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ÖZET

Amaç: Her yıl gebe kadınların %1-2’si gebelik dışı nedenlerle 
operasyon geçirir. Gebelik esnasında en sık gebelik dışı cer-
rahi müdahaleye gerek duyulan hastalık apandisittir. Gebede 
gelişen fizyolojik değişiklikler nedeniyle cerrahi ve anestezi 
prosedürlerine cevap anne ve fetüs açısından riskler içerir. Biz 
bu çalışmada gebelik sırasında obstetrik dışı cerrahi müdahale 
için en uygun anestezi yönetimini ve komplikasyonlar açısından 
dikkat edilmesi gerekenler etkenleri incelemeyi hedefledik.

Materyal ve Metod: Ocak 2012- Eylül 2015 yılları arasında 
hastanemize başvuran gebe olup apandisit teşhisi konulan 
hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastaların anestezi yön-
temleri, anestezi yönetimi, fetal ve maternal komplikasyonlar 
kaydedildi.

Bulgular: Kayıtlar incelendiğinde 2012 ocak ve 2015 eylül ta-
rihleri arasında gebe olup karın ağrısı ile hastaneye başvuran 
ve apandisit teşhisi alan 19 hasta olduğu gözlendi.19 hastanın 
17 tanesine apendektomi operasyonu yapılmış olduğu görüldü. 
Apendektomi yapılan olguların 4 tanesine spinal anestezi yapıl-
dığı, 13 hastanın ise genel anestezi aldığı gözlendi. 17 hastanın 
16 sında anne ve bebek açısından sorun çıkmazken 31 haftalık 
gebeliği olan bir olgunun 4 gün sonra preterm eylem nedeniyle 
sezaryana alındığı ve sağlıklı bir bebek dünyaya getirdiği ka-
yıtlardan anlaşıldı. 17 hastanın bir tanesinin 37 hafta gebelik 
sırasında apandisit tanısıyla genel anestezi altında sezaryana 
alındığı ve sezaryan sonrasında apendektomi operasyonunun 
yapılmış olduğu görüldü.

Sonuç: Gebe hastalarımızda gebelik dışı cerrahi gerektiğinde 
anne ve fetüs açısından komplikasyonları önlemek için hazırlık-
ların ve değerlendirmenin çok iyi yapılması anne ve bebeğin pe-
rioperatif ve postoperatif çok 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.

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

GİRİŞ

	 Her yıl gebe kadınların %1-2’si gebelik 
dışı nedenlerle operasyon geçirir. Apendekto-
miler bu operasyonların yaklaşık %25’i oluş-
turur. Gebelik esnasında en sık gebelik dışı 
cerrahi müdahaleye gerek duyulan hastalık 
apandisittir. Gebeliğin semptomlarından bulan-
tı, karın ağrısı, kabızlık gibi benzer şikayetler 
nedeniyle apandisit tanısı gecikebilir (1). Ge-
bede gelişen fizyolojik değişiklikler nedeniyle 
cerrahi ve anestezi prosedürlerine cevap anne 
ve fetüs açısından riskler içerir. Gebelikte ilk 
trimester teratojenite açısından, üçüncü trimes-
ter preterm eylem açısından riskli görülürken 
en güvenli trimester 2. trimesterdır (2).

Apendektomi cerrahi olarak laparoskopik ve 
açık cerrahi şeklinde, anestezi yöntemi olarak 
genel ve spinal anestezi altında yapılır (3). Biz 
bu çalışmada gebelik sırasında obstetrik dışı 
cerrahi müdahale için en uygun anestezi yö-
netimini ve komplikasyonlar açısından dikkat 
edilmesi gerekenler etkenleri incelemeyi hedef-
ledik.
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MATERYAL ve METOD

	 Bu çalışmada üniversite etik kurulundan 
onay (2016/07-02) alındıktan sonra Ocak 2012- 
Eylül 2015 yılları arasında hastanemize başvu-
ran gebe olup apandisit teşhisi konulan hastalar 
retrospektif olarak incelendi. Hastaların aneste-
zi yöntemleri, anestezi yönetimi, fetal ve mater-
nal komplikasyonlar kaydedildi.

BULGULAR

	 Kayıtlar incelendiğinde 2012 ocak ve 2015 
eylül tarihleri arasında gebe olup karın ağrısı ile 
hastaneye başvuran ve apandisit teşhisi alan 19 
hasta olduğu gözlendi.19 hastanın dördünün 3. 
trimester, sekizinin 2. trimester ve yedi hastanın 
1. trimesterde apandisit teşhisi aldığı tespit edil-
di. 19 hastanın 17 tanesine apendektomi ope-
rasyonu yapılmış olduğu kayıtlardan görüldü. 
Onaltı hastaya açık apendektomi operasyonun 
yapıldığı , bir hastanın laparoskopik cerrahi ile 
ameliyat edildiği anlaşıldı. Apendektomi yapı-
lan olguların 4 tanesine oturur pozisyonda 27 
gauge spinal iğne ile 10-12 mg heavy marcain 
verilerek spinal anestezi yapıldığı, 4 olgunun 
hiçbirinde tansiyon ve hemodinamik bulgular-
da önemli bir değişiklik görülmediği kayıtlar-
dan görüldü. 13 hastanın ise 2-3 mg/kg propo-
fol, 0.6 mg/kg rokuronyum verilerek entübe 
edildiği ve genel anestezi alan hastaların sorun-
suz ekstübe edilmiş olduğu gözlendi.

	 Bütün gebelerin, operasyon sırasında 
EKG, spO2, NIBP, nabız monitorizasyonu ile 
takip edildiği preoperatif ve postoperatif fetal 
kalp atımlarının kontrol edildiği görüldü. 16 
olguda operasyon sonrasında anne ve fetüs açı-
sından sorun olmadığı ve apendektomi yapılan 
31 haftalık gebeliği olan bir olgunun 4 gün son-
ra preterm eylem nedeniyle sezaryana alınarak 
sağlıklı bir bebek dünyaya getirdiği kayıtlardan 
anlaşıldı. 17 olgudan bir tanesinin 37 hafta ge-
belik sırasında apandisit tanısıyla genel anestezi 
altında sezaryana alındığı sezaryan sonrasında 
apendektomi operasyonunun yapıldığı anlaşıl-
dı.

TARTIŞMA

	  Hastanemize başvuran ve apandisit teşhi-
si alan gebeler incelendiğinde gebelerin en sık 
ikinci trimesterde olduğu gözlendi. Literatürü 
incelediğimizde gebelik sırasında gebelik dışı 
operasyonların en sık üçüncü trimesterde ol-
duğunu bildiren çalışmalar olduğu görülmüştür 
(4, 5). Çok sayıda çalışma olmaması ve bizim 
çalışmamızda hasta profili olarak sadece apan-
disit tanısı alan hastaların incelenmesi ve has-
ta sayısının az olması nedeniyle bu farklılığın 

görülebileceğini düşündük. Gebelik sırasında 
obstetrik dışında nedenlerle operasyon gerekli 
görüldüğünde anestezi ve cerrahi açıdan en gü-
venli period 2. trimester olduğu belirtilmiştir. 

İlk trimesterde anestezinin teratojen etkileri bi-
zim için ön planda olduğu görülürken üçüncü 
trimesterde anestezinin veya cerrahinin erken 
doğum eylemini tetikleyebileceği düşünülür 
(6). Hastanemizde apendektomi yapılan gebe 
hastalar kayıtlardan incelendiğinde 31 haftalık 
olan 3. trimesterde bulunan 1 gebede erken do-
ğum eylemi gerçekleşmiştir.

Kayıtlardan hastanemize apandisit nedeniy-
le başvuran ve apendektomi geçiren gebelerin 
13 tanesine genel anestezi yapılmış olduğunu 
gördük. Hastaların 4 tanesine spinal anestezi 
yapılmıştı. Anestezi yöntemi olarak genellikle 
rejyonel anestezi önerilmekle beraber bizim ça-
lışmamızda genel anestezinin daha sık uygulan-
dığı kayıtlardan anlaşılmıştır.

Gebelik sırasında apandisit teşhisi gecikebil-
mekte veya gebelikle ilgili semptomlar ne-
deniyle atlanabilmekte bu durum apandisit 
teşhisi konulduğunda perfore olmuş olma ih-
timalini artırmaktadır (7). Perforasyon beklen-
mesi veya tanıdan emin olunmaması anestezi 
yönetimi açısından hastanemizde opere olan 
gebe apendektomilerin sayı olarak çoğunun 
genel anestezi altında opere olmasını açıkla-
maktadır.
Kayıtlar incelendiğinde opere olan 17 gebe-
nin bir tanesinde preterm eylem gerçekleşerek 
4 gün sonra 31 haftalıkken sezaryene alındığı 
ve sağlıklı bir bebek dünyaya getirdiği görüldü. 
Hastanın genel anestezi altında açık cerrahi ile 
apendektomi olduğu kayıtlardan anlaşıldı. Spi-
nal anestezi olan gebelerde herhangi bir komp-
likasyon gelişmediği ve 4 bebeğin de miadında 
dünyaya geldiği kayıtlardan tespit edildi.

Gebelik sırasında yapılan cerrahi tipi ve uygu-
lanan anestezi yönetimi şüphesiz anne ve bebek 
için önem arz etmektedir. Gebelikte mukozal 
ödemin artması, kilo artışı ve ödem nedeniyle 
zor entübasyon riskini ve girişimler sırasında 
kanama ihtimalini arttırır. Artmış aspirasyon 
riski ve uzamış boşaltım zamanı nedeniyle aç-
lık süresi anestezi yöntemi açısından değerlen-
dirilmelidir. Annede gelişebilecek hipoksi ute-
rusta vazokonstrüksiyona neden olarak fetüs de 
hipoksemi ve asidozis görülmesi fetüsün ölü-
müne yol açar (8).

Özellikle 1. trimesterde genel anestezi uygula-
nacaksa anestezik ilaçların teratojenik etkile-
rinden korunmak gerekir. İlaçların plasentadan 
geçisi fetal asfiksiye ve preterm eyleme neden 
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olabilir. Azot protoksit dışındaki genel aneste-
zi ilaçlarının teratojen etkileri gösterilmemiştir. 
Azot protoksitin megaloblastik anemi yaptığı 
hayvan deneylerinde belirtilmiştir (7).

Rejyonel anestezi açısından gebeliğe bağlı 
zorluklar vardır. Rejyonel anestezi yaparken 
epidural alanın kanlanmasının artığı ve DVT 
profilaksisi yapılmış olabileceği göz önünde 
bulundurulmalıdır. Ayrıca epidural boşluğun 
azaldığı düşünülüp kullanılacak lokal anestezi-
ğin dozu ayarlanmalıdır. Anestezistler anne ve 
fetüs için en güvenli yöntemi uygulamalıdır (8).
Hastanemize gelen apendektomi yapılan gebe-
lerde anestezi yöntemini seçerken gebelerin ve 
1. Derece yakınlarının onamlarının aldığı gö-
rüldü. Anestezi yöntemi seçimi yapılacağında 
anneye genel ve rejyonel anestezinin tüm risk-
leri ve avantajları anlatılmalı ayrıca teratojenite 
ihtimalinden bahsetmek gerekmektedir.

Cerrahi girişim ve anestezi nedeniyle annede 
gelişebilecek hipoksi, hipovolemi, hipotansi-
yon, asidoz ve fizyolojik değişiklikler düşüğe, 
erken doğuma, düşük ağırlıklı doğuma yol aça-
bilir (8).

Kliniğimizde yapılan gebe apendektomi hasta-
ların kayıtlarından preoperatif ve postoperatif 
fetal kalp hızının monitorize edildiği, fetüsün 
sağlıklı olduğunun değerlendirilip not edildiği 
kayıtlardan anlaşıldı. Gerek genel gerek spinal 
anestezide fetüsün sağlığını değerlendirmek 
için preoperatif münkünse operasyon boyunca 
ve mutlaka operasyon sonunda fetal kalp atımı 
monitorize edilmelidir. Transabdominal Dopp-
ler aracılığıyla sürekli fetal kalp hızı (FKH) 
monitörizasyonu gebeliğin 18. haftasından son-
ra uygulanabilir. FKH değişiklikleri görüldü-
ğünde annenin oksijenasyonu düzeltilmeli, kan 
basıncı düşüklüğü mevcutsa yükseltilmeli, ute-
rusun sola deviasyonu sağlanmalıdır. Rejyonel 
anestezi en az FKH değişikliği sağlamaktadır 
(9, 10).

Anestezi yönetimini sırasında gebelikte görü-
len fizyolojik değişiklikleri göz önünen alarak 
riskleri artırmayacak şekilde önemler alın-
malıdır. Gebenin solunum sisteminde dakika 
ventilasyon volümü ve oksijen tüketimi, supin 
ve trendelenburg pozisyonda hipoksemi ris-
ki artar. Gebelikte kardiovasküler sistemde de 
kardiak output %50 den fazla artarken uterus 
perfüzyonu da artar ve bu nedenle rejyonel ve 
genel anestezi altında hipotansiyon riski artar. 
13 haftadan sonra aortakaval kompresyon ge-
lişebileceğinden supin hipotansif sendromdan 
korunmak için hastaya sol lateral eğim pozis-
yonu vermek gerekir. Gebede dilüsyonel ane-
mi gelişir ve tromboembolitik olaylarda artma 

meydana gelir. Bu nedenle operasyon geçiren 
gebelere DVT profilaksisi gerekir. Glukozüri 
ve proteinüri varlığı bilinmeli ve renal fonksi-
yonlar değerlendirilmelidir (11, 12). 

Gebelik esnasında gebelik dışı nedenlerle ope-
rasyonlar sıklıkla karşılaşabileceğimiz durum-
lardır. Biz hastanemiz kayıtlarından geriye 
dönük olarak apendektomi geçiren hastaları 
inceledik. Gebelerin apendektomi dışında ko-
lesistektomi, over torsiyonu ve inkarsere fıtık 
gibi acil operasyonlar nedeniyle anestezi alma-
ları gerekebilmektedir. Anestezi seçiminde ve 
yönetiminde aynı hazırlıkların ve değerlendiril-
menin yapılması gerekmektedir (13).

SONUÇ

	 Gebelik sırasında gebelikle ilişkili olma-
yan nedenlerle yapılan ameliyatlar için anestezi 
vermemiz gerektiğinde rejyonel ve genel anes-
tezik ilaçları güvenle kullanabilmemize rağmen 
bütün riskleri bertaraf etmemiz mümkün gö-
zükmemektedir. Bu nedenle gebe hastalarımız-
da gebelik dışı cerrahi gerektiğinde hazırlıkla-
rın ve değerlendirmenin çok iyi yapılması anne 
ve bebeğin perioperatif ve postoperatif çok iyi 
takip edilmesi gerekmektedir.
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmamızda, dondurma çözme sikluslarında anne 
yaşına göre transfer gününün etkisini inceleyerek hangi yaş gru-
bunda hangi embriyo transfer gününün daha etkili olduğunun 
araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: 205 çift retrospektif olarak incelenerek ça-
lışmaya alınmıştır. Hastalar anne yaşına göre 3 gruba bölünmüş-
tür. Birinci grup 30 yaş altı 63 hastadan, 2. grup 30-37 yaşa arası 
109 hastadan ve 3. grup 37 yaşından büyük 33 hastadan oluş-
muştur. Her bir gruptaki hastalar embriyo transferlerinin 3. ya 
da 5. günde yapılmış olmasına bağlı olarak ayrılmış ve gebelik 
oranları belirlenmiştir.

Bulgular: 1. ve 2. gruplarda gebelik oranları arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemesine karşılık (%38.7, 
%31.2 ve %31.6, %30.6 sırasıyla) 3. grupta 3. gün transferindeki 
başarı oranının 5. güne göre yaklaşık 2.5 kat daha fazla olduğu 
(%28 - %12.5 sırasıyla) belirlenmiştir.

Sonuç: 30 yaş altı ve 30-37 yaş arası hastalarda transfer gü-
nünün sonuçları etkilemediği ancak 37 yaşından büyük ileri yaş 
grubunda 3. gün embriyo transferlerinin daha iyi gebelik sonucu 
verdiği gözlemlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: embriyo transfer günü, embriyo gelişimi, 
ICSI, maternal yaş

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

GİRİŞ
	 Yardımla üreme teknikleri grubuna giren intra-
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) infertilite te-
davisinde kullanılan yöntemlerden biridir. Yöntem, 
ovulasyon indüksiyonu ile stimüle edilen ovaryum-
lardan oosit toplama işlemiyle cerrahi olarak oosit 
elde edilmesi ve elde edilen oositlerin hazırlanan 
sperm hücreleriyle inverted mikroskop altında me-
kanik olarak birleştirilmesi esasına dayanır. Fertilize 
olan oositlerden elde edilen embriyoların bir kısmı 
transfer edilmekte, geriye kalan uygun kalitedeki 
embriyolar ise ÜYTE yönetmeliğine uygun olarak 
çiftin onayı alınarak dondurulabilmektedir. Dondu-
rulan embriyolar 5 yıla kadar saklanabilmekte, bu 
süre içinde uygun koşullar sağlandığında çözülerek 
transfer edilebilmekte ve bu yolla gebelik elde edile-
bilmektedir (1).

Gebelik oluşmadığında hastaların uzun ve zor bir sti-
mülasyon sürecini yaşamadan embriyolarını kullana-
bilmeleri, dondurulmuş embriyo transferi sürecinin 
çok daha kolay bir hazırlık döneminin olması, ope-
rasyon risklerini içermemesi, maliyetinin çok daha 
düşük olması ve artan embriyoların etik tartışmalara 
neden olabilecek imha işlemine maruz kalmaması 
yöntemin önemli avantajları olarak sıralanabilmek-
tedir (1).

Dondurma çözme sonrası başarı oranları geçmiş yıl-
larda taze sikluslara göre biraz daha düşük bildirilmiş 
olmasına rağmen (2, 3, 4), dondurma yöntemleri ve 
medyumlardaki gelişmelere bağlı olarak son yıllarda 
hızla artmış hatta son çalışmalarda taze siklusa göre 
tüm embriyoların dondurularak daha sonra transfer 
edilerek daha başarılı sonuçlar alınabileceği iddia 
edilmiştir (5, 6, 7). Bu durum, taze siklus sırasında 
kullanılan hormon ilaçlarının ve foliküllerden sal-
gılanan yüksek düzeyde östrojenin implantasyonu 
olumsuz etkilediği görüşü ile açıklanmaktadır.

Embriyo dondurma aynı zamanda fertilitenin korun-
ması başlığı altında incelendiğinde önemi daha da 
artmaktadır. Kanser gibi fertiliteyi olumsuz yönde 
etkileyecek çeşitli hastalıklar, oosit rezervinin azal-
ması ya da bitmesi, sperm sayısının çok az olması ya 
da testiküler sperm kullanımı nedeniyle tekrar sperm 
bulma ihtimali az olan vakalarda elde edilen embri-
yoların başarılı bir şekilde dondurulup çözülmesi ve 
transfer sonrası başarı oranlarının kabul edilebilir 
seviyelere çıkartılması fertilitenin uzun süreler koru-
nabilmesi açısından çok büyük önem arz etmektedir.
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Dondurma çözme sonrası başarı oranları, donduru-
lan embriyonun kalitesi, dondurma günü, kullanılan 
medyum, dondurma tekniği, çözme tekniği, çözme 
medyumu, çözme günü, uygulayan kişi, transfer 
günü, stimülasyon protokolleri, genetik faktörler ve 
anne yaşı gibi birçok parametreden etkilenmektedir. 
Bir tüp bebek merkezinin başarılı bir dondurma-çöz-
me politikası oluşturması için tüm bu süreçlerin op-
timize edilmesi ve en uygun yöntemin standardize 
edilmesi gerekmektedir.

Çalışmamızda, dondurma çözme sikluslarında anne 
yaşına göre transfer gününün etkisini inceleyerek 
hangi yaş grubunda hangi embriyo transfer gününün 
daha etkili olduğunun araştırılması hedeflenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma Dizaynı

	 Merkezimizde farklı endikasyonlardan dolayı 
ICSI denemesi yapılan, kalan embriyoları donduru-
lan ve dondurulmuş embriyoları çözülerek transfer 
edilen 205 çift retrospektif olarak incelenerek çalış-
maya alınmıştır.  Hastalar anne yaşına göre 3 gruba 
bölünmüştür. Birinci grup 30 yaş altı 63 hastadan, 2. 
grup 30-37 yaşa arası 109 hastadan ve 3. grup 37 ya-
şından büyük 33 hastadan oluşmuştur. Her bir grup-
taki hastalar embriyo transferlerinin 3. ya da 5. günde 
yapılmış olmasına bağlı olarak ayrılmış ve gebelik 
oranları belirlenmiştir. Her grup için gebelik oranları 
arasındaki olası farklar istatistiksel olarak değerlen-
dirilmiştir.

Ovülasyon indüksiyonu ve ICSI

	 Bütün hastalara, gonadotrophin-releasing hor-
mon (GnRH) analoglarıyla kısa ya da uzun kontrollü 
ovaryan stimülasyon protokolü uygulandı. Folikül-
lerin gelişmesi için human menopozal gonadotropin 
(HMG) ya da rekombinant folikül stimülasyon hor-
monu (FSH) kullanıldı. Oositler 10000 IU hcG en-
jeksiyonundan 36 saat sonra tranvajinal yolla ultraso-
nografi eşliğinde toplandı. Spermler %90 ve %45’lik 
density gradientcvbn:çö (PureSperm, Nidacon, Swe-
den) yöntemiyle hazırlandı. Toplanan oositler enzi-
matik (Hyase 10X, Vitrolife, Kungsbacka, Sweden) 
yöntemle soyularak Narishige mikroenjeksiyon sis-
temi ataçmanlı ve Hoffman modülasyonlu inverted 
mikroskop (Olympus IX71, Japan) kullanılarak mik-
roenjekte edildi. Mikroenjeksiyon işlemi Van Steirte-
ghem ve ark. tarafından belirtildiği şekilde uygulandı 

(6). Enjekte edilen oositler sequential kültür medyu-
munda (Sage media, Origio) inkübe edildi. Embriyo 
transferleri gelişen embriyoların sayısı ve kalitesine 
göre 3. ya da 5. günde gerçekleştirildi. Embriyo trans-
fer işleminden 12 gün sonra kandaki β-hCG seviyesi 
ölçülerek gebelik oluşup oluşmadığı belirlendi. 10 
mIU/ ml β-hCG değeri pozitif gebelik olarak değer-
lendirildi. Veriler Windows 10.0 için SPSS (Statiscal 
Package for Social Sciences) programı kullanılarak 
değerlendirildi. p <0.05 değeri istatistiksel olarak an-
lamlı kabul edildi.

Embriyo Dondurma ve Çözme

	 Embriyolar vitrifikasyon yöntemiyle aynı kişi 
tarafından dondurulmuş ve çözülmüştür. Embriyo 
vitrifikasyonu; Embriyoların dondurulması için iş-
lemden önce petriye equilibration solüsyon (ES) 100 
µl ve vitrification solüsyon (VS) 200 µl lik drop-
lar yapılarak oda ısısında 10-20 dk bekletildi. Süre 
dolunca embriyolar mikro pipet yardımı ile ES ye 
aktarıldı ve ES de 10-14 dk (2. Gün, 3. Gün ve 4. 
Gün embriyolar 10-12 dk ve Blastosist embriyolar 
12-14dk ) bekletildi. Süre dolunca embriyolar VS ye 
aktarıldı, embriyolar VS içinde 3-5 defa yıkandı ve 
1 dk içinde cryovial veya straw’a yüklendi. Bütün 
işlemler oda ısısında yapıldı. Cryovial’e yüklenen 
embriyolar sıvı azota (LN2) daldırıldı ve işlem son-
rası embriyolar saklama tankına kaldırıldı.

Embriyo Thawing

	 Embriyoların çözdürülmesi için işlemden önce 
1. petriye Thawing  (TS) solüsyondan 0,5 ml’lik drop 
yapıldı ve 37 oC ‘de etüvde 30 dk beklendi.  2. petriye 
diluent solüsyondan (DS) 200 µl lik 1 drop ve was-
hing solüsyondan (WS) 100 µl lik 2 drop yapılarak 
oda ısısında beklendi.  Süre dolunca sıvı azot içinden 
alındı ve sıra ile TS de 1 dk (işlem 37 oC ‘de olacak), 
DS de 3 dk, WS1 de 3 dk ve WS2 de 3 dk bekletildi. 
Embriyolar WS2 den sonra kültür ortamına aktarılıp 
vitalite vekaliteleri değerlendirildi.

BULGULAR

	 Her gruptaki hasta dağılımları ve gebelik so-
nuçları Tablo 1 de gösterilmiştir. 1. ve 2. gruplarda 
gebelik oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark belirlenmemesine karşılık (%38.7, %31.2 ve 
%31.6, %30.6 sırasıyla) 3. grupta 3. gün transferinde-
ki başarı oranının 5. güne göre yaklaşık 2.5 kat daha 
fazla olduğu (%28 - %12.5 sırasıyla) belirlenmiştir.

Hasta Grupları 1.	 Grup 2.	 Grup 3.	 Grup

Yaş <30 30-37 >37

Toplam Hasta Sayısı 63 109 33

Embriyo Transfer Günü 3. Gün 5. Gün 3. Gün 5. Gün 3. Gün 5. Gün

Hasta Sayısı 31 32 60 49 25 8

Pr(+) 
12

Pr(-) 
19

Pr(+) 
10

Pr(-) 
22

Pr(+) 
19

Pr(-) 
41

Pr(+) 
15

Pr(-) 
34

Pr(+) 
7

Pr(-) 
18

Pr(+) 
1

Pr(-) 
7

Gebelik Oranı (%) 38.7 31.2 31.6 30.6 28 12.5

p değeri >0.05 >0.05 <0.05

Tablo 1: 3 Hasta Grubunun Dağılımları ve Gebelik Sonuçları.

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 1-Ek SayıZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(1-Ek Sayı):133-135



-135-

TARTIŞMA

	 ICSI sonrası embriyoların implantasyonunun 
maksimum olduğu transfer gününün belirlenmesi 
tartışma konusudur. Embriyo kültür sistemleri ve ba-
şarı oranlarının artmaya başlamasıyla birlikte emb-
riyoların daha uzun süreli kültür edilmeleri olanaklı 
hale gelmiştir. Eskiden rutin olarak 2. ya da 3. gün-
lerde yapılan embriyo transferleri, artık 5. ya da 6. 
günlerde blastosist aşamasında yapılabilmektedir. 
Embriyo genomunun 3. günde aktive olduğu ve blas-
tosist aşamasına gelen embriyoların bu nedenle daha 
fazla implante olabilme ve daha iyi embriyonik ge-
lişim gösterebilme potansiyeline sahip olduğu iddia 
edilmektedir. Bu nedenle blastosist aşamasına ulaş-
ma oranları düşük olsa da embriyo transferlerinin bu 
günlerde yapılması tercih edilmiştir. Bu amaçla bazı 
gruplar seçilmiş hasta gruplarında (anne yaşının 35 
yaşından küçük, oosit sayısı ve kalitesinin yüksek ol-
duğu) blastosist aşamasında transferi tercih ederken 
bazı gruplar poor responder olarak adlandırılan has-
ta gruplarında dahil (ileri anne yaşı, az ve kalitesiz 
embriyoya sahip hastalar) blastosist transferini tercih 
etmektedirler (2, 3, 6). Benzer şekilde dondurulmuş 
embriyo transferlerinde de tartışma devam etmekte-
dir (4, 5, 8). Taze embriyolara göre yaşama oranları 
daha düşük olan dondurulup-çözülmüş embriyoların 
5. Gün transfer edilmesinin daha faydalı olabileceği 
ileri sürülmüştür.

Çalışmamızın bulguları doğrultusunda 30 yaş altı ve 
30-37 yaş arası hastalarda transfer gününün sonuçları 
etkilemediği ancak 37 yaşından büyük ileri yaş gru-
bunda 3. gün embriyo transferlerinin daha iyi gebelik 
sonucu verdiği gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar doğrul-
tusunda ileri yaş grubunda embriyoların blastosist 
aşamasına kadar ulaşabilmelerine rağmen implan-
tasyon potansiyellerinin az olduğunu söyleyebiliriz. 
Bunun nedeni olarak da rahim içi ortamın bizim tak-
lit edebildiğimizden çok daha optimum olmasından 
kaynaklanabileceğini iddia edebiliriz.

Sonuç olarak, 37 yaş üstü ileri anne yaşı grubunda 
embriyo transfer günü olarak 3. gün tercih edilmeli, 
blastosist aşamasına gidilebilmesine rağmen in vivo 
ortamın olumlu etkisi göz ardı edilmemelidir.
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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

ÖZET

Amaç: İnfertilite teşhisi konmuş hastaların İn Vitro Fer-
tilizasyon (IVF) uygulamalarında serum ve folliküler sı-
vılarında total oksidan kapasite (TOC) ,total antioksidan 
kapasite (TAC) ve oksidatif stres indeksi (OSI) değerleri-
nin oosit gelişimi,fertilizasyon, embriogenezis ve klinik 
gebelik üzerine etkilerini değerlendirmek.

Gereç ve Yöntemler: Kliniğimizde IVF protokolüne alı-
nan 100 hastanın çalışma grubunu oluşturdu ve gono-
datropın başlandığı gün, embriyo transferi günü ve oosit 
toplandığı gün kan örnekleri alındı. İlave olarak oosit 
toplandığı sırada folliküler sıvı da toplandı. Serumda ve 
folliküler sıvıda TOC , TAC ve OSI değerleri klinik gebe 
olan ve olmayanlarda karşılaştırıldı.

Bulgular: Gebe olan ve olmayan hastaların yaş, infer-
tilite süresi, ovarian rezerv ve transfer edilen embriyo 
sayıları arasında istatistiksel bir fark yok idi. Ayrıca se-
rum TAC,TOC ve OSI değerleri arasında her üç fazda da 
(gonodatropın başlandığı gün, embriyo transferi günü ve 
oosit toplandığı gün) ve folliküler sıvıda anlamlı bir fark 
saptanmadı (p<0.05).

Sonuç: Yardımcı üreme tekniklerine giden hastalarda 
TAC, TOC ve OSI değerleri klinik gebeliği öngörmede 
etkisiz gözükmektedir.

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 IUI, early-stage endometriosis patients, and 
patients with sufficient ovarian reserve were exclu-
ded from the study.

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 (H2O2eq 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 
%CV 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) µmol/L and 5.17% for 
19.5 (16-23) µmol/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 IU/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).

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 

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

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

Table 3: Serum levels of total oxidant (TOS), total antioxidant capacity 
(TAS), and oxidative stress index (OSI) on the day of oocyte pick-up.

Table 4: Levels of total oxidant (TOS), total antioxidant capacity (TAS), 
and oxidative stress index (OSI) in follicles on the day of oocyte pick-up.

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

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant 
(TOS) in μmol H2O2 Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant.

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant 
(TOS) in μmol H2O2 Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant.

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant 
(TOS) in μmol H2O2 Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant

Serum total anti-oxidant (TAS) in mmol Trolox Eq/L unit and serum total oxidant 
(TOS) in μmol H2O2 Eq/L unit. P-value <0.05 was considered statistically significant.

Mean ±sd

Pregnant 
(n=27)

Non-pregnant 
(n=73) P value

Mean± sd

Age (Years) 30,07±0,54 30,30± 0,48 0,726

BMI (kg/m2) 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 ± 0,25 0,627

Total gonadotrophin dose 2014,35 ± 0,85 2113,3 ± 0,87 0,463

Number of retrieved oocytes 12±1,8 9,7±0,6 0,183

Median(Q1-Q3) Median(Q1-Q3) P value

Fertilization rate (%) 82(57-100) 83(61-100) 0,509

Antral follicule count

n(%) n(%) P value

< 5 3 (11,1) 13(17,8)

0,4125-12 9 (33,3) 30(41,1)

>12 15(55,6) 30(41,1)

Number of 
transferred 
embryos

1 18 54

0,5872 9 18

3 0 1

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

OSI 15,61 ± 0,20 20,53 ± 0,24 0,647

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

OSI 23,1 ± 0,28 18,3 ± 0,24 0,723

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

OSI 12,7 ± 0,14 13,5 ± 0,17 0,689

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

OSI 13,8 ± 0,17 22,08 ± 0,25 0,666
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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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ÖZET

Amaç: Açıklanamayan primer ve sekonder infertil  olan kadın-
larda servikal  kanal ve uterin kaviteyi ofis histereskopi (H/S) 
ile değerlendirerek  bu hastalardaki intrauterin  anormal bulgu 
sıklığını belirlemektir.

Gereçler ve Yöntem: Bu çalışma Harran Üniversitesi  Üreme-
ye  Yardımcı  Tedavi Merkezimize Aralık 2016 ve  Ekim 2017 
tarihleri arasında  başvuran  açıklanamayan infertilitesi olan 
ve daha önce ofis histereskopi yapılmamış  toplam 102  pri-
mer ve sekonder infertil hastanın dahil edildiği retrospektif bir 
çalışmadır.  Hastaların yaş,infertilite tipi, infertilite süresi ,vü-
cut kitle indexi (VKİ) komplikasyon ve histereskopik bulguları 
hasta dosyalarından kaydedildi. Hastalar  20-30, 31-35, 36-40  
yaş infertil kadınlar şeklinde  3 gruba ayrıldı. 20 -30 yaş grubu 
genç yaş, diğer yaş gruplarını ileri yaş grubu olarak kabul edil-
di. İnfertilite türüne ve yaşa göre en sık anormal histereskopik  
bulgular saptandı. Ofis histereskopi işlemi deneyimli 3 hekim 
tarafından gerçekleştirildi.

Bulgular: Ofis histereskopi yapılan hastaların   %81.37 
(83/102) primer infertil, %18.63 (19/102) ü sekonder infertil 
idi. Açıklanamayan infertilitesi olan kadınlarda % 38.2  anor-
mal histereskopik bulgu  saptandı. H/S yapılan primer infe-
ril hastaların %60.24 ü(49/82) sekonder  inferil hastaların 
ise %73.68 inde (14/19) herhangi bir histereskopik patolojik 
bulguya rastlanmadı. Endometrial polip her iki grupta ensık  
%9.8(10/102) izlenen anormal histereskopik bulgu idi. Uterin 
septum ise ikinci sıklıkta %8.8 (9/102) görülen anormal bul-
gu idi. İleri yaş  kadınlarda endometrial polip ve septum, genç 
yaş grupta endometrial polip ve inflamasyon ağırlıklı olarak 
izlendi.

Sonuç: Nedeni bilinmeyen infertilite  endikasyonu ile  histeres-
kopi  yapılan   hastalarda,  yüksek oranda  uterin  anormallik 
olduğu  tespit edildi. Bu uterin patolojiler  uygulanacak inferti-
lite tedavilerinin başarısını düşürebileceğinden bu patolojilerin 
tanısı önemlidir. Ofis histereskopi  hastanın kolay tolere etmesi 
ve hasta için minimal risk taşımasından dolayı bu hastalarda 
ideal ilk basamak tanı işlemi 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.
 

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 abnormalitıes were de-
tected. These abnormalities may impair the success of future 
ınfertility treatment cycles  so diagnosis of these pathologies ıs 
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

GİRİŞ

	 İnfertilite, 35 yaş altındaki kadınlarda 12 ay, 
35 yaş üstü kadınlarda 6 aydan daha uzun bir süre  
herhangi bir kontrasepsyon yöntemi kullanmadan 
düzenli cinsel ilişkiye rağmen gebe kalamama duru-
mudur (1). İnfertilite yaklaşık olarak  % 10-15 çifti 
etkilemektedir. Tuboperiteonel nedenler (%40-50) 
başta olmak üzre, ovulatuar bozukluklar (%30-40), 
uterin faktörler(%15-2-)  kadın infertilitesi nedenle-
rindendir.(2)

Uterusa  bağlı faktörler  fertilizasyonu ve  implan-
tasyonu  engelleyebilmekte ve uterin patolojilerin 
büyük bır kısmı klinik olarak belirti vermemektedir. 
Gebeliği engelleyen konjenital yada edinsel patolo-
jilerin saptanması ve tedavisi için  uterin kavitenin 
dikkatlice değerlendirilmesi gerekir. Histereskopi, 
uterin kavite incelemesi için altın standart   yöntemdir. 

Açıklanamayan İnfertilitesi olan Kadınlarda Ofis Histereskopi:
En Sık Saptanan Anormal Histereskopik Bulgular

Office Histeroscopy In Unexplained Infertile Women: The Most Common Abnormal Histeroscopic Findings
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 Ancak  Dünya Sağlık Örgütü (DSO) ve ESHRE 
( European Society of Human Reproduction and 
Embryology)  infertil hastalarda ilk basamak olarak 
kullanılmasını önermemektedir (3-5).

Histereskopinin invaziv bir işlem olması, tubal pa-
tens ve blokojla ilgili bilgi vermemesi ve saptanan 
uterin patolojilerin fertilite ile ilişkisi  tartışmalı 
olduğundan transvaginal usg(TVUSG) ve histero-
salpingografi (HSG) nin  infertil hastaların yöne-
timinde ilk başvurulması gereken işlemler olması 
gerektiğini belirtmişlerdir. Histereskopinin ultrason 
yada HSG sonrası bir anormallik varlığında  yada 
başarısız in vitro fertilizasyon(IVF) sonrası yapıl-
ması gerektiğini vurgulamışlardır (5, 6).

Ancak bu rehberlere rağmen klinisyenlerin  çoğu; 
kadın infetilitesini değerlendirmede  HSG nin yük-
sek  yanlış pozitiflik ve yanlış negatiflik oranların-
dan dolayı histereskopiyi  öncelikli olarak kullan-
maktadır (6, 7). 

Bu çalışmadaki amacımız in vitro fertilizasyon 
(IVF) veya oosit indüksiyon tedavisi öncesi yapılan 
ofis histereskopi ile saptanan intrauterin ve servikal 
patolojilerin sıklığını  saptamaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

	 Çalışmamıza, Aralık 2016 ve  Ekim 2017 ta-
rihleri arasında Harran Üniversitesi üremeye  Yar-
dımcı Tedavi Merkezimize  başvuran ve ofis  histe-
reskopi yapılan yaşları 20-40 arası değişen toplam 
102 primer ve sekonder infertil hasta dahil edildi. 
Etik kurul onayı sonrası açıklanamayan infertilite 
tanısı almış hastaların dosyaları retropektif olarak 
değerlendirildi. Hastaların yaş, infertilite tipi, infer-
tilite süresi, VKİ, komplikasyon ve histereskopik 
bulgular kaydedildi.

Ofis histereskopi  işlemi  hastalara  menstruasyon 
sonrası erken  proliferatif dönemde yapıldı. Histe-
reskopi işlemi 4.4 mm çaplı ve 30 derece görüntü 
açılı  bipolar H/S sistemi (Karl-Storz Endoskope, 
Almanya) kullanılarak yapıldı. Spekulum ve tene-
kulum kullanılmadan  uterin kavite  25-35 mmHg  
basınç sağlanana  kadar  %0.9 serum fizyolojik ile 
ile genişletildi. Endoservikal kanal, uterin kavite, 
endometriyum ve tubal ostiumlar  değerlendirildi.  

Histereskopik bulgular kaydedildi.Histereskopik iş-
lemler   infertilite merkezimizde görevli  deneyimli  
üç klinisyen tarafından gerçekleştirildi. İşlem süresi 
1 ile 4 dakika arasında değişti. İşlemler  sırasında 
perforasyon, kanama yada herhangi bir metabolik 
komplikasyon gelişmedi

Çalışmalardan elde edilen veriler SPSS 22 (Statisti-
cal Package for Social Sciences, SPSS Inc) software 
program kullanılarak  değerlendirildi. Tanımlayıcı 
özellikler ortalama standart sapma, sıklık ve yüzde  
olarak verildi. Kategorik değişkenler için ki kare 
testi kullanıldı. Sürekli değişkenler   student t testi  
ile analiz edildi. p<0.05  değeri  istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

	 Ofis histereskopi yapılan hastaların  % 81.37 si 
(83/102) primer infertil,  %18.63 (19/102) ü sekon-
der infertil idi (Şekil 1).

Primer infertil hastaların yaş ortalaması 30.87±4.60, 
sekonder infertil hastaların yaş ortalaması 
34.21±5.85 bulundu (p=0.008). Primer ve sekonder 
infertil hastalar arasında VKİ,  infertilite süresi ve 
anormal histereskopik bulgu saptama açısından her-
hangi bir fark yoktu (Tablo 1)( p>0.05 ).

Hastaların büyük kısmı 20-30 yaş grubu ( 44 (%43.0 
) ) hastalardan oluşmakta idi. Hastalar arasında en 
küçük grubu 36-40 yaş grubu (21 (%20)) infertil 
hastalar oluşturmaktaydı ( Şekil 2). 

Şekil 1: Çalışmadaki primer ve sekonder infertil hastalar.

Primer infertil  
mean±SD  

n=83

Sekonder infertil 
mean±SD   

n=19
p

Yaş 30.87±4.59 34.21±5.85 .008

BMI 25.17±3.26 28.12±3.34 .001

İnfertilite süresi 7.32±3.65 6.84±2.87 .591

Anormal uterin bulgular 34 (40%) 5(26%) .274

Tablo 1: Hastaların demografik verileri ve uterin anormal bulgu sıklığı.

Şekil 2: İnfertil hastaların yaşlara göre dağılımı.
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Hastaların infertilite süresi incelendiğinde 6-10 yıl 
arası infertilite öyküsü olan 45 (%44.12), 1-5 yıl 
arası infertil olan 39(%38.24) ve 10 yoldan daha 
uzun infertil olan 18 (17.65)  hasta vardı (Şekil 3 ).

Primer ve  sekonder infertil hastalar infertilite süresi 
açısından karşılaştırıldığında her iki grup arasında 
istatistiki anlamlı fark izlenmedi (Tablo 1). 20 -30 
yaş grubu hastalarde en sık endometrial polip ve 
inflamasyon, 31 -35 ve 36-40 yaş grubu hastalarda 
en sık endometrial polip ve uterin septum  saptandı 
(Şekil 4).

H/S yapılan primer inferil hastaların 60%(49/83) 
sekonder  inferil hastaların ise 73.68% (14/19) inde 
herhangi bir histereskopik patolojik bulguya rast-
lanmadı. Tüm infertil hastalar değerlendirildiğinde 
endometrial polip  en sık  %9.8 ( 10/102) izlenen 
anormal histereskopik bulgu idi. Septum ise ikinci 
sıklıkta % 8.8 (9/102) görülen anormal bulgu idi. 
Primer ve sekonder infertil hastaların histereskopik 
bulguları Şekil 5 ve şekil 6 da  gösterilmiştir.

TARTIŞMA

	 İnfertilite nedeni belli olmayan çiftlerde ya-
pılan ofis histereskopilerde TVUSG yada  HSG 
ile tanı konamayan endometrial patolojilerin teşhis 
edilme ihtimali daha yüksektir. Ofis histereskopinin 
poliklinik şartlarında anestezi ihtiyacı olmadan ya-
pılabilmesi, intrauterin lezyonların histereskopi ile 
doğrudan gözlenerek teşhis edilmesi  ve tanı sonra-
sı  bazı lezyonların eşzamanlı tedavi  edilebilmesi, 
ofis histereskopinin tekrarlayan implantasyon ba-
şarısızlığı olan hastalarda lokal endometrial hasar 
oluşturarak  implantasyon sürecini olumlu yönde 
etkilemesi, histereskopiyi infertil hastalarda uterin 
kaviteyi değerlendirmede  birinci basamak işlem  
olarak kabul ettirmiştir (8-10).	

Çalışmamıza dahil edilen infertil  hastaların %38.2 
sinde (39/102) histereskopik anormal bulgu sap-
tandı. Önceki  çalışmalarda  anormal histereskopik 
bulgu  oranı  %7.2 ve %64 arasında değişen geniş  
aralıklarda bildirilmiştir(11, 12). Oranlardaki bu 
farklılıklar  histereskopi tekniği, uterin kavite dis-
tansiyonu için kullanılan medium çeşidi, klinisyen 
deneyimi, hasta popülasyonu,  populasyonunun 
yaşı,  etnisitesi, infertilite tipi, histereskopi endikas-

Şekil 3: Kadnların infertilite süresi.

Şekil 4: Histereskopik  bulguların yaşa göre dağılımı.

Şekil 5: Primer infertil hastalarda histereskopik bulgular.

Şekil 6: Sekonder infertil hastalarda histereskopik bulgular.
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yonu(TV USG veya HSG ile tespit edilen anormal 
bulgu sonrası) ile açıklanabilir. Pansky ve ark çalış-
malarında olduğu gibi bizde çalışmamızda primer 
ve sekonder  infertil hastalarda uterin patoloji görül-
me sıklığı açısından istatiki anlamlı fark bulamadık.
(13). Bu nedenle diagnostik histereskopinin primer 
infertil ve sekonder inferil hastaları değerlendirme-
de aynı öneme sahip olduğunu düşünmekteyiz. Dic-
ker ve ark 40 yaş ve üstü infertil kadınlarda anormal 
histereskopik bulgu saptama oranlarını daha genç  
infertil kadınlara göre daha yüksek bildirmişlerdir. 
Submuköz myom, polip ve endometrial hiperplazi-
yi daha yaşlı kadınlarda, adhesyon ve tubal ostium 
patolojilerini daha genç kadınlarda yüksek oranda 
bulmuşlardır (14). Bizim çalışmamızda litaratürle 
uyumlu olarak  anormal histereskopik bulgu sapta-
ma  oranlarını , 36-40 yaş grubu kadınlarda %47.6, 
31-35 yaş grubu kadınlarda %40.5 bulundu. En 
düşük oranı 20-30 yaş grubu genç hastalarda tes-
pit ettik. İleri yaş  kadınlarda endometrial polıp ve 
septum  genç yaş grupta  endometrial polip ve infla-
masyon ağırlıklı olarak izlendi.

İnfertilite nedeniyle değerlendirilen kadınlar-
da  asemptomatik endometriyal polip insidansı-
nın%10’a kadar çıkabileceği bildirilmektedir (15). 
Bizde çalışmamızda   infertil hastalarda asempto-
matik endometriyal polip görülme sıklığını %9.8  
saptadık.  İnfertil kadınlarda polipektominin fertili-
te üzerindeki etkisini bildiren çok az çalişma vardir. 
Bu çalışmalar polipektominin   fertilite üzerindeki 
etkisni  olumlu  bulmuştur. Polipektomi  işlemi uy-
gulanan ve uygulanmayan hastalara yapılan intrau-
terine inseminasyon sonrası,  polipektomi yapılan 
hastalarda daha yüksek oranda gebelik sonuçları 
alındığı bildirilmiştir (16, 17). Uterusun konjenital 
anomalileri genellikle jinekolojik ve obstetrik prob-
lemlerin değerlendirilmesi sırasında tesadüfen teş-
his edilir. Ergenler, obstrüksyona  veya  obstrüksyon 
ile ilişkili endometriozise bağlı olarak pelvik ağrı 
ile başvurabilirler.Yetişkinlerdeki bir çok anomali 
de  infertilite veya gebelik kaybı araştırmalarında 
histerosalpingografiden sonra  saptanır. Konjenital 
uterin anomali  görülme sıklığı, fertil ve infertil ka-
dınlarda  benzer bulunmustur. Genel insidans  %3.2 
, septat uterus insidansı % 90bikornuat uterus  %5 
ve uterus didelfis insidansı %5 olarak belirtilmiştir 
(18). Konjenital uterin anomalisi olan hastalarimi-
zin % 50 sinde septat uterus izlendi. Diğer hastaları-
mızın 3 ünde subseptat uterus, birer  tane de  uterus 
unikornis, uterus didelfis ve t-shape uterus izlendi. 
Uterus konjenital anomalilerin özellikle septat ute-
rusları  tespit etmek önemlidir çünkü tedavi edilme-
miş septumlar  kadınların reproduktif sonuçlarını 
olumsuz etkilemektedir. Histereskopik septum re-
zeksyonu  infertilite ve gebelik sonuçlarını drama-
tik olarak olumlu yönde etkilemektedir.(18-20)  As-
herman sendromu sıklıkla doğum sonrası ve düşük 
sonrası yapılan küretaja, farklı uterin işlemlere ve 
daha nadir olarak inflamasyon ver enfeksyona bağlı 
gelişir. Daha çok sekonder inferiliteye neden olan 
asherman sendromu bizim çalışmamızda da sekon-
der infertil hastalarda(%5.2)  primer infertil hasta-
lardan(%3.61) daha yüksek oranda izlendi.

Çalışmamızda infertil hastalardaki histereskopik 
bulguları  karşılaştıracağımız fertil kadınlardan olu-
şan kontrol grubu mevcut değildi. Histereskopi işle-
minin video kaydının yapılmaması ve bu kayıtların 

ikinci göz tarafından kontrol edilmemesi çalışma-
mızın zayıf kalan yönleriydi. Ancak histereskopi iş-
leminin infertilite merkezimizde çalışan deneyimli 
3 hekim tarafından yapılması bu zaafiyeti  ortadan 
kaldırdığını düşünmekteyiz.

SONUÇ

	 Ofis histereskopi  işleminin anestezi gerektir-
memesi, kısa sürmesi ,komplikasyon oranlarının 
düşük olması, tespit edilen histereskopik  anormal  
bazı bulguların eş zamanlı olarak tedavi edilebil-
mesi, işlem sonrası  hastanın  etkilenmemesi  veya 
minimal etkilenmesi ve HSG ye göre daha güvenilir 
olması nedeniyle  infertil kadınların  değerlendiril-
mesinde  ilk basamak işlem olarak düşünülebilir.
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ÖZET

Amaç: Statinlerin LDL-kolesterol düşürücü etkilerinden ba-
ğımsız endotel fonksiyonu gibi aterosklerozun pek çok bileşeni 
üzerinde de etkileri mevcuttur. Bu etkileri pleiotropik etkileri 
olarak da bilinmektedir. Bu çalışmada fluvastatinin normoko-
lesterolemik tavşanlarda intimal kalınlaşma üzerine etkisinin 
araştırılması planlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: Çalışmada Yeni Zelanda tavşanlarına 3 
hafta boyunca fluvastatin (8 mg/kg/gün oral) ve plasebo tedavi 
uygulandı. Tedavinin sekizinci gününde okluzif olmayan silikon 
bir yaka sol karotid arterinin çevresine yerleştirilerek on dört 
gün daha tedaviye devam edildi. Deney sonunda sağ ve sol 
karotid arterler çıkarıldı. Çıkarılan karotid arterlerden alınan 
kesitlerde morfometrik ölçümler gerçekleştirildi. İntima, med-
ya, lümen ve eksternal elastik lamina alanları ölçülerek indeks, 
rezidüel lümen oranı değerleri hesaplandı.

Bulgular: Yaka intimal alan ve indeks değerinde belirgin bir 
artışa ve RLO değerinde azalmaya neden olurken fluvastatin 
yakanın neden olduğu intimal kalınlaşmayı inhibe etti.

Sonuç: Bulgularımız fluvastatinin kolesterol düşürücü etkisin-
den bağımsız aterosklerozun erken döneminde de yararlı etkile-
ri olabileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: fluvastatin, statin, intimal kalınlaşma, 
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 
fluvastatin (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.

Conclusion: These findings indicate that fluvastatin may have 
beneficial effects on the early stages of normocholesterolemic 
atherosclerosis.

Keywords: fluvastatin, statins, intimal thickening, collar, caro-
tid artery

GİRİŞ

	 Ateroskleroz çeşitli kardiyovasküler hastalık-
lar ve inmenin en başta gelen nedenini oluşturan 
ilerleyici kronik bir arter hastalığıdır [1]. Hipertan-
siyon, sigara içme, diyabet, hiperlipidemi, kronik 
böbrek rahatsızlığı gibi çeşitli riski faktörleri ate-
roskleroz ile doğrudan ilişkilidir [1]. İntimal kalın-
laşma aterokslerozun ilk basamağıdır. Kontrolsüz 
düz kas hücre proliferasyonu ve migrasyonunun bir 
sonucu olarak ortaya çıkar [2]. Tavşan karotid arte-
ri yaka modeli intimal kalınlaşma patofizyolojisini 
tanımaya ve buna karşı yeni tedavi stratejilerinin 
araştırılmasına olanak tanıyan bir modeldir. Yaka 
uygulamasını takiben intimal kalınlaşma 14 günde 
maksimuma ulaşır [3]. Statinlerin primer ve sekon-
der kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde et-
kili olduğunu gösteren pek çok klinik çalışma mev-
cuttur [4]. Statinler 3-hidroksi-metilglutaril koenzim 
A (HMG-CoA) redüktaz enzimini inhibe ederek 
kolesterol biyosentezini engellerler ve serum LDL 
ve trigliserit düzeylerinde azalmaya neden olurlar. 
Ancak bu ilaç grubunun kardiyovasküler hastalık-
lar üzerine yararlı etkileri sadece lipit profili üzeri-
ne etkileri ile açıklanamamaktadır. Statinlerin lipit 
düşürücü etkisinden bağımsız endotelyum, vasküler 
düz kas ve miyorkart üzerinde antioksidan, antiinf-
lamatuvar gibi pleiotropik etkileri de mevcuttur [4]. 

AMAÇ

	 Tüm bu bilgiler ışığında çalışmamızda aterosk-
lerozun erken döneminde görülen intimal kalınlaş-
ma üzerine fluvastatinin lipit düşürücü etkilerinden 
bağımsız etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Deney Hayvanları ve in vivo ilaç uygulaması
	 Araştırma protokolü Ege Ünv. Eczacılık Fakül-
tesi Deney Hayvanları Etik Kurulu (1 Ekim 2007; 
Sayı: B.30.2.Ege.0.01.00.03/0; Karar No: 2007/03) 
tarafından onaylanmıştır. Çalışma Laboratuvar Hay-
vanlarının Bakım Rehberi (Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animals) ve Orman ve Su İşleri 
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Bakanlığı Hayvan Deneyleri Etik Kurullarının Ça-
lışma Usul ve Esaslarına Dair Yönetmeliği hüküm-
lerine ve ilkelerine uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 
Çalışmamızda 2.0 – 3.0 kg ağırlığında Yeni Zellan-
da erkek tavşanlar kullanıldı. Hayvanlar deney ön-
cesinde ve deney protokolü boyunca standart diyet-
le beslendi ve serbestçe su içmelerine izin verildi. 

Deney hayvanları plasebo ve fluvastatin tedavi gru-
bu olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Fluvastatin tedavi 
grubundaki tavşanlara (fluvastatin grubu) 8 mg/
kg/gün fluvastatin uygulandı. Uygulama distile su 
içinde süspansiyon halinde 8 mg/ml konsantrasyo-
nunda taze hazırlanan fluvastatin oral besleme ka-
teteri kullanılarak verildi. İlaç uygulamasına yaka 
yerleştirme operasyonundan 1 hafta önce başlandı 
ve yaka uygulaması sonrasında tedavi 14 gün bo-
yunca devam etti. Tedavi grubuna uygulanan işlem-
ler distile su kullanılarak plasebo grubuna da aynen 
uygulandı.

Tavşan Karotid Arteri Yaka Modeli
Anestezi (sodyum pentobarbital, 30 mg/kg i.v.) edi-
len hayvan uygun şekilde sabitlendi. Her iki karotid 
arter ayrı ayrı açığa çıkarıldı ve çevre dokularından 
temizlendi. Sol karotid arter çevresine inert tıbbi si-
likondan hazırlanan oklüzif olmayan, esnek silikon 
bir yaka yerleştirildi.

Sağ kontralateral karotid arter benzer şekilde mani-
püle edilerek yalancı cerrahi operasyon uygulandı. 
14 günün sonunda deneye alınan hayvanlar yüksek 
doz anestezi ile ötanazi edildikten sonra öldürüldü 
ve her iki karotid arter izole edilerek çıkarıldı. Yaka 
uygulanmış sol karotid arterde yakanın kapsadığı 
alandan ve kontralateral karotid arterde buna karşı 
gelen bölgeden alınan damar örnekleri formalin çö-
zeltisi içinde saklandı.

Morfometrik Ölçümler
Formalin ile daha önceden bir gün süre ile fikse 
edilen dokular tamamlanan doku takip işlemi son-
rası parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 
poli-L-lizin kaplı lamlara, 5 μm kalınlığında kesit-
ler alındı. Her bir damar segmentindeki alanlar bir 
Nikon Eclipse 200 (Nikon, A.B.D) mikroskopi sis-
temi kullanılarak 4x büyütmede bilgisayar ortamı-
na aktarıldı. Alınan görüntülerde intima ve medya 
alanları ImageJ v.1.37 (National Institute of Health, 
A.B.D) yazılımı kullanılarak piksel kare cinsinden 
ölçüldü ve Thoma lamı referans alınarak mm2’ye 
dönüştürüldü. 

Tüm istatistiksel değerlendirmeler mm2 üzerinden 
gerçekleştirildi. İntimal kalınlaşmanın belirlenme-
sinde intima/medya oranı (indeks) kullanıldı [3]. 
Lümen ve eksternal elastik lamina ölçümlerinde 
damar segmentinin gerçek bir çemberi temsil ettiği 
kabul edilerek ölçülen çevresinden yararlanılarak 
hesaplandı. İntimal kalınlaşmanın damar geometri-
si ve lümen alanı üzerine etkilerini incelemek için 
rezidüel lümen oranı (RLO; lümen/(lümen+intima)) 
değeri hesaplandı [5].

İstatistiksel Analizler
Veriler ortalama ve ortalamanın standart hatası ola-
rak sunulmuştur. İstatistiksel analizlerde fluvastatin 
ve yakanın etkilerini incelemek amacı ile iki yönlü 
ANOVA testinden yararlanıldı. Bağımsız faktörler 
arasında etkileşme meydana geldiğinde eşleştiril-
miş ve eşleştirilmemiş Student t-testinden yararla-
nıldı. İstatiksel analizlerde GraphPad Prism 4.03 
(GraphPad Inc., A.B.D.) yazılımı kullanıldı.

BULGULAR

Lümen
Gerek yaka uygulaması gerekse fluvastatin tedavisi 
lümen alanı üzerinde herhangi bir değişiklik oluş-
turmadı (Şekil 1A; Tablo 1).

Medyal Alan
Yaka uygulanmasını izleyen on dördüncü günde öl-
çülen medya alanları değerlendirildiğinde gerek yaka 
gerekse fluvastatin tedavisi istatistiksel olarak anlam-
lı bir değişikliğe neden olmadı (Şekil 1B; Tablo 1). 

Eksternal elastik lamina alanı
Gerek yaka uygulaması gerekse fluvastatin tedavisi 
eksternal elastik lamina alanı üzerinde bir değişiklik 
oluşturmadı (Şekil 1C; Tablo 1).

İntimal alan
14 gün süre ile yaka uygulaması intimal kalınlaşma-
da belirgin bir artışa neden oldu. Fluvastatin teda-
visi yakanın neden olduğu bu intimal kalınlaşmayı 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde inhibe etti (Şekil 
2A; Tablo 2).

İndeks değeri ve Rezidüel lümen oranı
İntimal kalınlaşmadaki artış ile uyumlu olarak yaka 
indeks değerinde artmaya ve rezidüel lümen ora-
nında azalmaya neden oldu. Fluvastatin tedavisi 
yakanın neden olduğu indeks değerindeki artışı ve 
rezidüel lümen oranındaki azalmayı engellemiştir 
(Şekil 2B ve C; Tablo 2).

Şekil 1: Yaka uygulamasından 14 gün sonra plasebo ve fluvastatin tedavi gruplarından alınan arter kesitlerinde hesaplanan lümen (A), medya (B) 
ve eksternal elastik lamina (EEL) alanları. Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak gösterilmiştir. n: her bir gruptaki hayvan sayısı.
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TARTIŞMA

	 Çalışmamız tavşan karotid arteri yaka mode-
linde 8 mg/kg/gün dozunda fluvastatin tedavisinin 
intimal kalınlaşmayı önemli ölçüde inhibe ettiğini 
göstermiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular 
fluvastatinin ve statinlerin aterosklerotik lezyonlar 
üzerine olumlu etkilerinin bildirildiği diğer deney-
sel ve klinik çalışmaları desteklemektedir.

Çalışmamızda yaka uygulaması lümen ve medya 
alanlarında anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır. 
Bu bulgumuz bu modelde yapılan diğer çalışmalar 
ile uyumludur [6-8]. Çalışmamızda gerek yaka ge-
rekse fluvastatinin damar morfometrisi üzerine etki-
lerini incelemek için RLO ve EEL değerleri hesap-
lanmıştır [5]. Vasküler hasar sonrası son ve en önemli 
süreç intimal kalınlaşmadır [9]. EEL değerlerinde 
yaka uygulanan damarlarda bir değişiklik olmama-
sı ve RLO değerinde meydana gelen azalma yaka 
modeli ile meydana gelen morfometrik değişikliğin 
içe yönelik bir vasküler modellenme olduğuna işaret 
etmektedir [9]. Yaka ve fluvastatin tedavisinin RLA 
ve EEL değerleri üzerine etkilerini incelediğimiz de 

elde ettiğimiz bulgular fluvastatinin intimal kalınlaş-
ma üzerine direkt etkisini doğrulamakta ve vaskü-
ler yeniden modellenme üzerine de olumlu etkileri 
olabileceğine işaret etmektedir. Hiperkolestrolemik 
deneysel ateroskleroz modellerinde statinlerin etki-
lerini inceleyen çalışmalar mevcuttur. Statinlerin an-
tiinflamatuvar etkilerinin olduğu, endotel yanıtlarını 
artırdığı ve kollojen yıkımını engellediği bildirilmiş-
tir [10]. İlginç olarak yapılan başka bir çalışmada da 
fluvastatin tavşanlara kolesterol düzeyini etkileme-
yecek bir dozda verilmesine rağmen plak oluşumu-
nu azalttığı ve MCP-1, IL-1 ve MMP düzeylerinde 
anlamlı azalmalara neden olduğu gösterilmiştir [11]. 
Fluvastatinin LDL oksidasyonu üzerine etkilerinin 
incelendiği bir çalışmada da 20 mg/kg dozda uygu-
landığında genetik olarak hiperlipidemik tavşanlarda 
LDL oksidasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir [12]. 
Yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada da flu-
vastatinin hiperkolesterolemiye bağlı oksidatif hasarı 
engelleyebildiği ve oksidatif strese karşı koruyucu 
olduğu bildirilmiştir [13]. Fluvastatinin intimal ka-
lınlaşma üzerine etkilerinin incelendiği çalışmalar 
hiperkolesterolemi modeli ile sınırlı değildir. 20 
mg/kg gibi yüksek dozlarda fluvastatinin intimal 

Lümen (mm2) Medya (mm2) EEL (mm2)

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 faktörlerin istatistiksel anlamlılık düzeyleri

Yaka 0.5438 0.2819 0.7812

Fluvastatin 0.4466 0.9660 0.4026

Etkileşim: Yaka ile gün 
arasında 0.5502 0.4996 0.5233

Şekil 2: Yaka uygulamasının ve fluvastatin tedavisinin intimal kalınlaşma üzerine etkileri. A) İntimal alan: ** P ≤ 0.01 yaka ile normal; #  P ≤ 0.05 
plasebo ile fluvastatin; iki yönlü ANOVA B) indeks değerleri:  ** P ≤ 0.01 yaka ile normal; #  P ≤ 0.05 plasebo ile fluvastatin; iki yönlü ANOVA sonrası 
eşleştirilmiş ve eşleştirilmemiş t-testi. C)   Rezidüel lümen oranı: ** P ≤ 0.01 yaka ile normal; #  P ≤ 0.05 plasebo ile fluvastatin; iki yönlü ANOVA 
sonrası eşleştirilmiş ve eşleştirilmemiş t-testi. Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak gösterilmiştir. n: her bir gruptaki hayvan sayısı.

Tablo 1: Yaka uygulamasından 14 gün sonra plasebo ve fluvastatin tedavi gruplarından alınan arter kesitlerinde hesaplanan lümen ve medyal alan 
ve eksternal elastik lamina alanı (EEL). Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak gösterilmiştir. n: her bir gruptaki hayvan sayısı.

İntima (mm2) İndeks RLO

Plasebo  
(n=7)

Fluvastatin  
(n=5)

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

(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

Yaka 0.1020 ± 0.0053 0.03813 ± 0.0093 0.1914 ± 0.0372 0.0804 ± 0.0181 0.8600 ± 
0.02410 0.9588 ± 0.01305

Varyans analizindeki faktörlerin istatistiksel anlamlılık düzeyleri

Yaka 0.0014 0.0005 0.0007

Fluvastatin 0.0253 0.0475 0.0139

Etkileşim: Yaka ile gün 
arasında 0.0593 0.0247 0.0081

Tablo 2: Yaka uygulamasından 14 gün sonra plasebo ve fluvastatin tedavi gruplarından alınan arter kesitlerinde intimal alan ve indeks değerleri ve 
rezidüel lümen oranları. Veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak gösterilmiştir. n: her bir gruptaki hayvan sayısı.
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kalınlaşmayı inhibe ettiği gösterilmiştir [14]. Ay-
rıca normokolesterolemik tavşanlarda yakanın ne-
den olduğu intimal kalınlaşma üzerine statinlerin 
etkilerinin incelendiği bir çalışmada yine 20 mg/
kg dozda fluvastatinin intimal kalınlaşmayı inhibe 
ettiği bildirilmiştir [15]. Çalışmamız, normokoles-
terolemik koşullarda fluvastatinin kolesterol düzey-
lerini etkilemediği çok düşük dozlarda bile intimal 
kalınlaşmayı geri çevirdiğini bildiren ilk çalışmadır. 
Statinlerin ve özellikle fluvastatinin dozları etkileri-
nin değerlendirilmesinde belirleyici bir rol oynaya-
bilir. Yakın zamanda sıçanlarda yapılan bir çalışma 
düşük doz fluvastatin’in iskemi-reperfüzyon hasarı-
nın ve endotel disfonksiyonunun önlenmesinde çok 
daha etkili olabileceği ve pleitropik etkilerinin doza 
bağlı olarak değişiklik gösterebileceği bildirilmiştir 
[16]. Benzer şekilde düşük doz fluvastatinin vaskü-
ler fonksiyon üzerine olumlu etkilerinin gösterildiği 
klinik bir çalışma da bu yöndeki bulguları destekle-
mektedir [17]. Tavşan karotid arteri yaka modelinde 
gerek düşük doz gerekse de yüksek doz fluvastati-
nin etkilerinin moleküler düzeyde karşılaştırılma-
sına yönelik yapılabilecek ileri düzey çalışmaların 
gerek statinlerin pleiotropik etkilerinin daha net 
anlaşılmasına ve kardiyovasküler hastalıkların ön-
lenmesine yönelik yeni tedavi stratejileri geliştiril-
mesine katkıda bulunabilir.

Endotel disfonksiyonunun intimal kalınlaşma üze-
rindeki rolü iyi bilinmektedir [18]. Yaka uygulan-
mış damarların endotel tabakasında fiziksel olarak 
herhangi bir hasar olmamasına rağmen endotel 
kaynaklı gevşemeler yaka yerleştirilmesini takip 
eden ilk günlerde önemli oranda inhibe olmaktadır 
[6, 19]. Yaka modelinde inflamasyon önemli bir rol 
oynar ve endotel disfonksiyonun gelişmesinde inti-
mal kalınlaşmanın daha ilk saatlerinde ortaya çıkan 
polimorfonükleer lökosit (PMN) infiltrasyonunun 
ve buna bağlı olarak artan oksidatif stresin önem-
li bir rolü olabilir [20].  Fluvastatinin PMN aracılı 
endotel disfonksiyonu önemli ölçüde inhibe edebil-
diği de bilinmektedir [21]. Hiperkolestrolemi tav-
şanlarda da fluvastatin tedavinin endotel kaynaklı 
gevşemeleri normalize ettiği gösterilmiştir [22]. Bu 
bağlamda fluvastatinin intimal kalınlaşmayı inhibe 
edici etkisinde endotelyum üzerindeki koruyucu et-
kilerinin önemli bir rolü olabilir. 

Fluvastatinin çeşitli inflamasyon süreçleri üzerine 
etkilerini gösteren pek çok çalışma vardır [23]. İnti-
mal kalınlaşma ve inflamasyon arasındaki ilişki iyi 
bilinmektedir [24]. Yaka uygulaması iNOS, ICAM-
1 ve VCAM-1 ekspresyonlarında artışa neden olur 
[20]. Çeşitli deneysel çalışmalarda fluvastatinin 
iNOS, IL-6, ICAM-1, P-selektin ve inflamasyonda 
rol oynayan daha birçok mediyatörün gen ekspres-
yon düzeylerini azalttığı da gösterilmiştir [25]. Bu 
çalışmalar ışığında kullandığımız bu deneysel mo-
delde fluvastatinin antiinflamatuvar etkileri de inti-
mal kalınlaşmanın önlemesinde katkıda bulunmuş 
olabilir. 

Çalışmamızda kullandığımız yaka modelinde oldu-
ğu gibi normokolesterolemik koşullarda düşük doz 
fluvastatin tedavisinin intimal kalınlaşmayı önlediği 

gösterilmiştir. Bulgularımız, düşük doz statin teda-
visi ile ilgili yapılacak ileri çalışmaların kardiyo-
vasküler olayların önlemesine yönelik yeni tedavi 
stratejileri geliştirmesine katkıda bulunabileceğine 
işaret etmektedir.

Teşekkür: Bu çalışma Ege Üniversitesi Bilimsel Araştırma Pro-
jeleri (05/Ecz/018 ve 06/Ecz/014) tarafından desteklenmiştir.
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı term vajinal makat doğumların 
maternal ve fetal sonuçlarını değerlendirmektir.

Gereçler ve Yöntem: Bu çalışmada Ocak 2014-Aralık 2017 
tarihleri arasında kliniğimize doğum için başvuran term gebe-
lerden vajinal yolla doğum yapan makat gebelerdeki maternal 
ve fetal sonuçlar değerlendirildi. Çalışma süresinde kliniğimiz-
de 45 vajinal makat doğum gerçekleştiği saptandı. Maternal 
demografik veriler; yaş, gravida, parite, gestasyonel hafta ve 
maternal travma değerlendirildi. Fetal sonuçlar olarak doğum 
kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR skorları, 5.dakika APGAR skoru-
nun <7 olması, yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı olup olmaması 
ve fetal travma ve neonatal ölüm varlığı değerlendirildi. Pre-
term makat doğumlar çalışmaya dahil edilmedi.

Bulgular: Çalışma süresince 45 term vajinal makat doğum 
gerşekleşmiştir. Gebelerin 2(%4) sinde maternal travmaya 
rastlanmış, yenidoğanların 3(%7)ünde doğum travması görül-
müştür. 2(%6) yenidoğan da 5.dakika APGAR<7 idi. 13(%29) 
yenidoğana yoğum bakım ihtiyacı gerekmiştir, bunların 4(%9) 
ünde fetal anomali mevcuttu. Neonatal ölüm 1(%2) yenidoğan-
da görülmüştür. Bu olguda fetal anomali nedeniyle kaybedil-
miştir.

Sonuç: Term makat gebelerde planlanmış sezeryanla doğum 
yapıldığında mortalite ve morbiditede azalma sağlanabilir. Dü-
şük risk grubuna sahip gebelerde yakın fetal moniterizasyon ve 
tecrübeli hekimlerin varlığında vajinal yolla doğum sezeryanla 
doğuma 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.

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

GİRİŞ

	 Term gebelerde makat prezentasyon %3-4 
oranında görülür ve gestasyonel hafta küçüldükçe 
görülme sıklığı artar.(1)  Term makat doğumlardaki 
fetal sonuçlar, doğum şekline bağlı olmaksızın baş 
prezentasyonu olan fetüslere göre daha kötü bulun-
muştur.(2).

2000 yılında yapılan term makat gebelerde planlı 
vajinal doğum ile planlı sezaryan doğumu karşılaş-
tıran uluslararası multisentrik randomize bir çalış-
maya göre(TBT); perinatal ve neonatal mortalite 
ve ciddi neonatal morbidite planlı sezaryan yapılan 
grupta anlamlı derecede düşük bulunmuş(%1,6 vs 
%5) maternal morbidite ve mortalitede artış gös-
terilememiştir.(3) Bu çalışmadan sonra dünyada 
özellikle primigravid hastalarda sezeryan ile doğum 
tercih edilmiştir.

Makat prezentasyonu olan gebelerin tamamına tanı 
konulamaması, eksternal sefalik versiyondaki başa-
rısızlıklar ve  annenin normal vajinal doğum istemi 
gibi nedenlerden dolayı vajinal yolla makat doğum 
kaçınılmazdır.

Bu çalışmamızın amacı, kliniğimizde vajinal yol-
la doğum yapan term gebelerde maternal  ve fetal 
sonuçların değerlendirilmesi ve literatür ile uyumlu 
olup olmadığının değerlendirilmesidir.

YÖNTEM

	 Bu çalışmada hastanemiz Kadın Hastalıkları 
ve Doğum kliniğinde Ocak 2014 ile Aralık 2017 
tarihleri arasında vajinal yolla doğum yapan term 
makat gebelikler retrospektif olarak değerlendirildi. 
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Çalışmaya alınan gebelerin hepsi komplike olma-
yan tekil makat prezentasyonlu gebelerdi. Vakala-
rın tamamından bilgilendirilmiş onam formu alındı. 
Ana Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması Genel Mü-
dürlüğü’nün doğum ve sezeryan eylemi yönetim 
rehberinde belirtilen düşük risk kriterlerine sahip 
olan hastalar çalışmaya alındı. Bu kriterler; 37-42 
haftalık gebelik, tam(fleksiyonlu) veya saf (ekstan-
siyonlu) makat prezentasyon, feto-pelvik uyumsuz-
luk olmaması, fetal başın tam fleksiyonda olması 
veya hiperekstansiyonunun olmaması(Leopold 3, 
4), fetal anomalinin olmaması,  vajinal doğuma her-
hangi bir mekanik engel olmaması, fetusun klinik 
olarak 3500 gr’ın altında hesaplanmasıdır.(4) Çalış-
ma süresince 45 vajinal makat doğum gerçekleştiği 
saptandı. Maternal demografik özellikler olarak yaş, 
gravide ,parite , doğum esnasında gestasyonel haf-
ta, doğum kilosu, 1. ve 5. dakika APGAR skorları, 
fetal travma, maternal travma hasta dosyalarından 
araştırıldı. Gestasyonel haftası 37’nin altında olan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı.

BULGULAR

	 Kliniğimizde dört yıllık sürede 33075 doğum 
gerçekleşti ve bunların 894 ü makat prezentasyonlu 
gebeliklerdi. Toplam 52 makat gebelik vajinal yolla 
doğurtuldu. Bunların 45 tanesi term gebelikti. Ça-
lışmamızda yaş, gravida, parite ve gestasyonel hafta 
gibi demografik veriler Tablo 1’ de gösterilmiştir. 
Makat prezentasyan ile doğum yapan gebelerin 
2’sinde (%4) maternal travmaya rastlandı. Bunla-
rın bir tanesi servikal laserasyon, diğeri ise mater-
nal anal sfinkter hasarıydı. Fetal travma ise 3 (%6) 
yenidoğanda izlendi ve bunlar erb-duchenne para-
lizi, humerus kırığı ve yenidoğan genitalyasında 
laserasyondu(Tablo 2). Term vajinal makat doğum 
sonrası fetal sonuçlar Tablo 3’ te gösterilmiştir. Ye-
nidoğanların 13’ü (%29) yoğun bakım desteği aldı. 
Bu olguların 4’ ünde (%9)fetal anomali mevcuttu. 
5.dakika APGAR<7 olan 2(%4) yenidoğan mevcut-
tu. Doğum sonrası 1(%2) neonatal ölüm görüldü. 
Bu olguda kardiyak ve renal anomaliler nedeniyle 
kaybedildi.

TARTIŞMA

	 Bu çalışmada ,  anne isteği ile kliniğimizde 
gerçekleşen term makat doğumlar incelenmiştir. 
2000 yılında yapılan TBT çalısmasına göre peri-
natal mortalite vajinal doğum grubunda %1,3 iken 
planlı sezaryan grubunda %0,3 olarak bulunmuş ve 
ciddi neonatal morbidite planlı sezaryan grubun-
da azalmıştır (RR 0,36, %95 CI 0,19-0,65).(3) Bu 
prospektif çalışma makat term gebelere yaklaşımı 
değiştirmiştir. Çalışmanın zayıf yanı olarak çalış-
maya alınan hastaların %31 ine ultrasonografi yapı-
lamamış, intrauterin gelişme geriliği olan gebelerde 
çalışmaya dahil edilmiş, hastaların çoğunda sürekli 
fetal monitörizasyon yapılmamış, vajinal makat do-
ğumların %31,9 una kıdemli bir obstetrisyen eşlik 
etmemiş ve %13 üne hiç bir obstetrisyen eşlik et-
memiş olmasıdır. Daha sonra yapılan  PREMODA 
çalışmasında ise vajinal doğum yapanların %82,5 
ine radyolojik pelvimetre uygulanmış, hepsine sü-
rekli fetal mönitarizasyon ve ultrasonografi yapıl-
mış ve TBT çalışmasında olduğu gibi indüksiyon 
ve augmentasyon uygulanmış ve  planlanmış vaji-
nal doğum grubunda fetal mortalite 2(%0,08) iken, 
planlı sezaryan grubunda 7(%0,13) fetal mortalite 
görülmüş ve vajinal doğumda anlamlı bir risk artışı 
saptanamamıştır.(6) 

Bu çalışmada TBT çalışmasından daha fazla vaka 
olmasına rağmen demografik farklılıkların olması, 
vajinal doğum grubunda doğum kilolarının düşük 
olması ve olası yanlılık nedeniyle sonuçlar genel-
lenemez. Yine planlanmış sezeryanın planlanmış 
vajinal doğuma üstün olmadığını gösteren daha kü-
çük çaplı çalışmalar da mevcuttur.(6,7,8) Gözlem-
sel retrospektif bir metanaliz ve Hollanda dan ya-
pılan bir kohort çalışmada da perinatal mortalitenin 
elektif sezeryan yapıldığında azaldığı gösterilmiştir.
(9,10) Bizim çalışmamız da fetal anomaliyi dahil 
etmediğimizde fetal ölüm olmamıştır. Kliniğimizde 
doğum için takip edilen tüm term gebelere ultraso-
nografi yapılmış ve sürekli fetal moniterizasyon ile 
takip edilmiştir.

Makat gebelerde elektif sezeryanın perinatal mor-
talite ve kısa dönem morbidite  üzerinde koruyucu 
etkisi gösterilmesine rağmen uzun dönem morbidi-
tede fark gösterilememiştir.(11)

TBT çalışmasında doğum travması (intraventrikü-
ler veya intraserebral kanama, spinal kord hasa-
rı, kafatasında fraktür, uzun kemik veya klavikula 
fraktürü, brakiyal plexus hasarı, ciddi genital hasar) 
planlanmış vajinal doğumda anlamlı olarak yüksek 
bulunmuş( %1,4 vs %0,6 p=0,05) ve 5.dakika AP-
GAR skorunun <7 olması (%3 vs %0,8 p=0,0001), 
kord kan gazı ph’sının <7 olması (%2,6 vs %0,4 
p=0,003) ve 4 günün üzerinde yenidoğan yoğun 
bakım desteği de (%3 vs %1,5 p=0,02) planlanmış 
vajinal doğumda yüksek bulunmuştur.(3)

PREMODA çalışmasında ise 5. Dakika APGAR 
skorunun <7 olması (OR 0,64, %95 CI 0,13-3,06) ve 
doğum travması (OR 3,90, %95 CI 2,40-6,34) plan-
lanmış vajinal doğum grubunda yüksek bulunmuş 

Tablo 1: Maternal Demografik Veriler.
Ort.s.s. Min.-max.

Yaş (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 Oranı.
Olgu sayısı (n) Olgu yüzdesi(%)

Maternal travma 2 4

Fetal travma 3 7

Tablo 3: Fetal sonuçlar.

Yeni doğan kilo(gr) 2981,3±504,5 
(Ort.±s.s.)

2140-3860 (Min.-
max.)

1. dakika APGAR 7,3±1,5 (Ort.±s.s.) 5-9 (Min.-max.)

5. dakika APGAR 8,6±1,5 (Ort.±s.s.) 6-10 (Min.-max.)

5.dakika APGAR<7 2(n) 4(%)

Yoğun bakım ihtiyacı 13(n) 29(%)

Neonatal Ölüm 1(n) 2(%)
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fakat yenidoğan yoğun bakım desteği açısından ise 
fark bulunamamıştır.(5)  Yine  243 planlanmış vaji-
nal doğum ile 523 planlanmış sezeryanı karşılaştıran 
retrospektif kohort bir çalışmaya göre ciddi neona-
tal morbidite, doğum travması, klavikula fraktürü, 
brakiyal pleksusu hasarı ve 4 günün üzerinde yoğun 
bakım desteği açısından gruplar arasında fark bu-
lunmamasına rağmen 5.dakika APGAR skorunun 
<7 olması planlanmış vajinal doğum grubunda daha 
yüksek(%4,9 vs %1,9 , p=0,03) bulunmuştur.(12) 
Bizim çalışmamızda da 5.dakika APGAR skorunun 
<7 olması 2(%4) yenidoğanda izlenmiş olup, fetal 
anomalileri dışladığımızda 9(%20) yenidoğanda 
yoğun bakım bakım desteği gerekmiştir.

Literatürdeki çalışmalarda çelişkili sonuçlar göste-
rilmesine rağmen halen kabul gören TBT çalışma-
sıdır.

Term makat gebelere elektif sezeryan önerilmesine 
rağmen kaçınılamayan vajinal makat doğumlar ger-
çekleşmektedir. Her ne kadar güvenli vajinal makat 
doğum için bir konsensus bildirilmemesine rağmen 
yakın fetal mönitörizasyon, uygun hasta seçimi ve 
tecrübeli hekimlerin varlığında vajinal makat do-
ğum düşünülebilir.
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ÖZET

Amaç: Serum ferritin ve C-reaktif protein (CRP) düzeylerinin 
polikistik over sendromu (PKOS) etyopatogenezindeki yerini ve 
PKOS’un uzun dönem morbiditelerinden olan kardiyovaskuler 
hastalık (KVH) ve insulin rezistansı (IR) gelişimi riskiyle ilişki-
sini araştırmaktır.

Gereçler ve Yöntem: 68 PKOS ve 57 kontrol grubu olmak üze-
re toplam 125 hasta prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. 
Tüm hastaların hormon değerleri, biyokimyasal parametreleri, 
ferritin ve CRP düzeyleri ölçüldü ve antropometrik ölçümleri 
kaydedildi. Vücut kitle indeksi (VKİ)≥25 kg/m2 olması obezite, 
bel kalça oranı (WHR)≥0.80 olması abdominal obezite olarak 
tanımlandı. ‘Homeostasis model assessment of IR index’ (HO-
MA-IR) düzeyinin >3.16 olması IR olarak tanımlandı. Belirti-
len kriterlerden en az ikisine sahip olan hastalarda KVH ge-
lişim riskininin arttığı kabul edildi: 1) VKİ>25 kg/m2; 2) bel 
çevresi ≥80 cm; 3) IR; 4) Dislipidemi.

Bulgular: VKİ, WHR, Ferriman Gallway skoru (FGS), de-
hidroepiandrostenodion-sülfat, açlık kan şekeri, insulin, HO-
MA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna göre daha 
yüksekti. HDL kolesterol PKOS grubunda kontrol grubuna göre 
daha düşükken; trigliserid, LDL kolesterol ve total kolesterol 
seviyeleri gruplar arasında benzerdi. Serum ferritin ve CRP dü-
zeyleri açısından PKOS ve kontrol grubu arasında anlamlı fark 
izlenmedi. Ferritin düzeyinin yaş, VKİ, WHR ve FGS skorları 
ile ilişkisi bulunmazken; CRP VKİ ile pozitif koreleydi. Araş-
tırdığımız parametrelerin biyokimyasal parametreler ve bazal 
hormon düzeyleriyle ilişkisi bulunmadı. Ferritin düzeyinin 
KVH gelişim riski için prediktif etkisi bulunmazken; CRP düze-
yi KVH gelişim riskini öngörmede hem tüm çalışma grubu için-
de hem de PKOS grubu içinde pozitif prediktif değere sahipti. 
IR gelişiminde ise serum CRP ve ferritin düzeyi ne tüm grupta 
ne de PKOS grubu içinde prediktif değere sahipti. Obezitenin 
etkisi dışlandıktan sonra ise IR gelişiminde sadece abdominal 
obezite pozitif prediktif etkiye sahipti.
Sonuç: Erken erişkinlik döneminde serum ferritin ve CRP dü-
zeylerinin PKOS gelişiminde etkisi görünmemektedir. Artmış 
CRP düzeyleri hem PKOS grubunda hem genel populasyonda 
KVH gelişim riskini öngörmede bir belirteç 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.

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 (BMI)≥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

GİRİŞ

	 Polikistik over sendromu (PKOS) reproduk-
tif dönemdeki kadınlarda sık görülen, kozmetik ve 
reproduktif sonuçları olan bir endokrinopatidir ve 
sıklıkla menstrual düzensizlik ve hiperandrojenemi 
ile prezente olur (1). Uzun dönemde obezite, insülin 
rezistansı (IR), Tip 2 diabet, metabolik sendrom ve 
kardiyovaskuler hastalık (KVH) gibi morbiditelerle 
ilişkilidir (2). Patofizyolojisi net aydınlatılamasa da 
PKOS’un hem klinik olarak ortaya çıkması hem de 
uzun dönem morbiditelerinin oluşumunda oksidatif 
stres (OS) ve kronik düşük dereceli inflamasyonun 
rolu olduğu düşünülmektedir (3, 4).

Ferritin demir homeostazisinde önemli görevleri 
olan, hücrede demir depolayan intraselüler bir pro-
teindir ve serum ferritin seviyeleri sıklıkla vücut 
demir durumunu tahmin etmek için kullanılır (5). 
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Over Sendromu Etyopatogenezine ve İlişkili Klinik Durumlara Etkisi
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Demirin güçlü oksidan özellikleri olup artmış demir 
seviyeleri pek çok hastalığın gelişiminden sorumlu 
olan OS ile ilişkilendirilmiştir. Serbest demir çok 
toksiktir ve Fenton reaksiyonuna katılarak OS’e 
katkıda bulunur (6). Demirin katalizlediği OS’in 
over dokusu ve granuloza hücre fonksiyonu üzeri-
ne zararlı etkisi olabilir (7). Ferritin aynı zamanda 
bir akut faz reaktanı olup inflamasyon durumunda 
artar ve metabolik sendrom, Tip 2 diabet ve PKOS 
gibi inflamasyonun suçlandığı süreçlerde yüksek 
seviyelerde bulunmuştur (8). Demir metabolizması 
kronik inflamasyon ve OS tarafından etkilenir (9). 
İnflamatuar sitokinler hücre yüzeyinde transferrin 
reseptörlerini artırarak dokuda demir depozisyonla-
rına neden olur (10). Hafif artmış demir depolarının 
glikoz metabolizması bozuklukları (IR ve Tip 2 di-
abet vb), obezite ve metabolik bozukluklara neden 
olduğuyla da ilgili çalışmalar vardır (8, 11, 12) ve 
bunun muhtemel mekanizmasının demirin promote 
ettiği OS’e bağlı doku ve organ hasarı olduğu dü-
şünülmektedir (7). Demir fazlalığı diabet ve IR’nın 
patofizyolojik rol oynadığı hastalıklarda önemlidir 
ve demirin azaltılması diabeti ve IR’nin neden ol-
duğu patolojik durumları önler ve tedavi eder (6). 
Abdominal obezite ve IR, PKOS etyopatogenezine 
katkıda bulunan major etmenlerdendir (13), bu da 
demir fazlalığının PKOS gelişimiyle IR yoluyla da 
ilgili olabileceğini düşündürür.

Akut faz reaktanlarından olan C-reaktif protein 
(CRP) düzeyinin Tip 2 diabet, hiperinsülinemi ve 
PKOS gibi inflamatuar süreçlerde yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir (14). Serum CRP düzeyinin obez 
PKOS’lu hastalarda nonobez PKOS’lara göre daha 
yüksek olduğu ve hem obezlerde hem nonobezler-
de 6 ay metformin tedavisiyle seviyelerinin düştüğü 
izlenmiştir (15). Yapılan çalışmalarda ayrıca ferri-
tin, CRP gibi inflamasyonun akut faz reaktanlarının 
KVH’larda da arttığı gösterilmiştir (16).

PKOS etyopatogenezinde ve uzun dönem morbi-
ditelerinin oluşumunda kronik inflamasyonun ve 
OS’nin etkisinin bilinmesi, ferritinin hem OS ve 
inflamasyon belirteci hem de PKOS oluşumuna 
katkıda bulunan IR gelişiminde rolunun anlaşılma-
sı, serum ferritin düzeyi ölçümünün vücutta demir 
yüklenmesini göstermede kolay, ucuz, standardize 
ve ulaşılabilir bir test olması ve CRP’nin de akut 
faz reaktanı olmasından yola çıkarak; çalışmamızda 
erken erişkinlik döneminde olan kadınlarda serum 
ferritin ve CRP düzeyinin PKOS etyopatogene-
zindeki rolünü ve antropometrik, biyokimyasal ve 
hormonal parametreler ile ilişkisini ortaya koymayı 
amaçladık. Çalışmamızda aynı zamanda serum fer-
ritin ve CRP düzeyinin IR ve KVH gibi PKOS’un 
uzun dönem morbiditelerinin gelişmesinde potansi-
yel rollerini araştırmayı da planladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

	 Çalışmamız Süleyman Demirel Üniversitesi 
(SDÜ) Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Polikliniğine başvuran 15-23 yaş arası genç hastalar 
üzerinde Ekim 2017 ve Şubat 2018 tarihleri arasın-
da prospektif olarak planlandı. Çalışmamıza revize 

Rotterdam kriterlerine göre PKOS tanısı konmuş 68 
hasta (PKOS grubu) ve ovulatuar siklusları olan 57 
hasta (kontrol grubu) olmak üzere toplam 125 has-
ta katıldı. Hastalardan çalışmaya başlamadan önce 
yazılı onam alındı. Çalışmamız SDÜ Etik Kurulu 
tarafından 72867572.050.01.04-195060 protokol 
numarası ile onaylandı.

Hasta seçimi
Belirtilen kriterlerden en az ikisine sahip olan hasta-
lar PKOS olarak kabul edildi. 1) Oligomenore (>35 
gün uzun ya da <8-10/yıl az siklus varlığı) veya 
amenore (ilaç olmadan adet göremeyen); 2) feno-
tipik (Ferriman–Gallway skoru (FGS)>8) veya bi-
yokimyasal (serbest testosteron>3.6 ng/ml ve/veya 
dehidroepiandrostenedion sülfat (DHEA-S)>9.7 
µmol/l) hiperandrojenemi (17); 3) polikistik over 
varlığı (ultrasonda overyan hacim>10 cm3 ve çapı 
2-9 mm arası ≥12 folikul varlığı).

Kontrol grubu normal overyan morfolojiye sahip, 
düzenli ovulatuar menstrual siklusları olan (serum 
progesteron seviyesi siklusun 21. gününde >5 ng/
ml, siklus uzunluğu 21-35 gün) ve benign jineko-
lojik nedenler ile polikliniğimize başvurmuş hasta-
lardan oluşmaktaydı. Kontrol grubundaki hastaların 
serum androjen seviyeleri de normal aralıkta idi.

Hiperandrojeneminin sekonder nedenleri (konjeni-
tal adrenal hiperplazi, androjen üreten tümör, Cus-
hing sendromu vb), endokrinopatiler (tiroid hormon 
bozuklukları, hiperprolaktinemi), sistemik hastalık-
lar (hipertansiyon, diabet, KVH), otoimmun hasta-
lıklar, kanser, hemokromatozis, insülin sekresyonu 
veya lipoprotein metabolizmasını veya hipotalo-
mo-hipofizo-overyan aksı değiştiren ilaç kullanımı 
olanlar, oral kontraseptif veya antiinflamatuar ilaç 
kullananlar ve sigara-alkol kullanımı olan vakalar 
çalışmadan dışlandı. Katılımcılar en az 3 yıldır sik-
lus gören ve son 6 ay içinde kan transfüzyonu alma-
mış kişilerden oluşmaktaydı.

Bazal değerlendirme ve antropometrik ölçümler
Tüm hastalar bazal hormon değerleri ve overyan 
morfolojik özellikleri açısından siklusun 3. günü 
kan örneği ve pelvik ultrason ile değerlendirildi. 
Hastaların vücut kitle indeksi (VKİ), bel çevresi 
(WC), kalça çevresi (HC), bel kalça oranı (WHR) 
ve FGS skorları kaydedildi. VKİ≥25 kg/m2 olan 
hastalar obez olarak tanımlandı. Bel çevresi son ka-
burga ile iliak krest arasındaki en geniş çaptan ve 
kalça çevresi büyük femoral trokanterler arası en 
geniş çaptan ölçüldü. WHR≥0.80 olması abdominal 
obezite olarak tanımlandı.

Laboratuar incelemeleri
Tüm hastalardan siklusun 3. günü 12 saatlik açlık 
sonrası alınan venöz kan örnekleri 3000 rpm’de 
10 dakika santrifuj edildi. Kan örneği, eğer serum 
progesteron>2 ng/ml veya östradiol>150 pg/ml ise 
gecikmiş ovulasyonu dışlamak için atıldı. Folikul 
stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), 
östradiol, progesteron, DHEA-S, serbest testeste-
ron düzeylerini içeren bazal hormon seviyeleri ve 
trigliserid (TG), total kolesterol, yüksek dansite-
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Tablo 1: Gruplar arası bazal karakteristik özellikler ve ferritin ve CRP düzeyleri.

li lipoprotein (HDL), düşük dansiteli lipoprotein 
(LDL), açlık kan şekeri (AKŞ) ve insülin düzeyleri-
ni içeren biyokimyasal analiz hemen yapılırken ka-
lan serum, ferritin ve CRP analizine kadar -80°C’de 
saklandı.

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

‘AKŞ (µmol/l) x Açlık insülin (mU/ml)/22.5’ for-
mülüyle hesaplanan ‘Homeostasis model assess-
ment of IR index’ (HOMA-IR) düzeyinin >3.16 
olması IR olarak tanımlandı.

Amerikan Klinik Endokrinolojistler Cemiyetinin 
guideline’a göre belirtilen kritelerden en az ikisine 
sahip olan hastalarda KVH gelişim riskininin arttı-
ğı kabul edildi: 1) VKİ>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 varlığı 
olarak kabul edildi (18).

İstatistiksel analiz
Veriler ‘SPSS version 20.0 statistical program’ kul-
lanılarak analiz edildi. p değerinin <0.05 olması 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Devamlı 
değişkenlerin dağılımı Kolmogorov–Smirnov testi 
ile analiz edildi ve karşılaştırılmasında Student-t 
test ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar 
ortalama±standart deviasyon (SD) olarak verildi. 
Serum ferritin ve CRP düzeyinin PKOS ile ilişkili 
klinik durumların gelişmesindeki prediktif değerini 
saptamak için multivariat lojistik regresyon analizi 
kullanıldı. Klinik, biyokimyasal ve hormonal para-
metrelerin ferritin ve CRP ile ilişkisini bulmak için 
korelasyon analizi kullanıldı.

BULGULAR

	 Çalışmamıza revize Rotterdam kriterlerine 
göre PKOS tanısı konmuş 68 hasta ve normal ovu-
latuar siklusları olan 57 hasta olmak üzere toplam 
125 hasta alındı.

Gruplar arası bazal karakteristik özellikler ve ferri-
tin ve CRP düzeyleri 

PKOS grubunun ortalama yaşı 18.87±2.49 yıl, 
kontrol grubunun ortalama yaşı 19.56±2.47 yıl 
idi. Her iki grup yaş, ortalama menarş yaşı ve sik-
lusun 3. günü bakılan bazal hormon değerleri açı-
sından homojen olarak dağılmıştı. VKİ, WHR ve 
FGS PKOS grubunda kontrol grubuna göre an-
lamlı olarak daha yüksekti (p=0.002, p<0.0001 ve 
p<0.0001, sırayla). DHEA-S seviyeleri de PKOS 
grubunda (365.84±164.55 Ug/dl) kontrol grubuna 
(248.56±120.3 Ug/dl) göre daha yüksek (p<0.0001) 
iken serbest testesteron seviyeleri açısından iki grup 
arasında fark saptanmadı. 

Biyokimyasal parametreler açısından AKŞ, insu-
lin ve HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek bulunurken (p=0.02, 
p<0.0001 ve p<0.0001, sırayla); HDL kolesterol se-
viyesi PKOS grubunda (58.69±11.30 mg/dl) kont-
rol grubuna göre (66.67±8.94 mg/dl) anlamlı düşük 
saptandı (p<0.0001). TG, LDL ve total kolesterol 
seviyeleri açısından iki grup homojen olarak dağıl-
mıştı.

Aneminin ferritin düzeyini azaltıcı etkisi olabile-
ceğinden çalışma gruplarımız arası hemoglobin 
değerlerini de karşılaştırdık. Hemoglobin düzeyi 
PKOS grubunda 14.1±1.4 g/dl, kontrol grubunda 
ise 13.1±1.2 g/dl idi. Her iki grup arasında hemog-
lobin düzeyleri açısından anlamlı fark izlenmedi 
(p=0.5). Araştırdığımız parametrelerden serum fer-
ritin düzeyleri 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 3.35±3.44 mg/dl düzey-
lerinde idi. Serum ferritin ve CRP seviyeleri açısın-
dan iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi. Grup-
lar arası bazal karakteristik özellikler ve ferritin ve 
CRP düzeyleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Kontrol grubu 
(n=57)

PKOS grubu 
(n=68) p değeri

Yaş (yıl) 19.56±2.479 18.87±2.49 0.12a

VKİ (kg/m2) 22.12±3.45 24.26±4.05 0.002a

WHR 0.75±0.06 0.80±0.07 <0.0001a

Menarş yaşı 12.91±1.13 12.88±1.37 0.89b

FGS 5.54±3.78 11.56±5.81 <0.0001 a

Bazal hormonlar

     FSH (mIU/ml)

     LH (mIU/ml)

     FSH/LH

     Estradiol (pg/ml)

6.67±1.74

7.35±5.38

1.28±0.83

31.59±15.36

6.35±1.92

8.41±5.87

1.27±1.86

34.09±18.09

0.34 a

0.3 a

0.9 a

0.4 a

DHEA-S (Ug/dl) 248.56±120.30 365.84±164.55 <0.0001 b

Serbest testesteron 
(pg/ml) 1.56±0.72 1.85±1.02 0.08 a

AKŞ (mg/dl) 86.41±9.13 89.56±5.60 0.02 b

İnsülin (µU/ml) 7.39±3.53 15.22±10.06 <0.0001 a

HOMA-IR 1.59±0.81 3.39±2.26 <0.0001 b

TG (mg/dl) 93.04±45.18 92.16±39.88 0.9 a

HDL (mg/dl) 66.67±8.94 58.69±11.30 <0.0001 b

LDL (mg/dl) 76.81±35.54 79.60±35.08 0.6 a

Total kolesterol 
(mg/dl) 161.68±38.57 154.81±33.15 0.2 a

Hb (g/dl) 13.1±1.2 14.1±1.4 0.5 a

Ferritin (ng/ml) 25.98±19.13 24.53±15.39 0.6 b

CRP (mg/dl) 2.72±1.99 3.35±3.44 0.2 a

Sonuçlar ortalama±standart deviasyon olarak ifade edilmiştir.

PKOS: Polikistik over sendromu; VKİ: Vücut kitle indeksi; WHR: Bel kalça oranı; 
FGS: Ferriman–Gallway skoru; FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan 
hormon; DHEA-S: Dehidroepiandrostenedion sülfat; AKŞ: Açlık kan şekeri; 
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; TG: Triglise-
rid; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein; LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; Hb: 
Hemoglobin; CRP: C-reaktif protein.

a İstatistiksel karşılaştırmalar Student-t test ile yapılmıştır.
b İstatistiksel karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır.
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Serum ferritin ve CRP düzeyinin antropometrik, 
hormonal ve biokimyasal parametreler ile ilişkisi 

Araştırılan parametrelerin antropometrik ölçümler 
ve hirsutizm derecesi ile ilişkisine bakıldığında se-
rum ferritin düzeyinin yaş, VKİ, WHR ve FGS skor-
ları ile ilişkisi bulunmazken serum CRP düzeyleri 
VKİ ile pozitif korele olarak bulundu (p<0.0001, 
r=0.37).

Biyokimyasal parametreler (AKŞ, insulin, HO-
MA-IR, TG, HDL, LDL, total kolesterol) ve bazal 
hormon düzeyleri (FSH, LH, östradiol, serbest tes-
testeron, DHEA-S) ile serum CRP ve ferritin dü-
zeylerinin arasında korelasyon bulunmadı (p>0.05). 
Araştırılan belirteçler ile antropometrik, hormonal 
ve biokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo 
2’de gösterilmiştir.

Serum ferritin ve CRP düzeyinin PKOS ile ilişki-
li klinik durumlarla ilişkisi 

Kardiyovaskuler hastalık

Serum ferritin ve CRP düzeyinin hem PKOS gru-
bu içinde hem tüm hasta grubu içinde KVH gelişim 
riski için prediktif etkisine bakıldığında serum fer-
ritin düzeyinin KVH gelişim riski için prediktif et-
kisi bulunmazken serum CRP düzeyi KVH gelişim 
riskini öngörmede hem tüm çalışma grubu içinde 
[p=0.002, β=0.26, OR (%95 CI)=1.30 (1.10-1.54)] 
hem de PKOS grubu içinde [p=0.03, β=0.23, OR 
(%95 CI)=1.26 (1.02-1.56)] pozitif prediktif değere 
sahipti (Tablo 3).

İnsülin direnci

Serum ferritin ve CRP düzeylerinin IR gelişimi 
üzerine etkisine bakıldığında ne tüm çalışma grubu 
içinde ne de POS grubu içinde araştırdığımız para-
metrelerin hiçbiri IR gelişimi için prediktif değere 
sahipti (Tablo 4). 

Lojistik regresyon analizinde obezite ve abdominal 
obeziteye göre düzeltme yapıldıktan sonra ise tüm 
hasta grubunda abdominal obezite IR gelişimi için 
pozitif prediktif etkiye sahipti [p=0.01, β=1.1, OR 
(%95 CI)=0.3 (0.14-0.78)]. Serum ferritin ve CRP 
düzeylerinin ise obezite ve abdominal obezitenin et-
kisi çıktıktan sonra da IR gelişimi üzerine prediktif 
etkisi izlenmedi (Tablo 5).

TARTIŞMA

	 Vücudun demir durumunu göstermede kulla-
nılan, intraselüler bir protein olan ferritin hem inf-
lamasyonun hem de OS’nin önemli belirteçlerinden 
bir tanesidir, hatta inflamatuar durumlarda demir 
eksikliği olsa bile serum ferritini yükselebilir (5, 
8). Ferritin aynı zamanda hafif artmış seviyelerinde 
bile glikoz metabolizmasında bozukluklara yol açar 
(8). CRP de akut faz reaktanlarından biri olup inf-
lamatuar durumlarda serum seviyesi yükselir (14). 
İnflamasyon, OS ve IR’nin PKOS etyopatogenezin-
deki rolu yıllardır pek çok çalışma ile araştırılmış 
ve PKOS’un hem etyopatogenezinde hem de uzun 
dönem morbiditelerinin oluşmasında suçlanmış-
tır (3, 4, 19). Buradan yola çıkarak serum ferritin 
ve CRP düzeylerinin PKOS gelişimindeki rolünü 

VKİ: Vücut kitle indeksi; WHR: Bel kalça oranı; FGS: Ferriman–Gallway skoru; AKŞ: Açlık kan şekeri; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resis-
tance; TG: Trigliserid; HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein; LDL: Düşük dansiteli lipoprotein FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol; 
DHEA-S: Dehidroepiandrostenodion sülfat; s-test: serbest testesteron; CRP: C-reaktif protein.
*Spearman veya Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır.

Tablo 2: Serum ferritin ve CRP düzeylerinin antropometrik, hormonal ve biokimyasal parametreler ile ilişkisi.

Tablo 3: Serum ferritin ve CRP düzeylerinin kardiyovaskuler hastalık gelişiminde 
prediktif etkisi.

Kovariatlar: Ferritin, CRP.
CRP: C-reaktif protein; PKOS: Polikistik over sendromu.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanılmıştır

Kovariatlar: Ferritin, CRP.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanılmıştır

Tablo 4: Serum ferritin ve CRP düzeylerinin insülin rezistansı gelişiminde prediktif 
etkisi.

Tablo 5: Obezitenin etkisi dışlandıktan sonra serum ferritin ve CRP düzeylerinin insülin rezistansı gelişiminde prediktif etkisi.

Kovariatlar: Ferritin, CRP, obezite, abdominal obezite.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanılmıştır.

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 1-Ek SayıZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(1-Ek Sayı):151-156



-155-

araştırdığımız çalışmamızda PKOS grubunda kont-
rol grubuna göre ferritin ve CRP düzeylerini daha 
yüksek bulmuş olsak da iki grup arasında istatis-
tiksel anlamlı fark izlemedik. Çalışmamıza benzer 
şekilde Ağaçayak ve ark. yaptıkları çalışmalarında, 
PKOS ve kontrol grubu arasında inflamasyon be-
lirteçlerinden olan neopterin, interlökin-6, tümör 
nekrozis faktör-α ve CRP seviyelerini benzer bul-
muşlardır (20). PKOS hastalarında neopterin ve 
CRP düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı yük-
sek bulan çalışmalar da vardır (19).

PKOS’ta serum ferritin seviyesini araştıran sınırlı 
çalışma vardır ve çalışmalarda genellikle PKOS’ta 
serum ferritin seviyesi yüksek bulunmuştur (8). 
Yüksek ferritin seviyesine sahip kadınlarda PKOS 
ve hiperandrojenemi riskinin daha yüksek olduğu 
ve ferritin seviyeleri ile siklus uzunluğu ve and-
rojen yüksekliği arasında pozitif bir ilişki olduğu 
bulunmuştur (21). Martinez-Garcia ve ark., ferritin 
yüksekliğine katkıda bulunan kanser, inflamasyon 
ve infeksiyöz hastalık gibi durumlara sahip olma-
yan obez ve nonobez PKOS’larda VKİ ve obezite 
derecesi eşleştirilmiş kontrollere göre serum ferritin 
düzeyini yüksek bulmuşlardır (12). PKOS ve art-
mış ferritin düzeylerinin arasındaki ilişkinin nede-
ni olarak oligomenore nedeni ile olan azalmış kan 
kaybı ve PKOS hastalarında artmış demir absorp-
siyonuna neden olan azalmış hepsidin seviyeleri 
öne sürülmüştür (22). Ayrıca vücutta ve overde de-
mir birikiminin OS’i arttırarak PKOS’lu kadınlarda 
gonadal fonksiyonun azalmasına neden olabileceği 
ve OS’de ve insülin sinyal yolunda etkili olan fak-
törlerin granuloza hücre disfonksiyonunda görevli 
olabileceği düşünülmektedir (7). Serum ferritin se-
viyeleri obeziteden etkilenir, çünkü obezite ve de-
mir metabolizması arasında ilişki tespit edilmiştir 
(23). Serum ferritin düzeyi normal kilolu PKOS’ta 
kontrollere göre benzer bulunurken, kilolu ve obez 
PKOS’ta kontrollere göre yüksek bulunmuştur (15). 
PKOS’ta ferritin seviyelerini araştıran yukarda be-
lirtilen çalışmalar genelde reproduktif dönem ka-
dınları kapsamakta olup katılımcıların yaş aralığı 
21-35 yaştır. Çalışmamız ise daha çok adolesan ve 
genç yaş kadınları kapsamakta ve katılımcıların yaş 
ortalaması daha genç (ortalama 19 yaş) olup,yaş ara-
lığı da daha dar idi. Sonuçlardaki farklılıklar çalış-
ma gruplarının yaş ortalamasının farklı olmasından 
veya ilerleyen yaşla beraber belirginleşen obezite, 
IR ve oligomenorenin kan kaybını belirgin azaltma-
sı etkisi ile ferritin ve CRP seviyelerinin yükseliyor 
olmasından kaynaklanabilir. Çalışma grubumuzun 
hem obez hem nonobez hastaları içeriyor olması ve 
çalışma grupları arasında VKİ’nin anlamlı farklı ol-
ması ve örneklemimizin kısmen küçük olması diğer 
çalışmalarla sonuçlarımızın farklı çıkmasının bir 
nedeni olabilir.

Çalışmamızda serum ferritin düzeyinin hem tüm 
çalışma grubunda hem PKOS grubu içinde antro-
pometrik, hormonal ve biyokimyasal parametreler 
ile ilişkisini bulamazken; serum CRP düzeyleri VKİ 
arasında pozitif korelasyon bulduk. Ko ve ark. obe-
ziteden bağımsız olarak artmış demir ile hipertrigli-
seridemi arasında ilişki bulmuştur (21).

Aynı çalışmada serum ferritin ve total kolesterol dü-
zeyi arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (21). 
PKOS hastalarında yapılan başka bir çalışmada ise, 
çalışmamıza benzer şekilde, serum ferritin seviye-
leri ile CRP, VKİ, WHR ve HOMA-IR arasında 
metformin tedavisinden önce veya sonra herhangi 
bir ilişki bulunmazken, CRP ile VKİ ve IR arasın-
da pozitif korelasyon bulunmuştur (24). Obezlerde, 
CRP ile abdominal obezite ve IR arasında ilişki 
bulunmuştur (14). PKOS hastalarında antropomet-
rik ölçümlerin, özellikle WHR’nin, metforminle 
düzeltilebildiği ve WHR’deki azalma sonucu CRP 
düzeylerinde düşme olduğu izlenmiştir (15). Nono-
bez kadınlarda serum ferritin düzeyi ile HOMA-IR 
indeks arasında bir ilişki tespit edilememiştir (25). 
Reproduktif dönemdeki kadınlarda ferritin ve hipe-
randrojenemi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 
(12). Çalışmamızın adolesan ve genç yaş grubu ka-
dınları kapsaması, diğer çalışmaların ise daha çok 
reproduktif dönemi kapsaması farklı sonuçların ne-
deni olabilir.

Serum ferritin ve CRP düzeylerinin KVH gelişim 
riski üzerine prediktif etkisini incelediğimizde, 
çalışmamızda, serum CRP düzeylerinin hem tüm 
çalışma gubu içinde hem de PKOS grubu içinde 
KVH gelişim riski üzerine pozitif prediktif etkisini 
izlerken, serum ferritin düzeylerinin KVH gelişi-
mi üzerine herhangi bir etkisini izlemedik. Kronik 
inflamasyonun PKOS hastalarında KVH riskini 
arttırdığı gösterilmiştir (16). Nonobez katılımcıla-
rı içeren diğer bir çalışmamızda serum neopterin, 
CRP düzeylerinin ve tam kan sayımı inflamatuar 
belirteçlerinin hiç birinin ne PKOS grubunda ve ne 
de tüm grupta KVH gelişim riski üzerine herhan-
gi bir etkisini izlemedik (19). Artmış serum ferritin 
düzeylerinin nonobezlerde metabolik sendromun 
bir parçası olabileceği gösterilmiştir (25). Ferritinin 
metabolik bozukluğun iyi bir indikatörü olduğu ve 
serum ferritin düzeyini ölçmenin özellikle repro-
duktif yaş kadınlarda KVH riskini değerlendirmede 
faydalı olabileceği düşünülmektedir (21). Yapılan 
çalışmalarda KVH gelişim için risk faktörlerinin 
farklı alınması ve yine çalışmamıza katılan katılım-
cıların yaş ortalamasının daha genç grubu içermesi 
çalışmalar arasındaki farklı sonuçların nedeni ola-
bilir. 

Çalışmamızda IR gelişimi üzerine ferritin ve 
CRP’nin herhangi bir etkisi izlenmezken obezite 
ve abdominal obezite için düzeltilme yapıldıktan 
sonra tüm çalışma grubunda abdominal obezitenin 
IR gelişimi üzerine pozitif prediktif etkisini izledik. 
Genel populasyonda artmış vücut demir depoları ve 
metabolik bozukluklar (anormal glikoz tolerans tes-
ti, diabet, obezite, IR, hipertansiyon) arasında ilişki 
bulunmuştur (8, 11, 12). PKOS’lu kadınları içeren 
bir çalışmada ise serum ferritin düzeyinin artması 
obezite, IR ve oligomenore ciddiyeti ile ilişkili bu-
lunmuştur (7). IR’nin obezite ve özellikle abdomi-
nal obeziteden etkilenmesi nedeniyle obez ve nono-
bez grubu ayrı ayrı inceleyen çalışmalar mevcuttur. 
Nonobez PKOS hastalarında abdominal obezite için 
düzeltilme yapıldıktan sonra serum CRP düzeyinin 
IR için prediktif olmadığı bulunmuştur (19).
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Obez kadınlarda yüksek serum ferritin düzeyi IR ve 
metabolik durumlarla ilişkili bulunurken bu ilişki 
nonobezlerde izlenmemiştir (21). Obez ve nonobez-
lerde ferritin ve IR’nin farklı ilişkisi obez ve nono-
bezlerde artmış serum ferritinin IR ile etkileşiminin 
farklı mekanizmalarla olabileceğini düşündürmüş-
tür. Ferna´ndez-Real ve ark. demir ve glikoz meta-
bolizması arasında bilateral bir ilişki olduğunu, de-
mirin insülin sekresyonu ve sensitivitesini insülinin 
de demir metabolizmasını etkilediğini söylemekte-
dir (6). Biz çalışmamızda katılımcıları obez ve no-
nobez diye gruplara ayırmadığımız için ferritin ve 
CRP’nin IR üzerine etkisini araştırırken regresyon 
analizi ile obezite ve abdominal obezitenin etkisini 
dışlayıp daha net bir sonuç elde etmek istedik.
 
Örneklem sayısının küçük olması ve çalışma grubu-
muzun bazı fizyolojik durumların PKOS’un klinik 
bulguları ile üst üste binebildiği adolesan ve genç 
yaş grubunu içermesi çalışmamızın major limitas-
yonudur. Bu durumdan kaynaklanabilecek sorunla-
rı en aza indirmeye çalışmak için menarş başlayalı 
en az 3 yıl geçen hastaları çalışmamıza almış olsak 
da oligomenoresi 2 yıldan fazla devam etmeyen 
ve hiperandrojeneminin klinik veya biyokimyasal 
bulguları olan adolesanlarda PKOS tanısı koyarken 
dikkatli olunmalıdır. Serum ferritin düzeyi yaş ve 
etnisiteye göre farklılık gösterdiği için çalışmamıza 
katılan tüm hastalar aynı coğrafik bölgeden ve dar 
bir yaş aralığında seçildi. Diğer yandan katılımcı-
ların yaş aralığının çok dar olması sonuçlarımızın 
genelleştirilmesini de kısıtlayabilir. Çalışmamızın 
diğer bir limitasyonu grupların VKİ ile eşleştiril-
memiş olmasıydı çünkü serum ferritin düzeyleri 
VKİ’den etkilenebilmektedir. Multilojistik regres-
yon analiziyle obezite ve abdominal obezitenin et-
kisini dışlayarak bu durumdan kaynaklanabilecek 
biasları en aza indirmeye çalıştık.

Sonuç olarak, erken erişkinlik döneminde serum 
ferritin ve CRP düzeylerinin PKOS gelişiminde et-
kisi görünmemektedir. Serum CRP düzeyleri hem 
PKOS grubunda hem genel populasyonda KVH ge-
lişim riskini öngörmede bir belirteç olabilir. Ferritin 
ve CRP’nin PKOS’un etyopatogenezindeki rolünü 
ve PKOS’un uzun dönem morbiditelerinin gelişi-
mindeki etkisini araştırmak için iyi dizayn edilmiş 
büyük örneklemli prospektif çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

K AY N A K L A R

1. 	 Lauritsen MP, Bentzen JG, Pinborg A, Loft A, Forman JL, Thuesen 
LL, Cohen A, Hougaard DM, Nyboe Andersen A. The prevalence of poly-
cystic ovary syndrome in a normal population according to the Rotterdam 
criteria versus revised criteria including anti-Mullerian hormone. Hum 
Reprod. 2014;29(4):791-801.
2.	 Li R, Zhang Q, Yang D, Li S, Lu S, Wu X, Wei Z, Song X, Wang X, 
Fu S, Lin J, Zhu Y, Jiang Y, Feng HL, Qiao J. Prevalence of polycystic 
ovary syndrome in women in China: a large community-based study. Hum 
Reprod. 2013;28(9):2562-9.
3.	 Hyderali BN, Mala K. Oxidative stress and cardiovascular compli-
cations in polycystic ovarian syndrome. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2015;191:15-22.
4.	 Turan V, Sezer ED, Zeybek B, Sendag F. Infertility and the presen-
ce of insulin resistance are associated with increased oxidative stress in 
young, non-obese Turkish women with polycystic ovary syndrome. J Pedi-
atr Adolesc Gynecol. 2015;28(2):119-23.
5.	 Ong SY, Nicoll AJ, Delatycki MB. How should hyperferritinaemia 
be investigated and managed? Eur J Intern Med. 2016;33:21-7.
6.	 Fernandez-Real JM, Lopez-Bermejo A, Ricart W. Cross-talk betwe-
en iron metabolism and diabetes. Diabetes. 2002;51(8):2348-54.
7.	 Yang JH, Chou CH, Yang WS, Ho HN, Yang YS, Chen MJ. Iron 
stores and obesity are negatively associated with ovarian volume and an-
ti-Mullerian hormone levels in women with polycystic ovary syndrome. Ta-
iwan J Obstet Gynecol. 2015;54(6):686-92.
8.	 Escobar-Morreale HF, Luque-Ramirez M, Alvarez-Blasco F, Botel-
la-Carretero JI, Sancho J, San Millan JL. Body iron stores are increased 
in overweight and obese women with polycystic ovary syndrome. Diabetes 
Care. 2005;28(8):2042-4.
9.	 Escobar-Morreale HF, Luque-Ramirez M, San Millan JL. The mo-
lecular-genetic basis of functional hyperandrogenism and the polycystic 
ovary syndrome. Endocr Rev. 2005;26(2):251-82.
10.	 Fernandez-Real JM, Ricart W. Insulin resistance and chronic cardi-
ovascular inflammatory syndrome. Endocr Rev. 2003;24(3):278-301.
11.	 Kim CH, Kim HK, Bae SJ, Park JY, Lee KU. Association of elevated 
serum ferritin concentration with insulin resistance and impaired glucose 
metabolism in Korean men and women. Metabolism. 2011;60(3):414-20.
12.	 Martinez-Garcia MA, Luque-Ramirez M, San-Millan JL, Esco-
bar-Morreale HF. Body iron stores and glucose intolerance in premeno-
pausal women: role of hyperandrogenism, insulin resistance, and genomic 
variants related to inflammation, oxidative stress, and iron metabolism. 
Diabetes Care. 2009;32(8):1525-30.
13.	 Escobar-Morreale HF, San Millan JL. Abdominal adiposity and the 
polycystic ovary syndrome. Trends Endocrinol Metab. 2007;18(7):266-72.
14.	 Festa A, D’Agostino R, Jr., Tracy RP, Haffner SM, Insulin Resistan-
ce Atherosclerosis S. Elevated levels of acute-phase proteins and plasmi-
nogen activator inhibitor-1 predict the development of type 2 diabetes: the 
insulin resistance atherosclerosis study. Diabetes. 2002;51(4):1131-7.
15.	 Morin-Papunen L, Rautio K, Ruokonen A, Hedberg P, Puukka 
M, Tapanainen JS. Metformin reduces serum C-reactive protein levels 
in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 
2003;88(10):4649-54.
16.	 Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein 
and other markers of inflammation in the prediction of cardiovascular di-
sease in women. N Engl J Med. 2000;342(12):836-43.
17.	 Fruzzetti F, Perini D, Lazzarini V, Parrini D, Genazzani AR. Hy-
perandrogenemia influences the prevalence of the metabolic syndrome ab-
normalities in adolescents with the polycystic ovary syndrome. Gynecol 
Endocrinol. 2009;25(5):335-43.
18.	 NCEP. Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and 
Adolescents. National Cholesterol Education Program (NCEP): Highlights 
of the report of the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children 
and Adolescents. Pediatrics 1992;89(3):495–501.
19.	 Tola EN, Yalcin SE, Dugan N. The predictive effect of inflammatory 
markers and lipid accumulation product index on clinical symptoms asso-
ciated with polycystic ovary syndrome in nonobese adolescents and youn-
ger aged women. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;214:168-72.
20.	 Agacayak E, Tunc SY, Sak S, Basaranoglu S, Yuksel H, Turgut A, 
et al. Levels of Neopterin and other Inflammatory Markers in Obese and 
Non-Obese Patients with Polycystic Ovary Syndrome. Med Sci Monit. 
2015;21:2446-55.
21.	 Ko PC, Huang SY, Hsieh CH, Hsu MI, Hsu CS. Serum ferritin levels 
and polycystic ovary syndrome in obese and nonobese women. Taiwan J 
Obstet Gynecol. 2015;54(4):403-7.
22.	 Escobar-Morreale HF. Iron metabolism and the polycystic ovary 
syndrome. Trends Endocrinol Metab. 2012;23(10):509-15.
23.	 Aigner E, Feldman A, Datz C. Obesity as an emerging risk factor 
for iron deficiency. Nutrients. 2014;6(9):3587-600.
24.	 Behradmanesh S, Ranjbar Omrani GH, Ghazanfarpour F, Barada-
ran A. Effect of metformin on serum ferritin level in women with polycystic 
ovary syndrome. Iran Red Crescent Med J. 2011 Jul;13(7):487-92.
25.	 Yoo KD, Ko SH, Park JE, Ahn YB, Yim HW, Lee WC, Park YM. High 
serum ferritin levels are associated with metabolic risk factors in non-obe-
se Korean young adults: Korean National Health and Nutrition Examinati-
on Survey (KNHANES) IV. Clin Endocrinol (Oxf). 2012;77(2):233-40.

CİLT: 49  YIL: 2018  SAYI: 1-Ek SayıZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ;2018;49(1-Ek Sayı):151-156



-157-

ÖZET

Amaç: Rubella ve toxoplazma enfeksiyonları konjenital anomalile-
rin başlıca sebepleri arasında yer almaktadır. Bu çalışmanın amacı 
gebelikte rubella ve toxoplazma gondii enfeksiyon oranın değerlen-
dirilmesi ve enfeksiyonlar ile ilişkili risk faktörlerinin tespitidir.

Gereçler ve Yöntem: Bu retrospektif çalışmada Ocak 2014 – Aralık 
2014 arasında önceden rubella ve toxoplazma açısından serolojik 
durumu bilinmeyen 2947 gebenin sonuçları değerlendirildi. Has-
taların çalışmaya dahil edilme kriteri olarak gebeliğin ilk trimes-
terinde rubella ve toxoplazma enfeksiyon taraması için IgG ve IgM 
antikorları ile değerlendirilmiş olması alındı. Taranma için standart 
bir protokol kullanıldı. Bu protokolde gebelerden alınan serum ör-
neklerinde rubella ve toxoplazma antijenine karşı IgG ve IgM anti-
kor seviyeleri ölçüldü.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların hiçbirinde tek başına 
IgM antikor pozitifliğine rastlanmadı.  IgM antikoru artmış olan 55 
gebenin yapılan avidite değerlendirmesinde 52’sinde yüksek avidite 
tespit edildi ve akut enfeksiyon dışlandı. Bununla birlikte rubella IgG 
ve IgM antikoru yüksek tespit edilen 2 gebede avidite sonucunun dü-
şük olduğu ve toxoplazma IgG ve IgM antikoru yüksek tespit edilen 
1 gebenin avidite sonucu sınırda düşük olduğu ve akut enfeksiyon 
ihtimali tespit edildi. Gebelik sonuçları açısından değerlendirildi-
ğinde ise toxoplazma seropozitivitesi olan hastalarda abortus oranın 
yüksek olduğu tespit edildi.

Sonuç: Gebelik öncesi serolojik durumu bilinmeyen hastalarda akut 
rubella ve toxoplasma gondii enfeksiyonlarının tespiti için enfeksi-
yon ajanlarına karşı IgG ve IgM antikorlarının değerlendirilmesi 
ve şüpheli sonuçlar varlığımda IgG avidite testinin yapılması kabul 
edilebilir bir yaklaşımdır.

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.

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 IgG 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

GİRİŞ

	 İntrauterin yaşamda fetusun enfeksiyon hasta-
lıklarından korunması anneden transplasental yolla 
geçen IgG antikorları ile oluşan pasif immunizas-
yon ile sağlanmaktadır. IgG2 tipi antikorların pla-
sentayı geçememesi nedeniyle özellikle kapsüler/
polisakkarit antijen yapısındaki enfeksiyon ajanları 
intrauterin fetal enfeksiyonlara neden olabilmekte-
dir (1,2).  Sağlıklı yetişkinlerde bu tür enfeksiyon-
lar ya asemptomatik ya da hafif semptomlara neden 
olurken, fetusta gebelik haftasına bağlı olarak kalıcı 
sekellere ve intrauterin veya yenidoğan döneminde 
ölümlere sebep olabilmektedir.

Rubella tek sarmallı RNA virüsünün sebep olduğu 
bulaşıcı bir hastalıktır.  Gebelikte maternal akut ru-
bella enfeksiyonunun fetusa bulaşma ihtimali gebe-
liğin ilk 11 haftasında ve 36. haftadan sonra artmak-
tadır. Fetusta konjenital hastalık oluşma ihtimali ilk 
trimesterde çok yüksektir ve tüm konjenital rubella 
enfeksiyonlarının %90’ını oluşturmaktadır. İlerle-
yen gebelik haftasıyla birlikte konjenital enfeksiyon 
oluşma ihtimali giderek azalmaktadır (3). Sağlıklı 
kişilerde rubella enfeksiyonunun genellikle asemp-
tomatik veya subklinik şikayetlerle geçirildiğinden 
maternal rubella enfeksiyonun klinik tanısı zordur. 
Bu nedenle gebelikte rubella enfeksiyonu tespiti an-
ti-rubella IgG ve IgM antikorları ile yapılmaktadır. 
Rubella enfeksiyonu için tarama yapılan gebelerde, 
gebelik öncesi veya erken gebelik dönemde negatif 
tespit edilen anti rubella antikorlarının ilerleyen ge-
belik haftalarında pozitif tespit edilmesi (serokon-
version) akut enfeksiyon için fikir verici olabilir. 
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Ayrıca, IgM antikorları genellikle virüsün bulaş-
masından 4-5 hafta sonra maternal dolaşımda tespit 
edilebilir ve anti-rubella IgM pozitifliği bazen akut 
enfeksiyon ile ilişkili olabilir (4).  Bunlarla birlikte 
pozitif tespit edilen anti-rubella IgM durumunda, 
akut enfeksiyonu rekürrensten ayırmak çok önemli-
dir. Böyle durumlarda avidite değerlendirmesi yar-
dımcı olabilir (5).

Toxoplazma Gondii genellikle insanlarda subklinik 
enfeksiyona sebep olan hücre içi parazittir. Bu pa-
razit insanlara enfekte hayvan etinin pişirilmeden 
yenmesi ya da kedilerin bıraktığı ookistlerin solu-
num yoluyla alınmasıyla bulaşır. Akut toxoplazma 
enfeksiyonunun tespiti anti-toxoplazma IgM anti-
korlarının pozitif olması veya anti-toxoplazma IgG 
antikor titresinin 4 kat veya daha fazla artmasıyla 
yapılabilir. Ayrıca akut enfeksiyon durumunda Anti 
Toxoplazma IgM antikorları parazitin bulaşmasın-
dan 1-2 hafta sonra tespit edilebilir. IgM antikor 
seviyesi enfeksiyonun bulaşmasından 6-8 hafta 
sonra en yüksek düzeye ulaşırken pozitifliği 2 se-
neye kadar sürebilmektedir (6). Bu nedenle IgM 
antikorlarının serumda tespit edilmesi her zaman 
akut enfeksiyonu göstermeyebilir. Böyle durum-
larda IgG avidite değerlendirmesi yada toxoplazma 
antigenine bağlanma gücünü değerlendirmek akut 
enfeksiyonları ayırt etmede yardımcı olabilir (7,8).
Gebelikte rubella ve toxoplazma enfeksiyonlarının 
tespiti göz önüne alındığında, asıl amaç gebelik 
dönemindeki akut enfeksiyonları fark etmektir. Se-
rokonversiyon tespiti akut enfeksiyonları tanımada 
ideal bir standart sunmasına rağmen, çoğu gebede 
geriye dönük olarak serolojik dataya ulaşmak nadi-
ren mümkün olmaktadır. Bu nedenlerden dolayı bu 
tür enfeksiyonları tarama metodları dünyada hala 
tartışma konusudur. 

Bu çalışmanın amacı gebelikte rubella ve Toxoplaz-
ma Gondi enfeksiyon oranın değerlendirilmesi ve 
enfeksiyonlar ile ilişkili risk faktörlerinin tespitidir.

GEREÇ ve YÖNTEM

	 Bu retrospektif çalışma Ocak 2014 – Aralık 
2014 arasında gebelik öncesi rubella ve toxoplaz-
ma açısından serolojik durumu bilinmeyen 2947 
gebe kadında yapılmıştır. Hastaların çalışmaya da-
hil edilme kriteri olarak gebeliğin ilk trimesterinde 
rubella ve toxoplazma enfeksiyon taraması için IgG 
ve IgM antikorları ile değerlendirilmiş olması alın-
mıştır. Çalışma Balıkesir Üniversitesi, Tıp fakültesi 
Etik Kurul’u tarafından onaylanmıştır.

Çalışmaya, 17- 48 yaş gebeler dahil edildi. Rubel-
la ve Toksoplasma gondii (T. gonii) için serolojik 
değerlendirme gebeliğin 6-12 haftalarında yapıldı. 
Çalışma grubundaki hastalar gebeliğin sonuna ka-
dar takip edildi. Hastaların yeni doğan bebekleri ço-
cuk hastalıkları uzmanı tarafından muayene edildi. 
Bu çalışma Balıkesir bölgesindeki kırsal kesim için 
model niteliğindedir. Taranma için standart bir pro-
tokol kullanıldı. Bu protokolde gebelerden alınan 
serum örneklerinde rubella ve toxoplazma antije-
nine karşı IgG ve IgM antikor seviyeleri ölçüldü. 

Antikor titreleri Enzyme linked fluorescent assay 
(VIDAS, Biomerieux, France) cihazı kullanılarak 
değerlendirildi. Üreticinin talimatlarına göre IgG 
seviyesi rubella için 10IU/ml den, T gondi için 3 
IU/ml den fazla olanlar pozitif kabul edildi. Rubel-
la için 1.6IU/ml, T gondi için 0.6 IU/ml’den fazla 
olan IgM değerleri pozitif kabul edilmiştir. IgG ve 
IgM değerleri yüksek olan kadınlara akut enfeksi-
yon varlığını değerlendirmek için IgG avidite testi 
yapıldı.  IgG avidite tespiti T gondi için VIDAS, kı-
zamıkçık için ELISA kullanılmıştır. Avidite indexi 
rubella içinde %60’ dan fazla, T gondi için 0.29 ve 
üzerinde olanlar yüksek avidite olarak kabul edildi. 
Avidite indeksinin rubella için %40’dan, T gondi 
için ise 0,2’den az olması düşük olarak kabul edildi. 
İstatistikler için MedCalc 17.2 (MedCalc Software 
bvba, Ostend, Belgium) paket programı kullanıldı. 
P değeri < 0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

BULGULAR

	 Çalışmaya dahil edilen gebelerin yaş ortalama-
sı 26.9 olup 991 (%33,8) kadının ilk gebeliği olduğu 
tespit edildi. Kadınların demografik verileri Tablo 1 
gösterilmiştir.

Tablo 1: Hastaların demografik verileri.

Değişkenler Değer

Yaş

17-25

26-35

>35

1315 (%44,6)

1393 (%47,3)

239 (%8,1)

Gravida

1

2

3

≥4

991

1549

224

183

Parite 

0

1

2

3

≥4

1002 (%34,0)

1560 (%52,9)

239 (%8,1)

116 (%3,9)

30 (%1)

Düşük

Doğum

252 (%8,6)

2695 (%91,4)

Doğum şekli 

Normal doğum

Müdahaleli doğum 

Sezaryen

1507 (%55,9)

8 (%0,3)

1180 (%43,8)

Yenidoğan kilo 3241.3±550.9

Yenidoğan boy 50.0±2.3

Yenidoğan cinsiyet 

Erkek 

Kız 

1407 (%52,2)

1288 (%47,8)
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Tablo 2: Hastaların rubella ve Toxoplazma Gondii için  seroloji sonuçları.

Tablo 3: Rubella seroloji sonuçlarına göre gebelik sonuçlarının karşılaştırılması.

Gebelerin çoğunluğu 26-35 (%47,3) yaş aralı-
ğındaydı ve 2. gebeliğiydi. Toplam 2947 gebenin 
2695’i (%91,4) anti-rubella IgG için, 18’i (%0,6) 
anti rubella IgG ve IgM için pozitif, 696’sı (%23,6) 
anti-Toxoplasma IgG, 34’ü (%1,1) anti-Toxoplasma 
IgG ve IgM için pozitifti (Tablo 2).

234 gebe (%7,9) rubella IgG, 2217 (%75,2) gebe 
Toxoplazma gondii IgG antikoru negatifti ve akut 
enfeksiyona için risk altında olduğu tespit edildi. 
Hiçbir gebede sadece IgM antikoru pozitif ola-
rak tespit edilemedi. IgG ve Ig M pozitifliği tespit 
edilen toplam 55 gebenin 52’sinde avidite indeksi 
yüksek tespit edildi ve akut enfeksiyon dışlandı. Bu 
gebelerin 18-22. haftalar arasında yapılan detaylı 
ultrasonografi incelemesinde rubella ve T. Gondii 
enfeksiyonunu düşündürecek olumsuz bir sonuçla 
karşılaşılmadı.

Rubella enfeksiyonuna karşı IgG ve IgM antikoru 
pozitif tespit edilen gebelerden 2’sinde avidite in-
deksi düşük ve T. Gondii enfeksiyonuna karşı IgG 
ve IgM antikoru pozitif tespit edilen 1 gebede avidi-
te indeksinin sınırda tespit edilmesi nedeniyle gün-
lük 3 gram Spiramisin tedavisi başlanarak perina-
toloji kliniğine refere edildi. Bu 3 hastanın gebelik 
sonuçlarına ulaşılamadığı için çalışma dışı bırakıldı.
Seroloji ile gebelik sonuçları karşılaştırıldığında, 
Toxoplazma Gondii’ye karşı antikor pozitifliğine 
göre abortus oranları sırasıyla anti-toxoplazma IgG 
negatif gebelerde abortus oranı %7,8, anti-toxoplaz-
ma IgG pozitif olan gebelerde abortus oranı %10,1 
ve anti-toxoplazma IgM pozitif olan gebelerde ise 
abortus oranının %29,4 olduğu ve gruplar arasında-
ki farkın anlamlı olduğu tespit edildi (p = 0.0005). 
Rubella için bu oranların sırayla %6,8, %8.6 ve 
%22.2 olduğu ve gruplar arasında anlamlı fark ol-
madığı tespit edildi (p = 0.0746).

Hastaların doğum kiloları ve doğum haftaları açı-
sından anlamlı bir fark tespit edilmedi. Rubella ve 
T. Gondii seroloji sonuçlarıyla gebelik sonuçları 
Tablo 3 ve 4’te verilmiştir.

TARTIŞMA

	 Balıkesir bölgesindeki gebelerde rubella se-
roprevalansı oldukça yüksektir. Gebelik sonuçları 
açısından bakıldığında ise T. Gondii seropozitifliği 
artmış abortus oranlarıyla ile ilişkili bulunmuştur. 
Bununla birlikte rubella ve T. Gondii seropozitifliği 
ile doğum zamanı ve doğum kilosu arasında ilişki 
bulunmamıştır.

Gebelikte primer rubella ve toxoplazma enfeksi-
yonlarının tespiti meydana gelebilecek konjenital 
anomalilerin önlenmesi bakımından önemlidir. 

Ancak rubella ve toxoplazma enfeksiyonlarının 
prevalansını etkileyen coğrafik, sosyoekonomik ve 
kültürel farklılıklardan dolayı birçok ülkede tarama 
hala tartışma konusudur. Prenatal bakımın asıl ama-
cı hastalığın anneden fetusa (vertikal enfeksiyon) 
geçiş ihtimalinin yüksek olduğu akut rubella ve T. 
Gondii enfeksiyonlarını tespit etmektir.

Bu çalışmada gebeliğin ilk üç ayda yapılan hastane 
kontrollerinde IgG ve IgM antikorları değerlendi-
rildi. Akut enfeksiyon olup olmadığına karar veri-
lemeyen hastalarda IgG avidite testini tamamlayıcı 
test olarak kullanıldı ve gereksiz müdahaleler ön-
lenmiş oldu. Çalışmaya dahil edilen hastaların ge-
belik öncesi serolojik durumu bilinmediğinden IgG 
antikorunun serokonversiyonu tespit edilemedi. 
IgG ve IgM antikor titreleri yüksek olan kadınların 
durumu akut enfeksiyon tespiti için avidite testi ile 
değerlendirildi.

IgG (+), IgM (-) n (%) IgG (-), IgM (-) n (%) Ig (+), IgM (+) n (%) IgG (-) IgM (+) n (%)

Rubella 2695 234 18 -

Toxoplasma gondii 696 2217 34 -

Rubella IgG (+), IgM (-)  n = 2695 IgG (-), IgM (-)  n = 234 Ig (+), IgM (+)  n = 18 P

Abortus, n (%) 232 16 4 0,0746

Canlı doğum, n (%) 2463 218 14

Doğum hafta, n (%)

Prematür

Term 

104

2359

9

209

0

14
0,7333

Doğumda kilo, g 3290 (600-4900) 3245 (960-4570) 3160 (2600-3840) 0,4271
P <0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi.

Toxoplazma Gondii IgG (+), IgM (-)   n = 696 IgG (-), IgM (-)   n = 2217 Ig (+), IgM (+)   n = 34 p değeri

Abortus,  n (%) 70 172 10 0,0005

Canlı doğum, n (%) 626 2045 24

Doğum hafta, n (%)

Prematüre

Term

27

599

84

1961

2

22
0,5816

Doğum kilo, g 3260 (750-4570) 3290 (600-4900) 3300 (950-4330) 0,2543

Tablo 4: Toxoplazma Gondii seroloji sonuçlarına göre gebelik sonuçlarının karşılaştırlması.

P <0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi.
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Gebelikte akut enfeksiyonu tanımada hala bazı 
problemler mevcut olsa da bu çalışma gebelik ön-
cesi serolojik durumu bilinmeyen gebe kadınların 
klinik olarak değerlendirilmesinde faydalı olabilir. 
Temel olarak gebelerin çoğunun gebelik önce-
si serolojik durumu bilinmediğinden primer en-
feksiyonunun tespiti için IgG serokonversiyonu 
kullanılamayabilir. Ayrıca IgM antikorları primer 
enfeksiyonda yükselebileceği gibi yeniden oluşan 
enfeksiyonlarda yada enfeksiyonların yeniden aktif 
olması durumunda da yükselebileceğinden, seviye-
si yükseltilmiş IgM antikoru akut enfeksiyonunun 
göstergesi olmayabilir (9).

Rubella intrauterin enfeksiyona neden olan en sık 
rastlanan viral ajanlardan biridir. Gebelerde görül-
mesi halinde fetüste çift taraflı işitme kaybı, kata-
rakt, mental retardasyon, mikrosefali ve konjenital 
kalp hastalıkları ile karakterize konjenital rubella 
sendromuna neden olabilmektedir (10). Bu sebeple 
konjenital rubella enfeksiyonunun eradike edilme-
si birçok ülkede tıbbi bakımın temel amaçlarından 
biri olmuştur. Bu amaçla ülkeler ulusal bağışıkla-
ma programı başlatmıştır. Günümüzde Amerika 
Birleşik Devletleri (ABD) ve Kanada başta olma 
üzere artık birçok ülkede bağışıklama kayıt altına 
alınmaktadır (11). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı’nın 
yürüttüğü ulusal bağışıklama programı kapsamın-
da, rubella aşısı ilk kez 1995 yılında getirilmiş ve 
2006 yılında ulusal bağışıklama programına dahil 
edilmiştir. 

Yapılan çalışmalar rubella seroprevalansının 
ABD’de %87 (12), İtalya’da %85.8 (13)’ e kadar 
çıktığını gösterir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda 
ise rubella seroprevalansı %85 ile %96 arasında 
değişmektedir (14–19). Bu çalışmada rubella serop-
revalansı %92,1 bulunmuştur. Bu sonuçlar ülkemiz-
deki yüksek aşılama oranın ve/veya gebelik önce-
si dönemde hastalığın geçirildiğinin bir göstergesi 
olabilir. Diğer taraftan rubella enfeksiyonun taran-
ması serolojik olarak rubella antijenine karşı antikor 
tespit edilmeyen hastalara gebelikten önce veya do-
ğum sonrası dönemde aşılama yapılabileceğinden 
önemlidir.  Bu çalışmaya göre %7,9 gebenin rubella 
enfeksiyonun karşı immunitesinin olmadığı tespit 
edilmiştir. Ayrıca seroloji sonuçlarına göre 2 hasta-
da akut rubella enfeksiyonundan şüpelenilmiştir. Bu 
hastalar prenatoloji bölümüne refere edilmiştir. 

Toxoplazmozis tüm dünyada yaygın olarak görülen 
bir parazit hastalığıdır. Erişkinlerde hafif semptom-
lar ile geçirilirken, gebelikte fetusta kalıcı nörolojik 
sekellere ve konjenital anomalilere neden olabi-
lir.  Yapılan çalışmalarda T. Gondii seroprevalan-
sı ABD’de %22.5 (20), İngiltere’de yaklaşık %10 
(21), İspanya’da %19 (22), Nijerya’da ise %75 (23) 
olarak rapor edilmiştir. Ülkemizde yapılan çalışma-
larda ise bölgeler arasında büyük farklılıklar olduğu 
dikkat çekmektedir ve batı illerinde ve büyük şehir-
lerde %20’lerde (14) olan bu oran doğu illerine doğ-
ru gittikçe artarak %85’lere kadar çıkmaktadır (19). 
Bu çalışmada ise T. Gondii prevalansının Balıkesir 
bölgesinde %23,6 olduğu tespit edildi.  
Seroloji sonuçlarına göre T. Gondii’ye karşı IgG ve 

IgM antikorları pozitif tespit edilen 1 hastada yapı-
lan avidite testinin sınırda çıkması nedeniyle günlük 
3 gram Spiramisin tedavisi başlanarak hasta peri-
natoloji kliniğine refere edilmiştir. Akut T. Gondi 
enfeksiyonu tespit edilen gebelerde vertikal geçişin 
tespiti 2. trimesterde yapılan amniosentez ile am-
nion mayinde parazitin gösterilmesi veya PCR ile 
mümkün olmaktadır. Kliniğimizde şartların uygun 
olmaması nedeniyle bu hasta ileri tedavi için refere 
edilmiştir. 

Diğer taraftan literatürde rubella ve T. Gondii enfek-
siyonlarının abortus ve tekrarlayan gebelik kayıp-
larıyla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mev-
cuttur. Banatvala ve ark. (24) rubella enfeksiyonun 
gebeliğin ilk 16 haftasında geçirilmesi durumunda 
gebelik kayıpları ve ileri derecede malformasyon-
larla ilişkili olduğunu göstermiştir.  Vado-Solis ve 
ark. (25) yaptıkları çalışmada 100 abortus hastası-
nı değerlendirmişler ve bu hastaların %55’inin T. 
Gondii antijenine karşı IgG antikorları pozitif tespit 
etmişlerdir. Galvan-Ramirez ve ark. (26) yaptıkları 
meta analizde abortus hastalarında toxoplazma en-
feksiyon oranının yüksek olduğunu tespit etmişler-
dir. Bu çalışmada rubella ve T. Gondii’ye karşı IgG 
antikorları pozitif olan gebeler sonuçlar açısından 
değerlendirildiğinde sadece anti-toxoplazma IgG 
ve/veya IgM pozitifliğinin olması artmış abortus 
oranlarıyla ilişkili bulunmuştur.

Bu çalışmanın başlıca limitasyonları, retrospektif 
dizayn edilmiş olması, hasta sayısının nispeten kı-
sıtlı olması ve akut enfeksiyon şüphesi olan hastala-
rın takip sonuçlarının olmamasıdır. Bununla birlikte 
bu çalışma gebelikte konjenital enfeksiyon yapabi-
len rubella ve T. Gondii enfeksiyonlarına yaklaşım 
ve gebelik sonuçları açısından fikir verici olabilir. 
Sonuç olarak, gebelik öncesi serolojik durumu bi-
linmeyen hastalarda akut rubella ve T. Gondii enfek-
siyonlarının tespiti için enfeksiyon ajanlarına karşı 
IgG ve IgM antikorlarının değerlendirilmesi sonuç 
elde edilemeyen vakalarda ise IgG avidite testinin 
yapılması kabul edilebilir bir yaklaşımdır. Diğer ta-
raftan gebelikte rubella serolojisi negatif tespit edi-
len hastalara doğum sonrası dönemde bağışıklama 
tavsiye edilmelidir. Hastalara test sonuçlarıyla ilgili 
bilgilendirme yapılırken T.Gondii seropozitifliğinin 
akut enfeksiyonun dışlandığı durumlarda da artmış 
abortus oranlarıyla ilişkili olabileceği bilgisi veril-
melidir.
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ÖZET

Amaç: Amniyosentez yapılacak gebelerde anksiyete ve depres-
yon risk düzeylerini belirlemek.

Gereçler ve Yöntem: Çalışma Nisan 2016 - Aralık 2016 tarih-
leri arasında Necmettin Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp Fa-
kültesi Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, 
Perinatoloji Ünitesinde amniyosentez yapılan toplam 109 gebe 
üzerinde yapılmıştır. İşlemden bir gün önce hastalara sosyode-
mografik veri formu ve Hastane Anksiyete Depresyon Ölçeği 
(HADÖ) formu doldurulmuştur.

Bulgular: Amniyosentez öncesi gebelerin anksiyete ölçeği (HA-
DÖ-A) ortalaması 11.18 ± 2.36 (aralık: 2-20) olarak bulun-
muştur. Kesme noktası 10 olarak alındığında gebelerin %72.5’i 
anksiyete yönünden risk altında oldukları saptanmıştır. Dep-
resyon ölçeği (HADÖ-D) ortalaması ise 7.75 ± 2.19 (aralık: 
2-19) olarak bulunmuştur. Kesme noktası 7 olarak alındığında 
gebelerin %74.2’si depresyon yönünden risk altında oldukları 
saptanmıştır.

Sonuç: Bu çalışmada amniyosentez öncesi gebelerin anksiyete 
ve depresyon düzeylerinin anlamlı şekilde yüksek olduğu görül-
müştür. Amniyosentez yapılacak kadınların psikiyatrik desteğe 
ihtiyacı 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

GİRİŞ

	 Gebelik bir kadının hayatındaki en sıkıntılı ve 
stresli dönemlerinden biridir. Perinatal dönemde bir 
takım problemlerin olması bunun başlıca sebeple-
rindendir (1). Ebeveynlerin sağlıklı bir çocuk sahibi 
olmayı beklemelerine rağmen, her gebelik sorunsuz 
bir şekilde devam etmemektedir. Gebeler gebelik 
süresince bazı problemli süreçler geçirebilmektedir. 
Bunlardan biri de prenatal girişimsel testlerin ge-
rekli olduğu durumlardır (2). Genetik amniyosentez 
işlemi kromozomal anomalisi olan fetusları sapta-
mada en sık kullanılan girişimsel tanısal testtir. İlk 
kez 1956’da (3) elde edilen fetal hücrelerde ‘’Barr’’ 
cisminin varlığı ile fetal cinsiyet tayini için yapıl-
mıştır. Daha sonra 1966’da (4) amniyon sıvısında 
fetal karyotip tayini mümkün olmuştur. Bir karyotip 
anomalisi tespit edildiğinde bu, gebelik terminas-
yonu ya da sonraki gebelikler için daha uygun bir 
obstetrik bakım sağlanmasına imkan verir. 

Ciddi endişe veya depresyona maruz kalan gebeler 
psikiyatrik desteğe ihtiyaç duyabilir. Girişimsel tanı 
yöntemlerinin çoğu bireylere endişe ve korku yaşat-
makta, bu durum bireylerde anksiyete ve depresyon 
kaynağı olabilmektedir (5). Stres durumunun neden 
olduğu anksiyete ve depresyon, kişilerin fiziksel ve 
psikolojik durumunu etkileyerek bir tepki oluşma-
sına neden olabilmektedir. Annenin anksiyete ve 
depresyon düzeyinin belirlenmesi ile ilgili olarak 
doğum hekimleri genellikle özel bir dikkat göster-
memektedir. Bu dikkat özellikle amniyosentez gibi 
prenatal tanısal testlerin gerekli olduğu gebelerde 
çok daha fazla önem taşımaktadır. Antenatal dö-
nemde uygulanan amniyosentezin gebe kadınlarda 
korku ve anksiyeteye neden olduğunu gösteren ça-
lışmalar mevcuttur (6). 

Bu çalışmanın amacı amniyosentez planlanan gebe-
lerin işlem öncesi anksiyete ve depresyon düzeyle-
rini belirlemek ve bu doğrultuda anksiyete ve dep-
resyonu azaltmaya yönelik girişimlerin gerekliliğini 
belirlemektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

	 Çalışma amniyosentez planlanan hastalara 
amniyosentez öncesinde hastaların anksiyete ve 
depresyon risk düzeyini saptamak ve elde edilen 
bulgular doğrultusunda anksiyeteyi azaltmaya yö-
nelik girişimlerin değerini anlamak amacıyla plan-
lanmıştır. Bunun için Necmettin Erbakan Üniver-
sitesi Meram Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 
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Doğum Anabilim Dalı Perinatoloji Bilim Dalına 
Nisan 2016 ile Aralık 2016 tarihleri arasında baş-
vuran ve amniyosentez yapılması planlanan ve ya-
pılan 109  gebe dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan 
hastalardan sosyodemografik veri formu ve Hastane 
Anksiyete Depresyon Ölçeği formlarının doldurul-
ması için bilgilendirilmiş onam alınmıştır. 

Amniyosentez endikasyonu için sadece maternal 
serum tarama testlerinde (birinci ya da ikinci tri-
mester taramasında) risk tespit edilip, bu nedenle 
amniyosentez yapılması gereken hastalar çalışmaya 
alındı. Bunun dışındaki nedenlerle amniyosentez 
yapılması gereken hastalar ek stresör durumların 
da sonuçları etkileyebileceği endişesi nedeniyle 
(mesela fetal anomali tespiti maternal anksiyete ve 
depresyon düzeyini etkileyebilir) çalışmaya dahil 
edilmemiştir.

Gebelerin sosyodemografik özellikleri kaydedil-
dikten sonra anksiyete ve depresyon risk düzeyi-
nin belirlenmesi için Hastane Anksiyete Depres-
yon Ölçeği (HADÖ) kullanıldı. HADÖ (Hospital 
Anxiety Depression Measure) hastada anksiyete ve 
depresyon riskini belirlemek ve düzeyinin ölçmek 
için geliştirilmiştir (5). Ölçeğin Türkiye’de geçer-
lilik güvenirlik çalışması Aydemir ve arkadaşları 
(6) tarafından yapılmıştır. HADÖ tanı koymak için 
kullanılmamaktadır. Anksiyete ve depresyonu kısa 
sürede tanımak ve risk grubunu belirlemek amacı 
ile kullanılır. Toplam 14 soru içerir. Bu sorulardan 
yedisi (tek sayılar) anksiyeteyi ve yedisi de (çift 
sayılar) depresyonu ölçmektedir. Ölçekte her mad-
denin puanlaması farklıdır. 1, 3, 5, 6, 8, 10, 11, 13 
numaralı sorular 3, 2, 1, 0 biçiminde puanlanır ve 
giderek azalan şiddeti gösterirler. Geriye kalan 2, 4, 
7, 9, 12, 14 numaralı sorular 0, 1, 2, 3 biçiminde 
puanlanır. Anksiyete alt ölçeği için 1, 3, 5, 7, 9, 11, 
13 numaralı sorulara verilen yanıtların puanları top-
lanırken, depresyon alt ölçeği için 2, 4, 6, 8, 10, 12, 
14 numaralı sorulara verilen yanıtların puanları top-
lanır. Hastaların her iki alt ölçekten de alabilecek-
leri en düşük puan 0 iken, en yüksek puan 21’dir. 
HADÖ’nün Türkçe formunun kesme noktaları ank-
siyete  alt ölçeği için (HADÖ-A) 10, depresyon alt 
ölçeği (HADÖ-D) için 7’dir. 

Verilerin analizinde, sayısal değerler için sayı ve 
yüzde dağılımı, ortalama, standart sapma, varyans 
ve non-parametrik veriler için de Kruskal-Wallis 
testi kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, 
anlamlılık p<0.05 olarak değerlendirildi.

BULGULAR

	 Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik 
verileri tablo 1’de sunulmuştur. Çalışmaya katı-
lan kadınların %28.4’ü 25-30 yaş aralığında olup 
%40.4’ü ilkokul mezunudur (Tablo 1). Gebelerin 
ortalama amniyosentez yapılma haftaları 18.20 ± 
1.90’dı (aralık: 15-23 hafta).

Çalışmaya katılan hastaların tamamının amniyosentez 
endikasyonu maternal serum tarama testlerinde çıkan 
sonucun cut-off değerin (1/270) üzerinde olmasıdır. 

Anksiyete düzeylerini etkileyebilecek diğer endi-
kasyonlara bağlı amniyosentez nedenleri (örneğin 
fetusta aşikar bir anomali tespit edilmiş olması gibi) 
bu çalışmanın dışında tutuldu.

Amniyosentez öncesi hastaların anksiyete ölçeği 
(HADÖ-A) ortalaması 11.18 ± 2.36 (aralık: 2-20) 
olarak bulundu. Kesme noktası 10 olduğundan has-
taların  %72.5’i anksiyete yönünden risk altında 
bulunmuştur. HADÖ-D ortalaması ise 7.75 ± 2.19 
(aralık: 2-19) olarak bulundu. Kesme noktası 7 ol-
duğundan gebelerin %74.2’si depresyon yönünden 
risk altındadır (Tablo 2).

Katılımcıların yaş, eğitim, meslek ve gelir durumla-
rına göre HADÖ-A ve HADÖ-D alt ölçek puanları 
arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.

Tablo 3’de çalışmada kullanılan ölçek olan HA-
DÖ’nün tam metni gösterilmiştir.

Sayı %

Yaş aralığı
18- 24 yaş 
25- 30 yaş 
31- 35 yaş 
36 ve üzeri yaş 
Toplam 

25
31
26
27
109

22.9
28.4
23.9
24.8
100

Öğrenim düzeyi
Okur-yazar
İlkokul mezunu
Ortaokul mezunu 
Lise mezunu
Üniversite mezunu 
Toplam 

7
44
15
33
10
109

6.4
40.4
13.8
30.3
9.2
100

Meslek
Çalışmıyor 
İşçi 
Memur 
Kendi işi
Toplam 

46
35
26
2
109

42.2
26.6
29.4
1.8
100

Gelir Durumu
Gelir giderden az 
Gelir gidere denk 
Gelir giderden fazla
Toplam

35
52
22
109

32.1
47.7
20.1
100

Tablo 1: Hastaların sosyodemografik verileri.

Sayı 
(Yüzde)

Ortalama 
± 

Standart Sapma

Minimum 
ve 

maksimum 

HADÖ- A

Eşik altı

(≤10 puan)

30

(%27.5)
11.18 ± 2.36 2 - 20

Eşik üstü

(>10 puan)

79

(%72.5)

HADÖ-D

Eşik altı

(≤7 puan)

28

(%25.8)
7.75 ± 2.19 2 - 19

Eşik üstü

(>7 puan)

81

(%74.2)

Tablo 2: Hastane anksiyete depresyon alt ölçeklerinin ortalamaları.
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TARTIŞMA

	 Amniyosentez en yaygın uygulanan prenatal 
girişimsel işlem olmasına karşın psikolojik etkileri 
çok az dikkate alınmıştır. Özellikle işlem öncesinde 
ve sırasında oluşan stres çoğunlukla göz ardı edilir. 
Çalışmamızda amniyosentez öncesi gebelerin HA-
DÖ-A puan ortalaması 11.18 ± 2.36 ve HADÖ-D 
puan ortalaması 7.75 ± 2.19 olarak bulunmuştur. 
Yapılan bir çalışmada HADÖ-A puan ortalaması 
4.80 ve HADÖ-D puan ortalaması 4.00 olarak bu-
lunmuş ve çalışmamızda bulduğumuz değerlerden 
daha düşük olduğu görülmektedir (9). Diğer bir ça-
lışmada ise işlem öncesi HADÖ-A puan ortalaması 
6.60 olarak saptanmıştır (10). 

Bir durumun stresli olarak algılanması, durumun ya-
pısına ve kişinin bu durumla baş etme ve savunma 

mekanizmalarına bağlıdır. Anksiyete, kişiyi yak-
laşan tehlikeye karşı uyarır ve kişinin bu durumla 
baş etmek üzere önlem almasını sağlamaktadır (11). 
Bu yüzden bu çalışmada, gebenin mevcut gebeliği-
ni kaybetme ve işlem sonucunun olumsuz çıkma-
sı gibi durumlar ile baş edebilmeleri için savunma 
mekanizması olarak anksiyetelerinin yüksek çıktığı 
düşünülmektedir.

Amniyosentez işleminde en çok anksiyete yara-
tan durumlar işlem sırasında fetüsün zarar gör-
mesi ihtimali, gebeliğin kaybedilmesi riski ve 
sonucun patolojik çıkma ihtimalidir (12). Çalış-
mamızda amniyosentez öncesi HADÖ puan orta-
lamaları yüksek çıkan gebelerin yaş, eğitim du-
rumu ve gelir düzeyleri ayrı ayrı incelendiğinde 
bu alt gruplar arasında anlamlı bir ilişki olduğu 
görülmemiştir. 

Hastane anksiyete ve depresyon ölçeği.

1. Kendimi gergin “paylayacak gibi” hissediyorum.

(3) Çoğu zaman (2) Birçok zaman (1) Zaman zaman, bazen (0) Hiçbir zaman

2. Eskiden zevk aldığım şeylerden hala zevk alıyorum.

(0) Aynı eskisi kadar (1) Pek eskisi kadar değil (2) Yalnızca biraz eskisi kadar (3) Neredeyse hiç eskisi kadar değil

3. Sanki kötü bir şeyler olacakmış gibi korkuya kapılıyorum.

(3) Kesinlikle öyle ve oldukça şiddetli (2) Evet, ama çok şiddetli değil (1) Biraz, ama beni endişelendirmiyor (0) Hayır, hiç öyle değil

4. Gülebiliyorum ve olayların komik taraflarını görebiliyorum.

(0) Her zaman olduğu kadar (1) Şimdi pek o kadar değil (2) Şimdi kesinlikle o kadar değil (3) Artık hiç değil

5. Aklımdan endişe verici düşünceler geçiyor.

(3) Çoğu zaman (2) Birçok zaman (1) Zaman zaman, ama çok sık değil (0) Yalnızca bazen

6. Kendimi endişeli hissediyorum.

(3) Hiçbir zaman (2) Sık değil (1) Bazen (0) Çoğu zaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevşek hissediyorum

(0) Kesinlikle (1) Genellikle (2) Sık değil (3) Hiçbir zaman

8. Kendimi sanki durgunlaşmış gibi hissediyorum.

(3) Hemen hemen her zaman (2) Çok sık (1) Bazen (0) Hiçbir zaman

9. Sanki içim pır pır ediyormuş gibi tedirginliğe kapılıyorum.

(0) Hiçbir zaman (1) Bazen (2) Oldukça sık (3) Çok sık

10. Dış görünüşüme ilgimi kaybettim.

(3) Kesinlikle (2) Gerektiği kadar özen göstermiyorum (1) Pek o kadar özen göstermiyorum (0) Her zamanki kadar özen gösteriyorum

11. Kendimi sanki hep bir şey yapmak zorundaymışım gibi huzursuz hissediyorum.

(3) Gerçektende çok fazla (2) Oldukça fazla (1) Çok fazla (0) Hiç değil

12. Olacakları zevkle bekliyorum.

(0) Her zaman olduğu kadar (1) Her zamankinden biraz daha az (2) Her zamankinden kesinlikle daha az (3) Hemen hemen hiç

13. Aniden panik duygusuna kapılıyorum

(3) Gerçektende çok sık (2) Oldukça sık (1) Çok sık değil (0) Hiçbir zaman

14. İyi bir kitap, televizyon yada radyo programından zevk alabiliyorum.

(0) Sıklıkla (1) Bazen (2) Pek sık değil (3) Çok seyrek

Tablo 3: Hastane anksiyete ve depresyon ölçeği.
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Çalışan kadınlar eğitimleri için ayırdıkları süreden 
ötürü ileri yaşta gebelik yaşamaktadırlar. Bağlantılı 
olarak da maternal kan tarama testi sonuçları bu yaş 
grubunda riskli çıkmaktadır (13). Başka bir çalış-
mada da gebelerin sosyo-demografik özellikleri ile 
anksiyete depresyon düzeyleri arasında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (14). 

Anksiyete ve depresyon düzeylerinin işlemden he-
men önce bilgilendirilen gebelerde daha yüksek 
olduğu da iddia edilmiştir (5). Diğer bir çalışmada 
da işlem öncesi hastaların anksiyetli oldukları ve 
işlemden hemen sonra da bu anksiyete düzeyleri-
nin arttığı vurgulanmıştır (15). Bizim çalışmamızda 
HADÖ işlemden önce verilen danışmanlığı takiben 
yapılmış ve çalışmaya dahil edilen grupta hem ank-
siyete ve hem de depresyon düzeyleri anlamlı şekil-
de yüksek  bulunmuştur.

Çalışmamızda HADÖ puanları yüksek çıkan ge-
belerin özellikle bir grubuna yoğunlaşmamış, yaş, 
gelir düzeyi ve eğitim durumu  ile ilişkisi ayrı ayrı 
irdelendiğinde herhangi bir ilişkisi olmadığı görül-
müştür. 

Sonuç olarak gebelik ve doğum sonrası dönem ka-
dın yaşamında psiko-medikal açıdan özel bir yer 
tutmaktadır. Bu dönemde endişe ve korku oluştu-
racak amniyosentez gibi işlemlerin risk grubundaki 
hastalarda psikiyatrik destek gerektirecek boyuta 
ulaşabileceği unutulmamalıdır. Bu risk grubundaki 
gebelerin belirlenmesi ve verilecek destek ile kadı-
nın yaşam kalitesi yükseltilebilir. Amniyosentezin 
anne adayında yaşatacağı endişe ve korku, anksiye-
te ve depresyon kaynağı olabilir ve meyilli kadın-
larda klinik semptomların oluşmasına yol açabilir. 
Bunun ile ilgili olarak obstetrisyenlerin dikkatli ol-
ması ve gerektiğinde psikiyatrik destek için hastala-
rı yönlendirmeleri uygun olabilir.
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ÖZET

Giriş: İntrauterin ve ekstrauterin gebeliğin birlikte olma-
sı olarak tanımlanan heterotopik gebelik spontan olarak 
oldukça nadir görülmesine rağmen yardımcı üreme tek-
nikleri (YÜT). ile oluşan gebeliklerde 100 de 1 olarak 
görülmektedir. 

Olgu: 26 yaşında gravida 1 Parite 0 olan hasta şiddet-
li karın ağrısı şikâyeti ile acil polikliniğimize başvurdu. 
Özgeçmişinde geçirilmiş batın operasyonu, endometrio-
zis ve pelvik inflamatuvar hastalık tespit edilmedi. YÜT 
ile oluşan gebeliği olan hastanın yapılan transvajinal 
usg sinde 7 haftalık intrauterin canlı gebelik ve yaygın 
serbest sıvı tespit edildi. Akut batın tespit edilen hastaya 
acil laparatomi cerrahi uygulandı. Operasyonda litera-
türdede oldukça nadir görülen kornual rüptüre ektopik 
gebelik (heterotopic gebelik). tanısı konuldu. Kornual 
onarım yapılan ve operasyon sonrası intrauterin gebeli-
ği 38. gebelik haftasına ulaşan ve nihayetinde sağlıklı bir 
bebek doğuran bu olgumuzu sizlerle paylaşmayı amaç-
ladık.

Sonuç: YÜT oluşan gebeliklerde heterotopik gebelik açı-
sından kapsamlı transvaginal ultrasonografi yapılmalı. 
Akut batın tablosu ile başvuran hastalarda maternal 
mortalite açısından cerrahi konusunda tereddüt edilme-
melidir.

Anahtar Kelimeler: heterotopik gebelik, rüptüre 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.

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

GİRİŞ

	 Heterotopik gebelik intrauterin ve ektrau-
terin gebeliğin birlikte olması olarak tanımlanır. 
İlk olarak 1708 de bir otopsi esnasında Duvar-
ney tarafından tanımlandı. 1948 yılında DeVoe 
ve Pratt heterotopik gebelik insidansını 30.000 
gebelikte 1 olarak belirledi (1). Heterotopik ge-
belik, nadir bir durum olmasına rağmen, yar-
dımcı üreme tekniklerinden (YÜT). sonra daha 
büyük bir oranda görülmektedir . Spontan du-
rumda 30.000 hamilelikte yaklaşık 1 olan bu in-
sidans (2, 3) YÜT sonrası 1/100 olarak belirlen-
miştir (4). Heterotopik gebelikler bilateral tubal 
gebelik, abdominal-intrauterin gebelik veya 
cornual-intrauterin gebelik olarak görülebilir 
(5). Kornual gebelik embriyonun fallop tüpü-
nün intramural kısmında yerlereşmesi ile oluşur 
ve ektopik gebeliklerin %2 sinde görülür (6). 
Kornual gebelik tanı ve tedavide gecikme ol-
ması durumunda yüksek maternal morbiditeye 
hatta mortaliteye sahip olan potansiyel olarak 
ölümcül bir durumdur. Bizde literatürde olduk-
ça nadir görülen kornual rüptüre ektopik gebe-
lik ve intrauterin canlı gebelik tespit edip opere 
ettiğimiz ve sonrasında intrauterin gebeliğin 
miyada ulaşıp sectio ile doğurtulduğu olguyu 
sunmayı amaçladık.

Heterotropik Gebelik: 7 Haftalık Kornual Rüptüre Ektopik Gebelik ve
38. Gebelik Haftasına Ulaşan İntrauterin Gebelik: Olgu Sunumu

Heterotopic Pregnancy: 7th Week Cornual Ruptured Ectopic Pregnancy and

Intrauterine Pregnancy Reaching 38th Gestational Week
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OLGU

	 26 yaşında Gravide 1, Parite 0 olan bayan 
hasta Kocaeli Derince Eğitim Araştırma Hasta-
nesi acil polikliniğine gebelik ve şiddetli karın 
ağrısı şikayeti ile başvurdu. Anamnezinde daha 
önce herhangi bir gebeliği , geçirilmiş bir batın 
operasyonu, endometriozis ve pelvik inflamatu-
ar hastalığı (PID). öyküsü olmadığı bilgisi alın-
dı. Erkek faktör nedeni ile 5 hafta önce YÜT 
ile iki embriyo transferi olduğunu ifade eden 
hastanın yapılan batın muayenesinde rebaund 
ve defans tespit edildi. Tansiyon arteriel: 70/50 
mmHg, nabız:105 atım/dakika olarak ölçüldü.

Yapılan transvajinal ultrasonografide CRL: 
10.4 mm 7 hafta 1 gün ile uyumlu intrauterin 
tekil canlı gebelik ve batın içi yaygın serbest 
sıvı tespit edildi. Yapılan tam kan sayımında 
Hemoglobin (hgb) 8,6 gr/dL olan ve akut ba-
tın tespit edilen hastaya acil laparatomi yapıldı. 
Batın içi gözlemde sol cornual bölgeden yak-
laşık 2 cm’lik rüptüre ektopik gebelik ve batın 
içi yaklaşık 2000 ml serbest kan tespit edildi 
(Resim 1).

Operasyonda hastaya sol kornual bölge kısmi 
rezeksiyon yapılıp primer sütüre edildi (Resim 
2).

Operasyon esnasında ve sonrasında toplam 3 
ünite eritrosit süspansiyonu ve 1 ünite taze don-
muş plazma verildi. Postoperatif 3  (üç) gün 
takibinde problemi olmayan hasta poliklinik 
kontrolü önerilerek taburcu edildi.

Takiplerinde problem olmayan hastanın 38. Ge-
belik haftasında dış merkezde sezeryan ile 3330 
gr canlı erkek bebek doğurtulduğu ve Sezeryan 
operasyonu esnasında ve postoperatif takibinde 
bir komplikasyon görülmediği bilgisi alındı.

TARTIŞMA

	 Ektopik gebelik, döllenmiş bir ovumun 
enndometrial kavite dışında bir alana implante 
olması sonucu birinci trimester maternal mor-
bidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden 
biri olmaya devam etmektedir (7, 8). Heteroto-
pic gebeliğin spontan görülme insidansı 30000 
de 1 iken bu insidans YÜT sonrasında 100 de 1 
e yükselmiştir (4). İyi bir özgeçmiş sorgulaması 
ile heterotopic gebeliğin risk faktörleri olan fer-
tilite tedavisi ve tubal patolojiler (örneğin: PID, 
endometriozis veya önceden geçirilmiş tubal 
cerrahi) tanımlanabilir (9). Bizim olgumuzun 
özgeçmiş sorgulamasında YÜT ile 2 (iki) embri-
yo transeferi sonrası gelişen heterotopic gebelik 
tespit edilmiştir. Ektopik gebeliklerin %70 i 5 ile 
8. Gebelik haftaları arasında , %20 i gebeliğin 
9-10. Haftaları arasında, %10 uda gebeliğin 10 
haftasından sonra tanı alır (10) Erken sonogra-
fik muayene YÜT ile oluşan gebeliklerde yay-
gın olarak kullanılmaktadır. Ancak heterotopic 
kadınlarda intrauterin gebelikten dolayı ektopik 
gebelik geç fark edilebilir  (11). Heterotopik ve 
ektopik gebeliğin tanısında yüksek çözünürlük-
lü transvajinal ultrason (tv-usg). önemli bir yar-
dımcıdır. Rutin tv-usg taraması YÜT kullanan 
hastalarda ektopik yada heterotopik gebelik için 
embriyo transferinden 4-6 hafta sonra önerilir. 

Resim 1. Resim 2.
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Olgumuz embriyo transferinden 5 hafta sonra 
akut batın ile acil polikliniğimize başvurmuştur. 
Ancak 1 hafta önceki kontrolünde heterotopik 
gebelik tespit edilememiş olup kliniğimize akut 
batın tablosu ile başvurmuştur.

Uterin corn uterin ve ovarian arterlerin dalla-
rından dolayı oldukça iyi kanlanan bir bölgedir. 
Kornual gebelik ve inrauterin gebeliğin birlik-
teliği durumunda ve tanıda gecikme sonucunda 
kornual bölgeden gelişen rüptürlerde hayatı teh-
did eden durumlar görülebilir (12). Habana ve 
arkadaşları, histerektomiye kadar gidilebilecek 
masif kanamalara yol açan kornual ektopik rüp-
tür insidansını % 48.6 olarak belirtmişlerdir (5). 
Bizim olgumuzda yapılan kontrolünde transvaji-
nal ultrasonda intrauterin gebeliğe odaklanılma-
sından dolayı gözden kaçan cornual gebelik rüp-
türü ile hayatı tehdit eden bir durumla karşımıza 
gelmiştir. Ancak hastanın acil şartlarda hızlı tanı 
alması ve tedavi edilmesi nedeni ile maternal 
mortalite ve morbidite görülmemiştir.

Laparotomi gerektiren akut olgularda, sağlıklı 
intrauterin gebeliğin devamı için uterusa mini-
mal travma ile operasyon tamamlanmalıdır. He-
terotopik gebeliklerde ekstrauterin gebelik için 
laparotomi yapıldığında %9 oranında abort ya da 
ölü doğum, %16 erken doğum ve %75 zamanın-
da doğum bildirilmiştir (13). Heterotopic gebelik 
nedeni ile opere edilen hastalarda devam eden ve 
sağlıklı infant doğurma oranını Yu ve arkadaşla-
rı %88 olarak tespit etmişlerdir (14). Operasyon 
sırasında özellikle corpus luteum içeren overin 
kan akımının korunmasına özen gösterilmesi 
üzerinde durulmuştur (15).

Olgumuzda operasyon esnasında intrauterin ge-
belikten dolayı uterus travmatize edilmemiş olup 
intrauterin gebeliğin miyada kadar ulaştığı izlen-
mektedir.

Sonuç olarak YÜT ile birlikte heterotropik ge-
belik oranı artmıştır. Mortalitesi yüksek bir du-
rum ile karşılaşmamak için heterotopik gebelik 
açısından ultrasonografi ile kapsamlı adneksiyel 
tarama yapılmalıdır. Heterotopik gebelik şüphe-
si olan ve durumu stabil olmayan gebelerde ha-
yat kurtarıcı bir işlem olan cerrahi girişim bir an 
önce uygulanmalıdır. Opreasyon esnasında int-
rauterin gebeliği için uterusa mümkün olduğun-
ca az travma uygulanmalıdır.
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ÖZET
	 Ağrı sağlık durumunu direk etkileyen kontrol edilmedi-
ğinde hayatın bütün alanlarında olumsuz sonuçlar doğuran bir 
sorundur. Tüm çocuklara doğumdan itibaren bir dizi girişimsel 
ağrılı işlem uygulanmaktadır. Kan alma, enjeksiyon, aşı gibi gi-
rişimsel işlemler çocukların en büyük ağrı kaynaklarındandır. 
Ağrının yarattığı travma çocuklarda başta iğne fobisi olmak 
üzere, aşı uygulamalarında aksaklık, tedaviye uyumda yetersiz-
lik sebebi olabilir ve bu durumlar önlenebilir birçok hastalıkta 
salgınlara neden olarak çocukları savunmasız bırakabilir. Özel-
likle beyin gelişimin hızlı olduğu süt çocukluğu döneminde ağ-
rının gelişimsel ve emosyonel etkilerini gidermek için girişimsel 
işlem ağrıları iyi yönetilmelidir. Ağrı yönetiminde farmakolojik 
ve non-farmakolojik pek çok yaklaşım vardır. Farmakolojik yön-
temlerin deneyimli personel tarafından uygulanma zorunluluğu, 
komplikasyon riski ve maliyeti nedeniyle kullanımını nerdeyse 
imkansızdır. Sükroz, kıvırarak tutmak, anne kucağı, kanguru ba-
kımı, emzik vermek, taktil uyarı, emzirme, kundaklama kullanılan 
yenidoğan ve süt çocukları için kullanılan non-farmakolojik yön-
temlerdendir. Bu makale yenidoğan ve süt çocuğunda girişimsel 
işlem ağrıları ve bunun non-farmakolojik yönetiminin önemini 
vurgulamak için yazılmıştır.

Anahtar Kelimeler: yenidoğan, süt çocuğu, girişimsel ağrı

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

GİRİŞ

	 Ağrı; vücudun herhangi bir yerinden baş-
layan, organik bir nedene bağlı olan veya ol-
mayan, kişinin geçmişteki yaşantıları ile ilgili, 
sensoryal, emosyonel, hoş olmayan bir dene-
yimdir (1). Ağrı oluşumu ile ilgili Melzack ve 
Wall tarafından geliştirilen “kapı kontrol” teo-
risine göre spinal kordonun dorsal boynuzları 
sadece pasif ileten değil aynı zamanda iletileri 
değiştirebilen aktif bölgelerden oluşur (2). Bi-
reyler arası ağrı algısı farklıdır hatta aynı birey 
zamanla ağrıyı farklı düzeyde hissedilebilir (3).

Ağrı algısının özellikle yenidoğanda gelişme-
miş ve ağrı deneyimi için belleklerinin olma-
dığı görüşü uzun süre kabul görse de bilimsel 
çalışmalar fetüste dahi kortikal ağrı algısının 
olduğunu, ağrının nereden kaynaklandığını 
ayırt edebildiğini kanıtlamıştır (4, 5). Yaş kü-
çüldükçe hissedilen ağrı artar (6). Özellikle aşı 
enjeksiyonlarının uzun dönemde davranış deği-
şikliğine yol açtığı gösterilmiştir (7). Bebeğin 
yaşadığı ağrı, davranışlarını, aile bebek etkile-
şimini, dış dünyaya uyumunu ve beyni etkiler, 
büyümeyi yavaşlatır (8). 

Ağrı yönetimi için farmakolojik, davranışsal ve 
fiziksel yöntemler kullanılabilir. Farmakolojik 
yöntemlerin deneyimli personel tarafından uy-
gulanma zorunluluğu, komplikasyon riski ve 
maliyeti nedeniyle kullanımını nerdeyse im-
kansızdır.

Çocukların en sık yaşadıkları iyatrojenik ağrı-
nın intramüsküler (IM) aşı uygulamalarından 
kaynaklanması nedeniyle son yıllarda IM aşı 
ağrısını azaltmaya yönelik araştırmalar art-
mıştır (9). Dikkat dağıtma ilaçsız ağrı azaltıcı 
yöntemlerin en önemlilerindendir (10). Ancak 
yaşın ve kullanılacak aracın standardize olma-
ması ve maliyet gibi nedenler birinci basamak 
hizmetlerde kullanımını sınırlamaktadır.

Anne göğsünü emmenin ise cilt teması, emme 
ve sütün tadından oluşan üç ayrı bileşenin dik-
kat dağıtıcı etkisiyle aşı sırasında ağrıyı azalt-
tığı gösterilmiştir. Her geçen gün daha çok be-
nimsenen bir yöntemdir (11).
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Fiziksel yöntemler dokuya masaj, dokunma ya 
da ovuşturulma sonucu kapı kontrol teorisinde 
açıklanan şekilde ağrı iletisi azaltır. Bilinen en 
klasik örnek akupunkturdur. Ciddi bir eğitim 
gerektiren akupunkturun en önemli dezavantajı 
iğnelerin korkuya neden olmasıdır (12). 

Enjeksiyon bölgesine manüel basınç uygulan-
manın IM aşı ve immünglobilin yapılan eriş-
kinlerde ağrı algısını azalttığı gösterilmiştir 
(13, 14). Akut romatizmal ateş korunması için 
benzatil penisilin uygulanan çocuk ve ergenler-
de enjeksiyon öncesi manuel bası uygulamanın 
IM enjeksiyon ağrısını azalttığı bildirilmiştir 
(15). 

Tek bir yöntem kullanmaktansa farklı etki me-
kanizmasıyla etki eden birden çok yöntemin 
kombine edilmesinin (multimodal) ağrı yöneti-
minde daha etkili olduğu bazı çalışmalarda bil-
dirilmiştir (16, 17). 

Yenidoğan ve Süt Çocuklarında Girişimsel 
Ağrı ve Non-farmakolojik Yönetimi

	 Ağrı süt çocuğunda hayatta kalmak için 
önemli bir bulgudur. Subjektiftir ve en iyi yaşa-
yan tanımlar. Sağlık durumunu direk etkileyen 
kontrol edilmediğinde hayatın bütün alanlarında 
olumsuz sonuçlar doğuran bir sorundur. Emos-
yonel, kognitif ve davranışsal kompenentleri de 
vardır. Ağrı algısı ve etkisi bireyin sosyokültü-
rel düzeyinden de etkilenmektedir. Uygun şe-
kilde tedavi edilmediğinde uzun dönemde ağrı 
duyarlılığında, bağışıklıkta, nörofizyolojide ve 
davranışlarda olumsuz etkileri olduğuna dair 
kanıtlarda mevcuttur (18). Bu nedenle çocukla-
ra bakım veren sağlık çalışanlarının akut ya da 
kronik ağrının tanınması ve tedavisinde eğitim 
görmüş olmaları önemlidir. 

Süt çocuklarında ağrıyı düşündüren davranış 
değişiklikleri klinik değerlendirmede kulla-
nılmaktadır. Henüz 20 gestasyon haftasında 
immatür olsa bile fonksiyonel ağrı sistemleri-
nin mevcut olduğu, ağrıyı algılayabildikleri ve 
doku hasarına cevap verdikleri bilinmektedir. 
Nosiseptif ağrı sistemi yaşamın ilk yıllarında 
hızla olgunlaşmakta ancak tam matürasyona 
adölesan dönemde ulaşmaktadır (19). Doğuma 
kadar inen inhibitör sistem gelişmemiştir ve 
asendan yollara kıyasla daha yavaş olgunlaşır 
(20). Travma sonrası oluşan nosiseptif input 
(ağrılı uyaran) erişkinlere kıyasla çocuklarda 
daha yoğundur ve bu şekilde devam eder. Bu 
durum ağrı yollarında uzamış ya da yoğun siti-
mülasyon sırasındaki nöronal plastisiteye bağlı 
olarak sinir hücrelerinde kayıp ya da sinir siste-
minde değişikliklere neden olabilmektedir (21, 
22).

Bebeklerde tekrarlayan zararsız stimülasyon 
refleks eşiğinde düşmeye neden olur bu durum 
sensitizasyonun temel mekanizmasıdır. (23). 

Yenidoğan ve süt çocuklarında analjezik ve se-
datif etkili ilaçlara duyarlılık söz konusudur ve 
bunların gelişmekte olan beyne nörotoksik etki-
leri gösterilmiştir (24). Hem ağrı hem de bunu 
gidermek için kullanılan analjezikler nedeniyle 
sinir hücreleri zarar görmektedir. Bu sebeple 
ağrı en aza indirilmeli ve olabildiğince az mik-
tarda analjezik kullanılmalıdır. Klinisyenlerin 
İlaçların farmakokinetik etkileri kadar ilaç dışı 
tedavi modellerini de bilinmesi oldukça önem-
lidir. Ne yazık ki pediatrik çalışmalarda ilaç dışı 
tedaviye yönelik alan ihmal edilmiş ve konuya 
ilişkin araştırmalar yetersiz kalmıştır (25). 

Preterm bebeklerde nosiseptif devre ağrının al-
gılanmasında gerekli olmakla birlikte immatür-
dür (26). Yenidoğanlarda deride algı alanı daha 
geniştir ve duyusal liflerde doku hasarına duyar-
lıdır. Spinal kordun düşük eşikli takdil inputları 
lamina II de akson terminalleri geçici olarak üst 
üste gelmektedir. Bu durum yenidoğanların za-
rarlı zararsız uyaranlar arsında ayrım yapmasını 
zorlaştırır. Bu sebeple 35 gestasyon haftasından 
küçük bebeklerde tekrarlayan işlemler santral 
sentizizasyona neden olur. Bu durum çok küçük 
pretermlerde topuk kanı örneklemesi sırasında 
EEG kayıtlarında dağınık nöroral burst dalga-
larına neden olmaktadır (27). Bu EEG kayıtları 
pretermlerde radyal glianın kaybı ve serebral 
korteksin karmaşık yapısına karşılık gelmekte-
dir (28).

Yenidoğan bebeklere topuk kanı örneği alınma-
sı, aşı ve sünnet olmak üzere çok sayıda giri-
şimsel ağrılı uygulama yapılmaktadır. Bunlara 
ek olarak çok küçük pretermlere (24-32. Hafta) 
yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde hayata tu-
tunmalarını sağlayan bakımın bir parçası olarak 
hızlı beyin gelişimi ve fizyolojik duyarlılığın 
olduğu bu dönemde tekrarlayan ağrılı işlemler 
uygulanmaktadır (26). Kateter takılması, göğüs 
tüpü uygulanması, entübasyon, lomber ponksi-
yon ve enjeksiyonlar bunlardan bazılarıdır. Bir 
çalışmada 32 gestastyon haftasının ya da 1500 
gramın altında doğan bebeklere ortalama günde 
iki ila on invazif işlem uygulandığı bildirilmiştir 
(29). Çok küçük pretermlerde ağrılı uyaranların 
lokazisyonu, ayırt edilmesi ve inen inhibitör 
kontrolü azalmış tekrarlayan ağrılı uyaranlara 
duyarlılığı artmıştır. Yenidoğan yoğun bakım 
(YYB) ünitelerindeki bu bebeklerin ağrısının 
fark edilmesi ve yönetimi oldukça önemlidir. 
Tipik olarak preterm bebekler ağrılı uyaranlara 
belirgin davranışsal tepki göstermezler ancak 
bu ağrıya yüksek tolerans olarak yorumlanma-
malıdır.
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İyi yönetilmeyen ağrılar yenidoğanda kalp hızı 
ve kan basıncında artış, otonomik tonusta fark-
lılık, arteriyal oksijen saturasyonunda düşme 
ve cilt kan akımında azalma gibi akut etkilerin 
yanı sıra ağrı duyarlılığında değişiklikler gibi 
uzun dönem etkiler bırakmaktadır. Ağrılı uya-
ranın, spinal kordonda ağrının işlendiği nöronal 
devrede kalıcı değişiklikler yaptığı bir çalışma-
da gösterilmiştir (30). Doğumdan hemen sonra 
topikal anestezi uygulanan ve uygulanmadan 
Sünnet edilenler kıyaslandığında anestezi ol-
maksızın işlem yapılan bebeklerin 4+ aylarda 
yapılan aşılarda daha fazla tepki gösterdikleri 
bildirilmiştir (31). 

Pediatrik Ağrının Etiyolojisi

Çocuklarda akut ağrının girişimsel işlemlerden 
kaynaklanan başlıca nedenleri cerrahi işlemler, 
travma ve akut hastalıklardır. Her birinin kendi-
ne özgü sebebi olmakla birlikte bazı genel fak-
törler önemlidir. Bunlar sırasıyla hastaya bakan 
personelin eğitimi, ağrının ölçümü, öngörülme-
si, telkin edilmesi ve bu sürece ailelerin dâhil 
edilmesidir.

Süt Çocuğunun Ağrısı Ve Refleks Davranışı

Pereterm ve term yenidoğanlar nosiseptif ref-
lekslere sahiptir. Doku hasarı yapan uyaranlar 
karşısında alt ekstremiteyi çekme ve fleksör kas 
aktivitesi gibi uzun süren fleksiyon refleks gös-
terirler (32). Gestasyon haftası arttıkça bu süre 
kısalır. Bu koruyucu refleksler etkilenen bölge-
yi hasardan korur. 

Ağrılı İşlemlere Çok Küçük Pretermelerin 
Cevabı
Küçük Pretermlerde Tekrarlayan Ağrıyla 
İlişkili Stres

Stres hormonları vücut ve beyinde genlerin 
transkripsiyonunu düzenleyen glikokortikoid-
lerdir. Fizyolojik olarak immatür yenidoğan-
larda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin uza-
mış aktivasyonu hormonel (büyüme hormonu, 
glikokortikoid), fizyolojik (metabolik, immün) 
ve davranışsal (anksiyete, depresyon) sistem-
lerde uzun süreli değişikliklere neden olur. Çok 
küçük pretermlerde, kortizol düzeyi hastanede 
yattığı süre boyunca beklenenden düşüktür. 
Bu durum immatür adrenal korteks ve fizyo-
lojik olarak immatür yenidoğanların kaynak-
larının tükenmesini yansıtmaktadır. YYB’deki 
çok ağrılı işlemlerin uygulanması stres hor-
mon sisteminin yeniden programlanmasına yol 
açar. Çok düşük gestasyon haftalı bebeklerde 
üçüncü ayda düşük olan bazal kortizol seviyesi 
8-18. aylar civarında göreceli yüksek düzeyle-
re ulaşmaktadır. Stres cevabındaki uzun süren 

değişiklikler devam eden streslerin etkisine du-
yarlılık gösteren hipokampus ve prefrontal kor-
teks gibi glikokortikoid reseptörlerden zengin 
bölgelere bağlı gibi gözükmektedir (33). 

Neonatal Ağrı Stresi Ve Beyinin Gelişimi

Prematür beyinde hasara en duyarlı hücre popü-
lasyonları subplate nöronlar ve preoligodend-
rositlerdir. Tekrarlayan girişimsel ağrılar gluta-
matın aşırı salınımı ve kalsiyumun nöronların 
içine aşırı girmesi sonucunda subplate nöron-
larda apopitosis ve eksitotoksisiteye yol açabi-
lir (28). Neonatal ağrı stresi miyelin üreten ak-
sonlara dönüşmeden önce aksonları kaplayan 
preoligodendrositler üzerine de etki eder. Bu 
hücrelerin immatüritesi onları özellikle oksijen 
ve nitrojen türlerine ve mikroglialardan salınan 
sitokinlere duyarlı hale getirir. Girişimsel işlem 
ağrısı hem oksidatif stresi hem de inflamatu-
ar reaksiyonları indükleyerek pre-miyelizan 
hücrelerin gelişimini duraksatabilir (34, 35). 
Küçük pretermlerde girişimsel ağrı ve stresin 
term yaşıtlarına göre anormal beyin gelişimine 
neden olduğu yakın zamandaki bir çalışmada 
gösterilmiştir (36). Bu bulgu bir başka çalışma-
da tekrarlayan enjeksiyon ve enflamasyon ağrı-
sının neonatal kobay beyinlerinde apopitozise 
yol açtığının bildirilmesiyle de desteklenmek-
tedir (37). Yenidoğanla ilişikli stres ve beyin 
gelişiminin etkisi yaşamın erken döneminden 
ötesine kadar uzanmaktadır. Yapılan bir çalış-
mada YYB’de yüksek oranda cildi delici işlem-
ler yapılan bebeklerin yedi yaşına geldiklerinde 
66 çocuğun 21’inde kortikal gri maddenin daha 
ince olduğu ve bunun en belirgin şekilde fron-
tal ve pariyetal lobları etkilediği gösterilmiştir 
(38). Neonatal dönemdeki girişimsel ağrı ve 
stresin uzun dönemde nöronal yapı ve fonksi-
yonu üzerine etkili olduğu görülmektedir. Ne-
onatal ağrı stresi artıkça çocukların kognitif ve 
motor fonksiyonu azaltmakta anksiyete ve dep-
resyonu artmaktadır. Ancak YYB ünitelerinde-
ki pretermlerin beyin gelişimi birçok faktörden 
etkilenmekte bunu sadece ağrıyla ilişkilendir-
mek mümkün olamamaktadır (39). Kümülatif 
yenidoğan ağrı stresi okul çağında spontan be-
yin aktivitelerinde değişikliklere neden olabilir. 
Bunun nedeni girişimsel ağrının neonatal beyin 
gelişimine etki etmesidir (40). 

Aşı Enjeksiyonu Ağrısı

Aşı enjeksiyonları süt çocuğu ve küçük çocuk-
larda ciddi stres kaynağıdır (41). Bu durum 
klinisyenler ve ailelerde ağrı endişesi, aşının 
ertelenmesi ya da yapılmamasına neden olmak-
tadır. Çocuklarda aşılama sırasındaki olumsuz 
tecrübeler hayat boyu iğne fobisi oluşturarak 
tedavilerde uyumsuzluk nedeni olabilir (42)
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Aşı sırasındaki ağrının dikkate alınmaması ebe-
veynlerin sağlığa ilişkin tutumlarına negatif 
yönde etki eden faktörlerden birisidir. Bu aşının 
geciktirilmesine ya da yaptırılmamasına neden 
olmaktadır. İğneden kaynaklı enjeksiyon ağrı-
sı aşılama programlarını sekteye uğratarak aşı 
ile önlenmesi mümkün hastalıklarda salgınlara 
neden olabilir. Yakın zamandaki bir çalışmada 
aşılamaya ilişkin tereddüttün giderilmesi için 
aşı ağrısının azaltılmasının önemli bir strateji 
olduğu bildirilmiştir (43). 

Amerika ve Kanada’da aşı yapılan çocukların 
ebeveynlerinin yer aldığı araştırmada yaklaşık 
%24-40’nın aşı ağrısından endişe duyduğunu, 
%85’nin ağrının azaltılmasının sağlık çalışanla-
rının sorumluluğunda olduğunu düşündükleri, 
%95’nin de aşı yapılırken ağrının nasıl azaltıla-
cağını öğrenmek istedikleri bildirmiştir (44, 45). 

Uygun teknik, uygun kalınlık ve uzunluktaki 
iğneyle yapılan aşılarda aşının bileşimine bağlı 
olarak değişik düzeyde ağrı meydana gelmekte-
dir. Birden çok aşı aynı zamanda uygulandığın-
da akıtma sırası ağrının düzeyini etkilemekte-
dir. İlk olarak en ağrılı enjeksiyonun yapılması 
kümülatif ağrıda artışa neden olur. 

Dünya Sağlık Örgütünün aşı ağrısını azaltmaya 
yönelik 2015 yılındaki yayınında özetle şunlar 
önerilmiştir (46); tüm yaş grupları için;

1. Aşı uygulayan personelin güven azaltıcı ve 
anksiyete artırıcı dil kullanmaktan kaçınması 

2. Yaşa uygun olarak örneğin süt çocuğu ve kü-
çük çocuklarda ebeveyni tarafından tutularak 
uygun pozisyon verilmesi 

3. İğneyle teması arttıracağı, iğnenin hareket 
etmesine neden olacağı ve bunların ağrının art-
masına yol açacağından intramüsküler enjeksi-
yonlarda aspirasyon yapılmaması 

4. Birden çok aşının yapıldığı durumlarda aşı-
lama sırasının en az ağrılıdan en çok ağrılıya 
doğru yapılması önerilmiştir. 

Yine bu raporda süt çocuğu ve küçük çocuklar 
için şu önerilerde bulunulmuştur; 

1. Çocuğun ebeveyninin aşı boyunca hazır bu-
lunması 

2. Üç yaş altındaki çocukların ebeveyni tarafın-
da tutulması, üç yaş üstündekilerde ise ebevey-
nin kucağında oturtulması 

3. Mümkün olduğunca aşı sırasında ve aşıdan 
hemen önce emzirilmesi, oral aşılamaların 

enjeksiyonlardan önce uygulanması oral aşılar-
dan sonra bebeğin emzirilmesi

4. Altı yaşından küçük çocuklarda ise oyuncak, 
video, müzik gibi dikkat dağıtıcı yöntemlerin 
kullanılması önerilmektedir. 

Aşıya bağlı enjeksiyon ağrısını azaltmak için 
sükroz, topikal anestezi, emzirme gibi birçok 
yöntem mevcuttur. Ama süt çocuklarının ço-
ğunluğunda bu yöntemler kullanılmaksızın 
aşılar yapılmaktadır. Ebeveynler ise aşıya bağlı 
ağrıyı azaltmak istemekle birlikte bunun nasıl 
yapılacağı konusunda yeterince bilgi sahibi de-
ğildirler (47). Her ne kadar topikal anestezikler 
etkili olsa bile ulusal aşı programlarında topikal 
anesteziklerin kullanılması yüksek maliyet, iş-
lemin uzaması gibi nedenlerle önerilmemekte-
dir. 

İğne Boyutu Ve Enjeksiyon Hızının Aşı En-
jeksiyon Ağrısına Etkisi 

Cochrane veri tabanında çoğunlukla 2-6 ay ara-
sındaki süt çocuklarının incelendiği üç çalışma-
nın meta analizinde aşı için kullanılan 23-25 
gauge kalınlığında ve 25-16 mm uzunluğunda 
iğneler karşılaştırıldığında şu sonuçlara ulaşıl-
mıştır; 

1.Kızarıklık ve şişme gibi reaksiyonların uzun 
iğnelerde daha az görüldüğü orta düzeyde ka-
nıtı 

2. Aşı ağrısının kanıtı zayıf olmakla birlikte ka-
lın iğnede daha az olduğu 

3. Geniş ve uzun olan iğnelerde ağlama süresi-
nin daha az sürdüğünün orta düzeyde kanıtı 

4. Buna karşın ağrı ve ağlamanın pratik önemi 
olmayacak kadar az olduğu bildirilmiştir (48). 

İntramüsküler (IM) aşılar günümüzde sık uy-
gulanan enjeksiyonlardır. Intramüsküler enjek-
siyonların hangi boy iğne ve hangi açıyla ya-
pılacağına dair kanıta dayalı öneriler olmakla 
birlikte enjeksiyon hızına ilişkin kılavuzlara 
etki edecek çok az kanıt bulunmaktadır (49). 
2-6 ay arasındaki bebeklerde enjeksiyon hızı-
nın aşı ağrısına etkisinin değerlendirildiği ran-
domize çalışmada bebekler hızlı (2-4 ml/sn) ve 
yavaş enjeksyon (5-10ml/sn) olmak üzere iki 
gruba ayrılmıştır. Karma aşısı hızlı enjeksiyon-
la yapılanlarda ağrının daha az hissedildiği bil-
dirilmiştir. Aşı enjeksiyonunun hızlı yapılması 
bu çalışmada ağrının azaldığını göstermekle 
birlikte hızlı enjeksiyonun uygulanabilirliği ve 
pratik olması açısından klinikte yapılması öne-
rilmektedir (50).
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Ağrı Yönetimi 

	 Ağrı yönetiminde farmakolojik ve non-far-
makolojik birçok yöntem kullanılmaktadır. Uy-
gulanan farmakolojik yöntemlerden analjezik, 
anastetik ve sedatiflerin uzun dönem yan etki-
leri olabilmektedir. Bu nedenle cerrahi dışı ağrı 
yönetiminde pretermler için yan etkileri kontrol 
altına alabilmek amacıyla kılavuzlar düzenlen-
miştir (8). Sükroz, kıvırarak tutmak, kanguru 
bakımı, emzik vermek, emzirme, kundaklama 
kullanılan non-farmakolojik yöntemlerdendir 
(51). Bunlar arasında sükroz en yaygın önerilen 
ve YYB’larda en çok kullanılan yöntemdir. Co-
chrane veri tabanında üç yaş altı çocuk ve süt 
çocuklarında girişimsel işlem ağrılarının ilaç 
dışı tedavisine yönelik uygulamalarda çok fark-
lı yöntemlerin kullanılabileceği bildirilmiştir. 
En yerleşik kanıtlara göre emzik, kundaklama, 
facilitated tucking ve sallayarak tutmanın sık 
kullanıldığı ancak bütün analizlerin sonucunda 
bu alandaki yöntemlerin güvenirliliği artırmak 
için daha fazla çalışma yapılması gerektiği, süt 
çocuğu akut ağrısında mevcut literatürde önem-
li bir açık olduğunu bildirilmiştir. Bu meta ana-
lizde 63 çalışma yer almış olup 32 si topuk kanı 
örneği alma,12 si ise iğne ağrısından kaynakla-
nan çalışmalardan oluşmaktadır (52). Özellikle 
YYB da ağrı yönetiminde optimal yöntemlerin 
bulunması için daha fazla çalışmalar yapılması 
ve bakımı üstelenen sağlık çalışanlarının bu ko-
nuda daha duyarlı olması bebeklerin beyin ve 
davranışsal gelişimine faydalı olacaktır. 

Emlanın kullanıldığı aşı uygulamalarının plase-
boyla karşılaştırıldığı bir derlemede, 2-6 ay ara-
sındaki çocuklarda emlanın plaseboya kıyasla 
ağlama ve ağrıya bağlı davranış skorlarında 
anlamlı pozitif etkisi olduğu ve herhangi bir 
önemli zararı olmadığı bildirilmiştir (53). Buna 
karşın süt çocuklarında ağrı ve stresi azaltmaya 
yönelik önerilen emzirme, ten tene temas, glü-
koz /sükroz solüsyonu ve kundaklama gibi yön-
temler emlaya sinerjik etki gösterebilmektedir. 
Bir çalışmada emlayla birlikte emzirmenin aşı 
ağrısında tek başına emladan daha etkin oldu-
ğu bildirilmiş olup kombinasyon teknikler rutin 
çocukluk çağı aşılarında tavsiye edilmektedir 
(54).

Ağrı Yönetiminde Multimodal Yaklaşım

	 Tek bir yöntem kullanmaktansa farklı etki 
mekanizmasıyla etki eden birden çok yöntemin 
kombine edilmesinin (multimodal) ağrı yöne-
timinde daha etkili olduğu bazı çalışmalarda 
bildirilmiştir (16, 17). Aşı yapılan bebekler için 
henüz optimal bir multimodal yaklaşım yönte-
mi geliştirilememiştir. Bu durum çok az sayıda 
ve farklı teknikleri içeren çalışmaların mevcut 

olmasından kaynaklanmaktadır. Özellikle süt 
çocuklarının birinci basmaktaki rutin aşılama-
sında kolayca uygulanabilen ve maliyetsiz ilaç 
dışı multimodal yaklaşım yönteminin geliştiri-
lebilmesi için kontrollü çalışmalara gereksinim 
vardır.

Ağrı Yönetiminde Non-Farmakolojik Yön-
temler

Kanguru Bakımı

	 Bebeğin kanguru pozisyonuna benzer şe-
kilde eli ya da ayağının tespit edilerek kendi 
vücudunu kontrol etme şansı verilen pozisyona 
facilitated tucking denir. Sadece bezi bağlı olan 
çocuğun annesinin çıplak göğsüne temas etme-
siyle sağlanan bu yöntem, kanguru annelerin 
yavrularına bakımındaki benzerliğinden dolayı 
kanguru bakımı olarak adlandırılmıştır. Ağrıyı 
azaltmak için topuk kanı alınması ve aspiras-
yon sırasında kullanılır. Kanguru bakımı cilt 
cilde temas olarak tanımlanır ve sık olarak do-
ğumdan hemen sonra uygulanır. Yaygın olarak 
özellikle gelişmekte olan ülkelerde preterm be-
beklerde morbiteyi azaltarak onların sıcaklığını 
korur. Gelişmiş ülkelerdeki sağlık çalışanları 
kanguru bakımının öneminin farkında değildir. 
Topuk kanı alınması sırasında kanguru bakımı 
preterm bebeklerin ağrı skorlarını azaltarak ağ-
lama sürelerini kısaltmıştır. Ancak yöntemin 
mekanizması iyi bilinmemektedir. Annenin 
kalp atışın duyulması daha az maternal stres 
gibi nedenlerle açıklanmaktadır. Stabil ve 1000 
gramın üzerindeki pretermlerde uygulanmakta-
dır. İlginçtir ki bu sırada kardiyo respiratuvar 
olumsuzluklar azalmaktadır. Hastanede kaldığı 
sürede, pretermlerin anneyle etkileşimi beyaz 
madde matürasyonunu sağlar ve ağrıya bağlı 
davranışların negatif etkisini azaltır (55). Buna 
karşın tekrarlayan ağrılı işlemlerde oral sükroz 
kadar ağrıyı azaltmada etkili olmayabilir (56). 

Aşı sırasında bebeği tutmanın ağrıyı azaltmaya 
etkisi çok az bilinmektedir. Çoğu klinikte aşı 
uygulamaları bebek muayene masasına yatırı-
larak yapılır. Ten temasının ağrı azaltıcı etkisi 
yenidoğanlarda gösterilmiş ayrıca gestasyon 
haftasına göre ağrı cevapları çok sayıda çalış-
mayla incelenmiştir. Yenidoğan dönemi sonra-
sı ise süt çocuklarının işlem ağrıları yeterince 
araştırmacıların ilgisini çekmemiştir (57).

YYB’da topuk kanı alma, kan alma ve enjek-
siyonlar esnasında ağrıyı azaltmak için kulla-
nılan analjezik ilaçlar sorunlara yol açtığından 
alternatif olarak kullanılan kanguru bakımının 
ağrıyı azalttığı düşünülmektedir. Kanguru bakı-
mının ağrıyı azaltığına yönelik çok az kuvvetli 
kanıt gösterilmiştir ancak güvenilirdir.
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On dokuz çalışma incelendiğinde fizik ve dav-
ranışsal işaretlerin ağrı skorlamasının sonuçları 
kanguru bakımını desteklemektedir. Tek başına 
ağrının kalp hızı gibi fiziksel göstergelerinde 
bir farklılık oluşturmayan kanguru bakımının 
Cochrane veritabanında faydasının çok olmadı-
ğı ama etkili olduğu bildirilmiştir (58).

Taktil Uyarı 

	 Taktil uyarı herhangi bir ayrıntılı eğitim 
gerektirmeyen, ücretsiz, kolay uygulanabilir 
bir yöntemdir. Bu klinisyenin yanı sıra ebe-
veynler tarafından da kolaylıkla uygulanabilir. 
Taktil uyaranın etki mekanizması kapı kontrol 
teorisiyle açıklanmaktadır. Spinal kordun arka 
boynuzunda ağrıyı hızlandıran ya da yavaşlatan 
iletisini beyne taşıyan bir geçişin olduğu farz 
edilmektedir (59, 60). Kısaca özetlersek A-del-
ta, A-beta ve C liflerinden oluşan primer affe-
rent nöronlar derideki duyusal sinyalleri spinal 
kord aracılığıyla beyne taşımaktadır. A-delta ve 
C lifleri ağrı inputunu taşırken A-beta lifleri do-
kunma duyusunu iletmektedir. A-beta lifleri C 
ve A-delta liflerinden daha hızlı ileti taşır. Deri 
bası uygulayarak ya da ovularak uyarıldığın-
da A-beta lifleride uyarılır. A-beta lifleri diğer 
liflerle aynı anda uyarılırsa A-betanın sinyal-
leri arka boynuza daha hızlı ulaştığından diğer 
liflerin sinyallerinin geçişini inhibe eder diğer 
bir ifadeyle kapıyı kapatır. Buda beyne daha 
az ağrı sinyalinin ulaşmasına sebep olur. Tek 
bir sinirle derinin inervasyonun sağlandığı cilt 
alanına dermatom denir. Dermatom sınırları 
kişiden kişiye değişmekte, alanları birbiri üze-
rine geçebilmektedir. Dermatomdan gelen sinir 
lifleri spinal segmentlere korlateral dallar verir. 
Böylece taktil ve ağrı uyarıları birbirine yakın 
olduğunda spinal segmentle dermatomdan ge-
len uyarılar birbirinin üstüne geçer. Bu durum 
aynı dermatom olmasa bile söz konusu olabil-
mektedir (61).

Çocuk ve erişkinlerdeki enjeksiyonlarda Taktil 
uyarının analjezik etkisi kanıtlanmış (13, 14, 
62), çocukluk çağı aşılamalarında da uygulama 
önerisi kılavuzlarda tavsiye edilmiştir (9). Süt 
çocuklarında ise aşılamada taktil uyarı yeterli 
çalışmayla desteklenmediğinden dolayı rutin 
uygulamada yer almamıştır.

Yakın zamanda yapılan süt çocuklarının aşıla-
masında taktil uyarının ebeveyn ya da klinisyen 
tarafından diğer ağrı kesici yöntemlerle birlikte 
kullanıldığında ağrıyı azaltıcı etkisi olmadığı 
bildirilmiştir. Ancak bu çalışmalarda izole ola-
rak taktil uyarının kullanılmaması diğer etkili 
yöntemlerle bir arada uygulanması nedeniyle 
etkinliğinin maskelenmiş olabileceği de düşü-
nülmüştür (63, 47). 

Enjeksiyon ya da iğne batması sırasında tak-
til uyarının (dokunsal) ağrıya etkisi az sayıda 
çalışmayla incelenmiştir. Ağırlıklı olarak eriş-
kinlerde yapılan çalışmalarda IM ve subcutan 
enjeksiyon sırasında baskı ya da taktil uyarı ya-
pılmış ve bu yöntemin etkin olduğu bildirilmiş-
tir (62, 64). Çocuklarda ise taktil uyarının etkisi-
ne ilişkin yapılan çalışmalar tartışmalı sonuçlar 
ortaya koymuştur. Topuk kanı örneği alınması 
sırasında pretermlerle yapılan çalışmada (65) 
ve 4-6 yaş arası aşı uygulanan çocuklarda tak-
til uyarının etkili olduğu bildirilmiştir. Bu iki 
çalışmada ağrılı uyaranda farklılık göstermek-
tedir. Aşı enjeksiyonunda derinin delinmesinin 
ağrıya neden olmasınn yanı sıra enjekte edilen 
aşının hacmide gerilime bağlı ağrı oluşturmak-
ta, sıvının fizyokimyasal özellikleri de ağrıya 
neden olmaktadır. Diğer yandan topuk kanı 
örneklemesinde küçük bir cilt kesisi meyda-
na gelmekte ve topuk kan alınması için sıkıl-
maktadır. Ancak bu çalışmalar çalışmanın kör 
olmaması, aynı gün yapılan enjeksiyonlarda 
yöntemin etkinliğinin değerlendirilmesi ya da 
yeterince randomizasyonun yapılmaması gibi 
nedenlerden dolayı sonuçlardan kesin çıkarım-
lar yapılmasına olanak vermemektedir. Bu se-
beple özellikle aşılanan süt çocuklarında taktil 
uyarının etkinliğine yönelik randomize kontrol-
lü çalışmalar yapılmış fakat çalışma sonuçların-
da ağrıya etkisinin olmadığı bildirilmiştir (63, 
47). Taktil uyarının oral sükroz, bebeği tutmak 
ya da aspire etmeksizin hızlı enjeksiyon yapıl-
ması gibi ağrı kontrolunde etkin olmadığının 
gösterlmesi ne rağmen çoğu olguda ebeveynler 
taktil uyarı yöntemini kolay bulmuş ve yaklaşık 
yarısı bebeklerinin taktil uyarıdan istifade ettik-
lerini düşünmüşlerdir. Hiç bir yan etkisi olma-
yan bu yönteminin rutin kullanımı önerilmese 
bile ebeveynler bunu talep ettiğinde buna engel 
olmayı gerektirecek herhangi bir kanıt yoktur 
(63). 

Bu az sayıdaki çaışmanın ışığında aşı ağrısında 
daha küçük çocuklarda yeterince kanıt olma-
masından dolayı 4 yaş ve üzerinde taktil uya-
rı aşı kılavuzunda önerilmiştir (9). Taktil uyarı 
kısa bir eğitimle pratiğe geçirebilecek maliyeti 
olmayn bir girişimdir. 

Anne Sütü

	 Sağılmış anne sütünün analjezik etkisiyle, 
disakkarit olan laktozun oral tat duyusuna et-
kisinin ve endojen opiad yollarının birbiriyle 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu tat duyu-
su algısı prematür bebeklerde bile oldukça iyi 
gelişmiştir (66) . Triptofan içeren anne sütü bu 
sayede betaendorfinlerin artışını sağlayarak ağ-
rıyı azaltmaktadır (67, 68). Anne sütü doğal ko-
laylıkla edilir, güvenilirdir.
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Cochrane veri tabanında emzirme ve anne sü-
tünün topuk kanı örneği alma ve damar yolu 
açılması gibi minör ağrılı işlemlere etkisini 
inceleyen çalışmaların meta analizinde yeni-
doğanlarda etkili olduğu bildirilmiştir. Buna 
karşın şırıngayla verilen anne sütünün emzirme 
kadar etkili olmadığı da rapor edilmiştir (69). 
Daha ağrılı bir girişim olan retinopati muaye-
nesinde sağılmış anne sütü verilen yenidoğan-
larda ağrı skorlarının anlamlı olarak azaldığı 
bildirilmiştir (70). 

Sükroz

	 Ağrıyı azaltmada emzik verme ve tatlandı-
rıcılar endojen endorfinlerin salınımına neden 
olmakla birlikte tam mekanizmaları bilinme-
mektedir. Emzikle kıyaslandığında tatlandı-
rıcılar ağrıya karşı oluşan antinöseptif cevabı 
güçlendirir (71). Sükroz ve glikoz her ikisi de 
emziğin etkisini artırır ve topuk kanı alınması 
gibi işlemlerde ağrı skorunu düşürür, ağlama 
süresini kısaltır (56). Pretermlerin minör işlem-
leri için sükroz en sık kullanılan uygulamadır. 
Her ne kadar oral sükroz davranışsal cevaplar-
da azalma sağlasa da EGG cevabında ağrıyı 
azalmakta etkisi olmamaktadır (51). Tatlandı-
rıcı solüsyonların mekanizmaları oral yoldan 
kontrol edilen endojen opiadların salınımını ile 
ilişkilendirilir. Bu mekanizma bir yaşından bü-
yük süt çocuklarında olduğu gibi çocuklarda da 
çalışılabilir. Bunla ilgili kanıtlar olmakla bera-
ber sükrozun girişimsel ağrılara etkisine ilişkin 
tartışmalı sonuçlar bildirilmiştir. Sükrozun et-
kisinin yenidoğanlara kıyasla daha az olmakla 
birlikte 12 aya kadar devam ettiği kabul edil-
mektedir (72). Sükroz prematür retinopati tara-
ması, oral gastrik sonda takılması ve topuk kanı 
örneği alınması gibi ağrılı uyaranlarda ağrıyı 
azalmaktadır. Bunun yanında tekrarlayan kul-
lanımı uzun dönemde olumsuz sonuçlar doğu-
rabilmektedir (56). Topuk kanı örneği alınması 
sırasında anne sütü ve anneyle ten temasından 
herhangi birinin tek başına uygulanmasından 
daha fazla ağrıyı azalttığı gösterilmiştir (73). 
Ülkemizde yapılan 16-19 ayda rutin aşılama-
da sükrozun yüksek konsntrasyonda (%75) 
kullanıldığında ağrıyı azaltmada daha etkili 
olmasının yanı sıra standart konsantrasyonda 
da (%25) etki ettiği gösterilmiştir (74). Küçük 
süt çocuklarına kıyasla tatlandırıcıya duyarlılık 
yaş ilerledikçe azalmakta ve ancak daha yük-
sek konsantrasyonda etkisi daha iyi olmakta-
dır. Emme refleksi kaybolduktan sonra sükro-
zun sakinleştirme etkisi özgün olmayabilir. Bu 
analjezik etki tek başına sükroz değil suyunda 
etkisiyle açıklanabilir. Sükroz ağrılı uyarandan 
iki dakika önce uygulandığında maksimum 
etki ile dört dakika boyunca etki göstermekte-
dir. Sünnet ve oftalmolojik muayene gibi uzun 

süren işlemlerde analjezik etkisinin devamı çok 
sayıda doz uygulanarak sağlanabilir. İnsan ye-
nidoğanlarında mekanizması çok iyi anlaşılma-
makla birlikte hayvan çalışmalarında sükrozun 
analjezik etkisi tat duyusunun aracılığıyla opi-
ad, endorfin, dopamin ve asetil kolin yollarının 
cevabına bağlı olduğu düşünülmektedir. Sükroz 
emzik, kundaklama gibi diğer ilaç dışı yöntem-
lerle birlikte kullanıldığında özellikle oftalmo-
lojik muayene ve aşı uygulamalarında katkı 
sağlamaktadır. Sükrozun işlemsel ağrılarda ağrı 
azaltıcı etkisi kanıtları güçlü olmakla birlikte 
küçük bir randomize kontrol çalışmada topuk 
kan örneği alınmasına bağlı term bebeklerde su 
ile oral sükroz arasındaki etkiyi inceleyen çalış-
mada EGG ‘de noseptif beyin aktivitesi ya da 
EMG’de spinal noseptif yanıtında fark buluna-
mamıştır. Ancak bu çalışmada da sükroz alan 
bebeklerin ağrı skorları azalmış ve çalışmanın 
metodolojisi çalışmadan sonuç çıkarılmasını sı-
nırlamaktadır (75, 76).

Dikkat Dağıtma

	 Dikkat dağıtma, oyalama teknikleri ço-
cuklarda ağrılı girişimlerle başa çıkmak için 
sıklılkla kullanılan ağrı yönetim tekniklerinden 
biriridir. 0-3 yaş grubundaki çocuklarla yapı-
lan aşı uygulaması sırasında dikkat dağıtmaya 
yönelik yapılan çalışmaların metaanalizi sonu-
cunda zayıf ama yeterli kanıt sunarak oyuncak 
ya da video gibi yöntemlerle dikkat dağıtmanın 
ağrı azaltıcı etkisi bildirilmiştir. Video yöntemi 
uygulanabilirliği sınırlı olanakları olan merkez-
lerde sorun olmakla birlikte oyuncak ya da ara-
ba anahtarı gibi materyallerin kullanılması ucuz 
olmakla birlikte işlevsel olabilmektedir (52). 

SONUÇ

	 Ağrı sağlık durumuna etki eden kontrol 
edilmediğinde hayatın bütününe olumsuz so-
nuçlar getiren bir sorundur. Çocuklar doğum-
dan itibaren bir dizi ağrılı uygulamalara maruz 
kalırlar (77). Sağlıklı çocuklara 2 ila 15 ay ara-
sında beş defada her birinde üç adete ulaşabilen 
ve okul öncesine kadar devam eden aşı enjek-
siyonları yapılmaktadır. Bu nedenle çocuklarda 
ağrı sitimülasyonunun azaltılması ve tedavisi 
oldukça önemlidir (24).

Girişimsel uygulamalardan kaynaklanan ağrı-
larda kuvvetli bir ağrı öngörüsü mevcuttur. İlk 
uygulamada ağrının kontrol edilememesi son-
raki uygulamalarda stresin ve hissedilen ağrı 
düzeyinin artmasına neden olmaktadır (78). 
Özellikle enjeksiyonlar süt çocuğu ve küçük 
çocuklarda ciddi stres kaynağıdır (Jacobson 
ve ark., 2001). Bu durum klinisyenler ve ai-
lelerde ağrı endişesi, aşının ertelenmesi ya da 
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yapılmamasına neden olmaktadır. Çocuklarda 
aşılama sırasındaki olumsuz tecrübeler hayat 
boyu iğne fobisi oluşturarak tedavilerde uyum-
suzluk nedeni olabilir (42). İyi yönetilmeyen 
ağrılar yeni doğanda kalp hızı ve kan basın-
cında artış, otonomik tonusta farklılık, arteri-
yal oksijen saturasyonunda düşme ve cilt kan 
akımında azalma gibi akut etkilerin yanı sıra 
ağrı duyarlılığında değişiklikler gibi uzun dö-
nem etkiler bırakmaktadır. Tüm bu sebeplerden 
dolayı yenidoğan ve süt çocuklarında girişimsel 
ağrının yönetimi oldukça önemlidir.

Ağrı yönetimine ilişkin çok farklı seçenek olma-
sına rağmen etkin bir şekilde kullanılmamakta-
dır. Klinisyenler maliyet, yan etki ve zaman 
gerektirmesi nedeniyle farmakolojik yöntem-
leri tercih etmemektedirler. Kanguru bakımı, 
işlem sırasında çocuğun anne kucağında olma-
sı, sükroz, emzik vermek, emzirme, taktil uyarı 
ve dikkat dağıtma kullanılan non-farmakolojik 
yöntemlerdendir (79). 

Kanguru bakımı cilt cilde temas olarak tanım-
lanır (55). Yenidoğan döneminde 19 çalışmanın 
incelendiği cochrane metaanalizinde kanguru 
bakımının ağrı üzerine olumlu etkisi olduğu 
bildirilmiştir (58). İşlem sırasnda anne kucağın-
da olmak çocuğu sakinleştirerek ağrıya yöneti-
mine olumlu etki eder. Özellikle aşı uygulanan 
çocuklarda bebeğin anne kucağında olmasının 
etkinliği çalışmalarla da desteklenirse aşının 
sedyede yapıldığı rutin uygulama değişecektir.
Anne göğsünü emme sırasında bebeğin anneyle 
ten teması, emme ve sütün tadından oluşan üç 
ayrı bileşenin dikkat dağıtıcı etkisi ağrı skoruna 
olumlu etki eder. Anne sütü ile  beslenme özel-
likle yenidoğanda ağrılı girişimler esnasında et-
kili bir ağrı azaltıcı yöntemdir. Minör girişimsel 
işlemler sırasında emzirme yönteminin kulla-
nıldığı term bebek çalışmalarında emzirmenin 
ağrı skorlarını düşürdüğü ve ağlama sürelerini 
kısalttığı bildirilmiş ve anne sütünü şırıngayla 
vermenin anne göğsünü emmek kadar etkili ol-
madığı da saptanmıştır (69). 

Takdil uyarıların klinikte kolay uygulanabilir 
ve maliyet içermemesi nedeniyle farklı klinik 
durumlarda süt çocuklarında etkinliğinin çalış-
malarla da incelenmesi, etkin olduğu durumlar 
varsa belirlenerek klinik pratiğe geçirilmesi ge-
reklidir. 

Çeşitli araç gerektiren dikkat dağıtma teknikle-
ri kullanılarak çok sayıda çalışma yapılmış ve 
etkili oldukları bildirilmiştir (10). Ancak araç 
ihtiyacı ve çocuğun yaşına uygun bu araçların 
çeşitlilik gerektirmesinin yanı sıra maliyet ve 
eğitim gibi faktörler bu tekniklerin yaygın kul-
lanımını sınırlandırır. 

Tek bir yöntem kullanmak yerine farklı etki 
mekanizmasıyla etki eden birden çok yöntemin 
kombine edilmesinin (multimodal) ağrı yöneti-
minde daha etkili olduğu bazı çalışmalarda bil-
dirilmiştir (16, 17). 

Ağrı yönetiminde optimal yöntemlerin bulun-
ması için daha fazla çalışmalar yapılması ve ba-
kımı üstelenen sağlık çalışanlarının bu konuda 
daha duyarlı olması bebeklerin beyin ve davra-
nışsal gelişimine faydalı olacaktır. Çocuklarda 
ağrının ileriki zaman etkilerinin de hayatları-
nı olumsuz etkileyeceği unutulmamalı büyük 
travmalar yaratan girişimsel işlem ağrılarının 
yönetimine gereken hassasiyet gösterilmeli bu 
konuda sağlık profesyonelleri tarafından kıla-
vuzlar oluşturulmalıdır.
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