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14 Mart Tip Bayramu ve Tibbiyyeli Ruhu

Saglik Bilimleri Universitesi, tlkemizin saglik temalt ilk- devlet
Universitesi oldugu gibi diinyanin da en biiyiik saglik tiniversitesidir.
Universitemig, Sultan ILAbdiilhamit Han tarafindan yaptulan
binada, “Gegmis ile Gelecege, Gelenekgi ancak Yenilikei” anlayisyla
tlkemizin ilk modem tip okulu olan Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane'nin
devam olarak kurulmus olup Istanbul, Ankara, Somali ve Sudan'da-
ki Rillliyelerde egitim faaliyetlerini strdtirmektedir.

Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane, 1903-1909 yillan arasinda 6nce sadece '
Askeri Tip Mektebi iken, daha sonra sivil tip mektebi olarak da”

higmet vermistir. Karsisinda bulunan Haydarpasa Asker Hastanesi,
yeraltt tuneli ve raylt sistemle mekteple baglantt saglanarak 6grenci-
ler icin egitim hastanesi olarak kullanimusttr. !

1918 yilinda biten Birinci- Diinya Savastmin ardndan Mondros
Miitarekesi imgalanmis, itilaf devletleri Istanbul’u isgal etmisti. Isgal
Ruvvetlerine ait gemiler Marmara Denizi'nde konuslanirken, o sirada
Haydarpasadaki Tibbiyye'de ders goren édrenciler bu mangarayt
okulun pencerelerinden htigtinli gozlerle izliyorlardi. Dersin hocast
Tevfik Salim Saglam ogrencilerine ‘donerek telaglanmamalarin
soyledi. CinkU bu milletin ordusu asla maglup olmamusti.

Ancak isgal kuwvetleri kisa stire igerisinde Istanbuldaki resmi
kurumlara asker yerlestirmeye baslamis, Tibbiye binast da Ingiligler
tarafindan isgal edilmisti. Okula yerlesen Ingiliz askerleri, yatil
egitim alan askeri 6grencilerin yatakhanelerini bosalttirarak binanin
bu bélimini karargdh olarak kullanmaya basladilar. Ustelik
dgrencilerin karyolalarna da el koymuslard Ogrenciler catt katint
yatakhaneye dontstlirereR yer doseklerini oraya tasidilar.  Cok

sayida ogrencinin ancak stkisik bir vagiyette konaklayabildidi bu -

meRan ogrenciler arasinda daha sonra Hangar Palas: olarak
antlacakit. i

Ingiligler bununla da yetinmeyerek askeri égregg{le_rin derslere
Uniformalanyla kattmasint yasaklamustt. Savastan yeni gikmis bir
milletin evlatlan olarak cogu askeri tibbiyelinin tniformadan baska
Ustline giyebilecedi baska bir kuyafeti yoktu. Ogrenciler caresizce
derslere pijamalanyla devam etmek zorunda kaldilar. Bu durum
asker bir milletin asker tabip adaylarnin gururuna dokunuyordu.

Birinci Diinya Savast boyunca cephelerde gorev alan Tibbiyyeliler
onca emek sonrasinda simdi memleketin isgal edilmis olmasindan,
vatant isgal edenlerin kendilerini diistirdukleri bu onur Riret durum-
dan rahatsizlik duyuyorlardi.

Ugerlerindeki baskiya karst koymak, bas kaldimak istiyorlar ancak
en ufak bir itiragda bulunanlarin isgal Ruvvetleri tarafmdan tutuklani-
yor, hatta stirgine gonderiliyor olmasindan dolayt temkini de elden
birakamuyorlardt. :

Icinde bulunduklan durumu daha da Rétilestirmeden tepkilerini
gostermek icin bir yol arayan Tibbiyyeliler, egitime 1827 yilinda
baslayan Tibbiyye'nin 92. Rurulus yildénimini kutlama toplantist
tertip etmeye karar verdiler.

Tibbiyye'nin kurulus yildéniimii o vakte kadar hi¢ kutlanmis degildi.
Ancak isgal kuvvetleri 6grencilerin gruplar halinde bulunmasint
yasakladigindan, - 6grencilerin bir araya gelmesi ancak bdylesi
bilimsel temelli bir program vesilesi ile miimkiin olabilirdi. Ogrenciler
14 Mart 1919 tarihinde hocalart ile birlikte Dartlfinun Konferans
Salonu'nda toplandilar. Programa Ingiliz-Amerikan-Fransig Kizilhac
temsilcileri, Fransig Sthhiye Miifettis-i Umumisini de davet etmisler-
di. Program tibbiyeli Kemal Bey'in okulun kisa bir tarihgesini
anlatmastyla basladt. ‘Kemal Bey konusmasinda tip egitiminin
Fransigea yerine Tirkce yapimasint saglayan Kinmlt Aziz Bey ve
diger hocalarin hizmetlerinden de bahsetti. Amerikada tahsil gémuis
olan Dr. Memduh Necdet Bey kuruldugu ginden itibaren
Tibbiyye'den 607 Turk, 240 Rum, 170 Erment, 79 Musevi, 11 Sirp-Bul-
gar megun verildigini ifade edip, Tibbiyye'nin Birinci Dinya
Savasina Ratkilannt rakamlarla dile getirdi. Istanbulun iginde
bulundugu buhranl duruma dikkat gektikten sonra, soglerini
“Buradayiz burada kalacagiz.. Istanbul bigimdir, ctinkii istiklal
buradadir” diyerek tamamladiginda salon alkislarla inliyordu.

Tibbiyeliler bu toplantt ile isgalcilere her kosulda bir araya gelebildik-
lerini gostermisler, bu vatant diismana birakmayacaklarnm mesajin
vermislerdi. Tibbiyye'nin agilis yldoénumit sonraki yillarda da
kutlanmaya devam etti. Tibbiyelilerin 6zglirlik igin mucadeleleri
sadece Tip Bayramu ile sinul kalmadt. Onlar, Milli Miicadelenin
baslatimasina ve basaryla kaganimasina da destek vererek vatanin
bagimsigliga kavusmasinda énemli gorevler tstlendiler.

1919 ylndan bu yana Tibbiyyeliler Bayrami araliksiz olarak
kutlanmakta, her yil 14 Mart'ta tum tibbiyyeliler bir araya gelmeyi
strdimektedirler.

Bu anlayssla bigler de tipkt 14 Mart i919’da isgale tepki gosteren

oncti meslektaslarmiz gibi, 15 Temmus hain darbe girisimi gecesinde
Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane'nin iki saat kulesi arasina Al Bayragimizt
cekereR aynt ruh ve aynt heyecanla Tibbiyelilerin hicbir isgal ve
ihanet girisimine boyun egmeyecegini gosterdik.

Tibbiyye'nin, Istanbul’'un ve hatta tim vatanm isgaline karst bas
kaldiran, birlik olan ve miicadele eden Tibbiyyeliler, tasidiklarnt
Tibbiyyeli ruhu ile bugtin de vatanimizin bagimsizliginin teminatt
olmaya devam etmektedir.

Prof. Dr. Cevdet ERDOL
REKTOR
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March 14 Feast of Medicine and The Spirit of Medics

University of Health Sciences is both the first health-themed state
university in Turkey and the greatest health university of the world.
Our university was founded in the facilities built by Sultan Abdulha-
mit Han II with the vision, “Transitioning from the past into the
future” and “Traditionalist but innovative’, and with the mission of
founding the first modem medical school, Mektebi Tibbiyeyi
Sahane. Our university conducts educational activities in two cities
- Istanbul and Ankara - in Turkey in addition to Somalia and Sudan

campuses abroad and provides health education on an internatio- /
~program. On March 14, 1919 the students gathered in the conference

nal level.

While it first served as a military medical school between 1903-1909,
Mektebi Tibbiyeyi Sahane later became a civil medical school. The
military Hospital of Haydarpasa which was located opposite to
these facilities, was linked to the school with an underground tunnel
and rail system and used as a training hospital for the students.

After the World War I ended and the Mondros Armistice Agreement
was signed in 1918, the Allies invaded Istanbul. While the ships of
the invading forces were being deployed in the Marmara Sea, the
medical students in Haydarpasa were watching this scene from the
windows of the school with sadness. Their instructor, Dr. Tevfik Salim
Saglam tumed to the students and teld them not to worry, as the
army of this nation had never been defeated.

However, the English forces had started to place their soldiers in the
official institutions in Istanbul immediately, and had also invaded
the buildings of the Mektebi Tibbiyeyi Sahane. The English soldiers
emptied the dormitories of the boarding military students and

decided to use that part of the building as their headquarters. They -

even confiscated the bedsteads of the students: The students
converted the loft into a dormitory and moved their mattresses
there. Later on, this place was called “Hangar Palace” by the
students, as a lot of students could only be accommodated in a
very cramped area. 13 -

The English also forbade the military students o participate to
lessons with their uniforms. As the sons of a nation that had just
been out of the war, most of the military medics did not have any
clothes to put on other than their uniforms. The students had to
attend the classes in their pyjamas. This situation hurt the pride of
the prospective military doctors of the soldier-nation.

The medics who were on the front line during the First World War,
were uncomfortable with the occupation of their nation and being
* put in a dishonorable situation by the occupiers. Even though they
wanted to resist the pressure that was put on them and to rebel, they
chose to proceed cautiously due to the fact that people who raised
little objections were being arrested and were being sent into exile by
the occupation forces. ;

The meds who were seeking a way to react without making the
situation worse, decided to hold a celebration meeting for the 92nd
anniversary of the foundation of the Medicine School which started
education in 1827. 5

The anniversary of the foundation of the School of Medicine had
never been celebrated until that time. As occupation forces forbade
students to be in groups, it could be only possible for students to
come together only with the pretext of such a scientific-based

hall of Ottoman University with their professors. They invited British,
American and French Red Cross representatives and a French
general who was in charge of Sanitary Inspection Department. The
program started with the speech delivered by Mr. Kemal who was a
medical student on a brief history of the school. In his speech, Mr.
Kemal also stated the services of the Crimean Aziz Bey who started
the medical education in Turkish instead of French and talked about
the contributions of the other professors. Then, Dr. Memduh Necdet
who studied medicine in the United States, stated that 607 Turkish,
240 Greek, 170 Armenian, 79 Jewish and 11 Serbian and Bulgarian
students had graduated from the School of Medicine since its
foundation. He also reminded the contributions of the School of
Medicine to the First World War with figures. After pointing out the
depressive situation in Istanbul, he ended his speech by saying “We
have been here, and we will be here... Istanbul belongs to us because
our independence is here.” After this statement he received a
standing ovation. With this meeting, the medics demonstrated that
they could come together under any circumstances. Also, they
conveyed this very important message that they would not abandon
their country to the occupants. The anniversary of the opening of
the School of Medicine contintied to be celebrated in the following
years. Medical students’ fight for independence was not only limited
to the Medical Feast. They also played a fundamental role in the
independence of the country by supporting the initiation and
success of the War of Independence.

Since 1919, the Medical Feast has been celebrated and every year on

“March 14, all medics continue to come together.

Just like our pii)héér‘colleﬁgues who reacted to the occupation on

March 14, 1919 by raising the Turkish flag between the two clock
towers of Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane, with the same spirit and the
same persistence, we raised our flag once again on the night of July
15, 2016 to resist the treacherous coup attempt. We have shown that
medics will not surrender to any occupation and betrayal attempt.

Medics who rebelled and fought against the invasion of Istanbul and

homeland, continue to be the guarantee of our independence with
the same spirit.

Prof. Dr. Cevdet ERDOL

RECTOR
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Dogumdaki Fetal Kan Ph Degerlerinin Karsilastirilmasi

Comparision of Doppler Indices and Cord Blood PH Parameters
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OZET

Amag: Intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarin Doppler
akimlart ile dogumdaki kan pH degerlerinin perinatal ve neo-
natal sonuglar agisindan degerlendirilmesi amaglandh.

Geregler ve Yontem: Mayis 2014 ve Ocak 2015 tarihleri ara-
sinda intrauterin gelisme geriligi (IUGR) tanisi konan 32 hasta
¢alismaya alindi. Hastalar umblikal arterde akim kaybi olma-
van (17 hasta) ve umblikal arterde akim kaybi (11 hasta) veya
ters akim olan (4 hasta) olmak iizere iki gruba ayrildi. Ayrica 3
hastada duktus venosusta ters a dalgast mevcuttu.

Bulgular: Umblikal arterde akim kaybt olmayan grupta neo-
natal mortalite goriilmezken, umblikal arterde akim kaybi veya
ters akim olan grupta %40 mortalite izlendi. Akim kaybt olma-
yan grubun dogum agwrliklart ortalamasi (2118 gr), patolojik
akim grubundan (968 gr) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p:0.001). Akim kaybr olmayan grubun apgar
5.dk skor ortalamast (7,65), patolojik akim grubundan (6,27)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p:0.001).
Akaim kaybr olmayan grubun yeni dogan yogun bakim iinitesine
yatig stireleri (6,58 giin), patolojik akim grubundan (39,93 giin)
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p:0.001).
Akim kaybr olmayan grupta baz agigir ortalamasi(-0,75), pa-
tolojik akim grubundan (-5,76) istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde yiiksek saptandi (p:0.004). Akim kaybi olmayan grubun
pH ortalamasi (7,33), patolojik alkam grubundan (7,24) yiiksek
saptand (p:0.016).

Sonug: Intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarn takibinde
ve dogum zamanlamasinda Doppler ultrasonda umblikal arter
ve ductus venosus olgiimleri giivenle kullanilabilir. Intrauterin
gelisme geriligi olan fetuslar duktus venosusta a dalgast kaybt
olmadan dogurtmak gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: intrauterin gelisme geriligi, doppler, kord
kan gazi

ABSTRACT

Objective: Assessment of pregnancy outcomes among intrau-
terine growth restricted fetuses with Doppler indices and cord
blood gases.

Material and Methods: This study was conducted in May 2014
and January 2015. A total of 32 cases who had intrauterine
growth restricted fetuses were included in this study. Cases
were grouped as normal flow in the umblical artery (n=17) and
absent or reversed end-diastolic flow in the umbilical artery (11
and 4 cases respectively). In addition to these cases, 3 cases
had reversed a waveform in ductus venosus.
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Results: There was no neonatal mortality among the cases
had normal flow in the umblical artery. However, mortality
rate was %40 (n=6) among the cases had absent or reversed
end-diastolic flow. The mean birth weights were 2118gr in
the normal group and 968gr in the abnormal umblical artery
Doppler group (p:0.001). The mean Apgar score at 5 minutes
was higher in the normal flow group (7,65) than the abnormal
umblical artery Doppler group (6,27) and this difference was
statistically significant (p:0.001). The neonatal intensive care
admissions were significantly increased in the abnormal group.
The mean durations of hospitalization were 6,58 days in normal
group and 39,93 days in abnormal group. The mean umbilical
arterial pH and base excess were significantly higher in the
normal group (p:0.016, p:0.004). The mean umblical arterial
PpH of normal group and abnormal group were 7,33 and 7,24
respectively.

Conclusion: There is a strong relationship between pregnancy
outcome in IUGR fetuses and abnormal uterine artery doppler
waveform (absent or reversed) and ductus venosus waveform.
Furthermore, Doppler examination can be safely used to ma-
nagement of these fetuses and to determine delivery time. Also,
delivery of IUGR fetuses before detection of absent a wave in
the ductus venosus should be considered.

Keywords: intrauterine growth restriction, doppler, cord blood
gas

GIRIS

Intrautern gelisme geriligi anlamli perinatal
morbidite ve mortalite oranlariyla iliskilidir. Anor-
mal norolojik gelisim prevalansinin yani sira fetal
6lim, dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu,
neonatal hipoglisemi ve hipotermi prevalansi da
artmigtir (1). Bu durum hem term hem de preterm
biiyiime kisithilig1 olan bebekler i¢in gegerlidir (2).
Intrauterin gelisme geriligi saptanan gebeliklerin ta-
kibi fetal biofizik profil, Nonstres test, Doppler ult-
rason ile yapilmaktadir. Takiplerde en sik kullanilan
Doppler parametreleri umblikal arter, orta serebral
arter ve ductus venozustur. Genellikle 6nce umbli-
kal arter sonra mca ve son olarak duktus venozusta
patolojik akimlar goriinmektedir (3).

Fetusun biiylime potansiyelini yakalayamamasi, pe-
rinatal mortalite ve morbiditede nemli derecede risk
artis1 teskil eder. Sonug olarak, obstetrisyen yetersiz
biiyiimeyi tanimali, dogru bir sekilde taniy1 koymali
ve sebeplerini bulmaya calismalidir. Biiyiimede bo-
zukluk, andploidi ve multifaktoriyal konjenital mal-
formasyonlar veya fetal infeksiyonlar gibi intrensek
faktorler sonucu olabilir. Eger [UGR plasental ano-
maliler veya matermal hastaliklar sonucu olmussa,
bliylimedeki bozukluk siklikla fetal metabolizma
icin yetersiz substrat ve siddetli veya hafif derecede
oksijen yetersizligi sonucu olusur. Fetal biiylimenin
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dikkatli takibi ile birlikte dogum sekli ve zamani-
nin uygun bir bi¢imde belirlenmesi, elde edilebile-
cek en iyi sonucu saglar. Fetal biiylimenin ultraso-
nografik takibi ile birlikte fetal arteriyal ve vendz
Doppler akim paternlerinin izlenmesi, fetal duru-
mun degerlendirilmesinde ana noktalar1 olusturur.

Intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarin Doppler
akimlar1 ile dogumdaki kan pH degerlerinin perina-
tal ve neonatal sonuglar agisindan degerlendirilmesi
amaclandi. Ayrica ¢alismamizda duktus akimi bo-
zulmadan 6nce dogum gerceklestirmesinin perina-
tal sonuclar1 diizeltebilecek bir deger bulabilmeyi
hedefledik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma hastanemiz dogumhane ve perina-
toloji servisinde intrauterin gelisme geriligi tanisi
konan 32 hasta ¢alismaya alindi. IUGR tanisi fetal
biometrik dl¢iimlerin 10. persantilin altinda olmasi-
na gore takibe alind1 (4). Cogul gebelikler, fetal ve/
veya kromozomal anomaliler ¢calisma dis1 birakildi.
Gestasyonel yasg, son adet tarihi ve ilk trimesterde
yapilmis ultrasonografi 6l¢iimlerine gore belirlendi.
Ultrason olg¢iimleri icin VOLUSON 730 EXPERT
SMHz sector ultrason probu kullanildi. Doppler
Ol¢iimleri hasta sirt istii veya hafif sola dontik po-
zisyonda yapildi. Tiim hastalarda abdominal ¢evre,
biparietal ¢ap, femur uzunlulugu olgiilerek fetal
agirlik hesaplandi. Umblikal arter Doppler 6l¢timii
yapilirken transabdominal olarak umblikal kordun
serbest yiizen anslarindan 6l¢iim yapildi. Ortala-
ma olarak 5 tane arka arkaya hiz dalgas1 analiz i¢in
kaydedildi. MCA ol¢limii yapilirken talamus ve
sfenoid kemigin kanatlarini igeren aksiyal kesitte
orta serebral arterin carotis internadan kaynaklan-
dig1 yerin 1/3 proksimalinden ultrason dalgalari ile
damar arasindaki acinin O derece olacak sekilde 5
tane arka arkaya hiz dalgas1 kaydedilerek otomatik
Ol¢tim yapildi. Ductus Venozus 6l¢iimii yapilirken
fetal abdomenin oblik transvers kesitinde umblikal
venin abdomene girisinden takip edildi. Umblikal
venin portal sinlis kismina gelindiginde vena kava
inferiorla birlestigi goriildii. Portal siniis ile vena
kava inferior arasindaki aliasing izlenen daha ince
kisim duktus venosus olarak belirlendi. 5-7 dal-
ga hiz dalgas1 kaydedildi otomatik Sl¢iim yapildi.
Biitiin 6lgtimler sirasinda fetal solunum ve hareket
olmamasina ve uterin kontraksiyon olmamasina
dikkat edildi.

Kord kan gazi alinirken bebek dogduktan hemen
sonra ilk solunumu yapmadan kordon klemplendi.
Gobekten yaklagik 10 cm uzaga 2 adet klemp ko-
nuldu bunlardan 20 cm uzakliga 3. klemp konuldu.
Gobege yakin klemplerin arasindan kordon kesil-
dikten sonra bebek alindi. Kalan izole kordondan
umblikal arter bulundu. Analizi i¢in 2 cc kan alina-
rak en ge¢ 15dk igerinde ABL700 Radiiometer kan
gazi cihazi ile galisildi.

Doppler 6l¢iimleri dogumdan 6nce 24 saat igerisin-
de yapildi. Dogum oOncesi maternal intramiiskiiler
12 mg betametazon injeksiyonu 12 saat ara ile uy-
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gulanarak fetal akciger matiirasyonu hizlandirildi.
Doppler dlctimleri, dogum igin tek basina bir en-
dikasyon olarak goriilmedi. Dogum karari ancak
anormal fetal kalp atim hizi paterni veya diisiik
skorlu biyofizik profil varliginda verildi.

Neonatal sonuglar dogumdan sonra 3 aya kadar
izlendi. Tan1 konulmasindan doguma kadar gecen
stire, dogumda kord kan gazi, dogum anindaki ges-
tasyonel yas, neonatal yogun bakim ihtiyaci, neona-
tal yogun bakim {initesinde kalma siiresi, neonatal
mortalite degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Paramet-
relerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri de-
gerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yanisira nice-
liksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirma-
larinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. An-
lamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Olgularin yas ortalamasi 27.53+6.16 y1l, gebe-
lik siireleri ortalamas1 239.31+29.82 giindiir. Olgu-
larin ductus PI degerleri 0.25 ile 4.57 arasinda de-
gismekte olup, ortalamasi1 0.98+1.08’dir. Olgularin
pH degerleri ortalamasi 7.29+0.11, baz ac¢ig1 deger-
leri ortalamasi ise -3.1+5.85 olmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma parametrelerinin minimum, maksimum, ortalama ve
standart sapma degerleri.

Min Max Ort+SS

Parite 0 3 0,47+0,80
Gebelik Siiresi (giin) 181 280 239,314+29,82
Usg Haftasi 157 243 207,94+28,95
Mca PI 0,70 2,94 1,41+£0,43
Ductus PI 0,25 4,57 0,98+1,08
Ph 6,80 7,40 7,29+0,11
Baz A¢181 -29,7 | 3,70 -3,145,85
Dogum Agirlig: (gr) 500 2770 1595,47+727,2
Apgar 5.dk 5 9 7,0£1,02
Yenidogan Yogun Bakim | 15 | 22,22:32,89

atig Siiresi (giin)

Olgularin yeni dogan yogun bakim yatis siireleri or-
talamas1 22.22+32.89 giindiir. Ductus PI diizeyi 3
ve lizerinde olan 3 hastadada ters A dalgasi mevcut
idi. Bu anne bebekleri postpartum 1. 9. ve 110. giin-
lerde ex oldular.

Olgulari 29’unda (%90.6) ductus PI degerinin 3’iin
altinda oldugu goriilmektedir. Olgularm 26’sin-
da (%81.3) neonatal kayip goriilmezken, 3’iinde
(%9.4) 0-7 giin arasinda neonatal kayip, 2’sinde
(%6.3) 7-28 giin arasinda ve 1’inde (%3.1) 28 giin-
den sonra neonatal kayip goriilmiistiir (Tablo 2).
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Tablo 2: Calisma parametrelerinin dagilimlar.

n %

0.5-1 PI 8 25

1-1.5PI 9 28,1
Umblikal Arter PI

End diastolik akim kayb1 | 11 34,4

Revers akim 4 12,5

>3 3 9,4
Ductus PI

<3 29 90,6

0-7 giin 6lim 3 9,4

7-28 giin 6lim 2 6,3
Neonatal Kayip

28 giinden sonra 6lim 1 3,1

Neonatal 6liim olmayan 26 81,3

Patolojik akim olan gruptaki olgularin %20’sinde
0-7 giin i¢inde neonatal kayip, %13.3’linde 7-28
giin i¢inde neonatal kayip, %6.7’sinde 28 gilinden
sonra neonatal kayip goriilmiis olup, %60’1nda neo-
natal kayip goriilmemistir (p:0.039). (Tablo 3).

Tablo 3: Umblikal Arter PI Gruplarina Gore Neonatal Kayip Deger-
lendirilmesi.

Akim Kaybi Patolojik
Olmayan Akim Olan
Neonatal Kayip (n=17) (n=15) p
n (%) n (%)

0-7 gtin 6liim 0 (%0) 3 (%20)
7-28 giin 6liim 0 (%0 2 (%133

g (%40) IEE T
28 giinden sonra dlim 0 (%0) 1 (%6,7)
Neonatal 6lim olmayan | 17 (%100) 9 (%60)

Ki-kare Test  * p<0.05

Akim kayb1 olmayan grubun dogum agirliklari orta-
lamasi (2118gr), patolojik akim grubundan (968 gr)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p:0.001). Akim kayb1 olmayan grubun apgar 5.dk
skoru ortalamasi, patolojik akim olanlardan istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde yliksektir (p:0.001).
Akim kaybi olmayan grubun yeni dogan yogun
bakim iinitesine yatis siireleri (6,58 giin), patolo-
jik akim grubundan (39,93 giin) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p:0.001). Akim
kayb1 olmayan grupta baz agig1 ortalamasi (-0,75),
patolojik akim grubundan (-5,76) istatistiksel ola-
rak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p:0.004).
Akim kayb1 olmayan grubun pH ortalamasi (7,33),
patolojik akim grubundan (7,24) yiiksek saptandi
(p:0.016) (Tablo 4).

Tablo 4: Umblikal Arter PI Gruplarina Gére Degerlendirmeler.

Akim Kayb1 | Patolojik Akim
Olmayan Olan
(n=17) (n=15) p
Ort+SS Ort+SS
(medyan) (medyan)
Dogum Agirhigi(gr) 213%%’%21 = 92%3%2:& 10,001**
Apgar 5.dk 7,65&)0,61 6,27(%0,88 20,001 %
Yeni Dogan Yogun
Bakim Yatis Siiresi 6,58 (i0)11,63 39’93(;9§'0’10 20,001 **
(giin)
Baz Acig '0’7(?()*6%’41 '5’7(%*7}41 20,004
Ph 7,33+0,04 7,24 +£0,15 '0,016*
1- Student t Test, 2- Mann-Whitney U Test, * p<0.05, **p<0.01
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TARTISMA

Ductus venosus, iist fetal abdomenin transvers
kesitinde, umbilikal venden ¢iktigi yerde en kolay
goriintiilenebilir. Renkli Doppler’de, DV’daki nis-
beten yiiksek akim hizi, onun g¢evre damarlardan
kolayca ayirt edilmesini saglar. Pulsed Doppler in-
celemede en tutarli 6l¢timler, DV’ un baslangi¢ ve
orta kisimlarindan elde edilen FVW’ da yapilabilir.
Normal sartlarda DV’ daki kan akimi tiim kalp siklu-
su siiresince ileri dogru ve bifazik karekterdedir. ilk
akim piki ventrikiiler sistole karsilik gelir (S dalga-
s1), ilkincisi ise ventrikiiler diastol sirasinda olusur
(D dalgasi). Bu iki dalgay1 takiben atrial kontraksi-
yon sirasinda akim hizi yavaglamasi s6z konusudur
(A dalgasi). Olgularin % 11° inde D dalgasi belirgin
olmayabilir ve % 3' iinde A dalgas1 goriilmeyebilir
(5). Vena cava inferiorun tersine, normal fetuslar-
da atrial kontraksiyon esnasinda DV’ da ters akim
gbzlenmez. Diizgiin bir FVW elde edilebilmesi i¢in
Doppler o6l¢iimleri, fetal hareket ve solunumun ol-
madigi donemlerde yapilmalidir. Fetal hipokside,
atrial kontraksiyon sirasinda A dalgasinin ampli-
tidiinde onemli bir azalma, hatta bazen ters akim
izlenmektedir, ancak yiiksek sistolik akim hizi de-
gismemektedir (5). Atrial kontraksiyon sirasindaki
akim yavaslamasi, diastol sonu ventrikiiler basincin
artmig olmasi ve miyokardial yetmezlige baglan-
maktadir. DV’ da dilatasyon oldugunda, atrial kont-
raksiyon sirasinda akim hizinin yavasladigi, hatta
ters akim olusabildigi ve maksimum sistolik akim
hizinin ise sabit kaldigi dokiimante edilmistir (6).

Fetal asidoz ile DV S/A orani ve PIV arasinda iyi
bir korelasyon oldugu gosterilmistir (7, 8). Rizzo
ve ark. [UGR fetuslarda kardiotokografide ge¢ de-
selerasyonlar olusmadan 6nceki donemde, DV S/A
oraninda progresif bir artig oldugunu belirlemisler-
dir ve S/A oran1 95. persantilin iizerinde olan fetus-
larda perinatal sonuglar daha kotii bulunmustur (9).
Baschat ve ark. 236 agir [UGR olgusunu biofizik
profil ve arteriel-ven6z Doppler ile izledikleri galig-
malarinda, biofizik profildeki koétiilesmeden onceki
donemde arteriel ve vendz Doppler indekslerinde
progresif bir kotiilesme izlemislerdir; 6zellikle bi-
ofizik profilin bozulmasindan 6nceki 4 giin iginde
DV ve umbilikal arterde hizlanmis bir kotiilesme
saptamislardir (10). Hecher ve ark. 32. haftadan 6n-
ceki IUGR gebeliklerde, DV’ da pulsatilite artig1 ve
kisa donem variabilite azalmasinin kotii prognostik
gostergeler oldugunu ve dogumun gerceklestiril-
mesi gerektigini bildirmislerdir (11). Bir ¢alismada
Miiller ve ark. AREDF bulgusu olan fetuslarda, kisa
donem périnatal sonuglar (umbilikal arter pH, baz
fazlalig1, intraventrikiiler hemoraji ve mortalite) ile
DV-PIve DV diastol sonu akim hiz1 arasinda 6nemli
korelasyon oldugunu gostermislerdir (12). Kisa do-
nem perinatal sonuglarla arteriel Doppler (umbilikal
arter ve MCA) sonuglart arasinda énemli bir kore-
lasyon olmamustir (13). Miller ve ark. bu sonuglara
dayanarak, oOzellikle 32. haftanin altindaki [UGR
fetuslarin DV Doppler o6lgiimleri ile izlenmesi
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sayesinde, fetal morbidite ve mortalite riski artma-
dan gebeligin bir siire daha uzatilabilecegi ve boyle-
ce perinatal sonuglarin iyilestirilebilecegi sonucuna
varmislardir (13).

Perinatal morbidite ve mortalite, dogum agirlig1
g0z Oniine alindiginda 10. persantilden 1. persantile
dogru 6nemli bir sekilde artar (5). Genel olarak 38.
ile 42. haftalar arasinda 1500 - 2500 gram agirli-
ginda dogan infantlar, 10. - 90. persantiller arasinda
doganlardan 5-30 kat fazla perinatal mortalite ve
morbiditiye sahiptir. Bu oran 1500 gramdan kiigiik
yenidoganlarda katlanarak artmaktadir (6). 38 - 40
haftalar arasinda dogan 1250 gramlik bir yenido-
gan, esit agirlikta 32. haftada dogan bir infanttan
daha ytiksek bir mortalité hizina sahiptir.

Intrauterin gelisme gerilikli fetuslarda anormal um-
bilikal arter FVW saptandiginda preterm dogum,
azalmis dogum agirligi, oligohidramnios, yeni-
dogan yogun bakimda hospitalizasyon, hastanede
uzun kalma stiresi gibi olumsuz perinatal sonuclara
daha sik rastlanmaktadir (14, 15). Yapilan bir me-
taanalizde, IUGR olan fetuslarda umbilikal arter
Doppler sonografisinin kullanimiyla perinatal mor-
talitenin %38’den fazla azaltilabildigi ve perinatal
sonuclarin diizeldigi belirtilmektedir (16).

Intrauterin gelisme geriliginde hem fetal durum,
hem de prematiiritenin yol actig1 neonatal kompli-
kasyonlar perinatal sonuglarda koétiillesmeye ve int-
raventrikiiler kanamada risk artigina yol agmaktadir.
Erken gebelik doneminde de diyastol sonu akimin
olmamas1 veya ters akimin izlenmesinin, neonatal
intraventrikiiler hemoraji ile ilgili yliksek riski bera-
berinde getirdigi gosterilmistir (17).

Ozyiincii O. ve arkadaslarmin yaptigi calismada
umblikal arterde akim kayb1 ve revers akim sapta-
nan grup ile duktus venosus PI‘i yiiksek saptanan,
a dalgas1 kayb1 ve ters a dalgasi saptanan gruplar-
da umblikal arter ve duktus venosus akim paterni
normal izlenen gruba gore kord kani ph degerleri
daha diisiik, yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve
neonatal mortalite daha yiiksek saptandi (18). Bi-
zim c¢aligmamizda da umblikal arterde akim kayb1
ve duktus venosus P1’i yliksek saptanan, a dalgasi
kayb1 ve ters a dalgasi izlenen gruplarda kord kani
ph degerleri daha diisiik saptadik. Yenidogan yogun
bakim ihtiyact ve neonatal mortaliteyide daha yiik-
sek saptadik. Umblikal arterde diyastol sonu akim
olan grupta neonatal mortalite izlenmezken, Umbli-
kal arterde diyastol sonu akim kaybi ve revers akim
olan grupta neonatal mortalite %33 olarak izlendi.
Duktus venosus da ters a dalgasi olan hastalarda(3
hasta) mortalite %100 olarak izlendi.

O. M. Turan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
umblikal arterde end diyastolik akim kaybi ve ters
akim saptanan hastalar ile duktus venosusda a dal-
ga kaybi ve ters a dalgasi izlenen hastalarda dogum
kilolar1 ort:420gr, kord kaninda ph<7,2 %32,4 ve

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

5. dakika apgar skorlar1 <7:%30 olarak saptanirken,
umblikal arterde akim kayb1 izlenmeyen ve duktus
venosusda patolojik a dalgasi izlenmeyen grupta do-
gum kilolar1 ort:1150gr, kord kan1 phs1<7,2 %24,8 ve
5. dakika apgar skorlar1 <7 %4 olarak saptandi (19).

Bizim ¢alismamizda umblikal arterde end diyastolik
akim kaybi ve ters akim saptanan hastalar ile duktus
venosusda a dalga kaybi1 ve ters a dalgas1 izlenen
hastalarda dogum kilolart ort:968gr,kord kaninda
ph ortalamasi 7,24 ve 5.dakika apgar skorlar1 ort:
6,27 olarak saptanirken, umblikal arterde akim kay-
b1 izlenmeyen ve duktus venosusda patolojik a dal-
gast izlenmeyen grupta dogum kilolar1 ort: 2148gr,
kord kani phst ort : 7,3 ve 5.dakika apgar skorlari
ort: 7,65 olarak saptadik.

Cosmi ve arkadaslarinin yaptigi calismada, neo-
natal 6liim orani, umblikal arterinde diyastol sonu
akim kaybi1 veya ters akim bulunan fetuslarda daha
yiksek bulunmustur (20). Ayrica bu ¢alismada um-
bilikal arter dopplerinde diyastol sonu akim kayb1
veya ters akim bulunan, diisiik dogum tartili, intra-
uterin gelisme geriligi risk faktdriine sahip fetus-
larda, perinatal morbidite ve mortaliteyi de yiiksek
bulduk. Bizim ¢aligmamizda da umblikal arterinde
diyastol sonu akim kaybi veya ters akim bulunan
fetuslarda normal umblikal akim saptanan fetuslara
gore daha yiiksek neonatal 6liim orani (%40 a %0)
daha diisiik dogum tartis1 ( 968 gr’a 2148 gr) , daha
uzun slire yogunbakim yatis siiresi (39,93 giine 6,58
giin) saptandi.

Miiller ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada umbili-
kal arter diyastol sonu akim kaybi1 bulgusu olan fe-
tuslarda, kisa donem perinatal sonuglar (umbilikal
arter pH, baz fazlaligi, mortalite) ile DV-PI ve DV
end-diastolik akim hizi arasinda 6nemli korelasyon
oldugunu gosterdiler (21). Bizim ¢alismamizda da
umblikal arterde diyastol sonu akim kaybi1 veya ters
akim saptanan fetuslarda daha kotii perinatal sonug-
lar saptandi. Fetal mortalite umlikal arterde akim
kayb1 veya ters akim saptanan grupta %40 olarak
saptanirken diyastol sonu umblikal arterde akim
olan grypta mortalite saptanmadi. Fetal kord kan
gazi1 patolojik umblikal akim olan grupta daha dii-
siik goriiliirken baz acig1 patolojik grupta daha dii-
siik saptandi. Miiller ve arkadaslarinin bu sonuglara
dayanarak, 6zellikle ITUGR fetuslarin DV Doppler
Olctimleri ile izlenmesi sayesinde, fetal morbidite ve
mortalite riski artmadan gebeligin bir siire daha uza-
tilabilecegi ve bdylece perinatal sonuglarin iyilesti-
rilebilecegi sonucuna vardilar. Bizim ¢alismamizda
duktus venosusta ters a dalgasi saptanan 3 hastada
postpartum ex goriildii. Umblikal arterde akim kay-
b1 veya revers akim gozlenen fetuslarin takibinde
duktus venosusta a dalgas1 kayb1 olmadan dogurt-
mak daha mantikli gériinmektedir. Bizim ¢alisma-
mizdaki sinirl hasta sayisi nedentyle dogurtulmasi
gereken duktus venosus PI degerini saptayamadik.
Bunun i¢in daha ¢ok sayida ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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Kanin vital olmayan organlardan vital organlara
dagilimi, yani dolagimin santralizasyonu ve artmis
plasental diren¢ durumunda, aortik FVW’de degi-
siklikler ortaya ¢ikabilmektedir. Fetal aorta’da yiik-
selmis S/D orani, RI ve PI oranlar1 [IUGR, nekrotizan
enterokolit, fetal distres ve perinatal mortalite gibi
kotii périnatal sonuglarin olusabileceginin haberci-
si olarak kabul edilmektedir (22). FDA’da diastol
sonu akiminin olmamas, fetal kalp hiz1 monitdrizas-
yonunda deselerasyonlarin saptanmasindan ortala-
ma olarak sekiz giin 6nce ortaya ¢ikmaktadir (23).
Fetal inen aorta’da saptanan Doppler akim bozuk-
luklari, TUGR bulunan fetiislerde plasental yetmez-
lige bagli dekompanzasyonu predikte etmektedir.
Ancak, yine de sec¢ilmemis diisiik riskli gebelikler-
de TUGR vakalarinin Doppler sonografik taramasi
onerilmemektedir (24).

Fetiisteki distres bulgular1 varliginda umbilikal arter
akim hizlarindaki patolojiler, intraserebral arterler-
deki FVW patolojilerine gore daha dogru sonug ver-
mektedir. Bu, yiiksek plasental direncin, "brain spa-
ring effect" Oncesinde olustugunun gostergesidir.
Yapilan bir ¢alismada, 576 yiiksek riskli gebelikte
umbilikal arter ve MCA hizlar1 degerlendirilmis ve
normal biiyiiyen fetiislerde her iki testin de olumsuz
perinatal prognoz hakkinda bilgi verici olmadig1 so-
nucuna vartlmistir (25).

Hepatik ven Doppler incelemesinin klinik 6nemini
ortaya koyacak fazla calisma yoktur. Giincel bir ca-
lismada Hofstaetter ve ark. sag HV Doppler deger-
lerinin, DV’ a gore, yaklagmakta olan fetal mortali-
teyi daha erken gosterdigini bildirmektedirler (26).
Bunun nedeni, sag hepatik venin kalbe daha yakin
olusu ve sag karaciger lobundan gelen kanin biiytik
Olciide kalbin sag tarafina gitmesi, oysa DV’ dan ge-
len kanin foramen ovale yoluyla biiyiik oranda sol
kalbe gitmesidir. Intrauterin gelisme kisithhig fe-
tuslarda, "brain sparing effect" nedeni ile sol ventri-
kiil, sag ventrikiile gére daha diisiik bir dirence kars1
(afterload) g¢alismaktadir (26).

Hofstaetter ve ark.” in iki giincel ¢caligmasinda, um-
bilikal vendeki pulsasyonlarin 6nemi vurgulanmak-
tadir (26). Bu ¢alismalarda Umbilikal vende iki tiir
pulsasyon paterni mevcuttu. Maksimum kan akim
hiz1 trasesinde, bazale gore % 15 den fazla akim
hiz1 yavaslamasi, vendz pulsasyon olarak tanim-
lanmaktadir. Kalp siklusuna gore, sadece diastol
sonunda pulsasyon oldugunda, tek (single) pulsas-
yon, bir siklusta birden fazla akim hiz1 yavaglamasi
varsa gift (double) pulsasyon s6z konusudur (12).
Umbilikal vende gift pulsasyon paterni, 6zellikle de
umbilikal korda kadar uzaniyorsa, perinatal morta-
liteyle yakindan iliskili bulunmustur. Umbilikal ve-
nin intraabdominal kisminda tek pulsasyon paterni,
orta derecede kronik fetal hipoksinin gostergesidir.
Hofstaetter ve ark. UV’ de gift pulsasyon paterninin
gec bir bulgu oldugunu ve yenidoganda morbidite
ve mortaliteyi azaltmak i¢in intraabdominal UV’
de tek pulsasyon paterninin dogum endikasyonu
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olarak kabul edilmesi gerektigini bildirmektedirler
(26, 12).

Doppler ultrasonografinin yiiksek riskli gebeliklerin
izlenmesinde yardimci bir tant yontemidir. Anormal
doppler bulgusu varliginda, fetusun agirligt ve ge-
belik haftas1 gézoniinde bulundurularak, oksitosin
strestest, biyofizik profil gibi takip yontemleri ile
degerlendirilip gebeligin duktus venosusta a dalgasi
kayb1 olmadan sonlandirilmasi ile perinatal mortali-
te ve morbiditenin azaltilacag: diislincesindeyiz.

Umblikal arterde akim kaybi veya ters akim olan
grupta, umblikal arterde endiyastolik akim olan gru-
ba gdre neonatal mortalite daha yiiksek, yenidogan
yogun bakimda yatig siiresi daha uzun, 5. dakika
apgar skorlar1 ,dogum kilolar1 , fetal kord kan gazi
ph degerleri ve baz ag1g1 daha diistik goriildii. Duk-
tus venosus PI degeri 3ve lizerinde olan 3 fetusta da
postpartum ex goriildii. Bu fetuslarda ayn1 zamanda
duktus venosusda ters a dalgast mevcut idi. Miadi-
n1 tamamlamig intrauterin gelisme geriligi olan ve
akciger maturitesini tamamlamis umblikal arterde
akim kayb1 veya revers akim izlenen fetuslarda do-
gum disiliniilmelidir. Daha kii¢iik fetuslarda umbli-
kal arterde akim kaybi1 veya ters akim saptananlarda
duktus venosus hiz dalga paterni ile takip edilebilir.
Fakat duktus venosusta a dalgasi kaybi1 veya ters a
dalgas1 olmadan fetuslarin dogurtulmasi gerekmek-
tedir. Diistik hasta sayimiz nedeniyle biz bu fetusla-
rin dogurtulmasi i¢in en uygun duktus venosus PI
degerini saptayamadik. Bunun i¢in daha ¢ok sayida
caligmaya ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR

1. Jacobsson B, Ahlin K, Francis A ,et al : Cerebral palsy and restric-
ted growth status at birth : Population-based case-control study. BJOG
115:1250,2008

2. Wu YW, Croen LA , Shah SJ ,et al : Cerebral palsy in term infants.
Pediatrics 118:690,2006

3. Pardi G, Cetin I : Human fetal growht and organ development: 50
vears of discovers . Am J Obstet Gynecol 2006,194.:1088

4. The American College of Obstetricians and Gynecologists. Intraute-
rine Growth Restriction. ACOG Practice Bulletin 12. Washington, DC:
ACOG; 2000

5. Kiserud T. Hemodynamics of the ductus venosus. Eur J Obstet Gyne-
col Reprod Biol 1999; 84: 139-47

6. Belloti M, Pennati G, Pardi G, Fumero R. Dilatation of the ductus ve-
nosus in human fetuses: Ultrasonographic evidence and mathematical
modeling. Am J Physiol 1998, 275: 1759-67

7. Rizzo G, Capponi A, Talone PE, Arduini D, Romanini C. Doppler in-
dices from inferior vena cava and ductus veno-sus in predicting pH and
oxygen tension in umbilical blood at cordocentesis in growth retarded
fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 1996,7:401-10

8. Hecher K, Snijders R, Campbell S, Nicolaides K. Fetal venous, intra-
cardiac, and arterial blood flow measurements in intrauterine growth
retardation: relationship with fetal blood gases. Am J Obstet Gynecol
1995, 173: 10-5

9. Rizzo G, Capponi A, Arduini D, Romanini C. Ductus veno-sus velo-
city waveforms in appropriate and small for gesta-tional age fetuses.
Early Hum Dev 1994, 39: 15-267

10. Baschat AA, Gembruch U, Harman CR. The sequence of changes in
Doppler and biophysical parameters as severe fetal growth restriction
worsens. Ultrasound Obstet Gyne-col 2001, 18: 571-7



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):1-6

11. Hecher K, Bilardo CM, Stigter RH, Ville Y, Hackeloer BJ, Kok HJ.
Monitoring of fetuses with intrauterine growth restriction: a longitudi-
nal study. Ultrasound Obstet Gynecol 2001, 18: 564-70

12. Hofstaetter C, Dubiel M, Gudmundsson S. Two types of umbilical
venous pulsations and outcome of high-risk pregnancy. Early Hum Dev
2001; 61: 111-7

13. Miiller T, Nanan R, Rehn M, Kristen P, Dietl J. Arterial and ductus
venosus Doppler in fetuses with absent or reverse end-diastolic flow
in the umbilical artery: correlation with short-term perinatal outcome.
Acta Obstet Gynecol Scand 2002, 81: 860-6

14. Ertan AK, He JP, Tanriverdi HA, Hendrik HJ, Limbach H, Schmi-
dt W. Comparison of Perinatal Outcome in Fetuses with Reverse or
Absent Enddiastolic Flow in the Umbilical Artery / Fetal Descending
Aorta. J Perinat Med 2003,31:307-12

15. Valcamonico A, Danti L, Frusca T, et al. Absent end-di-astolic velo-
city in umbilical artery: risk of neonatal morbidity and brain damage.
Am J Obstet Gynecol 1994, 170: 796-801

16. Alfirevic Z, Neilson JP. Doppler ultrasonography in high-risk preg-
nancies: systematic review with meta-analysis. Am J Obstet Gynecol
1995:172:1379-87

17. Baschat AA, Gembruch U, Viscardi RM, Gortner L, Har-man CR.
Antenatal prediction of intraventricular hemorrhage in fetal growth
restriction: what is the role of Doppler? Ultrasound Obstet Gynecol
2002;19:334-9

18. Ozyuncu O, Fetal arterial and venous Doppler in growth restric-
ted fetuses for the prediction of perinatal complications Turk J pediatri
2010: 52;384-392

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

19. O.M.Turan Duration of persistent abnormal ductus venosus flow
and its impact on perinatal outcome in fetal growth restriction ultra-
sound obstet gynecol 2011,;38:298-302

20. Cosmi E, Ambrosini G, D Antoro D, Saccardi C, Mari G. Doppler,
cardiotocography, and biophysical profile changes in growth - restric-
ted fetuses. Obstet Gynecol 2005, 106: 1240-45.

21. Muller T, Nanan R, Rehn M, Kristen P, Dietl J. Arterial and ductus
venosus Doppler in fetuses with absent or reverse end-diastolic flow
in the umbilical artery: correlation with short-term perinatal outcome.
Acta Obstet Gynecol Scand 2002, 81: 860-6

22. Bonatz G, Schulz V, Weisner D, Jonat W. Fetal heart rate (FHR)
pathology in labor related to preceeding Doppler sonographic results
of the umbilical artery and fetal aorta in appropriate and small for
gestational age babies. A longitudinal analysis. J Perinat Med 1997;
25:440-6

23. Arabin B, Siebert M, Jimenez E, Saling E. Obstetrical characte-
ristics of a loss of end- diastolic velocities in the fetal aorta and/or
umbilical artery using Doppler ultrasound. Gynecol Obstet Invest
1988,25:173-80

24. Divon MY, Ferber A. Doppler evaluation of the fetus. Clin Obstet
Gynecol 2002;45:1015-25

25. Strigini FA, De Luca G, Lencioni G, Scida P, Giusti G, Genazza-
ni AR. Middle cerebral artery velocimetry: different clinical relevance
depending on umbilical veloci- metry. Obstet Gynecol 1997;90:953-7

26. Hofstaetter C, Gudmundsson S, Hansmann. Venous Dopp-ler velo-
cimetry in the surveillance of severly compromised fetuses. Ultrasound
Obstet Gynecol 2002, 20: 233-9.



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):7-12

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

ORIJINAL ARASTIRMA

<BIKTB

Plasental Anjiogenezde Rol Alan Genlerin
Gestasyonel Diyabeti Olan Gebelerde DNA Metilasyon Profilleri

DNA Methylation Profiles of Genes Effective in Placental Angiogenesis for
Pregnants with Gestational Diabetes

Fatma Selcen ONDER !, Baha ORAL'

1. Siileyman Demirel Universitesi, Isparta, Tiirkiye

OZET

Amag: Gestasyonel diyabet icin erken tami ve tedavi modali-
telerinin gelistirilememesinin nedeni etiyopatolojilerinin ay-
dinlatilamamis olmasidir. Bu patolojilerde plasentanin roliinii
tanmimlamak onemlidir. Plasenta genetik ve epigenetik faktor-
lerin etkisinde fetal gelisimi belirler. DNA metilasyonu degis-
tirilebilir epigenetik mekanizmalardandwr. Giiniimiizde tani ve
tedavi amagl kullanilmaktadir. Calismamizda GDM (Gestas-
yonel Diyabet) gebelerde, plasental anjiogenezde etkili gen-
lerden VEGF (Vaskuler Endotelyal Biiyiime Faktérii), PIGF
(Plasental Biiyiime Faktorii) ve sFLT-1 (soluble fins like tirozin-
kinaz) 'nin DNA metilasyon degisiklikleri degerlendirilecektir.

Geregler ve Yontem: 2016-2017 tarihlerinde Siileyman Demi-
rel Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Béliimii 'nden ta-
kipli; 15 GDM tanili ve 16 saglkl gebeden plasental érnekler

alimmisti. DNA metilasyon diizeyleri ‘Yeni Nesil Sekanslama’

ile belirlenmigtir. Verilerin dagilimlarina gorve Manny Whitney
U analizi; veriler arasindaki iliskiler icin Spearman korelasyon
analizi kullanilmistir.

Bulgular: Genlerin metilasyon oranlart ile yas, gebelik haftast,
bebegin cinsiyet ve agirligi arasinda ikililer arasinda anlam-
l iligki saptanmamistir (p>0.05). Plasenta agirligi artarken
SFLT-1 geninin P92186.Pozisyondaki promoter metilasyon
diizeyinin azaldigi goriilmiistiir. PIGF geninin metilasyon de-
gerlerinde gruplar arasinda anlamh fark bulunmamaktadir.
SFLT 1 geninin bolgesel analizlerine gére P92186. , P92344.,
P92456. pozisyonlarindaki primer noktalarimin hipometile;
VEGF geninin bolgesel analizlerine gore P92668., P92710.,
P92863. pozisyonlarindaki primer noktalarinin hipermetile ol-
dugu saptanmugtir.

Sonug: Bulgularimiz literatiirle uyumludur ve anjiogenezde
etkili genlerin bazi lokuslarindaki DNA metilasyon degisim-
lerinin GDM patogenezindeki yerine katki saglamistir. Ancak
prediktif degere ulasilabilmesi icin, genis hasta gruplariyla
vapilacak genom ¢alismalart ile ilgili gen bélgeleri netlestiril-
melidir.

Anahtar Kelimeler: DNA metilasyonu, VEGF, sFLTI, gestas-
yonel diyabet

ABSTRACT

Objective: The reason of absence preventive processes from
GDM and early treatment modalities is unsettled ethiopatho-
logies. Defining the role of the placenta is important for these
pathologies. Fetal growth is adjusted due to placental genetic
and epigenetic factors. DNA methylation which is an epigene-
tic mechanism, is modifiable and utiziable for diagnosis and
treatment recently. DNA methylation changes of VEGF, sFLT-1,
PIGF genes, have roles on placentation were evaluated accor-
ding to GDM.
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Material and Methods: All ]placenml samples had taken from
pregnants who routinely followed at Suleyman Demirel Uni-
versity Gynecology and Obstetrics Department, compatible
with study criteria and diagnosed as GDM (n=15) and healthy
pregnants (n=16). DNA Methylation levels were analysed by
‘New Generation DNA Sequencing’ method. Data collections
analysed via SPSS 23 programme. Because of data distrubution
Manny Whitney U tests are used for means; SPEARMAN corre-

lation analysis is used to reveal relation between datas.

Results: The methylation levels were not changed significantly
due to demographic characteristics. The analyses that exami-
ne differences in methylation levels of PIGF were established
no statistically significant difference. There was statistically
significant difference in levels of methylation of sFLT-1 gene
at the position of P92186. , P92344., P92456. primer regions
as hypomethylated and VEGF gene at the position of P926638.,
P92710., P92863. primer regions as hypermethylated.

Conclusion: The findings of our study indicates changes of
DNA methylation in some regions of VEGF, sFLT-1 genes and
it is compatible with literature. But clarifying of related regions
of genes via whole genom studies with a large population is
necessary to reach predictive values.

Keywords: DNA methylation, VEGE, FLT1, gestational diabe-
tes

GIRIS
GDM - DNA METILASYONU

Plasenta hormonlar, sitokinler ve biliylime faktorle-
ri araciligiyla gebeligin devami ve fetal gelisimde
etkilidir. Morfolojik ve fonksiyonel plasental adap-
tasyonlar, transport mekanizmalarini ve fetal yarar-
lanim etkiler (1). Plasenta boyutu, agirligi, yiizey
alani, sekli ve vaskularitesinin gebelikte salgilanan
metabolik molekiillerin etkisi altinda oldugu ve fetal
geligimin bu yoriingede sekillendigi bilinmektedir.
Plasental vaskularizasyon, morfolojik maturasyon
ve transport fonksiyonlari intrensek (fetal-plasental
genler ve gelisim programlari) ve ekstrensek faktor-
lerle (maternal beslenme, stres, ¢evresel faktorler)
modifiye olmaktadir (2). Bundan yola ¢ikilarak ya-
pilan ¢calismalarda maternal obezite ve yetersiz bes-
lenmenin de inutero gelisimi ve postnatal yasami
etkiledigi gosterilmistir (3).

Obezitenin ve ileri yaslarda gebeliklerin artmasina
bagli olarak gestasyonel diyabet insidanst da art-
mistir. Gestasyonel diyabet ilk kez gebelikte tanm
alan ve dogumu takiben ortadan kalkan glukoz into-
leransidir. Bu hastalarin sonraki yasamlarinda tip 2
diyabet gelisme riski yiiksektir. Halbuki, gebelikte
yapilan miidahalelerin sonuglari iyilestirdigini gos-
teren kanitlar mevcuttur (4, 5).
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Gebeligin son evresinde artan adiposite, HPL, Ost-
rojen ve prolaktin aracili yiikselen instilin rezistan-
sina bagli olarak insiilin gereksinimi de artar. Cilinkii
GDM’ lu gebelerde besinlere insiilin yanit1 ve doku-
larin insiiline yanit1 daha azdir (6). Boylece, anne-
den kolaylastirilmis difiizyonla fetiise gegen glukoz,
amino asitler ve yag asitleri; fetal hiperglisemiye ve
hiperinsiilinemiye yol acar. Fetal hiperinsiilinemi
organomegali, makrozomi, neonatal hipoglisemi
yan sira (7); organogenez defektlerine, konjenital
anomalilere, akcigerde siirfaktan yapiminin azal-
masina bagl respiratuar distres sendromu gelisme
riskinde artisa neden olur. Fetal metabolizmanin
hatali programlanmasina bagli olarak bu bebeklerin
ileri yaslarda obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, otizm ve ndropsikiyatrik hastalik riski
de artmaktadir (8-10). Giliniimiizde bu durumun hi-
perglisemik intrauterin mikro ¢evrenin epigenetik
aracili etkilerinin oldugu diistintilmektedir (11).

Epigenetik, fetal gelisimsel programlama iizerinde
etkili genetik ve c¢evresel faktorlerin birbirileri ile
iligkilerini anlamlandirmada yeni bir bakis agis1
olugturmustur. DNA y1 degistirmeden ve replikas-
yonu etkilemeden genom iizerinde olusan bu degi-
sikliklerin en etkilisi DNA metilasyonudur (12).

DNA metilasyonu gen replikasyon diizeyini etkile-
mesi ve geri doniistiiriilebilir olmasi agisindan da
onem arz etmektedir. Daha ¢ok aktif genler {ize-
rindeki degisikliklerle klinik semptomlara neden
olmaktadir (13). GDM 1i gebelerin plasentalarinda
global metilasyon artig1 saptayan ¢aligmalar mev-
cuttur (14). Metabolizma ve fetal agirligi etkileyen
genlerle ilgili yapilan aragtirmalarda da metilasyon
degisikliklerine rastlanmistir (15, 16). Ayrica gen
lokuslarinin tek tek degerlendirildigi ¢aligmalarda
farklr sonuglar da elde edilmistir (17, 18). Bu du-
rum GDM ye sekonder gelisen sorunlar hakkinda
fikir verebilir.

Hiperglisemi sonucunda proteinler, enzimatik olma-
yan yoldan glikozla birlesirler ve sonucta glikolize
hemoglobin (HbAlc) ortaya g¢ikar. Hemoglobinin
oksijen tagima islevi bozulur ve kapiller doku hipok-
sisi gelisir (19). Hipoksi ve hipoglisemiye bagli olu-
san hasar sonrasi endotelyal rejenerasyon siirecinde
anjiogenezden sorumlu PIGF ve VEGF nin dokular-
daki yogunlugunun arttig1, buna karsin hiperglisemi
ve dislipidemi varliginda VEGF yogunlugunun azal-
dig1 gosterilmistir. Bu degisimde DNA metilasyon
diizeyinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (20-22).

GDM’li kadinlarda diyet tedavisinin amaci nor-
moglisemi elde ederek komplikasyonlar1 azaltmak,
ketoasidozu 6nlemek, uygun kilo alim1 saglamak ve
fetal iyilik haline katkida bulunmaktir. Bu siirecle-
re geri dontstiiriilebilir DNA metilasyon mekaniz-
malarinin katki saglayacagini disiiniiyoruz. Calig-
mamizda GDM (Gestasyonel Diyabet) gebelerde,
plasental anjiogenezde etkili genlerden VEGF (Vas-
kuler Endotelyal Biiyiime Faktorii), PIGF (Plasental
Biiylime Faktoril) ve sFLT-1 (soluble fms like tiro-
zinkinaz)’nin DNA metilasyon degisiklikleri deger-
lendirilecektir.
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GEREC ve YONTEM

Calisgmamiz; tek merkezli, multidisipliner,
prospektif, olgu-kontrollii bir klinik arastirma ola-
rak planlandi. Plasental 6rnekler, Ocak 2016- Subat
2017 tarihleri arasinda Isparta Siileyman Demirel
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabi-
lim Dali’na bagvuran, 18-45 yas arasinda ve son
adet tarihine gore 35.-40. gebelik haftasinda tekil
gebeligi olan hastalardan; Siileyman Demirel Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayimi
takiben toplandi. Bu tarihler arasinda ¢aligmaya bil-
gilendirilen ve onam formu alinan 15’1 GDM grubu,
17’si saglikli bireyler olmak iizere toplam 32 gebe
dahil edildi.

Primerler

FLT1 (NM_002019), VEGF (NM_001025366) ve
PIGF (NM_002643) genlerinin promotor bolgeleri-
ne ait diziler Ensembl veri tabanindan (http://www.
ensembl.org) indirilmistir. Metile olabilecek CpG
bolgeleri isaretlenmis ve bisiilfit ¢gevrimine uygun
olacak sekilde tiim C’ler T’ye doniistliriilmiistiir.
Primer tasarimi bu dizler tizerinden, PRIMER 2.0
(Scientific & Educational Software, USA) yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Primer tasarimi yapilirken
primer bdlgelerinin iizerine CpG bolgelerinin gel-
memesine dikkat edilmistir; yalniz PIGF geni uy-
gun geri primer bulunamadigi igin bir adet CpG
bolgesinin, primerin 5’ ucuna yakin olmak kosulu
ile primer bolgesinin {izerine gelmesine izin veril-
migtir. Bu primer siparis edilirken de bu nokta i¢in
G ve A’y1 temsil eden R belirsizlik kodu (ambiguity
code) kullanilarak, hem metile olma hem de metile
olmama durumuna da uygun primer sentezlenmesi
saglanmistir. Tasarlanan primeler Tablo 1’ de gos-
terilmistir.

Tablo 1: Calisilan primer bolgelerinin tasarisi.

Primer | O3 | Sekans (5°->3")

tasyon
FLT1 -

Tleri GGAAGTAGAAGATTGAGGAAATGATTTGG
mthy FI
FLT1 .

Geri TCAAAAAATCCTTACAAACTCCCTCCAC
mthy RI1
VEGF _

fleri ATGTAGTTGTTTGGGAGGTTAGAAATAGG
mthy F1
VEGF Geri AAAATTCACAACCTAAAAATTACCCATCC
mthy R1
PIGF _
mthy F1 Tleri GTTGGGGGAAGGTAATAGAAATAGATAAGG
PIGF .

Geri CCAACRAAACTTACCTAACTCTCCCTCC
mthy RI1
DNA Izolasyonu

DNA izolasyonlari, yaklasik 50 mg doku &rnekle-
rinden, QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.)
kullanilarak yapilmistir. Doku 6rnekleri dnce 200 pl
distile su ve 50 pl Proteinaz K (10 mg/ml) igerisi-
ne almmis ve dokular tamamen ¢oziiliinceye kadar
(vaklasik 1 saat) 56 0C inkiibe edilmistir. Izolatlar
bir sonraki agsamaya kadar -200 C saklanmustir.

Primerler

Bisiilfit ¢cevrimi, EpiTect Fast Bisulfite Kit, (Qia-
gen, Valencia, CA, USA) kiti kullamlarak yapilmis-
tir. Ureticinin 6nerdigi protokole sadik kalinmustir.
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PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu iiriinlerinin bant uzun-
luklar1 FLT1: 436bp, VEGF: 482bp, PIGF: 586bp
olarak belirlendi. Her bir 6rnege ait PCR'lar birlesti-
rilerek PCR havuzlari olusturulmustur. PCR havuz-
lar1 olusturulurken agaroz jel elektroforezinde tespit
edilen amplifikasyon miktarlari, daha homojen bir
havuz olusturma amaciyla géz Oniine almmuistir;
amplifikasyonu zayif olan PCR {iriinlerinden daha
fazla alinmustr.

Sekanslama

Piirifiye ve standardize edilen PCR havuzlari Nex-
teraXT ornek hazirlama kiti (Illumina Inc.) kullani-
larak, yeni nesil sekanslamaya hazir hale getirilmis-
tir. Miseq (Illumina Inc.) yeni nesil DNA dizileme
cihaz1 kullanilarak sekanslama gerceklestirilmistir.
Kit olarak MiSeq Reagent Kit v2 2x150 kullanil-
mistir (MS-102-2002, Illumina Inc.).

Istatiksel Veri Analizi

Bisiilfit ¢evriminden sonra metile olmayan C'ler
T'ye doniistiigii i¢in sonugtaki C'ler C+T'ye oranla-
narak metilasyon oranlar1 hesaplanmistir. C yerine
N olarak degistirilmis dizi {izerine hizalanmistir.
Hizalanma sonucunda metilasyon noktalarinda elde
edilen C ve T okumalari belirlenmis ve C/ (C+T)
orani 100 ile carpilarak her bir nokta igin yiizde
metilasyon orani hesaplanmistir. Ayrica her bir gen
icin 4-6 adet metile olma ihtimali olmayan (CpG ol-
mayan) C noktasi se¢ilmis ve bu noktalardan elde
edilen yiizde metilasyon oranlan ile arkaplan gii-
rilti hesaplanmistir. Verilerin analizi i¢in SPSS 23
programi kullanilmigtir. Oncelikle katilimcilara ait
betimsel istatistikler say1 ve yiizde olarak her grup
ve kategori i¢in ayr1 ayri hesaplanmistir. SPSS’te
yapilacak analiz tiirinii segmek i¢in verilerin dagi-
limina bakilmig ve verilerin normal dagilim 6zel-
ligi gdstermedigi ayrica drneklem sayisinin normal
dagilim i¢in yetersiz oldugu gorilmiistiir. Bu dog-
rultuda 2 bagimsiz grubun ortalamalarini karsilas-
tirmak i¢in Manny Whitney U analizi yapilmistir.
Diger taraftan aralarinda iligki olup olmadigi ince-

lenen degiskenler arasinda nasil bir iligki oldugunu |2

ortaya ¢ikarmak i¢in Spearman korelasyon analizi
yapilmistir. Sonuglar .05 manidarlik diizeyinde ra-
por edilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 6rneklem gruplarina ait
betimsel bulgular Tablo 2’de yer almaktadir. Her iki
grupta da benzer dagilim olmasina 6zen gosterildi.
Preeklampsi, hipertansiyon, tiroit bozuklugu gibi
komorbidite gelisen GDM li gebeler ¢aligmadan ¢1-
karildi.

Gestasyonel diyabeti olan ve tamamen saglikli olan
gebelerden alinan plasental 6rneklerde bakilan gen-
lerin lokuslarmin DNA metilasyon diizeyleri grafik-
lerde belirtilmistir (Grafik 1, 2, 3, 4, 5, 6) Primer
tasarimimiz i¢inde olan FLT1 geninden 30, VEGF
geninden 24 ve PIGF geninden 29 nokta incelen-
mistir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

Tablo 2: Katilimcilara Ait Demografik Bilgiler Tablosu.

D fik .
lgrergiﬁﬁ Kategori N %
Saglikli | Diyabetli | Saglikli | Diyabetli
Birey Birey Birey Birey
20-29 yas 5 5 31,3 33,3
Yas 30-39 yas 9 8 56,3 53,3
40-45yas |2 2 12,5 133
Gebelik 245-259giin | 4 4 25,0 26,7
Glinii 260-280giin | 12 1 750 | 733
450-650gr 11 7 68,8 46,7
Plasenta
Agirhgi 651-1000gr | 5 8 313|533
1900-2700gr | 3 2 18,8 13,3
Bebek 2701-3300gr | 9 7 56,3 46,7
Kilo
3301-4000gr | 3 3 18,8 20,0
4001-5000gr | 1 3 6,3 20,0
B@be_k Kiz 8 9 50,0 60,0
Cinsiyet | Eryek 8 6 50,0 | 40,0
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Grafik 1: GDM gebelerin sFTL 1 gen bolgelerine ait metilasyon degerleri.
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Grafik 2: Saglikli bireylerin sFTL 1 gen bolgelerine ait metilasyon degerleri.
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Grafik 3: GDM gebelerin VEGF gen bolgelerine ait metilasyon degerleri.
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Grafik 4: Saglikli bireylerin VEGF gen bolgelerine ait metilasyon degerleri.
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Grafik 5: GDM gebelerin PIGF gen bolgelerine ait metilasyon degerleri.
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Grafik 6: Saglikli bireylerin PIGF gen bolgelerine ait metilasyon degerleri.

Gestasyonel Diyabet olan gebeler ile saglikli bi-
reylerin sFLT-1 geni promoter metilasyon diizey-
leri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini
ortaya c¢ikarmak i¢in yapilan Manny Whitney U
analizi sonucunda sFLT-1 geninde bakilan 30 pri-
mer bolgesinin 3’iinde anlamli farklilik bulunmus-
tur (Tablo 3) P92186. Pozisyondaki primer bdl-
gesi, saglikli bireylerin sira ortalamasi (19,75) ile
Gestasyonel Diyabet olan gebelerin sira ortalamasi
(12,00) arasinda anlamh bir fark goriilmiistiir (U=
-2,372, p=,018). P92344. Pozisyondaki primer bol-
gesi, saglikli bireylerin sira ortalamasi (19,19) ile
Gestasyonel Diyabet olan gebelerin sira ortalamasi
(12,60) arasinda anlamli bir fark gorilmistir (U=
-2,016, p=,044). P92456. Pozisyondaki primer bol-
gesi, saglikli bireylerin sira ortalamasi (19,25) ile
Gestasyonel Diyabet olan gebelerin sira ortalamasi
(12,53) arasinda anlamli bir fark gorilmistir (U=
-2,055, p=,040).Diger bir ifade ile Gestasyonel Di-
yabet olan gebelerin P92186. , P92344. , P92456.
Pozisyondaki primer bolgeleri metilasyon diizeyleri
saglikli bireylerden daha diisiik saptanmustir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

Tablo 3: Gestasyonel Diyabet olan gebeler ile saglikli bireylerin sFLT-
1 geni promotdr metilasyon diizeylerinin karsilastirilmasi.

Sira Sira

SFLT-1 Gruplar N Ortalamast | Toplam u p

Saglikli Birey 16 19,75 316,00 | -2,372 | ,018
P92186

Diyabetli Birey | 15 12,00 180,00

Saglikli Birey 16 19,19 69,00 | -2,016 | ,044
P92344

Diyabetli Birey | 15 12,60 198,00

Saglikli Birey 16 19,25 68,00 | -2,055 | ,040
P92456

Diyabetli Birey | 15 12,53 188,00

Gestasyonel Diyabet olan gebeler ile saglikli bi-
reylerin VEGF geni promoter metilasyon diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini ortaya
cikarmak i¢in yapilan Manny Whitney U analizi so-
nucunda bakilan 24 bolgenin 3’{inde anlamli farkli-
lik bulunmustur.

P92668. Pozisyondaki primer bdlgesi, saglikli
bireylerin sira ortalamasi (11,31) ile Gestasyo-
nel Diyabet olan gebelerin sira ortalamasi (21,00)
arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir (U=-2,965,
p=,003). (Tablo 4) P92710. Pozisyondaki primer
bolgesi, saglikli bireylerin sira ortalamasi (11,94)
ile Gestasyonel Diyabet olan gebelerin sira ortala-
mast (20,33) arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir
(U=-2,569, p=,010). P92863. Pozisyondaki primer
bolgesi, saglikli bireylerin sira ortalamasi (12,19)
ile Gestasyonel Diyabet olan gebelerin sira ortala-
mast (20,07) arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir
(U=-2,411, p=,016). Diger bir ifade ile Gestasyonel
Diyabet olan gebelerin P92668. , P92710. , P92863.
Pozisyondaki primer bdlgesi metilasyon diizeyi
saglikli bireylerden daha yliksek ¢ikmustir.

Tablo 4: Gestasyonel Diyabet olan gebeler ile saglikli bireylerin VEGF
geninin lokuslarinin metilasyon diizeylerinin karsilastirilmasi.

Sira Sira

VEGF Gruplar N Ortalamas1 | Toplam U p

Saglikli Birey | 16 11,31 181,00 | -2,965 | ,003
P92668

Diyabetli Birey | 15 21,00 315,00

Saglikli Birey | 16 11,94 191,00 | -2,569 | ,010
P92710

Diyabetli Birey | 15 20,33 305,00

Saglikli Birey | 16 12,19 195,00 | -2,411 | ,016
P92863

Diyabetli Birey | 15 20,07 301,00

Gestasyonel Diyabet olan gebeler ile saglikli birey-
lerin sFLT-1 ve VEGF genlerinde bulunan ve ara-
larinda anlamli farklilik ¢ikan lokuslarin (P92186,
P92344, P92456, P92668, P92710, P92863) meti-
lasyon diizeyleri ile demografik degiskenler (Yas,
Gebelik Gilinti, Plasenta Agirligi, Bebek Kilosu)
arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini ortaya
¢ikarmak i¢in yapilan Spearman Korelasyon analizi
sonucunda, saglikl bireylere ait P92186. Pozisyon-
daki primer bolgesi metilasyon diizeyi ile Plasenta
agirligi arasinda negatif yonde ve orta diizeyde ilis-
ki goriilmiistiir (r=-,533, p=,034). Diger lokuslarin
metilasyon diizeyleri ile demografik degiskenler
arasinda anlaml bir iligki goriillmemistir (p>0.05).
Diger bir ifade ile Plasenta agirlig artarken sFLT-
1 genine ait P92186. Pozisyondaki primer bdlgesi
metilasyon diizeyi azalmaktadir.
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TARTISMA

Bizim calismamiz gestasyonel diyabetli has-
talarin plasental DNA metilasyonunu inceleyen iil-
kemizdeki ilk ¢alismadir. Ayrica bilgilerimize goére
anjiogenezde rol alan VEGF, PIGF ve sFLT-1 gen-
lerinin metilasyon profillerinin birlikte degerlendi-
rildigi literatiirdeki ilk ¢alisma niteligindedir.

DNA metilasyonu, GDM 1i gebeliklerin uzun do-
nem morbiditeleri i¢in mekanizmal 6neme sahip-
tir. Son zamanlarda DNA metilasyon defeklerinin
ovaryan fonksiyonlardan baglayarak, fertilizasyon,
implantasyon ve embriyogenezi de i¢ine alarak tiim
gebelik siirecini etkiledigi caligmalarda gosteril-
mistir (23). Fetomaternal serumlar ve kord kani ile
yapilan ¢calismalarda GDM’ ye bagli DNA metilas-
yon profillerinde farkliliklar saptanmistir (16, 24,
25). Ancak plasental 6rnekler ile yapilan az sayida
insan ¢aligmasi bulunmaktadir.

Genetik ve ¢evresel faktorler, plasental yap1 ve fe-
tal biiylimede 6nem tasir. Bu siiregte olusan epimu-
tasyonlar hem intrauterin gelisimi hem de postnatal
yasami etkilemektedir (26). Promotor dizilerdeki
CpG adaciklarinda meydana gelen hipermetilasyon
bu genleri inaktive eder (27). Hem implantasyon
hem de pre-implantasyon siirecinde yer alan, tro-
foblastik doku ve desiduada bol miktarda ekprese
edilen, anjiogenetik 6zelliklere sahip VEGF, PIGF
ve reseptorleri sSFLT-1 DNA metilasyon profille-
ri hakkinda gebelerde ¢ok az calisma mevcuttur.
Anjiogenezin plasentanin gelisim ve biiytikliigline
etkisi asikardir. Bizim g¢alismamizda da plasenta
agirligi artarken sFLT-1 genine ait P92186. Pozis-
yondaki primer bolgesi metilasyon diizeyi azaldigi
tespit edilmistir.

Januar ve ark insan plasental fonksiyonlara gore
gebelik sonuglarinin epigenetik diizenlenmelerle
nedensel iligkisini degerlendirmislerdir (28). DNA
metilasyonun klinik anlaminin ¢oklu gen fonksiyo-
nuna bagli oldugunu gdstermislerdir. Chen ve ark
caligmasi da bu sonucu desteklemistir (29). GDM
hem anjiogenezi hem de plasental remodellingi et-
kilemektedir. Bu nedenle biz ¢alismamiz igin pla-
sental anjiogenezde birlikte rol alan VEGF, PIGF
ve sFLT-1 genlerini sectik.

Yang ve ark embriyonal donemde anjiogenezde
onemli rolii olan VEGF nin eksikliginde konjenital
anomalilerin arttigini gostermislerdir. Diyabetli ve
obez gebelerde insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi,
hiperglisemi endotelyal disfonksiyonu ve apop-
tozisi tetikler. Endotelyal apoptozis ise konjenital
anomalilerin olusma mekanizmasindaki ana ne-
denlerdendir. VEGF ekspresyonu iizerindeki etki-
nin metilasyon aracili olabilecegi diigiiniilmektedir.
Boyle gebeler icin VEGF takviyesinin tedavide
kullanilabilecegi diigiiniilmektedir (21). Ancak tiim
bu tedavilerin de epigenetik etkilerinin ileri yasa-
m1 ve hatta kalitim1 etkileyebilecegi géz Oniinde
bulundurulmalidir. Calismamiz bu mekanizmanin
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aydinlatilmasina katki saglamistir. Liu ve ark PE
ve GDM hastalarinin plasental metilasyon profil-
lerini degerlendirmisler ve her iki grupta calistikla-
11 genlerde her iki hastalik icin de bazi lokuslarda
hypometilasyon bazi lokuslarda da hipermetilas-
yon tespit etmiglerdir (30). Benzer sekilde bizim
calismamizda sfit-1 genine ait P92186., P92344.,
P92456. pozisyondaki primer noktalari metilasyon
degerlerinin GDM’li hastalarda hipometile; VEGF
genine ait P92668., P92710., P92863. pozisyonda-
ki primer noktas1 metilasyon degerlerinin de hiper-
metile oldugu saptanmuistir.

Metilasyon profilleri i¢in farkli dokularda benzer
hasta gruplariyla yapilan ¢alismalarda geliskili de-
gerler bulunmustur. Bunun temel sebebinin meti-
lasyonu gostermek icin kullanilan teknige baglh
oldugunu diisiinmekteyiz. Bir ¢ok metilasyon aras-
tirmasinda teknik olarak metilasyon-spesifik PCR
metodu kullanilmistir. Bu teknik, metilasyon tespiti
icin hizl1 bir ydntem olmasina karsin bazi dezavan-
tajlara sahiptir. Metilasyon spesifik PCR metodu,
sadece primer bolgeleri lizerine gelen az sayida
CpG noktasi hakkinda bilgi verebilmektedir ve bu
bilgi kantitatif degildir. Bizim ¢aligmamizda pro-
moter bolgelerde kullandigimiz yeni nesil sekans-
lama islemi kadar hassas bir yontem degildir (31).
Ayrica ¢alismamizda bu yontemle primer tasarimiz
icinde olan tiim primer noktalarini iceren, VEGF
geninden 24, sFLT-1 geninden 30, PIGF geninden
29 nokta incelenmistir. Saptanan metilasyon sonug-
lar1 background hesaplamasi ardindan tekrar de-
gerlendirilmistir. Background ¢ikarimi i¢in segilen
noktalarda metilasyon olmamas1 gerekmekte iken
hem bisiilfit hem de sekans asamasindaki hatalar-
dan dolay1 az miktarda (<%1) metilasyon durumu
tespit edilmistir. Bu durum background ¢ikariminin
Onemini ortaya koymustur.

SONUC

Plasental calismalarin zorlugu gozlenen epi-
genetik degisiklik i¢cin direkt nedensel iliskinin ku-
rulamamasidir. Ciinkii gézlemlenen epigenetik de-
gisikligin bozulmus plasental fonksiyonun sebebi
veya sonucu olma ihtimali neredeyse esittir (28).

Anjiogenezde etkili genlerin metilasyon degisiklik-
leri bir ¢ok patolojide etkili olabileceginden GDM
li hastalarda sekonder gelisebilecek komplikasyon-
lar1 dngermede epigenetik adaptasyonlarinin rolii-
ni belirlemek 6nemlidir. Bir marker olarak DNA
metilasyonunun temel obstetrik sorunlarda yerini
belirlemek icin daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir.
Son dénemde anne kaninda bulunan fetal DNA larin
kullaniminin artmasi prepartum metilasyon diizeyi
bakilmasina da imkan saglayabilir. Bu durum erken
tan1 ve tedavi yontemleri i¢in iimit vadetmektedir.
Perinatal, neonatal ve maternal morbidite ve mor-
taliteyi artiran yaygin gebelik komplikasyonlarinin
erken saptanmasi, uygun koruyucu 6nlemlerin alin-
masi ve onlenmesi, perinatal ve maternal sonuglari
iyilestirebilir.
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OZET

Amacg: Endometrial poliplerin patogenezi halen tam olarak bi-
linmemektedir. Bu arastirmada amacimiz endometrial polipler-
deki steroid reseptorlerini incelemektir.

Geregler ve Yontem: Bu aragtirmada Subat 2008 ile Aralik
2011 tarihleri arasinda hastanemizde histeroskopik polipek-
tomi yapilan 28 hastanmin poliplerine ve saglam endometrium
dokularima ait dstrojen ve progesteron reseptérleri immuno-
histokimyasal olarak boyandi. Boyanma skorlart kuvvetli bo-

yananlar icin 3 pozitif, orta boyananlar igin 2 pozitif ve zayif

boyananlar igin 1 pozitif olarak kaydedildi.

Bulgular: Ostrojen reseptorleri endometriyal polip glandinda
1 (%3.6) hastada zayif, 17 (%60.7) hastada kuvvetli boyand.
Stromasinda ise 5 (%17.9) hastada zayif, 12 (%52.8) hastada
kuvvetli olarak boyandi. Polipin hemen yamindaki endometrial
dokunun glandinda 13 (%46.4) hastada zayif, 5 (%17.6) hasta-
da kuvvetli boyandi. Stromasinda ise 14 (%50.0) hastada zayf,
3 (%10.7) hastada kuvvetli boyandi. Progesteron reseptorleri
icin endometriyal polip glandinda zayif boyanma olmadi. Kuv-
vetli boyanma 27 (%96.4) hastada goriildii. Stromasinda da
zayif boyanma olmadi. Kuvvetli boyanma 25 (%89.3) hastada
goriildii. Endometriyal polipin hemen yanindaki endometrium
dokusunun glandinda 4 (%14.3) hastada zayif, 18 (%64.3) has-
tada orta, 6 (%21.4) hastada kuvvetli boyandi. Stromasinda ise
3 (%10.7) hastada zayif, 18 (%64.3) hastada orta, 7 (%25.0)
hastada kuvvetli boyand.

Sonug¢: Bulgularimiz steroid reseptérlerinin endometrial po-
liplerin gelisimi tizerine olan onemini destekler niteliktedir. Bu
reseptorlere yonelik gelistirilecek tedaviler hem poliplerin ge-
lisiminin onlenmesinde, hem tedavisinde, hem de sebep oldugu
sikayetlerin engellenmesinde faydali olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: polipler, Ostrojen reseptorii, progesteron
reseptorii

ABSTRACT

Objective: The pathogenesis of endometrial polyps is still unk-
nown. Our aim in this research is to examine steroid receptors
in endometrial polyps.

Material and Methods: This study immunohistochemically
stained estrogen and progesterone receptors of both polyp and
intact endometrium tissues of 28 patients who underwent hys-
teroscopic polypectomy between February 2008 and December
2011 in our hospital.
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Results: The coloring scores were recorded as 3 positive for
strong dyes, 2 positive for medium dyes and 1 positive for weak
dyes. In endometrial polyp gland estrogen receptors were weak
in 1 (3.6%) patient and strong in 17 (60.7%) patient. In the
stroma, 5 (17.9%) patients were weak and 12 (52.8%) patients
were strongly stained. The endometrial tissues adjacent to the
polyp 13 (46.4%) patients were weak and 5 (17.6%) patients
were strong stained. In the stroma, 14 (50.0%) patients were
weak and 3 (10.7%) patients were strongly stained.

Progesterone receptors did not show weak staining on the en-
dometrial polyp gland. Strong staining was observed in 27 pa-
tients (96.4%). There was no weak staining in stroma. Strong
staining was observed in 25 patients (89.3%). The gland of the
endometrial tissue adjacent to polyp, 4 (14.3%) patients weak,
18 (64.3%) moderate, and 6 (21.4%) patients were strong sta-
ined. In the stroma, 3 (10.7%) patients weak, 18 (64.3%) pa-
tients moderate and 7 (%25.0) patients were strongly stained.

Conclusion: Our findings support the importance of steroid re-
ceptors on the development of endometrial polyps. Therapeutic
treatments for these receptors may be useful in preventing the
development of polyps, as well as in treatment and prevention
of complaints.

Keywords: polyps, estrogen receptor, progesterone receptor
GIRIS

Endometrial polipler kadinlarda %7.8 ile %50
arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (1). Ta-
mamina yakini benigndir ve nadiren malignite go-
rilmektedir (2). Endometrial polipler; subfertilite,
anormal uterin kanamalar, intermenstruel kanama-

lar, hipermenore ve gebelik kayiplarina neden ola-
bilirler (3).

Endometrial poliplerin patogenezi halen net degil-
dir (4). Olusum mekanizmasi, tekrarlama nedeni ve
sikayetlere nasil yol acgtig1 halen net olarak belirle-
nememistir (5).

Genel olarak hormona duyarli olduklar1 diisiinil-
mektedir. Literatiire bakildiginda gegmis yillarda bu
konuyla ilgili hem estrogen hem de progesteron re-
septdrlerinin incelenmis oldugu goriilmektedir. An-
cak aragtirmalar bu konuda farkli sonuclar igermek-
tedir. Sadece estrogen reseptorii (ER) fazla, sadece
progesteron reseptorli (PR) fazla, hem estrogen hem
progesteron reseptorii fazla ve hatta hem estrogen
hem progesteron reseptdrii az seklinde farkli sonug-
lar belirtildigi goriilmektedir (6-13). Sonugta resep-
tor arastirmalarinin heniiz fikir birligine varamadigi
anlagilmaktadir.
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Pratikte ise endometrial poliplerin hormonal iligkile-
rine sik¢a rastlamaktayiz. Ornegin; levonorgestrelli
rahim i¢i ara¢ kullanimi ile tekrar goriilmesi azal-
maktadir (14). Hormon replasman tedavileri ile (15)
ve tamoksifen kullanimiyla siklig1 artmaktadir (16).
Hormona duyarlilig1 kolayca anlasilirken menopoz-
da neden olustugu, diisiikk estrogene neden cevap
verdigi ve medikal tedaviye neden cevap alinama-
dig1 anlasilamamaktadir. Histeroskopi halen teda-
vide altin standart olarak yerini korumaktadir (17).

Aragtirmamizda steroid reseptdrlerinin endometrial
polip stroma ve glandlarindaki durumlarini incele-
dik. Normal endometrium ile karsilagtirdik. Steroid
reseptorlerinin endometrial poliplerin yapisindaki
onemini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu galigma Subat 2008 ile Aralik 2011 tarihleri
arasinda hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde gergeklestirildi. Klinige endometrial po-
lip 6n tanist ile yatirilarak histeroskopik rezeksiyon
yapilan 28 hasta dahil edildi. Calisma i¢in hastane-
miz Bilimsel Aragtirma Kurulunun etik onay1 alin-
di. Arastirmaya katilan hastalardan yazili bilgilendi-
rilmis onami alindi.

Hastalarm adi soyadi, dosya numarasi, telefon nu-
marasl, yasi, 0zgecmisleri, soy gecmisleri obstetrik
ve jinekolojik hikayeleri, son adet tarihleri, adet
diizenleri, bagvuru sikayetleri, kanama paternleri,
dahili hastaliklari, ilag kullanimlar1 ve gegirilmis
ameliyatlar1 detayli olarak calisma i¢in Onceden
olusturulmus arastirma formuna kaydedildi. Ofis
histeroskopiyi kabul eden hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Islemi kabul etmeyen, devam eden gebeligi
olan, pelvik enfeksiyonu olan, asir1 vajinal kana-
mast olan ve serviks kanseri olan olgular ¢alisma
kapsami diginda tutuldu. Calismaya alinan hasta-
lara muayene sonrasi transvaginal ultrasonografi
yapilarak bulgular kaydedildi. Endometrial polipler
diizgilin siirli, endometrium ile arasinda hipoekoik
smirt olan degisik boyut ve sekillerde oldukga ho-
mojen yapiya sahip ekojenik kitleler olarak deger-
lendirildi. Ofis histeroskopileri 30 derece agili, 302
mm uzunlukta, 2.7mm ¢apli, 5.5 mm histeroskoplu
(KR Karl Storz®, Almanya) cihaz ile yapildi. Bi-
yopsi materyalleri %10’luk formaldehit igeren kap-
lara konarak patoloji laboratuvarma ulastirildi. Ofis
histeroskopi dorsolitotomi pozisyonunda jinekolo-
jik masada yapildi. Hastalara sistem ve aletler tani-
tilarak bilgi verildi. Hastalara islem oncesi herhangi
bir ilag ve anestezik madde uygulamasi yapilmadi.
Vajinoskopik yaklasimla ofis histeroskopiye basg-
land1. Hastalar ofis histeroskopinin her agamasinda
bilgilendirildi. Histeroskop ile serviksin gegileme-
digi durumda histeroskopun dis kilifi ¢ikarilarak
servikse girildi. Buna ragmen kaviteye girilemeyen
hastalara lokal anestezi ile paraservikal blok yapildi
ve dilatasyonun ardindan histeroskop ile kaviteye
girildi. Lezyonlar histeroskopun operasyon kanalin-
dan manipiile edilen yar1 esnek makas ile kesilerek
eksize edildi. Stipheli alanlardan yakalayici forceps
ile biyopsi alindi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

Alman patoloji materyalleri endometrial polip ile
hemen yanindaki endometrium dokusu i¢in estrogen
ve progesteron reseptorleri ile immunohistokimya-
sal boyama yontemi ile boyandi. Patolojik incele-
me i¢in kesitler 4 mm slaytlar seklinde ‘Leica bond
max’ isimli immunohistokimyasa cihazi ile otoma-
tik olarak hazirlandi. Sirasiyla su islemler yapildi:
etlivde deparafinasyon, ii¢ asamali Bond Dewax so-
lusyon, alkol islemi, Bond wash solusyonu, Bond
ERI (sitrat) solusyonu, peroksit blok, yikama so-
lusyonu, boyama markirlar1 (esrogen, progesteron,
cox2 reseptdr antikoru), karistk DAB solusyonu
ve hemotoksilen eozin uygulanmasi yapildi. Daha
sonra kesilen ve kapama sonrasi hazirlanan prepa-
ratlar mikroskopta incelendi. Endometrial polip ve
normal endometrium igin kuvvetli boyanma 3 po-
zitif, orta boyanma 2 pozitif, zayif boyanma ise 1
pozitif olarak kaydedildi. Elde edilen preparatlarin
mikroskopla resimleri ¢ekildi. Elde edilen bulgular
kaydedildi ve SPSS 17.0 istatistik programi kullani-
larak degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina aliman 28 hastanin yas
ortalamas1 37.61% 6.81 olarak tespit edildi. Gravi-
da sayist ortalama 2 (n=9, %32.1) olarak bulundu.
Dogum sayisi ise ortalama 2 (n=10, %35.7) olarak
belirlendi. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri
Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri.

Deger
Yag* 37.61+ 6.81
Gravida** 2 (n=9, %32.1)
Parite ** 2 (n=10, %35.7)
Abortus** 0 (n=22, % 78.6)
Kiiretaj** 0 (n=25, %89.3)

*ortalama deger £ SD, ** medyan deger

Calisma kapsaminda incelenen hastalarin klinigi-
mize basvuru sikdyetleri degerlendirildiginde; 18
hasta (%64.3) anormal uterin kanama nedeni ile 2
hasta (%7.1) karin agrisi nedeni ile 7 hasta (%25)
hasta infertilite nedeni ile bagvurdugu belirlendi.
Bir hasta ise rutin kontrollerinde polip saptanmasi
nedeniyle operasyona uygun goriildii (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin bagvuru sikayetleri.

N %
Anormal uterin kanama 18 64.3
Karim agrist 2 7.1
Infertilite 7 25
Endometrial kalinlasma 1 3.6

Estrogen reseptorlerinin endometrial polip glandin-
da zayif 1 (%3.6) hastada, orta 10 (%35.7) hastada,
kuvvetli 17 (%60.7) hastada; stromasinda ise zayif
5 (%17.9) hastada, orta 11 (%29.3) hastada, kuvvet-
li 12 (%52.8) hastada olarak tespit edildi.

Polipin hemen yanindaki endometrium dokusunun
glandinda; zayif 13 (%46.4) hastada, orta 10 (%35.7)
hastada, kuvvetli 5 (%17.6) hastada; stromasinda
ise zayif 14 (%50.0) hastada, orta 11 (%39.3) has-
tada, kuvvetli 3 (%10.7) hastada boyanmis olarak
izlendi. Bu bulgular Tablo 3°de goriilmektedir.
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Tablo 3: Estrogen reseptorlerinin endometrial polip ve yanindaki endo-
metrium stroma ve glandindaki boyanma dereceleri.

n (%) n (%)

5 14
Zayif (17.9) Zayif (50.0)

Polip " Endometrium I

stroma stroma

Orta (39.3) Orta (39.3)
Kuvvetli ( 412?8) Kuvvetli a 3.7)
n (%) n (%)

1 13
Zayif 3.6) Zayif (46.4)

Polip 0 Endometrium 0

landiiler landiiler

& Orta 357y | & Orta (35.7)
Kuvvetli ( 6})77) Kuvvetli a 75 6)

Progesteron reseptorleri agisindan bakildiginda; en-
dometrial polipte; polipin glandinda, zayif boyan-
manin olmadigi, orta 1 (%3.6) hastada, kuvvetli 27
(%96.4) hastada; stromasinda ise zayif boyanma-
nin olmadigi, orta 3 (%10.7) hastada, kuvvetli 25
(%89.3) hastada oldugu goriildii. Progesteron resep-
torleri endometrial polipin hemen yanindaki endo-
metrium dokusunun glandinda; zayif 4 (%14.3) has-
tada, orta 18 (%64.3) hastada, kuvvetli 6 (%21.4)
hastada; stromasindaise zayif3 (%10.7) hastada, orta
18 (%64.3) hastada, kuvvetli 7 (%25.0) hastada ol-
dugu izlendi. Bu bulgular Tablo 4’de goriilmektedir.

Tablo 4: Progesteron reseptdrlerinin endometrial polip ve yanindaki
endometrium stroma ve glandindaki boyanma dereceleri.

n (%) n (%)

3
Zayif 0 Zayif (10.7)

Polip 3 Endometrium 18

stroma stroma

Orta (10.7) Orta (64.3)
Kuvvetli (82953) Kuvvetli ( 2; 0)
n (%) n (%)

4
Zayif 0 Zayif (14.3)

Polip | Endometrium 18

landiiler landiiler

£ Ota | 3¢ | ® Orta | (643
Kuvvetli (92674) Kuvvetli e 16 4)

-'* 1,"‘.-’1.-
* Fr il
o

-

- . -. Ry b
b _
g W

Sekil 1: Endometrial polip pr%gesteron reseptorii glandiiler ve stromal
giiclii boyama (Hemotoksilen Eozin x 40 biiyiitme).
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Sekil 2: Endometrial polip estrogen reseptorii glandiiler ve giiglii bo-
yanma (Hemotoksilen Eozin x 40 biiyiitme).

TARTISMA

Arastirmamizda poliplerin hem glanduler epi-
telinin hem de stromasinin estrogen ve progesteron
reseptorleri agisindan hemen yanindaki endometri-
um gland ve stromasina gore siklusun erken prolife-
ratif fazinda daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Bu konu ile ilgili ilk arastirmalarda Mittal ve arka-
daglar1 (1996) ER ve PR’lerin endometrial polipte
normal endometrium ile benzer olduklarini belirt-
mislerdir. Vaka sayis1 diisiiktiir ve ileri arastirmalara
ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir (11). Daha sonraki yil-
larda yapilan arastirmalarda Almeida ve arkadaslar
(2004) endometrial polip glandinda normal endo-
metriuma oranla daha fazla ER ve PR oldugunu
ifade etmislerdir. Arastirma sonucunda bu yiiksek
reseptor diizeylerinin estrogen seviyeleri yiiksek ol-
masa dahi polip gelisiminde etkili olabilecegini ifa-
de etmiglerdir (6). Ancak daha sonraki ¢aligmalar bu
hipotezi desteklememistir, farkli sonuglar belirlen-
mis ve endometrial polip patogenezinin halen belir-
sizligini stirdiirdiigii anlagilmistir. Ornegin; Belisa-
rio ve arkadaglar1 (2006) ise endometrial poliplerin
ise gland ve stromasinda daha fazla ER saptamislar-
dir. Ancak bu durum PR’leri i¢in anlamli bulunma-
mistir. Hormonlara cevabin estrogen reseptorleriyle
iligkili olabilecegini ifade etmislerdir (12).

Farkli sonuglarin goriildiigii diger arastirmalardan
biri de Lopez ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastir-
madir. Bu arastirmada endometrial polip epitelinde
normal endometriuma oranla daha fazla ER ve PR
oldugunu belirlemislerdir. Fakat bu ¢alismada po-
lip stromasi ile endometrium stromasi reseptorler
agisindan bir fark tespit edilmemistir. Bu ¢caligmaya
gore ER ve PR’lerin polip gland hiicreleri {izerin-
de fazla ekspresyonu yliksek estrogen olmadan bile
polip gelisimi {izerine etkisini izah etmektedir (13).
Patogenezin anlagilmasi igin steroid reseptorleri-
nin 6nemi hep dikkat ¢ekici olmustur. Hormonlarla
yiiksek iligkisi patogenez mekanizmalarinin anlasil-
masinda anlamli goriilmiistiir.
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Yine benzer bir arastirmada Gul ve arkadaslari
endometrial polip steroid reseptor farkina bakmig-
lardir. Sadece stromal progesteron reseptorleri yo-
niinden anlamli oldugunu diger yonlerden benzer
olduklarini belirlemislerdir. Bunun diginda yas ile
ilgili anlamli degiskenlik bulamamislardir. Meno-
pozda gelisen, diisiik estrogen ile gelisen endomet-
rial poliplerin patogenezine cevap bulamamiglardir
(8).

Konuyla ilgili son yillarda yapilan bir aragtirmada
Antunes ve arkadaslar1 benign malign endometrial
polip ayirimindaki anlamliligina bakmislardir. Po-
liplerin gercek etyolojisinin ¢oziilemedigine dikkat
cekmisler ve farkli mekanizmalar olabilecegini dii-
stinmislerdir (10).

Bizim yaptigimiz arastirmalar sonucunda da endo-
metrial poliplerin steroid reseptorleri ile ytliksek ilis-
kisi oldugu belirlenmistir. Poliplerin hem gland hem
stromasinda estrogen ve progesteron reseptorlerinin
yiksek derecede pozitif oldugu belirlenmistir. Ozel-
likle fertilitenin ve gebelik basarisinin son derece
onemli oldugu bu fertil cagdaki kadinlarda etkin
medikal tedavilerin reseptor diizeyindeki secenek-
lerle yapilmasinin faydali olacag: diisiincesindeyiz.
Bulgularimiz steroid reseptorlerinin  endometrial
poliplerin gelisimi iizerine olan 6nemini destekler
niteliktedir. Bu reseptorlere yonelik gelistirilecek
tedaviler hem poliplerin gelisiminin dnlenmesinde,
hem tedavisinde, hem de sebep oldugu sikayetlerin
engellenmesinde faydali olabilecektir.
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Amazing Supremacy of Thiopental Compared to Propofol
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ABSTRACT

Objective: Bronchospasm is an undesirable phenomenon in all
phases of operation and anesthesia.Tracheal intubation after
induction of anesthesia causes a measurable increase in the re-
sistance of the respiratory system, which often results in bron-
choconstriction.Propofol and thiopental have been used as an
intravenous anesthetic agent in induction of anesthesia for many
years. Barbiturates are recommended not be used in patients with
risks due to bronchospasm-causing effects. Propofol is generally
recommended for patients with asthma and bronchospasm due to
bronchodilatation and muscle relaxant effects. In our study, we
aimed to demonstrate this superiority of propofol to thiopental in
rat bronchi with supramaximal tonus in a bronchospasm model.

Material and Methods: A total of 30 adult male rats were divi-
ded into four groups. Double-blinded group T1 received 1x10-5
M thiopental at supramaximal contraction. In Group 12, 1x10-
6M thiopental was applied at supramaximal contraction while in
Group P1 Ix10-1M propofol was applied at supramaximal cont-
raction and in Group P2, 1x10-2M propofol was applied. Tissue
voltages were measured with MAY GTA0303 GENIUS TRANSDU-
CER AMPLITUDE® and recorded in the Acknowledge MP100®
program.

Results: In Group T1, the reduction in tonus was statistically sig-
nificant (estimated mean difference, -0.41; 95% confidence inter-
val [CI], -0.36 to 1.18; p=0.000. In Group T2, the tonus difference
was statistically significant (estimated mean difference, -0.20;
95% confidence interval [CI], -0.62 to 1.03; p=0.001).There was
no statistically significance between tonus levels in neither group
P1 nor group P2 before and after the implementation.

Conclusion: In our study, relaxation effect in two different doses of
thiopental was shown in rat bronchus tissue in in vitro bronchos-
pasm model. Propofol did not show any relaxation or contraction
responses in two separate doses. Surprisingly, Our results suggest
that propofol has no direct bronchodilatation effect and thiopental
directly provides bronchodilation. Consequently, we noticed that
the effect of thiopental dose-dependent bronchodilatation is not
well debate in the literature. For this reason, direct bronchodila-
tation doses of thiopental should be determined in further clinical
and experimental studies.

Keywords: propofol, tiopental, isolated tissue bath, rat
OZET

Amag: Bronkospazm, operasyonun ve anestezinin tiim asamala-
rinda ve istenmeyen bir fenomendir. Anestezi indiiksiyonu sonrasi
trakeal entiibasyon, siklikla bronkokonstriksiyona neden olan so-
lunum sisteminin dirvencinde 6l¢iilebilir bir artisa neden olur. Pro-
pofol ve tiyopental uzun yillardan beri anestezi indiiksiyonunda
intravenoz anestezik ajan olarak kullanilmaktadwr:. Barbitiiratlar,
bronkospazmaya neden olan etkilerinden dolay: riskli hastalarda
kullamilmast tavsiye edilmez. Bronkodilatasyon ve kas gevsetici
etkisi nedeniyle astim ve bronkospazm riski olan hastalarda ge-
nellikle propofol onerilir. Bu ¢alismada, rat bronslarinda supra-
maksimal tonus olugturulmus bronkospazm modelinde propofolun
thiopentale olan bu iistiinliigiinii gostermeyi amagladik.
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Gereg ve Yontemler: Toplam 30 erigkin erkek si¢an dort gruba
ayridi. Cift-kor grup T1 supramaximal kontraksiyonda 1x10-5 M
tiyopental aldi. Grup T2'de supramaksimal kontraksiyonda 1x10-
6M tiyopental, supramaksimal kontraksiyonda Grup P1 1x10-1M
propofol ve Grup P2'de 1x10-2M propofol uygulandi. Doku voltaj-
lart MAY GTA0303 GENIUS TRANSDUCER AMPLITUDE® ile
6l¢iildii ve Acqunowledge MP100® programina kaydedildi.

Bulgular: Grup T1'de tonustaki azalma istatistiksel olarak anlam-
It bulundu (tahmini ortalama fark, -0.41,;% 95 giiven araligi [Cl],
-0.36ile 1.18; p = 0.000. T2 grubunda tonus farki istatistiksel ola-
rak anlamliydi (tahmini). ortalama fark, -0.20;% 95 giiven aralig
[CI], -0.62 ile 1.03; p = 0.001). Uygulama oncesi ve sonrast Pl
grubu ve grup P2'de tonus seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug¢: Calismamizda in vitro bronkospazm modelinde rat brong
dokusunda iki farkli tiyopental dozunda gevseme etkisi gosteril-
mistir. Propofoliin iki ayri dozunda ise herhangi bir gevseme veya
kasilma yamiti saptanmanugtir. Sasirtict olarak, bu ¢alisma propo-
folun dogrudan bronkodilator etkisinin olmadigini ve tiyopentalin
direkt olarak bronkodilatasyon sagladigini gostermektedir. Sonug
olarak, tiyopental doza bagimli bronkodilatasyonun etkisinin li-
teratiirde iyi tartisma olmadigini fark ettik. Bu nedenle daha ileri
klinik ve deneysel ¢calismalarda tiyopental direkt bronkodilatasyon
dozlari belirlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: propofol, thiopental, izole doku banyosu, rat
INTRODUCTION

Per and postoperative respiratory complicati-
ons are the most common and important events that
increase anesthesia and surgical risk (1-5). Inparti-
cular, bronchospasm is an undesirable phenomenon
in all phases of operation and anesthesia. Trache-
al intubation after induction of anesthesia causes a
measurable increase in the resistance of the respi-
ratory system, which often results in bronchoconst-
riction (6). Propofol and thiopental have been used
for many years as an intravenous anesthetic agent
in induction of anesthesia (7). Thiopental has been
extensively studied correlation between intraope-
rative bronchospasm (8). This effect of thiopental
is believed that is result of cholinergic stimulation
(9). It is also recommended that barbiturates not be
used in patients at risk due to bronchospasm-cau-
sing effects. Propofol also is generally recommen-
ded for patients with asthma and bronchospasm due
to bronchodilatation and muscle relaxant effects.
Although many anaphylactic allergic reactions and
bronchospasm have been reported related with pro-
pofol, metaanalyses and reviews report more reliab-
le propofol than thiopental in patients with asthma
and risky bronchospasm. Many studies have shown
that propofol is a beter option than barbiturates in
terms of risk of bronchoconstriction (10). In our
study, we aimed to demonstrate this superiority of
propofol to tiopental in rat bronchi with supramaxi-
mal tonus in a bronchospasm model.
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MATERIAL AND METHOD

Animals

4-6 month old 30 male rats (350-400g) were obta-
ined from Experimental Animal Center of Adnan
Menderes University (ADU) and all experiments
were performed in accordance with the principles
and guidelines of ADU Animal Ethical Committee’s
approval (HADYEK 64583101/2016/064)

Experimental design

Krebs-Henseleit solution contains (g/L): glucose 2,
MgSO0, 0.41, KPO4 0.16, KCI1 0.35, NaCl 6.9, CaCl
0.373, NaHCO; 2.1 (ph: 7.4) in isolated tissue bath.
The buffer solution was oxygenated with 95% O»
and 5% CO,. During the equilibrium period in the
organ bath, the Krebs solutions of the organs were
washed 4 times in one hour (once a 15-minute-peri-
od) during the equilibrium period, 1 g basal tension
was slowly supplied.

All rats were anesthetized with 50mg/kg ketamine.
While heart beat was continued after the anesthesia,
trachea was removed with thoracotomy and sterno-
tomy in 3mm-rings and suspended with 1g rest ten-
sion in 10 ml organ bath.

After the left main bronchus of rats were removed,
all rats were decapitated and sacrificed. Isometric
contractions of circular smooth muscles were me-
asured with MAY FDT 10-A ® transducer. After
the viability of the tissues was demonstrated with
acetylcholine and atropine, the washed tissues were
waited to reach the basal tonus.

Because viability of the bronchus could not be
shown, 6 rats were excluded from the study. Ach
was then administered to create supramaximal cont-
ractions. Twenty-four rats that provided least 7%
increase and at least 15 minutes plateau were inclu-
ded the study and were separated to 4 groups using a
random number table. As double-blinded group T1
received 10-5 M thiopental at supramaximal cont-
raction, Group T2 applied 10-6M thiopental at sup-
ramaximal contraction, Group P1 applied 10-1M
propofol at supramaximal contraction, Group P2
applied 0.05mM propofol one. Tissue voltages were
measured with MAY GTA0303 GENIUS TRANS-
DUCER AMPLITUDE® and recorded in the Ack-
nowledge MP100® program.

Data presentation and statistics

The homogeneity test of tonus levels both before
and after implementation of all groups of thiopental
and propofol was performed. None of them did not
show a normal dispersion which were determined.
Comparisons of groups pre and post-performing
were made using the nonparametric Wilcoxin test
and Paired sample t test in the Spss 22.0 program
and p <0.05 was considered statistically significant..

RESULTS

In the Immol group of thiopental, it were de-
termined level of supramaximal tonus was at 0.40 +

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

0.9 before implementation which decreased to level
0f 0,20 £+ 0,9 after implementation. The reduction in
tonus was statistically significant (estimated mean
difference, -0.41; 95% confidence interval [CI],
-0,36 to 1,18; P=10.000), (Figure 1).

However, in 0,Immol group of thiopental, level of
supramaximal tonus was at 0.20 + 1.0 before imp-
lementation which decreased to level of 0,10 + 0,94
after implementation that were determined. The dif-
ference was statistically significant (estimated mean
difference, -0,20; 95% confidence interval [CI],
-0.62 to 1,03; P=0.001) (Figure 1).

2.0

1.0

Conftraction

0,0

T T

T
T 2 post

T1 Ipm T1 Ipnsl T ﬁlplt
Figure 1: Box plot representing the initial (pre) and last (post) %
contractions of bronchiols after diffrent doses of tiopental. Ends of the
whiskers represent the 10th and the 90th percentiles. Horizontal lines

represent mean values. *= p<0,001 Paired sample t-test results.

But, there was no statistically significant difference
between tonus levels in neither propofol 20 mmol
nor 2 mmol groups before and after the implemen-
tation (in propofol 20 mmol group, tonus before
implementation was at 0,20 + 0,9, tonus after imp-
lementation was at 0,20 + 0,9 estimated mean dif-
ference, 1,80; 95% confidence interval [CI], 0.05 to
0.09; P = 0,476, in propofol 2mmol group, tonus
before implementation was at 0,20 £ 0,9, tonus after
implementation was at 0,20 = 0,9 estimated mean
difference 0.16; 95% confidence interval [CI], -0.01
to -0.01; P=0,720) (Figure 2).

1,54

Contraction

-1,0

P ll]n'e F1l ;;lnst P 211:1'9 P2 Ipust
Figure 2: Box plot representing the initial (pre) and last (post) % cont-
ractions of bronchiols after diffrent doses of Propofol. Ends of the whis-
kers represent the 10th and the 90th percentiles. Horizontal lines rep-
resent mean values. No statics were found Paired sample t-test results.
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The effect of thiopental and propofol on bronchi-
al tonus with supramaximal contraction in a rats is
seen in figure 3.

r -0,48

-1,045 Tiopertal 1x10mol  Propofol 1x107 mol

r-05

-1,066

-1,085

volts
volts

-1,106

1,125

-1,145 =

Ach 1x10°mel

——Tiopental = = Propofol

Figure 3: Effects of Tiopental and Propofol on supramaximal tonus.
Straight line denotes the contraction (%) changes on Tiopental (1x10-
1 mol). Dotted line denotes the contraction (%) changes on Propofol
(1x10-1 mol).

DISCUSSION

In our study, relaxation effect of two different
doses of thiopental was shown in rat bronchus tissue
with in vitro bronchospasm model. Propofol has not
received any relaxation or contraction responses in
two separate doses.

These results do not support the data in many studies
comparing thiopental and propofol. If we examine
it chronologically; Firstly, Regarding thiopental, in
1943, Adriani and Rovenstine showed sodium thio-
pental caused bronchospasm in dogs and rats (11).
When we arrived in 1968, Fletcher et al. showed
relaxation on the trachea (12). In the following ye-
ars, Edney and Downes reported that barbiturates
had no effect on smooth muscle (13). Lenox et al.
have found contraction at 10-6-10-3M doses re-
laxation and at 10-3-3x10-3M doses as dose-related
for thiopental in a study in guinea pig trachea (14).
They have shown the effect of relaxation as same
as our study. However we have found relaxation
even in doses of their contractions. Reason of the
difference we depended on that we studied in the
bronchial tissue while they studied in the tracheal
tissue. Mustafa T et al. a study in sheep found that
thiopental caused tracheal constriction by histamine
release from mast cells but led to dilatation in small
airways and small intralobular bronchi and did not
show a clear change in airway resistance with thio-
pental (15). Their study explains the reason of these
different findings between our study and Lenox et
al. Hirota K et al. (9) thiopental has reported that
induces bronchospasm by direct, cholinergic stimu-
lation and histamine release and not so thoroughly
described of bronchoconstriction mechanisms.

They have detected the bronchoconstriction effect
of thiopental via muscarinic receptors at the end of
their studies. Interestingly, they have observed that
bronchospasm was prevented in the atropine-added
thiopental group (16).
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It has also been reported that dogs with broncho-
constriction with thiopental increase tone by 10-
20% and these effects are mediated by muscarinic
and SHT receptors (17).

Secondly, Regarding propofol, There are numerous
publications on propofol's bronchodilatation ef-
fect in asthmatic patients (18-20). Several studies
have shown that its bronchodilatation effect is due
to antiinflammatory effects in neutrophil-mediated
responses (21-23). In experimental models it has
been reported that propofol effectively inhibits al-
lergic airway inflammation by inhibiting NF-kB ac-
tivation in vitro and in vivo and thus may be used in
the treatment of allergic asthma (24). Many studies
also remarks that propofol induces bronchodilatati-
on by weakening smooth muscle contraction in both
healthy and asthmatic patients. However, we found
that the propofol bronchospasm model was ineffec-
tive in rats. The reason for this is that in the light of
publications,we think it is based on other pathways
mechanism of bronchodilatation of propofol in ste-
ad of direct muscarinik or colinergic effect.

Although the reviews related anesthesia manage-
ment of patients with asthma or COPD have shown
more superiority propofol than thiopental, we found
opposite. When we try to explain of thiopental's
bronchodilatation effect and propofol's uneffecting
on bronchoconstruction model, in fact that we can
claim that thiopental provides bronchoconstruction
or relaxation as asssociated with dose and, propofol
has no direct bronchodilatation effect on cholinergic
or muscorinic reseptors.

Consequently, our study showed on bronchospasm
that thiopental inhibits bronchoconstriction at some
doses and propofol has no direct bronchodilatation
effect on cholinergic or muscarinic receptors.

Thiopental's dose-dependent bronchodilatation ef-
fect should not be forgotten, even if long-term rese-
arch and clinical experiences recommends propofol
for patients with asthma and bronchospasm risky
in anesthesia management principles. For this re-
ason, bronchodilatation doses of thiopental should
be determined in further clinical and experimental
studies.
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ORIJINAL ARASTIRMA

<BIKTB

Idrar Yolu Enfeksiyonu Olan Yenidoganlarin Degerlendirilmesi

Evaluation of Newborns with Urinary Tract Infection

Ebru SAHIN !, Nihan Uygur KULCU 2, Ziileyha Aysu SAY ?

1. Sehit Prof. Dr: Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgt ve Hastaliklar, Istanbul, Tiirkiye
2. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart, Istanbul, Tiirkiye

OZET

Amag: Cocuklukta gecirilen idrar yolu enfeksiyonu (IYE), eris-
kin ¢agda bobrek yetmezliginin en dnemli sebeplerinden biridir.
Zamamnda tamimip, uygun tedavi edilen enfeksiyon, renal hasar
riskini azaltabiliv.  Calismamizda hastanemizde IYE tamisiyla
tedavi edilen yenidoganlar: retrospektif olarak degerlendirmeyi,
tant ve tedavi konusundaki verilerimizi klinik pratigimizde yar-
dimci ve yol géosterici olarak kullanmayr amagladik.

Geregler ve Yontem: Bu arastirmaya, Ocak 2009- Ekim 2012
tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim-2 Uni-
tesi'ne, idrar yolu enfeksiyonu tamsiyla yatirllan ya da yatiril-
diktan sonra idrar yolu enfeksiyonu tanist alan 137 yenidogan
hasta ddhil edildi. Tiim hastalarin demografik ozellikleri, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar degerleri ve tedavi yontemleri
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizdaki 137 hastanin %78,8’i erkek, %21,2 5i
kizdi. Hastalarin basvuru semptomlart sirasiyla; uzamis sarilik
(%38,7), ates (%28,5), emmeme (%28,5), kusma (%13,1), hu-
zursuzluk (%10,2), dehidratasyon (%10,2), letarji (%6,6), kilo
alamama (%4,4), idrar yaparken aglama (%2,9), konviilziyon
(%1,5), ishal (%1,5) ve batin distansiyonu (%0,7) idi. Ildrar
kiiltiiriinde tireyen en sik patojenler; E.coli (%54), Klebsiella
spp. (%10,2), Enterobakteriacea spp (%9,5) ve ESBL(+) E.co-
li (%7,3) idi. En ¢ok direng gelistirilen antibiyotik ampisilindi.
Ampisiline en fazla direng gosteren patojen E.coli (%76,3) 'vdi.

Sonuc: Idrar yolu enfeksivonu, ézellikle yenidogan ve siit cocuk-
larinda atlanmamasi gereken ve ciddi sonuglart olan bir enfek-
siyondur. Olusabilecek komplikasyonlarin éniine gegilmesi, an-
tibiyotik segimi, uzun siireli izlem ve gériintiileme ydontemlerinin
yonetimine baglidw.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, idrar yolu enfeksiyonu, antibi-
votik direnci

ABSTRACT

Objective: : Childhood urinary tract infection (UTI) is one of
the most important causes of renal failure in adult age. Fast and
correct recognition and appropriate treatment of urinary tract
infections during neonatal period may reduce the risk of renal
damage. In our study, we aimed to evaluate newborns with UTI
who were hospitalized in our neonatal ward retrospectively, and
to use our findings in our clinical and treatment practice.

Material and Methods: We enrolled 137 neonates who were
hospitalized with the diagnosis of UTI or diagnosed as UTI af-
ter hospitalization in Zeynep Kamil Gynecologic and Pediatric
Training and Research Hospital NICU-2 between January 2009
- October 2012. All patients’ demographic characteristics, physi-
cal examination findings, laboratory values, and treatment were
evaluated retrospectively.
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Results: Of the 137 neonates included to the study 78,8 % were
male and 21,2 % female. Presenting symptoms of patients was
prolonged jaundice (38,7 %), fever (28,5 %), poor sucking (15,3
%), vomiting (13,1 %), restlessness (10,2 %), dehydration (10,2
%), lethargy (6,6 %), weight loss (4,4 %), crying during the vo-
iding (2,9 %), convulsion (1,5 %), diarrhea (1,5 %), abdominal
distantion (0,7 %) respectively. Most frequent pathogens cultu-
red in urine was E. coli (54%), Klebsiella spp. (10.2%,), Entero-
bacteriacea (9,5%), ESBL (+) E. coli (7,3%) respectively. The
most common antibiotic resistance was to ampicilline. The most
resistant pathogene to ampisiline was E.coli.

Conclusion: Urinary tract infection is an infectious disease that
should not be missed in newborns and infants and has serious
consequences. Prevention of complications that may occur de-
pends on the management of antibiotic selection, long-term fol-
low-up and imaging methods.

Keywords: newborn, urinary tract infection, antibiotic resistance
GIRIiS

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), steril olan iiri-
ner sistemin enfekte olmasi sonucu olusmaktad:
(1). IYE’nu yasamin ilk ti¢ ayinda erkek bebekler-
de daha sik goriiliir. Bunun nedeni, erkek ¢ocuk-
larda {iriner sistemin dogumsal anomali sikliginin
yiiksek olmasidir (2). Yenidogan déneminde term
yenidoganlarda IYE sikligi, %0,1-1 olup, cesitli
calismalarda bu sikligin diisiik dogum agirlikli be-
beklerde %10’a, prematiirelerde ise %25°e kadar
arttigl  gosterilmistir(burada birkag kaynak ver-
men uygun). IYE prevelansi atesli yenidoganlarda
%13,6 - 14, siit ¢cocuklarinda ise %5,3 olarak bildi-
rilmistir (3, 4).

[k IYE’ndan sonra erkek ¢ocuklarm %20-30’unda,
kiz ¢ocuklarin ise %40-60’1inda enfeksiyonun tek-
rarlama riski bulunmaktadir (5). ilk enfeksiyondan
sonra hastalarin; bir yil i¢inde %30 unun, bes yil
icinde ise %50’sinin tekrar IYE gecirdigi gosteril-
mistir. Gegirilen her IYE’ndan sonra yineleme ris-
kinin daha da arttig1 bildirilmektedir (6).

Yenidogan déneminde IYE semptomlar1 ¢ok belir-
gin olmadig gibi, spesifik de degildir. Tan1 koymak
icin hekimin siiphe esiginin diisiik olmas1 gerekir.
Yenidogan doneminde; ates ya da hipotermi, em-
meme, kusma, ishal, uzamis yenidogan sariligy, irri-
tabilite, letarji, asidoz, abdominal distansiyon, kilo
alamama, huzursuzluk, idrar yaparken aglama, kon-
vulziyon gibi klinik bulgular goriilebilir (7).

Yeni tanisal yaklasimlar ve etkili antibiyotiklerin
kullanimiyla mortalite hemen hemen sifira inmek-
le birlikte, ¢cocukluk caginda gegirilen IYE, halen
eriskin yaslardaki bobrek yetmezliginin en dnemli

21-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):21-25

sebeplerinden birini olusturmaktadir. Zamaninda
tan1 konularak tedavi edilen olgularda, enfeksiyo-
na bagli gelisen renal hasar riski azaltilabilir ve
ge¢ donemde gelisebilecek hipertansiyon, ilerleyici
bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar dnle-
nebilir (5).

1YE’na en sik Gram negatif basiller neden olur (8).
Idrar yolu enfeksiyonu etkeni olan Enterobacteria-
ceae ailesi tiyeleri; Escherichia, Klebsiella, Entero-
bakter, Citrobakter, Proteus, Providencia, Morga-
nella, Serratia ve Salmonella’dir. Bunlar arasinda
ilk siray1 %75-90 siklikla E.coli alir (9). Idrarda
tiretilen E.coli, digki florasindaki E.coli ile serolojik
olarak aynidir (10). Ik I'YE’nda etken biiyiik olasi-
likla E.coli iken, sonraki enfeksiyonlarda bu olasilik
giderek azalmaktadir (11).

Segilecek tedavi, hastanin daha once kullandigi
antibiyotikler, ilag alerjisi, toplumdaki diren¢ goz
oniline alarak diizenlenmelidir. Yenidogan done-
minde hastalarin genel durumlar1 ¢ok kisa siirede
bozulabileceginden, hastanede parenteral tedavi ile
izlenirler. Parenteral tedavi 7-10 giine tamamlanir
(7). Sepsis ve menenjit birlikteligi olabilir. Yeni
arastirmalar iki aydan kiiglik bebeklerde kisa siireli
parenteral tedavi sonrasinda, oral tedavi ile devam
edilebilecegini one slirmektedirler (12). Yenidoga-
nin bobrek fonksiyonlarini gosteren parametreler ve
elektrolit diizeyleri bilinmelidir. Tedaviden 24-48
saat sonra idrar kiiltiirii steril hale gelir. Kiiltiir so-
nuglarina gore antibiyotik degisimi yapilabilir.

Calismamizda IYE tamist alan yenidoganlarin;
demografik o6zelliklerini inceledik, laboratuvar
bulgulart ve tedaviye yanitlarmi degerlendirdik.
Antibiyotik seciminde klinisyene yol gosterici
olmay1 hedefledik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Ocak 2009- Ekim 2012 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastalikla-
r1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim-2 Unitesi’ne idrar yolu enfeksiyonu tanisiyla
yatirilan ya da yatirildiktan sonra idrar yolu enfek-
siyonu tanist alan 137 yenidogan hasta dahil edildi.
Hasta dosyalar1 incelenerek demografik ozellikler,
semptomlar, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
degerleri, ve tedavi secimleri degerlendirildi.

Calismaya alinan tiim hastalardan idrar kiltiiri
steril sartlarda, suprapubik aspirasyon (SPA) veya
iiretral kateterizasyon alindi. Kirklik bitylitmede her
mikroskop sahasinda 5 veya daha fazla 16kosit go-
rilmesi ‘piyliri’, 5 veya daha fazla eritrosit goriil-
mesi ‘hematiiri’ olarak degerlendirildi. Mesane ka-
teterizasyonu ile alinan idrar kiiltlirlerinde >10.000
koloni/ml, suprapubik alinan oOrneklerde ise tek
koloni iiremesi idrar yolu enfeksiyonu tanisinda an-
laml1 kabul edildi. Daha az sayida koloni olusumu
veya birden fazla mikroorganizmanin tiremesi bulas
olarak kabul edildi.

Tam kan sayimi, C-reaktif protein diizeyi deger-
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lendirildi. Ik basvuruda bakilan 18kosit sayisinin
20.000/mm3, CRP degerinin 0.5mg/dl, {izerinde ol-
mas1 anlamli olarak kabul edildi.

IYE tanistyla izlenen hastalarm kag giin tedavi edil-
digi, hangi antibiyotigin kullanildigi, baslanan teda-
viye yanit olup olmadig1 degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken ta-
nmimlayici istatistiksel metodlarin (frekans) yanisira
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare tes-
ti ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlam-
lilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma Ocak 2009- Ekim 2012 Tarihleri ara-
sinda toplam 137 yenidogan hasta iizerinde yapildi.
Hastalara ait demografik bilgilerin dagilimi Tablo
1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Demografik Ozellikler.

n %

KIZ 29 21,2
Cinsiyet

ERKEK 108 78,8

0-3 GUN 12 8,8
Yast 4-7 GUN 17 12,4

8-28 GUN | 108 78,8

NSD 70 51,1
Dogum Sekli

Sezaryen 67 48,9

<2500 27 19,7
Dogum Kilosu

>2500 110 80,3

Term 90 65,7
Gestasyon Yas1

Preterm 47 34,3
Antenetal Hidronefroz Tanisi Var 5 3,6
Annede Ek Hastalik Var 12 8,8
Maternal TYE Oykiisii Var 41 29,9
Ailede Bobrek Hastaligi Var 3 2,2

Semptomlarin dagilimina bakildiginda, en sik
%38,7 ile uzamis sarilik goriildii. Bunu %28,5
ile ates izlerken, hastalarin %15,3’linde emme-
me, %13,1’inde kusma, %10,2’sinde huzursuzluk,
%10,2’sinde dehidratasyon, %06,6’sinda letarji,
%4,4’tinde kilo alamama, %2,9’unda idrar yapar-
ken aglama, %1,5’inde ishal, %1,5’inde konvulzi-
yon ve sadece 1 bebekte (%0,7) batinda distansiyon
tespit edildi (Sekil-1). Term ve preterm bebeklerin
semptomlari karsilastirildiginda ates goriilme orani
(%33,3) preterm bebeklerden (%19,1) daha yiiksek
olmakla birlikte bu farklilik anlamliliga yakin ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger semptom-
larin goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Cinsiyete gore semptomlarin
goriilme siklig1 degismemekteydi.

Hastalarm %77,4’tinde eslik eden hastalik yoktu.
Hastalarin %9,5’inde sepsis, %2,9’unda bronsiolit
veya pnOémoni, %2,2’sinde menenjit, %2,2’sinde
kardiyovaskiiler hastalik, %1,5’inde direkt hiper-
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bilirubinemi, %1,5’inde nazofarenjit, %]1,5’inde
metabolik hastalik, %1,5’inde endokrin hastalik,
%1,5’inde hematolojik hastalik ve 1 bebekte (%0,7)
gastrointestinal sistem hastaligir bulunmaktaydi.

Sifir-3 giin arasinda hastaneye yatan yenidoganlarin
%12’sinde, 4-7 giin arasinda yatanlarin %10’ unda
ve 8-28 giin arasinda yatanlarin %78’inde maternal
I'YE 6ykdisii mevcuttu.

Hastalarin %69,3’iinden mesane sonda Kkateteri-
zasyonu ile, %30,7’sinden SPA yontemiyle idrar
kiiltiirii alindi. Hastalarin %15,3’inden hastaneye
yatistan Once, %74,5’inden yatiginda ve % 10,2’sin-
den yatisindan sonra idrar kiiltiirii alindi. Hastala-
rin %37,2’sinde idrarda 16kosit, %8.,8’inde nitrit,
%8’inde lokosit esteraz sonucu pozitifti.

Idrar kiiltiiri sonucunda hastalarin; %54’iinde E.
coli, %10,2’sinde Klebsiella spp., %9,5’inde Ente-
robakter, %7,3’tinde ESBL+E.coli, %3,6’sinda D
grubu B hemolitik Streptokok, %1,5’inde Candida
albicans, %1,5’inde ESBL+Klebsiella, %0,7’sin-
de Proteus, %0,7’sinde Psddomonas ve %0,7’sin-
de MRSA, %10,2’sinde diger mikroorganizmalar
(MSSA, Stafilakokus agalactia, Haemophilius,
Koagulaz negatif Stafilokok, MRSE, Citrobacter,
Streptokokus agalactia, Serratia) tiredi. Idrar kiiltii-
rliinde iireyen mikroorganizmalarin dagilimi Sekil-2
de verilmistir.

Alman kan kiltiirlerinin %9,5’inde ireme oldu.
Hastalardan endikasyon dahilinde %24,1’inden
BOS kiiltiirii génderildi ancak hig¢birinde iireme tes-
pit edilmedi.

Hastalarin %3,6’sinda 16kositoz, %24,1’inde
CRP pozitifligi, %8’inde bobrek fonksiyon testle-
rinde bozukluk vardi. Hastalarin %85,4’{iniin elekt-
rolitleri normal, %14,6’sinin patolojikti. Kan gazi
bakilan 56 (%40,9) hastanin %17,9’unda asidoz
mevcuttu.

Ates olan hastalarda CRP pozitifligi goriilme orani
(%46,2), atesi olmayan olgulardan (%15,3) istatis-
tiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek bulundu
(p<0.01). Atesi olan ve olmayan hastalarda 16ko-
sitoz saptanmasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi.

Uzamis sarilig1 olan hastalarin CRP pozitifligi go-
rilme orani (%7,5), uzamis sarilig1 olmayanlardan
(%34,5) istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
diisiik bulundu (p<0.01).

Term bebeklerde 16kosit esteraz pozitifligi goriilme
orani (%12,2), preterm bebeklerden (%0) istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde ytiksekti. Cinsiyete gore
16kosit esteraz pozitifligi goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

IDRAR KULTUR SONUCLARI

%7,343:6

%9,5

.
_54%

%10,2

%10,2
M E.coli H Klebsiella
Enterobakter W ESBL+E.coli

W Candida albicans B ESBL+Klebsiella

M Psddomonas  E MRSA
W Proteus Diger

m D grubu B hemolitik Streptokok
Sekil 2
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Bagvuru yillarina gore idrar kiiltliriinde iireyen et-
kenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Basvuru yillarina gore idrar kiiltiirinde ESB-
L+E.coli goriilme siklig1 arasinda anlamliliga yakin
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bununla birlikte 2009 ve 2010 yillarin-
da bagvuran hastalarda ESBL+E.coli tiremesi goril-
mezken, 2011 yilinda ESBL+E.coli iireme sikligimin
%12,8 ve 2012 yilinda %10,3 olmasi dikkat ¢ekici-
dir. Cinsiyete gore, idrar kiiltiirtinde E.coli, Klebsiel-
la, Enterobakter ve ESBL+E.coli etkenlerinin tireme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark-
lihk bulunmadi. Idrar kiiltiiriinde iireyen etken ile,
CRP yiiksekligi, 16kositoz ve anormal bobrek fonk-
siyon testi goriilme oranlar1 arasinda bir korelasyon
saptanmadi.

Yiizotuzbes hastanin kiiltiir antibiyogrami deger-
lendirildiginde; %25,2 sefuroksim aksetil, %36,3
amoksisilin-klavulonat, %25,9 trimetoprim-sulfo-
metoksazol, %15,6 nitrofurantoin, %69,6 ampisilin,
%05,9 siprofloksasin, %19,3 seftriakson, %30,4 sefa-
zol, %14,8 gentamisin direnci saptandi.

Otuzaltr hastanin kiiltiir antibiyograminda imipenem
direnci bakildi, %5,6 diren¢ saptandi. Linezolid,
vankomisin ve teikoplenine direng saptanmadi.
Yenidoganlarin %28,5’ine ampisilin+taminogliko-
zid, %24,1’ine sefotaksim, %18,2’sine sefuroksim
aksetil, %15,3’line meropenem, %3,6’sina ampi-
silin, %2,2’sine aminoglikozid, %]1,5’ine sefotak-
sim+tampisilin, %1,5’ine sefoperazon, %1,5’ine te-
ikoplenin, %1,5’ine flukonazol, %1,5’ine sefazol ve
1 hastaya vankomisin tedavisi uygulandi. Hastalarin
%38’inde kiiltiir antibiyogram sonucuna gore anti-
biyotik degisimi yapildi. Hastalarin %88,3 tiniin ilk,
%38,8’inin ikinci ve %2,9’unun tciinci idrar kiiltiir
sonucu sterildi.

E.coli’'nin sefuroksim aksetil (%12,2), trimetop-
rim-sulfametoksazol (%18,9), seftriakson (%6,8),
sefazol (%17,6) ve gentamisin direng orani (%8,1)
E.coli dis1 etkenlere gore istatistiksel olarak ileri dii-
zeyde anlamli diigiik bulundu (p<0.01).

Yillara gore sefuroksim aksetil, amoksisilin-klavu-
lonat, trimetoprim-sulfametoksazol, ampisilin, seft-
riakson, sefazol, gentamisin, sefoperazon ve sefepim
antibiyotiklerine diren¢ goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

TARTISMA

Infant dénemde gegirilen 1YE, bobrek hasari
neticesinde, ileri yaglarda son donem bobrek yet-
mezligi ve hipertansiyona yol agabileceginden tani
ve tedavisi Onemlidir. Genel kani; ilk IYE’ndan
sonra iiriner sistemin goriintiilenmesi, enfeksiyonun
tekrarlama riski nedeniyle yakin takip yapilmasi yo-
niindedir.

Infant donemin ilk ii¢ ay1, IYE nun erkek cocuklar-
da daha sik goriildiigii bilinmektedir. Bonadio ve ark
(13) calismalarinda, yenidogan déneminde IYE ge-
¢iren hastalarin %73’linii erkeklerin olusturdugunu
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saptamistir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak,
hastalarimizin %78,8’ini erkekler, %.21,2’sini kizlar
olusturdu.

Caliymamizda hastalarimizin %29,9’unda maternal
I'YE 6ykiisii mevcuttu. Emamghorashi ve arkadaglart
(14) &zellikle son trimestrde maternal IYE gegirme-
nin, yenidoganda IYE goriilme riskini arttigimni tespit
etmislerdi. Enfeksiyonu artiran bir neden olarak ka-
bul edilmesi yanisira, maternal kaynakli enfeksiyon-
larm postnatal ilk hafta i¢inde ortaya ¢ikmasi, mater-
nal IYE 6ykdisii olan hastalarimizin %78’ininse 8-28
giin i¢inde bagvurmus olmasi kesin predispozisyon
yarattig1 konusunda siiphe olusturmaktadir.

Calismamizda bagvurudaki en sik semptomlart sira-
styla; %38,7 uzamis sarilik, %28,5 ates VE %15,3
emmeme olarak saptadik. Arikan ve arkadaslari (15)
caligmalarinda bu oranlari sirastyla; %55, %42, %66
olarak saptamustir. Yine Biyikli ve arkadaslar1 (16)
calismalarinda [YE’larmin en sik gelis sikayetinin
hiperbilirubinemi oldugunu, term bebeklerde anlam-
I1 olarak daha yiiksek rastlandigini bildirmistir. Bi-
zim ¢aligmamizda da uzamis sarilik %38,7 oraniyla
en sik bagvuru nedeniydi. Bu durum uzamais sarilikla
bagvuran hastalarda idrar kiiltliriiniin alinmasini ge-
rekli kilmaktadir.

Arikan ve arkadaglar1 (15) eslik eden hastalik sikli-
gimi; %8 menenjit, %12 pnémoni, %6 omfalit olarak
saptamustir. Calismamizdaki 137 IYE tanili hastaya;
%9,5 sespis, %2,9 pndmoni-bronsiolit, %2,2 menen-
jit, %1,5 nazofarenjit eslik etmekteydi. Bu durum
yenidogan doneminde TYE nun diger hastaliklarla
komorbidite gosterebilecegini, siiphe durumunda
idrar kiiltiirii incelemesi yapilmasi gerekliligini gos-
termektedir.

Biyikli ve arkadaslar1 (16) klinik olarak iirosepsis
distindiikleri 4 hastanin kan ve idrar kiiltiiriinde
farkli mikroorganizma tespit etmislerdir. Bizim ¢a-
lismamizda da es zamanl tiim hastalardan alinan
kan kiiltiirlerinin 13’{inde iireme olmustu. Saptanan
mikroorganizmalar, idrar kiiltiiriinde lireyen mikro-
organizmalardan farkliydi. Cinsiyete gore 1YE’nda
sepsis goriilme sikliginda anlamli bir fark bulun-
mad1. IYE tanili hastalardan es zamanli kan kiiltiirii
almmasimin yararli olacagi goriisiindeyiz. Yine ayni
caligmalarinda preterm hastalarin %41’inde, term
bebeklerin %69’unda piyiiri saptamiglar. Term be-
beklerde piyiiriyi daha yiiksek bulmuslar ve taniya
yonlendirmekte faydali olacagi sonucuna varmiglar-
dir. Bizim ¢alismamizda, term hastalarin %41,1’inde,
preterm hastalarin %29,8’inde piytiri vardi. Gestas-
yonel yasa gore piyiiri saptanma oranlar1 arasinda
fark yoktu. Lokosit esteraz pozitifligi goriilme orani
term bebeklerde daha yiiksekti. Rahman ve arkadas-
lar1 (17) ¢alismalarinda, sonda ile aldiklart idrarin,
mikroskopisinde bir tane bile 16kosit bulunmasi
durumunda, hastalardan sonda yontemiyle idrar
kiltiiri gondermisler. Kiiltiir génderilen 35 hasta-
nm %71,4’linde lireme saptamamislar. Yenidogan
doneminde piyiiri saptanmasinin [YE tanisinda ke-
sin yol gosterici olamayacagi kanisina varmiglardir.
Bizim ¢alismamizda da hastalarin %62,8’inde piyiiri
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saptanmadi. Yenidogan déneminde piyiirinin, 16ko-
sit esteraz ve nitrit pozitifliginin olmamasi klinisyeni
IYE tanisindan uzaklastirmamalidir.

Idrar yolu enfeksiyonu tanisinda idrar kiiltiirii altin
standarttir. Yenidogan doneminde torba ile alinan
idrar kiiltiiriiniin yalanci pozitiflik oranimnin yiiksek
oldugunu gosterilmistir([18). Semerci ve arkadasla-
11 (19) IYE oldugunu diisiindiikleri 1-15 ay aras1 79
hastadan torba ve SPA ile es zamanli olarak alinan
idrar kiiltiir sonuglarin1 karsilagtirmiglar. Torbay-
la idrar kiiltiirliniin 6zgilliiglinii %13, duyarliligin
%86, pozitif prediktif degerini %9, negatif prediktif
degerini %90 olarak bildirmislerdir. Ilk planda pa-
renteral antibiyotik tedavisi almas1 gereken yenido-
ganlar i¢in taninin kesinlestirilmesinin geregi agikar-
dir. Biz klinigimizde yenidogan donemi i¢in SPA ve
kateterizasyon yontemlerinin daha giivenilir oldu-
gunu diisiinmekte ve bunlar1 uygulamaktayiz. E.coli
dis1 gram negatif etkenlerin, erkek yenidoganlarda
daha sik oldugunu tespit eden Honkinen ve arkadas-
larina (20) nazaran, ¢alismamizda, etken mikroorga-
nizma ile cinsiyet korelasyonu arasinda anlamli bir
iligki saptayamadik.

Chamdine ve arkadaglar1 (21) uzamis sarihikli yeni-
doganlarin %21,1’inde IYE saptadiklar1 ¢aligmala-
rinda, en sik ilireyen patojenleri sirasiyla; %46,8 ile
Klebsiella spp., %37,5 ile E.coli olarak bulmusglardir.
Bizim calismamizda uzamis sarilig1 olan hastalarda
en sik E.coli (%50,9) ikinci siklikta Klebsiella spp.
(%18.9) iiredi. Klebsiella spp. uzamis sariligi olan
hastalarda diger semptomlarla basvuran hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Son zamanlarda artan ampisilin ve aminoglikozid
direngli E.coli tiirleri, ampirik tedavinin yeniden
gozden gecirilme fikrini dogurdu. Caligmamizda,
yillara gdre en sik tespit edilen patojenin hala E.co-
li oldugunu gordiik. E.coli’nin ampisilin direncinin
yillar icinde anlamli bir yiikselis gostermedigini fa-
kat en ¢ok direng gelistirilen antibiyotigin ampisilin
oldugunu saptadik. Veriler degerlendirildiginde son
yillarda sefuroksim aksetil, ampisilin ve gentamisine
olan direncin istatistiksel olarak anlamli ytikseldigi
bulundu. Yu-Jie ve arkadaslar1 (22) ¢aligmalarinda
E.coli ve Klebsiella’nin ampisiline ve ¢ogu sefa-
losporine yiiksek direngli (=%85) oldugunu sapta-
miglardir. Bizim ¢alismamizda E.coli’nin ampisilin
direncini %64,9 idi. Antibiyotik direnci nedeniyle 52
(%38) hastada antibiyotik degisimine gittik. E.coli-
lerin sefuroksim aksetil, seftriakson ve sefazol di-
rengleri diger etkenlerle karsilagtirildiginda anlamli
olarak daha diisiiktii. Tedavide bu antibiyotiklerin
ampirik olarak baglanmasi tedavi sansini artiracaktir.

Yenidogan doneminde gecirilen IYE tekrarlayi-
c1 Ozellikte olabilir. Hamburger (23) yenidogan
IYE’nunda niiks orammni %25 olarak bulmustur.
Kiigiik yasta gecirilen IYE renal skarlanma oranini
artirdigindan uzun dénem izlem 6nemlidir. Uriner
anomali tespit ettigimiz hastalarimizi uzun vadeli
takip i¢in cocuk nefroloji poliklinigine yonlendirdik.
Uriner anomalisi olmayan hastalar1 Yenidogan Yo-
gun Bakim-2 Unitesi polikliniginde uzun vadeli ta-
kibe aldik.
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SONUC

Sonug olarak idrar yolu enfeksiyonu, 6zel-
likle yenidogan ve siit ¢ocuklarinda atlanmamasi
gereken ve ciddi sonuclart olan bir enfeksiyondur.
Olusabilecek komplikasyonlar: dnlemek i¢in uygun
antibiyotik ile tedavi, uzun siireli izlem ve goriintii-
leme yontemleri 6nemlidir. Cocuklarda goriilen id-
rar yolu enfeksiyonlariin altinda iirolojik bir soru-
nun varlig1 her zaman diitintilmelidir.
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ABSTRACT

Objective: To asses the effectiveness of placental blood drainage
after spontaneous vaginal delivery in reducing the duration, the
pain and blood loss during third stage of labour against no pla-
cental drainage.

Material and Methods: In this randomized controlled study,
222 pregnant women who admitted to Zeynep Kamil Women and
Children's Health Training and Research Hospital from December
2016 and July 2017 were included. They were randomized into
study(111) or control(111) group when they delivered vaginally. In
study group; umbilical cord was clamped from fetal side but unc-
lamped from maternal side. After that unclamped side of umblical
cord was left open to drain the blood until the flow stopped. In
control group the umblical cord was clamped both sides.

Results: The duration of third stage of labour was 18,39+6,85 min in
the study group and 22,78+5,90min in the control group(p<0,0001).
The mean blood loss in study group was 212,75+12,1 and was
308,42+18,4 ml in the control group(p<0,0001). The mean respe-
ctive visual analog scale (VAS) scores in study group and control
group were 5,65 and 6,58 (p<0,0001).

Conclusion: Placental blood drainage was effective in reducing
the duration of the third stage of labour, the blood loss in the third
stage of labour, and also the pain in the third stage of labour.

Keywords: placental drainage, duration, third stage of labour,
pain, blood loss

OZET

Amag: Spontan vajinal dogum sonrasinda plasental drenajin et-
kinligini degerlendirmek.

Gereg ve Yontemler: Bu randomize kontrollii ¢alismaya, Aralik
2016 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin
ve Cocuk Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne bagvuran
222 gebe kadin dahil edildi. Spontan vajinal dogum sonrasinda
olgular ¢alisma (111) veya kontrol (111) grubu olarak randomi-
ze edildi. Calisma grubunda; Gobek kordonun fetal yonii klemp-
lendi, maternal tarafi akis duruncaya kadar kant bosaltmak i¢in
agik bwrakildi.  Kontrol grubunda umblikal kord her iki taraftan
kleplendi.

Bulgular: Dogumun liciincii evresinin siiresi ¢alisma grubunda
18,39 + 6,85 dk, kontrol grubunda 22,78 + 5,90 dk idi (p <0,0001).
Calisma grubunda ortalama kan kaybi 212,75 + 12,1 olup kontrol
grubunda 308,42 + 18,4 ml idi (p <0,0001). Calisma ve kontrol
grubunda VAS skorlart 5,65 ve 6,58'dir (p <0,0001).

Sonug: Plasental drenaj, dogumun tigiincii evresinin siiresini, do-
gumun tigtincii evresindeki kan kaybini ve dogumun ii¢iincii evre-
sindeki agriyr azaltmada etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: plasenta drenaj,dogumun iiciincii evresi,kan
kaybi
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INTRODUCTION

Life-threatening obstetric haemorrhage occurs
about 1 in every 1000 deliveries [1]. The cause of
25% of maternal deaths is obstetric hemorrhage [2].
Postpartum haemorrhage (PPH) which develops
approximately 6% in worldwide, is most frequent-
ly avoidable complication of third stage of labour
[3]. 90% of maternal deaths occur in the first 4
hours after delivery due to problems the third and
fourth stages of labor [4]. The factors that increase
the probability of development of PPH are multiple
pregnancy, macrosomia, preeclampsia, instrumen-
tal delivery and prolonged labor. Nevertheless the
majority of postpartum hemorrhages develop in
women with no risk factors [5]. Nowadays the cur-
rent approach of third stage of labour is to clamp
the cord on both sides after the birth of the baby and
then to cut it. After then we deliver the placenta by
controlled cord traction. When the cord is unclam-
ped at maternal side, blood drains from the placenta
thus delivery of placenta is facilitated. It also faci-
litates uterine contraction because the massiveness
in the uterus is reduced. And maybe 1t may decrease
the duration of third stage of labour [6]. Placental
cord drainage is used a 32% of maternity unite in
Belgium as country's policy and it was 24 % in Por-
tugal [7].

The present study was aimed to compare the pla-
cental cord blood drainage and leaving the placental
cord clamped after vaginal delivery to determine
how it affects the duration of the third stage of labor
and the amount of blood loss.

MATERIAL AND METHOD

This was a randomized controlled trial on 222
pregnant women who admitted to our hospital from
December 2016 and July 2017. After approval of the
ethics committee and written consent of the patients
were taken, 222 pregnant women were included in
this study. They were randomized into study (111)
or control (111) group when they delivered vaginal-
ly. No additional drugs like methlergonovine maleat
was made to any participants. Randomization was
performed by means of a computer-generated ran-
domization table.

In study group; umbilical cord was clamped from
fetal side but unclamped from maternal side. After
that unclamped side of umblical cord was left open
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to drain the blood until the flow stopped. The blood
was collected in the metal bowl and measured using
a measuring jar. Care was taken not to mix the dra-
ined blood from the cord with the blood lost during
the third stage. In control group the umblical cord
was clamped both sides.

The inclusion criteria were>37 weeks of gestation,
singleton, alive pregnancy, with vertex presentation
expected to have spontaneous vaginal delivery. The
exclusion criteria were fetal malpresentation, his-
tory of postpartum hemorrhage, preterm delivery,
multiple pregnancy, fetal anomaly, uterine malfor-
mation, fetal demise, women with immediate de-
livery indications, unable to give written informed
consent, a clinically estimated fetal weight >4500,
preeclampsia, antepartum hemorrhage, previous
cesarean section, instrumental delivery and known
coagulation disorders. Patients were recruited re-
gardless of using cervical ripening agents.

General physical and obstetric examination were
performed after a detailed history taking. A samp-
le of venous blood was obtained for hemoglobin
concentration on admission. Labour was conduc-
ted according to the hospital protocol. Labour was
augmented with oxytocin in active phase of labour.
All patients were monitored with cardiotocography
(CTG) before induction of labor and CTG was used
continuously during labor. Oxytocin infusion was
continued until delivery of both child and placen-
ta, unless complications occurred. For all patients,
blood lost in the third stage of labour was measu-
red by collecting the blood in a disposable conical
measuring bag. The time of delivery of the neonate
was recorded and after then prophylactic uteroto-
nic agents (Synpitan Fort, 5 IU) was given to all
patients. Placenta was delivered by controlled cord
traction andthe time of placental delivery was noted
in both groups. If the placenta had not been delive-
red spontaneously by 30 minutes after birth, it was
removed manually. The vital signs (blood pressure,
pulse rate, temperature) uterine tone of the patients
were monitored after delivery of neonate and pla-
centa. The hemoglobin concentration was estimated
24 hours after delivery.

The outcome measures were the duration of the
third stage of labour, defined as interval from birth
of the infant to delivery of the placenta, haemoglo-
bin difference between admission and 24 hours after
delivery, visual analog scale (VAS) scores, weight
of placenta, need for blood transfusion, blood loss
from umbilical cord and blood loss in the third stage
of labour. PPH was defined as a loss of more than
500 mL of blood within the first 24 hours following
childbirth.

Statistical analyses were performed using the Sta-
tistical Package of Social Sciences and Problem So-
lutions (SPSS, version 17; SPSS, Inc. Chicago, IL).
Univariate associations between dependent and in-
dependent variables were studied using Pearson’s 2
test for categorical variables (with Fisher exact test
for groups with less than five subject expected in a
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cell) and using student tests for continuous ones. In
cases of non normally distributed variables (tested
by Kolmogorov-Smirnov’s normality test), nonpa-
rametric Mann—Whitney were used instead.

RESULTS

Total 222 cases were enrolled for study 111 in
study group and 111 in control group. The baseline
demographic and clinical characteristics of the pa-
tients were similar between the two groups (Table I).

Table 1: Demographic and clinical characteristics of the patients.

P]l)a sentgl Kontrol
(}rS:llaJ grup value
il n=111
Age 26,5+5 27,44+6,3 | 0,842
Gestational age at delivery (wk) | 38,54+1,72 | 38,22+1,79 | 0,089
Gravida 2,45+1,39 | 2,41+1,39 | 0,839
Parity 1,07+1,04 | 1,12+1,20 | 0,919
BMI (kg/m?) 30,46+3,80 | 28,96+3,84 | 0,004*

Almost 90.5% of control group and 92% of study
group were augmented with oxytocin. P value
was 0.596 which is not significant. The mean
birth weight of the babies in the study group was
3296,51+497,72 kg, and in the control group it was
3251,48+427,87kg. Six cases in study group had
blood loss >500 ml. Fifteen cases in control group
had blood loss =500 ml. None of study group had
more than 1000 ml of blood loss. One case in cont-
rol group had more than 1000 ml of blood loss.

Table 11I: Comparison of the maternal outcomes between groups.

Drainage Control

group group P value

n=111 n=111
The duration of
third stage of 18,39+6,85 22,78+5,90 0,0001*
labour (min)
The mean blood
loss in the third 212,75+12,1 308,42+18,4 0,0001*
stage of labour (ml)
gffpa“”m hg (gr/ 11,32+0,96 11,54£1,05 | 0,043
Postpartum hg 10,46+1,35 10,4141,090 | 0,994
(gr/dl)
Haemoglobin diffe- | ¢ g5, ¢ 1144045 | 0,005%
rence (gr/dl) ’ ’ ’ ’
Birth weight (g) 3296,51+497,72 | 3251,48+427,87 | 0,446
gf)cemal weight | 544314106,83 | 582,32497,32 | 0,005*
VAS skores in
the third stage of 5,65+1,90 6,58+1,41 0,0001*
labour
Manual removal of 0 0 B
placenta
Retained placent 0 0 -
Plasental drainage
(ml) 63,91+£26,91
>500 ml blood loss 6 (%5,5) 16 (%14.,4) 0,046*
Episotomy 57 (%51,4) 65 (%58,6) 0,345
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The duration of third stage of labour was 18,39+6,85
min in the study group and 22,78+5,90 min in the
control group. The difference in the duration of third
stage of labour is statistically significant (p<<0,0001)
(Table II). The mean blood loss in the third stage
of labour in study group was 212,75+12,1 and was
308,42+18,4 ml in the control group. There was a
statistically significant decrease in the blood loss in
the study group (Table II).

Haemoglobin difference before and after delivery
was calculated in both control and study groups.
The mean difference in Hb % in control group was
1,14. In study group, it was 0,85. P value is high-
ly significant (p=0,005). The mean VAS skores in
the third stage of labour in study group was 5,65
and was 6,58 in the control group. The difference
in VAS skores in the third stage of labour is statis-
tically significant (p<0,0001) (Table II). Also there
was a statistically significance (p=0,005) difference
between groups about placental weight.

DISCUSSION

In our study, placental drainage was revealed
to shorten the duration of third stage of labour and
reduced the blood loss in the third stage of labour
and also decreased the VAS scores significantly. To
our knowledge, this is the first study that placental
drainage is associated with VAS scores.

Consistly to our series; the first study which pla-
cental drainage was evaluated is designed by Raz-
mkhah et al, in 1999 and reported that duration of
third stage labor was significantly shorter in pla-
cental drainage method and no significant increa-
se in postpartum complications[8]. Priyankur et al.
assesed that placental cord drainage after vaginal
delivery was shortened the duration of third sta-
ge of labour (210.5s versus 302.5s). Haemoglobin
difference was detected significantly (0,6%versus
1,1%). Also they reported that placental cord drai-
nage after vaginal delivery was reduced statistically
the amount of blood loss in the third stage of labour
(227.5 versus 313.3 ml). The incidence of post-
partum hemorrhage was also decreased (1 % ver-
sus 9 %)[9]. Giacalone et al. reported a randomize
controlled study which was involved 239 women
in study group, 238 women in control group. They
assesed that placental cord drainage together with
cord traction after vaginal delivery was shortened
the duration of third stage of labour (8 versus 15
min). They found that the mean drop in hemoglobin
was significantly lower in the cord drainage group
than in the control group (0.95 vs. 1.40 g/dL) [10].
In another study by Gulati et al. involved 100 wo-
men in study group, 100 women in control group.
They assesed that placental cord drainage after va-
ginal delivery was shortened the duration of third
stage of labour (2.94 versus 5.72 min). Also they
reported that placental cord drainage after vaginal
delivery was reduced the amount of blood loss in
the third stage of labour (193.63 versus 247.59 ml)
and presence of postpartum hemorrhage was decre-
ased (6% versus 12%) [11].
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Shravage et al. reported that the amount of blood
loss was decreased (175.05 versus 252.05 ml). Also
they reported that the duration of third stage was
shortened (5 versus 7.4 min). The incidence of post-
partum hemorrhage was also decreased (3% versus
10%) [5]. Asicioglu et al included 242 cases in study
and 243 cases in control group. They reported that
postpartum blood loss (70 mL) and third-stage du-
ration were reduced significantly. They found that
PCD was effective in reducing the blood loss and
third-stage duration (4.2 minutes) [12]. In another
study by Mohammed M, was involved 100 women
in study group, 100 women in control group and
shortening of the duration of third stage of labour
was detected (5.35 versus 8.9min). Decreasing of
the amount of blood loss was revealed (184.3 versus
249.7ml) [13]. Meena SA et al. reported that pla-
cental drainage reduced the blood loss significant-
ly (185 versus 308ml) and haemoglobin difference
was revealed (0,28 versus 0,68 gms). Also third-sta-
ge duration was decreased (214 versus 303 sec) [4].
In a review by Soltani H et al revealed that third-sta-
ge duration was shortened and cord blood drainage
reduced the amount of blood by average of 77 ml
[14]. Addition to literature, Hang-lin Wu et al reve-
aled that, placental drainage might reduce needing
of additional uterotonic drugs [15].

Inconsistly to our series; Soltani et al. assesed that
there was no significant change in haemoglobin dif-
ference (1.2 gm% versus 1.3 gm%) [16]. Lankes-
hwara et al reported that placental cord drainage
after vaginal delivery increased amount of blood
loss, presence of postpartum hemorrhage and the
duration of the third stage [17]. Also Vasconcelos et
al concluded that placental cord drainage after vagi-
nal delivery was ineffective on reducing the durati-
on of the third stage of labour or blood loss [18]. A
Cochrane database review concluded that placental
drainage not determined at satisfactory efficiency.
Small reduction in blood loss and the length of the
third stage of labor was detected [14].

In  our study, more placental drainage
(63,91+26,91ml) was detected according to other
studies. But the majority of studies did not specify
the amount of placental drainage. Jongkolsiri et al.
found that; placental drainage was 32.3 +22.5ml[6].
We think that this situation is related to the placental
volume.

In our study, we assessed that the VAS score in the
third stage of labour was significantly lower in pla-
cental drainage group (5,65 versus 6,58 ). We think
that this is related to the reduction of swelling in the
uterus by placental drainage.

Our study had some limitations: first, researchers
were not blind to participations. Second cord tra-
ction was used in the cord drainage group, which
differed from the control group.

CONCLUSION

Placental drainage is effective in reducing the dura-
tion, the blood loss of third stage of labour. In addi-
tion placental drainage is effective in reducing pain
in the third stage of labour.
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OZET

Amag: 40 mm’den kiigiik grade I-1I endometrioid tip endomet-
riyum kanseri (EEC) hastalarinda ameliyat éncesi periferal
kan érneginden bakilan tam kan sayiminda elde edilen notrofil/
lenfosit orani (NLO) ve platelet/ lenfosit orani (PLO) degerleri
ile prognostik faktorler (myometriyal invazyon derinligi, ser-
vikal invazyon, lenf nodu tutulumu, ve evre) arasindaki iliskiyi
arastirmakdir.

Geregler ve Yontem: Bu ¢alismada, Ocak 2013-Ocak 2016 ta-
rihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Jineko-
lojik Onkoloji kliniginde, EEC tanisini alan ve histerektomi ve
retroperitoneal lenfadenektomi islemi yapilan hastalarin kayit-
larini retrospektif olarak gézden gecirdik. Sadece 40 mm den
kiiciik tiimorii olan ve grade I-1I hastalar incelendi ve ¢alisma-
va dahil edildi. EEC'de prediktif prognostik faktorlerin optimal
esik (cut-off) degerini belirlemek i¢in ROC (Receiver operating
characteristic) egrisi analizi kullanildl.

Bulgular: Hastalarin prognostik faktorlerinden derin myomet-
riyal invazyon, servikal invazyon varligi, lenf nodu metastaz
varligi ve ileri evre tiimorii olanlarda NLO, PLO ve CA125 de-
gerlerinin daha yiiksek oldugu ve tiim sonuglarin istatiksel ola-
rak anlaml oldugu tespit edildi. Yapilan ROC analizinde ileri
evre, lenf nodu metastazi ve derin myometriyal invazyon igin
en yiiksek egri altinda kalan alana sahip faktoriin NLO oldugu
bulundu. Ancak servikal invazyon igin en yiiksek egri altinda
kalan alana PLO degerinin sahip oldugu gésterildi.

Sonug: Prognostik faktorlerden ileri evre, lenf nodu metastazi,
derin myometriyal invazyon ve servikal stromal invazyon varli-
ginda grade I-11 <4 cm tiimorii olan EEC hastalarinda bakilan
ortalama NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha yiiksek ol-
dugu gosterildi. Sistemik inflamasyon belirteglerinin grade I-11
tiimor boyutu <4 cm olan EEC hastalarinda kotii prognoz ile
iliskili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: nétrofil / lenfosit orani, platelet / lenfosit
orani, endometriyum kanseri

ABSTRACT

Objective: To investigate the association between neutrophil /
lymphocyte ratio (NLO) and platelet / lymphocyte ratio (PLO)
values and prognostic factors (myometrial invasion, cervical
invasion, lymph node involvement, and stage) in the complet
blood count of patients with <40 mm grade I-1I endometrioid
type endometrial carcinoma (EEC).
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Material and Methods: In this study, we retrospectively re-
viewed the records of patients who received EEC diagnosis and
underwent hysterectomy and retroperitoneal lymphadenectomy
in the gynecological clinic ?{' Tepecik Tmininzg and Research
Hospital between January 2013 and January 2016. Grade I-11
patients with tumors size less than 40 mm were studied and
included in the study. Receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis was used to determine the optimal cut-off value

of predictive prognostic factors in the EEC.

Results: Patients with deep myometrial invasion, presence of
cervical invasion, presence of lymph node metastasis and ad-
vanced stage tumors were found to be higher of NLO, PLO and
CAI125 values, and all results were found to be statistically sig-
nificant. According to ROC curve analysis, NLO was found to
be the factor with the highest area under curve for advanced
stage, lymph node metastasis and deep myometrial invasion.
However, the highest area under curve for cervical invasion
was shown to have PLO value.

Conclusion: In the grade I-1I <4 cm tumors EEC patients who
include advanced stage, lymph node metastasis, deep myomet-
rial invasion and cervical stromal invasion were higher mean
NLO, PLO and CA125 values. Systemic inflammation markers
were found to be associated with poor prognosis in EEC pa-
tients with grade I-1I tumor size <4 cm.

Keywords: neutrophil / lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte
ratio, endometrium cancer

GIRIS

Endometriyum kanseri gelismis iilkelerde en
stk goriilen jinekolojik malignitedir (1-3). Genel-
likle tam1 aldiginda erken evrede oldugu i¢in endo-
metrioid tip endometriyum kanser (EEC) hastalari-
nin prognozu milkkemmeldir (2). Tiim evreler goz
ontine alindiginda 5 yillik sagkalim orami %80 ve
daha fazladir (2). EEC’de prognoz; evre, hastanin
yasl, timoriin histolojik tipi ve derecesi, servikal in-
vazyon, myometriyal invazyon derinligi, lenf nodu
tutulumu ve uzak organ metastazi ile iligkilidir (1,
2). Endometriyum kanserinin histolojik tipleri ara-
sinda ciddi prognostik farklilik vardir. EEC tip 1
Ostojene duyarli endometriyum kanseri olarakda
bilinir ve iyi prognoz gostergesidir (3). Uluslarara-
st jinekoloji ve obstetri dernegi (FIGO) tarafindan
tanimlanan cerrahi evrelemede histerektomi, bilate-
ral salfingo-ooferektomi, pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu, peritoneal sitoloji alinmasi, bati-
nin dikkatli eksplorasyonu ve siipheli peritoneal yii-
zeylerden biyopsiler alinmasi seklindedir. Evre en
onemli prognostik belirteg olarak kabul edilir (3).
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Kanser progresyonu ve metastazda inflamasyon ve
immunoloji cok dnemlidir (4). Inflamatuar faktorler
tarafindan yapilan deoksiribo niikleik asit hasar1 ve
olusan apoptozis inhibisyonu nedeni ile anjiogene-
zis ve tiimdr hiicrelerinde biiylime artigina neden ol-
maktadir (5). Sistemik inflamasyonda periferal kan
orneginden bakilan tam kan sayiminda; nétrofil/len-
fosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit oran1 (PLO)
artar (4, 5). Over, meme, kolon, gastrik ve akciger
kanserlerinde tanida bakilan NLO ve PLO’nun yiik-
sek olmasimnin kotii prognozu gosterdigi bulunmus-
tur (4).

Bu ¢alismanin amaci 40 mm’den kiigiik grade I-11
EEC hastalarinda ameliyat Oncesi periferal kan
Orneginden bakilan tam kan sayiminda elde edi-
len NLO ve PLO degerleri ile prognostik faktorler
(myometriyal invazyon derinligi, servikal invaz-
yon, lenf nodu tutulumu, ve evre) arasindaki iliskiyi
aragtirmakdir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alismada, Ocak 2013-Ocak
2016 tarihleri arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji kliniginde, EEC ta-
nisini alan ve histerektomi ve retroperitoneal lenfa-
denektomi iglemi yapilan hastalarin kayitlarini goz-
den gecirdik. Sadece 40 mm’den kiiciik tiimorii olan
ve grade I-II hastalar incelendi ve ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya alinmama kriterleri ser6z, berrak
hiicreli veya anaplastik histolojik tipine sahip endo-
metriyum kanserleri, lenf nodu diseksiyonu iglemi
yapilmayan, 40 mm ve daha biiyiik tiimorii olanlar
ve grade III hastalardir. Tiimor evrelemesi, FIGO
2009 cerrahi evreleme kriterleri esas alinarak yapil-
d1 (6). Calisma Helsinki Deklarasyonu'nun ilkeleri-
ne uygun olarak gerceklestirilmistir.

Tani, tiim hastalarda histopatolojik olarak konuldu.
Degerlendirilen faktorler su sekildedir: histolojik
timor tipi, intrauterin ekstrauterin yayilima dair
kanit, pelvik ve para-aortik lenfadenektomi perfor-
manst ve servikal stromal tutulum. Uterusdan alinan
histopatolojik kesitler, serviks, alt uterin segment
ve uterin korpusun anterior ve posterior yonlerin-
den secilmistir. Tiim Ornekler i¢in en derin tiimoral
invazyon boliimii dahil olmak iizere en az 6 kesit
elde edildi.

Hastalarin tan1 aninda yas, hipertansiyon, diyabetes
mellutis varligi, gravide, parite bilgileri retrospek-
tif dosyalardan kaydedildi. Ameliyat dncesi son iki
hafta i¢inde alinan hematokrit, platelet, beyaz kiire,
notrofil, lenfosit ve CA 125 (U/mL) degerleri ince-
lendi. Tam kan sayimi islemi Coulter LH 750 cihazi
(Beckman Coulter, Brea; USA) ile yapildi. CA-125
degerleri, kemiliiminesans yontemi kullanilarak
Roche E170 Moduler Sistemi ile 6l¢iildii ve kon-
santrasyonlar U/mL olarak verildi. Ameliyat edi-
len hastalarm patoloji ve ameliyat notlarinda hangi
ameliyatin yapildigi, lenf nodu diseksiyonu yapilip
yapilmadigi, lenf nodunda metastaz olup olmadig,
tiimoriin boyutu, servikal stromal invazyon varligi,
tiimdriin myometriyal tutulum derinligi incelendi.
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Pelvik lenfadenektomi eksternal, ana iliak damarlar
ve obturator fossa {lizerinde bulunan lenfatik doku-
larin alinma islemi olarak tanimlandi. Para-aortik
lenf nodu diseksiyonu inferior vena kava ve aort
iizerinde bulunan sol renal damarlar ile bifurkasyon
arasindaki lenf nodunun toplanmasidir.

Istatistiksel analiz

Parametrik degerler karsilastirilirken Student t-test-
leri kullanildi. EEC'de prediktif prognostik faktor-
lerin optimal esik (cut-off) degerini belirlemek i¢in
ROC (Receiver operating characteristic) egrisi ana-
lizi kullanildi. Tlim istatistiksel analizler Windows
icin MedCalc siiriim 14.0 (MedCalc Software, Ma-
riakerke, Belgika) kullanilarak yapildi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Grade I-II 4 cm’den kiigiik endometrioid tip
endometriyal kanser hastalari ile yapilan ¢aligma-
mizda hastalarin klinik 6zellikleri ve demografik
verileri tablo 1°de verildi. Hastalarin tamamina
histerektomi bilateral salfingo ooferektomi ile lenf
nodu diseksiyonu islemi uygulanmigtir. Hastalarin
ortalama gravide 3,3 = 2,1 ve pariteleri 2,6 £ 1,7
olarak bulundu. Ortalama viicut kitle indeksleri
30,7 £ 4,3 olarak saptandi. Komorbid olarak %45
hastada hipertansiyon ve %37 hastada diyabet oldu-
gu gorildi.

Tablo 1: Calisma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri.
Tiim hastalar (n=295)

Yas; yil, ortalama + standart sapma 57,8+10,6
CA125; U/mL, ortalama =+ standart 3284479
sapma

Hemotokrit; ortalama (min-max) 37,9 (26-48)

Platelet; ortalama (min-max) 286000 (83000-534000)

Lokosit; ortalama (min-max) 8100 (4100-16000)

Notrofil; ortalama (min-max) 4750 (2100-12500)

Lenfosit; ortalama (min-max) 2640 (700-4800)

Pelvik lenf nodu sayisi; ortalama (min-

max) 22,9 (10-53)
Par-aaortlk lenf nodu sayisi; ortalama 147 (0-46)
(min-max)

Pat-01011de timor boyutu; mm, ortalama 28.1 (2-39)
(min-max)

Lenfovaskiiler alan invazyonu pozitifli-

& n (%) 91 (30,8)
Grade; n (%)

-1 65 (22,0)
-1I 230 (78,0)
Evre; n (%)

- 1A 174 (59,0)
-1B 64 (21,7)
-1I 22 (7,5)
-1IA 2(0,7)

- 1IC1 8(2,7)

- 111C2 24 (8,1)
-1VB 1(0,3)

-31-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):30-34

Tablo 2: Hastalarin NLO, PLO ve CA125 degerleri ile prognostik fak-
torler arasindaki iligki.
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Tablo 3: Hastalarin NLO, PLO ve CA125 degerleri ile prognostik fak-
torler arasindaki iliskinin ROC analizi ile degerlendirilmest.

NLO PLO CA125
FIGO evre; orta-
lama (%95 CI)
LI 1,9 (1,7-2,0) | 116 (109-123) | 29,9 (25,0-34,7)
LIV 2,6 (2,3-2,8) | 147 (133-160) | 55,1 (25,4-84,7)
P 0,002 0,002 0,003
Lenf nodu me-
tastazi; ortalama
(%95 CI)
-Yok 1,9 (1,7-2,0) | 116 (109-123) | 30,4 (25,5-35,4)
-Var 2,6 (2,3-2,9) | 150 (135-164) | 52,7 (21,9-83,5)
P 0,001 0,001 0,013
Myometriyal
invazyon; orta-
lama (%95 CI)
-<12 1,5(1,4-1,7) | 105(99-110) | 25,7 (21,2-30,3)
->12 2,6 (2,3-3,0) | 144 (130-157) | 44,5 (32,3-56,6)
P <0,001 <0,001 0,001
Servikal invaz-
yon; ortalama
(%95 CI)
-Yok 1,8 (1,7-1,9) | 110 (105-115) | 29,8 (24,8-34,7)
-Var 3,0(2,3-3,7) | 172 (143-198) | 50,0 (26,7-73,4)
P <0,001 <0,001 0,009

NLO PLO CA125
FIGO ileri evre;
AUC 0,775 0,763 0,637
Esik deger >1,8 >108 >16
Duyarlilik, % 88,6 88,6 94,3
Ozgiinliik, % 64,2 59,2 38,5
Lenf nodu metastazi;
AUC 0,782 0,775 0,640
Esik deger >1,8 >108 >19
Duyarlilik, % 90,6 90,6 84,4
Ozgiinliik, % 63,9 58,9 51,7
Myometriyal invazyon;
AUC 0,867 0,731 0,643
Esik deger >1,6 >108 >19
Duyarlilik, % 90,1 71,4 70,5
Ozgiinliik, % 72,1 67,7 59,0
Servikal invazyon;
AUC 0,754 0,782 0,594
Esik deger >1,6 >125 >19
Duyarlilik, % 88,9 75,6 68,9
Ozgiinliik, % 55,6 76,4 50,8

(NLO= Notrofil/ Lenfosit Orani, PLO= Platelet/ Lenfosit Orani,
CA125=Kanser antijeni 125, FIGO= Uluslararasi jinekoloji ve obstetri
federasyonu, CI= Giiven aralig1)

(NLO= Notrofil/ Lenfosit Orani, PLO= Platelet/ Lenfosit Orani,
CA125= Kanser antijeni 125, FIGO= Uluslararasi jinekoloji ve obstetri

federasyonu, AUC= Egri altinda kalan alan)
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Sekil 1: Hastalarin NLO, PLO ve CA125 degerleri ile prognostik faktorler arasindaki iliskinin ROC analizi ile degerlendirilmesi.
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Erken evre (FIGO evre I-1I) 260 (%88,1) hasta, ileri
evre (FIGO evre III-IV) 35 (%11,9) hasta oldugu
gozlendi. Lenf nodu metastazi olan 32 (%10,8) has-
ta ve servikal stromal invazyonu olan 45 (%15,3)
hasta oldugu saptandi. Myometriyal invazyonu yii-
zeyel (<1/2) olan 183 (%62,0) hasta varken derin
invazyona (>1/2) sahip 112 (%38) hasta oldugu
hesaplandi. Notrofil/lenfosit orani ortalama 1,9 (en
az-en fazla = 0,9-12,5) ve platelet/lenfosit orani or-
talama 119 (en az-en fazla = 23-449) saptandi. Has-
talarin prognostik faktorlerinden derin myometriyal
invazyon, servikal invazyon varligi, lenf nodu me-
tastazi varlig1 ve ileri evre tiimori olanlar ile olma-
yanlarm ortalama NLO, PLO ve CA125 degerleri
tablo 2’de karsilastirildi. Tim sonuglarin istatiksel
olarak anlaml1 oldugu ve kotii prognostik durumlar-
da NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Kotlii prognostik durumlarin
taninmasinda kullanmak amaci ile NLO, PLO ve
CA125 degerleri ile prognostik faktorlerin iliskisi
tablo 3’de ROC analizi ile degerlendirildi. En ideal
esik degerler, testin duyarlilik, 6zgiilliik degerleri
hesaplandi. ROC analizinde prognostik faktorler ile
NLO, PLO ve CA125 degerlerinin iliskisi ayrica se-
kil 1’de 6zetlendi.

TARTISMA

Caligmamizda kiiglik tiimore (<4 cm) ve iyi
grade (I-II) sahip, daha yavas ilerleme gosteren
endometrioid tip endometriyum kanseri hastala-
rinda kotii prognostik faktorler varliginda sistemik
inflamasyon belirteglerinin durumunu arastirdik.
Literatiirde kanser varliginda ve agresif seyreden
kotii prognoz durumlarinda sistemik inflamasyon
belirteglerinin daha yiiksek oldugunu gosteren ca-
lismalarda mevcuttur. Bizim ¢alismamizda eski ¢a-
ligmalar destekler nitelikde kotii prognostik faktor-
ler varliginda sistemik inflamasyon belirteglerinin
yukseldigi bulundu.

Ortalama NLO ve PLO degerlerinin endometri-
yal kanser hastalarinda, endometriyal hiperplazili
hastalara ve kontrol gruplarina gore daha yiiksek
oldugu saptanmustir (5, 7, 8). Endometriyal kan-
ser hastalarinda NLO, PLO degerlerinin ileri evre
hastalik, derin myometriyal invazyon, servikal in-
vazyon ve lenf nodu metastaz durumlarinda anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gosterildi (9-11). Grade
I-II endometriyum kanseri olan hastalar ile yapilan
calismada, lenf nodu metastazi olan hastalarda NLO
oranlarmin daha yiiksek oldugu gosterildi ancak so-
nucun istatistiksel anlamli olmadigi bulunmustur
(12). Servikal stromal invazyon varliginda NLO
degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak
PLO degerinin anlamli artig géstermedigini raporla-
yan ¢aligmalarda mevcuttur (13). Ters olarak servi-
kal invazyon varliginda PLO degerinin daha yiiksek
oldugunu ancak NLO degerinin anlaml farklilik
gostermedigini raporlayan calismalarda mevcuttur
(4). Sistemik inflamasyon belirtecleri ile en fazla
celiski gosteren prognostik faktor servikal invazyon
varlig1 oldugu goriildii. Bizim calismamizda ileri
evre (III-IV), derin myometriyal invazyon (>1/2),
servikal stromal invazyon ve lenf nodu metastazi
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varliginda NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha
yiiksek oldugu sonucun istatistiksel anlamli oldu-
gu bulundu. Servikal invazyon varliginda yiiksek
NLO, PLO oldugunu bulan ¢alismalar1 destekleyici
bir sonug¢ ¢ikmistir. Sistemik inflamasyon degerle-
rinin yliksek olmasimin daha agresif timor varligi
olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Yapilan ROC analizi ile prognostik faktorleri belir-
lemede inflamasyon belirtecleri degerlendirilerek
esik deger hesaplanmaya ve duyarlilik ile 6zgiil-
liik degerlendirilmeye calisgilmigtir. ROC egrisinde
esik altinda kalan alan degeri 0,85 degerinin {ize-
rinde olan sonuglarmin anlamli oldugu bilinmek-
tedir. Bizim ¢alisgmamizda myometriyal invazyonu
saptamada NLO degerinin anlamli sonuca sahip
oldugu goriilmektedir. NLO degerinin >1,6 olma-
siin %90,1 duyarlilik ve %72,1 6zgiinliik ile derin
myometriyal invazyonu gosterdigi bulundu. Ser-
vikal stromal tutulumu saptamak i¢in NLO degeri
hesaplanan ¢alismada esik degeri 2,4 olarak saptan-
mistir (13). Bizim calismamizda servikal stromal
invazyonu saptamada ideal esik deger >1,6 olarak
bulundu ve bu deger Acikgoz ve ark. tarafindan ya-
pilan ¢alismada bulunan 2,4 degerinden daha diigiik
oldugu raporlanmistir. Lenf nodu metastazini sap-
tamada NLO oran1 degerlendirilen ¢alismada, esik
degerin 3 oldugu bulunmustur (9). Bagka calismada
lenf nodu metastazini1 saptamak igin yapilan ROC
analizinde bulunan ideal esik degerler NLO i¢in
>1,9 ve PLO igin 29,1 olarak hesaplanmistir (11).
Bizim ¢alismamizda ileri evre ve lenf nodu metas-
tazini saptamak icin ideal NLO esik degeri >1,8 ve
PLO degeri >108 olarak raporlandi ve Suh ve ark.
tarafindan yapilan c¢alisma ile benzer esik deger
saptanmistir. Ileri evre, lenf nodu metastazi ve derin
myometriyal invazyonu saptamak i¢in kullanilabi-
lecek parametrelerden en yliksek egri altinda kalan
alana sahip belirtecin NLO oldugu bulundu. Ancak
servikal invazyon varlig1 i¢in en yiiksek egri altinda
kalan alana sahip faktdriin PLO oldugu gosterildi.
Bu ¢aligmada bazi eksik yonler ve kisitlamalar mev-
cuttur. En 6nemlilerinden bir tanesi, retrospektif ¢a-
ligsma tasariminin olmasidir. Calismanin retrospektif
dogas1 geregi, dosyalarda eksik olan bilgiler ve ka-
yitlarina ulagilamayan sonuglar bulunabilmektedir.
Bunun yaninda hasta sayisinin az olmasida ¢aligma-
nin gliciinii azaltmaktadir. Ek olarak, 3 yil boyunca
az sayida hasta, farkli cerrahlar tarafindan ameliyat
edilmeleri ve farkli tedavi rejimleri kullanilmas,
karsilastirmalar1 potansiyel olarak olumsuz yonde
etkileyebilecek diger sinirlayici faktorlerdendir.

Bu ¢alismanin temel giiclii yonleri, giivenilir veriler
igermesi ve tiim cerrahi 6rneklerin uzman jinekolo-
jik patologlar tarafindan degerlendirilmesidir.

Sonug olarak, prognostik faktorlerden ileri evre,
lenf nodu metastazi, derin myometriyal invazyon
ve servikal stromal invazyon varliginda grade I-I1
<4 cm tlimorii olan EEC hastalarinda bakilan ortala-
ma NLO, PLO ve CA125 degerlerinin daha yiiksek
oldugu gosterildi. Sistemik inflamasyon belirtegle-
rinin grade I-II timor boyutu <4 cm olan EEC has-
talarinda kotii prognoz ile iliskili oldugu saptandi.
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OZET

Amag: Konjenital igitme kaybi, yenidogan bebeklerde goriilen
en yaygin dogumsal bozukluktur. Yenidoganlarda isitme tara-
mast, isitme kaybi olan bebeklerin miimkiin oldugunca erken
tani almasint amacglar. Bu ¢alismamizda hastanemizde dort
yillik siirede, 8451 yenidogan bebege yapilan isitme taramasi
sonuglarimin degerlendirilmesi ve sunulmasi amaglanmigtir.

Geregler ve Yontem: Caliymamiza, 1 Ocak 2013-31 Aralik
2016 tarihleri arasinda hastanemizde dogan ve risk faktorii
olup baska hastaneden igitme taramasi i¢in sevk edilmis bebek-
ler alindi. Testler bebek taburcu olmadan odyometrist tarafin-
dan otoakustik emisyon (TOAE, transient evoked autoacoustic
emissions) yontemi ile yapild. Ikinci basamakta, iki kere TOAE
testini gecemeyen veya risk faktorii olan veya risk faktorii oldu-
gu i¢in baska hastaneden sevk edilen bebeklere TABR yapild..
Isitme taramasi yapilan bebeklerin kayitlar: ve sonuglar deger-
lendirildi.

Bulgular: Dért yillik siirede 8451 bebege isitme taramasi ya-
pimistir. Bunlarm 4968 ’ine birinci basamak isitme testi uy-
gulanirken, risk faktorleri nedeniyle veya dis merkezlerden 2
kez TOAE testinden kaldigi igin gonderilen 4007 bebege TABR
yapildr. TOAE testi uygulanan 4968 bebekten 4134’ii (%683,2)
birinci basamakta gecti. Ikinci test icin ¢agrilan 834 (%16,7)
bebekten kontrole gelen 524 (%10,5) bebegin tamamu testi geg-
ti, 310 (%06,2) bebek ise kontrole gelmedi. TABR testi uygula-
nan 4007 bebekten 3652 51 (%91, 1) testi gegerken, 355°i (%8,8)
ikinci TABR testi igin ¢agrildi. Yiiz on (%2,7) bebek kontrole
gelmezken, kontrole gelen 245 (%6,1) bebekten 98 (%2,4) be-
bek ii¢tincii basamakta degerlendirilmek tizere sevk edildi. Ke-
sin isitme kaybi olan 19 (%0,22) bebek tespit edildi.

Sonug: Isitme taramasi ile tiim yenidoganlarin degerlendiril-
mesi, isitme kaybi olan bebeklerin miimkiin oldugunca erken
tant almast amaglanmaktadir. Isitme kaybi olan bebeklerin er-
ken tani ve rehabilitasyonu ile yaslarina uygun sosyal, duygu-
sal ve dil geligimini saglamak miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: isitme taramasi, konjenital isitme kaybi

ABSTRACT

Objective: Congenital hearing loss is found to be the most com-
mon congenital defect among newborns. After birth, newborn
hearing screening program aims to detect congenital hearing
loss as early as possible. The aim of this study was to evaluate
and present our hospital s newborn hearing screening program
results including 8451 babies for a period of four years.
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Material and Methods: Babies who were born in our hospital s
Obstetric Department between January 2013 and December
2016 and babies who were referred from other regional hospi-
tals due to presence of a risk factor for hearing loss were inc-
luded in the study. During working hours, babies were initially
screened with TOAE test performed by an audiometrist before
hospital discharge. Babies who failed TOAE test for 2 times
and babies with risk factors or the ones referred from other
hospitals were all evaluated by TABR as a secondary level scre-
ening. The results of the screening program and the records of
the babies were evaluated.

Results: A total of 8451 newborns were screened for congenital
hearing loss during 4 years period. With first level screening,
4986 babies were evaluated with TOAE. Four thousand and se-
ven babies with risk factors and the ones who were referred be-
cause of failure of TOAE for 2 times,were tested with TABR. Of
the 4968 babies who were screened with TOAE, 4134(83,2%)
passed the test. Of the 834 (16,7%) babies who were called for
the second TOAE test, 524 (10,5%) passed the test, whereas
310 (6,2%) did not comefor a control test. Only 3652 (91,1%)
babies passed the TABR test, whereas 355 (8,8%) were called
for a second TABR test. Hundred and ten (2,7%) babies were
not brought for control testing. Of the 245 (6,1%) babies who
were brought for second TABR test, 98 (2,4%) of them were
referred for tertiary level evaluation. Nineteen babies (0,22%,)
were found to have congenital hearing loss.

Conclusion: With congenital hearing screening, the aim is to
test every newborn in order to detect congenital hearing loss
as early as possible after birth. Early identification and reha-
bilitation of the babies with congenital hearing loss will give
an opportunity for optimum social, emotional and linguistic
development.

Keywords: congenital hearing loss, hearing screening
GIRIS

Konjenital isitme kayb1 yenidogan bebeklerde
goriilen en yaygin dogumsal bozukluk olarak belir-
tilmektedir (1). Saglikli yenidoganlarda konjenital
isitme kaybisikligi %0.1-0.6 arasinda degisirken
(2-4), risk faktorii varliginda bu oran %1-3’e kadar
ylikselmektedir (5, 6). Yenidoganlarda igitme tara-
masl, isitme kaybi olan bebeklerin miimkiin oldu-
gunca erken tani almasini amagclar. Isitme kaybinin
erken tanisi ile bebeklerin sosyal, duygusal, bilissel,
konusma ve dil gelisimi saglanabilmektedir. Ameri-
kan Pediatri Akademisi Bebek Isitme Komitesi tiim
bebeklere 3. aydan 6nce igitme taramasi yapilmasini
ve 6. aydan itibaren uygun tedavinin baslatilmasini
onermektedir (7).

Yenidogan isitme taramalarinda yaygin olarak otoa-
kustik emisyon [EOAEs:Evoked Otoacoustic Emis-
sions] ve isitsel beyin sap1 cevabi [ABR:Auditory
Brainstem Response] 6l¢iimleri birlikte veya tek tek
kullanilir.
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Ulkemizde yenidogan isitme taramasi ilk olarak
Hacettepe ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Odyoloji Boliimlerinde yapilmaya baglanmistir. Iki
bin yilindan itibaren tarama yapilan merkezlere di-
ger iiniversite hastaneleri ve dogumevleri eklenmis
olup lilkemizde tarama c¢aligsmalari hiz kazanmistir.
Iki bin dort yilinda ise tiim iilkede dogum hastane-
lerini kapsayan Ulusal Yenidogan Isitme Taramasi
Kampanyasi baglatilmistir (8). Bizim hastanemizde
de 2008 yilindan beri tiim yenidogan bebeklere isit-
me taramasi yapilmaktadir.

Bu ¢alismamizda, hastanemizde Ocak 2013 - Aralik
2016 tarihleri arasinda 8451 yenidogan bebege ya-
pilan isitme taramasi sonuglarinin degerlendirilmesi
ve sunulmasi amaglanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Ocak 2013 — Aralik 2016 tarih-
leri arasinda hastanemiz Kadin Dogum Kliniginde
dogan bebekler ve risk faktorii olup bagka hastane-
den sevk edilmis olanlar alindi. Isitme taramalari,
calisma giinlerinde bebek hastaneden taburcu ol-
madan odyometrist tarafindan otoakustik emisyon
(TEOAE, transient evoked otoacoustic emissions)
yontemi ile yapildi. Tatil giinlerinde taburcu olan
bebeklerin ailelerine isitme taramasi hakkinda bilgi
verilip, en ge¢ 15 giin igerisinde bebeklerini isitme
taramasi igin getirmesi sdylendi.

Isitme taramalar, sadece isitme taramasi yapilmak
lizere se¢ilmis ve dizayn edilmis 6zel bir odada,
odyometrist tarafindan, Accu Screen ( Madsen ) ci-
hazi ile yapildi. Taramalar ii¢c basamak halinde ya-
pilmaktadir. Birinci basamakta test sessiz ortamda,
bebek annesinin kucaginda sakin bir durumdayken
uygulandi. Bebegin dis kulak yoluna uygun prob-
lar yerlestirilerek, otoakustik emisyon cihazi ile 35
dB ses (klik) kulaga gonderilerek iki tarafli dl¢ciim
yapildi. Otoakustik emisyon cihazinda otomatik
olarak “gecti“ sonucu alinmasi ge¢gme kriteri olarak
kabul edildi. Testten tek veya ¢ift kulak kalan be-
beklere bir hafta sonrasina tekrar TOAE testi icin
randevu verildi. Tkinci kontrolde iki kulagindan da
gecen bebekler taramadan gecti kabul edildi. ikin-
ci kontrolde de tek veya iki tarafli kalan bebeklere
tarama ABR (ABR: Auditory Brainstem Respon-
se) icin 15 giin sonrasi i¢in randevu verildi. ikinci
basamakta; iki kere TOAE testini gecemeyen veya
Kadm Dogum Kliniginde dogup risk faktorii olan
veya risk faktorii oldugu i¢in baska hastaneden sevk
edilen bebeklere ECHO SCREEN (Natus Medical
Incorporated, San Carlos, CA, USA) cihazi ile ABR
bebek derin uykuda iken yapildi. Bebek uyutulma-
dan once ii¢ tane elektrod bebege yapistirilip bebek
uyku odasina gonderildi. Bebek uyuduktan sonra
cihaz iizerindeki kablolar uygun elektrodlara takildi
ve uygun prob ile dis kulak yolundan klik sesi ve-
rildi. Bebegin isitmesi normalse test cihazi lizerinde
isitme dalgasi belirmekte ve bize “gecti® seklinde
sonu¢ vermektedir. Bebek testi gegemezse test ciha-
z1 izerinde “kaldi1* seklinde sonug ¢ikmaktadir. Tes-
ti gegcemeyen bebekler Kulak Burun Bogaz Uzmani
tarafindan muayene edildi. Muayene sonucunda dis
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kulak yolu ile ilgili debris ya da otit varliginda ge-
rekli tedavi verildi. Tedavi sonrasi ikinci ABR ya-
pildi. Bu testi gecemeyenler iiglincii basamak refe-
rans hastanelere sevkedildi. Bu retrospektif ¢aligma
S.B.U Haseki Egitim Arastirma Hastanesi Etik Ku-
rul’unda degerlendirilmis ve 31.05.2018 tarihli 478
nolu karara gore etik kurul karariin gerekli olma-
dig1 kanaatine varilmaistir.

BULGULAR

Ocak 2013 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
hastanemizde toplam 8451 bebege isitme tarama-
st yapilmistir. Bunlarin 4968’ine birinci basamak
isitme testi uygulanirken, risk faktorleri nedeniyle
veya dig merkezlerden 2 kez TOAE testinden kal-
dig1 i¢in gonderilen toplam 4007 bebege de TABR
yapildi. TOAE testi uygulanan 4968 bebekten
4134 (%83,2) bebek birinci basamakta gecti. ikin-
ci TOAE testi i¢in ¢agrilan 834 (%16,7) bebek-
ten kontrole gelen 524 (%10,5) bebegin tamami
testi gecti, 310 (%6,2) bebek ise kontrole gelme-
di (Sekil 1). ABR testi uygulanan 4007 bebekten
3652 (%91,1) ‘i testi gecerken 355 (%8,8)’u ikin-
ci ABR testi i¢in cagrildi. Yiiz on (%2,7) bebek
kontrole gelmezken, kontrole gelen 245 (%6,1)
bebekten 98 (%2,4) bebek {igiincii basamakta de-
gerlendirilmek {izere sevk edildi. Kesin igitme kay-
b1 olan 19 (%0,22) bebek tespit edildi (Sekil 1).

TABR testi yapilan bebeklerin risk faktorlerinin
basinda yogun bakimda yatmis olmak, hiperbiliru-
binemi ve fototerapi almis olmak, erken dogum ve
isitme engelli akraba varlig1 gelmekteydi. Risk fak-
torii olmadan, iki kez TOAE’den kaldig1 icin TABR
yapilan 216 bebek vardi (Tablo 1).

Tablo 1: TABR yapilan bebeklerdeki risk faktorleri.
Risk faktorii

n (%)
1453 (%36,2)
1385 (%34,5)
695 (%17,3)
611 (%15,2)

126 (%2,5)

Yogun bakim yatisi

Hiperbiliriibinemi+Fototerapi

Erken dogum

Isitme engelli akraba

Diisiik dogum tartisi

Vakumla dogum 29 (%0,6)
Dis kulak yolu anomalisi 27 (%0,6)
Down sendromu 24 (%0,5)
Yarik damak 19 (%0,4)
Hamilelikle ilgili sorunlar (ates, enfeksiyon vb) 7 (%0.17)
Turner Sendromu 1 (%0.02)
Konjenital CMV enfeksiyonu 1 (%0.02)

Risk faktorii olmayip iki kez TOAE’den kaldig:
i¢in dis merkezden gelen bebek

216 (%5,39)

Tablo 2: Ugiincii basamak merkeze sevkedilen 98 bebekteki risk faktorleri.

Risk faktorii n (%)
Yogun bakim yatis1 23 (%23,4)
Erken dogum 20 (%20,4)
Hiperbiliriibinemi+Fototerapi 14 (%14,2)
Isitme engelli akraba 14 (%14,2)
Yarik damak 4 (%4)
Down sendromu 3 (%3)
Risk faktorii olmayip iki kez TABR den kalan bebek | 40 (%40,8)
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Cahsmaya alinan
bebekler
1
4968 bebege TOAE uyguland: ‘ 4007 bebege TABR uyguland
h | 1
| i I .
A134 [2:83,2) 834 (%16,8) 3652 (%91,1) 355 [28,8)
bebek birinci bebek ikinci teste bebek birinci bebek ikinci test
testte gecti cagrildi testte pecti icin cagnldi
: _.J _I
524 [2610,5) |
bebek geldi ve 310 (%6,2) 245 (%6,1) 110 ({%2,7)
tamam testten bebek gelmedi hEb_'E'_‘ iki m:'_tESt bebek gelmedi
gecti icin geldi
|
[
98 (9:2,4)
1‘“_' !‘I“?‘E] bebek ikinci testte
bebek |k|m:_| testte kaldi ve Getinci
gect basamak merkeze
sevkedildi
I
19 (%60,22)
bebege kesin igitme
kayti tamsi konuldu

Sekil 1: 2013-2016 yillar1 arasinda galismaya alinan bebeklerin bulgulari

Iki kez TABR den gegemeyip iigiincii basamak mer-
keze sevkedilen 98 bebegin baslica risk faktorlerini
iseyogunbakimdayatmak, erken dogum, hiperbiliru-
binemi ve isitme engelli akraba varligi olarak bulduk.

Uciincii basamak merkeze sevk olanlarin %40,8’i
(n=40) hicbir risk faktori olmaksizin iki kez
TABR’den gegememis olan bebeklerdi (Tablo 2).
Kesin isitme kayb1 saptadigimiz 19 bebegin ise ya-
risindan fazlasinda (%57,8) higbir risk faktorii bu-
lunmamaktaydi (Tablo 3).

TARTISMA

Isitme kayb1 bin canli dogumda 1-3 insidans
ile yenidogan bebeklerde en yaygin goriilen dogum-
sal bozukluktur (3). Bebeklerde uygun gelisim ba-
samaklarinin saglanabilmesi i¢in konjenital isitme
kayiplarinin erken tani ve rehabilitasyonu biiylik
o6nem tasimaktadir (9, 10). Konjenital isitme kay-
binin 30 dB’den daha fazla oldugu durumlarda be-
begin sadece normal konusma ve lisan gelisimi et-
kilenmekle kalmaz, kognitif ve davranisgsal geligimi
deetkilenir (2, 11, 12). Bu nedenle yenidoganda isit-
me taramast; isitme kaybi olan bebeklerin miimkiin
oldugunca erken tan1 almasini amaglar. Isitme tara-
masinda amag bebek 3 aylik olmadan 6nce isitme
kaybi tanisinin konulmasi ve altinciaydan Once te-
daviye baslanmasidir (8, 9). Etkili bir tarama prog-
rammin hedefi yenidoganlarin minimum %95’ini
taramak ve %100’linti hedeflemek olmalidir. Yalan-
c1 pozitiflik orant <%3, odyolojik sevk orant <%4
ve yalanci negatiflik orani sifir olmalidir (13).

-3

Tablo 3: Kesin isitme kaybi tanisi konan 19 bebekteki risk faktorleri.

Risk faktorii n (%)
Risk faktorii yok 11 (%57,8)
Erken dogum 3 (%15,7)
Isitme engelli akraba 3 (%15,7)
Hiperbiliriibinemi+Fototerapi 2 (%10,5)

Isitme kaybi igin literatiirde pek ¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Sensori-noral isitme kaybi vakala-
rinin %50°nde bu risk faktorleri saptanirken, diger
%50’nde herhangi bir risk faktorii bulunmamakta-
dir. Bizim g¢alismamizda kesin isitme kaybi tanisi
koydugumuz 19 bebegin 11’inde higbir risk faktorii
mevcut degildi. Bu durum sadece riskli bebekle-
rin degil tiim yenidoganlarm taranmasimnin ne denli
onemli oldugunun bir gostergesidir. Isitme tarama
programlari nceleri riskli bebeklere yapilirken, gii-
niimiizde tiim bebeklere isitme taramasi yapilmasi
onerilmektedir (14, 15).

Hastanemizde calisma siiresince, toplam 8451 be-
bege isitme taramasi yapilmis ve bu bebeklerin
%0,22’sinde isitme kayb1 saptanmistir. Bu oran lite-
ratlirde bildirilen degerlerle uyumludur. Ulkemizde
yapilan diger ¢caligmalar1 inceledigimizde, Geng ve
ark. (4), calismalarinda isitme kaybi oranini %0.2
olarak bildirmisglerdir. Celik ve ark. (6), Ankara Ze-
kai Tahir Burak Hastanesi’nde genis bir vaka serisi
ile yaptiklar ¢aligmada isitme kayb1 saptanan olgu
sikliginin %0.27 bulundugunu ve bu degerin son
yillarda bildirilen degerlerden yiiksek oldugunu be-
lirtmislerdir.
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Ayni calismada,Yogun Bakimda yatan bebeklerin
calismaya alinmasinin ve izlenen bebeklerin erken
dogum ve dogustan bozukluklar gibi daha fazla risk
etmenine sahip olmalarinin, isitme kaybi saptanan
bebek sayisini arttirmig olabilecegi belirtilmektedir.
Bildirilen bu degerlerin aksine, Istanbul’dan Veha-
poglu ve ark.’nin (16) caligmasinda igitme kaybi
oran %?2.1 gibi yiiksek bir degerde saptanmistir. Ve-
hapoglu ve ark. (16) ise bulduklar1 yiiksek oranin
nedenini kendi birimlerine dis sevkle gelen yiiksek
riskli hasta grubunun calismaya alinmasi olarak
aciklamislardir. Bu agiklamayla uyumlu bigimde,
literatiirde de riskli gruplarda isitme kayb1 goriilme
sikliginin ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(17, 18).

Yapilan bir ¢alismada konjenital igitme kaybn ile il-
gili risk faktorleri olarak ilk 3 sirada ailede isitme
kaybi, akraba evliligi ve yogun bakimda ventilas-
yon destegi gelmektedir (16). Celik ve ark.’nm (6)
calismasinda ise erken dogum, [UBK, ototoksik ilag
kullanimi1 ve hiperbiliriibinemi en 6nemli risk fak-
torleri olarak bildirilmistir. Literatiirde goriis birli-
giyle kabul edilen risk faktorleri ise; ailede isitme
kayb1 Oykdisii, intrauterin enfeksiyon, kraniyofasi-
yal anomaliler, dogum agirliginin <1500 gr olmasi,
kan degisimi gerektiren diizeyde hiperbiliriibinemi,
ototoksik ilag kullanimi, bakteryel menenjit, Apgar
skoru diistikliigl, bes giin ve daha uzun siire MV
destegi ve igitme kaybi ile ilgili sendromlarin bul-
gularinin saptanmasidir (19). Biz de ¢alismamizda
kesin igitme kaybiolan 19 bebegin 8’inde risk fak-
torlerini erken dogum, hiperbilirubinemi ve ailede
isitme kaybi1 Oykisii olarak saptadik. Kesin isitme
kayb1 olan 14 bebege cift tarafli igitme cihazi, 1 be-
bege ise koklear implant takilarak rehabilitasyona
baslandi. Telefonla ulastigimiz 4 bebegin ailesi ise
isitme cihazi Onerildigi halde taktirmak istemedik-
lerini belirttiler.

Sonug olarak isitme taramasi ile tim yenidogan
bebeklerin degerlendirilmesi ve isitme kaybi olan
bebeklerin miimkiin oldugunca erken tani almasi
amagclanmaktadir. Isitme kayb1 olan bebeklerin er-
ken tan1 ve rehabilitasyonu saglanirsa yaslarina uy-
gun sosyal, duygusal, bilissel, konusma ve dil geli-
simini saglamak miimkiin olabilecektir.

Bu retrospektif calisma S.B.U Haseki Egitim Aras-
tirma Hastanesi Etik Kurul’unda degerlendirilmis
ve 31.05.2018 tarihli 478 nolu kararda; Saglik Ba-
kanlig1 tarafindan yayinlanan Klinik Arastirma-
lar Hakkinda Yonetmeligi'nin (19.08.2011 tarihli,
28030 say1l1 Resmi Gazete) 2. Maddesinin 2. Fikra-
sina gore, ilgili ¢alisma i¢in etik kurul karar1 gerekli
olmadig1 kanaatine varilmistir. Bu nedenle retros-
pektif olarak yaptigimiz calismamizda hasta onami
alinmamustir.
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Diisiik Doz Nitrofurantoin ile Postkoital Antimikrobiyal Profilaksinin
Premenapozal Gebe Olmayan Kadinlarda Komplike Olmayan

Rekurren Uriner Trakt Enfeksiyonlarinin Onlenmesinde Etkinligi
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The Effectiveness of Postcoital Antimicrobial Prophylaxis Low Dose Nitrofurantoin
in Uncomplicated Recurrent Urinary Tract Infections Among Non-Pregnant Premenopausal Women
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OZET

Amag: Rekiirren iiriner trakt enfeksiyonlari (RUTE) yonetilme-
si gii¢ onemli bir halk saghgi sorunudur. En sik etkeni Esche-
richia coli’dir. RUTE 'nin énlenmesinde kontinii ve post-koital
profilaksi segenekleri arasindan post-koital profilaksi daha
az doz gerektirmesi ve benzer etkinlik ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu
calismada post-koital profilaksinin RUTE 'nin énlenmesindeki
etkinliginin arastiriimasi amaglanmigtir:

Geregler ve Yontem: Bu retrospektif calismaya RUTE sebebiy-
le diisiik doz nitrofurantoin ile post-koital profilaksi ve yasam
tarzi degisiklikleri uygulanan premenapozal, gebe olmayan,
cinsel aktif kadinlar dahil edilmistir. Profilaksi alti ayda son-
landirilnmig ve sonraki alti aylik takipleri degerlendirilmigtir.

Bulgular: Calismaya toplam 39 hasta dahil edilmistir. 1 hasta
hafif gastrointestinal yan etki iizerine ilact biraknugtir. Tanim-
layict istatistik analizine 38 hasta dahil edilmistir. Profilaksi
stiresince hichir hastada rekiirrens goriilmemis olup basart
oram %100 diir. Profilaksi sonrast alti aylik dénemde ise 1
hastada (%2.63) 4.ayda rekiirrens goriilmiistiir. Profilaksi bag-
langicindan itibaren 12 aylik basart %97.37 (n=37/38) olarak
bulunmustur.

Sonug: Diisiik doz (50 mg) nitrofurantoin ile post-koital profi-
laksisi; premenapoz, gebe olmayan rekiirren iiriner trakt enfek-
siyonlu kadinlarda profilaksi siiresince ve profilaksi sonrasu ilk
alti ayda etkili ve giivenli bulunmustur. Bu etkinin dogrulanma-
st i¢in longitudinal prospektif calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: nitrofurontain, rekiirren tiviner trakt enfek-
siyonlari, postkoital profilaksi

ABSTRACT

Objective: Recurrent urinary tract infection (RUTI) is an im-
portant public health problem in terms of disease management.
Most frequently the agent is Escherichia coli. Protection met-
hods include continous and post-coital prophylaxis, latter has
similar efficiency with lesser drug dosage. In this study we ai-
med to investigate the efficiency of post-coital prophylaxis in
prevention of RUTL

Material and Methods: We retrospectively evaluated premeno-
pausal, non-pregnant, and sexually active adult women whom
were suggested to use single dose of 50 mg of nitrofurantion per
oral in terms of post-coital prophylaxis for six months alon
with lifestyle modifications. gata of follow up examination afg—
ter six months of therapy were also included.
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Results: Thirty nine patients were included. One patient
couldn't complete the prophylaxis due to gastrointestinal side
effects. Data of thirty eight patients were statistically evalua-
ted. There wasn t any recurrence of RUTI and success rate was
100%. In terms of follow up examinations, one patient had a
recurrent four months after the end of prophylaxis. Overall suc-
cess rate for twelve months was 97.4%.

Conclusion: Post-coital prophylaxis with low dose nitrofuran-
tion was found both effective and safe for treatment of premeno-
pausal, non-pregnant women with RUTI for both six months of
treatment and six months of follow up period. This effect should
be further evaluated with longitudinal prospective studies.

Keywords: recurrent urogenital tract infection, nitrofurontain,
post coital prophylaxis

GIRiS

Kadinlarin en az iigte birinin 24 yasina kadar
bir veya daha komplike olmayan iiriner trakt en-
feksiyonu gecirmekte oldugu ve %60’min yagam
boyu en az bir kez gecirecegi bildirilmistir (1). Pik
insidans cinsel aktif 18-39 yaslardir ve kadinlarin
%30-40’1inda bir veya daha fazla rekiirrens goriil-
mektedir.

Rekiirren triner trakt enfeksiyonu (RUTE) bir 6n-
ceki iiriner trakt enfeksiyonunun komplet rezoliis-
yonunun ardindan goriilen semptomatik enfeksi-
yondur ve son 6 ayda iki veya dafa fazla veya son
bir yilda 3 veya daha fazla goriilen komplike olma-
yan kiiltiir ile dogrulanmis tiriner trakt enfeksiyonu
olarak tanimlanmaktadir (2).

RUTE Morbiditesi diigiik olmasina ragmen yasam
kalitesini negatif yonde etkilemektedir. Diizenli ara-
liklarla goriilen sistit epizodlariin kadinlarda {iri-
ner mesane kanseri riskini yaklasik 2.7 kat arttirdigi
goriilmistiir (3). 5 epizoda kadar RUTE ataklari an-
tibiyotik ile tedavi edildiginde bu riskin gen¢ kadin-
larda %35 azaldig1 goriilmiistiir.

RUTE i¢in bagimsiz risk faktorleri son bir ayda
gecirilmis cinsel aktivite, son bir yilda spermisid
kullanimi, son bir yilda yeni partner, ilk iiriner trakt
enfeksiyonunu 15 yasindan 6nce gegirmis olmak ve
anne Oyklisili olarak belirlenmistir (4).

Onleme stratejileri iginde yasam tarzi degisiklikleri,
antibiyotik bazli ve non-antibiyotik yontemler gel-
mektedir.
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Antibiyotik bazli yontemler arasinda kontinii antibi-
yotik profilaksisi (KAP), post-koital profilaksi (PP)
ve hasta tarafindan baslanan antibiyoterapi yontemi
olarak iige ayrilmaktadir. Non-antibiyotik yontem-
ler arasinda Ostrojen tabletler, yabanmersini/kizilcik
(cranberries) tabletleri, vitamin C ve metenamin
tuzlari, D-mannoz, laktobasil probiyotikleri, ve as1
basta gelmektedir (5). Non-antibiyotik dnleme stra-
tejilerinin basarilarina ragmen routine girmeleri igin
yeterli kanit halen toplanamamistir. Bireysellestiril-
mis antibiyotik profilaksisi halen RUTE’nin yoneti-
mi ve onlenmesinde en etkili metod olmaya devam
etmektedir (5).

Bu calismada diisiik doz post-koital profilaksinin
RUTE onlenmesindeki etkinliginin degerlendiril-
mesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢alismaya 2016-2018 yilla-
r1 arasinda tersiyer merkeze son alti ayda iki veya
daha fazla komplike olmayan rekiirren iiriner trakt
enfeksiyonu (RUTE) sebebiyle basvuran premena-
poz ve cinsel aktif kadin hasta dahil edilmistir.

Gentitoiiriner sistemden gegirilmis operasyon oykii-
sii, bilinen genitoiiriner malignite dykiisi, konjeni-
tal genitoliriner anomali, iiriner inkontinans, anor-
mal trojinekolojik ultrasonografi bulgusu, bilinen
nitrofurantoin duyarliligi olan, 18 yas alti, gebe ve
postmenapoz hastalar ¢aligsmaya dahil edilmemistir.
RUTE son 6 ayda iki veya daha fazla veya son bir
yilda 3 veya daha fazla idrar kiltiirii ile dogrulan-
mis, semptomatik, komplike olmayan tiriner trakt
enfeksiyon epizodlar seklinde tanimlanmistir. Has-
talarin {lriner trakt enfeksiyonlar idrar kiiltiiri ile
dogrulanmis, hastalara uygun antibiyoterapi sonrast
idrar kiiltiirin negatifligi goriildiikten sonra yagam
tarzi degisiklikleri egitimi verilmistir. Deri alerjen-
lerden, sik1 giysilerden, kopiik banyolarindan, sper-
misidlerden ve vajinal dustan uzak durma, bol sivi
alimi ve sik idrara ¢ikma, cinsel aktivite oncesi ve
sonrasi iseme ve genital temizlik, arkadan-6ne ye-
rine 6nden-arkaya temizlik Onerileri ve egitimleri
yapilmstir (6).

Hastalara her cinsel aktivite sonrasi ilk iki saat ice-
risinde bol suyla birlikte 50 mg Nitrofurantoin bas-
lanmistir. Alt1 ay boyunca RUTE atag1 gegirmeyen
hastalarda post-koital profilaksi durudurulmus ve
takibe alimmistir. Profilaksi siiresince ve profilak-
si baglangicindan itibaren 12 aylik basar1 oran (%)
seklinde verilmistir. Basar1 rekiirrens olmamasi sek-
linde tanimlanmigtir. Hastalarin demografik verileri
ve sonuglarmin istatistiksel analizinde Microsoft
Excel programi kullanilmig ve degerler ortalama +
standard sapma (SS), medyan, IQR (Inter-quartile
range) ve oran (%) olarak verilmistir.

Tablo 1: Demografik veriler.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

BULGULAR

Calismaya profilaksi baslanan toplam 39 has-
ta dahil edilmistir. 1 hastada hafif bulant1 ve ishal
seklinde antibiyotige bagli oldugunu diisiindiiren
gastrointestinal yan etki gelismesi iizerine 1 hasta
calisma dist birakilmistir. Yan etki oran1 %2.56 (n:
1/39) olarak bulunmustur.

Istatistiksel analize dahil edilen toplam 38 hastanin
yas, parite, viicut-kitle indeksi (VKI), ve son alt1 ay-
daki enfeksiyon sayilar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Hastalarin 2’sinde (%5.26) rahim-i¢i ara¢ mevcuttu.
Bu hastalarda Rahim-i¢i ara¢ enfeksiyon kaynagi
olarak gorilmediginden yerinde birakilmistir.

Post-koital profilaksi siiresince (baslangigtan iti-
baren ilk alt1 ay) hi¢bir hastada RUTE gelismemis
olup basar1 orant %100 olarak bulunmustur.

1 hastada (%2.63) profilaksi sonrasi alt1 ay i¢inde
(profilaksi baslangicindan itibaren 10.ay) rekiirrens
goriilmistiir. Profilaksi baslangicindan itibaren 12
aylik basart %97.37 (n=37/38) olarak bulunmustur.

TARTISMA

Bu retrospektif calismada RUTE tarifleyen
cinsel aktif ve premenapozal kadinlara uygulanan
diisiik doz (50 mg) nitrofurantoin ile post-koital pro-
filaksinin etkinliginin profilaksi siiresince (%100)
ve profilaksi sonrasi ilk alt1 ay boyunca (%97.37)
yiksek oldugu goriilmiistiir. Profilaksi siiresince sa-
dece 1 hastada (%2.56) hafif yan etki goriilmesi ile
diisiik doz nitrofurantoin ile post-koital profilaksi-
nin giivenilir olabilecegi gosterilmistir.

Sekstiel aktivitenin sikligina bagli olarak, post-ko-
ital profilaksinin kontinii profilaksiye iistiinligii
kullanilan dozun ticte bir veya daha azina inmesi
ve dolayisiyla yan etkilerin minimalize edilmesidir
(7, 8). Komplike olmayan RUTE profilaksisinde
post-koital profilaksi Kanada Urojinekoloji Birligi
tarafindan Kanit diizeyi A olarak onerilmistir (9).

RUTE’lerin 6nemli bir kismi vajinal introitusu ve
alt triner traktin rektal kaynakli olarak re-enfeksi-
yonu veya rekolonizasyonu ile meydana gelir (10).
Cochrane analizine gore kadinlarda kontinii veya
post-koital profilaksi sonrast ilk alt1 ayda 1.2-1.3/y1l
RUTE atagi1 goriilmektedir (11). Bu ¢alismada go-
rilen yiliksek basarinin sebebi hastalara verilen yo-
gun yasam tarzi degisiklikleri egitimi olabilir. Hij-
yen (6nden-arkaya) ve digerleri gibi basit ama etkili
egitim ve Oneriler ile re-enfeksiyonun, post-koital
profilaksi ile de rekolonizasyon azalmis olabilecegi

Yas (y1l) Parite (n) VKI (kg / m?) PP oncesi atak sayisi (n) Cinsel aktivite siklig1 (n/ay)
Min-Maks 23-43 0-4 20.9-30.9 2-6 2-11
Ortalama + SS 3225+£6.9 n/a 25.57+3.24 n/a n/a
Medyan, IQR n/a 1,3 n/a 3,2 5,2.75

VKI: Viicut-Kitle indeksi, PP: Post-koital profilaksi, IQR: Inter-quartile range
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kanaatindeyiz. Bu, sonuglarda bias olusturabilir gibi
goziikse de, yagsam tarzi degisikliklerinin klinik uy-
gulamalarda anbitiyoterapi ile her zaman kombine
edilmesi gerektigini ve bu sebeple gercekte biasin
olusmadigim diistinmekteyiz.

Nitrofurantoin diigiik antibiyotik direnci, diigiik ma-
liyet, giivenli profili ve bdlgeye spesifik olmasi se-
bebiyle tercih sebebidir (12). Nitrofurantoinin etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen, nitrofurantoinin RUTE tedavisindeki rolii-
nilin idran sterilize etme ve bakteriyel yapismay1
inhibe etmesi oldugu diistiniilmektedir (13). Nitro-
furantoin yalnizca iiriner traktta terapotik aktif kon-
santrasyonlara ulagsmasi ve dolayisiyla aerobik in-
testinal dahil normal floray1 etkilememesi sebebiyle
idealdir (14). 40 farkli merkezi igeren 1142 E. coli
iceren genis serili antibiyotik diren¢ calismasinda
ampisiline diren¢ %37.7, siilfametoksazol / trimet-
hoprim %21.3, siprofloksasin’e %5.5, levofloksasi-
ne %5.1 ve nitrofurantoine direng ise %1.1 olarak
en diistik olarak bulunmustur (15).

Price ve ark.larmmin 1063 hastanin dahil edildigi
giincel sistematik gézden gecirme ve meta-analizin-
de nitrofurantoin, norfloksasin, trimethoprim, siilfa-
metoksazol/trimethoprim, metamin hipiirat, estriol
veya sefaklor arasinda klinik veya mikrobiyolojik
kiir agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmamuistir (RR,1.06; 95% CI, 0.89-1.27; 12, 65%
ve RR, 1.06; 95% CI, 0.90-1.26; 12, 76%, sirasiyla)
(12). Nitrofurantoin’e bagl yan etkinin diger ajan-
lardan daha fazla oldugu saptanmasina ragmen bu
yan etkilerin siklikla gastrointestinal hafif yan etki-
lere bagli ilact birakma seklinde oldugu goriilmiis-
tur.

Calismanin retrospektif olmasi, 1 yilin {izerinde ta-
kip olmamasi ¢aligmanin sinirlayict faktorleri ara-
sinda sayilabilir. Gelecekte uzun donemi kapsayan
longitudinal prospektif ¢alismalarin dizayn edilmesi
bu bulgularin dogrulanmasi i¢in gereklidir. Ek ola-
rak, post-koital profilaksi uygulanan kadinlarin cin-
sel fonksiyonlarindaki degisikliklerin gosterilmesi,
farkli antibiyotik ajanlari arasinda ve premanpoz /
postmenapoz kadinlar arasinda randomize kontrol-
lii galismalarin diizenlenmesi literature olumlu katki
saglayacaktir.

Yabanmersini / kizileik (cranberries) sularmin
RUTE yo6netiminde etkili oldugu bilgisine kar-
s1 ¢ikan giincel veriler ortaya ¢ikmustir. Iki gilincel
randomize ve placebo kontrollii ¢aligmada plasebo
ile 225 gram yabanmersini suyu karsilastirildigin-
da anlamli fark bulunamamastir (16, 17). Bu veriler
15181inda antibiyoterapi ve tercihen post-koital pro-
filaksi halen ilk se¢enek olarak devam etmektedir.
Son yillarda E. coli O-antijeni umut vaadeden as1
hedefi olmustur. 4 farkli E. coli serotiplerinin (Ex-
PEC4V) O-antijenlerini iceren biyokonjugat asinin
immiinogenisitesi ve giivenilirligi faz 1b ¢alisma-
sinda gosterilmistir (18). Tetravalan asmin tiim se-
rotiplerine kars1 fonksiyonel antikor cevabi ortaya
cikardigi ve iyi tolere edildigi goriilmiistiir ve faz 2
caligmalarina baglanmistir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

SONUCLAR

Diistik doz (50 mg) nitrofurantoin ile post-ko-
ital profilaksisi; premenapoz, gebe olmayan rekiir-
ren {riner trakt enfeksiyonlu kadinlarda profilaksi
stiresince ve profilaksi sonrasi ilk alt1 ayda etkili ve
giivenli bulunmustur. Bu etkinin dogrulanmasi i¢in
longitudinal prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Vajinal Dogum Sonrasi Plasentanin Kendiliginden Ayrilma Zamaninin ve
Bu Siireyi Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Determining the Time of Spontaneous Separation of Placenta
and the Factors Affecting This Time After Vaginal Delivery
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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, vajinal dogum sonrasi plasenta-
min kendiliginden ayrilma zamanini ve bu siireyi etkileyen fak-
torleri belirlemektir.

Gerecler ve Yontem: Calismamiza Istanbul Dr. Liitfi Kirdar
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum klinigine 01.03.2016-01.01.2017 tarihleri arasinda va-
jinal dogum icin basvuran 198 hasta dahil edildi. Vajinal do-
gumu takiben plasentamin kendiliginden ayrilmasi beklendi ve
5’er dakika araliklarla kontrol edildi.

Bulgular: Plasentanin ayrilma zamam 11,69+6,09 dakika ola-
rak tespit edildi. Indiiksiyon alan ve daha énce dogum yapmig
hastalarda plasenta ayrilma zamaninin kisaldig goriildii. Has-
talarim %96 sinin plasentasimin ilk 20 dakika icerisinde ayril-
digi izlendi. 198 hastanin 5’inde plasenta 30 dakika igerisinde
kendiliginden ayrilmadi ve elle halas edildi.

Sonug: Bu ¢calismada plasentanin kendiliginden ayrilma siiresi
10-15 dk. araliginda izlendi. Plasentanin kendiliginden ayril-
mast i¢in esik degerin 20 dk olarak tespit edilebilecegi diisiiniil-
dii. Indiiksiyon almak ve daha énce dogum yapmakta bu siireyi
kisaltan faktorler olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: dogum evreleri, plasenta, retansiyon
ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to determine the timing
of spontaneous separation of placenta after vaginal delivery
and the factors affecting this time.

Material and Methods: Between 01.03.2016-01.01.2017 in the
department of Obstetrics and Gynecology in Istanbul Dr. Liitfi
Kirdar Kartal Education and Ryesearch Hospital 198 patients
referred for vaginal delivery were included in our study. Fol-
lowing vaginalg delivery, the placenta was expected to be spon-
taneously separated and checked at intervals of 5 minutes.

Results: The separation time of the placenta was determined
to be 11,69+6,09 minutes. It has been observed that the time
for placental separation in induction-receiving and previous-
ly delivered patients is shortened. The placenta of 96% of the
patients left within the first 20 minutes. In 5 of 198 patients the
placenta did not spontaneously separate within 30 minutes and
was taken by hand.

Conclusion: In this study, the spontaneous separation time of
the placenta was observed at intervals of 10-15 minutes. It was
thought that 20 minutes should be determined as the threshold
value for the spontaneous separation of the placenta. Taking
induction and previously giving birth has been identified as a
shortening factor.

Keywords: placenta, labor stages, retention

iletisim:

Sorumlu Yazar: Ali Dogukan ANGIN

Adres: Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Tel: +90 (505) 623 20 27

E-Posta: dralidogukan@gmail.com

Makale Gelis: 06.04.2018

Makale Kabul: 06.10.2018

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.413370

GIRIiS

Plasenta ve eklerinin ayrilma zamani, do-
gumun 3.evresinde gerceklesmektedir. Maternal
6liimlerin en sik nedenleri arasinda sayilan postpar-
tum kanamanin bu dénemde goriilmesinden dolay1
biliyiik 6nem arz etmektedir. Uzamis tliglincli evre-
nin en énemli riski kanamadir, bu risk siire ne kadar
uzarsa o kadar artar (1, 2).

Literatiirde plasentanin kendiliginden ayrilma za-
manini ¢aligmalar ¢ok kisithidir. Son 50 yildir gele-
neksel olarak ama herhangi bir prospektif toplanmis
bir veriye dayanmadan, plasentanin ayrilma siiresi
30 dakika olarak kabul edilmektedir. Buna dayana-
rak plasentanin kendiliginden ayrilma zamani 30
dakikalara varan siirelerde beklenmekte, bu durum
dogumun 3. fazin1 ve lohusa kadinin kaybettigi kan
miktarini bazt dogumlarda arttirmaktadir. Dogumun
iiciincii evresinde 30 dakikadan sonra postpartum
kanama riskinde anlamli artis olur ve bu nedenle 30
ile 60. dakikalar arasinda plasentanin dogumu i¢in
aktif miidahale akilc1 géziikmektedir (3).

Amacimiz, dogumun 3. Evresinde plasentanin her-
hangi bir miidahalede bulunulmaksizin kendiligin-
den ayrilmasi i¢in beklenilen siireyi gozden gecir-
mek, gecerli bir esik zaman degeri bulmak ve bu
stireyi etkileyen gebelik sayisi, bebegin kilosu gibi
cesitli faktorleri incelemektir. Plasentanin ayrilma
stiresini i¢cin gereginden fazla beklenmesi engelle-
nip kanama miktarinin ve dogum sonrasi gereksiz
miidahaleleri azaltilmasi i¢in bu esik deger kullani-
labilir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz Istanbul Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum kliniginde 01.03.2016-01.01.2017 tarih-
leri arasinda yapildi. Calisma Hastane Etik Komite-
si tarafindan onaylandi. Tim olgular ¢alisma dncesi
calisma hakkinda bilgilendirilerek dolduracaklari
formlar ve vajinal yolla dogum hakkinda detayl
bilgiler verilerek aydinlatilmis onamlari alindi.

Prospektif gozlemsel planladigimiz ¢aligmaya bas
gelis ile tekil canli vajinal dogumu gerceklesen, 15-
49 yas arasi hastalar dahil edildi. Plasenta yerlesim
ve yapisma anomalileri (plasenta previa, akreata,
inkreata, perkreata) varligi, maternal enfeksiyon
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bulgusu veya semptomlari olmasi, uterin anomali
mevcudiyeti, koagiilasyon defekti olmasi, miidaha-
leli dogum gergeklesmesi(vakum/forceps), antikoa-
giilan ila¢ kullanimi, tokolitik kullanimi, sezaryen
yada uterin cerrahi 6zge¢misi olasn hastalar ve kan
basmcinin 140/90 mmHg veya iizerinde olan hasta-
lar ¢aligma dig1 birakildi.

Plasentanin ayrilmasinda fizyolojik yOntem esas
alindi. Dogum eylemi gerceklestikten sonra pla-
sentanin ayrilmasi i¢in lohusaya kord traksiyonu,
uterotonik ajanlar gibi miidahalelerde bulunulma-
di. Plasentanin kendiliginden, yer ¢ekimi ve ma-
ternalefor ile spontan olarak ayrilmasi esas alindu.
5 dakika araliklarla 30 dakikaya kadar vajinal tuse
yapilarak, plasentanin serviksten vajene diisiip diis-
medigi kontrol edildi. Serviksi gectigi tespit edilen
plasenta, ayrilmig olarak kabul edildi ve siireleri
kaydedildi. 30 dakikada ayrilmayan plasentalar i¢in
kord traksiyonu, elle halas gibi miidahalelerde bulu-
nularak plasentanin ayrilmasi saglandi ve siiresi 35
dakika olarak kayda gecildi.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 progra-
mindan yararlanilmisti. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayi-
c1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum-maximum degerler kullanil-
mistir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’in
Kesin Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim
gosteren (parametrik) degiskenler gruplar arasin-
da degerlendirilirken Bagimsiz gruplarda T Testi,
normal dagilim gostermeyenler (nonparametrik)
gruplar arasinda degerlendirilirken Mann Whitney
U Testi kullanlmustir. Olgiimsel verilerin birbirleri
ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden fay-
dalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu du-
rumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya katilan 198 hastanin demografik
ozellikleri Tablo 1 ve 2’de goriilmektedir.

Tablo 1: Katilimcilarin demografik degiskenleri.

Ortalama | +ss | Minimum | Maximum
Lo 27,08 6,14 15,00 44,00
(y1)
Dogum 131 138 0.00 .00
sayist
Aoort 0,26 0,70 | 0,00 4,00
say1st
Gebelik siiresi
(hafta) 39,41 1,34 | 35,60 42,20
Sigara
(paket-y1l) 0.24 1,33 | 0,00 10,00
?ge)bek Agirhigi 329456 | 380,89 | 198500 | 4150,00
Bebek Boyu 4991 2,08 43.00 55.00
(cm)
ﬁiiisfml Avmtma 1,69 6,09 | 5,00 35,00

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: I

Tablo 2: Katilimcilarin plasental yerlesim, sigara-alkol kullanimi, in-
diiksiyon, amniotomi ve epizyotomi yapilma durumu ve bebegin cinsi-
etine gore dagilimi.

N %
Anterior 104 (52,5)
Posterior 79 (39,9)
Plasental yerlesim Sag lateral 6 (3,0)
Sol lateral 5 (2,5)
Fundus 4 (2,0)
Evet 188 (94,9)
Sigara-alkol kullanimi
Hayir 10 5,1)
. Yapild 110 55,6
Induksiyon P (55.6)
Yapilmadi 88 (44,4)
) ) Yapilmadi 100 (50,5)
Amniotomi
Yapildi 98 (49,5)
. . Yapilmadi 125 (63,1)
Epizyotomi
Yapildi 73 (36,9)
Erkek 96 (48,5)
Bebek Cinsiyeti Kiz 102 (51,5)
Toplam 198 (100,0)

Yas, abort sayisi, gebelik haftasi, sigara kullanimi,
bebegin boyu ve agirliginin plasental ayrilma siire-
sini etkilemedigi gortilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 198 hastadan 193’{iniin 30
dakika igerisinde plasental ayrilmasi gerceklesti.
Geriye kalan 5 hastaya 30 dakika igerisinde ayrilma
gerceklesmediginden miidahalede bulunulup elle
halas yapildi. Tablo 9°da goriildiigi lizere hastalarin
%96‘sinin 20 dakika icerisinde plasental ayrilmasi
gerceklesti. 20 dakika iizeri plasental ayrilmasi olan
8 hastanin 5’ine elle halas yapild1 ve bu da %62.5
olarak goze carpti (Tablo 3).

Tablo 3: Plasenta ayrilma siiresi hasta dagilimi.

n %
0-5 dk 45 22,7
5-10 dk 83 41,9
10-15 dk 48 24,2
15-20 dk 14 7,1
20-25 dk 1 0,5
25-30 dk 2 1,0
>30 dk 5 2,5
Total 198 100,0

Katilimcilarin epizyotomi, indiiksiyon ve amnioto-
mi uygulanmasi ile yas, dogum sayisi, abort sayisi,
plasental yerlesim, sigara-alkol kullanimi, kullan-
dig1 sigara paket-y1l1, ve bebegin cinsiyeti, agirligi,
boyu ile karsilastirildi. Indiiksiyon veya amnioto-
mi uygulanan ve uygulanmayanlarda anlamli bir
fark izlenmedi. Epizyotomi yapilmayanlarda yapi-
lanlara gore sadece yas (28,8/24,1), dogum sayisi
(1,93/0,26) ve bebek agirligr (3364/3174) anlamh
yliksek bulundu (p<0,05).
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Katilimcilarin indiiksiyon yapilanlarin ve epizyoto-
mi yapilmayanlarin plasental ayrilma siiresi digerle-
rine gore anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Katilimcilarn plasental yerlesimi, sigara-alkol kullanimi, be-

beklerinin cinsiyetine gore plasental ayrilma siiresi ortalamasinin kar-
silastirilmast.

Plasental
Ayrilma Siresi (dk.) P
Standart
Ortalama Sapma ()
Anterior 11,73 5,65
Posterior 11,65 6,54
Plasental Sag Lateral | 15 10 0.465°
Yerlesim
Sol Lateral | 11 2,24
Fundus 7,5 2,89
induksiyon Yapilmadi 12,56 6,16
0.016*
Yapildi 11 5,97
Amniotomi Yapilmadi 11,8 5,84
0.582*
Yapildi 11,58 6,37
Epizyotomi Yapilmadi 11,16 6,13
0.021*#
Yapild: 12,6 5,96
Sigara-alkol Evet 11,65 5,96 0938
Kullanimi Hayir 12,5 8,58
Bebek Erkek 11,56 5,44 07640
Cinsiyet )
Kiz 11,81 6,67

a : Mann-Whitney U testi, b : KruskalVallis testi.

Korelasyon matrisine bakildiginda plasental ayril-
ma siiresi ile dogum sayis1 arasinda diigiik diizeyde
(rho=-0,196), ancak anlamli (p=0.006) bir negatif
korelasyon bulunmustur. Buna gore hastalarin do-
gum sayisindaki artis ile plasental ayrilma siiresinin
azaldig1 gozlenmistir (Sekil 1).

35004 © Q Q

30,00 o a

25 00 [}

0,011

2000 © o Q <]

Plasental Ayrilma Siiresi (dk)
R? Linear

150041 © [} [} 0 o o
10004 © o [} ]
s00- © [} © o ° o o
00 2,00 400 6,00 8,00
Dogum Sayisi

Sekil 1: Plasental ayrilma siiresi ile dogum sayis1 arasindaki korelas-
yon grafigi.

Bebegin agirligi ile dogum sayisi arasinda ise po-
zitif ve diisiik diizeyde bir korelasyon saptanmistir
ve bu bulgu da istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir
(rho=0.293, p <0.001). Bu sonug dogum sayis art-
tikca dogan bebegin agirligiin arttigim diistindiir-
mektedir. Plasenta yerlesim yerinin siireyi etkileme-
digi izlendi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

Epizyotomi ile plasental ayrilma siiresi arasindaki
anlamli iliskinin 6ncesinde dogum olmasia gore
tabakalandirildiginda  kayboldugu saptanmuistir.
Buna gore epizyotomi yapilan hastalarda plasen-
ta ayrilma zamanini etkileyen faktor, bu hastalarin
ayni zamanda dogum sayisinin azligindan kaynak-
landig1 distiniilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5: Dogum sayilar1 ve epizyotomi durumuna gore plasenta ay-
rilma siiresi.

Epizyotomi
Yapilmadi Yapildi
Plasental Ayrilma Plasental Ayrilma
Siiresi Siiresi P
Ortalama +ss Ortalama +ss
Oncesinde | 4 25 | 1297 617 | 0,594
dogum yok
Oncesinde | 4 ;¢ 622 | 11,07 487 | 0,671
dogum var
TARTISMA

Dogumun 3. evresiyle ilgili ¢alismalar biiyiik
Olciide ihmal edilmistir ve bu evredeki olaylar ge-
nelde belirsiz varsayimlardir. Dogumun 3. evresi en
tehlikeli donemi temsil ediyor olsa da, bu donem
net olarak anlagilamamustir.

Plasentanin spontan dogmasi genelde bebegin
dogumunu izleyen 10 dakika icinde gerceklesir.
Combs ve Laros, 11 yil siiren bir ¢calismada 12979
tekiz vajinal dogumu incelemisler ve dogumun
iiciincii evresinin ortalama 6 dakika (4-10 dakika)
siirdiiglinii gostermisler (3). Plasentanin ayrilma
siiresi literatiirde genel olarak 4 ile 15 dakika arali-
ginda oldugunu goézlemledik. Biz de ¢calismamizda
bu siireyi literatiir ile uyumlu olarak 11.69 + 6.09dk
olarak tespit ettik.

Dogumun iic¢lincii evresinin siiresi 30 dakika {ize-
rine ¢ikmadigr siirece uzamadan genelde bahsedil-
mez. Ugiincti evrenin 30 dk’y1 gegme prevalansi
literatiirde %2.2-3.3 gibi degerlerde arasindadir (3,
4). Biz prospektif gozlemsel olarak yaptigimiz bu
calismamizda %2.5 (n:5) olarak benzer oranda bul-
duk. Caligmamizda plasental ayrilmanim %96’sinin
20 dakikada gergeklesti diistiniiliirse 3. evre i¢in 30
dakika olarak genel kabul goren esik deger belki de
daha genis ¢apli randomize ¢alismalar ile degistiri-
lebilir.

Plasentanin ayrilma siiresini etkileyen faktorlere
baktigimizda, literatiirde aktif yonetimin dogumun 3.
evresinde uygulandiginda bu siireyi kisaltan indiik-
siyon yontemlerinin oldugu gosterilmistir. Yuenve
ark.serilerinde ti¢lincii evrenin siiresini ¢alismami-
zn siiresine benzer bulmuslar ve degisik uterotonik
ajanlarin kullanilmasina bagl farkli uzamus tigiincii
evre hizlar1 izlemigler (5). Taebi ve ark. 1000 serilik
calismalarinda dogum indiiksiyonunun plasenta ay-
rilma siiresini uzattigim tespit etmisler (6). Siirenin
kisaldigina dair ¢calismalarda mevcuttur (7). Indiik-
siyon amagli sadece oksitosin kullandigimiz calis-
mamizda indiiksiyon uygulananlarda 3. evre siire-
sinin anlamli olarak daha kisa oldugunu tespit ettik
(11£5,97dk ve 12,56+6,16dk; sirasiyla, p:0,016).
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Daha 6nce dogum yapmis hastalarda da bu siirenin
kisaldig1 buldugumuz diger bir faktérken abort sa-
yisinin ayrilma siiresini etkilemedigini fark ettik.
Taebi ve ark. calismamiza benzer olarak parite art-
tikca siirenin kisaldigini ancak abort sayisiyla iligki-
sinin olmadigini tespit etmisler (6). Zhou ve ark ise
artan abort sayisinin siireyi kisalttigina dair zayif bir
iligki tespit etmisler (8).

Dogum sayisindaki artig ile epizyotomi yapilma-
yanlar arasindaki anlamh farki da degerlendirdi-
gimizde, epizyotomi yapilmayanlarin plasenta ay-
rilma siiresini kisalttigina dair ¢ikan istatistiki veri
de bu bulgunun dogum sayisinin artmastyla iligkili
oldugunu gostermektedir. Yani epizyotominin pla-
senta ayrilma siiresi lizerinde direk etkisinin olma-
dig1 sonucuna vardik. Frolova ve ark. vajinal do-
gumlarla operatif dogumlar karsilastirdiklarinda 3.
Evre zamaninda fark izlememisler (9). Literatiirde
epizyotomiyle iliskisinin agik¢a degerlendirildigi
bir ¢aligmaya rastlanmadi.

Plasental yerlesimin plasenta ayrilma siiresine et-
kisiyle ilgili sinirl literatiir bilgisi mevcuttur. Biz
calismamizda anlamli bir fark izlemezken Lurie ve
ark. Fundal yerlesimli plasentanin 6n, arka ve yan
yerlesimli plasentalara oranla daha uzun siirede ay-
rildigini ve bunun anlamli oldugunu izlemisler (10).
Yeni Zelanda Ebeler Birligi’'nin 2009 yilinda yayin-
ladiklar1 retrospektif kohort ¢aligmasinda, dogumun
birinci ve ikinci evresi normal gecen 33752 gebe
degerlendirilmis ve fizyolojik yonetimde ortalama
kan kaybimin aktif yonetime gore daha az oldugu
izlenmis. Fizyolojik yonetimin tecriibeli ellerde ve
normal bir dogum siirecini takriben uygulanmasi,
postpartum kanama riskinde azalma ile iliskili oldu-
gu diigiiniilmis (11, 12).

Calismamizda aktif ve fizyolojik yontemin karsi-
lagtirilmamig olmasi ve postpartum kanama deger-
lerinin degerlendirilmemis olmasi eksikliklerimiz
arasinda sayilabilir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYIL: 1

SONUC

Artan parite sayist ve indiiksiyon uygulamasi
plasenta ayrilma zamanini kisalmaktadir. Plasenta
ayrilmasinda gecikme yasandiginda ek miidahale
icin ne kadar beklenmesi gerektigiyle ilgili genis
capli arastirmalar yapilabilir.
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Total Lesion Glycolysis on *F-FDG PET/CT of Women with Non-Locally
Advanced Breast Cancer: Does it Correlate with CT Density of the Lesion?

Lokal Olarak Ilerlememis Meme Kanserli Kadinlarin
8F-FDG PET/BT Tetkiklerinde Toplam Lezyon Glikolizi: Lezyonun BT Dansitesi ile Bagintili mi?

Sevin AYAZ '
1. Dept. of Medical Imaging Techniques, Toros University, Vocational School; Dept. of Nuclear Medicine, Mersin City Training

and Research Hospital, Mersin, Turkiye

ABSTRACT

Objective: Breast cancer (BC) is the second most frequent ma-
lignancy in women. Fluorine-18-fluorodeoxyglucose ("*F-FDG)
positron emission tomography (PET)/computed tomography (CT)
has become a major diagnostic tool for staging of the disease and
predicting the prognosis. We aimed to evaluate the correlation
between main quantitative 'SF-FDG PET/CT parameters- prima-
rily TLG (total lesion glycolysis), and CT density measurements
as Hounsfield Unit (HU) of the primary BC masses in non-local-
ly advanced BC (non-LABC) patients. And also we aimed to see
whether there is a correlation between the volume and HU measu-
rements of BC masses in non-LABC patients.

Material and Methods: In this retrospective study, we included 17
women with unilateral non-LABC having a mean age of 54.1+10.3
years who underwent “F-FDG PET/CT before any treatment
between 2016—2017. The mean volume, HU, maximum standar-
dized uptake value (SUVmax) and TLG of the primary BC masses
with their standard deviations and 95% confidence intervals (Cl)s
were calculated. Of the BC masses, the correlations between their
mean TLG and mean HU, their mean SUVmax and mean HU, their
mean volume and mean HU were statistically calculated.

Results: The mean volume and HU of BC masses were 4.6+3.9
mL (95% CI: 2.6—6.6) and 42.5+4.1 HU (95% CI: 40.3—44.6),
respectively. The mean SUVmax and TLG of BC masses were
6.4%5.6 g/mL (95% CI: 3.5—9.3) and 22.1+14.2 g/mLxmL (95%
CI: 14.7—29.4), respectively. Of the BC masses, the correlations
between their mean TLG and mean HU (r=-0.443, P=0.075), besi-
des their mean SUVmax and mean HU (r=-0.368, P=0.146) were
not statistically significant. The correlation between the mean vo-
lume and the mean HU of BC masses was also statistically insig-
nificant (r=-0.214, P=0.410).

Conclusion: In women with non-LABC, "SF-FDG PET/CT is a use-
ful and reliable tool for obtaining the TLG of primary BC masses
presenting with various CT densities.

Keywords: fluorodeoxyglucose F18, positron emission tomograp-
hy computed tomography, carcinoma, ductal, breast, glycolysis

OZET

Amag: Meme kanseri kadinlardaki ikinci en sik malign timordiir.
Flor-18-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/ bilgi-
sayarli tomografi (18F-FDG PET/BT), hastaligin evrelemesi ve
prognozun belirlenmesi icin baslica tani aract haline gelmistir.
Lokal olarak ilerlememis meme kanseri olgularinin primer kit-
lelerinde, basta toplam lezyon glikolizi (TLG) olmak iizere ana
nicel 18F-FDG PET/BT degiskenleri ve Hounsfield iinitesi (HU)
seklinde BT dansite 6lgtimleri arasindaki bagintiyr degerlendir-
meyi ve ayrica, bu kitlelerin hacimleri ile HU 6l¢timleri arasinda
bir baginti olup olmadigini gérmeyi amagladik.
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Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif ¢calismaya, 2016—2017 yil-
larinda tedavi dncesi 18F-FDG PET/BT tetkiki yapilan, yas orta-
lamast 54.1%10.3 yil olan ve tek tarafli, lokal olarak ilerlememis
meme kanseri bulunan 17 kadin olgu alinmistir. Primer meme
kanseri kitlelerinin hacim, HU, en yiiksek standart tutulum degeri
(SUVmaks) ve TLG ortalamalari, standart sapmalar ve %95 gii-
ven araligi (GA) ile birlikte hesaplandi. Bu kitlelerin TLG ve HU,
SUVmaks ve HU, hacim ve HU degerleri arasindaki baginti ista-
tistiksel olarak hesapland.

Bulgular: Meme kanseri kitlelelerinin ortalama hacmi ve HU
degeri sirasiyla 4.6+3.9 mL (%95 GA: 2.6—6.6) ve 42.5+4.1 HU
(%95 GA: 40.3—44.6) bulundu. Bu kitlelerin ortalama SUVmaks
ve TLG si sirasiyla 6.4%5.6 g/mL (%95 GA: 3.5—9.3) ve 22.1£14.2
g/mLxmL (%95 GA: 14.7—29.4) bulundu. Meme kanseri kitleleri-
nin ortalama TLG 5i ile HU degeri arasinda (r=-0.443, P=0.075)
ve ortalama SUVmaks't ile HU degeri arasinda (r=-0.368,
P=0.146) istatistiksel olarak anlamli baginti saptanmadi. Bu kit-
lelerin ortalama hacmi ve HU degeri arasindaki baginti da istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi (r=-0.214, P=0.410).

Sonug: 18F-FDG PET/BT lokal olarak ilerlememis meme kanser-
li kadinlarda, degisik BT dansiteleri ile kendini gosteren primer
meme kanseri kitlelerinin TLG 'lerini hesaplamada yararl ve gii-
venilir bir arac¢tir.

Anahtar Kelimeler: fluorodeoksiglukoz f18, pozitron emisyon
tomografi bilgisayarli tomografi; karsinoma, duktal, meme, gli-

koliz
INTRODUCTION

Breast cancer (BC) was stated to be the second
most frequent malignancy in women [1] and inva-
sive ductal carcinoma is the most common type [2].
In current medical practice, fluorine-18-fluorodeo-
xyglucose (**F-FDG) positron emission tomograp-
hy (PET)/computed tomography (CT) has become
a major diagnostic tool for evaluating the extent of
BC and staging of the disease [3—5]. BC patients
can preoperatively be grouped as locally advanced
breast cancer (LABC) and non-LABC with regard
to the existence or lack of locoregional LN metasta-
sis, respectively [6]. There are two major quantitati-
ve BF-FDG PET/CT parameters which are directly
related with ®F-FDG uptake of tumor cells: stan-
dardized uptake value (SUV) and total lesion gly-
colysis (TLG). Maximum SUV (SUVmax) [7-10]
and TLG [7, 11] not only reflect the aggressivity of
the tumor mass but predict the prognosis, as well. It
is well-known that the earlier BC is diagnosed, the
better the survival is. Therefore, in order to obta-
in and present the mean SUVmax and TLG values
at the early stages of BC in our study, we included
the patients with non-LABC. Since BC masses can
present with various CT densities (HU) and beca-
use the TLG is superior to SUVmax for its being
able to reflect the whole tumoral metabolic activity,
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we primarily wanted to evaluate the correlation
between TLG and HU measurements of these mas-
ses. And also, we aimed to see whether there is a
correlation between the volume and HU measure-
ments of BC masses in non-LABC patients.

MATERIAL AND METHOD

In this retrospective study we initially recru-
ited 33 patients with known BC who underwent
18F-FDG PET/CT between 2016—2017. We exc-
luded 16 patients who were demonstrated to have
LABC or remote metastases, and also who received
any surgical treatment, any chemotherapy and/or ra-
diotherapy. We included the rest 17 women with a
mean age of 54.1+10.3 years, who had unilateral in-
vasive ductal carcinoma (IDC). None of the patients
had multiofocal BC. All of the included women were
non-LABC patients without any evidence of local
lymph node metastases or remote metastases. They
were also classified as Stage [ (n=7/17) or Stage IIA
(n=10/17) according to American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (edition 7) staging criteria [12].
All the procedures were performed according to the
World Medical Association Declaration of Helsin-
ki (revised in 2000, Edinburgh). The present study
was conducted in accordance with ethics granted by
the institution. All the patients were informed about
BF-FDG PET/CT procedures and informed consent
was taken.

BF-FDG PET/CT was performed within one month
of BC diagnosis before any treatment. The patients
fasted 6 hours or more before '"*F-FDG PET/CT scan
with a blood glucose under 150—200 mg/dL. Intrave-
nous ¥F-FDG was given at a dosage of 262.7-425.5
MBq (7.1-11.5 mCi). Intravenous iodinated cont-
rast material was not administered. Whole body
emission scanning from head to the proximal thi-
gh in supine position (7—8 bed positions; acquisi-
tion time, 3 min/bed position) was accomplished
50 minutes after the injection of "F-FDG. Hybrid
imaging was done using a Discovery 610 PET/CT
device (General Electric Medical Systems, LLC,
Waukesha, WI, USA) device. CT images were taken
while the patient was holding breath, with a detector
row configuration of 16x1.25 mm, tube voltage of
120 kVp, maximum tube current of 200 mA, beam
collimation of 20.0 mm, table speed of 27.5 mm/
rotation, pitch of 1.375:1, helical thickness of 3.75
mm and with 512x512 matrix. Attenuation-correc-
tion and image reconstruction were accomplished.

The size and HU measurements of the BC mass
were done on axial plain CT images. The SUV
(including SUVmax and SUVmean) and metabo-
lic tumour volume (MTV) measurements beside
TLG calculations were performed by utilizing the
reciprocal ®F-FDG PET/CT fusion images. Circu-
lar regions of interests (ROI)s were utilized. The
SUVmax was computed as follows: The maximum
activity in ROI (MBg/mL) / [injected dose (MBq)/
body weight (g)] [6, 13]. The HU measurements
were performed from the corresponding parts of BC
mass where SUVmax measurements were done.
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The TLG was computed for BC mass as metabo-
lic tumor volume (MTV)xSUV-mean [14]. A bo-
ard-certified nuclear medicine specialist with 15
years of experience interpreted the images and ac-
complished the measurements. At least three mea-
surements regarding the parameters mentioned abo-
ve were performed in each patient and the average
value was taken into consideration.

STATISTICAL ANALYSIS

The mean values, their standard deviations and
95% confidence intervals (CI)s were calculated for
all the quantitative variables. The correlation betwe-
en the mean TLG and the mean HU density of BC
masses, the correlation between the mean SUVmax
and the mean HU density of BC masses, besides the
correlation between the mean volume and the mean
HU density of BC masses in non-LABC patients
were assessed by Spearman correlation test. P va-
lues <0.05 were accepted as statistically significant.
All analyses were done with SPSS software (versi-
on 16.0; SPSS Inc; Chicago, IL, USA).

RESULTS

The mean volume, HU density (Fig. 1), SUV-
max and TLG of BC masses (Fig. 2) with their 95%
confidence intervals (CI)s in non-LABC patients
were given in Table 1.

Figure 1: Axial plain CT image of a breast cancer mass (arrow) in the left
breast of a non-LABC patient. The volume of the lesion was 6.3 mL and its
CT density was 46 HU.

Figure 2: Axial ®F-FDG PET/CT fusion image of the same breast cancer
mass (arrow) given in Fig. 1. The SUVmax and TLG were 6.6 and 24.3,
respectively.
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There was no significant correlation between the
mean TLG and the mean HU density of BC masses
(r=-0.443, P=0.075). There was no significant cor-
relation between the mean SUVmax and the mean
HU density of BC masses (r=-0.368, P=0.146). The
correlation between the mean volume and the mean
HU density of BC masses was also statistically in-
significant (r=-0.214, P=0.410).

Table 1: The mean volume, HU density, SUVmax and TLG of breast
cancer masses with their 95% confidence intervals (CI)s in non-LABC
patients.

+
BF-FDG PET/CT parameters MeanSD
regarding the BC mass with 95% CI
0

4.6+£3.9 mL
Volume (mL)

(95% CI: 2.6-6.6)

42.5+4.1 HU
HU

(95% CI: 40.3-44.6)

6.4+5.6 g/mL
SUVmax (g/mL)

(95% CI: 3.5-9.3)

22.1+14.2
TLG (g/mL x mL)

(95% CI: 14.7-29.4)

BC: Breast cancer; SD: Standard deviation; SUVmax: Maximum stan-
dardized uptake value; HU: Hounsfield unit (CT density); CI: confiden-
ce interval. TLG: total lesion glycolysis.

DISCUSSION

The relationship between mammographic tis-
sue density of breast which is virtually obtained uti-
lizing the physical principles similar to CT by me-
ans of x-ray attenuation, and its '"*F-FDG uptake has
long been investigated by many authors [15—17].
Regarding their early study on this topic which
included 45 women with a median age of 54 years,
Vranjesevic et al. [17] reported that mammograp-
hic breast density correlated significantly with bre-
ast ""F-FDG uptake. It was also reported by Kumar
et al. [15] that the SUV of normal breast tissue is
directly proportional to its mammographic density
which means that mammographic density of normal
breast tissue affects its '*F-FDG uptake. Additional-
ly, Lakhani et al. [16] reported a positive correlation
between quantified breast density on digital mam-
mography and "F-FDG uptake. Our study differs
from the above mentioned ones by means of target
tissue and the imaging method. In the present study,
our goal was to investigate the relationship betwe-
en ®F-FDG PET/CT parameters and CT density of
primary BC masses, not those of normal breast tis-
sue. While doing this we also wanted to quantify the
density of the lesions by CT which is an irreplaceab-
le component of "*F-FDG PET/CT, instead of digital
mammography. So it would not be proper to com-
pare our study which already demonstrated no cor-
relation between 'F-FDG PET/CT parameters and
CT density of BC, with the above mentioned ones.

The CT density measurements in patients who under-
go "F-FDG PET/CT imaging have been found to be
useful in differentiating and defining malignant lesi-
ons such as lymphoma [18], lung cancer [19], head
and neck squamous cell carcinoma [20], and lymph
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node metastases in lung cancer, malignant melano-
ma, gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors
and prostate cancer [21]. In a recent ®F-FDG PET/
CT study, malignant lymph nodes were reported to
display higher HU compared to the benign ones in
lung cancer [22]. In another 8F-FDG PET/CT study,
the CT density in primary thyroid lymphoma was
found to be lower than that measured in chronic th-
yroiditis [23]. All the above mentioned studies de-
monstrate that CT density measurements are irrepla-
ceable components of *F-FDG PET/CT imaging and
the threshold or mean HU values differ significantly
from one malignant tumor type to the other. CT den-
sity measurements on *F-FDG PET/CT images were
also stated to be useful in making a decision about
tumor response to treatment, such as decrease in CT
density indicated a response and lack of change in
HU demonstrated no change [24]. Nevertheless, we
considered that the relationship between CT density
of BC masses and '*F-FDG PET/CT parameters inc-
luding SUVmax and TLG needed to be further inves-
tigated. Therefore we designed our study according
to these needs, at least at a basic level. In the present
study we have found that neither SUVmax nor TLG
of the lesions in our patients did not show any signi-
ficant correlation with their CT densities. This serves
an advantage for the interpreter in '8F-FDG PET/CT
evaluation of BC masses possessing any HU valu-
es, which also adds more evidence to strengthen the
independency and reliability of SUVmax and TLG.
However, the difference between these two major
quantative parameters should always be taken into
consideration during "*F-FDG PET/CT practice. The
SUV of a tumour, including the ones under treatment
does not demonstrate the whole tumoral metabolic
activity and in these situations TLG can more preci-
sely reflect the response to treatment, because it is di-
rectly proportional to metabolic tumor volume [24].
Nevertheless, since we included the patients whose
treatments were not yet initiated, and also because we
found no correlation between size (volume) and CT
density of BC masses, we consider that SUVmax and
TLG acted similarly with regard to their relationship
with CT density in our patient group. It was also in-
teresting to see that the volumes and HU values of
the lesions did not show any significant correlation,
which contributed to standardization of HU measure-
ments of BC masses presenting with any size.

The present study possesses some limitations lar-
gely because of its relatively small sample size and
its being retrospective. Firstly, our findings were
confined to the patients with IDC. So '*F-FDG PET/
CT properties of IDC in non-LABC patients could
not be compared with those of other invasive BC ty-
pes in the similar patient groups. Secondly, since we
did not have any satellite lesions in our patient po-
pulation, we could not compare their TLG and CT
densities with those of the primary lesions. Third-
ly, we included only the patients with non-LABC
and could not compare the results with those of the
patients having LABC. However we consider that
our results maintained a basic data for future studies
with different patient groups and larger patient po-
pulations.
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In conclusion, *F-FDG PET/CT is a useful and reli-
able tool for obtaining the TLG of primary BC mas-
ses presenting with various CT densities in women
with non-LABC.
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Hiperemezis Gravidarumun Gestasyonel Diyabet ve Gebelik Sonuclar1 Uzerine Etkisi

The Effect of Hyperemesis Gravidarum on Gestational Diabetes and Pregnancy Outcomes

Ali Cenk OZAY !, Ozlen Emekci OZAY !

1. Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, KKTC

OZET

Amag: Bulanti ve kusma, gebe kadinlarin% 50-80'inde goriilen
en yaygin komplikasyondur. Gebe kadinlarin yaklasik% 1'i ilk
trimesterde siddetli bulanti ve kusma yagarlar ve hiperemezis
gravidarum (HG) tamist alirlar. HG 20. gebelik haftasindan
once hastaneye yatisin ana nedenidir. Onceki ¢alismalarda, in-
stilin duyarlihigi, HG ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
arasinda bir iligki kurulmustur. Bu ¢alismada, HG 'nin, GDM
ve gebelik sonuglart iizerindeki etkisini degerlendirmek amag-
lanmustir.

Geregler ve Yontem: Bu retrospektif ¢alisma 1 Mart 2015-30
Eyliil 2017 tarihleri arasinda Konya Aksehir Devlet Hastane-
si'nde yapildi. Calismaya toplam 100 hasta dahil edildi (n: 46
HG, n: 54 kontrol). GDM i¢in tarama gebelik sirasinda bir kez
gergeklestivildi. GDM tamisi, ikinci trimesterde, 24-28 gebelik
haftasindan 75 g OGTT ile konuldu. Baslca degerlendirilen
parametreler, gestasyonel diyabet, gebelige bagli hipertansi-
yon, fetal dogum agirhigi, preterm dogum ve fetal cinsiyet idi.
Istatistiksel analiz SPSS 15.0 kullanilarak yapildi. p <0.05 ista-
tistiksel olarak anlaml kabul edild;.

Bulgular: Ilk muayenede, iki grup arasinda maternal yas ve
VKI agisindan anlamly bir farkliik gozlenmedi. GDM preva-
lansi, gebelige bagl hipertansiyon, fetal dogum agirligi, pre-
term dogum ve fetal cinsiyet agisindan gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

Sonug: Literatiirde hiperemezis gravidarumun maternal ve fe-
tal sonuglar iizerine olumsuz etkilerini gosteren bir¢ok ¢alisma
vardw. Calismamizda hiperemezis gravidarumun olumsuz ge-
belik sonuglart ile iligkili olmadigi bulunmustur. Bu ¢alismanin
kisithligr hasta sayisimin az olmasidir. Hiperemezis gravida-
rumun uzun donem etkilerini tammlamak igin daha kapsamh
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: hiperemezis gravidarum, gestasyonel di-
vabet, gebelik sonuglart

ABSTRACT

Objective: Nausea and vomiting in pregnancy is the most com-
mon complication that observed in %50-80 of pregnant women.
Approximately %1 of pregnant women experience severe nau-
sea and vomiting during the first trimester and are diagnosed
with hyperemesis gravidarum (HG). HG is the major reason
for hospitalization before 20 gestational weeks. A relationship
between insulin sensitivity, HG, and gestational diabetes mel-
litus (GDM) has been established. In this study, we aimed to
assess the impact of HG on GDM and pregnancy outcomes.

Material and Methods: This retrospective study was conducted
at Konya Aksehir State Hospital between 1st March 2015 and
30th September 2017.
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A total of 100 women included in this study (n:46 hyperemesis,
n:54 control). Screening for GDM was performed once during
pregnancy. GDM diagnosis was obtained with a 75-g OGTT,
during the second trimester, from 24-28 weeks of gestation.
Main outcomes were gestational diabetes, pregnancy-induced
hypertension, fetal birth weight, preterm birth and fetal sex.
Statistical analysis was performed using SPSS 15.0. p < 0.05
was considered as statistically significant.

Results: At initial examination, no significant differences in
maternal age and BMI were observed between the two groups.
We found no statistical difference between the groups in the pre-
valence of GDM, pregnancy-induced hypertension, fetal birth
weight, preterm birth and fetal sex.

Conclusion: In the literature, there are many studies that shows
negative effects of HG on maternal and fetal outcomes. In our
study, it was found that HG is not associated with adverse preg-
nancy outcomes. The lack of this study is the small number of
patients. More extensive studies are needed to define long term
effects of HG.

Keywords: hyperemesis gravidarum, gestational diabetes,
pregnancy outcomes

GIRIiS

Bulanti ve kusma, gebeliklerin yaklasik %50-
80’ini etkilemektedir (1). Ilk trimesterde ciddi bu-
lant1 ve kusma nedeniyle hiperemezis gravidarum
(HG) tanis1 konulan hasta ise yaklasik %1 oraninda-
dir (2). HG olugma mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte risk faktorleri arasinda diisiik vii-
cut kitle indeksi (3, 4), yiiksek Bhcg diizeyleri (5),
yiksek Ostrojen seviyeleri (6), disi fetus (7) veya
aile oykiisii (8) gibi bircok neden sayilmaktadir.

Ciddi HG durumlarinda inat¢1 kusmalara bagli ola-
rak ketoniiri, artmig kan {ire seviyesi, artmis he-
matokrit, dehidratasyon, elektrolit imbalansi, kilo
kayb1 ve metabolik bozukluklardan biri veya birka-
¢1 birlikte goriilebilmektedir (9). HG, gebeligin ilk
yarisinda hospitalizasyon endikasyonlarinin en sik
nedenlerinden biridir ve %19-30 oraninda hastada
tekrarlayan hospitalizasyon s6z konusudur (2, 10).
Literatiirde, hiperemezis gravidarumun gebelik so-
nuglar1 ve GDM lizerine etkisini arastiran ¢aligma-
larda gelisen sonuglar izlenmektedir. Onceki calis-
malarda insiilin duyarliligi, HG ve GDM arasinda
iligki oldugu 6ne siiriilmiis (11, 12), aghik durumu-
nun ve diisiik kalorili diyetin insiilin rezistansini
arttiracagi ve diabet nedeni olabilecegi belirtilmistir
(13). Gebelik kusmalarimin, diisiik dogum agirligi
(14, 15), gestasyonel diyabet taramasinda yiliksek
pozitiflik oranlar1 (11), gebelikte diisiik kilo alim1
(16) ile iliskili oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar mev-
cuttur. Bunun yaninda HG ile gestasyonel diyabetin
iligkili olmadigimi tespit eden ¢alismalar da bulun-
maktadir (16, 17).
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Bu ¢alismada, literatiirde yer alan geligkili sonuglar-
dan yola cikarak, HG tanisiyla hospitalize edilmis
hastalarda, ilerleyen gebelik haftalarinda GDM ris-
kinin, ikinci olarak ise gebelik sonuglarina etkisinin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, retrospektif olarak yapilmistir. Ca-
lisma grubuna 1 Mart 2015 ile 30 Eyliil 2017 tarih-
leri arasinda Konya Aksehir Devlet Hastanesi’nde
dogum yapmis ve dnceki takiplerinde en az bir kere
HG tanist nedeniyle yatis1 yapilmis olan hastalar
dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise ayni donem-
lerde dogum yapmus, ek hastaligi olmayan, saglikl,
takipli gebelikler alinmistir. Caligmada tiim veriler
Konya Aksehir Devlet Hastanesi veri taban1 ve has-
ta kayit defterleri ile dosyalarindan elde edilmistir.
Calismaya 46 HG tanist olan hasta ile 54 kontrol
hastas1 alinmistir. Calismaya katilan tiim hastalar-
dan onam alinmustir.

Hiperemezis gravidarum tanisi; gebeligin birinci ii¢
ayinda, direngli kusmasi ve yeme-igme agisindan
ciddi intolerans olmasi, dehidratasyon gelismesi,
elektrolit imbalans1 veya metabolik bozukluk sap-
tanmasi veya en az %5 ve iizeri kilo kayb1 olmasi
ile konulmustur.

Diglanma kriterleri; 18 yas alt1 ve 35 yas tistii gebe-
likler, OGTT testini yaptirmak istemeyen hastalar,
hastanemiz disinda dogum yapan hastalar, gestas-
yonel diyabet agisindan risk faktorii olan hastalar,
herhangi bir sistemik enfeksiyon varligi, iiriner sis-
tem enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfek-
siyonlar1, gastroenterit, akut batin olusturabilecek
jinekolojik ve jinekoloji dis1 durumlar, hipertiroidi,
diyabetes mellitus gibi endokrin hastaliklar, gebe-
ligin indiikledigi hipertansiyon disindaki hiper-
tansiyon nedenleri, 24 haftadan dnce dogum veya
abortus ile sonuglanmis gebelikler olarak belirlen-
mistir. Hastane kayitlarinda ve hasta dosyalarinda
eksik bilgi olan hastalar ile ¢alismaya katilmayi is-
temeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. On-
ceki gebeliginde GDM o6ykiisii, ileri maternal yas,
makrozomik dogum Oykiisti (>4000gram), obezite
(VKI>30 kg/m2), birinci derece akrabada diyabet
Oykiisii, onceki gebelikte fetiiste malformasyon 0y-
kiisti, bozulmus glukoz toleransi, glikoziiri ve diya-
bete yatkinlik yaratabilecek diger endokrin hastalik
durumlari, GDM agisindan risk faktorleri olarak
belirlenmistir.

Tiim hastalara tek sefer 24-28. gestasyonel haftalar
arasinda 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmistir.75 gram OGTT sonuglarinda GDM ta-
nist; aglik, 1. saat ve 2. saat serum glikoz seviyele-
rinden en az birinin yliksek olmasi ile konulmustur.
Cut off degerleri; aclik serum glikozu >92 mg/dL,
1. saat 180mg/dL, 2. saat 153 mg/dL olarak alin-
mustir (18). Gebeligin indiikledigi hipertansiyon her
muayenede tansiyon Olgiilerek taranmigtir. 20. ge-
belik haftasindan sonra, en az 4 saat ara ile Olciilen
iki 6l¢iimde tansiyon degerleri >140/90 mmHg olan
hastalara gebeligin indiikledigi hipertansiyon tanisi
konulmustur.
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Hastalarin ek olarak yas, parite, viicut kitle indek-
si (ilk poliklinik muayenesinde, OGTT sirasinda
ve dogumda), gebeligin indiikledigi hipertansiyon
varligi, fetal dogum agirligi, diisik dogum agirli-
&1 (<2500g), dogum sekli, dogumdaki gestasyonel
hafta verileri, preterm dogum (<37 hafta) ve fetal
cinsiyet kayit edilmistir.

[statistiksel analizler i¢in SPSS 15 programi kulla-
nilmistir. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmanin sonuglarinda, hastalarin yaslari,
basvuru sirasindaki ve OGTT sirasindaki viicut kit-
le indeksleri, pariteleri, gruplar arasinda benzerlik
gostermistir. Dogum i¢in bagvuruda yapilan deger-
lendirmede, viicut kitle indeksleri HG grubunda an-
laml1 olarak diisiik izlendi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

HG (n:46, %) | Kontrol (n:54, %) | p

Yas 25.84+6.21 26.43+6.07 0.08
Parite

Primipar 26 (56.5) 24 (44.4) 0.33
Multipar 20 (43.5) 30 (55.6) 0.56
ilk bagvuru VKI 26.54+4.7 26.97+4.2 0.10
OGTT sirasinda VKI | 27.18+3.41 28.97+4.12 0.06
Dogumda VKI 27.4242.97 29.81+3.22 0.02

HG: Hiperemezis gravidarum, VKI: viicut kitle indeksi, OGTT: oral
glikoz tolerans testi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis-
tir. Bagimsiz gruplar t testi yapimistir

Gestasyonel diyabet, gebeligin indiikledigi hiper-
tansiyon, dogum sekli, dogumdaki gebelik haftala-
11, preterm dogum, fetal cinsiyet acisindan gruplar
arasi anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2: Gebelik ve dogum sonuglari.

‘ornvidarum | Konol |

(n:46, %) (n:54, %)
Gestasyonel diyabet 4(8.7) 4(7.4) 0.24
gg‘gﬂﬁﬁ;gﬁﬁkledigi 3(65) 3(56) | 048
Dogum haftasi 39,1£2.2 38.9+2.4 0.79
Dogum sekli
Normal dogum 33 (71.7) 38(70.4) | 0.29
Sezaryen 13 (28.3) 16 (29.6)
Fetal cinsiyet
Kiz 24 (52.2) 28(51.9) | 0.18
Erkek 22 (47.8) 26(48.1) | 0.55
Ortalama fetal agirlik (kg) 2.85+0.98 2.90+0.87 | 0.32
Diisiik dogum agirligt 5(10.9) 6(11.1) 0.40
Preterm dogum 2(4.3) 3(5.6) 0.33

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bagimsiz gruplar
t testi yapilmistir
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TARTISMA

Hiperemezis gravidarumun neden oldugu metabolik
problemlerin bazen ¢ok ciddi dehidratasyona, elekt-
rolit bozukluklarina yol agabilecegi bilinmektedir.
Hiperemezis gravidarumun da neden olabilecegi ag-
lik durumlarinda seliiler metabolik yolak glikolizis
yoniinden glikogenezise doniismektedir.

Bu siirecte yag dokusundan elde edilen yag asitle-
ri glikoz tiretiminde kullanilmaktadir. Bu yolakta
es zamanli olarak iiretilen ketona ve yag asitlerine
uzun siireli maruziyetin pankreasta bulunan B hiic-
relerine inhibe edici etki olusturdugu ve bunun so-
nucunda glikoz intolerans1 geligebilecegi one siirtil-
mistiir (19, 20). Bundan yola ¢ikarak hiperemezis
gravidarumun gestasyonel diyabete yatkinlik olus-
turabilecegi diisiiniilebilir.

Bu ¢alismada her iki grup arasinda GDM tanisi agi-
sindan anlamli fark izlenmemistir. Ohara ve ark.
(11) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, birinci tri-
mesterde GDM taramasinda hiperemezis grubunda
pozitiflik oranlar1 anlamli olarak yiiksek iken, 24-
28. gestasyonel haftalar aras1 yaptiklar1 75g OGTT
testinde bizimle benzer olarak gruplar aras1 GDM
acgisindan fark bulmamislardir. Bizim ¢alismamiz-
da birinci trimesterde GDM tarama testi yapilma-
mistir. Hastalarin  hepsine hiperemezis tedavisi
verilmesi nedeniyle, 75g OGTT test sonuglarinda
gruplar aras1 farklilik saptanmamis olabilir. Ayri-
ca HG semptomlarinin birinci trimesterden sonra
azalmaya baglamasi ve bir¢ok hastada tamamiyla
gecmesi nedeniyle acligin neden oldugu metabolik
yolak degisiklikleri normale dénmesi, bu sonucun
elde edilmesinde etkili olabilir.

Madendag ve ark. ¢alismalarinda (21) hiperemezis
grubunda bizim c¢alismamizla benzer sekilde GDM
acisindan risk artig1 saptamamislardir. Hatta bu ca-
lismada hiperemezis grubunda 1. ve 2. saat kan se-
keri degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli ola-
rak daha diisiik oldugunu gozlemlemisglerdir. Kilo
vermenin GDM ve tip 2 diyabet agisindan koruyucu
etkisinin oldugu disiiniildiigiinde, bu sonucun HG
sirasinda hastalarin kilo kaybetmesine bagli olabi-
lecegi One siiriilebilir (22, 23). Bizim c¢alismamiz-
da da HG grubunda, ilerleyen gebelik haftasiyla
birlikte, kontrol grubuna kiyasla VKI degerlerinin
daha diistik oldugu ve dogumda bu farkin istatistik-
sel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Doods ve
ark.’da ¢aligsmalarinda hipermezis tanisi olan hasta-
larda gebelik boyunca alinan kilonun daha az oldu-
gunu saptamislardir (16). HG hastalarinda daha az
kilo alimi olmasi, agligin yarattig1 insiilin direngli
durumu nétralize ediyor olabilir. Bu konudaki be-
lirsizlik ve geligkilerin netlestirilebilmesi icin genis
katiliml1 prospektif ¢aligmalarin yapilmas: gerekti-
gini diistiniiyoruz.

Calismamizda hiperemezis gravidarumun, gebe-
ligin indiikledigi hipertansiyon {izerine etkisinin
olmadigii saptadik. Bu bulgu literatiir ile uyumlu
goriinmektedir (14, 17). Literatiirde hiperemezis
gravidarumun gebelik sonuglar1 iizerine etkisini
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arastiran yayilarda birbiriyle ¢elisen, farkli sonug-
lar elde edildigi izlenmistir. Kuru ve ark. hipere-
mezis gravidarumun gebelik sonuglar1 iizerine et-
kisinin olmadigin1 gostermistir (17). Doods ve ark.
, 0zellikle gebeligi boyunca 7 kg’dan az kilo artisi
olan HG hastalarinda, sezaryen oranlarinin bir mik-
tar daha yiiksek, 5. dakika APGAR skorunun 7’den
az, preterm dogum ve diisiik dogum agirliginin daha
sik oldugunu belirtmiglerdir (16). Biz ¢calismamizda
APGAR skorunu incelemedik. Ancak dogum sek-
li, preterm dogum, fetal dogum agirlig1 ve dogum
haftasi agisindan bizim ¢alismamizda herhangi bir
anlaml1 degisiklik goriilmemistir.

Kuru ve ark.’nin (17) calismalarinda tespit ettigi
gibi, bizim caligmada da, HG ile fetal cinsiyet ilis-
kisinde anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak, lite-
ratiirde bunun tersini iddia eden ¢aligmalar mevcut-
tur (14, 24, 25). Bu durum, hasta sayisinin goreceli
olarak az olmasindan kaynaklanabilir.

Bu caligsmanin kisitliliklari; retrospektif olusu, hasta
sayisinin goreceli olarak az olmasi, hastalarin uzun
donem sonuglarinin incelenmemesi, hastalarin al-
diklar1 tedavilerin siiresinin ve ¢esitlerinin bilinme-
mesidir.

SONUC

Hiperemezis gravidarum, gebeligin ilk trimes-
terinde en sik goriilen hastaneye yatis endikasyonla-
rindan biridir. Bu durumun gebelik ve fetus {izerine
olast etkilerini arastiran ¢ok sayida calisma bulun-
maktadir. Bulgularimiz, hiperemezis gravidarumun,
gestasyonel diyabet ve diger gebelik sonuglar tize-
rine olumsuz etkisinin olmadigini géstermistir. An-
cak literatiirde bir¢ok farkli sonug olmasi ve bizim
calismamizin kisithiliklar: nedeniyle prospektif, ge-
nig tabanli ve uzun dénem sonuglarin da incelendigi
caligmalara ihtiyag¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: Our main goal was to present normal BMD measure-
ments in pubertal males and females in order to make contribution
to the the database of normative BMD values in our country.

Material and Methods: In this study 30 pubertal subjects (14 ma-
les, 16 females) with Tanner stage 1I-V having normal BMD values
were enrolled. The mean ages of the male and female groups were
13.6+1.4 and 13.7£1.6 years, respectively (P>0.05). The BMD
measurements of lumbar spine (L1-4) and femoral neck were done
by dual x-ray absorptiometry (DXA). Lumbar and femoral BMD
measurements of male and female subjects were compared. Lum-
bar and femoral neck BMD values were correlated with the age,
weight, height and body mass index of the subjects within each
gender groups.

Results: There was no significant difference between mean ages,
mean weight, mean height and mean BMI of male and females
(P>0.05). The mean lumbar BMD value was statistically higher in
pubertal females compared to males (P<0.05). There was signifi-
cant correlation between the mean age and the mean lumbar BMD
measurements in female group (P<0.05). There was significant
correlation between the mean weight and the mean BMD measu-
rements (lomber and femoral BMD) in male group (P<0.05).

Conclusion: In conclusion, DXA is a useful, fast and accurate di-
agnostic tool for performing BMD measurements of lumbar spine
(L1-4) and femoral neck in pubertal males and females.

Keywords: bone density, femur neck, lumbar vertebrae, puberty
OZET

Amag: Ulkemizdeki normal kemik mineral yogunlugu (KMY) ve-
ritabanina katkida bulunmak i¢in puberte donemindeki erkeklerde
ve kizlarda normal kemik mineral yogunluk (KMY) él¢iimlerini
sunmayt amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alismaya puberte doneminde olan, nor-
mal KMY degerlerine sahip, Tanner evre 2-5 arasindaki 30 olgu
(14 erkek, 16 kiz) dahil edildi. Erkek ve kiz gruplarinin yas orta-
lamalart sirasiyla 13.6+1.4 and 13.7€1.6 yil idi (p>0.05). Lomber
(L1-4) ve femur boynu KMY él¢iimleri dual enerji X-151mi absorb-
siyometri (DXA) ile yapildi. Erkek ve kizlarin lomber ve femoral
KMY élciimleri karsilagtirildi. Her cinsiyet grubu iginde lomber
ve femoral KMY degerleri yas, agirlik, boy ve viicut kitle indeksi
(VKI) ile korele edildi.

Bulgular: Erkek ve kizlarin ortalama yaslari, agirliklari, boylar
ve VKI’leri arasinda anlaml farklilik bulunmadi (P>0.05). Pu-
bertal kizlarin ortalama lomber KMY degerleri erkeklerinkinden
anlaml olarak daha yiiksekti (P<0.05). Kizlarin grubunda orta-
lama yas ile ortalama lomber KMY él¢iimleri arasinda anlaml
korelasyon mevcuttu (P<0.05). Erkeklerin grubunda ortalama
agwrlik ile ortalama KMY élgiimleri (lomber ve femoral) arasinda
anlamli korelasyon mevcuttu (P<0.05).
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INTRODUCTION

Osteoporosis can be a risk factor for health not
only for the adult population but for the pediatric
age group [1-3], as well. Actually, rather using os-
teopenia and osteoporosis based on bone mineral
density (BMD) findings alone, the use of the term
“low for age” was stated to be more proper in youn-
ger patients with a BMD which falls more than 2
standard deviations (SDs) under expected [4]. Pro-
per diagnosis of osteoporosis in pediatric age group
including pubertals is extremely important to avoid
inappropriate treatment [3, 5]. Dual photon absorp-
tiometry has been used to measure lumbar spine
bone mineral density (BMD) in children for almost
30 years [6]. BMD measurements have always att-
racted attention clinically and many researches inc-
luding different pediatric age and patient groups
have been conducted [1, 6—12]. Today, dual x-ray
absorptiometry (DXA) has become the the gold
standard method for measuring BMD both in adults
and children [13—17].

Relatively less ionizing radiation in DXA, besides
its accuracy and short examination time which abo-
lishes the need for sedation in younger children are
the reasons for its being preferred also in pediatric
age group [18]. However, reference-related errors
such as using T-score to diagnose osteoporosis whi-
ch is not suitable for pediatric age group, besides
utilizing a reference BMD data pool that does not
take gender or ethnic diversities into consideration
constitute the most common reasons of misdiagno-
sis of osteoporosis in pediatric age group including
pubertal subjects [5, 19]. Also the peripubertal peri-
od is a particular length of time having utmost signi-
ficance for maintaining the present and future status
of bone health [20]. So our main goal was to present
normal BMD measurements (primarily the BMD
values or bone mineral content as g/cm?) in pubertal
males and females in order to make contribution to
the the database of normative BMD values in our
country. We also aimed to compare BMD measu-
rements of pubertal male and female subjects, and
wanted to evaluate the relationship between BMD
measurements and age, weight, height and BMI of
the subjects.
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MATERIAL AND METHOD

Between years 2010 and 2011, 54 consecutive
outpatient caucasian pubertal subjects who already
underwent BMD measurements and who did not
give any history of medications and chronic dise-
ases that might affect bone turnover were recruited
in the first selection in this cross-sectional retrospe-
ctive study which conformed to the ethics granted
by the institution. The present study was conducted
in accordance with the World Medical Association
Declaration of Helsinki (revised in 2000, Edinbur-
gh). All the subjects’ parents were informed about
BMD measurements and consent was obtained
from them. Twenty-four patients were excluded
either because their BMD measurements were low
for age (consistent with osteoporosis/osteopenia)
in lumbar/femoral neck measurements and/or be-
cause their percentiles regarding their weight and
height were far beyond Turkish standards (under
3 percentile or over 97 percentile) [21]. The rest
30 pubertal subjects (14 males, 16 females) with
Tanner stage II-V [22] having normal BMD valu-
es according to Goksen at al [17] and to the data
obtained from the National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2005-2008 [23],
were enrolled in the study. With regard to above
mentioned NHANES 2005-2008 data, the lumbar
spine (L1-4) and femoral neck BMD of pubertal
males were between 25-95 percentile and 15-95
percentile, respectively. According to the same
NHANES 2005-2008 data, the lumbar spine (L1-
4) and femoral neck BMD of pubertal females
were between 25-95 percentile and 5-95 percen-
tile, respectively. Chronological age was calcula-
ted as decimal age by means of years [16]. The
mean ages of the subjects with standard deviations
(SDs) in male and female groups were 13.6+1.4
and 13.7£1.6 years, respectively.

The BMD measurements of lumbar spine (L1-4)
and femoral neck were accomplished in anteropos-
terior projection by a DXA device (Lunar Prodigy
Advance; GE Medical Systems-Lunar, Madison,
WI, USA). Quality control was done by using an
approved phantom every day. For lumbar measure-
ments the subjects were in supine position with the
knees elevated and supported for minimizing lum-
bar lordosis. Lateral lumbar spine measurements
were not performed in order to minimize the expo-
sure to ionizing radiation. Femoral neck positioning
and measurements were done in accordance with
the instructions for proper use of device. For stan-
dardization, left femoral neck measurements were
included in the study.

The DXA device in the study presented the BMD
measurements of lumbar spine (L1-4) as BMD va-
lues (g/cm?) and as Z-scores. However, because of
the software limitations of the device, we could not
get Z-scores of femoral neck BMD but we rather
obtained femoral neck BMD values as g/cm?. We
obtained height and weight of the subjects prior to
BMD measurements, and calculated body mass in-
dex (BMI) as: weight (kg)/height (m)? [24, 25].

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: I

STATISTICAL ANALYSIS

The mean values, standard deviations and %95
confidence intervals (Cis) were calculated for all the
quantitative variables. Lumbar BMD values besides
Z-scores of male and female subjects were compa-
red statistically by independent sample t-test. Femo-
ral neck BMD values of male and female subjects
were compared with each other statistically by in-
dependent sample t-test. Lumbar and femoral neck
BMD values in male and female subjects were cor-
related with the age, weight, height and BMI of the
subjects within each gender groups using Pearson
correlation test. P values <0.05 were accepted as
statistically significant. All analyses were done with
SPSS software (version 16.0; SPSS Inc; Chicago,
IL, USA).

RESULTS

The mean ages of pubertal males and females,
their mean weight, mean height and mean BMI with
their %95 CIs were given in Table 1.

Table 1: The mean ages of males and females, their mean weight, mean
height and mean BMI with their standard deviations and %95 confiden-
ce intervals.

Pubertal males | Pubertal females P
(n=14) (n=16) value*

Mean age £SD 13.6+1.4 13.7+1.6

(%95 CL: (%95 CL: 0.882
with %95 CI (years) | 12.4-14.8) 12.8-14.7)
Mean weight £SD 51.1+£12.4 54.4+8.6

(%95 CL: (%95 CI: 0.477
with %95 CI (kg) 40.7-61.4) 49.2-59.6)
Mean height £SD 160.6+12.2 159.2+7.2

(%95 CI: (%95 CL: 0.730
with %95 CI (cm) 150.5-170.8) 154.8-163.5)
Mean BMI £SD 19.944.7 21.543.7

(%95 CL: (%95 CL 0.360
with %95 CI (kg/m)? | 16.1-23.6) 19.3-23.7)

*P-values < 0.05 are considered as statistically significant. BMI: Body
mass index, SD: Standard deviation, CI: Confidence interval.

There was no significant difference between mean
ages, mean weight, mean height and mean BMI of
male and females (P>0.05). The mean lumbar and
femoral BMD measurements for pubertal males and
females with their SDs and %95 Cls were given in
Table 2.

Table 2: The mean lumbar and femoral BMD measurements for pu-
bertal males and females with their standard deviations and %95 con-
fidence intervals.

BMD Pubertal males | Pubertal females P
measurements (n=14) (n=16) value*
Li-4 0.930+0.092 1.022+0.079
(gfem?) (%95 CI: (%95 CI: 0.025
& 0.854-1.008) 0.975-1.070)
L4 -0.1+0.8 0.0£0.7
(%95 CI: (%95 CI: 0.811

(Z-score) 20.8-0.6) 20.4-0.4)
Femoral neck 0.964+0.121 0.960+0.088
(g/cm?) (%95 CI: (%95 CI: 0.933
g 0.862—1.065) 0.907-1.013)

*P-values < 0.05 are considered as statistically significant. BMD: Bone
mineral density, SD: Standard deviation, CI: Confidence interval.
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The mean lumbar BMD value was statistically hig-
her in pubertal females compared to males (P<0.05).
The correlations between ages, BMI of pubertal
groups (males and females) and their BMD measu-
rements of lumbar and femoral neck regions were
given in Table 3. There was significant correlation
between the mean age and the mean lumbar BMD
measurements in female group (P<0.05). There was
significant correlation between the mean weight and
the mean BMD measurements (lomber and femoral
BMD) in male group (P<0.05).

Table 3: The correlations between ages, BMI of pubertal groups (males

and females) and their BMD measurements of lumbar and femoral neck
regions.

L1-4 Femoral neck
(g/cm?) (g/cm?)

r=0.473 r=-0.062
Age of pubertal male group

P=0.236 P=0.884

r=0.571 r=0.397
Age of pubertal female group

P=0.042 P=0.18

r=0.739 =0.755
Weight of pubertal male group

P=0.036 P=0.030

r=0.461 r=0.230
Weight of pubertal female group

P=0.113 P=0.449

r=0.439 r=0.124
Height of pubertal male group

P=0.277 P=0.770

r=0.437 r=0.551
Height of pubertal female group

P=0.136 P=0.051

r=0.410 r=0.649
BMI of pubertal male group

P=0.313 P=0.082

r=0.184 r=-0.093
BMI of pubertal female group

P=0.548 P=0.764

*P-values <0.05 are considered as statistically significant. BMI: Body
mass index, BMD. Bone mineral density.

DISCUSSION

In healthy individuals, bone mass shows a gra-
dual increase during childhood years with its hig-
hest levels at the end of adolescent period or early
adulthood [16].Kroger et al. [7] reported that the
annual increases of BMD and bone volumetric den-
sity, in both vertebrae and femoral neck were most
marked in females at the time of menarche (during
11-13 years of age), and in males between 13—17
years of age. Puberty is of utmost siginificance in
the developmental process of bone [12]. In the pre-
sent study we did not obtain extreme lumbar and
femoral BMD values in both of our male and female
were groups, and our results were quite close to tho-
se of other wide-scale nationwide studies including
thousands of subjects such as NHANES 2005-2008
which was conducted in the United States [23].

In the present study, the mean lumbar BMD value
was statistically higher in pubertal females compa-
red to males which was consistent with the results
of Hasanoglu et al [18], due to the fact that puberty
begins earlier in the former group as they stated.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

Since Z-score represents the SDs from the mean
for gender, age and height, the use of Z-scores for
reporting BMD in children was stated as a must
[20]. In the present study, besides obtaining lum-
bar BMD values as g/cm? we also obtained Z-sco-
res for that region. there was no significant dif-
ference between their Z-scores which proved the
reliability of Z-score in the diagnosis of osteopo-
rosis in pediatric age group. DXA measurements
of the femoral neck was stated to be unreliable in
subjects younger than 13 years because of the obs-
tacles in demonstrating the bony landmarks [26].
Since the mean ages of our subjects were higher
than 13 years in both groups, we could realibly use
femoral neck measurements in our study. We could
not find statistically significant difference between
femoral BMD of males and females in the present
study which was consistent with the results of Ha-
sanoglu et al [18] who explained this by the abun-
dance of cortical bone in femoral neck compared
to lumbar vertebrae, causing slower bone turnover
during puberty in the former region. The height
adjustment of DXA data is also extremely impor-
tant to abolish interpretation errors particularly in
children with short stature[ 20]. Because of this we
used standardized measuring devices which were
recommended by the manufacturer, not only for
recording the exact height of children but for pre-
cise measurement of their weight.

Though in several studies lumbar and femoral neck
BMD of both males and females showed an increase
by age, weight, height and BMI [12, 16, 17] in the
present study only the mean age of pubertal fema-
le group showed positive correlation with lumbar
BMD values and only the mean weight of pubertal
male group showed positive correlation with lum-
bar and femoral BMD values (Table 3). We consider
that this was the result of limited number of subjects
and relatively lower mean age in both groups which
was a limitating factor for the presence of enough
time that is necessary for a sufficient increase in
BMD of pubertal subjects for making positive cor-
relations between BMD and age in males, between
BMD of females and their weight, height, BMI, and
between BMD of males and their height, BMI. In
their study with 65 children and adolescents, Kroger
et al [7] reported that their findings were consistent
with the theory that the highest bone mass is domi-
nantly acquired in late adolescence, which explai-
ned the scarceness of positive correlations between
BMD measurements and age, weight, height, BMI
in our subjects, most of whom were younger than
late adolescents. Since the pubertal process starts
earlier in females compared to males, we thought
that age had more effect on the BMD of females
compared to males in the present study. We believe
that further studies with larger pubertal groups can
provide more data about the relationship between
BMD measurements of pubertal subjects and their
age, weight, height and BMI. However we consider
that we reached our main goal which was to present
normal BMD values in pubertal males and females
besides adding data to the pool of normative BMD
values in our country.
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We had some some limitations in the present study
mostly because of its retrospective design. Firstly,
we had a relatively smaller study population. Beca-
use of this we could not stratify our subjects accor-
ding to their ages such as year by year. But since we
included only the pubertal subjects, their ages were
relatively closer to each other which was in favour
of studying with a relatively homogeneous group,
as compared to a heterogeneous group including
subjects from whole childhood period. Secondly,
we could not compare our results with those of pre-
pubertal children which could help us understand
BMD changes through pubertal period. And thirdly,
due to the software limitations of the DXA device,
we could not obtain Z-scores of femoral neck BMD,
but we rather obtained BMD values as g/cm? which
was also useful for calculating mean values and for
statistical purposes. Nevertheless, we consider that
the findings we obtained will add data to other stu-
dies performed in different regions in our country.

In conclusion, DXA is a useful, fast and accurate
diagnostic tool for performing BMD measurements
of lumbar spine (L1-4) and femoral neck in pubertal
males and females. Regarding the same age group,
the lumbar BMD tends to be higher in pubertal fe-
males compared to males since puberty begins ear-
lier in females.

REFERENCES

1. Heilman K, Zilmer M, Zilmer K, Tillmann V. Lower bone mi-
neral density in children with type 1 diabetes is associated with
poor glycemic control and higher serum ICAM-1 and urinary
isoprostane levels. J Bone Miner Metab 2009;27(5):598—604.

2. Tuna Kirsa¢hoglu C, Kuloglu Z, Tanca A, Kiigiik NO, Aycan
Z, Ocal G, et al. Bone mineral density and growth in child-
ren with coeliac disease on a gluten free-diet. Turk J Med Sci
2016,46(6):1816—21.

3. Shaw NJ. Management of osteoporosis in children. Eur J En-
docrinol 2008159 Suppl 1:533-9.

4. Bachrach LK, Gordon CM. Bone densitometry in children and
adolescents. Pediatrics 2016;138(4). pii: e20162398.

5. Gafni RI, Baron J. Overdiagnosis of osteoporosis in children
due to misinterpretation of dual-energy x-ray absorptiometry
(DEXA). J Pediatr 2004,144(2):253—7.

6. Ponder SW, McCormick DP. Fawcett HD, Palmer JL, Mc-
Kernan MG, Brouhard BH. Spinal bone mineral density
in children aged 5.00 through 11.99 years. Am J Dis Child
1990;144(12):1346-8.

7. Kréger H, Kotaniemi A, Kréoger L, Alhava E. Development
of bone mass and bone density of the spine and femoral neck-a
prospective study of 65 children and adolescents. Bone Miner
1993, 23(3):171-82.

8. Ersoy B, Goksen D, Darcan S, Mavi E, Oztiirk C. Evaluation
of bone mineral density in children with diabetes mellitus. Indian
J Pediatr 1999,66(3):375—9.

9. Salvatoni A, Mancassola G, Biasoli R, Cardani R, Salvatore S,
Broggini M, et al. Bone mineral density in diabetic children and
adolescents: a follow-up study. Bone 2004;34(5):900—4.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

10. Plaza-Carmona M, Vicente-Rodriguez G, Gomez-Cabello A,
Martin-Garcia M, Sanchez-Sanchez J, Gallardo L, et al. Higher
bone mass in prepubertal and peripubertal female footballers.
Eur J Sport Sci 2016;16(7):877—83.

11. Ko JH, Lee HS, Lim JS, Kim SM, Hwang JS. Changes in
bone mineral density and body composition in children with
central precocious puberty and early puberty before and after
one year of treatment with GnRH agonist. Horm Res Paediatr
2011;75(3):174-9.

12. Yilmaz D, Ersoy B, Bilgin E, Giimiiser G, Onur E, Pinar ED.
Bone mineral density in girls and boys at different pubertal sta-
ges: relation with gonadal steroids, bone formation markers, and
growth parameters. J Bone Miner Metab 2005;23(6):476-82.

13. Buran T, Kasap E, Gék¢e B, Giimiiser G. Ulseratif kolit
hastaligi kemik mineral yogunlugunu etkiler mi? CBU-SBED:
Celal Bayar University-Health Sciences Institute Journal
2018,5(3):145-50.

14. Fountoulis G, Kerenidi T, Kokkinis C, Georgoulias P, Th-
riskos P, Konstantinos Gourgoulianis, et al. Assessment of bone
mineral density in male patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease by DXA and quantitative computed tomography. Int
J Endocrinol 2016,2016:6169721. doi: 10.1155/2016/6169721.

15. Schnabel M, Eser G, Ziller V, Mann D, Mann E, Hadji P.
Bone mineral density in postmenopausal women with proxi-
mal femoral fractures--comparative study between quantita-
tive ultrasonometry and gold standard DXA. Zentralbl Chir
2005,130:469-75.

16. Doneray H, Orbak Z. Association between anthropometric
hormonal measurements and bone mineral density in puberty
and constitutional delay of growth and puberty. West Indian Med
J2010,59(2):125-30.

17. Goksen D, Darcan S, Coker M, Kose T. Bone mineral den-
sity of healthy Turkish children and adolescents. J Clin Densitom
20006,9(1):84-90.

18. Hasanoglu A, Tiimer L, Ezgii FS. Vertebra and femur neck
bone mineral density values in healthy Turkish children. Turk J
Pediatr 2004,46(4):298—302.

19. Bachrach LK. Osteoporosis in children: still a diagnostic
challenge. J Clin Endocrinol Metab 2007;92(6):2030-2.

20. Titmuss AT, Biggin A, Korula S, Munns CF. Diagnosis and
management of osteoporosis in children. Curr Pediatr Rep
2015,3:187—199.

21. Neyzi O, Giinoz H, Furman A, Bundak R, Gék¢ay G, Daren-
deliler F, et al. Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu,
bas cevresi ve viicut kitle indeksi referans degerleri. Cocuk Sag-
hig1 ve Hastaliklar: Derg 2008;51:1—14.

22. Tanner JM. Growth and adolescence. Physical growth and
development. In: textbook of Paediatrics, 2nd ed, Blackwell
Scientific, Oxford, 1962.

23. Looker AC, Borrud LG, Hughes JP, Fan B, Shepherd JA,
Melton LJ 3rd. Lumbar spine and proximal femur bone mine-
ral density, bone mineral content, and bone area: United States,
2005-2008. National Center for Health Statistics. Vital Health
Stat 2012;11(251):1—132.

24. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Re-
port of a WHO consultation. World Health Organ Tech Rep Ser
2000, 894: i-xii, 1—-253.

25. Bozan G, Dogruel N. Obez prepubertal ve pubertal ¢ocuk-
larda serum leptin ve kemik mineral dansitometresi iligkisinin
incelenmesi. Osmangazi Tip Derg 2017;39(3):27—34.

26. Bachrach LK, Gordon CM. Bone densitometry in children
and adolescents. Pediatrics 2016,138(4). pii: e20162398.

I cordially thank Dr. Durmus Zaimoglu and Dr. Umit Yasar Ayaz for their kind efforts and contributions.

-57-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):58-62

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

ORIJINAL ARASTIRMA
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Annelerin Dogum Sonrasi Depresif Duygusal Bozukluklar A¢isindan Degerlendirilmesi
ve Emzirme Uzerine Etkilerinin Belirlenmesi

Evaluation of Maternal Postpartum Depressive Emotional Disorders and
Determination of Their Effects on Breastfeeding
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OZET

Amag: Dogum sonrasi siiregte annelerde gozlenen depresif
duygu-durum degisiklikleri anne, bebek ve toplum saghgi ba-
kimindan onemlidir. Postpartum depresyon i¢in gelistirilen ta-
rama testlerinin klinik kullanimlart hastalhigin énlenmesi, hasta
bireylerin erken taninmasi ve tedavi edilmesinin saglanmasi
icin onerilmektedir. Bu ¢alisma ile annelerde postpartum dep-
resif duygusal bozukluklar iizerine etki eden risk faktorlerini
ve depresif duygusal bozukluklarin emzirme iizerine etkilerini
degerlendirmek amaglanmaktadr.

Geregler ve Yontem: Calismaya Nisan 2018- Ekim 2018 ta-
rihleri arasinda hastanemizde dogum yapan ve c¢alismaya
katilmayr kabul eden anneler ve bebekleri dahil edildi. Bu ¢a-
lisma icin yerel etik komiteden onay alindi. Calismaya katilan
annelerin yaslari, gebelik ve dogum sayilari, dogum sekilleri,
maddi durumlari, egitim diizeyleri, es destekleri, bebeklerinin
cinsiyetleri, dogum agwrliklar: ve gestasyon haftalari, bebek-
lerin basvuru swrasindaki viicut agirliklari, beslenme sekilleri
ve hastane yatiglarimin olup olmadig1 kaydedildi. Tiim annelere
EPDS testi ile postpartum depresyon taramasi yapildi.

Bulgular: Calismaya 100 anne- bebek ¢ifti katildi. Annele-
rin yaslart median 29 ( 19-39) ve ¢alismada spontan vajinal
dogum orant % 48 idi. Bebeklerin ogum agirliklari median
3300 gr ( 1700 gr — 4500 gr), gestasyon haftalart median 38
hafta ( 34 hafta-41 hafta) idi. EPDS skorunun 10 un iizerinde
olmast ile anne yasimn biiyiik olmasi, anne siitiine ek olarak
mama verilmesi, gebelikte kayp Oykiistiniin olmasi ve bebegin
hastanede yatisinin olmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
porzitif iligki saptandi. EPDS skoru 10 un altinda olan 58 anne-
nin 48’inin (%82,7) bebeklerini sadece anne siitii ile besledigi,
EPDS puani 10 ve iizerinde olan 42 annenin 27 sinin ( %64,2)
bebeklerini sadece anne siitii ile besledigi saptandi. Bu fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu ( p= 0,035).

Sonug: Postpartum depresyon agisindan risk tasiyan bireyle-
rin onceden belirlenmesi, bu anneler i¢in psikososyal destegin
daha erken ve giiclii verilmesi bakimindan énemlidir. Postpar-
tum depresyon gelisimin onlenmesi bebeklerin anne siitii ile
beslenme oranlarini artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: postpartum depresyon, anne siitii, edin-
burgh

ABSTRACT

Objective: Maternal depressive changes in postpartum period
are important for mother, infant and community health. The cli-
nical use of screening tests developed for postpartum depressi-
on is recommended for prevention of disease, early diagnosis
and treatment of patients.
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The aims of this study are to evaluate the effective risk factors
on postpartum depressive emotional disorders in mothers and
to evaluate the effects of depressive emotional disorders on bre-
astfeeding.

Material and Methods: Between April 2018 and October 2018,
mothers who gave birth in our hospital and who agreed to par-
ticipate in the study and their babies were included. Approval
was obtained from the local ethics committee for this study. Age
of mothers, numbers of pregnancies and births, forms of birth,
financial conditions, education levels, partner supports, gen-
ders of infants, birth weights and gestational weeks, the body
weight of infants at the time of application, feeding patterns
and whether or not hospitalizations were recorded. All mothers
were screened for postpartum depression by EPDS test.

Results: 100 mother-infant couples participated in the study.
Median ages of mothers was 29 (19-39) and spontaneous vagi-
nal birth rate was 48%. The median weight of the infants was
3300g (1700 g - 4500 g) and gestational weeks were median 38
weeks (34 weeks - 41 weeks). There was a statistically signifi-
cant positive correlation between the EPDS score of more than
10 and maternal age, feeding of breast milk, the history of loss
of pregnancy and the hospitalization of the baby. It was found
that 48 (82.7%) of 58 mothers with EPDS score less than 10
had only breast milk and 27 (64.2%) of 42 mothers with EPDS
score of 10 or higher fed their babies only with breast milk. This
difference was statistically significant (p = 0.035).

Conclusion: The prediction of individuals at risk for postpar-
tum depression is important for providing early and strong ps-
ychosocial support to these mothers. Prevention of postpartum
depression will increase the feeding rate of infants with breast
milk.

Keywords: postpartum depression, breast milk, edinburgh
GIRIS

Postpartum depresyon, dogum sonrasi siiregte
annede goriilen depresif ataklar ile karakterize cid-
di bir klinik tablodur (1). Farkli ¢aligmalarda siklig
degismekle birlikte dogum sonrasi kadinlarin tah-
minen %13-19unu etkilemektedir (2). Dogum son-
rasinda ¢ogu kadinda irritabilite, anksiyete, uyku
problemleri, degisken ruh hali, aglama ataklar1 gibi
gecici duygusal degisiklikler gdézlenmektedir. Bu
duygusal degisiklikler 10 giin igerisinde ¢ogu ka-
dinda kaybolurken, postpartum depresyonlu anne-
lerde iiziintii, karamsarlik ve umutsuzluk gibi dep-
resif duygu-durum degisiklikleri ilerleyen giinlerde
de devam etmektedir (3).

Postpartum depresyon igin ¢ok sayida risk fakto-
ri tammlanmistir. Annede psikiyatrik hastalik Oy-
kiisti, yetersiz es destegi, bagimlilik yapici madde
kullanim1 ve istismara maruz kalmak postpartum
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depresyon riskini artiran faktorler arasindadir (4).
Bunlara ek olarak adolesan anneler, diisiik sosyo-
ekonomik diizeyi olanlar, gogmenler ve babalar da
postpartum depresyon i¢in riskli grup icerisinde yer
almaktadir (5).

Postpartum depresyonlu kadinlarin yaklasik %
30’unda bu durum 2 yildan uzun siire devam etmek-
tedir (6). Obsesif—kompulsif bozukluk, anksiyete
bozukluklari, kendine ve bebegine zarar verme egi-
limi ve intihar diislinceleri postpartum depresyonlu
annelerde daha sik goriilmektedir (7). Postpartum
depresyon kadin sagligi kadar, cocuk ve toplum
saglig1 acisindan da olduk¢a onemli bir sorundur.
Postpartum depresyonlu annelerin bebeklerinin sos-
yal, duygusal, fiziksel ve bilissel gelisim agicindan
uzun donemde negatif etkilendikleri bilinmektedir
(8). Bu nedenlerle birinci basamak hekimleri ve
kadin dogum hekimleri tarafindan dogum oncesi
vizitlerde anne adaylariin psikolojik yonden iyi
degerlendirilmeleri ve riskli gruplarin erken belir-
lenmesi olduk¢a 6nemlidir. Dogum sonrasinda ise
anne- bebek sagligi ve baglanmasi agisindan ¢ocuk
hekimlerinin, kadin dogum ve aile hekimlerinin vi-
zitlerinde mutlaka annelere, postpartum depresyon
tarama testi yapmalar1 hastaligin 6nlenmesi, hasta
bireylerin erken taninmasi ve tedavi edilmesinin
saglanmasi i¢in onerilmektedir (9).

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Birligi postpar-
tum depresyon taramasi i¢in perinatal donemde
Edinburgh Postpartum Depresyon Skalast (EP-
DS)’nin kullanilmasini 6nermektedir (10). Bu galig-
manin primer amaci pediatri vizitleri sirasinda yapi-
lan postpartum depresyon taramasi ile postpartum
depresif bozukluk gelisimi tizerine etkili faktorlerin
belirlenmesidir. Sekonder amag ise annede goriilen
depresif duygu-durum degisikliklerinin emzirme
tizerine etkisini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM

Postpartum depresyon, dogum sonrasi siiregte
annede goriilen depresif ataklar ile karakterize cid-
di bir klinik tablodur (1). Farkli ¢aligmalarda siklig
degismekle birlikte dogum sonras1 kadinlarin tah-
minen %13-19’unu etkilemektedir (2). Dogum son-
rasinda ¢ogu kadinda irritabilite, anksiyete, uyku
problemleri, degisken ruh hali, aglama ataklar1 gibi
gecici duygusal degisiklikler gdézlenmektedir. Bu
duygusal degisiklikler 10 giin igerisinde ¢ogu ka-
dinda kaybolurken, postpartum depresyonlu anne-
lerde iiziintii, karamsarlik ve umutsuzluk gibi dep-
resif duygu-durum degisiklikleri ilerleyen giinlerde
de devam etmektedir (3).

Postpartum depresyon icin ¢ok sayida risk faktorii
tanimlanmistir. Annede psikiyatrik hastalik oykiist,
yetersiz es destegi, bagimlilik yapici madde kulla-
nimi ve istismara maruz kalmak postpartum depres-
yon riskini artiran faktorler arasindadir (4). Bunlara
ek olarak adolesan anneler, diisiik sosyoekonomik
diizeyi olanlar, gogmenler ve babalar da postpartum
depresyon igin riskli grup igerisinde yer almaktadir

(5).
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Postpartum depresyonlu kadinlarin yaklasik %
30’unda bu durum 2 yildan uzun siire devam etmek-
tedir (6). Obsesif—kompulsif bozukluk, anksiyete
bozukluklari, kendine ve bebegine zarar verme egi-
limi ve intihar diislinceleri postpartum depresyonlu
annelerde daha sik goriilmektedir (7). Postpartum
depresyon kadin sagligi kadar, cocuk ve toplum
saglig1 acisindan da oldukga 6nemli bir sorundur.
Postpartum depresyonlu annelerin bebeklerinin sos-
yal, duygusal, fiziksel ve bilissel gelisim agicindan
uzun donemde negatif etkilendikleri bilinmektedir
(8). Bu nedenlerle birinci basamak hekimleri ve
kadin dogum hekimleri tarafindan dogum oncesi
vizitlerde anne adaylarimin psikolojik yonden iyi
degerlendirilmeleri ve riskli gruplarin erken belir-
lenmesi olduk¢a 6nemlidir. Dogum sonrasinda ise
anne- bebek saglig1 ve baglanmasi agisindan ¢ocuk
hekimlerinin, kadin dogum ve aile hekimlerinin vi-
zitlerinde mutlaka annelere, postpartum depresyon
tarama testi yapmalar1 hastaligin 6nlenmesi, hasta
bireylerin erken taninmasi ve tedavi edilmesinin
saglanmasi i¢in onerilmektedir (9).

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Birligi postpar-
tum depresyon taramasi i¢in perinatal donemde
Edinburgh Postpartum Depresyon Skalasi (EP-
DS)’nin kullanilmasini 6nermektedir (10). Bu ¢alig-
manin primer amaci pediatri vizitleri sirasinda yapi-
lan postpartum depresyon taramasi ile postpartum
depresif bozukluk gelisimi lizerine etkili faktorlerin
belirlenmesidir. Sekonder amag ise annede goriilen
depresif duygu-durum degisikliklerinin emzirme
tizerine etkisini degerlendirmektir.

BULGULAR

Caligmaya Nisan 2018- Ekim 2018 tarihleri
arasinda bebekleri i¢in hastanemiz yenidogan po-
liklinigine basvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul
eden anneler dahil edildi. Calisma i¢in yerel etik
komiteden onay alindi.

Calismaya katilan annelerin yaslari, gebelik ve do-
gum sayilari, dogum sekilleri, maddi durumlari,
egitim diizeyleri, es destekleri, emzirme egitimi
alip almadiklari, bebeklerinin cinsiyetleri, dogum
agirliklar1 ve gestasyon haftalari, bebeklerin bagvu-
ru sirasindaki viicut agirliklari, beslenme sekilleri
ve hastane yatiglarinin olup olmadig1 kaydedildi.
Tiim annelere EPDS testi ile postpartum depresyon
taramasi yapildi. EPDS puani 10 ve ilizerinde olan
anneler ve EPDS puani 10’un altinda olan anneler
olmak iizere 2 grup olusturuldu. Her iki grup ara-
sinda diger degiskenler agisindan fark ve iligki olup
olmadig istatistiksel olarak degerlendirildi.

Edinburgh Postpartum Depresyon Skalasi skoru
10 ve tizerinde olan annelere 1 ay sonra telefonla
ulasildi. Bu goriismede annelere tekrar EPDS testi
uygulandi. Bu testlerin skorlari, annelerin ilk test
sonuglart ile karsilastirildi.

Istatistiksel yontem: Verilerin istatistiksel anali-
zinde SPSS for Windows 20 kullanildi. Degisken-
lerin dagilim formlarmin belirlenmesi i¢in Shapiro
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Wilk’s testi yapildi. Verilerin 6zetlenmesinde nor-
mal dagilim gosteren degiskenlerde (parametrik)
ortalama + SD, normal dagilim gdstermeyen degis-
kenlerde (nonparametrik) median degerler kullanil-
di. Normal dagilim gosteren degiskenlerin grupla-
raras1 karsilastirilmalarinda Independent samples
t test (Bagimsiz orneklerde t testi, student t test),
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin grup-
lararas1 karsilagtirilmalarinda ise Mann Whitney
U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin gruplari
arasindaki iligkiler incelenirken Ki-Kare analizi uy-
gulandt. 2x2 tablolarda gozelerdeki beklenen deger-
lerin yeterli hacme sahip olmamasi durumlarinda
Fisher’sExact Test, RxC tablolarda ise Monte Carlo
Simiilasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi
kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlaml1 kabul edildi.

Sonuclar:

Calismaya 100 anne- bebek ¢ifti katildi. An-
nelerin yaslari median 29 (19-39) , gebelik sayilari
median 2 (1-5) idi. Calismada spontan vajinal do-
gum orani % 48’di. Bebeklerin 38’1 kiz, 62’si erkek-
ti. Dogum agirliklart median 3300 gr (1700 gr—4500
gr), gestasyon haftalart median 38 hafta (34 hafta-41
hafta) idi.

Calismaya katilan annelere EPDS testi median post-
partum 15. (6 glin-40 giin) giinde yapildi. 42 anne-
de skor 10 ve {izerinde bulundu. EPDS skoru 10’un
altinda olan annelerin yaslari median 26 (18-39)
iken, EPDS skoru 10 ve {lizerindeki annelerin yasla-
r1 median 31 (18-39) saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,008). EPDS skoru 10
ve lizerinde olan annelerle, EPDS skoru 10’un al-
tinda olan annelerin bebeklerinin dogum agirliklari,
cinsiyetleri, gestasyonel haftalari, kilo alim hizlari,
dogum sekilleri benzer bulundu. EPDS skoru 10’un
altinda olan 58 anneden sadece 5 (%8,6) ‘inin gebe-
likleri sirasinda kayip yasadigi, EPDS skoru 10 ve
lizerinde olan 42 anneden 10 ‘unun (% 23,8) kayip
yasadig1 saptandi. Bu fark istatistiksel olarak an-
laml1 bulundu (p= 0,037) (Tablo 1).

Edinburgh Postpartum Depresyon Skalasi skoru
10’un altinda olan 58 annenin 48’inin (%82,7) be-
beklerini sadece anne siitii ile besledigi, EPDS pua-
n1 10 ve lizerinde olan 42 annenin 27’sinin (%64,2)
bebeklerini sadece anne siitii ile besledigi saptandi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0,035) (Tablol).

Tablo 1: EPDS skorunun diger degiskenlerle iliskisi.
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Sadece anne siitli ile beslenen 75 bebegin 48’inin
(%64) annesinin EPDS skoru 10’un altinda iken,
anne slitiine ek olarak mama da alan 25 bebegin
10’unun (%40) EPDS skorlar1 10’un altinda sap-
tand1. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=
0,035).

Edinburgh Postpartum Depresyon Skalas1 skorunun
10’un tizerinde olmasi ile anne yasinin biiyiik ol-
masi, anne siitiine ek olarak mama verilmesi, gebe-
likte kayip dykiisiiniin olmasi ve bebegin hastanede
yatiginin olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iliski saptandi. Partner desteginin, annenin
egitim ve maddi durumunun, gebelik ve dogum sayi-
sinin, bebegin cinsiyetinin, dogum agirhiginin ve do-
gum seklinin EPDS skorunun 10 ve tizerinde olmasi
ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmadi.

Edinburgh Postpartum Depresyon Skalast skoru
10 ve iizerindeki 42 anneye bir ay sonra ikinci kez
EPDS testi yapildi. Annelerden 30 (%71,4)’unun
EPDS skorlarinin 10’un altinda oldugu goriildii.
EPDS skorlar1 10 ve {izerinde devam eden 12 an-
nenin (%52,2) ise 7’sinin (%30,4) EPDS skorunun
ilk teste gore en az 2 puan diistiigli ve bu 7 annenin
tamaminin EPDS puanlarinin 13’{in altinda oldugu
goriildi. EPDS skoru 10 ve iizerindeki 5 annenin
(%21,8) ikinci testinde ise ilk teste gore EPDS skor-
larmin yiikselerek 13 ve iizerinde olduklari saptanda.
Hastalarin ilk testlerinin skorlar1, ikinci testlerinin
skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek saptandi (p=,000).

TARTISMA

Postpartum depresyon taramalarinin tanisal
performansi pek ¢ok faktore bagli degiskenlik gos-
termektedir. Yapilan testin 6zellikleri, referans ve
cut-off degerleri, yapilma zamani ve sikligi bunlar-
dan sadece bir kismidir. Testin yapilacagi popiilas-
yonun Ozellikleri de tanisal performans agisindan
oldukca onemlidir. Postpartum depresyonun daha
sik goriildigli obez hastalarda, adolesan annelerde,
goemenlerde, 1rksal ve etnik farklilik durumlarinda
testin degerlerdirilmesi, bu riskleri tasimayan popii-
lasyonlara gore farkli olmalidir (1, 5).

Postpartum depresyona yonelik tarama testlerinin
sensitiviteleri ve spesifiteleri farklidir (1). Bununla
birlikte Amerikan Jineokoloji ve Obstetrik Birligi,
perinatal depresyon agisindan en az bir kere prenatal

EPDS skoru < 10 EPDS skoru > 10
p degeri
N=58 N=42
Anne yas1 (y1l) 26 (18-39) 31 (18-39) 0,008
Dogum agirliklar (ortalama-gr) 3290 (1700-4035) 3320 (2000-4500) 0,662
Cinsiyet (kiz- %) %39,7 %35,7 0,691
Dogum sekli (sezeryan-%) %552 %47,6 0,461
Gestasyonel hafta (ortalama- hafta) 38,5 (35-41) 38 (34-41) 0,302
Kilo alim hiz1 (ortalama -gr/giin) 19 (-70-53) 15 (-47-60) 0,373
Gebelikte kayip yasama (adet-%) 5-%38,6 10-%23,8 0,037
Sadece anne siitii ile besleme (adet-%) 48-%82,7 27-%64,2 0,035

-60-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):58-62

ya da postnatal donemde EPDS testinin yapilma-
sin1 6nermektedir (10). Amerikan Pediatri Akade-
misi de benzer sekilde pediatri vizitinin bir pargasi
olarak, postpartum dénemdeki annelerin depresyon
acisindan taranmasini dnermektedir (9). Taramanin
zamani ve testlerin cut-off degerleri hakkinda ise
kesin Oneri bulunmamaktadir. Tarama testi olarak
siklikla kullanilan EPDS testi 1987°de gelistirilmis-
tir. Testin orjjinalinde major depresyon bulgular
acisindan uyaricit cut-off skoru 13 ve {izeri olarak
belirtilmistir. Ancak toplum taramalarinda postpar-
tum depresyon potansiyeli olan tiim vakalari sapta-
mak amactyla cut-off skorunun 10 ve iizeri olarak
alinmasi Onerilmistir (11, 12). EPDS testi kullani-
larak yapilan sonraki ¢aligmalarda ise testin yapilis
zamani ve yapildigi popiilasyona gore farkli cut-off
degerleri kullanilmigtir. Bu ¢alismalar gostermistir
ki yanlig pozitiflikleri azaltmak i¢in iki asamal1 bir
tarama programi uygulandiginda en uygun esik 10
ve tizeridir (13). Calismamizda {ilkemizde yapilan
diger calismalardan farkli olarak cut-off degeri 10
ve lizeri olarak belirlenmis ve iki agamali tarama
testi uygulanmustir.

Tarama testlerinin dogru zamanlamasi ile ilgili ya-
pilan arastirmalarin sonucunda postpartum ilk ayda
yapilan tarama testlerinin sonraki aylarda yapilan
testlere gore sensitivite ve spesivitelerinin daha dii-
siik oldugu goriilmistiir. Ik 2 haftada yapilan tara-
ma testlerindeki yanlis pozitiflik, bu haftalarda post-
partum annelerin ¢ogunda goriilen gegici duygusal
dalgalanmalara bagli olabilir (14). Nitekim ¢aligma-
mizda ortalama 15. giinde yapilan ilk EPDS testine
gore, 1 ay sonra telefonla ulasilarak yapilan EPDS
testinde skorlarm anlamli sekilde diistiigii goriil-
mektedir. Bununla birlikte tarama testlerini dogum
sonrasinda erken donemde bir kere yapmak yavas
gelisen postpartum depresyon vakalarinin atlanma-
sina neden olabilir (15).

Calismalarin bir kisminda addlesan annelerin post-
partum depresyon acisindan risk grubu oldugu
vurgulanirken (16), addlesan anne olmanin riski
artirmadig1 ancak anne yasinin 30’un iizerinde ol-
masinin postpartum depresyon riskini artirdigini
gosteren yayinlar da vardir (17). Bazi caligmalar-
da ise maternal yag faktoriiniin, 6nceden gegirilmis
depresyon Oykiisli olan anneler i¢in 6nemi vurgu-
lanmistir (18). Calismamizin sonuglar1 da anne ya-
sinin depresif degisiklikler gosteren annelerde daha
yliksek oldugu yoniindeydi. Ancak arastirma grubu-
muzda addlesan donemde ve 40 yas iizerinde anne
bulunmadig i¢in popiilasyonu genelleyecek bir yo-
rum yapilamamaktadir.

Kadinlarin 6nceki gebeliklerinin diisiikle sonuclan-
mast sonraki gebelikler i¢in psikolojik bir stres fak-
toriidiir. 901 hamile kadin lizerinde bu konuyla ilgili
yapilan genis kapsamli bir ¢aligmada diisiik yapan
gebelerin depresyon ve anksiyete oranlarinin diger
gebelere gore daha yiiksek oldugu ve bu durumun
diisiik yapilan gestasyon haftasindan ve gebelikler
arasi siireden bagimsiz oldugu saptanmistir (19).
Calismamizda da daha onceden diisiik dykiisii olan
kadinlarda postpartum dénemde depresif bulgularin
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daha sik oldugu goriilmektedir. Bu sonug 6nceki ge-
beligi diisiikle sonuglanmig anneler i¢in prenatal ve
postnatal psikolojik destegin ¢ok daha 6nemli oldu-
gunu gostermesi bakimindan dikkat ¢ekicidir.

Yenidogan doneminde bebegi hastanede yatan an-
nelerin stres ve anksiyete diizeyleri, saglikli bebek-
lerin annelerine gore daha yiiksektir. Anne — bebek
baglanmas: i¢in kritik bir donemde bebeginden ay-
rilan annenin kendiyle ilgili yetersizlik duygulari
ve bebegiyle ilgili endiseleri oldukca fazladir (20).
Calismamizda bebegi yenidogan doneminde hasta-
nede yatan annelerde depresif duygularin, saglikli
bebeklerin annelerine gore daha sik oldugu goriil-
mektedir. Pediatri vizitlerinin de bir pargasi olmasi
gereken postpartum depresyon taramasi ozellikle
yenidogan yogun bakimda yatan bebeklerin anne-
lerine mutlaka uygulanmali ve depresif bulgular er-
ken tespit edilip yeterli destek saglanmalidir.

Emzirme ile postpartum depresyon arasindaki ilis-
kiyi iki yonlii olarak arastiran ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Postpartum depresyonun diisiik em-
zirme oranlar1 ve emzirmenin erken kesilmesine
neden oldugunu gosteren yayinlarin yani sira (21)
emzirmenin postpartum depresyona karsi koruyucu
oldugunu ve semptomlarin daha hizli geriledigini
gosteren calismalar da bulunmaktadir (22). Bun-
larin aksine emziren annelerde postpartum depres-
yonun daha fazla goriildiigiinii savunan yazarlar
olmakla birlikte (23) son yillarda yapilan arastirma-
larin ¢ogunda formula ile beslenen bebeklerin anne-
lerinde postpartum depresyonun daha fazla oldugu
ortaya konmustur (24). Bizim ¢alismamizda depre-
sif bulgular bulunan annelerde formula verme sikli-
ginin daha fazla oldugu, bunun yaninda sadece anne
siitii ile beslenen bebeklerin annelerinde depresif
semptomlarin daha az goriildigi saptanmigtir. Em-
zirmenin, strese yanit olarak gelisen noéroendokrin
degisiklikleri kontrol ederek annenin duygusal du-
rumu {izerine olumlu etkiler yaptigi ileri stiriilmek-
tedir. Ayrica laktasyonun strese karsi olusan kortizol
yanitini azalttigl, oksitosin ve prolaktinin annenin
duygu-durumu {izerine olumlu etkileri oldugu bilin-
mektedir (25). Bizim sonuglarimizda da bebegi sa-
dece anne siitii ile beslemenin anne agisindan pozi-
tif etkileri agikc¢a goriilmektedir. Anne siitlinlin ¢ok
degerli oldugu gercegi de goz Oniine alindiginda
postpartum depresyonun dnlenmesi hem anne siitii
ile beslenme oranlarini artiracak, bu oran arttikca da
postpartum depresyon azalacaktir. Bu sonug toplum
sagligi acisindan olduke¢a 6nemlidir.

Calismamizin eksik yonleri, popiilasyon biiyiiklii-
glinlin yeterli olmamasi, addlesan ve ileri yas an-
nelerin galisma grubunda yer almamasidir. Ayrica
tarama testinin tiim annelerde tekrar edilememesi
gec baslangi¢ gosteren depresif semptomlarin orta-
ya konamamasi nedeniyle ¢alismanin giiciinii azalt-
maktadir. Ancak tiim bunlara ragmen, farkli bir cut-
off degeri kullanilarak yapilmis olmasi, tekrarlanan
test uygulamasi, sadece annelerin degil bebeklerin
de beslenme sekilleri, kilo alimlar gibi fiziksel ge-
ligim siireclerinin izlendigi bir ¢alisma olmasi baki-
mindan sonuglarimiz énemlidir.
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Sonug¢ olarak 6nemli bir toplum sagligi problemi
olan ve olduke¢a sik goriilen postpartum depresyo-
nun erken taninmasi ve tedavi edilecek olgularin er-
ken belirlenmesi agisindan perinatal donemde tara-
ma testleri yapilmalidir. Bu taramalar kadin dogum,
pediatri ve aile hekimlerinin sorumlulugudur. Risk
iceren gruplarin dnceden belirlenmesi ise bu anne-
ler i¢in psikososyal destegin daha erken ve giiclii
verilmesi bakimindan 6nceliklidir. Bebeklerin anne
siitii ile beslenmesinin saglanabilmesi agisindan da,
anneye verilecek bu destekler 6nemlidir. Konuyla
ilgili cok daha kapsamli ve genis katilimli ¢alisma-
larin yapilmasi, tilkemizdeki postpartum depresyon
sikliginin ve tarama i¢in kullanilacak toplumumuza
0zgl cut-off degerlerinin belirlenmesi a¢isindan ge-
reklidir.
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OZET

Amag: Prematiire retinopatisi (PR) siklig1 ve risk faktorlerinin
belirlenmesi.

Geregler ve Yontem: Dért yillik siirede (1 Ocak 2011 - 27 Ara-
lik 2014) yenidogan yogun bakim iinitemizde takip edilen, ge-
belik yast < 32 hafta veya dogum agirligi < 1500 g 888 preterm
yenidoganin PR tarama sonuglart geriye doniik olarak deger-
lendirildi. Tedavi alan ve almayan pretermlerin verileri Student
T ve Ki kare testleri ile karsilastirildi. PR tedavisi i¢in anlamli
bulunan degiskenler bagimsiz risk faktorleri agisindan lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: PR saptanan 386 hastamin ortalama gebelik yast
28.6 + 1.9 hafta ve dogum kilosu 1085 + 287 g, PR olmayan 502
hastamin ise 30.3 £ 1.7 hafta ve 1413 + 298 g bulundu. PR orani
% 43 saptandi. PR olan hastalar, tedavi alanlar ve almayanlar
seklinde incelendiklerinde,; tedavi alan 114 (% 29.5) hastanin
ortalama gebelik yasi 27.43 + 2.03 hafta ve dogum kilosu 969
+ 276 g, tedavi almayan 272 (% 70.5) hastanin ise 29.07 = 1.73
hafta ve 1134 + 278 g bulundu. Tekli oran karsilastiriimala-
rinda gebelik yasi, dogum agirligi, erkek cinsiyet, antenatal
steroid yoklugu, koryoamniyonit, respiratuar distres sendromu,
inotrop kullanimi, eritrosit transfiizyonu, sepsis, patent duktus
arteriosus, intraventrikiiler kanama ve toplam oksijen verilme
stireleri farkli bulundu. Lojistik regresyon analizinde ise ge-
belik yasi [Relative risk (RR): 0.74, % 95 Confidence interval
(CI): 0.63-0.87], erkek cinsiyet (RR: 1.9, % 95 CI: 1.14-3.17)
ve eritrosit transfiizyonu (RR: 2.52, % 95 CI: 1.3 - 4.9) bagim-
siz risk faktorleri olarak tespit edildi.

Sonug: Asirt preterm yenidoganlarin sag kalimlarindaki artis
nedeniyle prematiire retinopatisi sikligi onemli bir sorun olma-
va devam etmektedir. Etkili visk faktérlerinin azaltilmasi ile re-
tinopati morbiditesi azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: prematiire retinopatisi, preterm yenidogan

ABSTRACT

Objective: To evaluate the incidence and risk factors of retino-
pathy of prematurity.

Material and Methods: Results of ROP screening of the four
vears period (from 1 January 2011 to 27 December 2014) were
assessed retrospectively. Data of preterm newborns with and
without intervention for ROP were compared with statistics of
Student T and Ki square tests. Variables that are found signi-
ficant for ROP with intervention were examined with logistic
regression analysis in term of independent risk factors.
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Results: ROP was detected in 386 preterms with a mean gesta-
tional age of 28.6 + 1.9 weeks and birth weight of 1085 + 287
and patients without ROP with a mean gestational age of 30.3
+ 1.7 weeks and birth weight of 1413 + 298, respectively. The
overall incidence of ROP was 43.4 %. Patients with ROP were
grouped into with and without intervention, 114 preterms with
intervention (29.5 %) had a mean gestational age of 27.43 +
2.03 weeks and birth weight 969 + 276 g and 272 preterms
without intervention (70.5 %) had a mean gestational age of
29.07 £ 1.73 weeks and birth weight 1134 + 278 g. Male gen-
der, the absence of antenatal steroid, chorioamnionitis, respi-
ratory distress syndrome, inotrope use, erythrocyte transfusion,
sepsis, patent ductus arteriosus, intraventricular hemorrhage,
and total oxygen use were found significantly higher in the pre-
terms with intervention than the preterms without intervention.
On the contrary, gestational age and birthweight birth weight
were found significantly lower in the preterms with interventi-
on. Gestational age, male gender, and erythrocyte transfusion
were identified as independent risk factors.

Conclusion: ROP remains a crucial issue in excessively pre-
term newborns that have increased survival rates. Reduction of
risk factors may decrease morbidity of ROP.

Keywords: retinpathy of prematurity, preterm newborn
GIRIS

Prematiire retinopatisi (PR) ilk kez 1942 yi-
linda Terry tarafindan bildirilmis, prematiire yeni-
doganlarin vaskiilarizasyonu tamamlanmamis re-
tinasinda goriilen gelisimsel, vaskiiler, proliferatif
retinal bozukluktur (1). Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde kortikal korliiglin ardindan ¢ocukluk ¢agi
korliigiintin 2. en sik nedenidir (2). PR diinya ge-
nelinde 6nemli miktarda preterm yenidogani etkile-
mektedir. Hastaligin siklik ve ciddiyeti gebelik yas1
ve dogum agirliginin azalmasiyla artmaktadir (3).
Ciddi PR tedavi edilmedigi takdirde retina dekol-
mani ile sonuglanabilmesi nedeniyle erken ve uy-
gun tedavi hastaligin ilerleyiginin durdurulmasinda
cok onemlidir (4).

Diisiik gelir seviyesine sahip iilkelerde gelis-
mis iilkelere gore daha ileri dogum haftast ve do-
gum agirhgindaki prematiire yenidoganlarda da PR
gelisebilmektedir (5). Bu nedenle batili gelismis
iilkelerdeki PR tarama yonergelerinin disiik gelir
diizeyine sahip iilkelerde takip edilmesi durumun-
da, tedavi almasi gereken hastalar gozden kacirilma
riski ile karg1 karsiya kalirlar (6). Tiirkiye’de, PR ile
ilgili ¢cok sayida taramada 32 - 37 gebelik haftas1 ve
1500 - 2000 g dogum agirlig1 olan daha matiir ye-

-63-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(1):63-68

nidoganlarda da PR gelisebildigi gosterilmistir (7-
9). PR, gelismis tiilkelerde agirlikli olarak 29 hafta
alt1 preterm yenidoganlarda gozlenirken gelismekte
olan tilkelerde ise 34 gebelik haftasina kadar uzanan
daha genis bir aralikta gozlenmektedir.

PR patogenezinin iki asamali oldugu disiiniil-
mektedir. Hipotansiyon, hipoksi ya da hiperoksi gibi
faktorler tarafindan baglatilan ilk hasar sonucunda
serbest radikallerin olusumu ile yeni gelismekte
olan kan damarlar1 hasarlanir ve normal anjiyoge-
nez bozulur. Bu hasarlanma sonrasinda damarlar ya
normal biiylimeye devam ederler ya da yeni geli-
sen damarlar retinadan vitrdz s1vi igerisine anormal
sekilde biyitrler. Neovaskiilarizasyon sonucunda
gelisen anormal damarlar retinal 6dem ve hemoraji
ve devaminda gelisen anormal fibrovaskiiler doku
retinal traksiyona neden olabilir ve hatta bazi ciddi
vakalarda retinal ayrilma ile sonuglanabilir. Cogu
olguda anormal fibrovaskiiler doku az miktarda re-
zidii birakarak geriler. Vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) ve diger sitokinler normal retinal
damar gelisiminin yan1 sira anormal damar gelisi-
minde ve neovaskiilarizasyonda da etkilidirler (10,
11). VEGEF ile birlikte retinal anjiyogenezde 6nemli
etkisi olan diger bir faktor insiilin benzeri biiyiime
faktorii - I (IGF-I)’dir. Azalmig IGF-I diizeyinin PR
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (12).

Diistik IGF-I diizeyinde damar gelisimi du-
raksar, avaskiiler retina hipoksik hale gelir, VEGF
diizeyi artar, daha sonra matiirasyonla birlikte IGF-I
artmaya baslar ve kritik diizeye geldiginde neovas-
kiilarizasyon tetiklenir.

Bu ¢aligmada {initemizdeki 32 gebelik haftasi
ya da 1500 g altinda dogan preterm yenidoganlarda
PR sikligini belirlemeyi ve tedavi gerektiren ciddi
PR vakalar ile tedavisiz gerileyen PR vakalarinin
risk faktorleri agisindan karsilastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Saglk Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesinde, 1 Ocak 2011 ve 27 Ara-
lik 2014 tarihleri arasinda PR risk grubunda olmasi
nedeniyle taranan hastalarin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin antenatal ve klinik 6zel-
likleri ve PR tarama sonuglar1 SPSS 17.0 (Statisti-
cal Package for the Social Sciences 17) programi-
na kaydedildi. Hastalar dogum agirligi ve gebelik
haftasina gore siniflandirilarak PR siklig1 belirlendi.
Bilgilendirilmis onam iglem O6ncesi her anne ve ba-
badan yazili olarak alind1.

Unitemizde PR muayenesi <32 gebelik haftas
veya <1500 g dogum agirlig1 olan tiim yenidogan-
lara ve >32 gebelik haftasi olan ancak uzun siireli
oksijen kullanimi gibi risk faktorleri nedeniyle takip
eden hekim tarafindan PR muayenesi olmasi gerek-
tigi distintilen diger yenidoganlara yapilmaktadir.
Bu ¢alismada ise sadece <32 gestasyon haftasi veya
<1500 g dogum agirlig ile dogan pretermler deger-
lendirilmistir. 22-26 gebelik haftasi arasinda dogan-
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larda postmenstriiel 30 haftada, >27 gebelik haftasi
ve sonrasinda doganlar da ise postnatal 4. hafta ta-
mamlandiginda PR taramas1 yapilmaktadir.

PR muayeneleri yenidogan g6z muayenesi ko-
nusunda uzmanlagsmis deneyimli bir oftalmolog ta-
rafindan indirekt oftalmoskop ile yapildi. Pupillalar
muayeneden en az yarim saat dncesinden fenilefrin
ve siklopentolat damlalar ile dilate edildi. Ayrica
lokal anestezik damla ve periferik retinanin goriile-
bilmesi icin skleral depresor kullanildi. Gozlin ma-
nipulasyonu ve kullanilan g6z damlalar1 bradikardi
ve aritmiye neden olabileceginden islem sirasinda
ve sonrasinda monitorize takip edildiler.

Uluslararast PR smiflamasi (International
Classification for Reinopathy of Prematurity =
ICROP) hastaligin yayginlik ve ciddiyetini goster-
mede tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir
(13). Bu siniflamada dort 6zellige bakilmaktadir;
1. Zone (Bolge): hastaligin yerini optik diske gore
retinal yiizeyde tanimlar, 2. Stage (Evre): Hastalik
ciddiyetini en hafiften (Evre I, beyaz diiz demarkas-
yon hatti) en agira (Evre V, total retinal ayrilma),
3. Extent (Yayilim): Retinal yiizeyi 12 saat dilimine
ayirarak yayilimi saat kadrani olarak belirtir, 4. Plus
hastalik (Art1 hastalik); Ciddi hastalig1 gosteren en
Onemli belirteg.

Esik hastalik daha onceki yillarda tedavi ve-
rilmesi gereken durum igin kullanilirdi. Ancak sim-
di yiksek ciddi hastalik riski tasiyan esik oncesi
PR’de (Tip [ PR) tedaviye baglanmaktadir. Tip [ PR;
1. Evreden bagimsiz olarak Zon I’de plus hastalik
olmast, 2. Zon I’de plus hastalik olmaksizin evre III
hastalik olmasi, 3. Zon II’de plus hastalik ile evre
IT ya da III PR, olarak tanimlanmaktadir (14). PR
tedavisinde lazer fotokoagiilasyon ya da intravitreal
bevacizumab uygulandi.

PR nedeniyle tedavi gereksinimi olan ve olma-
yan vakalar PR siddeti ile ilgili oldugu diisiiniilen
risk faktorleri acisindan karsilastirildilar. Sepsis
tanis1 klinik bulgular ya da kan kiiltlir pozitifligi
ile konuldu. Tansfiizyon risk faktorii iki veya daha
fazla eritrosit siispansiyonu verilmesi olarak tanim-
land1. Tiim bebeklere transfontanel ultrasonografi
yapildi ve intraventrikiiler kanama (IVK) Papile Si-
niflamasi’na gore siiflandirildi (15). Patent duktus
arteriosus (PDA) tanis1 ekokardiyografi ile konul-
du. Nekrotizan enterokolit (NEK) tanisinda Bell si-

niflamasi kullanildi (16). Bronkopulmoner displazi
(BPD) tanisinda Bancalari Kriterleri kullanild1 (17).

Istatistiksel Analiz

SPSS 17.0 programi kullanilarak ciddi PR ne-
deniyle tedavi verilen vakalar ile tedavi gereksinimi
olmayan vakalar risk faktorleri agisindan tekli oran
karsilagtirmalari (bagimsiz gruplar Student T ve Ki-
kare testleri) ile kiyaslandi. Anlamli fark bulunan
risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile incelene-
rek bagimsiz risk faktorleri saptandi.
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BULGULAR

Unitemizde 4 yillik siirede gebelik yas1 < 32
hafta ya da dogum agirlig1 <1500 g olan 1114 hasta-
dan 210’u ilk PR muayenesi olmadan kaybedilirken
16 hasta ise PR muayenesi yapilmadan sevk edildi.
PR muayenesi yapilamayan 226 hasta degerlendir-
me dis1 birakildiginda PR riski nedeniyle 888 hasta
tarandi. Bu hastalardan PR saptanan 386 hastanin
(% 43.5) ortalama gebelik yas1 28.6 + 1.9 hafta ve
dogum kilosu 1085 + 287 g iken PR saptanmayan
502 hastanin (% 56.5) ise 30.3 + 1.7 hafta ve 1413
+ 298 g bulundu. PR saptanan hastalarin % 50.3°1,
saptanmayanlarmsa % 50.6°s1 erkekti. Gebelik haf-
tas1 ve dogum agirligina gore PR insidans1 Tablo

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

PR i¢in taranan hastalarimizda (n= 888) cid-
di retinopati nedeniyle tedavi verilenlerin (n= 114)
orani % 12.8 olarak saptandi.

PR saptanan 386 hastanin 221 (%57.3)’inde
Evre I, 118 (%30.6)’inde Evre 1 ve 46 (%11.9)’s1n-
da ise Evre III PR saptandi. Unitemizde bu siire
icerisinde Evre 4 ya da 5 PR saptanmadi. Dogum
agirligl ve gebelik haftasina goére PR gortilen yeni-
doganlarin evrelere gore dagilimi Tablo 3°de goste-
rilmistir. PR siklig1 <1000 g pretermlerde %75 ve
<28 gebelik haftas1 pretermlerde ise %73.7 bulun-
du.

Tablo 3: Dogum aglvrh%l ve haftasina gore é)rgmatiire retinopatisi sapta-

1’de gf)S terildi nan preterm yenidoganlarin evrelere gore dagilimi.
Tablo 1: Prematiire retinopatisi igin taranan hastalarin dogum agirlig Evre I Evre I1 Evre III | Toplam
ve gebelik haftasina gore dagilimi.
PR (+) PR () Toplam Dogum agirhg
(0,%)
(n= 386, (n=502, (n—888)
%43.5) %56.5) 500 - 750 gram 16 (35.6) | 20 (44.4) | 9(20) 45
D"g‘;‘:;g)‘“‘g‘ 1085 + 287 1413 + 298 751-1000 gram | 60 (48.8) | 45 (36.6) | 17(13.8) | 123
s /0
500 - 750 gram 45 (72.6) 17 (27.4) 62 1001 - 1250 gram | 73 (63.5) | 33 (28.7) | 9 (7.8) 115
751 - 1000 gram 123 (75.9) 39 (24.1) 162 1251 - 1500 gram | 46 (71.9) | 13 (20.3) | 5(7.8) 64
1001 - 1250 gram | 115 (599) 77@0.n) 192 1501 - 2000 gram | 26 (66.7) | 7(17.9) | 6(15.4) | 39
1251 - 1500 gram 64 (29.8) 151(70.2) 215
1501 - 2000 gram | 39 (15.2) 218 (84.8) 257 Gebe(liko/h)aftm
n,7
Gebe('l‘]k,,/':;‘“as‘ 286+ 1.9 30317
2 23<-<26hafta | 16 (40) 19 (47.5) | 5(12.5) |40
23< - <26 hafta 40 (75.5) 13 (24.5) 53
26< - <28 hafta 120 (73.2) 44 (26.8) 164 26<-<28hafta | 56 (46.7) | 44 (36.7) | 19(15.8) | 120
28< - <30 hafta 113 (57.4) 84 (42.6) 197
28<-<30hafta | 71(62.8) |32(28.3) | 10(8.8) | 113
30< - < 32 hafta 113 (23.8) 361 (76.2) 474
PR: Prematiire retinopatisi. 30<-<32hafta | 78 (69) 23 (20.4) | 12 (10.6) | 113

PR saptanan 386 hastadan tedavi alan 114
(%29.5) hastanin ortalama gebelik yas1 27.43 +
2.03 hafta ve dogum kilosu 969 + 276 g iken teda-
vi almayan 272 hastanin ise 29.07 + 1.73 hafta ve
1134 + 278 g bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Prematiire retinopatisi saptanan hastalarin tedavi durumuna
gore dogum agirhigi ve gebelik haftasina gore dagilimi.

Tedavi (+) Tedavi (-) Toplam
(‘;,2;.154)’ (*;,7(2).752)’ (n= 386)

Dogum agirh@ | o591 576 1134 +278
(n,%)
500 - 750 gram 25 (55.6) 20 (44.4) 45
751 - 1000 gram | 45 (36.6) 78 (63.4) 123
1001 - 1250 gram | 26 (22.6) 89 (77.4) 115
1251 - 1500 gram | 11 (17.2) 53 (82.8) 64
1501 -2000 gram | 7 (17.9) 32(82.1) 39
g%ﬁk haftast | 57 431003 | 29.07+1.73
23<-<26hafta | 28 (70) 12 (30) 40
26<-<28hafta | 45 (37.5) 75 (62.5) 120
28<-<30hafta | 25(22.1) 88 (77.9) 113
30<-<32hafta | 16 (14.2) 97 (85.8) 113

PR: Prematiire retinopatisi.

PR saptanan 386 preterm yenidoganin 114
(%29.5)’iine tedavi uyguland1. Tedavi alan preterm-
lerin 66 (%57.9)’s1 erkekti. Bu pretermlerin orta-
lama gebelik yas1 27.43 + 2.03 hafta ve ortalama
dogum agirhigi ise 969 + 276 g bulunurken tedavi
almayanlarin ise gebelik yas1 29.07 = 1.73 hafta ve
dogum agirligr 1134 £ 278 g bulundu. Tekli oran
karsilastirilmalarinda gebelik yasi, dogum agirhigi,
erkek cinsiyet, antenatal steroid yoklugu, canlandir-
ma , koryoamniyonit, RDS, inotrop kullanimu, erit-
rosit transfiizyonu, sepsis, PDA, evre 3-4 IVK, evre
2-3 NEK ve toplam oksijen verilme siireleri istatis-
tiksel olarak anlamli farkli bulundu (Tablo 4). 28
hafta alt1 retinal girisim oran1 %45.6 (73/160) iken,
28 hafta ustiinde ise %18.1 (41/226)’e diistiigii go-
rildii. 1250 g altinda dogan preterm yenidoganlarda
retinal girisim gereksinimi %33.9 (96/283)’iken,
1000 g altinda bu oran %41.7 (70/168) saptandi.

Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak an-
laml fark bulunan degiskenlere lojistik regresyon
analizi yapildiginda ise gebelik yas1 (RR: 0.74, %
95 CI: 0.63-0.87), erkek cinsiyet (RR: 1.9, % 95 CI:
1.14-3.17) ve eritrosit transfiizyonu (RR: 2.52, %
95 Ci: 1.3-4.9) PR i¢in bagimsiz risk faktorleri ola-
rak tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 4: Ciddi prematiire retinopatisi nedeniyle tedavi uygulanan hastalar ile tedavi uygulanmayan prematiire retinopatili hastalarin risk faktorleri

agisindan karsilastirilmasi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

Tedavi Tedavi
alan almayan
p
(n=114, (n=272,
%29.5) %70.5)
Gebelik yas1 (hafta) 27.43 +£2.03 29.07 +1.73 <0.001
Dogum agirhgi (gram) 969 + 276 1134 +278 <0.001
SGA, n (%) 13 (11.4) 36 (13.2) 0.622
TUGR, n (%) 11 (9.6) 32(11.8) 0.547
Erkek, n (%) 66 (57.9) 128 (47.1) 0.05
Prenatal bakim, n (%) 64 (56.1) 117 (43) 0.018
Cogul gebelik, n (%) 20 (17.5) 59 (21.7) 0.357
Antenatal steroid yoklugu, n (%) 42 (36.8) 69 (25.4) 0.023
EMR, n (%) 40 (35.1) 74 (27.2) 0.121
Oligohidramniyoz, n (%) 11 (9.6) 38 (14) 0.245
Koryoamniyonit, n (%) 13 (11.4) 16 (5.9) 0.06
Preeklampsi, n (%) 28 (24.6) 72 (26.5) 0.566
Vajinal dogum, n (%) 19 (16.7) 30(1D) 0.129
Cogul gebelik, n (%) 20 (17.5) 59 (21.7) 0.357
Dogumda canlandirma, n (%) 80 (70.2) 131 (48.2) <0.001
RDS, n (%) 95 (83.3) 195 (71.7) 0.016
Sepsis, n (%) 95 (83.8) 173 (63.6) <0.001
MYV, n (%) 101 (84.9) 219 (70.6) 0.002
MYV siiresi, (giin) 13.7+15.8 44488 <0.001
MYV >7 giin, n (%) 57 (50) 42 (15.4) <0.001
Noninvaziv ventilasyon, n (%) 106 (93) 252 (92.6) 0.908
Noninvaziv ventilasyon siiresi, (giin) 15+12.9 8§£9.2 <0.001
Toplam oksijen tedavi siiresi, (giin) 39.4+26.8 223+ 17.1 <0.001
Inotrop kullanimu, n (%) 57 (50) 77 (28.3) <0.001
Tam enteral beslenme gegis siiresi, (giin) 194+123 142+7.1 <0.001
Total parenteral beslenme siiresi, (giin) 18.8 +14.5 13.1+79 <0.001
PDA medikal tedavi gerektiren, n (%) 54 (47.4) 77 (28.3) <0.001
PDA ligasyon, n (%) 7 (6.1) 7 (2.6) 0.087
IVK, n (%) 55(48.2) 75 (27.6) <0.001
Evre 3-4 IVK, n (%) 18 (15.8) 16 (5.9) 0.002
NEK evre 2-3, n (%) 4(3.5) 3(1.D) 0.106
BPD, n (%) 72 (63.2) 73 (26.8) <0.001
Agir BPD, n (%) 8(7) 9(3.3) 0.105
Eritrosit transfiizyon, n (%) 93 (81.6) 134 (49.3) <0.001
Eritrosit transfiizyon sayis1 3.8+3.8 1.2+1.8 <0.001
Eritrosit transfiizyonu 2’den fazla, n (%) 82 (71.9) 77 (28.3) <0.001
Trombosit transfiizyonu, n (%) 46 (40.4) 40 (14.7) <0.001
Trombosit transfiizyon sayisi 1.2+2.6 0.3+0.90 <0.001

SGA: gebelik yasina gore diisiik dogum agir
sendromu, PDA: patent duktus arteriyozus, I

%

1, [UGR: intrauterine gelisme gerili

Tablo 5: Prematiire retinopati tedavisinde etkili bagimsiz risk faktorleri.

i, EMR: erken membrane riiptiirii, RDS. respiratuar distress
: intraventrikiiler kanama, NEK: nekrotizan enterokolit, BPD: bronkopulmoner displazi.

OR %95 Ci p
Gebelik yas1 0.74 0.63-0.87 <0.001
Erkek cinsiyet 1.9 1.14-3.17 0.014
Eritrosit transfiizyonu 2.52 1.3-49 0.007

PR: Prematiire retinopatisi.
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TARTISMA

PR tanis1 alan yenidoganlarin sayis1 artmakta-
dir. Bir ¢alismada, ¢ok diisiik dogum agirlikli ye-
nidoganlarda herhangi bir evre PR insidans1t 1990
yilinda 12.8/1000 iken 2011 yilina gelindiginde
125.5/1000’e yiikseldigi bulunmus (18). Caligmaci-
lar bu durumu pretermlerin sag kalim oranlarimin ve
PR farkindaliginin artmasi ve PR tarama program-
larinin uygulanmasina baglamislar.

Unitemizde, < 32 gebelik haftasi ya da < 1500
g dogum agirlig1 olan preterm yenidoganlarda, 4
yillik siirede PR siklig1r 9%43.5 saptandi. PR sikli-
g1 ile ilgili farkl tilkelerden degisik oranlar agik-
lanmaktadir. 1989 - 1997 yillan arasinda yapilmis
olan tek merkezli bir calismada, 37 gebelik haftasi
altinda dogan 951 preterm yenidogan PR agisindan
degerlendirilmis, %21’inde PR ve %5’inde ciddi
(evre 3 ve lizeri) PR saptanmis. Gebelik yasi 32 haf-
ta istii doganlarda PR ve 28 hafta iistii doganlarda
ise retinal girisim gerektiren PR saptanmamis (19).
Amerika Birlesik Devletlerinde, 2000-2002 yillar
arasinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 1251
g altinda dogum agirlig1 ile dogan pretermlerde PR
siklig1 %68 ve ciddi PR siklig1 %36 bulunurken,
bizim g¢alismamizda bu oranlar sirasiyla %68 ve
%12.4 bulundu. Ayni1 ¢alismada, PR siklig1 32 hafta
ustiinde %8, 27-31 hafta arasinda %19 ve 27 hafta
ve altinda ise %43 saptanmis (20). Yeni Zellanda ve
Avustralya’dan yapilan bir kohort ¢aligmasinda ise
32 gebelik haftast altinda PR siklig1 %10 saptanir-
ken ciddi PR siklig1 27 gebelik haftasinda %3 iken,
24 gebelik haftasinda ise %34 olarak bulunmus
(21). CRYO-ROP ¢aligmasinda PR siklig1 <1000 g
%81.6, <28 gebelik haftas1t %80 bulunmustur (3).
Bizim calismamizdaki PR insidansi ise dogum agir-
1181 <1000 g %75 ve dogum haftas1 <28 hafta %73.7
bulundu.

Gelismis tilkelerden verilen bu Orneklerde 32
gebelik haftasi tizerinde PR gelistirme riski olmadi-
&1 goriilmektedir. Buna ek olarak 28 hafta iizerinde
dogan hafif PR vakalarinda retinal girisim gereksi-
nimi olmamaktadir. Geligmis iilkelere gore kaynak-
lar1 kisith olan iilkelerde, ciddi PR dogum agirlig:
ve haftasi daha ileri olan yenidoganlarda goriilebil-
mektedir. Disiik, orta ve yiiksek gelismislik diizeyi-
ne sahip iilkelerin oftalmologlar tarafindan yapilan
gozlemsel bir ¢aligmada, ciddi PR olan yenidogan-
larin ortalama dogum agirlig1 gelismekte olan tilke-
lerde (900 g) gelismis llkelere (750 g) gore daha
fazla oldugu gosterilmistir (6). Bizim ¢alismamizda
retinal girisim gerektiren pretermlerin ortalama do-
gum agirhigi 969 g olarak bulunmustu. Benzer se-
kilde ciddi PR olan pretermlerin dogum haftas1 ge-
lismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore daha
ileri bulunmustur.

Ulkemizden degisik merkezlerden yapilan ca-
lismalarda PR siklig1 %15.4-32.7-36.3 gibi farkli-
liklar gostermektedir (22-24 ). Kavurt ve arkadas-
lar1 (22) 2010 yilinda PR sikligin1 %15.4 bulurken
(dogum agirhigr; 1111 + 251 g ve gebelik haftasi;
28.8 + 2.2 hafta), biz 4 yillik stiredeki PR sikligim

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 1

%43.5 (dogum agirligr; 1085 = 287g ve gebelik haf-
tasi; 28.6 £ 1.9 hafta) olarak daha yiiksek bulduk.
Ciddi PR nedeniyle tedavi gereksinim oranlarina
bakildiginda bizim c¢alisgmamizda oran yine daha
yiiksek bulundu (%19.5’a kars1 %29.5). Benzer za-
manlarda ayni iilkeden yapilmasina ragmen, bu iki
calismadaki PR sikliginin farkli olmasi bizim galig-
mamizda BPD, IVK, sepsis, oksijen tedavi siiresi
gibi ilgili risk faktorlerinin daha yiiksek oranda ol-
masina bagli oldugunu diisiindiik.

PR gelisiminde en 6nemli risk faktorii pre-
matiiritedir. Bununla birlikte ¢ok sayida bagka risk
faktorleri tanimlanmistir. Cok degiskenli analizler-
de; diisiik dogum agirligi, diisiik dogum haftasi, bir
haftadan uzun siiren solunum destegi, siirfaktan kul-
lanimi, fazla hacimli kan transfiizyonu, kiimiilatif
hastalik ciddiyeti, diisiik kalori alimi, hiperglisemi
ve insiilin tedavisi PR gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur (25-27). Unitemizde
PR nedeniyle tedavi edilen yenidoganlarda diisiik
dogum haftasi ve agirligi, erkek cinsiyet, antenatal
steroid yoklugu, koryoamniyonit, RDS, sepsis, me-
kanik ventilasyon, toplam oksijen kullanim siiresi,
PDA, IVH, eritrosit ve trombosit transfiizyonu risk
faktorleri olarak saptanirken lojistik regresyon ana-
lizi sonucunda ise diisiik gestasyon haftasi, erkek
cinsiyet, eritrosit transfiizyonu ve antenatal steroid
yoklugu bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi.

Diger muhtemel etkili risk faktorleri olarak
sepsis, kan gazi1 dlgiimlerinde dalgalanmalar, IVK,
BPD, sistemik fungal enfeksiyonlar ve prematiire
anemisi i¢in erken dénemde eritropoietin kullanimi
gosterilmistir. Postnatal biiylimenin yavas olmasi
ve serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin yiiksek
olmas1 PR riski yiiksek olan yenidoganlarin tanim-
lanmasinda kullanilmaktadir (28).

Artmig arteryel oksijen basincinin PR’ye kat-
kida bulundugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte
prematiirelerde hedef oksijen basincinin tayin edil-
mesinde PR tek etken degildir, hedef oksijen ba-
sincinin asiri diistiriilmesi durumunda mortalitenin
arttig1 gosterilmistir. Enfeksiyonlar PR gidisatini
kotiilestirebilir. Bir ¢aligmada, &zellikle kandida
enfeksiyonu geciren yenidoganlarin esik hastalik ve
cerrahi miidehale gerektiren PR gelistirme olasilig1
daha yiiksek bulunmustur (29).

Sonug olarak teknolojik gelismeler ve yenido-
gan bakimindaki iyilesmelere paralel olarak daha
diisiik dogum haftasindaki preterm yenidoganla-
rin sagkalim oranlariin artmasiyla PR sikliginda
azalma saglanamamistir. Bu baglamda PR’ye ne-
den olan faktorlerin belirlenmesi ve bu faktorlerin
azaltilmasina c¢aligilmasit gelecekte PR sikliginin
azaltilmasini saglayabilir. PR tarama programlari,
ailelerin bilin¢lendirilmeleri ve preterm yenidogan
takibi yapan hekim ve oftalmolmologlarin birlikte
caligmast sonucu etkin tedavinin zamaninda saglan-
masiyla gorme kayiplart onlenebilir.
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Oftalmopleji ile Basvuran Pediatrik Olguda Nadir Bir Neden:
Idiyopatik Orbital Miyozit
A Rare Cause Of Ophthalmoplegia in A Pediatric Case: Idiopathic Orbital Myositis
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OZET

Idiyopatik orbital miyozit; cocuklarda olduk¢a seyrek go-
riilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, otoimmiin oldugu diisii-
niilen bir hastaliktir. Olgularin ¢ogunda kortikosteroidler hizli
ve dramatik diizelme saglamaktadir. Bu vaka takdiminde; bas
agrisi ve orbital agri yakinmasi ile basvuran, nérolojik ince-
lemesinde sag gozde disa bakista, sol gozde ise asagr bakista
kisithlik saptanan, klinik izlemde nonsteroid antienflamatuar
tedavi ile diizelme gozlenen, idiyopatik orbital miyozit tanisi
alan on bir yasinda bir ¢ocuk olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik orbital miyozit, orbital agri, of-
talmopleji, bas agrist

ABSTRACT

Idiopathic orbital myositis is a disease with unknown eti-
ology, but it is thought to be an autoimmune disease, which is
rarely seen among children. In most cases, corticosteroids pro-
vide a rapid and dramatic improvement. In this case report, we
present an 11-year-old girl who admitted to our clinic with he-
adache and orbital pain. Her neurologic examination revealed
restriction of the outside glance on the right eye and restriction
of the down glance on the left eye. Finally, she was diagnosed
as idiopathic orbital myositis and improved with nonsteroidal
anti-inflammatory treatment.

Keywords: idiopathic orbital miyozit, orbital pain, ophthal-
moplegia, headhacge

GIRIS

Idiyopatik orbital miyozit; ilk kez 1903 y1linda
Gleason tarafindan tanimlanmis olan, bir veya bir-
kag ekstra okuler kasin inflamasyonu ile karakteri-
ze otoimmiin bir hastaliktir (1). Idiyopatik orbital
miyozit, nonspesifik orbital inflamatuvar (NSOI)
sendromun bir alt grubu olarak degerlendirilmekte
ve ¢ocuklarda seyrek olarak goriilmektedir (2-4).
Bu vaka takdiminde; bas agrisi, orbital agr1 ve of-
talmopleji nedeni ile bagvuran, klinik ve radyolojik
olarak idiyopatik orbital miyozit tanis1 alan bir olgu
sunulmaktadir.
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OLGU

On bir yasinda kiz hasta; bir hafta 6nce basla-
yan bas agris1 ve gozlerde agri yakinmalari ile Zey-
nep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk hastanesi acil
poliklinigine basvurdu. Basvurudan ii¢ giin dnce
sag gozde kizariklik oldugu 6grenilen hastanin ya-
pilan fizik incelemesinde, sag gozde disa bakista,
sol gozde ise asag1 bakista kisitllik saptandi. Has-
tanin diplopi, gérmede azalma gibi bir yakinmasi
bulunmamaktaydi. Hastanin direkt ve indirekt 151k
refleksi her iki gozde pozitifti, anizokorisi yoktu.
Oftalmolojik muayenesinde her iki gbézde gdérme
keskinlikleri tam, 6n segment ve arka segment mua-
yeneleri dogaldi. Diger sistem incelemeleri normal-
di. Oykiisiinde yakin zamanda gegirilmis travma,
enfeksiyon, ila¢ alimi ve sistemik hastalik Oykiisii
yoktu. Ozgecmisinde bir 6zellik bulunmayan hasta-
nin, babasinin eriskin yasta baglayan nefrotik send-
rom nedeni ile takipli oldugu 6grenildi.

Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit sayist 8050/
mm?®, hemoglobin 14.9 gr/dl, trombosit sayist:
412000/ mm? idi. Periferik yaymasi normal olarak
degerlendirildi. Sedimentasyon hizi 52 mm/saat,
C-reaktif protein ise 0.8 mg/dl olarak saptandi. Ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum elektro-
litleri, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz degerleri
normal sinirlardaydi.

Akut ve agrili oftalmopleji ayirici tanisinda yer alan
intrakraniyal kitle, arteriovenoz fistiil, anevrizma,-
kanama, kaverndz siniistrombozu gibi nedenleri
dislamak amaci ile kranyal MRG (Magnetik Rezo-
nans Goriintiileme) ve kraniyal MRVenografi yapil-
di. Intrakraniyal ya da vaskuler patoloji saptanmadi.
Ancak kraniyal MRG’de sag medial rektus ve sol
superior oftalmik kas gruplarinda kalinlasma ve
intravendz kontrat madde sonrasi boyanma izlendi.
(Resim 1A ve B). Tiroid oftalmopatisini diglamak
amaciyla bakilan anti-TPO ve anti-TG antikorlari
negatifti, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid ultra-
sonografisi normal olarak degerlendirildi. Vaskiilit
ve kollajen doku hastaliklartyla birliktelik gdsteren
sendromlar ag¢isindan bakilan antiniikleer antikor,
romatoid faktor, ¢ift zincirli DNA antikoru nega-
tif olarak saptandi. Toksoplazma, sitomegaloviriis,
herpes viriis ve ebstein-barr virlis serolojileri nega-
tif bulundu.
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Tablo 1: A-B. Koronal T2A ve kontrastli T1A goriintiide, sag medial rektus ve sol superior oftalmik kas gruplarinda (beyaz ok) kalinlagma ve
IVKM sonrasi boyanma izlenmektedir. C. Antienflamatuar tedavi sonrasi 1. ayda koronal yag baskili kontrastli T1 A goriintiide tutulan kas grup-
larinda (beyaz ok) inflamasyon bulgularinda belirgin gerileme izlenmektedir.

Yapilan bu tetkiklerin 1g18inda hastaya idiyopatik
orbital miyozit tanisi konuldu. Hastaya 15 mg/kg/
glinden oral ibuprofen tedavisi baslandi, izlemin
3. giiniinde hastanin oftalmoparezisinde azalma
olmasi nedeni ile steroid tedavisine baglanmadi ve
non-steroid antiinflamatuar tedaviye devam edildi.
Tedavinin ikinci haftasinin sonunda g6z hareketle-
11 tamamen normale dondii. Antienflamatuar tedavi
sonrast 1. ayda cekilen orbital MRG’de inflamas-
yon bulgularinda belirgin gerileme gozlendi (Re-
sim-1C). Hasta rekiirrens olasilig1 nedeniyle klini-
gimizde izlenmeye devam edilmektedir.

TARTISMA

Idiopatik orbital myozit, herhangi bir lokal
veya sistemik neden olmaksizin ekstraokiiler kas-
larin inflamasyonudur (1). Cocukluk yas grubunda
seyrek goriilen bir hastalik olup, 18 yas alt1 olgu-
lar tiim vakalarin %6-17’sini olusturmaktadir (4).
Kizlarda erkeklere oranla iki kat daha siktir (6-10).
Orbital patolojiler arasinda, lenfoproliferatif hasta-
lik ve tiroid oftalmopatisinden sonra en sik goriilen
orbital patolojidir (5).

Idiyopatik orbital miyozit tanis1 klinik ve radyolojik
bulgular esliginde diger nedenlerin dislanmasi ile
konulur. Hastaligin en 6nemli semptomu bu olgu-
da da oldugu gibi goz hareketleri ile olusan agridir.
Bunun disinda pitozis, diplopi, propitozis, oftal-
mopleji, konjunktival kizariklik ve periorbital 6dem
saptanan diger bulgulardir ®.

Idyopatik orbital miyozit bir veya birkag ekstrao-
kuler kas1 tutabilmektedir. Genel olarak tek tarafli
tutulum daha sik olarak bildirilmekle birlikte, pedi-
atrik idiyopatik orbital miyozit olgularinda bilateral
tutulum daha sik olarak gézlenmektedir (6-10). Bi-
zim olgumuzda da literatiirle uyumlu olarak bilate-
ral ve asimetrik tutulum saptanmustir.

Orbital miyozit siklikla idiyopatik olup, bilinmeyen
bir nedenle ortaya ¢ikan orbital dokuya kars1 gelisen
otoimmiin bir reaksiyondur (11). Seyrek olarak sis-
temik lupus eritamozus, romatoit artrit, sarkoidozis,
Kawasaki Hastalig1i, Wegener granulomatozis, sk-
leroderma, poliarteritis nodosa gibi bazi otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gosterebilmektedir (12-16).
Ek olarak, herpes gibi baz1 viral enfeksiyonlarin ve
grip asisinin da orbital miyozite neden olabilecegi
bildirilmektedir (17, 18). Hastamizda yakin zaman-
da yapilmaig bir as1 dykiisii bulunmamaktaydi ve adi
gecen hastaliklar klinik ve laboratuar bulgular ile
dislanmustir.

Hastamizda tiroid hormon testlerinin normal olma-
s, tiroid otoantikorlarinin negatif olmasi ve MRG
bulgularmin da esliginde tiroid oftalmopatisi tani-
sindan uzaklasildi. Tiroid oftalmopatide, genellikle
tiroid hormon testlerinde anormallikler tespit edil-
mesine ragmen, hastalarin kii¢iik bir kisminda labo-
ratuar bulgulari normal olabilmektedir. Ayrica bila-
teral kas tutulumu, idiyopatik orbital miyozite gore
daha sik olarak gdzlenmektedir. Iki hastaligin ay1-
rict tanisinda, goriintiileme bulgular1 yol gosterici
olabilmektedir. Kural olmamakla birlikte; tiroid of-
talmopatide kas difiiz ve diizenli tutulurken, tendon
tutulmamaktadir. Idiyopatik orbital miyozitte ise
kas tutulumu daha diizensizdir ve ek olarak tendon
tutulumu da goriiliir (19). Ayrica; tiroid oftalmopa-
tisi olgularinda alt rektus, orbital myozit olgularinda
ise medial rektus kaslarinda tutulum daha sik olarak
bildirilmektedir. Olgumuzda ise literatiirle uyumlu
olarak, sag gdzde medial, sol gozde ise iist rektus
kasinda tutulum mevcuttu.

Kortikosteroid tedavisine dramatik cevap, idiyo-
patik orbital miyozit tanisi i¢in patognomonik bir
bulgu olarak kabul edilmektedir (11). Tedavide
kortikosteroidlere hizli ve iyi cevap alinmasina rag-
men, rekiirrens olasilig1 hatta bazi olgularda steroid
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bagimlilig1 veya direnci goriilebilmektedir. Ek ola-
rak; hafif vakalarin tedavisiz izlenebilecegi veya
nonsteroid antiinflamatuar tedavinin de etkili ola-
bildigi bildirilmektedir (20, 21). Steroid tedavisine
yanit alinamayan veya yan etkiler nedeniyle tolere
edemeyen hastalarda, alternatif olarak radyoterapi
kullanabilmektedir (2).

Bu bilgilerin 15181inda, olgumuzda oral non-steroid
antiinflamatuar tedaviye baslandi. izlemin 3. gii-
niinde hastanin oftalmoparezisinde azalma olmasi
nedeni ile hasta steroid tedavisi baslanmadi ve izle-
min ikinci haftasinin sonunda ise oftalmoparezisin
kayboldugu gozlendi. Olgunun alt1 aylik takip son-
rasinda niiks goriilmemistir.

Orbital miyozit ¢cocukluk ¢aginda seyrek goriilen
bir hastalik olmakla birlikte; akut baglangich agri,
oftalmopleji ve konjunktival kizariklik yakinmalari
ile bagvuran hastalarda ayirici tanida diisiiniilmeli-
dir. Kortikosteroidler disinda, 6zellikle pediatrik ol-
gularda oral nonsteroid antiinflamatuar ilaglar etkili
bir tedavi secenegi olabilmektedir.
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DERLEME

RBIKTB

Fertilite Hemsireliginde Giincel Uygulamalar: Diinya’dan Ornekler

Current Practices in Fertility Nursing: Examples from the World

Merlinda Alus TOKAT !, Sevcan FATA ?

1. Dokuz Eyliil Universitesi, Hemgirelik Fakiiltesi, Lzmir;, T tirkiye, Do¢.Dr.
2. Dokuz Eyliil Universitesi, Hemsirelik Falkiiltesi, Izmir, Tiirkiye, Ars.Gor:

Makale 16-18 Kasim 2016 tarihinde Izmir’de diizenlenen “IV. Hemsirelikte Giincel Yaklagimlar ve Sorunlar Kongresi’nde poster
bildiri olarak sunulmustur ve “Izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi”, “Hemsirelikte Giincel Yakla-
stmlar Kongresi Ek Sayisi”’nda poster bildiri baglig1 altinda yer almistir

OZET

Son yillarda infertilitenin tedavi ve bakiminda psiko-
sosyal yaklasimlar giderek énem kazanmaktadir. Ulkemizde
bu konuda onemli gelismeler olsa da, kurumlarda psikososyal
yaklasimlar ¢ok sistematik ve belli standartlar dogrultusunda
uygulanmamaktadir. Diinya’da fertilite sorunu olan c¢iftlerle
¢alisan bazi kurumlar tedaviyi destekleyen benzer hemgirelik
girisimlerini kurum politikas1 haline getirmis ve her ¢ifte uy-
gulamaktadir. Royal College of Nursing (RCN)'de fertilite
hemsireleri tani ve tedavi siirecinde ciftlere diizenli psikososyal
destek girisimleri uygulamaktadir. Boston In Vitro Fertilizas-
yon (IVF) merkezinde hemsireler fertilite destegi alan c¢iftlere
tedavi ile paralel beyin-beden programi uygulamaktadir. Cana-
da’da International Federation of Gyneacologic and Obstetri-
cs (FIGO) tarafindan saghk profesyonellerinin fertilite sorunu
olan ciftlerde yaklasimda izleyecekleri sistematik basamaklar
gelistirilmistir. Bunun disinda bazi kurumlarda hemgireler hip-
nofertilite ve fertilite yogasi gibi yontemler de uygulamaktadir.
Bu gibi standartlarin bulunmasi ciftlerin kendilerine dzgii ba-
fim almasim saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: hemsire, fertilite, giincel uygulamalar, uy-
gulama drnekleri

ABSTRACT

In recent years, psychosocial approaches in the treat-
ment and care of infertility have become increasingly impor-
tant. Although important developments are being made in this
issue in our country, psychosocial approaches in institutions
are not implemented systematically and in line with certain
standards. Some institutions working with couples with fertility
problems around the world have made similar nursing inter-
ventions supporting the treatment as institutional policy and
have implemented each couple. In Royal College of Nursing,
fertility nurses practice regular psychosocial support interven-
tions for couples during the diagnosis and treatment. In Bos-
ton In Vitro Fertilization center, nurses have implemented bra-
in-body program couples receiving fertility support to parallel
treatment. In Canada, International Federation of Gynecologic
and Obstetrics has developed systematic steps for health pro-
fessionals to follow in couples with fertility problems. Nurses
also apply methods such as hypnofertility and fertility yoga in
some institutions. These standarts will allow couples to take
individual care.
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GIRIS

Siklig1 giderek artan infertilite, ¢iftlerin biyop-
sikososyal sagligini bozan bir tablodur (1-8). Uzun
yillardir infertilitenin tedavi ve bakiminda 6zellikle
iilkemizde temel odak noktasi fizyolojik kismi olsa
da, artik psikososyal yonii de giderek onem kazan-
maktadir.

Ulkemizde bu konuda énemli gelismeler mevcut,
fakat kurumlarda psikososyal yaklasimlar ¢ok sis-
tematik ve belli standartlar dogrultusunda uygulan-
mamaktadir. Bu alanda c¢alisan hemsirelerin giincel
bilgi ve donanimini saglamak i¢in “Ureme Sagligi
ve Infertilite Hemsireligi Dernegi” ve “Infertilite
Hemsireligi Dernegi” tarafindan sempozyumlar/
egitimler diizenlenmektedir. Fakat egitimler tim
fertilite hemsirelerine ulagmamakta, ulagtigi durum-
larda da merkezin veya kurumun politikast nede-
niyle hemsirelerin girisimleri her cifte uygulamasi
miimkiin olmamaktadir. Ciftlere biitiinciil yaklagimi
saglamak icin diinyada bazi kurumlar hemsirelik gi-
rigimlerini kurum politikasi haline getirmis ve her
cifte uygulamaktadir.

Bu derlemenin amaci Diinya’dan drneklerle fertilite
hemsireligine iliskin giincel uygulamalar1 incele-
mektir.

Diinya’dan Fertilite Hemsireligi Uygulamalari-
na lliskin Giincel Ornekler

Bu derlemede “Royal Hemsirelik Koleji (Ro-
yal College of Nursing) (RCN)”, “Boston In Vitro
Fertilizasyon (IVF) Merkezi”, “Uluslararas1 Obstet-
ri ve Jinekoloji Birligi Uluslararas1 Obstetri ve Ji-
nekoloji Birligi (International Federation of Gyne-
acologic and Obstetrics) (FIGO)” gibi kuruluslarin
ornekleri ile “Hipnofertilite” ve “Fertilite Yogas1”
uygulama ornekleri incelenmistir.

Royal Hemsirelik Koleji Ornegi

RCN’de Ebeler ve Fertilite Hemsireleri grubu
tarafindan gelistirilen kavramsal ¢ergeve ile Ingilte-
re ¢apindaki, farkli yetkinlik diizeyleri olan fertilite
hemsirelerinin fertilite destegi alan ¢iftlere psiko-
sosyal yaklagsimda gorev ve sorumluluklari standar-
dize edilmistir.
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Bu ¢erceve fertilite hemsireliginde yliksek
bir bakim standardi saglamak i¢in hemsirelerin
gerekli beceri ve bilgiye ulagsmalarini saglamak-
tadir.

Yetkinlik diizeyleri; saglik destek gorevlileri,
lisansli, kayitlhh mezun hemsire (registered nurse),
uzman hemsire, yiiksek lisans/doktora diizeyinde
hemsire ve danisman/lider hemsire seklinde sinif-
landirilmastir (9) (Tablo 1).

Boston In Vitro Fertilizasyon Merkezi Ornegi

Boston IVF merkezinde calisan hemsirelerin
rolleri arasinda giftlerin psikolojik sorunlarini an-
lama, fertilite sorunu yasayan ciftlerde en sik rast-
lanan psikolojik sorunlari bilme, bireysel bakim
saglama gibi roller yer almaktadir. Merkezde hem-
sireler tarafindan beden-beyin programi ydiritiil-
mektedir (10). Beyin-beden programi 10 bdliimden
olugsmaktadir (11) (Tablo 2).

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: I

Uluslararas1 Obstetri

r ve Jinekoloji
(FIGO) Ornegi

Birligi

Kanada’da FIGO tarafindan saglik profesyo-
nellerinin fertilite sorunu olan ¢iftlere psikososyal
yaklasimda izleyecekleri sistematik basamaklar ge-
listirilmigtir. Psikososyal yaklagimlar asamasinda
ciftlerin fertilite destegi gereksinimini saptamak,
kisisel ve sosyal siirlarini belirlemek gibi asamalar
olusturulmustur (12) (Tablo 3).

Hipnofertilite Ornegi

Bazi kurumlarda hemsireler hipnofertilite yak-
lasim1 kullanarak fertilite sorunu yasayan giftleri
tan1 ve tedavi siirecinde desteklemektedir (13, 14).
Temel ilkesi, dogurganligin dogal bir islev oldugu-
dur (15). Hipnofertilite gii¢lii ve etkili beyin-beden
etkilesimine dayanmaktadir. Beyin bilingli ya da bi-
lingsiz, kii¢iikliglimiizden bu yana tiim deneyimle-
rimizi ve digaridan alinan mesajlar1 kaydetmektedir.

Tablo 1: Farkli Diizeylerdeki Fertilite Hemsirelerinin Psikososyal Destek Rolleri.

Hemsire Yetkinlik Diizeyi

Psikososyal Destek Rolleri

Saglik Destek Gorevlileri (Health Care Support Worker) .

Bagimsiz rol almayan, egitimleri ve aldiklari siipervizyonun dere- | e
cesine gore siniflandirilan hemsire

Tiim hasta etkilesimlerinde mahremiyeti ve gizliligi saglamak,

Duygusal destegin ne zaman gerekli oldugunu saptamak ve gerekir-
se bir list diizeydeki yetkiliye yonlendirmek.

Yetkili Hemsire (Competent Nurse, Registered Nurse)

Lisansli, kayitli mezun hemsire

“Saglik Destek Gorevlileri” rollerine ek;

Ciftlerin ihtiya¢ ve bakimlarina uygun temel duygusal destek
saglamak,

Insan Fertilizasyonu ve Embriyoloji Kurumu tarafindan organize
edilen danismanlik kurslarindan sertifika almak,

Fertilite danismanlig ile ilgili olarak yerel ve ulusal destek kurulus-
larindan haberdar olmak.

Tecriibeli/Yetkin Hemsire (Experienced/Proficient Nurse) ®

Lisans mezuniyeti sonrasi alana iligkin sertifika programi, 6-12
aylik egitim veya yiiksek lisans programi tamamlamis hemsire

“Yetkili Hemsire” rollerine ek;

Tani, tedavi ve takipler sirasinda ¢iftleri duygusal olarak destekle-
mede uygun kisilerarasi iletisim becerilerini kullanmak,

Diger saglik ekibi iiyelerinden danigmanlik almay1 gerektiren du-
rumlari fark etmek,

Yonlendirecegi kurumlara karar vermek.

fleri Uygulama/Uzman Hemsire (Senior Practitioner/Expert
L]
Nurse/Advanced Nurse Practitioners)

Yiiksek lisans/doktora derecesi olan hemsire .

“Tecriibeli / Yetkin Hemsire” rollerine ek;

Karmasik durumlarda kendinden alt diizeydeki hemsirelere destek
saglamak,

En stii diizeydeki kurumlardan taninmis danismanlik belgesine
sahip olmak.

Danigman/Lider Hemsire (Consultant Nurse)

Kritik analiz, problem ¢6zme, stratejik karar verme becerisi ve
otonomi sahibi hemsire

“Ileri Uygulama/Uzman Hemsire” rollerine ek;

Birincil, ikincil ve tiglinciil bakim verirken stratejik yoni belirle-
mek,

Bakima 6zgii firsatlar ve eksiklikleri belirlemek,

Nitelikli ve yetkin bir isgilictinii saglamak i¢in egitim ve dgretim
firsatlarini (danismanlik becerileri ile baglantili) belirlemek,

Infertilitede psikoloji/damgmanlik ile ilgili arastirmalari takip et-
mek,

Yerel arastirma firsatlarini desteklemek,

Standart tedavi protokollerine iliskin bagimsiz danismanlik hizmet-
lerini yonetmek.
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Tablo 2: Domar Beyin-Beden Programmin Igerigi.

Béliim Igerigi

Bireyleri tanimak, stres-infertilite iligkisi ile ilgili ¢alig-
malar1 sunmak, bireylerin gevsemeye uygunlugunu deger-
1. lendirmek, fertilite sorunu yasayan ¢iftlerin ayni sorunu
yasayan ciftlerle duygu, diisiince ve deneyimlerini paylas-
masini saglamak, programin igerigini agiklamak.

) Diyafram solunumu, gevseme egzersizleri, beyni olumlu
’ etkileme yollarini 6gretmek.

3 Kisinin kendi kendini olumlu etkilemesini, yasama sevin-
’ ci fark etmesini saglamak.

Yasam tarzinin fertilite tizerindeki etkisini agiklamak;

4 kilo, beslenme, sigara igme, alkol, kafein ve egzersizin

’ fertilite izerindeki etkisini agiklamak, alternatif tip yakla-
simlarinin yarar ve zararlarini agiklamak.

S. Yogaya girig, yoga hareketlerini yaptirmak.

Biligsel Terapi: Olumsuz diisiincelerin, kelimelerin viicu-
6. da etkisini fark etmek ve olumlu kelime ve diisiincelere
dontistiirmek.

Stresi azaltmak i¢in mizahi kullanmak, ikili gruplar olus-
7. turup birbirlerini dinlemelerini saglamak, gorsellestirme
kullanmak, kisinin yasam tarzi haritasini olusgturmak.

8. Biligsel terapiye devam etmek.

Sucluluk, utang, kizginlik gibi duygular kontrol altina

9 almay1 6gretmek, fertilite sorunu yasayan ciftlerin evlat
’ edinen ya da dondr oosit ile gebe kalan bireylerle duygu,

diisiince ve deneyimlerini paylasmasini saglamak.

Kendine giivenmeyi, hedef belirlemeyi 6gretmek, progra-
10. . P, h
mui 6zetlemek, 6neriler almak, programu bitirmek.
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Beyin islevsel olarak biling, bilingalt1 ve eles-
tirel faktorden olusmaktadir. Biling, analiz yapan,
mantik yiirliten, gercekligin yer aldigi boliimdiir.
Bilingte; kisisel sinirlar, tutumlar, inanglar, kararlar,
gelecek umudu ve diisiinceler yer almaktadir. Fer-
tilite problemi yasayan kadinlar infertil, basarisiz,
steril, tamamen basarisizlik, karmasik, zor, disfonk-
siyon, bozukluk, hasar, eksiklik, ¢ok gec¢ gibi keli-
meleri sik duymaktadirlar.

Bilingalti, bilgisayar gibi dogru ya da yanlis
ayirmadan kabul eden, mantikli diisiinmeyen, ya-
ratici, duygusal boliimdiir. Bilingaltimizda, duygu-
lar, davranislar, deneyimler ve diislince bigimi yer
almaktadir. Fertilite problemi yasayan kadinlarin
bilingaltinda siklikla verimsiz, yetersiz, mutsuz
gibi duygular yer almakta, tan1 ve tedavi siirecinde
olumsuz diisiince bi¢cimini benimsemekte ve davra-
nis olarak stres yasamaktadirlar. Elestirel faktor ise
biling ve bilingalt1 arasinda yer almaktadir. Bilingli
halimiz mesajlar1 yargilamadan kabul etmez.

Bilingaltimiz da bunun aksine olumlu veya
olumsuz tiim mesajlar1 kabul eder. Elestirel faktor
bariyeri, Hipnofertilite ile devreye girer ve olum-
suz mesajlarin bilingaltina yerlegsmesini engellerken
olumlu mesajlarin yerlesmesini saglar.

Tablo 3: FIGO Saglik Profesyonellerinin Fertilite Sorunu Olan Ciftlere
Psikososyal Yaklagimda Izleyecekleri Asamalar.

Asamalar Girigimler
e  Yasam kalitesinin etkileme durumunu deger-
lendirmek,
Fertilite .
Destegi Ge- | o Infertilite durumunun bireye yiikiinii sapta-
reksinimini mak,
Saptamak

. Tedavi konusunda politik yaklasimlar1 ve
bireyin durumunu degerlendirmek.

e Bakimu etkileyebilecek bireysel engelleri fark
etmek,

. Maliyet agidan simirlar1 detayl 6grenmek,

. Tedavi merkezine ulasma engellerini kaldir-
maya yardimei olmak,

Kisisel Smir- | ®  Ailesel/toplumsal engelleri tanimlamak,
lar1 Belirle-

mek e Ulasilabilir teknolojik hizmetleri tanimlamak,

e Ulagilabilir uygun fiyath tedavi segenekleri ve
yardim kuruluslarini tanimlamak,

. Testler ve tedavi igin en uygun segenekleri
belirlemek,

. Bireyleri egitmek.

. Sosyo-ekonomik, demografik, dini ve kiiltiirel
engelleri belirlemek ve azaltmak,

. Fertilite sorununun diger cinsel saglik ve
ireme ile olan iligkisini tanimlamak ve yo-

Sosyal Sinir- netmek,

lar1 Belirle-

mek T, . .
. Diisiik egitim diizeyi ve yetersiz es destegini
belirlemek ve gelistirmek,

. Infertilitenin aile igindeki psikososyal etkisini

degerlendirmek.
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Bilinci olumlu etkilemek i¢in olumlu kelime-
ler kullanilmalidir. Hipnofertilite yonteminde fertil,
fertilite, liretken, verimli, yetenekli, stirdiiriilebilir,
bol, olasi, gelisen, iyilesen, umutlu gibi kelimeler
yer almaktadir. Bunlar Hipnofertilite’de fertilitenin
dili olarak gecmektedir. Bilingalt1 ise gorsellestir-
me, gevseme ve hayal etme gibi yontemlerle olumlu
etkilenebilmektedir (15).

Gorsellestirme, kisinin, zihninde bir gorsel ya-
ratmasi ve isterse buna tat, koku ve sesi eklemesidir
(16). Hayal etme, kisinin kendini, sakin, gevsemis
ve huzurlu hissedebilecegi yer, olay ve zamani hayal
etmesidir (17). Gevseme, kisinin viicudunu rahat-
latmasidir. Gevsemeler sirasinda nefes egzersizleri,
hayal kurma, gorsellestirme, zihin alani olusturma
ve miizik kullanilabilir (16).

Fertilite Yogasi Ornegi

Hemsireler tarafindan da uygulanan fertilite
yogast oldukea stresli bir siire¢ olan infertilitede ka-
dinin rahatlamasimi saglamaktadir. Duygusal stres
aninda otonom sinir sistemi devreye girer ve sem-
patik sinir sistemi aktive olur, hipotalamusu baski-
lar. Kana saliman GnRH azalir, 6n hipofizden de LH
ve FSH salinimi, overlerden dstrojen ve progesteron
salinimi azalir, ireme organlarina giden kan miktari
azalir (18-21).

Fertilite yogasi ile giftler hem fizyolojik hem
de psikososyal olarak olumlu etkilenmektedir. Fer-
tilite yogasindaki fiziksel hareketlerle iireme organ-
larina giden kan akimi artirilarak hormon salgisi,
ovulasyon ve endometriyum kalmligi olumlu yonde
etkilenmektedir. Ayrica fertilite yogasi ciftlerin gev-
semesini saglayarak parasempatik sinir sistemini
aktive ederek fertilite hormonlarinin salinimini ar-
tirmaktadir (22). Boylece fertilite yogast hem fizyo-
lojik ve hem de psikolojik yonde ciftleri destekle-
mis olmaktadir.

SONUC

Hemsirelerin fertilite sorunu yasayan ¢iftlerin
bakiminda sistematik, biitlinciil ve bilgiye dayali
yaklagimlar1 kullanmasinin ¢iftlerin stresini azalt-
mada, gebelik sonuglarini artirmada ve hemsireye
olan giiven ve bakis agisin1 degistirmede etkili ola-
cagi distiniilmektedir. Diinya 6rnekleri goz oniine
aliarak iilkemizdeki infertilite merkezlerinde stan-
dart bakim protokolleri olusturularak hem giftlerin
memnuniyetleri hem de tedavi sonuglar1 degerlen-
dirilmelidir.
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