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ÖZET

Amaç: Prognozu bilinen sağlıklı tekil gebelerde duktus venozus 
(DV) referans değerlerini oluşturmak.

Gereçler ve Yöntem: Bu retrospektif çalışma, Mart 2018 ve 
Mart 2019 arasında 17-36. gebelik haftaları arasında düşük 
riskli tekil gebelerde gerçekleştirildi. Doğum sonrası Apgar 
skoru ≥7 ve doğum ağırlığı ≥2500 gram olan fetüsler çalışma-
ya dahil edildi. Fetal yapısal veya kromozomal anomali sapta-
nan gebeler, çoğul gebelikler, intrauterin gelişme geriliği, fetal 
makrozomi, preeklampsi ve diyabet ile komplike olan gebeler 
çalışmaya dahil edilmedi. DV absolut hız değerleri (S-dalgası, 
D-dalgası, a-dalgası) ve bunlardan türetilen Doppler indeksle-
ri (preload indeks (PLI), venler için pulsatilite indeksi (PIV), 
venler için pik velosite indeksi (PVIV), S/a oranı, ortalama hız 
(Vmean) ve zaman ortalamalı maksimum hız (TAmax)) kayde-
dildi. Kötü kalitedeki imajlar ayrıca hariç tutuldu.

Bulgular: Toplam 722 fetüste DV absolut hız değerleri ve bun-
lardan türetilen Doppler indeksleri değerlendirildi. Gestasyo-
nel hafta ile DV Doppler parametreleri arasındaki ilişki in-
celendiğinde, S-dalgası, D-dalgası, a-dalgası, Vmean, TAmax 
istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon saptanırken PLI, 
PVIV, PIV ve S/a oranında negatif korelasyon tespit edilmiştir.

Sonuç: 17-36 gebelik haftaları arasındaki Türk populasyonun-
da DV absolut hız değerleri ve Doppler indeksleri için referans 
aralıkları oluşturulmuştur. Bulunan referans aralıkları, fetal 
kardiyak fonksiyonun değerlendirilmesi açısından noninvaziv 
bir metod olarak önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: duktus venozus, doppler ultrason, fetus

ABSTRACT
Objective: To establish reference ranges of ductus venosus (DV) 
in healthy singleton pregnant women with known prognosis.
 
Material and Methods: This retrospective study was conducted 
on low-risk singleton pregnancies between 17 and 36 weeks of 
gestation between March 2018 and March 2019. Fetuses with 
postpartum Apgar score ≥7 and birthweight ≥2500 grams were 
included in the study. Pregnancies in which the fetus had stru-
ctural or chromosomal abnormalities, multiple gestations and 
those complicated with intrauterine growth restriction, fetal 
macrosomia, preeclampsia and diabetes were not included. DV 
absolute blood flow velocities (S-wave, D-wave, a-wave) and 
Doppler indices that were derived from those velocities (prelo-
ad index (PLI), pulsatility index for veins (PIV), peak velocity 
index for veins (PVIV), S/a ratio, mean velocity (Vmean) ve ti-
me-averaged maximum velocity (TAmax)) were recorded. Poor 
quality images were also excluded.

Results: A total of 722 fetuses were evaluated for DV absolute 
blood flow velocities and Doppler indices. When the relations-
hip between gestational age and DV Doppler parameters was 
examined, S-wave, D-wave, a-wave, Vmean, TAmax were found 
to be statistically significant positive correlations, while PLI, 
PVIV, PIV and S/a ratio were found to be negatively correlated.

Conclusion: Reference values for DV Doppler indices betwe-
en 17 and 36 weeks of gestation in a Turkish population were 
established. These reference ranges are of importance in terms 
of a noninvasive method for the evaluation of fetal cardiac fun-
ction.

Keywords: ductus venosus, doppler ultrasound, fetus

GİRİŞ

 Fetal dolaşımda, foramen ovale, duktus ve-
nozus (DV) ve duktus arteriozus olmak üzere üç 
önemli şant bulunmaktadır. Fetal gelişim sürecinde 
sağ ve sol umbilikal venlerden sağdaki zamanla ge-
rilerken, sol umbilikal ven persiste eder. Sol umbili-
kal venin abdomene giriş yeri ile inferior vena kava 
arasındaki kısmı açık kalarak DV’u oluşturur. DV 
aracılığıyla plasentadan gelen oksijenize kanın yak-
laşık %25-30 kadarı inferior vena kavaya, takiben 
kalbe ve sistemik dolaşıma yönlendirilmektedir. 
Böylelikle oksijenize kanın bir bölümü, karaciğer 
içindeki dolaşımı bypass ederek DV aracılığıyla di-
rekt inferior vena kavaya drene olmaktadır [1]. Gü-
nümüzde renkli Doppler ultrason teknolojisindeki 
değişiklikler sayesinde fetal venöz sistemdeki he-
modinami kolaylıkla değerlendirilebilmektedir. DV 
dalga akım şeklinin sonografik bulguları; ventrikü-
ler sistol (S-dalgası), ventriküler sistol sonu relak-
sasyon (v-inişi), pasif diastolik ventriküler dolum 
(D-dalgası) ve atriyal sistol sırasındaki aktif ventri-
küler dolum (a-dalgası) olarak bilinmektedir (Şekil 
1).
 DV Doppler akımının ölçülmesi, fetal kardiyo-
vasküler sistemin değerlendirilmesine, özellikle de 
kardiyak ön yükün ve ard yükün incelenmesine ola-
nak sağlar. DV Doppler indeksleri, intrauterin geliş-
me geriliği, fetal anemi, ikizden ikize transfüzyon 
ve kongestif kalp yetmezliği gibi fetal dolaşımın 
etkilendiği durumlarda değişmektedir. DV dalga 
akım şeklini değerlendirirken açıya bağımlı abso-
lut hız değerleri (S, v, D, a dalgaları) ile bunlardan 
türetilen, açıdan bağımsız indeksler (velosite oran-
ları (S/v, S/D, v/D, S/a, v/a ve D/a), preload indeks 
(PLI), venler için pulsatilite indeksi (PIV), venler 
için pik velosite indeksi (PVIV)) kullanılmaktadır 
[2-5]. Ancak fetal kardiyak fonksiyonun değerlen-
dirilmesinde DV Doppler indekslerinin efektif kul-
lanılabilmesi için öncelikle normal sağlıklı fetüsler 
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için referans aralıkları bilinmelidir. Genetik, coğrafi 
faktörler, fetal sonografi yapan uzmanların teknik 
ve deneyim farklılıkları farklı sonuçlar elde edilme-
sine neden olabilmektedir. Bu nedenle her toplumun 
kendi nomogramlarını belirlemesi ve popülasyonu-
nu bu nomogramlara göre değerlendirmesi daha 
doğru olacaktır. Bu çalışma ile, kendi popülasyonu-
muza ait normal seyreden ve sağlıklı sonuçlanmış 
gebeliklerde DV kan akımına ait Doppler indeksle-
rinin nomogramını belirlemeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Çalışma Mart 2018 –Mart 2019 tarihleri ara-
sında Trabzon Kanuni Eğitim ve Araştırma Has-
tanesi Perinatoloji Kliniği’nde yapıldı. Çalışma 
grubu, Perinatoloji polikliniğine başvuran 17–36 
gebelik haftaları arasında olan düşük riskli tekil 
gebeliklerden oluşturuldu. Gebelik haftası için son 
adet tarihi, son adet tarihini bilmeyen gebelerde ise 
birinci trimester baş-popo mesafesi ölçümü esas 
alındı. Fetal yapısal veya kromozomal anomali sap-
tanan vakalar, çoğul gebelikler, intrauterin gelişme 
geriliği, fetal makrozomi, preeklampsi ve diyabet 
ile komplike olan gebeler çalışmaya dahil edilmedi. 
Ölçümler Samsung HS70A (Seoul, Kore) CA1-7A 
transabdominal transdüser (1-7 MHz) kullanılarak 
yapıldı.
 Her gebe bir defa incelendi. Aynı kişi (S.G.E.) 
tarafından standart ultrasonografi (fetal biometrik 
ölçümler ve detaylı fetal sonografi) yapıldı. İstatis-
tiksel sonuçların geçerliliğini arttıran homojeniteyi 
sağlamak amacı ile 17-36 gebelik haftaları arasında, 
her gebelik haftasına en az 20 gebe olacak şekilde 
DV Doppler ölçümleri kaydedilerek toplam 20 grup 
elde edildi. 
 Ölçümler, fizyolojik kalp atım aralığı olan 
120-160 atım/dakikada, fetüsün hareketsiz oldu-
ğu bir dönemde yapıldı. Fetüs sırt üstü yatarken 
midsagittal vücut kesitinde veya abdomenin oblik 
transvers kesitinde Renkli Doppler görüntüleme ile 
DV görüntülenmeye çalışıldı. DV, orijininde oluş-
turduğu "aliasing" ile tanındı. Puls Doppler samp-

le volüm aralığı, umbilikal sinüsün distal kısmına, 
tercihen sagittal anterior veya posterior insonasyona 
yerleştirildi. Bunun mümkün olmadığı durumlarda, 
fetal abdomenin oblik transvers kesitinde DV gö-
rüntülenmeye çalışıldı. Komşu damarlardan oluşa-
bilecek akımları azaltmak amacıyla sample volüm 
aralığı, damarın çapına göre ayarlandı. Kardiyak 
siklus sırasındaki maksimum velosite oranlarını 
elde edebilmek için kürsör örnekleme volümü 1-2 
mm olacak şekilde ayarlandı. İnsonasyon açısı ≤30° 
tutularak ekranda yüksek kalitede en az üç ardışık 
DV dalga akımı izlenebilecek şekilde DV Doppler 
indeksleri; S-dalgası, D-dalgası, a dalgası, S/a velo-
site oranı, PLI, PIV, PVIV, ortalama hız (Vmean) ve 
zaman ortalamalı maksimum hız (TAmax) ölçüldü. 
Her gestasyonel hafta için bu indekslerin 5, 50, ve 
95. persentil değerleri belirlendi. 
 İstatistik analizde SPSS (Statistical Package 
for Social Sciences, version 17.0) programı kul-
lanılarak yapıldı. Sürekli değişkenlerin ortalama, 
minimum ve maksimum değerlerini saptamak için 
tanımlayıcı istatistik kullanıldı. Persentillerin sap-
tanması için yine tanımlayıcı istatistik kullanılırken, 
frekans hesaplamada 5, 50 ve 95 persentil değerleri 
girilerek istenen değerler elde edildi. Değişkenlerin 
ilişkilerini saptamak üzere korelasyon analizi yapıl-
dı ve saçılım grafikleri ile şekiller elde edildi. P < 
0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

 Çalışmaya toplam 820 hasta alındı. Bunların 
722’sinin doğum bilgilerine ulaşıldı. Bu gebelerin 
yaş aralığı 18–44 olup; ortalama yaşı 30,54 ± 5,25 
idi. Değerlendirilmelerin yapıldığı gebelik hafta 
aralığı 17-36 olup; ortalama gebelik hatası 24,94 ± 
5,14 olarak tespit edildi. Ortalama doğum ağırlık-
ları ise 3254,04 ± 367,20 (2500-3950g;min-max) 
idi. Toplam 20 hasta grubu elde edildi. Gestasyo-
nel hafta başına değerlendirilen gebe sayısı en az 
20, en fazla 92 arasında değişmekteydi. Tablo 1’ de 
gestasyonel hafta başına değerlendirilen gebe sayısı 
sunulmuştur.
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Tablo 1: Gestasyonel hafta (GH) başına bakılan gebe sayısı ve yüzde 
olarak dağılımı.

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f )

(g)
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 Gestasyonel hafta ile DV Doppler indeksleri 
incelendiğinde en iyi regresyon modelinin nonline-
ar olduğu izlendi. Gestasyonel hafta ile S-dalgası, 
D- dalgası, a- dalgası, Vmean TAmax anlamlı pozi-
tif korelasyon gösterirken, diğer Doppler indeksleri 
(PLI, PIV, PVIV, S/a oranı) arasında anlamlı negatif 
korelasyon saptandı (Şekil 2).

 Tüm değişkenlere ait korelasyon katsayıları ve 
her bir Doppler indeksi için hesaplanan en uygun 
denklem fonksiyonları aşağıdaki şekilde hesaplan-
dı:

S-dalgası = 0.7 x GH + 35 (R2 = 0,285; p<0,001)
a- dalgası = 0.7 x GH + 9.9 (R2 = 0,4; p<0,001)
S/a= -0.03 x GH + 2.8 (R2 = -0,299; p<0,001)
PIV= -0.01 x GH + 0.8 (R2 = -0,298; p<0,001)
PLI = -0.008 x GH + 0.6 (R2 = -0,321; p<0,001)
PVIV = -0.008 x GH + 0.7 (R2 = -0,302; p<0,001)
D-dalgası = 0.6 x GH +33.7 (R2 = 0,277; p<0,001)
TAmax = 0.4 x GH +10.6 (R2 = 0,348; p<0,001)
Vmean = 0.6 xGH + 27.1 (R2 = 0,309; p<0,001)

 DV absolut hız değerleri (S, D, a dalgaları) 
için oluşturulan nomogram Tablo 2’de, PLI, PVIV, 
PIV ve S/a oranı için oluşturulan nomogram Tab-
lo 3’de, Vmean ve TAmax oluşturulan nomogram 
Tablo 4’de sunulmuştur.
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Şekil 2: DV absolut hız değerleri ile DV Doppler indekslerinin gestas-
yonel yaş ile ilişkisini gösteren saçılım grafikleri. ((a):S-dalgası; (b): 
D-dalgası, (c): a-dalgası; (d): PLI (preload indeks); (e): PVIV (venler 
için pik velosite indeksi); (f): PIV (venler için pulsatilite indeksi), (g): 
S/a oranı; (h): Vmean (ortalama hız), (i): TAmax (zaman-ortalamalı 
maksimum hız).

(h)

(i)

Tablo 2: Gebelik haftalarına göre DV kan akış hızları için referans ara-
lıkları.

GH: gestasyonel hafta, DV: duktus venozus, p: persentil

Tablo 3: Gebelik haftalarına göre DV Doppler indekslerinin referans 
aralıkları.

GH: gestasyonel hafta, DV: duktus venozus, PLI: preload indeks, 
PVIV: venler için pik velosite indeksi, PIV: venler için pulsatilite in-
deksi, p: persentil, 

Tablo 4: Gebelik haftalarına göre DV ortalama hız (Vmean) ve zaman 
ortalamalı maksimum hız (TAmax) için referans aralıkları.

GH: gestasyonel hafta, DV: duktus venozus, p: persentil, Vmean: or-
talama hız, TAmax: zaman ortalamalı maksimum hız)
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TARTIŞMA

 Plasentadan umbilikal ven yoluyla gelen yük-
sek oksijen saturasyonlu kanın %30’ u desature ol-
madan direkt olarak DV yolu ile sol atriyuma ileti-
lerek koroner dolaşım, beyin öncelikli olmak üzere 
vücudun üst yarısının kanlanması için kullanılmak-
tadır. Fetal hayatın üç önemli şantlarından biri olan 
DV velosite paterni, fetal kardiyak siklusu yansıt-
maktadır. Kardiyak siklus esnasında DV kan akımın-
da oluşan S-dalgası ventrikül sistolüne, v-inişi sistol 
sonu ventrikül relaksasyonuna, D-dalgası ventrikül 
diyastolünün erken ve hızlı doluşuna, a-dalgası ise 
atriyal kontraksiyona denk gelmektedir. Bu adlan-
dırılan dalga velositeleri cm/sn cinsinden ölçülerek 
kullanılmaktadır. Her bir dalga velositesinin ges-
tasyonel haftaya göre nomogramları yayımlanmış 
olup, (+2) standart deviasyonun üstünde veya hafta-
sına göre %95 ve üzerindeki akım velositeleri anor-
mal olarak adlandırılmaktadır. Anormal akım velo-
siteleri sadece kardiyak disfonksiyon sonucu değil, 
aynı zamanda kalbin ön yükü (preload) ve ard yükü 
(afterload) değişiklikleri nedeniyle oluşabilir. DV 
akım velositeleri fetal kardiyovasküler fizyolojiyi 
göstermekle birlikte patolojik durumları daha rahat 
anlayabilmemize olanak sağlar [5, 6].
 Ülkemizde 17-36 gestasyonel haftalar arasında 
DV Doppler indekslerini değerlendirebileceğimiz 
bir nomogram bulunmamaktadır. Bu nedenle de-
ğerlendirmede, farklı toplumlara ait nomogramlar 
kullanılmaktadır. Çalışmamızda oluşturduğumuz 
nomogramı, literatürdeki diğer nomogramlarla kar-
şılaştırdığımızda bulunan referans değerler bir mik-
tar farklılık gösterse de, gebelik süresince benzer 
bir eğilim izledikleri görülmektedir [2-4]. Literatüre 
baktığımızda çalışmalarda birbiriyle çelişen sonuç-
ların olduğu görülmektedir. Çalışmalar arasındaki 
bu farklılıklar merkezler arası ölçüm tekniklerinin, 
ultrasonografi cihazının, örneklem sayısının ve top-
lum özelliklerinin farklı olmasıyla açıklanabilir. Bu 
bulgular klinik uygulama için her toplumun kendi 
normal referans aralıklarını oluşturması gerektiğini 
ortaya koymaktadır. 
 Bahlmann ve ark. [2] 14 ile 41 hafta arasında 
toplam 329 sağlıklı gebede DV absolut kan akım 
hızlarını değerlendirmişler. Gestasyonel hafta iler-
ledikçe DV kan akımında ventriküler sistolde , dias-
tolde, atryal kontraksiyonda ve ortalama maksimum 
velositede belirgin artış kaydederken, S/a oranında 
anlamlı düşüş tespit etmişlerdir. Ancak, araştırma-
cılar açı bağımsız Doppler indekslerini değerlen-
dirmemişlerdir. Axt-Flidner ve ark. [3] ise 20 ile 
42 hafta arasında toplam 329 sağlıklı gebede DV 
absolut kan akım hızlarını ve Doppler indekslerini 
değerlendirmişler. Gestasyonel hafta ilerledikçe DV 
kan akımında ventriküler sistolde, diastolde, atryal 
kontraksiyonda ve ortlama maksimum velositede 
belirgin artış kaydederken diğer Doppler indeks-
lerinde; PVIV, PIV, PLI ve S/a oranında anlamlı 
düşüş tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamız bu iki 
çalışma ile paralellik göstermekle birlikte ortalama 
hız değerleri bizim elde ettiğimiz değerlerden daha 
yüksektir. 
 Çalışmamızda ilerleyen gestasyonel hafta ile 
beraber DV’da sistolde, erken diyastolde ve atriyal 

kontraksiyon sırasındaki kan akımının arttığını, an-
cak diğer Doppler indekslerinde (PLI, PIV, PVIV 
ve S/a oranı) belirgin düşüş olduğu görülmüştür. Ül-
kemizde Gürses ve ark. [7] 11-40 haftalar arasında 
sağlıklı sonuçlanan toplam 1028 gebede DV absolut 
hız oranları (S, v, D, a dalgaları) ile PLI, PIV, PVIV, 
a/S, S/a oranlarını incelemişler; gebeliğin üç ayrı 
trimesterına göre DV kan akım hızları için tahmini 
referans aralıkları oluşturmuşlardır. DV absolut hız 
değerlerinin 5 ve 95. persentillerini sırasıyla ikinci 
trimesterda S-dalgası için 34,7-75,7 cm/sn, D-dal-
gası için 30,8-69,6 cm/sn, a-dalgası için 11,9-43,7 
cm/sn; üçüncü trimesterda S-dalgası için 33,7-83,8 
cm/sn, D-dalgası için 30,8-76,8 cm/sn, a-dalgası 
için 17,6-52,6 cm/sn şeklinde bildirmişlerdir. İkinci 
trimester için bizim sonuçlarımıza göre daha yük-
sek değerler elde etmelerine rağmen üçüncü trimes-
ter verileri bizim sonuçlarımızla uyumludur.
 Bizim sonuçlarımıza yakın olan nomogramlar-
dan biri Tongprasert ve arkadaşlarının [4] oluştur-
duğu nomogramdır. Tongprasert ve ark. 14-40 haf-
taları arasında, sadece açıdan bağımsız DV Doppler 
indeksleri için referans aralıkları oluşturmuştur. Bu 
indekslerde özellikle 14-20 haftalar arasında hızlı 
bir düşüş kaydederken, ilerleyen haftalarda daha 
yavaş bir düşüş tespit etmişlerdir. Bizim çalışma-
mızda ise gebelerin değerlendirildiği gestasyonel 
haftalar farklılık göstermekle birlikte, aynı Doppler 
indekslerinde 17 haftadan 24-25 haftaya kadar be-
lirgin düşme gözlemlerken, 24-25 haftadan sonraki 
süreçte direncin daha az düştüğünü saptadık.
 Çalışmalar arasındaki farklılığın bir diğer se-
bebi de terme yaklaştıkça fetal solunum hareketle-
rinin giderek artmasına bağlı olarak DV Doppler 
frekanslarının zor elde edilmesidir. Dolayısıyla, 
DV Doppler kan akımının ölçümünün standardize 
edilmesi büyük önem taşımaktadır. Ayrıca, literatür-
de belirtildiği gibi damarın huni şeklinde olmasına 
bağlı olarak damarın orijin noktasındaki akım velo-
siteleri, damarın inferior vena kavaya drene olduğu 
tam çıkış noktasındaki velositeden daha yüksektir 
[8,9]. Penatti ve ark. [10] bu iki nokta arasında kan 
akım hızında S-, D- ve a- dalgalarında sırasıyla 
%23, %27, %34 kadar bir farklılık olduğunu tes-
pit etmişlerdir. Bununla beraber, açıdan bağımsız 
Doppler indekslerinde bir değişiklik saptamamış-
lardır. Optimal akımı elde edebilmek için Kiserud 
ve ark. [8] en düşük insonasyon açısını kullanmak 
gerektiğini vurgulamışlardır. Ek olarak, arteriyel 
sistemin değerlendirilmesinde olduğu gibi, DV 
akım hızı gestasyonel yaşa, fetal solunuma ve fetal 
vücut hareketlerine bağlı değişmektedir. Solunum 
hareketinin şiddetine bağlı olarak DV kan akımında 
yaklaşık iki-üç kat artış olduğu gösterilmiştir [8,11]. 
Dolayısıyla, DV Doppler ölçüm tekniği her ne ka-
dar standardize edilmiş olsa da açı bağımlı velosite 
değerleri, açıdan bağımsız indekslere göre daha az 
güvenilir olduğu görülmektedir.
 Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak özel-
likle PIV’ nin gestasyonel hafta ilerledikçe düştü-
ğü dikkat çekmektedir. Bu sonucun birinci nedeni; 
sağlıklı bir şekilde ilerleyen gebeliklerde plasental 
rezistans zamanla düşer, dolayısıyla kalbin ard yükü 
azalmış olur, diyastol sonu ventriküler basınç düşer. 
İkinci nedeni ise ilerleyen hafta ile beraber ventri-
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küler diyastolik fonksiyonun zamanla gelişiminin 
tamamlanmış olmasıdır [12-14]. 
 Turan ve ark. [5] ise fetal iyilik halinin ve kar-
diyak fonksiyonlarının değerlendirilmesinde klasik 
DV Doppler indekslerinden ziyade DV akım velo-
siteleri ve velosite oranlarının (S/v, S/D, v/D, S/a, 
v/a, D/a) kullanılmasını önermişlerdir. S/v, S/D, v/D 
oranlarının GH ile değişmediğini ancak PIV, S/a ve 
D/a değerlerinin ise GH ile beraber azaldığını gös-
termişlerdir. Ayrıca 542 anormal DV dalga şekline 
sahip fetüste üç farklı akım paterni tarif etmişler-
dir. Patern 1’ de a-dalgası içeren oranlarda bozukluk 
(geç diyastolik bozukluk), Patern 2’de v/D velosite 
oranında bozukluk (anormal ventriküler relaksas-
yon), patern 3’te ise a-dalgasını içeren oranların ya-
nısıra S/V, S/D oranında anormallik ancak v/D’yi 
normal (korunmuş ventriküler relaksasyon) sapta-
mışlardır. Buna karşıt görüş olarak ise bu oranlar 
tek başına incelendiğinde DV kan akımının ancak 
bir bölümünün değerlendirilmesine olanak sağlaya-
cağını, DV akımının bütünüyle değerlendirilmesine 
imkan vermeyeceğini savunan görüşler mevcuttur 
[2]. 
 Sonuç olarak, çalışmamızdaki nomogram, DV 
Doppler indeksleri için referans aralıklarını göster-
mektedir. Bu nomogram, intrauterin gelişme gerili-
ği veya kongenital kalp defektlerinde fetal kardiyak 
değerlendirmede arteriyal ölçümlerle beraber kul-
lanılabilir. Ancak, bu ölçümlerin etkinliğinin ileri 
çalışmalarda test edilmesi gerekmektedir.
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ÖZET

Amaç: İntrauterin inseminasyon (IUI), infertil çiftlerin gebe-
lik şansını artırmak için yaygın olarak kullanılan bir işlemdir. 
hCG (human koryonik gonadotropin) uygulaması sonrası plan-
lanan IUI zamanlaması pratikte 36. Saat olarak belirlenmiştir. 
Ancak klinik yoğunluk sebebi ile bu zamanlamada gecikmeler 
yaşanabilmektedir. Biz de çalışmamızda IUI’ları 36. Saate ve 
42. Saate yapılan hastaların klinik sonuçlarını karşılaştırmayı 
amaçladık.

Gereçler ve Yöntem: Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesine 
açıklanamayan infertilite sebebi ile başvurmuş ve gonadotro-
pin tedavisi sonrası IUI yapılmış 450 hastanın kayıtları geriye 
dönük incelendi. Klinikteki yoğunluk sebebi ile hCG uygulama-
sı sonrası IUI zamanlaması 6 saat gecikmiş (42. Saat) olan has-
talar ile zamanında (36. Saat) yapılmış hastaların demografik 
bilgileri, hormon düzeyleri, endometrium kalınlıkları, toplam 
folikül sayıları, β-hCG test pozitiflikleri, canlı doğum oranları 
ve spontan abort oranları değerlendirildi. Gruplar arası karşı-
laştırmalarda Student t test ve Ki-kare testi uygulandı.

Bulgular: Hastaların 348’ine IUI prosedürü hCG uygulaması 
sonrasında 36. Saatte uygulanmışken 102’sine 42. Saatte uygu-
lanmıştı. Gruplar arasında yaş, infertilite süresi, bazal hormon 
düzeyleri ve endometrial kalınlıklar açısından fark izlenmedi 
(p <0.05) (Tablo 1). IUI tedavilerinin gebelik sonuçları üzerine 
olan etkileri incelendiğinde gruplar arasında ovulasyon indük-
siyonu sonrası elde edilen dominant folikül sayıları, β-hCG test 
pozitiflikleri, canlı doğum oranları ve spontan abortus oranları 
açısından fark görülmedi (p=0.34, p=0.12, p=0.31, p=0.25) 
(Tablo 2).

Sonuç: hCG enjeksiyonu ile tetiklenen ovulasyonun ardından 
IUI zamanlaması 42. saate geciktirilen hastaların klinik gebe-
lik oranları 36. Saatte IUI yapılanlara göre değişmemektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, intrauterin inseminasyon, canlı 
doğum

ABSTRACT
Objective: Intrauterine insemination (IUI) is a commonly used 
procedure to increase the chance of pregnancy in infertile coup-
les. The planned IUI timing after hCG (human chorionic gona-
dotropin) trigger was practically determined as at 36th hour. 
However, this timing may be delayed due to clinical traffic. In 
our study, we aimed to compare the clinical results of patients 
who underwent IUIs at 36th hour versus at 42nd hour.

Material and Methods: The records of 450 patients who were 
admitted to Samsun Training and Research Hospital due to 
unexplained infertility and were performed IUI after gonadot-
ropin treatment, were retrospectively analyzed. Demographic 
information, hormone levels, endometrial thickness, total fol-
licle numbers, β-hCG test positivity, live birth rates, and spon-
taneous abortion rates of patients with 6 hours delay (42 hours) 
in IUI timing after hCG trigger due to the traffic in the clinic, 
and patients with on the time (36 hours) IUI performation were 
evaluated. Student's t-test and Chi-square test were used for 
comparisons between groups.

Results: IUI procedures were applied to 348 patients at the 
36th hour and 102 patients at the 42nd hour after the hCG 
triggers. No difference was observed between the groups in 
terms of ages, infertility durations, basal hormone levels and 
endometrial thicknesses (p <0.05) (Table 1). When the effects 
of IUI treatments on pregnancy outcomes were examined, there 
was no difference between groups in terms of dominant follicle 
numbers obtained after ovulation induction, β-hCG test positi-
vity, livebirth rates and spontaneous abortion rates. (p=0.34, 
p=0.12, p=0.31, p=0.25) (Table 2).

Conclusion: The clinical pregnancy rates of patients with IUI 
timing after ovulation induced by hCG injection does not chan-
ge with delaying to 42nd hour versus 36th hour.

Keywords: infertility, intrauterine insemination, livebirth

GİRİŞ

 İntrauterin inseminasyon (IUI) özellikle açık-
lanamayan infertilitesi olan çiftlere uygulanan pra-
tik, ucuz ve az invaziv olan bir tedavi yöntemidir (1). 
Kontrollü ovaryan hiperstimulasyon sonrası uygu-
lanan IUI’lerde siklus başına %10-20 kinik gebelik 
oluşmaktadır (2). IUI'de gebelik elde etme başarısı 
maternal yaş, ovarian stimülasyon (OS) protokol-
leri, sperm parametreleri ve IUI uygulamaları gibi 
çeşitli faktörlere bağlıdır (3). En çok tartışılan ko-
nulardan biri, insan koryonik gonadotropin (hCG) 
enjeksiyonu sonrası yapılacak olan inseminasyonun 
zamanlamasıdır. Her ne kadar hCG enjeksiyonun-
dan 34-38 saat sonra inseminasyon uygulaması gü-
nümüz pratiğinde en yaygın şekilde kullanılsa da bu 
zaman aralığı için klinik kanıt azdır (4). Uyarılmış 
sikluslarda ovulasyonun hCG uygulamasından yak-
laşık 36 saat sonra gerçekleştiği bilinmektedir (4). 
Bununla birlikte, gonadotropin (GND) ile yapılan 
OS’ların %20'sinde luteinize edici hormon (LH) er-
ken dalgalanması meydana gelmektedir ve bazı oo-
sitler hCG enjeksiyonundan 12 saat sonra fertilize 
olabilmektedir (5).

hCG Uygulamasından 36 Saat ile 42 Saat Sonra Yapılan
İntrauterin İnseminasyonların Klinik Sonuçlarının Karşılaştırılması

Comparison of Clinical Outcomes of Intrauterine Inseminations
which Performed at 36 Hours Versus 42 Hours After hCG Trigger
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Tablo 1: Hastaların demografik bilgileri, bazal hormon düzeyleri ve 
endometrial kalınlık değerleri.

 IUI sikluslarında gebelik oranlarını artırmak 
için farklı inseminasyon zamanlamaları önerilmiş-
tir. Jarvela ve arkadaşları hCG'den hemen sonra IUI 
uygulandığında gebelik oranlarını, hCG'den 24-32 
saat sonra IUI uygulamasına göre daha yüksek bul-
muşlardır (6). Aydın ve arkadaşları ise hCG enjek-
siyonu ile eş zamanlı IUI'lar ile hCG enjeksiyonun-
dan 34-36 saat sonra yapılan IUI'ler arasında klinik 
gebelik oranlarının değişmediğini savunmuşlardır 
(7). Tonguç ve arkadaşları hCG’nin 24. Saatinde 
yapılan IUI’larda gebelik oranlarının 36. Saatte IUI 
yapılanlardan ve 12+36. Saatte çift IUI yapılanlar-
dan düşük olmadığını, tatil gibi kaçınılmaz gecik-
meler nedeniyle siklusun iptal edilmemesine yöne-
lik uygulanabileceğini öne sürmüşlerdir (8).
 Çelişkili sonuçlara rağmen, hCG uygulama-
sından yaygın olarak 36-38 saat sonra inseminas-
yon uygulanmaktadır, ancak bu pencerenin ne ka-
dar geciktirilebileceği hakkında yeterli kanıt yoktur. 
Klinik pratikte gün içerisindeki yoğun iş trafiği ne-
deni ile inseminasyon zamanlamasında gecikmeler 
yaşanabilmektedir. Biz de bu çalışmada IUI’si 36. 
Saatte yapılan ve 42. Saatte yapılan hastaların klinik 
sonuçlarını karşılaştırmayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi kadın 
hastalıkları ve doğum polikliniklerine 2017-2018 
yıllarında açıklanamayan infertilite sebebi ile baş-
vurmuş 450 kadın çalışmaya dahil edildi. Hasta 
dosyaları geriye dönük incelendiğinde her hasta-
ya tek IUI protokolü uygulanmış olduğu görüldü. 
Açıklanamayan infertilite, Dünya Sağlık Örgütü 
2010 kriterlerine göre normal uterin kavite, en az 
bir sağlam tuba-over döngüsü ve normal semen pa-
rametrelerine sahip vakalar olarak tanımlandı. Tüm 
hastalarda inseminasyondan önce en az bir fallop 
tüpünün açıklığını doğrulamak için histerosalpin-
gografi yapılmıştı. Tüm hastalara recombinant FSH 
(Folikül stimüle edici hormon) ile ovulasyon indük-
siyonu uygulanmıştı ve en az iki folikülün 18 mm 
veya üzeri gelişim gösterdiği seri yapılan TVUSG 
ile konfirme edilmişti. IUI uygulamaları 348 kadına 
hCG uygulamasının 36. Saatinde, 102 kadına ise 6 
saat gecikmiş olarak yani hCG uygulamasının 42. 
Saatinde yapılmıştı.   
 Endometriozisi olanlar, eşlik eden hastalıkla-
rı olanlar ve hormonal düzensizliği olanlar çalışma 
dışı bırakıldı. Ayrıca, üçten fazla 18 mm folikülü 
olanlarda ovaryan hiperstimülasyon ve çoğul ge-
belik oluşma riski nedeniyle IUI uygulamaları iptal 
edilmişti. Çiftler çalışma hakkında bilgilendirildi ve 
yazılı onamları alındı. Bu çalışmaya, doğası gereği 
retrospektif olmasına rağmen, 37-2019BADK/8-69 
numarasıyla, hastane etik kurul onayı alınmıştır.  
 Çalışmaya dahil edilen tüm kadınların yaşla-
rı, infertilite süreleri (yıl), menstruasyonun 3. günü 
FSH, LH, E2 (Östradiol), prolaktin, TSH (Troid sti-
müle edici hormon) değerleri ve endometrium ka-
lınlıkları kaydedildi. Her iki grupta toplam folikül 
sayıları, β-hCG test pozitiflikleri, canlı doğum oran-
ları ve spontan abort oranları değerlendirildi. 
 Tüm hastalara siklusun üçüncü gününden 
başlayarak her gün 75-150 uluslararası birim (IU) 

rekombinant foliküler uyarıcı hormon (r-FSH) (Go-
nal-f,Merck Serono,Switzerland) subkutan olarak 
uygulandı. Hastalar foliküler monitörizasyon için 7. 
ve 10. günlerde çağırıldı. Gonadotropin ile uyarım, 
dominant folikülün 17 mm'ye ulaşmasına kadar 
devam etti ve IUI'den 36 saat önce tek bir rekom-
binant hCG (Ovitrelle, Merck Serono, İsviçre) 250 
mikrogram dozunda subkutan olarak uygulandı.  
 IUI’den 1 saat önce eşlerden üç günlük cinsel 
perhiz sonrası mastürbasyonla semen materyalleri 
toplandı. Semen örnekleri WHO 2010 kriterlerine 
göre analiz edildi (9). Sperm, iki tabakalı yoğunluk 
gradyanı (%80 ve %100) ayırma tekniği (Pures-
perm; Nydacon) ile hazırlandı ve vücut sıcaklığında 
hastaneye transferi sağlandı.
 IUI ayaktan tedavi ünitesinde uygulandı. Steril 
bir spekulum kullanılarak serviks izlendi ve izoto-
nik solüsyonla temizlendi. Servikal kanaldan yumu-
şak bir IUI kateteri (Set TDT; Fertitech Canada Inc.) 
yerleştirildi ve hazırlanan sperm kateter içinden 60 
saniye içinde enjekte edildi ve 5 saniye beklenip ka-
teter çekildi. Yirmi dakika yatak istirahati uygulandı. 
 Vajinal progesteron 100 mg (Progestan tablet, 
Koçak Farma, İstanbul, Türkiye) günde üç kez va-
jinal yoldan luteal destek olarak başlandı. Gebelik 
sonuçlarını değerlendirmek için IUI işleminden 15 
gün sonra B-hCG için kan testi önerildi. Klinik ge-
belik, ultrasonografi ile uterus kavitesinde kalp atışı 
olan fetüs tespiti olarak tanımlandı. 
 İstatistiksel analiz: Çalışmadaki veriler, Win-
dows v 22.0 için IBM SPSS Statistics kullanılarak 
analiz edildi (IBM Corp, Armonk, NY). Tablolar-
da, nicel veriler ortalama ± SD, kategorik veriler 
sayı (n) ve yüzde (%) olarak sunulmuştur. Bağım-
sız grupları karşılaştırmak için Student's t testi ve 
kategorik değişkenleri karşılaştırmak için Pearson 
ki-kare testi kullanılmıştır. Veriler %95 güven düze-
yinde belirlendi ve p <0,05 değeri istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

 Hastaların 348’ine IUI prosedürü hCG uygula-
ması sonrasında 36. Saatte uygulanmışken 102’sine 
42. Saatte uygulanmıştı. Grupların demografik veri-
leri, bazal hormon düzeyleri ve endometrial kalın-
lıklarının karşılaştırılması Tablo 1’de gösterilmiştir.  
Her iki grupta da yaş ortalaması 29 yıl, infertilite sü-
resi 6 yıldı. Gruplar arasında serum bazal FSH, LH, 
E3, PRL, TSH değerleri ve endometrial bazal öl-
çümlerinde farklılık izlenmedi (p=0.876, p=0.098, 
p=0.687, 0.366, p=0.733, p=0.055).
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Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiş ve istatistiksel anlamlılık p <0.05 
olarak kabul edilmiştir.

IUI 36. saatte 
(sayı = 348)

IUI 42. saatte 
(sayı = 102)

P 
değerleri

Yaş (yıl) 29.99 ±  5.54 29.88 ± 5.91 0.860
İnfertilite süresi (yıl) 6.62 ± 4.47 6.06 ± 3.79 0.247
Bazal FSH (mIU/mL) 6.19 ± 1.87 5.87 ± 1.81 0.876
Bazal LH (mIU/mL) 6.32 ± 2.04 6.41±1.92 0.098
Bazal E2( ng/m) 45.43 ± 15.09 50.61 ± 16.53 0.687
Bazal Prolaktin (ng/mL) 13.98 ± 5.40 13.42 ± 5.61 0.366
Bazal TSH (uIU/mL) 2.30 ± 0.79 2.73 ± 0.85 0.733
Total GND doz kullanımı 770.98 ± 166.67 812.25 ± 175.57 0.063
Endometrial kalınlık (mm) 8.59 ± 1.43 8.28 ± 1.36 0.055
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 IUI tedavisinin gebelik sonuçları üzerine olan 
etkisi incelendiğinde Oİ sonrası her iki grupta da 2 
adet pre-ovulatuar folikül geliştirildiği TVUSG ile 
görüldü. β-hCG test pozitifliği 36. Saatte IUI yapı-
lan hastaların %21,6’sında izlenirken, 42. Saatte IUI 
yapılan hastaların %14,7’sinde izlendi (p=0,129). 
36. Saatte IUI yapılanların %15,8’i canlı doğum 
yapmışken, 42. Saate IUI yapılanların %11,8’i canlı 
doğum yapmıştı. Her ne kadar 36. Saate IUI yapı-
lanların hem β-hCG test pozitifliği hem canlı do-
ğum oranları 42. Saate IUI yapılanlara göre daha 
fazla olsa da aradaki fark istatistiksel anlamlılığa 
ulaşamamıştır (p=0.129, p=0.313). Gruplar arasın-
da spontan abort oranları arasında da fark izlenme-
miştir (p=0.258) (Tablo 2).

TARTIŞMA

 Ovulasyon indüksiyonu yapılarak IUI plan-
lanan hastalarda hCG sonrası yapılacak IUI’ın za-
manlaması gebelik oluşma şansını çok etkilemekte-
dir. HCG sonrası 36. Saatte IUI yapmak en optimal 
davranıştır ancak sperm hazırlığı, ulaşımı ve hatta 
klinik yoğunluk sebebi ile IUI zamanlamasında ge-
cikmeler yaşanabilmektedir. Biz de bu çalışmamız-
da ovulasyon indüksiyonu uyguladığımız açıklana-
mayan infertil hastalarımızda IUI uygulaması hCG 
sonrası optimal zaman olan 36. Saate yapılanlar ve 
42. Saatte yapılanların klinik gebelik sonuçlarını 
karşılaştırdık ve 6 saat gecikmenin sonuçları değiş-
tirmediğini bulduk.
 IUI sikluslarında oluşacak gebelik sonuçla-
rındaki iyileşme ile ilişkili faktörlerin değerlendi-
rilmesi yıllarca yoğun bir şekilde çalışılmıştır. Bu 
faktörlerin bazıları kadın yaşı, infertilite süresi, 
endometrial reseptivite, matür folikül sayısı, çeşit-
li semen hazırlama teknikleri, sperm hareketliliği, 
sperm konsantrasyonu ve sperm morfolojisidir (10, 
11). Yine tartışılan etkenlerden biri de uyarılmış 
sikluslarda inseminasyonun doğru zamanlamasıdır, 
böylece fertilizasyon en optimum zamanda gerçek-
leşir ve gebelik şansı artar.
 Natural ve uyarılmış sikluslarda ovulasyonun 
zamanlaması farklıdır ve inseminasyon yapılırken 
buna dikkat etmek gerekir. Dünya Sağlık Örgütü 
raporuna göre natural menstrüasyon sikluslarında 
ovulasyon, LH'de belirgin bir artıştan 24-56 saat 
(ortalama 32 saat) sonra gerçekleşir (12). Uyarılmış 
sikluslarda ise ovulasyon hCG enjeksiyonundan 
yaklaşık 36-48 saat sonra meydana gelir ve bu süreç 
stimulasyon için kullanılan ilaçların türü ve mikta-
rından etkilenir (13). GND kullanılarak OI uygu-

lanmış hastaların yaklaşık %24'ünde prematür LH 
yükselmesi gösterilmiştir (5). Bu yüzden IUI siklus-
larında gebelik olasılığını en üst düzeye çıkarmak 
için en uygun inseminasyon zamanını bulmak hala 
zorluk oluşturmaktadır.
 Farklı zamanlarda yapılan IUI uygulamala-
rında gebelik oranlarını karşılaştıran bir çalışmada 
IUI uygulaması 36 saatten önce yapılanlarda ge-
belik oranı %5 bulunmuşken, 38 saat ve sonrasın-
da yapılan IUI’lerde ise gebelik oranı %20 olarak 
bulunmuştur ve 36 saatten önce IUI uygulanma-
ması gerektiği üzerinde durulmuştur (14). Başka 
bir çalışmada hCG enjeksiyonundan 24 saat sonra 
ve 36 saat sonra yapılan IUI’ler gebelik sonuçları 
açısından karşılaştırılmış ve arada bir fark olmadı-
ğı bulunmuştur (15). hCG’nin 24. Saatinde ve 36. 
Saatinde yapılan IUI’leri karşılaştıran bir çalışmada 
gebelik sonuçlarının PCOS grubunda değişmedi-
ğini ancak açıklanamayan infertil hastaların erken 
IUI’dan fayda görebileceği üzerinde durulmuştur 
(16). Bu çalışmada açıklanamayan infertillerde bo-
zuk sperm fertilizasyon kapasitesinin erken yapılan 
IUI ile iyileştirilebileceği savunulmuştur. 38-40. Sa-
ate geciktirilmiş IUI uygulamasının gebelik oranla-
rını artırdığını öne süren çalışmada vardır (17). 
 Ovulasyona yakın inseminasyon uygulaması, 
orta dereceli infertil hastalarda gebelik başarısını 
artırabilir. Spermatozoanın female reproduktif sis-
temde yaklaşık 1,4 gün hayatta kalabilmesine rağ-
men, oositlerin sadece 12-16 saat boyunca döllene-
bilme yeteneği olduğu bilinmektedir. Ayrıca, sperm 
sayısının ve motilitesinin az olması da spermin 
canlı kalım süresini azaltabilmektedir (18). Çalış-
mamızda 42. Saate IUI yapılmış hastalarda β-hCG 
test pozitifliği ve canlı doğum oranları 36. Saatte 
IUI yapılmış hastalara kıyasla daha düşük çıksa da 
aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadığı için 
6 saatlik bir gecikmenin IUI uygulamalarında ge-
belik sonuçlarını değiştirmeyeceğini düşünüyoruz. 
Çalışmamızın limitasyonlarından biri inseminasyon 
için hazırlanan sperm örneklerinde sperm sayısı ve 
morfolojisine göre ayırım yapmadan nakil işlemi 
gerçekleştirilmiş olmasıdır. Bu durumda değişen 
sperm hareketliliği ve morfolojisi gebelik sonuçla-
rını etkileyebilmektedir. İleride yapılacak çalışma 
gruplarında sperm parametreleri standardize edilip 
IUI zamanlamaları karşılaştırıldığında daha bağım-
sız sonuçlara ulaşılabilecektir.
 Açıklanamayan infertilite sebebi ile GNDler 
ile Oİ yapılmış sikluslarda hCG enjeksiyonun 42. 
Saatinde IUI uygulaması, 36. Saatte IUI uygula-
masından farklı β-hCG test pozitiflikleri ve canlı 
gebelik oranlarına sebep olmamaktadır. Spermin 
hazırlanması, transferi veya muayene yoğunluğu 
dolayısıyla IUI uygulaması 6 saat geciktirilmiş has-
taların gebelik sonuçları kötüleşmemektedir.
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Tablo 2: 36. Saatte uygulanmış IUI sonuçları ile 42.saatte uygulanmış 
IUI sonuçlarının karşılaştırılması.

IUI 36. saatte 
(Sayı = 348)

IUI 42. saatte 
(Sayı = 102)

P 
değerleri

Toplam pre-ovulatuar 
folikül sayısı 2 (1-3) 2 (1-3) 0.341

β-hCG test 
pozitifliği 75 (21.6%) 15 (14.7%) 0.129

Canlı doğum 
sayısı 55 (15.8%) 12 (11.8%) 0.313

Spontan abort 
sayısı 20 (5.7%) 3 (2.9%) 0.258

Değerler ortanca (min-max) ve yüzde (%) olarak verilmiş ve p <0.05 olarak kabul 
edilmiştir.
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ÖZET

Amaç: Endometrial kanserinde, nüks riski olan hastaları be-
lirlemek ve adjuvan tedavi kullanımına rehberlik etmek amacı 
ile klinik-patolojik prognostik faktörler kullanılarak risk grup-
ları oluşturulmuştur. Güncel yayınlanan rehberde yeni bir risk 
grubu tanımlanmış olup evre I endometrioid karsinom, grade 
1-2 hastalık ve LVSI pozitif olan olgular myometrial invazyon 
derinliğinden bağımsız olarak “orta-yüksek” riskli olarak sı-
nıflandırılmıştır. Bu retrospektif çalışmanın amacı evre IA yük-
sek-orta riskli endometrial kanserli kadınların prognozlarını 
evre IB Yüksek-orta riskli endometrial kanserli kadınlarla kar-
şılaştırmaktır.

Gereçler ve Yöntem: Retrospektif tek merkezli olarak plan-
lanan çalışmada, 2008-2018 tarihleri arasında endometrium 
kanseri tanısı ile primer tedavi olarak cerrahi ile tedavi edilen 
tüm hastalar incelendi. Çalışmaya evre I endometroid tip en-
dometrium kanseri olup, LVSI pozitif ve grade 1-2 tümörü olan 
toplam 46 olgu dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen 17 olgu 
evre IA ve 29 olgu evre IB olmak üzere gruplandırıldı. Olgu-
lar için sağ kalım analizleri Kaplan Meier metodu kullanılarak 
hesaplandı.

Bulgular: 5-yıllık DFS oranı evre IA olgular için %94,1 ve evre 
IB olgular için % 82,3 (p=0.951),5- yıllık OS oranı evre IA ol-
gular için % 94,1 ve evre IB olgular için % 89 (p=0.811) olarak 
belirlenmiştir.

Sonuç: Evre IA, grade 1-2 ve LVSI pozitif endometrial kan-
serli olgular ve Evre IB, grade 1-2 ve LVSI pozitif endometrial 
kanserli olguların DFS ve OS oranlarının benzer olduğu gö-
rülmüştür.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, LVSI, sağ kalım

ABSTRACT
Objective: The patients with endometrial cancer have been de-
vised based on clinic-pathological prognostic factors to identify 
patients at the risk of recurrence and to guide adjuvant the-
rapy use. According to contemporary guidelines, a new risk su-
bgroup has been declared. Regardless of depth of invasion, all 
patients who were unequivocally LVSI positive and grade 1-2 
defined as High-intermediate risk group. The purpose of this 
retrospective study was to compare the prognoses of women 
with stage IA high-intermediate endometrial cancer to those 
women of stage IB High-intermediate endometrial cancer.

Material and Methods: A single center, retrospective depart-
ment database review was performed to identify patients with 
endometrial Cancer. A total of 46 women with Stage I endomet-
rial cancer who were unequivocally LVSI positive and grade 
1-2 between 2008 and 2018 were included in this retrospecti-
ve study. Seventeen (37%) were classified as Stage IA and 29 
(63%) as Stage IB. Kaplan-Meier method was used to generate 
survival data.

Results: The 5-year disease-free survival (DFS) rate was 
94.1% versus 82.3%(p=0.95) and 5-year overall survival (OS) 
was94.1% versus 89% (p=0.81) for stage IA and stage IB, res-
pectively.

Conclusion: DFS and OS rates of patients with Stage IA, grade 
1-2 and LVSI positive endometrial cancer and Stage IB, grade 
1-2 and LVSI positive endometrial cancer seem to be similar.

Keywords: endometrial cancer, LVSI, survival

GİRİŞ

 Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en 
sık görülen jinekolojik malignite olup, en sık sap-
tanan alt tipi endometroid tip endometrial kanserdir  
[1] [2]. Hastaların çoğu erken evrede tanı alırlar ve 
erken evre hastalıkta 5 yıllık sağ kalım % 80’i aş-
maktadır [3]. Endometrium kanseri öncelikle cerra-
hi olarak tedavi edilir. International Federation of 
Obstetricians and Gynecologists (FIGO) önerilerine 
göre evreleme cerrahisi histerektomi, salfingo oofe-
rektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarının de-
ğerlendirilmesini kapsar. Hastalığın evresi, tümörün 
grade, histolojik tipi ve myometrial invazyon derin-
liği FIGO tarafından iyi tanımlanmış prognostik 
faktörlerdir [4]. Bu kliniko-patolojik faktörler hem 
hastalığın rekürrens riskinin öngörülmesinde hem 
de adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanılır.
 Yapılan çalışmalarda evre I endometroid tip 
endometrium kanseri için hasta yaşının > 60 olma-
sı, myometrial invazyon derinliğinin % 50 den fazla 
olması ve grade 3 hastalık olması rekürrens için risk 
faktörleri olarak tanımlanmıştır [5] [6]. Bu risk fak-
törlerinden bir tanesine sahip hastalar düşük riskli, 
iki tanesine sahip hastalar orta riskli ve üç tanesine 
sahip hastalar ise yüksek riskli olarak kategorize 
edilmiştir [7]. Hastaların adjuvan tedavilerinin bu-
lundukları risk grubu göz önüne alınarak belirlen-
mesi hedeflenmiştir. Uterusta, esas tümörün dışında 
endotel ile çevrili kanalların içinde tümör hücreleri-
nin bulunması olarak tanımlanan lenfovasküler alan 
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invazyonu (LVSI) ise bu sınıflandırmada risk faktö-
rü olarak değerlendirilmemiştir [7]. Bununla birlik-
te, günümüzde LVSI varlığının lenf nodu tutulumu 
ile ilişkili olduğu bilinmektedir [8]. Ayrıca, LVSI 
saptanan endometrium kanserli olguların daha kötü 
prognoza sahip olduğu, daha düşük hastalıksız sağ 
kalım (DFS) oranı ve genel sağ kalım (OS) oranı 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [9]. Zhang ve ark. 
evreleme cerrahisi yapılan 239 endometrial kanserli 
hastayı değerlendirmiş ve LVSI varlığını lokorejyo-
nel nüks için bağımsız bir risk faktörü olarak tanım-
lamışlardır [10].
 Erken evre endometrial kanserli hastalarda 
LVSI varlığının önemli bir prognostik faktör oldu-
ğunun bilinmesine karşın bu bilginin hastaların ya-
rarına nasıl kullanılacağı konusunda yakın zamana 
kadar fikir birliğine varılamamıştır. 2016 yılında, 
European Society of Gynaecological Oncology 
(ESGO) tarafından yayınlanan rehberde yeni bir 
risk grubu tanımlanmıştır. Evre I endometrioid kar-
sinom, grade 1-2 hastalık ve LVSI pozitif olan ol-
gular myometrial invazyon derinliğinden bağımsız 
olarak “orta-yüksek” riskli olarak sınıflandırılmış-
tır. Bu hastalara lenfadenektomi sonuçları da göz 
önünde bulundurularak adjuvan tedavi olarak vaji-
nal brakiterapi (VB) veya eksternal beam radyasyon 
tedavisi (EBRT) önerilmiştir [11]. 
 Bu retrospektif çalışma ile ESGO tarafından 
yeni tanımlanan orta-yüksek risk grubunda (LVSI 
pozitif evre I endometrial kanserli olgularda) tü-
mörün myometrial invazyon durumunun hastalığın 
prognozu üzerine önemini belirlemek hedeflenmiş-
tir. Bu bağlamda, evre IA orta-yüksek riske sahip 
hastaların prognozları evre IB orta-yüksek risk gru-
bundaki hastalarla karşılaştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi'nde 2008-2018 tarihleri 
arasında endometrium kanseri tanısı ile primer te-
davi olarak cerrahisi uygulanan tüm olgular geriye 
dönük olarak incelendi. Çalışma için hastane etik 
kurulundan onay alındı (kabul tarihi: 28.9.2018, ka-
bul no: 18). Operasyon öncesinde, çalışmaya dahil 
edilen tüm hastalardan, hastanın klinik verilerinin 
kurumumuz tarafından kullanılmasına izin veren 
bilgilendirilmiş onam formu alındı. 
 Çalışmaya, FIGO 2009 kriterlerine göre evre 
I endometroid tip endometrium kanseri saptanıp, 
nihai patoloji raporuna göre grade 1/2 ve LVSI po-
zitif tümörü olan toplam 46 olgu dahil edildi. Tıbbi 
kayıtları eksik olan olgular ve eşlik eden başka bir 
primer malignitesi olan hastalar çalışma kapsamı 
dışında bırakıldı.
 Tüm operasyonlar deneyimli jinekolojik on-
koloji cerrahisi uzmanları tarafından yapıldı. Tüm 
hastalara öncelikle total histerektomi ve bilateral 
salfingo-oferektomi yapıldı. Pelvik ve paraaortik 
lenfadenektomi operasyona katılan cerrahın ter-
cihine göre rutin olarak yapıldı veya histerektomi 
materyalinin frozen patoloji ile değerlendirilmesi 
sonucunda uygulandı. Tüm Patoloji spesmenleri 
jinekolojik patoloji alanında deneyimli patoloji uz-
manları tarafından incelendi. Tümörün yapısal gra-

de i FIGO kriterlerine göre belirlendi [12]. LVSI, 
primer tümörün dışında cerrahi spesimende herhan-
gi bir endotel ile çevrili kanalda tümör saptanması 
olarak tanımlandı [13]. Hastaların evreleri FIGO 
2009 önerileri doğrultusunda belirlendi. Adjuvan 
tedavi kararı güncel bilgiler doğrultusunda risk fak-
törleri dikkate alınarak verildi.
 Hastane kayıtları gözden geçirilerek hastaların 
operasyon sırasındaki yaşı, tümör boyutu, tümör 
grade i, çıkarılan toplam lenf nodu sayısı, nüks du-
rumu, median takip süresi ve aldıkları adjuvan teda-
vi gibi klinik, patolojik ve demografik verileri kayıt 
edildi. OS, cerrahi tedavi ile herhangi bir sebepten 
ölüm veya takip dışı kaldıysa son takip tarihi arasın-
dan geçen süre olarak hesaplandı. DFS ise cerrahi 
tedavi ile nüks ve ölüm durumlarından önce gerçek-
leşenin tarihi veya son takip tarihi arasındaki süre 
olarak hesaplandı. Hastalar FIGO evre IA ve evre 
IB olmak üzere iki gruba ayrıldı ve gruplar belirti-
len değişkenler açısından karşılaştırıldı.
 İstatistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM 
Corp., Armonk, NY, USA) kullanılarak yapıldı. 
Sayısal değişkenler dağılım durumuna göre (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) ortanca ile ta-
nımlandı ve Mann Whitney U testi kullanılarak kar-
şılaştırıldı. Kategorik değişkenler ise yüzde ve oran 
kullanılarak gösterildi ve Chi-kare testi ile karşılaş-
tırıldı. Olgular için sağ kalım analizleri Kaplan Me-
ier metodu ve log-rank testi kullanılarak hesaplandı. 
Tüm karşılaştırmalar için p < 0,05 değeri anlamlı 
olarak kabul edildi.

BULGULAR

 Hastanemizde 2008 -2018 yılları arasında 
endometrial kanser tanısı ile opere edilen ve nihai 
patoloji sonucuna göre FIGO evre I, LVSI pozitif 
ve grade 1/2 hastalığa sahip 46 olgu çalışmaya da-
hil edildi. Hastalar FIGO evrelerine göre evre IA 
(n=17) ve evre IB (n=29) olmak üzere iki gruba ay-
rıldı. 
 Evre IA olguların median yaşı 55 (40-69 yıl) 
ve evre IB olguların median yaşı 62 (49-85) ola-
rak saptanmıştır. Evre IB hastalığa sahip kadınların 
istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha yaşlı 
olduğu gösterilmiştir (p=0,004). Evre IA olgular 
ve evre IB olgular tümör boyutu (p=0,397), tümör 
grade (p=0,555), lenfadenektomi yapılan hasta sa-
yısı (p=0,174), çıkarlan toplam lenf nodu sayısı 
(p=0,614) açısından benzer bulunmuştur. Adjuvant 
radyoterapi, evre IB hastalara evre IA hastalara göre 
istatiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha sık uy-
gulanmıştır (sırayla, % 41,2 ve % 79,3; p=0,012).
 Ortalama takip süresi evre IA olgular için 43.5 
ay (1-122 ay) ve evre IB olgular için 37 ay (4-111 
ay) olarak hesaplanmıştır. Her iki grubun ortalama 
takip süreleri açısından benzer olduğu gösterilmiştir 
(p=0, 135). Beş yıllık DFS oranı evre IA olgular için 
%94,1 ve evre IB olgular için % 82,3 olarak belir-
lenmiştir.
 Gruplar arasında DFS açısından istatiksel ola-
rak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.951). Beş yıl-
lık OS oranı evre IA olgular için % 94,1 ve evre 
IB olgular için % 89 olup, grupların OS açısından 
benzer olduğu gösterilmiştir (p=0.811).
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TARTIŞMA

 Bu çalışmada, nihai patoloji sonucuna göre 
evre I endometroid tip endometrium kanseri tespit 
edip, LVSI pozitif ve grade 1/2 tümörü olan hasta-
larda, myometrial invazyon derinliğinin hastalığın 
prognozunu üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. 
Çalışma sonucunda, evre IA olgular ile evre IB 
olguların benzer OS ve DFS oranına sahip olduğu 
gösterilmiştir. 
 Çalışmamızın temel kısıtlılığı retrospektif ola-
rak tasarlanması ve olgu sayısının az olmasıdır. Evre 
I endometrium kanserinde nüks veya ölüm sıklığı-
nın az olduğu göz önünde bulundurulduğunda evre 
IA hastalığa sahip olgularla evre IB hastalığa sahip 
olgular arasındaki sağ kalım farkını daha geniş hasta 
grubu ile değerlendirmek faydalı olabilir. Çalışma-
mızın diğer kısıtlılığı ise patoloji spesimenlerinin 
merkezi olarak tekrar değerlendirilmemesidir. Buna 
karşın, tüm hastaların deneyimli jinekolojik onko-
lojisi cerrahları tarafından opere edilmesi ve tüm 
patoloji sonuçlarının jinekolojik patoloji alanında 
deneyimli patoloji uzmanları tarafından değerlendi-
rilmesi çalışmamızın güçlü yanlarıdır.
 Endometrium kanserinde LVSI varlığının lenf 
nodu tutulumu ile ilişkili olduğu bilinmektedir [14]. 
Ayrıca, erken evre endometrium kanserinde LVSI 
pozitif olguların daha sık nüks ettiği ve hastalığın 
daha kötü prognoza sahip olduğu gösterilmiştir  
[15]. Fakat endometrium kanserli hastalarda adju-
van tedavi planlanırken LVSI pozitifliğinin oyna-
ması gereken rol konusunda uzun süre fikir birli-
ğine varılamamıştır. ESGO tarafında 2016 yılında 
yayınlanan rehberde, LVSI operasyon sonrasında 
adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanılan risk 
faktörlerinden biri olarak tanımlanmıştır. Evre I, 
grade 1/2 olgular, myometrial invazyon derinli-
ği dikkate alınmaksızın “orta-yüksek” riskli grup 
olarak belirlenmiştir. Bu öneriler sonucunda, LVSI 
pozitif evre IA ve evre IB olguların nüks açısından 
benzer riske sahip oldukları öne sürülmüştür. Buna 
karşın, hem PORTEC-1 çalışmasında hem de GOG 
99 çalışmasında myometrial invazyon derinliğinin 
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Şekil 1: LVSI poziti ve grade 1/2 tümöre sahip endometrium kanserli 
hastaların hastalıksız sağ kalımlarının karşılaştırılması.

Tablo 2: LVSI poziti ve grade 1/2 tümöre sahip hastaların sağ kalım 
özellikleri.

Şekil 2: LVSI poziti ve grade 1/2 tümöre sahip endometrium kanserli 
hastaların genel sağ kalımlarının karşılaştırılması.

Evre IA Evre IB p

5-yıllık DFS, % 94,1 82,3 0,951

5-yıllık OS, % 94,1 89,0 0,811
DFS: hastalıksız sağ kalım, OS: genel sağkalım

Tablo 1: Endometrium kanseri LVSI pozitif, grade 1/2 hastaların de-
mografik ve klinikopatolojik özellikleri.

Evre IA (n=17) Evre IB (n= 29) p

Yaş, yıl (median) 55 (40-69) 62 (49-85) 0,004

Tümör boyutu

≤2 cm 
>2 cm

4 (23.5%) 
13 (76.5%)

3 (10.3%) 
26 (89.7%)

0,397

Grade (n)

1 
2

6 (35.3%) 
11 (64.7%)

13 (44.8%) 
16(55.2%)

0,555

Lenfadenektomi, n

Yok 
Var

4 (23.5%) 
13 (76.5%)

2 (6.7%) 
27 (93.1%)

0,174

Çıkarılan Lenf nodu 
sayısı, median (range) 51 (29-67) 48 (22-119) 0,614

Nüks sayısı, n 
Yok 
Var

11 (15.7%) 
59 (84.3%)

47 (33.6%) 
93 (66.4%)

0,008

Median takip süresi, ay 43.5 (1-122) 37 (4-111) 0,135

Adjuvan radyoterapi
Yok 
Var 

10 (58,8%) 
7 (41,2)

6 (20,3) 
23(79,3)

0,012

Koyu karakterler istatiksel olarak anlamlı farkı göstermektedir.
n: sayı
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> % 50 olması endometrium kanserinde daha kötü 
prognozla ilişkili bulunmuştur [16] [17].
 Han ve ark. tarafından 2017 yılında yapılan 
521 kadının dahil edildiği çalışmada, evre I endo-
metroid tip endometrium kanserinde prognostik 
faktörlerin belirlenmesi hedeflenmiştir. Multivari-
ate analiz sonucunda myometrial invazyon derinli-
ği ( Hazard ratio (HR) 9,803; Confidence interval 
(CI) 2,003–47,968) ve tümörün grade (HR 2,764; 
CI 0,423–18,054) DFS ile ilişkili bulunmuştur. 
LVSI pozitifliği ise DFS için risk faktörü olarak 
gösterilememiştir [18]. Tamamına lenfadenektomi 
yapılmış, evre I endometrium kanserli 229 hasta-
nın (lenf nodu negatif) değerlendirildiği çalışmada 
Mariani ve ark. çeşitli histopatolojik faktörlerin 
hastalığın prognozu ile olan ilişkisini değerlendir-
mişlerdir. Univariate analizde myometrial invazyon 
≥ % 66, non- endometroid histoloji, tümör çapı > 2 
cm hastalığa özgü sağ kalımla ilişkili bulunmuştur 
(DRS) (p< 0,05). LVSI pozitifliği ile DRS arasında 
anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,06). Multivaria-
te analizde ise yalnızca myometrial invazyon ≥ % 
66 daha kötü DRS için bağımsız prognostik faktör 
olarak tanımlanmıştır (Relative risk 12, 44; %95 CI 
3,48–44,42, p= 0,001) [19]. Buna karşın, Guntupalli 
ve ark. 511 endometroid tip endometrial kanserli ol-
guyu değerlendirdikleri çalışmalarında; LVSI (HR 
2,14; CI 1,53–2,88), derin myometrial invazyon 
(HR 1,47; CI 1,09–1,97), hastanın yaşı (HR 1.033; 
CI 1.02–1.05) ve tümörün grade (HR 1.59; CI 1.33–
1.91) DFS için bağımsız risk faktörü olarak tespit 
edilmiştir [8]. 
 Dos Reis ve arkadaşları, evre IA grade 1-2 has-
talığa sahip 240 endometrial kanserli hastayı dahil 
ettikleri çalışmalarında LVSI durumunun hastalığın 
prognozu üzerine olan etkisini değerlendirmişler-
dir. Olguların 40’ında (% 16,7) LVSI pozitif olduğu 
bildirilmiştir. Çalışma sonucunda LVSI pozitifliği 
anlamlı şekilde daha kötü DFS (p=0,002) ve OS 
(p=0,013) ile ilişkili bulunmuştur [20]. 2014 yılında 
yapılan çalışmada Aristizabal ve ark. evre I endo-
metrium kanserinin LVSI negatif ve LVSI pozitif 
olmak üzere iki grubu ayrılması gerektiğini öne sür-
müştür. Çalışmaya 508 evre I endomerial kanserli 
olgu dahil edilmiş ve hastalar hem FIGO önerileri 
dikkate alınarak tümörün myometrial invazyon du-
rumuna göre ( myometrial invazyon derinliği < % 50 
veya ≥% 50) hem de LVSI durumlarına göre (LVSI 
pozitif ve LVSI negatif) gruplandırılmıştır. Hangi 
yaklaşımın 5-yıllık OS oranını daha iyi ön gördüğü 
belirlenmeye çalışılmıştır. Sonuç olarak LVSI pozi-
tif ve LVSI negatif grupları arasındaki 5-yıllık OS 
farkı istatiksel olarak anlamlı iken (sırayla, % 81 ve 
% 97, p = 0,009) , myometrial invazyon ≥% 50 ve 
< % 50 grupları arasında 5 yıllık OS açısından an-
lamlı fark saptanmamıştır (sırayla, % 87 ve % 96, 
p = 0,09). Aynı çalışmada 5 yıllık OS oranı; LVSI 
negatif ve myometrial invazyon derinliği < % 50 
olan olgular için % 98, LVSI negatif ve myometrial 
invazyon derinliği ≥% 50 olan olgular için % 95 ve 
myometrial invazyon derinliğinden bağımsız olarak 
LVSI pozitif olgular için % 81 olarak hesaplanmıştır 
(p=0,03). Bu çalışma sonucunda, evre I endometri-
um kanserli olgularda LVSI durumunun FIGO evre 
IA veya IB olmasına göre hastalığın prognozunu ön 

görme konusunda daha değerli olduğu yorumunda 
bulunulmuştur  [21]. Bizim çalışmamızda ise LVSI 
pozitif endometroid tip endometrium kanserli olgu-
larda evre IA ve evre IB hastalık arasında DFS (sı-
rasıyla, %94,1 ve %82,3; p=0,95) ve OS (sırasıyla, 
94,1 ve 89; p=0,81) açısından istatiksel anlamlı fark 
saptanmamıştır. Olgu sayısı az olmasına karşın bul-
gular evre I hastalarda risk gruplarının LVSI temelli 
oluşturulmasını desteklemektedir.
 Sonuç olarak evre IA, grade 1/2, LVSI pozitif 
endometrium kanserli olgular ve evre IB, grade 1-2, 
LVSI pozitif endometrial kanserli olguların benzer 
DFS oranı ve OS oranına sahip olduğu gösterilmiş-
tir. Bu bulgular LVSI pozitif ve evre I hastalıkta 
myometrial invazyon derinliğinin prognostik de-
ğerinin sınırlı olduğu şeklinde yorumlanmaktadır. 
Bununla birlikte konuyla ilgili daha geniş olgu sayı-
sına sahip çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ÖZET

Amaç: Bu çalışma, medikal tedavi verilen ektopik gebeliklerde 
başlangıç B-hCG değeri ve 4.gün B-hCG değerindeki değişikli-
ğe göre başarı durumunu öngörmeyi amaçlamıştır.

Gereçler ve Yöntem: Çalışmada 2009-2017 yılları arasında 
Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesinde tek 
doz methotrexate ile tedavi edilen ektopik gebeler retrospektif 
olarak incelendi. Çalışmaya uygun 183 hasta araştırmaya alın-
dı.

Bulgular: Araştırmamızda, hastaların %77,6’sı(142/183) 
ilk doz MTX ile tedavi edilirken, 2.doz MTX yapılıp başarı-
lı olan hastalar da eklendiğinde toplam başarı oranı %91,8( 
168/183) bulunmuştur. Başlangıç değerlerine baktığımızda 
ise B-hCG<2000 olan hastaların ilk doz MTX ile daha yüksek 
oranda (%89,47) başarılı olduğu, ek doz MTX gereken hastala-
rı da dikkate aldığımızda ise başlangıç B-hCG <4000 olan has-
taların %95,95’inin başarılı olduğu bulunmuştur. Hastaların 
4.gün B-hCG değişikliğine bakıldığında ise %10 ve üzerinde 
düşme olan hastaların %94,6’sı başarılı olurken, %10 altında 
düşme olanlarda da %48,6’sında başarılı olduğu görülmüştür.

Sonuç: Başlangıç B-hCG değeri arttıkça MTX ile başarı ora-
nı azalmasına rağmen B-hCG >5000 değerlerdeki hastalarda 
bile %72 gibi başarı olduğu unutulmamalı ve kontrendikasyon 
olmayan hastalarda öncelikle MTX tedavisi denenmelidir. Has-
taların 4. Gün B-hCG değerindeki %10 ve üzerindeki düşme 
başarı durumunu öngörme konusunda etkili olmasına rağmen 
negatif prediktif değerinin %48,6 olması başarı durumunu ön-
görme konusunda dezavantajını oluşturmaktadır.
Anahtar Kelimeler: metotreksat, ektopik gebelik, dış gebelik, 
beta-hcg, MTX, B-hcg

ABSTRACT
Objective: We aimed to predict treatment success with com-
paring B-hcg values on first and fourth days of methotrexate 
injection.
 
Material and Methods: We research the informations of ecto-
pic pregnancy, retrospectively, between years 2009 and 2017 in 
Kartal Dr.Lütfi Kırdar Training and Research Hospital which 
treated with single dose MTX. 183 patients included into the 
study.

Results: In our study; 77,6% of patients treated with single dose 
MTX injection. With inclusion of second dose injected patients, 
success rate is rising to 91,8%. When we look at the prior B-hcg 
values, patients,those have less than 2000 mIU/mL values, have 
higher treatment success rate with single dose MTX injection. 
When we look at the patients, who needed second MTX dose, we 
have seen 95,95% success rate on patients’ B-hcg values less 
than 4000 mIU/mL. More than 10 percent decrease of Patients’ 
B-hcg value between first and fourth days of treatment showed 
94,6% success rate. As patients’ treatment,whose B-hcg values 
decreased less than 10%, showed 48,6% success rate.

Conclusion: Despite treatment success rate as initial B-hcg 
levels rises, we have to keep in mind that even patients with 
higher than 5000 mIU/mL B-hCG, there is a 72% treatment 
success rate. If there is no contraindication, still MTX treatment 
considered as a good choice of treatment. More than 10 percent 
decrease on patients’ fourth day of treatment B-hcg values se-
ems to be a good parameter for treatment success prediction. 
But there is 48,6% of negative predictive value, and this is a 
disadvantage about prediction of MTX injection treatment suc-
cess.
Keywords: methotrexate, ectopic pregnancy, beta-hcg, MTX, 
B-hcg

GİRİŞ

 Ektopik gebelik, fertilize olan ovumun uterin 
kavite dışına yerleşmesidir. Genel olarak tüm gebe-
liklerin %1-2 kadarını ektopik gebelikler oluşturur. 
Her ne kadar geçirilmiş tubal cerrahi, infeksiyon, 
konjenital tuba hasarı, pelvik inflamatuvar hastalık 
(PIH), rahim içi araç (RİA) varlığı, geçirilmiş ek-
topik gebelik gibi risk faktörleri suçlansa da çoğu 
vakada bu risk faktörler olmayabilir (1).
 Ektopik gebeliklerin çoğu fallopi tüpünde 
(%84) görülür, diğer yerler ise servikal, interstisyal, 
histerotomi (sezaryen) skarı, intramural, ovaryan, 
abdominal ve heterotopik (hem uterin hem de eks-
trauterin gebeliği içerir) gebelik olabilir (2). Son yıl-
larda yardımcı üreme tekniklerindeki artma, cinsel 
yolla bulaşan enfeksiyonlarda artış gibi nedenlerden 
dolayı ektopik gebeliğin görülme sıklığı artmıştır. 
Hastaların kolayca sağlık hizmetlerine ulaşabilme-
leri, hemen her sağlık merkezinde B-hCG testinin 
bakılabiliyor olması, ultrasonlardaki çözünürlüğün 
artması gibi nedenlerden dolayı ektopik gebelik 
hastaları daha erken tanı almakta ve erken dönemde 
medikal tedavi verilerek komplikasyon oranlarında 
azalma yaşanmıştır. 

Medikal Tedavi Verilen Ektopik Gebeliklerin Başlangıç B-Hcg Değeri
ve 4. Gün B-Hcg Değerindeki Değişikliğe Göre Başarı Durumunu Öngörme:
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 Ektopik gebelik ve buna bağlı komplikasyon-
lar birinci trimestır gebeliklerde en ciddi mortalite 
ve morbidite nedenidir. Vajinal kanama, karın ağrısı 
ve adet gecikmesi klasik triadını oluşturmaktadır. 
En önemli tanı yöntemi B-hCG ölçümü ile trans-
vaginal ultrasonun kombine değerlendirilmesidir. 
B-hCG değeri >1500 mlU/ mL iken transvaginal 
usg’de intrauterin gestasyonel kesenin görülmemesi 
durumunda ektopik gebelik akla getirilmelidir (3).
 Ektopik gebelik tanısı alan hasta için ekspek-
tan yaklaşım, methotrexate, laparoskopi veya lapa-
rotomi tedavilerinden en uygun olan yöntem seçilir. 
2000’li yılların başlarına kadar daha çok cerrahi 
yöntemler tercih edilse de günümüzde MTX teda-
visi için kontrendikasyonu olmayan hastalar yan et-
kilerinin düşüklüğü, yüksek başarı oranı ve uygun 
maliyet gibi avantajları nedeniyle MTX ile medi-
kal tedavi daha tercih edilir olmuştur (5). MTX ile 
yapılan tedaviyi araştıran çalışmalarda başarı oranı 
%80-90 bulunmuştur (5-11).

GEREÇ ve YÖNTEM

 Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim Araştırma Has-
tanesinde 2009-2017 yıllarında ektopik gebelik ta-
nısı nedeniyle methotrexate tedavisi alan hastalar 
retrospektif olarak incelendi. Hastalardan alınan 
tüm kan örnekleri Beckman coulter Dxİ 800 marka 
cihaz ile B-hCG kiti ile çalışılmıştır. B-hCG değeri 
<10000 mlU/mL, fetal aktivitesi olmayan, ektopik 
odağı 3,5 cm boyutundan küçük, hemodinamisi sta-
bil, aktif karaciğer, böbrek hastalığı olmayan ve tek 
doz methotrexate protokolü tedavisi uygulanan has-
talar çalışmaya dahil edildi.
 Araştırmaya uygun 183 hasta tespit edilerek 
dosya bilgileri incelendi. Hastaların hepsine 50 mg/
m2 dozunda tek doz MTX yapıldı. Hastalar, 1-4-7 
gün B-hCG değerlerine göre takip edilip 4.gün ile 
7.gün B-hCG düzeyleri arasında %15’ten fazla dü-

şüş gösteren hastalar başarılı kabul edilip haftalık 
B-hCG kontrolüne çağrıldı. Tedavinin herhangi bir 
aşamasında akut batın bulguları gelişip, hemodina-
misi bozulan hastalar cerrahiye alındı. Beta hCG 
düzeyi 4.gün ile 7.gün arasında %15’ten az düşme 
gösteren hastalar başarısız kabul edilip 2.doz MTX 
yapıldı. 
 Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 
programından yararlanıldı. Değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu histogram grafikleri ve Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanımlayıcı 
analizler sunulurken ortalama, standart sapma, or-
tanca değerler kullanılmıştır.
 2x2 gözlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exa-
ct Testleri ile karşılaştırıldı. 2x2’den fazla gözlerde 
bonferroni düzeltmesi ve post-hoc analizler uygu-
landı. İki değer arasındaki değişimin analizi için 
Wilcoxon Testi, gruplar arasında ölçümsel verilerin 
değişiminin analizi için tekrarlayan ölçümler var-
yans analizi kullanıldı. Duyarlılık (sensitivite), öz-
güllük (spesifite), pozitif prediktif değer (PPD) ve 
negatif prediktif değer (NPD) ile sunuldu.
 Eşik değeri saptamak için ROC analizi uygu-
landı. P-değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar 
istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değer-
lendirildi.

BULGULAR

 Çalışmaya katılan 183 hastanın 142’sinde 
(%77,60) ilk doz MTX ile başarıyla tedavisi sağla-
nırken 13 hasta akut batın gelişmesi üzerine cerrahi 
tedaviye alındı. Akut batın gelişmeyen ancak 4. ve 
7. gün b-hcg değerlerinde yeterli düşme görülme-
yip başarısız kabul edilen 28 hastaya ise ikinci doz 
MTX yapılmıştır. Bunların 26’sında (%92,86) başa-
rı sağlanmıştır. MTX ile başarılı şekilde tedavi edi-
len hastalar toplamda %91,8 (168/183) olarak tespit 
edilmiştir (Şekil 1).
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 Hastaların 1. gün, 4. gün ve 7. gün B-hCG 
değerlerindeki değişim gruplar arasında karşılaştı-
rıldığında anlamlı değişimler olduğu görülmüştür. 
Grup 1 hastaların 1. gün B-hCG medyan değeri 
(762,0) grup 2 hastaların medyan değeri (4277,0) 
ve grup 3 hastların medyan değerine göre (2966,0) 
daha düşük bulunmuştur (p<0,001). Grup 1 hasta-
ların 4. gün B-hCG medyan değeri (484,5) grup 2 
hastaların medyan değeri (6207,5) ve grup 3 has-
taların medyan değerine göre (3519,5) daha dü-
şük bulunmuştur (p<0,001). Benzer şekilde grup 
1 hastaların 7. gün B-hCG medyan değeri (232,0) 
grup 2 hastaların medyan değeri (4931,0) ve grup 
3 hastaların medyan değerine göre (3821,0) daha 
düşük bulunmuştur (p<0,001). Gruplar içinde gün-
lere göre B-hCG değerleri incelendiğinde; grup 1 

hastaların 1-4 gün arası B-hCG değerinde anlamlı 
azalma olurken, grup 2 hastalarda ise 1-4 gün arası 
BHCG değerinde anlamlı artış olduğu gözlenmiştir 
(p<0,05) (Tablo 1).
 1. gün B-hCG değeri 2000 altı olan hastalar ile 
2000 ve üstü olanların tek doz MTX ile başarı oran-
ları incelendiğinde; 1. gün B-hCG değeri 2000 altı 
olanların tek doz MTX ile başarı oranı (%89,47), 
2000 ve üzeri olanlara göre (%57,97) daha yüksek 
olduğu görülmüştür (p<0,001) (Tablo 3).
 1.gün B-hCG değeri 4000 altı olan hastalar ile 
4000 ve üzeri olanların MTX ile toplam başarı oran-
ları karşılaştırıldığında; 1. gün B-hCG değeri 4000 
altı olanların toplamda başarı oranı (%95,95), 4000 
ve üzeri olanlara göre (%74,29) daha yüksek bulun-
muştur (p<0,001) (Tablo 4).
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Tablo 1: Hastaların 1. gün, 4. gün ve 7. gün B-hcg değerlerindeki değişimin gruplar arasında karşılaştırılması.

Tablo 2: 1. Gün B-hCG değer aralıklarına göre hasta gruplarının dağılımı.

(Grup 1)

1. doz MTX 
başarılı

(Grup 2)

1. doz MTX başarısız 
2. doz MTX yapılmadı

(Grup 3)

2. doz MTX 
başarılı

(Grup 4)

2. doz MTX 
başarısız

P

Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A.

1.GÜN 762,0 (597,0-998,0) 4277,0 (2254,0-6867,0) 2966,0 (2027,0-3368,0) 3092,0 (513,0-5671,0) <0,001

4.GÜN 484,5¹ (350,0-650,0) 6207,5¹ (3478,0-9763,0) 3519,5¹ (2050,0-5943,0) 4531,5 (612,0-8451,0) <0,001

7.GÜN 232,0² (156,0-343,0) 4931,0² (3958,0-9517,0) 3821,0 (2528,0-5337,0) 4104,0 (1129,0-7079,0) <0,001

¹1-4 karşılaştırması p<0,005     ²4-7 karşılaştırması p<0,005

B-hCG değeri

(Grup 1)

1. doz MTX 
başarılı

(Grup 3)

2. doz MTX 
başarılı

(Grup 1+3)

Toplam 
Başarı

(Grup 2)

1. doz MTX 
başarısız 

2. doz MTX 
yapılmadı

(Grup 4)

2. doz MTX 
başarısız

(Grup 2+4)

Toplam 
Başarısızlık

Toplam 
hasta 
sayısı

n % n % n % n % n % n %

<499 52 (92,85) 3 (5,35) 55 (98,21) 1 (1,78) 0 (,00) 1 (1,78) 56

500-999 31 (83,78) 3 (8,10) 34 (91,89) 2 (5,40) 1 (2,70) 3 (8,10) 37

1000-1499 10 (83,33) 2 (16,66) 12 (100) 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00) 12

1500-1999 9 (100) 0 (,00) 9 (100) 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00) 9

2000-2999 12 (66,66) 5 (27,77) 17 (94,44) 1 (5,55) 0 (,00) 1 (5,55) 18

3000-3999 9 (56,25) 6 (37,50) 15 (93,75) 1 (6,25) 0 (,00) 1 (6,25) 16

4000-4999 8 (80,00) 0 (,00) 8 (80,00) 2 (20,00) 0 (,00) 2 (20,00) 10

>5000 11 (44,00) 7 (28,00) 18 (72,00) 6 (24,00) 1 (4,00) 7 (28,00) 25

Toplam 142 (77,59) 26 (14,20) 168 (91,80) 13 (7,10) 2 (1,09) 15 (8,19) 183
¹ Ki-Kare Testi

Tablo 3: 1. gün BHCG değeri 2000 altı ve üstü olanların tek doz MTX ile başarı oranları.

Tek doz MTX ile başarı
p¹Başarılı 

(Grup 1)
Başarısız 

(Grup 2+3+4)

n % n %

 1. Gün B-hCG 
2000 altı 102 (89,47) 12 (10,53)

<0,001
2000 ve üzeri 40 (57,97) 29 (42,03)

¹ Ki-Kare Testi

Tablo 4: 1. gün B-hCG değeri 4000 altı olan hastalar ile 4000 ve üzeri olanların MTX ile toplam başarı oranları.

¹ Ki-Kare Testi

MTX ile Toplam başarı

Başarılı 
(Grup 1+3)

Başarısız 
 (Grup 2+4)

p¹

n % n %

 1. Gün BHCG 
4000 altı 142 (95,95) 6 (4,05)

<0,001
4000 ve üzeri 26 (74,29) 9 (25,71)
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 Hastaların başlangıç B-hCG değeri ile 4. Gün 
değerindeki değişikliğin başarıya etkisinin tespiti 
için ROC eğrisi çizildi ve eşik değer olarak %10 
azalma görüldü. Eşik değer %10 azalma alındığında 
duyarlılık %74,60, özgüllük %85,00, PPD %94,60 
ve NPD %48,60 olarak bulundu.

TARTIŞMA

 Çalışmamız, literatüre bakıldığında MTX ile 
başarı oranlarının bakıldığı çalışmalar ile uyum-
lu çıkmıştır (5-11). Çalışmamızda tek doz MTX 
ile %77,60 (142/183) olan başarı oranı, ikinci doz 
MTX ile beraber hastaların %91,8’inde (168/183) 
başarılı olduğu tespit edilmiştir. Hırvatistan’da ya-
pılan bir çalışmada, tek doz MTX ile başarı oranı 
%68 bulunurken, ikinci doz MTX sonrası başarı 
oranı %91 bulunmuş ve çalışmamız ile uyumlu gö-
rülmüştür (11).
 Başlangıç B-hCG seviyelerine göre MTX te-
davisinin başarı oranları incelendiğinde B-hCG se-
viyesi arttıkça başarı oranı düşüp hastaların ek doz 
MTX ihtiyaçları ve cerrahi ihtiyaçlarının arttığı iz-
lenmiştir (Tablo 2). Her ne kadar başlangıç B-hCG 
seviyesi düşük olunca da hastaların cerrahi tedavi-
ye gitme ihtimali olsa da bu oran başlangıç B-hCG 
düzeyi arttıkça istatistiksel olarak anlamlı olacak 
şekilde artmış ve literatür ile uyumlu görülmüştür 
(12).
 B-hCG seviyelerine göre MTX etkinliğine 
bakılan benzer bir çalışmada başlangıç B-hCG se-
viyesi için cut-off 1790 mlU/mL bulunmuştur (7). 
Başka bir çalışmada ise başlangıç B-hCG seviye-
si 2678 mlU/mL üzerinde olan hastalarda tek doz 
MTX ile başarısız tedavi riski 8.45 kat daha fazla 
bulunmuştur (10). Bizim çalışmamız da B-hCG 
değeri 2000 altında olan hastalarda tek doz MTX 
ile %89,47 başarılı olunurken, 2000 ve üzerindeki 
hastalarda tek doz MTX ile başarı oranı %57,97 bu-
lunmuştur. Yine başlangıç B-hCG değeri 4000 ve 
üzerinde olan hastalarda MTX tedavisiyle başarısız 
olma riski B-hCG değeri 4000 altında olan hastalara 
göre 6.34 kat daha fazla bulunmuştur.
 MTX tedavisinin başarısını göstermek ama-
cıyla en çok kullanılan kriter 4.gün ile 7.gün B-hCG 
değerleri arasında %15’ten fazla düşüş olmasıdır. 
Çoğu klinikte medikal tedavi verilen ektopik ge-
belikler, bu 7 günlük süre boyunca hastanede ya-
tırılarak takip edilmektedir. Bu durum, klinisyen-
leri farklı kriterler bulma arayışına sokmuştur. Bu 
amaçla üzerinde en çok araştırma yapılan yöntem 1. 
gün ile 4. gün B-hCG düzeyindeki düşme oranıdır. 
Literatürü incelediğimizde, çalışmalarda çelişkili 
sonuçlar olduğu görüldü. 2006 yılında yapılan bir 
çalışmada (13) 1-4 .gün B-hCG değişikliğine göre 
başarı durumunun öngörülemeyeceği belirtilse de 
sonrasında yapılan çalışmalarda umut vadeden so-
nuçlar bulunmuştur (14-17). Nguyen ve ark. yaptığı 
çalışmada 4. gün B-hCG değerinde başlangıç de-
ğerine göre düşme olması durumunda başarı oranı 
%100 bulunurken, artma olması durumunda başarı 
oranı %61 olarak raporlanmıştır (14). Skubisz ve 
ark. yaptığı başka bir çalışmada ise 4.gün değerinde 
başlangıç değerine göre düşme olması durumunda 
%88 başarılı, yükselme olması durumunda ise %42 

başarılı olduğu belirtilmiştir (15). Türkiye’de yapı-
lan bir çalışmada da 4.gün değerinde düşme olması 
tedavinin başarılı olduğunu gösteren en önemli kri-
ter olarak gösterilmiştir (16). Bizim çalışmamızda 
4.gün B-hCG seviyesi başlangıç değerine göre %10 
ve üzerinde düşme görülen hastalarda başarı oranı 
%94,6 bulunurken; daha az oranda düşme görülen 
hastalarda başarı oranı sadece %48,6 bulunmuştur. 
Beta hCG’nin 4.gündeki düşme yüzdesi artıkça 
pozitif prediktif değeri artarken, testin duyarlılığı 
azalmıştır. Benzer olarak 4. günde %26’den fazla 
azalmayı cut off olarak alan bir çalışmada da başarı 
oranı %100 bulunmuştur (17).

SONUÇ

 Methotrexate iyi seçilen ektopik gebelik olgu-
larında yüksek başarı oranına sahip, non-invaziv bir 
tedavi yöntemidir. Başlangıç B-hCG değeri arttıkça 
başarı oranı düşse de bizim çalışmamızda B-hCG 
düzeyi 5000 mlU/mL üstündeki hastalarda bile 
%72 oranında başarılı olduğu görülmüştür. MTX 
için kontrendikasyonu olmayan, hemodinamisi sta-
bil hastalarda öncelikle MTX tedavisinin seçilmesi 
gerektiğini düşünmekteyiz. 1-4. gün B-hCG seviye-
sindeki %10 ve üzerindeki düşüş tedavinin başarılı 
olduğuyla ilgili yüksek prediktif (%94,6) bir değer 
verse de , %10’dan az düşüşlerde de %48,6 oranın-
da başarılı olmasından dolayı, 4-7 gün B-hCG de-
ğişikliğinin başarı kriteri olarak kullanılması daha 
kullanışlı görünmektedir.
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ÖZET

Amaç: Non Ketotik Hiperglisinemi (NKH), glisin yıkımında bo-
zukluk sonucunda gelişen, nadir ve ağır seyreden doğumsal bir 
metabolizma hastalığıdır. Çalışmamızda NKH tanılı hastanın 
geriye dönük incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: Çalışmamızda Ocak 2007-Ağustos 2018 
tarihleri arasında Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları He-
matoloji Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde tanı alıp, 
takip ve tedavi edilen Non Ketotik Hiperglisinemi tanılı 12 has-
tanın dosyası geriye dönük olarak tarandı. Hastaların demog-
rafik özellikleri, etiyolojiye yönelik yapılan tetkik sonuçları, 
aldıkları tedaviler kaydedildi.

Bulgular: Ocak 2007 ile Ağustos 2018 tarihleri arasında has-
tanemizde takip ve tedavi edilen NKH tanılı 12 hasta çalışmaya 
alındı. Hastaların anne ile babası arasında birinci derece akra-
ba evliliği oranı %67 (n:8) olarak saptandı. Hastalarda en sık 
başvuru nedenleri emmeme idi. Hastaların %92 ‘sinde (n:11) 
Kranial MRG’da (Kranial magnetik rezonans görüntüleme) 
santral sinir sistemi anomalileri saptandı. Hastaların tama-
mında ilk bakılan kan ve BOS glisin düzeyi yüksek olup, BOS/
plazma glisin oranının 0,08’in üzerinde o1duğu görüldü. Gene-
tik analiz tetkikinde 3 hastada (%25) Non Ketotik Hiperglisine-
mi açısından anlamlı mutasyon saptandı. 11 hasta (%92) en az 
ikili anti epileptik ve glisin azaltıcı tedavi alıyordu. Hastaları-
mızdan 7’si farklı yaşlarda kaybedilirken 4 hasta sekelli olarak 
yaşamını idame ettirmekteydi.1 hastada ise sekel saptanmadı.

Sonuç: Amacımız, özellikle akılda tutulmadığında tanısı zor 
konulan NKH’nin tanı ve tedavi yaklaşımlarına ve Doğumsal 
Metabolik Hastalıkların (DMH) önemine vurgu yapmaktır. Ak-
raba evliliğinin yaygın olduğu ülkemizde sağlıklı doğmuş an-
cak emme güçlüğü, hipotoni, konvülziyon ve ensefalopati tab-
losu gelişen yeni doğanlarda NKH daima akılda tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: non ketotik hiperglisinemi, nöbet, doğum-
sal metabolik hastalık

ABSTRACT
Objective: Non ketotic hyperglycinemia (NKH) is a rare and 
severe congenital metabolic disorder that develops as a result 
of impaired glycine destruction. The aim of this study was to 
evaluate the patient with NKH retrospectively.
 
Material and Methods: In our study, the files of 12 patients 
diagnosed as Non-Ketotic Hyperglycinemia diagnosed and fol-
lowed in Ankara Child Health and Diseases Hematology On-
cology Training and Research Hospital between January 2007 
and August 2018 were retrospectively reviewed.

Demographic characteristics of the patients, the results of the 
etiology and the treatments they received were recorded.

Results: Twelve patients with NKH who were followed up and 
treated at our hospital between January 2007 and August 2018 
were included in the study. The ratio of first degree consan-
guineous marriages between mother and father was 67% (n: 
8). The most common reasons for admission in patients were 
not sucking. Central nervous system anomalies were detected 
in 92% of patients (n: 11) in cranial MRI (cranial magnetic 
resonance imaging). Blood and CSF glycine levels were hig-
her in all patients and CSF / plasma glycine ratio was higher 
than 0.08. Genetic analysis revealed that 3 patients (25%) had 
a significant mutation in terms of Non ketotic Hyperglycinemia 
11 patients (92%) received at least two antiepileptic and glyci-
ne-reducing treatments. While 7 of our patients died at diffe-
rent ages, 4 patients were maintaining their life as sequelae No 
sequela was found in 1 patient.

Conclusion: Our aim is to emphasize the diagnosis and tre-
atment approaches of NKH and the importance of congenital 
metabolic diseases (DMH) . In our country, where consangu-
ineous marriages are common, congenital metabolic diseases 
should be kept in mind in new born who are born healthy, but 
have difficulty in sucking, hypotonia and convulsion.

Keywords: non-ketotic hyperglycinemia, seizure, congenital 
metabolic disease

GİRİŞ

 Non Ketotik Hiperglisinemi (NKH), yeni do-
ğan ve erken süt çocukluğu döneminde ilerleyici 
seyir gösteren, otozomal resesif geçişli, nadir bir 
doğumsal metabolizma hastalığıdır. Görülme sıklığı 
1/250000 canlı doğum olup, temel metabolik defekt 
mitokondriyal glisin parçalayıcı enzim kompleksin-
deki aktivite eksikliğidir (1). Bu enzim kompleksi-
nin veya kofaktörlerinin tam ya da kısmi eksikliği 
veya aktivitelerinde azalma sonucu dokularda glisin 
yıkımı olmaz ve özellikle beyin dokusunda biriken 
glisinin toksik etkilerine bağlı olarak hastalık tablo-
su gelişir (2). 
 NKH; Neonatal, infantil, geç başlangıçlı ve 
geçici olmak üzere dört klinik formda görülür. En 
sık görülen Neonatal formunda, doğumda tamamen 
sağlıklı olan yenidoğanlarda; ağır hipotoni, beslen-
me güçlüğü, dirençli jeneralize veya miyoklonik 
nöbetler, apne, letarji ve koma görülür. Olguların 
çoğu ilk haftalarda kaybedilirken, yaşayanlarda cid-
di nörolojik sekeller gelişir (3).
 NKH’de hastalığın gidişatını değiştirecek 
özgün bir tedavi bulunmamaktadır. Sınırlı tedavi 
seçeneklerinin asıl amacı santral sinir sisteminde-
ki yüksek glisin düzeylerini azaltmak ve glisinin 
nörotransmitterler üzerindeki etkisini bloke etmek-
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tir. Bu amaçla glisinden kısıtlı diyete ek olarak sod-
yum benzoat ve dextrometorfan tedavileri kullanıl-
maktadır (4).
 Bu çalışmada hastanemizde Ocak 2007- Ağus-
tos 2018 tarihleri arasında tanı alıp, takip ve tedavi 
edilen NKH tanılı hastaların klinik özelliklerinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışmada Ocak 2007-Ağustos 2018 tarih-
leri arasında Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Hematoloji Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastane-
si’nde tanı alıp, takip ve tedavi edilen Non Ketotik 
Hiperglisinemi tanılı 12 hastanın dosyaları geriye 
dönük olarak tarandı. Hastaların cinsiyeti, başvuru 
yaşı, ebeveynler arasında akrabalık varlığı, doğum 
haftası ve doğum ağırlıkları kaydedildi. Hastaların 
başvuru anındaki şikayetleri ve fizik muayene bul-
guları incelendi. Etiyolojiye yönelik yapılan tetkik-
lerden, kan ve beyin omurilik sıvısı (BOS) Glisin 
düzeyleri, Kranial Magnetik Rezonans Görüntüle-
me (MR), Elektroensefalografi (EEG) ve yapıldı 
ise genetik analiz sonuçları kaydedildi. BOS/kan 
glisin oranı normal değeri <0,02 olup Non Ketotik 
Hiperglisinemi için tanı düzeyi>0,08 olarak kabul 
edildi. Hastalara verilen antiepileptik ve glisin azal-
tıcı tedaviler incelendi. Hastaların son hali araştırı-
larak; sağ kalım ve exitus oranları, hayatta ise şu 
anki yaşı ve sekel durumu verilere kaydedildi.
 Araştırma için Ankara Çocuk Sağlığı ve Has-
talıkları Hematoloji Onkoloji Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi klinik araştırmalar etik kurulundan 
2018/140 no’lu dosya numarası ile etik kurul onayı 
alındı.

İSTATİKSEL ANALİZ

 İstatistiksek analiz Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS) Programı ile yapılmıştır. Ta-
nımlayıcı istatistik yapılmış olup tanı yaşı normal 
dağılıma uymadığından ortanca değer (Çeyrekler 
arası aralık (ÇAA) ) olarak hesaplanmış, kategorik 
veriler ise sayı ve yüzde (%) olarak verilmiştir.

BULGULAR

 Ocak 2007-Ağustos 2018 tarihleri arasında 
hastanemizde Non Ketotik Hiperglisinemi tanısıy-
la takip ve tedavi edilen 12 hasta çalışmaya alın-
dı. Hastaların 6’sı (%50) kız, 6’sı (%50) erkek olup 
ortanca başvuru yaşları 4 gün (ÇAA:11gün) idi. 
Hastaların 3’ünün (%25) doğum haftası 37haftadan 
küçük, 4’ü (%33) 2500gr ve altında doğmuş, 3’ü 
(%25) de gebelik haftasına göre düşük doğum ağır-
lığındaydı (SGA). Hastaların 7’si (%59) sezaryen 
ile 5’i (%41) normal spontan vajinal yol ile doğ-
muştu. Ebeveynler arasında birinci derece akraba 
evliliği oranı %67 (n:8) iken, 4 (%33) hastanın anne 
ile babası arasında akraba evliliği yoktu.
 Hastaların ilk başvuru yakınmaları incelendi-
ğinde; 9 (%75) hastada emmeme, 3 (%25) hastada 
nöbet geçirme mevcuttu. Ayrıca emmeme yakınması 
olan hastaların 4’ünde (%44) ek olarak hareketlerde 
azalma ve fazla uyuma şikâyeti de vardı. (Tablo 1).  
Etiyolojiye yönelik yapılan tetkiklerden Kranial 
MRG incelemesinde; hastaların7’sinde (%59) kor-
pus kallozum agenezisi ve myelinizasyonda gerilik 
saptandı ve bu hastaların 3’ünde ek olarak kortikal 
atrofi de mevcuttu.
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Gastas-

yon 
Haftası

Doğum 
Ağırlığı 

(g) 
Cinsiyet Doğum 

Şekli

Başvuru 
Yaşı 

(Gün) 

Ebeveyninde 
akraba evliliği

Olgu 1 39 3.350 Erkek NSVY 4 Yok
Olgu 2 40 2.200 Erkek C/S 120 Yok
Olgu 3 38 3.000 Erkek C/S 5 1° kuzen evliliği
Olgu 4 40 3.250 Kız NSVY 3 1° kuzen evliliği
Olgu 5 34 1.640 Kız C/S 1 1° kuzen evliliği
Olgu 6 40 3.000 Erkek C/S 1 Yok
Olgu 7 39 3.400 Kız NSVY 3 1° kuzen evliliği
Olgu 8 39 2.790 Erkek NSVY 4 1° kuzen evliliği
Olgu 9 38 2.675 Kız C/S 2 Yok
Olgu 10 41 2.600 Kız NSVY 2 1° kuzen evliliği
Olgu 11 34 2.465 Erkek C/S 21 1° kuzen evliliği
Olgu 12 35 2.500 Kız C/S 24 1° kuzen evliliği

Tablo 1: Olguların demografik özellikleri.

C/S: Sezaryen Doğum, NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol ile Doğum.

Tablo 2: Olguların klinik, labaratuar radyolojik ve elektrofizyolojik bulguları.

HA: Hareketlerde Azalma, FU: Fazla Uyuma, MEA: Mutifokal Epileptik Aktivite, BS: Burst Supresyon, MG: Myelinizasyonda Gerilik Kollozum 
Agenezisi, KA: Kortikal Atrofi
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 Diğer hastaların 3’ünde (%25) sadece kortikal 
atrofi, 1’inde (%8) hidrosefali saptanırken,1 (%8) 
hastada ise Kranial MRG normal olarak raporlandı.
(Tablo 1). Hastaların tamamında ilk bakılan kan ve 
BOS glisin düzeyi yüksek olup, BOS/plazma glisin 
oranının 0,08’in üzerinde olduğu görüldü. Çekilen 
EEG raporlarında 7 (%59) hastada multifokal epi-
leptik aktivite, 3 (%25) hastada hipsaritmi, 2 (%16) 
hastada ise multifokal epileptik aktivite ve burst 
supresyonun bir arada olduğu görüldü.
 Gönderilen genetik analiz sonuçları Tablo’2 
de görülmektedir. Hastaların 4’ünde (%33) genetik 
analiz negatif, 3’ünde (%25) Non Ketotik Hipergli-
sinemi açısından anlamlı mutasyon mevcut olup 2 
(%17) hastada sonuç takibi devam etmekteydi. Di-
ğer3 (%25) ise hastada genetik analiz tetkiki yapıl-
mamıştı.
 Hastalara uygulanan tedavilerden antiepileptik 
ve glisin azaltıcı tedaviler incelendi. Hastalardan 
11’i (%92) en az ikili antiepileptik tedavi alıyordu. 
Glisin azaltıcı tedavide; Glisin ve Serinden kısıtlı 
diyete ek olarak 10 (%84) hastaya sodyum benzoat 
ve dextrometorfan, 1 (%8) hastaya sodyum benzo-
at, dextrometorfanla birlikte ketamin başlanmıştı. 1 
(%8) hastaya ise (12 numaralı olgu) takibinde kon-
vülzyon gözlenmediği ve BOS ve kan glisin düzeyi 
sonuçlanmadan kaybedilmiş olduğu için antiepilep-
tik ve glisin azaltıcı tedavi uygulanmamıştı (Tablo 3). 

 Hastaların şu anki yaşları ve hayatı idame du-
rumları Tablo 3’de görülmektedir. Hastalarımızdan 
7'si farklı nedenlerle kaybedilirken 4 hasta sekelli 
olarak yaşamını idame ettirmektedir. 1 hasta (5 nu-
maralı olgu) ise 4 aylık olup sekelsiz yaşamaktaydı.

TARTIŞMA

 Non Ketotik Hiperglisinemi, otozomal resesif 
geçişli, serum, idrar ve özellikle de BOS’da glisin 
düzeyinin yükselmesi ile karakterize nadir görü-

len doğumsal metabolik hastalıktır (1). Neonatal, 
infantil, geç başlangıçlı ve geçici tip olmak üzere 
tanımlanmış dört klinik formu vardır. En sık ve en 
ağır görülen formu Neonatal NKH’dir (3). Doğum-
sal metabolik hastalıklar, erken neonatal dönemde 
genellikle herhangi bir klinik bulgu vermezken, 
NKH’nin neonatal formu letarji, beslenme güçlüğü, 
kusma ve konvülzyon gibi semptom ve bulgularla 
doğumdan sonraki ilk saatlerde klinik bulgu verebi-
lir. Bu belirtiler hızla ilerleyerek ağır hipotoni, yeni 
doğan reflekslerinin kaybı, miyoklonik nöbetler, 
apne hatta neonatal dönemde koma ile sonuçlana-
bilir (5). Destekleyici tedavilere karşın etkilenmiş 
hastaların çoğu neonatal dönemde veya yaşamın ilk 
bir yılı içinde kaybedilir (6). Bunlar arasında yaşa-
mını sürdürenlerin bir kısmında ise ağır nörolojik 
sekeller, psikomotor gerilik ve dirençli epileptik bo-
zukluklar (miyoklonik ve/veya grand mal nöbetler) 
görülür (3). Çalışmamızda NKH tanılı 12 hastanın 
klinik özelikleri, tanıya yönelik yapılan tetkiklerin 
sonuçları takip ve tedavi süreçleri incelenmiştir.
 Akraba evliliğinin yaygın olduğu ülkemizde 
otozomal resesif geçişli doğumsal metabolik hasta-
lıkların görülme sıklığı fazladır. 250.000 canlı yeni 
doğandan birinde görülen Non Ketotik Hiperglisi-
nemi’nin otozomal resesif geçişi nedeniyle ülke-
mizde sıklığı artmıştır (7). Çalışmamızda NKH ta-
nılı 12 hastanın ebeveynleri arasında birinci derece 
akraba evliliği oranı %67 (n: 8) olarak saptandı.
 Entoksikasyon tipi doğumsal metabolizma 
hastalıklarının en önemli örneklerinden biri olan 
NKH’de çoğu bebek doğumda normaldir. Ancak 
postnatal 6saat ile 8 gün arasında belirginleşen hipo-
toni ve yeni doğan reflekslerinin kaybıyla ilerleyici 
ensefalopati gelişir (8). Anamnez derinleştirildiğin-
de, doğuma yakın dönem antenatal ultrasonografi-
lerde hıçkırık benzeri hareketlerin varlığı öğrenile-
bilir. Glisinin beyin sapı ve spinal kord üzerindeki 
inhibitör etkisi nedeniyle beslenme güçlüğü, ko-
maya ilerleyen letarji, yardımcı solunum desteği 
gerektiren hipotoni, apne, otonomik bozukluklar; 
serebral korteksteki N-metil-D-aspartat (NMDA) 
reseptörlerine eksitatör etkisiyle irritabilite ve mi-
yoklonik nöbetlerle karakterize ağır ensefalopati 
tablosu oluşur (9). Çalışmamızda ortanca başvuru 
yaşı 4 gün (ÇAA: 11gün) olan olgularımızın do-
ğum sonrası değişen sürelerde normal olmaları ve 
giderek artan bir ensefalopati tablosu geliştirmeleri 
dikkat çekiciydi. Hastaların ilk başvuru yakınmaları 
incelendiğinde; 9 (%75) hastada emmeme, 3 (%25) 
hastada nöbet geçirme mevcuttu. Ayrıca emmeme 
yakınması olan hastaların 4’ünde (%44) ek olarak 
hareketlerde azalma ve fazla uyuma şikayeti de var-
dı. Hastaların ilerleyen takiplerinde 11 hastada kon-
vülzyon görüldüğü saptandı. 1 hasta konvülzyon 
görülmeden 23 günlükken exitus olmuştu. NKH ile 
örtüşen yeni doğanda hıçkırık bulgusu hastalarımı-
zın hiçbirinde gözlenmedi.
 NKH’de idrar, kan ve BOS glisin artışı tipik-
tir. Ancak hiperglisinemi ketotik veya Non ketotik 
olabilir. Ketotik tip, ketoasidoz tablosuyla birlikte 
olup, sıklıkla organik asidemilere sekonder olarak 
gelişir. Non ketotik tipte ise keton negatif olup, kan 
gazı değişikliği yoktur, idrar organik asit analizi so-
nuçları normaldir (10). NKH’de BOS/serum glisin 
oranı 0,08’in üzerindedir (normali<0,02) (9). Ça-
lışmamızda hastaların tamamında bakılan BOS ve 
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Tablo 3: Olgularda tedavi ve prognoz.

SBZ: Sodyum Benzoat, DMT: Dekstrometorfan, FB: Fenobarbital, 
VB:Vigabatrin,TP: Topiramat, KB: Klobazam, KM: Karbamazepin, 
LS: Levetirasetam, KN: Klonazepam, BF: Baklofen.

 Glisin Azaltıcı 
Tedavi

Antiepileptik 
Tedavi Sonuç

Olgu 1 SBZ/DMT FB, VB, TP, KB ÖLÜM

Olgu 2 SBZ/DMT FB, VB, KB, KM SEKELLİ SAĞ KALIM

Olgu 3 SBZ/DMT FB, VB, LS ÖLÜM

Olgu 4 SBZ/DMT VB, LS, KN ÖLÜM

Olgu 5 SBZ/DMT LS, KM SEKELSİZ SAĞ KALIM

Olgu 6 SBZ/DMT FB, LS ÖLÜM

Olgu 7 SBZ/DMT FB, LS SEKELLİ SAĞ KALIM

Olgu 8 SBZ/DMT FB, LS ÖLÜM

Olgu 9 SBZ/DMT FB,VB,TP,ACTH SEKELLİ SAĞ KALIM

Olgu 10 SBZ/DMT FB, LS SEKELLİ SAĞ KALIM

Olgu 11 SBZ/DMT, 
KETAMİN FB, LS, BF ÖLÜM

Olgu 12 YOK YOK ÖLÜM
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plazma glisin düzeyi yüksek olup, BOS/plazma gli-
sin oranının 0,08’in üzerinde olduğu görüldü. Hiç-
bir hastamızda hipoglisemi, ketozis ve metabolik 
asidoz tespit edilmedi.
 Metabolik hastalıklar merkezi sinir sistemi 
anomalileri ile birlikte olabilir. NKH’nin korpus 
kallozum anomalileri, beyin atrofisi, serebral he-
misferlerde myelinizasyon gecikmesi ve hidrosefa-
li ile birlikteliğini bildiren yayınlar vardır (11, 12). 
Özellikle korpus kallozum anomalileri ile NKH bir-
likteliğine dikkat çekilmektedir. Çalışmamızda Kra-
nial MRG sonuçlarına göre hastalarımızın 11’inde 
(%92) santral sinir sistemi anomalisi saptanmıştır.
 NKH hastalarında EEG’de “burst supresyon” 
paterni patognomonik olmakla beraber, hipsaritmi, 
multifokal epileptiform anormallikler ve keskin di-
ken dalgalar görülebilir (1, 3, 9). Bu bulgular has-
talığa özgül olmamakla beraber, tanıyı destekleyici 
öğelerdir. Çalışmamızda 7 (%59) hastada multifo-
kal epileptik aktivite, 3 (%25) hastada hipsaritmi, 
2 (%16) hastada ise multifokal epileptik aktivite ile 
burst supresyonun bir arada olduğu görüldü. NKH 
kesin tanısı; moleküler düzeyde mutasyonun gös-
terilmesi veya enzim aktivitesini ölçümü ile konur 
(1). NKH hastalarının %75’inde GLDC geninde, 
%25’inde ise AMT geninde mutasyon vardır (9). 
Çalışmamıza dahil edilen hastaların 4’ünde (%33) 
genetik analiz negatif, 3’ünde (%25) Non Ketotik 
Hiperglisinemi açısından anlamlı mutasyon mevcut 
olup 2 (%17) hastada sonuç takibi devam etmek-
teydi. Hastalarımızdan hiç birisine enzimatik analiz 
yapılamadı.
 NKH ‘de hastalığın gidişatını değiştirecek 
özgün bir tedavi metodu bulunmamaktadır. Sınırlı 
tedavi seçeneklerinin asıl amacı santral sinir siste-
mine toksik etkileri olan yüksek glisin düzeylerini 
azaltmak ve glisinin nörotransmitterler üzerindeki 
etkisini bloke etmektir (9). Glisin ve serinden kı-
sıtlı diyet ve glisinin idrarla atılımını sağlayan sod-
yum benzoat klasik NKH tedavisinde etkilidir (1, 9). 
Dekstrometorfan ve ketamin gibi NMDA reseptör 
antagonistlerinin kullanımı semptomları düzeltmede 
yardımcı olabilir (13). Ursodeoksikolik asit, barsak-
taki glisini bağlayarak safra ile atılımını artırabilir 
(14). Yine, glisinin beyin hücreleri üzerindeki etkisi-
ni antagonize eden sitriknin ve diazepam gibi ilaçlar 
bulguların düzelmesini sağlayabilir (6, 14). H asta-
lığın ilerleyen dönemlerinde konvülzyonlar dirençli 
hale gelip çoklu antiepileptik tedavilere ihtiyaç du-
yulabilir. Periton diyalizi ve kan değişimi son tercih 
olarak kullanılabilecek destek tedavileridir (4). Has-
talarımızdan 1 tanesi henüz tanı konulamadan exitus 
olduğu için antiepileptik ve glisin azaltıcı tedavi al-
mamıştı. Diğer 11 hasta glisin ve serinden kısıtlı di-
yet ile birlikte sodyum benzoat, dextrometorfan ve en 
az ikili antiepileptik tedavi almakta iken 1 hastaya ek 
olarak ketamin de başlanmıştı. Hiçbir hastaya diyaliz 
veya kan değişimi uygulanmamıştı. NKH’de olgu-
ların çoğu yeni doğan döneminde kaybedilir. Yaşa-
yanlarda uzun süreli prognoz kötüdür (9). İlerleyici 
serebral ve serebellar atrofiyle birlikte multifokal 
dirençli nöbetler ağır nöro gelişimsel geriliğe yol 
açar (3, 10). Dil, bilişsel ve psikososyal alanlarda 
kazanımlar olmaz veya çok zayıftır. Kalıcı görme 
ve işitme kayıpları gelişebilir (9, 15).    

 Hastalarımızın 7’siinfantil dönemde kaybedi-
lirken, 4’ünde nörolojik sekellerle sağ kalım sağla-
nabildi. 1 hastanın (5 numaralı olgu) ise 4 aylık olup 
henüz sekelsiz yaşamını idame ettirdiği saptandı.
 Sonuç olarak makalemizde 12 NKH tanılı olgu 
sunularak, akraba evliliklerinin sık olduğu ülkemiz-
de, doğum sonrası belli bir süre iyilik halini takiben 
emmeme, ağır hipotoni, dirençli konvülziyonlar ve 
ensefalopati tablosuyla gelen, rutin laboratuvar bul-
guları normal olan infantlarda NKH’nin de düşü-
nülmesi ve spesifik tetkiklerin zamanında istenerek 
erken tanınmasının önemine dikkat çekilmek isten-
miştir.
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ÖZET

Amaç: Sağlıklı gebelikte maternal kan ve plasentaya özgü 
miRNA’ların araştırılması, maternal/fetal biyolojik ve fizyolo-
jik süreçlerin anlaşılmasına yardımcı olmaktadır. Fetüste dişi 
ve erkek cinsiyet arasındaki hormonal ve genetik farklılıkların 
sonucu olarak miRNA ifade düzeyleri değişmektedir. Bu ça-
lışmada amacımız, aday olarak belirlediğimiz miRNA-21-3p, 
miRNA-155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade düzeylerinin 
sağlıklı gebelerde fetal cinsiyet ile ilişkisinin araştırılmasıdır.

Gereçler ve Yöntem: Çalışma grubu, Kasım 2017 – Mart 2018 
tarihlerinde İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde 
gebeliği takip edilen, maternal ve/veya fetal hastalık saptanma-
yan sağlıklı 21 gebeden oluşmaktadır. Maternal kan örnekleri 
aynı gebelerin 29. (Grup 1) ve 37. gebelik (Grup 2) haftaların-
daki takiplerinde alınmıştır. Maternal kan lökositlerinden RNA 
izolasyonunun ardından miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b 
ve miR-16-5p anlatım düzeyleri, SYBR-Green gerçek zaman-
lı kantitatif PCR ile belirlenmiştir. Gruplar ve fetal cinsiyetler 
arasındaki miRNA ifade düzeyleri istatistiksel olarak karşılaş-
tırılmıştır.

Bulgular: Grup 1 ve Grup 2’de fetal cinsiyet ile klinik ve bi-
yokimyasal parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunmasa da (p>0,05) miRNA ifade düzeyleri ilişkili 
bulunmuştur. Buna göre, kız fetüs taşıyan gebelerde erkek fe-
tüs taşıyanlara oranla 29. haftada miR-16-5p (p=0,01) ifade 
düzeyinin artmış olduğu belirlenmiştir. Erkek fetüs taşıyan ge-
belerde ise kız fetüs taşıyanlara oranla 37. haftada miR-21-3p 
(p=0,02), miR-155-5p (p=0,08) ve miR-518b (p=0,02) ifade 
düzeylerinin artmış olduğu saptanmıştır.

Sonuç: İlk defa bu çalışmada, sağlıklı gebelikte maternal kan-
daki lökositlerde üçüncü trimesterin başında ve sonunda fetal 
cinsiyet ile değişen miRNA ifade düzeylerinin olduğu gösteril-
miştir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, fetüs, miRNA, lökositler, cinsiyet

ABSTRACT
Objective: Differences in microRNA (miRNA) expression in 
maternal blood and placenta can help us further understand 
maternal and fetal biology and physiology. Fetal sex differen-
ces in miRNA expression are a result of both hormonal and ge-
netic differences between the sexes. The aim of this study was 
to evaluate the relationship between the expression levels of 
miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, miRNA-518b and miR-16-5p 
and fetal sex.

Material and Methods: This study was carried out at the De-
partment of Obstetrics and Gynecology of Istanbul Medeniyet 
University, Goztepe Research and Training Hospital. Twenty-o-
ne healthy pregnant women, who were having their pregnancy 
care through outpatient setting between November 2017 and 
March 2018, were included in the study. Maternal peripheral 
blood samples were obtained from the same healthy pregnant 
females at 29 weeks of gestation (Group 1) and at 37 weeks 
of gestation (Group 2). The maternal blood leucocyte levels 
of miRNAs (miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, miRNA-518b and 
miR-16-5p were analyzed using SYBR-Green real-time quanti-
tative polymerase chain reaction. The expression levels of miR-
NAs between groups and fetal sexes were analyzed statistically.

Results: There were no significant differences in clinical and 
laboratory characteristics between fetal sex in Group 1 and 
Group 2 (p> 0,05). There was a significant increase in the 
expression levels of miR-16-5p (p=0,01) in pregnant women 
with female offspring, compared to the pregnant with male of-
fspring at 29 weeks of gestation. There were significant increa-
ses in the expression levels of miR-21-3p (p=0,02), miR-155-5p 
(p=0,08), miR-518b (p=0,02) in pregnant women with male 
offspring, compared to the pregnant with female offspring at 37 
weeks of gestation.

Conclusion: For the first time, in this study were shown to have 
differential expression levels of maternal blood leukocyte miR-
NAs between the fetal sexes at the beginning and end of the 
third trimester.

Keywords: pregnancy, fetus, miRNA, leukocyte, sex

GİRİŞ

 MikroRNA'lar (miRNA), 19-25 nükleotid 
uzunluğunda, kodlamayan, hedefleri olan mRNA’la-
ra bağlanarak yıkımında rol oynayan ve tranlasyonu 
baskılayarak gen ifadesinin düzenlenmesinde görev 
alan küçük fonksiyonel RNA molekülleridir (1, 2). 
Günümüzde, maternal kandaki miRNA düzeyleri 
ile gebeliğe özgü preeklampsi, gestasyonel diyabet 
(GDM) gibi çeşitli patolojiler arasındaki ilişkileri 
araştıran çok sayıda çalışma mevcuttur (3-8). Ma-
ternal dolaşıma sinsityotrofoblastlardan ekzozomlar 
yoluyla plasental kökenli miRNA'ların salındığı be-
lirlenmiş ve bunların tanıda önem taşıdığına dikkat 
çekilmiştir (7, 8). Aynı zamanda maternal dolaşım-
da, non-invaziv prenatal tanıda da kullanılabilecek 
fetal hücrelerde mevcuttur (9). Fetüsden maternal 
dolaşıma geçen hücre, ekzozom ve serbest miR-
NA’lar gibi kodlamayan RNA molekülleri, gebelik 
homeostazında rol oynayabileceği gibi ileri yaşlarda 
gözlenen metabolik hastalıklara yatkınlık yaratacak 
epigenetik faktörlerde olabilir. Bu yıl yayınlanan bir 
derlemede, bireyin fetal ve yeni doğan döneminde 
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Tablo 1: 29. gebelik haftası (Grup 1) ve 37. gebelik haftasındaki (Grup 
2) sağlıklı gebelerin klinik ve labaratuvar özellikleri.

yaşadığı erken yaşam ortamının, ileri yaş metabolik 
hastalıklara yakalanma riskinde cinsiyet farklılığı-
nın etken olabileceği belirtilmektedir (10). Nitekim 
çevresel etkenler ve bireyin sahip olduğu genetik 
altyapı arasındaki etkileşimde, epigenetik faktörler-
den kodlamayan RNA’larda rol üstlenmektedir ve 
epigenetik modifikasyonların etkileri son dönemin 
dikkate değer araştırma konularından biridir (11). 
Sonuçta, dişi ve erkek cinsiyet arasındaki hormonal 
ve genetik farklılıkların sonucu olarak miRNA ifa-
desinde farklılıklar meydan gelmektedir (12). Do-
layısıyla, cinsiyete bağlı olarak miRNA ifadesinde 
meydana gelen değişimlerin belirlenmesi, cinsiyet-
ler arasında farklı biyolojik ve fizyolojik süreçleri 
daha iyi anlamamıza yardımcı olabilir. 
 Bu çalışmada, sağlıklı gebelerin farklı iki dö-
neminde, fetal cinsiyetin miRNA-21-3p, miRNA-
155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade düzeyle-
ri üzerine etkisini göstermek amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta seçimi: Çalışma grubu, Kasım 2017 – Mart 
2018 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet Üniver-
sitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde gebeliği takip 
edilen, maternal ve/veya fetal hastalık saptanmayan 
21 sağlıklı gebeden oluşmaktadır. Aynı gebelerden 
29. (Grup 1) ve 37. (Grup 2) gebelik haftaları olmak 
üzere iki ayrı dönemde kan alınmıştır. Fetüslerin 
intrauterin olarak tayin edilen cinsiyetleri doğum 
sonrasında doğrulanmıştır. Bu çalışma için İstanbul 
Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Yerel Etik Ku-
rul’un onayı alınmış (No: 2017/503) ve çalışmaya 
katılan gebeler “Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam 
Formu”nu okuyarak imzalamışlardır. 

Materyal Eldesi: Gönüllülerden gündüz yapılan 
rutin gebe takibi esnasında EDTA’lı tüplere 10 ml 
periferik kan örneği alınarak ve en fazla 4 saat içer-
sinde uygun şartlarda İstanbul Üniversitesi Aziz 
Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü Genetik 
laboratuvarına ulaştırılmıştır. 

Periferik kandan lökosit ayrıştırma ve total RNA 
izolasyonu: Örneklere 1:2 (v:v) oranda eritrosit par-
çalayıcı çözelti (Gey’s buffer) eklenerek 20 dakika 
+4oC de bekletilmiş ve ardından iki kere santrifüj 
yapılmıştır. Elde edilen pellet 1 ml fosfat tamponlu 
tuz solüsyonu (PBS) içerisinde çözüldükten sonra 
santrifüj yapılmıştır. Ardından, 800 µl trizol ekle-
nerek hücre pelletleri buz üzerinde pipetaj yaparak 
homojenize edilmiş ve. 160 µl kloroform eklenerek 
santrifüj yapılmıştır. Üst sıvı faz alınarak, üzerine 
500 µl %100’lük soğuk izopropanol eklenmiş ve 
santrifüj edilmiştir. Üst sıvı faz pipet ile çekilerek 
atılmış ve 1 ml %75 lik soğuk etanol eklenerek sant-
rifüj yapılmıştır. Elde edilen pellet kurutulduktan 
sonra üzerine 40 µl RNaz-DNaz içermeyen su ek-
lenerek çözülmüştür. Total RNA kalitesi ve miktarı 
Nano-Drop (Thermo Fisher Scientific, USA) kulla-
nılarak değerlendirilmiştir.

cDNA Sentezi: Elde edilen total RNA örneklerin-
den, miScript II-RT Kiti (Qiagen, Kat No:218193) 

ile miScript Primer Assayleri ve 10 ng/ul total RNA 
kullanılarak cDNA sentezi gerçekleştirilmiştir.

Kantitatif gerçek zamanlı PCR yöntemi: Araş-
tırılan miRNA’ların seçimi, literatürdeki gebelikte 
sık görülen hastalıklarla ilgili çalışılmış miRNA’la-
ra (4-8) göre yapılmıştır. Her örnekten çift olarak 
çalışılan miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve 
miR-16-5p’nin Ct değerleri miScript SYBR Green 
PCR Kiti (Qiagen, Kat No: 218073) kullanılarak 
kantitatif gerçek zamanlı PCR (qRT-PCR) yöntemi 
ile LightCycler 480 (Roche Applied Science) ciha-
zında elde edilmiştir. Rölatif kantitasyon hesabı, her 
bir miRNA’nın Ct değeri endojen kontrol miRNA 
(RNU-6) Ct değerinden çıkarıldı. Böylece ‘Delta 
Ct’ değeri belirlendikten sonra her bir delta Ct de-
ğerinden, kalibratörün delta Ct değeri çıkartılmış-
tır. Kalibratör olarak, sağlıklı 21 gebenin örnekleri 
arasından, iki dönem arasında RNU-6 Ct değerleri 
farkı en az olan örnek seçilmiştir. Sonuçta, elde edi-
len delta delta Ct değerinin 21/2 ’den çıkartılmıştır. 
Sonuçta rölatif kantitasyon değeri (RQ) elde edil-
miştir. Her bir örneğin RQ değeri, istatistiksel ana-
lizlerde incelenmiştir.

İstatiksel Analiz: İstatistiksel analizler, SPSS 14.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanı-
larak gerçekleştirilmiştir. Araştırılan miRNA’la-
rın rölatif kantitasyon değeri (RQ) normal dağılı-
ma uymadığı için gruplar arası karşılaştırmalarda, 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Veriler orta-
lama±standart sapma (S.D.) olarak ifade edilmiştir. 
Grupların karşılaştırılmasında elde edilen p değeri-
nin <0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir. miRNA düzeylerinin sürekli değişkenler 
ile bağlantısının araştırılmasında Spearman’nın ko-
relasyon testi kullanılmıştır. Korelasyon ilişkisi, ko-
relasyon Katsayısı (r), 0.00-0.25 (çok zayıf), 0.26-
0.49 (zayıf), 0.50-0.69 (orta), 0.70-0.89 (yüksek), 
0.90-1.00 (çok yüksek) değerlerine göre değerlen-
dirilmiştir.

BULGULAR

Hasta Özellikleri: Gebelere ait klinik ve biyokim-
yasal parametreler Tablo 1’de verilmiştir.
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BKİ: beden kütle indeksi, DKB: diyastolik kan basıncı, SKB: sistolik kan basıncı, 
Hb: hemoglobin, Hvt: hematocrit, WBC: beyaz kan hücreleri, PLT: platelet, AST: 
asparatat aminotransferaz, ALT: alanin amino transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz

Grup 1 Grup 2
Özellikler Kız Cinsiyet 

(Ort±SD)
Erkek Cinsiyet 

(Ort±SD)
Kız Cinsiyet 

(Ort±SD)
Erkek Cinsiyet 

(Ort±SD)
Kilo, kg 67,44 ± 9,36 70,42 ± 8,44 70,33 ± 11,34 73,17 ± 9,50
BKİ 25,82 ± 2,40 27,47 ± 2,93 26,87 ± 2,83 28,53 ± 3,33
DKB 61,11 ± 3,33 59,17 ± 5,15 61,11 ± 3,33 60,83 ± 5,15
SKB, 101,11 ± 3,33 101,67 ± 5,77 102,22 ± 4,41 104,17 ± 6,69
Hb 11,91 ± 2,89 11,68 ± 1,11 12,19 ± 2,92 11,63 ± 1,22
Hct 31,93 ± 3,73 35,87 ± 4,65 32,89 ± 4,78 34,83 ± 3,16
WBC 10,37 ± 3,19 9,95 ± 1,71 10,28 ± 2,09 10,23 ± 2,11
PLT 208,44 ± 51,46 211,42 ± 42,37 200,89 ± 67,17 206,00 ± 39,36
AST 16,11 ± 6,45 14,50 ± 3,23 16,56 ± 5,48 14,42 ± 4,17
ALT 13,44 ± 7,67 11,50 ± 5,47 12,22 ± 7,24 11,08 ± 6,40
LDH 172,89 ± 18,64 172,92 ± 17,01 184,78 ± 31,63 172,42 ± 38,93
Total Protein 6,84 ± 0,76 6,69 ± 0,41 6,72 ± 0,63 6,53 ± 0,40
Kreatin 0,48 ± 0,07 0,52 ± 0,04 0,48 ± 0,07 0,52 ± 0,06
Albumin 3,54 ± 0,14 3,53 ± 0,21 3,54 ± 0,22 3,52 ± 0,24
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 Grup 1 ve Grup 2 arasında beden kitle indek-
si (BKİ), diyastolik kan basıncı, sistolik kan ba-
sıncı ölçümleri ile serum aspartat aminotransferaz 
(AST), alanin amino transferaz (ALT), hemoglobin 
(Hb), laktat dehidrogenaz (LDH), trombosit, beyaz 
kan hücreleri (WBC), kreatin, total protein ve albu-
min sonuçları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark tespit edilmemiştir (p>0,05, Tablo 1). Kız 
fetüs taşıyan gebelerin yaş ortalaması 30,4±5,56 
iken erkek fetüs taşıyan gebelerin 26,5±5,59 olarak 
belirlenmiştir, ancak aralarında anlamlı fark saptan-
mamıştır (p=0,94).

Sağlıklı gebelerde fetal cinsiyet ile değişen miR-
NA ifadelerinin analizi: Kız fetüs taşıyan gebele-
rin 29. gebelik haftasında miR-21-3p, miR-155-5p, 
miR-518b ve miR-16-5p’nin rölatif kantitasyon or-
talama değerleri sırasıyla; 1,15(±2,06), 2,34(±2,74), 
0,96(±0,61) ve 0,90(±0,37) olarak belirlenmiştir. Erkek 
fetüs taşıyan gebelerin 29. gebelik haftasında miR-21-
3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-16-5p’nin rölatif 
kantitasyon ortalama değerleri sırasıyla 0,37(±0,28), 
1,45(±1,33), 1,02(±0,62) ve 0,58(±0,33) olarak be-
lirlenmiştir. Kız fetüs taşıyan gebelerde 29. haftada 
erkek fetüs taşıyanlara oranla miR-21-3p (p=0,21), 
miR-155-5p (p=0,28) ve miR-518b (p=0,82) ifade 
düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı değilken, miR-16 
-5p (p=0,01) ifade düzeyi erkek fetüs taşıyan gebelere 
oranla artmış olduğu gözlenmiştir (Şekil 1).
 Kız fetüs taşıyan gebelerin 37. hafta gebelikle-
rinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p’nin rölatif kantitasyon ortalama değerleri 
sırasıyla, 0,94(±0,58), 0,82(±0,47), 0,58(±0,38) ve 
0,71(±0,64) olarak belirlenmiştir. Erkek fetüs taşı-
yan gebelerin 37. haftada miR-21-3p, miR-155-5p, 
miR-518b ve miR-16-5p’nin rölatif kantitasyon or-
talama değerleri sırasıyla 1,75(±0,96), 1,92(±1,88), 
2,28(±2,19) ve 1,16(±0,95) olarak tespit edilmiştir. 
Erkek fetüs taşıyan gebelerde 37. haftada miR-16-
5p ifade düzeyi kız fetüs taşıyanlara oranla istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmazken (p=0,54); miR-
21-3p (p=0,02), miR-155-5p (p=0,08), miR-518b 
(p=0,02) ifade düzeyleri kız fetüs taşıyanlara daha 
yüksek olduğu saptanmıştır (Şekil 1).

miRNA ifade düzeyi ile klinik ve biyokimyasal 
parametrelerin korelasyonu: Korelasyon anali-
zinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p ifade düzeyleri kendi içinde ve gebelik hafta-
sı, yaş, BKİ, diyastolik kan basıncı (DKB), sistolik 
kan basıncı (SKB), ile serum AST, ALT, Hemoglo-
bin, laktat dehidrogenaz, LDH, trombosit, WBC, 
kreatin, total protein ve albümin düzeyleri ile karış-
tırıldığında anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır 
(r=0.00-0.25 , p>0,05).

TARTIŞMA

 Bu çalışmada 21 gebenin 3. trimesterinde 2 
farklı dönemdeki kan lökositlerinde, aday 4 miR-
NA’nın ifade profillemesi yapılmıştır. Fetüsde eks-
ternal genital organların gelişimi ve hormanal deği-
şimlerin devam ettiği bu dönemde, fetal cinsiyetin 
maternal kandaki hücrelerde meydana gelen miR-
NA ifade değişiklikleri ilk defa bu çalışmada araş-
tırılmıştır. Çalışmamızın sonucunda, gebeliğin 29. 
haftasında, miR-16-5p ifade düzeyinin kız fetüs ta-
şıyan gebelerde erkek fetüs taşıyanlara göre anlamlı 
düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur. Ek olarak, 37. 
gebelik haftasında miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, 
miRNA-518b ifade düzeylerinin erkek fetüs taşıyan 
gebelerde kız fetüs taşıyanlar ile karşılaştırıldığın-
da anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. Östro-
jen, progesteron ve testesteron gibi steroid yapıdaki 
seks hormonlarının düzenlenmesinde miRNA’ların 
rolü olduğu), diğer taraftan östrojen hormonunun da 
miRNA’ların düzenlenmesinde rol oynadığı tespit 
edilmiştir.. Hayvan modeli çalışmalarında fare bey-
ninde cinsiyete özgü bir miRNA ifade paterninin 
olduğu, erkek cinsiyette testosteronun östrojene dö-
nüşümü gerçekleşmediğinde miRNA ifadesindeki 
bu farklı paternin neredeyse gözlenmediği belirlen-
miştir. Bu durumu araştırmacılar, miRNA’ların öst-
rojenler tarafından düzenlenmesi ile açıklamışlardır 
(12). Bununla birlikte bazı hastalıkların patogenezi 
ve akıbetinin cinsiyet ile değiştiği bilinmektedir. 
Örneğin, otoimmün hastalıklar kadınlarda sık göz-
lenirken bazı kanserler erkeklerde daha sık olarak 
gelişmektedir. Benzer şekilde, kardiyovasküler has-
talıklara erkeklerde premenopozal dönem kadınlara 
göre daha sık rastlanmaktadır. miRNA’ların cinsiyet 
ile değişen ifadesinin, cinsiyet ile ilişkili hastalıkla-
rın altında yatan önemli mekanizmalardan olabile-
ceği düşünülmektedir (10, 13). 
 Memelilerde genetik cinsiyet fertilizasyon sı-
rasında tanımlanmaktadır. Genom çalışmaları, tes-
tiküler ve ovaryan gelişim yolaklarında binlerce 
genin dinamik ifade paterninin yer aldığını ortaya 
koymaktadır (13). Gonad gelişiminin başlamasında 
yer alan en önemli genler sırasıyla Sry (Y kromozo-
munda cinsiyet tanımlayan bölge), Rspo1 (R-spon-
din homolog), Wnt4 (wingless- MMTV integration 
site 4) ve β-katenindir. miRNA’lar, fetal gonad geli-
şiminde gen ifadesinin ve işlevinin önemli düzenle-
yicileri arasında yer almaktadır . miRNA’ların üre-
me sistemi üzerindeki önemli rolü transgenik fare 
modelinde gösterilmiştir Diğer yandan, Dicer’ın 
primodiyal germ hücre ve spermatogoniyal çoğal-
ma, Sertoli hücre fonksiyonu ve yumurta kanalı 
(oviduct) ile uterus gelişimi üzerinde önemli rolü 
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Şekil 1: Sağlıklı gebelerin 29. gebelik haftası (Grup 1) ve 37. gebelik 
haftası (Grup 2) dönemlerindeki fetal cinsiyete göre miRNA’ların ifa-
de düzeyleri, Mann-Whitney U testi anlamlılık düzeyleri; * p=0,02, ** 
p=0.08, *** p=0,01.
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olduğu bilinmektedir (13). Gelişimde gen düzen-
lenmesinde önemli rol oynayan miRNA’ların gerek 
fetal dokulardaki profilleri gerek gebelikte gelişen 
maternal hastalıklardaki profilleri sıklıkla araştırılsa 
da birbirleri olan etkileşimleri halen net olarak anla-
şılamamıştır. 
 Bu çalışmada ifade düzeyi araştırılan miR-21, 
17p23.2 bölgesinde FRA17B kırılgan alanında yer 
alan bir gen tarafından kodlanmaktadır ve trans-
membran protein 49’u (TMEM49) kodlayan gen ile 
üst üste pozisyondadır (14, 15). miR-21’in, kanser, 
obezite, tip 2 diyabet gibi fizyolojik ve patolojik 
birçok süreçte önemli rol oynadığı tespit edilmiştir 
(14). Gebelikte maternal plazma ve plasentada ya-
pılan çalışmaların sonucunda miR-21’in ifade dü-
zeyinin kontrol grubuna kıyasla preeklampsi, fetal 
makrozomi ve gestasyonel diyabette (GDM) değiş-
tiği belirlenmiştir (14, 16-21). Luo ve arkadaşları 
miR-21’in β-katenin sinyal yolağını aktive ettiğini 
ve β-kateninin protein ifadesi düzeyini arttırdığını 
önermiştir (22). Bununla birlikte, β-kateninin fe-
tüste Mülleriyan kanal mezenkiminde antimülleri-
an hormon (AMH) etkisine aracılık ettiği ve erkek 
fetüste Mülleriyan kanal gelişiminin baskılanması 
için gerekli olduğu bilinmektedir. Erkek fetüste, 
Mülleriyan kanal mezenkiminde β-kateninin inak-
tivasyonu ektopik dişi üreme organlarının varlığını 
sürdürmesine neden olmaktadır (23). Çalışmamız-
da, erkek fetüs taşıyan gebelerin lökositlerinde 37. 
haftada kız taşıyanlara kıyasla miR-21-3p ifade dü-
zeyinin anlamlı derecede artmış olduğu tespit edil-
miştir. miR-21’in β-katenin sinyal yolağı üzerinden 
fetüste erkek cinsiyet yönünde farklılaşma ile ilişki-
li olması maternal kan hücrelerindeki artan miR-21-
3p ifadesinin erkek cinsiyet gelişimi ile etkileşim 
halinde olabileceğini düşündürmüştür. Diğer yön-
den, Miura ve arkadaşlarının, 37-38 gebelik hafta-
sında dişi ve erkek fetüs taşıyan sağlıklı gebeler ile 
yaptığı bir araştırmada maternal plazmadaki miR-21 
ifade düzeyi ile fetal cinsiyet arasında anlamlı iliş-
ki bulunmamıştır (24). Bu çelişkili sonucun sebebi, 
maternal lökositlerden elde edilen mikroRNA’ların 
analiz edildiği çalışmamızdan farklı olarak bu araş-
tırmada dolaşımdaki hücresiz miR-21 düzeylerinin 
araştırılmasından kaynaklanıyor olabilir.
 İnflamasyon ile ilişkili bir miRNA olan miR-
155, inflamasyon sürecinde yer alan nükleer faktör-
leri düzenlemektedir (25). Preeklampsi ve GDM’de 
maternal serum, plazma ve plasentada miR-155 
ifade düzeyinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı-
ğında anlamlı derede değiştiği gösterilmiştir (26-
28). Ek olarak, Wander ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada yalnızca erkek fetüs taşıyan GDM’li ka-
dınlarda miR-155-5p ile GDM arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmuştur (26). Ayrıca, miR-155’in Sertoli 
hücrelerinden kana salınabileceğini ve androjenler, 
östrojenler veya düşük düzey inflamasyon belirteç-
lerinden bağımsız olarak erkek fertilitesinin iyi bir 
biyobelirteci olduğu öne sürülmüştür (29). Çalış-
mamızda 37. gebelik haftasında erkek fetüs taşıyan 
gebelerde kız taşıyanlara göre artmış miRNA-155-
5p ifade düzeylerinin bulunması, diğer çalışmaların 
sonuçlarını destekler nitelikte olup fetal cinsiyetin 
sağlıklı gebelerde de etkisi olduğunu göstermekte-
dir.

miR-518b, adezyon, farklılaşma, migrasyon, polari-
te, hücre büyümesi ve anjiogenezis ile ilişkili Rap1b 
geninin düzenleyicilerinden ve tümör baskılayıcı iş-
levi olan bir miRNA olarak belirlenmiştir (30). Ge-
belikte maternal plazma ve plasentada yapılan çalış-
malar, miR-518b anlatım düzeyinin preeklampsi ve 
gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde sağlıklı 
kontrollere göre anlamlı olarak değiştiğini göster-
mektedir (31-34). Ancak miR-518b ile fetal cinsiyet 
arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışma bulun-
mamaktadır. Çalışmamızda ilk defa sağlıklı gebe-
liğin 37. haftasında miR-518b ifade düzeylerinin 
erkek fetüs taşıyan gebelerde kız taşıyanlara oranla 
anlamlı derecede artmış olduğu gösterilmiştir. 
 Bu çalışmada araştırılmak üzere seçilen miR-
16’nın hücre proliferasyonunun düzenlenmesi süre-
cinde rol oynadığı belirlenmiştir (35). miR-16 ifade 
düzeyinin artması, memelilerde hücre büyümesi ve 
düzenlenmesinin ana yolaklarından olan Wnt/β-ka-
tenin sinyal yolağının (36) anormal aktivasyonuna 
sebep olmaktadır (37). Bununla birlikte, dişi fetüs-
ta ovaryan farklılaşma, somatik hücrelerde RSPO1 
proteini tarafından WNT/β-katenin sinyal yolağının 
aktivasyonu ile gerçekleşmektedir (38). Çalışma-
mızda 29. gebelik haftasında dişi fetüs taşıyan ka-
dınların maternal kan lökositlerinde miR-16-5p ifa-
de düzeylerinin erkek fetüs taşıyanlara göre yüksek 
olduğu bulunmuştur. Çok fonksiyonlu bir miRNA 
olan miR-16 artışının dişi fetüste gonadal farklılaş-
ma ile ilişkili olabileceği düşündürmektedir. 
 Gebeliğin uzun ve dinamik seyri sırasında sü-
rekli olarak gelişen fetüste birçok fizyolojik işlevin 
düzenlenmesinde görev alan miRNA’ların gebeliğin 
farklı dönemlerinde maternal lenfosit veya plasen-
tadaki ifade düzeylerinde değişimler gözlenmekte-
dir (39,40). Çalışmamızın bulguları, maternal kan 
lökositlerinde üçüncü trimesterin başı ve sonunda 
farklı olmak üzere terme doğru fetal cinsiyet ile de-
ğişen miRNA ifade düzeylerinin gebelik homeosta-
zına etkisi olabileceğini göstermektedir.
 Çalışmamızın kısıtlılıklarından birisi, araştır-
maya dahil olan sağlıklı gebe sayısının 21 olması 
ve bir diğeri de araştırılan mikroRNA’ların fetal 
cinsiyet ile olan ilişkilerinin hem maternal hem de 
fetal açıdan fonksiyonel olarak gösterilememiş ol-
masıdır. Araştırmanın bu yönde geliştirilmesi plan-
lanmaktadır.
 Sonuç olarak bu çalışma, sağlıklı gebelikte 
maternal kan lökositlerinde üçüncü trimesterin ba-
şında ve sonunda fetal cinsiyet ile ifade düzeyleri 
değişen miRNA’ların varlığının gösterildiği ilk ça-
lışmadır. Elde edilen bulgularının daha geniş serili 
çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Teşekkür: Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bi-
limsel Araştırma Projeleri (Proje No: TYL-2017-
27357) tarafından desteklenmiştir.
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ÖZET

Amaç: Akut bronşiolit, özellikle iki yaş altı çocuklarda, küçük 
hava yollarının enflamatuvar obstrüksiyonu sonucu ortaya 
çıkan alt solunum yollarının en sık görülen hastalığıdır. Bazı 
predispozan faktörler ve altta yatan hastalıklar bronşiolit de 
tekrarlayan ataklara neden olabilir. Çalışmamızda Tekrarlayan 
Bronşiolit tanılı infantların geriye dönük olarak değerlendiril-
mesi amaçlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: 1 Ocak 2016-31 Aralık 2017 tarihleri 
arasında hastanemiz süt çocuğu servisinde yatarak takip edi-
len, yaşları 1-24 ay arasında değişen Akut bronşiolit tanılı 
759 hastanın dosyaları iki yıllık geriye dönük olarak tarandı. 
Bu hastalardan birden fazla atak geçiren 231 olgu çalışmaya 
alındı. Hastaların yaşı, cinsiyeti, geçirdiği atak sayısı, ilk atak 
yaşı ve hastalığın görüldüğü mevsim gibi demografik özellikleri 
incelendi. Etyolojiye yönelik yapılan Ekokardiyografi, ve solu-
num yolu viral paneli tetkiki sonuçları, tekrarlayan ataklarda 
altta yatan hastalık, prematüre doğum, hasta ve ailede atopi 
öyküsü kaydedildi.

Bulgular: 1 Ocak 2016-31 Aralık 2017 tarihleri arasında ya-
tarak takip edilen Tekrarlayan Bronşiolit tanılı 231 hasta çalış-
maya alındı. Hastaların yaş grupları incelendiğinde en kala-
balık grubu 1-6 ay arası hastalar oluşturmaktaydı. Hastaların 
çoğunun (%70,6) ilkbahar ve kış mevsiminde hastaneye baş-
vurduğu görüldü. Etyolojiye yönelik tetkikler sonrası atakların 
tekrarlamasına zemin hazırladığı düşünülen hastalıklar; viral 
bronşiolit, gastro özefagial reflü, konjenital kalp hastalıkları, 
kistik fibrozis, wheezing infant olarak saptandı. Solunum Yolu 
Viral Paneli sonuçlarına göre viral bronşiolit ’in en sık respi-
ratuar sinsinyal virüs, parainfluenza ve rhinovirus kaynaklı ol-
duğu görüldü.

Sonuç: Akut bronşiolit de atakların tekrarlamasına zemin ha-
zırlayan faktörlerin bilinmesi, erken teşhis ve tedavi ile hasta-
neye yatış oranını azaltacaktır.

Anahtar Kelimeler: tekrarlayan bronşiolit, infant, etyoloji

ABSTRACT
Objective: Acute bronchiolitis is the most common disease of 
lower respiratory tract caused by inflammatory obstruction of 
small airways, especially in children under two years of age. 
Some predisposing factors and underlying diseases can cause 
recurrent attacks in bronchiolitis. The aim of this study was to 
evaluate the recurrent bronchiolitis-diagnosed infants retros-
pectively.

Material and Methods: The files of 759 patients with acute 
bronchiolitis aged between 1-24 months, who were followed-up 
in the infant-care unit of our hospital between January 1, 2016 
and December 31, 2017, were reviewed retrospectively for two 
years. 231 patients with multiple episodes were included in the 
study. Demographic characteristics of patients such as age, 
gender, number of attacks, first episode age were examined. 
Echocardiography, findings of respiratory tract viral panel 
examinations, history of recurrent episodes, premature birth, 
history of atopy in the patient and family were recorded.

Results: A total of 231 patients with recurrent bronchiolitis 
who were hospitalized between January 1, 2016 and December 
31, 2017 were included in the study. When the age groups of 
the patients were examined, the most crowded group consisted 
of 1-6ay patients. Most of the patients (70.6%) were admitted 
to hospital in spring and winter. Diseases thought to prepare 
the ground for recurrence of attacks; viral bronchiolitis, gast-
ro esophageal reflux, congenital heart disease, cystic fibrosis, 
wheezing infant. According to the results of the respiratory tra-
ct viral panel, viral bronchiolitis was the most common cause of 
respiratory syncytial virus, parainfluenza and rhinovirus.

Conclusion: Knowing the factors that cause the recurrence of 
attacks in acute bronchiolitis will reduce the rate of hospitali-
zation by early diagnosis and treatment.

Keywords: recurrent bronchiolitis, infant, etyology

GİRİŞ

 Akut bronşiolit iki yaşından küçük çocuklar-
da sıklıkla viral etkenlerin neden olduğu, hızlı ne-
fes alıp verme, göğüste retraksiyonlar ve hışıltılı 
solunum (wheezing) ile karakterize, bronşiollerin 
inflamasyonu ile seyreden klinik bir hastalıktır (1, 
2). Çoğunlukla 2 yaşından daha küçük çocuklarda, 
en sık 1-6 ay arasında görülür (3). Özellikle kış ay-
larında epidemiler halinde görülür. Sosyoekonomik 
düzeyi düşük olan ailelerde, kalabalık ortamda ya-
şayan, sigara dumanına maruz kalan ve anne sütü 
almayan bebeklerde daha sıktır. 
 Akut bronşiolit nedeniyle hastaneye yatırılan 
2 yaşın altındaki çocuklarda en sık (%75) respira-
tuvar sinsityal virüs (RSV) izole edilmektedir. RSV 
tüm bronşiolitli olguların % 20-40’ında, 2 yaşından 
küçük çocukların % 44’ünde, yaşamın ilk yılında 
ise % 80’den fazlasının etkenidir (4). Akut bronşio-
lit tüm yaş gruplarını etkilemekle birlikte bir yaşın 
altındaki çocuklarda daha şiddetli seyretmektedir. 6 
haftadan küçük bebeklerde ve altta bir hastalık ol-
duğu durumlarda daha ağır geçer ve hastaneye yatış 
gerekir (5). Tanı yaş, mevsimsel oluş ve fizik mua-
yene bulgularına dayanır. 
 Akut bronşiolit sonrası tekrarlayan hışıltı atak-
ları görülebilir. Bu ataklar, akut bronşiolit’in immün 
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yanıtı değiştirerek astım ortaya çıkmasını kolaylaş-
tırması ya da zaten astımı var olan çocukların tek-
rarlayan akut bronşiolit atakları geçirmeleri sonucu 
ortaya çıkabilir. Çocukta ve ailede atopi ve alerji 
öyküsü, çocuğun solunum yollarının doğuştan dar 
olması ve pasif sigara içiciliği, gastro özefagial ref-
lü (GÖR), konjenital kalp hastalığı tekrarlayan hı-
şıltı atakları gelişmesi için risk faktörleridir. Bu tür 
hastalar astım yönünden de değerlendirilmelidir (6, 
7) Bu çalışmada, kliniğimizde yatarak takip edilen 
tekrarlayan bronşiolit tanılı olguların demografik 
özellikleri, etyolojiye yönelik tetkikler ve altta ya-
tan hastalıklar analiz edildi.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışmada Ankara Çocuk Sağlığı ve Has-
talıkları Hematoloji Onkoloji Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Süt Çocuğu Servisinde 1 Ocak 2016-31 
Aralık 2017 tarihleri arasında yatarak takip edilen 
yaşları 1-24 ay arası değişen, Akut Bronşiolit tanılı 
759 hastanın dosyaları iki yıllık geriye dönük ola-
rak tarandı. Bu hastalardan birden fazla atak geçiren 
231 olgu çalışmaya alındı. 
 Hastaların yaşı, cinsiyeti, geçirdiği atak sayısı, 
ilk atak yaşı ve hastalığın görüldüğü mevsim gibi 
demografik özellikleri; etyolojiye yönelik yapı-
lan Ekokardiyografi, ve solunum yolu viral paneli 
tetkiki sonuçları, tekrarlayan ataklarda altta yatan 
hastalık, prematüre doğum, hasta ve ailede atopi 
öyküsü kaydedildi. Hastada atopik dermatit, egze-
ma bulunması ve birinci derece akrabalarda astım, 
egzema veya alerjik rinit bulunması atopi öyküsü 
mevcut olarak kabul edildi. Doğum haftası <=37 
hafta olanlar prematüre olarak değerlendirildi. Kro-
nik hastalığı mevcut olan hastalar bronşiolit atağı-
nın tekrarlamasına etki edebileceği için çalışmaya 
alınmadı, hastanın yatışı süresince yapılan tetkikler-
le saptanan ve tekrarlayan bronşiolit ’e neden oldu-
ğu düşünülen hastalıklar verilere kaydedildi.

İSTATİKSEL ANALİZ

 İstatistiksek analiz Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS) Programı ile yapılmıştır. 
 Çalışma grubundaki sayısal verilerden para-
metrik olanların ilk önce tanımlayıcı istatistikleri 
ortalama ± standart sapma, parametrik olmayan-
ların ortanca (çeyrekler arası aralık (ÇAA)) olarak 
hesaplanmış, kategorik veriler ise yüzde (%) olarak 
verilmiştir. Ardından Ki-Kare testi ile karşılaştırıl-
malı analizler yapılmıştır. Anlamlılık sınırı p <0,05 
olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

 İki yıllık dönemde hastanemiz süt çocuğu ser-
visinde yatarak takip edilen, yaşları 1-24ay arasında 
olan, Akut Bronşiolit tanılı 759 hastanın dosyaları 
retrospektif olarak tarandı. Bu hastalardan 231’ini 
(%30,43) birden fazla bronşiolit atağı geçiren has-
talar oluşturmaktaydı. 
 Çalışma süresince süt çocuğu servisine Tekrar-
layan Bronşiolit tanılı 231 hasta yatırılmıştı. 
 Hastaların 74’ü (%32,03) kız, 157’si (%67,97) 

erkekti. Hastaların ortanca yaş değeri 9 (ÇAA: 10) 
ay olup, olguların %36,8'i ilkbahar, %33,8'i kış, 
%16'sı sonbahar, %13,4'ü yaz mevsiminde hastane-
mize kabul edilmişti. 
 Hastalar yaş gruplarına göre gruplandırıldığın-
da; 1-6 ay %36 (n:83) oranı ile en kalabalık hasta 
grubunu oluşturmakta iken, 6-12 ay aralığı %33 
(n:76), 12-24 ay aralığı %31 (n:72) oranı ile en dü-
şük hasta grubunu oluşturmakta idi (Şekil 1).

 Hastaların ilk atak yaş ortalaması 5 ay idi. Ol-
guların 37 hafta ve altında doğum oranı %23,8 (55) 
iken 37 haftanın üzerinde doğum oranı %76,2 (176) 
idi. 
 Çalışmaya dahil edilen hastalarda tekrarlayan 
bronşiolit etyolojisine yönelik olarak yapılan tet-
kikler sonrası saptanan hastalıklar sırasıyla; en sık 
wheezing infant (127 hasta, %55), viral bronşiolit 
(34 hasta, %14,7), gastro özefagial reflü (11 hasta, 
%4,8) ve konjenital kalp hastalığı (8 hasta, %3,5) 
idi. 39 hastada (%16,9) ise etyoloji saptanmadı 
(Tablo 1). Wheezing infant tanılı hastaların, ilk atak 
yaşı medyan değeri 5 (ÇAA: 5) ay, atak sayısı med-
yan değeri 4 (ÇAA: 2) idi.
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Şekil  1: Hastaların yaş grupları (%).

Bulgu
Yatan 
Hasta 

(n)

n 
(%)

WHEEZİNG İNFANT 127 55,0%

VİRAL BRONŞİOLİT 34 14,7%

GASTRO ÖZEFAGİAL REFLÜ 11 4,8%

KONTENJENİTAL KALP HASYALIĞI 8 3,5%

ASTIM 4 1,7%

SÜT ÇOCUĞU GEÇİCİ HİPOGAMAGLOBU-
LİNEMİSİ 3 1,3%

İGA EKSİKLİĞİ 2 0,9%

KİSTİK FİBROZİS 1 0,4%

MİYOKARDİT 1 0,4%

PRİMER SİLİYER DİSKİNEZİ 1 0,4%

ETYOLOJİ SAPTANMAYAN 39 16,9%

Tablo 1: Tekrarlayan Bronşiolit Tanılı Hastalarda Ayırıcı Tanıda Yer 
Alan ve Atakların Tekrarlamasına Zemin Hazırlayan Hastalıklar.
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 Olguların %26,8’inde atopi öyküsü saptanır-
ken, atopi öyküsü olan hastaların %67,7’sinin aile-
sinde atopik hastalık olduğu görüldü. Üç ve daha 
fazla atak geçirenlerin %29,6 'sında, iki atak geçi-
renlerin %4,2 'sinde atopi öyküsü saptandı. Whee-
zing infant tanılı hastaların %31,6’sında atopi öykü-
sü tespit edildi. 
 Tekrarlayan bronşiolitli olguların %14,7’sinde 
(34 hasta) viral bronşiolit saptanmış olup Solunum 
Yolu Viral Paneli (SYVP) Sonucuna göre en sık et-
kenler sırasıyla Respiratuar Sinsityal Virüs (RSV) 
(10 hasta, %29,4), Parainfluenza (7 hasta, %20,6), 
Rhinovirüs (6 hasta, %17,6) ve influenza (4 hasta, 
%11,8) idi (Tablo 2).

 Hastanemiz süt çocuğu servisinde yatarak ta-
kip edilen Tekrarlayan Bronşiolit tanılı hastaların 
genel olarak yatış sürelerine bakıldığında ortanca 
değeri 6 (ÇAA: 4) gün, atak sayısı ortanca değeri 
ise 3 (ÇAA: 2) idi. Atak sayısı arttıkça hastanede 
yatış süresi de artmış olup iki grup arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). Olguların 
İlk atak yaşı ortanca değeri 5 (ÇAA: 6) ay idi. İlk 
atak yaşı düştükçe hastanede yatış süresi artmış ve 
iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
idi (p<0,001).

TARTIŞMA

 Akut bronşiolit, iki yaşın altındaki çocuklarda 
görülen genellikle viral enfeksiyonların neden ol-
duğu, üst solunum yolu enfeksiyonu bulguları (ha-
fif ateş, burun akıntısı, öksürük, burun tıkanıklığı 
gibi) ile başlayıp birkaç gün içinde alt solunum yolu 
enfeksiyonu bulguları (inflamasyona bağlı hışıltı, 
havalanma artışı, sibilan ronkus ve/veya krepital 
raller) ile seyreden akut hastalıktır. Çoğunlukla 2 
yaşından daha küçük çocuklarda, en sık 1-6 ay ara-
sında görülür (3). 
 Yaşamın ilk yılında hastaneye yatış nedenle-
rinin %1’ini akut bronşiolit oluşturmaktadır. Erkek 
kız oranı 1,5:1dir (8). Küçük solunum yollarında vi-
ral enfeksiyonun lokal etkileri yanında birçok ana-
tomik faktör de bronşiolitli bebekte solunum yolu-
nun daralmasına zemin hazırlar. Küçük çocuklarda 
periferik solunum yollarının darlığı, solunum yolla-
rında sekresyon yapan çok sayıda müköz bez varlı-
ğı ve mukozanın daha gevşek olması onların kolay 
tıkanmalarına neden olur. Bununla birlikte Kohn 
delikleri bebek akciğerinde sayıca azdır ve daha 

az gelişmiştir. Bu nedenle kollateral ventilasyon 
erişkinde olduğu kadar etkili değildir. Havalanma 
fazlalığı ve atelektazi daha kolay gelişir. Çalışma-
mızda en büyük hasta grubunu 1- 6 ay arası bebek-
lerin oluşturması (%36 n:83) anatomik nedenler ve 
immün sistemin yeterince gelişmemesiyle açıkla-
nabilir. Bununla birlikte akut bronşiolit’ in erkek 
çocuklarında daha sık gözlendiği ve ciddi seyrettiği 
bildirilmiştir. Erkek çocuklarında, solunum yolları-
nın çapının akciğer hacmine oranının kızlara göre 
daha küçük olması hastalığın erkek çocuklarda daha 
çok görülme nedenini açıklayabilmektedir. Benig-
no ve Ar. ‘nın (9) yapmış olduğu bir çalışmada 39 
bronşiolitli çocuğun 22 sini erkek, 17 sinin kız oldu-
ğu bildirilmiştir. Çalışmamızın sonuçları daha önce 
bildirilen sonuçlarla uyumlu olup hastaların %67,97 
(n:157)’si erkekti. 
 Akut Bronşiolit her mevsim görülebilse de en 
sık kış mevsiminde ve özellikle Ekim ile Mayıs ay-
ları arasında epidemilere yol açar (10). İstanbul’da 
yapılan bir çalışmada, akut bronşiolit’ li olguların 
%88’i kasım-nisan ayları arasında kliniğe başvur-
muştur (11). Çalışmamızda olguların %36,8'i ilk-
bahar, %33,8'i kış, %16'sı sonbahar, %13,4'ü yaz 
mevsiminde hastanemize kabul edilmişti. En sık 
başvurunun diğer çalışmalarla uyumlu olarak ilkba-
har ve kış aylarında olduğu görüldü. 
 Çeşitli yayınlarda bronşiolit etkenlerinin sıklık 
yüzdesi değişse de sıklık sırası benzerdir ve ilk iki 
sırayı Respiratuar Sinsityal Virüs (RSV) ve Parainf-
luenza virüs almaktadır (4). 
 Wennergren ve ark.'ları hastaneye yatan 100 
akut bronşiolit vakasında RSV sıklığını %50 olarak 
saptamışlardır (12). Ülkemizde de Ertem ve ark.'la-
rının çalışmasında RSV sıklığı 65 akut bronşiolit’ 
li hastada %29 olarak bulunmuştur. RSV dışında 
bronşiolit‘e parainfluenza tip 1 ve tip 3, rinovirüs, 
adenovirüs, influenza tip A virüsü gibi ajanlar da 
neden olur (4). Çalışmamızda Tekrarlayan bronşi-
olitli olguların %14,7’sinde (34 hasta) viral bronşi-
olit saptanmış olup Solunum Yolu Viral Paneli So-
nucuna göre en sık etkenlerin sırasıyla Respiratuar 
Sinsityal Virüs (10 hasta, %29,4), Parainfluenza (7 
hasta, %20,6), Rhinovirüs (6 hasta, %17,6) ve influ-
enza (4 hasta, %11,8) olduğu görüldü (Tablo 2). 
 Akut bronşiolit bir yaş altı bebeklerde hasta-
neye yatışların en sık nedenidir (13). Yapılan çalış-
malarda akut bronşiolitli hastaların hastanede yatış 
süreleri, yaş ile ters orantılı olup daha küçük çocuk-
larda hastanede yatış süresinin daha uzun olduğu 
tespit edilmiştir. Ayrıca tekrarlayan bronşiolitler 
de atak sayısı arttıkça hastanede yatış süresinin de 
arttığı görülmüştür (14). Çalışmamızda Tekrarlayan 
Bronşiolit tanılı hastaların yatış sürelerine bakıldı-
ğında ortanca değeri 6 (ÇAA: 4) gün, atak sayısı or-
tanca değeri ise 3 (ÇAA: 2) idi. Atak sayısı arttıkça 
hastanede yatış süresi de artmış olup iki grup arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). 
Olguların İlk atak yaşı ortanca değeri 5 (ÇAA: 6) 
ay idi. İlk atak yaşı düştükçe hastanede yatış süresi 
artmış ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı idi (p<0,001). Bu duruma küçük bebeklerde 
solunum yollarının anatomik farklılıkları ve immu-
nitenin gelişmemiş olmasının neden olduğu düşü-
nüldü. 
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Tablo 2: Viral Bronşiolitli Hastaların SYVP Sonuçları.
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 Süt çocukluğu döneminde alt solunum yolu 
hastalığının en sık nedeni akut bronşiolitlerdir. Bazı 
risk faktörleri hastalığın görülmesini kolaylaştır-
makta ve atakların tekrarlamasına zemin hazırla-
maktadır (10). Gastro özofageal reflü, konjenital 
kalp hastalıkları, kistik fibrozis gibi hastalıklar tek-
rarlayan, düzelmeyen, tedaviye yanıtsız, dirençli va-
kalarda ayırıcı tanıda yer almaktadır (15,16). Akut 
bronşiolit sonrası tekrarlayan hışıltı atakları görüle-
bilir. Bu ataklar, akut bronşiolit’ in immün yanıtı de-
ğiştirerek astım ortaya çıkmasını kolaylaştırması ya 
da zaten astımı var olan çocukların tekrarlayan akut 
bronşiolit atakları geçirmeleri sonucu ortaya çıkabi-
lir. Çocukta ve ailede atopi öyküsü, gastro özefagi-
al reflü, konjenital kalp hastalığı tekrarlayan hışıltı 
atakları gelişmesi için risk faktörleridir. Bu tür has-
talar astım yönünden de değerlendirilmelidir. Ça-
lışmamızda tekrarlayan bronşiolit etyolojisine yö-
nelik yapılan tetkikler sonrası saptanan hastalıklar 
sırasıyla en sık wheezing infant (127 hasta, %55), 
viral bronşiolit (34 hasta, %14,7), gastro özefagial 
reflü (11 hasta, %4,8) ve konjenital kalp hastalığı 
(8 hasta, %3,5) idi. 39 hastada (%16,9) ise etyoloji 
saptanmadı (Tablo1). Wheezing infant tanılı hasta-
lar ilerde astım ortaya çıkma ihtimali nedeniyle ço-
cuk alerji hekimi takibine yönlendirildi. 
 Yapılan çalışmalara göre mekanizması iyi bi-
linmemekle birlikte bronşiolitli olguların bir kıs-
mında reaktif hava yolu hastalığı gelişmekte, atopi 
öyküsünün olması bu ihtimali arttırmaktadır (17). 
Çalışmamızda olguların %26,8’inde atopi öyküsü 
saptanırken, atopi öyküsü olan hastaların %67,7’si-
nin ailesinde atopik hastalık olduğu görüldü. Üç ve 
daha fazla atak geçirenlerin %29,6 'sında, iki atak 
geçirenlerin %4,2 'sinde atopi öyküsü saptandı. 
Hastada ve ailede atopi öyküsü bulunmasının bron-
şiolitli olgularda atak sayısını arttırdığı görüldü. 
 Akut bronşiolit özellikle kış mevsiminde ço-
cuk acile başvuru ve hastaneye yatışların önemli 
bir bölümünü oluşturmaktadır. Atakların tekrarla-
masında yaş, atopi öyküsü, viral enfeksiyonlar ve 
GÖR, konjenital kalp hastalığı, kistik fibrozis gibi 
hastalıklar etkili olabilmektedir. Bu etkenler bilin-
mesiyle tekrarlayan bronşiolit de atak sayısının art-
ması önlenebilir veya erken teşhisle atakların daha 
hafif geçirilmesi sağlanarak hayat kalitesi arttırıla-
bilir.
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ÖZET
Amaç: Benign nedenlerle yapılan total laparoskopik histerek-
tomiden (TLH) sonra dren kullanımı rutin bir uygulama olma-
yıp tartışılan bir konudur. Amacımız dren kullanımının hasta 
kan değerlerine, postoperatif takip parametrelerine ve taburcu 
olma sürelerine etkisini araştırmaktır.

Gereçler ve Yöntem: Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi’nde Ocak 2015 ile Aralık 2017 arasında benign 
jinekolojik nedenlerle TLH yapılan hastalar retrospektif olarak 
tarandı. Çalışmaya 103 hasta dahil edildi. Hastalar dren kul-
lanılan (n:57) ve kullanılmayan (n:46) olmak üzere iki gruba 
ayrıldı. Gruplar; operasyon süresi, kullanılan port sayısı, he-
moglobin-hematokrit düşüşü, ateş, ilave analjezik ihtiyacı ve 
taburcu olma süresi açısından karşılaştırıldı. Bulgular SPSS 15 
programı ile analiz edildi.

Bulgular: Dren kullanılan vakalarda hemoglobin ve hematok-
rit değerleri istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük izlendi. 
Postoperatif analjezik ihtiyacında artış, kan transfüzyonu ihti-
yacı ve taburcu olma süreleri açısından anlamlı farklılıklar ol-
madığı belirlendi. Hastaların hiçbirinde relaparatomi ihtiyacı 
olmadı.

Sonuç: Benign jinekolojik nedenlerle TLH yapılan hastalarda 
dren kullanılması hemoglobin ve hematokrit değerlerinde dü-
şüş ile birliktelik göstermektedir. Bu tip operasyonlarda dren 
kullanılmasını gerekli görülmedikçe önermiyoruz.

Anahtar Kelimeler: total laparoskopik histerektomi, dren

ABSTRACT
Objective: The use of drain after total laparoscopic hysterec-
tomy (TLH) with benign causes is not a routine practice and is a 
matter of debate. Our aim is to investigate the effect of draina-
ge on patient blood values, postoperative follow-up parameters 
and discharge times.
 
Material and Methods: Patients who underwent TLH for be-
nign gynecological reasons between January 2015 and De-
cember 2017 were retrospectively screened at Kartal Dr. Lütfi 
Kırdar Training and Research Hospital. A hundred and three 
patients were included in the study.Patients were divided into 
two groups: drain (n: 57) and no-drain (n: 46). The groups 
were compared in terms of duration of operation, number of 
ports, hemoglobin-hematocrit reduction, fever, additional anal-
gesic requirement and discharge time.The findings were anal-
yzed by SPSS 15.

Results: Hemoglobin ve hematocrit values were statistically 
significantly lower in cases with drainage. There were no signi-
ficant differences in postoperative analgesic requirement, need 
for blood transfusion and duration of discharge. None of the 
patients needed relaparatomy.

Conclusion: The use of drain after TLH in patients with benign 
gynecologic disease is associated with a decrease in hemoglo-
bin and hematocrit values. We do not recommend using drains 
in such operations unless it is necessary.

Keywords: total laparoscopic hysterectomy, drain

GİRİŞ

 Total laparoskopik histerektomi sık tercih edi-
len bir yöntem haline gelmiştir. Deneyimler yıllar 
geçtikçe artmaktadır. Abdominal histerektomiye 
göre kısa hastanede yatış süresi, normal aktivite-
lere erken dönüş, iyi kozmetik sonuçlar; az oranda 
postoperatif ağrı, yara yeri infeksiyonu, abdominal 
duvar infeksiyonu ve komplikasyonlar bu tekniğin 
avantajları arasında yer almaktadır. Az invaziv tek-
nik olmasına rağmen laparoskopi yapılan hastalarda 
postoperatif omuz ağrısı, bulantı, kusma izlenebil-
mekte, abdominal histerektomiye göre operasyon 
süresi 30 dakika, üriner trakt hasarı 2 kat artmak-
tadır (1, 2). Laparoskopik histerektomi sonrası dren 
kullanımı ile ilgili literatürde yeterli veri yoktur. 
Amacımız dren kullanımının hasta kan değerlerine, 
postoperatif takip parametrelerine ve taburcu olma 
sürelerine etkisini araştırarak avantaj ve dezavantaj-
larını karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

 Bu çalışma Ocak 2015 ile Aralık 2017 tarihleri 
arasında Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölü-
mü’nde, 37-69 yaş aralığında, benign nedenlerle 
total laparoskopik histerektomi yapılan hastalardan 
oluşan, etik kurul onayı alınarak yapılan retrospek-
tif bir analizdir. Operasyon esnasında açık cerrahiye 
geçilen veya operasyona bağlı vasküler yaralanma, 
organ perforasyonu gibi komplikasyon gelişen has-
talar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil edilen 
hastalara ait verilerden yaş, gravida, parite, operas-
yon öyküsü, operasyon süresi, port sayıları, hemog-
lobin (Hgb) düşüşü, hematokrit (Hct) düşüşü, ateş, 
ilave analjezi ihtiyacı, taburcu olma süresi bilgileri 
kaydedildi. Hastalar dren kullanılan (Grup 1) ve 
dren kullanılmayan (grup 2) olarak 2 gruba ayrıldı. 
Hastaların hiçbirinde relaparatomi ihtiyacı olmadı.
 İstatistiksel analiz Statistical Package for the 
Social Sciences for Windows 15.0 software (SPSS, 
Chicago, IL., USA) kullanılarak yapıldı. Kontinu 
veriler student-t test, kategorisel veriler ise ki-kare 
testi ile karşılaştırıldı. P <0.05 istatistiksel anlamlı 
kabul edildi.
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BULGULAR

 Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi Kadın Doğum Kliniği’nde Ocak 
2015-Aralık 2017 tarihleri arasında benign neden-
lerle total laparoskopik histerektomi yapılan hasta-
lardan laparatomiye geçilen hastalar dışlandıktan 
sonra 103 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hasta-
ların hiçbirinde relaparatomi ihtiyacı olmadı. Grup 
1’ de 46, grup 2’de 57 hasta verisi çalışma için 
değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen grup 1 
hastaların yaş ortalaması 52.4, grup 2 hastaların yaş 
ortalaması 50.6’dır. Tablo 1’de gruplar arasındaki 
demografik, postoperatif klinik takip ve postope-
ratif laboratuvar sonuç verilerinin karşılaştırmaları 
görülmektedir.
 Tablo 1 incelendiğinde dren konulan vakalarda 
postoperatif hgb ve hct değerlerinin, Grup 1’de sı-
rasıyla 1.3 ± 0.6 ve 3.7± 2 ve grup 2’de sırasıyla 1.6 
±  0.9 ve 4.9 ± 2.7 düştüğü görülmektedir. İstatistik-
sel olarak incelendiğinde postoperatif hemoglobin 
ve hematokrit değerlerinin preoperatif dönemdeki 
değerlere göre grup 2 hastalarda grup 1’e göre is-
tatistiksel olarak anlamlı olarak daha düşük tespit 
edilmiştir (p değerleri sırasıyla 0.033 ve 0.009). Ek 
olarak, dren konulan grupta dren konulmayan gruba 
göre 3 port laparoskopik girişin 4 port girişe göre 
daha fazla sayıda olduğu gözlenmiştir (%70.1 ve 
%19.5; p<0.0001, sırasıyla).

 Tablo 2’de drenden bağımsız olarak 3 port ve 4 
port laparoskopik girişin kan parametreleri üzerinde 
etkisi olup olmadığı değerlendirilmektedir. Tablo 2 
incelendiğinde dren konulan grupta drenden bağım-
sız olarak port sayılarının kan değerlerini etkileme-
diği görülmektedir.

TARTIŞMA

 Laparoskopi ile ilişkili ciddi komplikasyon 
oranı genel olarak düşüktür. Komplikasyonların 
yaklaşık yarısı kamera veya port yerleştirme için 
abdominal erişim sırasında gerçekleşmektedir (3). 
Komplikasyonlar abdominal insüflasyon, doku di-
seksiyonu ve hemostazdan da kaynaklanabilmek-
te, vasküler yaralanma ve bağırsak perforasyonu 
gibi ciddi durumlar meydana gelebilmektedir (4). 
Operasyon sırasında saptanan komplikasyonları 
yönetmek için açık bir prosedüre dönüşüm gere-
kebilirken, postoperatif döneme kadar tanınmayan 
durumlar görülebilmektedir.
 Literatürde bildiğimiz kadarı ile total laparos-
kopik histerektomi sonrası dren kullanılan hastala-
rın kan parametrelerini dren kullanılmayan hasta-
larla karşılaştıran çalışma bulunmamaktadır. Hgb 
ve hct değerlerini dren kullanılan hastalarda anlamlı 
olarak düşük saptadık ve düşüklüğün port sayısı ile 
değişmediğini gözlemledik.
 Dren kullanımının etkilerinin incelendiği ji-
nekolojik laparoskopik çalışmalar ağrı skorları ve 
analjezik ihtiyacı üzerine yoğunlaşmıştır. Dren kul-
lanımı ile postoperatif ağrı ilişkisini inceleyen araş-
tırmalarda farklı sonuçlar olduğu gözlenmektedir. 
 Alexander ve ark. laparoskopi sonrası dren ile 
postoperatif ağrı sıklığının yarı yarıya azaldığını, 
Readman ve ark. postoperatif intraperitoneal ropi-
vakain ve gaz dren ile ağrı skorlarının düştüğünü, 
Shen ve ark. 164 laparoskopi-asiste vajinal histe-
rektomi sonrası dren ile omuz ve karın ağrısı sık-
lık ve yoğunluğunun azaldığını, Tharanon ve ark. 
ise benign jinekolojik laparoskopik cerrahi sonrası 
peritoneal gaz drenin postoperatif ağrıyı azalttığını 
tespit etmişlerdir (5-9).
 Kerimoğlu ve ark. tarafından laparoskopik 
ovaryen kistektomi sonrası dren kullanımı ile posto-
peratif 6. saat skorlarında artış izlenmiş olup, posto-
peratif omuz ağrısı ve 24. saat ağrı skorlarında fark 
saptanmamıştır (10). Hanghoo ve ark. ankomplike 
laparoskopik jinekolojik prosedürler sonrası dren 
konulanlarda postoperatif 12 ve 24. saatlerde omuz 
ağrısını düşük, 48. saat ağrı skorlarını benzer sapta-
mıştır (11).
 Asgari ve ark. 120 jinekolojik laparoskopi son-
rası, Raymond ve ark. ise 168 jinekolojik laparos-
kopik cerrahi sonrası dren kullanımı ile postoperatif 
ağrı ve analjezi ihtiyacı arasında fark saptamamıştır 
(12, 13). 
 Sonuç olarak çalışmalarda dren kullanımı ile 
postoperatif ağrının azaldığı veya değişmediği göz-
lenmiştir. Çalışmamızda ilave analjezi ihtiyacı açı-
sından dren kullananlar ve kullanmayanlar arasında 
fark saptamadık.
 Shen ve ark. tarafından 164 laparoskopi-asiste 
vajinal histerektomi sonrası postoperatif profilak-
tik dren kullanımı değerlendirilmiş, enfeksiyon ve 
morbidite açısından drenin gerekli olmadığı belir-
tilmiştir (14). Dren kullanılan ve kullanmayanlar 
arasında postoperatif ateş yüksekliği açısından biz 
de anlamlı bir fark saptamadık.
 Taburcu olma süreleri değerlendirildiğinde 
dren kullanımı ile Kerimoğlu ve ark. sürenin arttığı-
nı, Haghgoo ve ark. ve Asgari ve ark. ise değişme-
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Grup 1 
(Dren -) n:46

Grup 2 
(Dren +) n:57 P

Yaş (yıl) 52.4 ± 8.5 50.6 ± 6.4 0.222a

Gravida 3.9 ± 1.8 4.3 ± 2.1 0.263a

Parite 3.1 ± 1.4 3.1 ± 1.9 0.877a

Operasyon öyküsü 
(var/yok) %30.4 (14/32) %21 (12/45) 0.389b

Operasyon süresi 
(saat) 2.6 ± 0.6 2.5 ± 0.6 0.389a

Port sayısı 
(3 port /4 port) %19.5 (9/37) %70.1 (40/17) <0.0001b

Hgb düşüşü (gr/dl) 1.3 ± 0.6 1.6 ± 0.9 0.033a

Hct düşüşü (%) 3.7 ± 2 4.9 ± 2.7 0.009a

37.50C üzeri ateş %10.8 (5/41) %28 (16/41) 0.056b

İlave analjezi %43.4 (20/26) %29.8 (17/40) 0.219b

Taburcu olma 
süresi (>48 saat) %34.7 (16/30) %40.3 (23/34) 0.708b

Tablo 1: TLH uygulanan hastalarda dren uygulanan ve uygulanmayan 
grupların karşılaştırılması.

Veriler sayı, yüzde ve ortalama ± standart sapma olarak verildi.
a; Student-T Test,  b; Ki-Kare Test.

Tablo 2: Dren uygulanan grupta 3 port ve 4 port kullanılan hastaların 
karşılaştırılması.

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. İstatikselolarak Stu-
dent-T Test kullanıldı.

Grup 1 (3 port) n:40 Grup 2 (4 port) n:17 P

Hgb düşüşü (gr/dl) 1.6 ± 0.9 1.7 ±0.9 0.516
Hct düşüşü (%) 4.8 ± 2.6 5.4 ± 3.1 0.474
Dren mayi (cc) 396.2 ±352.7 358.8 ± 279.1 0.993
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diğini belirtmektedir (11, 12). Çalışmamızda da ta-
burcu olma süreleri açısından fark saptanmamıştır.
 Dren kullanımı hastanın postoperatif bakımı 
ve taburcu olma süresinde herhangi bir fark yarat-
mamasına rağmen kan değerlerinde istatistiksel 
olarak anlamlı azalmayla birliktelik göstermekte-
dir. Ayrıca diğer parametreler açısından anlamlı bir 
avantaj sağlamadığından dolayı benign nedenlerle 
yapılmış TLH vakalarında dren kullanılmasını ge-
rekli görülmedikçe önermiyoruz.
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ÖZET
Amaç: Uterin leiomyomlar oldukça sık görülen östrojen ve 
progesterone bağımlı benign tümörlerdir. Üreme çağındaki ka-
dınlarda görülebilir ve düzensiz uterin kanama, şiddetli anemi, 
tekrarlayan gebelik kaybı gibi ciddi problemlere sebep olurlar. 
Her leiomyomun, tek bir mutasyona uğramış myometrial düz 
kas kök hücresinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bununla 
birlikte östrojen/progesteronun leiomyoma büyümesini nasıl 
düzenlediği bilinmemektedir. Bu çalışmada Wnt, β-katenin, 
TGF–β, siklin D1 genlerinin uterin leiomyom progresyoundaki 
etkilerinin gösterilmesi amaçlanmıştır.

Gereçler ve Yöntem: Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’na başvuran ve 
leiomyoma tanısı alan 70 hasta ile 66 sağlıklı bireyden alınan 
dokular çalışmaya dahil edilmiştir. Hasta ve sağlıklı gruplar 
arasında genlerin ekspresyon farklılıkları kantitatif Realtime 
PCR ile yapılmıştır.

Bulgular: Hastaların ortalama yaşının 44,1±6,8 yıl olduğu 
bulunmuştur. Sigara içen hasta sayısının toplamda 8% olduğu 
ve gruplar arasında sigara kullanımı açısından fark olmadığı 
saptanmıştır. Uterin leiomyom tanısına sahip hastalarda Wnt, 
β-katenin, TGF–β, siklin D1 genlerinin ekspresyon düzeyle-
rinde sağlıklı gruba göre belirgin bir artış olduğu istatistiksel 
olarak tespit edilmiştir.

Sonuç: Bu çalışmada Wnt, β-katenin, TGF–β, siklin D1’in öst-
rojen/progesteron’un leiomyoma oluşumu ve büyümesinde kri-
tik bir parakrin rolü olduğunu ortaya konulmuştur.

Anahtar Kelimeler: leiomyom, uterus, TGF–β, Wnt; B-katenin, 
siklin D1

ABSTRACT
Objective: Uterine leiomyomas are common estrogen and 
progesterone-dependent benign tumors. They occur in women 
of reproductive age and cause serious problems such as irregu-
lar uterine bleeding, severe anemia, recurrent pregnancy loss. 
Each leiomyoma is thought to originate from a single mutated 
myometrial smooth muscle stem cell. However, it is not known 
how estrogen / progesterone regulates the growth of leiomyoma. 
The aim of this study was to show the effects of Wnt, β-catenin, 
TGF – β, cyclin D1 genes on uterine leiomyoma progression.
 
Material and Methods: Tissues from 70 patients and 66 healthy 
individuals who were admitted to Gaziantep University Faculty 
of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology and di-
agnosed as leiomyoma were included in the study. Differences 
in the expression of genes between patient and healthy groups 
were performed by quantitative Realtime PCR.

Results: The mean age of the patients was 44.1 ± 6.8 years. The 
total number of smokers was 8% and there was no difference 
between the groups in terms of smoking. The expression levels 
of Wnt, β-catenin, TGF – β, and cyclin D1 genes were signifi-
cantly increased in patients with uterine leiomyoma compared 
to healthy group.

Conclusion: In this study, it was demonstrated that Wnt, β-ca-
tenin, TGF sik β and cyclin D1 play a critical role in the forma-
tion and growth of leiomyoma of estrogen / progesterone.

Keywords: leiomyoma, uterus, TGF-β, Wnt, B-catenin, cyclin D1

GİRİŞ

 Uterin leiomyomların görülme oranı, repro-
düktif çağda %60, tüm yaşam döngüsü boyunca 
%80‘ e ulaşır. Leiomyomlar düzensiz kanama, ciddi 
anemi, pelvik ağrı, üriner inkontinans, preterm do-
ğum ve tekrarlayan gebelik kaybı gibi semptomlara 
sebep olabilen östrojen-progesteron bağımlı benign 
tümörlerdir [1]. Yüksek prevalanslarına rağmen lei-
omyomların hücresel ve moleküler düzeyde oluşum 
mekanizmaları hala net anlaşılamamıştır ancak gü-
nümüzdeki bilgiler doğrultusunda her bir myomun 
mutasyona uğramış bir myometrial düz kas kök 
hücresinden kaynaklandığı düşünülmektedir [2]. 
 Somatik kök hücreler; dokularda bulunan, 
onarım ve yenilemede rol oynayan bir hücre guru-
budur [3, 4] ve bu hücre gurubu bir tümöre ait oldu-
ğunda da aynı bölünme ve büyüme mekanizmasıyla 
ait olduğu dokunun devamlılığını sağlar [5, 6] Myo-
metrium dokusu östrojen-progesteron ve büyüme 
faktörü bağımlı somatik kök hücreler içerir. Normal 
myometrium dokusu ve leiomyom karşılaştırıldı-
ğında, kök hücrelerinin oldukça düşük seviyelerde 
östrojen ve progesteron reseptörü eksprese ettikleri 
görülmüştür. Leiomyom kök hücreleri üzerindeki 
östrojen-progesteron ve büyüme faktörü etkisinin 
parakrin yolla olduğu gösterilmiştir [7, 8].
 Sinyal iletimini içeren Wnt gen ailesi, Müller 
gelişiminde bir etkiye sahiptir. Bu genin ürünleri, 
beta-katenin vasıtasıyla uterusun doğum öncesi 
ve doğum sonrası gelişimini düzenler. Mülleran 
duktus mezenkimasından kaynaklanan miyojenik 
progenitör hücreler normalde düz kasa doğru fark-
lılaşır, ancak beta-katenin yokluğunda adipositlere 
geçerek farklılaşma izlerler. Wnt/β-katenin, hücre 
siklusu ve fibroz ile ilişkili protein ekspresyonunun 
modülasyonu yoluyla hücre çoğalmasının düzen-
lenmesinde önemli bir rol oynadığını düşündürmüş-
tür. Hücre siklüsüne bağlı siklin D1, Cdk1 ve Cdk2 
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proteinlerinin azaltılmış seviyelerinin yanı sıra 
p-hücre dışı sinyalle düzenlenmiş kinaz, p-protein 
kinaz B ve transforme edici büyüme faktörü TGF-β 
sinyalizasyonunun azaltılmış aktivasyonları bildi-
rilmiştir [9-11]. 
 Bu çalışmada cerrahi sonrası patolojide lei-
omyom tanısı konmuş hasta grubu ile sağlıklı myo-
metrium dokusu içeren kontrol grubu arasında Wnt, 
β-katenin, TGF-β, siklin D1 genlerinin ekspresyon 
düzeylerindeki değişimlerin tespit edilmesi amaç-
lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

1. Hasta seçimi: Gaziantep Üniversitesi, Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde Mayıs 2018-Ni-
san 2019 tarihleri arasında leiomyom ön tanısıyla 
ameliyat edilen ve post-operatif histopatolojik tanı-
ları sonrası çalışma kriterlerine uyan 136 hasta çalış-
maya dahil edildi. 136 hastanın 70 tanesi leiomyom 
tanısı netleşen, 66 tanesi histopatolojik olarak lei-
omyom izlenmeyen sağlam uterin dokusundan olu-
şan kontrol grubunu içermektedir. Cerrahi sırasında 
alınan parafine gömülü uterin doku örnekleri iki gu-
ruba ayırıldı (Grup 1: Leiomyoma grubu, Grup 2 : 
Kontrol grubu). Hastaların demografik özellikleri, 
ameliyat şekli ve histopatolojik tanıları kaydedildi. 
Hastalardan alınan onam formunun ve etik kurul 
onayının ardından doku örnekleri uygun koşullar-
da transfer edilerek çalışmanın deneysel aşamaları 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Moleküler Biyoloji 
ve Genetik laboratuvarında gerçekleştirildi.

2. Total RNA izolasyonu: 1 mL TrizoL (Invitrogen, 
USA) içerisinde pipet ile homojenize edilen doku 
örneklerinden total RNA’lar, üreticinin protokolü 
doğrultusunda ekstrakte edildi. RNA’ların saflık ve 
nükleik asit konsantrasyonları spektrofotometre-
de ölçümleri NanoDrop ND-2000 (Thermo Fisher 
Scientific, Inc., Wilmington, DE) ile yapıldı.

3. cDNA eldesi ve qRT PCR: Wnt, β-katenin, 
TGF-B ve Cyclin-1 genlerin ifade düzeylerinin in-
celenmesi için elde edilen RNA örneklerinden eşit 
miktarlarda kullanılarak “Transcriptor High Fi-
delity cDNA Synthesis Kit” (Roche, Switzerland) 
kitiyle üretici firmanın protokolü izlenerek cDNA 
sentezi yapıldı. Gen ifade analizleri gerçek-zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu SYBR Green metodu 
ile üretici firmanın protokolüne göre Biorad CFX 
Connect™ Real-Time PCR cihazı kullanılarak ger-
çekleştirildi. GAPDH internal kontrol olarak kul-
lanıldı. Çalışmada kullanılan primer listesi Tablo 
1’deki gibidir.

Elde edilen sinyaller kontrol sinyallerine oranla 
normalize edilerek ve rölatif kantitesi hesaplandı. 
Rölatif kantitasyon analizi delta delta CT metodu 
kullanılarak yapıldı. Deneyler üç tekrarlı olacak şe-
kilde gerçekleştirildi.

4. İstatistiksel Analiz: İstatistiksel analizler log-dö-
nüştürülmüş veriler üzerinde “two-sided Student’s 
t-test” ile yapılmıştır. P<0.05 istatistiksel olarak an-
lamlı olarak kabul edildi.

Sonuçlar: Çalışmaya dahil edilen gruplar arasın-
da yaş bakımından farklılık yoktu (p>0,05). Her 
iki grupta gravite ve parite sayıları açısından da 
anlamlı fark yoktu (p=0,06, p=0,08; sırayla). Her 
iki grupta sigara içen hasta sayısı toplamda 12 idi 
(8%) ve gruplar arasında sigara kullanımı açısından 
fark yoktu (p=0.08). Olguların %52.9’u myomekto-
mi, %5.1’i laparoskopik total histerektomi, %42’si 
abdominal histerektomi ameliyatı oldu. Hastaların 
sosyodemografik özellikleri Tablo 2’de belirtilmiş-
tir. Grup 1’de çıkarılan leiomyomların histopatolo-
jik tanıları Tablo 3’ de özetlenmiştir.

 İncelenen doku örneklerinde Cyclin-1, TGF 
β ve Wnt, β-katenin gen düzeylerinde hastalarla 
sağlıklı bireyler karşılaştırıldığında belirgin artış 
gözlendi (sırasıyla p değerleri; p<0.001, p<0.01, 
p<0.05) (Şekil 1).
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Tablo 1: Genlere ait primer dizileri.

* Diabetes mellitus, kronik kalp hastalığı, kronik böbrek hastalığı, 
kronik karaciğer hastalığı, otoimmün ya da romatolojik hastalıklardan 
herhangi birinin varlığı.

Tablo 2: Çalışmaya dahil edilen hastaların sosyodemografik özellik-
leri.

Gen Adı Primer Dizisi 5’-3’

WNT1-F GCAGTGACAACATCGATTTTGG
WNT1-R TCTTGGCGCATCTCAGAGAAC
Cyclin D1-F TGCATGTTCGTGGCCTCTAA
Cyclin D1-R TCGGTGTAGATGCACAGCTT
TGF–β -F CCCAGCATCTGCAAAGCTC
TGF–β -R GTCAATGTACAGCTGCCGCA
ß-catenin-F AAAATGGCAGTGCGTTTAG
ß-catenin-R TTTGAAGGCAGTCTGTCGTA

Grup 1 Grup 2 Toplam p 
değeri

Sayı (%) 70 (%51,5) 66 (%48,5) 136 0,12

Ortalama yaş 43,5±7.1 44,1±6,8 43,8±6,9 0,07

Ortalama Gravida 4,2±2 3,9±2 4,1±2 0,06

Ortalama Parite 3,8±2 2,8±1,6 3,3±1,8 0,08

Ca 125 27±3,1 28±2,8 27,5±2,8 0,27

Hemoglobin 10,1±2,4 10,5±2,1 10,3±2,5 0,07

Kronik hastalık varlığı * 4,1±2,1 3,8±2,3 3,9±2,2 0,23

Tablo 3: Leiomyomların histopatolojik tanıları.

Hasta sayısı Yüzde (%)

Leiomyoma 66 94

Atipik leiomyoma 1 1,4

Sellüler leiomyoma 2 2,8

Yüksek mitotik aktiviteli leiomyoma 1 1,4
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TARTIŞMA

 Leiomyom oluşumu ve büyümesinde rol alan 
mekanizmalar hala netleşmemiştir. Bu iyi huy-
lu tümörün gen ekspresyon profilini tanımlamak 
için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmalarda 
WNT/β-katenin yolunun östrojen ve progesterona 
bağımlı tümörogenez hücrelerini içeren kritik bir 
parakrin rolü olduğu gösterilmiştir [15]. Wnt/Be-
ta-katenin yolağını etkileyen somatik mutasyonların 
uterin leiomyomlarda %85 oranında saptandığı ve 
bu yüzden bu yolağın leiomyom patogenezinde kri-
tik rol oynayabileceği belirtilmiştir [12, 13] ancak 
bu mutasyonların myom ya da tümör oluşumundaki 
rollerinin aydınlatılmasında ileri çalışmalarına ihti-
yaç duyulmaktadır [14]. 
 Çeşitli araştırmacılar, tümör içindeki hücre-
sel göçte anahtar faktör olan TGF-β izoformlarının 
varlığını uterin fibroidslerin patofizyolojisinde var-
lığını doğrulayarak, tümör büyümesini uyardığıın 
ve tümör metabolizmasını arttırdığını göstermiştir 
[16]. Fibroid ile doğrudan temas halindeki uterusun 
düz kasında TGF-β ekspresyonunun önemli ölçüde 
arttığı, uterin fibroidslerin büyümesini düzenlediği 
bildirilmiştir [17]. TGF–β sinyalinin de leiomyom-
da aktif olduğu ve patogenezinde rol oynadığı gös-
terilmiştir [18]. Wnt/Beta-katenin yolunu etkileyen 
TGF–β arasındaki ilişki ise henüz doğrulanmamış-
tır [19].
 Hücrelerde G1 fazı için gerekli olan ve hüc-
re döngüsü düzenleyici protein olan Siklin D1’in 
ekspresyon seviyelerinin yükselmesi, tümörijenezi 
etkileyebilmektedir. Bu geninin artan ekspresyonun 
normal hücre döngüsü kontrolünü bozabildiği ve 
hücrelerde tümör oluşumuna neden olduğu bilin-
mektedir [20]. Başka bir çalışmada uterin leiomyo-
sarkom hastalarının %90'ında siklin D1'i kodlayan 
CCND1 ve siklin D3'ü kodlayan CCND3 genlerin-
de defekt olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, bu yoldaki 
bir anormalliklerin kötü prognoz ile ilgili önemli bir 
faktör olduğu da bilinmektedir [21].
 Bu çalışmanın amacı Wnt, β-katenin, TGF–β, 
Siklin D1’in gen ekspresyon seviyelerinin uterin 
leiomyom hücrelerinde saptanması ve uterin lei-
omyomlarda cerrahi işlemler dışındaki potansiyel 
terapötik seçeneklerin geliştirilmesine yardım-
cı olmaktır. Çalışmamızın bulgularına göre Wnt/
Beta-katenin, Siklin D1 ve TGF–β’nın leiomyom 
oluşumu ve hücre çoğalmasının düzenlenmesinde 
kritik öneme sahip olduğu belirlenmiştir. İlerleyen 
zamanda bu kaskatın düzenlenmesi belki de leiom-
yomun cerrahisiz tedavisine önemli bir katkı sağla-
yacaktır. Bununla birlikte leiomyom oluşumu mul-
tifaktöriyel bir sistem zemininde gerçekleşmekte 
olup bu durumu tetikleyen diğer mekanizmaların da 
ortaya konulması gerekir.

SONUÇ

 Wnt, β-katenin, TGF–β, Siklin D1 değerlerinin 
uterin leiomyom hastalarında yükseldiği ve prog-
nostik bir faktör olarak kullanılabileceği bazı ça-
lışmalarda gösterilmiştir. Ancak bu parametrelerin 
erken evre uterin leiomyom hastalarında arasında 
gösterimi ve bu genlerdeki değişimlerin etkilediği 
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Şekil 1: CDK1, TGF- β, WNT1, B-Catenin gen ekspresyon düzey-
lerinin leiomyom ve sağlam uterin dokusu olan hastalarda gösterimi 
(hasta-kontrol).
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yolak çalışmalarının net olarak ortaya konabilmesi 
için geniş kapsamlı yeni çalışmalara gerek duyul-
maktadır.

Teşekkür

 Bu çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bi-
limsel Araştırma Projesi tarafından desteklenmiştir 
(Proje No: 2018/055).
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ABSTRACT

Objective: We aimed to demonstrate any possible relationship 
between endometrial thickness on the day of hCG trigger and live 
birth rates (LBRs) among women with unexplained infertility who 
underwent IVF/ICSI-ET cycles.

Material and Methods: We retrospectively collected data from 
Zeynep Kamil Women's and Children's Disease Training and Re-
search Hospital, IVF Center archive. Cases between 2005 and 
2013 were collected. Women aged between 23-39 years with a 
BMI <30 kg/m2 with fresh embryo transfers were included. Pa-
tients were divided into two groups based on their livebirth status 
(live birth: group 1, no live birth: group 2). Demographic chara-
cteristics, treatment regimens, and endometrial thickness on the 
day of hCG trigger were compared between the two groups. In 
addition, patients were divided into subgroups according to the 
endometrial thickness on the day of hCG trigger (≤7 mm, 8 mm, 
9 mm, 10 mm, 11 mm, 12 mm, 13 mm, and ≥14 mm, respectively). 
LBRs were compared between these subgroups.

Results: Three hundred fifty-nine cycles (group 1: n=104, group 
2: n=255) were included for statistical analysis. Other than est-
radiol level (pg/mL) on the day of hCG trigger (2517.2±1106.0, 
2210.8±991.7, respectively; p=0.011), there were no statistically 
significant differences between the two groups. Among the su-
bgroups based on endometrial thickness, the highest LBR was 
detected in the 13 mm subgroup (36.8%) and lowest LBR was 
detected in 12 mm subgroup (23.9%). However, LBRs were not 
statistically significant between the subgroups.

Conclusion: LBRs do not seem to be affected by endometrial thi-
ckness on the day of hCG trigger among couples with unexplained 
infertility.

Keywords: unexplained infertility, in-vitro fertilization, endomet-
rial thickness, live birth rate

ÖZET

Amaç: Açıklanmayan infertilide human koryonik gonadotropin 
(hCG) günü ölçülen endometriyal kalınlık ile canlı doğum oranla-
rı arasında ilişki olup, olmadığını araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler: Bu araştırma 2005-2013 yılları arasında 
Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma 
hastanesinde tüp bebek tedavisi uygulanmış hastalarda yapılan 
retrospektif bir çalışmadır. Çalışmaya 23-39 yaş aralığında, vü-
cut kitle indeksi 30 kg/m2 altında olan ve embriyoda herhangi bir 
işlemin yapılmadığı ve taze embriyo transferi yapılmış kadınlar 
dahil edildi. Hastalar canlı doğum yapıp (grup 1), yapmamala-
rına (grup 2) göre 2 gruba ayrıldı. hCG günü 2-boyutlu ultrason 
ile midsagittal planda ölçülen endometriyal doku kalınlığı, siklus 
tedavi karakterleri ve hastaya ait demografik karakterler gruplar 
arasında karşılaştırıldı. Ayrıca hCG günü ölçülen endometriyal 
doku kalınlığına göre; 7 mm ve altı, 8 mm, 9 mm, 10 mm, 11 mm, 
12 mm, 13 mm ve 14 mm ve üstü olan subgruplar oluşturuldu. 
Bu subgruplar arasında canlı doğum yüzdeleri açısından karşılaş-
tırmalar yapıldı. İstatistiksel karşılaştırmada devamlı veriler için 
student t-testi ve kategorik değerler için ki-kare testi kullanıldı.

Bulgular: Çalışmaya 359 hasta dahil edildi, 104 hasta grup 1 
ve 255 hasta grup 2. Gruplar arasında hCG günü ölçülen est-
radiol seviyeleri (pg/ml) dışında fark yoktu (2517.2±1106.0 ve 
2210.8±991.7, sırasıyla; p=0.011). Her bir endometriyal doku 
kalınlığından oluşturulan subgruplar arasında en yüksek canlı 
doğum oranı 13 mm de %36.8 iken, en düşük canlı doğum ora-
nı 12 mm de %23.9 idi. Fakat subgruplar arasında canlı doğum 
oranları açısından istatistiksel olarak bir fark bulunamadı.

Sonuç: Açıklanamayan infertilitede canlı doğum oranları hCG 
günü ölçülen endometriyal doku kalınlığından bağımsızdır.

Anahtar Kelimeler: açıklanamayan infertilite, tüp bebek, endo-
metriyal kalınlık, canlı doğum oranı

INTRODUCTION

 Studies are continuing to increase sustainable 
success in in-vitro fertilization (IVF) and intracy-
toplasmic sperm injection (ICSI) treatment cycles, 
which are widely available. One of the important 
factors that affect success is the endometrium. Un-
fortunately, the molecular mechanisms are not yet 
clearly understood. It is difficult to investigate these 
due to technical and ethical reasons. The endometri-
um is important for implantation, and it is important 
that endometrial development is synchronized with 
fertilization and embryo development. In addition, 
the endometrium is also important in the nutrition 
of the embryo in the first few weeks until the pla-
centa develops. The most frequently used method 
to assess the endometrium is through endometrial 
thickness measurement, which is simple, cheap, and 
atraumatic. 
 The reason for the thickening of the endomet-
rium is estradiol (E2) secretion, which increases 
with oocyte maturation. For this reason, measure-
ment of the endometrium in the highest E2 concent-
ration moment, in other words, the endometrium on 
the human chorionic gonadotropin (hCG) trigger 
day is used frequently [1, 2]. However, in some stu-
dies, oocyte pick-up (OPU) or transfer day measu-
rements were used [3, 4].
 In some studies, it was shown that endometri-
al thickness had no clear relation with age and E2 
values of women [5]. The success of IVF has been 
analyzed in many studies; however, the results were 
not consistent. Although some authors found certain 
endometrial thickness values and pregnancy rates to 
be higher, others reported contrasting results [6-8]. 
However, the negative effects of both extremes of 
endometrial thicknesses are known in terms of suc-
cess [9]. It has also been shown that the endomet-
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rium could be affected negatively in coasting and 
ovarian hyperstimulation situations [10].
 The aim of this study was to investigate the ef-
fect of endometrial thickness on hCG administration 
day in IVF/ICSI-ET cycles in couples with unexpla-
ined infertility (UEI) on live birth rate (LBR).

MATERIAL AND METHOD

 Approval was received for this study from the 
Ethics Committee of Zeynep Kamil Education and 
Research Hospital (Reference number: 2018/22), 
and written informed consent was not required be-
cause of the retrospective nature of the study. We 
retrospectively collected data from Zeynep Kamil 
Women's and Children's Disease Training and Re-
search Hospital, IVF Center archive. When coup-
les that underwent UEI were selected, couples with 
normal spermiogram according to the World Health 
Organization (WHO) and the strict Kruger criteria, 
and normal couples in whom no low ovarian reser-
ve was detected and who had normal hysterosal-
pingography were included. Women aged between 
23-39 years who had normal regular menstrual cyc-
les, and whose basal follicle-stimulating hormone 
(FSH) levels were <10 mIU/mL, and body mass 
index were <30 kg/m2 were selected. Only fresh 
transfers of these patients were included in the 
study. Women who had missing data, who did not 
have embryo transfer, who had thaw embryo trans-
fer, who received assisted hatching, who received 
preimplantation genetic diagnosis, those with ovari-
an hyperstimulation syndrome, patients whose birth 
information could not be reached, and women who 
received coasting were excluded from the study. 
 The long-agonist and antagonist protocols 
were used in the women for IVF and for induction 
with gonadotropins [11]. The human menopausal 
gonadotropins (hMG) or recombinant follicle-sti-
mulating hormones (rFSH) were started on the 2nd 
and 3rd days of the menstrual cycle. Leuprolide 
acetate was used as an agonist, and also cetrorelix 
or ganirelix were used as antagonists. Follicles and 
endometrial thickness were measured using a GE 
LOGIQ 200 Ultrasound System (GE Healthcare, 
Chalfont St. Giles, United Kingdom), using a 6.5-
MHz endovaginal probe. Like in many other stu-
dies, the endometrial thickness was measured as the 
maximal distance between the echogenic interfaces 
of the myometrium and the endometrium, and was 
measured in the midsagittal plane using 2-dimen-
sional transvaginal ultrasound on the day of hCG 
administration [2, 5, 9].  Ten thousand units of hCG 
were given when at least three follicles exceeded 
18 mm in the measurements. Oocyte pick-up was 
performed after 35-38 hours. For fertilization, ge-
nerally ICSI was applied. Embryo transfers were 
performed either on the 3rd or 5th days according to 
the embryo count and grading [12, 13]. One or two 
embryo transfers were made using transabdomi-
nal ultrasound guidance. Intravaginal progesterone 
(Crinone, Serono, USA) was started after embryo 
transfer and was continued until fetal heart activity. 
Serum hCG was measured in all patients after 10-12 
days. Those who were positive were repeated after 

48 hours. After 2 weeks, fetal cardiac activity and 
embryo were confirmed. Women with multiple ges-
tations were determined. In this study, the birth data 
of the patients included were obtained either from 
the hospital records or by a direct phone call.
 The patients were divided into two groups ac-
cording to their live births: women with live birt-
hs (group 1, n=104) and women with no live birt-
hs (group 2, n=205). Each group was compared in 
terms of basal FSH, basal E2, induction treatment 
protocol, induction duration, total gonadotropin 
dose used, E2 levels measured on the hCG trigger 
day, endometrial thickness on the hCG trigger day, 
the oocyte count obtained from the OPU and mature 
(M2) oocyte count, and the blastocyst transfers per-
formed. 
 The data were analyzed using SPSS version 
14 software (Chicago, IL, USA). Continuous values 
were evaluated using Student’s t-test, and catego-
rical values were evaluated using the Chi-square 
test. Receiver operating characteristic (ROC) curve 
analysis was performed to assess the predictive va-
lue of endometrial thickness on LBR. A P value < 
.05 was taken as significant.

RESULTS

 Ten thousand cases between 2005 and 2013 
were collected. Seven hundred thirty-four of the-
se were initially eligible for this research. In the 
end, 359 cycles were included in the analyses. One 
hundred four women with live births were included 
in group 1, and 255 women with no live births were 
included in group 2. The mean age of the patients 
who were included in the study was similar in both 
groups (Table 1). The characteristics of the patients, 
the treatment protocols used, and the findings are 
summarized in Table 1. As seen in the table, no sta-
tistically significant differences were found betwe-
en group 1 and group 2.

 The LBRs in each endometrial thickness levels 
are shown in Table 2. The highest endometrial thi-
ckness was 17 mm in the live births in our study. 
When the LBRs in each endometrial thickness were 
compared, it was determined that there were no sta-
tistically significant differences.

Table 1: Characteristics of cycles and findings of ART among unexp-
lained infertility cases.
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Group 1: Women with live births, Group 2: Women with no live births 
Mean and standard deviation values were used, a; Student’s t-test and 
b; Chi-square test.

Group 1 Group 2 P

Age, years 31.6±3.8 31.2±4.1 .550a

FSH, mU/mL 6.5±1.4 6.5±1.5 .772a

Basal E2, pg/mL 49.1±18.1 51.5±29.5 .436a

Treatment Protocol  
(Agonist/Antagonist) 78/26 169/86 .135b

Induction duration, day 8.8±1.4 8.8±1.3 .988a

Total Gn Dose, IU 2538.6±867.1 2408.2±786.9 .168a

Trigger E2, pg/mL 2517.2±1106.0 2210.8±991.7 .011a

Endometrial Eco, mm 10.3±1.9 10.3±1.8 .943a

Oocyte count 10.6±5.1 10.1±4.8 .337a

M2 oocyte count 8.5±4.6 8.1±4.1 .470a

Blastocyst transfer 21/83 51/204 .967b
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Table 2: Endometrial thicknesses and live birth / not live birth rates.

Group 1: Women with live births, Group 2: Women with no live births, 
Chi-square test.

Group 1: Women with live births, Group 2: Women with no live births, 
* Fisher's exact test, ** Chi-square test, p<0.05 indicates statistical 
significance.

 Even when the lowest LBR, which was 23.9% 
(12 mm) was compared with the highest LBR, whi-
ch was determined as 36.8% (13 mm) the result was 
p=0.450 (Chi-square test). There was no difference 
between the groups in terms of endometrial thick-
ness (10.3+1.9 mm and 10.3+1.8 mm; P = .943, res-
pectively) (Table 1). The area under the ROC curve 
was 0.499 (95% CI: 0.433-0.564; P = .972). The 
ROC analysis endometrial thickness cut-off value 
was 9.5 mm (sensitivity 67.3%, specificity 34.9%).  
 When 7 mm and higher endometrial thickness 
values were compared using Fisher's exact test, it 
was determined that there were no significant dif-
ferences between the LBRs (3/8 vs. 101/247; P = 
.999, respectively). When each endometrial thick-
ness value was compared with consecutive higher 
values together with lower values, no significant 
results were found, as seen in Table 3 (Chi-square 
test).

DISCUSSION

 In order to evaluate ART success, endomet-
rium thickness, structure and vascularization were 
evaluated using ultrasonography in many studies. 
Among these, endometrial thickness is preferred 
mostly [14]. The results are conflicting, however, 
because there are many confounding factors that af-
fect the success of ART. Generally, pregnancy rates 
(PR) or ongoing pregnancy rates (OPR) are evalua-
ted [5]. Very few studies have evaluated LBR [14]. 
However, in this study, the LBRs were compared. 
 In the literature, the LBR in UEI is 33.1% 
below the age of 35 years, whereas it is 12.5% in 
the 40-42 years age range. The American Society 
for Reproductive Medicine (ASRM), on the other 

hand, reported the LBR was 41.3% in patients aged 
under 35 years in whom 2 embryo transfers were 
performed. It was found that there was a decrease 
in spontaneous abortus rates with increased endo-
metrium thickness [10]. Lui et al. did not investi-
gate the number of embryos transferred when they 
performed a study on endometrial thickness [14]. In 
the present study, 359 patients who received one or 
multiple embryo transfers were included. The LBR 
in our series was 29.08%.  
 Weissman et al. found that the PR decreased at 
and above 14 mm, and the abortus rates were dec-
reased at a significant level [7]. The rates were very 
low in this study with endometrial thicknesses of 
14 mm. On the contrary, Chan et al. showed that 
the chances of pregnancy did not change at ≥14 mm 
[12]. We evaluated ≥14 mm as only the last group. 
In this study, the greatest endometrial thickness was 
18 mm. In another study in which 1186 IVF cycles 
were evaluated, it was reported that as the endomet-
rium thickness decreased, the PR decreased [15]. 
Liu et al. showed a decrease in LBR with less than 
8 mm [14]. There was no endometrial thickness be-
low 7 mm in our study group. Perhaps, if there were 
4-5 mm values, the results would be different.   
 On the other hand, Noyes et al. found endo-
metrial thickness to be greater in patients whose E2 
levels were high and in younger patients [16]. In the 
current study, however, the ages were at similar ave-
rage values. The other variables could be evaluated 
without the effect of age. Zhang et al. reported that 
age had no effect. However, they also found a po-
sitive relation between PR and peak E2 levels [5]. 
In the present study, similarly, the trigger E2 levels 
were a little higher in the live birth group. 
 It was considered that as the length of ovarian 
stimulation was prolonged, so would the endomet-
rial thickness. It was shown with stepwise multiple 
regression analysis that there was no statistically 
significant relationship [5]. In the present study, 
consistent with this, there was no statistically signi-
ficant relationship between stimulation duration and 
endometrial thickness. 
 If there are high quality embryos ready for 
transfer, the effects of the optimal endometrial thi-
ckness are less [5]. Statistically similar results were 
obtained in our study regarding LBR. The LBRs are 
similar in statistical terms in 7 mm and over endo-
metrial thicknesses. We thought that endometrial 
thickness on hCG administration day had no effect 
on LBR in the UEI group.
 There are some limitations to our study. Ana-
log and antagonist cycles were evaluated together 
because there were many publications showing that 
the success rates in long-agonist or antagonist cycles 
were similar [12, 17]. Chan et al. showed that there 
was no relationship between endometrial thickness 
and biochemical pregnancy rates, miscarriage rates, 
and implantation rates [12]. In our study, we only 
studied LBR. In a meta-analysis by Martins et al., 
they found that there was no difference between 
cleavage and blast embryo transfers for LBR [18]. 
In addition, a systematic review by Glujovsky et al. 
also examined LBR after fresh transfer;  blastocyst 
stage transfer showed a difference with low-quality 

Table 3: Live birth rates according to endometrial thicknesses.
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Endometrial thickness Group 1/Group 2 LBR (%)

7 mm     3/8 27.3

8 mm    12/28 30

9 mm    19/53 26.4

10 mm  31/63 32.9

11 mm 15/41 26.8

12 mm 11/35 23.9

13 mm  7/12 36.8

≥14 mm  6/15 28.6

Subgroups

7 mm 8 mm 9 mm 10 mm

Groups ≤7 >7 P ≤8 >8 P ≤9 >9 P ≤10 >10 P

1 3 101
.999*

15 89
.940**

34 70
.781**

65 39
.697**

2 8 247 36 219 89 166 152 103

Subgroups

11 mm 12 mm 13 mm and above

Groups ≤11 >11 P ≤12 >12 P ≤13 >13 P

1 80 24
.910**

91 13
.736**

98 6
.967**

2 193 62 228 27 240 15
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evidence compared with cleavage-stage transfer 
[19]. Therefore, in our study, we evaluated the cle-
avage and blast embryo transfer in the same groups 
due to the low number of patients; however, this 
creates great heterogeneity [13]. The retrospective 
nature of our study is another important limitation. 
A strength of our study is the exclusion of patients 
with ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS), 
which would affect the endometrial receptivity and 
thus the LBR ratio. 
 It is difficult to make a suggestion about the 
significance of endometrial thickness because of the 
limited number of cases in this study. Accordingly, 
there should be more studies with larger sample si-
zes from single centers in this region to further ve-
rify the findings. 
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ABSTRACT

Objective: Struma ovarii accounts 0.5-1% of all ovarian tu-
mors and 2-5% of ovarian teratomas. Struma ovarii cases are 
usually benign, only 5-10% of cases are malignant and the 
most common type of malignancy is papillary thyroid carcino-
ma (70%). The struma ovarii may be seen in all ages but it 
is generally seen in 5th and 6th decade of life. Although most 
of the cases are benign, clinical and radiological similarities 
to malignant masses lead to treatment with laparotomy. In the 
present study 3 years’ experience of a tertiary center's struma 
ovarii cases were studied.

Material and Methods: Patients who underwent surgery for 
adnexal masses were investigated from archives of the hospital. 
Among pathology results; 6 patients with struma ovarii were 
evaluated.

Results: Six struma ovarii cases were detected among those 
cases which approximately account 3.2% of all ovarian mass 
cases. Half of the cases were postmenopausal and remaining 
were in reproductive age. The mean size of the mass was 9 cm 
(max:18min:5 cm). Intraoperative frozen section results were 
struma ovarii for half of the cases, one was borderline tumor, 
one was seromucinous cystadenoma and one was mucinous 
cystadenoma. Permanent pathology results were evaluated, th-
ree of them were pure struma ovarii, one was papillary thyroid 
carcinoma in struma ovarii, one case was strumosis omentum 
and one case was metastasis of breast cancer to struma ovarii.

Conclusion: Although Struma ovarii cases are generally be-
nign in nature malignancy risk and accompanying thyroid dise-
ases should be kept in mind. Some extreme cases like strumosis 
omentum and metastasis from preexisting malignancies should 
also be kept in mind during differential diagnosis.

Keywords: adnexal mass, teratoma, struma ovari

ÖZET

Amaç: Struma ovari tüm over tümörlerinin %0.5-1'ini ve over 
teratomlarının %2-5'ini oluşturur. Struma ovariler genellikle 
benin karakterdedir, sadece %5-10 vakada kanser saptanır ve 
en sık görülen kanser papiller tiroid karsinomudur (%70). Stru-
ma ovariler her yaşta görülebilen patolojilerdir ancak genel-
likle 50-60 yaş aralığında görülürler. Çoğu vaka benin karak-
terde olsa da klinik ve radyolojik kanseri andıran benzerlikler 
laparotomi ile tedavi yöntemine neden olabilir. Bu çalışmada 
üçüncü basamak bir merkezin üç yıllık struma ovari vakaları 
araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Hastane arşivinden adneksiyel kitle ne-
deniyle ameliyat olmuş hastaların verileri araştırılmıştır. Pato-
loji sonuçlarından 6 hastada struma ovari tespit edilmiştir. Bu 
hastaların operasyon öncesi ve sonrası bulguları çalışılmıştır.

Bulgular: Tüm over kitleleri içerisinde toplam altı struma ova-
ri (3.2%) vakası tespit edilmiştir. Vakaların yarısı postmeno-
pozal dönemde, diğer yarısı ise üreme çağındadır. Vakaların 
üç tanesi laparoskopi üç tanesi ise laparotomi yoluyla opere 
edilmiştir. Kitlelerin ortalama boyutu 9 cm’dir (max:18min:5 
cm). Üç vakanın frozen kesiti struma ovari iken, kalanlar; bir 
borderline tümör, bir müsinöz ve bir seröz kistadenomdur. Kalı-
cı kesitlerde ise üç vakada struma ovari, bir vaka papiller tiroit 
karsinomu, bir vaka omental strumozis, bir vakada daha önce 
var olan meme kanseri metastazı saptanmıştır.

Sonuç: Struma ovari vakaları genelde benin karakterde olsa da 
bu tür vakalarda kanser ihtimali ve eşlik eden tiroit hastalıkları 
akılda tutulmalıdır. Ayrıca omenatl strumozis ve daha önceden 
var olan diğer kanserlerden metastaz ayırıcı tanıda akılda tu-
tulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: adneksiyel kitle, teraotom, struma ovari

INTRODUCTION

 Struma ovarii is first described by Bottlin in 
1888 as ovarian goiter. It was suggested by Ludwig 
Pick that struma ovarii is a teratoma in which th-
yroid tissue is present  [1].Struma ovarii cases are 
usually benign, only 5-10% of cases are malignant 
and the most common type of malignancy is papil-
lary thyroid carcinoma (70%) [2, 3]. Struma ovarii 
accounts 0.5-1% of all ovarian tumors and 2-5% of 
ovarian teratomas [4].
 The struma ovarii may be seen in all ages but 
it is generally seen in 5th and 6th decade of life. 
Although most of the cases are benign, clinical and 
radiological similarities to malignant masses leads 
to treatment with laparotomy [5]. 
 In the present study 3 years’ experience of 
struma ovarii cases were studied.

MATERIAL AND METHOD

 Patients who underwent surgery for adnexal 
masses were investigated from archives of the hos-
pital. Ethical committee approval was taken from 
the local ethical committee of the University (num-
ber: 09.2018.435). A total number of 185 patients 
underwent surgery in our center for ovarian masses 
in the last 3 years. Pathology results of 185 patients 
were investigated. Patients who had diagnosis of 
struma ovarii were included in the study. Six pa-
tients with struma ovarii were studied.
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 Preoperative symptoms, findings were recor-
ded together with demographical features of the pa-
tients. The size of the lesion, intraoperative findings 
and frozen section results and postoperative patho-
logy results were evaluated.

RESULTS

 Six struma ovarii cases were detected. It ap-
proximately accounts 3.2% of all ovarian mass 
cases. Half of the cases were postmenopausal and 
remaining were in reproductive age. Two of the ca-
ses had no symptoms and were diagnosed during 
routine controls. Two patients had the complaint of 
pelvic pain and remaining had the complaint of ab-
dominopelvic mass. Three of the cases underwent 
laparoscopic surgery and others had laparotomy. 
The mean size of the mass was 9 (max:18 min:5) 
cm. Intraoperative frozen section results were stru-
ma ovarii for half of the cases, one was borderli-
ne tumor, one was seromucinous cystadenoma and 
one was mucinous cystadenoma. Postoperative fi-
nal pathology results were evaluated, three of them 
were pure struma ovarii, one was papillary thyroid 
carcinoma in struma ovarii (Table shows clinicopat-
hological features of struma ovarii patients). There 
were two striking pathology results, one was stru-
mosis Omentum. In this case, 71 year old who had 
hysterectomy and unilateral salphingoopherectomy 
for leiomyoma and endometriosis ın her history 
admitted with complaints of abdominal mass and 
diarrhea. An irregular mass 10-12 cm in size was 
detected in left adnexal area. Accompanying asci-
tes and high level of CA-125 suggesting malignan-
cy indicated a laparotomy. Mass and omentum was 
excised and frozen result was struma ovarii. Histo-
pathological examination revealed a monodermal 
teratoma mainly composed of benign thyroid tissue. 
Extensive sampling was performed but there was 
no malignant transformation. In the omentum, there 
were thyroid follicles within the adipose tissue (Fi-
gure1). There were no nuclear changes suggestive 
of papillary thyroid carcinoma. These implants are 
diagnosed as benign strumosis.
 The second striking case was a 54-year-old 
patient with a history of breast cancer. A 4 cm he-
terogeneous solid lesion was detected in routine 
controls. Laparoscopic excision of a six-cm mass 
was performed frozen section diagnosis was struma 
ovarii. The surgery was completed after hysterec-
tomy. In permanent sections, a focus of malignant 
epithelial cell groups was identified.

 Immunohistochemically these cells were ne-
gative for WT1 and positive for ER. TTF-1 was po-
sitive in struma ovarii cells but negative in the ne-
oplastic component (Figure 2). Morphological and 
immunohistochemical features are consistent with 
patients known breast cancer metastasis.

Figure 2: A: thyroid transcription factor-1 stained thyroctes, B: est-
rogen receptor stained cells.

Figure 1: Arrow showing thyroid follicules surrounded by adipocytes.
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Table: Clinicopathological features of struma ovarii patients.

Case Age Clinical Diagnosis Size Cystic/Solid Frozen Section 
Diagnosis Histopathological Diagnosis Malignancy

1 71 Adnexal Mass Suspicious 
for Malignancy 12 cm Solid and cystic Struma ovarii Struma Ovarii and Strumosis Omentum No

2 42 Adnexal mass 5 cm Cystic Borderline Tumor Papillary thyroid carcinoma in struma ovarii Yes

3 29 Pelvic mass 18 cm Cystic Seromucinous 
cystadenoma Struma ovarii No

4 46 Pelvic mass 6 cm Cystic Struma ovarii Struma Ovarii No

5 54 Adnexal mass 6 cm Solid Struma ovarii Metastatic breast carcinoma to struma ovarii Yes

6 57 Adnexal mass 7 cm Mucinous 
Cystadenoma Struma ovarii No
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DISCUSSION

 Struma ovarii is a monodermal teratoma where 
there is extensive differentiation to thyroid tissue. 
Among ovarian tumors, it accounts 0.5-1%  [4]. A 
total number of 185 patients underwent surgery in 
our center for ovarian masses in the last 3 years.
 Six struma ovarii cases were detected among 
those cases which approximately account 3.2% of 
all ovarian mass cases. This increased ratio may 
be attributable to the status of our center in which 
complicated cases are referred for surgery.
 Struma ovarii is generally seen in 5 and 6 de-
cades in women [5]. When the ages of the patients 
are evaluated, the youngest patient was 29 years old 
and the oldest patient was 71 years old age. Two of 
the patients were in the fourth decade and remaining 
two were in the fifth decade.
 Struma ovarii cases are generally benign in na-
ture. Only 5-10 % of malignant cases are detected 
in struma ovaries. The mostly seen malignancy in 
struma ovarii is the papillary thyroid carcinoma [2, 
3]. Among our 6 cases of struma ovarii, only one 
patient (16%) had a malignancy of papillary carci-
noma of follicular type. Similarly, Wei et al. showed 
10 papillary carcinomas among 96 cases of struma 
ovarii  [6]. One patient had breast tumor metastasis 
into the struma ovarii. Although struma ovarii has 
a benign course macroscopic and microscopic exa-
minations are important to detect rare malignancies. 
Peritoneal dissemination is not regarded as malig-
nancy. In most of the cases, the course of strumosis 
is uneventful. In our cases, patients are followed up 
without disease.
 Struma ovarii may show changes similar to th-
yroid pathologies. Hashimoto like thyroiditis may 
be seen. Patients may have simultaneous thyroid 
pathology. In our series preoperative and postopera-
tive TSH levels of all patients were in normal range. 
Additionally a thyroid ultrasound was performed by 
a radiologist to all struma ovarii cases but no remar-
kable finding was noted.

CONCLUSION
 Although Struma ovarii cases are generally be-
nign in nature malignancy risk and accompanying 
thyroid diseases should be kept in mind. Some ext-
reme cases like strumosis omentum and metastasis 
from preexisting malignancies should also be kept 
in mind during differential diagnosis.
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ABSTRACT

Objective: This study aims to identify the effect of the training gi-
ven to fathers - who did not attend any prenatal preparatory clas-
ses throughout their partner’s pregnancy period- after admission 
to the hospital for birth on the their anxiety level.

Material and Methods: The study was designed and conducted as 
a cross-sectional, randomized controlled experimental one. The 
study included 105 fathers, 56 fathers in the experimental group 
and 49 fathers in the control group. The data were collected so-
cio-demographic information form; interview form in relation to 
birth; Spielberger State / Trait Anxiety Inventory (STAI).

Results: Comparison of the fathers in the experimental 
(39.32±8.94) and control group (43.69±8.35) in terms of the tra-
it anxiety scores showed that trait anxiety scores of the fathers 
in the experimental group were significantly lower than those of 
the control group. As to the comparison of the state anxiety mean 
scores of the fathers in the experimental and control group, while 
no statistically significant differences were detected between the 
groups before the training, state anxiety scores of the fathers in the 
experimental group (35.21±8.42) were found to be significantly 
lower than those of the control group fathers (42.85±11.03) who 
were not provided with any training.

Conclusion: In comparison to the fathers who did not receive any 
information, the state anxiety levels were found to be lower in the 
fathers who were systematically informed about the hospital, birth 
process, newborn and postnatal period while waiting for the birth 
outside the delivery room.

Keywords: fatherhood, state anxiety, trait anxiety, pregnancy, 
childbirth

ÖZET

Amaç: Bu çalışma, eşinin doğumunu doğum salonu dışında bek-
leyen babalara verilen planlı eğitimin babaların kaygı düzeyine 
etkisini belirlemek amacıyla yapıldı.

Gereç ve Yöntemler: Çalışma kesitsel, randomize kontrollü de-
neysel olarak tasarlandı ve yürütüldü. Çalışmaya deney grubuna 
56 kontrol grubuna 49 olmak üzere toplam 105 baba adayı dahil 
edildi. Çalışmanın verileri; tanıtıcı bilgi formu, Spilberger’in Du-
rumluk / Sürekli Kaygı Envanteri kullanılarak toplandı.

Bulgular: Deney (39.32±8.94) ve kontrol (43.69±8.35) grubun-
daki babaların sürekli kaygı puanları karşılaştırıldığında, deney 
grubundaki babaların sürekli kaygı puanlarının kontrol grubuna 
göre daha düşük olduğu gözlendi. Deney ve kontrol grubunda du-
rumluk kaygı puan ortalamaları karşılaştırıldığında eğitim öncesi 
gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmazken, eği-
tim verilen deney grubundaki (35.21±8.42) babaların durumluk 
kaygı puanları, eğitim almayan kontrol grubundaki (42.85±11.03) 
babalara göre anlamlı derecede düşük olduğu bulundu.

Sonuç: Doğumhane dışında doğum için bekleyen ve doğum süre-
ci, yenidoğan bakımı, doğum sonrası dönem hakkında sistematik 
olarak eğitim verilen babaların eğitim verilmeyen babalara göre 
kaygı düzeylerinin daha düşük olduğu saptandı.

Anahtar Kelimeler: babalık, durumluk kaygı, sürekli kaygı, ge-
belik, doğum

INTRODUCTION

 Fatherhood, which is accepted as an important 
turning point for men, could differ across cultures; 
it could even be subject to change and development 
within the same culture over time (1-3). This diver-
sity results from cultural structure, social and eco-
nomic reasons, family relations, social gender per-
ceptions, and expectations about parenting (2).
 Pregnancy and transition to parenting are an 
important milestone for both men and women. Tra-
ditionally, birth and childcare are seen as women’s 
duty and area of interest (4). Therefore, there are 
no, if any, studies on the feelings, motivation, and 
expectations of fathers in the pregnancy and birth 
period and the meaning of birth for fathers (5-7). 
However, with the natural birth movement in 1960s, 
the necessity for men to be involved in pregnancy 
process was emphasized, and there has been more 
interest in the issue (6, 8).
 Studies conducted recently have shown that 
men go through physiological and psychological, if 
not biological, changes within the pregnancy period 
(1). For instance, during pregnancy and childbirth, 
fathers-just like mothers- experience conflicting and 
complex feelings such as feeling having no support, 
heaviness, fear, and anxiety (9, 10).
 The related literature indicates the fear of birth 
prevalence in men as 13% (11). Especially in unex-
pected cases in the birth process, fathers’ emotio-
nal levels are affected negatively, which could also 
affect the postpartum process (9, 11). Hence, high 
anxiety and stress experienced by fathers prevent 
them from having emotional interactions with their 
babies and so put off the connecting process (11).
 There are various reasons of negative emo-
tions experienced by fathers in the pregnancy and 
birth period. Frequently, fathers are deeply affected 
by some factors such as anxiety about the health and 
safety of the wife and unborn baby, mother’s having 
pain and suffering, lack of information about birth 
process and protocols, and possibility of interventi-
onal birth (4, 7). In addition to all these, they have 
worries about not having enough financial resour-
ces and thus not knowing how the baby will affect 
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the budget, the feeling of not being ready for the 
paternal role, and the anxiety and fear in relation 
to the effects of this period on social life and work 
life. Some other reasons of negative feelings inclu-
de worries about the effects on marital relationship 
and the feeling of being excluded
(3, 4, 7).
 For this reason, in the prenatal period and de-
livery process, health professionals should provide 
support not only to the mother but also to the mot-
her and father together as a couple. Perinatal assess-
ments and initiatives to meet the needs of this new 
family should involve the assessment of not only 
mothers’ but also fathers’ concerns and expectations 
(12). Fathers’ roles at birth should be discussed in 
the direction of their expectations, and through pre-
natal visits, fathers should be encouraged to attend 
birth (5, 13, 14).
 It is important for fathers to get involved in 
the pregnancy and birth process and to participate 
in birth and parent preparation classes so that the 
relationship among the mother, newborn and father 
can start in the early period (15). The increase in 
fathers’ participation in birth and child care especi-
ally in western societies has revealed men’s need for 
training about birth and parental preparation, which 
resulted in increased demands for birth and paren-
ting classes (5).
 As for Turkey, the number of birth preparation 
classes and the demand for services are increasing 
day by day. However, in state hospitals where the 
vast majority of births take place, demand for trai-
nings is quite low among fathers who have low or 
middle socio-economic levels. In the majority of 
the state hospitals in our country, fathers are not 
allowed to enter the delivery rooms. Fathers, who 
usually cannot accompany their spouses even in 
routine checks during pregnancy, face the parenting 

and birth process at the delivery room door (1). For 
this reason, the level of anxiety during birth increa-
ses even more for men who will become father for 
the first time (16). However, it should be noted that 
the holistic health approach requires supporting fat-
hers, who are out of the delivery room, as much as 
mothers. This study aims to identify the effect of 
the training given to fathers - who did not attend 
any prenatal preparatory classes throughout their 
partner’s pregnancy period- after admission to the 
hospital for birth on the their anxiety level.

MATERIAL AND METHOD

Setting: This study was conducted in the Gyneco-
logy and Obstetrics Clinic of a Ministry of Health 
state hospital between 12th February and 12th Au-
gust, 2013. 

Ethical approval: Ethical Committee approval was 
obtained from the Bağcılar Training and Education 
hospital where the study was conducted (IRB No: 
2013/99). Written consents were obtained from the 
hospital where the study would be conducted and 
participating fathers. The study was conducted in 
accordance with the principles of the Declaration of 
Helsinki.

Sample of the Study: Sample of the study was hus-
bands of women who applied to the hospital betwe-
en the abovementioned dates for predicted vaginal 
birth, who did not have risky pregnancy, who spo-
ke Turkish, who did not have any communication 
problems, who had 4-5 cm cervical dilatation, and 
who volunteered to participate in the study. Thus, 
the study included 105 fathers, 56 fathers in the ex-
perimental group and 49 fathers in the control group 
(Figure-1). 
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Figure 1: Flow diagram of the study participants.
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Study Design: The study was designed and con-
ducted as a cross-sectional, randomized controlled 
experimental one. 

Data Collection Process
Data Collection Tools: Socio-demographic Infor-
mation Form: The form, which was prepared by 
the researchers in line with the related literature, 
included questions that aimed to collect data about 
fathers’ descriptive features such as age, education 
level, working status, number of children, etc.

Interview Form in relation to Birth: In this 
open-ended questionnaire, the fathers were asked 
whether they wanted to participate in birth, the rea-
sons for why (or why not) they wanted to participate 
in birth, and the amount of time they wanted to be 
present at birth for those who wanted to participate 
in birth.

Spielberger State / Trait Anxiety Inventory (STAI); 
The Inventory, which was developed by Spielber-
ger, Gorsuch and Lushene in 1970, consists of 2 
subscales with 20 expressions in each that measure 
state and trait anxiety. The State Anxiety Subsca-
le (STAI-S) measures the individual's anxiety at a 
specific time and under certain conditions. The Tra-
it Anxiety Subscale (STAI-T), on the other hand, 
usually requires the description of feelings. The 
inventory is answered on a 4-point scale. The emo-
tions and behaviors expressed in the State Anxiety 
Subscale items are indicated by choosing one of the 
options including (1). Not at all, (2) Somewhat, (3) 
Moderately so, and (4) Very much so”, according to 
the severity of such experiences. The emotions and 
behaviors expressed in the Trait Anxiety Subscale 
items are indicated by choosing one of the options 
including (1) Almost never, (2) Sometimes, (3) Of-
ten and (4) Almost always, according to the frequ-
ency of such experiences. High scores obtained 
from each subscale indicate a high level of anxiety. 
Test-retest and Kuder-Richardson reliability ratios 
of the original inventory were .16 - .54 and .83 - .92 
respectively for the State Anxiety Subscale. These 
ratios were found .73 - .86 and .86 - .92 respectively 
for the Trait Anxiety Subscale (17).
 The Turkish adaptation, validity and reliability 
of STAI was performed by Oner and Le Compte in 
1983. In this study, Kuder-Richardson reliability of 
the inventory was found .83 - .87 respectively for 
the Trait Anxiety Subscale; and between .94 and .96 
respectively for the State Anxiety Subscale. Item re-
liability correlations were between .34 and .72 for 
the Trait Anxiety Subscale and between .42 and .85 
for the State Anxiety Subscale, which indicates that 
the Turkish-translated form is reliable. Test-retest 
reliability ratios of the inventory were between .71 
and .86 for the Trait Anxiety Subscale; and between 
.26 and .68 for the State Anxiety Subscale, which 
was considered adequate.

Phases of the Study: The pregnant women who 
apply for birth to the hospital are admitted to the 
delivery room after the first examinations are made 
in the Emergency Unit of the Maternity Hospital 

where the study was conducted. According to the 
hospital procedures, unless there is an emergency, 
mothers are admitted to the delivery room after the 
cervix is dilated to at least 4 cm. Due to the excess 
birth rate and inadequate physical conditions of the 
hospital, the father and other relatives of the preg-
nant women are not admitted to the delivery room 
during birth. Before the pregnant woman is admit-
ted to the delivery room, neither the pregnant wo-
man nor her relatives are provided with any routine 
informing procedures about the birth process. The 
training given to the fathers in this study was provi-
ded by the researchers. 

Education Guide Used in the Study: The educa-
tion guide used in the study was developed by the 
researchers in line with the literature. Illustrations 
were used to make the guide more understandab-
le. Since the father is not allowed to enter the deli-
very room, the guide included photographs of the 
delivery room, the spouse’s room after delivery, the 
cesarean section operating room, and the newborn 
room. The education guide included information 
about the procedures such as the birth mechanism 
and phases, medical support and care to be given to 
the mother and newborn in the delivery room, ma-
ternal and infant safety, maternal and infant needs 
after delivery, and procedures related to the delivery 
room.

Analysis of the Data: The data obtained from the 
study were analyzed on computer using SPSS (Ver-
sion 21.0) package program. Mann Whitney-U Test 
and chi-square tests were used for the comparison of 
the experimental group (those who were given trai-
ning) and control group (those who were not given 
training) in terms of the socio-demographic features 
such as age, education level, working status, income 
level, planning pregnancy, wanting to participate in 
birth or in the training. Chi-square test was used for 
the comparison of willingness of both groups for 
participating in birth and reasons for why they do 
not want to be present at birth. The comparison of 
state and trait anxiety scale scores and the compari-
son of state and trait anxiety scale scores in relation 
to birth were performed using Student’s test.

RESULTS

 Average age of the experimental group was 
30,51±6,12 (min;18-max;45) and average age of 
the control group was 30,16±4,47 (min;23-max;43). 
There were no statistically significant differences 
between the experimental group and the control 
group in terms of age, duration of education, wor-
king status, income level, planning pregnancy or 
not, having children alive, father's knowledge about 
birth, father's willingness for participating in birth, 
and the duration for the father’s participating in 
birth. None of the fathers had received any training 
about birth before.
 A comparison of fathers in the experimental 
and control group in terms of being willing to par-
ticipate in birth indicated that there was no statisti-
cally significant difference in the factors except for 
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Table 1: Comparison of Fathers in the Experimental and Control Group in Terms of Wanting to Participate in Birth.

Table 2: Comparison of Fathers in the Experimental and Control Group 
according to the Reasons for not wanting to participate in birth.

** Yates’ correction test was performed.

* Fisher’s exact test was performed.

Experimental 
Group (n:56)

Control 
Group (n:49

n % n % χ2 p

Father’s wanting to articipate in birth

Yes 46 82.1 36 73.5  0.698** .403

No 10 17.9 13 26.5

To support my wife during birth (n=82)

Yes 27 58.7 27 75.0  1.717** .190

No 19 41.3 9 25.0

To see that my wife and the baby are well (n=82) 

Yes 20 43.5 8 22.2  3.168** .075

No 26 56.5 28 77.8

To witness my baby’s birth (n=82)
Yes 20 43.5 8 22.2  3.168** .075
No 26 56.5 28 77.8

Not to leave my wife alone (n=82)

Yes 22 47.8 7 19.4  5.929** .015

No 24 17.9 29 80.6

To make my wife feel stronger with my support (n=82)

Yes 23 50.0 4 11.1  12.124**     .000

No 23 50.0 32 88.9

To experience that moment with my wife and to understand what she experiences (n=82)

Yes 21 45.7 4 11.1   9.798**     .002

No 25 54.3 32 88.9

To support my wife in birth (n=82)

Yes 27 58.7 27 75.0  1.717** .190

No 19 41.3 9 25.0

Experimental 
Group (n:56)

Control 
Group (n:49)

I don’t want to see my wife 
in pain n % n % χ2 p

Yes 9 90.0 8 61.5 * .179

No 1 10.0 5 38.5

I don’t want to watch 
because I feel shy/because 
it is shameful

Yes 3 30.0 5 38.5 * .1000

No 7 70.0 8 61.5

I don’t want because 
I am afraid of 
seeing blood-syringe

Yes 1 10.0 - - * .435

No 9 90.0 13 100.0

My wife doesn’t want me 
to be there

Yes 1 10.0 - - * .435

No 9 90.0 13 100.0

two factors. These two factors included those who 
wanted their spouse not to be alone and feel their 
husband’s power to feel safe, and those who wan-
ted to understand what their spouse experiences at 
birth. When compared to the control group, the ra-
tio was higher in the experiment group in terms of 
those who thought that their spouse should not be 
alone, she should feel the power of their husband’s 
presence to feel safe and understand what their 
spouse feels at birth by experiencing birth with her 
(Table-1; Table-2).
 Comparison of the fathers in the experimental 
and control group in terms of the trait anxiety scores 
showed that trait anxiety scores of the fathers in the 
experimental group were significantly lower than 
those of the control group. As state anxiety scores 
of the fathers in the experimental group were found 
to be significantly lower than those of the control 
group fathers who were not provided with any trai-
ning (Table-3). 
 Intra-group comparison of the experimental 
group fathers who were provided with training in-
dicated that state anxiety levels were significantly 
higher in comparison to the scores after the training 
(p<0,05). The control group, which was not provi-
ded with any training, was found to demonstrate 
significant differences between the first and second 
meetings (p<0,05). State anxiety levels of the fat-
hers in the control group were found to be higher in 
the second meeting (Tablo-3). Trait anxiety mean 
scores of the fathers in the experimental group who 

planned pregnancy and had knowledge about birth 
were significantly lower in comparison to the cont-
rol group (Table-4).
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DISCUSSION

 The postpartum period is a hard process in 
which transition to parenting is experienced, and 
new roles and responsibilities are assumed. Parents 
have to provide baby care, create a safe environment 
for the baby, communicate with the baby, learn new 
roles, adapt to new responsibilities, and cope with 
the problems about the baby. In this respect, the 
postpartum period may cause a crisis environment 
for the family (18). In addition to the new roles and 
responsibilities, women and their spouses face phy-
sical and psychological changes in this period, whi-
ch could create stress in emotional, behavioral and 
cognitive domains (19, 20).
 Although for the mother and father pregnancy 
and childbirth are defined as a period in which the 
physiological, psychological and social stress fac-
tors coexist, studies involving fathers during preg-
nancy and childbirth are still limited (21). As the 
research on this limitation focuses mainly on post-
partum depression, there is little information about 
anxiety, prevalence of anxiety, and clinical picture 
in relation to this period. Studies indicate that alt-
hough preparation for fatherhood for men begins in 
the pregnancy period, this emotional state is often 
not as strong as that of women (22). In their study 
conducted with 260 couples, Figueiredo and Conde 
(2011) reported that the anxiety level of both mot-
hers and fathers gradually decreased from the onset 
of gestation to the third postpartum period and that 
fathers experienced less anxiety in comparison to 
mothers (23).
 However, transition to parenting is a critical 
step. Being a father is a phenomena that makes a 
permanent change and leaves a mark in all aspects 
of a man’s life. St. John et al define fatherhood as 
a period that leads to changes in family dynamics 
and social life (24). Postpartum stress, anxiety, and 
anxiety levels are reported to be associated with so-

cio-demographic features such as earning money 
for the family, having low socioeconomic level, be-
ing single, living alone, and having poor home con-
ditions (23, 25, 26). This study is a case and cont-
rol study. Therefore, no differences were identified 
between the groups in terms of such socio-demog-
raphic characteristics as age, educational status, and 
income level.
 Being a parent is a life-long process that be-
gins with the decision of the partners about preg-
nancy. Studies conducted in recent years indicate 
that fathers wanted to take an active role in this 
process, but their participation in the pregnancy 
and birth process was hampered by some traditio-
nal, cultural, and social factors and health policies 
(8). In the limited number of studies in our country, 
Berkiten found the ratio of fathers’ wanting to par-
ticipate in birth as 67%, and Güngör reported it as 
76% (6,14). Fathers’ wanting to participate in birth 
includes many factors in the literature such as wis-
hing to help their spouse, wanting to see the birth 
of the baby, believing the improvement in marriage 
and family ties, and wanting to be sure that the baby 
and the mother are well (6,14). Perry et al. define a 
child’s birth as a turning point for fathers and report 
that the father’s witnessing birth makes birth easier 
(27). The present study found that the fathers in both 
groups, with high proportions, wanted to participate 
in birth. Due to such factors as not wanting to leave 
their wife alone and enabling them to feel safe with 
the power they receive from them, the fathers in the 
experimental group were found to be more willing 
to participate in birth than the fathers in the control 
group. This result is parallel to the related literature. 
 In fact, it has been observed since the primitive 
societies that fathers do not actively participate in 
the birth process (9). In the Ottoman Empire, where 
Islamic culture dominant, it was not possible for fat-
hers to witness birth because they were seen as the 
leader and authority of the family (8).

Table 3: Comparison of the Total Mean Scores of State Anxiety Scale and Trait Anxiety Scale of the Experimental and Control Group.

1 Paired student’s –t test; 2 Independent student’s- t test; FM = First meeting; SM = second meeting; BO= before training; AO = after training. 
t: Student’s t-test.

Scales
Experimental Group, 

mean±SD
Control Group, 

mean±SD Experimental Control Experimental/ 
Control

Before training After training First meeting Second meeting BT/AT1 FM/SM1 AT2

t p t p t p

State Anxiety Scale 41.05±9.08 35.21±8.42 41.02±10.98 42.85±11.03 6.941 .000 -3.514 .001 -4.015 .000

mean±SD mean±SD
-2.577 .011

Trait Anxiety Scale 39.32±8.94 43.69±8.35

Table 4: Comparison of the mean scores of the state anxiety scale and the trait anxiety scale of the fathers in the experimental and control groups 
according to some characteristics.

t: Student’s t-test, Zmw: Mann Whitney-U test.

Experimental Group  Control Group
t p

mean±SD mean±SD

State anxiety scores in only those who planned pregnancy 42.36±5.47 44.93±7.63 -1.806 .075

Trait anxiety scores in only those who planned pregnancy 43.40±7.34 46.79±6.72 -2.238 .028

State Anxiety scores of those who want to participate in birth 42.80±5.57 44.25±7.97 -0.965 .337

Trait Anxiety scores of those who want to participate in birth 43.30±7.36 45.16±6.20 -1.216 .227

State Anxiety scores of those who had children before 44.93±5.65 45.17±6.01 Zmw -0.614 .539

Trait Anxiety scores of those who had children before 42.93±5.92 45.00±8.15 -0.705 .481

Trait Anxiety scores of those who were informed about birth 42.61±6.69 44.76±6.99 -1.976 .048
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 The social, cultural and even economic stru-
cture of the time period has continuously affected 
and changed the concept of paternity (9). In this 
study, fathers’ not wanting to participate in birth 
was found to be at low levels in both groups. Si-
milar to the findings in Güngör’s study, this study 
found that the fathers did not want to participate in 
birth mostly due to such factors as feeling embarras-
sed, thinking that it is shameful, and not wanting to 
see their wives in pain (10).
 It is possible to see pregnancy and birth as a 
period of anxiety and crisis which includes feelings 
such as anxiety, fear, and curiosity and which requ-
ires adaptation to new roles and changes in parents’ 
life (2). Anxiety is described as a state of fear and 
tension under a threat (28). Spielberger (1971) re-
ports two types of anxiety called "state anxiety" and 
"trait anxiety”. State anxiety is a temporary emo-
tional state that is characterized by the feelings of 
anxiety and subjective tension and fear, while trait 
anxiety shows the tendency of anxiety that exists in 
the individual and is described as the intensificati-
on and continuity of the state anxiety (28). A study 
conducted in Switzerland indicates the prevalence 
of fathers’ fear of birth as 13.6%, and the factors 
associated with this fear are defined as the decrease 
in positive emotions as the birth approaches, the de-
sire to give birth in another country, desire to have 
cesarean section, and becoming a father for the first 
time (29). In our country, Güngör conducted a study 
with fathers who partly watched birth and found 
the most frequently described emotions as anxiety 
(52%), fear (28%) and helplessness (16%) (10). In 
another study, it was reported that antenatal training 
in the presence of a parental educator coach may be 
beneficial for parents who have fear of birth (14).
 Alipour et al. (2011) found that fear of birth 
increased levels of state and trait anxiety after the 
28th gestational week, Melender reported that preg-
nant women experienced fear and anxiety in the 
antepartum period because of the concerns that the 
baby might die or be harmed, and Güngör reported 
that the anxiety and fear experienced by pregnant 
women increases fathers’ trait anxiety levels (14, 
30, 31). This study found that trait anxiety scores 
of the fathers in the control group were significant-
ly higher in comparison to the experimental group. 
However, this finding which seems to be in favor of 
the experimental group was considered to be coinci-
dence because risky pregnancies were not included 
in the study, and trait anxiety scale was administe-
red to the fathers in the experimental group before 
the training. On the other hand, state anxiety scores 
of the fathers in the experimental group were found 
to decrease significantly after the training, and with 
the waiting process, these scores were found to 
increase significantly in the fathers in the control 
group. This case could be associated with midwi-
ves’/nurses’ informing, supporting and comforting 
fathers who came to hospital for birth, which might 
have increased fathers’ self-efficacy and satisfacti-
on, and thus decreased anxiety in the intra-partum 
period. Although pregnancy and birth are conside-
red physiological events, these periods are stress-
ful for parents. Particularly for those who become 

parents for the first time, birth is anticipated with 
fear and excitement. Therefore, it is reported that 
training provided during pregnancy and before and 
after birth strengthens the relationship between the 
spouses, increases the power to cope with pregnan-
cy and birth problems, and decreases anxiety (32). 
For this purpose, parents are involved in various ini-
tiatives such as receiving advice from health insti-
tutions, reading books, following written press, and 
participating in preparatory classes for birth (33). 
In their study that investigated antenatal education 
perceptions of parents who became mother and fat-
her for the first time, Sahlin et al. found that 56% of 
women and 62% of men found antenatal training a 
positive experience, and 68% of women and 63% of 
men stated that the training was useful during birth.
[34] In this study, parallel to the related literature 
and the study conducted by Sahlin et al., fathers 
who had features of planning pregnancy and rece-
iving information about birth and who were provi-
ded with training in relation to birth were found to 
have lower trait anxiety scores in comparison to the 
fathers who were not given any training.

CONCLUSION

 Although birth and transition to parenting can 
be described as pleasing life events, they could also 
be described as stressful events. In comparison to 
the fathers who did not receive any information, 
the state anxiety levels were found to be lower in 
the fathers who were systematically informed about 
the hospital, birth process, newborn and postnatal 
period while waiting for the birth outside the deli-
very room. These findings indicate that not only the 
pregnant women but also their spouses should be 
provided with training about pregnancy and anxiety 
about birth in the preconceptional period, antenatal 
period and birth process. Therefore, it is important 
for the health personnel working in the field of birth 
to identify the fears and anxiety of pregnant women 
and their spouses, and to provide them with counse-
ling accordingly. 
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ÖZET

 Patent duktus arteriosus özellikle küçük prematürelerin 
önemli sorunlarından biridir. 25 gebelik haftasında 515 gr 
ağırlığında doğan prematüre bebek yenidoğan servisine yatı-
rıldı. Respiratuvar distres sendromu (RDS) nedeniyle iki kez 
surfaktan tedavisi uygulanan hastanın postnatal 25. günde he-
modinamik anlamlı patent duktus arteriosus (PDA) saptanması 
nedeniyle hastaya 2 kür oral ibuprofen tedavisi verildi. İbupro-
fen sonrası duktusu kapanan hastanın postnatal 38. günde kli-
nik ve laboratuvar olarak sepsis gelişen hastanın ekokardiyog-
rafisinde (EKO) duktusunun açıldığı ve hemodinamik anlamlı 
olduğu saptandı. Trombositopenisi olması nedeniyle hastaya 
medikal kapatma tedavisi olarak oral parasetamol başlandı. 
Oral parasetamol tedavisi sonrası kontrol EKO’sunda PDA’nın 
kapandığı görüldü. Klinik izleminde hastanın genel durumu iyi 
seyretti. Postnatal 110. günde 2120 grama ulaşan hasta yenido-
ğan polikliniğine kontrole gelmek üzere taburcu edildi. Sonuç 
olarak ibuprofen tedavisine yanıt vermeyen ya da ibuprofen 
tedavisinin kontrendike olduğu durumlarda geç dönemde de 
parasetamol tedavisi alternatif seçenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: prematüre,oral parasetamol,patent duktus 
arteriosus

ABSTRACT

 Patent ductus arteriosus is one of the important problem 
in premature infants. A premature infant weighed 515 g at 25th 
week of gestation was admitted in the neonatal intensive care 
unit. The patient administered surfactant therapy two times for 
respiratory distress syndrome (RDS) was given 2 cure of oral 
ibuprofen therapy due to hemodynamically significant patent 
ductus arteriosus (PDA) detected. Echocardiography of the 
patient whom ductus was closed after ibuprofen therapy and 
who clinically and laboratorially developed sepsis at the 38th 
postnatal day revealed that the ductus was hemodynamically 
significantly open. Upon the patient had thrombocytopenia, 
oral paracetamol therapy was initiated as medical closure 
treatment. After the treatment, control ECHO showed a closed 
PDA. General status of the patient was normal during the fol-
low-up. The patient reached to 2,120 g at the 110th postnatal 
day, and was discharged to home with outpatient clinic control 
plan. In conclusion, paracetamol treatment may be an alterna-
tive option also in late periods in the cases of unresponsiveness 
to ibuprofen or a contraindication for this agent.

Keywords: premature,oral paracetamol,patent duktus arterio-
sus

GİRİŞ

 Miadında doğan bebeklerin çoğunda duktus 
arteriozus hayatın ilk 3-4 gününde spontan olarak 
kapanır. Prematüre bebeklerde ise gebelik haftasına 
bağlı olmakta beraber kapanma gerçekleşmeyebi-
lir (1). Hemodinamik anlamlı PDA’ya bağlı soldan 
sağa şantın kalp, akciğer, gasrointestinal sistem ve 
böbrekler üzerindeki yan etkiler bilindiğinden, bu 
sistemler üzerindeki etkiler çıkmadan PDA’nın er-
ken dönemde kapatılması gerektiğini bildiren çalış-
malar vardır (1, 2). 
 PDA medikal veya cerrahi olarak kapatılabil-
mektedir. PDA’nın medikal kapatılmasında en sık 
indometazin ve ibuprofen kullanılmaktadır. Her iki 
ilacın PDA kapatmada etkinliği aynıdır ve %70-80 
başarı oranı sağlar. Her iki ilacın da gastrointestinal 
sistem ve renal sistem üzerinde yan etkileri olabil-
mektedir (3-6). İntravenöz ibuprofen pahalı olması 
ve çoğu yerde bulunamaması nedeniyle oral ibupro-
fen tercih edilmektedir (7, 8). Son yıllarda intrave-
nöz veya oral parasetamolun de PDA’nın medikal 
kapatma tedavisinde etkin olduğunu bildiren çalış-
malar bildirilmiştir (9-11). 
 Bu yazıda prematüre bebekte hemodinamik 
anlamlı PDA saptanan ve ibuprofen tedavisinin 
kontrendike olması nedeniyle geç dönemde parase-
tamol tedavisine yanıt veren olgu sunuldu.

OLGU

 25 gebelik haftasında 515 gr ağırlığında sezer-
yan ile doğan ve postnatal solunum sıkıntısı görülen 
erkek hasta yenidoğan yoğun bakım ünitemize in-
terne edildi. Solunumu dispneik,takipnek ve belir-
gin interkosal çekilmeleri olan hasta entübe edilerek 
mekanik ventilator desteği sağlandı. Klinik ve rad-
yolojik olarak respiratuar distres sendromu düşünü-
len hastaya 2 kez surfaktan tedavisi uygulandı. Ye-
nidoğan servisine yatışında kardiyovasküler sistem 
ve batın muayenesi normal olarak değerlendirildi. 
Steril şartlarda umblikal venöz ve arter kateteri ta-
kıldı. Minimal enteral beslenme başlanan hastaya 
umblikal venden ilk gün TPN desteği başlandı. En-
teral alımı kademeli olarak artırıldı. Kranial ultraso-
nografisinde kanama saptanmadı. Postnatal 3., 5., 9. 
günlerde ekokardiyografisinde patoloji saptanmadı. 
Entübe olarak izlenen hastaya postnatal 10. ve 15. 
günlerde ekstübasyon denendi ancak kısa sürede 
desatüre olması, subkostal ve interkostal çekilmele-
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rinin olması nedeniyle reentübe oldu. Postnatal 18. 
günde bronkopulmoner displazi kliniği düşünülerek 
3 günlük steroid tedavisi başlandı. Postnatal 25. gün-
de 2/6 üfürümü saptanan hastanın ekokardiyografi-
sinde hemodinamik anlamlı PDA (duktus çapı>1,5 
mm ve sol atrium/aorta oranı>1,5) saptanması üze-
rine hastaya 1. gün 10 mg/kg, 2. gün 5 mg/kg, 3. 
gün 5 mg/kg olacak şekilde oral ibuprofen tedavisi 
başlandı. Oral ibuprofen sonrası ekokardiyografi-
sinde PDA’nın hala açık ve geniş olması nedeniyle 
2. kür oral ibuprofen tedavisi verildi. Hastanın 2. 
kür ibuprofen tedavisi sonrası PDA’sının kapandığı 
saptandı. İbuprofen tedavisi öncesi ve sonrası kan 
biyokimyası normal idi. Entübe olarak takip edilen 
hastada postnatal 38. günde klinik ve laboratuvar 
olarak sepsis gelişmesi nedeniyle hastaya vanko-
misin+meropenem antibiyotik tedavisi başlandı. 
Fizik muayenesinde 2/6 üfürümü saptanan hastanın 
ekokardiyografisinde hemodinamik anlamlı PDA 
saptandı (Resim 1). Tetkiklerinde trombositopenisi 
(<50. 000) olması nedeniyle hastaya medikal ka-
patma tedavisi olarak oral parasetamol 60 mg/kg/
gün 4 doz, 3 gün olarak başlandı. Oral parasetamol 
tedavisi sonrası kontrol EKO’sunda PDA’nın ka-
pandığı görüldü. Parasetamol tedavisi süresince pa-
rasetamole bağlı herhangi bir yan etki saptanmadı. 
Klinik izleminde hastanın genel durumu iyi seyretti. 
Postnatal 110. günde 2120 grama ulaşan hasta yeni-
doğan polikliniğine kontrole gelmek üzere taburcu 
edildi.

TARTIŞMA

 Duktus kapatılmasında en sık nonselektif sik-
looksijenaz (COX 1) enzim inhibitörleri olan in-
dometazin ve ibuprofen kullanılmaktadır. Ancak 
her iki ilacın da gastointestinal kanama, böbrek 
yetmezliği, intestinal perforasyon, trombosit agre-
gasyonunu bozma,hiperbilirubinemi,periferik va-
zokonstruksiyon gibi yan etkileri görülebilmektedir 
(82-85). Öte yandan intraventriküler kanama (IVK), 

nekrotizan enterokolit (NEK),trombositopeni ve 
akut böbrek yetmezliği bu ilaçların kullanımı için 
kontrendikasyon oluşturur (12, 13). 
 Günümüzde PDA’nın medikal kapatılmasında 
ibuprofen tedavisine yanıt vermeyen veya ibuprofen 
tedavisinin kontrendike olduğu durumlarda parase-
tamol tedavisi kulanılabilmektedir. Parasetamolun 
duktus kapanmasındaki rolü ilk kez Hammerman 
ve arkadaşları tarafından olgu serisi şeklinde bildi-
rilmiştir. İbuprofen tedavisinin kontrendike olduğu 
veya ibuprofen tedavisine yanıt alınamayan gebelik 
haftası 26-32 olan 5 preterm bebeğe oral paraseta-
mol tedavisi başlanmış ve tedavi sonrası tamamında 
duktusun kapandığı bildirilmiştir (11). Ülkemizden 
Memişoğlu ve arkadaşlarının bildirdiği çalışma-
da intravenöz parasetamol başlanan 11 olgunun 
10’nunda (%90,9) PDA’nın kapandığı bildirilmiştir 
(14). Yine ülkemizden Öncel ve arkadaşlarının bil-
dirdiği çalışmada ibuprofene yanıt vermeyen ya da 
ibuprofen tedavisinin kontrendike olduğu olgularda 
kapanma oranı %87,5 olarak bildirilmiştir (15). 
 İntrauterin dönemde duktal açıklığı sağlayan 
prostoglandinler;siklooksijenaz (COX) ve perok-
sidaz komponentlerinden oluşan Prostoglandin H2 
Sentetaz (PGH2S) tarafından sentezlenir (16). Pa-
rasetamolun peroksidaz komponentine etki ettiği 
bildirilmektedir (17, 18). Duktusun kapanmasında 
trombositlerin rolü olduğu bilinmektedir. Paraseta-
molun anti-trombosit etkisi diğer nonsteroidler an-
tiinflamatuar ilaçlardan daha az olduğundan duktus 
kapanmasında bu mekanizmayla da etki edebileceği 
düşünülmektedir (19-21). 
 Sepsis gelişen yenidoğanlarda dolaşımda artan 
prostoglandinler ve sitokinler nedeniyle kapalı PDA 
tekrar açılabilir ve tedaviye yanıt alınamayabilir 
(22). Olgumuzda postnatal 25. günde hemodinamik 
anlamlı PDA nedeniyle oral ibuprofen tedavisi baş-
lanmış ve iki kür tedavi sonrası duktusun kapandı-
ğı saptanmıştı ancak postnatal 38. günde klinik ve 
laboratuvar olarak sepsis tablosu geliştiğinden duk-
tusta tekrar açılma saptandı. Trombositopenisi ne-

Resim 1: Postnatal 38. günde olgumuzun Ekokardiyografisinde hemodinamik anlamlı geniş duktus görüntüsü.
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deniyle ibuprofen tedavisi kontrendike olduğundan 
hastamıza oral parasetamol tedavisi, 60 mg/kg/gün 
4 doz,3 gün şeklinde başladık. 
 Bildirilen olgu serisi çalışmalarının bir kıs-
mında oral parasetamol bir kısmında ise intravenöz 
parasetamol kullanılmıştır (11, 14, 23, 24). Bizim 
olgumuzda da kusma, gastrik rezidü artışı gibi bes-
lenme intoleransı olmadığı için oral parasetamol te-
davisi başladık. 
 Tekgündüz KŞ ve arkadaşlarının bildirdiği ça-
lışmada intravenöz parasetamol tedavisi sonrası ka-
raciğer enzimlerinde yükselme olduğunu ve bundan 
dolayı düşük doz parasetamol tedavisiyle devam 
ettiklerini bildirmişlerdir (25). Bizim olgumuzda 
tedavi süresince parasetamole bağlı herhangi bir he-
patotoksisite bulgusu saptanmadı. 
 Roofthooft ve arkadaşları çalışmalarında 
ibuprofen tedavisine yanıt vermeyen olgularda pa-
rasetamol tedavisinin etkili olmadığını bildirmişler. 
Yine aynı çalışmada erken dönemde parasetamol 
tedavisinin etkili olabileceği ancak postnatal 2 haf-
tadan sonra parasetamol tedavisinin etkili olmadığı-
nı bildirmişlerdir (26). 
 Sonuç olarak son yıllarda PDA kapatmasında 
parasetamolun popülerliği giderek artmaktadır. Her 
ne kadar günümüzde PDA’nın medikal kapatılma-
sında ilk seçenek olarak oturmamışsa da ibuprofene 
yanıt vermeyen veya ibuprofen tedavisinin kontren-
dike olduğu olgularda alternatif seçenek olarak ter-
cih edilebilir.
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ÖZET

 Konjenital muskuler distrofiler (KMD) nadir görülen, 
infant döneminde kas güçsüzlüğü ve motor gelişimde gecikme 
ile kendini gösteren bir grup hastalıktır. Bunların en ağır form-
larından biri Walker Warburg Sendromu (WWS)' dur. WWS 
otozomal resesif geçişli, beyin ve göz anomalilerinin eşlik et-
tiği bir hastalıktır. Beyinde tip 2 lizensefali, beyaz cevherde hi-
pomyelinizasyon, hidrosefali, korpus kallosum agenezisi, gözde 
katarakt, optik sinir displazisi, retinal displazi, lens defektleri 
görülür. Destek tedavisi verilse de oldukça mortal seyreder, 
ortalama yaşam ömrü dört ay civarındadır. Burada, klinik ve 
görüntüleme yöntemleriyle WWS düşünülen, kas biyopsisinde 
alfa distroglikan eksikliği görülerek tanısı desteklenen bir olgu 
sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: hipotonik infant, muskuler distrofi, walker 
walburg

ABSTRACT

 Congenital muscular dystrophies are a group of rarely 
seen muscle diseases. They are recognized with muscle weak-
ness and motor delay on infancy. The most severe form of is 
Walker Warburg Syndrome (WWS). WWS is a rarely seen auto-
somal recessive inherited disease with serebral and eye abnor-
malities. Type 2 lissencephaly, hypomyelination in whitemat-
ter, hydrocephalus, corpuscallosum agenesis are pathological 
findings of brain; also cataract, optic nerve dysplasia, retinal 
dysplasia, lens defects can be detected on eyes. Even with pal-
lative care is given, median survival age is about four months. 
In this case we suspected WWS with clinical and radiological 
findings, and performed a muscle biopsy which is shown alpha 
dystrogly can deficiency.

Keywords: hypotonic infant, muscular dystrophy, walker wal-
burg

GİRİŞ

 Walker Warburg Sendromu genetik geçiş gös-
teren; beynin, kasların ve gözlerin gelişimini etkile-
yen nadir görülen bir hastalıktır. Konjenital musku-
ler distrofiler içinde yer alan ve en mortal seyreden 
sendromdur. Dünya genelinde 1/60.500 doğumda 
görülür ve otozomal resesif geçiş gösterir (1).

 Hastalar doğumdan itibaren hipotoniktir-
ler, genelde süt çocukluğu döneminde tanı alırlar. 
WWS’unda gelişme geriliği hastaların hepsinde 
görülür, nöbet eşlik edebilir. Kraniyal görüntüle-
melerde tip 2 lizensefali beyaz cevherde hipomye-
linizasyon, hidrosefali, korpus kallosum agenezisi 
saptanır; göz muayenesinde katarakt, optik sinir 
displazisi, retinal displazi, lens defektleri görülür. 
Beyin ve göz anomalilerinin dışında düşük kulak, 
yarık damak dudak, inmemiş testis eşlik edebilir. 
Laboratuvar bulgularında ciddi kreatinin kinaz yük-
sekliği tespit edilir. Kas biyopsisinde alfa distrog-
likanın görülmemesi ile tanı konulur (2). Burada, 
klinik ve görüntüleme yöntemleriyle WWS düşü-
nülen, kas biyopsisinde alfa distroglikan eksikliği 
görülerek tanısı desteklenen bir olgu sunulmuştur.

OLGU

 Dört aylık erkek hasta 22 yaşında annenin 
akraba evliliği sonucu üçüncü gebeliğinden üçün-
cü yaşayan olarak, 37 haftalık vaginal yol ile 2750 
gram, apgar 4/7 ile hastanede doğmuş. Doğumda 
ensefalosel ve anal atrezi saptanması üzerine opere 
edilmiş ve üç ay yoğun bakım takibi sonrasında ta-
burcu edilmiş. Taburculuğunun birinci ayında solu-
num sıkıntısı ile hastanemiz acil servisine başvurdu 
ve bronkopnömoni tanısı ile yoğun bakım ünitemi-
ze yatırıldı. Entübe edilerek mekanik ventilatöre 
bağlandı. 
 Fizik muayenesinde; kaşektik görünümde, vü-
cut ağırlığı ve boyu üç persentil altındaydı, mikrose-
fali, düşük kulak ve bilateral ekzoftalmus, sağ göz-
de korneada opasite dikkati çekmekteydi (Şekil 1). 
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 Cildi kuru ve soluktu. Solunum muayenesinde 
takipne ve bilateral yaygın ralleri vardı. Nöromus-
kuler muayenesinde yaygın hipotonisite, hiporef-
leksi saptandı (Şekil 2).

 Laboratuvar incelemelerinde WBC: 18.9 103 /
µL, Hb:11.5 g/dl, plt:411000 103 /µL, üre:19 mg/dl, 
kreatinin:0.50 mg/dl olarak normal, AST:152 U/L, 
ALT:81 U/L, kreatininfosfokinaz (CK): 4590 U/L 
olarak yüksek bulundu. Kas güçsüzlüğü etyolojisi 
açısından bakılan tiroid fonksiyonları ve vitamin 
B12 düzeyi normaldi. Batın ultrasonu normal so-
nuçlandı. Ekokardiyografide patoloji saptanmadı.
 CK yüksekliği ve hipotonisite etyolojisi araş-
tırılmak üzere çekilen kraniyal manyetik rezonans 
(MR) görüntülemede; kalvaryumda mikrosefali, her 
iki serebral hemisferde yaygın polimikrogiri, lizen-
sefali, sulkuslarda silinme, giral yapılarda kayıp, 
kortekste belirgin kalınlaşma saptandı. Bilateral se-
rebral beyaz cevherde hipomiyelinizasyonu düşün-
düren T1A sekanslarda hipodens T2A sekanslarda 
hiperintens yaygın patolojik sinyal değişiklikleri 
görüldü. Bazal ganglion ve talamuslarda belirgin 
dismorfi, ponsta hipoplazi, serebellar kortikal mal-
formasyon izlendi. Optik kiazma ve her iki optik 
sinir belirgin hipoplazik görünümdeydi (Şekil 3). 

 Bu bulgularla hastada Tip II Lizensefali–Wal-
kerWarburg varyantı düşünüldü. Yapılan göz mu-
ayenesinde sağ gözde minimal katarakt, bilateral 
yaygın retina pigment epitel azlığı ve optik disk 
atrofisi izlenmesi tanımızı güçlendirdi. Kas biyop-
sisinde alfa distroglikan eksikliği görülmesi ve ti-

pik MR görüntüleri sebebiyle hastaya WWS tanısı 
konuldu. Yoğun bakım takibinde bronkopnömonisi 
düzeldiği halde hipotonisitesi nedeniyle mekanik 
ventilatörden ayrılamayan hastaya trakeostomi açıl-
dı. Yatışının 64.gününde ev tipi mekanik ventilatör 
desteği ile  taburcu edildi.

TARTIŞMA

 WWS konjenital muskuler distrofiler içerisin-
de yer alan; göz ve beyin anomalilerinin eşlik ettiği 
otozomal resesif geçişli nadir görülen ve oldukça 
kötü prognozlu bir hastalıktır. Konjenital muskuler 
distrofili hastalar genelde doğduklarında hipotonik 
ve zayıflardır, serum CK düzeyleri yüksektir ve kas 
biyopsilerinde yaygın fibrozis, kas liflerinde deje-
nerasyon ve regenerasyon, yağ ve bağ dokuda pro-
liferasyon görülür (2).
 WWS'de üyesi olduğu distroglikanopatiler alfa 
distroglikanın post translasyonel modifikasyonunu 
sağlayan genlerde mutasyonla ortaya çıkar; konje-
nital muskuler distrofilerin genetik ve klinik olarak 
heterojen bir grubu kabul edilir. Alfa distroglikanın 
azalmış glikolizasyonu sonucunda kasta merozin, 
beyinde nöroksin gibi bağların bazal membran tu-
tunması bozulmuştur. Sonuçta beyinde migrasyon 
bozuklukları, gözde yapısal anomaliler ve kaslarda 
distrofi meydana gelir (3).
 CK yüksekliği, göz bulguları ve hipotonisitesi 
olan hastamızda, kas biyopsisinde alfa distroglikan 
eksikliği görülmesi ve tipik MR görüntüleri sebe-
biyle WWS tanısı konuldu.
 Tanımlanmış bu grupta beyin ve göz anoma-
lilerinin klinik olarak farklı şekillerde görüldüğü 
Fukuyama hastalığı, Walker Warburg Sendromu ve 
nispeten daha az mortal Muscle-Eye-Brain Hastalı-
ğı (MEB) vardır. Her üç hastalık da birbirine ben-
zemekle birlikte beyin ve göz anomalilerin şiddeti 
ve etkileri farklıdır. En ağır seyreden WWS da or-
talama yaşam ömrü dört aydır. Ancak literatürde 3 
yaşına kadar yaşayan olgular vardır (4). WWS’de 
mikroftalmi, katarakt, optik sinir displazisi, retinal 
displazi gibi göz anomalileri; tip 2 lizensefali, se-
rebellum ve ponsta hipoplazi, (bazen hidrosefalinin 
de eşlik edebildiği) ventriküler dilatasyon görülür 
(5). Nadir de olsa bizim hastamızda olduğu gibi 
ensafalosel görülebilir (6). Fukuyama hastalığında; 
hipotoni, gelişimsel gecikme, nöbetler, mikrosefa-
li, lizensefali, optik atrofi görülmekle birlikte, ba-
zen kardiyak anomalilerde eşlik edebilir (7).  Beyin 
anomalilerinden septum pellisidum, korpus kallo-
zum ve serebellar vermis agenezisinin WWS'li has-
talarda FKMD'li hastalara göre daha sık görüldüğü 
saptanmıştır (8). Muscle-eye-brain (MEB) hasta-
lığında ise hipotoninin yanında hastalarda infant 
döneminden itibaren şiddetli progresif miyopi gö-
rülür. Kraniyal görüntülemede WWS'den daha hafif 
olmak üzere lizensefali görülür,  MEB'de beyin sapı 
karakteristik olarak düzdür (9).
 WWS'li bazı hastalarda yarık damak, yarık du-
dak, mikrotia, odotor kanal yokluğu, anorşi, renal-
displazi görülmüş olup değişik fenotiplerde karşıla-
şabileceğimiz unutulmamalıdır (10).  
 KMD'lerin büyük çoğunluğu otozomal resesif 
geçmekle birlikte de novo mutasyonlar ya da mo-

Şekil 3.

Şekil 2.
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zaizm sonucu otozomal dominant kalıtım da görü-
lebilmektedir. KMD ile ilişkili tüm genetik testler 
yapılabilse de klinik olarak tespit edilebilme oranı 
%20-46 arasında değişmektedir. Bu da KMD'lere 
yol açabilecek tüm genetik nedenlerin bilinmediğini 
doğrulamaktadır (2).
 Next generation sekanslama konjenital mus-
kuler distrofilerin tanımlanmasında gittikçe daha 
çok kullanılmaktadır. Böylece hastalığın etkilenmiş 
genleri hedef alınarak kitlesel parelel tekrar sekans-
lama yapılabilir yada direk tam ekzon sekanslama 
yapılabilir. Bu teknolojiler etkin ve efektif bir bi-
çimde mutasyonun saptanmasına ve genetik olarak 
tanıyı koymaya yarar (11). Ancak şu an için bu tek-
nolojilere ulaşmak kolay değildir ve maddi açıdan 
oldukça yüklüdür.
 Sonuç olarak hipotonik infantların ayırıcı ta-
nısında düşünülmesi gereken, otozomal resesif ge-
çişli, ağır beyin ve göz bulgularının görüldüğü bu 
sendrom ve diğer konjential muskuler distrofilere 
tanı koymak akraba evliliklerinin de sık görüldüğü 
ülkemizde önem arz etmektedir. Böylelikle hastala-
ra destek tedavisi erken dönemde başlanabilir ve ge-
lişen teknoloji sayesinde indeks vakalar üzerinden 
genetik tanımlama yapılabilir.
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ÖZET

 Pediatrik löseminin henüz sebebi kesin olarak bilinme-
yen ancak tedavi edilebilen, multifaktöriyel bir hastalık olduğu 
düşünülmektedir.
 Lösemilerde diğer birçok kanser türü gibi genetik deği-
şimler söz konusudur. Onkogenlerin aktivasyonu ya da tümör 
baskılayıcı genlerin inaktivasyonunda etkili bu genetik lezyon-
lar; hücre ölümü, farklılaşma ya da bölünmenin düzenlenme 
mekanizmalarında hasara yol açarak lösemi gelişimine neden 
olabilirler. Henüz belirlenmemiş genetik anomalilerin bilinmesi 
bu basamaklara etki eden tedavi seçeneklerinin bulunması ve 
bu sayede kemoterapiye dirençli ve nüks gösteren lösemilerin 
tedavi edilmesine, kişiselleştirilmiş tedavi yöntemlerinin geliş-
tirilmesine olanak sağlamaktadır. Bu derlemede kanser gelişi-
minde önemli olduğu yapılan çalışmalar neticesinde ortaya ko-
nulan RAS/RAF/MEK/ERK yolağının pediatrik lösemi alt türü 
olan Akut Lenfoblastik Lösemi’de (ALL) incelenme yaklaşımını 
ortaya koyabilmek amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: lösemi, pediatri, biyobelirteç, gen, poli-
morfizm

ABSTRACT

 Pediatric leukemia is thought to be a multifactorial dise-
ase that can be treated.In leukemia there are genetic changes 
like many other types of cancer. 
 These genetic changes are effective in the activation of 
oncogenes or inactivation of tumor suppressor genes; can lead 
to the development of leukemia by causing damage to regula-
tory mechanisms of cell death, differentiation or division. Uns-
pecified genetic anomalies provide the availability of treatment 
options that affect these steps of cell cycle. It provied that tre-
atment of chemotherapy-resistant and relapsing leukemia and 
the development of personalized treatment modalities In this 
review, we aimed to reveal the approach of the RAS / RAF / 
MEK / ERK pathway revealed in the studies that are important 
in the development of cancer in Acute Lymphoblastic Leukemia 
(ALL), a subtype of pediatric leukemia.

Keywords: leukemia, pediatric, biomarkers, gene, polymorp-
hism

GİRİŞ

 Lösemi, kemik iliğindeki progenitör hücre-
lerinin belli bir farklılaşma evresinde duraklaması 
ve klonal bir şekilde kontrolsüz çoğalması sonucu, 
başta kemik iliği olmak üzere tüm doku organların 

infiltrasyonu ile seyreden ve tedavi edilmediği za-
man mutlak ölümle sonuçlanan, etiyolojisi kesin 
olarak bilinmeyen malign bir hastalık grubudur (1, 
2). Lösemi ilk olarak 1827 tarihinde Fransız hekim 
Alfred Velpeau tarafından tanımlanmıştır. Virchow 
1847 yılında ise hastalığı yunanca kökenli beyaz an-
lamına gelen “leukos” ve kan anlamına gelen “ha-
ima” sözcüklerinden ‘‘leukemia’’ terimini türeterek 
tanımlamıştır (3, 4). Lösemi de diğer kanser türleri 
gibi multigenik, multifaktöriyel, kompleks ve hete-
rojen bir hastalıktır. Sitogenetik bozuklukların ve 
bu sitogenetik bozukluklar sonucunda oluşan mo-
leküler değişimlerin lösemilerin patogenezinde ve 
prognozunda belirleyici olduğu bilinen bir gerçek-
tir. Hatta bazı sitogenetik bozuklukların ve bunların 
meydana getirdiği moleküler değişimlerin bilinme-
si bu basamaklara etki eden tedavi seçeneklerinin 
bulunmasına ve bu sayede kemoterapiye dirençli 
ve nüks gösteren lösemilerin tedavi edilmesine de 
olanak sağlamaktadır. Fakat bu genetik anomaliler 
löseminin biyolojik temelini ve tedaviye verilen ce-
vaptaki farklılıkların ya da herhangi bir genetik ano-
mali taşımayan bireylerin neden lösemi olduğunun 
açıklanmasında yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle 
yapılan gen ekspresyon profillemesi yaygın olarak 
transkriptom düzeyinde lösemik hücrenin anoma-
lisini karakterize ederek, tanı ve teşhiste bunların 
bir araç olarak kullanılmasına olanak sağlamakta-
dır (5). Yapılan çalışmalar neticesinde, löseminin 
patogenezinin anlaşılmasını sağlayabilecek olan; 
tümör baskılayıcılarda, onkogenlerde, lenfosit seri 
gelişiminde ya da apoptoz kontrolünden sorumlu 
olan genlerde tanımlanmamış genetik değişimler 
ve önemli olan hücresel yolaklar belirlenmeye ça-
lışılmaktadır (6, 9). Aynı zamanda kişiye özel ilaç 
tedavi protokollerinin geliştirilmesi ve en önemlisi 
de hastalığın prognoz seyrinin iyileştirilmesi sağla-
nabilecek prognostik biyobelirteçler belirlenmeye 
çalışılmıştır. Pediatrik kanserleri içinde dünyada 
ve ülkemizde birinci sırayı lösemiler almaktadır. 
Pediatrik lösemilerde geliştirilmiş risk değerlen-
dirmeleri, yeni kemoterapötik ilaçların özellikle de 
hedefe yönelik ilaçların kullanımı ve destek tedavi-
lerinin iyileştirilmesi sayesinde yaşam yüzdelerin-
de belirgin bir artış kaydedilmiştir. Fakat pediatrik 
lösemilerin moleküler temeli halen tam olarak an-
laşılabilmiş olmaması ve henüz sınıflandırılamamış 
birçok lösemi alt tipinin olduğu düşünülmektedir. 
Hali hazırda rutinde kullanılan genetik anomaliler 
löseminin biyolojik temelini ve tedaviye verilen 
cevaptaki farklılıkların ya da herhangi bir genetik 
anomali taşımayan bireylerin neden lösemi oldu-
ğunun açıklanmasında yetersiz kalmaktadır. Bu ne-
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denle yapılan gen ekspresyon profillemesi yaygın 
olarak transkriptom düzeyinde lösemik hücrenin 
anomalisini karakterize ederek, tanı ve teşhiste bun-
ların bir araç olarak kullanılmasına olanak sağla-
maktadır. Yapılan çalışmalar neticesinde, löseminin 
patogenezinin anlaşılmasını sağlayabilecek olan; 
tümör baskılayıcılarda, onkogenlerde, lenfosit seri 
gelişiminde ya da apoptoz kontrolünden sorumlu 
olan genlerde tanımlanmamış genetik değişimler 
ve önemli olan hücresel yolaklar belirlenmeye ça-
lışılmaktadır (8, 9). Aynı zamanda kişiye özel ilaç 
tedavi protokollerinin geliştirilmesi ve en önemlisi 
de hastalığın prognoz seyrinin iyileştirilmesi sağla-
nabilecek prognostik biyobelirteçler belirlenmeye 
çalışılmıştır.

 Bir hücre malign değişime uğradığında; kendi 
kendine büyüyebilme, büyüme karşıtı sinyallere du-
yarsız kalma, sınırsız çoğalabilme, hücre olumunu 
sağlayan sinyallerden korunabilme, dokuları invaze 
etme ve metastaz yapabilme ve anjiogenezisi uya-
rabilme yeteneği kazanmaktadır. Kanıtlanmayan 
özellikleri ise; hücresel farklılaşmayı durdurabilme 
ve konakçı immün sisteminden kaçabilme yetenek-
leridir (6, 7). Hücrenin büyümesini ve yaşamsal 
faaliyetlerini kontrol edebilen genler olarak bilinen 
proto-onkogenler, herhangi bir mutasyona uğradık-
larında kanser oluşturma özelliği olan onkogen-
lere dönüşmektedirler. Bu malign değişim; nokta 
mutasyonları, gen amplifikasyonları, yeniden dü-
zenlenmeler ve insersiyon mutasyonları nedeni ile 
olmaktadır. Onkogenleri genel olarak ürettiği pro-
teinlerin fonksiyonel ve biyokimyasal özelliklerine 
göre sınıflandırdığımızda; transkripsiyon faktörleri, 
büyüme faktörleri ve reseptörleri, sinyal iletim me-
kanizmalarında görev alan faktörler şeklinde ana 
gruplar altında toplanabilir (8-10). Karsinogenezde 

önemli rolü üstlenen ve onkogenlerin tersi olarak 
işlev sahibi olan tümör baskılayıcı genler, hücrede 
çoğalmayı baskılayıcı ve apoptoz uyarıcı özelliğe 
sahiptirler. Bu genlerin kaybı veya inaktive olma-
sı sonucu hücre çoğalmasında artış, hücresel ölüm 
mekanizmasında aksamalar gözlenir. Canlı da farklı 
yolaklarda görev alan bu genler transkripsiyon fak-
törleri ve regülatörleri, kinaz inhibitörleri ve yapısal 
hücre bileşenleri olarak bilinmektedirler (7-13).

RAS/RAF/MEK/ERK YOLAĞI

 Lösemi gelişiminde önemli olduğu düşünülen 
RAS/RAF/MEK/ERK yolağı hemen hemen tüm 
ökaryotik organizmada birçok genin transkripsiyo-
nunu kontrol ederek; hücre büyümesi, bölünmesi, 
transformasyon, metabolizma kontrolü, hücre göçü, 
inflamasyon, apoptoz gibi birçok önemli hücresel 
süreci etkiler. Diğer bir ifade ile büyüme, çoğalma, 
farklılaşma ve apoptoz gibi önemli hücresel görev-
leri kontrol eden sinyalizasyon sistemi ile hücre dışı 
sinyalleri birbirine bağlayan, evrimsel olarak ko-
runmuş bir sinyalizasyon yolağıdır (14, 15).
 Bu yolakta serin/treonin protein kinazlar görev 
almaktadır, hemen hemen tüm hücre tiplerinde ak-
tif olan bir yolaktır. Birçok büyüme faktörü mitojen 
olarak RAS/RAF/MEK/ERK yolağını aktifleştir-
mektedir. RAS ailesi proteinleri hücre biyolojisi-
nin her alanında son derece kritik roller üstlenerek, 
hücrelerin bölünmesini, farklılaşmasını, hücre içi 
protein taşınmasını, hücre iskeletinin organizasyo-
nunu gibi hücre içi sinyal iletimin anahtarları olarak 
görev yapmaktadırlar. RAS/RAF/MEK/ERK yo-
lağında sinyalizasyon akışının bozulmasına neden 
olan nokta mutasyonları, delesyonlar ve kromozo-
mal translokasyonlar; lösemi patogenezi nedenleri 
arasındadır (16-20). (Tablo 1).

Tablo 1: RAS/RAF/MEK/ERK yolağı genlerinin kromozomal lokalizasyonu, tespit edilen anomali-sıklığı ve ilişkili olduğu kanser türleri.
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Kromozom Genin
 Sembolü Genin Açık Adı Değişim tespit 

edilen ekzonlar

Anomali sonucu 
oluşan patofizyolo-
jik ve klinik durum 

(Lösemide)

Lösemide 
Anomali 

Sıklığı (%)
İlişkili Olduğu kanser 

türleri

12p12.1 KRAS KRAS Proto-Oncogene, GT-
Pase Ekzon 1-2 Kötü prognoz %6-20 Tüm kanserlerde %30

 
1p13.2 NRAS NRAS Proto-Oncogene, GT-

Pase Ekzon 1-2 Kötü prognoz %15 Tüm kanserlerde %30

7q34 BRAF B-Raf Proto-Oncogene, Serine/
Threonine Kinase Ekzon 11-15 Bilinmiyor %10-20

Tüm kanserler
%28-37, melanoma

% 60-70

15q22.31 MAP2K1-
MEK1

Mitogen-Activated Protein 
Kinase Kinase 1 Ekzon 2-3 Bilinmiyor Bilinmiyor %6-7 melanoma

19p13.3 MAP2K2-
MEK2

Mitogen-Activated Protein 
Kinase Kinase 2 Ekzon 4-6 Bilinmiyor Bilinmiyor %6-7 melanoma

 
16p11.2 ERK1-MAPK3 Mitogen-Activated Protein 

Kinase 3 Bilinmiyor Bilinmiyor Tüm kanserler %30

22q11.22 ERK2-MAPK1 Mitogen-Activated Protein 
Kinase 1 Ekzon 7-8 Bilinmiyor Bilinmiyor Tüm kanserler %30

12q24.13 PTPN11 Protein Tyrosine Phosphatase, 
Non-Receptor Type 11 Ekzon 15-16 Kötü prognoz JMML %35 Nooanan Sendrom 

%50
13q12.2 FLT3 Fms Related Tyrosine Kinase 3 ITD mutasyonları Kötü prognoz AML’de %4-17
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RAS Gen Ailesi

 RAS proteinleri, kütlelerine (yaklaşık 21 kD) 
ve enzimatik aktivitelerine bakılarak küçük GT-
Paz’lar olarak isimlendirilmişlerdir. Ras aktivitesi 
GTP hidrolizi ile kontrol edilir, GDP bağlı formu 
etkisizken, GTP bağlı formu etkin bir enzim olarak 
görev yapmakta ve gen ifadesi aktivitesine kadar 
ilerleyen bir yolağın ilk sinyalini başlatmaktadır. Bu 
sinyalizasyonun düzenlenmesinde GTPaz Aktive 
edici Proteinler (GAP), ve Guanin Değişim Faktör-
leri (GEF; Guanine Exchange Factors) görev alır-
lar. GAP ve GEF’ler çeşitli ligandlara bağlı olarak 
farklı hücre tiplerinde aktive olmaktadır. Buna bağlı 
olarak ortaya çıkan etkileşimlerde, efektör protein-
ler fosforillenerek etkin hale geçer ve sinyal iletim 
yolaklarının çalışmasını sağlarlar. Bu yolaklar ara-
sında en bilinenleri MAPK/ERK, ve PI3-Kinaz sin-
yal iletim yolaklarıdır (Şekil 1).

 RAS proto-onkogenlerindeki aktive edici mu-
tasyonlar insan kanserlerinde en sık görülen genetik 
değişimdir. Ras genlerinde aktivasyona yol açan on-
kogenik mutasyonlar hücre çoğalmasını tetiklemek-
te olup, yapılan tüm çalışmalar bir araya getirilerek 
incelendiği zaman bu tür mutasyonların insanlarda-
ki kanserlerinin %30’unda görüldüğü belirlenmek-
tedir (14-20). RAS, RAS/RAF/MEK/ERK yolağını 
aktif hale getiren kilit basamaktır. GDP bağlı RAS 
inaktik ilen, GTP bağlı RAS aktif konumdadır. 
RAS geninde görülen mutasyonlar RAS proteinin-
de değişimine neden olur. Aktifleştirici (fonksiyon 
kazandıran) mutasyonlar GTP’nin RAS’a sürekli 
bağlı kalmasına neden olur. Bu durum sonucunda 
RAS-MAPK yolağı sürekli açık kalır ve anormal 
yolak ifadesi sonucu hücrede kontrolsüz bölünme 
sinyalleri üretilerek kanserleşmenin başlanmasına 
neden olur. İnsan tümörleri yapılan çalışmaların 
çoğunda RAS 12, 13 ve 61. kodonlarının sıklıkla 
mutasyona uğrayan onkogenik mutasyon bölgeleri 
olarak belirlenmiştir. N-K ve H-RAS mutasyonları 
tüm insan kanserlerinin %15’inde bulunduğu rapor 
edilmiştir. Lösemi özelinde ise ALL’de %6-20 ara-
sında mutasyonun bu protein ailesinde olduğu ve 
en sık N-RAS kanser vakalarında mutasyona uğ-

radığı bilinmektedir (17, 18). Lubbert ve ark. ALL 
hastalarında yapmış oldukları çalışmada tüm RAS 
mutasyonlarının NRAS proteinini kodlayan gende 
tespit ettikleri ve RAS mutasyonları taşımanın yaş 
ve cinsiyet ile ilişkisi olmadığı fakat artmış relaps 
riski ile ilişkili olduğu rapor etmişlerdir (21).
 Mixed Lineage Lösemili 109 infant üzerinde 
yapılan çalışmada RAS genleri mutasyonları ça-
lışma grubunun %14’ünde tespit edilmiştir. RAS 
mutant infantların yüksek lökosit sayısı ve gluko-
kortikoid direnci geliştiği rapor edilmiştir RAS mu-
tasyonlarının varlığının infant lösemi için tek başına 
kötü prognoz ile ilişkilendirilebileceği bu yüzden 
risk sınıflandırılması yapılırken anormal RAS yolak 
aktivatörlerinin ve inhibitörlerinin belirlenmesi ge-
rektiği rapor edilmiştir (22).
 Jerchel ve ark. 460 yeni tanı Pediatrik prekür-
sör B-ALL’de RAS mutasyonlarının sıklığını %15 
olduğunu rapor etmişlerdir (19). Fakat bu çalışma-
lar N-RAS ve K-RAS ile kısıtlı kalmış RAS/RAF/
MEK/ERK kinaz yolağında görev alan diğer pro-
teinleri kodlayan genleri içermemektedir. RAS mu-
tasyonlarının klinik önemleri elde olan bilimsel veri 
eksikliği nedeni ile tartışmalıdır. NRAS, KRAS, 
PTNP11 ve FLT3 klonal mutasyonlarının kemote-
rapiye olan direnç gelişmesi ilişkili olabileceğini 
rapor etmişlerdir. RAS yolağı proteinlerini kodla-
yan genlerde olan mutasyonların MEK/ERK hedefli 
tedaviler için biyobelirteç niteliğinde olacağı öneril-
mektedir (23-26).

RAF Gen Ailesi

 RAS/RAF/MEK/ERK yolağının ikinci basa-
mağında bulunan RAF başka bir serin/tirozin kinaz-
dır ve 3 farklı izoformu mevcuttur: ARAF, BRAF 
ve CRAF. Aktifleşen RAF yolağın bir sonraki adı-
mında yer alan MEK’i aktifleştirir. RAF izoform-
larından BRAF kanserle ilişkilendirilmiştir. BRAF 
mutasyonları sıklığının melanoma ve tiroid kanser-
lerinde yüksek olduğu bilinmektedir ancak hemato-
lojik malignitelerde de rastlanmaktadır Solid tümör 
vakalarında tespit edilen BRAF mutasyonlarının 
%80’i V600E mutasyonudur. Hematolojik maligni-
telerde BRAF V600E mutasyonu sıklıkla hairy cell 
lösemiler ile ilişkilendirilmesine rağmen, plazma 
hücreli miyeloma, KLL, ALL gibi birçok lösemi ve 
miyeloma türü ile de ilişkilendirilmektedir. BRAF, 
P-Loop domaini ve aktivasyon segmenti üzerinde 
olan mutasyonlar proteinin inaktif konformasyona 
sahip olmasına neden olmakta ve kontrolsüz RAS/
RAF/MEK/ERK kaskadının aktivasyonuna neden 
olmaktadır (27-29). Bu nedenle BRAF mutasyonu 
hedefli lösemi terapilerin akut lösemilerde kulla-
nılabileceğini bildiren çalışmalar bulunmaktadır. 
BRAF mutasyonları varlığında ve RAS/RAF/MEK/
ERK yolağındaki diğer genetik anomaliler AML 
tiplemesini değiştirebilecek nitelikte olabileceği 
öngörülmektedir (27-32).

MEK1/2 ve ERK1/2 Gen Ailesi

 RAF proteinlerin aktifleştirdiği MEK1 ve 
MEK2 hedef proteinleri olan ERK1/2 aktifleştirir. 
MEK1 ve MEK2 genlerinde genetik değişim çok 
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Şekil 1: RAS/RAF/MEK/ERK sinyalizasyon yolağı.
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nadir görülmesine rağmen ifade seviyelerindeki ar-
tış bazı kanser türlerinde rastlanmaktadır. ERK1/2 
aktifleştikten sonra sitoplazmada bulunan ilgili pro-
teinlerin aktifleşmesini sağlar. Hücre çekirdeğine 
geçerek ilgili genlerin aktifleşmesini sağlar. 5 farklı 
izoformu mevcuttur fakat en çok bilinen izoformlar 
ERK1 ve 2’dir. ERK proteinleri hücre döngüsün-
de S0/G1 fazından S fazına geçmesini sağlayarak 
hücrenin bölünmeye devam etmesini sağlar. ERK 
proteinleri hücre döngüsünü aktifleştirici genleri ak-
tive ederken, hücre döngüsünü inhibe eden genleri 
susturmaktadır (34-35). Yetişkin yeni tanı ALL’li 
hastalarda yaptıkları çalışmada ERK1/2 mutasyon 
sıklığını %34,5 olarak tanımlamışlardır. ALL birey-
lerde tedavi sınıflandırılması sırasında kötü prognoz 
ile ilişkilendirilmiş hastalarda relaps gelişebilir ve 
relaps gelişen hastaların yeni tedavi rejimlerine ih-
tiyaçları mevcuttur. KRAS mutasyonlarının azalmış 
sağ kalım ile ilişkilendirildiği çalışmalar mevcuttur. 
RAS mutasyonu taşıyan hücre hattı modellerinde 
MEK1/2 inhibitörü olan selumetinib verilmesi so-
nucunda RAS yolağı mutant olan relaps ALL hasta-
larında tedavi rejimlerinde selumetinib kullanılması 
ile hastalığın prognozunun iyileştirilebileceği düşü-
nülmektedir (33).

PTPN11 ve FLT3 Genleri

 Yolağın önemli genlerinden olan PTPN11 geni 
mutasyonları JMML’lerin %35’inde, çocukluk mi-
yelodisplastik sendromlarının %10’unda, akut len-
foblastik lösemilerin ~%7’sinde ve Akut Miyeloid 
Lösemilerin ~%4’ünde saptanmıştır. Bu olguların 
büyük çoğunluğu pediatrik yaş grubundadır. Yamo-
moto ve ark. PTPN11 SHP2 protein kinazı hücre 
sinyalizasyonunda önemli bir görevi olan protein-
dir. Somatik PTPN11 mutasyonları hematolojik ma-
lignitelerde sıklıkla tanımlanmaktadır. 95 pediatrik 
ALL hastada PTPN11, RAS ve FLT3 mutasyon-
ları araştırılmış ve PTPN11’in lösemi gelişiminde 
önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır. Prekürsör 
B-ALL’de PTPN11 sıklığı %9,5 olarak belirlenmiş-
tir. Tespit edilen tüm mutasyonların yanlış anlam 
mutasyonu olduğu ve SH2 domaini üzerinde olduğu 
belirlenmiştir (24, 36). RAS yolağı ailesinin önemli 
reseptör tirozin kinazlarından FLT3, yeni kemote-
rapi ilaçlarının geliştirilmesi için güçlü bir hedef 
olarak bilinmektedir. AML’li pediatrik hastalarda 
FLT3 sıklığının %4-15 olduğu rapor edilmiştir. 
 Akın ve ark. pediatrik ALL hastalarda yapmış 
oldukları çalışmada FLT3 tanı ve tedavi için önemli 
bir biyobelirteç olarak belirlenmiş ve %22,2 oranın-
da bu hasta grubunda FLT3 ITD ve nokta mutasyo-
nu tespit edilmiştir. Bu muıtasyonların tamamı pro-
teinin amino asit sekansında değişime neden olması 
sebebi ile FLT3 ligand bağımsız aktivasyonuna ne-
den olmaktadır (37, 38).

SONUÇ

 Lösemi gelişiminde tek bir faktör olmayıp, 
çevresel ve genetik etmenler birlikte rol oynamak-
tadır. Sitogenetik ve moleküler genetik bozukluklar 
lösemilerin patogenezinde ve prognozunda belir-
leyici olduğu bilinen bir gerçektir. Sitogenetik ve 

moleküler genetik temelli olan araştırma çalışma-
larının yapılması; löseminin tanısında, prognozun 
belirlenmesinde, tedavi seçeneğinin kararında ve 
hastalığın takibinde önem taşımaktadır. Genetik 
değişimlerin lösemide önemli prognostik faktörler 
olduğu ve lösemisiz yaşam süresine ve tedavi se-
çenekleri üzerine etkileri yapılan çalışmalar sonu-
cunda açıkça ortaya konulmuştur. Ayrıca lösemi 
tedavisindeki son yıllardaki başarı yüzdelerinde 
artışa rağmen, nüksün varlığı hala ciddi bir sorun 
olarak görülmektedir. Hastaya uygulanan tedaviden 
(radyoterapi, kemoterapi, kemik iliği nakli) kaçan 
ve nükse neden olan hücrelerin varlığı “minimal 
rezidüel hastalık-MRH” tanımlamasının hastalığın 
tedavisinin tamamlanmasında önemli rolü olduğu 
açıktır. Tedaviden kaçan bu rezidüel hücrelerin sap-
tanması, varlığının ve miktarının saptanmasının kli-
nik önemi konusunda giderek yeni teknolojilerin de 
eklenmesiyle önemli gelişmeler katedilmiştir. 
 Her yeni yapılan çalışma bireye özgü olan bu 
hastalığın sınıflandırılamamış genetik alt grupları-
nın belirlenmesi, nüksün önlenebilmesi ve hastalı-
ğın temelindeki aydınlatılmamış noktaların ortaya 
çıkartılması mümkün olabilecektir.
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ÖZET

 Anemi, gebelikte en yaygın hemotolojik bir sorundur. 
Dünyadaki gebe kadınların %38.2'sinin anemik olduğu, tahmin 
edilmektedir. Türkiye’de üreme çağındaki kadınlarda anemi 
sıklığının %20 ile %39.9 arasında değiştiği belirtilmektedir. 
Gebelik dönemindeki anemiler edinsel ve kalıtsal olmak üzere 
iki grupta değerlendirilir. Gebelikte sıklıkla edinsel yetmezlik 
anemilerinden olan demir eksikliği ve daha az sıklıkla da folik 
asit eksikliği anemisi oluşur. Demir eksikliği anemisi (DEA)’nin 
en temel nedeni; gebelik öncesinde demir düzeyinin düşüklüğü, 
gebelikte absorbsiyonun artması ile artan gereksinimdir. Demir 
eksikliği anemisinin tanısı için öncelikle hemoglobin (Hb) ve 
serum ferritin düzeyi ölçülür. Gebelikte en düşük Hb değeri 1. 
ve 3. trimesterde <11 gr/dL, 2. trimesterde <10,5 gr/dL’olma-
lıdır. Gebelikte anemi; annenin hastalanma ve ölüm riskinde 
artışla (%20-40 oranında), fetüste ise intrauterin büyüme geri-
liği, düşük doğum ağırlığı, erken doğum ve perinatal mortalite 
riskinde artışla ilişkilidir. Maternal ve fetal komplikasyonların 
önlenmesi için gebe kadınlara demir ve folat desteği verilmesi 
önemlidir. Demir eksikliği anemisinde oral demir tedavisi bi-
rinci basamak tedavi olarak verilir. Oral tedavi yanıtsızlığı, 
tedaviye uyum sorunu, çok düşük hemoglobin değerleri ve hızlı 
demir replasmanına ihtiyaç duyulması gibi durumlarda intra-
venoz (İV) demir tedavisi tercih edilmektedir. Bu derlemede ge-
belikte demir ve folat eksikliği anemisinde kanıta dayalı güncel 
yaklaşımların incelenmesi amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: gebelik, anemi, demir eksikliği, folat eksik-
liği, kanıta dayalı yaklaşım

ABSTRACT

 Anemia is the most common hematologic problem during 
pregnancy. It is estimated that 38.2% of pregnant women in the 
world are anemic. The frequency of anemia in women of repro-
ductive age in Turkey is reported to vary between 20% and 
39.9%. Anemia during pregnancy is evaluated in two groups 
as acquired and inherited. During pregnancy, iron deficiency, 
which is often an acquired deficiency anemia, and less frequ-
ently folic acid deficiency anemia occur. The main cause of iron 
deficiency anemia (IDA) is; The low level of iron before preg-
nancy, increased absorption during pregnancy is an increasing 
need. Hemoglobin (Hb) and serum ferritin levels are measu-
red primarily for the diagnosis of iron deficiency anemia. The 
lowest Hb value during pregnancy should be <11 gr/dL in 1st 
and 3rd trimester and <10.5 gr/dL in second trimester. Anemia 
in pregnancy; increased risk of illness and death of the mother 
(20-40%), and increased risk of intrauterine growth retardati-
on, low birth weight, preterm delivery and perinatal mortality 
in the fetus.

 In order to prevent maternal and fetal complications, it 
is important to give iron and folate support to pregnant wo-
men. Oral iron therapy in iron deficiency anemia is given as 
the first-line therapy. Intravenous (IV) iron treatment is pre-
ferred in cases such as failure of oral treatment, compliance to 
treatment, very low hemoglobin values and need for fast iron 
replacement. In this review, it is aimed to examine the evidence 
based current approaches in iron and folate deficiency anemia 
during pregnancy.

Keywords: pregnancy, anemia, iron deficiency, folate deficien-
cy, evidence-based approach

GİRİŞ

 Anemi, gebelikte en yaygın ve yaygınlığı farklı 
popülasyonlara göre değişen hemotolojik bir sorun-
dur. Gebelikte anemi prevalansı toplum ve bireyle-
rin; sosyo-ekonomik koşulları, yaşam şekilleri, gıda 
alışkanlıkları, bulaşıcı ve bulaşıcı olmayan hastalık 
oranlarındaki farklılıklara göre önemli ölçüde de-
ğişmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre 
dünya nüfusunun %30'undan fazlasının anemik ol-
duğu, gebelikte bu oranın %36-80 arasında değişti-
ği (ortalama %38.2’inin anemik) gelişmiş ülkelerde 
%18, gelişmekte olan ülkelerde %35-75 arasında 
olduğu tahmin edilmektedir. Türkiye’de üreme ça-
ğındaki kadınlar arasındaki anemi yaygınlığı (pre-
valansı) ise %20 ile %39.9 arasında değişmektedir. 
Gelişmekte olan ülkelerde en yaygın hematolojik 
sorun olan maternal aneminin gebelik sonuçlarını 
olumsuz yönde etkilediği bilinmektedir. Gebelikte 
anemi, annenin hastalanma ve ölüm riskinde artış, 
fetüste ise büyüme geriliği, düşük doğum ağırlığı, 
erken doğum, perinatal mortalite riskinde artışla 
ilişkilidir. Ayrıca maternal anemi; doğrudan veya 
dolaylı nedenlerle (kardiyak yetmezlik, preeklam-
psi, antepartum hemoraji, postpartum hemoraji ve 
puerperal sepsis) anne ölümlerinin %20-40'ından 
sorumludur (1-3).
 Maternal anemiler edinsel ve kalıtsal olmak 
üzere iki grupta değerlendirilebilir. Edinsel ane-
miler arasında yetmezlik anemileri (demir, folat 
ve vitamin B12), kanamaya bağlı anemiler, kronik 
hastalık anemisi, kazanılmış hemolitik anemi ve ap-
lastik anemi sayılabilir. Gebelikte sıklıkla demir ek-
sikliği ve daha az sıklıkla da folat eksikliği anemisi 
görülür. Demir eksikliği anemisi (DEA)’nin en te-
mel nedeni; gebelik öncesinde demir düzeyinin dü-
şüklüğü, gebelikte absorbsiyonun artması ile artan 
gereksinimdir. Kadınlar (yaklaşık 2/3’ünün)’larda 
artan gereksinim karşılanmadığı durumlarda ane-
mi özelliklede demir eksikliği anemisinin oluşur. 
Hemoglobin düzeyinin düşüklüğü olarak tanımla-
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nan anemiyi Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi 
(Centers for Disease Control and Prevention=CDC) 
gebelikte; 1. ve 3. trimesterde Hb değerinin 11 g/
dL’nin veya hemotokrit değerinin %33’ün altında, 
2. trimester için ise Hb değerinin 10.5 g/dL’nin veya 
hemotokrit değerinin %32’nin altında olması olarak 
tanımlamıştır. Dünya Sağlık Örgütü ise sağlıklı ve 
gebe olmayan kadınlarda en düşük hemoglobin dü-
zeyinin 12 g/dL, gebelikte 11 g/dL veya üzerinde, 
ikinci trimesterde ise 10.5 g/dL'nin altına düşme-
mesi gerektiğini belirtmektedir. Ayrıca anemi kendi 
içinde hafif (Hb 10-10.9 gr/dL), orta (Hb 7-9.9 gr/
dL), ağır (Hb <7 gr/dL) anemi olarak sınıflandırıl-
mıştır (2-5).

Gebelikte Hematolojik Değişiklikler

 Gebelikte en önemli fizyolojik hematolojik 
değişikliklerden biri kan hacmindeki artıştır. Gebe-
likte sürecinde, hem kırmızı kan hücresinde hem de 
plazma hacminde belirgin bir artış olur, bu artış 34. 
gebelik haftasına kadar artarak devam eder. Bunun-
la birlikte, plazma hacmi kırmızı kan hücresinden 
daha fazla artarken (ortalama %32-38 oranında), 
eritrositler ve kanın diğer şekilli elemanları ise orta-
lama %18-25 oranında bir artış gösterir. Gebeliğin 
altıncı haftasından itibaren plazma volümü eritro-
sitlere göre oransız bir şekilde artığından, özellik-
le 2. trimesterde daha belirgin dilüsyonel anemisi 
oluşmaktadır. Bu durum gebeliğe bağlı fizyolojik 
anemi (dilüsyonel anemi) olarak da adlandırılmak-
ta, ancak dilüsyonel anemide Hb değerinin %10’un 
altına düşmemesi beklenmektedir. Annenin demir 
depoları yeterli ve doğumda aşırı kan kaybı yoksa 
gebeliğe bağlı anemi postpartum 6. haftada düzel-
mektedir (1, 4, 6).

Gebelikte Anemi Nedenleri

 Gebelikte birçok faktör anemiye neden olur-
ken, anemi türlerine göre nedenler değişebilir. De-
mir, folat, B12 vitamini eksikliği veya emilim bo-
zukluğu aneminin en sık nedeni olurken; kemik iliği 
yetmezliği, kan yapımında bozulma, deoksiribonük-
leik asit (DNA) ve hemoglobin sentez bozukluğu, 
eritropoetin (EPO) yapımında bozulma, kronik en-
feksiyonlar, kan kaybı, kan hücrelerinin yıkımında 
hızlanma ve konjenital faktörler aneminin nadir di-
ğer nedenlerindendir. Gebelikteki anemilerin %90’ı 
demir eksikliği anemisi %10’u ise; folik asit, B12 
vitamini eksikliği, orak hücreli anemi ve talasemi 
anemisi şeklinde görülür (1, 7).

DEMİR EKSİKLİĞİ ANEMİSİ

 Beslenme anemisinin en yaygın şekli olan 
DEA’si hem normal popülasyonda hem de gebe-
lerde en sık görülen anemi türüdür. DSÖ’üne göre 
gelişmekte olan ülkelerdeki gebelerin ortalama 
%60’ının anemik olduğu tahmin edilmekte iken, ül-
kemizde gebelerdeki prevalansı bölgesel ve demog-
rafik özelliklere bağlı olarak %20 ile %50 arasında 
değiştiği belirtilmektedir. Gebede demir eksikliği-
nin gelişmesi, gebelik öncesindeki demir depo mik-
tarı ile paralellik göstermekte, demir eksikliği erken 
dönemlerde normositik bir anemiye neden olurken 
kronikleştiğinde ise mikrositer bir anemiye neden 
olmaktadır. Hemoglobin sentezindeki bir defekt ile 
karakterize olan demir eksikliği anemisinde erit-
rositler küçük (mikrositik) ve Fe+eksikliği nedeni 
ile orta kısımların renkleri soluk (hipokrom) gö-
züktüğünden demir eksikliği anemisine hipokrom 
mikrositik anemi de denilmektedir. Diğer yetmezlik 
anemilerinden folat ve vitamin B12’ye bağlı gelişen 
anemiler ise makrositer bir yapı gösterirler. Gerekli 
demir fetüsün demir gereksinimlerini karşılamak, 
doğum sırasında demir kayıplarını (kan kayıplarını) 
telafi etmek için kullanılır. Gebelikte demir eksik-
liği anemisi; preterm doğum eylemi, düşük doğum 
ağırlığı, düşük Apgar skoru, maternal-perinatal 
mortalite ve morbitide artışı ile ilişkilendirilmiştir 
(1, 7-9).

Nedenleri
 Gebelik sırasında demir eksikliği gelişmesini 
etkiyen başlıca faktörler:Gebelik öncesi demir ek-
sikliğinin olması, gebelikte demir profilaksisinin 
yapılıp yapılmaması, gıda ile alınan demir oranı, de-
mirin emilebilme kapasitesi, hemoroidler, gereksi-
nimin arttığı durumlar (sigara içme, plasental kana-
malar, çoğul gebelik vb.) demirin vücut tarafından 
yetersiz emilimi (antiasit ilaçların uzun süre kulla-
nılması, parazit vb.) sonucu anemi gelişir (10, 11). 

Klinik belirti ve bulgular
 Aneminin anne ve fetüs üzerindeki etkile-
ri aneminin hafif ile şiddetli olma düzeylerine 
göre değişebilir. Anemi semptomlarının pek çoğu 
non-spesifik olup; halsizlik, yorgunluk, çabuk yo-
rulma, iştahsızlık, uyku hali, kulak çınlaması, çalış-
ma ve günlük aktivitelerde performansın azalması 
aneminin en sık saptanan semptomlarıdır. Taşikardi, 
çarpıntı, solukluk, dispne bazı durumlarda anemiye 
eşlik edebilir. Muayenede sıklıkla konjonktivada, 
mukozalarda ve tırnak yataklarında solukluk fark 
edilirken, ağır anemi varlığında ise glossit, angular 
stomatit, kaşık tırnak, ayak bileği ödemi gibi bulgu-
lar görülebilir. Anemi ayrıca depresyon, konsantras-
yon bozukluğuna da neden olabilir (3, 10).

Maternal etkiler
 Maternal anemi; artmış düşük riski, preterm 
doğum (%28.2)’un, preeklampsi (%31.2)’nin ve sep-
sisin anemi ile ilişkili olduğu, anemik gebelerde en-
feksiyonlara duyarlılığın arttığı bilinmektedir (3, 7). 

Fetal etkiler
 Maternal aneminin fetüs üzerindeki etkileri 
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aneminin derecesiyle ilişkili olduğu bilinmektedir. 
Maternal hemoglobin 11 g/dL'in altında düştü-
ğünde perinatal mortalite hızında anlamlı bir artış 
olurken; maternal hemoglobin düzeyinin 8 g/dL'in 
altına düştüğünde ise prematürite, intrauterin ge-
lişme geriliği, düşük doğum ağırlıklı fetüs doğu-
muna bağlı olarak perinatal mortalite hızında 2 ila 
3 kat artış olduğu bildirilmektedir. Ayrıca Hb 6 g/
dL altına düştüğünde güven vermeyen fetal kalp 
atım paterni, amniyon sıvı miktarının azalması, fe-
tal serabral vazodilatasyon sonucu fetal ölüm geli-
şebilir (3, 7, 12).

Tanı
 Tanı için öncelikli olarak anamnez alınır, fizik 
muayene yapılır, tam kan sayımı, serum demir ve 
ferritin düzeylerine bakılır. Serum ferritin düzeyi, 
demir deposunun azlığı veya fazlalığını yansıtan 
bir parametredir. Tanı, periferik yayma (hipokromi, 
mikrositoz, anizositoz), serum demiri, demir yüzde 
satürasyonu, ferritinde azalma ve demir bağlama 
kapasitesinde artma ile konulur. Soluble transferrin 
reseptörlerinin artışı da tanıda yardımcı olabilir. Ay-
rıca hemoglobinopati açısından riskli hastalara ve 
bazı etnik risk gruplarına Hb elekroforezi uygulana-
bilir. Bilinen hemaglobinopatisi olan gebelerde ilk 
önce ferritin kontrol edilmelidir (7, 10).

Tanıya ilişkin öneriler:
 • Gebelikteki ilk ziyarette tüm kadınlara tam 
kan sayımı (hemoglobin hematokrit ve trombosit 
ölçümü) ile anemi taraması yapılmalıdır. Anemi ta-
nısı alan gebe kadınlara ise, aneminin nedenini be-
lirlemek için daha ileri değerlendirme yapılmalıdır 
(Kanıt Derecesi C). 
• Perinatal sonuçları iyileştirmek için gebelik 
öncesi kontrollerde her kadının taranması gerektiği 
yönünde kanıtlar vardır. Demir eksikliği açısından 
riski ve anemi belirtileri olan kadınlara mutlaka ta-

rama yapılmalıdır (Kanıt Derecesi A). 
• Demir eksikliği tanısında kullanılan ve en du-
yarlı test olan serum ferritin düzeyi ile birlikte Hb 
düzeyinin ölçülmesidir. Serum ferritin düzeyi, de-
mir deposunun azlığı veya fazlalığını yansıtan bir 
parametredir. Serum ferritin demir eksikliği tanısı 
için en güçlü testtir (Kanıt Derecesi A.) 
• Gebelikte normal Hb düzeyleri birinci trimes-
terde ≥11 g/dL düzeyinde ve ikinci ve üçüncü tri-
mesterde ≥10,5 g/dL düzeyinde olmalıdır (Kanıt 
Düzeyi ve Derecesi 1B). 
• Postpartum anemi Hb’nin <10 g/dL düzeyinin 
altında olması durumudur (Kanıt Düzeyi ve Derece-
si 2B).
• Serum ferritin düzeyi, demir eksikliğini değer-
lendirmek için en kullanışlı ve kolay kullanılabilir 
parametredir. Serum ferritinin 15 μg/dL'nin altında-
ki seviyeler demir eksikliği için tanı koydurucudur. 
Gebelikte serum ferritin 30 μg/l'nin altındaki bir se-
viye ise tedavi başlanmalıdır (Kanıt Düzeyi ve De-
recesi 2A).
• Anemi tedavisine başladıktan 2 hafta sonra, 
tedaviye cevabı değerlendirmek için Hb testi yapıl-
malıdır (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1B).
• Gbelerde diğer kan tarama testlerinin yapıldığı 
28 haftada, eş zamanlı olarak Hb düzeyide kontrol 
edilmelidir (Kanıt Derecesi B).
• Anemi ve/veya şiddetli anemi (Hb <70 g L - 1) 
veya geç gestasyon (> 34 hafta) ile uyumlu belirgin 
semptomları olan gebelerin, ikinci basamak klinik-
lere başvurması önerilir (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 
1C).
• İkinci ve üçüncü trimesterde Hb <11 g /dL 
veya <10,5 g /dL olan kadınlar, mikrositik veya nor-
mositik anemi açısından ilk basamak olarak demir 
değerlendirilmesi yapılmalı, iki haftalık oral tedavi 
sonrası Hb düzeyindeki artış tedavinin etkinliğini 
göstermesi açısından önemlidir (Kanıt Düzeyi ve 
Derecesi 1B) (10, 13-15).
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Tedavi
 Gebelikte, kan hacmindeki ve fetüsün gerek-
sinimlerindeki artış nedeniyle özellikle 2. ve 3. tri-
mestirde demir tüketimi ve gereksinimi artmaktadır. 
Gebelerde aneminin türü ve derecesine göre; bes-
lenme-diyet düzenlemesi ve medikal tedavi yapılır, 
ciddi vakalarda ise kan transfüzyonu gerekebilir.

Diyet desteği
 Gebe kadınlara demir ve protein açısından 
zengin, kolay sindirilebilen dengeli beslenmeleri 
önerilmelidir. Demir içerikli gıdalardan olan etler-
den alınan demir, bitki bazlı gıdalardan alınanlardan 
iki veya üç kat daha fazla emilebildiğinden tercih 
edilmelidir. Ayrıca yemekten hemen sonra özellikle 
çay ve kahve alımından (demir emilimini engelledi-
ği için) kaçınılmalıdır. Bunula birlikte askorbik asit 
demir emilimini artırdığından bazı demir takviyeleri 
C vitamini içermesine rağmen, portakal suyu genel-
likle demir desteği alan gebelere önerilir. Vejeteryan 
gebelere; fasulye, mercimek, ıspanak, tam buğday 
ekmekleri, bezelye, kuru kayısı, kuru erik ve kuru 
üzüm gibi demir içeriği yüksek gıdaları tüketmeleri 
için teşvik edilmelidir (3, 10, 17, 18).

Diyete ilişkin öneriler:

• Tüm gebe kadınlara beslenme-diyet konusun-
da danışmanlık verilmeli ve uygun bir bilgi broşürü 
sağlanmalıdır (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1A).
• Tek başına diyet değişiklikleri demir eksikliği 
anemisini düzeltmek için yetersizdir ve demir takvi-
yeleri gereklidir (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1A). 
• Kadınlar, oral demir takviyelerini doğru bir 
şekilde nasıl almaları gerektiği konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Demir emilimini maksimuma çıkarmak 
için portakal suyu gibi bir C vitamini (askorbik asit) 
kaynağı ile yemeklerden 1 saat önce aç karnına alın-
masının önemi açıklanmalıdır. Diğer ilaçlar veya 
antiasitler demir ilacıyla aynı zamanda alınmamalı-
dır (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1A).
• Tüm kadınlara, demir açısından zengin besin 
kaynakları, demir emilimini engelleyen veya artıran 
faktörler, yeterli demir depolarının sürdürülmesinin 
önemi açıklanmalı ve diyetle ilgili danışmanlık ya-
pılmalıdır (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1A). 
• Tüm gebe kadınlara beslenme bilgisi sunulma-
lıdır (Kanıt Derecesi A) (10, 14, 15)

Medikal tedavi
 Gebelikte mevcut demir eksikliğini düzeltmek 
için tek başına diyet değişiklikleri yeterli değildir 
ve demir takviyeleri gereklidir. Gebelerde demir 
absorbsiyonu artmasına karşın diyetle alınan miktar 
gereksinimi karşılamaya yetmediğinden, vücuttaki 
demir depolarının durumuna göre ek demir deste-
ği gerekir. Kırk dört çalışmada (43.274 kadının yer 
aldığı), demir içeren ve demir içermeyen, plasebo 
içeren günlük oral takviyelerin etkileri karşılaş-
tırmış demir desteği alan termdeki annelerin %70 

oranında anemisinin azaldığı saptanmıştır. Gebelik-
te demir eksikliği anemisinin geleneksel terapötik 
tedavi seçenekleri; oral demir desteği (oral drajeler, 
kapsüller ve damlalar) takviyeleri, gerektiğinde İV 
demir tedavisi, ciddi vakalarda ise kan transfüzyo-
nunun uygulanması şeklindedir. Demir ilaçlarının 
gastrointestinal (GİS) ve konstipasyon gibi yan et-
kilerinin olmasına karşın, gebelikte en sık oral yol 
tercih edilmektedir (3, 19).
 Dünya Sağlık Örgütü; düşük doğum ağırlığı, 
maternal anemi ve demir eksikliği riskini azaltmak 
için doğum öncesi bakımın bir parçası olarak kadın-
lara oral demir ve folik asit takviyeleri önermekte-
dir. Pek çok gelişmiş ülke, nonanemik gebe kadın-
lar için aralıklı demir ve folik asit takviyesi ile ilgili 
DSÖ’nün tavsiyelerini takip etmektedir. Hastalık 
kontrolü ve önleme merkezleri ilk doğum öncesi 
ziyarette düşük doz demir takviyesi (30 mg/gün) 
başlatılmasını, ikiz gebelikte ise daha yüksek doz 
önermektedir. Diyetten elde edilen ortalama demir 
ise 15 ila 18 mg/gündür. Gebelere, ikinci trimes-
terin başından itibaren günde 50-60 mg demir ve 
250-500 mikrogram (mcg=μg) folik asit (özellikle 
folik asit gebelik öncesi dönemde)’te başlanmalı-
dır. Tedavide ise 160-200 mg/gün elementer demir 
(ferroz sülfat, fumarat, glukonat) en az 6 ay sürey-
le, gereğinde lohusalık döneminde de devam etmek 
üzere başlanır. Gebelik sırasındaki demir desteğinin 
perinatal sonuçları iyileştirdiği; demir desteği alan 
gebelerin bebeklerinin plasebo grubuna göre ortala-
ma ağırlıklarının, Apgar skorlarının ve hemoglobin 
düzeylerinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (3, 8, 
20, 21).
 Ciddi risk faktörlerinin varlığı (koagülasyon 
bozuklukları, plasenta previa vb.)’ında, anemi so-
runun hızlı bir şekilde çözülmesini gerektiren du-
rumlar (solukluk, taşikardi, taşipne, senkop, kalp 
yetmezliği, solunum yetmezliği, anjina pektoris ve 
serebral hipoksinin belirtileri) intravenöz (İV) de-
mir tedavisi için potansiyel endikasyonlardır. Ge-
nel klinik uygulamada anemi için transfüzyon eşiği 
genellikle <6 g/dL iken, gebelikte bu eşik <7 g/dL 
düzeyi kabul edilir. Akut kan kaybı ve ağır anemi-
si (Hb değerinin 7 gr/dL altında) olan gebelere kan 
transfüzyonu uygulanabilir (4, 10).

Tedaviye ilişkin öneriler:

• Demir alımı ve emilimini en üst düzeye çıkar-
mak için tüm kadınlara diyet bilgisi, gerekirse besin 
takviyesi (örn., demir, B12 vitamini veya folik asit) 
verilmelidir (Kanıt Derecesi C).
• Demir eksikliği anemisi tanısı alan tüm gebe-
lere günde iki kez en az 50 mg demir elementi (325 
mg ferrous sulfate) önerilir (Kanıt Derecesi B).
• Maternal anemi, puerperal sepsis, düşük do-
ğum ağırlığı ve preterm doğum riskinin önlenmesi 
için gebe kadınlara 30 mg ila 60 mg demir ve 400 
mcg folik asit içeren günlük oral demir ve folik asit 
takviyesi önerilir.
• Demir eksikliği anemisi olup oral tedavisi ba-
şarısız olan gebe kadınlara demir sükroz transfüz-
yonu düşünülmelidir (Kanıt Derecesi C).
• Tüm gebe kadınlara demir takviyesi rutin ola-
rak verilmemelidir (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1B).
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• Ağır anemisi bulunan gebelerde kırmızı kan 
hücresi transfüzyonu düşünülmelidir (Kanıt Dere-
cesi C). 
• Bir kadına gebelik sırasında anemi tanısı ko-
nulursa, Hb konsantrasyonu normale (Hb 11 g/dL 
veya daha yüksek) yükselene kadar günlük elemen-
ter demir 120 mg'a çıkarılmalıdır. Daha sonra, ane-
mi tekrarını önlemek için standart günlük prenatal 
demir dozuna devam edilmelidir (WHO 2015). 
• Geblerin ilk trimester bulantı ve kusmalarını 
ağırlaştırmamak ve demir ihtiyacının artan kan hac-
miyle paralellik göstermesi nedeni ile tedaviye ikin-
ci trimesterde başlanması tercih edilir (Önerilen). 
• Aneminin ciddi bir halk sağlığı sorunu oldu-
ğu bölgelerdeki gebelere (gebe kadınların en az 
%40'ının kan hemoglobin konsantrasyonunun <11 
g/L olduğu durumlarda), günlük 60 mg demir dozu 
tercih edilmelidir.
• Demir eksikliği anemisi olan ve oral demir te-
davisini tolere edemeyen veya yanıt vermeyen gebe 
kadınlarda İV demir tedavisi 2. trimesterden itiba-
ren düşünülmelidir (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1B). 
• Mide bulantısı ve epigastrik rahatsızlığı olan-
larda düşük demir içeriği olan preparatlar denenme-
li, yavaş salınımlı ve enterik kaplı formlardan kaçı-
nılmalıdır (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 1A). 
• Şiddetli anemisi (Hb <7 g/dL) ve belirgin 
semptomları veya ileri gebelik haftasında (>34 haf-
ta) olan gebelerde demir tedavisine rağmen 2 haf-
ta sonrasında Hb değeri düzelmiyor ve artmıyorsa 
diğer anemi nedenlerinin araştırılması için kadın 
ikinci basamağa sevk edilmelidir (Kanıt Düzeyi ve 
Derecesi 2B).
• Anemik olmayan ve demir eksikliği riski dü-
şünülmeyen gebe kadınlara rutin ferritin testi öne-
rilmez (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 2B). 
• Oral demir tolere edilmediği, emildiği veya 
hasta uyumunun şüpheli olduğu durumlarda paren-
teral demir endikedir (Kanıt Derecesi C-GPP).
• Sağlık Bakanlığı “Gebelere Demir Destek” 
programı çerçevesinde; her gebeye gebeliğin
4. ayının başlangıcından itibaren 50-60 mg/gün ele-
menter demir preparatı başlanmasını ve doğum son-
rası dönemde 3. ayın sonuna kadar demir desteğinin 
devam edilmesini önermektedir.
• Tüm gebeler, anemisinin düzeltilmesi ve vücut 
depolarının yenilenmesi için demir desteği almalı-
dır (Kanıt Düzeyi B). 
• Gebe kadının hemoglobin konsantrasyonu 
normal aralıkta olduğunda, demir depolarını yenile-
mek için doğum sonrası en az 6 hafta veya 3 ay de-
mir alması önerilmelidir (Kanıt Düzeyi ve Derecesi 
1A) (10, 13, 15, 21, 22).

Demir destek tedavisinde yan etkiler
 Gebe kadınların bazılarnda oral demir takviye-
lerine bağlı yan etkiler (mide bulantısı, epigastrik 
ağrı, kabızlık ve dışkıdaki siyah renk bozuklukları) 
gelişebilmektedir. Özellikle demir ilaçlarının emi-
limini artırmak için yemeklerden önce aç karnına 
alınması bulantı, dispepsi ve gastrik irritasyon sıklı-
ğının artmasına neden olabilir. Oral tedaviye yanıtı 
artırmak, yan etkileri hafifletmek, ilacın alınımını 
sürdürmek ve kadının kendini daha iyi hissetmesini 
sağlamak gerekir.

Yan etkilere ilişkin öneriler:

• Tedavinin şekli ve ilacın türü, ilaçları nasıl ve 
ne zaman alınması gerektiği konusunda gebe kadını 
bilgilendirmek
• Her prenatal ziyarette gebe kadının diyet öne-
risine uygunluğu ve ilaca uyumunu değerlendirmek 
ve belgelemek
• Gebeliğin semptomlarını şiddetlendiren (mide 
yanması ve bulantı, kusma ve kabızlık vb.) demiri 
ilaçlarının yan etkileri konusunda kadınları bilgilen-
dirmek 
• Herhangi bir yan etkinin hafifletilmesi ve yö-
netimi için kadınlara önerilerde bulunmak
• Demir emilimini engellediği kanıtlanan ilaçla-
rı veya yiyecekleri açıklamak
• Oral demir alımını arttırmak için diyetle ilgili 
yazılı talimatlar sağlamaktırtır (3, 8, 10, 14).

FOLAT EKSİKLİĞİ ANEMİSİ

 Folat suda çözünebilen B vitaminlerinden bi-
ridir ve folik asit (FA), bu vitaminin sentetik şek-
lidir. Folat, kırmızı ve beyaz kan hücrelerinin olu-
şumu, fetüsün normal gelişimi Deoksiribonükleik 
Asit (DNA) ve Ribonükleik Asit (RNA)’lerin olu-
şumunda gelişiminde etkilidir ve folata olan ge-
reksinim özelliklede son trimesterde yaklaşık iki 
kat artar. Gebe olmayanlarda folik asit gereksinimi 
günde 50-100 mikrogram (mcg=μg) iken, gebeler-
de günlük gereksinim 400 mcg’a yükselir. Normal 
doğurganlık çağındaki bir kadında sağlıklı bir di-
yetle günlük folat alımı yeterlidir ancak, diyetteki 
yetersizlik folat alımını da düşürmesi sonucu anemi 
oluşur. Folat eksikliği gebelik sırasındaki aneminin 
ikinci ve en sık nedenidir. Maternal folat eksikliği 
megaloblastik anemi ve doğum kusurları (Nöral 
Tüp Defektleri=NTD) riski ile ilişkilidir. Gebelikte 
folat eksikliği prevalansı %1 ile %50 arasında de-
ğişmekte olup, dünyanın ekonomik olarak yoksul 
bölgelerinde daha yüksek olduğu bildirilmektedir. 
Birçok çalışmada, gebelik haftasının ilerlemesi ile 
folat eksikliğinin prevalansının arttığı; özellikle 
sosyo-ekonomik olarak fakir, multigravid, sigara 
içen ve ikiz gebeliği olan kadınlarda gebelik boyun-
ca serum folat seviyelerinde sürekli bir düşüş oldu-
ğu gösterilmiştir (4, 16, 23).
 Gebelite düşük folat seviyeleri; düşük doğum 
ağırlığı, yüksek mortalite ve morbiditenin yanı sıra, 
kötü perinatal sonuçlar, motor ve bilişsel bozukluk-
lar, kardiyovasküler ve metabolik hastalık riskleri-
nin artması ile ilişkilendirilmiştir. Timmermans ve 
ark. (2009). perikosepsiyon döneminde FA takvi-
yesi alan kadınlarda; daha büyük plasenta, düşük 
doğum ağırlığı riski azalma arasında ilişki bulmuş-
lardır. Ayrıca folatın homosistein metabolizmasında 
önemli bir rol oynadığı ve homosisteini düşürücü 
etkisi olduğu bilinmektedir. Bir çalışmada “yüksek 
homosistein ve düşük folat konsantrasyonları olan 
kadınlarda daha hafif plasenta ve düşük doğum 
ağırlığı bebekler doğduğu” raporlanmıştır (23, 24).

Klinik belirti ve bulgular
 Eritrositlerin yarılanma ömrü 120 gün oldu-
ğundan folat eksikliği anemisi (megoblastik anemi) 
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erken dönemde bulgu vermeyebilir ve bulgularının 
ortaya çıkması aylar alabilir. İlerleyen dönemde 
yorgunluk, güçsüzlük, konsantrasyon yeteneğinde 
azalma, irritabilite, baş ağrısı, çarpıntı, nefes darlığı, 
dilde keliozis, ekşi yiyeceklerin alınması sırasında 
dilde yanma, kilo kaybı ve iştahsızlığa neden ola-
bilir. Özellikle yemeklerden sonra bulantı, kusma, 
karın ağrısı ve ishal görülebilir. Daha az sıkılıkla la-
boratuvar bulgularında nötropeni ve trombositopeni 
saptanabilir (24-26).

Maternal ve fetal etkileri
 Gebelikte folat eksikliği; kendiliğinden düşük, 
dekolman plasenta ve nöral tüp defektleri gibi do-
ğuştan malformasyon riskinde artışa neden olabilir 
(26, 27).

Tanı
 Folat eksikliği anemisinin tanısı zordur, demir 
eksikliği anemisi hemen her zaman folat eksikliği 
ile birlikte bulunur. Folat eksikliğini belirleyen en 
iyi testler serum folat ve eritrosit folat seviyelerini 
belirleyen testlerdir (26-29).

Tanıya ilişkin öneriler:

• Yüksek riskli (önceki gebeliklerinde NTD’i 
oluşan) kadınlarda maternal serum alfa fetoprote-
in (MSAF) değerlendirmesi NTD'ler için etkili bir 
tarama testi olup tüm gebe kadınlara önerilmelidir 
(Kanıt Derecesi A). 
• Yüksek serum alfa fetoprotein (AFP)'ini olan 
kadınlarda NTD riskini değerlendirmek için özel bir 
ultrason muayenesi yapılmalıdır (Kanıt Derecesi B) 
(30).

Tedavi
 Gebelik sırasında görülen megaloblastik ane-
minin başlıca nedeni folik asit eksikliğidir. Gebe ol-
mayan kadında folat ihtiyacı günde 50-100 gr iken, 
gebelerde ihtiyaç artar ve günlük gereksinim 400 
miligrama yükselir. Depo edilmiş folat miktarı or-
ganizmanın ihtiyacını yaklaşık 4-5 ay süre ile sağ-
layabilmektedir. Bu nedenle folat eksikliğine bağlı 
megaloblastik anemi, 1. ve 2. trimesterde görülmeyip 
sıklıkla 3. trimesterde görülür. Gebelikte folik asit 
desteği yapmadan önce vitamin B12 eksikliğinin de 
ekarte edilmesi gereklidir, çünkü folik asit desteği 
B12 eksikliği bulgularını gizleyebilir. Folik asit ve 
multivitamin desteğinin plasenta dekolmanı ve tek-
rarlayan düşüklerde önleyici etkisinin olduğu bilin-
mektedir.
 Gebelik planlayan tüm kadınlara NTD’lerinin 
oluşumunu önlemek için prekonsepsiyonel dönemde 
ve ilk trimester süresince 0.4 mg/gün (400 μg/gün) 
folik asit desteği alması önerilmelidir. Daha önce 
NTD’li bebek doğuranlara, aile öyküsü pozitif olan-
lara ve epilepsi nedeni ile valproik asit ve karbama-
zepin kullananlara, bir sonraki gebelikten bir ay ön-
cesi ve gebeliğin ilk üç ayında devam edecek şekilde 
yüksek doz folik asit proflaksisi önerilmelidir (4 mg/
gün). Folat eksikliğinin fazla görüldüğü bölgelerde 
ise, besinlerin folik asit ilavesi ile zenginleştirilmesi 
düşünülmelidir. Folat eksikliği anemisi olan kadınla-
rın yaklaşık üçte ikisinde demir eksikliği anemisi de 

oluştuğundan gebelere eşzamanlı olarak demir deste-
ği verilmeli ve tedavileri yapılmalıdır (4, 16, 27). 

Tedaviye ilişkin öneriler:

• Folik asit eksikliğine bağlı megaloblastik ane-
mi doğum kusurlarıyla (nöral tüp kusurları) ilişkili-
dir. Üreme çağındaki tüm kadınlara gebelik öncesi 
en az 1 ay önce ve gebeliğin ilk 3 ayında, NTD ris-
kini azaltmak için günlük 400 mcg/0.4 mg folik asit 
alması önerilmektedir (Kanıt Derecesi A).
• Nöral tüp defektli doğum yapmış olan ve ma-
labsorbsiyon riski bulunan kadınlar prekonsepsiyo-
nel dönemde en az bir ay ve gebeliğin ilk trimeste-
rinde günlük diyetlerinde 4 mg folik asit almalıdır 
(Kanıt Derecesi A).
• Üreme çağındaki tüm kadınlar (12-45 yaş) bir 
multivitamin olan folik asit desteğinin yararları ko-
nusunda bilgilendirilmelidir (Kanıt Düzeyi III, Ka-
nıt derecesi A).
• Üreme çağındaki tüm kadınlara, folat bakı-
mından zengin besinlerle dengeli ve sağlıklı beslen-
meleri önerilmelidir (Kanıt Derecesi A).
• Amerikan Nöroloji Akademisi, Amerikan Tıp 
Kliniği ve Jinekoloji Koleji, gebe kalma eğiliminde 
olanların günde en az 0,4 mg (400 mcg) folik asit 
alması gerektiğini, nöral tüp defektleri veya diğer 
yüksek risk faktörü öyküsü olan kadınların günlük 
4 mg (4000 mcg) folik asit almasını önermektedir.
• Bir kadına gebelik sırasında anemi (Hb <11 g/
dL) tanısı konduğunda, Hb konsantrasyonu normale 
(Hb 11 g/dL’ye) yükselene kadar 120 mg demir ve 
0,4 mg folik asit verilmelidir (WHO 2015).
• Kadınlara folattan zengin bir diyet sürdürme-
leri önerilmelidir. Ancak nöral tüp defektlerine karşı 
maksimum koruma sağlamak için folik asit/multivi-
tamin takviyesi gereklidir (Kanıt Düzeyi ve Derece-
si IIIA) (2, 13, 15, 28).

Folik asit destek tedavisinde yan etkiler

 Maternal folik asit takviyesi, fetüste nöral tüp 
defekti riskini azaltmak için gebeliğin öncesinde 
ve ilk üç aylık döneminde önerilmektedir. Gebe 
kadınlar ilk üç aylık dönemden sonrada folik asit 
takviyesi almaya devam etmeleri, aynı zamanda te-
mel gıdalara folat asit takviyesi yapılması folat alı-
mında genel bir artışa olduğu belirtilmektedir. İnsan 
popülasyonu çalışmaları gebelikte folat düzeyi ile 
çocukluk çağı alerjik hastalığı riski arasında ilişki 
saptanmıştır (29).
 Öte yandan zenginleştirme ile güçlendirilmiş 
folat seviyeleri, B12 vitamini eksikliğini maskele-
diği, çoğul gebelik riskini arttırdığı, çinko biyoya-
rarlanımını azalttığı ve duyarlı kişilerde nöbetleri 
indüklediği belirtilmiştir. Catherine DeSoto ve Hit-
lan (2012) folik asitin genomun işleyişini epigene-
tik olarak değiştirdiği ve gen ekspresyonu üzerinde 
uzun süreli etkileri olduğu ve gebelik sırasında folik 
asit desteğinin otizm riski artışı ile ilişkili olduğunu 
bildirmişlerdir. Ayrıca önerilen dozun üstünde folik 
asit desteği ve folat bakımından zengin bir diyetle 
kombine edildiğinde (folat içeren besin takviyeleri 
alan) gebelerin çocuklarında astım riskini arttırdığı 
raporlanmıştır (31).
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Demir ve Folat Eksikliği Anemisinde Ebelik 
ve Hemşirelik Yaklaşımı
 Anemi yaygınlığı kadınların genetik ve obs-
tetrik özellikleri, beslenme durumu ve davranışla-
rından etkilenmekte, aneminin türü ve derecesi ise 
semptomların şiddet (gebelerin alma solukluk, uyu-
şukluk ve aşırı yorgunluk, uyku zorlukları, dispne, 
hafif baş ağrısı, baş dönmesi ve yönelim bozukluğu-
nu)’ini belirlemektedir. Anne ve fetüs sağlığı açısın-
dan risk oluşturan aneminin önlenmesi, erken dö-
nemde tanılanması ve tedavisinin yapılmasında ebe 
ve hemşirelerin önemli rolleri vardır. Prekonsepsi-
yonel dönemden itibaren tüm kadınlar özellikle sık 
rastlanan demir ve folat eksikliği anemisi yönün-
den taranmalıdır. Basit bir kan muayenesi olan tam 
kan sayımı (eritrosit, Hb ve hematokrit) ve kanda 
periferik yayma testi ile anemik gebeler fizyolojik 
anemisi olan gebelerden ayırt edilmesi sağlanmalı-
dır. Gebelere demir ve folik asit desteğinin zamanı, 
ilaçların dozları ve yan etkileri açıklanmalı, diyeti 
düzenlenmeli ve prenatal bakımları planlanmalı-
dır. Oral demir takviyelerinin aç karnına ve yüksek 
dozlarda alınması gebe kadınlarda sıklıkla; kabız-
lık, bulantı, kusma ve ishal gibi gastrointestinal vb. 
sorunlara neden olduğu bilindiğinden, bu sorunların 
çözümüne yönelik kadınlara danışmanlık sağlan-
malıdır.
 Ayrıca demir eksikliği obstetrik kanamaların 
şiddetlenmesine, perineal travma veya sezaryen 
yara alanının iyileşmesini geciktirdiğinden doğum-
dan önce annenin Hb düzeyinin >10 g/dL’nin üze-
rinde olduğundan emin olunmalıdır. Eğer Hb <7 g/
dL düzeyinde ise, annelerde postpartum kanama, 
kalp yetmezliği veya sepsis riskini arttırdığından, 
bu gebeler doğum travayı süresince olabildiğince 
yarı-yan yatış pozisyonda tutulmalı, gerekirse pe-
ripartum intravenöz antibiyotik, yeterli analjezi ve 
aralıklı oksijen inhalasyonu sağlanmalıdır. Bu anne-
lerin doğumda gereksiz zorlanması ve ikinci evre-
nin uzatılmasından kaçınılmalı, doğum sonrası Hb 
<8 g/dL düzeyinde ise kan transfüzyonu gereksini-
mi için hazırlık yapılmalıdır. Bununla birlikte demir 
eksikliği anemisi aşırı yorgunluğa, laktasyonun ke-
silmesine, süt kalitesi ve miktarının azalmasına ne-
den olduğundan, anneler postpartum anemi yönün-
den değerlendirilmelidir. Sık gebelik ve doğumlar 
anemi sıklığı ve şiddetini artırdığından gebeliklerin 
önlenmesi (en az bir yıl) için annelere kontraseptif 
kullanımına yönelik danışmanlık hizmeti verilmeli-
dir (4, 6, 32, 33).

SONUÇ

 Demir ve folat eksikliği anemisi tüm dünyada 
ve ülkemizde fertil dönemdeki kadınlarda özellikle-
de gebelerde sağlık sorunu olmaya devam etmekte, 
bu durum anne ve fetüs için risk oluşturmaktadır. 
Sonuç olarak:Fertil dönemdeki tüm kadınlarda pre-
konsepsiyonel dönemden başlanarak özellikle de 
gebelikte demir ve folat eksikliği anemisi yönünden 
taranmalı, değerlendirilmeli ve gerekli girişimler 
erken dönemde planlanmalıdır.
 Demir eksikliği anemisi tanısı alan gebelere 
demir preparatları ve folik asit desteği başlatılma-
lıdır. Tedaviye yanıt vermeyen veya demir eksikliği 
anemisi dışında anemi düşünülen olgular ileri dü-
zey araştırma ve hematoloji konsültasyonu için, bir 
üst sağlık merkezine sevki sağlanmalıdır. Diyette, 
demir ve folat içeriğinden zengin özellikle yerel 
olarak mevcut olan gıdalara vurgu yapılmalı de-
mirin emilimini arttırıcı önerilerde bulunulmalıdır. 
Bununla birlikte mevcut demir ve folat eksikliğini 
düzeltmek için gıdalara demir ve folat takviyesinin 
yapılması, demir ve folik asit desteğinin sağlanma-
sı, tedaviye uyumun izlenmesi ve prenatal beslenme 
eğitimlerine tüm gebelerin katılımının teşvik edil-
mesi önerilir.
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ÖZET

Amaç: Hemşireler hizmet sunumlarında etkin ve istendik so-
nuçları yakalayabilmek için sürekli değişime ayak uydurmak ve 
inovasyon sürecini hizmetlerine entegre etmek zorundadırlar. 
Hemşirelik hizmetlerinde inovasyon sürecini aktive etmek, has-
ta bakım maliyetini azaltırken, bakım kalitesini de artırmakta-
dır.

Gereç ve Yöntem: Hastanemiz hemşirelik hizmetlerinde inovas-
yon sürecini aktive etmek için bazı basamaklar takip edilmiştir. 
İlk adımda hemşirelerimizin farkındalıklarını düzenli eğitimler 
ile bilgi düzeyleri arttırılmış, koçluk sistemi ile bireysel danış-
manlıklar başlatılmış, süreci cazip hale getirecek yarışmalar 
düzenlenmiş, ödül süreci ile katılım arttırılmış ve hemşirelikte 
inovasyon kültürü oluşturulmuştur.

Bulgular: Hastanemizde 2012 yılında başlatılan hemşirelikte 
inovasyonu aktive etme süreci dahilinde; yarışma ve sempoz-
yum süreçleri gerçekleştirilmiştir. 7 yıllık süreçte hastanemiz 
hemşireleri toplam 376 inovatif proje geliştirmiştir. Her biri 
yeni bir buluş özelliği taşıyan projeleri ile hemşirelerimizin 
bakım kalitesini arttırıcı, yeni ve yaratıcı faaliyetleri destekle-
meleri sağlanmıştır. İnovatif 50 proje için patent alma süreci 
tamamlanmıştır ve yeni buluşların üretimi için çalışmalar ak-
tive edilmiştir.

Sonuç: Hemşirelerde inovasyon sürecinin aktifleştirilmesinde; 
düzenli eğitimlerin, süreci tanıtacak, cazip hale getirecek, yol 
gösterecek bilimsel aktivitelerin yapılmasının ve rol model ol-
manın yeri büyüktür.

Anahtar Kelimeler: hemşirelik, başarı, inovasyon

ABSTRACT

Aim: Nurses should keep up with constant change and integ-
rate innovation into their services in order to obtain effective 
and desirable results in their service provision activation of the 
process of innovation in nursing services reduces the cost of 
care and increases the quality of care.

Material and Method: In order to activate the process of inno-
vation in nursing services provided at our hospital, a number of 
steps were completed.

 In the first step, nurses’ level of knowledge was impro-
ved through regular training, individual counseling was initi-
ated using the coaching system, competitions were organized 
for making the process more interesting, and participation rate 
was increased with rewards. These implementations produced 
an innvoation culture.

Results: During the process of activating innovation at our 
hospital, which was initiated in 2012, competitions and sym-
posiums were held. In the 7 year period, nurses wurking at our 
hospital completed 376 innovative projects. Each of these pro-
jects had an inventive quality and through these projects, the 
nurses were able to support novel and creative activities which 
increased the quality of care. The patenting process of 50 inno-
vative projects was completed and studies were activated for 
producing new inventions.

Conclusion: Regular training, role modeling, and scientific 
activities that introduce the process, make the process more in-
teresting, and guide nurses are crucial for activating the inno-
vation process in nursing.

Keywords: nursing, success, innovation

GİRİŞ

 Hizmetlerin giderek birbirine benzediği gü-
nümüzde; kurumlar varlıklarını sürdürebilmek için 
birbirleriyle kıyasıya rekabet içinde olmalıdır. Ba-
şarılı olmak için herkesin yaptığını izlemek / benzer 
faaliyetler yapmak rekabet avantajı elde etmek için 
yeterli değildir (1, 2). Kuruluşlarda sürdürülebilir 
küresel rekabet gücünü artıracak; ürün, hizmet, tek-
noloji, kaliteyi ve süreçleri geliştirecek "İnovasyon" 
kültürünün oluşturulması önemlidir. İnovasyon ke-
limesi Latince “İnnovare” kökünden türemiş olup 
“yeni ve değişik bir şey yapmak” anlamına gelmek-
tedir. Türk Dil Kurumu’ na göre ise inovasyon “ye-
nileşim” anlamına gelmektedir (2, 3).
 Son yıllarda gerek akademik gerekse de uy-
gulayıcılar arasında inovatif olmanın etkililik ve 
ayakta kalmak için gerekli olduğuna yönelik geniş 
katılımlı bir görüş birliği olduğu görülmektedir. Bu 
bağlamda inovasyonun dinamik çevresel şartlar 
karşısında kullanılabilecek önemli bir paradigma 
olduğu genel bir kabul olmuştur. Diğer taraftan sağ-
lık sektörünün temel kurumlarından olan hastaneler, 
sürdürülebilirlik ve rekabet gücü sağlama ve hasta-
ların, sağlık personelinin ve paydaşların ihtiyaçla-
rına daha iyi yanıt verebilme düşüncesiyle inovatif 
olmak durumundadırlar. Bu düşünceden hareketle 
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son on yılda inovasyonun sağlık sektörü ve hasta-
neler için önemi daha fazla gündeme gelmiş, aka-
demisyen ve uygulayıcıların bu yöne eğilimleri art-
mıştır (4-6). 
 Tüm gelişmeler ışığında sağlık profesyonelle-
ri arasında önemli bir yere sahip olan hemşirelerde 
inovasyon sürecinde aktif rollerini zaman içerisinde 
almışlardır. Çünkü hemşirelik eğitiminin en temel 
yapı taşlarından birisi de bireylerde yaratıcılığı ge-
liştirmektir. Mesleki eğitimin ilk basamağında hem-
şirelik öğrencilerine ilk öğretilen ilkelerden biri de 
“Hemşire Yaratıcıdır” yaklaşımıdır (7, 8). Değişen 
sağlık bakım gereksinimleri dikkate alındığında 
hemşirelik yaratıcı, araştırıcı, bilgiye ulaşan, bilgi 
üreten ve bilgiyi kullanabilen meslek üyelerine ih-
tiyaç duymaktadır. Sağlık gibi insanlığın geleceğini 
etkileyecek birçok alandaki yeni buluşlar bireylerin 
yaratıcılığını kullanabilmesi ve inovasyon sürecini 
başlatabilmesi ile mümkün olacaktır. İşte bu süreç-
te, inovasyon ve bakıma yeni yaklaşımlar getirmek, 
mesleki gereksinimler arasında yer almaktadır (6, 8, 
9). 
 Bu derleme kapsamında, hemşirelikte ino-
vasyon sürecinin aktive edilmesinde ve inovasyon 
kültürünün oluşturulmasında yürüttüğümüz çalış-
malara ve başarı öykülerine yer verilmesi amaç-
lanmıştır. Ayrıca hemşirelikte inovasyon sürecinin 
incelenmesiyle, mevcut durumun değerlendirilmesi 
ve inovatif çalışmaların iyileştirilmesi için öneriler-
de bulunulması hedeflenmiştir.

HEMŞİRELİKTE İNOVASYONUN YERİ VE 
ÖNEMİ
Günümüzde bilgi akışında yaşanan yoğunluk, bi-
reylerin çok yönlü gelişmesini ve yeni roller üst-
lenmesini zorunlu kılmaktadır. Bireylerin yalnızca 
belli düşünsel becerilere sahip olması diğer bir ifade 
ile zeki olması bu yüzyılda değerini yitirmiş, yerini 
çok yönlü insan kavramına bırakmıştır. Çok yönlü 
insan; başkalarının düşüncelerinden yararlanarak 
kendi kendine karar verebilen, uygulamalarında 
etki altında kalmadan olaylara geniş bir perspektifle 
bakmayı alışkanlık haline getirebilen, yeni durum-
lara uyum sağlayabilen, karar verme becerileri ge-
lişmiş, olaylara ve durumlara eleştirel yaklaşabilen 
yaratıcı insandır (2, 10, 11).
 Hastalık türlerindeki değişim ve artış, toplu-
mun beklentisinin artması, teknolojik gelişimler ne-
deni ile sağlık sisteminde yeni ihtiyaçlar ortaya çık-
makta, bu ihtiyaçlar değişim ve yenilikleri zorunlu 
kılmaktadır. Bu değişimleri hizmet verdiği birey/ 
aile ve topluma uygulayan ve yenilikleri topluma 
ulaştıran en önemli sağlık çalışanı da hemşirelerdir. 
İnovasyon, hemşirelik bakımında kalitenin geliş-
tirilmesi ve sürdürülmesinde hayati bir önem taşı-
maktadır. Hemşirelik uygulamalarında inovasyon; 
sağlığın sürdürülmesi ve geliştirilmesi, risk faktör-
lerinin belirlenip tanımlanması ve hastalıkların ön-
lenmesi, hemşirelik bakımının daha kaliteli verile-
bilmesi için yeni bilgilerin kullanılmasında önemli 
rol oynamaktadır (1, 6, 12). 
 Hemşirelik hizmetlerinin planlanması, sunul-
ması ve değerlendirilmesinde inovatif stratejilerin 
kullanılması, verilen hizmetin kalitesini doğrudan 
etkileyen önemli faktörler arasındadır. Çünkü hem-

şireler, sağlık sistemi içerisinde bakım gibi oldukça 
önemli ve karmaşık bir hizmeti verirken ne yaptık-
larını, niçin yaptıklarını ve yaptıkları uygulamanın 
hangi bilimsel temele dayandığını bilmekle kalma-
yıp, verdikleri hizmeti sürekli gözden geçirme yo-
luyla uygun ve etkin olup olmadığını sorgulamak-
ta, bununla birlikte hizmetin ne şekilde ve hangi 
yollarla verildiğinde daha etkili, kaliteli ve maliyet 
etkili verilebileceğini de araştırma sorumluluğunu 
taşımaktadırlar (5, 13, 14).
 Hemşirelerin çalıştığı ortamda “yenilikçi” ro-
lünü kolaylıkla sergileyebilmesi için bireysel ola-
rak da yenilikçi bir düşünce yapısına sahip olması 
önemlidir. Bireyin yeterli eğitim düzeyine sahip 
olması, ilgili alanda deneyimli olması, yaratıcı dü-
şünme becerisine sahip olması, problemi benimse-
mesi ve çözümü konusunda motive olması ise bi-
reysel inovasyonun gerçekleşebilmesi için birer ön 
koşul olarak kabul edilmektedir. Başarılı inovasyon 
uygulamaları için etkili olabileceği düşünülen bir 
diğer değişken ise bireyin içsel motivasyonudur. 
İş motivasyonu, “bir şeyi yapmaya isteklilik” ola-
rak tanımlanmaktadır. İçsel motivasyon ise, kişinin 
kendi yeteneklerini ortaya koyma deneyimi olarak 
nitelendirilmektedir (5, 7, 15). 
 Hemşireler hizmet sunumlarında etkin ve is-
tendik sonuçları yakalayabilmek için sürekli de-
ğişime ayak uydurmak zorundadırlar. Bu aşamada 
hemşireler bakım kalitesini arttırmak için yeni ve 
yaratıcı faaliyetleri yürütmektedirler. Literatürde 
inovasyon ile iyileşme arasında olumlu bir ilişki 
olduğu da belirtilmektedir. Hemşireler hasta bakı-
mına yaratıcı sanatları taşımada temel bir rol oynar. 
İnovatif düşünme, hasta bakımının nasıl yapılması 
gerektiği konusunda hemşirelere yeni perspektif-
ler sunmaktadır. Yaratıcı hemşireler, organizasyon 
ve çalışanlar için yarar sağlayıcı yeni ve farklı fi-
kirler ortaya koymalıdırlar. İnovasyon, hemşirelik 
uygulamalarında problem çözmeyi ve hemşirelerin 
girişimcilik rollerini arttırır. Ayrıca yaratıcılık ve 
inovasyon, hemşirelerin kendi potansiyellerine şa-
şırmalarını, hayran olmalarını sağlayacaktır (2, 15, 
16).

HEMŞİRELİKTE İNOVASYONU AKTİVE 
ETME SÜRECİ; BİR KAMU HASTANESİ ÖR-
NEĞİ
 Farklı, değişik, yeni fikirler geliştirmek ve uy-
gulamak olarak tanımlanan inovasyon terimi, artık 
her alanda sık duyduğumuz terimler arasında yer 
alıyor. Yaşamımızda inovasyon ve yaratıcılığın yeri 
giderek büyüyor. Özellikle sağlık sektöründe yaşa-
nan yenilikler, sağlık çalışanlarının çok yönlü geliş-
mesini ve yeni roller üstlenmesini zorunlu kılıyor. 
Sağlık gibi insanlığın geleceğini etkileyecek birçok 
alandaki yeni buluşlar bireylerin yaratıcılığını kul-
lanabilmesi ve inovasyon sürecini başlatabilmesi 
ile mümkün olacaktır. İşte bu süreçte, inovasyon ve 
bakıma yeni yaklaşımlar getirmek, mesleki gereksi-
nimler arasında yer almaktadır.Tüm bu gelişim ve 
değişimlerden hemşirelik mesleği de nasibini alıyor 
(7, 17, 18). 
 Hemşirelikte inovasyon sürecinin başlatılma-
sının temel basamaklarını; farkındalık sağlamak, 
fırsat yaratmak, motivasyonu sağlamak, yol göste-
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rici süreçleri desteklemek ve süreci cazip hale geti-
recek modelleri dizayn etmek oluşturmaktadır. Bu 
basamaklar; hemşirelerin inovasyon sürecine olan 
katılımlarını arttırarak, hemşirelerin maliyet etkin, 
hedefleri belirlenmiş ve kaliteli sağlık bakım siste-
mine entegrasyonlarını sağlayacaktır. 
 Tüm bu gereksimler dikkate alınarak 2012 yı-
lında hastanemizde hemşirelikte inovasyon sürecini 
aktive etmek amacıyla birçok eğitim düzenlendi, 
farkındalık toplantıları yapıldı. Hastanemiz 150. yıl 
kutlama etkinlikleri içerisinde, hemşirelikte inovas-
yon sürecini aktive etmek amaçlı alanında bir olma 
niteliği taşıyan, “Hemşirelikte İnovasyon” isimli 
ödüllü proje yarışması ve sempozyumu gerçekleşti-
rildi. Proje yarışmasının amacı “hemşirelik hizmet-
lerine yenilik getirmek, bakım maliyetini azaltmak, 
hemşirelerin klinik hizmetlerinde pratik, uygula-
nabilir, zaman yönetimine uyan ve hizmeti geliş-
tirici yeni hemşirelik uygulama örneklerini ortaya 
koymalarını sağlamaktır. 2012 yılında inovasyon 
alanında başlayan eğitimler, yarışmalar ve sempoz-
yumlar 7 yıl boyunca hastanemiz organizasyonunda 
geleneksel olarak gerçekleştirildi. 2018 yılında Ül-
kemizde yine hemşirelikte ilk olan "1. Uluslararası 
İnovatif Hemşirelik Kongresi" yapıldı. Yarışmalar 

ve bilimsel toplantılar dahilinde yapılan değer-
lendirmelerde dereceye giren projelere, bildirilere 
ödüller verildi, katılan hemşireler motive edildi ve 
farkındalıklarının arttırılması sağlandı. 
 Ekibimiz, inovasyon sürecini destekleyen, 
profesyonel mesleki yaklaşımları ile hastalarımıza 
en iyi hizmeti vermeye amaçlayan inovatif hemşi-
relerden oluşuyor. "İşi En İyi Yapan Bilir" mantığı 
ile alanda bu hizmeti 7 gün 24 saat sunan hemşire-
lerden bir proje geliştirme ekibi kurduk. Sağlık sek-
töründe hastalarımızın ve bizlerin ihtiyacı olan tıbbi 
ürünleri tespit edip onların geliştirilmesini sağlıyo-
ruz. Tıbbi buluşlarımızla hem hizmet kalitesini art-
tırıyor hem de Ülkemiz için katmadeğer sağlamak 
için çaba harcıyoruz. 
 Hastanemizdeki hemşirelerin inovasyon yol-
culuğunda anne bebek sağlığını destekleyici 376 
tıbbi buluş geliştirildi (Şekil 1). Bu buluşların sa-
dece kağıt üzerinde kalınması istenmedi. Projeleri 
hayata geçirmek adına zorlu bir yola çıkıldı ve başa-
rı sağlandı. 7 yıllık süreçte Hastanemiz bünyesinde 
hemşirelerimizin ürettiği inovatif buluşların korun-
ması adına patent ve faydalı model başvurularında 
bulunuldu. Bu süreçte 50 civarında patent belgesi 
alındı (Şekil 2).
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Şekil 1: İnovasyon projelerinin yıllar bazında dağılımı.

Şekil 2: Hemşirelerin patent belgeli resimleri.
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 Diğerlerinin belge süreci devam ediyor. Bu 
ürünler içerisinde; cerrahi aletler, farklı korumalı 
cerrahi iğneler, doğum travay takip cihazları, do-
ğum sonu kanama önleyici cihaz, yenidoğan yoğun 
bakım ürünleri (formül süt hazırlama cihazı, nefes 
öğreten yatak, ağlama sensörü, yenidoğan özel kan 
alma iğneleri, kan değişim cihazları, topuk kanı 
alma cihazları vb.), hasta konforunu destekleyici 
sürgülü yatak, pozisyon veren ve masaj yapan ya-
tak, akıllı ürodinami cihazı, hasta mobilizasyonuna 
destek giyilebilen serum askısı ve foley sonda askı-
sı, özellikli süt sağma cihazları, ilaç navigatörleri, 
ilaç güvenliği için kontrol kalemleri, çok yönlü has-
ta bakım arabaları, kontrollü atık toplama cihazları 
gibi cihazlar bunlardan birkaç tanesi. Bir gün kendi 
geliştirdiğimiz ürünleri hizmet sürecimizde kullan-
mak en büyük hedefimiz.
 Ülkelerin gelişmişlik kriterleri arasında patent 
oranları oldukça önemli. Türkiye'nin 2023 hedefle-
rine ulaşmasında inovasyonun ve buna bağlı olarak 
yaratılacak katma değerin çok önemli bir rol oyna-
yacağı şüphesizdir. Biz hastanemiz hemşireleri ola-
rak yaptığımız buluşlara aldığımız patent belgeleri 
ile bu süreci oldukça desteklediğimizi düşünüyoruz. 
Hemşirelerimizin inovatif ürünleri arasında birka-
çının prototipi geliştirildi. Bunların izin süreçleri 
sonrasında birkaçının deneme aşamasına geçildi ve 
bilimsel çalışmaları yapıldı. Belgelendirme süreci 
biten buluşlarımız için İstanbul Sağlık Endüstrisi 
Kümelenmesi (İSEK) ekibine katılım sağlandı. Bu 
bilimsel ekip içerisine üye olan tek hemşirelik ekibi 
bizleriz. Bu kümelenme ekibi sayesinde birçok kez 
İstanbul ARGE fuarlarından davet aldık, projeleri-

mizle katılarak, buluşlarımızın hayata geçmesi için 
tanıtımlar yapıldı (Şekil 3).
 Hemşirelik mesleğinin inovasyon sürecinde 
görünürlüğü sağlandı. Yaptığımız güzel çalışmalar 
basın sürecinde de büyük ilgi gördü. Mesleki görü-
nürlük adına güzel tanıtımlar yapıldı (Şekil 4).Hem-
şirelerin inovasyon sürecindeki başarılı çalışmaları-
na yönelik yapılan basın haberleri sonrasında hem 
ülkemiz genelinde meslektaşlarımızın inovasyon 
sürecine yönelik motivasyonları arttı hem de ger-
çekleştirilen buluşların tanıtımı sağlandı. Şuanda 
birkaç buluş için üretim süreci aktive edilmek üzere. 
Belki de birkaç yıl sonra hemşirelerimizin buluşla-
rını hizmet sunumlarında kullanmaya başlayacağız. 
Bu bizim için büyük bir gurur.
 Hemşirelik hizmetleri bünyesinde inovatif sü-
reci aktive etmek çok zorlu ama bir o kadar da gü-
zel sonuçlanan bir yol haritası oldu. Evet Zeynep 
Kamil Hastanesi Hemşireleri olarak inovasyonu 
kurum kültürü haline getirdik. Ama tüm hastaneler 
bizim kadar şanslı değil. Farklı kurumlarda birçok 
hemşire aslında inovatif fikirlere sahip ama yol 
gösterecek bir rol modeli olmadığından bu fikrini 
hayata geçiremiyor, kendini kısıtlıyor ve buluşları 
hayal olarak kalmaya devam ediyor. Bizim süreci-
miz hep destekle başladı hemşirelerimize rol model 
olduk, yol gösterdik, cesaretlendirdik, motive ettik, 
eğitimler verdik, bu alanda "İnovatif Hemşirelerin 
Yol Haritası" isimli yol gösterici bir kitap çıkarıldı. 
Amacımız bu inovasyon ışığını tüm meslektaşla-
rımıza ileterek hastalarımızın daha kaliteli hizmet 
almasını sağlamak, ülkemizin üretim sürecini des-
teklemek ve mesleki gelişimimizi sağlamaktır.
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Şekil 3: Fuar katılımları resimleri.
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Şekil 4: Basın Haberleri.
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Şekil 5: Başarılarımız.

Şekil 6: Dernek yönetim kurulu resmi.

 Bu süreçte profesyonel eğitimlerin ve uygula-
ma atölyeleri oldukça önemli. Biz bu anlamda ülke-
mizde ilk defa "Hemşirelik İnovasyon Akademisi" 
kurmak için çalışmalarımız başladı. Çok kısa bir 
sürede inovasyon akademisi kuruldu.

 Bu akademi ile inovasyon sürecindeki eğitim-
lerin daha profesyonel, eğitim sonrası inovatif uy-
gulamaların ve buluşların prototip süreçlerinin daha 
efektif olması sağlandı. Böylelikle hemşirelikte ino-
vasyon başarılarımızın daha da artarak devam ede-
ceğini düşünüyoruz (Şekil 5). Hemşirelikte inovatif 
uygulamaların yaygınlaşması için örgüt kültürünün 
benimsenmesi önemlidir. Örgüt kültürü, bir örgütü 
diğerlerinden ayıran, yaşam biçimini kapsayan ge-
lenek ve inançlardır. Örgütsel değer ve inançların 
çalışanlar tarafından kabul edilme ve benimsenme 
düzeyi arttıkça örgüt kültürünün güçlenmesinden 
söz edilmektedir. Bu bağlamda; ulusal hemşirelik 
birliklerine/derneklerine önemli rol düşmektedir. 
Çünkü ulusal hemşirelik birlikleri/dernekleri örgüt-
sel yapısı ile örgüt kültürünü en açık şekilde yansı-
tan ve inovasyonu en iyi destekleyen kilit güçlerdir. 
Hemşirelikte inovatif uygulamaların yaygınlaştırıl-
ması için ulusal hemşirelik birlikleri/dernekleri ör-
gütsel inovasyonu geliştirecek şekilde çalışmalarını 
yapılandırmalıdır (14, 17). 
 Hemşirelikte inovasyonu kurum kültürü haline 
getirdikten sonra hemşirelere inovasyon sürecinde 
rol model olmak, cesaretlendirmek, motive et-
mek, eğitimler vermek için ülkemizde hemşirelikte 
inovasyon anlamında ilk dernek olan "İnovatif 
Hemşirelik Derneği"ni 18.05.2016 tarihinde merke-
zi İstanbul olacak şekilde kurduk (Şekil 6). Derne-
ğin amacı, hemşirelerin hizmet sunumlarında etkin 
ve istendik sonuçları yakalayabilmek, sürekli deği-
şime ayak uydurmak ve inovasyon sürecini hizmet-
lerine entegre edebilmeleri konusunda danışmanlık 
vermek, hemşirelik uygulamalarında sağlığın des-
teklenmesi, hastalıkların önlenmesi, risk faktörle-
rinin tanımlanması, önlenmesi ve sağlığı geliştirici 
davranışların artırılması, bakım ve tedavinin daha 
nitelikli verilebilmesi için inovatif bilgilerin/metot-
ların/hizmetlerin bulunmasında inovasyonu destek-
lemektir. 
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HEMŞİRELİKTE İNOVASYONU AKTİVE 
ETMEDE ÖNERİLER
 Sağlık ekibi içerisindeki hemşireliğe yüklenen 
geleneksel bakım rolünü yaratıcı, dinamik ve ino-
vatif yaklaşımlarla desteklenen bir sistematik haline 
dönüştürmek ve hemşirelerin inovatif başarılarını 
motive etmek için aşağıdaki basamakları gerçekleş-
tirmek önemlidir.

* Çalışma ortamlarında inovasyon kültürünü art-
tırmak, inovatif fikirlerin tartışılabildiği ve değişime 
hazır olmayı destekleyen “Pozitif Çalışma Ortamları” 
geliştirmek,
* İnovasyonu bakım maliyetine kısa ve uzun dö-
nem etkilerinin, sağlık bakım organizatörleri, araştır-
macılar ve politikacılar tarafından tartışılmasını ve uy-
gulamaya yansıtılmasını sağlamak,
* Hemşire ve diğer sağlık çalışanlarına inovasyon 
geliştirebilmeleri için bilgi, kaynak ve fırsatlara kolay 
ulaşmalarını sağlamak, 
* Fikirlerini geliştirebilmeleri için yol göstermek 
* İnovasyon süreci konusunda motivasyonu sağla-
yıcı yarışmalar ve etkinlikler düzenlemek,
* İnovasyon, yaratıcı düşünme, patent alma süreci, 
prototip geliştirme, fikrin hayata geçirilmesi süreci ile 
ilgili eğitimler vermek,
*  Geliştirdikleri fikirlerin hayata geçirilmesi süre-
cinde destek olmak,
* Başarıya ulaşan fikirleri bilim dünyasına sunarak 
diğer sağlık çalışanlarını cesaretlendirmek ve mesleki 
bilimsel alt yapısını güçlendirmek,
* İnovasyon ve yaratıcılık konusunda ulusal ve 
uluslararası sempozyum, konferans ve seminerler dü-
zenlemek,
* Mesleki ve inovasyon sürecini destekleyen bir-
likler ve topluluklar kurmak, 
* İnovasyonun tartışıldığı ve fikir alışverişinin ya-
pıldığı forumlar düzenlemek,
* Ulusal ve uluslararası sertifikasyon programları-
nın düzenlenmesini teşvik etmek
* Bilim, teknoloji, ve sanayi alanındaki inovatif ge-
lişimleri sağlık alanı ile entegre ederek, sistemik bütün-
lüğe ve sürekliliğe sahip ulusal bir politika oluşturmak 
* Hemşirelikte inovasyonu yönlendiren ve rol mo-
del olan kişileri hemşirelere tanıtmak gereklidir (2, 6, 
7, 19, 20)

SONUÇ VE ÖNERİLER

 Hemşirelik mesleği, değişen ve gelişen dünya 
düzeninde var olabilmek için tüm kanallarını açık 
tutmalı, tüm varlığıyla birleşmeli, devam eden pro-
fesyonel eğitimlerle güçlenmeli ve bilgi birikimini 
her meslek üyesine açık tutarak varlığının niteliği-
ni arttırmalıdır. Bu aşamada hemşireler inovasyon 
süreci aktive etmeli, mesleki değişim ve gelişim 
sürecini başlatarak mesleki geleceğini şekillendiril-
melidir. Hemşirelikte inovasyon sürecinin aktifleş-
tirilmesine yönelik yaptığımız bütüncül çalışmalar 
sonrasında; düzenli eğitimlerin, süreci tanıtacak, 
cazip hale getirecek, yol gösterecek bilimsel aktivi-
telerin yapılmasının, sürekli destek yaklaşımlarının 
geliştirilmesinin, güven ortamı yaratılmasının, ça-
lışmların sürekliliğinin sağlanmasının ve rol model 
olmanın yerinin büyük olduğunu belirledik.

 Ülkemiz genelinde hemşireliğe inovasyon ışı-
ğının yayılmasında geliştirdiğimiz örnek modelin 
uygulanmasının hemşirelerin inovasyon yaklaşımları 
geliştirmesinde etkili olabileceğini düşünüyoruz. Bu 
örnek model çerçevesinde inovatif hemşirelik çaba-
larının ulusal nitelikte bütünleşik bir stratejiyle ha-
yata geçirilmesi, kısa, orta ve uzun vadede hangi alt 
sektörler ve değer zinciri aşamalarına odaklanılması 
gerektiğinin analizler sonucu ortaya konması, sağlık-
ta küresel destek alanlarının yaratılması, uluslararası 
aktörlerle işbirliği ve araştırma çıktılarının ticarileş-
mesinin desteklenmesi sağlık sektörünün rekabet gü-
cünün arttırılmasına ve hemşirelik alanında inovas-
yon kültürünün oluşmasına katkı sağlayacaktır. 
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Bu makale, yazarlar arasındaki çıkar çatışması sebebiyle geri çekilmiştir.

Sezaryen Skar Endometrioması: Olgu sunumu
Cesarean Scar Endometriosis; A Case Report
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