiksek diizeyde Ostrojenin implantasyonu
olumsuz etkiledigi goriisii ile agiklanmaktadir.

Embriyo dondurma ayni zamanda fertilitenin korun-
mast bagligl altinda incelendiginde 6nemi daha da
artmaktadir. Kanser gibi fertiliteyi olumsuz yonde
etkileyecek cesitli hastaliklar, oosit rezervinin azal-
mas1 ya da bitmesi, sperm sayisinin ¢ok az olmasi ya
da testikiiler sperm kullanimi nedeniyle tekrar sperm
bulma ihtimali az olan vakalarda elde edilen embri-
yolarin basarili bir sekilde dondurulup ¢oziilmesi ve
transfer sonrasi basari oranlarinin kabul edilebilir
seviyelere ¢ikartilmasi fertilitenin uzun siireler koru-
nabilmesi agisindan ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.
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Dondurma ¢6zme sonrasi basari oranlari, donduru-
lan embriyonun kalitesi, dondurma giinii, kullanilan
medyum, dondurma teknigi, ¢c6zme teknigi, ¢cozme
medyumu, ¢ézme giinli, uygulayan kisi, transfer
giinii, stimiilasyon protokolleri, genetik faktorler ve
anne yast gibi bircok parametreden etkilenmektedir.
Bir tiip bebek merkezinin basaril1 bir dondurma-¢6z-
me politikasi olusturmasti igin tiim bu siireglerin op-
timize edilmesi ve en uygun yontemin standardize
edilmesi gerekmektedir.

Calismamizda, dondurma ¢ézme sikluslarinda anne
yasina gore transfer giinliniin etkisini inceleyerek
hangi yas grubunda hangi embriyo transfer gliniiniin
daha etkili oldugunun arastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Dizaym

Merkezimizde farkli endikasyonlardan dolay1
ICSI denemesi yapilan, kalan embriyolar1 donduru-
lan ve dondurulmus embriyolari ¢oziilerek transfer
edilen 205 ¢ift retrospektif olarak incelenerek calis-
maya alinmigtir. Hastalar anne yasina gore 3 gruba
bolinmistiir. Birinci grup 30 yas alt1 63 hastadan, 2.
grup 30-37 yasa arasi 109 hastadan ve 3. grup 37 ya-
sindan biiyiik 33 hastadan olusmustur. Her bir grup-
taki hastalar embriyo transferlerinin 3. ya da 5. glinde
yapilmis olmasma bagli olarak ayrilmis ve gebelik
oranlar1 belirlenmistir. Her grup i¢in gebelik oranlari
arasindaki olasi farklar istatistiksel olarak degerlen-
dirilmistir.

Opviilasyon indiiksiyonu ve ICSI

Biitiin hastalara, gonadotrophin-releasing hor-
mon (GnRH) analoglartyla kisa ya da uzun kontrollii
ovaryan stimiilasyon protokolii uygulandi. Folikiil-
lerin gelismesi i¢in human menopozal gonadotropin
(HMGQG) ya da rekombinant folikiil stimiilasyon hor-
monu (FSH) kullanildi. Oositler 10000 IU hcG en-
jeksiyonundan 36 saat sonra tranvajinal yolla ultraso-
nografi esliginde toplandi. Spermler %90 ve %45°lik
density gradientcvbn:¢d (PureSperm, Nidacon, Swe-
den) yontemiyle hazirlandi. Toplanan oositler enzi-
matik (Hyase 10X, Vitrolife, Kungsbacka, Sweden)
yontemle soyularak Narishige mikroenjeksiyon sis-
temi atagmanli ve Hoffman modiilasyonlu inverted
mikroskop (Olympus [X71, Japan) kullanilarak mik-
roenjekte edildi. Mikroenjeksiyon islemi Van Steirte-
ghem ve ark. tarafindan belirtildigi sekilde uyguland

Tablo 1: 3 Hasta Grubunun Dagilimlari ve Gebelik Sonuglari.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I-Ek Say

(6). Enjekte edilen oositler sequential kiiltiir medyu-
munda (Sage media, Origio) inkiibe edildi. Embriyo
transferleri gelisen embriyolarin sayisi ve kalitesine
gore 3. yada5. glinde gerceklestirildi. Embriyo trans-
fer isleminden 12 giin sonra kandaki B-hCG seviyesi
oOlgtilerek gebelik olusup olugmadigi belirlendi. 10
mlU/ ml B-hCG degeri pozitif gebelik olarak deger-
lendirildi. Veriler Windows 10.0 i¢in SPSS (Statiscal
Package for Social Sciences) programi kullanilarak
degerlendirildi. p <0.05 degeri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Embriyo Dondurma ve Cézme

Embriyolar vitrifikasyon yontemiyle ayni kisi
tarafindan dondurulmus ve ¢o6ziilmiistiir. Embriyo
vitrifikasyonu; Embriyolarin dondurulmasi igin is-
lemden Once petriye equilibration soliisyon (ES) 100
ul ve vitrification soliisyon (VS) 200 ul lik drop-
lar yapilarak oda 1sisinda 10-20 dk bekletildi. Siire
dolunca embriyolar mikro pipet yardimi ile ES ye
aktarildi ve ES de 10-14 dk (2. Giin, 3. Giin ve 4.
Giin embriyolar 10-12 dk ve Blastosist embriyolar
12-14dk ) bekletildi. Siire dolunca embriyolar VS ye
aktarildi, embriyolar VS iginde 3-5 defa yikandi ve
1 dk i¢inde cryovial veya straw’a yiiklendi. Biitiin
islemler oda 1sisinda yapildi. Cryovial’e yiiklenen
embriyolar sivi azota (LN2) daldirildi ve islem son-
rasi embriyolar saklama tankina kaldirild1.

Embriyo Thawing

Embriyolarin ¢dzdiiriilmesi i¢in islemden dnce
1. petriye Thawing (TS) soliisyondan 0,5 ml’lik drop
yapildi ve 37 °C “de etiivde 30 dk beklendi. 2. petriye
diluent soliisyondan (DS) 200 pl lik 1 drop ve was-
hing soliisyondan (WS) 100 pl lik 2 drop yapilarak
oda 1sisinda beklendi. Siire dolunca sivi azot iginden
alindi ve sira ile TS de 1 dk (islem 37 °C ‘de olacak),
DS de 3 dk, WS1 de 3 dk ve WS2 de 3 dk bekletildi.
Embriyolar WS2 den sonra kiiltiir ortamina aktarilip
vitalite vekaliteleri degerlendirildi.

BULGULAR

Her gruptaki hasta dagilimlar1 ve gebelik so-
nuglart Tablo 1 de gosterilmistir. 1. ve 2. gruplarda
gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark belirlenmemesine karsilik (%38.7, %31.2 ve
%31.6, %30.6 sirasiyla) 3. grupta 3. giin transferinde-
ki basar1 oraninin 5. giine gore yaklagik 2.5 kat daha
fazla oldugu (%28 - %12.5 sirasiyla) belirlenmistir.

Hasta Gruplari 1. Grup 2.  Grup 3.  Grup
Yas <30 30-37 >37
Toplam Hasta Sayisi 63 109 33
Embriyo Transfer Giinii 3. Giin 5. Giin 3. Giin 5. Giin 3. Giin 5. Glin
Hasta Sayisi 31 32 60 49 25 8
Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-) | Pr(+) | Pr(-)
12 19 10 22 19 41 15 34 7 18 1 7
Gebelik Orani (%) 38.7 31.2 31.6 30.6 28 12.5
p degeri >0.05 >0.05 <0.05
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TARTISMA

ICSI sonrast embriyolarin implantasyonunun
maksimum oldugu transfer giiniiniin belirlenmesi
tartisma konusudur. Embriyo kiiltiir sistemleri ve ba-
sar1 oranlarmin artmaya baslamasiyla birlikte emb-
riyolarin daha uzun siireli kiiltlir edilmeleri olanakli
hale gelmistir. Eskiden rutin olarak 2. ya da 3. giin-
lerde yapilan embriyo transferleri, artik 5. ya da 6.
giinlerde blastosist asamasinda yapilabilmektedir.
Embriyo genomunun 3. giinde aktive oldugu ve blas-
tosist agsamasina gelen embriyolarin bu nedenle daha
fazla implante olabilme ve daha iyi embriyonik ge-
lisim gdsterebilme potansiyeline sahip oldugu iddia
edilmektedir. Bu nedenle blastosist asamasina ulas-
ma oranlar diisiik olsa da embriyo transferlerinin bu
giinlerde yapilmasi tercih edilmistir. Bu amagla bazi
gruplar secilmis hasta gruplarinda (anne yasinin 35
yasindan kiiciik, oosit say1s1 ve kalitesinin yiiksek ol-
dugu) blastosist asamasinda transferi tercih ederken
bazi gruplar poor responder olarak adlandirilan has-
ta gruplarinda dahil (ileri anne yasi, az ve kalitesiz
embriyoya sahip hastalar) blastosist transferini tercih
etmektedirler (2, 3, 6). Benzer sekilde dondurulmus
embriyo transferlerinde de tartisma devam etmekte-
dir (4, 5, 8). Taze embriyolara gére yasama oranlari
daha diisiik olan dondurulup-¢6ziilmiis embriyolarin
5. Giin transfer edilmesinin daha faydali olabilecegi
ileri stiriilmiistiir.

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda 30 yas alt1 ve
30-37 yas aras1 hastalarda transfer giiniiniin sonuglari
etkilemedigi ancak 37 yasindan biiytik ileri yas gru-
bunda 3. glin embriyo transferlerinin daha iyi gebelik
sonucu verdigi gdzlemlenmistir. Bu sonuglar dogrul-
tusunda ileri yas grubunda embriyolarin blastosist
asamasina kadar ulagabilmelerine ragmen implan-
tasyon potansiyellerinin az oldugunu sdyleyebiliriz.
Bunun nedeni olarak da rahim i¢i ortamin bizim tak-
lit edebildigimizden ¢ok daha optimum olmasidan
kaynaklanabilecegini iddia edebiliriz.

Sonug olarak, 37 yas iistii ileri anne yast grubunda
embriyo transfer giinii olarak 3. giin tercih edilmeli,
blastosist agamasina gidilebilmesine ragmen in vivo
ortamin olumlu etkisi goz ardi edilmemelidir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I-Ek Sayt
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ABSTRACT

Objective: To assess the effects of serum and follicular
fluid total oxidant (TOC) levels, total antioxidant capa-
city (TAC), and oxidative stress index (OSI) on oocyte
maturation, fertilization, embryogenesis, and clinical
pregnancy outcomes in In Vitro Fertilization (IVF) cycles
of infertile patients.

Material and Methods: One hundred patients having in-
fertility and underwent ART enrolled the study group and
blood samples were collected on gonadotropin starting,
oocyte pick-up (OPU) and embryo transfer (ET) days.
Additionally, follicular fluid specimen obtained during
OPU was collected. TOC, TAC levels and OSI in serum
samples and follicular fluid specimens between clinically
pregnant and non-pregnant patients were compared.

Results: No significant difference was noted between cli-
nically pregnant and nonpregnant patients in terms of the
woman s age, duration of infertility, ovarian reserve or
number of transferred embryos. There was also no sig-
nificant difference in TAC, TOC and OSI levels in serum
samples obtained during three phases of treatment cycle
(basal gonadotropin starting day, OPU day and ET day)
and in follicular fluid samples.

Conclusion: TAC, TOC and OSI seem to be ineffective to
predict clinical pregnancy as an outcome in patients who
underwent ART.

Keywords: infertility, iotal oxidant capacity, total anti-
oxidant capacity, oxidative stress index
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OZET

Amag: Infertilite teshisi konmus hastalarin In Vitro Fer-
tilizasyon (IVF) uygulamalarinda serum ve follikiiler si-
vilarinda total oksidan kapasite (TOC) ,total antioksidan
kapasite (TAC) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri-
nin oosit geligimi,fertilizasyon, embriogenezis ve klinik
gebelik iizerine etkilerini degerlendirmet.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde IVF protokoliine ali-
nan 100 hastanin ¢alisma grubunu olusturdu ve gono-
datropin baslandig: giin, embriyo transferi giinii ve oosit
toplandigi giin kan érnekleri alindi. Ilave olarak oosit
toplandigi sirada follikiiler sivi da toplandi. Serumda ve
follikiiler sivida TOC , TAC ve OSI degerleri klinik gebe
olan ve olmayanlarda karsilastirild.

Bulgular: Gebe olan ve olmayan hastalarin yas, infer-
tilite siiresi, ovarian rezerv ve transfer edilen embriyo
sayilart arasinda istatistiksel bir fark yok idi. Ayrica se-
rum TAC,TOC ve OSI degerleri arasinda her ii¢ fazda da
(gonodatropin baslandig giin, embriyo transferi giinii ve
oosit toplandigi giin) ve follikiiler sivida anlamli bir fark
saptanmadi (p<0.05).

Sonug: Yardimci iiveme tekniklerine giden hastalarda
TAC, TOC ve OSI degerleri klinik gebeligi 6ngormede
etkisiz goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilizasyon, total oksidan
kapasite, total antioksidan kapasite, oksidatif stress en-
deksi
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INTRODUCTION

Oxidative stress (OS) is a complicated pro-
cess, which was defined as an imbalance between
pro-oxidants and antioxidants in favor of oxidants.
Generation and production of free radicals and an-
tioxidant systems work together for providing a
balance to achieve normal homeostasis [1]. Free
radicals are known to have important functions inc-
luding redox signalling and antibacterial defense. In
normal biologic conditions, when increase in rea-
ctive oxygen species (ROS) exceeds the capacity
of the mechanisms required to detoxify them, the
system shifts toward OS and there may be oxidation
in macromolecules like DNA, proteins, and lipids
resulting changes in DNA configuration and may
cause permanent damage [2].

There is growing evidence on the effects of oxida-
tive stress in the field of gynecology and obstetrics.
Polycystic ovary syndrome, endometriosis, inferti-
lity and pregnancy complications such as preeclam-
psia, and recurrent miscarriage, may arise in respon-
se to OS [3, 4]. Reproduction system is another area
where OS and ROS have an important contribution.
The role of OS on male infertility has been extensi-
vely studied [5-7]. In female infertile patients, there
is growing evidence on the effects of OS on the fe-
male infertility including embryo culture medium,
the endometrial implantation phase, continuity of
corpus luteum [3, 8]. To the best of our knowledge,
OS on follicular fluid in In Vitro Fertilization (IVF)
cycles were evaluated in limited number of studies
and requires further examination with the evaluati-
on of clinical pregnancy outcomes [8-11]. Therefo-
re, aimed to assess the effects of serum and follicu-
lar fluid total oxidant (TOS) levels, total antioxidant
capacity (TAC), and oxidative stress index (OSI)
on oocyte maturation, fertilization, embryogenesis,
and clinical pregnancy outcomes in In Vitro Fertili-
zation (IVF) cycles of infertile patients.

MATERIAL AND METHOD

This prospective cohort study was carried out
between January 2015 and July 2015 at Eskisehir
Osmangazi University Department of Obstetrics
and Gynecology. The study was approved by the
Ethical Review Board of the hospital and informed
consent was obtained from all individual partici-
pants included in the study.

One hundred patients having infertility with unk-
nown etiology and PCOS cases with male factor,
tubal factor, advanced stage endometriosis, low
ovarian reserve and 2 or 3 times being applied un-
successful IUI attempts who applied to the hospital
due to nonpregnancy even though they did not use
any pregnancy prevention method and had regular
sexual relationship were included in the study. The
patients with over 5 millions of motile sperms, uni-
lateral or bilateral tubal patent ones with infertility
with unknown etiology, PCOS patients without any
trial of 1UI, early-stage endometriosis patients, and
patients with sufficient ovarian reserve were exclu-
ded from the study.
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Patients included in the study were applied antago-
nist protocol for ovulation induction, E2 antagonist
protocol, the long Lucrin and hypogonadotropic hy-
pogonadism protocols.

Venous blood samples were taken from the forearm
at least after 8 hours of fasting. All venous blood
samples were centrifuged at 3000 rpm for 10 min.
Samples were stored at -80° C until analysis. Blood
serum samples were analysed using 3-5 ml of the
routine blood taken on the 3rd day of the follicular
phase, oocyte retrieval and embryo transfer days.
They were centrifuged for 10 minutes at 3000 rpm
and the serum were stored at -80° C.

The fluid sample taken during oocyte retrieval was
centrifuged for 5 minutes and 600xg to remove deb-
ris and granulosa cells. The supernatant was stored
at -80 ° C until the day of analysis. Total Oxidant
Capacity (TOC), total antioxidant capacity (TAC)
and oxidative stress index (OSI) were studied on se-
rum and follicular fluid.

Serum total oxidant status (TOS); (Rel Assay Diag-
nostics ®, Gaziantep, Turkey) was measured using
a new automated colorimetric measurement method
found by Erel. According to this method, oxidants
present in the sample oxidize ferrous-o-dianisidine
complex into the ferric ions [12]. The results are
expressed in micromoles hydrogen peroxide equi-
valent per liter (H.0.eq micromol / L).

Serum total antioxidant status (TAS); (Rel Assay
Diagnostics ®, Gaziantep, Turkey) was measured
using a new automated colorimetric measurement
method found by Erel. According to this method, the
hydroxy radical as the product of Fenton reaction,
reacts with colorless o-dianisidine to form a radical
bright yellowish brown dianisyl substrate. The me-
asurement results were expressed in Trolox equiva-
lent of millimoles per liter (TroloxEq mmol/L) [13].

The samples were analysed in 680 Beckman Coul-
ter (Beckman Coulter Inc. ®, CA, USA) device af-
ter reaching the room temperature. The intraassay
%CYV values for the TAS measurement were 4.12%
for the 0.50 (0.35-0.65) mmol Trolox equiv / L and
1.53% for the 2.0 (1.7-2.3) mmol Trolox equiv / L.
The intraassay CV% values for TOS measurements
were 3.57% for 5.5 (3.0-8.0) umol/L and 5.17% for
19.5 (16-23) umol/L. Oxidative Stress Index (OSI)
was calculated with the formula: Total Oxidant Sta-
tus (TOS) / Total Antioxidant Level (TAS).

Serum hCG levels were measured in all patients on
the 14th day following ET. Patients with >50 [U/L
hCG level were evaluated as pregnancy positive. In
patients with a positive initial hCG measurement, a
twofold increase was evaluated after 48 h. Transva-
ginal ultrasonography was performed 3 weeks later
in patients who showed an increase, and those with
a fetal structure and fetal cardiac activity were con-
sidered as clinical pregnancy positive. Statistical
analyses were performed using the program Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS), v.11.5
for Windows.
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For normally distributed variables, paired-sample
t-tests and independent-sample t-tests were applied,
and the mean =+ standard deviation values were pre-
sented. Wilcoxon’s signed rank test and the Mann—
Whitney U test were applied for non-normally
distributed variables, and median (25 %-75 %)
percentiles were presented. P-values < 0.05 were
taken to indicate statistically significant differences
between group mean values.

RESULTS

Among 100 patients mean age, BMI, and dura-
tion of infertility were 30.3+0.50, 24.93+ 0.43 and
5.71+0.40 respectively. When patients were divided
into two study groups according to their clinical
pregnancy achievement there was no significant
difference in our study between clinical pregnants
(n=27) and nonpregnants (n=73) on the variables
of age, BMI, duration of infertility, sperm volume,
total forward progressive motile sperm count, ba-
sal FSH and AMH level, total gonadotropin dose,
antral follicle count, number of retrieved oocyte,
fertilization rate and number of transferred embryos
(p> 0.05) (Table 1). There was no significant diffe-
rence on the TAS, TOS and OSI values analysed in
the serum sample obtained on the second day, ob-
tained during OPU, analysed in the follicular fluid
and during embryo transfer between those with and
without clinical pregnancy (Table 2-5).

Table 1: Characteristics of the patients who achieved pregnancy com-
pared to those who did not.

Pregnant Non-pregnant
(n=27) (n=73)
Mean *sd P value
Mean# sd
Age (Years) 30,07+0,54 30,30+ 0,48 0,726
BMI (kg/m?) 23,97 +0,39 25,37 +0,52 0,256
Duration of infertility (years) | 6,20+ 0,48 5,51+0,37 0,778
Basal FSH 6,49 £ 0,21 7,89+0,71 0,962
AMH 2,76 £0,19 2,75 10,25 0,627
Total gonadotrophin dose 2014,35+ 0,85 2113,3+0,87 0,463
Number of retrieved oocytes | 12+1,8 9,740,6 0,183
Median(Q1-Q3) | Median(Q1-Q3) | P value
Fertilization rate (%) 82(57-100) 83(61-100) 0,509
n(%) n(%) P value
<5 | 3(11,1) 13(17,8)
Antral follicule count
5-12 | 9(33,3) 30(41,1) 0,412
>12 | 15(55,6) 30(41,1)
1 18 54
Number of
transferred 2 9 18 0,587
embryos
3 0 1

Table 2: Day 2 levels of serum total oxidant (TOS), total antioxidant
capacity (TAS), and oxidative stress index (OSI).

Pregnant Non-pregnant P value
TAS 1,46 £ 0,35 1,460+ 0,34 0,745
TOS 24,2+0,36 29,9+0,32 0,588
osl 15,61+ 0,20 20,53+0,24 0,647

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant
(TOS) in umol H20; Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant.
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Table 3: Serum levels of total oxidant (TOS), total antioxidant capacity
(TAS), and oxidative stress index (OSI) on the day of oocyte pick-up.

Pregnant Non-pregnant P value
TAS 1,51+ 0,53 1,26 £0,25 0,762
TOS 36,5+0,46 24,9+0,30 0,720
osl 23,1+0,28 18,3+0,24 0,723

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant
(TOS) in umol H20; Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant.

Table 4: Levels of total oxidant (TOS), total antioxidant capacity (TAS),

and oxidative stress index (OSl) in follicles on the day of oocyte pick-up
Pregnant Non-pregnant P value
TAS 1,25+0,39 1,22+0,32 0,966
TOS 11,17 0,26 16,5+0,24 0,535
Osl 12,7+0,14 13,5+0,17 0,689

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant
(TOS) in pmol H,0; Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant

Table 5: Serum levels of total oxidant (TOS), total antioxidant capacity
(TAS), and oxidative stress index (OSI) on the day of embryo transfer.

Pregnant Non-pregnant P value
TAS 1,41+0,38 1,34+0,30 0,839
TOS 20,55+0,30 29,11 £ 030 0,580
osl 13,8+0,17 22,08 0,25 0,666

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant
(TOS) in pmol H,0, Eqg/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant.

DISCUSSION

TAS, TOS and OSI values on cycles begin-
ning, obtained during OPU and ET and in the fol-
licular fluids obtained during OPU were found to
be insignificant in terms of pregnancy prediction in
patients undergoing ART treatment.

Although the negative effect of the oxidative stress
starting from folliculogenesis and going on with
embryo development and implantation steps are
clear, the major portion of the work is in vitro or
animal studies [4, 14]. In this sense, the studies on
the oxidative stress effect in ART cycles will be qu-
ite guiding to us.

In a clinical study, Das et al., found that ROS levels
in follicular fluid measured by the chemilumines-
cence method have an impact on the development
and quality of embryos; additionally, the oocyte fer-
tilization capacity diminished as ROS increased in
the follicular fluid of 78 couples who were admitted
to IVF treatment because of tubal infertility [9]. In
another clinical study conducted by Oyawoye et al.,
it is demonstrated that the total antioxidant capacity
is related proportionally to the oocytes fertilization
and embryo viability [15]. The serum total antioxi-
dant level during OPU and ET in the couples in whi-
ch only the male factor infertility exists has been
shown to be significantly correlated with the clini-
cal pregnancy rate in a study in terms of the clinical
pregnancy, which is one of the major outcomes of
the ART treatment [16].

One of limitations of the study is the heterogeneity
of our patient groups. Although there was no signi-
ficant difference in terms of infertility factor in both
of the pregnant and the group of being not able to
become pregnant, all female and male factors are
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taken into consideration. It would be better to anal-
yze subgroups of patients who underwent ART to
define the effect of TAS, TOS and OSI on endomet-
riozis, PCOS and others however our study popula-
tion was inadequate to perform this analysis. More-
over, it would be better to compare the results with
normal female follicle TAS, TOS and OSI levels
however it was not possible for ethical reasons but
our study still may give an idea for future research.
In conclusion when all of the ART group is totally
examined TAS, TOS and OSI seem to be ineffective
to predict clinical pregnancy as an outcome, howe-
ver more accurate results can be obtained through
examining of isolated groups with different inferti-
lity factors.
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Aciklanamayan Infertilitesi olan Kadinlarda Ofis Histereskopi:
En Sik Saptanan Anormal Histereskopik Bulgular

Office Histeroscopy In Unexplained Infertile Women: The Most Common Abnormal Histeroscopic Findings
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OZET

Amag: Ag¢iklanamayan primer ve sekonder infertil olan kadin-
larda servikal kanal ve uterin kaviteyi ofis histereskopi (H/S)
ile degerlendirerek bu hastalardaki intrauterin anormal bulgu
sikligini belirlemektir.

Gerecler ve Yontem: Bu ¢calisma Harran Universitesi Ureme-
yve Yardimci Tedavi Merkezimize Aralik 2016 ve Ekim 2017
tarihleri arasinda basvuran aciklanamayan infertilitesi olan
ve daha dnce ofis histereskopi yapimamis toplam 102 pri-
mer ve sekonder infertil hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismadir. Hastalarin yas,infertilite tipi, infertilite siiresi ,vii-
cut kitle indexi (VKI) komplikasyon ve histereskopik bulgulari
hasta dosyalarindan kaydedildi. Hastalar 20-30, 31-35, 36-40
yas infertil kadinlar seklinde 3 gruba ayrildi. 20 -30 yas grubu
geng yas, diger yas gruplarini ileri yas grubu olarak kabul edil-
di. Infertilite tiiriine ve yasa gore en stk anormal histereskopik
bulgular saptandi. Ofis histereskopi islemi deneyimli 3 hekim
tarafindan gerceklestirildi.

Bulgular: Ofis histereskopi yapilan hastalarin %81.37
(83/102) primer infertil, %18.63 (19/102) ii sekonder infertil
idi. A¢iklanamayan infertilitesi olan kadinlarda % 38.2 anor-
mal histereskopik bulgu saptandi. H/S yapilan primer infe-
ril hastalarin %60.24 ii(49/82) sekonder inferil hastalarin
ise %73.68 inde (14/19) herhangi bir histereskopik patolojik
bulguya rastlanmadi. Endometrial polip her iki grupta ensik
%9.8(10/102) izlenen anormal histereskopik bulgu idi. Uterin
septum ise ikinci siklikta %8.8 (9/102) goriilen anormal bul-
gu idi. lleri yas kadinlarda endometrial polip ve septum, geng
vas grupta endometrial polip ve inflamasyon agirlikli olarak
izlendi.

Sonug: Nedeni bilinmeyen infertilite endikasyonu ile histeres-
kopi yapilan hastalarda, yiiksek oranda uterin anormallik
oldugu tespit edildi. Bu uterin patolojiler uygulanacak inferti-
lite tedavilerinin basarisini diisiirebileceginden bu patolojilerin
tanist onemlidir. Ofis histereskopi hastanin kolay tolere etmesi
ve hasta i¢in minimal risk tasimasindan dolayr bu hastalarda
ideal ilk basamak tani islemi olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, histereskopi, anormal uterin
bulgular

ABSTRACT

Objective: Cervical canal and uterine cavity are evulated by
office hysteroscopy (H/S) to determine the intrauterine abnor-
mal findings in unexplained primary and secondary infertile
women.

iletisim Bilgileri

Sorumlu Yazar: Dr. Sibel SAK

Yazisma Adresi: Harran Universitesi, Tip Fak. Hast. Kadin
Hast. ve Dogum A.B.D., 63300 Osmanbey Kampus, Sanliurfa
E-posta: drsibelsak@gmail.com

Tel: +90 (505) 791 44 35

Makale Gelis Tarihi: 03.12.2017

Makale Kabul Tarihi: 27.12.2017

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.360699

Material and Methods: This study is a retrospective study that
included 102 primary and secondary infertile patients with
unexplained infertility and who had not previously had office
hysteroscopy , applied to infertility and IVF clinic of Har-
ran University Training and Research Hospital between De-
cember 2016 and October 2017. Patients’ age, infertility type,
duration of infertility, body mass index (BMI), complications
and hysteroscopic findings were recorded from patient files. Pa-
tients were divided into 3 groups of 20-30, 31-35, 36-40 years
infertile women. Infertile women between 20 and 30 years of
age were accepted as younger age group and other ages were
accepted as elder groups. Office hysteroscopy was performed
by 3 experienced physicians.

Results: 81.37% (83/102) of patients were primary infertile
and 18.63% (19/102) were secondary infertile. In women with
unexplained infertility, abnormal hysteroscopic findings were

found in 38.2%. 60.24% (49/82) of the primary infertile pa-

tients and 73.68% (14/19) of the secondary inferitile patients
who underwent hysteroscopy did not have any uterine patho-
logical findings. Endometrial polyp was most common abnor-
mal hysteroscopic finding in both groups 9.8% (10/102). Uteri-
ne septum was the second most common finding 8.8% (9/102).
The incidence of endothelial polyp and septum were high in
advanced age women, and incidence of endometrial polyp and
inflammation were high in young age group.

Conclusion: In unexplained infertile patients who underwent
histeroscopy , high proportion of uterin abnormalities were de-
tected. These abnormalities may impair the success of future
infertility treatment cycles so diagnosis of these pathologies 1s
very important. Office hysteroscopy can be regarded as the ide-
al first-line diagnostic procedure in these patients due to easy
tolerating of the patient and minimal risk for the patient.

Keywords: infertility, hysteroscopy, abnormal uterine findings

GIRiS

Infertilite, 35 yas altindaki kadinlarda 12 ay,
35 yas ustii kadinlarda 6 aydan daha uzun bir siire
herhangi bir kontrasepsyon yontemi kullanmadan
diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama duru-
mudur (1). Infertilite yaklasik olarak % 10-15 ¢ifti
etkilemektedir. Tuboperiteonel nedenler (%40-50)
basta olmak {izre, ovulatuar bozukluklar (%30-40),
uterin faktorler(%15-2-) kadin infertilitesi nedenle-
rindendir.(2)

Uterusa bagh faktorler fertilizasyonu ve implan-
tasyonu engelleyebilmekte ve uterin patolojilerin
biiyiik bir kismi klinik olarak belirti vermemektedir.
Gebeligi engelleyen konjenital yada edinsel patolo-
jilerin saptanmasi ve tedavisi i¢in uterin kavitenin
dikkatlice degerlendirilmesi gerekir. Histereskopi,
uterinkaviteincelemesiiginaltinstandart yontemdir.

-140-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI:2018;49(1-Ek Say1): 140-143

Ancak Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve ESHRE
( European Society of Human Reproduction and
Embryology) infertil hastalarda ilk basamak olarak
kullanilmasini 6nermemektedir (3-5).

Histereskopinin invaziv bir islem olmasi, tubal pa-
tens ve blokojla ilgili bilgi vermemesi ve saptanan
uterin patolojilerin fertilite ile iligkisi tartigmali
oldugundan transvaginal usg(TVUSG) ve histero-
salpingografi (HSG) nin infertil hastalarin yone-
timinde ilk bagvurulmasi gereken islemler olmasi
gerektigini belirtmislerdir. Histereskopinin ultrason
yada HSG sonrasi bir anormallik varliginda yada
basarisiz in vitro fertilizasyon(IVF) sonrast yapil-
masi gerektigini vurgulamislardir (5, 6).

Ancak bu rehberlere ragmen klinisyenlerin ¢ogu;
kadin infetilitesini degerlendirmede HSG nin yiik-
sek yanlis pozitiflik ve yanlig negatiflik oranlarin-
dan dolayi histereskopiyi Oncelikli olarak kullan-
maktadir (6, 7).

Bu c¢aligmadaki amacimiz in vitro fertilizasyon
(IVF) veya oosit indiiksiyon tedavisi dncesi yapilan
ofis histereskopi ile saptanan intrauterin ve servikal
patolojilerin sikligin1 saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Aralik 2016 ve Ekim 2017 ta-
rihleri arasinda Harran Universitesi iiremeye Yar-
dimc1 Tedavi Merkezimize bagvuran ve ofis histe-
reskopi yapilan yaslar1 20-40 aras1 degisen toplam
102 primer ve sekonder infertil hasta dahil edildi.
Etik kurul onay1 sonrasi agiklanamayan infertilite
tanist almis hastalarin dosyalar1 retropektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas, infertilite tipi, infer-
tilite siiresi, VKI, komplikasyon ve histereskopik
bulgular kaydedildi.

Ofis histereskopi islemi hastalara menstruasyon
sonrasi erken proliferatif donemde yapildi. Histe-
reskopi islemi 4.4 mm capli ve 30 derece goriintii
acilt bipolar H/S sistemi (Karl-Storz Endoskope,
Almanya) kullanilarak yapildi. Spekulum ve tene-
kulum kullanilmadan uterin kavite 25-35 mmHg
basing saglanana kadar %0.9 serum fizyolojik ile
ile genisletildi. Endoservikal kanal, uterin kavite,
endometriyum ve tubal ostiumlar degerlendirildi.

Histereskopik bulgular kaydedildi.Histereskopik is-
lemler infertilite merkezimizde gorevli deneyimli
li¢ klinisyen tarafindan gergeklestirildi. Islem siiresi
1 ile 4 dakika arasinda degisti. Islemler sirasinda
perforasyon, kanama yada herhangi bir metabolik
komplikasyon gelismedi

Calismalardan elde edilen veriler SPSS 22 (Statisti-
cal Package for Social Sciences, SPSS Inc) software
program kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici
ozellikler ortalama standart sapma, siklik ve yiizde
olarak verildi. Kategorik degiskenler icin ki kare
testi kullanildi. Siirekli degiskenler student t testi
ile analiz edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ofis histereskopi yapilan hastalarm % 81.37 si
(83/102) primer infertil, %18.63 (19/102) ii sekon-
der infertil idi (Sekil 1).

infertilite tipi
W1 00 (Primer infertil) 2,00 (sekeonder infertil)
Sekil 1: Calismadaki primer ve sekonder infertil hastalar.

Primer infertil hastalarin yas ortalamasi1 30.87+4.60,
sekonder infertil hastalarin  yas ortalamasi
34.21+5.85 bulundu (p=0.008). Primer ve sekonder
infertil hastalar arasinda VKI, infertilite siiresi ve
anormal histereskopik bulgu saptama agisindan her-
hangi bir fark yoktu (Tablo 1)( p>0.05).

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri ve uterin anormal bulgu sikhg.

Primer infertil | Sekonder infertil
meanSD meanSD p
n=83 n=19
Yas 30.87+4.59 34.21+5.85 .008
BMI 25.17+3.26 28.12+3.34 .001
infertilite stiresi 7.32%3.65 6.84+2.87 591
Anormal uterin bulgular | 34 (40%) 5(26%) 274

Hastalarin biiyiik kismi1 20-30 yas grubu (44 (%43.0
) ) hastalardan olusmakta idi. Hastalar arasinda en
kiigiik grubu 36-40 yas grubu (21 (%20)) infertil
hastalar olusturmaktaydi ( Sekil 2).

yaggroup
W23 W31-35 Oas40

Sekil 2: infertil hastalarin yaslara gére dagilimi.
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Hastalarmn infertilite siiresi incelendiginde 6-10 yil
aras1 infertilite Oykiisii olan 45 (%44.12), 1-5 yil
arasi infertil olan 39(%38.24) ve 10 yoldan daha
uzun infertil olan 18 (17.65) hasta vard1 (Sekil 3 ).

Infertilite siresi (yil)

W15 @s10 Os10
Sekil 3: Kadnlarin infertilite suresi.

Primer ve sekonder infertil hastalar infertilite siiresi
acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda
istatistiki anlamli fark izlenmedi (Tablo 1). 20 -30
yas grubu hastalarde en sik endometrial polip ve
inflamasyon, 31 -35 ve 36-40 yas grubu hastalarda
en sik endometrial polip ve uterin septum saptandi
(Sekil 4).

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I-Ek Say

Sekil 5: Primer infertil hastalarda histereskopik bulgular.

52: Histreskopik
S0 bulgular
o Briormal
46 B Servial polp
44+ D Endometrial polip
42-1 Hin o
40 Oiterus didetfis
d Bihterin septum
¥ Dltterin unkernis
35 DKormual adezyor
34— B Azherman send,
32| W Uterus subseptu
7 - @ T-shape uterus
3
F
o 2%
ﬁ 3‘—
5 2
&I 229
20-—
18-
16
14
12+
10+
B-
.
4
24

o=
20-30 335 3540

Yag
Sekil 4: Histereskopik bulgularin yasa gore dagilimi.

H/S yapilan primer inferil hastalarin 60%(49/83)
sekonder inferil hastalarin ise 73.68% (14/19) inde
herhangi bir histereskopik patolojik bulguya rast-
lanmadi. Tiim infertil hastalar degerlendirildiginde
endometrial polip en sik %9.8 ( 10/102) izlenen
anormal histereskopik bulgu idi. Septum ise ikinci
siklikta % 8.8 (9/102) goriilen anormal bulgu idi.
Primer ve sekonder infertil hastalarin histereskopik
bulgular1 Sekil 5 ve sekil 6 da gosterilmistir.

Sekil 6: Sekonder infertil hastalarda histereskopik bulgular.

TARTISMA

Infertilite nedeni belli olmayan ciftlerde ya-
pilan ofis histereskopilerde TVUSG yada HSG
ile tan1 konamayan endometrial patolojilerin teshis
edilme ihtimali daha yiiksektir. Ofis histereskopinin
poliklinik sartlarinda anestezi ihtiyaci olmadan ya-
pilabilmesi, intrauterin lezyonlarin histereskopi ile
dogrudan gozlenerek teshis edilmesi ve tani sonra-
s1 bazi lezyonlarin eszamanh tedavi edilebilmesi,
ofis histereskopinin tekrarlayan implantasyon ba-
sarisizligl olan hastalarda lokal endometrial hasar
olusturarak implantasyon siirecini olumlu yonde
etkilemesi, histereskopiyi infertil hastalarda uterin
kaviteyi degerlendirmede birinci basamak islem
olarak kabul ettirmistir (8-10).

Calisgmamiza dahil edilen infertil hastalarin %38.2
sinde (39/102) histereskopik anormal bulgu sap-
tandi. Onceki calismalarda anormal histereskopik
bulgu orani %7.2 ve %64 arasinda degisen genis
araliklarda bildirilmistir(11, 12). Oranlardaki bu
farkliliklar histereskopi teknigi, uterin kavite dis-
tansiyonu i¢in kullanilan medium ¢esidi, klinisyen
deneyimi, hasta popiilasyonu, populasyonunun
yasl, etnisitesi, infertilite tipi, histereskopi endikas-

-142-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2018;49(1-Ek Say):140-143

yonu(TV USG veya HSG ile tespit edilen anormal
bulgu sonrasi) ile agiklanabilir. Pansky ve ark ¢alis-
malarinda oldugu gibi bizde ¢alismamizda primer
ve sekonder infertil hastalarda uterin patoloji goriil-
me sikl1g1 agisindan istatiki anlamli fark bulamadik.
(13). Bu nedenle diagnostik histereskopinin primer
infertil ve sekonder inferil hastalar1 degerlendirme-
de ayn1 6neme sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Dic-
ker ve ark 40 yas ve istii infertil kadinlarda anormal
histereskopik bulgu saptama oranlarini1 daha geng
infertil kadinlara gore daha yiiksek bildirmislerdir.
Submuk6z myom, polip ve endometrial hiperplazi-
yi daha yasli kadinlarda, adhesyon ve tubal ostium
patolojilerini daha geng¢ kadinlarda yiiksek oranda
bulmuslardir (14). Bizim ¢alismamizda litaratiirle
uyumlu olarak anormal histereskopik bulgu sapta-
ma oranlarimi , 36-40 yas grubu kadinlarda %47.6,
31-35 yas grubu kadinlarda %40.5 bulundu. En
diisiik oran1 20-30 yas grubu geng hastalarda tes-
pit ettik. Ileri yas kadinlarda endometrial polip ve
septum geng yas grupta endometrial polip ve infla-
masyon agirlikli olarak izlendi.

Infertilite nedeniyle degerlendirilen kadinlar-
da asemptomatik endometriyal polip insidansi-
nin%10’a kadar ¢ikabilecegi bildirilmektedir (15).
Bizde ¢alismamizda infertil hastalarda asempto-
matik endometriyal polip goriilme sikligini %9.8
saptadik. Infertil kadinlarda polipektominin fertili-
te lizerindeki etkisini bildiren ¢ok az ¢alisma vardir.
Bu calismalar polipektominin fertilite iizerindeki
etkisni olumlu bulmustur. Polipektomi islemi uy-
gulanan ve uygulanmayan hastalara yapilan intrau-
terine inseminasyon sonrasi, polipektomi yapilan
hastalarda daha yiiksek oranda gebelik sonuglar
alindig1 bildirilmistir (16, 17). Uterusun konjenital
anomalileri genellikle jinekolojik ve obstetrik prob-
lemlerin degerlendirilmesi sirasinda tesadiifen tes-
his edilir. Ergenler, obstriiksyona veya obstriikksyon
ile iligkili endometriozise bagl olarak pelvik agr
ile bagvurabilirler. Yetiskinlerdeki bir ¢ok anomali
de infertilite veya gebelik kaybi arastirmalarinda
histerosalpingografiden sonra saptanir. Konjenital
uterin anomali goriilme siklig, fertil ve infertil ka-
dinlarda benzer bulunmustur. Genel insidans %3.2
, septat uterus insidanst % 90bikornuat uterus %5
ve uterus didelfis insidans1 %5 olarak belirtilmistir
(18). Konjenital uterin anomalisi olan hastalarimi-
zin % 50 sinde septat uterus izlendi. Diger hastalari-
mizin 3 inde subseptat uterus, birer tane de uterus
unikornis, uterus didelfis ve t-shape uterus izlendi.
Uterus konjenital anomalilerin 6zellikle septat ute-
ruslan tespit etmek dnemlidir ¢linkii tedavi edilme-
mis septumlar kadinlarm reproduktif sonuglarmi
olumsuz etkilemektedir. Histereskopik septum re-
zeksyonu infertilite ve gebelik sonuglarini drama-
tik olarak olumlu yonde etkilemektedir.(18-20) As-
herman sendromu siklikla dogum sonrasi ve diisiik
sonras1 yapilan kiiretaja, farkli uterin islemlere ve
daha nadir olarak inflamasyon ver enfeksyona baglh
gelisir. Daha ¢ok sekonder inferiliteye neden olan
asherman sendromu bizim ¢alismamizda da sekon-
der infertil hastalarda(%5.2) primer infertil hasta-
lardan(%3.61) daha yiiksek oranda izlendi.

Calismamizda infertil hastalardaki histereskopik
bulgulart karsilastiracagimiz fertil kadinlardan olu-
san kontrol grubu mevcut degildi. Histereskopi isle-
minin video kaydiin yapilmamasi ve bu kayitlarin
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ikinci goz tarafindan kontrol edilmemesi ¢alisma-
mizin zayif kalan yonleriydi. Ancak histereskopi is-
leminin infertilite merkezimizde ¢alisan deneyimli
3 hekim tarafindan yapilmasi bu zaafiyeti ortadan
kaldirdigimi diisiinmekteyiz.

SONUC

Ofis histereskopi isleminin anestezi gerektir-
memesi, kisa siirmesi ,komplikasyon oranlarimin
diisiik olmasi, tespit edilen histereskopik anormal
bazi bulgularin es zamanl olarak tedavi edilebil-
mesi, islem sonras1 hastanin etkilenmemesi veya
minimal etkilenmesi ve HSG ye gore daha giivenilir
olmasi nedeniyle infertil kadinlarin degerlendiril-
mesinde ilk basamak islem olarak diisiiniilebilir.
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OZET

Amag: Statinlerin LDL-kolesterol diistiriicii etkilerinden ba-
gimsiz endotel fonksiyonu gibi aterosklerozun pek ¢ok bileseni
lizerinde de etkileri mevcuttur. Bu etkileri pleiotropik etkileri
olarak da bilinmektedir. Bu ¢alismada fluvastatinin normoko-
lesterolemik tavsanlarda intimal kalinlasma iizerine etkisinin
arasgtirdmasi planlanmustir.

Geregler ve Yontem: Calismada Yeni Zelanda tavsanlarina 3
hafta boyunca fluvastatin (8 mg/kg/giin oral) ve plasebo tedavi
uygulandi. Tedavinin sekizinci giiniinde okluzif olmayan silikon
bir yaka sol karotid arterinin ¢evresine yerlestirilerek on dort
giin daha tedaviye devam edildi. Deney sonunda sag ve sol
karotid arterler ¢ikarildi. Cikarilan karotid arterlerden alinan
kesitlerde morfometrik olgiimler gerceklestirildi. Intima, med-
va, liimen ve eksternal elastik lamina alanlar: él¢iilerek indeks,
rezidiiel liimen orani degerleri hesaplandi.

Bulgular: Yaka intimal alan ve indeks degerinde belirgin bir
artisa ve RLO degerinde azalmaya neden olurken fluvastatin
yakanin neden oldugu intimal kalinlasmayt inhibe etti.

Sonug¢: Bulgularumiz fluvastatinin kolesterol diisiiriicii etkisin-
den bagimsiz aterosklerozun erken doneminde de yararl etkile-
ri olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: fluvastatin, statin, intimal kalinlasma,
yaka modeli, karotid arteri

ABSTRACT

Objective: Statins may exert effects that are independent of
LDL-cholesterol lowering on many components of atheroscle-
rosis including endothelial function, called pleiotropic effects.
In this study we aimed to investigate effects of fluvastatin on
intimal thickening in normocholesterolemic rabbits.

Material and Methods: New Zeeland rabbits were treated with
SAuvastatin (8 mg/kg/day, p.o.) and placebo for 3 weeks. On the
8th day, a non-occlusive silicon collar was positioned around
the left carotid artery for 14 days and then both carotid arte-
ries were isolated. Intimal, medial, lumen and external elastic
lamina cross sectional areas were measured by computer based
morphometric analysis and index (intima/media), residual lu-
minal ratio (RLR) values were calculated.

Results: Collar caused significant increase in intimal area, in-
dex values and decrease in RLR values. Fluvastatin treatment
significantly inhibit collar-induced intimal thickening.
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Conclusion: These findings indicate that fluvastatin may have
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GIRIS

Ateroskleroz gesitli kardiyovaskiiler hastalik-
lar ve inmenin en basta gelen nedenini olusturan
ilerleyici kronik bir arter hastaligidir [1]. Hipertan-
siyon, sigara igme, diyabet, hiperlipidemi, kronik
bobrek rahatsizligr gibi gesitli riski faktorleri ate-
roskleroz ile dogrudan iliskilidir [1]. Intimal kalin-
lasma aterokslerozun ilk basamagidir. Kontrolsiiz
diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun bir
sonucu olarak ortaya cikar [2]. Tavsan karotid arte-
ri yaka modeli intimal kalinlagsma patofizyolojisini
tanimaya ve buna karst yeni tedavi stratejilerinin
arastirilmasina olanak taniyan bir modeldir. Yaka
uygulamasini takiben intimal kalinlagsma 14 giinde
maksimuma ulagir [3]. Statinlerin primer ve sekon-
der kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde et-
kili oldugunu gosteren pek ¢ok klinik ¢aligma mev-
cuttur [4]. Statinler 3-hidroksi-metilglutaril koenzim
A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini inhibe ederek
kolesterol biyosentezini engellerler ve serum LDL
ve trigliserit diizeylerinde azalmaya neden olurlar.
Ancak bu ila¢g grubunun kardiyovaskiiler hastalik-
lar lizerine yararl etkileri sadece lipit profili iizeri-
ne etkileri ile agiklanamamaktadir. Statinlerin lipit
diisiiriicti etkisinden bagimsiz endotelyum, vaskiiler
diiz kas ve miyorkart lizerinde antioksidan, antiinf-
lamatuvar gibi pleiotropik etkileri de mevcuttur [4].

AMAC

Tiim bu bilgiler 1s1g1nda ¢alismamizda aterosk-
lerozun erken doneminde goriilen intimal kalinlas-
ma lizerine fluvastatinin lipit disiiriicii etkilerinden
bagimsiz etkilerinin aragtirilmast amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Deney Hayvanlari ve in vivo ila¢ uygulamasi
Aragtirma protokolii Ege Unv. Eczacilik Fakiil-
tesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (1 Ekim 2007;
Say1: B.30.2.Ege.0.01.00.03/0; Karar No: 2007/03)
tarafindan onaylanmistir. Calisma Laboratuvar Hay-
vanlarinin Bakim Rehberi (Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals) ve Orman ve Su Igleri
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Bakanlig1 Hayvan Deneyleri Etik Kurullarinin Ca-
lisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmeligi hiikiim-
lerine ve ilkelerine uygun olarak gergeklestirilmistir.
Caligmamizda 2.0 — 3.0 kg agirhiginda Yeni Zellan-
da erkek tavsanlar kullanildi. Hayvanlar deney 6n-
cesinde ve deney protokolii boyunca standart diyet-
le beslendi ve serbestge su igmelerine izin verildi.

Deney hayvanlar plasebo ve fluvastatin tedavi gru-
bu olmak iizere 2 gruba ayrildi. Fluvastatin tedavi
grubundaki tavsanlara (fluvastatin grubu) 8 mg/
kg/giin fluvastatin uygulandi. Uygulama distile su
icinde siispansiyon halinde 8 mg/ml konsantrasyo-
nunda taze hazirlanan fluvastatin oral besleme ka-
teteri kullanilarak verildi. Ila¢ uygulamasina yaka
yerlestirme operasyonundan 1 hafta dnce baslandi
ve yaka uygulamasi sonrasinda tedavi 14 giin bo-
yunca devam etti. Tedavi grubuna uygulanan iglem-
ler distile su kullanilarak plasebo grubuna da aynen
uygulandi.

Tavsan Karotid Arteri Yaka Modeli

Anestezi (sodyum pentobarbital, 30 mg/kg i.v.) edi-
len hayvan uygun sekilde sabitlendi. Her iki karotid
arter ayr1 ayri agiga ¢ikarildi ve ¢evre dokularindan
temizlendi. Sol karotid arter ¢evresine inert tibbi si-
likondan hazirlanan okliizif olmayan, esnek silikon
bir yaka yerlestirildi.

Sag kontralateral karotid arter benzer sekilde mani-
piile edilerek yalanci cerrahi operasyon uygulandi.
14 giiniin sonunda deneye alinan hayvanlar yiiksek
doz anestezi ile 6tanazi edildikten sonra oldiiriildii
ve her iki karotid arter izole edilerek ¢ikarildi. Yaka
uygulanmis sol karotid arterde yakanin kapsadigi
alandan ve kontralateral karotid arterde buna kars1
gelen bolgeden alinan damar 6rnekleri formalin ¢6-
zeltisi icinde saklandi.

Morfometrik Olgiimler

Formalin ile daha 6nceden bir giin siire ile fikse
edilen dokular tamamlanan doku takip islemi son-
rast parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
poli-L-lizin kapl lamlara, 5 pm kalinliginda kesit-
ler alindi. Her bir damar segmentindeki alanlar bir
Nikon Eclipse 200 (Nikon, A.B.D) mikroskopi sis-
temi kullanilarak 4x biiyiitmede bilgisayar ortami-
na aktarildi. Alinan goriintiilerde intima ve medya
alanlar1 ImageJ v.1.37 (National Institute of Health,
A.B.D) yazilimi kullanilarak piksel kare cinsinden
6l¢iildii ve Thoma lami referans alinarak mm?2’ye
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Tiim istatistiksel degerlendirmeler mm?2 {izerinden
gerceklestirildi. Intimal kalinlasmanin belirlenme-
sinde intima/medya orani (indeks) kullanildi [3].
Liimen ve eksternal elastik lamina olgiimlerinde
damar segmentinin gercek bir cemberi temsil ettigi
kabul edilerek Olgiilen g¢evresinden yararlanilarak
hesaplandi. Intimal kalinlasmanin damar geometri-
si ve liimen alani iizerine etkilerini incelemek i¢in
rezidiiel liimen orani (RLO; limen/(liimen+intima))
degeri hesaplandi [5].

Istatistiksel Analizler

Veriler ortalama ve ortalamanin standart hatasi ola-
rak sunulmustur. Istatistiksel analizlerde fluvastatin
ve yakanin etkilerini incelemek amac ile iki yonlii
ANOVA testinden yararlanildi. Bagimsiz faktorler
arasinda etkilesme meydana geldiginde eslestiril-
mis ve eslestirilmemis Student t-testinden yararla-
nildi. Istatiksel analizlerde GraphPad Prism 4.03
(GraphPad Inc., A.B.D.) yazilim1 kullanildu.

BULGULAR

Liimen

Gerek yaka uygulamasi gerekse fluvastatin tedavisi
limen alani {izerinde herhangi bir degisiklik olus-
turmadi (Sekil 1A; Tablo 1).

Medyal Alan

Yaka uygulanmasini izleyen on dordiincii glinde 61-
clilenmedyaalanlaridegerlendirildiginde gerek yaka
gerekse fluvastatin tedavisiistatistiksel olarak anlam-
I1 bir degisiklige neden olmadi (Sekil 1B; Tablo 1).

Eksternal elastik lamina alam
Gerek yaka uygulamasi gerekse fluvastatin tedavisi
eksternal elastik lamina alani {izerinde bir degisiklik
olusturmadi (Sekil 1C; Tablo 1).

Intimal alan
14 giin siire ile yaka uygulamasi intimal kalinlagsma-
da belirgin bir artisa neden oldu. Fluvastatin teda-
visi yakanm neden oldugu bu intimal kalinlagmay1
istatistiksel olarak anlamli sekilde inhibe etti (Sekil
2A; Tablo 2).

indeks degeri ve Rezidiiel liimen orani

Intimal kalinlagmadaki artis ile uyumlu olarak yaka
indeks degerinde artmaya ve rezidiel limen ora-
ninda azalmaya neden oldu. Fluvastatin tedavisi
yakanin neden oldugu indeks degerindeki artig1 ve
rezidiiel liimen oranindaki azalmay1 engellemistir
(Sekil 2B ve C; Tablo 2).

dontstiirildd.
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W Yaka

e
=
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Sekil 1: Yaka uygulamasindan 14 giin sonra plasebo ve fluvastatin tedavi gruplarindan alinan arter kesitlerinde hesaplanan liimen (A), medya (B)
ve eksternal elastik lamina (EEL) alanlari. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak gosterilmistir. n: her bir gruptaki hayvan sayisi.
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Limen (mm?)

Medya (mm?)

EEL (mm?)

Plasebo (n=7)

Fluvastatin (n=5)

Plasebo (n=7)

Fluvastatin (n=5)

Plasebo (n=7)

Fluvastatin (n=5)

Normal

0.6577 £0.04718

0.5428 £0.1214

0.4609 + 0.04507

0.4269 +0.03765

1.380+0.1210

1.150 + 0.1656

Yaka

0.5560 + 0.07400

0.5420 £ 0.1028

0.4805 +0.04376

0.5105 +0.03598

1.238 £0.1207

1.206 £0.2195

Varyans analizindeki faktérlerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri

arasinda

Yaka 0.5438 0.2819 0.7812
Fluvastatin 0.4466 0.9660 0.4026
Etkilesim: Yaka ile giin 0.5502 0.4996 0.5233

Tablo 1: Yaka uygulamasindan 14 giin sonra plasebo ve fluvastatin tedavi gruplarindan alinan arter kesitlerinde hesaplanan limen ve medyal alan
ve eksternal elastik lamina alani (EEL). Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak gosterilmistir. n: her bir gruptaki hayvan sayisi.

A B
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Plasebo (n=7) Fluvastatin (n=5) Plasebo (n=7) Fluvastatin (n=5) Plasebo (n=7) Fluvastatin (n=5)

Sekil 2: Yaka uygulamasinin ve fluvastatin tedavisinin intimal kalinlasma iizerine etkileri. A) intimal alan: ** P < 0.01 yaka ile normal; # P < 0.05
plasebo ile fluvastatin; iki yonlii ANOVA B) indeks degerleri: ** P <0.01 yaka ile normal; # P <0.05 plasebo ile fluvastatin; iki yonli ANOVA sonrasi

eslestirilmis ve eslestirilmemis t-testi. C)

Reziduel [Gmen orani: ** P < 0.01 yaka ile normal; # P < 0.05 plasebo ile fluvastatin; iki yonli ANOVA

sonrasi eslestirilmis ve eslestiriimemis t-testi. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak gosterilmistir. n: her bir gruptaki hayvan sayisi.

intima (mm?) indeks RLO
Plasebo Fluvastatin Plasebo Lo Plasebo s
(n=7) (n=5) (n=7) Fluvastatin (n=5) (n=7) Fluvastatin (n=5)
Normal 0.02309 £ 0.0053 | 0.017806+0.0009 | 0.03108 +0.0028 | 0.03883 + 0.1495 | 0.9819 + 0.0019 | 0.9776 + 0.0087
0.8600 +
Yaka 0.1020 + 0.0053 | 0.03813 £0.0093 | 0.1914 +£0.0372 | 0.0804 + 0.0181 0.02410 0.9588 + 0.01305
Varyans analizindeki faktérlerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri
Yaka 0.0014 0.0005 0.0007
Fluvastatin 0.0253 0.0475 0.0139
Etkilesim: Yaka ile giin 0.0593 0.0247 0.0081
arasinda

Tablo 2: Yaka uygulamasindan 14 giin sonra plasebo ve fluvastatin tedavi gruplarindan alinan arter kesitlerinde intimal alan ve indeks degerleri ve
rezidtel lumen oranlari. Veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak gosterilmistir. n: her bir gruptaki hayvan sayisi.

TARTISMA

Calismamiz tavsan karotid arteri yaka mode-
linde 8 mg/kg/giin dozunda fluvastatin tedavisinin
intimal kalinlagmay1 énemli dl¢lide inhibe ettigini
gostermigtir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular
fluvastatinin ve statinlerin aterosklerotik lezyonlar
tizerine olumlu etkilerinin bildirildigi diger deney-
sel ve klinik ¢alismalar1 desteklemektedir.

Calismamizda yaka uygulamasi liimen ve medya
alanlarinda anlaml bir degisiklige neden olmamustir.
Bu bulgumuz bu modelde yapilan diger caligmalar
ile uyumludur [6-8]. Calismamizda gerek yaka ge-
rekse fluvastatinin damar morfometrisi iizerine etki-
lerini incelemek i¢in RLO ve EEL degerleri hesap-
lanmustir [5]. Vaskiiler hasar sonrasi son ve en 6nemli
stre¢ intimal kalinlasmadir [9]. EEL degerlerinde
yaka uygulanan damarlarda bir degisiklik olmama-
st ve RLO degerinde meydana gelen azalma yaka
modeli ile meydana gelen morfometrik degisikligin
ice yonelik bir vaskiiler modellenme olduguna isaret
etmektedir [9]. Yaka ve fluvastatin tedavisinin RLA
ve EEL degerleri lizerine etkilerini inceledigimiz de

elde ettigimiz bulgular fluvastatinin intimal kalinlas-
ma iizerine direkt etkisini dogrulamakta ve vaskii-
ler yeniden modellenme iizerine de olumlu etkileri
olabilecegine isaret etmektedir. Hiperkolestrolemik
deneysel ateroskleroz modellerinde statinlerin etki-
lerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Statinlerin an-
tiinflamatuvar etkilerinin oldugu, endotel yanitlari
artirdig1 ve kollojen yikimim engelledigi bildirilmis-
tir [10]. Ilging olarak yapilan baska bir ¢aligmada da
fluvastatin tavsanlara kolesterol diizeyini etkileme-
yecek bir dozda verilmesine ragmen plak olusumu-
nu azalttign ve MCP-1, IL-1 ve MMP diizeylerinde
anlamli azalmalara neden oldugu gosterilmistir [11].
Fluvastatinin LDL oksidasyonu {iizerine etkilerinin
incelendigi bir ¢calismada da 20 mg/kg dozda uygu-
landiginda genetik olarak hiperlipidemik tavsanlarda
LDL oksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [12].
Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢aligmada da flu-
vastatinin hiperkolesterolemiye bagli oksidatif hasar1
engelleyebildigi ve oksidatif strese karst koruyucu
oldugu bildirilmistir [13]. Fluvastatinin intimal ka-
linlagsma {izerine etkilerinin incelendigi ¢aligmalar
hiperkolesterolemi modeli ile sinirli degildir. 20
mg/kg gibi yiiksek dozlarda fluvastatinin intimal
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kalinlagmay1 inhibe ettigi gosterilmistir [14]. Ay-
rica normokolesterolemik tavsanlarda yakanin ne-
den oldugu intimal kalinlagma iizerine statinlerin
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada yine 20 mg/
kg dozda fluvastatinin intimal kalinlasmay1 inhibe
ettigi bildirilmistir [15]. Calismamiz, normokoles-
terolemik kosullarda fluvastatinin kolesterol diizey-
lerini etkilemedigi ¢ok diisiik dozlarda bile intimal
kalinlagmay1 geri ¢evirdigini bildiren ilk ¢calismadir.
Statinlerin ve 6zellikle fluvastatinin dozlar etkileri-
nin degerlendirilmesinde belirleyici bir rol oynaya-
bilir. Yakin zamanda siganlarda yapilan bir ¢alisma
diisiik doz fluvastatin’in iskemi-reperfiizyon hasari-
nin ve endotel disfonksiyonunun énlenmesinde ¢ok
daha etkili olabilecegi ve pleitropik etkilerinin doza
bagli olarak degisiklik gdsterebilecegi bildirilmistir
[16]. Benzer sekilde diisiik doz fluvastatinin vaskii-
ler fonksiyon {izerine olumlu etkilerinin gosterildigi
klinik bir ¢alisma da bu yondeki bulgular destekle-
mektedir [17]. Tavsan karotid arteri yaka modelinde
gerek diisiik doz gerekse de yliksek doz fluvastati-
nin etkilerinin molekiiler diizeyde karsilastirilma-
sia yonelik yapilabilecek ileri diizey ¢aligmalarin
gerek statinlerin pleiotropik etkilerinin daha net
anlagilmasina ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6n-
lenmesine yonelik yeni tedavi stratejileri gelistiril-
mesine katkida bulunabilir.

Endotel disfonksiyonunun intimal kalinlagsma {ize-
rindeki rolii iyi bilinmektedir [18]. Yaka uygulan-
mis damarlarin endotel tabakasinda fiziksel olarak
herhangi bir hasar olmamasina ragmen endotel
kaynakli gevsemeler yaka yerlestirilmesini takip
eden ilk giinlerde 6nemli oranda inhibe olmaktadir
[6, 19]. Yaka modelinde inflamasyon dnemli bir rol
oynar ve endotel disfonksiyonun gelismesinde inti-
mal kalinlasmanin daha ilk saatlerinde ortaya ¢ikan
polimorfoniikleer 16kosit (PMN) infiltrasyonunun
ve buna bagh olarak artan oksidatif stresin 6nem-
li bir rolii olabilir [20]. Fluvastatinin PMN aracili
endotel disfonksiyonu dnemli 6l¢iide inhibe edebil-
digi de bilinmektedir [21]. Hiperkolestrolemi tav-
sanlarda da fluvastatin tedavinin endotel kaynakli
gevsemeleri normalize ettigi gosterilmistir [22]. Bu
baglamda fluvastatinin intimal kalinlagmay1 inhibe
edici etkisinde endotelyum iizerindeki koruyucu et-
kilerinin 6nemli bir rolii olabilir.

Fluvastatinin ¢esitli inflamasyon siiregleri iizerine
etkilerini gdsteren pek ¢ok caligma vardir [23]. Inti-
mal kalinlagsma ve inflamasyon arasindaki iliski iyi
bilinmektedir [24]. Yaka uygulamasi iNOS, ICAM-
1 ve VCAM-1 ekspresyonlarinda artisa neden olur
[20]. Cesitli deneysel ¢alismalarda fluvastatinin
iNOS, IL-6, ICAM-1, P-selektin ve inflamasyonda
rol oynayan daha bircok mediyatoriin gen ekspres-
yon diizeylerini azalttigi da gosterilmistir [25]. Bu
caligmalar 15181nda kullandigimiz bu deneysel mo-
delde fluvastatinin antiinflamatuvar etkileri de inti-
mal kalinlasmanin onlemesinde katkida bulunmus
olabilir.

Calismamizda kullandigimiz yaka modelinde oldu-
gu gibi normokolesterolemik kosullarda diisiik doz
fluvastatin tedavisinin intimal kalilagmay1 6nledigi
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gosterilmistir. Bulgularimiz, disiik doz statin teda-
visi ile ilgili yapilacak ileri ¢aligmalarim kardiyo-
vaskiiler olaylarin 6nlemesine yonelik yeni tedavi
stratejileri gelistirmesine katkida bulunabilecegine
isaret etmektedir.
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Tersiyer Bir Merkezde Term Vajinal Makat Dogumlarin Retrospektif Analizi

Retrospective Analysis of Term Breech Delivery In A Tertiary Center
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OZET

Amag: Bu ¢alismanmin amaci term vajinal makat dogumlarin
maternal ve fetal sonuglarini degerlendirmektir.

Geregler ve Yontem: Bu ¢alismada Ocak 2014-Aralik 2017
tarihleri arasinda klinigimize dogum igin basvuran term gebe-
lerden vajinal yolla dogum yapan makat gebelerdeki maternal
ve fetal sonuglar degerlendirildi. Calisma siiresinde klinigimiz-
de 45 vajinal makat dogum gergeklestigi saptandi. Maternal
demografik veriler; yas, gravida, parite, gestasyonel hafta ve
maternal travma degerlendirildi. Fetal sonuglar olarak dogum
kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, 5.dakika APGAR skoru-
nun <7 olmasi, yenidogan yogun bakim ihtiyact olup olmamasi
ve fetal travma ve neonatal oliim varligi degerlendirildi. Pre-
term makat dogumlar ¢calismaya dahil edilmed;.

Bulgular: Calisma siiresince 45 term vajinal makat dogum
gerseklesmistir. Gebelerin 2(%4) sinde maternal travmaya
rastlanmig, yenidoganlarin 3(%7)iinde dogum travmasi goriil-
miistiir. 2(%6) yenidogan da 5.dakika APGAR<7 idi. 13(%29)
yenidogana yogum bakim ihtiyact gerekmistir, bunlarin 4(%9)
tinde fetal anomali mevcuttu. Neonatal éliim 1(%2) yenidogan-
da goriilmiistiir. Bu olguda fetal anomali nedeniyle kaybedil-
migtir.

Sonug¢: Term makat gebelerde planlanmis sezeryanla dogum
yapuldiginda mortalite ve morbiditede azalma saglanabilir. Dii-
stik risk grubuna sahip gebelerde yakin fetal moniterizasyon ve
tecriibeli hekimlerin varliginda vajinal yolla dogum sezeryanla
doguma alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: term gebelik, makat prezentasyon

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to consider maternal and
fetal outcome of planned breech delivery.

Material and Methods: We report data of 45 term breech de-
liveries between Janaury 2014-December 2017. Maternal and
fetal outcome were considered at term vaginal breech delivery.
Maternal demographic features;age, gravidy, parity, gestatio-
nal week and maternal trauma were evaluated. Fetal outcome,
fetal weight, 1. And 5-minute APGAR scores, 5-minute APGAR
score <7, neonatal intensive care admission, fetal trauma and
neonatal death were evaluated. Preterm breech deliveries were
excluded.
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Results: 45 term breech deliveries were happened in the study
period. There were 2(%4) maternal traumas and 3(%7) neo-
natal traumas in these cases. 5-minute APGAR<7 was 2(%6)
in neonates. 13(%29) neonates needed neonatal intensive care
and 4 (%9) of them had congenital anomalies. There was 1(%2)
neonatal death and this case had multiple congenital anoma-
lies.

Conclusion: Fetal mortality and morbidity can decrease when
performed planned caeseran delivery for breech presentation
at term. Planned vaginal delivery can be an alternative in low
risk pregnants with closed fetal moniterization and experienced
clinicians.

Keywords: term breech delivery
GIRiS

Term gebelerde makat prezentasyon %3-4
oraninda goriiliir ve gestasyonel hafta kiigiildiikce
goriilme sikligr artar.(1) Term makat dogumlardaki
fetal sonuglar, dogum sekline bagli olmaksizin bag
prezentasyonu olan fetiislere gore daha kotii bulun-
mustur.(2).

2000 yilinda yapilan term makat gebelerde planh
vajinal dogum ile planli sezaryan dogumu karsilas-
tiran uluslararasi multisentrik randomize bir ¢alig-
maya gore(TBT); perinatal ve neonatal mortalite
ve ciddi neonatal morbidite planli sezaryan yapilan
grupta anlamli derecede diisiik bulunmusg(%1,6 vs
%35) maternal morbidite ve mortalitede artis gos-
terilememistir.(3) Bu calismadan sonra diinyada
Ozellikle primigravid hastalarda sezeryan ile dogum
tercih edilmistir.

Makat prezentasyonu olan gebelerin tamamina tani
konulamamasi, eksternal sefalik versiyondaki basa-
risizliklar ve annenin normal vajinal dogum istemi
gibi nedenlerden dolay1 vajinal yolla makat dogum
kaginilmazdir.

Bu ¢alismamizin amaci, klinigimizde vajinal yol-
la dogum yapan term gebelerde maternal ve fetal
sonuglarin degerlendirilmesi ve literatiir ile uyumlu
olup olmadiginin degerlendirilmesidir.

YONTEM

Bu c¢alismada hastanemiz Kadin Hastaliklari
ve Dogum kliniginde Ocak 2014 ile Aralik 2017
tarihleri arasinda vajinal yolla dogum yapan term
makat gebelikler retrospektif olarak degerlendirildi.
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Calismaya alinan gebelerin hepsi komplike olma-
yan tekil makat prezentasyonlu gebelerdi. Vakala-
rin tamamindan bilgilendirilmis onam formu alindi.
Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas1 Genel Mii-
diirligti’niin dogum ve sezeryan eylemi ydnetim
rehberinde belirtilen diisiik risk kriterlerine sahip
olan hastalar ¢aligmaya alindi. Bu kriterler; 37-42
haftalik gebelik, tam(fleksiyonlu) veya saf (ekstan-
siyonlu) makat prezentasyon, feto-pelvik uyumsuz-
luk olmamasi, fetal basin tam fleksiyonda olmasi
veya hiperekstansiyonunun olmamasi(Leopold 3,
4), fetal anomalinin olmamasi, vajinal doguma her-
hangi bir mekanik engel olmamasi, fetusun klinik
olarak 3500 gr’m altinda hesaplanmasidir.(4) Calis-
ma siiresince 45 vajinal makat dogum gercgeklestigi
saptand1. Maternal demografik 6zellikler olarak yas,
gravide ,parite , dogum esnasinda gestasyonel haf-
ta, dogum kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari,
fetal travma, maternal travma hasta dosyalarindan
arastirildi. Gestasyonel haftasi 37°nin altinda olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

BULGULAR

Klinigimizde dort yillik siirede 33075 dogum
gerceklesti ve bunlarin 894 i makat prezentasyonlu
gebeliklerdi. Toplam 52 makat gebelik vajinal yolla
dogurtuldu. Bunlarin 45 tanesi term gebelikti. Ca-
lismamizda yas, gravida, parite ve gestasyonel hafta
gibi demografik veriler Tablo 1’ de gosterilmistir.
Makat prezentasyan ile dogum yapan gebelerin
2’sinde (%4) maternal travmaya rastlandi. Bunla-
rin bir tanesi servikal laserasyon, digeri ise mater-
nal anal sfinkter hasariydi. Fetal travma ise 3 (%6)
yenidoganda izlendi ve bunlar erb-duchenne para-
lizi, humerus kirig1 ve yenidogan genitalyasinda
laserasyondu(Tablo 2). Term vajinal makat dogum
sonrasi fetal sonuglar Tablo 3’ te gosterilmistir. Ye-
nidoganlarin 13’0 (%29) yogun bakim destegi ald1.
Bu olgularin 4’ {inde (%9)fetal anomali mevcuttu.
5.dakika APGAR<7 olan 2(%#4) yenidogan mevcut-
tu. Dogum sonrast 1(%2) neonatal 6liim gorildi.
Bu olguda kardiyak ve renal anomaliler nedeniyle
kaybedildi.

Tablo 1: Maternal Demografik Veriler.

Ort.s.s. Min.-max.
Yas (n:45) 29,98,2 17-45
Gravida (n:45) 3,32,2 1-10
Parite (n:45) 1,71,5 0-7
Gestasyonel hafta (n:45) 38,31,2 37-41,1

Tablo 2: Maternal ve Fetal Travma Orani.

Olgu sayisi (n) Olgu ylzdesi(%)
Maternal travma 2 4
Fetal travma 3 7

Tablo 3: Fetal sonuglar.

Venidogankiolg) | 2ELEES04S | 2140-3860(Min-
1. dakika APGAR 7,3%1,5 (Ort.ts.s.) 5-9 (Min.-max.)
5. dakika APGAR 8,6%1,5 (Ort.ts.s.) 6-10 (Min.-max.)
5.dakika APGAR<7 2(n) 4(%)
Yogun bakim ihtiyaci 13(n) 29(%)
Neonatal Oliim 1(n) 2(%)
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TARTISMA

Bu calismada , anne istegi ile klinigimizde
gergeklesen term makat dogumlar incelenmistir.
2000 yilinda yapilan TBT calismasma gore peri-
natal mortalite vajinal dogum grubunda %1,3 iken
planli sezaryan grubunda %0,3 olarak bulunmus ve
ciddi neonatal morbidite planli sezaryan grubun-
da azalmistir (RR 0,36, %95 CI 0,19-0,65).(3) Bu
prospektif ¢aligma makat term gebelere yaklagimi
degistirmistir. Calismanin zayif yani olarak calig-
maya alinan hastalarin %31 ine ultrasonografi yapi-
lamamus, intrauterin gelisme geriligi olan gebelerde
calismaya dahil edilmis, hastalarin ¢ogunda siirekli
fetal monitorizasyon yapilmamis, vajinal makat do-
gumlarin %31,9 una kidemli bir obstetrisyen eslik
etmemis ve %13 {ine hi¢ bir obstetrisyen eslik et-
memis olmasidir. Daha sonra yapilan PREMODA
calismasinda ise vajinal dogum yapanlarin %82,5
ine radyolojik pelvimetre uygulanmis, hepsine sii-
rekli fetal monitarizasyon ve ultrasonografi yapil-
mis ve TBT galismasinda oldugu gibi indiiksiyon
ve augmentasyon uygulanmis ve planlanmis vaji-
nal dogum grubunda fetal mortalite 2(%0,08) iken,
planlt sezaryan grubunda 7(%0,13) fetal mortalite
goriilmiis ve vajinal dogumda anlamli bir risk artist
saptanamamistir.(6)

Bu calismada TBT c¢alismasindan daha fazla vaka
olmasina ragmen demografik farkliliklarin olmasi,
vajinal dogum grubunda dogum kilolarinin diisiik
olmas1 ve olas1 yanlilik nedeniyle sonuglar genel-
lenemez. Yine planlanmis sezeryanin planlanmis
vajinal doguma {istiin olmadigin1 gésteren daha kii-
clik capli calismalar da mevcuttur.(6,7,8) Gozlem-
sel retrospektif bir metanaliz ve Hollanda dan ya-
pilan bir kohort ¢aligmada da perinatal mortalitenin
elektif sezeryan yapildiginda azaldig1 gosterilmistir.
(9,10) Bizim caligmamiz da fetal anomaliyi dahil
etmedigimizde fetal 6liim olmamistir. Klinigimizde
dogum i¢in takip edilen tiim term gebelere ultraso-
nografi yapilmis ve siirekli fetal moniterizasyon ile
takip edilmistir.

Makat gebelerde elektif sezeryanin perinatal mor-
talite ve kisa donem morbidite iizerinde koruyucu
etkisi gosterilmesine ragmen uzun dénem morbidi-
tede fark gosterilememistir.(11)

TBT calismasinda dogum travmasi (intraventrikii-
ler veya intraserebral kanama, spinal kord hasa-
r1, kafatasinda fraktiir, uzun kemik veya klavikula
fraktiirii, brakiyal plexus hasari, ciddi genital hasar)
planlanmig vajinal dogumda anlamli olarak yiiksek
bulunmug( %1,4 vs %0,6 p=0,05) ve 5.dakika AP-
GAR skorunun <7 olmasi (%3 vs %0,8 p=0,0001),
kord kan gazi ph’sinin <7 olmast (%2,6 vs %0,4
p=0,003) ve 4 giniin iizerinde yenidogan yogun
bakim destegi de (%3 vs %1,5 p=0,02) planlanmis
vajinal dogumda yiiksek bulunmustur.(3)

PREMODA c¢alismasinda ise 5. Dakika APGAR
skorunun <7 olmasi1 (OR 0,64, %95 CI10,13-3,06) ve
dogum travmasi (OR 3,90, %95 CI 2,40-6,34) plan-
lanmis vajinal dogum grubunda yiiksek bulunmus
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fakat yenidogan yogun bakim destegi agisindan ise
fark bulunamamistir.(5) Yine 243 planlanmis vaji-
nal dogum ile 523 planlanmis sezeryani karsilastiran
retrospektif kohort bir ¢alismaya gore ciddi neona-
tal morbidite, dogum travmasi, klavikula fraktiird,
brakiyal pleksusu hasari ve 4 giiniin lizerinde yogun
bakim destegi agisindan gruplar arasinda fark bu-
lunmamasina ragmen 5.dakika APGAR skorunun
<7 olmasi planlanmis vajinal dogum grubunda daha
yiiksek(%4,9 vs %1,9 , p=0,03) bulunmustur.(12)
Bizim ¢alismamizda da 5.dakika APGAR skorunun
<7 olmast 2(%4) yenidoganda izlenmis olup, fetal
anomalileri digladigimizda 9(%20) yenidoganda
yogun bakim bakim destegi gerekmistir.

Literatiirdeki calismalarda geligkili sonuglar goste-
rilmesine ragmen halen kabul géren TBT calisma-
sidir.

Term makat gebelere elektif sezeryan onerilmesine
ragmen kaginilamayan vajinal makat dogumlar ger-
¢eklesmektedir. Her ne kadar gilivenli vajinal makat
dogum icin bir konsensus bildirilmemesine ragmen
yakin fetal monitorizasyon, uygun hasta se¢imi ve
tecriibeli hekimlerin varliginda vajinal makat do-
gum diistiniilebilir.
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Erken Eriskinlik Doneminde Serum Ferritin ve C-Reaktif Protein Diizeylerinin Polikistik
Over Sendromu Etyopatogenezine ve lliskili Klinik Durumlara Etkisi

Serum Ferritin And C-Reactive Protein Levels In The Etiopathogenesis of Polycystic Ovary Syndrome
And Its’ Related Conditions Among Early Adulthood Females
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OZET

Amag: Serum ferritin ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin
polikistik over sendromu (PKOS) etyopatogenezindeki yerini ve
PKOS un uzun dénem morbiditelerinden olan kardiyovaskuler
hastalik (KVH) ve insulin rezistanst (IR) gelisimi riskiyle iliski-
sini arastirmaktur.

Geregler ve Yontem: 68 PKOS ve 57 kontrol grubu olmak iize-
re toplam 125 hasta prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.
Tiim hastalarin hormon degerleri, biyokimyasal parametreleri,
Serritin ve CRP diizeyleri dlgiildii ve antropometrik élgiimleri
kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m2 olmasi obezite,
bel kalga orani (WHR)>0.80 olmasi1 abdominal obezite olarak
tanmimlandi. ‘Homeostasis model assessment of IR index’ (HO-
MA-IR) diizeyinin >3.16 olmasi IR olarak tamimland. Belirti-
len kriterlerden en az ikisine sahip olan hastalarda KVH ge-
lisim riskininin arttigi kabul edildi: 1) VKI>25 kg/m2; 2) bel
cevresi 280 cm; 3) IR, 4) Dislipidemi.

Bulgular: VKI, WHR, Ferriman Gallway skoru (FGS), de-
hidroepiandrostenodion-siilfat, a¢lik kan sekeri, insulin, HO-
MA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gére daha
yiiksekti. HDL kolesterol PKOS grubunda kontrol grubuna gére
daha diisiikken; trigliserid, LDL kolesterol ve total kolesterol
seviyeleri gruplar arasinda benzerdi. Serum ferritin ve CRP dii-
zeyleri agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda anlaml fark
izlenmedi. Ferritin diizeyinin yas, VKI, WHR ve FGS skorlar
ile iligkisi bulunmazken;, CRP VKI ile pozitif koreleydi. Aras-
trdigimiz parametrelerin biyokimyasal parametreler ve bazal
hormon diizeyleriyle iliskisi bulunmadi. Ferritin diizeyinin
KVH gelisim riski i¢in prediktif etkisi bulunmazken; CRP diize-
yi KVH gelisim riskini ongormede hem tiim ¢alisma grubu igin-
de hem de PKOS grubu icinde pozitif prediktif degere sahipti.
IR gelisiminde ise serum CRP ve ferritin diizeyi ne tiim grupta
ne de PKOS grubu i¢inde prediktif degere sahipti. Obezitenin
etkisi dislandiktan sonra ise IR gelisiminde sadece abdominal
obezite pozitif prediktif etkiye sahipti.

Sonug: Erken erigkinlik doneminde serum ferritin ve CRP dii-
zeylerinin PKOS gelisiminde etkisi goriinmemektedir. Artmig
CRP diizeyleri hem PKOS grubunda hem genel populasyonda
KVH gelisim riskini ongormede bir belirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: ferritin, C-reaktif protein, polikistik over
sendromu

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate serum ferritin and C-reactive
protein (CRP) levels in early adulthood females with polycystic
ovary syndrome (PCOS) to determine their roles in the etiopat-
hogenesis of PCOS and clinical implications, including cardi-
ovascular disease (CVD) and insulin resistance (IR), related
to PCOS.
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Material and Methods: A total of 125 participants, 68 PCOS
and 57 control, were recruited prospectively for our study. Ba-
sal hormone levels, biochemical parameters, and serum ferritin
and C-reactive protein levels, were assessed and antropometric
measurements were recorded. Body mass index (BMI1)>25 kg/
m2 were accepted as obesity and waist-to-hip ratio (WHR)>0.80
was defined as abdominal obesity. IR was determined when the
homeostasis model assessment of IR index (HOMA-IR) more
than 3.16. CVD risk was accepted as the presence of at least
two out of the criteria: 1. BMI>25 kg/m2, 2. Waist circumferen-
ce>80 cm, 3. IR, and 4. Dyslipidemia.

Results: BMI, WHR, Ferriman-Gallway scores, dehidroe-
piandrostendion sulphat, glucose, and HDL cholesterol was
significantly decreased in PCOS group whereas trygliceride,
LDL cholesterol and total cholesterol levels were distributed
homogenously between groups. We could not found any diffe-
rence in terms of serum ferritin and CRP levels between PCOS
and control groups. Serum ferritin wasn't correlated to age,
BMI, WHR, and FGS, whereas, CRP was positively correlated
with BMI. There wasn 't any association between investigated
markers and biochemical parameters, and basal hormone le-
vels. Any predictive effect of serum ferritin on the development
of CVD risk was found among PCOS group and whole group.
Serum CRP levels had positive predictive effect for the deve-
lopment of CVD among PCOS group and whole group. None
of investigated markers were predictive for IR among POCS
group and whole group even after adjustment for obesity and
abdominal obesity.

Conclusion: It seems to be any role of serum ferritin and CRP
levels in the etiopathogenesis of PCOS in early adulthood pe-
riod. Elevated CRP levels could be a predictive marker for the
development of CVD risk among PCOS patients and whole

group.

Keywords: ferritin, C-reactive protein, polycystic ovary synd-
rome

GIiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) reproduk-
tif donemdeki kadinlarda sik goriilen, kozmetik ve
reproduktif sonuglar1 olan bir endokrinopatidir ve
siklikla menstrual diizensizlik ve hiperandrojenemi
ile prezente olur (1). Uzun donemde obezite, insiilin
rezistansi (IR), Tip 2 diabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskuler hastalik (KVH) gibi morbiditelerle
iligkilidir (2). Patofizyolojisi net aydinlatilamasa da
PKOS’un hem klinik olarak ortaya ¢ikmasi hem de
uzun donem morbiditelerinin olusumunda oksidatif
stres (OS) ve kronik diisiik dereceli inflamasyonun
rolu oldugu disiiniilmektedir (3, 4).

Ferritin demir homeostazisinde onemli gorevleri
olan, hiicrede demir depolayan intraseliiler bir pro-
teindir ve serum ferritin seviyeleri siklikla viicut
demir durumunu tahmin etmek i¢in kullanilir (5).
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Demirin giiglii oksidan 6zellikleri olup artmis demir
seviyeleri pek ¢ok hastaligin gelisiminden sorumlu
olan OS ile iligkilendirilmistir. Serbest demir ¢ok
toksiktir ve Fenton reaksiyonuna katilarak OS’e
katkida bulunur (6). Demirin katalizledigi OS’in
over dokusu ve granuloza hiicre fonksiyonu iizeri-
ne zararl etkisi olabilir (7). Ferritin ayn1 zamanda
bir akut faz reaktani olup inflamasyon durumunda
artar ve metabolik sendrom, Tip 2 diabet ve PKOS
gibi inflamasyonun suglandigi siireglerde yiiksek
seviyelerde bulunmustur (8). Demir metabolizmasi
kronik inflamasyon ve OS tarafindan etkilenir (9).
Inflamatuar sitokinler hiicre yiizeyinde transferrin
reseptorlerini artirarak dokuda demir depozisyonla-
rina neden olur (10). Hafif artmis demir depolarinin
glikoz metabolizmasi bozukluklar1 (IR ve Tip 2 di-
abet vb), obezite ve metabolik bozukluklara neden
olduguyla da ilgili ¢aligmalar vardir (8, 11, 12) ve
bunun muhtemel mekanizmasinin demirin promote
ettigi OS’e bagh doku ve organ hasari oldugu dii-
stiniilmektedir (7). Demir fazlaligi diabet ve IR’ nin
patofizyolojik rol oynadigi hastaliklarda énemlidir
ve demirin azaltilmasi diabeti ve IR’nin neden ol-
dugu patolojik durumlar1 dnler ve tedavi eder (6).
Abdominal obezite ve IR, PKOS etyopatogenezine
katkida bulunan major etmenlerdendir (13), bu da
demir fazlaligimin PKOS gelisimiyle IR yoluyla da
ilgili olabilecegini diisiindiirdir.

Akut faz reaktanlarindan olan C-reaktif protein
(CRP) diizeyinin Tip 2 diabet, hiperinsiilinemi ve
PKOS gibi inflamatuar stireclerde yiiksek oldu-
gu gosterilmigtir (14). Serum CRP diizeyinin obez
PKOS’Iu hastalarda nonobez PKOS’lara gore daha
yliksek oldugu ve hem obezlerde hem nonobezler-
de 6 ay metformin tedavisiyle seviyelerinin distigi
izlenmistir (15). Yapilan ¢alismalarda ayrica ferri-
tin, CRP gibi inflamasyonun akut faz reaktanlarinin
KVH’larda da arttig1 gosterilmistir (16).

PKOS etyopatogenezinde ve uzun dénem morbi-
ditelerinin olusumunda kronik inflamasyonun ve
OS’nin etkisinin bilinmesi, ferritinin hem OS ve
inflamasyon belirteci hem de PKOS olusumuna
katkida bulunan IR gelisiminde rolunun anlagilma-
s1, serum ferritin diizeyi 6l¢glimiiniin viicutta demir
yliklenmesini gostermede kolay, ucuz, standardize
ve ulasilabilir bir test olmasi ve CRP’nin de akut
faz reaktani olmasindan yola ¢ikarak; ¢calismamizda
erken eriskinlik doneminde olan kadinlarda serum
ferritin ve CRP diizeyinin PKOS etyopatogene-
zindeki roliinli ve antropometrik, biyokimyasal ve
hormonal parametreler ile iliskisini ortaya koymay1
amagladik. Calismamizda ayni zamanda serum fer-
ritin ve CRP diizeyinin IR ve KVH gibi PKOS’un
uzun donem morbiditelerinin gelismesinde potansi-
yel rollerini arastirmay1 da planladik.

GEREC ve YONTEM

‘Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi
(SDU) Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine basvuran 15-23 yas aras1 geng hastalar
iizerinde Ekim 2017 ve Subat 2018 tarihleri arasin-
da prospektif olarak planlandi. Calismamiza revize
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Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 konmus 68
hasta (PKOS grubu) ve ovulatuar sikluslar1 olan 57
hasta (kontrol grubu) olmak iizere toplam 125 has-
ta katildi. Hastalardan galismaya baslamadan 6nce
yazili onam alindi. Calismamiz SDU Etik Kurulu
tarafindan 72867572.050.01.04-195060 protokol
numarasi ile onaylandi.

Hasta secimi

Belirtilen kriterlerden en az ikisine sahip olan hasta-
lar PKOS olarak kabul edildi. 1) Oligomenore (>35
glin uzun ya da <8-10/y1l az siklus varligi) veya
amenore (ilag olmadan adet goéremeyen); 2) feno-
tipik (Ferriman—Gallway skoru (FGS)>8) veya bi-
yokimyasal (serbest testosteron>3.6 ng/ml ve/veya
dehidroepiandrostenedion stilfat (DHEA-S)>9.7
umol/l) hiperandrojenemi (17); 3) polikistik over
varlig1 (ultrasonda overyan hacim>10 cm3 ve ¢ap1
2-9 mm aras1 >12 folikul varlig).

Kontrol grubu normal overyan morfolojiye sahip,
diizenli ovulatuar menstrual sikluslari olan (serum
progesteron seviyesi siklusun 21. giiniinde >5 ng/
ml, siklus uzunlugu 21-35 giin) ve benign jineko-
lojik nedenler ile poliklinigimize basvurmus hasta-
lardan olugmaktaydi. Kontrol grubundaki hastalarin
serum androjen seviyeleri de normal aralikta idi.

Hiperandrojeneminin sekonder nedenleri (konjeni-
tal adrenal hiperplazi, androjen iireten tiimér, Cus-
hing sendromu vb), endokrinopatiler (tiroid hormon
bozukluklar1, hiperprolaktinemi), sistemik hastalik-
lar (hipertansiyon, diabet, KVH), otoimmun hasta-
liklar, kanser, hemokromatozis, insiilin sekresyonu
veya lipoprotein metabolizmasin1 veya hipotalo-
mo-hipofizo-overyan aksi degistiren ilag kullanimi
olanlar, oral kontraseptif veya antiinflamatuar ilag
kullananlar ve sigara-alkol kullanimi olan vakalar
calismadan dislandi. Katilimcilar en az 3 yildir sik-
lus goren ve son 6 ay i¢inde kan transfiizyonu alma-
mis kisilerden olugmaktaydi.

Bazal degerlendirme ve antropometrik olciimler
Tim hastalar bazal hormon degerleri ve overyan
morfolojik ozellikleri agisindan siklusun 3. giinii
kan 6rnegi ve pelvik ultrason ile degerlendirildi.
Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi
(WCQ), kalga ¢evresi (HC), bel kalga oran1 (WHR)
ve FGS skorlar1 kaydedildi. VKI>25 kg/m2 olan
hastalar obez olarak tanimlandi. Bel ¢evresi son ka-
burga ile iliak krest arasindaki en genis ¢aptan ve
kalca gevresi biiyiik femoral trokanterler arasi en
genis captan Ol¢iildi. WHR>0.80 olmas1 abdominal
obezite olarak tanimlandi.

Laboratuar incelemeleri

Tiim hastalardan siklusun 3. giinii 12 saatlik aglik
sonrast alinan vendz kan oOrnekleri 3000 rpm’de
10 dakika santrifuj edildi. Kan 6rnegi, eger serum
progesteron>2 ng/ml veya dstradiol>150 pg/ml ise
gecikmis ovulasyonu diglamak i¢in atildi. Folikul
stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH),
oOstradiol, progesteron, DHEA-S, serbest testeste-
ron diizeylerini igeren bazal hormon seviyeleri ve
trigliserid (TGQG), total kolesterol, yiiksek dansite-
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li lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), aglik kan sekeri (AKS) ve insiilin diizeyleri-
ni igeren biyokimyasal analiz hemen yapilirken ka-
lan serum, ferritin ve CRP analizine kadar -80°C’de
saklandu.

Serum ferritin seviyesi biyokimyasal otoanalizorde
(TBA-2000FR; Toshiba Medical Systems Coope-
ration, Japan) ve CRP seviyesi BN II System (Sie-
mens, Erlangen, Germany) kullanan nefelometrik
metodla dlgildii.

‘AKS (umol/l) x Aglik insiilin (mU/ml)/22.5" for-
miililyle hesaplanan ‘Homeostasis model assess-
ment of IR index’ (HOMA-IR) diizeyinin >3.16
olmasi IR olarak tanimlandu.

Amerikan Klinik Endokrinolojistler Cemiyetinin
guideline’a gore belirtilen kritelerden en az ikisine
sahip olan hastalarda KVH gelisim riskininin artti-
&1 kabul edildi: 1) VKI>25 kg/m2, 2) WC>80 cm,
3) IR ve 4) Dislipidemi. Dislipidemi LDL>110 mg/
dl, HDL<35 mg/dl, TG>150 mg/dl, ve total koleste-
rol>170 mg/dl kriterlerinden en az 1 kriterin varligi
olarak kabul edildi (18).

Istatistiksel analiz

Veriler ‘SPSS version 20.0 statistical program’ kul-
lanilarak analiz edildi. p degerinin <0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Devaml
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi
ile analiz edildi ve karsilagtirllmasinda Student-t
test ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar
ortalamatstandart deviasyon (SD) olarak verildi.
Serum ferritin ve CRP diizeyinin PKOS ile iliskili
klinik durumlarin gelismesindeki prediktif degerini
saptamak i¢in multivariat lojistik regresyon analizi
kullanildi. Klinik, biyokimyasal ve hormonal para-
metrelerin ferritin ve CRP ile iliskisini bulmak icin
korelasyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Caligmamiza revize Rotterdam kriterlerine
gore PKOS tanis1 konmus 68 hasta ve normal ovu-
latuar sikluslar1 olan 57 hasta olmak iizere toplam
125 hasta alindu.

Gruplar arasi bazal karakteristik 6zellikler ve ferri-
tin ve CRP diizeyleri

PKOS grubunun ortalama yasi 18.87+£2.49 vil,
kontrol grubunun ortalama yasi 19.56+2.47 yil
idi. Her iki grup yas, ortalama menars yas1 ve sik-
lusun 3. giinii bakilan bazal hormon degerleri agi-
sindan homojen olarak dagilmisti. VKI, WHR ve
FGS PKOS grubunda kontrol grubuna goére an-
laml1 olarak daha yiiksekti (p=0.002, p<0.0001 ve
p<0.0001, sirayla). DHEA-S seviyeleri de PKOS
grubunda (365.844+164.55 Ug/dl) kontrol grubuna
(248.56+120.3 Ug/dl) gore daha yiiksek (p<0.0001)
iken serbest testesteron seviyeleri agisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi.

Biyokimyasal parametreler agisindan AKS, insu-
lin ve HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol
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grubuna gore anlamli yiiksek bulunurken (p=0.02,
p<0.0001 ve p<0.0001, sirayla); HDL kolesterol se-
viyesi PKOS grubunda (58.69+11.30 mg/dl) kont-
rol grubuna gore (66.67+£8.94 mg/dl) anlaml1 diisiik
saptand1 (p<0.0001). TG, LDL ve total kolesterol
seviyeleri acisindan iki grup homojen olarak dagil-
misti.

Aneminin ferritin diizeyini azaltici etkisi olabile-
ceginden calisma gruplarimiz arast hemoglobin
degerlerini de karsilastirdik. Hemoglobin diizeyi
PKOS grubunda 14.1+1.4 g/dl, kontrol grubunda
ise 13.1£1.2 g/dl idi. Her iki grup arasinda hemog-
lobin diizeyleri acisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0.5). Arastirdigimiz parametrelerden serum fer-
ritin diizeyleri PKOS grubunda 24.53+15.39 ng/ml
iken kontrol grubunda 25.98+19.13 ng/ml idi. Se-
rum CRP seviyeleri ise kontrol grubunda 2.72+1.99
mg/dl ve PKOS grubunda 3.354+3.44 mg/dl diizey-
lerinde idi. Serum ferritin ve CRP seviyeleri agisin-
dan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Grup-
lar aras1 bazal karakteristik 6zellikler ve ferritin ve
CRP diizeyleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Gruplar arasi bazal karakteristik 6zellikler ve ferritin ve CRP diizeyleri.

Kon(t;glsg;iubu PK&S=gg.;bu p degeri

Yas (yil) 19.56+2.479 18.87+2.49 0.12°
VKi (kg/m?) 22.1243.45 24.26+4.05 0.002°
WHR 0.75+0.06 0.80+0.07 <0.0001°
Menars yasi 12.91+1.13 12.88+1.37 0.89°
FGS 5.54+3.78 11.56+5.81 <0.0001*
Bazal hormonlar

FSH (mIU/ml) 6.67+1.74 6.35£1.92 0.34°

LH (mIU/ml) 7.35%5.38 8.41+5.87 0.3°

FSH/LH 1.28+0.83 1.27+1.86 0.9

Estradiol (pg/ml) 31.59+15.36 34.09+18.09 0.4°
DHEA-S (Ug/dlI) 248.56+120.30 365.84+164.55 <0.0001°
(5:;'/’:1"‘) testesteron 1.5620.72 1.85£1.02 0.08°
AKS (mg/dl) 86.41+9.13 89.56+5.60 0.02°
insilin (pU/ml) 7.39+3.53 15.22+10.06 <0.0001*
HOMA-IR 1.59+0.81 3.39+2.26 <0.0001°
TG (mg/dl) 93.04+45.18 92.16+39.88 0.9
HDL (mg/dl) 66.67+8.94 58.69+11.30 <0.0001°
LDL (mg/dl) 76.81+35.54 79.60+35.08 0.6
(T:::/'(:‘I‘;'e“em' 161.68£38.57 | 154.81#33.15 0.2°
Hb (g/dl) 13.1+1.2 14.1+1.4 0.5°
Ferritin (ng/ml) 25.98+19.13 24.53+15.39 0.6°
CRP (mg/dl) 2.7241.99 3.35+3.44 0.2°

Sonuglar ortalamazstandart deviasyon olarak ifade edilmistir.

PKOS: Polikistik over sendromu; VKi: Viicut kitle indeksi; WHR: Bel kal¢a orani;
FGS: Ferriman—Gallway skoru; FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan
hormon; DHEA-S: Dehidroepiandrostenedion silfat; AKS: Aglk kan sekeri;
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; TG: Triglise-
rid; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diistik dansiteli lipoprotein; Hb:
Hemoglobin; CRP: C-reaktif protein.

a !statistiksel karsilagtirmalar Student-t test ile yapilmistir.
b Istatistiksel karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.
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Serum ferritin ve CRP diizeyinin antropometrik,
hormonal ve biokimyasal parametreler ile iliskisi

Aragtirilan parametrelerin antropometrik Slgiimler
ve hirsutizm derecesi ile iliskisine bakildiginda se-
rum ferritin diizeyinin yas, VKI, WHR ve FGS skor-
lar1 ile iligkisi bulunmazken serum CRP diizeyleri
VKI ile pozitif korele olarak bulundu (p<0.0001,
r=0.37).

Biyokimyasal parametreler (AKS, insulin, HO-
MA-IR, TG, HDL, LDL, total kolesterol) ve bazal
hormon diizeyleri (FSH, LH, dstradiol, serbest tes-
testeron, DHEA-S) ile serum CRP ve ferritin dii-
zeylerinin arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).
Arastirilan belirtegler ile antropometrik, hormonal
ve biokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo
2’de gosterilmistir.

Serum ferritin ve CRP diizeyinin PKOS ile iliski-
li klinik durumlarla iliskisi

Kardiyovaskuler hastahik

Serum ferritin ve CRP diizeyinin hem PKOS gru-
bu i¢inde hem tiim hasta grubu icinde KVH gelisim
riski i¢in prediktif etkisine bakildiginda serum fer-
ritin diizeyinin KVH gelisim riski i¢in prediktif et-
kisi bulunmazken serum CRP diizeyi KVH gelisim
riskini 6ngérmede hem tiim c¢alisma grubu iginde
[p=0.002, $=0.26, OR (%95 CI)=1.30 (1.10-1.54)]
hem de PKOS grubu i¢inde [p=0.03, =0.23, OR
(%95 CI)=1.26 (1.02-1.56)] pozitif prediktif degere
sahipti (Tablo 3).
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Insiilin direnci

Serum ferritin ve CRP diizeylerinin IR gelisimi
iizerine etkisine bakildiginda ne tiim ¢alisma grubu
icinde ne de POS grubu i¢inde arastirdigimiz para-
metrelerin higbiri IR gelisimi i¢in prediktif degere
sahipti (Tablo 4).

Lojistik regresyon analizinde obezite ve abdominal
obeziteye gore diizeltme yapildiktan sonra ise tlim
hasta grubunda abdominal obezite IR gelisimi igin
pozitif prediktif etkiye sahipti [p=0.01, p=1.1, OR
(%95 CI)=0.3 (0.14-0.78)]. Serum ferritin ve CRP
diizeylerinin ise obezite ve abdominal obezitenin et-
kisi ¢iktiktan sonra da IR gelisimi {lizerine prediktif
etkisi izlenmedi (Tablo 5).

TARTISMA

Viicudun demir durumunu gostermede kulla-
nilan, intraseliiler bir protein olan ferritin hem inf-
lamasyonun hem de OS’nin 6nemli belirte¢lerinden
bir tanesidir, hatta inflamatuar durumlarda demir
eksikligi olsa bile serum ferritini yiikselebilir (5,
8). Ferritin ayn1 zamanda hafif artmis seviyelerinde
bile glikoz metabolizmasinda bozukluklara yol acar
(8). CRP de akut faz reaktanlarindan biri olup inf-
lamatuar durumlarda serum seviyesi yiikselir (14).
Inflamasyon, OS ve IR nin PKOS etyopatogenezin-
deki rolu yillardir pek ¢ok calisma ile arastirilmig
ve PKOS’un hem etyopatogenezinde hem de uzun
donem morbiditelerinin olusmasinda suglanmis-
tir (3, 4, 19). Buradan yola ¢ikarak serum ferritin
ve CRP diizeylerinin PKOS gelisimindeki roliinii

Tablo 2: Serum ferritin ve CRP diizeylerinin antropometrik, hormonal ve biokimyasal parametreler ile iligkisi.

vas | VKi | wHR | Fes |aks | MU [HOMA-| ool bt | oL | 9% | s | i | E2 | DHEAS | s-test

lin IR terol
— |r| 005| 00s| 005 0.09] 007| 004| -004| 007]| 005 015 0.16| 0.004| 0.09| 0.04| 009 | 01
Fanith 51 & 04| 05| 027] 042| 06 05| 04| 05| 008| 006] 09| 031] 06| 02 | 01
r| 01| 037 01| 018] 01| 007| 008| 008 005| 007| 0004| 004| 008| 015| 006 | 0.05
CRP T 0.2 |<0.0001| 0.09] 0.04] 02| 04 03| 03] 05 03 09| 06| 03| 008| 04 | 05

VKi: Viicut kitle indeksi; WHR: Bel kalga orani; FGS: Ferriman—Gallway skoru; AKS: Aclik kan sekeri; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resis-
tance; TG: Trigliserid; HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein; LDL: Dustik dansiteli lipoprotein FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol;
DHEA-S: Dehidroepiandrostenodion silfat; s-test: serbest testesteron; CRP: C-reaktif protein.

*Spearman veya Pearson korelasyon analizi kullaniimigtir.

Tablo 3: Serum ferritin ve CRP diizeylerinin kardiyovaskuler hastalik gelisiminde
prediktif etkisi.

Tablo 4: Serum ferritin ve CRP diizeylerinin insulin rezistansi gelisiminde prediktif
etkisi.

Lo 95% Cl for OR 95% Cl for OR
B pdegeri OR Ale Osi B |pdegeri | OR | Alt | Ust
Tii B: k1 | CRP 0.04 0.53 1.04 | 091 | 119
) CRP 026 0002 130 11 154 umerdp - Basamakt |
Tiim grup : Sabit -1.3 | 0.000 | 0.27
Sabit -1.37 @ 0.000  0.25 Basamak2 | Sabit | -1.17 | 0.000 | 03
PKOS grub CRP 0.23 0.03 1.26 :1.02 1.56 PKOS grubu | Basamak 1 | Ferritin | 0.005 | 0.77 | 1.005 | 0.97 | 1.037
BIERE Sabit | 060 | 012 | 054 sabit | 059 | 021 | 055
Kovariatlar: Ferritin, CRP. Basamak2 |Sabit | -048 | 0.05 | 061
CRP: C-reaktif protein; PKOS: Polikistik over sendromu. Kovariatlar: Ferritin, CRP.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanilmistir *Multivariat lojistik regresyon analizi kullanilmistir
Tablo 5: Obezitenin etkisi diglandiktan sonra serum ferritin ve CRP diizeylerinin insulin rezistansi gelisiminde prediktif etkisi.
95% Cl for OR
B p degeri OR Alt Ust
Tim grup Abdominal obezite g | 0.01 0.3 0.14 0.78
Sabit -0.6 0.03 0.54
PKOS Basamak 1 Abdominal obezite 0.54 0.29 0.58 0.21 1.59
Sabit -0.25 0.42 0.77
Basamak 2 Sabit -0.48 0.05 0.61

Kovariatlar: Ferritin, CRP, obezite, abdominal obezite.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
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arastirdigimiz ¢alismamizda PKOS grubunda kont-
rol grubuna gore ferritin ve CRP diizeylerini daha
yuksek bulmus olsak da iki grup arasinda istatis-
tiksel anlamli fark izlemedik. Calismamiza benzer
sekilde Agacayak ve ark. yaptiklar ¢alismalarinda,
PKOS ve kontrol grubu arasinda inflamasyon be-
lirteglerinden olan neopterin, interlokin-6, timdor
nekrozis faktor-o ve CRP seviyelerini benzer bul-
muglardir (20). PKOS hastalarinda neopterin ve
CRP diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli yiik-
sek bulan ¢aligmalar da vardir (19).

PKOS’ta serum ferritin seviyesini arastiran sinirh
calisma vardir ve calismalarda genellikle PKOS’ta
serum ferritin seviyesi yiiksek bulunmustur (8).
Yiiksek ferritin seviyesine sahip kadinlarda PKOS
ve hiperandrojenemi riskinin daha yiiksek oldugu
ve ferritin seviyeleri ile siklus uzunlugu ve and-
rojen yiiksekligi arasinda pozitif bir iliski oldugu
bulunmustur (21). Martinez-Garcia ve ark., ferritin
yuksekligine katkida bulunan kanser, inflamasyon
ve infeksiydz hastalik gibi durumlara sahip olma-
yan obez ve nonobez PKOS’larda VKI ve obezite
derecesi eslestirilmis kontrollere gore serum ferritin
diizeyini yliksek bulmuslardir (12). PKOS ve art-
mis ferritin diizeylerinin arasindaki iligkinin nede-
ni olarak oligomenore nedeni ile olan azalmig kan
kayb1 ve PKOS hastalarinda artmig demir absorp-
siyonuna neden olan azalmis hepsidin seviyeleri
one stiriilmiistiir (22). Ayrica viicutta ve overde de-
mir birikiminin OS’1i arttirarak PKOS’lu kadinlarda
gonadal fonksiyonun azalmasina neden olabilecegi
ve OS’de ve insiilin sinyal yolunda etkili olan fak-
torlerin granuloza hiicre disfonksiyonunda gorevli
olabilecegi diisliniilmektedir (7). Serum ferritin se-
viyeleri obeziteden etkilenir, ¢linkii obezite ve de-
mir metabolizmasi arasinda iligki tespit edilmistir
(23). Serum ferritin diizeyi normal kilolu PKOS’ta
kontrollere goére benzer bulunurken, kilolu ve obez
PKOS’ta kontrollere gore yliksek bulunmustur (15).
PKOS’ta ferritin seviyelerini arastiran yukarda be-
lirtilen caligmalar genelde reproduktif donem ka-
dinlar1 kapsamakta olup katilimeilarin yas aralig:
21-35 yastir. Calismamiz ise daha ¢ok adolesan ve
geng yas kadinlar1 kapsamakta ve katilimcilarin yas
ortalamasi daha geng (ortalama 19 yas) olup,yas ara-
lig1 da daha dar idi. Sonuglardaki farkliliklar ¢alig-
ma gruplarinin yas ortalamasinin farkli olmasindan
veya ilerleyen yasla beraber belirginlesen obezite,
IR ve oligomenorenin kan kaybini belirgin azaltma-
s1 etkisi ile ferritin ve CRP seviyelerinin yiikseliyor
olmasindan kaynaklanabilir. Calisma grubumuzun
hem obez hem nonobez hastalar1 igeriyor olmasi ve
calisma gruplari arasinda VKI’nin anlamli farkli ol-
masi ve drneklemimizin kismen kii¢iik olmas1 diger
calismalarla sonuglarimizin farkli ¢ikmasinin bir
nedeni olabilir.

Calismamizda serum ferritin diizeyinin hem tiim
calisgma grubunda hem PKOS grubu ic¢inde antro-
pometrik, hormonal ve biyokimyasal parametreler
ile iligkisini bulamazken; serum CRP diizeyleri VKI
arasinda pozitif korelasyon bulduk. Ko ve ark. obe-
ziteden bagimsiz olarak artmis demir ile hipertrigli-
seridemi arasinda iligski bulmustur (21).
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Ayni ¢alismada serum ferritin ve total kolesterol dii-
zeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (21).
PKOS hastalarinda yapilan baska bir ¢calismada ise,
caligmamiza benzer sekilde, serum ferritin seviye-
leri ile CRP, VKi, WHR ve HOMA-IR arasinda
metformin tedavisinden 6nce veya sonra herhangi
bir iliski bulunmazken, CRP ile VKI ve IR arasin-
da pozitif korelasyon bulunmustur (24). Obezlerde,
CRP ile abdominal obezite ve IR arasinda iliski
bulunmustur (14). PKOS hastalarinda antropomet-
rik Olgtimlerin, &zellikle WHR’nin, metforminle
diizeltilebildigi ve WHR’deki azalma sonucu CRP
diizeylerinde diisme oldugu izlenmistir (15). Nono-
bez kadnlarda serum ferritin diizeyi ile HOMA-IR
indeks arasinda bir iliski tespit edilememistir (25).
Reproduktif donemdeki kadinlarda ferritin ve hipe-
randrojenemi arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(12). Calismamizin adolesan ve geng yas grubu ka-
dinlar1 kapsamasi, diger caligmalarin ise daha ¢ok
reproduktif donemi kapsamasi farkli sonuglarin ne-
deni olabilir.

Serum ferritin ve CRP diizeylerinin KVH gelisim
riski iizerine prediktif etkisini inceledigimizde,
calisgmamizda, serum CRP diizeylerinin hem tiim
calisma gubu i¢inde hem de PKOS grubu iginde
KVH gelisim riski iizerine pozitif prediktif etkisini
izlerken, serum ferritin diizeylerinin KVH gelisi-
mi iizerine herhangi bir etkisini izlemedik. Kronik
inflamasyonun PKOS hastalarinda KVH riskini
arttirdig1 gosterilmistir (16). Nonobez katilimcila-
11 igeren diger bir ¢alismamizda serum neopterin,
CRP diizeylerinin ve tam kan sayimi inflamatuar
belirteglerinin hi¢ birinin ne PKOS grubunda ve ne
de tiim grupta KVH gelisim riski tizerine herhan-
gi bir etkisini izlemedik (19). Artmig serum ferritin
diizeylerinin nonobezlerde metabolik sendromun
bir pargasi olabilecegi gosterilmistir (25). Ferritinin
metabolik bozuklugun iyi bir indikatorii oldugu ve
serum ferritin diizeyini 6lgmenin &zellikle repro-
duktif yas kadinlarda KVH riskini degerlendirmede
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (21). Yapilan
calismalarda KVH gelisim igin risk faktorlerinin
farkli alinmasi ve yine ¢alismamiza katilan katilim-
cilarin yas ortalamasimin daha gen¢ grubu icermesi
caligmalar arasindaki farkli sonuglarin nedeni ola-
bilir.

Calismamizda IR gelisimi {izerine ferritin ve
CRP’nin herhangi bir etkisi izlenmezken obezite
ve abdominal obezite i¢in diizeltilme yapildiktan
sonra tiim c¢alisma grubunda abdominal obezitenin
IR gelisimi lizerine pozitif prediktif etkisini izledik.
Genel populasyonda artmisg viicut demir depolari ve
metabolik bozukluklar (anormal glikoz tolerans tes-
ti, diabet, obezite, IR, hipertansiyon) arasinda iligki
bulunmugtur (8, 11, 12). PKOS’lu kadinlar1 igeren
bir ¢alismada ise serum ferritin diizeyinin artmasi
obezite, IR ve oligomenore ciddiyeti ile iligkili bu-
lunmustur (7). IR nin obezite ve 6zellikle abdomi-
nal obeziteden etkilenmesi nedeniyle obez ve nono-
bez grubu ayri ayr inceleyen ¢aligmalar mevcuttur.
Nonobez PKOS hastalarinda abdominal obezite i¢in
diizeltilme yapildiktan sonra serum CRP diizeyinin
IR igin prediktif olmadig1 bulunmustur (19).
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Obez kadinlarda yiliksek serum ferritin diizeyi IR ve
metabolik durumlarla iligkili bulunurken bu iligki
nonobezlerde izlenmemistir (21). Obez ve nonobez-
lerde ferritin ve IR nin farkli iligkisi obez ve nono-
bezlerde artmis serum ferritinin IR ile etkilesiminin
farklt mekanizmalarla olabilecegini diistindiirmiis-
tiir. Ferna'ndez-Real ve ark. demir ve glikoz meta-
bolizmas1 arasinda bilateral bir iliski oldugunu, de-
mirin insiilin sekresyonu ve sensitivitesini insiilinin
de demir metabolizmasini etkiledigini sOylemekte-
dir (6). Biz ¢aligmamizda katilimcilart obez ve no-
nobez diye gruplara ayirmadigimiz i¢in ferritin ve
CRP’nin IR iizerine etkisini arastirirken regresyon
analizi ile obezite ve abdominal obezitenin etkisini
dislayip daha net bir sonug elde etmek istedik.

Orneklem sayisinin kiigiik olmas1 ve calisma grubu-
muzun bazi fizyolojik durumlarin PKOS un klinik
bulgular ile iist lste binebildigi adolesan ve geng
yas grubunu icermesi ¢aligmamizin major limitas-
yonudur. Bu durumdan kaynaklanabilecek sorunla-
r1 en aza indirmeye ¢aligmak i¢in menars baslayali
en az 3 yil gecen hastalar1 ¢calismamiza almig olsak
da oligomenoresi 2 yildan fazla devam etmeyen
ve hiperandrojeneminin klinik veya biyokimyasal
bulgular1 olan adolesanlarda PKOS tanis1 koyarken
dikkatli olunmalidir. Serum ferritin diizeyi yas ve
etnisiteye gore farklilik gosterdigi i¢in calismamiza
katilan tiim hastalar ayn1 cografik bolgeden ve dar
bir yas araliginda secildi. Diger yandan katilimci-
larin yas araliginin ¢ok dar olmasi sonuglarimizin
genellestirilmesini de kisitlayabilir. Calismamizin
diger bir limitasyonu gruplarin VKI ile eslestiril-
memis olmasiydi ¢linkii serum ferritin diizeyleri
VKI’den etkilenebilmektedir. Multilojistik regres-
yon analiziyle obezite ve abdominal obezitenin et-
kisini diglayarak bu durumdan kaynaklanabilecek
biaslari en aza indirmeye ¢alistik.

Sonuc¢ olarak, erken erigkinlik doneminde serum
ferritin ve CRP diizeylerinin PKOS gelisiminde et-
kisi gortinmemektedir. Serum CRP diizeyleri hem
PKOS grubunda hem genel populasyonda KVH ge-
lisim riskini 6ngérmede bir belirteg olabilir. Ferritin
ve CRP’nin PKOS’un etyopatogenezindeki roliinii
ve PKOS’un uzun dénem morbiditelerinin gelisi-
mindeki etkisini arastirmak i¢in iyi dizayn edilmis
bliyiikk o6rneklemli prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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OZET

Amag: Rubella ve toxoplazma enfeksiyonlart konjenital anomalile-
rin baslica sebepleri arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismanin amaci
gebelikte rubella ve toxoplazma gondii enfeksiyon oranin degerlen-
dirilmesi ve enfeksiyonlar ile iligkili risk faktorlerinin tespitidir.

Geregler ve Yontem: Bu retrospektif calismada Ocak 2014 — Aralik
2014 arasinda onceden rubella ve toxoplazma agisindan serolojik
durumu bilinmeyen 2947 gebenin sonuglar: degerlendirildi. Has-
talarin ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak gebeligin ilk trimes-
terinde rubella ve toxoplazma enfeksiyon taramasi i¢in IgG ve IgM
antikorlar ile degerlendirilmis olmast alindi. Taranma igin standart
bir protokol kullanildi. Bu protokolde gebelerden alinan serum or-
neklerinde rubella ve toxoplazma antijenine karsi IgG ve IgM anti-
kor seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde tek basina
IgM antikor pozitifligine rastlanmadi. IgM antikoru artmis olan 55
gebenin yapilan avidite degerlendirmesinde 52 sinde yiiksek avidite
tespit edildi ve akut enfeksiyon dislandi. Bununla birlikte rubella IgG
ve IgM antikoru yiiksek tespit edilen 2 gebede avidite sonucunun dii-
stik oldugu ve toxoplazma IgG ve IgM antikoru yiiksek tespit edilen
1 gebenin avidite sonucu sinirda diiiik oldugu ve akut enfeksiyon
ihtimali tespit edildi. Gebelik sonuglart agisindan degerlendirildi-
ginde ise toxoplazma seropozitivitesi olan hastalarda abortus oranin
yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug: Gebelik oncesi serolojik durumu bilinmeyen hastalarda akut
rubella ve toxoplasma gondii enfeksiyonlarinin tespiti icin enfeksi-
yon ajanlarina karst IgG ve IgM antikorlarinin degerlendirilmesi
ve stipheli sonuglar varligimda IgG avidite testinin yapilmast kabul
edilebilir bir yaklasimdr:

Anahtar Kelimeler: rubella, toxoplazma, avidite testi, abortus

ABSTRACT

Objective: Rubella and toxoplasma infections are considered as ca-
uses of congenital anomalies. The aim of this study was to evaluate
the incidence of rubella and toxoplasma infections in pregnancy and
determine risk factors which related with infection.

Material and Methods: This retrospective study was conducted in
January 2014- December 2014. In this study, the screening of rubella
and toxoplasma test results of 2947 pregnant women with unknown
pre-pregnancy serological status were evaluated. The women who
were screened for rubella and toxoplasma with immunoglobulin (Ig)
G and IgM antibodies in first trimester of present pregnancy inclu-
ded. The screening protocol was standardized. Both IgG and IgM
antibodies for screening rubella and toxoplasma were evaluated.
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Results: Presence of IgM antibody positivity alone was not detected
in any women. High avidity was detected in 52 out of 55 women who
were IgM antibody positive, which excluded primary infection. Two
women were positive for rubella IgG and IgM antibodies with low
avidity index were considered have acute infection. In one woman
with 1gG and IgM antibodies positive against Toxoplasma gondii,
avidity index was borderline and susceptible to acute infection du-
ring pregnancy. High abortion rates were revealed in women who
diagnosed with toxoplasma seropositivity.

Conclusion: Assessment of IgG and IgM antibodies followed by IgG
avidity testing for inconclusive results represents an acceptable ap-
proach in pregnant women with unknown pre-pregnancy serological
status.

Keywords: cytomegalovirus, rubella, toxoplasma, avidity test, abor-
tion

GIRIS

Intrauterin yasamda fetusun enfeksiyon hasta-
liklarindan korunmasi anneden transplasental yolla
gecen IgG antikorlart ile olusan pasif immunizas-
yon ile saglanmaktadir. IgG2 tipi antikorlarin pla-
sentay1 gecememesi nedeniyle ozellikle kapsiiler/
polisakkarit antijen yapisindaki enfeksiyon ajanlart
intrauterin fetal enfeksiyonlara neden olabilmekte-
dir (1,2). Saglikl yetiskinlerde bu tiir enfeksiyon-
lar ya asemptomatik ya da hafif semptomlara neden
olurken, fetusta gebelik haftasina bagl olarak kalict
sekellere ve intrauterin veya yenidogan doneminde
Oliimlere sebep olabilmektedir.

Rubella tek sarmalli RNA viriisiiniin sebep oldugu
bulasici bir hastaliktir. Gebelikte maternal akut ru-
bella enfeksiyonunun fetusa bulagsma ihtimali gebe-
ligin ilk 11 haftasinda ve 36. haftadan sonra artmak-
tadir. Fetusta konjenital hastalik olusma ihtimali ilk
trimesterde ¢ok yliksektir ve tiim konjenital rubella
enfeksiyonlarmimn %90’1n1 olusturmaktadir. ilerle-
yen gebelik haftasiyla birlikte konjenital enfeksiyon
olusma ihtimali giderek azalmaktadir (3). Saglikli
kisilerde rubella enfeksiyonunun genellikle asemp-
tomatik veya subklinik sikayetlerle gecirildiginden
maternal rubella enfeksiyonun klinik tanisi1 zordur.
Bu nedenle gebelikte rubella enfeksiyonu tespiti an-
ti-rubella IgG ve IgM antikorlar1 ile yapilmaktadir.
Rubella enfeksiyonu i¢in tarama yapilan gebelerde,
gebelik Oncesi veya erken gebelik donemde negatif
tespit edilen anti rubella antikorlarinin ilerleyen ge-
belik haftalarinda pozitif tespit edilmesi (serokon-
version) akut enfeksiyon igin fikir verici olabilir.
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Ayrica, IgM antikorlar1 genellikle viriisiin bulas-
masindan 4-5 hafta sonra maternal dolasimda tespit
edilebilir ve anti-rubella IgM pozitifligi bazen akut
enfeksiyon ile iliskili olabilir (4). Bunlarla birlikte
pozitif tespit edilen anti-rubella IgM durumunda,
akut enfeksiyonu rekiirrensten ayirmak ¢ok énemli-
dir. Béyle durumlarda avidite degerlendirmesi yar-
dimci olabilir (5).

Toxoplazma Gondii genellikle insanlarda subklinik
enfeksiyona sebep olan hiicre i¢i parazittir. Bu pa-
razit insanlara enfekte hayvan etinin pisirilmeden
yenmesi ya da kedilerin biraktig1 ookistlerin solu-
num yoluyla alinmasiyla bulasir. Akut toxoplazma
enfeksiyonunun tespiti anti-toxoplazma IgM anti-
korlarmin pozitif olmasi veya anti-toxoplazma IgG
antikor titresinin 4 kat veya daha fazla artmasiyla
yapilabilir. Ayrica akut enfeksiyon durumunda Anti
Toxoplazma IgM antikorlar parazitin bulagmasin-
dan 1-2 hafta sonra tespit edilebilir. IgM antikor
seviyesi enfeksiyonun bulagsmasindan 6-8 hafta
sonra en yiiksek diizeye ulagirken pozitifligi 2 se-
neye kadar siirebilmektedir (6). Bu nedenle IgM
antikorlarin serumda tespit edilmesi her zaman
akut enfeksiyonu gostermeyebilir. Boyle durum-
larda IgG avidite degerlendirmesi yada toxoplazma
antigenine baglanma giiciinii degerlendirmek akut
enfeksiyonlari ayirt etmede yardimer olabilir (7,8).

Gebelikte rubella ve toxoplazma enfeksiyonlarinin
tespiti gbéz Oniine alindiginda, asil amag gebelik
donemindeki akut enfeksiyonlar1 fark etmektir. Se-
rokonversiyon tespiti akut enfeksiyonlari tanimada
ideal bir standart sunmasina ragmen, ¢ogu gebede
geriye doniik olarak serolojik dataya ulagmak nadi-
ren miimkiin olmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 bu
tir enfeksiyonlar1 tarama metodlar1 diinyada hala
tartisma konusudur.

Bu galigmanin amaci gebelikte rubella ve Toxoplaz-
ma Gondi enfeksiyon oranin degerlendirilmesi ve
enfeksiyonlar ile iliskili risk faktorlerinin tespitidir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alisma Ocak 2014 — Aralik
2014 arasinda gebelik Oncesi rubella ve toxoplaz-
ma agisindan serolojik durumu bilinmeyen 2947
gebe kadinda yapilmistir. Hastalarin ¢alismaya da-
hil edilme kriteri olarak gebeligin ilk trimesterinde
rubella ve toxoplazma enfeksiyon taramasi i¢in IgG
ve IgM antikorlart ile degerlendirilmis olmast alin-
mustir. Calisma Balikesir Universitesi, T1p fakiiltesi
Etik Kurul’u tarafindan onaylanmustir.

Calismaya, 17- 48 yas gebeler dahil edildi. Rubel-
la ve Toksoplasma gondii (T. gonii) i¢in serolojik
degerlendirme gebeligin 6-12 haftalarinda yapildi.
Calisma grubundaki hastalar gebeligin sonuna ka-
dar takip edildi. Hastalarin yeni dogan bebekleri ¢o-
cuk hastaliklart uzmani tarafindan muayene edildi.
Bu calisma Balikesir bolgesindeki kirsal kesim igin
model niteligindedir. Taranma i¢in standart bir pro-
tokol kullanildi. Bu protokolde gebelerden alinan
serum Orneklerinde rubella ve toxoplazma antije-
nine karst IgG ve IgM antikor seviyeleri ol¢iildii.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I-Ek Say

Antikor titreleri Enzyme linked fluorescent assay
(VIDAS, Biomerieux, France) cihazi kullanilarak
degerlendirildi. Ureticinin talimatlarina gore IgG
seviyesi rubella i¢in 10IU/ml den, T gondi i¢in 3
IU/ml den fazla olanlar pozitif kabul edildi. Rubel-
la i¢in 1.6IU/ml, T gondi i¢in 0.6 IU/ml’den fazla
olan IgM degerleri pozitif kabul edilmistir. [gG ve
IgM degerleri yiiksek olan kadinlara akut enfeksi-
yon varligin1 degerlendirmek i¢in IgG avidite testi
yapildi. IgG avidite tespiti T gondi i¢in VIDAS, ki1-
zamikgik i¢in ELISA kullanilmistir. Avidite indexi
rubella i¢inde %60’ dan fazla, T gondi i¢in 0.29 ve
iizerinde olanlar yiiksek avidite olarak kabul edildi.
Avidite indeksinin rubella i¢in %40°dan, T gondi
icin ise 0,2’den az olmasi diisiik olarak kabul edildi.
Istatistikler i¢in MedCalc 17.2 (MedCalc Software
bvba, Ostend, Belgium) paket programi kullanildu.
P degeri < 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen gebelerin yas ortalama-
$126.9 olup 991 (%33,8) kadinin ilk gebeligi oldugu
tespit edildi. Kadinlarin demografik verileri Tablo 1
gosterilmistir.

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri.

Degiskenler Deger

Yag

17-25 1315 (%44,6)
26-35 1393 (%47,3)
>35 239 (%8,1)
Gravida

1 991

2 1549

3 224

>4 183

Parite

0 1002 (%34,0)
1 1560 (%52,9)
2 239 (%8,1)

3 116 (%3,9)
24 30 (%1)
Diisiik 252 (%8,6)
Dogum 2695 (%91,4)
Dogum sekli

Normal dogum 1507 (%55,9)
Miidahaleli dogum 8 (%0,3)
Sezaryen 1180 (%43,8)
Yenidogan kilo 3241.34550.9
Yenidogan boy 50.0+2.3
Yenidogan cinsiyet

Erkek 1407 (%52,2)
Kiz 1288 (%47,8)
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Gebelerin ¢ogunlugu 26-35 (%47,3) yas arali-
gindaydi ve 2. gebeligiydi. Toplam 2947 gebenin
2695’1 (%91,4) anti-rubella IgG icin, 18’1 (%0,6)
anti rubella IgG ve IgM i¢in pozitif, 696°s1 (%23,6)
anti-Toxoplasma IgG, 34’1 (%1,1) anti-Toxoplasma
IgG ve IgM i¢in pozitifti (Tablo 2).

234 gebe (%7,9) rubella 1gG, 2217 (%75,2) gebe
Toxoplazma gondii IgG antikoru negatifti ve akut
enfeksiyona icin risk altinda oldugu tespit edildi.
Higbir gebede sadece IgM antikoru pozitif ola-
rak tespit edilemedi. IgG ve Ig M pozitifligi tespit
edilen toplam 55 gebenin 52’sinde avidite indeksi
yiiksek tespit edildi ve akut enfeksiyon dislandi. Bu
gebelerin 18-22. haftalar arasinda yapilan detayl
ultrasonografi incelemesinde rubella ve T. Gondii
enfeksiyonunu diisiindiirecek olumsuz bir sonugla
karsilasilmadi.

Rubella enfeksiyonuna karst IgG ve IgM antikoru
pozitif tespit edilen gebelerden 2’sinde avidite in-
deksi diisiik ve T. Gondii enfeksiyonuna kars1 IgG
ve IgM antikoru pozitif tespit edilen 1 gebede avidi-
te indeksinin sinirda tespit edilmesi nedeniyle giin-
liik 3 gram Spiramisin tedavisi baslanarak perina-
toloji klinigine refere edildi. Bu 3 hastanin gebelik
sonuglaria ulagilamadigi igin ¢alisma dis1 birakildi.
Seroloji ile gebelik sonuglar1 karsilastirildiginda,
Toxoplazma Gondii’ye kars1 antikor pozitifligine
gore abortus oranlari sirasiyla anti-toxoplazma IgG
negatif gebelerde abortus oran1 %7,8, anti-toxoplaz-
ma IgG pozitif olan gebelerde abortus orani %10, 1
ve anti-toxoplazma IgM pozitif olan gebelerde ise
abortus oraninin %29,4 oldugu ve gruplar arasinda-
ki farkin anlamli oldugu tespit edildi (p = 0.0005).
Rubella i¢in bu oranlarin sirayla %6,8, %8.6 ve
%22.2 oldugu ve gruplar arasinda anlaml fark ol-
madig tespit edildi (p = 0.0746).

Tablo 2: Hastalarin rubella ve Toxoplazma Gondii igin seroloji sonuglari.
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Hastalarin dogum kilolar1 ve dogum haftalar agi-
sindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Rubella ve
T. Gondii seroloji sonuglariyla gebelik sonuglari
Tablo 3 ve 4’te verilmistir.

TARTISMA

Balikesir bolgesindeki gebelerde rubella se-
roprevalansi oldukc¢a yiiksektir. Gebelik sonuglart
acisindan bakildiginda ise T. Gondii seropozitifligi
artmig abortus oranlartyla ile iliskili bulunmustur.
Bununla birlikte rubella ve T. Gondii seropozitifligi
ile dogum zamani ve dogum kilosu arasinda iliski
bulunmamustir.

Gebelikte primer rubella ve toxoplazma enfeksi-
yonlarinin tespiti meydana gelebilecek konjenital
anomalilerin 6nlenmesi bakimindan énemlidir.

Ancak rubella ve toxoplazma enfeksiyonlarinin
prevalansini etkileyen cografik, sosyoekonomik ve
kiiltiirel farkliliklardan dolay1 bir¢ok iilkede tarama
hala tartisma konusudur. Prenatal bakimin asil ama-
c1 hastaligin anneden fetusa (vertikal enfeksiyon)
gecis ihtimalinin yiliksek oldugu akut rubella ve T.
Gondii enfeksiyonlarini tespit etmektir.

Bu calismada gebeligin ilk li¢ ayda yapilan hastane
kontrollerinde IgG ve IgM antikorlar1 degerlendi-
rildi. Akut enfeksiyon olup olmadigina karar veri-
lemeyen hastalarda IgG avidite testini tamamlayici
test olarak kullanild1 ve gereksiz miidahaleler 6n-
lenmis oldu. Calismaya dahil edilen hastalarin ge-
belik oncesi serolojik durumu bilinmediginden IgG
antikorunun serokonversiyonu tespit edilemedi.
IgG ve IgM antikor titreleri yiiksek olan kadinlarin
durumu akut enfeksiyon tespiti i¢in avidite testi ile
degerlendirildi.

18G (+), 1gM () n (%)

18G (-), 1M (-) n (%)

Ig (+), 1gM (+) n (%) 18G () 1M (+) n (%)

Rubella 2695 234

18

Toxoplasma gondii

696

2217

34

Tablo 3: Rubella seroloji sonuglarina gore gebelik sonuglarinin karsilastiriimasi.

Rubella 1gG (+), 1gM (-) n = 2695 18G (-), 1gM (-) n=234 Ig (+),1gM (+) n=18 P
Abortus, n (%) 232 16 4 0,0746
Canli dogum, n (%) 2463 218 14
Dogum hafta, n (%)
Prematur 104 9 0
0,7333
Term 2359 209 14
Dogumda kilo, g 3290 (600-4900) 3245 (960-4570) 3160 (2600-3840) 0,4271
P <0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
Tablo 4: Toxoplazma Gondii seroloji sonuglarina gore gebelik sonuglarinin karsilastirlmasi.
Toxoplazma Gondii 1gG (+), 1gM (-) n =696 18G (-), IgM (-) n=2217 Ig (+),1gM (+) n=34 p degeri
Abortus, n (%) 70 172 10 0,0005
Canli dogum, n (%) 626 2045 24
Dogum hafta, n (%)
Prematire 27 84 2
0,5816
Term 599 1961 22
Dogum kilo, g 3260 (750-4570) 3290 (600-4900) 3300 (950-4330) 0,2543

P <0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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Gebelikte akut enfeksiyonu tanimada hala bazi
problemler mevcut olsa da bu ¢alisma gebelik 6n-
cesi serolojik durumu bilinmeyen gebe kadinlarin
klinik olarak degerlendirilmesinde faydali olabilir.
Temel olarak gebelerin ¢ogunun gebelik Once-
si serolojik durumu bilinmediginden primer en-
feksiyonunun tespiti i¢in IgG serokonversiyonu
kullanilamayabilir. Ayrica IgM antikorlar1 primer
enfeksiyonda yiikselebilecegi gibi yeniden olusan
enfeksiyonlarda yada enfeksiyonlarin yeniden aktif
olmas1 durumunda da yiikselebileceginden, seviye-
si yiikseltilmis IgM antikoru akut enfeksiyonunun
gostergesi olmayabilir (9).

Rubella intrauterin enfeksiyona neden olan en sik
rastlanan viral ajanlardan biridir. Gebelerde goriil-
mesi halinde fetiiste ¢ift tarafli isitme kaybi, kata-
rakt, mental retardasyon, mikrosefali ve konjenital
kalp hastaliklan ile karakterize konjenital rubella
sendromuna neden olabilmektedir (10). Bu sebeple
konjenital rubella enfeksiyonunun eradike edilme-
si bir¢ok iilkede tibbi bakimin temel amaglarindan
biri olmustur. Bu amagla iilkeler ulusal bagisikla-
ma programi baglatmigtir. Gliniimiizde Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada basta olma
lizere artik birgok ililkede bagisiklama kayit altina
alinmaktadir (11). Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin
yuriittiigl ulusal bagisiklama programi kapsamin-
da, rubella asis1 ilk kez 1995 yilinda getirilmis ve
2006 yilinda ulusal bagisiklama programina dahil
edilmistir.

Yapilan  ¢aligmalar  rubella  seroprevalansinin
ABD’de %87 (12), Italya’da %85.8 (13)’ e kadar
ciktigint gosterir. Ulkemizde yapilan caligmalarda
ise rubella seroprevalanst %85 ile %96 arasinda
degismektedir (14—19). Bu ¢alismada rubella serop-
revalanst %92,1 bulunmustur. Bu sonuglar tilkemiz-
deki yiiksek asilama oranin ve/veya gebelik once-
si donemde hastaligin gecirildiginin bir gostergesi
olabilir. Diger taraftan rubella enfeksiyonun taran-
masi serolojik olarak rubella antijenine kars1 antikor
tespit edilmeyen hastalara gebelikten dnce veya do-
gum sonrasi donemde asilama yapilabileceginden
onemlidir. Bu calismaya gore %7,9 gebenin rubella
enfeksiyonun karst immunitesinin olmadigi tespit
edilmistir. Ayrica seroloji sonuglarina gore 2 hasta-
da akut rubella enfeksiyonundan siipelenilmistir. Bu
hastalar prenatoloji bolimiine refere edilmistir.

Toxoplazmozis tiim diinyada yaygin olarak goriilen
bir parazit hastaligidir. Erigkinlerde hafif semptom-
lar ile gecirilirken, gebelikte fetusta kalici norolojik
sekellere ve konjenital anomalilere neden olabi-
lir. Yapilan ¢alismalarda T. Gondii seroprevalan-
s1 ABD’de %22.5 (20), Ingiltere’de yaklasik %10
(21), Ispanya’da %19 (22), Nijerya’da ise %75 (23)
olarak rapor edilmistir. Ulkemizde yapilan caligma-
larda ise bolgeler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu
dikkat cekmektedir ve bati illerinde ve biiyiik sehir-
lerde %20’lerde (14) olan bu oran dogu illerine dog-
ru gittikge artarak %85’lere kadar ¢ikmaktadir (19).
Bu calismada ise T. Gondii prevalansinin Balikesir
bolgesinde %23,6 oldugu tespit edildi.

Seroloji sonuglarma gore T. Gondii’ye kars1 [gG ve
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IgM antikorlar pozitif tespit edilen 1 hastada yapi-
lan avidite testinin siirda ¢ikmasi nedeniyle glinlik
3 gram Spiramisin tedavisi baslanarak hasta peri-
natoloji klinigine refere edilmistir. Akut T. Gondi
enfeksiyonu tespit edilen gebelerde vertikal gecisin
tespiti 2. trimesterde yapilan amniosentez ile am-
nion mayinde parazitin gosterilmesi veya PCR ile
miimkiin olmaktadir. Klinigimizde sartlarin uygun
olmamasi nedeniyle bu hasta ileri tedavi i¢in refere
edilmistir.

Diger taraftan literatiirde rubella ve T. Gondii enfek-
siyonlarinin abortus ve tekrarlayan gebelik kayip-
lariyla iligkili oldugunu gdsteren ¢aligmalar mev-
cuttur. Banatvala ve ark. (24) rubella enfeksiyonun
gebeligin ilk 16 haftasinda gegirilmesi durumunda
gebelik kayiplar1 ve ileri derecede malformasyon-
larla iliskili oldugunu gostermistir. Vado-Solis ve
ark. (25) yaptiklar ¢calismada 100 abortus hastasi-
n1 degerlendirmisler ve bu hastalarm %55’inin T.
Gondii antijenine kars1 IgG antikorlar1 pozitif tespit
etmiglerdir. Galvan-Ramirez ve ark. (26) yaptiklar
meta analizde abortus hastalarinda toxoplazma en-
feksiyon oraninin yiiksek oldugunu tespit etmisler-
dir. Bu ¢alismada rubella ve T. Gondii’ye kars1 I[gG
antikorlar1 pozitif olan gebeler sonuglar agisindan
degerlendirildiginde sadece anti-toxoplazma IgG
ve/veya IgM pozitifliginin olmasi artmis abortus
oranlariyla iliskili bulunmustur.

Bu galismanin baglica limitasyonlari, retrospektif
dizayn edilmis olmasi, hasta sayisinin nispeten ki-
sitli olmas1 ve akut enfeksiyon siiphesi olan hastala-
rin takip sonuclariin olmamasidir. Bununla birlikte
bu ¢aligsma gebelikte konjenital enfeksiyon yapabi-
len rubella ve T. Gondii enfeksiyonlarina yaklagim
ve gebelik sonuglart agisindan fikir verici olabilir.
Sonug olarak, gebelik dncesi serolojik durumu bi-
linmeyen hastalarda akut rubella ve T. Gondii enfek-
siyonlarinin tespiti i¢in enfeksiyon ajanlarina karsi
IgG ve IgM antikorlarmin degerlendirilmesi sonug
elde edilemeyen vakalarda ise IgG avidite testinin
yapilmasi kabul edilebilir bir yaklagimdir. Diger ta-
raftan gebelikte rubella serolojisi negatif tespit edi-
len hastalara dogum sonrasi donemde bagisiklama
tavsiye edilmelidir. Hastalara test sonuglariyla ilgili
bilgilendirme yapilirken T.Gondii seropozitifliginin
akut enfeksiyonun dislandig1 durumlarda da artmis
abortus oranlartyla iligkili olabilecegi bilgisi veril-
melidir.
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Amniyosentez Oncesi Anksiyete Ve Depresyon Risk Diizeyi

Risk Level of Anxiety and Depression Before Amniocentesis
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OZET

Amag: Amniyosentez yapilacak gebelerde anksiyete ve depres-
yon risk diizeylerini belirlemek.

Gerecler ve Yontem: Calisma Nisan 2016 - Aralik 2016 tarih-
leri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal,
Perinatoloji Unitesinde amniyosentez yapzlan toplam 109 gebe
iizerinde yapilmistir. Islemden bir giin 6nce hastalara sosyode-
mografik veri formu ve Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi
(HADO) formu doldurulmustur.

Bulgular: Amniyosentez oncesi gebelerin anksiyete 6lgegi (HA-
DO-A) ortalamast 11.18 + 2.36 (aralik: 2-20) olarak bulun-
mustur. Kesme noktast 10 olarak alindiginda gebelerin %72.5’i
anksiyete yoniinden risk altinda olduklar: saptanmistir. Dep-
resyon dl¢egi (HADO-D) ortalamast ise 7.75 £ 2.19 (aralik:
2-19) olarak bulunmustur. Kesme noktasi 7 olarak alindiginda
gebelerin %74.2 5i depresyon yoniinden risk altinda olduklar
saptanmistir.

Sonug¢: Bu ¢alismada amniyosentez dncesi gebelerin anksiyete
ve depresyon diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu goriil-
miistiir. Amniyosentez yapilacak kadinlarin psikiyatrik destege
ihtiyaci olabilir.

Anahtar Kelimeler: amniyosentez, anksiyete, depresyon

ABSTRACT

Objective: To detect the anxiety and depression risk levels of
pregnant women's before the amniocentesis.

Material and Methods: This study was applied to 109 pregnant
women before amniocentesis between April 2016 - December
2016 in the Necmettin Erbakan University, Meram School of
Medicine Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology,
Division of Perinatology. One day before the procedure, socio-
demographic data form and The Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HAD) form were applied to pregnant women.

Results: The mean score of anxiety scale (HAD-A) was found
11.18 +2.36 (range: 2-20) before the amniocentesis in pregnant
women. Taking 10 as cutting point, 72.5% of them were found
to be at risk in terms of anxiety. Depression scale (HAD-D)
mean score was found 7.75 + 2.19 (range: 2-19). Taking 7 as
cutting point, 74.2% of pregnant women were found to be at
risk in terms of depression.

Conclusion: At this study, anxiety and depression were deter-
minated in the majority of pregnant women before amniocen-
tesis. Pregnant women who are to undergo amniocentesis may
need psychiatric support.

Keywords: amniocentesis, anxiety, depression
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GIRIS

Gebelik bir kadinin hayatindaki en sikintili ve
stresli donemlerinden biridir. Perinatal donemde bir
takim problemlerin olmasi bunun baglica sebeple-
rindendir (1). Ebeveynlerin saglikli bir ¢ocuk sahibi
olmay1 beklemelerine ragmen, her gebelik sorunsuz
bir sekilde devam etmemektedir. Gebeler gebelik
stiresince bazi problemli siirecler gegirebilmektedir.
Bunlardan biri de prenatal girisimsel testlerin ge-
rekli oldugu durumlardir (2). Genetik amniyosentez
islemi kromozomal anomalisi olan fetuslari sapta-
mada en sik kullanilan girisimsel tanisal testtir. i1k
kez 1956°da (3) elde edilen fetal hiicrelerde ‘’Barr”
cisminin varlig ile fetal cinsiyet tayini igin yapil-
mistir. Daha sonra 1966°da (4) amniyon sivisinda
fetal karyotip tayini miimkiin olmustur. Bir karyotip
anomalisi tespit edildiginde bu, gebelik terminas-
yonu ya da sonraki gebelikler i¢in daha uygun bir
obstetrik bakim saglanmasina imkan verir.

Ciddi endise veya depresyona maruz kalan gebeler
psikiyatrik destege ihtiya¢ duyabilir. Girisimsel tani
yontemlerinin ¢ogu bireylere endise ve korku yasat-
makta, bu durum bireylerde anksiyete ve depresyon
kaynag1 olabilmektedir (5). Stres durumunun neden
oldugu anksiyete ve depresyon, kisilerin fiziksel ve
psikolojik durumunu etkileyerek bir tepki olugsma-
sina neden olabilmektedir. Annenin anksiyete ve
depresyon diizeyinin belirlenmesi ile ilgili olarak
dogum hekimleri genellikle 6zel bir dikkat goster-
memektedir. Bu dikkat 6zellikle amniyosentez gibi
prenatal tanisal testlerin gerekli oldugu gebelerde
¢ok daha fazla 6nem tagimaktadir. Antenatal do-
nemde uygulanan amniyosentezin gebe kadinlarda
korku ve anksiyeteye neden oldugunu gosteren ca-
lismalar mevcuttur (6).

Bu ¢aligmanin amaci amniyosentez planlanan gebe-
lerin islem 6ncesi anksiyete ve depresyon diizeyle-
rini belirlemek ve bu dogrultuda anksiyete ve dep-
resyonu azaltmaya yonelik girisimlerin gerekliligini
belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calisma amniyosentez planlanan hastalara
amniyosentez Oncesinde hastalarin anksiyete ve
depresyon risk diizeyini saptamak ve elde edilen
bulgular dogrultusunda anksiyeteyi azaltmaya yo-
nelik girisimlerin degerini anlamak amaciyla plan-
lanmistir. Bunun i¢in Necmettin Erbakan Univer-
sitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
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Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Bilim Dalina
Nisan 2016 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda bas-
vuran ve amniyosentez yapilmasi planlanan ve ya-
pilan 109 gebe dahil edilmistir. Caligmaya katilan
hastalardan sosyodemografik veri formu ve Hastane
Ank51yete Depresyon Olgegi formlariin doldurul-
mast i¢in bilgilendirilmis onam alinmuistir.

Amniyosentez endikasyonu i¢in sadece maternal
serum tarama testlerinde (birinci ya da ikinci tri-
mester taramasinda) risk tespit edilip, bu nedenle
amniyosentez yapilmasi gereken hastalar calismaya
alindi. Bunun digindaki nedenlerle amniyosentez
yapilmast gereken hastalar ek stresor durumlarin
da sonuglan etkileyebilecegi endisesi nedeniyle
(mesela fetal anomali tespiti maternal anksiyete ve
depresyon diizeyini etkileyebilir) ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Gebelerin sosyodemografik ozellikleri kaydedil-
dikten sonra anksiyete ve depresyon risk diizeyi-
nin belirlenmesi i¢in Hastane Anksiyete Depres-
yon Olgegi (HADO) kullanildi. HADO (Hospital
Anxiety Depression Measure) hastada anksiyete ve
depresyon riskini belirlemek ve diizeyinin 6lgmek
icin gelistirilmistir (5). Olgegin Tiirkiye’de gecer-
lilik gilivenirlik c¢alismasi Aydemir ve arkadaslari
(6) tarafindan yapilmigtir. HADO tan1 koymak igin
kullanilmamaktadir. Anksiyete ve depresyonu kisa
siirede tanimak ve risk grubunu belirlemek amaci
ile kullanilir. Toplam 14 soru igerir. Bu sorulardan
yedisi (tek sayilar) anksiyeteyi ve yedisi de (gift
sayilar) depresyonu 6lgmektedir. Olgekte her mad-
denin puanlamasi farkhdir. 1, 3, 5, 6, 8, 10, 11, 13
numarali sorular 3, 2, 1, 0 bigiminde puanlamr ve
giderek azalan siddeti gosterirler. Geriye kalan 2, 4,
7,9, 12, 14 numarali sorular 0, 1, 2, 3 bi¢iminde
puanlanir. Anksiyete alt 6l¢egi i¢in 1, 3, 5,7, 9, 11,
13 numarali sorulara verilen yanitlarin puanlari top-
lanirken, depresyon alt dlgegi i¢in 2, 4, 6, 8, 10, 12,
14 numarali sorulara verilen yanitlarin puanlari top-
lanir. Hastalarin her iki alt 6l¢ekten de alabilecek-
leri en disiik puan 0 iken, en yiiksek puan 21’dir.
HADO niin Turkg:e formunun kesme noktalar1 ank-
siyete alt dlgegi igin (HADO-A) 10, depresyon alt
dlcegi (HADO-D) igin 7°dir.

Verilerin analizinde, sayisal degerler igin say1 ve
ylizde dagilimi, ortalama, standart sapma, varyans
ve non-parametrik veriler i¢cin de Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giliven araliginda,
anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik
verileri tablo 1°de sunulmustur. Calismaya kati-
lan kadmlarin %28.4’ii 25-30 yas araliginda olup
%40.4°1 ilkokul mezunudur (Tablo 1). Gebelerin
ortalama amniyosentez yapilma haftalar1 18.20 +
1.90°d1 (aralik: 15-23 hafta).

Caligmayakatilanhastalarintamamininamniyosentez
endikasyonu maternal serum tarama testlerinde ¢ikan
sonucun cut-off degerin (1/270) iizerinde olmasidir.
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Anksiyete diizeylerini etkileyebilecek diger endi-
kasyonlara bagli amniyosentez nedenleri (6rnegin
fetusta asikar bir anomali tespit edilmis olmasi gibi)
bu ¢aligsmanin disinda tutuldu.

Tablo 1: Hastalarin sosyodemografik verileri.

Sayi %
Yas araligi
18- 24 yas 25 229
25- 30 yas 31 28.4
31- 35 yas 26 23.9
36 ve lzeri yas 27 24.8
Toplam 109 100
Ogrenim diizeyi
Okur-yazar 7 6.4
ilkokul mezunu 44 40.4
Ortaokul mezunu 15 13.8
Lise mezunu 33 30.3
Universite mezunu 10 9.2
Toplam 109 100
Meslek
Calismiyor 46 42.2
isci 35 26.6
Memur 26 29.4
Kendi isi 2 1.8
Toplam 109 100
Gelir Durumu
Gelir giderden az 35 32.1
Gelir gidere denk 52 47.7
Gelir giderden fazla 22 20.1
Toplam 109 100

Amniyosentez Oncesi hastalarin anksiyete 6lgegi
(HADO-A) ortalamas1 11.18 + 2.36 (aralik: 2-20)
olarak bulundu. Kesme noktas1 10 oldugundan has-
talarm  %72.5’1 anksiyete yoniinden risk altinda
bulunmustur. HADO-D ortalamasi ise 7.75 + 2.19
(aralik: 2-19) olarak bulundu. Kesme noktast 7 ol-
dugundan gebelerin %74.2°si depresyon yoniinden
risk altindadir (Tablo 2).

Katilimcilarin yas, egitim, meslek ve gelir durumla-
rma gére HADO-A ve HADO-D alt 6lgek puanlar
arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Tablo 3’de galigmada kullanmilan dlgek olan HA-
DO’niin tam metni gosterilmistir.

Tablo 2: Hastane anksiyete depresyon alt dlgeklerinin ortalamalari.

Ortalama Minimum
san ; ve
(Ytizde) Standart Sapma | maksimum
Esik alt 30
. (<10 puan) | (%27.5)
HADO- A 11.18£2.36 2-20
Esik Ustu 79
(>10 puan) | (%72.5)
Esik alti 28
(<7 puan) | (%25.8)
HADO-D 7.75+2.19 2-19
Esik Ustu 81
(>7 puan) | (%74.2)
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Tablo 3: Hastane anksiyete ve depresyon dlgegi.

Hastane anksiyete ve depresyon odlgegi.

1. Kendimi gergin “paylayacak gibi” hissediyorum.

(3) Cogu zaman (2) Birgok zaman (1) Zaman zaman, bazen (0) Higbir zaman

2. Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.

(0) Ayni eskisi kadar (1) Pek eskisi kadar degil (2) Yalnizca biraz eskisi kadar (3) Neredeyse hig eskisi kadar degil

3. Sanki kotii bir seyler olacakmig gibi korkuya kapiliyorum.

(3) Kesinlikle dyle ve oldukea siddetli (2) Evet, ama cok siddetli degil (1) Biraz, ama beni endiselendirmiyor (0) Hayir, hig 6yle degil
4. Giilebiliyorum ve olaylarin komik taraflarini gérebiliyorum.

(0) Her zaman oldugu kadar (1) Simdi pek o kadar degil (2) Simdi kesinlikle o kadar degil (3) Artik hi¢ degil

5. Aklimdan endise verici dusiinceler gegiyor.

(3) Cogu zaman (2) Birgok zaman (1) Zaman zaman, ama ¢ok sik degil (0) Yalnizca bazen

6. Kendimi endigeli hissediyorum.

(3) Higcbir zaman (2) Sik degil (1) Bazen (0) Cogu zaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum

(0) Kesinlikle (1) Genellikle (2) Sik degil (3) Higbir zaman

8. Kendimi sanki durgunlagmis gibi hissediyorum.

(3) Hemen hemen her zaman (2) Cok sik (1) Bazen (0) Higbir zaman

9. Sanki igim pir pir ediyormus gibi tedirginlige kapiliyorum.

(0) Higbir zaman (1) Bazen (2) Oldukga sik (3) Cok sik

10. Dig goriiniisiime ilgimi kaybettim.

(3) Kesinlikle (2) Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum (1) Pek o kadar 6zen géstermiyorum (0) Her zamanki kadar 6zen gésteriyorum
11. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymigim gibi huzursuz hissediyorum.

(3) Gergektende ¢ok fazla (2) Oldukgea fazla (1) Cok fazla (0) Hig degil

12. Olacaklari zevkle bekliyorum.

(0) Her zaman oldugu kadar (1) Her zamankinden biraz daha az (2) Her zamankinden kesinlikle daha az (3) Hemen hemen hig
13. Aniden panik duygusuna kapiliyorum

(3) Gergektende ¢ok sik (2) Oldukga sik (1) Cok sik degil (0) Higbir zaman

14. iyi bir kitap, televizyon yada radyo programindan zevk alabiliyorum.

(0) Sikhkla (1) Bazen (2) Pek sik degil (3) Cok seyrek

TARTISMA

Amniyosentez en yaygin uygulanan prenatal
girisimsel islem olmasina karsin psikolojik etkileri
cok az dikkate alinmustir. Ozellikle islem dncesinde
ve sirasinda olusan stres gogunlukla goz ardi edilir.
Calismamizda amniyosentez oncesi gebelerin HA-
DO-A puan ortalamasi 11.18 + 2.36 ve HADO-D
puan ortalamasi 7.75 £ 2.19 olarak bulunmustur.
Yapilan bir ¢alismada HADO-A puan ortalamasi
4.80 ve HADO-D puan ortalamas: 4.00 olarak bu-
lunmus ve calismamizda buldugumuz degerlerden
daha dusuk oldugu gorulmektedlr (9). Diger bir ¢a-
lismada ise islem dncesi HADO-A puan ortalamasi
6.60 olarak saptanmistir (10).

Bir durumun stresli olarak algilanmasi, durumun ya-
pisina ve kisinin bu durumla bas etme ve savunma

mekanizmalarina baglidir. Anksiyete, kisiyi yak-
lasan tehlikeye karsi uyarir ve kisinin bu durumla
bas etmek {izere dnlem almasini saglamaktadir (11).
Bu yiizden bu ¢aligmada, gebenin mevcut gebeligi-
ni kaybetme ve islem sonucunun olumsuz ¢ikma-
s1 gibi durumlar ile bas edebilmeleri i¢in savunma
mekanizmasi olarak anksiyetelerinin yiliksek ¢iktig
distiniilmektedir.

Amniyosentez isleminde en ¢ok anksiyete yara-
tan durumlar islem sirasinda fetiisiin zarar gor-
mesi ihtimali, gebeligin kaybedilmesi riski ve
sonucun patolopk ¢ikma ihtimalidir (12). Calis-
mamizda amniyosentez 6ncesi HADO puan orta-
lamalar1 yiiksek ¢ikan gebelerin yas, egitim du-
rumu ve gelir diizeyleri ayr1 ayr1 incelendiginde
bu alt gruplar arasinda anlamh bir iliski oldugu
goriilmemistir.
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Calisan kadinlar egitimleri i¢in ayirdiklart siireden
otiirii ileri yasta gebelik yasamaktadirlar. Baglantili
olarak da maternal kan tarama testi sonuglari bu yas
grubunda riskli ¢ikmaktadir (13). Baska bir calig-
mada da gebelerin sosyo-demografik 6zellikleri ile
anksiyete depresyon diizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (14).

Anksiyete ve depresyon diizeylerinin islemden he-
men Once bilgilendirilen gebelerde daha yiiksek
oldugu da iddia edilmistir (5). Diger bir ¢alismada
da iglem Oncesi hastalarin anksiyetli olduklar1 ve
islemden hemen sonra da bu anksiyete diizeyleri-
nin arttig1 vurgulanmistir (15). Bizim ¢alismamizda
HADO islemden &nce verilen danismanlig1 takiben
yapilmis ve calismaya dahil edilen grupta hem ank-
siyete ve hem de depresyon diizeyleri anlamli sekil-
de yiiksek bulunmustur.

Calismamizda HADO puanlari yiiksek ¢ikan ge-
belerin ozellikle bir grubuna yogunlagmamis, yas,
gelir diizeyi ve egitim durumu ile iligkisi ayr1 ayri
irdelendiginde herhangi bir iliskisi olmadig1 goriil-
mustiir.

Sonug olarak gebelik ve dogum sonrast donem ka-
din yasaminda psiko-medikal agidan 6zel bir yer
tutmaktadir. Bu donemde endise ve korku olustu-
racak amniyosentez gibi islemlerin risk grubundaki
hastalarda psikiyatrik destek gerektirecek boyuta
ulasabilecegi unutulmamalidir. Bu risk grubundaki
gebelerin belirlenmesi ve verilecek destek ile kadi-
nin yasam kalitesi yiikseltilebilir. Amniyosentezin
anne adayinda yasatacagi endise ve korku, anksiye-
te ve depresyon kaynagi olabilir ve meyilli kadin-
larda klinik semptomlarin olugsmasina yol acabilir.
Bunun ile ilgili olarak obstetrisyenlerin dikkatli ol-
mast ve gerektiginde psikiyatrik destek i¢in hastala-
11 yonlendirmeleri uygun olabilir.
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Heterotropik Gebelik: 7 Haftalik Kornual Riiptiire Ektopik Gebelik ve
38. Gebelik Haftasina Ulasan Intrauterin Gebelik: Olgu Sunumu

Heterotopic Pregnancy: 7th Week Cornual Ruptured Ectopic Pregnancy and

Intrauterine Pregnancy Reaching 38th Gestational Week
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OZET

Giris: Intrauterin ve ekstrauterin gebeligin birlikte olma-
st olarak tamimlanan heterotopik gebelik spontan olarak
olduk¢a nadir gériilmesine ragmen yardimct tireme tek-
nikleri (YUT). ile olusan gebeliklerde 100 de 1 olarak
goriilmektedir.

Olgu: 26 yasinda gravida 1 Parite 0 olan hasta siddet-
li karin agrist sikdyeti ile acil poliklinigimize basvurdu.
Ozgecmisinde gecirilmis batin operasyonu, endometrio-
zis ve pelvik inflamatuvar hastalik tespit edilmedi. YUT
ile olusan gebeligi olan hastanin yapilan transvajinal
usg sinde 7 haftalik intrauterin canli gebelik ve yaygin
serbest sivi tespit edildi. Akut batin tespit edilen hastaya
acil laparatomi cerrahi uygulandi. Operasyonda litera-
tiirdede olduk¢a nadir gériilen kornual riiptiire ektopik
gebelik (heterotopic gebelik). tanist konuldu. Kornual
onarim yapilan ve operasyon sonrasi intrauterin gebeli-
gi 38. gebelik hafiasina ulasan ve nihayetinde saglikli bir
bebek doguran bu olgumuzu sizlerle paylasmayr amag-
ladik.

Sonug: YUT olusan gebeliklerde heterotopik gebelik agi-
sindan kapsamli transvaginal ultrasonografi yapiimali.
Akut batin tablosu ile basvuran hastalarda maternal
mortalite agisindan cerrahi konusunda tereddiit edilme-
melidir.

Anahtar Kelimeler: heterotopik gebelik, riiptiire rornual
gebelik, intrauterin gebelik, laparatomy

ABSTRACT

Introduction: Heterotopic pregnancy, defined as the co-
existence of intrauterine and extrauterine gestation, is
rarely seen spontaneously, but is seen as 1 in 100 preg-
nancies with assisted reproductive techniques (ART)

Case: 26 years old gravida 1 Parity 0 patient applied
to our emergency polyclinic with severe abdominal pain.
Past history were not detected such as abdominal ope-
ration, endometriosis and pelvic inflammatory disease.
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In the transvaginal ultrasound of the pregnant patient
with ART, 7 weeks of intrauterine live pregnancy and
common free fluid were detected. Emergency laparotomy
was applied to the patient who was diagnosed as acute
abdomen. In operation, a rarely seen cornual ruptured
ectopic pregnancy (heterotopic pregnancy). in the litera-
ture was diagnosed. We aimed to share with you our pa-
tient who has delivered a healthy baby after reaching the
gestational week of 38th week of intrauterine pregnancy
which has been treated with cornual repair.

Conclusion: Comprehensive transvaginal ultrasonog-
raphy should be performed for heterotopic pregnancy in
pregnancies with ART. Patients presenting with an acute
abdomen should not be hesitated about surgery in terms
of maternal mortality.

Keywords: heterotopic pregnancy, ruptured cornual
pregnancy, intrauterine pregnancy, laparotomy

GIRIS

Heterotopik gebelik intrauterin ve ektrau-
terin gebeligin birlikte olmasi olarak tanimlanir.
Ilk olarak 1708 de bir otopsi esnasinda Duvar-
ney tarafindan tanimlandi. 1948 yilinda DeVoe
ve Pratt heterotopik gebelik insidansini 30.000
gebelikte 1 olarak belirledi (1). Heterotopik ge-
belik, nadir bir durum olmasina ragmen, yar-
dimci tireme tekniklerinden (YUT). sonra daha
biiylik bir oranda goriilmektedir . Spontan du-
rumda 30.000 hamilelikte yaklasik 1 olan bu in-
sidans (2, 3) YUT sonras1 1/100 olarak belirlen-
mistir (4). Heterotopik gebelikler bilateral tubal
gebelik, abdominal-intrauterin gebelik veya
cornual-intrauterin gebelik olarak goriilebilir
(5). Kornual gebelik embriyonun fallop tiipii-
niin intramural kisminda yerleresmesi ile olusur
ve ektopik gebeliklerin %2 sinde goriiliir (6).
Kornual gebelik tan1 ve tedavide gecikme ol-
mas1 durumunda yiliksek maternal morbiditeye
hatta mortaliteye sahip olan potansiyel olarak
6liimciil bir durumdur. Bizde literatiirde olduk-
c¢a nadir goriilen kornual riiptiire ektopik gebe-
lik ve intrauterin canli gebelik tespit edip opere
ettigimiz ve sonrasinda intrauterin gebeligin
miyada ulasip sectio ile dogurtuldugu olguyu
sunmay1 amagladik.
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OLGU

26 yasinda Gravide 1, Parite 0 olan bayan
hasta Kocaeli Derince Egitim Arastirma Hasta-
nesi acil poliklinigine gebelik ve siddetli karin
agrisi sikayeti ile bagvurdu. Anamnezinde daha
once herhangi bir gebeligi , gecirilmis bir batin
operasyonu, endometriozis ve pelvik inflamatu-
ar hastalig1 (PID). 6ykiisii olmadi8: bilgisi alin-
di. Erkek faktor nedeni ile 5 hafta énce YUT
ile iki embriyo transferi oldugunu ifade eden
hastanin yapilan batin muayenesinde rebaund
ve defans tespit edildi. Tansiyon arteriel: 70/50
mmHg, nabiz:105 atim/dakika olarak ol¢iildii.

Yapilan transvajinal ultrasonografide CRL:
10.4 mm 7 hafta 1 giin ile uyumlu intrauterin
tekil canli gebelik ve batin i¢i yaygin serbest
stv1 tespit edildi. Yapilan tam kan sayiminda
Hemoglobin (hgb) 8,6 gr/dL olan ve akut ba-
tin tespit edilen hastaya acil laparatomi yapildi.
Batin i¢i gozlemde sol cornual bdlgeden yak-
lagik 2 cm’lik riiptiire ektopik gebelik ve batin
ici yaklasik 2000 ml serbest kan tespit edildi
(Resim 1).

Operasyonda hastaya sol kornual bolge kismi
rezeksiyon yapilip primer siitiire edildi (Resim
2).

Operasyon esnasinda ve sonrasinda toplam 3
linite eritrosit siispansiyonu ve 1 iinite taze don-
mus plazma verildi. Postoperatif 3 (ii¢) giin
takibinde problemi olmayan hasta poliklinik
kontrolii 6nerilerek taburcu edildi.

¥ G

Resim 1.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 1-Ek Say:

Takiplerinde problem olmayan hastanin 38. Ge-
belik haftasinda dis merkezde sezeryan ile 3330
gr canli erkek bebek dogurtuldugu ve Sezeryan
operasyonu esnasinda ve postoperatif takibinde
bir komplikasyon goriilmedigi bilgisi alindi.

TARTISMA

Ektopik gebelik, dollenmis bir ovumun
enndometrial kavite disinda bir alana implante
olmasi sonucu birinci trimester maternal mor-
bidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir (7, 8). Heteroto-
pic gebeligin spontan goriilme insidans1 30000
de 1 iken bu insidans YUT sonrasinda 100 de 1
e ylikselmistir (4). Iyi bir 6zge¢mis sorgulamasi
ile heterotopic gebeligin risk faktorleri olan fer-
tilite tedavisi ve tubal patolojiler (6rnegin: PID,
endometriozis veya Onceden ge¢irilmis tubal
cerrahi) tanimlanabilir (9). Bizim olgumuzun
6zgeemis sorgulamasinda YUT ile 2 (iki) embri-
yo transeferi sonrasi gelisen heterotopic gebelik
tespit edilmistir. Ektopik gebeliklerin %7015 ile
8. Gebelik haftalar1 arasinda , %20 i gebeligin
9-10. Haftalar arasinda, %10 uda gebeligin 10
haftasindan sonra tan1 alir (10) Erken sonogra-
fik muayene YUT ile olusan gebeliklerde yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Ancak heterotopic
kadinlarda intrauterin gebelikten dolay1 ektopik
gebelik gec fark edilebilir (11). Heterotopik ve
ektopik gebeligin tanisinda yiiksek ¢oziiniirliik-
lii transvajinal ultrason (tv-usg). 6nemli bir yar-
dimcidir. Rutin tv-usg taramast YUT kullanan
hastalarda ektopik yada heterotopik gebelik i¢in
embriyo transferinden 4-6 hafta sonra Onerilir.

Resim 2.
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Olgumuz embriyo transferinden 5 hafta sonra
akut batin ile acil poliklinigimize bagvurmustur.
Ancak 1 hafta onceki kontroliinde heterotopik
gebelik tespit edilememis olup klinigimize akut
batin tablosu ile bagvurmustur.

Uterin corn uterin ve ovarian arterlerin dalla-
rindan dolay1 oldukga iyi kanlanan bir bolgedir.
Kornual gebelik ve inrauterin gebeligin birlik-
teligi durumunda ve tanida gecikme sonucunda
kornual bolgeden gelisen riiptiirlerde hayati teh-
did eden durumlar goriilebilir (12). Habana ve
arkadaglari, histerektomiye kadar gidilebilecek
masif kanamalara yol agan kornual ektopik riip-
tiir insidansint % 48.6 olarak belirtmislerdir (5).
Bizim olgumuzda yapilan kontroliinde transvaji-
nal ultrasonda intrauterin gebelige odaklanilma-
sindan dolay1 gozden kagan cornual gebelik riip-
tiirii ile hayat1 tehdit eden bir durumla karsimiza
gelmistir. Ancak hastanin acil sartlarda hizli tani
almas1 ve tedavi edilmesi nedeni ile maternal
mortalite ve morbidite goriilmemistir.

Laparotomi gerektiren akut olgularda, saglikli
intrauterin gebeligin devami i¢in uterusa mini-
mal travma ile operasyon tamamlanmalidir. He-
terotopik gebeliklerde ekstrauterin gebelik icin
laparotomi yapildiginda %9 oraninda abort ya da
6li dogum, %16 erken dogum ve %75 zamanin-
da dogum bildirilmistir (13). Heterotopic gebelik
nedeni ile opere edilen hastalarda devam eden ve
saglikli infant dogurma oranimi Yu ve arkadasla-
11 %88 olarak tespit etmislerdir (14). Operasyon
sirasinda Ozellikle corpus luteum igeren overin
kan akimmin korunmasina 6zen gosterilmesi
tizerinde durulmustur (15).

Olgumuzda operasyon esnasinda intrauterin ge-
belikten dolay1 uterus travmatize edilmemis olup
intrauterin gebeligin miyada kadar ulastig izlen-
mektedir.

Sonug olarak YUT ile birlikte heterotropik ge-
belik orani artmistir. Mortalitesi yiiksek bir du-
rum ile karsilasmamak i¢in heterotopik gebelik
acisindan ultrasonografi ile kapsamli adneksiyel
tarama yapilmalidir. Heterotopik gebelik stiphe-
si olan ve durumu stabil olmayan gebelerde ha-
yat kurtarict bir islem olan cerrahi girisim bir an
once uygulanmalidir. Opreasyon esnasinda int-
rauterin gebeligi i¢in uterusa miimkiin oldugun-
ca az travma uygulanmalidir.
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Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Girisimsel Agri1 ve Non-Farmakolojik Yonetimi

Interventional Pain and Non-Pharmacologic Management Among Neonates and Infants
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OZET

Agrt saghk durumunu direk etkileyen kontrol edilmedi-
ginde hayatin biitiin alanlarinda olumsuz sonuglar doguran bir
sorundur. Tiim ¢ocuklara dogumdan itibaren bir dizi girisimsel
agrily islem uygulanmaktadir. Kan alma, enjeksiyon, asi gibi gi-
risimsel islemler ¢ocuklarm en biiyiik agri kaynaklarindandir.
Agrimin yarattigi travma ¢ocuklarda basta igne fobisi olmak
tizere, ast uygulamalarinda aksaklik, tedaviye uyumda yetersiz-
lik sebebi olabilir ve bu durumlar onlenebilir birgok hastalikta
salginlara neden olarak ¢ocuklar: savunmasiz birakabilir. Ozel-
likle beyin gelisimin hizli oldugu siit cocuklugu doneminde ag-
rimin gelisimsel ve emosyonel etkilerini gidermek igin girigimsel
islem agrilar iyi yonetilmelidir. Agr yonetiminde farmakolojik
ve non-farmakolojik pek ¢ok yaklasim vardw. Farmakolojik yon-
temlerin deneyimli personel tarafindan uygulanma zorunlulugu,
komplikasyon riski ve maliyeti nedeniyle kullanimini nerdeyse
imkansizdir. Siikroz, kivirarak tutmak, anne kucagi, kanguru ba-
kimi, emzik vermek, taktil uyari, emzirme, kundaklama kullanilan
yenidogan ve siit cocuklart i¢in kullanilan non-farmakolojik yon-
temlerdendir. Bu makale yenidogan ve siit cocugunda girisimsel
islem agrilart ve bunun non-farmakolojik yonetiminin énemini
vurgulamak icin yazilmigtir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, siit cocugu, girisimsel agri

SUMMARY

The pain is a problem that directly affects the health status
and leading to negative results in every domain of life when not
controlled. All of the children receive a series of painful inter-
ventions since the moment of birth. The interventional procedu-
res such as blood-letting and vaccination are the most impor-
tant pain sources for the children. The trauma that pain creates
might cause unconformity with the vaccination and the lack of
adherence to therapy. These conditions might cause outbreaks in
many preventable diseases, and leave the children defenseless.
Especially in the infancy period, in which the brain development
is fast, the pains arising from interventional procedures should
be well-managed in order to eliminate the developmental and
emotional effects of pain. In pain management, there are many
approaches both pharmacological and non-pharmacological. It
is almost impossible to use the pharmacological methods due to
the reasons such as the requirement of application by experien-
ced personnel, the complication risk, and the costs. Some of the
non-pharmacological methods used for neonates and infants are
sucrose, holding in inclined position, kangaroo care, mother's
bosom, lactation, tactile stimulation, and swaddling. This paper
was prepared in order to discuss the interventional procedure
pains among the neonates and infants and the importance of
non-pharmacological management of these pains.

Keywords: neonate, infant, interventional pain
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GIRIS

Agri1; viicudun herhangi bir yerinden bag-
layan, organik bir nedene bagl olan veya ol-
mayan, kisinin gegmisteki yasantilar ile ilgili,
sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir dene-
yimdir (1). Agr1 olusumu ile ilgili Melzack ve
Wall tarafindan gelistirilen “kap1 kontrol” teo-
risine gore spinal kordonun dorsal boynuzlari
sadece pasif ileten degil ayn1 zamanda iletileri
degistirebilen aktif bolgelerden olusur (2). Bi-
reyler arasi agri algis1 farklidir hatta ayni birey
zamanla agriy1 farkli diizeyde hissedilebilir (3).

Agn algisiin ozellikle yenidoganda gelisme-
mis ve agr1 deneyimi icin belleklerinin olma-
dig1 goriisti uzun siire kabul gorse de bilimsel
calismalar fetiiste dahi kortikal agr1 algisinin
oldugunu, agrinin nereden kaynaklandigini
ayirt edebildigini kanitlamustir (4, 5). Yas kii-
ciildiikce hissedilen agr artar (6). Ozellikle as1
enjeksiyonlarinin uzun donemde davranis degi-
sikligine yol agtig1 gosterilmistir (7). Bebegin
yasadig1 agri, davranislarini, aile bebek etkile-
simini, dig dlinyaya uyumunu ve beyni etkiler,
biiylimeyi yavaglatir (8).

Agr1 yonetimi i¢in farmakolojik, davranissal ve
fiziksel yontemler kullanilabilir. Farmakolojik
yontemlerin deneyimli personel tarafindan uy-
gulanma zorunlulugu, komplikasyon riski ve
maliyeti nedeniyle kullanimini nerdeyse im-
kansizdir.

Cocuklarin en sik yasadiklari iyatrojenik agri-
nin intramiiskiiler (IM) as1 uygulamalarindan
kaynaklanmas1 nedeniyle son yillarda IM as1
agrisin1 azaltmaya yonelik arastirmalar art-
mistir (9). Dikkat dagitma ilagsiz agr1 azaltict
yontemlerin en 6énemlilerindendir (10). Ancak
yasin ve kullanilacak aracin standardize olma-
mast ve maliyet gibi nedenler birinci basamak
hizmetlerde kullanimini sinirlamaktadir.

Anne gogsiinlii emmenin ise cilt temasi, emme
ve siitlin tadindan olusan ii¢ ayr1 bilesenin dik-
kat dagitic1 etkisiyle as1 sirasinda agriy1 azalt-
t1g1 gosterilmistir. Her gecen giin daha c¢ok be-
nimsenen bir yontemdir (11).
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Fiziksel yontemler dokuya masaj, dokunma ya
da ovusturulma sonucu kap1 kontrol teorisinde
aciklanan sekilde agr1 iletisi azaltir. Bilinen en
klasik 6rnek akupunkturdur. Ciddi bir egitim
gerektiren akupunkturun en 6nemli dezavantaji
ignelerin korkuya neden olmasidir (12).

Enjeksiyon bolgesine maniiel basing uygulan-
manin IM as1 ve immiinglobilin yapilan eris-
kinlerde agr1 algisini azalttigi gdosterilmistir
(13, 14). Akut romatizmal ates korunmasi i¢in
benzatil penisilin uygulanan ¢ocuk ve ergenler-
de enjeksiyon 6ncesi manuel bas1 uygulamanin
IM enjeksiyon agrisimi azalttigi bildirilmistir

(15).

Tek bir yontem kullanmaktansa farkli etki me-
kanizmasiyla etki eden birden ¢ok ydntemin
kombine edilmesinin (multimodal) agr1 yoneti-
minde daha etkili oldugu bazi ¢alismalarda bil-
dirilmistir (16, 17).

Yenidogan ve Siit Cocuklarinda Girisimsel
Agr1 ve Non-farmakolojik Yonetimi

Agn siit cocugunda hayatta kalmak icin
onemli bir bulgudur. Subjektiftir ve en iyi yasa-
yan tanimlar. Saglik durumunu direk etkileyen
kontrol edilmediginde hayatin biitlin alanlarinda
olumsuz sonuglar doguran bir sorundur. Emos-
yonel, kognitif ve davranigsal kompenentleri de
vardir. Agr algis1 ve etkisi bireyin sosyokiiltii-
rel diizeyinden de etkilenmektedir. Uygun se-
kilde tedavi edilmediginde uzun dénemde agr1
duyarliliginda, bagisiklikta, nérofizyolojide ve
davraniglarda olumsuz etkileri olduguna dair
kanitlarda mevcuttur (18). Bu nedenle ¢ocukla-
ra bakim veren saglik c¢alisanlarinin akut ya da
kronik agrinin taninmasi ve tedavisinde egitim
gormiis olmalart 6nemlidir.

Siit ¢ocuklarinda agriy1 diislindiiren davranig
degisiklikleri klinik degerlendirmede kulla-
nilmaktadir. Heniiz 20 gestasyon haftasinda
immatiir olsa bile fonksiyonel agr1 sistemleri-
nin mevcut oldugu, agriy1 algilayabildikleri ve
doku hasarina cevap verdikleri bilinmektedir.
Nosiseptif agr1 sistemi yasamin ilk yillarinda
hizla olgunlagmakta ancak tam matiirasyona
adolesan donemde ulasmaktadir (19). Doguma
kadar inen inhibitor sistem gelismemistir ve
asendan yollara kiyasla daha yavas olgunlasir
(20). Travma sonras1 olusan nosiseptif input
(agrili uyaran) eriskinlere kiyasla ¢ocuklarda
daha yogundur ve bu sekilde devam eder. Bu
durum agr1 yollarinda uzamis ya da yogun siti-
miilasyon sirasindaki ndronal plastisiteye bagl
olarak sinir hiicrelerinde kayip ya da sinir siste-
minde degisikliklere neden olabilmektedir (21,
22).
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Bebeklerde tekrarlayan zararsiz stimiilasyon
refleks esiginde diismeye neden olur bu durum
sensitizasyonun temel mekanizmasidir. (23).

Yenidogan ve siit cocuklarinda analjezik ve se-
datif etkili ilaglara duyarlilik s6z konusudur ve
bunlarin gelismekte olan beyne ndrotoksik etki-
leri gosterilmistir (24). Hem agri hem de bunu
gidermek i¢in kullanilan analjezikler nedeniyle
sinir hiicreleri zarar géormektedir. Bu sebeple
agr1 en aza indirilmeli ve olabildigince az mik-
tarda analjezik kullanilmalidir. Klinisyenlerin
Ilaglarin farmakokinetik etkileri kadar ilag¢ dis1
tedavi modellerini de bilinmesi oldukca 6nem-
lidir. Ne yazik ki pediatrik ¢calismalarda ilag dis1
tedaviye yonelik alan ihmal edilmis ve konuya
iliskin arastirmalar yetersiz kalmistir (25).

Preterm bebeklerde nosiseptif devre agrinin al-
gilanmasinda gerekli olmakla birlikte immatiir-
diir (26). Yenidoganlarda deride alg1 alan1 daha
genistir ve duyusal liflerde doku hasarina duyar-
lidir. Spinal kordun diisiik esikli takdil inputlari
lamina II de akson terminalleri gegici olarak iist
iiste gelmektedir. Bu durum yenidoganlarin za-
rarl1 zararsiz uyaranlar arsinda ayrim yapmasini
zorlagtirir. Bu sebeple 35 gestasyon haftasindan
kiiciik bebeklerde tekrarlayan islemler santral
sentizizasyona neden olur. Bu durum ¢ok kii¢iik
pretermlerde topuk kani 6rneklemesi sirasinda
EEG kayitlarinda daginik ndroral burst dalga-
larina neden olmaktadir (27). Bu EEG kayitlari
pretermlerde radyal glianin kaybi ve serebral
korteksin karmasik yapisina karsilik gelmekte-
dir (28).

Yenidogan bebeklere topuk kani 6rnegi alinma-
s1, as1 ve siinnet olmak tlizere ¢ok sayida giri-
simsel agrili uygulama yapilmaktadir. Bunlara
ek olarak ¢ok kiiciik pretermlere (24-32. Hafta)
yenidogan yogun bakim iinitelerinde hayata tu-
tunmalarini saglayan bakimin bir pargasi olarak
hizli1 beyin gelisimi ve fizyolojik duyarliligin
oldugu bu donemde tekrarlayan agrili islemler
uygulanmaktadir (26). Kateter takilmasi, gogiis
tiipli uygulanmasi, entiibasyon, lomber ponksi-
yon ve enjeksiyonlar bunlardan bazilaridir. Bir
caligmada 32 gestastyon haftasinin ya da 1500
gramin altinda dogan bebeklere ortalama giinde
iki ila on invazifislem uygulandigi bildirilmistir
(29). Cok kiiciik pretermlerde agrili uyaranlarin
lokazisyonu, ayirt edilmesi ve inen inhibitor
kontrolii azalmis tekrarlayan agrili uyaranlara
duyarlilig1 artmistir. Yenidogan yogun bakim
(YYB) tinitelerindeki bu bebeklerin agrisinin
fark edilmesi ve yonetimi oldukca Gnemlidir.
Tipik olarak preterm bebekler agrili uyaranlara
belirgin davranigsal tepki gdstermezler ancak
bu agriya yiiksek tolerans olarak yorumlanma-
malidir.
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Iyi yonetilmeyen agrilar yenidoganda kalp hizi
ve kan basincinda artis, otonomik tonusta fark-
lilik, arteriyal oksijen saturasyonunda diisme
ve cilt kan akiminda azalma gibi akut etkilerin
yani sira agr1 duyarliliginda degisiklikler gibi
uzun donem etkiler birakmaktadir. Agrili uya-
ranin, spinal kordonda agrinin islendigi néronal
devrede kalic1 degisiklikler yaptig1 bir ¢alisma-
da gosterilmistir (30). Dogumdan hemen sonra
topikal anestezi uygulanan ve uygulanmadan
Stinnet edilenler kiyaslandiginda anestezi ol-
maksizin islem yapilan bebeklerin 4+ aylarda
yapilan asilarda daha fazla tepki gosterdikleri
bildirilmistir (31).

Pediatrik Agrinin Etiyolojisi

Cocuklarda akut agrinin girisimsel islemlerden
kaynaklanan baslica nedenleri cerrahi islemler,
travma ve akut hastaliklardir. Her birinin kendi-
ne 0zgii sebebi olmakla birlikte bazi genel fak-
torler onemlidir. Bunlar sirasiyla hastaya bakan
personelin egitimi, agrinin dl¢limii, dngoriilme-
si, telkin edilmesi ve bu siirece ailelerin dahil
edilmesidir.

Siit Cocugunun Agrisi1 Ve Refleks Davranisi

Pereterm ve term yenidoganlar nosiseptif ref-
lekslere sahiptir. Doku hasar1 yapan uyaranlar
karsisinda alt ekstremiteyi ¢ekme ve fleksor kas
aktivitesi gibi uzun siiren fleksiyon refleks gos-
terirler (32). Gestasyon haftasi arttik¢a bu siire
kisalir. Bu koruyucu refleksler etkilenen bolge-
yi hasardan korur.

Agril Islemlere Cok Kiigiik Pretermelerin
Cevabi

Kiiciik Pretermlerde Tekrarlayan Agriyla
Hiskili Stres

Stres hormonlar1 viicut ve beyinde genlerin
transkripsiyonunu diizenleyen glikokortikoid-
lerdir. Fizyolojik olarak immatiir yenidogan-
larda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin uza-
mis aktivasyonu hormonel (biiyiime hormonu,
glikokortikoid), fizyolojik (metabolik, immiin)
ve davranigsal (anksiyete, depresyon) sistem-
lerde uzun siireli degisikliklere neden olur. Cok
kiiclik pretermlerde, kortizol diizeyi hastanede
yattig1 silire boyunca beklenenden diisiiktiir.
Bu durum immatiir adrenal korteks ve fizyo-
lojik olarak immatiir yenidoganlarin kaynak-
lariin tiikenmesini yansitmaktadir. YYB’deki
cok agrili islemlerin uygulanmasi stres hor-
mon sisteminin yeniden programlanmasina yol
acar. Cok diisiik gestasyon haftali bebeklerde
liclincii ayda diisiik olan bazal kortizol seviyesi
8-18. aylar civarinda goreceli yiiksek diizeyle-
re ulasmaktadir. Stres cevabindaki uzun siiren
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degisiklikler devam eden streslerin etkisine du-
yarlilik gosteren hipokampus ve prefrontal kor-
teks gibi glikokortikoid reseptorlerden zengin
bolgelere bagh gibi goziikmektedir (33).

Neonatal Agr1 Stresi Ve Beyinin Gelisimi

Prematiir beyinde hasara en duyarli hiicre popii-
lasyonlar1 subplate néronlar ve preoligodend-
rositlerdir. Tekrarlayan girisimsel agrilar gluta-
matin asirt salinimi ve kalsiyumun ndronlarin
icine asir1 girmesi sonucunda subplate néron-
larda apopitosis ve eksitotoksisiteye yol acabi-
lir (28). Neonatal agr1 stresi miyelin iireten ak-
sonlara doniismeden Once aksonlar1 kaplayan
preoligodendrositler {izerine de etki eder. Bu
hiicrelerin immatiiritesi onlar1 6zellikle oksijen
ve nitrojen tiirlerine ve mikroglialardan salinan
sitokinlere duyarli hale getirir. Girisimsel islem
agrist hem oksidatif stresi hem de inflamatu-
ar reaksiyonlar1 indiikleyerek pre-miyelizan
hiicrelerin gelisimini duraksatabilir (34, 35).
Kiigiik pretermlerde girisimsel agr1 ve stresin
term yasitlarina gére anormal beyin gelisimine
neden oldugu yakin zamandaki bir ¢aligmada
gosterilmistir (36). Bu bulgu bir bagka ¢aligma-
da tekrarlayan enjeksiyon ve enflamasyon agri-
sinin neonatal kobay beyinlerinde apopitozise
yol a¢tiginin bildirilmesiyle de desteklenmek-
tedir (37). Yenidoganla ilisikli stres ve beyin
gelisiminin etkisi yasamin erken doneminden
Otesine kadar uzanmaktadir. Yapilan bir calis-
mada Y'YB’de yiiksek oranda cildi delici islem-
ler yapilan bebeklerin yedi yasina geldiklerinde
66 ¢ocugun 21’inde kortikal gri maddenin daha
ince oldugu ve bunun en belirgin sekilde fron-
tal ve pariyetal loblar1 etkiledigi gosterilmistir
(38). Neonatal donemdeki girisimsel agr1 ve
stresin uzun donemde noronal yap1 ve fonksi-
yonu iizerine etkili oldugu goriilmektedir. Ne-
onatal agn stresi artik¢a cocuklarin kognitif ve
motor fonksiyonu azaltmakta anksiyete ve dep-
resyonu artmaktadir. Ancak YYB iinitelerinde-
ki pretermlerin beyin gelisimi bir¢ok faktdrden
etkilenmekte bunu sadece agriyla iliskilendir-
mek miimkiin olamamaktadir (39). Kiimiilatif
yenidogan agr stresi okul ¢aginda spontan be-
yin aktivitelerinde degisikliklere neden olabilir.
Bunun nedeni girisimsel agrinin neonatal beyin
gelisimine etki etmesidir (40).

As1 Enjeksiyonu Agrisi

As1 enjeksiyonlart siit cocugu ve kiiglik ¢cocuk-
larda ciddi stres kaynagidir (41). Bu durum
klinisyenler ve ailelerde agr1 endisesi, asinin
ertelenmesi ya da yapilmamasina neden olmak-
tadir. Cocuklarda asilama sirasindaki olumsuz
tecrlibeler hayat boyu igne fobisi olusturarak
tedavilerde uyumsuzluk nedeni olabilir (42)
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Asi sirasindaki agrinin dikkate alinmamasi ebe-
veynlerin saghiga iliskin tutumlarina negatif
yonde etki eden faktorlerden birisidir. Bu asinin
geciktirilmesine ya da yaptirilmamasina neden
olmaktadir. Igneden kaynakli enjeksiyon agri-
st astlama programlarini sekteye ugratarak asi
ile dnlenmesi miimkiin hastaliklarda salginlara
neden olabilir. Yakin zamandaki bir ¢alismada
astlamaya iliskin tereddiittiin giderilmesi i¢in
ast agrisinin azaltilmasinin 6nemli bir strateji
oldugu bildirilmistir (43).

Amerika ve Kanada’da as1 yapilan ¢ocuklarin
ebeveynlerinin yer aldig1 aragtirmada yaklasik
%24-40’nin as1 agrisindan endise duydugunu,
%85 nin agrinin azaltilmasinin saglik ¢alisanla-
riin sorumlulugunda oldugunu distindiikleri,
%95’nin de as1 yapilirken agrinin nasil azaltila-
cagini 6grenmek istedikleri bildirmistir (44, 45).

Uygun teknik, uygun kalinlik ve uzunluktaki
igneyle yapilan asilarda asinin bilesimine baglh
olarak degisik diizeyde agr1 meydana gelmekte-
dir. Birden ¢ok as1 ayn1 zamanda uygulandigin-
da akitma sirast agrinin diizeyini etkilemekte-
dir. 11k olarak en agrili enjeksiyonun yapilmasi
kiimiilatif agrida artigsa neden olur.

Diinya Saglik Orgiitiiniin as1 agrisim azaltmaya
yonelik 2015 yilindaki yayininda 6zetle sunlar
Onerilmistir (46); tim yas gruplari i¢in;

1. As1 uygulayan personelin giiven azaltict ve
anksiyete artiric1 dil kullanmaktan kaginmasi

2. Yasa uygun olarak 6rnegin siit gocugu ve kii-
cliik cocuklarda ebeveyni tarafindan tutularak
uygun pozisyon verilmesi

3. Igneyle temas: arttiracagi, ignenin hareket
etmesine neden olacagi ve bunlarin agrinin art-
masina yol acacagindan intramiiskiiler enjeksi-
yonlarda aspirasyon yapilmamasi

4. Birden ¢ok asinin yapildigi durumlarda asi-
lama sirasinin en az agrilidan en ¢ok agriliya
dogru yapilmasi 6nerilmistir.

Yine bu raporda siit ¢ocugu ve kii¢iik cocuklar
icin su Onerilerde bulunulmustur;

1. Cocugun ebeveyninin ast boyunca hazir bu-
lunmast

2. Ug yas altindaki ¢ocuklarin ebeveyni tarafin-
da tutulmasi, ii¢ yas lstiindekilerde ise ebevey-
nin kucaginda oturtulmasi

3. Miimkiin oldugunca as1 sirasinda ve asidan
hemen oOnce emzirilmesi, oral asilamalarin
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enjeksiyonlardan 6nce uygulanmasi oral agilar-
dan sonra bebegin emzirilmesi

4. Alt1 yasindan kiiciik cocuklarda ise oyuncak,
video, miizik gibi dikkat dagitict yontemlerin
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Asiya bagli enjeksiyon agrisini azaltmak icin
stikroz, topikal anestezi, emzirme gibi bir¢ok
yontem mevcuttur. Ama siit ¢ocuklarin ¢o-
gunlugunda bu yontemler kullanilmaksizin
agilar yapilmaktadir. Ebeveynler ise astya bagl
agriy1 azaltmak istemekle birlikte bunun nasil
yapilacagi konusunda yeterince bilgi sahibi de-
gildirler (47). Her ne kadar topikal anestezikler
etkili olsa bile ulusal ag1 programlarinda topikal
anesteziklerin kullanilmasi yiiksek maliyet, is-
lemin uzamasi gibi nedenlerle onerilmemekte-
dir.

igne Boyutu Ve Enjeksiyon Hizinin As1 En-
jeksiyon Agrisina Etkisi

Cochrane veri tabaninda ¢gogunlukla 2-6 ay ara-
sindaki siit cocuklarinin incelendigi ii¢ ¢aligma-
nin meta analizinde as1 i¢in kullanilan 23-25
gauge kalinliginda ve 25-16 mm uzunlugunda
igneler karsilastirildiginda su sonuglara ulasil-
mistir;

1.Kizariklik ve sisme gibi reaksiyonlarin uzun
ignelerde daha az goriildiigii orta diizeyde ka-
niti

2. As1 agrisinin kanit1 zayif olmakla birlikte ka-
lin ignede daha az oldugu

3. Genis ve uzun olan ignelerde aglama siiresi-
nin daha az siirdiigiiniin orta diizeyde kanit1

4. Buna karsin agr1 ve aglamanin pratik 6nemi
olmayacak kadar az oldugu bildirilmistir (48).

Intramiiskiiler (IM) asilar giiniimiizde sik uy-
gulanan enjeksiyonlardir. Intramiiskiiler enjek-
siyonlarin hangi boy igne ve hangi aciyla ya-
pilacagina dair kanita dayali oneriler olmakla
birlikte enjeksiyon hizina iliskin kilavuzlara
etki edecek cok az kanit bulunmaktadir (49).
2-6 ay arasindaki bebeklerde enjeksiyon hizi-
nin as1 agrisina etkisinin degerlendirildigi ran-
domize ¢alismada bebekler hizli (2-4 ml/sn) ve
yavas enjeksyon (5-10ml/sn) olmak tizere iki
gruba ayrilmigtir. Karma agis1 hizli enjeksiyon-
la yapilanlarda agrinin daha az hissedildigi bil-
dirilmistir. As1 enjeksiyonunun hizli yapilmasi
bu c¢alismada agrinin azaldigini gdstermekle
birlikte hizl1 enjeksiyonun uygulanabilirligi ve
pratik olmasi1 agisindan klinikte yapilmasi 6ne-
rilmektedir (50).
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Agr Yonetimi

Agr1 yonetiminde farmakolojik ve non-far-
makolojik bircok yontem kullanilmaktadir. Uy-
gulanan farmakolojik yontemlerden analjezik,
anastetik ve sedatiflerin uzun dénem yan etki-
leri olabilmektedir. Bu nedenle cerrahi dig1 agri
yonetiminde pretermler i¢in yan etkileri kontrol
altina alabilmek amaciyla kilavuzlar diizenlen-
mistir (8). Siikroz, kivirarak tutmak, kanguru
bakimi, emzik vermek, emzirme, kundaklama
kullanilan non-farmakolojik yontemlerdendir
(51). Bunlar arasinda siikroz en yaygin 6nerilen
ve YYB’larda en ¢ok kullanilan yontemdir. Co-
chrane veri tabaninda ii¢ yas alt1 ¢ocuk ve siit
cocuklarinda girigsimsel islem agrilarinin ilag
dis1 tedavisine yonelik uygulamalarda ¢ok fark-
I1 yontemlerin kullanilabilecegi bildirilmistir.
En yerlesik kanitlara gore emzik, kundaklama,
facilitated tucking ve sallayarak tutmanin sik
kullanildig1 ancak biitiin analizlerin sonucunda
bu alandaki yontemlerin giivenirliligi artirmak
icin daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi, siit
cocugu akut agrisinda mevcut literatiirde 6nem-
li bir agik oldugunu bildirilmistir. Bu meta ana-
lizde 63 calisma yer almis olup 32 si topuk kani
ornegi alma,12 si ise igne agrisindan kaynakla-
nan c¢alismalardan olusmaktadir (52). Ozellikle
YYB da agr1 yonetiminde optimal yontemlerin
bulunmasi i¢in daha fazla ¢alismalar yapilmasi
ve bakimi iistelenen saglik ¢alisanlarinin bu ko-
nuda daha duyarli olmas1 bebeklerin beyin ve
davranigsal gelisimine faydali olacaktir.

Emlanin kullanildig1 as1 uygulamalarinin plase-
boyla karsilastirildig bir derlemede, 2-6 ay ara-
sindaki ¢ocuklarda emlanin plaseboya kiyasla
aglama ve agriya bagh davranis skorlarinda
anlamli pozitif etkisi oldugu ve herhangi bir
onemli zarar1 olmadigi bildirilmistir (53). Buna
karsin siit cocuklarinda agr1 ve stresi azaltmaya
yonelik onerilen emzirme, ten tene temas, glii-
koz /siikroz soliisyonu ve kundaklama gibi yon-
temler emlaya sinerjik etki gosterebilmektedir.
Bir ¢alismada emlayla birlikte emzirmenin as1
agrisinda tek basina emladan daha etkin oldu-
gu bildirilmis olup kombinasyon teknikler rutin
cocukluk cag1 asilarinda tavsiye edilmektedir
(54).

Agr1 Yonetiminde Multimodal Yaklasim

Tek bir yontem kullanmaktansa farkl etki
mekanizmasiyla etki eden birden ¢ok yontemin
kombine edilmesinin (multimodal) agr1 yone-
timinde daha etkili oldugu bazi c¢aligmalarda
bildirilmistir (16, 17). As1 yapilan bebekler i¢in
heniiz optimal bir multimodal yaklagim yonte-
mi gelistirilememistir. Bu durum cok az sayida
ve farkli teknikleri igeren ¢alismalarin mevcut
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olmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle siit
¢ocuklarmin birinci basmaktaki rutin asilama-
sinda kolayca uygulanabilen ve maliyetsiz ilag
dis1 multimodal yaklagim yonteminin gelistiri-
lebilmesi i¢in kontrollii caligmalara gereksinim
vardir.

Agr1 Yonetiminde Non-Farmakolojik Yon-
temler

Kanguru Bakimi

Bebegin kanguru pozisyonuna benzer se-
kilde eli ya da ayaginin tespit edilerek kendi
viicudunu kontrol etme sans1 verilen pozisyona
facilitated tucking denir. Sadece bezi bagli olan
cocugun annesinin ¢iplak gégsiine temas etme-
siyle saglanan bu yontem, kanguru annelerin
yavrularina bakimindaki benzerliginden dolay1
kanguru bakimi olarak adlandirilmistir. Agriy1
azaltmak i¢in topuk kani alinmasi ve aspiras-
yon sirasinda kullanilir. Kanguru bakimi cilt
cilde temas olarak tanimlanir ve sik olarak do-
gumdan hemen sonra uygulanir. Yaygin olarak
ozellikle gelismekte olan iilkelerde preterm be-
beklerde morbiteyi azaltarak onlarin sicakligini
korur. Gelismis iilkelerdeki saglik calisanlari
kanguru bakiminin dneminin farkinda degildir.
Topuk kani alinmasi sirasinda kanguru bakimi
preterm bebeklerin agri skorlarini azaltarak ag-
lama siirelerini kisaltmigtir. Ancak yontemin
mekanizmas1 1iyi bilinmemektedir. Annenin
kalp atisin duyulmasi daha az maternal stres
gibi nedenlerle aciklanmaktadir. Stabil ve 1000
gramin lizerindeki pretermlerde uygulanmakta-
dir. Ilgingtir ki bu sirada kardiyo respiratuvar
olumsuzluklar azalmaktadir. Hastanede kaldig1
stirede, pretermlerin anneyle etkilesimi beyaz
madde matiirasyonunu saglar ve agriya bagl
davraniglarin negatif etkisini azaltir (55). Buna
karsin tekrarlayan agrili islemlerde oral siikroz
kadar agriy1 azaltmada etkili olmayabilir (56).

As1 sirasinda bebegi tutmanin agriy1 azaltmaya
etkisi ¢ok az bilinmektedir. Cogu klinikte as1
uygulamalar1 bebek muayene masasina yatiri-
larak yapilir. Ten temasinin agr1 azaltici etkisi
yenidoganlarda gosterilmis ayrica gestasyon
haftasina gore agri cevaplar1 ¢ok sayida calis-
mayla incelenmistir. Yenidogan dénemi sonra-
s1 ise siit cocuklarmin islem agrilar1 yeterince
arastirmacilarin ilgisini gekmemistir (57).

YYB’da topuk kani alma, kan alma ve enjek-
siyonlar esnasinda agriy1 azaltmak icin kulla-
nilan analjezik ilaglar sorunlara yol ac¢tigindan
alternatif olarak kullanilan kanguru bakiminin
agriy1 azalttig diisliniilmektedir. Kanguru baki-
minin agriy1 azaltigina yonelik ¢cok az kuvvetli
kanit gosterilmistir ancak glivenilirdir.
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On dokuz ¢alisma incelendiginde fizik ve dav-
ranigsal isaretlerin agr1 skorlamasinin sonuglari
kanguru bakimini desteklemektedir. Tek basina
agrimin kalp hiz1 gibi fiziksel gostergelerinde
bir farklilik olusturmayan kanguru bakiminin
Cochrane veritabaninda faydasinin ¢ok olmadi-
&1 ama etkili oldugu bildirilmistir (58).

Taktil Uyar

Taktil uyar1 herhangi bir ayrintili egitim
gerektirmeyen, {lcretsiz, kolay uygulanabilir
bir yontemdir. Bu klinisyenin yani sira ebe-
veynler tarafindan da kolaylikla uygulanabilir.
Taktil uyaranin etki mekanizmasi kap1 kontrol
teorisiyle agiklanmaktadir. Spinal kordun arka
boynuzunda agriy1 hizlandiran ya da yavaslatan
iletisini beyne tagiyan bir gegisin oldugu farz
edilmektedir (59, 60). Kisaca Ozetlersek A-del-
ta, A-beta ve C liflerinden olusan primer affe-
rent noronlar derideki duyusal sinyalleri spinal
kord araciligiyla beyne tasimaktadir. A-delta ve
C lifleri agr inputunu tasirken A-beta lifleri do-
kunma duyusunu iletmektedir. A-beta lifleri C
ve A-delta liflerinden daha hizli ileti tasir. Deri
bas1 uygulayarak ya da ovularak uyarildigin-
da A-beta lifleride uyarilir. A-beta lifleri diger
liflerle ayn1 anda uyarilirsa A-betanin sinyal-
leri arka boynuza daha hizli ulastigindan diger
liflerin sinyallerinin gecisini inhibe eder diger
bir ifadeyle kapiy1 kapatir. Buda beyne daha
az agr1 sinyalinin ulagsmasina sebep olur. Tek
bir sinirle derinin inervasyonun saglandig cilt
alanina dermatom denir. Dermatom sinirlari
kisiden kisiye degismekte, alanlar1 birbiri iize-
rine gegebilmektedir. Dermatomdan gelen sinir
lifleri spinal segmentlere korlateral dallar verir.
Boylece taktil ve agr1 uyarilari birbirine yakin
oldugunda spinal segmentle dermatomdan ge-
len uyarilar birbirinin iistiine gecer. Bu durum
ayni dermatom olmasa bile s6z konusu olabil-
mektedir (61).

Cocuk ve eriskinlerdeki enjeksiyonlarda Taktil
uyariin analjezik etkisi kanitlanmig (13, 14,
62), cocukluk c¢ag1 asilamalarinda da uygulama
onerisi kilavuzlarda tavsiye edilmistir (9). Siit
cocuklarinda ise asilamada taktil uyar yeterli
caligmayla desteklenmediginden dolay1 rutin
uygulamada yer almamustir.

Yakin zamanda yapilan siit cocuklarinin asila-
masinda taktil uyarinin ebeveyn ya da klinisyen
tarafindan diger agr1 kesici yontemlerle birlikte
kullanildiginda agriy1r azaltici etkisi olmadigi
bildirilmistir. Ancak bu ¢alismalarda izole ola-
rak taktil uyarinin kullanilmamasi diger etkili
yontemlerle bir arada uygulanmasi nedeniyle
etkinliginin maskelenmis olabilecegi de diisii-
niilmiistiir (63, 47).
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Enjeksiyon ya da igne batmasi sirasinda tak-
til uyarinin (dokunsal) agriya etkisi az sayida
caligmayla incelenmistir. Agirlikli olarak eris-
kinlerde yapilan ¢alismalarda IM ve subcutan
enjeksiyon sirasinda baski ya da taktil uyari ya-
pilmis ve bu yontemin etkin oldugu bildirilmis-
tir (62, 64). Cocuklarda ise taktil uyarinin etkisi-
ne iligkin yapilan ¢aligmalar tartismali sonuglar
ortaya koymustur. Topuk kan1 6rnegi alinmasi
sirasinda pretermlerle yapilan ¢alismada (65)
ve 4-6 yas arasi as1 uygulanan ¢ocuklarda tak-
til uyariin etkili oldugu bildirilmistir. Bu iki
caligmada agrili uyaranda farklilik gostermek-
tedir. As1 enjeksiyonunda derinin delinmesinin
agriya neden olmasinn yani sira enjekte edilen
asinin hacmide gerilime bagli agr1 olusturmak-
ta, stvinin fizyokimyasal 6zellikleri de agriya
neden olmaktadir. Diger yandan topuk kani
orneklemesinde kiiciik bir cilt kesisi meyda-
na gelmekte ve topuk kan alinmasi icin sikil-
maktadir. Ancak bu ¢aligmalar ¢aligmanin kor
olmamasi, ayn1 giin yapilan enjeksiyonlarda
yontemin etkinliginin degerlendirilmesi ya da
yeterince randomizasyonun yapilmamast gibi
nedenlerden dolay1 sonuglardan kesin ¢ikarim-
lar yapilmasina olanak vermemektedir. Bu se-
beple 6zellikle asilanan siit ¢ocuklarinda taktil
uyarinin etkinligine yonelik randomize kontrol-
li caligmalar yapilmis fakat calisma sonuglarin-
da agriya etkisinin olmadig: bildirilmistir (63,
47). Taktil uyarinin oral siikroz, bebegi tutmak
ya da aspire etmeksizin hizli enjeksiyon yapil-
mas1 gibi agr1 kontrolunde etkin olmadiginin
gosterlmesi ne ragmen ¢ogu olguda ebeveynler
taktil uyar1 yontemini kolay bulmus ve yaklasik
yaris1 bebeklerinin taktil uyaridan istifade ettik-
lerini diistinmiislerdir. Hi¢ bir yan etkisi olma-
yan bu yonteminin rutin kullanim1 6nerilmese
bile ebeveynler bunu talep ettiginde buna engel
olmay1 gerektirecek herhangi bir kanit yoktur
(63).

Bu az sayidaki caismanin 1s181inda as1 agrisinda
daha kiiciik ¢ocuklarda yeterince kanit olma-
masindan dolay1 4 yas ve lizerinde taktil uya-
11 as1 kilavuzunda onerilmistir (9). Taktil uyar1
kisa bir egitimle pratige gecirebilecek maliyeti
olmayn bir girigimdir.

Anne Siiti

Sagilmig anne siitiiniin analjezik etkisiyle,
disakkarit olan laktozun oral tat duyusuna et-
kisinin ve endojen opiad yollarinin birbiriyle
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu tat duyu-
su algis1 prematiir bebeklerde bile oldukga 1yi
gelismistir (66) . Triptofan iceren anne siitii bu
sayede betaendorfinlerin artisin1 saglayarak ag-
r1y1 azaltmaktadir (67, 68). Anne siitii dogal ko-
laylikla edilir, glivenilirdir.
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Cochrane veri tabaninda emzirme ve anne sii-
tiiniin topuk kani 6rnegi alma ve damar yolu
acilmasi gibi minér agrili islemlere etkisini
inceleyen c¢aligmalarin meta analizinde yeni-
doganlarda etkili oldugu bildirilmistir. Buna
karsin siringayla verilen anne siitiiniin emzirme
kadar etkili olmadigi1 da rapor edilmistir (69).
Daha agril1 bir girisim olan retinopati muaye-
nesinde sagilmis anne siitii verilen yenidogan-
larda agr1 skorlarinin anlamli olarak azaldigi
bildirilmistir (70).

Siikroz

Agriy1 azaltmada emzik verme ve tatlandi-
ricilar endojen endorfinlerin salinimina neden
olmakla birlikte tam mekanizmalar1 bilinme-
mektedir. Emzikle kiyaslandiginda tatlandi-
ricilar agriya karsi olusan antindseptif cevabi
giiclendirir (71). Siikroz ve glikoz her ikisi de
emzigin etkisini artirir ve topuk kani alinmasi
gibi iglemlerde agr1 skorunu diisiiriir, aglama
stiresini kisaltir (56). Pretermlerin mindr iglem-
leri i¢in siikroz en sik kullanilan uygulamadir.
Her ne kadar oral siikroz davranigsal cevaplar-
da azalma saglasa da EGG cevabinda agriy1
azalmakta etkisi olmamaktadir (51). Tatlandi-
ric1 sollisyonlarin mekanizmalar1 oral yoldan
kontrol edilen endojen opiadlarin salinimini ile
iliskilendirilir. Bu mekanizma bir yasindan bii-
yiik siit cocuklarinda oldugu gibi ¢ocuklarda da
calisilabilir. Bunla ilgili kanitlar olmakla bera-
ber siikrozun girisimsel agrilara etkisine iliskin
tartismali sonuglar bildirilmistir. Siikkrozun et-
kisinin yenidoganlara kiyasla daha az olmakla
birlikte 12 aya kadar devam ettigi kabul edil-
mektedir (72). Siikroz prematiir retinopati tara-
masi, oral gastrik sonda takilmasi ve topuk kani
Oornegi alinmasi gibi agrili uyaranlarda agriyi
azalmaktadir. Bunun yaninda tekrarlayan kul-
lanim1 uzun dénemde olumsuz sonuglar dogu-
rabilmektedir (56). Topuk kan1 6rnegi alinmasi
sirasinda anne siitli ve anneyle ten temasindan
herhangi birinin tek basina uygulanmasindan
daha fazla agriy1 azalttigi gosterilmistir (73).
Ulkemizde yapilan 16-19 ayda rutin asilama-
da siikrozun yiiksek konsntrasyonda (%75)
kullanildiginda agriy1 azaltmada daha etkili
olmasmin yani sira standart konsantrasyonda
da (%25) etki ettigi gosterilmistir (74). Kiigtik
siit cocuklarina kiyasla tatlandiriciya duyarlilik
yas ilerledik¢e azalmakta ve ancak daha yiik-
sek konsantrasyonda etkisi daha iyi olmakta-
dir. Emme refleksi kaybolduktan sonra siikro-
zun sakinlestirme etkisi 6zgiin olmayabilir. Bu
analjezik etki tek basina siikroz degil suyunda
etkisiyle aciklanabilir. Siikroz agrili uyarandan
iki dakika once uygulandiginda maksimum
etki ile dort dakika boyunca etki gostermekte-
dir. Siinnet ve oftalmolojik muayene gibi uzun
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stiren islemlerde analjezik etkisinin devami gok
sayida doz uygulanarak saglanabilir. Insan ye-
nidoganlarinda mekanizmasi ¢ok iyi anlasilma-
makla birlikte hayvan ¢aligmalarinda siikrozun
analjezik etkisi tat duyusunun araciligiyla opi-
ad, endorfin, dopamin ve asetil kolin yollarinin
cevabina bagli oldugu diisiintilmektedir. Siikroz
emzik, kundaklama gibi diger ila¢ dis1 yontem-
lerle birlikte kullanildiginda 6zellikle oftalmo-
lojik muayene ve ast uygulamalarinda katki
saglamaktadir. Siikkrozun islemsel agrilarda agr1
azaltic1 etkisi kanitlar1 giiclii olmakla birlikte
kiigiik bir randomize kontrol ¢alismada topuk
kan 6rnegi alinmasina bagl term bebeklerde su
ile oral siikroz arasindaki etkiyi inceleyen ¢alis-
mada EGG ‘de noseptif beyin aktivitesi ya da
EMG’de spinal noseptif yanitinda fark buluna-
mamistir. Ancak bu calismada da siikroz alan
bebeklerin agr1 skorlart azalmis ve ¢aligmanin
metodolojisi ¢aligmadan sonug ¢ikarilmasini si-
nirlamaktadir (75, 76).

Dikkat Dagitma

Dikkat dagitma, oyalama teknikleri ¢o-
cuklarda agrili girisimlerle basa ¢ikmak ig¢in
siklilkla kullanilan agr1 yonetim tekniklerinden
biriridir. 0-3 yas grubundaki ¢ocuklarla yapi-
lan as1 uygulamasi sirasinda dikkat dagitmaya
yonelik yapilan ¢alismalarin metaanalizi sonu-
cunda zayif ama yeterli kanit sunarak oyuncak
ya da video gibi yontemlerle dikkat dagitmanin
agr1 azaltic etkisi bildirilmistir. Video yontemi
uygulanabilirligi sinirli olanaklari olan merkez-
lerde sorun olmakla birlikte oyuncak ya da ara-
ba anahtar1 gibi materyallerin kullanilmasi ucuz
olmakla birlikte islevsel olabilmektedir (52).

SONUC

Agr saglik durumuna etki eden kontrol
edilmediginde hayatin biitiiniine olumsuz so-
nuglar getiren bir sorundur. Cocuklar dogum-
dan itibaren bir dizi agrili uygulamalara maruz
kalirlar (77). Saglikli cocuklara 2 ila 15 ay ara-
sinda bes defada her birinde ii¢ adete ulasabilen
ve okul 6ncesine kadar devam eden as1 enjek-
siyonlar1 yapilmaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda
agri sitimiilasyonunun azaltilmasi ve tedavisi
olduk¢a 6nemlidir (24).

Girisimsel uygulamalardan kaynaklanan agri-
larda kuvvetli bir agr1 6ngoriisii mevcuttur. 11k
uygulamada agrinin kontrol edilememesi son-
raki uygulamalarda stresin ve hissedilen agri
diizeyinin artmasina neden olmaktadir (78).
Ozellikle enjeksiyonlar siit cocugu ve kiiciik
cocuklarda ciddi stres kaynagidir (Jacobson
ve ark., 2001). Bu durum klinisyenler ve ai-
lelerde agr1 endisesi, asinin ertelenmesi ya da
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yapilmamasina neden olmaktadir. Cocuklarda
asilama sirasindaki olumsuz tecriibeler hayat
boyu igne fobisi olusturarak tedavilerde uyum-
suzluk nedeni olabilir (42). Iyi yonetilmeyen
agrilar yeni doganda kalp hizi1 ve kan basin-
cinda artig, otonomik tonusta farklilik, arteri-
yal oksijen saturasyonunda diisme ve cilt kan
akiminda azalma gibi akut etkilerin yani sira
agr1 duyarhiliginda degisiklikler gibi uzun do-
nem etkiler birakmaktadir. Tiim bu sebeplerden
dolay1 yenidogan ve siit cocuklarinda girisimsel
agrinin yonetimi oldukca dnemlidir.

Agriyonetimine iligskin ¢ok farkli secenek olma-
sina ragmen etkin bir sekilde kullanilmamakta-
dir. Klinisyenler maliyet, yan etki ve zaman
gerektirmesi nedeniyle farmakolojik yontem-
leri tercih etmemektedirler. Kanguru bakimu,
islem sirasinda ¢ocugun anne kucaginda olma-
s1, siikroz, emzik vermek, emzirme, taktil uyari
ve dikkat dagitma kullanilan non-farmakolojik
yontemlerdendir (79).

Kanguru bakimut cilt cilde temas olarak tanim-
lanir (55). Yenidogan doneminde 19 ¢alismanin
incelendigi cochrane metaanalizinde kanguru
bakimmim agn {lizerine olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir (58). Islem sirasnda anne kucagin-
da olmak ¢ocugu sakinlestirerek agriya yoneti-
mine olumlu etki eder. Ozellikle as1 uygulanan
cocuklarda bebegin anne kucaginda olmasinin
etkinligi calismalarla da desteklenirse asimin
sedyede yapildig1 rutin uygulama degisecektir.
Anne gogsiinii emme sirasinda bebegin anneyle
ten temasi, emme ve siitiin tadindan olusan ti¢
ayr1 bilesenin dikkat dagitic etkisi agr1 skoruna
olumlu etki eder. Anne siitii ile beslenme 6zel-
likle yenidoganda agrili girisimler esnasinda et-
kili bir agr1 azaltic1 yontemdir. Minor girigimsel
islemler sirasinda emzirme yonteminin kulla-
nildig1 term bebek calismalarinda emzirmenin
agr1 skorlarini diisiirdiigii ve aglama stirelerini
kisalttig1 bildirilmis ve anne siitlinii siringayla
vermenin anne gogsiinii emmek kadar etkili ol-
madig1 da saptanmustir (69).

Takdil uyarilarin klinikte kolay uygulanabilir
ve maliyet icermemesi nedeniyle farkli klinik
durumlarda siit cocuklarinda etkinliginin calis-
malarla da incelenmesi, etkin oldugu durumlar
varsa belirlenerek klinik pratige gegirilmesi ge-
reklidir.

Cesitli arag gerektiren dikkat dagitma teknikle-
ri kullanilarak ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve
etkili olduklar1 bildirilmistir (10). Ancak arag
ihtiyac1 ve ¢ocugun yasina uygun bu araglarin
cesitlilik gerektirmesinin yani sira maliyet ve
egitim gibi faktorler bu tekniklerin yaygin kul-
lanimint siirlandirir.
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Tek bir yontem kullanmak yerine farkli etki
mekanizmasiyla etki eden birden ¢ok yontemin
kombine edilmesinin (multimodal) agr1 yoneti-
minde daha etkili oldugu bazi ¢aligmalarda bil-
dirilmistir (16, 17).

Agr1 yonetiminde optimal yontemlerin bulun-
masi i¢in daha fazla ¢aligsmalar yapilmasi ve ba-
kimi iistelenen saglik ¢alisanlarinin bu konuda
daha duyarli olmasi bebeklerin beyin ve davra-
nissal gelisimine faydali olacaktir. Cocuklarda
agrinin ileriki zaman etkilerinin de hayatlari-
n1 olumsuz etkileyecegi unutulmamali biiytik
travmalar yaratan girisimsel iglem agrilarinin
yonetimine gereken hassasiyet gosterilmeli bu
konuda saglik profesyonelleri tarafindan kila-
vuzlar olusturulmalidir.
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DUZELTME
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VE TRANSVAJINAL ULTRASONOGRAFININ DEGERLILIGI “

baslikli makalenin, baslica yazarinin adi; “Ozge Kaymaz YILMAZ” olarak diizeltilmistir.
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