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Infertil Hastalarda Demografik ve Laboratuvar Profilin Oosit Parametreleri ve
in Vitro Fertilizasyon Basaris1 Uzerine Etkileri

Demographic and Laboratory Profile Oocide Parameters in Infertile Patients and Its Effects on
In Vitro Fertilization Success

Esra Giizel TANOGLU !, Tiilay iREZ?

1. Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Gen. Anabilim Dali, Istanbul Tiirkiye
2. Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

OZET

Amag: In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi, giiniimiizde infer-
tilite tedavisinde en fazla kullanilan yardimci iireme teknikle-
rindendir. Yardimct iireme teknikleri ile yapilan her embriyo
transferi icin canlt dogum oramindaki basarimn yaklasik %30
oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada IVF tedavisi alan ¢iftlerin
laboratuvar parametreleri ve demografik ozelliklerinin inferti-
lite tedavisi sonrasi elde edilen oosit kalitesi, embriyo kalitesi
ve gebelik oranlart iizerinde etkilerini aragtirmayr amagladik.

Gerecler ve Yontem: Calismaya infertilite tanist konan 455 ¢ift
dahil edildi. Yapilan ¢alismada %20 oraminda gebelik varlig
goriilen grup ile %63,7 oraninda gebelik goriilmeyen grup, in
vitro fertilizasyon parametreleri olan hormonal degerler; oosit
sayisi, dollenmis oosit sayisi ve embriyo kalitesi, fertilizasyon
oranlart agisindan incelendi ve elde edilen bulgular arasindaki
iliski istatistiksel olarak analiz edildi. Sonu¢larimiz, gebelikte
iliskilendirilen hormon degerlerinin gebe kalan kadinlarla ge-
belik olusmayan kadinlar arasinda istatistiksel olarak deger-
lendirildi. Veriler; sayi, yiizde, ortalama ve t-testi, ki-kare testi
ile analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen ve infertilite tanisi konan 455
¢iftin endikasyonlarinmin siklik dereceleri sirasiyla incelendigin-
de; erkek faktorii agiklanamayan infertilite ve kadin faktorleri-
nin neden oldugu tespit edildi. Embriyo kalitesi degerlendirilir-
ken blastomerler esit biiyiikliikte, yuvarlak ve seffaf sitoplazma
icerenler ve fragmantasyon icermeyen embriyolar olmak iizere
derecelendirme sistemine gore siniflandirildi. Fragmantasyon
orant %20 olan embriyolar grade I, blastomer farkiiliklar: ar-
tan ve fragmantasyon %20 den biiyiik ve %50 araliginda olan
embriyolar grade II, blastomer sayi, sekil ve biiyiikliikleri birbi-
rinden farkl olanlar grade I1I, fragmantasyon orant %50 den
fazla ve blastomer sitoplazmalart koyu, heterojen gériiniimlii
embriyolar ise grade 1V olarak secildi. In vitro fertilizasyon
hastalarindan kontrollii ovaryan hiperstimulasyon sonucu elde
edilen folikiiller oosit pick up islemi ile toplanarak oositin et-
rafindaki granuloza hiicreleri ayrildi. Verilen ilag protokolu ile
fertilizasyon arasinda analizler sonrast oosit kalitesi iyilestikce
fertilizasyon oranminda artma izlendi.

Sonug¢: Yapilan retrospektif ¢alismanin ilag protokollerinin
uygulamalari ve in vitro fertilizasyon parametreleri agisindan
incelenerek, IVF uygulamalarinda yol gésterici etkilerinin be-
lirlenmesi amag¢lanmustir.

Anahtar Kelimeler: yardimci tireme teknikleri, in vitro fertili-
zasyon, embriyo parametreleri, klinik gebelik oran:
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ABSTRACT

Objective: In vitro fertilization (IVF) therapy is the most com-
monly used assisted reproductive techniques in infertility treat-
ment. The success of live birth rate with assisted reproductive
techniques are known about 30% for each embryo transfer. In
this study, we aimed to investigate the effects of laboratory pa-
rameters and demographic characteristics of couples receiving
1VF on oocyte quality, embryo quality and pregnancy rates ob-
tained after infertility treatment.

Material and Methods: 455 couples with infertility were inc-
luded. In the study, 20% of pregnancy group and 63.7% of
non-pregnancy group were evaluated according to their hormo-
nal values with in vitro fertilization parameters, oocyte number,
number of fertilized oocytes and embryo quality, fertilization
rates and the correlation between the findings was statistically
analyzed. Acquired data were analyzed by number, percentage,
mean and t-test by chi-square test.

Results: In our study, the indications and pregnancy rates of
455 couples diagnosed with infertility were examined. The in-
dications of the couples included in the study were male factor,
unexplained infertility and female factors, respectively. When
embryo quality was assessed blastomeres were classified ac-
cording to equal size, round and clear cytoplasm and embryos
free of fragmentation. Embryos with a fragmentation rate of
20% were grade I, embryos with increased blastomeric diffe-
rences were grade I and 20% larger and 50% range embryos
with fragmentation grade 111, different blastomer number, sha-
pe and size, fragmentation rate was more than 50% and blas-
tomer cytoplasms were dark and heterogeneous embryos were
selected as grade 1V. Follicles obtained from in vitro fertilizati-
on patients after controlled ovarian hyperstimulation were col-
lected by oocyte pick-up to separate the granulosa cells around
the oocyte.

Conclusion: The aim of this retrospective study was to investi-
gate the application of drug protocols and in vitro fertilization
parameters.

Keywords: assisted reproduction techniques, in vitro fertilizati-
on, embryo parameters, clinical pregnancy rate

GIiRiS

Ciftlerin bir y1l siire ile korunmaksizin diizenli
cinsel iliskide bulunmasina ragmen gebe kalama-
masina ‘Infertilite’ denilmektedir [1]. Infertilitenin
siklig1 ve nedenleri toplumdan topluma degisiklik
gosteren bir durumdur. Son yillarda infertilite pre-
velansinda anlamli bir artis goriilmemesine ragmen,
infertilite tedavisine olan talep dnemli derecede art-
mustir [2].

Infertilitenin 6nde gelen nedenleri; ovulatu-
ar bozukluk, tubal-peritoneal rahatsizliklar, uterin
patolojiler, erkek birey iligkili faktorler ve nedeni
aciklanamayan infertilitedir.
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Geng bayanlarda ovulatuar bozukluklar1 daha
stk gozlemlenirken, tubal ve peritoneal patolojile-
re daha ileri yaslarda rastlanmaktadir. Erkek birey
iligkili infertilite ve nedeni agiklanamayan infertilite
durumlarina ise yagh ciftlerde daha sik karsilasil-
maktadir [3].

Yardimei iireme teknikleri (YUT), infertilite
sorununu ¢ézmeye yonelik kullanilan ve yiiksek
basar1 oranlar1 nedeni ile giiniimiizde yaygin kulla-
nim alani olan yontemlerdir. YUTde en yaygin ola-
rak kullanilan yontem in vitro fertilizasyon (IVF)
ve intrasitoplazmik sperm injeksiyonudur (ICSI).
Hastanin yasi, infertilitenin endikasyonlari, siiresi
gibi bir¢ok parametre goz oniine alarak kisiselles-
tirilmis YUT nin uygulanmast ile infertilite sorunu
yasayan c¢iftlerde canli dogum ile sonuglanan ge-
belikleri oranlar1 énemli diizeyde artis gostermistir
[4]. Bu gelismis yontemlerle, taze embriyo kullanil-
diginda ve 35 yasin altindaki kadin bireylerde uy-
gulandiginda canli dogum oranlarint % 70-80’lere
cikardigr bildirilmistir [5].

Bu bilgilerden yola ¢ikarak retrospektif olarak
yiiriitiilen bu ¢alismamizda amacimiz; IVF tedavisi
alan ciftlerin, bu tedavi kapsaminda incelenen labo-
ratuvar parametreleri ve demografik 6zelliklerinin
infertilite tedavisi sonrasi elde edilen oosit kalitesi,
embriyo kalitesi ve gebelik oranlari {izerinde etkile-
rini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

_ Calisma oncesi, 26.04.2017 tarihinde Biruni
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan
etik kurul onay1 alind1. Arastirmamiza; Ozel Alman
Hastanesi Tiip Bebek Merkezine, 2012-2014 yillar
arasinda tiip bebek uygulamasi i¢in bagvuran 455
infertil ¢ift, bilgilendirilmis onam formu alindiktan
sonra dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterle-
ri: Sistemik ve endokrin hastaliklar1 olmayan birey-
ler, kronik hastaliklar nedenli ilag kullanmayanlar,
bilateral saglikli over varligi, miillerian anomalisi
olmayanlar, primer veya sekonder infertilite neden-
li bagvuran ve IVF ile tedavi endikasyonuna sahip
olan 20-40 yas aras1 bireyler ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri: Sistemik veya
endokrin hastaligi olanlar, daha once tli¢ten fazla ba-
sarisiz YUT uygulamasi gecirenler, dnceki IVF uy-
gulamalarinda ciddi over hiperstimiilasyonu send-
romu hikayesi olanlar, uterin cerrahi 6ykiisii olanlar,
endometriyal kavitenin degerlendirilmesi sonucu
polip, submukoz myom gibi gibi yer kaplayan lez-
yon tespit edilenler ve donmus embriyo kullanilan
bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

Demografik 6zelliklerin ortaya konulabilmesi
icin; caligmaya dahil edilen bireylerin yasi, infer-
tilite siiresi, infertilite sekli, viicut kiitlesi ve boyu,
sigara kullanim ile ilgili bilgiler tarandi. Bunun
yanisira; infertil kadinlara ait fizik muayene, ji-
nekolojik muayene, evlilik siiresi, infertilite tipi,
polikistik over sendromu (PCOS) mevcudiyeti,
endometriozis ve endometrioma varligi, gecirmis
oldugu operasyonlar, endikasyonu olan hastalara
uygulanan tedavi bilgileri, toplam siklus sayisi
her siklusta toplanan oosit sayisi ve transfer edi-
len embriyo sayisi ve gebelik sonuglarini igeren

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

bilgiler incelendi. Infertil erkekler igin; varikosel
operasyonu Oykiisii, gecirdigi operasyonlar ve kro-
nik hastaliklar1 sorgulandi. Spermiogram tetkiki
ve takiben iiroloji konstiltasyonu istendi. Spermi-
ogram sonucu spermlerin analizi standardize edi-
len parametreler dogrultusunda degerlendirilerek
siniflandirildi. Yapilan tetkikler neticesinde infer-
tilite nedeni saptanamayan ciftler ise agiklanama-
yan infertilite grubuna dahil edildi ve sonuglari
degerlendirildi. Hastalarin anti-miillerian hormon
(AMH), folikiil stimiile edici hormon (FSH), en-
jeksiyon giinii ostrodiol (E2) degerleri ve antral
follikiil sayis1 (AFS) degerleri incelendi. AMH ve
FSH olgiimleri menstriiel sikluslarinin 3. giinii kan
orneklerinden elde edildi.

Hastalarin bir kisminda gonadotropin ser-
bestlestirici hormon (GnRH) agonisti uzun, GnRH
agonisti kisa ve GnRH antagonisti tedaviler uygu-
landi. Tedavide iiriner gonadotropin veya rekom-
binant gonadotropin liriner+ rekombinant gona-
dotropin kullanildi.

Oosit toplama isleminden sonra oositler, ka-
litelerini degerlendirmek amaciyla inverted mik-
roskobunda incelendiler. Polar cisimcigi olan ve
ooplazmas1 diizgiin olan oositler MII oosit, polar
cisimcigi olmayan ve ooplazmasi diizgiin olan oo-
sitler MI olarak tanimlandilar ve polar cisimcigi
attiklarinda isleme dahil edildiler. Embriyo kali-
tesi degerlendirilirken embriyonik skorlama siste-
mi kullanildi. Hastanin yasi, daha dnceki deneme
sayisi, embriyolarin kalitesi géz oniinde bulundu-
rularak en iyi embriyo/embriyolar fertilizasyonun
3-5. giinlerinde transfer edildi. IVF yontemi ile
ovum fertilizasyonu saglanan ve saglikli embriyo-
larla transfer yapilmis hastalarda klinik karsilastir-
malar yapildi.

Aragtirmanin istatistiksel analizinde SPSS 21
(Statistical Package for the Social Sciences) prog-
ram1 kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Stan-
dart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilasti-
rilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin
gruplar aras1 karsilagtirmalarinda Student t-test,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U test
kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 455 bayan IVF hasta-
sina iliskin demografik 6zellikler ve ¢alisilmig hor-
mon diizeylerinin minimum, maksimum ve ortala-
ma degerleri Tablo 1°de gosterilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin %87’sinde primer infertilite
saptanmigken, bireylerin %13’{iniin sekonder infer-
tiliteye sahip oldugu tespit edildi. Inferilite nedenle-
ri irdelendiginde ve goriilme sikliklar1 degerlendiril-
diginde; infertil ¢iftlerde en gok erkek infertilitesine
rastlandig1 en az oranda ise tubal nedenlerin var ol-
dugu tespit edildi (Sekil 1).

Katilimcilara uygulanan tedavi siiregleri kap-
saminda kullandiklari ilag protokolleri degerlendi-
rilerek elde edilen gebelik oranlar1 ve gebelik dagi-
limlar1 Sekil 2°de verildigi gibidir.
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Sekil 1: Hastalara ait infertilite endikasyonlar1 ve goriilme oranlari.

PR: Poor responder (hiperstimulasyon protokoliine yetersiz cevap veren olgular)
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Sekil 2: Tedavi sonrasi hastalarda goriilen sonuglar ve gebelik durumuna gore dagilimlar.

Tabllo 1: Kadn IVF hastalarma ait demografik 6zellkler ve hormonal
veriler.

Maksimum

Minimum Deger Deger Ortalama
Kadin yas1 (455) 22 50 32,35+5,5
Erkek yas1 (455) 24 59 35,67+5,76
VKI 163 |46 25,5+4,43
infertilite Siiresi (ay) 12 264 85,92
AMH (ng/mL) 0,2 16,7 2,99
inhibin B (ng/mL) 5 364 74,99
LH (mIU/mL) 0,52 139,63 4,48
Prolaktin (ng/mL) 1,78 | 84,75 18,22
TSH (mIU/mL) 0,04 |12,89 1,83
FSH (mIU/mL) 0,1 28,3 6,82
AFS (ng/mL) 1 32 8,1

Katilimcilara uygulanan tedavi siirecleri kap-
saminda kullandiklar1 ilag protokolleri degerlendi-
rilerek elde edilen gebelik oranlar ve gebelik dagi-
limlar1 Sekil 2°de verildigi gibidir.

IVF hastalarina iliskin bazi demografik ve
hormonal 6zelliklerine ait minimum, maksimum ve
ortalama degerler Tablo 1’te gosterilmistir. Transfer
edilen embriyolar kalitesine gdre derecelendirile-

rek hormonal parametreler demografik ve muayene
parametreleri ile karsilastirildi. Sonuglar dogrultu-
sunda gebelik goriilen ve gebelik olusmayan grup-
lar arasinda kadin yas1 (p=0,003), AMH (p=0,007),
FSH (p=0,0009), AFS (p=0,003) agisindan anlam-
I1 fark oldugu tespit edildi. Toplam oosit sayisinin
fertilizasyon olusumuna pozitif oranda belirgin etki
ettigi gozlendi (p=0,0007). Transfer edilen embri-
yo sayisinin gebelik olusumuna etkisi gozlenirken,
ebmriyo gradeleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark saptanmadi (Tablo 2).

Gebelik olusumuna etki ettigi saptanan durum
ve hastaliklarin goriilme oranlar1 Tablo 3’te veril-
mistir. Sonuglar dogrultusunda sigara kullananlarda
ve PCOS tanili bireylerde gebelik oranlarin daha
disik oldugu tepit edildi. Erkek infertilitesinin
nedenlerinden olan sperm morfolojisi, hareketlili-
&1, konsantrasyonu ve varikosel varliginin gebelik
oranlarina etkisi Tablo 4’te ki gibidir. Sonuglar dog-
rultusunda varikoselin gebelik olusumunda anlamlt
bir etkiye sahip oldugu tespit edilirken, diger para-
metrelerde belirgin bir farklilik bulunamadi.
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IVF tedavisi kapsaminda c¢alismaya dahil edi-
len bireylerin kullandiklar ilaglar ve tedavi proto-
kollerinin gebelik olusumuna etkileri Tablo 5’de
gosterilmistir. Antagonist tedavisi kapsaminda kul-
lanilan cetrotide’in %24,5 oraninda gebelik olusu-
muna katkr sagladi bulundu. Agonist tedavilerden
uzun siireli GnRH tedavisinin daha c¢ok hastaya
uygulanmasiyla gebelik basarisinin yiiksek oranda
elde edildigi tespit edildi.

TARTISMA )

Diinya Saglik Orgiitiince (WHO) infertilitenin
yaklasik 1/3 nedeninin kadin kaynakli, 1/3 nede-
ninin erkek kaynakli, 1/3 nedeni ise her iki birey
kokenli oldugu rapor edilmistir. Verilerimiz dogrul-
tusunda erkek faktorii ve aciklanamayan infertilite
oranlarinin, kadin birey kaynakli infertilite oranlari-
na gore daha diisiik oldugu bulundu [6].

Tablo 2: Gebelik oranina etki eden parametreler.

Gebelik Gebelik p

var (n=91) | yok (n=364) | degeri
Kadin yas1 30,86 32,72 0,003
Menars yasi 11,2 10,56 0,55
VKi 25,86 25,4 0,9
AMH 3,83 2,8 0,007
LH 4,09 4,58 0,27
TSH 1,82 1,84 0,90
FSH 5,75 7,09 0,0009
AFS 13,04 7,71 0,003
HCG folikiil sayisi 15,65 15,5 0,99
Stimiilasyon giin sayis1 |9,35 9,39 0,91
Toplam oosit sayisi 9,64 7,56 0,0007
MI+MII 2,74 1,82 0,13
PN2 4,92 3,49 0,002
Grade 1 embriyo sayis1 (2,7 2,42 0,24
Grade 2 embriyo sayis1 (2,25 2 0,16
Grade 3 embriyo sayis1 | 1,82 1,69 0,51
Transfer edilen
embriyo sayisi 2,6 221 0,001
Gradg 1 transfer 1,79 175 0.77
embriyo sayisi
Grade 2 transfer
embriyo sayisi 1,56 1,53 0,77
Gradg 3 transfer 1,15 1,34 0.49
embriyo sayis1

Tablo 3: Gebelik oranmi etkileyen durumlar ve ¢aligma igindeki go-
riilme oranlari.

Gebelik var Gebelik yok
Hirsutizm 1 3
Oligomenore 5 7
Amenore 4 4
PCOS 30 76
Sigara kullanim 35 112

Tablo 4: Erkek infertilitesiyle iliskili durumlar ve gebelige oranlari
tizerindeki etkileri.

Gebelik var | Gebelik yok
Varikosel N=19 N=69
Sperm konsantrasyonu 51,71 50,72
Toplam motilite 21,2 24,66
Toplam hareketsiz 76,86 74,28
Sperm morfolojisi 3,01 3,1

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Tablo 5: Gebelikte kullanilan ilaglar ve gebelikteki basar1 oranlari.

Kullanic1 | Gebelik
sayis1 orani
Tedavi orgalutran 63 %22,2
Antagonist | cetrotide 106 %24,5
luc kisa 75 %10,6
luc uzun 211 %19,4
Tedavi dec kisa 1 0
Agonist
dec uzun 2 0
dec giinagir 2 %50
uriner 162 %17,9
ilag tipi rekombinant 272 %21,3
Uriner +Rekombinant |22 %18,1
menagon 84 %16,6
merional 68 %17,6
gonalf 197 %21,3
puregon 68 %22
gonalf +men 3 0
tedavi gonalf+merional 15 %13,3
puregon+menogon 4 %25
puregon+merional 1 0
fostimon 9 %55,5
fostimon+merional 8 0
gonaf+fostimon 1 0

Bat1 toplumlarinda ¢ocuga sahip olma istegi-
nin ertelenmesi nedeniyle kadinin {ireme yas1 da
ilerlemektedir. Infertilite oranlari, dogum yasinda-
ki ilerlemeye bagli olarak 1980'lerden buyana % 4
oraninda artis gostermistir [7]. Bu bilgilerle uyum-
lu olarak ¢alismamiza dahil edilen kadinlarda ileri
anne yasinin, gebelik eldesindeki verimliligi diistir-
diigi gézlemlendi.

Primer infertilite prevalansinin, ileri yastaki
kadinlara gore 20-24 yas arasindaki kadinlarda daha
yliksek oldugu bildirilmistir. Diinya ¢apinda 20-44
yas arasi kadinlarda yapilan aragtirmalar sonucunda
%1,9’unun primer, %10,5 oraninda ise sekonder in-
fertilite oldugu bildirilmistir [2]. Daha dnce yapilan
bir ¢aligmada, Tiirkiye’deki primer infertilite orani-
nin ileri yastaki kadinlar arasinda %4 oldugu, 45-49
yas arasi kadmlarin %7’sinin gocuk sahibi olama-
dig1 rapor edilmistir [8]. Bizim ¢aligmamizda ise
bireylerin % 87’sinin primer infertilite, % 13 {iniin
ise sekonder infertilite nedeniyle yardimci iireme
tekniklerine bagvurdugu tespit edilmistir.

Sigara igen bireyler, sigara igmeyenlere gore
%60 oranda daha fazla infertilite goriilme ihtimali
tagirlar. Yapilan bir aragtirmada sigara kullanimi-
nin, IVF basar1 sansin1 %34 oraninda diisiirdiigii ve
IVF gebeliklerinin komplike bir seyir tasima riskini
%30 oraninda arttirdigi bildirilmistir [9, 10]. Bul-
gularimiz gozden gegcirildiginde, literatiirle uyumlu
olarak sigara icenlerde IVF uygulamasi agisindan
bariz oranda basarisizlik oldugu gozlendi. IVF uy-
gulamasi gergeklestirilen ¢iftlerden sigara kullanan
35 bireyde gebelik goriiliirken, 112 bireyde gebelik
olugmadig: tespit edildi.

Tiip bebek tedavilerinde genellikle uzun pro-
tokol uygulanirken, kisa protokol daha nadir tercih
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edilmektedir. Uzun protokol; tedaviye normal dii-
zeyde cevap verebilecek ve yeterli diizeyde yumur-
ta rezervine sahip kadinlarda uygulanir. Kisa proto-
kol; ileri yasta olan, yumurtalik rezervi az, birden
cok basarisiz tiip bebek tedavisi hikayesi olan ka-
dinlarda uygulanmaktadir [11]. Ilag tiplerinden olan
rekombinant, iiriner yada rekombinant-+iiriner etkili
gonadotropinler mevcuttur. IVF hastalarinda yapi-
lan bir ¢calismada rekombinant gonadotropin kulla-
nan bireylerdeki gebelik oranlariin iiriner gonadot-
ropin kullanan gruba gore anlamli oranda yiiksek
oldugu bildirilmistir [ 12]. Retrospektif calismamiza
katilan bireyler arasinda da rekombinant gonadotro-
pinlerin gebelik oranlarindaki pozitif etkisi oldugu
gozlendi.

Calismamizda hormon diizeylerinin IVF hasta-
larinda gebelik sonuglari tizerinde etkisi arastirildi.
Literatiirde gosterilen bir kohort ¢alismas1 sonucun-
da ytiksek TSH ( > 2,5 mU /1) diizeneginin klinik
gebelik sonuglarini etkilemedigi sonucuna varilmig-
tir [13]. Bir diger 816 infertil hastanin dahil edildigi
calismada TSH degerinin < 2,5 ile >2,5 mIU /ml ol-
dugu gruplarin klinik gebelik sonuglart karsilastiril-
mis ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
[14]. Bizim arastirmamizda TSH degerleri her iki
grupta birbirine yakin ¢ikmis olup, gebelik basarisi
agisindan anlamli fark olmadigi goézlemlenmistir.
Ote yandan, AMH nin disiik (<1.66 ng/ml) ve yiik-
sek (>4.52 ng/ml) oldugu durumlarda elde edilen
oositin kotii kalitede olabilecegi, AMH ve AFS de-
gerlerinin uyum gosterdigi olgularda ise elde edilen
oosit ve canlt dogum orani agisindan bu degerlerin
belirteg olabilecegi gosterilmigtir [15]. Sonuglari-
miz dogrultusunda gebelikle sonuclanan bireylerin
AMH ve AFS degerlerinin gebelik olugsmayan gru-
ba gore anlamli sekilde artig gosterdigi saptanmustir.
Literatiirde, over cevabi azaldikga FSH’nin kan
diizeyinde artis gosterdigi, FSH degerinin yiiksek
oldugu bireylerde oviilasyon indiiksiyonu ve YUT
uygulamalarinda overin verdigi cevabin azaldigi
bildirilmistir [16]. Calismamiz kapsaminda gebe-
lik elde edilen bireylerin FSH degerlerinin gebelik
olugmayan gruba gore anlamli azalig gosterdigi tes-
pit edildi. Sonuglarimiz FSH diizeylerinin gebelik
olusumunda belirte¢ olabilecegi diisiincesini dogru-
lar niteliktedir.

Erkek infertilitesine nedenlerinden olan vari-
koselin yada diger bir deyisle pampiniform vendz
pleksusun genislemesinin erkeklerin % 15'inin ferti-
litesini olumsuz yonde etkilemekte oldugu literatiir-
de bildirilmistir. Buna ilave olarak, varikoselin tes-
tosteron iiretimi lizerinde negatif etkileri oldugunu
belirten veriler de mevcuttur [17, 18]. Caligmamizin
verileri de, erkek infertil bireylerdeki varikosel tani-
siin fertiliteye olumsuz yonde etki ettigini oransal
olarak gostermesi agisindan literatiirle uyumludur.

Sonug olarak calismamizda, iilkemizde infer-
til ¢iftlerin nedenleri ve sikligi ile ilgili veriler elde
edilmis ve hastalarin degerlendirilmesiyle ciftlerin
tedavi siireglerinin embriyo parametreleri ve in vitro
fertilizasyon sonuglari tizerine etkilerine dair veriler
tespit edilmistir. Boylece, infertil ¢iftlerin [IVF teda-
visinde en uygun ve kisisellestirilmis protokollerin
belirlenmesi i¢in yol gosterici verilerin elde edildigi
diistintilmektedir.
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OZET

Amag: Yiiksek dereceli servikal intraepiteliyal neoplazilerin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan LEEP ile soguk konizas-
yon tekniklerinin etkinlik, basart ve postoperatif erken dénem
sonuglarint karsilastirmak.

Gerecler ve Yontem: Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Kliniginde
Eyliil 2015 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda servikal biyopsi
sonucu yiiksek dereceli intraepiteliyal neoplazi (CIN 2, CIN
3) olarak gelen ve bu nedenle LEEP veya soguk konizasyon
yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi tanist ile LEEP yapilan
87 hasta ile soguk konizasyon (cold-knife) yapilan 48 hastanin
demografik verileri, preoperatif sitoloji ve biyopsi sonuglari,
operasyon siireleri, spesimenin patolojik ozellikleri ve erken
déonem komplikasyonlar: karsilastirildl.

Bulgular: LEEP yapilan 87 hastada ortalama yas 46.28+6.05
iken soguk konizasyon yapilan 48 hastada 47.92+5.99 idi ve
anlaml fark bulunmadi. Bununla birlikte soguk konizasyon
grubunda hastalarin gravida ve paritesi istatistik olarak an-
laml olacak sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). LEEP teknigin-
de operayon siiresi soguk konizasyona gore daha kisa bulundu
(p<0.05). Cikarilan spesimeninin derinligi ve genisligi soguk
konizasyon grubunda LEEP grubuna gore daha biiyiik saptan-
di (p<0.05). Cerrahi simir pozitifligi ile, kanama ve enfeksiyon
gibi erken postoperatif komplikasyonlar bakimindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug¢: Tedavi basarisi olarak cerrahi simirlarda lezyon iz-
lenmemesi alindiginda yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
neoplazilerin tedavisi igin yapilan LEEP ve soguk konizasyon
tekniginin basart ve etkinligi benzer bulundu. Erken donem
komplikasyonlart da benzer olmakla birlikte LEEP tekniginde
soguk konizasyona gére operasyon siiresi daha kisa bulundu.
Soguk konizasyon tekniginin ise termal hasara yol agmamasi
ve histopatolojik degerlendirme icin LEEP e gore daha fazla
miktarda doku saglanabilmesi avantajli oldugu yonleridir.

Anahtar Kelimeler: servikal intraepitelyal neoplazi, LEEP, so-
guk konizasyon
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ABSTRACT

Objective: To compare the efficiency, success and early posto-
perative results of cold-knife conization and loop electrosur-
gical excision procedure (LEEP) commonly performed in the
treatment of cervical high grade intraepithelial lesions (HSIL).

Material and Methods: The data of the patients with high gra-
de intraepithelial neoplasia (CIN2, CIN3) cervical biopsy re-
sults who underwent cold-knife conization or LEEP between
January 2015 and January 2019 in Goztepe Training and Re-
search Hospital, affliated with Medeniyet University, were eva-
luated retrospectively. The demographic characteristics, initial
sitology and cervical biopsy results, lenght of operation times,
and pathologic examination results of specimens and early pos-
toperative complications of 87 patiens who underwent LEEP
and 48 patient with cold-knife conization were compared.

Results: The mean age was 46.28 + 6.05 in 87 patients who
underwent LEEP and 48.92 + 5.99 in 48 patients who had cold
conization and has not a statitistical significance. In cold-knife
conization group, parity and gravida were higher with a sta-
tistical significance (p<0.05). Operation time was found to be
shorter in LEEP group than conization group (p<0.05). The
depth and width of the surgical specimens were found to be hig-
her in cold-knife group than LEEP group (p<0.05). In terms of
the positivity of disease in surgical borders and postoperative
complication such as amount of bleeding and infection rates
there were no statistically significance (p>0.05).

Conclusion: Regarding the absence of the disease at the sur-
gical margins the success of cold-knife conization and LEEP
techniques was found to be similar. Early surgical complication
rates were similar in two group. Supplying large specimens and
non creating thermal injury are the major advantages of perfor-
ming cold-knife conization method.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, cold-knife coni-
zation, LEEP

GIRIS

Servikal intraepitelyal neoplazi (Cervical Int-
raepithelial Neoplasia-CIN), serviks ¢ok katli yas-
s1 epitelini olusturan hiicrelerin atipik bir karakter
kazanmasi ile ortaya ¢ikan epitel bozukluguna veri-
len isimdir. Anormal lezyonlar epitelin alt 1/3’iinde
sinirlt ise CIN 1, alt 2/3’linde ise CIN II, epitelin
tamamina yakini atake olmugsa CIN III, tamamini
iceriyorsa karsinoma in-situ (CIS) olarak adlandiri-
lir. CIN I diisiik dereceli lezyon olarak kabul edilir-
ken CIN II ve III yiiksek dereceli lezyonlar olarak
degerlendirilir.
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CIN lezyonlarmin en belirgin 6zelligi hiicre
bozuklugunun serviksin ¢ok katli yassi epitelinde
sinirli olmas1 ve stroma ile epitel katmanini birbi-
rinden ayiran bazal membranin asilmamis olmasidir
(1). CIN II ve CIN 111, i¢inde karsinoma in situ ol-
gularinin da bulundugu prekanserdz lezyon grubu-
dur. Bu olgular bazi 6zel durumlar disinda tedavi
edilmesi gereken olgulardir. Bununla beraber CIN
IT olgularii biyolojik davranislar1 dolayisiyla CIN
IIT olgulardan ayirdetmek yerinde olur. CIN II lez-
yon grubu daha heterojen bir gruptur. Takip esnasin-
da CIN III lezyonlara gore daha yiiksek oranda geri-
leme gosterme egilimindedirler. Fakat bu iki grubu
histolojik olarak kesin sinirlar ile ayirdetmek kolay
degildir. Bu nedenle 6neriler her iki lezyon grubunu
ilgilendiren dnerilerdir (2).

Skuamdz intraepitelial neoplazilerde tedavi-
nin amaci transformasyon zonunu eradike etmek-
tir. U¢ temel eksizyon metodu vardir; ‘cold-kni-
fe’ kon biyopsi, lazer eksizyon ve transformasyon
zonunun genis loop eksizyonu (LLETZ). Son
bahsedilen teknik olan LLETZ, ABD ve diger
tilkelerde loop elektrocerrahi eksizyon prosediir
(LEEP) olarak bilinmekte olup kesme/yakma
fonksiyonlari olan bir elektrokoter sistemidir (3).
Bistiiri veya ‘cold-knife’ kon biyopsi de gelenek-
sel yontem olarak Avrupa’da birgok iilkede yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Eksizyon sinirlarinda
artefakt hasar1 yapmamasindan dolay1 glandiiler
ve mikroinvaziv hastaligin tedavisinde oldukca
yaygin olarak tercih edilmektedir. Metod genel
anestezi ve ameliyathane ortami gerektirmek-
tedir. Geleneksel olarak uygulama sonrasi yara
iyilesmesi yeni skuamokolumnar bileskenin igeri
dogru cevrilmesi Sturmdorf siitiirleri ile yapil-
maktadir. Bununla beraber artmis servikal morfo-
lojik hasar, takip eden stenoz kaynakli dismenore
ve servikal yetmezlige sekonder olarak gelisen
prematiir dogum riski vardir (4). Her iki teknik
de gercek taninin konabilecegi daha kapsamli bir
histolojik degerlendirme saglar, eksizyon sinirla-
r1 daha iyi saptanir ve mikroinvazyon veya glan-
diiler hastalik saptanabilir veya ekarte edilir. Bu
caligmanin amaci yiiksek dereceli servikal intra-
epiteliyal neoplazilerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan LEEP ile soguk konizasyon teknikleri-
nin etkinlik, basar1 ve postoperatif erken donem
sonuglarinin karsilastirilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismada Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Eyliil 2015
ile Ocak 2019 tarihleri arasinda servikal biyopsi so-
nucu yiiksek dereceli intraepiteliyal neoplazi (CIN
2, CIN 3) olarak gelen ve bu nedenle LEEP veya
soguk konizasyon yapilan hastalarin verileri deger-
lendirildi. Calisma icin etik kurul onay1 alind1. Yiik-
sek dereceli intraepitelyal neoplazi tanisi ile LEEP
yapilan 87 hasta ile soguk konizasyon (cold-knife)
yapilan 48 hastanin demografik verileri, preopera-
tif sitoloji ve biyopsi sonuglari, operasyon siirele-
11, spesimenin patolojik 6zellikleri ve erken donem
komplikasyonlar1 agisindan karsilagtirildi.
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Tiim hastalara LEEP veya soguk konizasyon
oncesinde kolposkopik biyopsi ve endoservikal
kiiretaj yapildi. LEEP ve soguk konizasyon islemi
ameliyathane sartlarinda ve genel anestezi altinda
yapildi. Hastalara yapilan tiim islemler i¢in onam
alindi. Islem 6ncesinde servikse %5’lik asetik asit
ve/veya liigol soliisyonu uygulandi. LEEP islemi
Covidien ForceTriad cihazi ve Valleylab Tungsten
Loop Electrode kullanilarak cut (kesme) ve koa-
giilasyon modu 40-50 watt olacak sekilde yapildi.
LEEP veya soguk konizasyon iglemi sirasinda ge-
rekli durumlarda hemostaz koterizasyon, siitiiras-
yon veya monsel’s soliisyonu ile saglandi. Eksizyon
materyali saat 12 hizasinda igaretlenerek %10’luk
formol soliisyonu i¢inde patoloji laboratuarina gon-
derildi. Hastalar islem sonras1 12-24 saat gozlem al-
tinda tutuldu. Gozlem sirasinda vajinal kanama ne-
deniyle ek miidahale ihtiyaci ortaya c¢ikan hastalar
ile postoperatif ilk ayda pelvik inflamataur hastalik
semptom ve/veya bulgulari ile basvuran ve klinik
ve laboratuar bulgular ile pelvik enfeksiyonu dii-
siindiiren hastalar ile alinan kiiltiir sonucunda tireme
izlenen hastalar kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM
Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uy-
gunlugu Shapiro-Wilk testi ile varyans homojenli-
gi Levene ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grubun
nicel verilere gore birbiri ile karsilastirilmasinda
Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla
birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Mon-
te Carlo sonuglartyla birlikte kullanildi. Kategorik
degiskenlerin birbiri ile karsilagtirilmasinda ise
Pearson Chi-Square ve Fisher Exact testleri Exact
sonuglart kullanilarak test edilirken Fisher-Free-
man-Holton testi Monte Carlo Simiilasyon teknigi
sonuglara gore ile test edildi. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama+SS(Standart Sapma) — (Mini-
mum / Maximum) ve medyan (Minimum / Maxi-
mum) seklinde gosterilirken kategorik degiskenler
ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven
diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kii¢iik
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi tanisi
ile Eyliil 2015 ile Ocak 2019 arasinda LEEP yapilan
87 hasta ile soguk konizasyon (cold-knife) yapilan
48 hastanin demografik verileri ile preoperatif sito-
loji ve patoloji sonuglar1 Tablo 1’de goriilmektedir.
Gruplar arasinda yas, preoperatif sitoloji le preope-
ratif biyopsi bulgular1 agisindan fark saptanmadi.
Bununla beraber soguk konizasyon yapilan hasta-
larda gravida ve paritesi LEEP grubundaki hastalara
oranla daha yiiksek bulundu (p<0.05).

LEEP grubunda preoperatif biyopsi sonucu
CIN 2 olan 54 hastanin postoperatif patoloji so-
nucunda; 34 (%63.0) hastada CIN 2, 10 (%18.5)
hastada daha yiiksek dereceli (CIN 3 veya kanser)
bir hastalik ve yine 10 (%18.5) hastada daha diisiik
dereceli (CIN 1 veya hastalik yok) bir hastalik bu-
lundu. Ayni grupta preoperatif biyopsi sonucu CIN
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3 olan 33 hastanin postoperatif patoloji sonucunda
ise; 18 (%54.4) hastada CIN 3, 5 (%15.2) hastada
daha yiiksek dereceli (karsinoma insitu veya servi-
kal kanser) hastalik ve 10 (%30.4) hastada ise daha
diistik dereceli (CIN 2, CIN 1 veya hastalik yok) bir
hastalik bulundu.

Soguk konizasyon grubunda preoperatit biyop-
si sonucu CIN 2 olan 28 hastanin postoperatif pato-
loji sonucunda; 19 (%67.8) hastada CIN 2, 4 (%14.3)
hastada daha ytiksek dereceli (CIN 3 veya kanser) bir
hastalik ve 5 (%17.9) hastada ise daha diisiik dereceli
bir (CIN 1 veya CIN 2) hastalik bulundu. Ayn1 grupta
preoperatif biyopsi sonucu CIN 3 olan 20 hastanin
postoperatif patoloji sonucunda; 12 (%60) hastada
CIN 3, 2 (%10) hastada daha yiiksek dereceli (karsi-
noma insitu veya servikal kanser) hastalik ve 6 (%30)
hastada ise daha diisiik dereceli (CIN 2, CIN 1 veya
hastalik yok) bir hastalik bulundu. LEEP veya soguk
konizasyon yapilan hastalarinda operasyon siireleri,
c¢ikarilan spesimenin genislik ve derinligi ile erken
postoperatif donemde ortaya ¢ikan komplikasyon-
lar Tablo 2’de goriilmektedir. LEEP tekniginde
operayon siiresi soguk konizasyona gore daha kisa
bulundu (p<0.05). Cikarilan spesimeninin derinligi
ve genisligi soguk konizasyon grubunda LEEP gru-
buna gdre daha biiyiik saptandi (p<0.05). Cerrabhi si-
nir pozitifligi ile, kanama ve enfeksiyon gibi erken
postoperatif komplikasyonlar bakimindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Her iki gruptaki hastalarda postoperatif nihai
patoloji sonuglar1 Tablo 3’de goriilmektedir. Preo-
peratif yiiksek dereceli CIN tanisi alan hastalarin
sonuglart postoperatif nihai patoloji sonuglart ile
karsilastirildiginda her iki teknigin de benzer dog-
ruluk oranlarina sahip oldugu bulundu (p>0.05).

TARTISMA

Yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neop-
lazilerin tedavisinde kullanilan soguk konizasyon
ile LEEP teknigini karsilagtirdigimiz ¢alismamizda
tedavi basaris1 ve erken donem komplikasyon oran-
lar1 agisindan benzer sonuglar bulduk. Konizasyon
isleminde tedavi basaris1 olarak degerlendirilen en
Oonemli parametre cerrahi sinirda (marjin) lezyon
bulunmamasidir. LEEP isleminde i¢inden elektrik
gecirilen ince lup seklinde bir telin serviksten hizl
bir sekilde gecirilmesi sonucunda doku elde edildigi
icin termal hasar son derece minimaldir ancak telin
doku ile temas siiresi arttikca dokuda termal koagii-
lasyon hasar1 artmaktadir. Bu durum cerrahi sinirla-
rin net olarak degerlendirilememesine yol agar. Biz
de ¢aligmamizda LEEP yaptigimiz 6 (%6.9) hasta-
mizda yaygin koter artefakti ile karsilastik. Soguk
konizasyon yapilan hastalarda ise bdyle bir risk
yoktur. Bununla birlikte cerrahi sinirda hastalik ol-
mamast her zaman niiks hastaligin olmayacagini
garanti ettirmez.

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ile preoperatif sitoloji ve patoloji sonuglari.

Total Leep Soguk Konizasyon
(N=135) (n=87) (n=48) P
Mean+SD. - (Min. / Max.) | Mean£SD. - (Min. / Max.) | Mean+SD. - (Min. / Max.)
Yas 46.86+6.06 - (29 / 62) 46.28+6.05 - (29 / 62) 47.92+5.99 - (33 / 60) 0.149'!
Median (Min. / Max.) Median (Min. / Max.) Median (Min. / Max.)
Gravida 4(1/9) 4(1/8) 5(7/9) 0.0222
Parite 2(1/6) 2(1/6) 3(1/5) 0.029 *
Preoperatif sitoloji
n (%) n (%) n (%)
ASCUS
Absent 130 (96.3) 84 (96.6) 46 (95.8) 0.999 *
Present 5@3.7) 3(3.4) 2(4.2)
AGUS
Absent 132 (97.8) 85 (97.7) 47 (97.9)
Present 3(2.2) 2(2.3) 1(2.1)
LSIL
Absent 89 (65.9) 55(63.2) 34 (70.8) 0.449 ¢
Present 46 (34.1) 32 (36.8) 14 (29.2)
HSIL
Absent 57 (42.2) 38 (43.7) 19 (39.6) 0.717 ¢
Present 78 (57.8) 49 (56.3) 29 (60.4)
SCC
Absent 134 (99.3) 86 (98.9) 48 (100.0)
Present 1(0.7) 1(1.1) 0(0.0)
ADENOKARSINOM
Absent 134 (99.3) 87 (100.0) 47 (97.9)
Present 1(0.7) 0 (0.0) 1(2.1)
Preop biyopsi
CIN I 82 (60.7) 54 (62.1) 28 (58.3) 0.715*
CIN I 53 (39.3) 33 (37.9) 20 (41.7)

! Independent Samplse T Test(Bootstrap), > Mann Whitney U test(Monte Carlo), * Fisher Exact Test(Exact), * Perason Chi-Square
Test(Exact), SD.:Standard deviation, Min.:Minimum, Max.:Maximum.
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Tablo 2: Farkli konizasyon teknigi uygulanan hastalarda sonuglarin karsilastirilmasi.

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Total LEEP Soguk Konizasyon
(N=135) (n=87) (n=48) P
Median (Min. / Max.) | Median (Min. / Max.) | Median (Min. / Max.)
Operasyon siiresi, dk 32 (15/70) 29 (15/51) 40.5 (28 /70) <0.001*
Genislik, mm 26 (12 /42) 24 (12/41) 32.5(21/42) <0.001'
Derinlik, mm 12 (5/28) 9(5/20) 18 (9/28) <0.001"'
n (%) n (%) n (%)
Cerrahi sinir pozitifligi
Absent 123 (91.1) 80 (92.0) 43 (89.6) 0.754 2
Present 12 (8.9) 7 (8.0) 5(10.4)
Yaygin koter yanigi
Absent 129 (95.6) 81 (93.1) 48 (100.0) 0.089 2
Present 6 (4.4) 6 (6.9) 0 (0.0)
Kanama
Absent 131 (97.0) 85 (97.7) 46 (95.8) 0.6162
Present 4(3.0) 2(2.3) 2(4.2)
Enfeksiyon
Absent 131 (97.0) 85 (97.7) 46 (95.8) 0.6162
Present 4(3.0) 2(2.3) 2(4.2)
! Mann Whitney U test (Monte Carlo), ? Fisher Exact Test(Exact), Min.:Minimum, Max. :Maximum.
Tablo 3: Konizasyon materyalinin nihai histopatolojik sonuglari.
Total LEEP Soguk Konizasyon p
(N=135) (n=87) (n=48)
Hastahk yok
Absent 129 (95.6) 83 (95.4) 46 (95.8) 0.999'!
Present 6(4.4) 4 (4.6) 2(4.2)
CIN
Absent 17 (12.6) 12 (13.8) 5(0.4) 0.9742
I 11 (8.1) 7 (8.0) 4 (8.3)
11 67 (49.6) 43 (49.4) 24 (50.0)
I 40 (29.6) 25 (28.7) 15(31.3)
Karsinoma in situ
Absent 127 (94.1) 81 (93.1) 46 (95.8) 0.711!
Present 8(5.9) 6(6.9) 2(4.2)
Evre 1A1 Servikal kanser
Absent 132 (97.8) 85(97.7) 47 (97.9) -
Present 322) 2(2.3) 1(2.1)

! Fisher Exact Test(Exact), Fisher Freeman Halton Test (Monte Carlo).

Kim ve arkadaslar1 LEEP ile konizasyon ya-
pilan 78 olguyu incelediklerinde 31 (%39.7) ol-
guda marjin pozitifligi saptamislardir. Bunlarin
29’una histerektomi yapildiginda, 4 olgu invaziv
adenokarsinom olmak {izere toplam 14 (%48)
olguda rezidiiel hastalik saptanmigtir. Marjin ne-
gatif olgulardan 30’una ise histerektomi yapildi-
ginda biri invaziv adenokarsinoma olmak iizere 5
(%16.7) olguda rezidiiel hastalik bulunmustur. Bu
durum marjin negatif olgularda da rezidiiel has-
talik riski bulundugunu ve hasta takibi agisindan
dikkatli olunmasi gerektigini gdostermektedir (5).
Yine Duesing ve arkadaslarinin (2012) yaptig1 bir
calismada; CIN’lerin tedavisi i¢in yapilan LEEP uy-
gulamasimin etkinligini degerlendirilmistir. Toplam
266 LEEP uygulanan hasta retrospektif olarak ince-
lenmis, tam eksizyon %84,3 hastada saglanmistir.

%13,5 vakada smirlar giivenli bulunmamis, %2,3
hasta da ise lezyon tam olarak ¢ikartilamamaistir (6).
Azodi ve arkadaglari toplam 40 adenokarsinoma
in situ olgusunda farkli konizasyon tekniklerinin
marjin pozitifligi agisindan dnemini arastirmislar-
dir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore yazarlar soguk
konizasyon yapildiginda marjin pozitifliginin en az
oranda goriildiigiinii bildirmekte ve tercih edilmesi
gereken konizasyon yontemini soguk konizasyon
olmas1 gerektigini aciklamaktadirlar (7). Bryson
ve arkadaglar1 ise LEEP ile tedavi edilen toplam 31
adenokarsinoma in situ ve endoservikal glandiiler
displazi olgusundan 7’sinde (%22.6) marjin pozi-
tifligi saptamislar; daha sonra bu olgulardan 5’ine
histerektomi ve 2’sine soguk konizasyon uygulan-
diklarinda lezyona rastlamamislardir. Bu olgular
ortalama 51 ay izlendigi halde niiks etmemistir.

-67-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020,51(2):64-68

Bu nedenle LEEP tedavisinin giivenilir oldu-
gunu, en azindan marjin negatif saptanan olgularin
ikinci tedavi degerlendirilmesine gerek olmadigini
ileri stirmektedir (8).

LEEP histopatolojik tanit olanagi saglayan,
cabuk Ogrenilebilen, cihaz ve sarf maliyeti diisiik
bir teknik olup soguk konizasyona gore daha pra-
tik bir iglemdir. Caligmamizda LEEP yapilan hasta
grubunda operasyon siiresini soguk konizasyon gru-
buna gore anlamli olarak daha kisa bulduk. Soguk
konizasyon klinik olarak servikal kanser agisindan
yliksek riskli durumlarda, endoservikal kanala uza-
nim gosteren vakalarda ve transformasyon zonunun
inverte oldugu durumlarda klinisyenler tarafindan
oncelikli tercih sebebi olmaktadir. Yine soguk ko-
nizasyon genellikle ailesini tamamlamis ve fertili-
te beklentisi olmayanlarda LEEP’e gore daha ¢ok
tercih edilmektedir. Cogunlukla multipar olan bu
hastalarda transformasyon zonunun daha dista yer
almasia bagli olarak spesimenin derinligi ve ge-
nigligi daha fazla olmaktadir. Biz de ¢alismamizda
soguk konizasyon grubundaki hastalarda gravida,
parite ile spesimenin derinligi ve genisligi paramet-
relerini LEEP grubuna gdre anlamli olarak yiiksek
bulduk.

Skuamoz intraepitelyal neoplazilerde tedavi-
nin amaci transformasyon zonunu eradike etmek-
tir. Transformasyon zonunun kesin lokalizasyonu
ve goriilebilirligi optimal tedavide, tedavi kaynakli
morbiditede en onemli belirleyicidir. LEEP veya
soguk konizasyonun en o6nemli komplikasyonla-
rindan birisi de serviksten fazla miktarda doku ¢i-
karilmasidir. Bu uygulamalarin 6zellikle geng ve
dogurmamis hastalarda gelisebilecek servikal ye-
tersizlik nedeniyle diisiik oranlarinda artislara yol
acabileceginden uygun endikasyonlarda ve uygun
teknikle yapilmas1 6nem tasir. Bagta kanama ve ser-
vikal yetersizlik olmak iizere ciddi komplikasyonlar
ortaya cikabilir. Calismamizda LEEP veya soguk
konizasyon islemi sirasinda gerekli durumlarda
hemostaz koterizasyon, siitlirasyon veya monsel’s
soliisyonu ile saglandi ancak postoperatif gozlem
sirasinda LEEP grubunda 2 hastada (%?2.3), soguk
konizasyon grubunda da 2 (%4.2) hastada vajinal
kanama izlendi ve gruplar arasinda postoperatif ka-
nama orant agisindan fark izlenmedi. Ayn1 sekilde
postoperatif ilk bir aylik siirede ortaya ¢ikan genital
enfeksiyon oranlart agisindan da farklilik izlenme-
di. Degisik tedavi segeneklerinin etkinlik ve morbi-
ditelerinin degerlendirildigi ¢caligmalar genel olarak
kontrol grubu icermeyen gozlemsel ¢alismalar olup
hasta se¢im ve takibinde degisken kriterler kullanil-
dig1 i¢in tedavi sonuglarini yorumlama konusunda
giicliikler olusmaktadir. Tedavi modalitelerinin et-
kinlik ve morbiditesinin kapsamli degerlendirmesi
Martin-Hirsch ve ark. tarafindan 2009’da yayimla-
nan Cochrane Kiitliphanesi derlemesidir (9). Sonug
olarak bu 29 randomize kontrollii calismada maliyet
ve morbidite gozetildiginde hicbir teknigin tistlinlii-
gii gosterilememistir.

Calismamizda LEEP ve soguk konizasyon
yapilan hasta gruplarinda gerek preoperatif sitoloji
sonuclar1 gerekse de kolposkopik biyopsi sonugla-
r1 analiz edildiginde tani gruplar1 agisindan oran-
lar benzer bulundu. Yiiksek dereceli intraepitelyal

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

neoplazi tanisiyla LEEP veya soguk konizasyon
yaptigimiz hastalarin postoperatif nihai patoloji
sonuglart incelendiginde de tani gruplari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Servi-
kal intraepitelyal neoplazi endikasyonu ile yapilan
LEEP sonrasinda negatif sonuglar da raporlanmak-
tadir. HSIL nedeniyle LEEP yapilan olgularda nega-
tif ¢ikma oranlarint %14 ile %17 arasinda bildiren
caligmalar bulunmakla birlikte (10). Witt ve arka-
daslarinin (2012) HSIL tanis1 ile LEEP uyguladik-
lar1 378 hastada %24 oraninda negatif bulgular veya
LGSIL sonucuna ulasilmistir. Calisma sonucunda
ise negatif ve pozitif LEEP sonuglarinin takiplerinin
aym sekilde yapilmasi 6nerilmistir (11).

Tedavi basarisi olarak ‘cerrahi sinirlarda lez-
yon izlenmemesi’ alindiginda yiiksek dereceli ser-
vikal intraepitelyal neoplazilerin tedavisi i¢in yapi-
lan LEEP ve soguk konizasyon tekniginin basari ve
etkinligi benzer bulunmustur. Erken dénem komp-
likasyonlar1 da benzer olmakla birlikte LEEP tek-
niginde soguk konizasyona gore operasyon siiresi
daha kisa bulunmustur. Soguk konizasyon teknigin-
de ise termal hasar olmamasi ve histopatolojik de-
gerlendirme icin LEEP’e gore daha fazla miktarda
doku saglanabilmesi avantajli oldugu yonleridir.

KAYNAKLAR

1. Wright TC, Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, Wilkinson EJ,
Solomon D. 2006 consensus guidelines fort he management of women
with cervical intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma in situ. Am
J Obstet Gynecol 2007;340-45.

2. Mitchell ME, Tortolero-Luna G, Wright T, Sarkar A, Richar-
ds-Kortum R, Hong WK. Cervical human papillomavirus infection
and intraepithelial neoplasia: a review. J Natl Cancer Inst Monogr
1996,21:17-25.

3. Prendiville W., J. Cullimore, and S. Norman. Large loop excisi-
on of the transformation zone (LLETZ). A new method of management
for women with cervical intraepithelial neoplasia. Br. J Obstet Gynae-
col, 1989. 96(9):1054-60.

4. Arbyn M., Perinatal mortality and other severe adverse preg-
nancy outcomes associated with tretment of cervical intraepithelial
neoplasia: meta-analysis. BMJ, 2008, 337.

5. Kim JH, Park JY, Kim DY. The role of loop electrosurgical exci-
sional procedure in the management of adenocarcinoma in situ of the
uterine cervix. Eur J Obstet Gynecol Repr Biol 145:100-103, 2009.

6. Duesing N, Schwarz J, Choschzick M, Jaenicke F, Gieseking
E Issa R, et al. Assessment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
with colposcopic biopsy and effi cacy of loop electrosurgical excision
procedure (LEEP). Arch Gynecol Obstet. 2012;286(6):1549-54.

7. Azodi M, Chambers SK, Rutherford TJ. Adenocarcinoma in
situ of the cervix: Management and outcome. Gynecol Oncol 73:348-
353,1999.

8. Bryson P, Stulberg R, Shepherd L. Is electrosurgical loop ex-
cision with negative margins sufficient treatment for cervical ACIS?
Gynecol Oncol 93:465-468,2004.

9. Martin-Hirsch. Surgery for cervical intraepithelial neoplasia.
Cochrane Database Sys Rev, 2010.6:p CD001318.

10.  Diakomanolis E, Haidopoulos D, Chatzipapas I, Rodola-
kis A, Stefanidis K, Markaki S. Negative cone biopsies: a reapprai-
sal [erratum in J Reprod Med. 2003;48(10):833]. J Reprod Med.
2003,48(8):617-621.

11.  Witt BL, Factor RE, Jarboe EA, Layfi eld LJ. Negative loop
electrosurgical cone biopsy finding following a biopsy diagnosis of
high-grade squamous intraepithelial lesion: frequency and clinical
significance. Arch Pathol Lab Med. 2012;136(10):1259-61.

-68-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(2):69-72

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

ORIJINAL ARASTIRMA

<BIKTB

Hisiltih Cocuklarin Genel Ozellikleri
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OZET

Amacg: Tekrarlayan hisilti okul oncesi ¢ocuklarda énemli bir
klinik sorundur. Cocuklarin yaklasik iigte biri 3 yasindan énce
en az bir hisilti atagr gegirmektedir. Bu ¢alismada departma-
mimizda tekrarlayan hisilti nedeniyle izlenen hastalarin genel
ozelliklerinin tanimlanmast amaglanmigtir.

Gerecgler ve Yontem: Alerji poliklinigine yilda 3 veya daha faz-
la hisilt yakinmasi ile basvuran 691 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik, klinik ve laboratu-
var ozellikleri anket formlar: doldurularak tespit edilmistir.

Bulgular: Tekrarlayan hisiltisi olan 215 (%31) kiz, 476 (%69)
erkek, 691 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Semp-
tomlar hastalarim %52,5 unda 0-1 yas, %76.4’iinde 0-3 yas-
ta, %9,9 hastada 6 yasindan sonra baslanmisti. Ataklar siklikla
kig mevsiminde (%54,4) olup, %19 oraminda ataklar arasinda
semptom mevcuttu. Hospitalizasyon orant %49 (ort. 1.19+0.86)
olup, <I yasta en sikti (%71). Ailede akrabalik, atopi ve as-
tim oranlar sirasiyla %11.2, %42,2 ve %22,4 olup hastalarin
254,81 ailenin ilk ¢ocuguydu.

Hastalarin  %3,9 unda atopik dermatit, %17,9 unda
alerjik rinit oykiisii vardi. Eozinofili %32,4,I1gE: 335+839 kU
/L, spIgE ile %40,8 aeroalerjen %30,6 gida alerjen duyarlilig:
bulunmustur. Hastalarin %23,1’inde immun bozukluk saptan-
mustir. Deri prick testi (DPT) %31 hastada pozitif olup, der-
matofagoid (%46), ot polen (%51), zeytin (%24), kedi (%23,7),
alternaria (%13,8) en sik duyarli olunan alerjenlerdi.

Hastalarin  %34.9 unda hisilti  ataklarimin 6 yasin-
dan once geriledigi, %11,1'inde 3 yasindan sonra basladigi,
%11.7 Sinde ise 6 yasindan sonra basladig goriildii. Ug yasin-
dan once baslayan ve 6 yasindan sonra devam eden grubun ise
bir kismimin atopik oldugu bir kisminin ise non-atopik oldugu
goriildii.

Sonug: Yineleyen hisilti, cogunlukla 0-3 yasta baslayan, %34.9
gegici, atopinin en dnemli risk faktorii oldugu bir klinik sorun-
dur.

Anahtar Kelimeler: astim, atopi, hisiltili cocuk

ABSTRACT

Objective: Recurrent wheezing is an important clinic problem
among preschool children. Nearly one third of the children
have at least one wheeze episode before three years of age. The
aim of this study is to identifiy general features of chidren with
recurrent wheezing.
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Material and Methods: Six hundred and ninety-one children
attemted to pediatric allergy clinic for recurrent wheezing more
than 3 attacks per year, were evaluated retrospectively. Questi-
onary forms were filled for demographic, clinic and laboratory
features.

Results: Two hundred and fifteen (31%) girls, 476 (69%) boys,
691 children were evaluated retrospectively. Onset of symptoms
were 0-1 year in 52.2%patients, 0-3 years in 76.4%patients,
after 6 years in 9.9%patients. Most of the attacks were usual-
ly in winter (54.4%,). Nineteen percent of patients had symp-
toms between attacks. Forty-nine percent of our patients were
hospitalized, mostly before 1 year of age. Consangunity was
11.2%whereas atopy and asthma was seen respectively 42.2%,
22.4%in family members. Most patients were the first child of
the family (54.8%).

Atopic dermatitis and allergic rhinitis were seen in
3.9%and 17.9%of patients. Eosinophilia was 32.4%positive,
mean serum total IgE levels were 3354839 kU /L, aero-alergen
sensitivity with spIgE was 40.8%and food allergen sensitivity
was 30.6%. Immunodeficiency was found 23.1%. Skin prick
tests were 31%positive and grasses (51%,), dermatofagoides
(46%), olea (24%), cat (23.7%) and alterinaria (13.8%) were
the most common allergens.

In these patients 34.9%of wheeze attacks were resolved
before 6 years, 11.1%started after 3 years and 11.7%started
after 6 years. Some of the patients whose wheeze attacks started
before 3 yeras and persisted after 3 years, were found atopic
and some were non-atopic.

Conclusion: Recurrent wheezing is a clinic problem in which
atopy is an important risk factor, usually starting before 3 years
of age and 34,9%:is transient.

Keywords: asthma, atopy, wheezy child
GIiRiS

Hig1ltt maksimum hava yolu akimi elde edebil-
mek icin respiratuvar efor sonucunda brong duvar-
larindaki titresim nedeniyle ortaya ¢ikan ¢ogunluk-
la ekspiratuvar, tiz, miizikal bir sestir. Genellikle,
bronkospazm, inflamasyon, liimen i¢i sekresyonlar,
hava yolu duvarinda yapisal degisiklikler gibi hava
yolunda kismi obstruksiyona neden olan durumlar
sonucunda ortaya cikar (1, 2). Hisiltt cocuklarda en
stk goriilen kronik sorunlardan biridir. Cocuklarin
yaklasik {igte biri 3 yasindan 6nce en az bir higiltt
atag1 gecirmektedir (3-5).

Cogu hastada higilti ataklar1 hafif olup kolay-
likla tedavi edilebilirken bir grup hastada tekrarla-
yan higilti ataklar geligir (6-8). Bes yas alt1 ¢ocuk-
larda hastane basvurularinin ve yatislarinin 6nemli
bir kismini olusturmaktadir (7, 9). Tekrarlayan higil-
trise 1 aydan daha uzun siiren veya 6 ay icinde
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3 ve daha fazla yineleyen hisiltiyr tanimlamaktadir
(10). Tekrarlayan higiltis1 olan ¢ocuklarin bir kis-
minda higilt1 ataklar1 gerilerken bir kisminda ise hi-
siltinin persiste ettigi goriilmektedir (11-13).

Periferik havayolu direncinin yiiksek olma-
s1, akcigerin elastikiyet basincinin yetersiz olusu,
brons kikirdaginin yumusak olmasi ve bu nedenle
havayolunun iginde olusan negatif basingla kolay-
likla kollabe olmasi gibi nedenlerden otiirli gocuk-
larda erigkinlere gore hisilti ataklar1 daha fazla go-
rilmektedir (14).

Bu calismada departmanimizda tekrarlayan
hisilt1 nedeniyle izlenen hastalarin genel 6zellikle-
rinin tanimlanmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Alerji poliklinigine higilt1 yakinmasi ile bagvu-
ran hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi
planlanmigtir. Calismaya yilda 3 ve daha fazla higiltt
atag1 geciren hastalar dahil edilmis olup altta yatan
bronsiolitis obliterans, kistik fibrozis, bronsektazi,
yabanci cisim aspirasyonu gibi bagka bir hastalik
saptanmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemis-
tir. Toplam 691 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri anket formlar1 doldurularak degerlendi-
rilmistir.

Etik kurul onay1 hastanemiz ilag dis1 arastir-
malar etik kurulu komitesinden alinmustir.

Istatistiksel Coziimleme

Istatistik inceleme SPSS (Statistical Package
For Social Sciences) 16.0 programi ile ortalamalar
+ standat deviasyon, yiizdeler olarak hesaplanmig-
tir.

BULGULAR

Hasta grubunu 476 (%69) erkek, 215 (%31)
kiz, 691 hasta olusturmaktaydi. Hastalarin %58,7’si
il merkezinden, %37,6’s1ilgelerden, %3,7’si koyden
geliyordu. Ortalama dogum agirligi 3285 + 1545 gr
olup %90,4’i matiir, %9,6’s1 prematiir idi. Anne
stitii alim oran1 %94.,8 olup ortalama alim stiresi 9,9
+7,7 aydi. Ailede akrabalik oran1 %11,2 olup %42,2
hastanin ailesinde atopi dykiisii vardi. Annesi atopik
olanlar %17,9,babasi1 atopik olanlar %11,8 ve kar-
desi atopik olanlar %10,9 idi. Ailede astim %224
oraninda olup anne, baba ve kardeslerde astim oran-
lar1 %5.4, %3,3 ve %3,9 idi. Hastalarimizin %54,8’1
ailenin ilk ¢ocugu iken, %35,6 hastanin kardesi
yoktu. Evde sigara i¢ilme orani %37,8 iken annele-
rin %23,1,babalarin %43,1°1 {iniversite mezunu idi
ve aile geliri %38,9 oraninda diisiik olarak deger-
lendirildi. Ailelerin yarisindan ¢ogu (%53,1) evde
1sinma araci olarak soba kullanmaktaydi. Evde hay-
van besleme oran1 %11,2 idi (Tablo 1).

Hisilti ataklari, 362’sinde (%52,5) 1 yastan
once, 527’sinde (%76,4) 3 yastan Once baglarken,
69 (%9,9) hastanin semptomlar1 6 yasindan sonra
baslamaktaydi. Hastalarin %19’unda atak arasinda
da semptom mevcuttu ve 338’inin (%49) atak nede-
niyle hastaneye yatis1 mevcuttu. Hastalarin %50’si-
nin en az 3 ve daha fazla hastaneye yatis1i mevcut

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

olup ortalama hastane yatis1 1,19+ /-0,86 (0-15)
idi. 1 yasin altinda hastane yatigi %71 idi. En sik
kig mevsiminde atak olurken (%54.4), %34,7 sin-
de yilboyu, sadece %10,9’unda ise ilkbahar, yaz
veya sonbahar mevsiminde atak gozlendi. Hisilti-
nin %57,8 hastada sadece enfeksiyonla digerlerinde
coklu tetikleyicilerle tekilendigi tespit edildi.

Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri.

Ozellik n/%
Cinsivet 476 / %69 erkek
Y 215/ %31 kiz

Anne-baba akrabalig1 78 /%11,2

406 / %58,7 il merkezi
Yasadig1 yer 260/ %37,6 ilge

25/ %3,7’si kdy
Prematiirite 664 / %9,6

Tlkokul: 63/ %9,1
Ortaokul: 256 / %37
Lise: 213 %30,8
Universite: 159 / %23,1
Tlkokul: 42 /6,1
Ortaokul: 160 %23,2
Lise: 191 %27,6
Universite: 298 / %43,1
Diisiik: 269 / %38,9
Orta: 339 / %49
Yiiksek: 83/ %12,1
Soba: 367 / %53,1
Kalorifer: 262 / %37,9
Klima: 37 / %5,3
Elektrikli soba: 25 / %3.7

261/ %37.8
78//%11,2
445 / %64.4

Annenin egitimi

Babanin egitimi

Aile geliri

Evde kullanilan 1sinma
aracl

Evde sigara i¢ilme

Evde hayvan besleme

Bir ve daha fazla kardes

Hastalarm  %3,9’unda  atopik  dermatit,
%17,9’unda alerjik rinit vardi. Tan1 aninda eozino-
fili %32,4 (ortalama: 4,8 +33), IgE yiiksekligi (100
istinde) %51,3 iken ortalama IgE 335+839 kU
/L, splgE pozitifligi %40,8 oraninda olup ortalama
10,8428 olarak bulundu, gida-spIgE %30,6 hastada
pozitif saptandi1. Deri prick testi %31 hastada pozitif
bulundu. Aero-alerjenlerin dagilimini Grafik 1°de
gosterilmistir.

60

50

40 1

BDermatofagoid
B0t Polen

B Zeytin

OKedi Tiiyii

D Alternaria

Grafik 1: Deri prik testinde aero-alerjenlerin dagilimi.
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Hastalarin %23,1’inde immiin bozukluk sap-
tandi. Selektif IgA eksikligi %38,8, parsiyel IgA ek-
sikligi %2,7, siit gocugunun gegici hipogammaglo-
bulinemsisi %11,6 oraninda bulundu.

Solunum fonksiyon testinde FEV1 %80’in al-
tinda %15, %60’1n altinda %3,3, MEF25-75 %80’in
altinda %28,2, %65’in altinda %11,4, %60’ altin-
da %38,6, PEF %80’in altinda %35,3 oraninda bu-
lundu.

Hastalarin almis olduklari tedaviler degerlen-
dirildiginde inhale steroid ile profilaktik tedavi alan
hastalar %51,6 oraninda iken ortalama idame inhale
steroid dozumuz 504 mcg /giin saptandi. Hastala-
i %51,7’si profilaktik montelukast kullanmis olup
%12 hasta immiinoterapi almistir. Ortalama tedavi
siiresi 18+1,3 aydi. Kombine ila¢ (inhale steroid ve
uzun etkili bronkodilatér) kullanma orani %7,4 dii.
Komorbid hastalik (Gastrodzefageal reflii: %11,2,
immiin bozukluklar %23,1, alerjik rinit %17,9, ato-
pik dermatit %3,9 kalp hastalig1 %1,1) %58 oranin-
da saptandi. ]

Modifiye astim prediktif Indeks %73 hastada
pozitif bulundu. Hastalarin %34.9’unda hisilt1 atak-
larinin 6 yasindan once geriledigi, %11,1’inde 3 ya-
sindan sonra basladigi, %11.7’sinde ise 6 yasindan
sonra bagladig1 goriildii. Ug yasindan dnce baslayan
ve 6 yasindan sonra devam eden grubun ise bir kis-
minin atopik oldugu bir kisminin ise non-atopik ol-
dugu goriilda.

TARTISMA

Hisilt, saglik ¢aliganlari tarafindan en sik kar-
silagilan kronik problemlerden biridir (15). Bu ne-
denle hisiltili ¢ocuklarin genel 6zelliklerini ortaya
koymay1 planladigimiz ¢aligmamizda retrospektif
olarak hastalarimiz1 degerlendirdik. Erkek /kiz ora-
m 2 /1 gibiydi. Hastalarin ¢cogu il ve ilge merkezle-
rinde yasamakta olup %38,9’u diisiik aile gelirine
sahipti, yarisindan ¢ogu 1sinma araci olarak soba
kullanmaktaydi ve yiiksek 6grenim orani annelerde
%23,1 babalarda %43,1 idi. Tiirkiye istatistik kuru-
munun verilerine bakildiginda ise yiiksek 6grenimi
olan toplam niifus oran1 %12,9 olup bu oran erkek-
lerde %15,1 kadinlarda ise %10,7’dir, bu nedenle
caligma grubunda popiilasyona gore egitim diizeyi
daha yiiksek gozlenmistir. Anne siitii alma orani
%94,8 ve ortalama stiresi yaklagik 10 ay bulunmus-
tur. Bu da toplumun anne siitiine verdigi nemden
kaynaklanmaktadir. Evde sigara icilme orani ise
%37,8 saptanmistir. Calismalarda pasif sigara ici-
ciliginin higilt1 ataklar1 i¢in risk faktorii olabilecegi
belirtilmektedir (16-18).

Hisilt1 ataklar hastalarin yarisinda 1 yasindan
once baglarken, %76’sinda 3 yasindan once basla-
maktaydi ve 6zellikle enfeksiyonlar ile tetiklenmek-
teydi. Hastalarin yarisinin hastane yatis1 mevcuttu
ve Ozellikle 1 yasindan kii¢lik ¢ocuklarda gozlen-
mekteydi. Literatlirde higiltilarin ¢ogunlukla enfek-
siyonlarla tetiklendigi 6zellikle respiratuvar sinsit-
yal virus, rinovirus gibi virlislerin persistan higiltiya
neden olabilecekleri belirtilmektedir (19, 20).

Hastalarm nerdeyse yartya yakiminda (%42,2)
ailede atopi varken annesi atopik olanlar %17,9, ba-
bast1 atopik olanlar %11,8 ve kardesi atopik olanlar
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%idi. Ailede astim %22,4 oraninda olup anne, baba
ve kardeslerde astim oranlart %5,4, %3,3 ve %3,9
idi. Hastalarda alerjik rinit %17,9 gibi bir oranda
gozikiirken spesifik IgE pozitifligi yiiksek, deri tes-
ti pozitifligi de %31 oranindaydi. Hastalarin nere-
deyse ticte birinin atopik yapida oldugunu ve aile
Oykiilerininde atopi agisindan dikkat cekici oldu-
gunu gordiik. Tucson Children’s Respiratory Study,
Avon Longitudinal Study of Parents and Children
(ALSPAC) ve Dutch Prevention and Incidence of
Asthma and Mite Allegy (PIAMA) dogum kohort-
larinda da o6zellikle persistan hisilti i¢in atopi risk
faktorii olarak belirtilmektedir .

Caligmanin 6zellikle dikkat ¢eken bir yani da
hastalarin dortte birine yakininda basta siit cocugu-
nun gegici hipogammaglobulinemisi olmak iizere
immiin bozukluk saptanmig olmasidir (5, 11, 12).

2004 yilinda Guilbert ve ark. (21) modifiye
astim prediktif indeksini (mAPI) tanimlamislardir.
Bu indekste major kriterlere 3. bir kriter olarak en
az bir aero-alerjen sensitizasyonu eklenmis olup
mindr kriterlerden doktor tanili alerjik rinitin yerine
yumurta, siit veya fistiga kars1 alerjik sensitizasyon
eklenmistir . Bizim hastalarimizda mAPI degerlen-
dirildiginde %73 gibi yiiksek bir oranda pozitif ol-
dugu goriilmistiir.

Hastalarin %34.9’unda hisiltinin 6 yasindan
once geriledigi, 6 yasindan sonra devam eden gru-
bun ise bir kismimin atopik oldugu bir kisminin ise
non-atopik oldugu goriilmustiir. %11,1’inde 3 ya-
sindan sonra basladigi, %11.7’sinde ise 6 yasindan
sonra bagladig dikkati gekmektedir. Tucson dogum
kohort ¢alismasinda da hisiltisi olan g¢ocuklarin
%401 gecici olarak tanimlanmaktadir, persisten
higilt1 ise atopik ve non-atopik olarak siniflandiril-
mistir (5). Diger onemli ¢alismalardan ALSPAC
caligmasinda da higiltili hastalar i¢inde gegici hisilti
orani benzer bulunurken PIAMA ¢alismasinda daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (11, 12).

Bu ¢alisma retrospektif bir caligma olmast ne-
deniyle ¢esitli kisithliklar icermektedir. Verilerin
tamami hasta dosyalarina dayanmaktadir ve kontrol
grubu bulunmamaktadir. Caligmanin genis bir po-
pulasyonu igermesi genel dzelliklerin ayrintili ola-
rak degerlendirilmis olmasi ise gii¢lii yanini olug-
turmaktadir.

Sonug olarak higilti tim diinyada okul 6ncesi
cocuklarda sik goriilen, 6zellikle bir yagindan kii-
clik cocuklarda sik hastane yatislarina neden olan
bir toplum sagligi sorunudur. Ailede atopi ve astim
Oykiisii ve kisisel atopi yliksek oranda goriilmekte-
dir. Hastalarin {igte biri 6 yastan 6nce gerilemekle
birlikte ¢esitli dogum kohort ¢aligmalari persistan
hisilt1 igin bazi risk faktorleri 6ne stirmiistiir fakat
astimin hetrojen yapist ve altta yatan mekanizma-
larin tam olarak aydinlatilamamis olmasi nedeniyle
ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Prenatal Tamida Fetal Manyetik Rezonans Goriintiillemenin Rolii

The Role of Fetal Magnetic Resonance Imaging in Prenatal Diagnosis
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OZET

Amag: Uciincii basamak merkezimizde klinisyenler tarafin-
dan tercih edilen fetal MRG endikasyonlarinin incelenmesi ve
MRG 'nin ultrason bulgularina olan ek tanisal katkisinin ortaya
konmasidr:

Geregler ve Yontem: 2016-2018 yillar: arasinda fetal MRG
vapilan 322 olgu retrospektif olarak incelendi. Fetal lezyonlar
organ sistemlerine gore siniflandirildi ve klinisyenlerin endi-
kasyonlart belirlendi. Prenatal donemde yapilan fetal ultrason
ve MRG sonuglart degerlendirildi.

Bulgular: MRG c¢ekilen 322 fetiisiin endikasyonlarinin dagili-
mi; 138 inde (%42.8) santral sinir sistemi anomalileri, 99 'unda
(%30.7) plasental anomaliler, 36 5inda (%11.2) genitoiiriner
sistem anomalileri, 18 inde (%5.6) solunum sistemi anomalile-
ri, 17 sinde (%35.3) maternal faktor, 13 iinde (%4) bas, boyun,
viiz anomalileri ve 1’inde (%0.4) fetal faktor olarak belirlendi.

Tiim endikasyonlar incelendiginde MRG ile ek bulgu
saptanan olgu sayisi 13 tir (%4.03). Santral sinir sistemi ano-
malileri 7 olgu ile en sik ek bulgu saptanan gruptur, bu grup
icerisinde fetal MRG %35.07 oraminda ek katki sunmustur. Si-
rasiwyla genitotiriner sistem anomalileri olan grupta 3 ek bulgu
(%8.33 oranminda ek katki), maternal endikasyonlar grubunda 2
ek bulgu (%11.7 oraninda ek katki) ve solunum sistemi anoma-
lileri olan grupta 1 ek bulgu (%5.55 oraminda ek katki) oldugu
goriildii.

Sonug: Ultrasonografinin yetersiz kaldigi hallerde uygun pe-
rinatal yonetim ve danismanlik icin fetal MRG giderek artan
stklikta kullanilmaktadr: MR cihazlarinin daha ulasilabilir ol-
masi, bu alandaki uzmanligin artmasi ve MRG teknolojisindeki
ileri gelismeler, bu modalitenin perinatoloji alanminda daha yay-
gin kullanimi ile sonuglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: prenatal tani, fetal manyetik rezonans go-
riintiileme, fetal ultrasonografi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the fetal MRI
indications preferred by clinicians in our tertiary care center
and to reveal the additional diagnostic contribution of MRI to
ultrasound findings.

Material and Methods: Between 2016-2018, 322 cases who
underwent fetal MRI were evaluated retrospectively. Fetal lesi-
ons were classified according to organ systems and indications
of clinicians were determined. Prenatal fetal ultrasound and
MRI results were evaluated.
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Results: Distribution of indications of 322 fetuses with fetal
MRI; Central nervous system anomalies in 138 (42.8%), pla-
cental anomalies in 99 (30.7%), genitourinary system anoma-
lies in 36 (11.2%), respiratory system anomalies in 18 (5.6%),
17 (5.3%) maternal factor, 13 (4.0%) head, neck, face anoma-
lies and 1 (0.4%) fetal factor.

When all indications were examined, 13 (4.03%) patients
had additional findings with MRI. Central nervous system ano-
malies were the most common additional finding with 7 cases,
fetal MRI contributed 5.07% in this group. There were 3 ad-
ditional findings (8.33% additional contribution) in the group
with genitourinary system abnormalities, 2 additional findings
(11.7% additional contribution) in the maternal indications
group and 1 additional finding (5.55% additional contribution)
in the group with respiratory system anomalies, respectively.

Conclusion: Fetal MRI is increasingly used for proper perina-
tal management and counseling in cases where ultrasonograp-
hy is inadequate. The availability of MRI devices, the increase
in expertise in this field and the advancements in MRI techno-
logy will result in the more widespread use of this modality in
the field of Perinatology.

Keywords: prenatal diagnosis, fetal magnetic resonance ima-
ging, fetal ultrasonography

GIRiS

Fetal ultrasonografi (USG), modern obstetrik
bakimda degerli bir aragtir. Bu goriintiileme teknigi,
fetal bliylime ve gelismenin degerlendirilmesinde,
fetal anomalilerin saptanmasinda, uterus ve adneks-
lerin gorlintiilenmesinde uygun egitimi almis kisi-
lerce yapildiginda oldukca faydalidir [1]. Ultrason
goriintiilemesinin potansiyel tanisal keskinligini
azaltan faktorler akustik pencere kisitliligina sebep
olur. Bu faktdrlerin basinda maternal obezite gelir-
ken, biiyiik abdominal skarlardan ya da yaniklardan
kaynaklanan stria rubrae, maternal subkutan doku-
nun yag ve su bilesenlerinin degisen oranlari, uy-
gunsuz fetal pozisyon, oligohidroamniyos ve ¢ogul
gebelikler diger nedenlerdir [2].

Fetusun manyetik rezonans gdriintiilenmesi
(MRGQG), ultrasonografiyi tamamlayici dnemli bir
tanisal gorlintiileme yontemidir [3]. Giiniimiizde
ultra hizli sekanslarin kullanimi1 ve MRG teknolo-
jisindeki diger gelismeler, daha kisa tarama siireleri
ve daha yiiksek c¢oziiniirliikli fetal goriintiiler elde
etmeyi miimkiin kilmigtir. Fetal MRG, beyin, omur-
ga, boyun, gdgiis, abdomen ve iiriner sistemin de-
gerlendirilmesinde tanisal dogrulugu artiran 6nemli
ek bilgiler saglar [4]. Bu ¢alismanin amaci, Dogu
Karadeniz Bolgesi’nin tersiyer bir perinatoloji kli-
niginde, klinisyenlerin antenatal donem MRG en-
dikasyonlarinin incelenmesi ve MRG’nin ultrason
bulgularma olan ek tanisal katkisinin ortaya konma-
sidir.
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GEREC ve YONTEM

2016-2018 yillar1 arasinda XXX Perinatoloji
Klinigi’ne 18-35. gebelik haftalar1 arasinda refere
edilen ve yapilan ileri ultrasonografik incelemeleri
sonrasi fetal MRG endikasyonu verilen olgular, etik
kurul onay1 aliarak, retrospektif olarak incelendi
(04.03.2019 Say1:24237859-218). Toplamda 322
olgunun demografik verileri ile prenatal ultrason
bulgular1 ve prenatal MRG sonuglar kayit altina
alindi.

Tim ultrasonografik degelendirmeler, 2-7
mHz konveks abdominal proba sahip olan Voluson
E10 ve Voluson 730 (General Electric Healthcare,
Chalfont St Giles, UK) kullanilarak, klinigimiz pe-
rinatoloji uzmanlari tarafindan yapildu.

MRG incelemeleri ise 1.5 Tesla (T) MR Unit
(Magnetom, Symphony; Siemens, Erlangen, Ger-
many) ile, gebelik haftasina gore supin veya sol yan
dekiibit pozisyonda, maternal-fetal sedasyon olma-
dan, kontrast madde kullanilmadan ve phased-array
viicut sarmali kullanilarak yapildi. Yorumlamalar
fetal MRG konusunda deneyimli radyoloji uzman-
larinca yapildi.

Fetal lezyonlar organ sistemlerine gore sinif-
landirildi. USG ve MRG sonugclari korele olmalari
veya tutarsizliklar agisindan incelendi. Klinisyen-
lerin, fetal MRG’ye bagvurma nedenleri ve endikas-
yonlar1 degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen gebelerin ortalama yas1
30.7 (19-42 yas), MRG ¢ekimi yapilan gebelik haf-
tas1 27.2 hafta (18-35), USG ¢ekimi yapilan gebelik
haftas1 25.1 hafta (14-34), gravida sayis1 2 (1-7), pa-
rite sayist 2 (1-5), gebelik siiresi 34.3 hafta (24-41)
olarak bulundu (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

30.71 £ 5.49 yil

Maternal yas
(Aralik 19-42 yas)

25.17 + 5.64 hafta
(Aralik: 14-34 hafta)

USG ¢ekimi yapilan gebelik
haftasi

27.03 + 5.70 hafta
(Aralik: 18-35 hafta)

MRG ¢ekimi yapilan gebelik
haftasi

Gravida,median,min-max 2(1-7)
Parite,median,min-max 2 (1-5)
34.3 hafta

Gebelik siiresi
(24-41 hafta)
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MRG cekilen 322 fetiisiin endikasyonlarinin
dagilimi; 138 olguda (%42.8) santral sinir sistemi
anomalileri, 99 olguda (%30.7) plasental anomali-
ler, 36 olguda (%11.2) genitotiriner sistem anomali-
leri, 18 olguda (%5.6) solunum sistemi anomalileri,
17 olguda (%5.3) maternal nedenler, 13 olguda (%4)
bas, boyun, yliz anomalileri ve 1 olguda (%0.4) fe-
tal neden olarak belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Fetal MRG endikasyonlarmimn dagilimu.

N %
Santral Sinir Sistemi Anomalileri 138 42.8
Plasental Patolojiler 99 30.7
Genitoiiriner Sistem Anomalileri 36 11.2
Solunum Sistemi Anomalileri 18 5.6
Maternal Nedenler 17 5.3
Bag-Boyun-Yiiz Anomalileri 13 4.0
Fetal Nedenler 1 0.4
Toplam fetal MRG sayis1 322 100

Santral sinir sistemi anomalileri, en sik sap-
tanan alt grup ventrikiilomegali olmak {izere, fetal
MRG degerlendirmesi i¢in major endikasyon olarak
bulundu.

138 hastanin 82’sinde (%59.4) sonografik ola-
rak tespit edilen ventrikiillomegalinin ileri deger-
lendirilmesi yapildi. 24 olgu posterior fossa ano-
malileri (Dandy-Walker malformasyonu, serebellar
hipoplazi, blake pos kisti, mega sisterna magna), 15
olgu spinal kanal anomalileri (ndral tiip defektleri,
Arnold Chiari Tip 2, sakrokoksigeal teratom), 10
olgu korpus kallozum anomalileri, 4 olgu holopro-
zensefali, 1 olgu septo-optik displazi, 1 olgu int-
rakraniyal kanama ve 1 olgu da porensefali olarak
degerlendirildi.

138 santral sinir sistemi anomalisi endikas-
yonu ile ¢ekilen MRG’nin 7 tanesinde, USG’ye ek
yeni tanilar ortaya kondu. Bu patolojiler 2 olguda
parsiyel korpus kallozum agenezisi, 2 olguda Blake
pos kisti, 1 olguda lizensefali, 1 olguda intrakranial
kanama ve 1 olguda septo-optik displazidir. Prena-
tal donemde ultrason ile yapilan ventrikiiler atrium
Olciimleri 70 vakada (%85.3) MRG’deki dlgiimler
ile uyumlu bulundu.

Plasenta invazyon anomalisi siiphesi ile 99
MRG c¢ekimi yapilmistir, 77 olguda (%77.7) plasen-
ta invazyon anomalisi tanist dogrulanirken, bu ol-
gularin 14 tanesinde plasental invazyonun derecesi,
ultrason muayenesi sonrasi beklenenden daha ileri
seviyede bulunmustur, 22 olguda (%22.3) plasenta
invazyon anomalisi tanis1 diglanmustir.

Fetal MRG endikasyonlar1 igerisinde geni-
toliriner sistem anomalilerinin yeri %11.2 olarak
bulundu. 13 renal agenezi vakasinin 4 tanesi bila-
teral renal agenezi, 9 tanesi unilateral renal agenezi
olarak degerlendirildi. 3 olguda adrenal hematom,
2 olguda fetal néroblastom gerekgesiyle fetal MRG
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cekimi yapildi. Genitotiriner sistem anomalileri se-
bebiyle MRG c¢ekilen hastalarda ultrason muayene-
sinde saptanmayip MRG ile saptanan ek anomaliler
sirastyla hemivertebra, sakral agenezi ve bronkoje-
nik kisttir.

Solunum sistemi anomalileri, fetal MRG ¢e-
kimlerinin %5.3’linli  olusturmustur. Konjenital
kistik adenoid malformasyonlu 7 olgu, konjeni-
tal diafragma hernili 6 olgu, pulmoner hipoplazili
3 olgu ve bronkojenik kisti olan 2 olgu mevcuttu.
Konjenital diafragma hernili 6 olguda toplam akci-
ger voliimii hesaplanmig olup, 4 olguda toplam ak-
ciger voliimii 20 mL.’den az bulunmusken, 2 olgu-
da toplam akciger voliimii 40 mL.den biiyiik olarak
hesaplanmistir. Maternal endikasyonlara bakacak
olursak, 14 olguda tg¢lii taramada alfa-fetoprotein
yiiksekligi mevcut olup, maternal obezite nedeniyle
ultrasonografide fetal sirt degerlendirilmesinin tam
yapilamadigi belirtilmisti, fetal MRG ile bu hasta
grubunda 2 olguda noral tiip defekti saptandi. Diger
3 olguda ise maternal obezite ile birlikte ultrason-
da siipheli santral sinir sistemi bulgular1 izlenmisti.
MRG bu hastalarda ultrason ile korele bilgiler verdi.

MRG c¢ekimi gerceklestirilen bas-boyun-ytiiz
anomalileri sirastyla; 9 olguda yarik damak-dudak,
2 olguda servikofasyal teratom, 1 olguda retinoblas-
tom ve 1 olguda nazal gliomdu.

Tablo 3: Fetal MRG ile saptanan ek bulgular.

MRG’de ek bul-
Gekilen| '~ taz:n hausta MRG’deki ek
Endikasyon | MRG S S3PRmAN N 0 bu bulguya
Sayist Say1st- rup 1¢eT1- sahip hasta sayist
YIS sindeki yiizdesi v
Santral
S?I:lirrgiste Parsiyel Korpus
. 138 7-%5.07 Kallozum Agene-
mi Anoma- ..
R Zisi-2
lileri
Blake Pos Kisti-2
Lizensefali-1
Intrakranial
kanama-1
Septo-optik displa-
zi-1
Genitoiiri-
Sist .
METOISIEM 136 13-%8.33 Hemivertebra-1
Anomali-
leri
Sakral Agenezi-1
Bronkojenik kist-1
Maternal
o 1 .
Nedenler 17 2-%11.7 Noral tiip defekti-2
Solunum
Sistemi . 18 1 -%5.55 Pul.moner hipop-
Anomali- lazi-1
leri
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1 vakada ise ikizden ikize transfiizyon send-
romlu fetuslara yapilan lazer koagiilasyon sonras,
canli fetusun santral sinir sistemi degerlendirme-
si i¢in fetal MRG g¢ekildigi goriilmektedir. Tiim
endikasyonlara bakildiginda MRG ‘de ek bulgu
saptanan olgu sayis1 13’tiir (%4.03). Santral sinir
sistemi anomalileri 7 olgu ile en sik ek bulgu sap-
tanan gruptur, bu grup igerisinde fetal MRG %5.07
oraninda ek katki sunmustur. Sirasiyla genitoiiriner
sistem anomalileri olan grupta 3 ek bulgu (%8.33
oraninda ek katki), maternal endikasyonlar grubun-
da 2 ek bulgu (%11.7 oraninda ek katki) ve solunum
sistemi anomalileri olan grupta 1 ek bulgu (%5.55
oraninda ek katki) oldugu goriildii (Tablo 3).

TARTISMA

Fetal degerlendirmede birincil tan1 araci ultra-
sonogafidir. Prenatal donemde MRG incelemesinin
amaci ise deneyimli ve uzman bir kisinin yaptig
USG muayenesini tamamlamaktir [5]. Bu ya USG
ile elde edilmis bilgilerin dogrulanmasi ya da yeni
ilave bilgiler edinilmesi seklinde olur [6]. Bu sekil-
de fetal MRG ile edinilen bilgiler neticesinde hasta
yonetimi degistirilip, diizenlenebilir [6]. Kontrast
madde kullanilmadigi miiddetge fetal MRG’nin ge-
belik boyunca fetusa higbir zarari1 bildirilmemistir
[7]. Fakat klinik pratikte; teratojenite agisindan tem-
kinli olmak, erken gebelik haftalarinda diisiik sinyal
giiriiltii orani, fetal hareketin ¢oklugu ve organ geli-
siminin degerlendirme bakimindan yetersiz olmasi
sebebiyle gebeligin ikinci ligayinin sonunda veya
iclincii ticayinda yapilmast tercih edilir [8]. Figa-
towska ve ark.nin [9] fetal anomalilerde prenatal ve
postnatal MRG sonuglarini karsilagtirdiklart galig-
malarinda, prenatal donemde ortalama MRG c¢eki-
mi 30.gestasyonel haftada yapilmistir. Trompoukis
ve ark.nin [10] 2012 yilinda yaymladiklar c¢alis-
malarinda, prenatal donemde fetal MRG c¢ekimle-
ri ortalama 26.4 gebelik haftasinda yapilmistir (en
erken 20.hafta-en gec¢ 35.hafta). Agiklama olarak
hastalarin genellikle 22.haftadaki anomali tarama-
sindan sonra sevk edildiklerini belirtmislerdir. Bi-
zim ¢alismamizda en erken fetal MRG ¢ekimi 18.
gebelik haftasinda yapilmistir. Ortalama fetal MRG
cekim zamani ise 27. gebelik haftasidir ve literatiir-
le uyumludur.

Fetal MRG isteme nedenlerinin baginda siip-
heli merkezi sinir sistemi anomalileri gelir ¢iinkii
MRG, kiiciik kanama odaklarint ve corpus callo-
sum anomalilerini saptamada, kortikal gelisimi
degerlendirmede o6zellikle faydalidir. Ayrica mig-
rasyon anomalileri, porensefali ve beyaz cevher pa-
tolojileri gibi bazi anomalileri saptamada USG’den
daha etkilidir [11]. Arroyo ve ark.nin [12] yaptigi
caligmada, fetal beyin MRG bulgulart sikligi pos-
terior fossa anomalileri (%19), korpus kallozum
disgenesis-agenesis (%15) ve konjenital aquaduct
stenozu (%14) seklindedir. Yalgin ve ark.nin [13]
calismasinda, prenatal MRG endikasyonlari iginde
intrakraniyal patolojiler en sik grubu olusturmus ve
en sik tan1 alan alt grubu da ventrikiilomegali olus-
turmustur. Bizim ¢aligmamizda major endikasyon
%42.8 ile santral sinir sistemi anomalileri olarak
bulundu, en sik alt gruplar ise sirasiyla ventrikii-
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lomegali, Dandy-Walker malformasyonu ve spinal
kanal anomalileri olarak degerlendirilmistir. Ca-
ligmamizda korpus kallozum agenezisi tanisi alan
fetus sayist 10 tanedir bunlarin 7 tanesi komplet
korpus kallozum agenezisi iken 3 tanesi parsiyel
korpus kallozum agenezisidir. Toplamda 7 vakada
ek intrakranial patolojiler saptanmistir. Ozellikle
migrasyon anomalileri, korpus kallozum anoma-
lilerinin ayirici tanisinin yapilmasi ve intrakrani-
yal kanama odaklarinin degerlendirilmesinde fetal
MRG nin ek katki sagladig goriildii. Ornegin Rossi
ve ark.nin [14] calismasinda, MRG %65.4 olguda
USG bulgulari ile konfirme iken, %22.1 olguda fe-
tusta ek bulgularin ortaya konmasinda katki sagla-
mistir. Vakalari %12.5’inde ise sonografi ile MRG
birbirinden o kadar farkliydi ki perinatal yonetimde
degisiklige gidilmesine sebep olmustur. Calisma-
mizda USG ile yapilan ventrikiiler atrium 6l¢iimleri
70 vakada (%85.3) MRG ile uyumlu bulundu. Grif-
fiths ve ark.nin [15] ¢calismasinda sonografik atrium
6l¢iimlerinin %90°1 MRG ile uyumlu olsada 147 fe-
tusun 25’inde (%17) ek anomaliler ortaya ¢ikmistir.
Korpus kallozum ve posterior fossa anomalilerinde
MRG’nin multiplanar 6zelligi, bu yapilarin daha
ayritili degerlendirilmesine imkan verir, prognoz-
da 6nemi olan ek anomalilerin saptanmasinda da
yararlidir [16].

Her ne kadar ultrasonografi, plasenta invaz-
yon anomalisi olgularinin biiyilik bir kisminda tan1
icin yeterliyse de MRG ile invazyon sinirlarinin
daha iyi belirlenebildigi ve daha gergeke¢i bir
morfolojik ve topografik degerlendirmeye daya-
nan cerrahi planlama yapilabildigi, ilaveten para-
metrial invazyon tanisinin da sadece bu modalite
ile miimkiin oldugu 6ne siiriilmistiir. Jaraqueme-
da ve ark.nin [17] ¢aligmasinda, gec¢irilmis uterin
cerrahi ve plasenta previa tanist olan 300 gebenin
¢ekilen MRG sonuglari, USG sonuglari ile kar-
stlastirilmistir. Plasental MRG 90 hastada (%30)
invazyon derecesinin yorumunu degistirmis, 286
hastada (%95.33) siiflandirilmis invazyon to-
pografisini degistirmistir. Bizim ¢alismamizda
plasenta invazyon anomalisi siiphesi ile ¢ekilen
fetal MRG’ler %77.7 oraninda olguda invazyon
anomalisini konfirme etmis, %14.1 olguda invaz-
yonun ultrasonda diisiiniilenden daha ileri seviye-
de oldugunu ortaya koymustur. Plasenta invazyon
anomalilerinin hem tanisinin dogrulanmasinda
hem cerrahi tedavisinin planlanmasinda MRG
¢ok onemli bir rol oynamaktadir.

Literatiirde fetal MRG’nin prenatal {ironefro-
patilerin tanisindaki roliinii degerlendiren kisith
calisma vardir. Piko ve ark.nin [18] 2014 yilinda
yayinlanan ¢alismasinda, prenatal USG’de fetal
iriner anomali siiphesi olan olgulara MRG ¢e-
kilmis ve sonuglar karsilagtirilmistir. 72 olguda
(%67) MRG ve USG sonuglar1 korele iken, 36
olguda (%33) MRG sonuglar1t USG sonugclari ile
celiskili veya ek bilgilendirici olmustur. Ozellik-
le dort fetiista, MRG tarafindan saglanan bilgiler,
multidisipliner bir ekibin tibbi kiirtaj teklif etme-
sine yol agmistir ki bu durumlar, kaudal regres-
yon sendromu, kloaka disgenezi, bilateral renal
agenezisi ve ciddi bilateral renal hipodisplazisi-
dir. Bizim ¢alismamizda fetal MRG 3 multikistik

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

displastik bobrek tanili fetusun 1’inde ve 13 renal
agenezi tanili fetusun 2’sinde ek yeni anomaliler
teshis etmistir. Bu ek anomaliler sirasiyla hemi-
vertebra, sakral agenezi ve bronkojenik kisttir.
Calismamizda genitoiiriner sistem anomalili fe-
tuslarda fetal MRG ozellikle oligo-anhidromni-
yos durumlarinda ek katkilar sunmustur.

Konjenital diyafragma hernili (CDH) fetiis-
lerde neonatal mortalite ve morbiditeyi etkileyen
faktorlerin basinda pulmoner hipoplazi gelmek-
tedir. Gliniimiizde pek ¢ok merkezde kullanilan
MRG ile fetal akciger hacim Olgiimleri, neona-
tal sagkalimi tahmin etmeye yardimci olmakta
ve perinatal yonetime katki saglamaktadir. Lee
ve ark.nin [19] ¢alismasinda, CDH’li fetuslarda
MRG ile fetal akciger voliimii hesaplanmis olup,
toplam akciger voliimii 40 mL’den biiyiik olan
fetuslarda sagkalim %90 olarak bulunurken, 20
mL’den az olan fetuslarda sagkalim %35 olarak
bulunmustur.

Total akciger voliimii ile ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu ihtiyaci arasinda anlamli
iligki gozlenmistir [19]. Kastenholz ve ark.nin [20]
168 sol CDH’li fetus ve 33 sag CDH’li fetiisii ige-
ren ¢calismasinda, gézlemlenen-beklenen MRG fetal
akciger volimii 6l¢limi yapilmigtir. Bu 6l¢tim sol
tarafli CDH’li fetuslarda her gebelik haftasi i¢in;
neonatal sagkalim, kronik akciger hastalig1 gelisim
riski ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
gereksinimini Ongdrmede istatistiksel olarak an-
lamli bulunmusken (p<0.0001), sag tarafli CDH’li
fetuslarda istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir [20]. Calismamizda 6 CDH’li fetusun MRG ile
toplam akciger voliimii hesaplanmistir. 4 vakada
toplam akciger voliimii 20 mL’den az bulunmus-
tur ve bu bebeklerin 3 tanesi neonatal donemde
kaybedilmistir. 2 vakada ise toplam akciger volii-
mii 40 mL’den biiyiik olarak hesaplanmis olup, bu
bebeklerden biri neonatal donemde kaybedilmistir.
CDH’li fetuslarda MRG ile akciger voliim hesap-
lamalarmin survi hakkinda énemli bilgiler verdigi
gorlilmektedir.

Obstetrik USG’deki 6nemli teknolojik gelis-
melere ragmen, maternal obezitenin ses dalgala-
riin yayilimi iizerine olan olumsuz etkileri sebe-
biyle, bu hasta popiilasyonunda fetal sonografideki
zorluklar devam etmektedir. Yalgin ve ark.nin [13]
calismasinda 23 olguda maternal obezite sebebiyle
MRG c¢ekilmis olup, bunlarin en sik ¢ekim sebebi
ise ti¢lii tarama testinde alfa-feto protein (AFP) yiik-
sekliginin bulunmasi ve sonografik fetal sirt deger-
lendirmesinin tam olarak yapilamayisi olarak ifade
edilmistir. Bizim ¢alismamizda 17 olguya maternal
obezite sebebiyle fetal MRG istendi. Bunlarin 14
tanesinde (%82.3) ti¢lii tarama testinde artmig AFP
seviyeleri mevcuttu ve sonografik fetal sirt deger-
lendirmesi tam olarak yapilamamisti, bu 14 olgunun
2 tanesinde noral tiip defekti saptandi. Bu endikas-
yon gerekgesiyle kullanilan fetal MRG’nin ultra-
sonu tamamlayict 6zelligi, bizim calismamizda da
ortaya konmustur.

MRG fetal kardiyak yapilarin degerlendiril-
mesinde fetal ekokardiyografiden iistiin degildir. Bu
nedenle bu hasta grubunda ek katkis1 tartismalidir
[1,21].
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Sonug olarak riskli gebeliklerin yOnetimin-
de ultrasonografinin yetersiz kaldlgl durumlarda
uygun perinatal danmismanlik i¢in fetal MRG’nin
kullanim1 glderek artmaktadir. Ustiin doku kontras-
t1, daha genig goriis alani, goreceli olarak operator
bagimsiz olusu ve bazi durumlarda perinatal yone-
timi etkileyebilecek ek tanisal bilgiler saglamasi,
MRG’yi segilmis olgularda uygulanabilecek ileri
gorilintiileme yontemi yapmaktadir. Fetal MRG’de
dogru endikasyonlarin se¢ciminde ve gereksiz kulla-
nimin Oniine gecilmesinde, obstetrik yonetimde rol
alan klinisyenlerin radyologlarla yapacaklari isbirli-
gi olduke¢a 6nemlidir.
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OZET

Amag: Bu arastirma hemsgirelik fakiiltesi 6grencilerinin cinsel
saglik konusundaki bilgi diizeyleri ve gériislerinin degerlendi-
rilmesi amacyla gercgeklestirildi Tanimlayici ve kesitsel tipte
olan bu arastirma, bir devlet iiniversitesine bagli hemgirelik
fakiiltesinde arastirmaya katilmayt kabul eden ve ogrenimine
devam eden birinci, ikinci ve iiciincii sinif 6grencilerle yapil-
du. Veriler, literatiir dogrultusunda hazirlanan Katilimei Bilgi
Formu, Cinsel Saghiga Bakis A¢is1 Anketi ve Cinsel Saglik Bilgi
Diizeyi Anketi kullanilarak 6z bildirim yontemiyle elde edildi.

Geregler ve Yontem: Tanimlayic ve kesitsel tipte olan bu aras-
tirma, bir devlet iiniversitesine bagl hemsirelik fakiiltesinde
arastirmaya katilmayr kabul eden ve dgrenimine devam eden
birinci, ikinci ve iigiincii sinif ogrencilerle yapild:. Veriler, lite-
ratiir dogrultusunda hazirlanan Katilimc1 Bilgi Formu, Cinsel
Saglhiga Bakis A¢ist Anketi ve Cinsel Saglik Bilgi Diizeyi Anketi
kullanilarak oz bildirim yontemiyle elde edildi.

Bulgular: Orneklemin yas ortalamasi 20,15+1,43 (Min-
Maks=17-30) olup %79,6 suni kiz ogrenciler olusturdu. Calis-
mada ogrencilerin ¢ogu tireme ve cinsel saghga iliskin soru-
nunu en ¢ok saglik personeli ile (%65,4) paylastigini, %901
tireme ve cinsel saglik konusunda bilgisinin oldugunu, %62,1’i
evlilik oncesi cinsel iligkiye karsi oldugunu bildirdi. Katilim-
cilardan 20 yas tizerinde ve iigiincii sinifta olanlarin cinsel
saghga iliskin bilgi diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi
(p<,05).

Sonu¢: Calismada, iiniversite 6grencilerinin iireme ve cinsel
saghga yéonelik bakis agilarimin olumlu ve bilgi diizeylerinin
yiiksek oldugu belirlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: cinsellik, cinsel saghk, hemsirelik, ogrenci,
tireme saghg

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the knowledge
and opinions of nursing students about sexual health.

Material and Methods: This descriptive and cross-sectional
study was conducted with first, second, and third year students
who accepted to participate in the study and attend the study
at a nursing faculty of a state university. Data were obtained
through self-report method through Participant Information
Survey, Sexual Health Perspective Questionnaire and Sexual
Health Knowledge Level Questionnaire which was prepared in
accordance with the literature.
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Results: The mean age of the research sample was 20.15+1.43
(Min-Max=17-30) and the 79.6% were fe-male students. In the
study, it was determined that most of the students shared the
problem of reproductive and sexual health with the health care
team members (65.4%), 90% had knowledge about reprodu-
ctive and sexual health and 62.1% were against sexual inter-
course before marriage. It was determined that sexual health
knowledge level of the participants above 20 years of age and
third grade was higher (p<.05).

Conclusion: In this study, it was determined that university
students' perspectives on reproductive and sexual health were
positive and their knowledge level was high.

Keywords: sexuality, sexual health, nursing, student, reprodu-
ctive health

GIRIS

Insan gelisiminin, yasamn ve kisiligin énem-
li bir pargasi olan cinsellik ¢ok boyutlu olup cinsi-
yet, cinsel kimlik ve roller, cinsel yonelim, erotizm,
sevgi ve liremeyi kapsayan karmasik bir kavramdir
(1). Cinsellik biyolojik, psikolojik, sosyo-ekono-
mik, kiiltiirel ve etik faktorlerden etkilenmektedir
ve bireyin sahip oldugu tiim 6zellikleri icinde tagi-
maktadir. Biitiin yasam boyunca gelisen cinsellik,
ozellikle bedenin yetiskin 6zelliklerine donistiigi
ve ilireme yeteneginin kazanildig1 genclik yillarinda
daha biiyiik 6nem kazanmaktadir (1, 2).

Genglik dénemi g¢ocukluk ile erigkinlik ara-
sinda hizla gegen bir ara donem degildir. Gencin
toplumsal yerini aragtirdigi, fiziksel, psikolojik ve
sosyal olgunluga erismenin gergeklestigi uzun bir
donemdir. Ustelik toplumsal degisim siiregleri ki-
silerin cinsellige bakis ve algilama bi¢imlerini de-
gistirmektedir. Bu anlamda tiniversite egitimlerine
baslayan 6grenciler ayni zamanda bagka bir yagam
bicimine de yeni bagladiklari i¢in uyum problemleri
yasayabilmektedirler (3).

Yasanan hizli sosyokiiltiirel degisim, ergenlik
doneminde cinsel konularda yeterli egitim almamis
olmak, tiniversite ¢agindaki gengleri cinsel saglik/
ireme sagligi (CS/US) konularinda riske acik bir
topluluk haline getirmektedir. Bu nedenle genglerin
iireme saglig1 sorunlarim sik yasamalari, toplumun
iireme saglig1 hizmetlerinden en az yararlanan kis-
mi1 olusturmalar1 ve niifus igerisindeki oranlarinin
fazla olmas1 gibi nedenlerle {izerinde 6énemle du-
rulmasi gereken bir grup olarak kabul edilmektedir
(2,4). Bu baglamda aragtirma, hemsirelik fakiiltesi
ogrencilerinin cinsel saglik konusundaki bilgi dii-
zeyleri ve goriislerinin degerlendirilmesi amaciyla
planlanmistir.
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Arastirma Sorulari

*  Hemsirelik 6grencilerinin cinsel saglik hak-
kinda goriisleri nedir?

*  Hemysirelik 6grencilerinin cinsel saglik konu-
suna yonelik bilgi diizeyi nedir?

*  Hemsirelik 6grencilerinin cinsel sagliga yone-
lik bilgi diizeylerinde siniflar aras1 fark var mi?

GEREC ve YONTEM
Arastirmanin Tipi

Bu arastirma tanimlayici ve kesitsel tipte gercekles-
tirildi.

Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini saglik alaniyla iligkili bir {ini-
versitenin hemsirelik fakiiltesinde birinci, ikinci ve
iiclincii sinifta 6grenim goren 273 d6grenci olustu-
ruldu. Arastirmada 6rneklem seg¢imine gidilmemis,
arastirma hakkinda bilgi verildikten sonra arastirma
formlarmi doldurmay1 kabul eden, Tiirk¢ce okuyup
yazabilen ve formlar1 eksiksiz dolduran 211 6grenci
orneklemi olusturdu. Arastirma 6rneklemine 40 6g-
renci katilmak istemediginden, 22 6grenci formlari
eksik doldurmalar1 nedeniyle dahil edilmedi.

Veri Toplama Araclari

Veriler arastirmacilar tarafindan olusturulan Kati-
limer Bilgi Formu, Cinsel Sagliga Bakis Acist An-
keti ve Cinsel Saglik Bilgi Diizeyi Anketi kullanila-
rak toplandi.

Katihmci Bilgi Formu; Hemsirelik 6grencilerinin
sosyo-demografik ozelliklerini (yas, cinsiyet, me-
deni durum, gelir diizeyi algisi, yasamimin biiyiik
bir bolimiini gecirdigi yer, egitim-ogretim siire-
since yasadig1 yer vb.) ve cinsel saglik (cinsel yolla
bulagan hastaliklar, aile planlamasi vb.) hakkinda
egitim alma durumlarimi igeren toplam 29 soruyu
icermektedir.

Cinsel Saghga Bakig Acist Anketi: Bu veri toplama
araci ogrencilerin cinsel saglik ve tireme sagligina
iliskin goriis ve diisiincelerini kapsayan toplam 20
maddeden olusmaktadir. Anket “Kesinlikle Katil-
miyorum”, “Katilmiyorum”, “Fikrim yok”, “Katili-
yorum”, “Kesinlikle Katiliyorum” segeneklerinden
olusmaktadir.

Cinsel Saglk Bilgi Diizeyi Anketi: Bu veri topla-
ma araci katilimeilarin cinsel saglik ve tireme sag-
lig1 hakkindaki bilgi diizeylerini i¢eren toplamda
21 maddeden olusmaktadir. Ankette “Fikrim Yok”,
“Yanlis” ve “Dogru” secenekleri yer almaktadir.

Verilerin Toplanmasi

Veriler arastirmacilar tarafindan olusturulan Kati-
limer Bilgi Formu, Cinsel Sagliga Bakis Ac¢ist An-
keti ve Cinsel Saglik Bilgi Diizeyi Anketi araciligiy-
la, ders saatlerinin diginda, tek seferde ve yaklasik
20 dk. siiren 6z bildirim yontemiyle elde edilmistir.
Ayrica anket formlarinin anlasilirlig1 agisindan arag-
tirmanin planlandig: fakiiltede 30 6grenci ile pilot
uygulamasi yapilarak son sekli verilmistir.

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Arastirmanin Etik Yonii

Bu c¢alisma i¢in Universite etik komitesinden etik
kurul izni alinmistir (Karar no:2019-19/68). Hem-
sirelik Fakiiltesi Dekanligindan kurum izni alinmis-
tir (Izin no:2019/E.12861). Arastirmaya katilmaya
goniillii olan 6grencilere aragtirmanin amaci, kigisel
tiim bilgilerinin gizli kalacagi, arastirmadan istedik-
leri zaman ayrilabilecekleri ve arastirma verilerinin
kimseyle paylasilmayacagi aciklanarak yazili ve
sozlii “Bilgilendirilmis Goniilli Olurlart” alinmastir.
Verilerin Istatistiksel Analizi ve Degerlendirilmesi
Veriler SPSS 21.0 (Statistical Program for Social
Sciences) paket programi kullanilarak degerlendi-
rilmigtir. Verilerin dagilim1 frekans, aritmetik orta-
lama, standart sapma ve yiizde gibi betimsel ista-
tistikler kullanilarak ¢Oziimlenmistir. Arastirmanin
amaci dogrultusunda 6grencilerin sorulara verdik-
leri “Dogru”, “Yanlis” ve “Fikrim yok” yanitlartyla
“Kesinlikle katilmiyorum”, “Katilmiyorum”, “Fik-
rim yok”, “Katiliyorum”, “Kesinlikle katiliyorum”
ifadelerinin puan ortalamalar1 hesaplanmistir. Cin-
sel Sagliga Bakis Acist Anketi ve Cinsel Sagliga
[liskin Bilgi Diizeyi Formunun sosyo-demografik
degiskenlere gore karsilagtirilmasinin yapilabilme-
si i¢in parametrik (Student’s t-test, One Way Ano-
va) ve nonparametrik (Mann-Whitney U, Kruskal
Wallis H test) analiz testlerinden yararlanilmistir.
Aragtirmada tiim verilere iliskin anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Arastirmanin Sinirhliklar:

Arastirmanin en 6nemli sinirliligr ilgili iiniversite-
de sadece hemsirelik 6grencilerini kapsiyor olmasi
ve aragtirmaya liniversitenin tiim fakdilte ve meslek
yiiksekokullarindaki grencilerin dahil edilmemesi-
dir.

BULGULAR

Ogrencilerin yas ortalamasmin 20,15+1,43
(Min-Maks=17-30) ve ¢ogunlugunun (%79,6) kiz
ogrencilerinden olustugu, %39,8’inin birinci sinif
Ogrencisi, yaridan fazlasimin (%70,1) gelirlerinin gi-
derlerine denk, biiyiiksehirlerde yasadiklari (%76,8)
ve anadolu-fen lisesi mezunu (%73) olduklari sap-
tanmistir (Tablo-1).

Katilimer 6grencilerin yariya yakin bir kismi-
nin (%47,4) tiniversite egitimleri icin Marmara Bol-
(%60,7) ilkokul ve daha az, babalarinin ise (%60,7)
ortaokul ve iizeri egitim diizeyinde oldugu belirlen-
mistir. Calismaya katilan 6grencilerin biiyiik bir ¢o-
gunlugu (%83,9) cinsel ve lireme saghigi ile ilgili bir
sorununu paylastiklarini, en ¢ok sirasiyla saglik per-
soneli (hekim-hemsire) (%65.,4), annesi (%54,5),
arkadaslar1 (%33,2), kardesi (%27), partneri (%19),
babasi (%10,4) ve en az dgretmeniyle (%4,7) pay-
lastiklarint belirtmislerdir. Ogrencilerin ¢ok biiyiik
bir ¢ogunlugu (%90,5) yasadiklari cinsel ve iire-
me sagligi sorununa yonelik bir saglik kurulusuna
bagvurduklarint ve en ¢ok kamu hastanelerinden
(%81,5), daha sonra 06zel hastanelerden (%35,1),
aile saglig1 merkezlerinden (%35,1) ve ¢ok az1 is
yeri doktoru veya okul hemsiresinden (%6,6) yar-
dim alabildiklerini ifade etmislerdir.
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Tablo 1: Ogrencilerin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Dagilim-
lar1 (n=211).

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Tablo 2: Katilime1 Ogrencilerin Cinsel ve Ureme Sagligina ligkin Bil-
gi Diizeyleri (n=211).

Caligmada oOgrencilerin yaridan fazlasimin
(%62,1) evlilik oncesi cinsel deneyim yasanma-
sin1 “kesinlikle yanlig” bulduklarin1 ve daha once
cinselligi deneyimleyen partneriyle evliligi “kesin-
likle diisiinmeyeceklerini” (%61,1) belirtmislerdir.
Bunlarla birlikte, 6grencilerin biiyiik bir kisminin
(%90,5) evlilik oncesi cinsel deneyimlerinin olma-
digim1 ve (%90) cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE) hakkinda bilgi sahibi olduklarini, %56,7’si
de CYBE yonelik korunma yontemlerini bildikle-
rini, bu yontemlerden en ¢ok kondom (%54) daha
sonra hormonal yontemlerin (%6,2), HPV asisinin
(%4,3), cok az1 tek esliligin (%1,9), cinsel eylemde
bulunmamanin (%0,9) ve PAP smear testi yaptirma-
nin (%0,9) koruyucu oldugunu belirtmistir. Ogren-
ciler CYBE ile ilgili sahip olduklar bilgileri en ¢ok
saglik personelinden (%61,6), internetten (%60,2),
saglik kurumlarindan (%42,7), kitap/dergi/gaze-
telerden (%32,7), televizyondan (%21,8), arkadas
(%15,2) ve en az ailesinden (anne-baba) (%10,9)
elde ettiklerini ifade etmislerdir. Calismada 6gren-
cilerin %76,3’{inlin cinsel ve lireme saglig1 hakkin-
da bilgi edinmeyi istedikleri ve en ¢okta cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar (%55,5), ilk cinsel deneyim
(%40,8), daha sonra gebelikte korunma yontemle-
11 (%37.,4) ve kadin-erkek tireme organlart konula-
rinda bilgi edinmek istediklerini ifade etmislerdir.
Ogrencilerin tamamina yakini (%97,4) okullarda
cinsel ve lireme saglig1 egitimi verilmesi gerektigi-
ni ve yaridan az bir kismi1 (%31,3) bu konuda bilgi
aldigini, bilgi alinan kaynak olarak %82,9u saglik
personelini, %16,6’s1 6gretmenlerini, %12,8’1 in-
terneti, %12,3’l annesini ve en az oranda %4,3’
babasin1 belirtmistir (Tablo-2).

Ozellikler Say1 (%) Ozellikler Say1 (%)
Yas 20 yas ve alt1 132 (62,6) Cinsel ve Ureme Sagligi Soru- |Evet 177 (83,9)
20 yas tzeri 79 (37,4) nunu Paylasma Durumu Hayr 34 (16,1)
Cinsiyet Kadin 168 (79,6) Saglik Kurulusuna Bagvurma | Evet 191 (90,5)
Erkek 43 (20,4) Durumu Hayir 20 (9,5)
Simf L. smif 84 (39,8) Evlilik Oncesi Cinselligi De- Olabilir 80 (37.,9)
IL. simif 57 (27,0) neyimlemeye ¥nelik Goriis %mukle 131 62.0)
III. f 70 (33,2 - B . -
- 'Slm (33.2) Daha Once Cinselligi Dene- | Olabilir 82(38,9)
Medeni Durum Evli 8(3.,8) yimleyen Partneriyle EvIiligi  |Keginlikle 129 (61.1
Bekar 203 (96,2) Diisiinme Durumu diisiinmem .1
Ekonomik Durum Gelir-giderden az | 15 (24,6) Evlilik Oncesi Cinsel Deneyim |Evet 20 (9.5)
Gelir-gidere denk | 148 (70,1) Yasama Durumu Hayr 191 (90.5)
ol Bilgim var 190 (90,0
?ell” giderden 11 (5,2) CYBE Bilme Durumu -e 60.0)
azla Bilgim yok 21 (10,0)
Aile Tipi ekirdek aile 172 (81,5 o
P ¢ — (®1.5) CYBE Korunma Yéntemlerini |Evet 120 (56,9)
Genis aile 34 (16,1) Bilme Durumu Hayir 91 (43,1)
Pargalanmis aile 524 Cinsel ve Qreme Saghgi Konu- |Evet, isterim  [161 (76,3)
Mezun Olunan Okul | Anadolu-Fen lisesi | 154 (73,0) sunda Bilgi Edinmeyi Isteme .
Durumu Hayir, istemem |50 (23,7)
Meslek lisesi 27(12.8) Okullarda Cinsel ve Ureme Sag-| Verilmelidir | 197 (97,4)
Temel-Diiz lise 30 (14,2) ligina Iliskin Egitim Verilmesine - —
Yénelik Goriis Durumu Verilmemelidir |14 (6,6)
Yasadig Yer Biiyiiksehir 162 (76,8) -
hi 1 Cinsel ve Ureme Sagligina Evet 66 (31,3)
Sehir 6(7.6) fliskin Bilgi Alma Durumu | payar 145 (68.7)
Ilge 18 (8,5) C e o
Koy 15 (1.1) Calismaya katilan hemsirelik 6grencilerinin

bazi sosyo-demografik ozelliklerine gore cinsel
sagliga iliskin bilgi diizeyleri ve cinsel sagliga bakis
acilar1 degerlendirildiginde; yas, siif, aile tipi di-
sinda diger 6zellikler agisindan gruplar arasinda is-
tatistiksel anlamli bir fark saptanmamigtir (p>0,05).

Yirmi yas iizerinde olan ogrencilerin 20 yas
ve altindakilere gore III. smif 6grencilerin II. sinif
ve . stmif 6grencilerine gore, ¢ekirdek aileye sahip
Ogrencilerin genis aileye sahip olanlara gore cin-
sel sagliga iligkin bilgi diizeylerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Benzer
sekilde, 20 yas iizerinde olan 6grencilerin 20 yas ve
altinda olanlara gore, III. smif 6grencilerin I. sinif
Ogrencilerine gore cinsel sagliga bakis agisi anke-
tinden anlamli olarak daha yiiksek puanlar aldiklari
belirlenmistir (p<0,05, Tablo-3).

Ogrencilerin cinsel ve {ireme sagliklarma ilis-

kin 6zelliklerine gore cinsel sagligina iliskin bilgi
diizeyleri ve cinsel sagliga bakis agilar1 degerlendi-
rildiginde; evlilik dncesi cinsellige “dogal” olarak
goriis belirten 6grencilerin “kesinlikle yanlis™ sek-
linde goriis belirtenlere gore, evlilik oncesi cinsel
deneyimi olanlarin olmayanlara gore, cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar hakkinda bilgi sahibi olanla-
rin olmayanlara gore, cinsel ve lireme sagliga ilis-
kin bilgi alanlarin bu konuda bilgi almayanlara gore
cinsel sagliga iligskin bilgi diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,05).
Diger taraftan 6grencilerden cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar hakkinda bilgi sahibi olanlarin, olma-
yanlara gore, cinsel ve iireme sagligina iliskin bilgi
alanlarin bu konuda bilgi almayanlara gore cinsel
sagliga bakis acist anketinden anlamli olarak daha
yiksek puan ortalamalarma sahip olduklar1 belir-
lenmistir (p<0,05, Tablo-4).
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Tablo 3: Oprencilerin Sosyodemografik Ozelliklerine. Gére Cinsel
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Tablo 4: (")%rencilerin Cinsel ve Ureme Sagligina iliskin Ozelliklerine

Saglik Bilgi Diizeyi ve Cinsel Sagliga Bakis A¢is1 Anketi Puan Ortala- Gore Cinsel Saglik Bilgi Diizeyi ve Cinsel Sagliga Bakis A¢is1 Anketi
ma%armm arsilastirilmasi (n=2 1%). Puan Ortalamalarinin farsllastlrllmaw (n=21 1%.
A Cinsel Saghk Bilgi | Cinsel Saghga s . Cinsel Saghk | Cinsel Saghga
Ozellikler Diizeyi Bakis Aqist Ozellikler Bilgi Diizeyi | Bakis Acisi
Yas Ortalama=SS Ortalama=SS Evlilik Oncesi Cinselligi
<20 (n=132) 23,92+ 10,11 62,40 £ 9,91 Deneyimlemeye Yonelik | Ortalama£SS | Ortalama+SS
Goriis Durumu
>20 (n=79) 30,12 + 7,54 66,21 £9,25
t/p -4,721/,000* 2,771/ ,006" Dogal (n=80) 28,53 +£9,64 | 64,86+ 11,21
Cinsiyet o
Kadin (n=168) 26.64 + 932 63.88+9.61 Kesinlikle yanlig (n=131) 24,84 + 9,49 63,13 + 8,85
Erkek (n=43) 24,67 £ 11,00 63,60 + 10,74
t 2,724 / ,003* 1,2 21
t/p C1.193/ 234 168/ 867 /p 1241, ,239/,217
Medeni Durum Evlilik Oncesi Cinsel De-
Evli (n=8) 26,25 +9,76 70,81 + 11,98 neyim Yasama Durumu
Bekar (n=203) 26,24 £9,71 63,58 +9,68 Evet (n=20) 31,75+£8,44 | 67,10+9,20
U/p -,062 /,951 -1,084/,278
Simif Hayir (n=192) 25,67+9,65 | 63,48+9,84
I. Smif* (n=84) 20,19 +£9,43 61,13 £9,49
1L Smif ((n=57) 27,08 £ 9,35 63,49 = 10,59 U/p -3,183/,001" | -1,915/.,056
11.Sinif <(n=70) 32,82 +4.33 67,34 £ 8,52 .
Fip 47,129/,000° >b>a 8.200/,000'c>a | | CYBE Bilme Durumu
Gelir Diizeyi Bilgim Var (n=190) 27315907 | 64,17+9.48
Gelir giderden az (n=52) 24,92 + 10,09 62,46 + 9,10
Gelir gidere denk (n=148) 26,65 + 8,60 63,97 + 10,10 B11g1m Yok (l’l=21) 16,50 9,95 60,71 + 12,34
Gelir giderden fazla (n=11) |27,00 + 9,51 68,36 + 8,41
KWwip 1,344 /,511 3,878 /,144 U/p -4,490 /,000" | -2,277/,023"
Alle'Tlpl : Cinsel ve Ureme Saghg:
Cekirdek aile (n=172) 26,90 + 9,60 64,16 + 9,68 Konusunda Bilgi Edinme-
Genis aile (n=34) 22,44 £9,70 61,76 +£ 10,87 yi Isteme Durumu
Parcalanmus aile (n=5)  |29,40 £7,82 66,40 + 5,94 Evet, isterim (n=161) 26,58+7,93 | 63,49+9,00
KWip 7,677 /,022" a>b 1,705/ ,426
Mezun Olunan Okul Hayr, istemem (n=50) 25,16+ 11,60 | 64,90 +9,20
Anadolu-Fen lisesi (n=154) |25,34 + 9,88 62,89 + 10,08
Meslek lisesi (n=27) 28,11 + 8,77 66,11 + 9,81 t/p , 793 /7,430 -,881/,379
Temel-Diiz lise (n=30) 29,20 + 8,88 66,56 + 7,69 T = o
Cinsel ve Ureme Saghga
kwip 5,547/.053 4,406/,110 fliskin Bilgi Alma Durumu
Yasadig1 Yer
Biiyiiksehir (n=162) 26,53 + 9,62 63,79+ 9,53 Evet (n=66) 31,63 581 | 68,80+7.,05
It (n=16) 24,43 +£10,92 65,06 + 9,68
. = + +
Tlee (1=18) 24.53+8.79 6227+ 1043 Hayir (n=145) 23,79+ 10,11 | 61,56 + 10,04
5 + +
Ky (15) 27,53 £8,79 64,80 £ 12,81 t/p 7,103/,000° | 5,997 /,000"
KWip 1,524 /,053 1,014 /,798

;:p<0. 05; t: Students t Test; F: One Way Anova; KW: Kruskall Wallis
est.

TARTISMA

Adolesan donemde bulunan iiniversite 6gren-
cileri korunmasiz cinsel iligki, gebelik ve cinsel
yolla bulasan hastaliklara neden olan riskli cinsel
eylemler gibi saglik acisindan risk olusturabilecek
dav-ranislar gosterebilmektedir. Tiirkiye’deki gibi
cinselligin konusulmasimin ve yasanmasinin tabu
olarak degerlendirildigi toplumlarda cinsel ve iire-
me sagligi sorunlarinin ifade edilmesinde giicliik-ler
yasanmaktadir. Bu konuda daha 6nce yapilan ¢alig-
malarda genclerin ¢ok az1 annesi veya akran-lariyla
iireme ve cinsel saglik sorunlarimi paylasabildikleri
ya da biiyiik ¢cogunlugunun hi¢ konusa-madiklari
belirlenmistir (5, 6, 7). Bu ¢alismada farkli olarak
iiniversite 6grencilerinin en fazla saglik profesyo-
nelleriyle daha sonra anne ve arkadaslariyla sorun-
larin1 paylastiklarr saptanmistir. Bu bul-guyu des-
tekler bicimde yine katilime1 6grencilerin biiyiik bir
cogunlugunun cinsel ve lireme saglig1 sorunlarina
yonelik bir saglik kurulusundan destek aldigi tes-

*: p<0.05; t: Student s t Test; U: Mann Whitney-U Test

pit edilmistir. Bu da aslinda genglerin dogru bilgiyi
dogru kaynaktan alma ile ilgili farkindaliklarinin
artma egiliminde oldugunu gosterir bir bulgudur.

Bu ¢alismada 6grencilerin yaridan fazlasinin
evlilik 6ncesi cinsel deneyim yasanmasina ve ev-
lilik 6ncesi cinsel deneyimi olan partnerleriyle ev-
lilige “kesinlikle diisiinmem” ifadesini kullanarak
hi¢ olumlu bakmadiklarini ifade etmislerdir. Daha
Once yapilan ¢alismalara gore gencler arasinda ev-
li-lik 6ncesi cinsel iliski deneyimleme artis gosterse
de cinselligin ¢ogunlukla toplum ve aileler tara-fin-
dan “yasak, ayip” olarak goriilmesi ve bu konuda
geleneksel tutumlarin ve tabularm oldukg¢a baskin
sekilde siirmesi, 6grencilerin bu tutumlarinda etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (8, 9, 10).

Caligmada tiniversite dgrencilerin ¢ok biiylik
bir kisminin (%90) Cinsel Yolla Bulasan Hastalik-
lar (CYBE) konusunda bilgi sahibi oldugu ve en
cok saglik personeli ile internetten bilgi edindik-
leri belirlenmis olsa da bundan daha diisiik oranda
(%56,7) CYBE yonelik korunma yontemlerini bil-
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dikleri, koruyucu yontemlerden en ¢ok bilinen yon-
temlerden birinin kondom digerinin hormonal yon-
temler oldugu saptanmistir. Portekiz ve Almanya’da
yapilan c¢aligsmalarda {iniversite Ogrencile-rinin
CYBE konusunda bilgi diizeylerinin yliksek oldu-
gu saptanmisken, Tiirkiye’de Temiz ve ar-kadasla-
rinin (2005) ¢alismasinda, tiniversite dgrencilerinin
%29,4’liniin, Oguzkaya-Artan ve Bay-kan (2010)
calismasinda 6grencilerin %27,1’inin, Turan ve Er-
dogan’in (2017) hemsirelik boliimii 6grencileriyle
yaptig1 ¢alismada, dgrencilerin %60,5’inin konuy-
la ilgili bilgisinin oldugu saptan-mistir (11, 12, 13,
14, 15). Caliskan ve ark. (2015) ile Oguzkaya-Artan
ve Baykan (2010) iiniversite dgrencileriyle yaptik-
lar1 ¢aligmada 6grencilerin CYBE konusunda bilgi
kaynaklarinin en fazla okul ve arkadaglar1 oldugu
tespit edilmistir (14, 16). Nijerya’da lise 6grencile-
riyle yapilan bir ¢aligmada ise CYBE iliskin bilgi
kaynaginin en ¢ok (%80,6) yine okul oldugu belir-
lenmistir (17). Elkin’in (2015) Tirkiye’de bir {ini-
versitenin Saglik Bilimleri Fakiiltesi 6grencileriyle
yaptig1 ¢alismada, Zhang ve ark. (2002) Cin’deki
arastirmalarinda, CYBE’den korunmada tek esli-
lik ve kondom kullanilmasi gerektigi belirtilmistir
(18,19). Daha 6nce yapilmis caligmalarla karsilas-
tirildiginda bu ¢alismada 6grencilerin CYBE hak-
kinda daha fazla bilgi sahibi olduklari, bilgi kayna-
81 olarak sag-lik profeyonellerinden ve internetten
bilgi aldiklari, CYBE’den korunmak i¢in kondom
ve hormo-nal yontemlerin kullanilmasi gerektigi
belirtilmigtir. Tiirkiye’de yiiriitiilen aragtirmalarda
genglerin cinsellikle ilgili yeterli diizeyde bilgi ala-
madiklar1 ve bilgi kaynagi olarak ilk sirada arkadag-
larm1 gosterdikleri sonucuna ulasilmistir (20,21).
Bu ¢alismada farkli olarak tiniversite 6grencilerinin
daha c¢ok dogru kaynaklardan bilgi edinme davra-
nislarinin arttig1 ancak CYBE’den korunmada hor-
monal yontemlerin belirtilmesine iligskin gebelikten
koruyucu yontemlere yonelik algisal bir farkliligin
oldugu diistintilmistiir.

Bu caligmada iireme ve cinsel sagliga yonelik
bilgisinin oldugunu belirten tiniversite 6grencileri-
nin ayni zamanda en ¢ok cinsel yolla bulasan en-
feksiyonlar ve ilk cinsel deneyim konularinda bilgi
edinmek istediklerini ifade etmislerdir. Calisma so-
nucuna benzer bir sekilde Ozcan ve ark. (2016) ile
Oguzkaya-Artan ve Baykan’in (2010) yaptiklar1 ¢a-
lismada 6grencilerin cinsel yolla bulasan hastaliklar,
cinsel saglik, tireme saglig1 gibi konularda kendile-
rini yetersiz hissettikleri ve bu konu-da egitim al-
mak istedikleri belirlenmistir (10,14). Adodlesan ve
genglik donemi ayni1 zamanda cinsel gelisime bagli
olarak cinsel davraniglarin ortaya ¢iktig1 ve cinsel
aktiviteye duyulan ilginin ve cin-sel davranislar agi-
sindan riskin arttig1 siirectir. Bu sonuglar Tiirkiye’de
saglik boliimlerinde okuyan 6grenciler dahil olmak
iizere iiniversite 0grencilerinin cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar konusun-da egitime gereksinimi ol-
duguna dikkat ¢ekmektedir. Tim diinyada oldugu
g1b1 iilkemizde de yeni Insan Immun Yetmezlik Vi-
risli (HIV) enfeksiyonu vakalarinin ve addlesan ge-
belerin ¢ogun-lugu 15-24 yas grubundadir. Bu yas
grubu 6zgiir yasam bicimlerine ve giivenli olmayan
cinsel deneyimlere aciktir. Bu durum beraberinde,
tiniversite genglerini HIV ve diger CYBE agisindan
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risk grubu haline getirmektedir (7, 22). Bu ¢alisma-
da 6grencilerin yaglarina gore de bir degerlen-dirme
yapilmis ve 20 yas iizerinde olan 6grencilerin, hem
iireme ve cinsel sagliga iliskin bilgi dii-zeylerinin
hem de cinsel sagliga yonelik olumlu bakis agisi-
nin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Literatiirde
iireme ve cinsel saglik, CYBE agisindan risk grubu
olarak belirtilen iiniversite gengle-rinin bilgi diizey-
lerinin ve farkindaliklarimin yiiksek saptanmasi ¢a-
lisma sonucu agisindan olumlu bir bulgudur.

Diger taraftan simif diizeyi arttikga dgrencile-
rin ireme ve cinsel sagliga iliskin olumlu bakis agis1
ile bilgi diizeylerinin de arttig1 belirlenmistir. Bunun
daha c¢ok ogrencilerin hemsirelik fakiiltesinde egi-
timlerine devam etmeleri ve ilerleyen siiflarda 6g-
rencilerin, kadin sagligi ve hastaliklari, cinsel saglik
dersleri kapsaminda bilgi diizeylerini gelistirmele-
riyle iliskili olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda genglerin {ireme ve cin-
sel sagliga iliskin konulari aile i¢inde rahat konu-
samama oranlarinin tiim aile tiplerinde ¢ok yiiksek
oldugu bulunmustur (7,23,24). Kaya ve ark. (2007)
calismasinda genis aileden gelen 6grencilerin (%5),
Karabulutlu ve Kilig’in (2011) galismasinda ise ¢e-
kirdek aileden gelenlerin daha azinin (%48,6) aile-
leri ile cinselligi hi¢ konugsmadiklar: belirlenmistir
(7,24). Bu calismada ¢ekirdek aileden gelen 6gren-
cilerin lireme ve cinsel sagliga iligskin bilgi diizey-
lerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Her ne
kadar bu calismada da iireme ve cinsel saglik konu-
larinda bilgi alinan kaynaklar listesinde ebeveynler
(anne, baba) alt siralarda yer alsa da gegmise gore
paylagimlarin arttig1 gézlenmistir. Bununla birlikte
aileler i¢in cinsel sagliga iliskin konular giinlimiizde
de halen “tabu olma” 6zelligini stirdiirmektedir.

Bu caligmada evlilik 6ncesi cinsellige “dogal”
olarak gorts belirten, evlilik 6ncesi cinsel deneyimi
olanlarin, cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar hak-
kinda bilgi sahibi olan &grencilerin {ireme ve cin-
sel sagliga yonelik bilgi diizeylerinin daha ytiksek
ve olumlu bakis acilarinin oldugu tespit edilmistir.
Aslinda bu sonu¢ 6nceki galismalardan farklilik
gostermektedir. Universitelerin ¢esitli boliimlerin-
deki tiniversite 6grencileriyle yapilan daha 6nceki
calismalarda farkindalik ve bilgi diizeyi daha sinirh
diizeyde kalmistir (7,9,13,24). Degisen zamanla bir-
likte, bllglye kolay ulasllablhr olmasi ile birlikte 6g-
rencilerin iireme ve cinsel sagliga bakis agis1 degis-
mistir (16). Son yirmi y1l icerisinde teknik alandaki
gelismeler, internet, televizyon ve yazili medyaya
kolay ulagim, {ireme ve cinsel sagliga yonelik ya-
zilt ve gorsel materyalleri arttirmis olmasi, bunla-
rin yaninda saglik profesyonelleri gibi dogru bilgi
kaynaklarina yonelmeleri, aile i¢inde konuya iliskin
paylasimlarin artmasi gibi durumlar genglerin cin-
sellikle ilgili bilgilere ulasmasinda etkili olabilecegi
diistintilmektedir.

SONUC

Calismada, {iniversite o6grencilerinin iireme
ve cinsel sagliga yonelik bakis agilarinin olumlu
ve bilgi diizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmistir.
Ogrencilerin yas, siif diizeyi, evlilik 6ncesi cinsel
deneyimi ve daha 6nce CYBE hakkinda bilgi sahibi

-82-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(2):78-83

olanlarin orani arttikca iireme ve cinsel sagliga ilis-
kin bilgi diizeylerinin de arttig1 belirlenmistir. Bu-
nunla birlikte en dogru bilgi kaynagi olarak belir-
tilen saglik profesyonellerinden bilgi alanlarin ¢ok
yiiksek oranda oldugu belirlenmistir. Ancak tiniver-
site yasami sirasinda bu bilgileri daha 6nce edinme-
mis genglere yonelik bilgilendirme yapilmasina ge-
reksinim vardir. Tiim kamu kurum ve kuruluslarla
birlikte, iniversitelerin saglik merkezlerinde tireme
ve cinsel saglik hizmeti danigmanlik ve psikososyal
hizmetleri de i¢erecek sekilde saglik profesyonelleri
tarafindan sunulmalidir.
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ORIJINAL ARASTIRMA
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intrahepatik Kolestazli Gebelerde Maternal ve Fetal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Evaluation of Maternal and Fetal Outcomes in Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy
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OZET

Amag: Bu ¢alismada klinigimizde gebeligin intrahepatik koles-
tazi(GIK) tanisi konmus gebelerin maternal ve fetal sonuglari-
degerlendirildi.

Geregler ve Yontem: Bu ¢alisma retrospektif olarak tasarlan-
mis olup, Eyliil 2017 ve Eyliil 2018 tarihleri arasinda toplam
53 hastayla yapildi.GIK tanmisi kasinti ve karaciger enzimleri
ile aglik safra asit diizeylerinde artig(>10 umol/L) artis olmasi
durumunda konuldu.Hastalarin hastane kayitlarindan dogum
bilgileri ve demografik ozelliklerine ulasild.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 30.5+5.7
yil ve tani amindaki gebelik yasi ortalamasi 32.3+2.8 hafta ola-
rak saptandi. Ortalama safra asit diizeyi 26.42+19.1 umol/Lo-
larak hesaplandi.Hastalarin %26.4 iinde gestasyonel diyabet,
%15.1’inde preeklampsi goriildii. Hastalarin %37.7 Sinin pre-
term dogum yaptigi tespit edildi. Yenidogan bebeklerin %32.7 5i
yenidogan yogun bakim iinitesine alinirken, %32.7 Sinde yeni-
dogan gecici tasipnesi, %33.3"linde respiratuvar distres send-
romu gelistigi goriildii. Perinatal mortalite ise saptanmadi.

Sonug¢: Calisma sonuclarimiza gore, GIK takibinde en énemli
unsurlar olan perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin
hastalarin yakin takibi ve siddetli kolestaz bulgulari olan has-
talarin belirlenip uygun tedavinin erken baslanmast olduk¢a
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, intrahepatik kolestaz, preterm do-
gum

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate maternal and fe-
tal outcomes in pregnant women diagnosed with intrahepatic
cholestasis of pregnancy (ICP) in our clinic.

Material and Methods: In this retrospective study, we included
a total of 53 patients with ICP who were admitted to Bursa
Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital, Obstetrics and
Gynecology outpatient clinics between September 2017 and
September 2018. The diagnosis of ICP was made based on ele-
vated liver enzymes and bile acids (=10 umol/L) and pruritis.
Delivery outcomes and demographic characteristics of the pa-
tients were obtained from the hospital records.

Results: The mean age of the patients was 30.5+5.7 years and
the mean gestational age was 32.3+2.8 weeks. The mean bile
acid level was 26.42+19.1 umol/L. Of the patients, 26.4% had
gestational diabetes mellitus and 15.1% had preeclampsia. A
total of 37.7% of the patients had preterm delivery. Of all neo-
nates, 32.7% required neonatal intensive care unit stay, while
32.7% had transient tachypnea of the newborn and 33.3% had
respiratory distress syndrome. No perinatal mortality was ob-
served.
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decrease perinatal mortality and morbidity.
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GIRIS

Gebeligin intrahepatik kolestazi(GiK), siklikla
iiclincii trimesterde veya ikinci trimesterin sonlarin-
da ortaya ¢ikan gebelige 6zgii bir durumdur. Vii-
cutta kasinti, karaciger enzimleri ve aglik safra asit
diizeylerinde artig(>10 umol/L) ile komplike olan
bir durumdur[1, 2]. Preterm dogum,fetal asfiksi,me-
konyumlu amniyon sivisi ve 6lii dogum gibi isten-
meyen perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir

[31].

Insidanst iilkeler arasinda farklilik gostermek-
le birlikte, %0.1 ila %2 arasinda degisir ve en sik
Iskandinav ve Giiney Asya wrklarinda goriiliir [4].
Her ne kadar GIK’inetiyolojisi tam olarak anlasila-
mamis olsa da, multifaktdriyel oldugu diisiiniilmek-
tedir. Artmis seks hormon sentezi, ¢evresel faktorler
ve genetik yatkinligin rol oynadigi tahmin edilmek-
tedir [4, 5].Hastaligin ailesel dagilim gostermesi ve
insidansin etnik gruplar arasinda farklilik gésterme-
si,popiilasyona 6zgli genetik risk faktorlerinin oldu-
gunu dustindirmektedir [4].

Genel olarak GIK, serum safra asit diizeyleri
dikkate alinarak hafif(10-40 pmol/L) ve agir(>400
umol/L) diye siniflandirilmaktadir [6].GIK inteda-
visinde maternal semptomlarin azaltilmasinda urso-
deoksikolik asit ilk tercihtir [7].Her ne kadar dogum
icin ideal dogum zamani net degilse de, ¢alismalar-
da siklikla 36-37.gebelik haftalari Onerilmektedir
[3, 8].

Bu ¢alismada klinigimizde GIK tanis1 konan
hastalarin maternal ve fetal sonuglar1 degerlendiril-
di.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismaya Eyliil 2017 ve Eyliil
2018 tarihleri arasinda GIK tanisi konmus toplam
53 hasta alindi. Kolestaz tanisi, kagint1 sikayeti ile
birlikte karaciger enzimleri ve aclik safra asit dii-
zeylerinde yiikseklik olmasi durumunda konuldu.
Safra asit diizeylerinin 10 pmol/L iizerinde olmasi
kolestaz agisindan anlamli bulundu. Hastalik tani-
sinin konulmasi agamasinda kronik karaciger has-
talig1 olan, anormal serolojik testlere sahip (hepatit
A, B ve C) veya ultrasonografik incelemede safra
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yollarinda tikaniklik goriilen hastalar ¢aligmaya da-
hil edilmedi.

Gebeligin intrahepatik kolestazi tanisi igin
hastalardan kan 6rnegi alinarak aclik safra asit dii-
zeyleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT),bilirlibin,alkalen fosfataz (ALP)
ve laktat dehidrogenaz (LDH)ve viral hepatitlerin
serolojisi ¢aligildi.Ayrica tiim hastalara abdominal
ultrasonografi yapildi.Hastalarin hastane kayitlarin-
dan gebeliklerinin spontan yada in vitro fertilizas-

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Calismaya alinan hastalarin %18.9’unda IVF
gebelik,%13.2’sinde ise ikiz gebelik mevcuttu. Has-
talarin sadece birinde(%0.53)onceki gebelikte ko-
lestaz Gykiisii mevcuttu.Hastalarin iiginde (%35.7)
sigara kullanim1 mevcuttu.Hastalarin takiplerinde
kolestaz haricinde %26.4’tinde GDM,%15.1’inde
PE ve %11.3’linde ise intrauterin gelisim geriligi
(IUGR) saptand.

Tablo 2: Hastalara ait kategorik tipteki 6zellikler.

yon (IVF) olup olmadig1, sistemik hastalik dykiileri, — Degisken o~ = 9:/‘;)
ilag ve sigara kullanim Gykiileri,6nceki gebelikle- |Sigara 0 :

. v 1 ae - . Var 3 |57
rinde kolestaz dykiisii olup olmadigi,bu gebelikle-

. . . . Yok 43 |81.1
rinde preeklampsi (PE), gestasyonel diabetes mel- | IVF gebelik Var 10 1189
litus (GDM) gelisip gelismedigi ve tani anindaki _ Yok 13 245
gebelik haftalar1 kaydedildi. Peripartum sonuglarini | Spontan gebelik Var 40 755
degerlendirmek icin dogum haftalari, dogum sekli,- | . Yok 46 1868
dogum agirligi, APGAR skorlari,amniyon sivisinda | kiz gebelik Var 7 132
mekonyum olu[} olmadlgl‘vgyepidogan Unitesine | gneeki gebelikte Yok 52 |98.1
almip alinmadig1r dosya bilgilerinden incelenerek | kolestaz ykiisii Var 1|19
kaydedlldl. . Gebelik basinda progesteron | Yok 24 146.2

Hastanemizde GIK tanisi konan hastalara ur- | kullanm Var 28 53.8
sodeoksikolik asit tedavisi ginde i¢ kez 250 mg |y o hipertansiyon Yok 53 1100.0
olacak sekilde baslanmaktadir.Hastalarin takibine Var 0 |00
36 ila 37. haftaya kadar devam edilmekte, ancak | gpym Yok 39 173.6
maternal veya fetal durumda bozulma olas1 duru- Var 14 1264
munda, dogum daha erken haftalara alinabilmekte- |juGr zOk 27 ??‘;

. ar .

ir.

d PE Yok 45 |84.9

: . g0 . Var 8§ |15.1
Istatistiksel Analiz Diger 46 1368

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 22.0 yazi- Arh() 1 |75
limi (IBM Corp., Armovnk, NY, {%BD_) ile }:aplldl. Kan grubu Brh(-) 0 00
Elde edilen verilerin dagilim ve tiirlerine bagh ola- ABrh(-) )
rak tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma Orh(-) 2 (38
(SS), dagilim (minimum-maksimum), say1 ve yiizde Normal 29 |54.7
olarak hesaplandi. Kategorik yapidaki demografik Kolesistektomi 3 |57
ve klinik bulgular arasindaki iligkiler uygun ki-kare Tamb clomeyj Karacigerde yaglanma |6 113
testleri ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi m batin USG incelemesi o o esesinde tas 4 |75
olarak p<0.05 kabul edildi. Safra kesesinde yogunluk |4 | 7.5

Dalak boyutu artmis 1 |19
BULGULAR indiksiyon Yok 29 156.9
Var 22 [43.1
Caligmaya GIK tanisi konan toplam 53 hasta | propess® kullanim Yok 40 1784
. oF - Var 11 |21.6
dahil edildi.Caligmaya alinan hastalarin yas orta- Yok 49 1961
lamas1 30.5+5.7 ve viicut kitle indeks ortalamasi | PPROM varligi Var ER
28+3.9 kg/m2olarak saptandi. Hastalarin tani anin- Dekolman Yok 52 [100.0
da gebelik haftasi ortalamasi 32.3+2.8 ve dogum Var 000
haftas1 ortalamasi ise 35.842.4 olarak saptandi. | A¢oni z"k ;O 2682
. oo , o ar .
Hastalara ait demografik bilgiler Tablo 1’de verildi. Bl dogum Yok <2 11000
Tablo 1: Calismaya alinan hastalara ait demografik bilgiler. Cinsiyet Erkek 26 |50.0
Kadin 26 |50.0
Standart
N | Ortalama S?ll;)n?: Mekonyum varligi z(lzi( ‘3‘7 2460
. Yok 35 [67.3
Yas(yil) 53 30566  |5.766 YYBU yatist Var 17 (327
. Yok 34 [66.7

VKI (kg/m?) 53 (28072 |3.940 RDS Var 7 333

Tani aninda gebelik haftast |53 |32.396  |2.803 TTN Yok 35 673

. Var 17 |32.7

Dogum haftasi 51 |35.824 2.488 o Yok 46 885
Hiperbiliriibinemi

Dogum agirhigi(g) 51 |2730.647 |703.254 Var 6 115

- Perinatal mortalite Yok 50 |100.0
Gravida 53 |2.434 1.487 a: Fisher kesin testi; b: Fisher-Freeman-Halton testi; ¢: Pearson ki-Kare

. testi. IVF: in vitro fertilizasyon;, GDM: gestasyonel diabetes mellitus;
Parite 53 |1.019 0.930 ; X e s 3
TUGR: intrauterin gelisim geriligi; PE: preeklampsi; PPROM: preterm
- prematiir membran riiptiirii; YYBU: yenidogan yogun bakim iinitesi;
Diisiik sayisi 53 10415 0.795 RDS: respiratuvar distres sendromu; TTN: yenidogan gegici tasipnesi
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Hastalarin yapilan batin ultrasonografi incele-
melerinde ise, %45.3’linde patolojik bulgulara rast-
landi1.Hastalarin %6’sinda amniyon sivisinda me-
konyum mevcuttu. Yenidogan bebeklerin %32.7’si
yenidogan yogun bakim fnitesine (YYBU) ali-
nirken, %32.7’sinde yenidogan gecici tasipnesi,
%33.3’linde respiratuvar distres sendromu (RDS)
ve %11.5’inde ise hiperbiliriibinemi gelistigi goriil-
dii. Perinatal mortalite ise saptanmadi. Hastalara ait
kategorik tipteki 6zellikler Tablo 2°de verildi.

Hastalara ait laboratuvar parametreleri ise
Tablo 3’te verildi. Hastalarin AST ortalamasi 90.3479.3
IU/L, ALT ortalamas1 124.86122 U/L ve safra asitle-
ri ortalamast ise 26.42 £19.1 umol/Lolarak saptandi.

Tablo 3: Hastalara ait laboratuvar parametreleri.

N Ort. SS
Hb(g/dL) 53 | 12.974 13.656
AST(IU/L) 53 190358 79.356
ALT(U/L) 53 | 124.868 122.018
GGT(U/L) 20 |24.200 20.135
Total biliriibin (mg/dl) | 50 | 0.803 0.479
Direkt biliriibin (mg/dl) | 50 | 0.328 0.274
WBC(1073/uL) 53 | 12196.038 16503.839
PLT(1073/uL) 53 | 252415.094 98671.645
Fibrinojen (mg/dl) 53 |587.132 135.469
PT(sn) 53 | 13.523 1.131
APTT(sn) 53 |27.885 2.803
INR 53 10988 0.072
LDH(U/L) 31 | 224452 42.444
ALP(U/L) 31 [200.742 65.545
Kreatinin (mg/dL) 53 10.637 0.103
Safra asidi (wmol/L) 53 (26427 19.183

SS: standart sapma; Hb: hemoglobin; AST: aspartat aminotransferaz;
ALT: alanin aminotransferaz; GGT: gama glutamil transferaz; WBC:
beyaz kan hiicresi; PLT: trombosit; PT: protrombin zamani; APTT: ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani; INR: uluslararasi normallegstirilmis
oran LDH: laktat dehidrogenaz; ALP: alkalen fosfataz

TARTISMA

Calismamizda klinigimizde GIK tanis1 konan
hastalara ait maternal ve fetal sonuglardegerlendi-
rildi. Yapilan ¢alismalarda GIK tanist konan hasta-
larda PE ve GDM ig¢in risk artisi tespit edilmistir [9-
12]. Bizim de ¢alismamizda hastalarin %26.4’tinde
GDM,%]15.1’inde ise PE saptandi. Bu saptanan
oranlarin normal gebelikte goriilen oranlara kiyas-
la artmis oldugu belirlendi. Hastalarimizin sadece
%]11.3’linde IUGR tespit edildi.Literatiirde siklikla
GIK hastalarinda daha diisiik oranlarda IUGR sap-
tanmistir [13, 14]. Mor ve ark. [13] GIK’ingec bas-
langiclt PE i¢in bir risk faktorii oldugunu; ancak er-
ken baglangicli PE ve buna bagl gelisecek gelisme
geriligi i¢in riski artirmadigmi bulmustur.

Her ne kadar GIK anne i¢in daha benign bir
durum olsa da, fetiis i¢in preterm dogum,fetal dist-
res,amniyon sivisinda mekonyum olmasi ve intra-
uterin 6liim gibi olumsuz durumlarin goriilebildigi
bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda serum safra asit
diizeylerinin 40 pmol/L iizerinde olmast durumun-
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da fetal komplikasyonlarin daha fazla oldugu goriil-
mistiir [6, 13]. Fetal distres ve amniyon sivisinda
mekonyum bulunma sikliginin da, yine safra asit
diizeylerinin 40 pmol/L iizerinde olmasi durumunda
arttig1 goriilmiistiir [16]. Bizim ¢alismamizda safra
asit diizeylerinin ortalamas1 26.42 +19.1 umol/Lidi.
Hastalarin yalnizca %6’sinda amniyonda mekon-
yum izlendi; ancak, bu hastalarin higbirinde safra
asit diizeyi 40 pmol/L iizerinde degildi.

Kolestazin en 6nemli komplikasyonlarindan
biri de prematiiritedir [17, 18]. Literatiirde kolestaz
hastalarinda prematiirite oran1 %19 ila 60 olup, spon-
tan veya iyatrojeniktir.Caligmalarda RDS’nin ayni
gestasyonel haftada kontrol grubu hastalarla karsi-
lastirildiklarinda GIK’lihastalarda daha fazla oldu-
gu gorlilmiistiir[ 19, 20]. Ayrica bu yiiksekligin safra
asit diizeylerinden bagimsiz oldugu da gozlenmistir
[20]. Bizim ¢alismamizda da literatiir verilerine ben-
zer sekilde artiglar tespit edildi. Caligmamizda 53
hastanin 20’sinde (%37.7) preterm dogum izlendi;
ancak, bu hastalarin yalnizca iiglinde safra asit diize-
yi 40 umol/L {izerindeydi. Bununla birlikte, yenido-
ganlarin %32.7°si YYBU’ye alinirken %32.7’sinde
TTN,%33.3’tinde RDS gelistigi gozlendi. Safra asit
diizeyleri ile fetal komplikasyonlar arasinda iliski
saptayan yayinlarin yani sira, preterm dogum,RDS
ve fetal distres ile safra asit diizeyleri arasinda iliski
olmadigini belirten yayinlarda mevcuttur [21, 22].

Literatiirde kolestaz hastalarinda 6lii dogum
orani %0.4 ila %7olarak saptanmistir [23, 24].Ne-
deni net olarak belirlenmemisse de, kronik uterop-
lasental yetmezlikten ziyade, akut hipoksi nedeni ile
olustuguna dair bulgular izlenmistir [25]. Oli do-
gum siklikla 37. haftadan sonra ve yiiksek safra asit
diizeylerine sahip hastalarda daha sik goriilmektedir
[26]. Fetal 6liimiin safra asitlerine bagl olarak kar-
diyak aritmi nedeniyle olustugu varsayilmaktadir.
Kardiyomiyositlerin safra asitleri ile karsilagmasi
sonucu kontraktilitelerinde azalma ve aritmojenik
aktivite gosterdikleri goriilmiistiir [25, 27]. Ameri-
kan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi GIK hastalarin
aktif bir sekilde yonetimini desteklemektedir [28].
Yine caligmalarda 36.gebelik haftasinin neonatal
6lim ve o6lii dogum ile preterm dogumun komp-
likasyonlarini azaltmada en uygun zaman oldugu
belirlenmistir [29, 30]. Calismamizda 6lii dogum
saptanmadi.Bunun nedeni,hastalarin en ge¢ 37 ila
38.gebelik haftalarinda gebeliklerinin sonlandiril-
mas1 ve siddetli kolestaz olgularinda ise dogumun
daha erkene alinmasi olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir.
Bunlarin baginda caligmanin retrospektif tasarim-
I1 olmasi ve hasta sayisinin az olmasi gelmektedir.
Ancak hastaligin seyrek goriilmesi nedeniyle ¢alig-
ma retrospektif olarak tasarlanmigtir. Ayrica klini-
gimizde hastaligin aktif yonetimi nedeniyle fetal
komplikasyonlarin daha az oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak,GIK’in takibinde en 6nemli un-
surlar olan perinatal mortalite ve morbiditeyi azalt-
mak i¢in hastalarin yakin takibi ve siddetli kolestaz
bulgular1 olan hastalarin belirlenip uygun tedavinin
erken baslanmasi olduk¢a 6nemlidir.Her hasta i¢in
ayr1 takip ve tedavi planinin belirlenmesi, preterm
dogumlarin ve olumsuz perinatal sonuglarin engel-
lenmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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OZET

Amag: Astim, ¢esitli uyaranlara karsi gelisen hava yolu asirt
duyarlilig ile iliskili kronik hava yolu inflamasyonu ile karak-
terize bir hastaliktir. Kotii kontrollii astimin onemli belirleyici-
lerinden bazilart evdeki evcil hayvanlar, hava kirliligi, polen
maruziyeti gibi ¢evresel faktorlerdir. Calismamizda ebeveynle-
rin astimi ortaya ¢ikaran etkenler, ataklardan korunmak igin
alinabilecek onlemler ve astim icin ila¢ kullanimi hakkindaki
bilgi diizeylerini 6l¢meyi amacgladik.

Geregler ve Yontem: Ocak 2015 -Haziran 2016 tarihleri ara-
sinda Zeynep Kamil Hastanesi hasta ¢ocuk poliklinigine her-
hangi bir nedenle basvuran hasta yakinlarina astim bilgi dii-
zeyini dl¢meyi hedefledigimiz anket formu uygulandi. Ankette
hasta ve hasta yakinlarimin demografik ozelliklerinin yanisira
alerjik hastalik/astim varligi, varsa astim i¢in kullanilan ilaglar
, alerjik astimi ortaya ¢ikaran etkenler ve astimdan korunmak
icin alinabilecek onlemler sorgulandi. Hasta yakinlar: etkenler
ve onlemler igin birden fazla cevaplama yapabildiler:

Bulgular: Calismaya yaslar: 20-49 arasinda, 781 kadin ve
219 erkek olmak iizere toplam 1000 hasta yakini dahil edildi.
Hastalarin ortalama yaglart 4,5 + 2,2 yil idi. Calismaya dahil
edilen ebeveynlerin 169 'unda alerjik hastalik mevcutken, 61
ebeveyn astim nedeniyle inhaler tedavi kullanmaktaydi. Co-
cugunda alerjik hastalik olanlarin sayist 149 idi. Astim/alerjik
bronsit olan 114 hastanin 74 i erkek olup ortalama yasi 4,4 +
3,06 yil idi. Astimi ortaya ¢ikardigi diisiiniilen etkenler sorusu-
na en stk (%50,1) bilmiyorum cevabi verilirken; ¢ocugu astim-
dan korumak i¢in alabilecekleri onlemler sorusuna da en sik
(%52) bilmiyorum cevabi verildi. Cocugunda alerjik hastalig
olanlarda ¢ocugunda alerjik hastaligi olmayanlara gore astim
ataklarimin ev tozu, polen, rutubet, evcil hayvan, kirli hava, si-
gara, kiif ve gidadan kaynakli oldugunu diisiinenlerin oranlart
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek ve bu soruya
bilmiyorum cevabi verenlerin orani istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiiktii (p<0,001).

Sonug: Cocugunda alerjik hastalik mevcut olan hasta yakinla-
rimin alerjik astimi ortaya ¢ikaran etkenler ve astimdan koruyu-
cu onlemler konusunda bilgi diizeyleri diger hasta yakinlarina
kiyasla daha yiiksektir. Ancak tiim ¢alismadaki ebeveynler de-
gerlendirildiginde astim etkenleri ve koruyucu onlemler soru-
laria verilen “bilmiyorum” cevabimin fazlalig bilgi diizeyinin
yeterli olmadigini gostermektedir.
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Ebeveynler havayolu hassasiyeti olan ¢ocuklart icin ¢o-
gunlukla alerjik bronsit tanimini kullanmayr segmislerdi. Astim
tanist aileler i¢in belki de iirkiitiicti, tedavisi zor , kronik bir
hastalik olarak diisiiniildiigiinden bu tanimlamay: daha az ter-
cih etmiglerdi. Astim tedavisi ve kontrolii igin ebeveynlerin bilgi
diizeyinin artirtlmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: astim, alerji, ebeveyn

ABSTRACT

Objective: Asthma is a disease characterized by chronic airway
inflammation associated with airway hypersensitivity. One of
the important determinants of poorly controlled asthma is envi-
ronmental factors such as pets, air pollution and pollen expo-
sure. In our study, we aimed to measure the parents’ level of
knowledge about the causes of asthma and preventive factors.

Material and Methods: Between January 2015-June 2016, a
questionnaire was conducted in which we aim to measure asth-
ma knowledge level of the parents who applied to Zeynep Kamil
Hospital outpatient clinic for any reason. In the questionnaire,
the demographic characteristics of the patients and their pa-
rents and also the presence of allergic disease / asthma, the
drugs used for asthma, the causes of asthma, and the preventive
factors of asthma were questioned. The parents were able to
mark more than one option for causes and factors.

Results: A total of 1000 parents, 781 females and 219 males,
aged between 20-49 years were included in the study. The mean
age of the patients was 4,5 = 2,2 years. While 169 of the parents
included in the study had allergic disease, 61 were using inha-
ler therapy due to asthma. The number of children with allergic
disease was 149. Of the 114 patients with asthma or allergic
bronchitis, 74 were male, with a mean age of 4,4 + 3,06 years.
The most common (50.1%) answers about the factors that are
thought to be the cause of allergic asthma and the the preventi-
ve factors of asthma (52%) were *“ I don 't know.” The response
ratio of the parents whose children have allergic disease and
who think that asthma is caused by house dust, pollen, humi-
dity, pet, dirty air, foods, tobacco exposure and mold compared
to those without allergic diseases was statistically significantly
higher and the rate of those whose answer was “I don 't know”
was statistically significantly lower (p<0.001).

Conclusion: The parents whose children have allergic disease
have higher levels of knowledge about asthma compared to ot-
her parents.

But all parents’ level of knowledge about asthma is not suffi-
cient. Parents choose to use mostly allergic bronchitis for their
children with airway sensitivity. The diagnosis of asthma was
less favorable for families because it was thought to be a scary,
difficult to treat, chronic disease. For the treatment and control
of asthma, the knowledge level of parents should be increased.

Keywords: asthma, allergy, parent
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Astim, birtakim uyaranlara kars1 gelisen hava
yolu asir1 duyarliligi ile iligkili kronik hava yolu inf-
lamasyonu ile karakterize bir hastaliktir (1). Astimin
ortaya ¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin basinda
genetik faktorler gelirken, genlerin hem kendi ara-
larinda, hem de g¢evresel faktorler ile etkileserek bi-
reyin astima egilimini artirdiklart disiiniilmektedir
(2-4).

Evcil hayvanlar, polen maruziyeti, hava kir-
liligi gibi ¢evresel faktorler ile temasin azaltilmasi
hem astim gelisiminin dnlenmesi hem de hastalik
gelismis kisilerde ataklarin kontrol altina alinabil-
mesi ac¢isindan onem tagimaktadir (5-7).

Astim tedavisinde hasta veya ebeveyn/bakim-
verici ile hekim arasindaki isbirliginin biiyiik 6nemi
vardir. Bu igbirligi ile astimli hastanin veya ebevey-
nin bilgilenip, gerekli becerileri edinerek astim te-
davisinde 6nemli bir rol oynamas1 saglanmalidir (4,
8).

Yapilan bazi c¢aligmalar ebeveynlerin astim
kontrolii tizerindeki etkisine odaklanmustir. Hasta-
larin veya ebeveynlerin g¢evresel faktorlerden uzak
kalma ve tedavi yontemlerini anlama konularinda
egitim aldiklarinda astimin klinik seyrinin diizeldigi
goriilmiistiir (9-12).

Calismamizda uyguladigimiz anket ile ebe-
veynlerin dzellikle alerjik astimi ortaya ¢ikaran et-
kenler ve ataklar1 6nlemek i¢in alinabilecek 6nlem-
ler hakkindaki bilgi diizeylerini 6lgmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda
Zeynep Kamil Hastanesi hasta ¢ocuk poliklinigine
herhangi bir nedenle basvuran hasta yakinlarina
astim bilgi diizeyini 6l¢meyi hedefledigimiz anket
formu uygulanmistir. Anket formu 4 bdliim halin-
de hazirlanmistir. 1. Boliimde hasta ve ebeveynle-
rin demografik 6zelliklerinin sorgulandigi 6 soru
(hasta yas1, ebeveyn yasi, hasta cinsiyeti, ebeveyn
cinsiyeti, ebeveyn egitim durumu, ebeveynin ¢ocuk
sayis1) mevcuttu. 2. boliimde ebeveynlerde alerjik
hastalik varligi ve inhaler tedavi kullanimi ile ¢o-
cuklarinda alerjik hastalik (astim/alerjik bronsit/eg-
zema/iirtiker/saman nezlesi ) varligi sorgulandi. 3.
Boliimde astim tedavisinde kullanilan ilaglarla ilgili
bilgi durumunu degerlendirmeye yonelik 3 soru; 4.
boliimde ise alerjik hastalarda “astimi ortaya ¢ika-
ran etkenler” ve “astim atagindan korunmak igin
alinabilecek 6nlemler” olmak tizere 2 adet agik ucglu
soru mevcuttu. Hasta yakinlart etkenler ve 6nlem-
ler i¢in birden fazla cevaplama yapabildiler. Hasta
yakinlarina sorular okunarak verdikleri cevaplar ta-
rafimizca kayit edildi. Calisma i¢in Zeynep Kamil
Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Katilimeilara 6ncesinde bilgilendirme yapil-
d1 ve onamlar alind1.

Calismada elde edilen verilerin degerlendiril-
mesinde istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi 15.0
versiyonu kullanildi. Tanimlayici istatistiksel me-
totlarin (ortalama, standart sapma, median, mini-
mum, maksimum gibi) yan sira gruplarin karsilas-

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

tirtldigr analizlerde iki grup arasindaki ortalamalar
icin Student T test ile Mann-Whitney U test ve ka-
tegorik degiskenler i¢in Ki-kare ile Fisher exact test
kullanildi. Sonuglar %95 giliven araliginda, anlamli-
lik p<0,05 diizeyinde kabul edilerek degerlendirildi
(*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001).

BULGULAR

Calismaya yaslar1 20-49 arasinda, 781 kadin
ve 219 erkek olmak tizere toplam 1000 ebeveyn da-
hil edildi. Hastalarin ise 673’1 erkek ,ortalama yag-
lar1 4,5 + 2,2 yil idi. Ebeveynlerin sosyodemografik
ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Ebeveynlerin Sosyodemografik Ozellikleri.

n/ort %lss
Cinsiyet
Kadin 781 78,1
Erkek 219 21,9
Yas 35,00 5,69
Egitim
Okuryazar degil 19 1,9
Okuryazar 51 5,1
ilkogretim 134 13,4
Lise 580 58,0
Universite 216 21,6

Caligmaya dahil edilen ebeveynlerin ¢ocuk sa-
yist median degeri 1 idi (1-5). Ebeveynlerin 169’u
alerjik hastaligr mevcut oldugunu belirtmisken, 61
ebeveyn astim nedeniyle inhaler tedavi kullanmak-
taydi. Cocugunda alerjik hastalik oldugunu ifade
eden ebeveyn sayis1 149 idi (Tablo 2). Astim/alerjik
bronsit olan 114 ¢ocugun 74’ erkek olup ortalama
yast 4,4 + 3,06 y1l idi.
Tablo 2: Alerjik Hastalik Durumu.

n %
Ebeveynde Alerjik hastalik
Yok 831 83,1
Var 169 16,9
Cocugunda alerjik hastalik
Yok 851 85,1
Var 149 14,9
Alerjik bronsit 70 47
Astim 44 29,5
Egzema 18 12,0
Saman nezlesi 4 2,7
Urtiker 5 34
Belirtilmemis 8 5.4
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Astim tedavisinde kullanilan ilaglarla ilgili
bilgi durumunu degerlendirmeye yonelik sorulara
verilen yanitlara bakildiginda ebeveynleri tarafin-
dan alerjik hastalig1 oldugu bildirilen 149 ¢ocugun
111’inde (%74,5) astim/alerjik bronsit i¢in ilag kul-
lanimi mevcuttu. Ilag olarak en sik (%35,1) beta
agonist+inhaler steroid kombinasyonu kullanilmak-
taydi. [lag kullananlarin 67’si (%60,4) ilaglar stirek-
li kullanirken 44’1 (%39,6) ilaglan sikayet olunca
kullanmaktaydi. Ilaglari siirekli kullanmama nedeni
olarak en sik (%50) ihmal cevabi verildi. Cinsiyete
ve egitim durumuna gore ilag kullanim 6zellikleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Astim I¢in ilag Kullanim Durumu.

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Alerjik astim1 ortaya cikaran etkenler sorusu-
na en sik (%50,1) bilmiyorum cevabi verilirken,
2.siklikta (%39) ev tozu ve 3.siklikta (%5,8) ev-
cil hayvan cevabi verildi. Cocugu astim atagindan
korumak i¢in alinabilecek Onlemler sorusuna en
stk (%52) bilmiyorum cevabi verilirken, 2.siklikta
(%35,5) tozsuz ortam/temizlik ve 3.siklikta (%9)
dikkatli beslenme cevabi verildi (Sekil 1-2).

Astimi ortaya c¢ikardigi diigiiniilen etkenlere
kadinlarda erkeklere gore polen cevabi verenle-
rin orant istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek (p<0,05) ve ‘gida’ cevabi verenlerin orani
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
saptandi (p<0,01); astimi ortaya ¢ikardigi diisii-
niilen etkenlere verilen diger cevaplar bakimindan

. cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
n %o b wer: ..
: ulunmadi (p>0,05). Egitim durumuna goére astimi
Tlaglarin kullanilma sikligt ortaya cikardigi diisiiniilen etkenler ve ¢ocugu as-
o tim atagindan korumak icin alabilecekleri dnlemler
Siirekli 67 60,4 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
. >
Sikayet olduk¢a 44 39,6 lunmad: (p, 0,05). . o et ee -
Cocugunda alerjik hastalik varlig1 ilkdgretim
flac1 siirekli kullanmadigimizda mezunlarinda okuryazarlara gore istatistiksel ola-
nedenleri rak anlamli derecede daha diisiik oranda saptandi
) (p:0,048). Alerjik hastalig1 olanlarda alerjik has-
Thmal 22 50 talig1 olmayanlara gore ¢cocugunda alerjik hastalik
ivilestizini diisinme varlig1 daha yiiksek oranda olmakla birlikte farkli-
yHesHEm s 13 29,5 lik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05); bu
ilag yan etkisi 2 grup arasinda astim ortaya ¢ikardigi diisiiniilen
9 20,4 . . :
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cekleri onlemler bakimindan da istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Cocugunda
alerjik hastalig1 olanlarda ¢ocugunda alerjik hastali-
g1 olmayanlara gore astimin ortaya ¢ikiginin ev tozu,
polen, rutubet, evcil hayvan, kirli hava, sigara, kiif
ve bazi gidalardan kaynakli oldugunu diisiinenlerin
oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiliksek ve bu soruya bilmiyorum cevabi verenle-
rin orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiiktli (p<0,001). Cocugunda alerjik hastalig
olanlarda ¢ocugunda alerjik hastaligi olmayanlara
gore cocugu astim atagindan korumak icin alabile-
cekleri onlemler sorusuna sigara kullanmama, yiin
ve parfiim kullanmama, evcil hayvanla temas etme-
me, dikkatli beslenme ve siki giydirme cevaplarini
verenlerin oranlari istatistiksel olarak anlamli dere-
cede daha yiiksek (parfiim kullanmama i¢in p<0,05
ve digerleri i¢in p<0,001) ve bu soruya bilmiyorum
cevabi1 verenlerin orani istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik (p<0,001) saptandi. Bu 2 grup
arasinda sadece ¢ocugu astim atagindan korumak
icin alabilecekleri 6nlemler sorusuna tozsuz ortam/
temizlik cevabi verenlerin oran1 bakimindan istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 4).

Tablo 4: Cocukta Alerjik Hastalik Varligina Gore Ebeveynin “Etkenler
Ve Onlemler” Konusunda Bilgi Durumu.

Cocukta alerjik| Cocukta alerjik
hastalik yok hastalik var
n % n % p

Alerjik astimi orta-

ya c¢ikardig: diisiinii-

len etkenler

Ev tozu 306 (36,0 84 56,4 | 0,0001%**
Polen 1 0,1 35 23,5 | 0,0001%%*
Rutubet 8 0,9 21 14,1 | 0,0001%**
Evcil hayvan 35 4,1 23 15,4 | 0,0001%**
Kirli hava 12 1.4 30 20,1 | 0,0001%%*
Sigara 15 1,8 14 9,4 | 0,0001%**
Kiif 1 0,1 18 12,1 | 0,0001%**
Gida 0 0,0 7 4,7 | 0,0001%**
Bilmiyorum 477 | 56,1 24 16,1 | 0,0001%**
Astim atagindan

korumak i¢in alabi-

lecekleri onlemler

Bilmiyorum 479 | 56,3 4] 27,5 10,0001 %%+
Sigara kullanmama | 34 4,0 45 30,2 [0,0001%%*
Dikkatli beslenme 33 3,9 57 38,3 [0,0001%%*
Yiin kullanmama 6 0,7 29 19,5 [0,0001%%*
Parfiim kullan- 3 0.4 3 2,0 |0,046*
mama ’ ’

Tozsuz ortam/
temizlik 298 | 350 | 57 | 383 |0.446
Evcil hayvana
temas etmeme 38 4,5 18 12,1 ]0,0001%**
Stk giydirme 5 0,6 11 7,4 10,0001 %**
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TARTISMA

Caligmamizda alerjik astimi ortaya ¢ikaran ve
astim atagindan koruyan etkenler konusunda ebe-
veynlerin bilgi diizeyinin 6l¢lilmesi amaglandi ve
bu diizeyin diisiikk oldugu saptandi. Ek olarak ha-
vayolu reaktivitesi tanimlanirken “alerjik bronsit”
teriminin , “astim” dan daha fazla tercih edilen bir
isimlendirme oldugu goriildii. Ebeveynlerin astim
terimi kullanimim tercih etmemelerinin nedeni; as-
tim1 kronik, tedavisi zor ve trkiitiicii bir hastalik;
alerjik bronsiti ise gegici bir durum olarak degerlen-
dirmeleri olabilir. Diger bir sebep de hasta yakinina
havayolu reaktivitesini agiklamak i¢in doktor tara-
findan da alerjik bronsit terimi astimdan daha sik
secilmis bir tan1 olmus olabilir.

Caligmamizda siirekli tedavinin gerekliligi
hakkinda da bilgi eksikligi oldugu ve bu durumun
astim ilaglarimin kullanimini etkiledigi goriilmiistiir.
[laglar1 sikayet oldukea kullandigim bildiren 44 ebe-
veynin %50’si ihmal nedeniyle, %29.5°1 ise iyiles-
tigini diislindiigii icin siirekli ila¢ kullanmadiklarini
belirtmislerdir. Hedenrud ve ark. yaptiklar1 benzer
bir anket calismasinda da asemptomatik donem-
lerde ilacin gereksiz oldugu inanci nedeniyle ilag
uyumsuzlugu olabilecegi vurgulanmistir. Laforest
ve ark. ‘nin bir ¢alismasinda da katilimcilarin {igte
biri daha iyi hissettiklerinde inhale kortikosteroid
kullanimini1 kesintiye ugrattiklarini bildirmislerdir.
Hasta ve hasta yakinlarinin ilaglar1 diizenli kullani-
m1 konusunda bilgilendirilmesi oncelikle hekimler
i¢in takibe ihtiya¢ duyan bir egitim gorevidir. Bu-
nunla birlikte hastalarin saglik personeli tarafindan
verilen bilgiyi unutma egiliminde olmasi da énemli
bir zorluktur. Astim ilaglar1 satin alinan eczanelerde
de bilgilendirme mutlaka yapilmali, rutin kontrol-
lerde hekim ve hemsireler tarafindan bilgilendirme-
ler tekrarlanmalidir (13, 14).

Simba ve arkadaglarinin astimli hastaya bakim
vericilerle yaptig1 bir anket ¢alismasinda, astimi te-
tikleyen etkenler sorgulandiginda %56.9 oraninda
kotii kokulu kimyasallar, % 87.07 oraninda soguk
hava ve % 62.93 oraninda gii¢lii parfiimlerin astim-
11 hastay: tetikledigi cevabi alinmistir (15). Cok az
sayida kisi (% 21.55 ) duygusal stres, (% 47.4) eg-
zersiz, (% 11.21) hamambdcegi ve (% 9.48 ) aspirin
/ ibuprofen sikkini isaretlemiglerdir. Bakim vericiler
sorularin yarisindan fazlasina dogru cevap vererek
% 72,4 ile bilgi diizeyinin oldukg¢a yiiksek oldugu-
nu gostermislerdir. Bu ¢aligmada bakim vericilerin
%38’1 liniversite mezunu iken; %2 hasta hi¢ egi-
tim almamus kisilerdi. Bizim ¢alismamizda ise tim
ebeveynlere baktigimizda ¢ocugu astim atagindan
korumak icin alabilecekleri 6nlemler sorusuna en
stk (%52) bilmiyorum cevabi verilirken, 2.siklikta
(%35,5) tozsuz ortam/temizlik ve 3.siklikta (%9)
dikkatli beslenme cevabi verildi. Bizim ¢aligma-
mizdaki ebeveynlerin % 7’si ilkokula dahi gitmemis
(okuryazar degil+okuryazar) ; iiniversite mezunu
sayist ise %21 idi. Calismamizda egitim durumuna
gore cevaplar bakimindan istatistiksel olarak an-
lamli farklilik bulunmamisti ancak “astimi ortaya
cikaran etkenler” ve “koruyucu onlemler” sorusu-
na en sik bilmiyorum cevabinin verilmis olmasinin
Simba ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmaya kiyasla
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calisma popiilasyonumuzdaki daha diigiik egitim
seviyesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. An-
cak cocugunda alerjik hastalik olan ebeveynlerde
“astim1 ortaya cikaran etkenler” ve “astim atagin-
dan korumak igin alinabilecek dnlemler” sorularina
“bilmiyorum" cevabi verenlerin orani istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(p<0,001; p<0,001). Alerjik bir ¢ocuk ile giinliik
yasamin dogal olarak ebeveynler i¢in daha fazla 6g-
renmeyi sagladigini diisiinmekteyiz.

Benzer sekilde Ispanyanin Kanarya Adala-
ri'nda yapilan bir aragtirmada, bir acil merkezde 95
astimli gocugun ebeveynleri goriilmiis, bu ebeveyn-
lerin yaklasik % 80'inin astim alevlenmelerinin ana
tetikleyici faktorlerini nasil tanimlayacagini bilme-
digi gosterilmistir(16).

Yine Roncada ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada da ebeveynlere uygulanan anketler ne-
ticesinde ebeveynlerin astim hakkinda yeterli bilgi
seviyesinden daha diisiik diizeyde oldugu gosteril-
mistir (17). Farkli calismalarda sunulan bu sonuglar
arasindaki benzerlik, ebeveynlerin bilgi eksikliginin
farkli popiilasyonlarda bir gercek oldugunu ortaya
koymaktadir.

Calismamizda ebeveynlerin sigara igme duru-
mu sorgulanmadigi i¢in sigara kullanimi ile ebeveyn
bilgi diizeyi arasindaki iliski degerlendirilemedi.
Ancak calismamizda astim ortaya ¢ikaran etkenler
sorusuna ‘“sigara” cevabi verilme oranmin diisiik
(%2.,9) olmasi dikkat cekicidir. Bu konuda ailelerin
bilgi diizeyinin, toplumsal farkindaligin artirilmasi
gerekmektedir.

Roncada ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
astimli hastalarin ebeveynleri ¢ocuk gogiis hasta-
liklan polikliniginden secilmis ve validiye edilmis
NACQ anket formu kullanilarak cevaplara gore bir
skorlama sistemi yapilmis (17). Bizim popiilasyo-
numuzda hastalar genel pediatri polikliniginden se-
cilmis, calismadaki tanilar hastalarin beyanina gore
yer almig ve anket formunda bir skorlama sistemi
kullanilmamistir. Bu agilardan tanilarin giivenilirli-
&i daha diisiiktiir, bu durum ¢alismamizin kisitlilik-
larindan biridir.

SONUC

Cocugunda alerjik hastalik mevcut olan hasta
yakinlarinin alerjik astimi ortaya ¢ikaran etkenler
ve astimdan koruyucu Onlemler konusunda bilgi
diizeyleri diger hasta yakinlarina kiyasla daha yiik-
sektir ancak tiim ¢aligmadaki ebeveynler degerlen-
dirildiginde etkenler ve koruyucu onlemler soru-
larma verilen “bilmiyorum” cevabinin fazlalig: ile
ihmal ve iyilestigini diistinme nedeniyle siirekli ilag
kullanimin aksatilryor olmasi bilgi diizeyinin yeterli
olmadigini géstermektedir. Toplumda her an astiml
bir birey ile karsilagma, ortak yasama olasiligimiz
oldugundan astimin iyi kontrolii i¢in tiim bireyle-
rin semptomlar, tetikleyici faktérler ve koruyucu
onlemler agisindan bilgi diizeylerinin artirilmasi ge-
rekmektedir. Astimli ¢ocugu olan ebeveynlere has-
talik ve tedavinin énemi konusunda yeterli egitim
verilmelidir.
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Tubal Gegirgenlik Degerlendirilmesinde Histerosalpingografi mi? Laparoskopi mi?:
Infertil Olgularin Retrospektif Analizi

Hysterosalpingography or Laparoscopy in the Diagnosis of Tubal Permeability? : Retrospective Analysis of
Infertile Cases
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OZET

Amag: Histerosalpingografi (HSG), infertil kadinlarda tuba
uterinalarin yapisini, agikligim ve uterus anomalilerini deger-
lendirmede en sik kullanilan tetkiktir. Infertil kadinlarda tuba-
larin yapisi ve acgikliginin tanist HSG ve laparoskopi (L/S) ile
konmaktadw: L/S giiniimiizde infertilitenin tubal nedenlerinin
tanmimlanmasinda en giivenilir yoldur. Calismamizda tubal ge-
cirgenligin degerlendirilmesinde HSG ve L/S’nin tani koyma-
daki yerini gostermeyi amagladik.

Geregler ve Yontem: Calismaya 1 Agustos 2015 ile 1 Nisan
2017 tarihleri arasinda hastanemizin kadin dogum poliklinik-
lerine infertilite nedeni ile basvuran HSG de bilateral tubal
gecirgenlik saptanmayan 64 hasta dahil edildi. Bilateral tubal
tikaniklik 6n tamisi ile L/S uygulanan hastalarda tubal serbest
metilen mavisi ge¢isi degerlendirildi.

Bulgular: HSG sonucunda bilateral tubal gegirgenlik olmayan
64 infertil hastaya yapilan L/S sonucunda 22 (%34,38) hasta-
min her iki tiipiintin a¢ik oldugu, 26 (%40,63) hastanin her iki
tiiptiniin kapalt oldugu, 16 (%25)hastanin bir tiipiiniin agik ol-
dugu izlendi. 64 hastadan 26 sinin HSG ve L/S bulgulari korele
idi.

Sonug¢: HSG, kadmn infertilitesinin arastirilmasinda kullanilan
ilk basamak tam ydontemidir. HSG sonucunda bilateral tubal
tikaniklik izlenen hastalarda kesin tani icin ikinci basamak ola-
rak tamisal L/S yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: histerosalpingografi, infertilte, laparosko-
pi

ABSTRACT

Objective: Hysterosalpingography (HSG) is the most common-
ly used test in the investigation of the structure and patency of
the tube uterine and uterine anomalies in infertile women. The
structure and patency of tuba in infertile women is diagnosed
by HSG and laparoscopy (L / S). L / S is currently the most
reliable way to identify tubal causes of infertility. In this study,
we aimed to show the role of HSG and L/ S in the diagnosis of
tubal permeability.

Material and Methods: Between August 1, 2015 and April 1,
2017, 64 patients who admitted to the obstetrics and gyneco-
logy outpatient clinics of our hospital with the request of a child
who had no bilateral tubal permeability were included in the
study. Free methylene blue passage to both tubes was evaluated
in patients who underwent L / S for tubal permeability indica-
tion.
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Results: L / S was performed on 64 infertile patients without
bilateral tubal permeability at HSG. Both tubes were open in
22 (%34,38) patients, both tubes were closed in 26 (%40,63)
patients and one tube was open in 16 (%25) patients. Of the 64
patients, 26 had correlated HSG and L/ S findings.

Conclusion: Conclusion:HSG is the first line diagnostic met-
hod used in the investigation of female infertility. L / S is the
gold standard method for the detection and treatment of tubal
factor. If bilateral obstruction is observed as a result of HSG,
diagnostic L/ S should be performed.

Keywords: hysterosalpingography, infertility
GIRIS

Histerosalpingografi (HSG) kadmn infertilite-
sinin arastirilmasinda uterus ve tubalarm degerlen-
dirilmesi agisindan 6nemli bir incelemedir. Ik ba-
samak tetkik olarak HSG, infertil kadinlarda tuba
uterinalarm yapisini, agikligmi ve uterus anomali-
lerini arastirmada en sik kullanilan tetkiktir (1). In-
fertil kadinlarda tubalarin yapist ve agikligi HSG ve
laparoskopi (L/S) ile degerlendirilmektedir (2).

Kadin infertilitesinde tubal faktdriin en sik ne-
denleri endometriyozis, enfeksiyon ya da operasyo-
na baglh adezyonlardir. L/S giliniimiizde infertilite-
nin tubal nedenlerinin tanimlanmasinda en giivenilir
yoldur (3). Tanisal L/S ile tiim pelvis incelendiginde
peritubal lezyonlar ve tubal fonksiyonlar degerlen-
dirilerek es zamanl tedavide yapilabilmektedir (4).
Diger patolojik bulgular1 da saptamasi, L/S’yi iistlin
kilan yontem haline getirmistir (2).

Bu c¢alisma ile kadin infertilitesinde Onemli
yeri olan tubal gecirgenligin degerlendirilmesinde
HSG ve L/S’nin sonuglarin1 gostermeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 1 Agustos 2015 ile 1 Nisan 2017
tarihleri arasinda hastanemizin kadin dogum polik-
liniklerine infertilite nedeni ile bagvuran HSG so-
nuglarinda bilateral tubal gecirgenlik saptanmayan
64 hasta dahil edildi. 40 yas Ustli, endometrioma,
uterin faktor ve tek tarafli gegirgenligi olan hasta-
lar calismaya dahil edilmedi. 21 ile 40 yas arasi,
diisiik over rezervi olmayan, HSG sonucunda bila-
teral tubal tikaniklik saptanan primer ve sekonder
infertil hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik bilgileri igin dosyalar1 retrospektif ola-
rak tarandi. Her hastadan ¢aligsma 6ncesi onam alin-
di. Histerosalpingografi, adet doneminin 7. ila 10.
giinleri arasinda radyoloji polikliniginde yapildi.
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Yag bazli bir radyoaktif opak malzeme (Lipi-
odol ultra grip, 480 mg / 10 mi) kullanilarak lokal
anestezi altinda gerceklestirildi. Uterus boslugu
ve tlipler opak malzeme ile dolduruldugunda ve
tiiplerin her iki tarafinda bir tasma goriildiigiinde
veya herhangi bir tasma olmadan tiiplerin mak-
simum dolumu goézlendiginde grafi cekildi. HSG
bulgulari; hicbir tubal okliizyon saptanmayan, tek
tarafl1 tubal okliizyon veya iki tarafli tubal okliiz-
yon saptanan (kismi veya total okliizyon) hastalar
olarak smiflandirildi. Uterin kavite anormallikleri
de kaydedildi. HSG sonrasi, sadece bilateral tu-
bal okliizyon tanisi konulan hastalara laparoskopi
planlandi. Laparoskopi, menstriiel siklusun folikii-
ler fazinda genel anestezi altinda yapildi. Bilateral
overler, fallop tiipti, uterus ve diger pelvik yapilarin
degerlendirilmesinden sonraki laparoskopik gozlem
sirasinda, tubal agiklik kromopertubasyon ile deger-
lendirildi; pelvik adezyonlar, endometriozis varligi
ve diger patolojilerin varligi belirlendi. L/S sonucu
ile HSG’nin tanist dogrulandi. L/S sonucunda tek
tarafli tubal okliizyon olmasi ve her iki tiiplin agik
olmasi HSG teshisi yanlis olarak kaydedildi. L/S’de
her iki tubanin okliizyonunun izlenmesi durumunda
HSG teshisi dogru olarak kabul edildi. Bu ¢alisma
Helsinki Bildirgesi uyarinca yapildi ve kurumsal
etik komitesinin onayr alindi. Istatistiksel analiz-
de Windows i¢in SPSS paket programi kullanildi
(SPSS 10, Chicago, IL, ABD). Verilerin analizinde
ki-kare testi kullanildi. P <0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

HSG sonucunda bilateral tubal gegirgenlik ol-
mayan 64 infertil hastaya yapilan L/S sonucunda 22
(%34,38) hastanin her iki tlipiiniin agik oldugu, 26
(%40,63) hastanin her iki tiipiiniin kapali oldugu, 16
(%25) hastanin bir tlipliniin a¢ik oldugu izlendi. 64
hastadan 26’sinin HSG ve L/S bulgular1 korele idi
(Tablo 1).

Tablo 1: HSG sonrasi L/S yapilan hastalarin sonuglari.

HSG Teshisi

Yanh Dogr
Laparoskopi Teshiz TESghilSl Total

n(%) n(%) n(%)
Bil Tubal agik 22 (57,89)| 0(0) |22(34,38)
Bil Tubal Gecis izlenmedi| 0 (0) |26 (100)| 26 (40,63)
Sag (+) Sol (-) 9(23,68) | 0(0) | 9(14,06)
Sol (+) Sag (-) 7(18,42) | 0(0) | 7(10,94)

Tablo 2: HSG sonuglarinin primer ve sekonder infertilite ile iliskisi.

HSGTeshisi
Degeri
n(%) n(%) n(%)

Inferitlite
Primer 34 (89,47) | 21 (80,77) | 55 (85,94) 0.467
Sekonder 4(10,53) | 5(19,23) | 9(14,006)
Sonug (Gebe)
Gebelik Yok | 32 (84,21) | 22 (84,62) | 54 (84,38) 1
Gebelik Var | 6(15,79) | 4(15,38) |10 (15,63)

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

Hastalarin 55’1 (%85,94) primer infertil, 9’u
(%14,06) sekonder infertil idi. 64 hastadan 38’ine
bakildiginda bilateral tubal okliizyon olmadigi,
dolayisiyla HSG’de yanlis teshis kondugu izlendi.
Yanlis teshis olarak degerlendirilen bu hastalarin
34’1 (%89,47) primer infertil, 4’1 (%10,53) sekon-
der infertil idi (Tablo 2). Hastalarin yas ortalamalari
31,1 yil idi.

Calismaya gore 28 yasindan sonra HSG’nin
yanlis teshis koyma oraninda artma izlendi (p<0,05)
(Tablo 3).

Tablo 3: HSG sonuglarina yas faktoriiniin etkisi.

Cut HS]G Yz.mlls HSGD(?gru QOdss Ratio P

off eshis Teshis | AUCESE. | (0/95G.A) | Value
(%) (%)

Yas

>28 |16 (42,11)**| 3 (11,54) |0,688+0,067 5,6 (1,4 -21,8)| 0,011

<28 | 22(57.89) | 23 (88.46)*

Roc (Receiver Operating Curve) Analysis (Honley&Mc Nell - Youden
index J) AUC: Area under the curve / C.I: Confidence interval SE:
Standart Error  *Sensitivity ** Specificity

28 yas iistii 19 hastanin 16’sina HSG ile bilate-
ral tubal okliizyon tanisi konulurken sonrasinda ya-
pilan L/S’de en az bir tiipiiniin a¢ik oldugu izlendi.
28 yas alt1 45 hastanin 23’iinde L/S ile de bilateral
tubal okliizyon izlendi (Sekil 1).

Sekil 1: HSG sonuglarina yas faktoriiniin etkisi ROC egrisi analizi.

ROC Curve
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TARTISMA

HSG, kadin infertilitesi arastirilirken uterus
ve tubalarin degerlendirilmesinde ilk basamak tani
yontemidir (2,4). Bir¢ok calismanin sonucunda in-
fertilite tanisinda HSG’nin 6nemli bir yeri oldugu
ileri slirtilmistir (5). L/S’nin, HSG’de tek veya
cift tarafli tikaniklik olan ya da HSG bulgularinin
siipheli oldugu vakalarda ve nedeni agiklanamayan
vakalarda yapilmas1 gerektigini belirtilmistir (5).
Infertil olgularda yapilan bir ¢aligmada hastala-
rin HSG’si yapildiktan sonra L/S’leri yapilmis ve
HSG'nin tubal agiklik saptanmasinda duyarligt %
64.1 iken ozgilligii % 67.7 olarak hesaplanmistir
(6). Bizim calismamizda da benzer sekilde 64 has-
tadan 26’°sinin (%40,63) HSG ve L/S sonucu korele
izlendi. Tshabu-Aguemon ve ark yaptigi ¢calismada
tubal okliizyonda HSG-L/S uyumu % 46.84 izlen-
mistir (7). Bu sonuglara gore, her iki tanisal yon-
tem arasindaki uyumsuzluk, HSG ile bazi proksimal
obstriiksiyonlarin tubal spazm olarak degerlendiril-
mesi ile agiklanabilir.
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HSG'de saptanan ve spazm sonucu yanlis
proksimal tubal obstriiksiyon tanis1 konmasi nede-
niyle, taniy1 dogrulamak ic¢in L/S gerekli hale gel-
mektedir.

Broeze ve arkadaslarmin tubal patolojilerin,
HSG ile tanis1 konulu meta-analizinde, bilateral tu-
bal patoloji goriilme prevalansinin % 15 oldugu ve
caligmalarda % 9 ile % 21 arasinda degistigi belir-
tilmistir (8). Sagda % 8.8 solda % 7.6 oraninda tubal
tikanma izlenmesi {lizerine sagda daha sik oldugu
belirtmislerdir (8). Sag fallop tiipiiniin tutulumu-
nun yiiksek sikligi, daha 6nce gecirilmis apandisit
ve cerrahi komplikasyonlar ile iligkilendirilmistir
(9). Bizim g¢aligmamizda, L/S sonrasi 64 hastanin
7’sinde (%18,42) sagda tikaniklik, 9’unda (%23,68)
solda tikaniklik izlenmistir. Bizim c¢alismamizda
gorece solda tikanikligin daha fazla izlenmesi has-
ta sayisinin diger ¢alismalara gore daha az olmasi,
onceden gecirilmis cerrahi 6ykiisii ve operator fark-
liliklar ile iliskilendirilebilir.

Infertil kadinlarda, primer infertilitenin HSG
icin en yaygin endikasyon oldugu gézlenmistir (9).
Bizim de ¢alismamizda 64 hastanin 55’1 (%85,94)
primer infertil, 9’u (%14,06) sekonder infertil idi.
Infertil hastalarda HSG’nin tan1 koymadaki yerini
degerlendiren 20 ¢aligmalik meta analizde 4000 in-
fertil kadin incelenmistir (10). Metaanaliz sonucun-
da baz1 yazarlar HSG’nin tubal tikaniklik tanisini
koymada yeterli oldugunu, sonrasinda L/S gerek-
medigini, ancak normal bir HSG’nin normal tubal
yapiyl1, peritoneal faktorleri ve diger pelvik patolo-
jileri kamitlamakta yetersiz oldugunu bildirmislerdir
(10). Yuval Lavy ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HSG
sonucunda bilateral tubal okliizyon bulunan hasta-
lara L/S Onerilmesi gerektigini belirtmislerdir. Bu
hastalarin %30’unda tiipler acik bulunabilmektedir
(4). Bu durumun 6nemi in vitro fertilizasyon (IVF)
asamasima ge¢meden Once infertilite tedavisi olasi-
ligadir. Ozellikle olumsuz sonuglarda HSG'nin ge-
cerliligi yiiksektir. IVF ile dogrudan devam etmek
yerine L/S yapmak hamilelik siiresini geciktirebil-
se de, HSG'de bilateral tubal okliizyonlu hastalarin
onemli bir kism1 L/S sonrasi yonetim plani degi-
sikligi nedeniyle IUI'ye yonlendirilebilir (11). Ayni
sekilde diger bir ¢aligmada da HSG bulgulari, 6zel-
likle bilateral proksimal tubal okliizyon i¢in pozitif
prediktif deger gostermekle birlikte, HSG'nin tubal
acikligt dogru bir sekilde tanimlamak i¢in sinirl bir
degeri oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, anormal
HSG bulgulari olan hastalarda infertilite nedenleri
olarak peritubal adezyonlarin ve hafif-orta endomet-
riozisin varligini ekarte etmek icin L/S ‘nin gerekli
oldugu belirtilmistir (12). Caligmamizda HSG’de
kapali goriilen 64 vakanin 22’sinin (%34,38) tuba-
larin1 acik olarak saptadik. Biz de verilerimiz sonu-
cunda bilateral tubal tikaniklik saptanan hastalarda
L/S yapilmasmi onermekteyiz. Infertil hastalarda
ozellikle L/S ile adezyon ve diger patolojik durum-
lar agisindan da ayni anda tedavi edilmesiyle mali-
yet ve zaman kayb1 azalacaktir.

L/S giiniimiizde tubal okliizyonu degerlen-
dirmede en son tan1 yontemi olarak belirlenmistir
(9). Ben W ve ark. yaptiklar1 ¢calismada L/S’lerin
%24’iinde okliizyon saptamuslardir. Iki tarafli ok-
liizyonun fertiliteyi ciddi olarak, tek tarafli patolo-
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jilerin fertiliteyi daha az etkiledigini gostermislerdir
(9). L/S’nin tubal faktor tanisi koymada HSG’ye
gore daha iistiin kabul edilmesine ragmen minimal
noninvaziv bir yontem olmasi nedeniyle ilk segenek
HSG olmalidir (9).

SONUC

HSG, kadin infertilitesinin arastirilmasinda
kullanilan ilk basamak tan1 yontemidir. L/S ise tubal
faktoriin saptanmasinda ve tedavisinde en onemli
yontemdir. HSG sonuglart ve L/S sonuglar1 infeti-
litede tubal faktér degerlendirmesinde birbirlerini
tamamlayici niteliktedir. L/S ile her ne kadar kesin
tan1 konulsada HSG minimal invaziv oldugundan
dolay1, tan1 amaciyla ilk yapilmasinin dogru olacagi
kanisindayiz.
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OZET

Amag: Preterm dogumu onlemek amaciyla servikal yetmezlik
saptanip proflaktik serklaj ve acil serklaj operasyonu yapilmigs
olan olgularm perinatal sonu¢larim karsilastirmak.

Geregler ve Yontem: Ocak 2009 - Ocak 2019 arasinda Biilent
Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi’'nde serklaj yapilmis olan hastalarin medikal bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Servikal yetmezlik ile iliskili bir
veya daha fazla ikinci trimester gebelik kaybt hikayesi bulunan
yva da servikal yetmezlik nedeniyle daha once serklaj yapilmig
olan hastalar proflaktik serklaj grubu olarak, ikinci trimesterde
agrisiz servikal dilatasyon ve/veya membranlarin vajene pro-
labe oldugu saptanarak serklaj yapilan olgular ise acil serk-
laj grubu olarak ayrildi. Gruplar arasinda gebelik siiresince
gelisen komplikasyonlar, perinatal sonuglar ve inflamatuar be-
lirteglerden l6kosit (WBC), periferik kan nétrofil-lenfosit oran
(NLR) ve trombosit - lenfosit orani (PLR) karsilastirildi.

Bulgular: Yirmi yedi olgudan olusan proflaktik serklaj grubun-
da canli dogum orani %96,6 iken, 16 olgudan olusan acil serk-
laj grubunda canli dogum orami yine olduk¢a yiiksek bir oran
olan %81,3 olarak saptandi. Proflaktik serklaj ve acil serklaj
yvapilan hastalarin canli dogum orani, dogum haftasi, pre-
term dogum orant ve dogum kilosu her iki grupta da benzerdi
(p=0,137; p=0,179; p= 0,085; p=0,602). Acil serklaj yapilan
olgularin servikal dilatasyonlari 1-4 cm arasinda degismektey-
di. Bes olguda servikal dilatasyon >3 cm ve membranlar prola-
be idi, bu olgularin sadece biri (%20) canli term dogumla so-
nug¢landi. Acil serklaj grubunda Iékosit (WBC) sayisi proflaktik
serklaj grubundan daha yiiksek bulundu (p=0,037). Buna kar-
stltk NLR, PLR, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilari ise her iki
grupta farksiz saptand. Tiim olgular icinde preterm dogumlar
ile term dogumlar arasinda yapilan karsilastirmada ise WBC,
NLR ve PLR degerleri agisindan fark saptanmadi.

Sonug: Acil serklaj operasyonunun perinatal sonuglar: prof-
laktik serklaj operasyonu ile benzer ve her iki grupta da canl
dogum ve term dogum oranlart yiiksek saptanmistir. Bununla
beraber acil serklaj yapilan grupta servikal dilatasyonun >3
cm oldugu olgularda ise neonatal mortalite, abortus ve preterm
prematiir membrane riiptiirii orani yiiksektir. Bu bulgular ozel-
likle acil serklaj yapilacak hastalarin se¢iminde dikkatli olmak
gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: preterm dogum, servikal serklaj, servikal
yetmezlik, notrofil-lenfosit orami, trombosit-lenfosit orani
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ABSTRACT

Objective: To compare perinatal outcomes of prophylactic
cerclage and emergency cerclage operations in patients with
cervical insufficiency to prevent preterm birth.

Material and Methods: A retrospective study was conducted
between June 2009 and June 2019 in University of Bulent
Ecevit, Obstetrics and Gynecology Department. All medical
records were evaluated. Patients with history of one or more
second-trimester pregnancy losses related to painless cervical
dilation and in the absence of labor or abruptio placentae or
history of prior cerclage due to painless cervical dilation in the
second trimester were included to prophylactic cerclage group
and patients with painless cervical dilation and/or prolabed
membranes at physical examination in the second trimester
were included to emergency cerclage group. Pregnancy comp-
lications, perinatal outcomes and inflammatory markers such
as WBC count, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-ly-
mphocyte ratio (PLR) were assessed.

Results: Live birth rate were 96,6% in prophylactic cerclage
group which was consisted of 27 patients and 81,3% in emer-
gency cerclage group which was consisted of 16 patients. Simi-
larity were observed in comparison of live birth rate, gestational
age at birth, preterm birth rates and birthweight between both
groups (p=0,137; p=0,179; p= 0,085; p=0,602). Cervical di-
latation was between 1 and 4 cm in emergency cerclage group.
Cervical dilatation were >3 cm and membranes were prolabed
in 5 patients. Only one of five patient s pregnancy was resulted
with term birth. WBC count were higher in emergency cercla-
ge group than prophylactic cerclage group (p=0,037). On the
contrary, no difference was seen in comparison of NLR, PLR,
neutrophil, lymphocyte, and platelet count between groups.
Likewise, WBC, NLR and PLR were not different between the
patients who were delivered preterm and term in all groups.

Conclusion: Our study suggests that, both prophylactic cerc-
lage and emergency cerclage increases the live birth and term
birth rates. However increased neonatal mortality, abortus and
preterm premature membrane rupture rates were observed in
patients with cervical dilatation >3 cm. Patients must be evalu-
ated carefully before emergency cerclage operation.

Keywords: preterm birth, cervical cerclage, cervical insuffi-
ciency, neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio

GIRIiS

Otuz yedinci gebelik haftasi tamamlanmasin-
dan once gergeklesen dogumlar, preterm dogum
olarak adlandirilir. Tiirkiye’de preterm dogum orani
%12 olarak bildirilmis, neonatal mortalite ve morbi-
ditenin 6nemli bir nedeni oldugu gosterilmistir (1).
Preterm doguma yol acabilecek faktorlerden biri
servikal yetmezliktir ve ikinci trimesterde kontrak-
siyon veya dogum belirti ve bulgularinin yoklugun-
da serviksin gebeligi koruyamamasi olarak tanim-
lanmigtir (2).

-96-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(2):96-100

Preterm dogumu 6nlemek ve servikal yetmez-
ligi tedavi etmek i¢in yapilmis birgok calismada
servikal serklaj, progesteron, vajinal pesser ve ya-
tak istirahinin etkilerini aragtirilmistir (3-8). Fakat
calismalarin heterojen olmast ve c¢ogunlugunun
retrospektif vaka serileri olarak yaymlanmis olma-
st nedeniyle pek cok klinisyen servikal yetmezlik
tedavisinde fikir birligine varamamistir.

Mc Donald tim gebelerin %1’inde servikal
yetmezlige bagl agrisiz servikal dilatasyon tespit
etmis, bu donemde servikal serklaj sutiirasyonunun
preterm dogumu engelleyecegini saptamistir (9).
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG)
servikal serklaj endikasyonlarm ii¢ grupta topla-
mistir: Dogum eylemi veya plasenta dekolmant
yoklugunda, agrisiz servikal dilatasyonla iliskili bir
veya daha fazla ikinci trimester gebelik kaybi, ve
ikinci trimesterde agrisiz servikal dilatasyon nede-
niyle dnceki serklaj hikayesi (Oykii endike — Prof-
laktik serklaj), onceki gebelikte 34 hafta 6ncesinde
spontan erken dogum varliginda, mevcut gebelikte
gebeligin 24. haftasi 6ncesi servikal uzunlugun 25
mm ve altinda olmasi (Ultrason endike serklaj) ve
ikinci trimesterde agrisiz servikal dilatasyon saptan-
mas1 (Fizik muayene endike serklaj - Acil serklaj)
(2).

Proflaktik serklaj sonrasinda yiiksek yeni-
dogan viabilitesi (%85-93) bildirilmis fakat acil
serklajin basarisi tartigma konusu olmustur (10-
12). Acil serklajin ekspektan yaklasim ile karsilas-
tirlldig1 galismalarda, acil serklajin erken dogum
oranini azalttigi, yenidogan sag kalimim arttirdig
saptanmis olsa da (13,14), perinatal sonuglarin prof-
laktik serklaj kadar iyi olmadigi bildirilmistir (15,
16). Buna karsilik Gluck ve ark. ise proflaktik ve
acil serklaj gruplar1 arasinda dogum haftasi, dogum
kilosu, preterm dogum orani agisindan fark olmadi-
g1 gostermislerdir (17). Serklaj endikasyonlarinin
cok ¢esitli olmasi ve acil serklaj yapilan hastalarin
fizik muayene bulgularindaki cesitlilik, acil serkla-
jin klinik praktikteki bagaris1 hakkinda karar verme-
yi gliclestirmektedir.

Biz de bu calismamizda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Hastanesi’nde son 10 y1l iginde
yapilmis olan proflaktik serklaj ve acil serklaj ope-
rasyonu yapilmig olan olgulari inceledik ve bu iki
gruptaki olgularin perinatal sonuglarini karsilagtir-
may1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra
Ocak 2009 - Ocak 2019 arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde serklaj yapilmis olan hastalarin medikal
bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, gravi-
da, parite, preterm dogum, 1. ve 2. trimester abortus
ve serklaj hikayesi), klinik 6zellikleri (serklajdan
sonra doguma kadar gecen siire, bu siirede gelisen
tokolitik, progestan ve kortikosteroid tedavisi ihti-
yaci), gebelik siiresince gelisen komplikasyonlar
[erken dogum tehdidi (EDT), preterm prematiir
membran riiptiiri (PPMR), preeklampsi, gestasyo-
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nel diabetus mellitus (GDM), koryoamnionit], do-
gum bilgileri ve neonatal sonuglari (dogum haftasi,
preterm dogum orani, canli dogum orani, neonatal
mortalite, dogum kilosu, 5. Dakika Apgar skoru ve
umblikal kord PH’s1) dosyalardan edinildi. Ayrica
serklaj dncesinde rutin arastirilmis olan hemogram
parametreleri bilgileri kullanilarak daha 6ncesinde
preterm dogum Ongoriisiinde tanisal ve prognostik
faktor oldugu gosterilmis olan periferik kan nétro-
fil-lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit orani
(PLR) hesaplandi (18,19).

Tim serklaj islemleri yapisal ve kromozomal
fetal anomali saptanmamus, tekil gebeliklere uygu-
land1. Servikal yetmezlik ile iliskili bir veya daha
fazla ikinci trimester gebelik kaybi hikayesi bulu-
nan ya da servikal yetmezlik nedeniyle daha 6nce
serklaj yapilmis olan hastalar proflaktik serklaj gru-
buna dahil edildi. Ikinci trimesterde agrisiz servikal
dilatasyon ve/veya membranlarin vajene prolabe
oldugu saptanarak serklaj yapilan hastalar ise acil
serklaj grubu olarak ayrildu.

Toplam 52 serklaj olgusundan 9’u dislandi.
Diglanan olgularin 4’ 24. gebelik haftast Oncesi
servikal uzunlugun 25 mm ve altinda saptanip ultra-
son endike serklaj yapilmis olan olgular, 2’si vajinal
kanama veya agr sikayeti devam eden ve 3’1 peri-
natal ve neonatal sonuglarina ulasilamayan hastalar-
di.

Acil serklaj uygulanan hastalarda vajinal en-
feksiyon saptanmasi durumunda uygun antibiyotik
ile tedavileri yapildi, proflaktik serklaj grubunda ise
islem Oncesinde antibiyotik uygulanmadi. Hastala-
rin tiimiine genel anestezi esliginde Trendelenburg
pozisyonunda Mersilene tape (Ethicon, US) ile Mc-
Donald serklaj sutiirasyonu yapildi. Membranlarin
prolabe oldugu hastalarda serklaj dnesinde mesane
dolduruldu ve gerekli ise membranlar ince bir 1slak
gazli bez ile geriye itildi. Post operatif donemde to-
kolitik, progesteron, antibiyotik, kortikosteroid te-
davileri rutin olarak uygulanmadi. Serklaj sutiirleri
dogum eylemi basladiginda agild1.

Caligmanin istatistikleri SPSS 19.0 paket
programinda yapildi. Nitel degiskenlere ait tanim-
layicr istatistikler frekans ve yiizde ile, nicel degis-
kenler aritmetik ortalama, medyan, minimum ve
maksimum degerleriyle verildi. Siirekli degiskenle-
rin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen
nicel degiskenlerin 2 grup arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenle-
rin gruplar arasi karsilastirmalarinda Yates ki-kare
testi kullanildi. Calismadaki tiim istatistiksel analiz-
lerde p degeri 0,05 in altindaki sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Proflaktik serklaj grubu 27 olgudan, acil serkaj
grubu 16 olgudan olugmaktaydi. Gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada yas, parite, preterm dogum
ve 1. trimester abortus sayisi, ve gecirilmis serklaj
say1s1 agisindan fark gozlenmezken, parite [4 (2-5)
vs 3 (1-4), p=0,005] ve 2. trimester abortus sayisi
(p=0, 029; Tablo 1) proflaktik serklaj grubunda acil
serklaj grubundan daha yiiksekti.
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Serklaj yapilan gebelik haftasi acil serklaj gru-
bunda 17,5 (12-26) iken, proflaktik serklaj grubunda
14 (10-19) idi (p=0,001). Profiaktik serklaj yapilan
grupta servikal dilatasyon bulunmazken, acil serk-
laj grubunda servikal dilatasyon 1-4 santimetreydi
ve proflaktik serklaj grubundan yiiksekti (p<0,001;
Tablo 1).

Tablo 1: Olgularin demografik karakteristikleri ve obstetrik hikayeleri.

Proflaktik Acil
serklaj serklaj p
n(27) n(16)
Yag* 30 (21-39) | 32(23-38) | 0,521
Gravida* 4(2-5) 3 (1-4) 0,005
Parite* 1(0-3) 1(0-2) 0,434
Preterm dogum 6ykiisii n(%)
0
16 (59,3) 12 (75)
1
9(33,3) 4 (25) 0,290
2
2(74) 0(0)
1. Trimester abortus 6ykiisii
0
15 (55,6) 9 (56,3)
1
3(11,1) 4(25) 0,377
2
9(33,3) 3(18,8)
2. Trimester abortus oykiisii
0
9(33,3) 12 (75)
1
11 (40,7) 2 (12,5) 0,029
2
7(25,9) 2 (12,5)
Serklaj oykdisti
0 21(77,8) 12 (75)
1 5(18,5) 3(18,8) 0,930
2 1(3,7) 1(6,3)
Serklaj yapilan gebelik haftast* | 14 (10-19) (1127_’256) 0,001
Servikal dilatasyon (cm)* 0 (0-0) 1,5 (1-4) | <0,001

* Median (Min-Max)

Tablo 2°de olgularin obstetrik ve perinatal so-
nuglart gosterilmistir. Dogum haftasi [36 gestasyo-
nel hafta (GH) (24-39) vs 37 GH (23-40), p=0,179]
ve serklajdan sonra doguma kadar gegen siire [148
giin (21-96) vs 125 giin (7-190), p=0,155] her iki
grupta da farksizdir. Proflaktik serklaj grubunda
canlt dogum oran1 %96,6 iken acil serklaj yapilan
grupta canli dogum orani yine oldukga yiiksek bir
oran olan %81,3 olarak saptanmigtir (p=0,137). Acil
serklaj grubunda 3 abortus gerceklesmistir. Ilk ol-
guda 17. GH’ da 3 cm servikal dilatasyon ile acil
serklaj yapilmasindan 14 giin sonra PPMR gelismis,
ikinci olguda 20. GH’ da 3 cm dilatasyon ile acil
serklaj yapilmasindan 14 giin sonra PPMR saptan-
mis, ticlincii olguda ise 18. GH’ da 4 cm dilatasyon
ile acil serklaj yapilmasindan 7 giin sonra PPMR
gelismistir ve tiim olgular indiiksiyon ile dogurtul-
mustur. Proflaktik serklaj grubunda, 39 yasinda 12.
GH’nda serklaj yapilmasindan 21 giin sonra missed
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abortus saptanan bir olguya D&C yapilmistir. Her
iki grupta da koryoamnionit izlenmemistir.

Postpartum ex, erken dogum tehdidi, gebelik
stiresince tokolitik ve kortikosteroid kullanim ih-
tiyaci oranlar1 gruplar arasinda farklilik gosterme-
mistir. Tiim haftalardaki preterm dogum orani1 (%60
vs %30.8, p=0,085) ve 34-37 GH dogum oranlar1
(%60 vs %25, p=0,249) proflaktik serklaj grubun-
da acil serklaj grubundan daha yiiksek saptansa da
istatistiksel olarak fark gdsterilememistir. Buna kar-
silik <34 GH dogum oranlar ise istatistiksel olarak
anlamsiz olsa da acil serklaj grubunda proflaktik
serklaj grubundan daha yiksektir (%75 vs %40,
p=0,249). PPMR oran1 her iki grupta da benzer-
dir (p=0,329). Gebelik komplikasyonlarindan olan
GDM ve preeklampsi, oranlari gruplar arasinda
farksizdir. Dogum kilosu, kord PH’s1 ve 5. Daki-
ka Apgar skorlar1 arasinda da gruplar arasinda fark
gozlenmemistir (Tablo 2).

Tablo 2: Obstetrik ve perinatal sonuglar.

Proflaktik Acil
serklaj serklaj p
n(27) n(16)

Dogum haftas: (GH?) * 36 (24-39) 37 (23-40) | 0,179
Serklaj sonrast doguma kadar | 14¢ 31 96) | 125(7-190) | 0,155
gecen siire (giin)

Canl1 dogum n(%) 26 (96,3) 13 (81,3) | 0,137
Abortus n(%) 13,7 3(18,7) | 0,137
Postpartum ex n(%) 1(3,8) 1(7,7) 0,561
Preterm dogum 15 (60) 4(30,8) 0,085
<34 hafta 6 (40) 3(75) 0,249
34-37 hafta 9 (60) 1(25) 0,249
Erken dogum tehdidi n(%) 12 (50) 3(25) 0,141
Tokolitik n(%) 11 (47,8) 4(26,7) | 0,168
Kortikosteroid n(%) 11 (47,8) 4(28,6) | 0,168
PPMR® n(%)

Preeklampsi n(%) 1(4,3) 0(0) 0,657
GDM n(%) 1(4,5) 0(0) 0,647

- . 2875 (890- | 2950 (680-
3
Dogum kilosu (gr) 3500) 3950) 0,602
7,32 (7,20-
* > > _

Kord PH 7.49) 7,33 (7,29-8)| 0,293
Apgar (5. dakika)* 10 (1-10) 10 (0-10) | 0,641

* Median (Min-Max), aGestasyonel hafta, bPreterm prematiir membran
riliptiiri

Tablo 3: Laboratuar bulgulari.

Proflaktik serklaj n(27) Acil serklaj n(16) p
WBC* 10000 (1300-15100) 11600 (6700-22500) | 0,037
Notrofil* 7500 (3000-11600) 8015 (4700-19700) 10,068
Lenfosit* 1900 (100-2900) 1850 (900-3200) 0,890

Trombosit* | 235 10° (149 10°-470 10%)| 272 10° (169 10°-418 10°)| 0,522

NLR* 3,76 (1,36-81) 426 (2,48-12,25) 0,159

PLR* 133,5 (59,6-2210)
* Median (Min-Max)

147,69 (85,31-302,22) | 0,615
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Her iki grupta hemogram parametreleri kar-
silastirilmis, acil serklaj grubunda 16kosit (WBC)
sayist proflaktik serklaj grubundan daha yiik-
sek bulunmustur [11600 (6700-22500) vs 10000
(1300-15100, p=0,037; Tablo 3). Buna karsilik
NLR, PLR, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilari
ise her iki grupta farksiz saptanmistir.

Tiim serklaj yapilan olgular i¢inde preterm
dogum yapanlar ve term dogum yapanlar arasinda
inflamatuar paremetreler karsilastirilmis ve WBC,
NLR ve PLR degerleri benzer saptamistir [(10600
(1300-17500) vs 10100 (5400-22500), p=0,884;
3,73 (2,81-12,25) vs 4,18 (1,36-9,03), p=0,988;
135,79 (59,60-230,00) vs 144,70 (63,57-302,22),
p=0,605, sirastyla WBC, NLR ve PLR).

TARTISMA

Calismamizin sonucunda proflaktik serklaj ve
acil serklaj yapilan hastalarin canli dogum orant,
dogum haftasi, dogum kilosu her iki grupta da ben-
zer olarak saptanmistir.

Gluck ve ark. proflaktik ve acil serklaj ope-
rasyonlarinin sonuglarini karsilagtirdiklart retros-
pektif kohort ¢alismalarinda, bizim g¢aligmamiza
benzer olarak her iki grupta ortalama dogum haft-
tasini, preterm dogum oranini ve dogum kilosunu
farksiz saptamislardir (17). Proflaktik serklaj gru-
bunda %84 oraninda canli dogum gergeklesmis-
ken, acil serklaj grubunda canli dogum oran1 %78
olmustur. Bizim ¢alismamizda ise her iki grupta
da canli dogum oranlar1 daha yiiksektir (%96,3 ve
%381,3). Buna karsin diger calismalarda ise fark-
It sonuglar bulunmustur. Liu ve ark. 30 proflaktik
serklaj ve 39 terapotik serklaj olgusunu karsilas-
tirdiklar1 ¢alismalarinda, dogum haftasinin, canli
dogum oraninin ve term dogum oraninin proflaktik
serklaj grubunda acil serklaj grubundan daha yiik-
sek ( %93 vs %69, p=0,014) oldugunu bildirmis-
lerdir (12). Bir olgu serisinde dogum haftasi, term
dogum orani ve dogum kilosu proflaktik serklaj
grubunda acil serklaj grubundan daha yiiksek sap-
tanmistir (16).

Caligmalar aras1 bu farkliliklarin sebebi ¢alis-
maya dahil edilme kriterlerindeki farkliliklar ola-
bilmektedir. Ozellikle acil serklaj yapilan olgula-
rin servikal dilatasyonlar1 olduk¢a farklidir. Chen
ve ark. calismalarinda, servikal dilatasyonun >3
cm olmasinin 28 haftanin altindaki dogum oranin
9 kat arttiracagini, ve acil serklaj operasyonu son-
ras1 preterm dogumu predikte edebilecegini sapta-
mislardir (10). Jung ve ark. servkal dilatasyonun
>3 oldugu olgularda term dogum oranini %27 ola-
rak bildirmistir (19). Servikal dilatasyonun >4cm
oldugu durumlarda olgular ekspektan olarak izlen-
diklerinde 1 hafta i¢inde dogumun gerceklesecegi
bilinmektedir (20). Scheider ve ark. yayiladiklari
130 acil serklaj olgusunu igeren, retrospektif ko-
hort ¢alismalarinda servikal dilatasyonun <5 cm
oldugu grupta term dogum oranini %59,6, servikal
dilatasyonun >5 cm oldugu grupta ise term dogum
oranini %33,3 ve yine bu grupta koryoamnionit in-
sidansini %22 olarak saptamislardir (21). Servikal
dilatasyonun >4 cm olmasi membranlarin vajinal
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flora ile temasini arttirarak koryoamnionit gelisi-
mine zemin hazirladigindan, ve serklaj sutiiriizas-
yonunu teknik olarak zorlastirdigindan, prognoz
kotiudir (22, 23). Cilingir ve ark. servikal dilatas-
yonun >4 cm ve membranlarin prolabe oldugu 9
olgunun acil serklaj sutiiriizasyonu sonrasinda ne-
onatal mortalite ve abortus oranlarmin %90 oldu-
gunu bildirmislerdir (24). Bizim g¢alismamizdaki
acil serklaj yapilan olgularin servikal dilatasyon-
lar1 1-4 cm arasinda degismekteydi. 5 olguda ser-
vikal dilatasyon >3 cm ve membranlar prolabe idi,
bu olgularin sadece biri (%20) canli term dogumla
sonu¢landi. U¢ olguda PPMR goriildiikten sonra
indiiksiyon ile dogum yaptirilmis, 1 olgu ise 24.
GH’ da 680 gr olarak dogmus, postpartum 4. saatte
ex olmustur.

PPMR’ nin proflaktik serklaj yapilan olgular-
da %38 oraninda goriilebilecegi, serlaj operasyo-
nunun, yiiksek riskli olan hasta grubunda ek olarak
PPRM olasiligim arttirmayacagi bildirilmistir (25,
26). Proflaktik serklaj ile acil serklajin karsilasti-
rildig1 diger calismalarda ise PPMR oraninin ben-
zer oldugu saptanmistir (12, 19). Biz de ¢alisma-
mizda PPMR oranlarinin her iki grupta da farksiz
oldugunu saptadik.

Acil serklaj operasyonu basarisizliginin se-
beplerinden biri olan subklinik koryoamnionit
sistemik inflamatuar belirtecler olan C-reaktif pro-
tein (CRP) ve WBC ile saptanmaya ¢aligilmistir.
CRP>5 mg/L olmasinin serklaj sonrasi preterm
dogumu predikte edebilecegini bildiren ¢alismalar
olmasina karsin, CRP’nin 6ngoriide anlaml1 olma-
dig1, WBC degerinin preterm dogum yapan olgu-
larda daha yiiksek oldugunu saptayan g¢alismalar
da mevcuttur (10, 23, 27). Yakin zamanda NLR
ve PLR’ nin subklinik inflamasyonun gostergele-
ri olabilecegi gosterilmis (28,29), preterm dogum
ve GDM’nin eslik ettigi gebeliklerin prognozunda
degerli olabilecegi belirtilmistir (18,30). Jung ve
ark. acil serklaj sonrasinda preterm dogum aci-
sindan takip siiresince NLR’nin tanisal degerinin
CRP’ den daha yiiksek olacagini ifade etmislerdir
(19). Biz ¢alismamizda preterm dogum ve term
dogumla sonuglanan olgular karssilastirdigimizda,
inflamatuar parametrelerinden WBC, NLR ya da
PLR degerlerinde bir fark saptamadik.

Calismamizin sonucunda acil serklaj operas-
yonunun perinatal sonuglarinin proflaktik serklaj
operasyonu ile benzer oldugunu ve her iki grupta
da canli dogum oranlarinin ve term dogum oran-
larinin litaratiir ile uyumlu olarak yiiksek oldugu-
nu saptadik. Bununla beraber acil serklaj yapilan
grupta servikal dilatasyonun >3 oldugu olgularda
ise neonatal mortalite, abortus ve PPRM orani
yiksek idi. Bu bulgular 6zellikle acil serklaj ya-
pilacak hastalarin se¢ciminde ve takibinde yararh
olacagini diisiinmekteyiz. Literatiirdeki cogu ca-
lismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da olgu
grubunun sayisinin az olmasi, retrospektif karak-
terde olmasi ve kontrol grubunun bulunmamasi
limitasyonlar olarak degerlendirilebilir. Etik ola-
rak randomize kontrollii ¢aligmalarin yapilabil-
mesi gii¢ olsa da, en azindan prospektif planlan-
mis calismalar servikal yetmezligin takibinde yol
gosterici olacaktir.
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ABSTRACT

Objective: Although a variety of potential inherited and acquired
aetiologies have been defined as a risk factor for ischemic stro-
ke (1S) in paediatric patients, we aimed to revisit the influence of
prothrombin G202104 (PT), methylenetetrahydrofolate reductase
C677T (MTHFR-C677T) and hyperhomocysteinemia on the initial
stroke episode.

Material and Methods: This retrospective cross-sectional survey
was conducted between 2003-2004. Paediatric patients who had
been admitted and/or followed up with the diagnosis of 1S cons-
tituted the patient group (Group I). Nineteen children who were
followed up in the healthy children policlinics were elected for
control group (Group 11). Thrombophilic gene mutation analysis
was performed through enzymatic polymerase chain reaction. The
homocysteine level was quantified through a chemical immunoas-
say method.

Results: There was no significant difference between the groups
in terms of age [10 (1-18), p=0.98], gender (p=1.0), and ethnicity
(p=0.27). The family history of IS that suggested hereditary throm-
bophilia was significantly higher in Group I (p<0.001). Additio-
nally, it showed a 2,38 times greater risk of ischemic stroke. The
rate of neither PT (p=1.0) nor MTHFR-C677T (p=0.19) were con-
siderably higher in group 1. While homocysteine level was higher
in group 1 (12,6 versus 7.5 umol/L, p=0.014), the rate of hyper-
homocysteinemia was near-significant (p=0.09). In multi-variate
analysis, none of the variables revealed a significant impact on
the IS.

Conclusion: Limited number of patient count was the major limi-
tation of the current study. The co-existence of clinical and genetic
factors seems to be more determinant than that of a genetic mu-
tation per se.

Keywords: methylenetetrahydrofolate reductase, prothrombin
G20210A4 thrombophilia, hyperhomocysteinemia, cerebral stroke,
hereditary thrombophilia

OZET

Amag: Pediatrik hastalarda iskemik inme (1) icin bircok kalitim-
sal ve kazanilmis sebepler potansiyel risk faktorii olarak tanimlan-
mis olsa da biz, protrombin G202104 (PT) ve metilentetrahidrofo-
lat rediiktaz C677T (MTHFR-C677T) ve hiperhomosisteinemi 'nin
ilk Il atagina etkisini tekrar degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu geriye-doniik kesitsel arastirma 2003-
2004 yillar: arasinda gergeklestirildi. 11 tanisi ile bagvuran veya
takip altinda olan pediatrik hastalar ¢alisma toplulugunu (Grup
1) olusturmaktadir. Saghkli Cocuk Poliklinigi takibi altinda olan
19 ¢ocuk kontrol grubu (Grup 1) igin segildi. Trombofilik gen
mutasyon analizi enzimatik polimeraz zincir reaksiyonu ile ger-
ceklestirildi. Homosistein diizeyi kimyasal immiinoesey metodu ile
ol¢iildii.

Contact:

Corresponding Author: Asli KIBRIS, MD.

Adress: Clinics of Paediatrics, istanbul Education and Research Hospital,
Kasap ilyas Dst., Org. A. N. Giirman St., 34098, Fatih, Istanbul, Turkiye
e-Mail: aslikibris@gmail.com

Phone: +90 (212) 459 6000

Submitted: 13.04.2019

Accepted: 22.07.2019

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.553407

Bulgular: Gruplar arasinda yas [10 (1-18), p= 0.98], cinsiyet
(p=1.0) ve etnik koken (p=0.27) olarak anlamlr bir fark yoktu.
Herediter trombofili’yi isaret eden II igin aile oykiisii grup I'de
anlamli olarak daha yiiksek (p<0.001) olmasina ek olarak Il igin
2,38 kat risk artisini géstermekteydi. Ne PT (p=1.0) ne de MT-
HFR-C677T orani grup 1'de anlamli olarak daha yiiksekti. Ho-
mosistein diizeyi grup 1'de daha yiiksek iken (12,6 ila 7.5 umol/L,
p=0.014), hiperhomosisteinemi oram yakin-anlamli (p=0.009)
idi. Cok-degiskenli analizde hi¢hir degisken Il iizerine belirgin
etki gostermedi.

Sonug: Simirli hasta sayist mevcut arastirmanin bagslca kisitlili-
gydi. Klinik ve genetik faktorlerin es-zamanl birlikte bulunma-
lar1, tek bagina genetik mutasyon varligindan daha belirleyici
goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: metilentetrahidrofolat rediiktaz, protrombin
G202104 trombofili, hiperhomosisteinemi, serebral stroke, here-
diter trombofili

INTRODUCTION

Stroke is defined as a clinical condition
characterized by a rapidly developing focal or
global cerebral dysfunction that lasts more than
24 hours which may be lethal without any re-
ason, except vascular pathologies (1). It is an
important cause of severe morbidity and morta-
lity affecting 4,3 — 13 cases per 100,000 child-
ren per annum (2, 3). With an almost 20% risk
of recurrent episode, and a 10% risk of morta-
lity despite appropriate treatment, 65% of the
patients with an initial stroke suffer life-long
complications including neurologic deficit and
seizure (4).

Although a variety of potential inherited
and acquired aetiologies have been defined (2,
4-7) as a risk factor for ischemic stroke in pa-
ediatric patients, the leading cause of it in the
young is unknown in more than one third of pa-
tients (6). Based on the role of thrombophilia
and hyperhomocysteinemia in paediatric ische-
mic stroke, which were poorly characterised,
we aimed to revisit the influence of prothrom-
bin G20210A, methylenetetrahydrofolate redu-
ctase C677T and hyperhomocysteinemia on the
initial paediatric ischemic stroke.

MATERIAL AND METHOD

Design

This retrospective cross-sectional survey
was conducted in the Departments of Paediatric
Neurology and Haematology, CENTRE between
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2003 and 2004. The ethical approval was obta-
ined from Ethical Committee of Non-invasive
Clinical Research at Trakya University Faculty
of Medicine on 16 December 2004 (Protocol
Nr: TUTFEK-2004/163). Paediatric patients
who had been admitted and/or followed up with
the diagnosis of ischemic stroke constituted the
patient group (Group I). Along with the patients
who have had a history of cardiac surgery, the
patients in whom the ischemic stroke episode
developed in the neonatal period were exclu-
ded from the study. Additionally, neonates born
with neonatal asphyxia or spastic palsy were
excluded. The cerebral arterial infarct area was
confirmed by means of a computed tomograp-
hy and/or a magnetic resonance imaging in all
patients in group I. On the other side, 19 child-
ren who were followed up in the healthy child-
ren policlinics were elected for group II. The
election of group Il was mainly based on a one-
to-one correspondence fashion. The informed
consent was taken either from the parents or the
legal guardian. The predesignated demographic
and clinical data were obtained from the medi-
cal achieve. The patients in both groups were
compared in term of demographics, ethnicity,
family history of ischemic stroke attributable
to predisposition to thrombosis, PT G20210A
mutation, MTHFR C677T mutation, and homo-
cysteine level.

Blood sampling and analysis method

After venous blood sampling through an
antecubital superficial vein, the serum was se-
parated by a centrifuge. The obtained serum
was collected in a 2 ml of Eppendorf tubes un-
der -80 °C. The homocysteine level was quan-
tified through a chemical immunoassay method
using a homocysteine kit Immulite One (BIO-
DPC, USA). For Immulite One kit, the desig-
nated reference value of homocysteine in adults
was given as 5-15 pmol/L, and levels above 15
umol/L was considered as hyperhomocysteine-
mia. In contrary, because these reference values
are designated for adults, the reference values
in the current study was based on the study of
Akar et al.(8) in which hyperhomocysteinemia
as for the age of 1 — 6 years, 7 — 11 years and
12 — 17 years were determined as 3,87+1,44
umol/L, 8,70£1,40 pmol/L and 13,54+1,49
umol/L, respectively. Based upon these data,
the threshold level of homocysteine in the cur-
rent study for patients who were 1 — 6 years, 7 —
11 years and 12 — 17 years were determined as
6,75 pmol/L, 11,5 pmol/L, and 16,52 umol/L,
respectively. The obtained venous blood was
collected in tubes with acid citrate under +4 °C.
These bloods were analysed for thrombophilic
gene mutation through enzymatic polymerase
chain reaction; using the Pronto Diagnostics
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9909-01M Prothrombin 20210 kit and Pronto
Diagnostics 9910-01M MTHFR C677T kit.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed
using a licensed Microsoft Excel 2018, versi-
on 16.20. The continuous variables were pre-
sented as frequency and percent. Because none
of the variables revealed normal distribution,
the continuous variables were compared using
Mann-Whitney U test. For categorical variab-
les, the comparisons were made through Pear-
son’s chi-square test or Fischer’s exact test with
continuity correction. A forward logistic regres-
sion analysis was performed to evaluate the risk
factors associated with ischemic stroke. A p va-
lue of less than 0.05 was considered significant.

RESULTS

The demographic and clinical characteris-
tics of the patients were presented in Table 1.

Table 1: The demographic and clinical characteristics of the patients.

Characteristics Overall | Group I| Group II 2 ::j;el
(n=38) | (n=19) | (n=19) v 11
Age, years 10 (1 —18) a 1018) a 1018) 0.98°
Male 18@74) | 479’ o] 0@ | 1o
Ethnicity 0.27¢
Thracian 28(37) | 613?2) 16 (84.2)
Balkans 7384) | 67’8) -
Anatolian 3(7,9) - 3 (15,8)
Family history | 11(289) | 517}9) ~ | <0.001¢
PT-G20210A 1(2,6) (5}3) - 1.0¢
MTHFR C677T | 22(579) | 479’ b | 13684 | 019
Homozygous 3(7,9) (15’5) 1(5,3) 1.0°
Heterozygous | 19 (50) (367,8) 12(632) | 0.11°
Homocysteine, 10,3 (2 - 12,6 | 7,543 - 0,014
pmol/L 50)  |(2-50)| 24.2)
giylf:;ﬁgmocys' 14G68) | 512?6) 4211 | 004
Eﬁ;ﬁ;g&ﬁ; 14668 (512?6) 4211 | 004

Abbreviations: MTHFR: methylenetetrahydrofolate reductase,
PT: prothrombin. a Mann-Whitney U test, b Pearson s chi-squ-
are test, ¢ Fischer s exact test with continuity correction.
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The median age of the cohort was 10 years
(1 — 18 years). No significant difference was
detected between the groups in terms of age (p
= 0.98). The age of the patients in group I at
the time of initial stroke episode was one year
(6 months — 11 years). In overall, 18 (47.4%)
patients were male, and 20 (52,6%) patients
were female. There was no difference betwe-
en the groups in regard to the distribution of
gender (p = 1.0). Most of the patients (73,3%)
were Thracian. When the patients whose ori-
gin were Balkan and Anatolian and migrated
to Thrace (n=7) were united and compared
with the native Thracian patients, there was no
significant difference between the groups in
regard to ethnicity (p = 0.27). Eleven (28,9%)
patients had a family history of stroke of whi-
ch all were within group-I. In comparison to
group II, the rate of patients with a family
history of ischemic stroke was considerably
higher in group-I [y? = 15,48, p<0.001]. Ad-
ditionally, in univariate analysis, patients with
a family history of thrombosis that suggested
hereditary thrombophilia showed a 2,38 times
greater risk of ischemic stroke (Odds ratio
2,38, 95% confidence interval 1,4 —4,0).
Overall, there was one (2,6%) patient
with PT-G20210A mutation, who was in group
I. While 22 (57,9%) patients had MTHFR mu-
tation in overall, two (10,5%) patients in group
I and one (5,3%) patient in group Il was ho-
mozygous for MTHFR mutation. Neither PT-
G20210A (p = 1.0) nor MTHFR mutation (p =
0.19) revealed significant difference between
the groups. While the median serum homocys-
teine level was 10,3 umol/L (2 — 50 umol/L),
the homocysteine level in group I was sig-
nificantly higher than that of group-II [12,6
umol/L (2 — 50 umol/L) versus 7,5 umol/L
(4,3 — 24,2 umol/L); z= -2,45, p = 0.014].
Additionally, the rate of the patients with hy-
perhomocysteinemia was higher in group-I,
and the difference was significant (52,6% vs.
21,1%, p = 0.04). In further subgroup analysis
between the age groups (Table 2), the homo-
cysteine level was higher in group 1 but could
not reach to a significant level.

Table 2: The subgroup analysis of homocysteine levels (Llmol/L)
between the age groups.

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

As revealed in Figure 1, the distribution of hy-
perhomocysteinemia did not reveal significant
difference between the groups in patients who
were 1 — 6 years old (83,3% vs. 33,3%, p =
0.242), 7 — 11 years old (40% vs. 0%, p= 0.429)
and 12 — 17 years old (40% vs. 20%, p = 1.0).
The median homocysteine level between the
groups was no significantly different [Group I:
9,45 (2,0 — 31,8) vs Group-1I= 11,1 (4,3 — 50);
p= 0.584)]. The rate of hyperhomocysteinemia
in patients with and without MTHFR mutation
(31,8% versus 43,8%) did not reveal a signifi-
cant difference (x> = 0,58, p= 0.452).

Figure 1: The distribution of hyperhomocysteinemia between the age
groups.
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In subgroup analysis based on ethnicity
(Table 3), none of the TGMs distribution be-
tween the ethnicities revealed significant differ-
ence. Additionally, hyperhomocysteinemia was
not considerably differed (p=0.89) between the
ethnicities. In logistic regression analysis (Ta-
ble 4), although being Thracian was almost ap-
proaching to a level of significance (Odds ratio
3,76, p=0.052), none of the variables was found
as a significant risk factor for ischemic stroke.

Tablo 3: Subgroup analysis results of the distribution of genetic muta-
tion and hyperhomocysteinemia based on ethnicity.

Variable };ll:;;)e ?I:Eelr 3)* p value
Family history 8(28,60) 3(30) 1.0°
PT G20210A 1(3,0) 0 (0) 1.0¢
MTHFR 16 (57,1) 6 (60) 1.0
Homozygous 2(7,1) 1(10) 1.0¢
Heterozygous 14 (50) 5(50) 1.0°
Hyperhomocysteinemia 11 (39,3) 3 (30) 0.89¢

* Others implies the patients whose ethnicity is Balkans and Anatolian.
¢ Fischer s exact test with continuity correction

Tablo 4: Multivariate logistic regression analysis for ischemic stroke.

Age groups Group 1 Group 2 p value®
1 -6 years 10,5(2-50) | 64(5-23,9) | 0485
(n=12) : : : :
Todlyears |63 44-192) | 8345-11) | 0421
(n — 10) 9 9 b 9 b .

12 — 17 years

a=10) 13 (12,3 -31,8) | 7,5(4,3-242) | 0.056

a Mann-Whitney U test.

Variable Beta | Exp (B) ?acl?; Vall’ue
Thracian ethnicity 2,18 | 0,113 | 3,76 | 0.052
Family history 21,95 | <0,001 |<0,001| 0.999
PT-G20210A 1,66 | 0,189 |<0,001| 1.0
MTHEFR C677T 0,84 | 2,306 | 0,62 | 0.433
Hyperhomocysteinemia 1,59 | 0,205 | 2,27 |0.132
TGM - Hyperhomocyste- |y 4g | 024 | 386 | 0.049

Abbreviations: CI: confidence interval.
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DISCUSSION

The prevalence of PT G20210A mutation
differs in various regions of the world. While
it is reported to be between 0 — 2,9% in the he-
althy population in the Northern Europe, the
rate in Southern Europe is 0,7 — 8% (9). It is
around 2,7% in Turkish population (10). Akar
et al. (11) reported in their study among 32 pae-
diatric patients with cerebral infarction that the
rate of PT G20210A was 21,8% and suggested
PT G20210A as an important risk factor for ce-
rebral infarction with a hazard ratio of 8,2 in
the paediatric age range. Barreirinho et al. (12)
showed that the relative risk of ischemic stro-
ke in patients with PT G20210A was 11,8%. In
all these studies, the prevalence was shown to
be higher in patients who experienced ischemic
stroke (11-13). In contrary, in the prospective
case-control study of Physician’s Health Study
involving 259 patients with stroke, no associati-
on was found between PT G20210A and stroke
(14). Prothrombin G20210A may be more pre-
valent among paediatric stroke patients than in
control subjects, but the data are conflicting and
prospective studies are lacking (11-14). In cont-
rary to the literature (11-13), the PT G20210A
was not found to be a significant risk factor for
ischemic stroke in the current study. On the ot-
her hand, it should be taken into account that
PT G20210A was detected only one (2,6 %) pa-
tient. In our opinion, this expected result was in
great part due to the limited number of patients
in the study population which weakens the cri-
tics made herein. At this point, we believe that a
significant level of difference would have been
reached if the total number of patients in group
1 was higher.

The existence of MTHFR C677T mutation
alone as a risk factor for thrombosis is under
debate. Akar et al. (15) did not found a correla-
tion between MTHFR C677T and cerebral in-
farction in children. In the study of Barreirinho
et al. (12), the rate of thermolabile variant of the
homozygous MTFHR variant was almost equal
between the groups. Other than being a risk fa-
ctor per se, the coexistence of it with Factor V
Leiden or prothrombin G2021A mutation is re-
ported to be an accelerator for the development
of thrombosis (7, 16, 17). Furthermore, there
is no prospective study that linked MTHFR
C677T and stroke, either in paediatric or adult
patients (7). In the current series, more than
half of the study population (57,9%) had MT-
HFR C677T mutation in which neither homoz-
ygous nor heterozygous trace of the mutation
was found to be considerably higher in group
1. Although this outcome supports the literatu-
re in terms of having an insignificant effect on
ischemic stroke (16), again the insufficient pa-
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tient count would have an influence on it. From
this point of view, supporting the literature, the
association of clinical risk factors seem to be
more determinant than TGM alone (7, 12, 16).

The literature includes a conflicting evi-
dence regarding a genetic predisposition to hy-
perhomocysteinemia and ischemic stroke, in
which the homogenous form of MTHFR C677T
was highlighted (7, 18-21). In their cohort of
64 pediatric patients with stroke, Konanki et al.
(20), showed that 11 (17%) patients had hyper-
homocysteinemia. Eltayeb et al. (19) supported
that the homocysteine level was considerably
higher in patients in whom ischemic stroke de-
veloped. In the current series, the homocystei-
ne level was significantly higher in group I (p=
0.09), which finding supported the literature.
From this point of view, this study highlights
the importance of identification of the risk fa-
ctors, including homocysteine level in order to
determine the prognosis, the recurrent risk of is-
chemic stroke, and secondary prophylactic me-
asures (19). Another point of view that should
be considered was homocysteine level and the
rate of hyperhomocysteinemia in patients with
MTHFR mutation. Supporting the literature (7,
20), neither the homocysteine level nor the rate
of hyperhomocysteinemia was significantly hi-
gher in patients with MTHFR mutation in the
current series. On the other hand, Prengler et al.
(21) showed the association of ischemic stroke
and raised homocysteine levels with MTHFR
homozygosity.

The prevalence of PT G20210A in Sout-
hern Europe including Serbia, Greece, and Tur-
key is 0,7 — 8% (9). Thrace region is located in
the southern-east of Europe, and it is a region
in the Balkans. The result that no significant
difference was found between the groups, may
reflect the nested ethnic structure of the region
of Thrace. The region of Thrace is a cross-con-
tinental zone of transition, and when this nes-
ted ethnic structure was considered, it would be
very difficult to find a significant association
between the TGM rates that’s because determi-
nation of the precise ethnic source in patients
living in the Thrace would be so difficult, and
furthermore needs to much scrutinising.

Being a retrospective survey and consti-
tution of a small number of patients were the
major limitation of the current study. In addi-
tion, thrombophilic gene analysis for Factor V
Leiden mutation could not be performed due to
the funding limitations which we view it as ano-
ther major limitation. From this point of view,
this cannot exclude these mutations as a poten-
tial variable. In conclusion, as well as a family
history of thrombosis, the presence of different
frequency of thrombophilia risk factors in dif-
ferent ethnic groups is essential for demonstra-
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ting the presence of hereditary thrombophilia as
a risk factor of ischemic stroke in childhood.
Further evaluation seems to be beneficial for
thrombophilic genetic mutation and hyperho-
mocysteinemia in not all but selected patients
who have influential risk factors, such as fa-
mily history for ischemic stroke. Additionally,
the co-existence of clinical and genetic factors
seems to be more determinant than that of a ge-
netic mutation per se.
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Hormonal-Metabolic Disturbances in Women with Polycystic Ovary Syndrome
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ABSTRACT

Objective: Fetuin-B is a novel peptide hormone involves in ener-
gy metabolism, atherosclerosis and reproductive system. Polycystic
ovary syndrome (PCOS) is a reproductive and metabolic disorder
associated with increased cardiovascular risk factors. We aimed to
ascertain whether circulating fetuin-B levels were altered in women
with PCOS and whether there was any association between fetuin-B
and hormonal-metabolic parameters as well as carotid intima me-
dia thickness (CIMT).

Material and Methods: Eighty women with PCOS and 80 age-
and BMI-matched controls without PCOS were recruited to this
cross-sectional study. Circulating fetuin-B levels were measured
by ELISA. Metabolic- hormonal parameters and CIMT of recruited
subjects were also determined.

Results: Circulating fetuin-B levels were significantly elevated in
women with PCOS compared to controls (409.54 = 32.51 vs. 325.53
+ 26.86 ng/ml, P<0.001). PCOS subjects with insulin resistance
showed significantly elevated circulating fetuin-B levels compared
to those PCOS subjects without insulin resistance (416.03 + 30.41
vs. 399.27 £ 33.56 ng/ml, P = 0.024). Overweight/obese women had
significantly higher circulating fetuin-B levels than lean subjects in
PCOS groups (416.32 +30.99 vs. 400.82 + 32.77 ng/ml, P = 0.033).
Fetuin-B levels positively correlated with BMI, homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR), free-androgen index
(FAID), high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), triglycerides
and CIMT in PCOS subjects whereas fetuin-B negatively correla-
ted with high density lipoprotein cholesterol (HDL-C). Moreover,
binary logistic regression analysis revealed that the risk of having
PCOS was increased in parallel with elevation of fetuin-B levels.

Conclusion: Circulating fetuin-B levels were significantly increa-
sed in PCOS subjects and fetuin-B levels were closely related to
cardiovascular risk and hormonal-metabolic disturbances in wo-
men with PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome, fetuin-B, insulin resistance,
body mass index, carotid intima media thickness

OZET

Amag: Fetuin-b enerji metabolizmasi, ateroskleroz ve iireme sis-
teminde rol oynayan yeni bir peptid hormonudur.Polikistik over
sendromu (PKOS) iireme ve metabolik sistemleri i¢eren artmig
kardivaskiiler risk tasiyan bir hastaliktir. Bu ¢alismada PKOS'lu ka-
dinlarda dolasimdaki Fetuin-b diizeyinde degisiklik olup olmadigini
ve Fetuin-b diizeyi ile hormonal-metabolik parametreler ile Karotis
intima media kalinligr (CIMT) arasinda bir iliski olup olmadigini
tespit etmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Kesitsel ¢alismamiza 80 PKOS lu kadin alin-
mustir: Kontrol grup olarak 80 tane yas ve BMI uyumlu kadin ¢alis-
maya alimmigtir.
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Dolasimdaki Fetuin-b seviyeleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii.
Ayrica deneklerin metabolik hormonal parametreleri ve CIMT'si de
belirlenmistir.

Bulgular: Dolasimdaki Fetuin-b diizeyleri PKOS'lu kadinlarda
kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulundu (409.54 + 32.51
vs. 325.53 £ 26.86 ng/ml, P<0.001).Insiilin direncine sahip PKOS
denekleri, insiilin direncine sahip olmayan PCOS dznelerine gore
anlamli derecede yiiksek dolagim Fetuin-B seviyeleri gosterdi
(416.03 + 30.41 vs. 399.27 + 33.56 ng/ml, P = 0.024).

Asirt kilolu / obez kadinlarda PKOS gruplarinda diisiik ki-
lolu deneklerden anlamli derecede daha yiiksek dolasimdaki Fetu-
in-b diizeyleri vardi (416.32 + 30.99 vs. 400.82 + 32.77 ng/ml, P
= 0.033).Fetuin-B diizeyleri BKI, insiilin direncinin homeostaz mo-
delinin degerlendirilmesi (HOMA-IR), free-androgen index (FAI),
high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) trigliseritler ve CIMT
ile pozitif korelasyon gésterir iken yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C) ile negatif korelasyon gostermektedir. Ayrica
ikili lojistik regresyon analizi, PKOS olma riskinin Fetuin-B seviye-
lerinin yiikselmesine paralel olarak arttigini ortaya koydu.

Sonug: Dolasimdaki Fetuin-B diizeyleri PKOS'lu hastalarda an-
laml olarak artmis olup Fetuin-B diizeyleri PKOS'lu kadinlarda
kardiyovaskiiler risk ve hormonal metabolik bozukluklarla yakin-
dan iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu , Fetuin-B, insulin di-
renci , beden kitle indeksi, Karotis intima media kalinligi

INTRODUCTION

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a comp-
lex metabolic and reproductive disease, common-
ly occurred in women with reproductive age with
the prevalence of 6-18% [1]. Ovulatory dysfun-
ction, polycystic ovaries, biochemical (elevated
androgens) and/or clinical (hirsutism and/or acne)
hyperandrogenisms are characteristic features of
PCOS. PCOS subjects are associated with a variety
of metabolic abnormalities including insulin resis-
tance, type 2 diabetes mellitus (T2DM), obesity
and dyslipidemia. Moreover, affected women tend
to have increased risk of cardiovascular disorders
[2]. Insulin resistance and consequently developed
hyperinsulinemia are known to play important roles
in development of PCOS although the pathogenesis
of the disorder is not fully understood yet [3, 4].

Fetuin-B is a novel pluripotent peptide hormo-
ne which is a member of the cystatin super family
of cysteine protease [5]. It is secreted from various
tissues such as liver and adipose tissue [6]. Growing
evidence suggest that fetuin-B plays a crucial role
in glucose metabolism. In a preclinical study, it
was reported that fetuin-B impaired insulin action
in hepatocytes and it also decreased insulin-sti-
mulated glucose uptake in myotubes in a time and
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dose dependent manner. Moreover, it was demons-
trated that fetuin-B decreased insulin-mediated
suppression of gluconeogenesis in hepatocytes [7].
Various clinical studies suggested that there was a
link between fetuin-B and metabolic disorders asso-
ciated with insulin resistance. Fetuin-B levels were
found to be elevated in subjects with T2DM, non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD) and gestational
diabetes mellitus (GDM) [ 8]. In another study, sub-
jects with T2DM had increased levels of fetuin-B
compared to controls and elevated levels of fetuin-B
were associated with first-phase glucose-stimulated
insulin secretion, insulin resistance as well as lipid
metabolism [9]. Moreover, the link between athe-
rosclerosis and fetuin-B has been reported [10].
Fetuin-B increases migration of monocytes and
macrophages in the vascular plaque and it also inc-
reases vascular plaque vulnerable [10]. In addition,
the role of fetuin-B in reproductive system has also
been reported [11].

Due to the lack of sufficient data regarding to
the link between fetuin-B and PCOS, we aimed to
discover altered levels of fetuin-B in PCOS women.
Furthermore, we aimed to investigate the associati-
on between fetuin-B and hormonal-metabolic dis-
turbances as well as carotid intima media thickness
(CIMT).

MATERIAL AND METHOD

Ethics statement

The local ethics committee of Bozyaka Tra-
ining and Research Hospital approved this study
(No: 8 / 21.06.2016). We took the subjects’ oral
and written informed consent. The study fitted to
the Declaration of Helsinki Principles (revised in
2008).
Subjects and study design

The trial was planned as a cross-sectional
study and was lasted from August 2016 to March
2017 in the Department of Endocrinology, Bozyaka
Training and Research Hospital, Izmir, Turkey. We
recruited 80 subjects with PCOS and 80 age- and
body mass index (BMI)-matched subjects with nor-
mal menstrual cycles who had visited our clinic and
met the inclusion and exclusion criteria. A single
expert evaluated clinical and anthropometric vari-
ables of all subjects.
PCOS group

PCOS was diagnosed in this study according
to the 2003 Rotterdam consensus criteria [12]. We
only selected those patients with all three following
criteria in the PCOS group for reaching a proper
homogeneity (after excluding other causes of hype-
randrogenism and ovulatory dysfunction): 1) Oligo-
and/or anovulation, 2) Clinical and/or biochemical
signs of hyperandrogenism — The Ferriman-Gal-
Iwey [FG] method was used to determine hirsutism
[13]. Subjects were considered hirsute with FG sco-
re of > 8. Biochemical hyperandrogenism was defi-
ned as an increase (greater than the normal range) in
the serum concentrations of free-testosterone (nor-
mal values: 2.9-31.8 ng/dl) and/or total testosterone
(normal values: 0.15-0.7 ng/ml), and/or a dehydroe-
piandrosterone sulfate (DHEA-SO ; normal values:
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10-248 pg/dl), 3) Typical ultrasonographic finding
of polycystic ovaries (with one ovary being suffi-
cient for diagnosis), defined as the presence of >12
follicles measuring 2-9 mm in diameter or an ova-
rian volume of >10 ml (without a cyst or dominant
follicle in either ovary).
Control group

Control subjects were chosen from healthy
women who had visited the gynecology or endoc-
rinology department for routine checkup or from
hospital employees and university students. All vo-
lunteers for the control group had regular menstrual
cycles and they had no connected health problems
or signs of hirsutism or acne or hyperandrogenism.
Exclusion criteria

The exclusion criteria were 1) other causes of
irregular menstrual cycles and/or androgen excess
(i.e. Cushing’s syndrome, hyperprolactinemia, con-
genital adrenal hyperplasia, or other diseases of the
adrenal gland, thyroid disorders, galactorrhea, bre-
astfeeding and pregnancy); 2) impaired glucose to-
lerance or type 1/type 2 diabetes (a 75 g oral glucose
tolerance test was performed for all participants); 3)
hypertension, hyperlipidemia, active or chronic li-
ver or renal failure, or congestive heart failure; 4) a
history of coronary artery disease, GDM, or acute
infection (within the preceding 14 days); 5) presen-
ce of any chronic inflammatory and autoimmune
disease; 6) known malignancy; 7) hormonal cont-
raception and/or anti-androgen therapy (within the
preceding 6 months); and 8) BMI < 18.5 kg/m2 or
BMI > 35 kg/m2, age <18 or >35 years; 9) subjects
having NAFLD (diagnosed with ultrasound) and 8)
The use of medications for dyslipidemia, hyperten-
sion, hyperglycemia, insulin resistance or obesity.
Anthropometric evaluation

A detailed history was taken from the indivi-
duals included in the study. Anthropometric me-
asurements were performed (age, weight, height
and waist circumference) following general physi-
cal examinations of the subjects; height (centime-
ter) and weight (kilogram) of the barefoot subject
were measured as they were in daily clothes. BMI
was calculated using the following formula: weight
(kg)/square meter of height (m?). Waist circumfe-
rence (cm), midway between the lower rib margin
and the iliac crest at the end of a gentle expiration
was measured. After a rest period of at least 15 mi-
nutes, blood pressure of the subjects was also mea-
sured in their sitting position. The average of three
measurements was calculated.
Biochemical evaluation

Venous blood samples were gathered from all
participants in the early follicular phase (day 3 to
5) of spontaneous or progesterone-induced menses,
in the morning (between 08:00-09:00) after at least
a 10-hour fasting period. The blood samples were
put at room temperature for at least 30 minutes to
be clotted. The samples were then centrifuged for
at 2000 x g forl5 minutes and serum aliquots were
at -80°C for fetuin-B analysis. Moreover, fasting
blood glucose (FBG), glycated hemoglobin A1C
(HbA1C), serum insulin, high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C), total triglyceride, choleste-
rol and testosterone, DHEA-S, luteinizing hormone
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(LH), sex hormone of binding-globulin (SHBG),
follicle-stimulating hormone (FSH), estradiol (E2),
2-h plasma glucose following 75-g OGTT (2-h
OGTT) and high-sensitivity of CRP levels were
measured. Serum FBG, 2-h OGTT and hs-CRP, to-
tal cholesterol, triglycerides and HDL-C were me-
asured using an auto-analyzer (Olympus AU 2700
Beckman Coulter Inc, CA, USA) with its dedicated
kits (Beckman Coulter Inc, CA, USA). The levels of
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were
measured using the following formula: LDL-C =
total cholesterol - (HDL-C + triglycerides/5). Se-
rum insulin levels were measured using chemilu-
minescent microparticle immunoassay (CMIA)
with its dedicated kits (Beckman Coulter Inc, CA,
USA) and an auto-analyzer (UniCel DxI 800, Be-
ckman Coulter Inc, CA, USA). High-performance
liquid chromatography (Variant II Turbo, Bio-Rad,
CA, USA) was used to measure HbA1C levels. The
levels of total testosterone, SHBG LH, FSH, E2,
DHEA-S, were also measured using CMIA (UniCel
DXI 800, Beckman Coulter Inc., CA, USA). We
calculated FAI by the following formula: (total tes-
tosterone / SHBG) % 100. We used the homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)
to calculate insulin resistance as follows: fasting in-
sulin (uU/ml) x fasting glucose (mg/dL) / 405 [14].

CIMT Measurement

CIMT of all subjects was measured using hi-
gh-resolution ultrasound (Toshiba Aplio 300, Tos-
hiba medical systems Corporation, Tokyo, Japan)
with 12-MHz linear type B-mode probe. A single
specialized doctor, who was blind to the patient’s
clinical data, performed ultrasound analyses. The
CIMT was measured in the prone position (with
head extended and turned to the opposite direction)
as the distance between the leading edges of the lu-
men interface and the media-adventitia interface at
10 mm proximal to the bifurcation in a plaque-free
wall of the left and right common carotid arteries
was considered. The CIMT value was expressed as
an average of maximal CIMT from both common
carotid arteries [15].
Measurement of circulating fetuin-B by ELISA

Serum fetuin-B levels (Sunred Bio, Shanghai,
China) following the manufacturer’s protocol were
measured using commercially available ELISA kits,
the intra-assay CV was < 6% and the inter-assay CV
was <8%. All samples were analyzed in duplicate.
The assays were highly sensitive and specific to hu-
man fetuin-B with no significant cross-reactivity or
interference.

STATISTICAL ANALYSIS

Power analysis

The power analysis was performed using G
Power 3.0.10 for Windows (Heinrich-Heine-Uni-
versitdt Diisseldorf, Diisseldorf, Germany) [16].
According to the results of circulating fetuin-B le-
vels in our pilot study, the required size of the study
population was calculated to be 71 subjects per
group (0=0.05 and the study power=0.90).

All analyses were performed using the Sta-
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tistical Package for the Social Sciences software
version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Nor-
mal distribution of the variables was tested using
the Kolmogorov-Smirnov test. Normally distribu-
ted continuous variables were presented as mean =+
standard deviation (SD). Demographic and labora-
tory characteristics of the studied women with and
without PCOS were compared using independent
samples t-test. Pearson's correlation analysis was
used to discover the relation of fetuin-B with ot-
her variables. To identify independent relationships
between fetuin-B levels and correlated parameters,
multiple linear regression analyses were performed.
All independent variables in the multiple linear
regression were tested for multicollinearity. If the
variance inflation factor (VIF) exceeded 2.5, the
variable was considered to be collinear. Therefore,
waist circumference, FBG, insulin, total testostero-
ne and SHBG were not included in the model. We
calculated odds ratio (OR) to explore whether the-
re was a link between fetuin-B levels (tertile) and
having PCOS using multivariate logistic regression
analysis. We added potential confounders such as
age, BMI, HOMA-IR and FAI into the model for a
proper adjustment. Model compatibility was anal-
yzed using the Hosmer and Lemeshow test in all
cases and the analysis revealed that the models were
compatible (P > 0.05). All reported confidence in-
terval (CI) values were calculated at the 95% level.
A two-sided P value < 0.05 was considered statisti-
cally significant.

RESULTS

Clinical and laboratory characteristics of the
study population

The comparative demographic and laboratory
parameters of the studied women, with and without
PCOS, are given in Table 1.

Circulating fetuin-B levels were significantly
elevated in women with PCOS compared to controls
(409.54 £32.51 vs. 325.53 £ 26.86 ng/ml, P<0.001)
(Figure 1A).

We divided PCOS patients into two subgroups
as being insulin resistant or not (HOMA-IR>2.71
and HOMA-IR < 2.71) [17]. (27). Out of 80 sub-
jects, 49 subjects were diagnosed as being insulin
resistant. As shown in Figure 1B, PCOS subjects
with insulin resistance had significantly elevated
circulating fetuin-B levels compared to those PCOS
subjects without insulin resistance (416.03 + 30.41
vs. 399.27 £ 33.56 ng/ml, P = 0.024). We next divi-
ded PCOS subjects into two subgroups according to
their BMI levels (<25 kg/m? and >25 kg/m?). There
were 35 subjects with BMI < 25 kg/m? and 45 sub-
jects with BMI > 25 kg/m? We compared fetuin-B
levels in PCOS subjects according to their BMI. As
shown in Figure 1C, overweight/obese women had
significantly higher circulating fetuin-B levels than
lean women in PCOS groups (416.32 £+ 30.99 vs.
400.82 £ 32.77 ng/ml, P = 0.033). Insulin levels,
FBG, HOMA-IR, hs-CRP, triglycerides were found
to be elevated whereas HDL-C levels were found
to be decreased in PCOS subjects with respect to
controls. Moreover, CIMT was higher in subjects
with PCOS compared to controls.
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Correlation of fetuin-B with clinical parameters

We next analyzed the relationship between cir-
culating fetuin-B levels and other parameters using
Pearson’s correlation (Table 2).

Circulating fetuin-B Levels positively correla-
ted with BMI, waist circumference and hs-CRP in
both control and PCOS groups. Moreover, fetuin-B
levels positively correlated with insulin, FBG, HO-
MA-IR, triglycerides, total testosterone, FAI and

Table 1: Comparison of the demographic and laboratory characteristics

of the subjects.

Variables }:1C=§)0S Cgl;tggls pe
Age, years 27.07+4.53 |26.50+4.43 |0.429
BMI, kg/m? 2745+441 |27.13+£4.27 |0.635
Waist circumference, cm | 89.45+10.20 [87.80+9.46 |0.290
SBP, mmHg 108.37 + 12.58 | 106.63 + 11.51 | 0.361
DBP, mmHg 73.65+6.88 |73.17+5.60 [0.632
Ferriman-Gallwey score |14.44+2.85 |4.28+1.20 <0.001*
FBG, mg/dl 85.17+7.83 |81.90+6.30 |0.004*
2-h OGTT, mg/dl 122.65+9.48 |120.61 +10.67|0.203
Alc, % 5.28+0.17 5.26+0.16 0.341
Insulin, pIU/ml 18.92+6.57 |11.48+4.70 [<0.001*
HOMA-IR 3.98 £1.42 2.30+0.93 <0.001*
Total cholesterol, mg/dl  [209.55 +33.38|205.01 +£45.39(0.471
LDL-C, mg/dl 138.73 £28.13 | 133.20 £ 28.53|0.219
HDL-C, mg/dl 41.02+9.33 |49.52+11.20 |<0.001*
Triglycerides, mg/dl 143.97 £32.69 | 111.40 + 31.70 | <0.001*
hs-CRP, mg/1 1.24+£0.54 0.68 +0.21 <0.001*
FSH, mIU/ml 7.10+ 1.71 7.45+1.87 0.224
LH, mIU/ml 12.34+£3.87 |7.58 +£2.67 <0.001*
Estradiol, pg/ml S1.11+11.93 [49.55+8.25 |0.340
Progesterone, ng/ml 1.09+£0.22 1.14+£0.24 0.221
Total-testosterone, nmol/l [2.92 £ 0.41 1.71+£0.35 <0.001*
SHBG, nmol/l 37.88+11.34 |69.25+15.21 |<0.001*
FAL % 8.14 £ 1.69 2.49+0.15 <0.001*
DHEA-SO,, pg/dl 178.01 £ 59.65 | 156.53 + 38.11 | 0.008*
CIMT, mm 1.01+£0.43 0.61+0.29 <0.001*

Results are given in mean + SD. a Independent samples t-test was used.
A P value of <0.05 was considered significant (*). Alc: Glycosyla-
ted hemoglobin; BMI: Body mass index; cIMT: Carotid intima media
thickness; DHEA-S: Dehydroepiandrosterone sulfate; DBP: Diastolic
blood pressure; FAI: Free androgen index; FBG: Fasting blood gluco-
se; FSH: follicle-stimulating hormone; HDL-C: High density lipopro-
tein cholesterol; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin
resistance; hs-CRP: High sensitivity C-reactive protein; LDL-C: Low
density lipoprotein cholesterol; LH: Luteinizing hormone; PCOS: Pol-
yeystic ovary syndrome; SBP: Systolic blood pressure; SHBG: Sex hor-
mone-binding globulin; 2-h OGTT: 2-hour oral glucose tolerance test.
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CIMT whereas fetuin-B negatively correlated with
HDL-C and SHBG in women with PCOS only. Fe-
tuin-B levels did not show any correlation with age,
blood pressure, lipids profile, Alc, 2-h OGTT and
other hormonal parameters.
Multivariate regression analysis

To verify independent associations between
fetuin-B and correlated parameters, multiple line-
ar regression analysis was performed in the whole
study population (Table 3).

500 P<0.001*
I 1
z 400
&
: .
3
300
A
=
E|
3]
200
£
=
El
=
© 100
Control
n=380 n=380
Figure 1A
= *
500 P=0.024
r 1
= 400+ l
El
)
=
3 300+
L
]
£
&
o 200+
:]
=
=
E
© 1004
0 T
HOMA-IR > 2.71 HOMA-IR <2.71
n=49 n=31
PCOS group
Figure 1B
500 P=0.033*
I 1
E
)
=
&
°
2
A
£
£
&
o
o]
=
=
4
5
BMI > 25 kg/m* BMI < 25 kg/m’
n=45 n=35
PCOS group
Figure 1C

Figure 1: Circulating fetuin-B levels in PCOS and control groups. Fi-
gure 1B: Circulating fetuin-B levels in PCOS women with and without
insulin resistance. Figure 1C: Circulating fetuin-B levels in PCOS wo-
men according to BMI (normal-weight: BMI<25 kg/m2; overweight/
orese: BMI > 25 kg/m2). A P value of <0.05 was considered significant
.
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Multiple linear regression analysis revealed
that fetuin-B levels were positively associated with
BMI, HOMA-IR, FAI and triglycerides where-
as fetuin-B levels were negatively associated with
HDL-C. The link between fetuin-B and hs-CRP was
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Multivariate Binary Logistic Regression Analysis

A logistic regression analysis was used to de-
termine the link between fetuin-B levels and having
PCOS risk (Figure 2).

disappeared following adjustment with other corre- Fetuin-B
lated parameters. ,
[}
Table 2: Correlation coefficient between fetuin-B levels and clinical . | *
parameters. Tertile3 1 | —6—
]
Fetuin.B (397.81 - 487.09 ng/m) !
PCOS Control X
Tertile2 1 r——
! P r P (339.03 - 397.68 ng/m) !
Age 0.101 0313 [0.092 0.342 X
BMI 0214 0.007*  |0.193 0.010% !
Waist circumference ~ [0.198  |0.011* 0176 |0.013* Tertile 1 f
SBP 0112|0134 Jo109  [0287 (246.30- 33845 ng/m) |
DBP 0.093 0246  0.087 0.289 00 05 10 15 20 25
Insulin 0.324 0.003*  [0.112 0.055
1 0,
FBG 0142 [0.024* 0.101  |0.061 Odds ratio, 6% Cl
2-h OGTT 0.114 0.268 0.109 0.311 Figure 2: Association of fetuin-B with PCOS in adjusted models. Mul-
. tivariate adjusted OR for having PCOS according to the tertiles of frac-
HOMA-IR 0.209 0.015 0.103 0.058 talkine (reference, the lowest tertile). OR: Odds Ratio; CI: Confidence
Alc 0.095 0.157 0.089 0.186 Interval. A P value of <0.05 was considered significant (*).
FSH 0.067 0387  0.072 0.312 ) )
The obtained results showed that the subjects
LH 0.125 0.078  [0.106 0.119 . . . .
. with the highest tertile of fetuin-B tended to have
Estradiol 0.113 0217  [0.094 0.138 . o : .
Proscct il 020l lo103 022 increased possibility of having PCOS risk compa-
rogesierone : : : : red to those subjects with the lowest tertile of fetu-
DHEA-50, 0121 10066 0084 0125 | jn.B(OR=1.71,95 % CI=1.38-2.11, P=0.004*)
Total-testosterone 0.319 0.005* |0.107  |0.071 while participants with the second and the lowest
SHBG -0.108  |0.038* |-0.067  |0.088 tertiles of fetuin-B did not show any remarkable
FAI 0.178 0.027*  10.067 0.091 difference (OR = 1.26, 95 % CI =0.85 - 1.86, P =
hs-CRP 0.145 0.032*  |0.083 0.044*|  0.103).
CIMT 0.380 <0.001* [0.132 0.059
Total cholesterol 0115 (0083 0107 0127 | DISCUSSION
LDL-C 0.104 0.086  [0.098 0.112 ) )
HDL-C 0151 0.038% 0113 10,061 ot In tllle p{esent study, tyve folunc% that ((:llyculatmg
Triglycerides 0137 o0al* o102 Py etuin-B levels were significantly elevated in PCOS

Pearson’s correlation analysis was used. r: Pearson's correlation co-
efficient. A P value of < 0.05 was considered significant (*). Alc: GI-
yeosylated hemoglobin; BMI: Body mass index; cIMT: Carotid intima
media thickness;, DHEA-S: Dehydroepiandrosterone sulfate; DBP:
Diastolic blood pressure; FAI: Free androgen index;, FBG: Fasting
blood glucose; FSH: follicle-stimulating hormone; HDL-C: High den-
sity lipoprotein cholesterol; HOMA-IR: Homeostasis model assessment
of insulin resistance; hs-CRP: High sensitivity C-reactive protein;
LDL-C: Low density lipoprotein cholesterol; LH: Luteinizing hormo-
ne; PCOS: Polycystic ovary syndrome; SBP: Systolic blood pressure;
SHBG: Sex hormone-binding globulin; 2-h OGTT: 2-hour oral glucose
tolerance test

Table 3: Multiple linear regression analysis of correlated variables with
fetuin-B levels in all study population (R2=0.416).

95% CI

Variables B Lower Upper | P

BMI 2.264 0.453 4.075 | 0.019*
HOMA-IR 2.489 0.307 4.671 0.015%
Triglycerides 0.654 0.078 1.230 | 0.046*
HDL-C -0.471 -0.712 -0.231 | 0.040*
FAI 2.678 0.515 4.841 0.022%*
CIMT 2.805 0.494 5.116 | 0.011*
Hs-CRP 1.032 -0.152 2.216 | 0.065

Multiple linear regression analysis was used. f: Unstandardized reg-
ression coefficient; CI: Confidence interval; A P value of <0.05 was
considered significant (*). BMI: Body mass index; CIMT: Carotid inti-
ma media thickness; FAI: Free androgen index; HDL-C: High density
lipoprotein cholesterol; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of
insulin resistance; hs-CRP: High sensitivity C-reactive protein

subjects with respect to the controls. PCOS subje-
cts with insulin resistance had significantly incre-
ased circulating fetuin-B levels compared to those
PCOS subjects without insulin resistance. Moreo-
ver, overweight/obese PCOS women had signifi-
cantly higher circulating fetuin-B levels than lean
PCOS women. Circulating fetuin-B levels showed
an independently positive association with BMI,
insulin resistance, FAI, CIMT and triglycerides
whereas fetuin-B displayed an independently nega-
tive association with HDL-C. In addition, logistic
regression analysis revealed that elevated levels of
fetuin-B were associated with increased risk of ha-
ving PCOS. Subjects with the highest tertile of fetu-
in-B levels showed 1.7 times more increased risk of
having PCOS compared to those subjects with the
lowest tertile of fetuin-B levels after adjusting for
potential confounders.

Many women with PCOS have some degree
of insulin resistance. Although, insulin resistan-
ce plays an important role in the pathogenesis of
PCOS, the underlying mechanism remains in-
completely understood. In the current study, we
also found that insulin resistance was significantly
elevated in women with PCOS compared to cont-
rols. A variety of molecules play crucial roles for
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the development of insulin resistance in women
with PCOS [1, 2]. Fetuin-B is introduced as a novel
peptide hormone and preclinical and clinical data
suggest that the peptide has a role in development
of insulin resistance [4, 5]. In the present study,
we found that circulating levels of fetuin-B were
significantly elevated in PCOS subjects with res-
pect to controls. Circulating fetuin-B levels were
significantly higher in PCOS subjects with insulin
resistance than in those PCOS subjects without in-
sulin resistance. Moreover, we found an indepen-
dently positive association between fetuin-B and
insulin resistance. In accordance with our study,
circulating fetuin-B levels were also found to be
elevated in PCOS subjects compared to controls
[18]. They also found that fetuin-B showed a posi-
tive correlation with insulin resistance and indices
of liver steatosis in PCOS women. It was reported
that elevated levels of fetuin-B associated with
insulin resistance in NAFLD subjects [5]. PCOS
subjects tend to have development of NAFLD [1,
2]. Therefore, we excluded both the controls and
PCOS subjects having NAFLD to avoid the effe-
ct of NAFLD on the discovery of the relationship
between PCOS and fetuin-B. We clarified that the
relation of PCOS and fetuin-B was independent
from NAFLD. Consistently, we found that fetuin-B
displayed independent association with FAIL. Mo-
reover, having PCOS risk was increased in parallel
with elevation of fetuin-B independently. Although
the physiological roles of fetuin-B in the ovulation
system have not been elucidated yet, based on these
observations, it is reasonable to speculate that fetu-
in-B may contribute to the development of PCOS
independently. In addition, the relation of fetuin-B
and reproductive system has been reported [11, 19].
In a study by Fang et al., they reported that fetuin-B
levels in serum and follicular fluid were correlated
with fertilization rate in IVF cycles [19]. These data
suggest that fetuin-B may involve in reproductive
system via diverse pathophysiological pathways.
PCOS subjects tend to have an increased risk
of developing cardiovascular diseasees [20, 21]. It
is essential to define the individual cardiovascular
risks for PCOS women. For this reason, many bio-
markers have been identified to predict risk of car-
diovascular events in women with PCOS [22, 23].
CIMT is a good indicator of cardiovascular risk
and is strongly associated with conventional car-
diovascular risk factors [5, 6]. In the present study,
we found that CIMT was increased in PCOS sub-
jects compared to controls. Growing evidence sug-
gest that there is a link between fetuin-B and car-
diovascular disorders [9, 24]. Moreover, fetuin-B
increases inflammation in vascular plaque and also
causes vascular plaque vulnerable [10]. In a study
by Zhu et al., serum fetuin-B levels were found to
be significantly elevated in patients with coronary
artery disease compared to healthy controls. More-
over, they reported that fetuin-B showed an inde-
pendent association with the presence of coronary
artery disease and acute coronary syndrome [9]. In
another study by Jung et al., they demonstrated that
serum fetuin-B levels were significantly higher in
subjects with acute myocardial infarction than in
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subjects with stable angina pectoris [10]. Herein,
we found an independent relationship between fe-
tuin-B and CIMT. In the light of these data, it is
reasonable that fetuin-B may play an important role
in atherosclerotic process of women with PCOS.

Disturbance of lipid metabolism is common-
ly appeared in PCOS subjects, HDL-C levels are
decreased and triglycerides levels are increased
in PCOS subjects [1,2]. We found that circulating
HDL-C levels were lower whereas triglycerides
levels were higher in PCOS women than in cont-
rols consistently. Moreover, we demonstrated that
fetuin-B levels showed an independently positive
link with triglycerides whereas the peptide levels
displayed an independently negative link with
HDL-C. Consistently, a link between fetuin-B and
lipid metabolism was reported previously [9]. Ele-
vation of fetuin-B in PCOS women may contribute
to disturbances of lipid metabolism.

There are some limitations to the current

study. We used the less invasive HOMA-IR met-
hod, although it is inferior to the clamp technique.
We came across with some limitations in our study.
Although there is uncertainty with not obtaining
causality using cross-sectional designed study,
it opens a novel approach toward understanding
whether there is a link between molecules and di-
sorders. Circulating levels of fetuin-B were not
measured during menstrual cycle to clarify whether
there was altered levels of fetuin-B in women with
normal menstrual cycle.
In conclusion, elevated levels of fetuin-B were as-
sociated with hormonal-metabolic disturbance and
cardiovascular risk in women with PCOS. Fetuin-B
may contribute to the development of cardiovas-
cular events and metabolic disturbances in PCOS
patients. Nevertheless, the underlying mechanisms
explaining the present results require further inves-
tigation.
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Does 75-g OGTT Influence Maternal and Fetal Doppler Parameters
in Healthy Pregnancies? A Cross-Sectional Observational Study

75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi Saghkh Gebelerde Maternal ve Fetal Doppler Parametrelerini Etkiler mi?
Kesitsel-Gozlemsel Bir Calisma
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ABSTRACT

Objective: Oral glucose challenge test (OGTT) is widely used
around the world screening for gestational diabetes mellitus
(GDM). In our study, we aimed to evaluate the effect of 75 g OGTT
on maternal and fetal Doppler parameters.

Material and Methods: Measurements of umbilical artery PI, R,
S/D, middle cerebral artery (MCA) PSV, PI, RI and mean PI, RI
S/D of uterine arteries assessed 1 hour before OGTT and 1 hour
following the test in 46 pregnancies between 24-28 weeks of ges-
tation. The chi-square test was employed to compare variables.
Statistical significance was established at p<0.05.

Results: The mean age of pregnant women was 24.6+5.4, the mean
gravity status was 2.3+0.8, the mean BMI was 25.5+5.5 kg/m, and
the mean gestational age was 26.5+1.6 Mean umbilical artery
PI: 1.14+0.26, RI: 0.71%0.14, S/D ratio 2.24+0.73 calculated 1
hour before test and mean PI: 1.04+0.43, RI: 0.58+0.21, S/D ra-
tio 2.01£0.44 and there was no significance (p: 0.64, 0,56, 0.71).
Mean MCA PSV: 30.4+11.3 cm/sn, PI:1.89+0.36, RI: 0.81+0.19
measured 1 hour before test and 1 hour following test Mean MCA
were PSV: 38.4+13.2 cm/sn, PI: 2.11+0.24, RI: 0.68+ 0.21 and
there was no difference (p: 0.83, 0.66, 0.82). Mean uterine arte-
ries PI:1.13+0.21, RI: 0.69+0.11, S/D ratio 2.03+0.34 measured
before the test and mean PI:1.24+0.11, RI: 0.74+0.16, S/D ratio
1.87+0.22 calculated after the test and these results were similar
(p: 0.72,0.79, 0.56).

Conclusion: There was no significant effect on maternal and fetal
Doppler parameters of 75 g OGTT among healthy pregnancies.

Keywords: doppler, diabetes, fetus

OZET

Amag: Oral glukoz tolerans testi (OGTT) gestasyonel diyabet
(GDM) taramasinda tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu ¢alismada Van Bolge Egitim ve Arastirma hastanesine basvu-
ranve 75 gr OGIT yapilan ve GDM saptanmayan gebelerde testin
maternal ve fetal Doppler parametrelerine etkisini inceledik.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde takip edilen, 24-28 gebelik haf-
talart arasinda 75 gr OGTT uygulanan ve GDM saptanmayan 46
saglikli gebede OGTT den 1 saat once ve testin tamamlanmasin-
dan 1 saat sonra umblikal arter PI, RI, ve S/D, MCA PSV, PI, RI
ve her iki uterin arterin ortalama PI, RLS/D degerleri kaydedildi.
Veriler SPSS-16 programi ve Mann Whitney-U testi kullanilarak
analiz edildi ve p degeri<0.05 anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Olgularin ortalama yasi 24.6+5.4 yil, ortalama gebe-
lik sayist 2.3£0.8, ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 25.5+5.1 kg/
m2 ve ortalama gebelik haftasi 26.5+1.5 bulundu. Testten 1 saat
once ortalama umblikal arter PI: 1.14+0.26, RI: 0.71+0.14 ve
S/D orani 2.24+0.73 saptandi. Testin tamamlanmasindan 1 saat
sonra ise ortalama umblikal arter PI: 1.04+0.43, RI: 0.58+0.21
ve S/D orant 2.01+0.44 saptandr ve bu fark istatistiksel anlaml
degildi (p:0.64, 0,56, 0.71). Testten 1 saat énce ortalama MCA
PSV 30.4£11.3 cm/sn, ortalama PI: 1.89+0.36 ve RI: 0.81+0.19
saptand. Testin tamamlanmasindan 1 saat sonra ise ortalama
MCA PSV 38.4+13.2 cm/sn, ortalama PI: 2.11+0.24 ve RI: 0.68+
0.21 saptandi ve bu fark istatistiksel anlamli degildi (p:0.83, 0.66,
0.82). Test dncesi her iki uterin arter ortalama PI:1.13+0.21, RI:
0.69+0.11 ve S/D orami 2.03+0.34 bulundu. Test sonrasi ise her iki
uterin arter ortalama PI:1.24+0.11, RI: 0.74+0.16 ve S/D orani
1.87+0.22 saptand: ve bu fark anlaml bulunmadi (p:0.72, 0.79,
0.56).

Sonug: 75 gr OGTT normal saptanan saghkl kadinlarda OGTT
maternal ve fetal kan akimi tizerine anlamli etkisi bulunmamak-
tadr.

Anahtar Kelimeler: dopler, diyabet, fetus

INTRODUCTION

Gestational diabetes mellitus (GDM) is one of
the most frequent complications of pregnancy, whi-
ch is as high as %15 in high-risk ethnic groups (1).
GDM causes numerous fetal and maternal compli-
cations, including macrosomia, birth trauma, inc-
reased risk of cesarean delivery and hypertensive
disorders, etc. (2). Around the World majority of
national guidelines suggest universal screening of
GDM with either one-step, two-step oral glucose
tolerance test (OGTT). In Turkey, one-step 75-g
OGTT is a generally accepted method to screen
GDM. Glucose is the primary energy source of the
fetus, and fetal glucose levels depend on maternal
blood glucose levels and placental blood flow. Glu-
cose across the placenta by facilitated diffusion via
glucose transport proteins (GLUT) (3). Acute hy-
perglycemia enhances endothelium-dependent va-
sodilatation, increases insulin levels, and decreases
catabolic hormones (4, 5). In recent years Doppler
assessment of various vessels of the fetus was wi-
dely used to evaluate high-risk pregnancies. Also,
fetal circulation hemodynamics were evaluated in
diabetic pregnancies in literature. However, there
is no robust evidence to show the effect of OGTT
on placental and fetal hemodynamics. We, therefo-
re, performed this study to evaluate the association
between 75-g OGTT and Doppler parameters of the
fetus in healthy low-risk pregnancies.
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MATERIAL AND METHOD

This cross-sectional study was performed in
the departments of obstetrics and gynecology in Van
Educational and Research Hospital and Van ytiziin-
cliyll University Hospital, Van, Turkey, between
June-October 2019. 66 low risk, healthy pregnant
women have recruited for the study. All of the par-
ticipants were selected randomly, who had between
24-28 weeks of gestation with a singleton pregnan-
cy. Women who had a history of gestational dia-
betes mellitus, preeclampsia, renal diseases, blood
disorders were excluded. Furthermore, the mothers
with any other condition affecting fetal blood Dopp-
ler parameters such as fetal anomaly, intrauterine
growth restriction (IUGR), macrosomia, polyhyd-
ramnios or oligohydramnios were not accepted for
the study.

Following the enrollment of appropriate cases,
66 low-risk women underwent 75-g OGTT. The cut
of values was determined according to the Interna-
tional Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) threshold as fasting glucose va-
lue >92 and 1-hour postprandial glucose value >180
and 2-hour postprandial glucose value >153 (6). If
one of these values were exceeded, GDM was diag-
nosed, and these patients were excluded. If all of the
values under the threshold GDM were excluded and
those pregnant women were recruited for our study.
Maternal characteristics such as maternal age, num-
ber of gravity, a gestational week at OGTT was per-
formed, and body mass index (BMI) also recorded.
All ultrasound Doppler examinations were perfor-
med by one physician (G.T). The same equipment
(Voluson E8-Expert, MW, USA) was used for all
cases, and a curve-faced probe (4 MHz) was applied
for Doppler evaluation. Doppler blood flow measu-
rements were performed 1 hour before OGTT and
1-hour following completed OGTT (180 minutes
after administration of 75-g glucose solution).

Doppler measurements were performed when
pregnant women placed in a recumbent or semire-
cumbent position according to the ISUOG practice
guideline (7). Both color and pulsed Doppler flow
velocimetry of the various vessel was achieved. The
pulsed Doppler gate was chosen according to the
diameter of the vessel examined, and the position
angle was below 30 in all the cases. Umbilical ar-
tery Doppler measurement was performed while a
free-floating portion of the cord is identified and the
Doppler sample volume is placed over an artery,
and the vein and assessment were avoided during
fetal breathing. Pulsatility index (PI), resistance
index (RI) and Systolic/diastolic (S/D) ratio was
calculated. The middle cerebral artery (MCA) was
visualized using color flow mapping in a transverse
view of the fetal brain. The Doppler beam was fo-
cused along the MCA, and the sample volime was
placed over the proximal section, where the MCA
emerges from the circle of Willis. The measurement
was performed in the absence of fetal breathing or
fetal movements over at least three regular heart
cycles acquired. Pulsatility index (PI), resistance in-
dex (RI) and Peak systolic velocity (PSV) were cal-
culated. For the measurement of uterine arteries, the
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probe is placed longitudinally in the lower lateral
quadrant of the abdomen and angled medially. Co-
lor flow mapping was applied to identify the uterine
artery as it appears to cross the external iliac artery
and sample volume is placed around 1 cm downst-
ream from the crossover point. Both uterine arteries
PI, RI, and S/D were calculated, and the mean valu-
es were recorded.

Data analysis was performed using the statisti-
cal software program SPSS version 18.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA). The values were expressed as
mean+SD. The data were analyzed with the ki-squ-
are test. A p-value of <0.05 was considered signifi-
cant.

RESULTS

We enrolled 66 healthy patients fort his study.
The mean age of patients was 24.6+5.4 (range,
19.3-33.2) years, and the mean gravity status was
2.3+0.8 (range, 1-4). The mean gestational age was
26.5+1.5 (range, 24-28)weeks when OGTT was
performed and the mean BMI was 25.5+1.5 (range,
22-28.5). All the participants completed the study
and 132 sonographic examinations were performed.
The demographic features of the participants were
shown in Table-1.

Table 1: Demographic features of 66 healthy pregnant women.

n:66
Mean age 24.6+5.4
Mean gravity 2.3+0.8
Mean gestational weeks 26.5+1.6
BMI 25.545.5

75-g OGTT results were normal in all the
pregnant women as defined by IADPSG consensus
values: fasting<92, 1 hour<192, and 2 hours<153.
Mean umbilical artery PI: 1.14+0.26, R1: 0.71+0.14,
S/D ratio 2.24+0.73 were calculated 1 hour before
the test and mean PI: 1.04+0.43, RI: 0.58+0.21, S/D
ratio 2.01+0.44 following OGTT. All the parame-
ters were in normal range either before and after
OGTT; no statistically significant differences were
found for umbilical artery Doppler values.

Mean MCA PSV: 30.4+11.3 cm/sn,
PI:1.89+0.36, RI: 0.81+0.19 measured 1 hour befo-
re test and 1 hour following test Mean MCA were
PSV: 38.4+13.2 cm/sn, PI: 2.11+£0.24, RI: 0.68+
0.21. There was no significant difference before and
after OGTT.

Mean uterine arteries PI:1.13+£0.21, RI:
0.69+0.11, S/D ratio 2.03+0.34 measured before
the test and mean PI:1.24+0.11, RI: 0.74+0.16, S/D
ratio 1.87+0.22 calculated after the test. Similar to
the umbilical artery and MCA doppler results mean
uterine artery Doppler values were in normal ranges
before and after OGTT, and we did not show a sig-
nificant difference. Blood flow velocimetry results
of women before and after 75-g OGTT weresum-
marized in Table-2.
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Table 2: Blood flow velocimetry results of 66 healthy pregnant women
before and after 75 gr OGTT (OGTT: oral glucose tolarance test).

. Before 75 gr | After 75 gr
Variable OGTT OGTT P
PI: 1.14£0.26 1.04+0.43 0.64
Umblical | py. 0.71£0.14 | 058021 | 0,56
artery
S/D 2.24+0.73 2.01+0.44 0.71
PSV: 30.4£11.3 38.4+13.2 | 0.83
Middle
cerebral PI: 1.89+0.36 2.11+0.24 0.66
artery
RI: 0.81+0.19 0.68+0.21 0.82
PI: 1.13+0.21 1.24+0.11 0.72
Mean
uterin RI: 0.69+0.11 0.74+0.16 | 0.79
artery
S/D 2.03+0.34 1.87+0.22 | 0.56
DISCUSSION

Doppler velocimetry has considered very use-
ful tool for investigating fetal complications such
as intrauterine growth restriction or anemia, but
its value in in association with other complicati-
ons of pregnancy is still doubtful. Historically, its
well known that fetal circulation can be affected by
external stimuli, probably by altering blood flow.
Patrick et al. showed that increased fetal breathing
time after maternal meals is appreantly due to the
elavated maternal glucose concentrations (8). Se-
noh et al. evaluated the effects of a 75-g OGTT in
15 women whose fetuses were of a size appropria-
te for gestational age (AGA) and 19 women whose
fetuses were small for gestational age (SGA). They
assesed MCA, splenic, renal, femoral and umbilical
arteries. They showed reduced RI in middle cereb-
ral artery in AGA fetuses but this alteration was not
detected in SGA fetuses. Futhermore, they did not
demonstrate any significant change in the other ves-
sels either in AGA or SGA fetuses (9). Pardo et al.
measured MCA and umbilical artery parameters be-
fore and after 50 g 0GTT in 21 pregnant women and
showed significant decrease of MCA RI, but not in
umbilical artery (10). Gillis et al. evaluated the af-
fects of 50-g OGTT on fetal umbilical and cereb-
ral arteries at 36-40 weeks of gestation and showed
significant lower cerebral vessel RI following ma-
ternal glucose ingestion (11). Haugen et al. assesed
umblical vein and fetal liver blood flow in 113 low-
risk pregnancies at 30-32 weeks of gestation before
and after 75-g OGTT. They revealed that changes
in umbilical vein and fetal liver blood flow were
positively corraleted to fetal abdominal circumf-
rence and they suggested that in the larger fetuses
maternal glucose intake increases blood flow from
placenta to the fetal liver (12). Furthermore, Hau-
gen et al. evaluated umbilical and MCA blood flow
following OGTT in 105 low risk pregnancies. They
measured umbilical and MCAwafeforms before and
after 75-g OGTT and found that MCA PI was sig-
nificantly reduced following OGTT but umbilical
artery values were not changed. Also, they revealed
that the effect of OGTT was independent of fetal
size (13). We showed that all Doppler waveforms
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were in normal range before and after OGTT and
there was no significant difference.

Fetal hemodynamic changes in gestational di-
abetes studied widely in the literature. Zanjani et al.
evaluated fetal cerebral hemodynamics in 33 ges-
tational diabetic and 33 healthy pregnancies. They
measured blood flow velocity in umbilical and MCA
three times between 24-39 weeks. They showed that
MCA PI was significantly higher in gestational dia-
betic group but cerebro-placental ratio (CPR) were
not different. Also; umbilical artery values were si-
milar between two groups (14). To et al. compared
umbilical artery and umbilical vein wafeforms in 84
diabetic and 62 non-diabetic patients within 10 days
before delivery. They found that the mean PI values
for the umbilical artery and the mean total umbili-
cal venous flow (TUVF) and TUVF per unit birth
weight did not differ significantly between diabetic
and nondiabetic pregnancies (15). Leung et al. in-
vestigated correlation between Doppler parameters
in the umbilical and MCA and pregnancy outcome
in women with (GDM). They evaluated 169 gesta-
tional diabetic pregnancies and measured umbilical
and MCA Doppler parameters every 4 weeks until
delivery and showed that neither MCA nor umbili-
cal artery Doppler measurements were effective to
predict abnormal pregnancy outcome in GDM (16).
Wong et al. evaluated Ductus venousus (DV) Dopp-
ler in 82 diabetic pregnancies and showed that ab-
normal DV Doppler may be a useful tool do predict
adverse perinatal outcome in diabetic pregnancies
17).

Pathophysological changes in vascular bed of
placenta fundamentally functional in diabetes; not
structural contrast to [UGR. Hyperglycemia could
potentially increase thromboxane/prostocylclin ra-
tio which may contribute to functional increase in
placental vascular resistance in GDM (18). Thus,
the abnormal umbilical and MCA Doppler wavefor-
ms may not occur which were observable in [IUGR.
Moreover, in pregnancies complicated by GDM,
hyperglycemia may cause acute fetal acidosis and
fetal death. Unfortunately, this acute consequence
can not be identified routine fetal well-being tests
such as non-stress test or biophyisical profile. Simi-
lar to diabetes acute hyperglycemia due to OGTT
have no any affect on blood stream in fetus.

Our data revealed that 75-g OGTT have no
affect on maternal or fetal Doppler parameters in
whom test results were normal and this finding was
compatible with previous studies. Our study had
numerous limitations. Most importantly our patient
number was small and we did not analyzed outcome
of pregnancies. Also, we did not performed venous
Doppler measurement additionall to arterial Dopp-
ler parameters. Nevertheless, our study is one of
the few papers which compare fetal and maternal
hemodynamics before and after OGTT in low-risk
healthy pregnancies.

CONCLUSION

In summary, our findings indicate that 75-g
OGTT is not associated with significant changes in
blood flow in low risk healthy pregnancies.

-115-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(2):113-116

REFERENCES
1. 1. Lao TT, Tam KF. Gestational diabetes diagnosed in third-tri-
mester pregnancy and pregnancy outcomes. Acta Obstet Gynecol

Scand. 2001; 80:1003-8

2. Society of Maternal-Fetal Medicine (SMFM) Publications

Committee. SMFM Statement: Pharmacological treatment of

gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 2018; 218:B2.

3. Catalano PM, Tyzbir ED, Wolfe RR. Longitudinal changes in
basal hepatic glucose production and suppression during insiilin
infusion in normal pregnant women. Am J Obstet Gynecol. 1992;
167:913-9

4. William SB, Goldfine AB, Timimi FK. Acute hyperglycemia
attenuates endothelium-dependent vasodilatation in humans in
vivo. Circulation. 1998; 97:1695-9

5. Marfalle R, Nappo F, De Angelis L. Hemodynamic effects of

acute hyperglycemia ibiin type 2 diabetic patients. Diabetes Care
2000, 23:658-63

6. Sacks DA, Hadden DR, Maresh M, et al. Frequency of ges-
tational diabetes mellitus at collaborating centers based on IA4-
DPSG consensus panel-recommended criteria: the Hyperglyce-
mia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study. Diabetes
Care 2012; 35:526.

7. Bhide A, Acharya G, Bilardo CM, Brezinka C, Cafici D, Kala-
che K, Le B, et al. ISUOG Practice Guidelines: use of Doppler
ultrasonography in obstetrics. Ultrasound Obstet Gynecol 2013;
41:233-239.

8. Patrick J, Natale R, Richardson B. Patterns of human fetal
breath activity at 34 to 35 weeks gestational age. Am J Obstet
Gynecol 1978, 132:507-11

9. Senoh D, Hata T, Kitao M. Effect of maternal hyperglycemia
on fetal regional circulation in appropriate for gestational age
and small for gestational age fetuses. Am J Perinatal 1995;
12:223-6

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

10. Pardo J, Orvieto R, Rabinerson D, Bar J, Hod M, Kaplan
B. Fetal middle-cerebral and umbilical artery flow assessments
after glucose challenge test. Int J Gynecol Obstet 1999, 65:255-9

11. Gillis S, Connors G, Poots P. Hunse C, Richordson B. The
effect of glucose on Doppler flow velocity waveforms and heart
rate pattern in the human fetus. Early Hum Dev 1192; 30:1-10

12. Haugen G, Bollerslev J, Henriksen T. Human fetoplacen-
tal and fetal liver blood flow after maternal glucose loading: a
cross-sectional observational study. Acta Obstet Gynecol Scand
2014, 93:778-85

13. Human umbilical and fetal cerebral blood flow velocity wa-
veforms following maternal glucose loading: a cross-sectional
observational study. Haugen G, Bollerslev J, Henriksen T. Acta
Obstet Gynecol Scand 2016; 95:683-9

14. Zanjani MS, Nasirzadeh R, Fereshtehnejad S, Asi LY, Pooya
SA, Askari S. Fetal cerebral hemodynamic in gestational diabetic
versus normal pregnancies. a Doppler velocimetry of middle ce-
rebral and umbilical arteries. Acta Neurol Belg 2014; 114:15-23

15. To WW, Mok CK. Fetal umbilical arterial and venous Doppler
measurements in gestational diabetic and nondiabetic pregnan-
cies near term. J Matern Fetal Neonatal Med. 2009; 22:1176-82

16. Leung WC, Lam H, Lee CP, Lao TT. Doppler study of the
umbilical and fetal middle cerebral arteries in women with ges-
tational diabetes mellitus. Ultrasound Obstet Gynecol. 2004;
24:534-7

17. Wong SE, Petersen SG, Idris N, Thomae M, Mclntyre HD.
Ductus venosus velocimetry in monitoring pregnancy in women
with pregestational diabetes mellitus. Ultrasound Obstet Gyne-
col 2010, 36:350-4

18. Rakoczi I, Tihanyi K, Gero G, Csech I, Rozsa I. Release of
prostacyclin (PGI2) from trophoblast in tissue culture: the effect
of glucose concentration. Acta Physiol Hung 1998; 71:545-9

-116-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2020;51(2):117-118

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

OLGU SUNUMU

RBIKTB

Vulva Yerlesimli Ektopik Meme Dokusundan Gelisen Primer Meme Kanseri

Primary Breast Cancer Developing from the Vulva Located Ectopic Breast Tissu
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OZET

Giris: Bilateral meme dokusu, embriyolojik a¢idan ektodermal
kékenli olup, inguinal bolge ile aksilla kvvrumimin ventrali ara-
sinda gelisim gosterir. Ektopik meme dokusu primitif embriyo-
nejenik siit ¢izgisi boyunca atrofinin olusmadigr alanlarda, ¢o-
gunlukla da aksillada bulunur. Ikinci siklikta vulvada goriiliir.

Olgu: Yazimizda, sag vulva labia majusta yer alan ektopik
meme dokusundan geligen primer meme kanserine sahip 66 ya-
sinda postmenapozal bayan hasta sunulmugstur. Uzun siiredir
vaginal bolgesinde var oldugunu bildigi kabariklikta baslayan
ve tedavi ile diizelmeyen yara sikayeti ile poliklinige bagvur-
mus, sistemik degerlendirmesinde patolojik bulgu saptanmanug
ve tanisi yapilan cerrahi tedavi sonrasinda konulabilmistir.

Sonug: Ektopik meme dokusu, meme kanseri gelisimi icin risk
faktoriidiir. Vulvada yerlesimli kitlesel dokularda bu olasilik
her zaman akilda bulundurulmalidir. Genellikle uzun siiredir
ivilesmeyen cilt lezyonlarina neden olarak bulgu verir. Litera-
tiirde az sayida olgu sunumu ile yer almasi nedeniyle, tedavi
algoritmast heniiz netlesmemigstir. Bu bilgiler 1s1ginda hasta,
bireysel olarak degerlendirilmeli ve tedavi planlamas1 multidi-
sipliner ortamda yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: ektopik meme, vulvar meme karsinomu,
ektopik meme karsinomu, sentinel lenf nodu

ABSTRACT

Introduction: Bilateral breast tissue is of an embryological ec-
todermal origin and develops between the inguinal region and
the ventral fold. Ectopic breast tissue is found in areas where
atrophy does not occur along the primitive embryonic milk line,
mostly in the axilla. It is seen in the vulva in the second frequ-
ency.

Case Report: In this article, a 66-year-old postmenopausal wo-
man with primary breast cancer developing from ectopic breast
tissue in the right vulva labia majus is presented. She applied
to the outpatient clinic with the complaint of the wound that
started in the swelling that she knew existed in the vaginal area
for a long time and did not improve with treatment. In her sys-
temic evaluation, no pathological finding was detected and the
diagnosis was made after the surgical treatment.

Conclusion: Ectopic breast tissue is a risk factor for breast
cancer development. This possibility should always be kept in
mind in mass tissues located in the vulva. It usually gives signs
by causing skin lesions that have not healed for a long time.
The treatment algorithm is not clear yet, since it is included in
the literature with a small number of case reports. In the light
of this information, the patient should be evaluated individually
and treatment planning should be done in a multidisciplinary
environment.

Keywords: breast neoplasms, mammary glands, sentinel lymph
node biopsy, vulva
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GIRIS

Fazla sayida meme (polimasti) veya meme
bast (politeli) goriilme insidansi %0,1-1°dir. Poli-
masti, politeliden daha nadir goriiliir [1]. Aksesuar
meme dokusunun insidanst % 2-6 ‘dir [2]. Genel
populasyonda nadir goriiliir. Aksesuar meme doku-
su meme karsinomasini tetikleyen nadir bir olay-
dir. Ektopik meme dokusu tiim meme bilesenlerini
icerebilir ve normal yerlesimli meme dokusu gibi
fizyolojik stres ve hormonal uyarilara kars1 benzer
yollar ile yanit verebilir. Sonug olarak benign veya
malign meme dokusu patolojisi gosterebilir. Vul-
vada yer alan ektopik meme dokusundan invaziv
kanser geligsme insidansi % 4 diizeyindedir [3]. Batt
literatiiriinde 1872 ile 2018 yillar1 arasinda 28 vaka
bildirilmistir.
OLGU

66 yasinda postmenapozal kadin hasta, vulvasin-
da diizelmeyen yara sikayeti ile poliklinige basvurdu.
Vulva inspeksiyonunda pedikiilii bulunan, hafif dere-
cede iilserdz lezyon saptandi. Cevredeki deri normal
gortiniimdeydi ve tan1 koydurucu ek patolojik bulgusu
yoktu. Palpe edilebilen inguinal lenf nodu saptanmadi.
Serviksin spekulum muayenesi dogal goriiniimdeydi.
Ulser6z lezyondan alinan punch biyopsi tan1 koyduru-
cu Ozellikte degildi. Intravendz kontrastl bilgisayarl
tomografide karmn ve pelvis goriintiisiinde metastaz
bulgusu goriilmedi. Kolonoskopisi dogal, serum karsi-
noma antijen-125 (CA-125) diizeyi normal seviyedey-
di. Metastatik gelisim gostermedigi diistiniilen lezyon,
1 em’lik temiz cerrahi sinir saglanacak sekilde eksize
edildi. Frozen incelemede, cerrahi smirlarin temiz ol-
dugu ve anjiolenfatik invazyon bulunmadig: belirtildi.
Pedikiilii bulunan tilser6z lezyon igin inguinal lenfade-
nektomi yapilmadi. Piyesin patolojik incelemesi son-
rasinda, 1,9%1,8*%1,3 cm’lik kitle olusturan ve 0,5 cm
derinligi bulunan, grade-4 invaziv adenokarsinom var-
l1ig1 raporlandi. Omege ait parafin dokularda immiin
peroksidaz caligmalari, CK-7, ER ve GCDFP-15 ve
mammoglobin molekiillerine kars1 antikorlar kullani-
larak yapildi. Tiimor hiicreleri CK-7, ER, mammaglo-
bin antikorlarma kars1 kuvvetli pozitif sonug verdi. Tii-
mor hiicrelerinin morfolojisi ve immiinoprofili meme
kanseri i¢in anlamli bulundu. Ayrica herhangi bir glan-
dular yapi ile iligkisi saptanmadi ve Paget’s hastaligi
dislandi.

Hasta ameliyati takip eden giin taburcu edildi.
Bir aylik izlem sonrasinda yaranin iyilesmis oldugu
ve bagka bir lezyonun bulunmadigi gozlendi. On-
koloji konseyinde goriisiilen hastaya adjuvan rad-
yoterapi verilmesine karar verildi. Sistemik tedavi
uygulanmadi.
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Embriyogenezisin altinci haftasinda epidermal
hiicreler, alttaki mezenkimal doku icine ilerler ve
aksilladan inguinal bolgeye kadar uzanan ilk meme
kabartisini olustururlar. Bu olusumun dordiincii in-
terkostal alan tizerindeki kismi gelisirken diger bo-
liimii atrofiye ugrayarak kaybolur. Bu gerileme mey-
dana gelmezse ektopik meme dokusu olusur ve bu
da primitif siit ¢izgisi boyunca herhangi bir noktada
olabilir [3]. Ektopik meme dokusu, normal meme
dokusu gibi fizyolojik ve patolojik siire¢lerden et-
kilenir. Dolayistyla vakamizda oldugu gibi vulvada
yer alan ektopik meme dokusundan da invaziv kan-
ser gelisebilir ve bugiin i¢in literatiirde yaklasik 28
vaka vardir. Al-Mansouri ve arkadaslarmin yaptig
derlemede bu vakalarin en sik agrisiz kitle ya da ele
gelen tek nodiiler lezyon varligi ile poliklinige bas-
vurdugu ifade edilmistir. Ayrica lezyonlarin en ¢ok
labium majusta bulundugu, kitlelerin ¢aplarinin 1,5-
2 cm arasinda degisim gosterdigi, hastalarin 45-82
yas araliginda ve ortalama 62 yas diizeyinde oldugu
belirtilmistir. Patolojik olarak en sik invaziv duktal
karsinom alt tipinin gorildiigi vurgulanmistir [4].
Prognozun ve tedavi segeneginin netlestirilmesi
amaciyla, mevcut lezyonun primer vulva kanseri
ile vulvaya metastaz yapmis ya da vulvada gelisen
diger kanser tiirlerinden ayrimimin yapilmasi1 ge-
rekmektedir. Bu amagcla lezyonun meme kanseri ile
uyumlu histolojik paternde olup olmadigina bakilir.
Ayrica Ostrojen ve/veya progesteron reseptdrlerinin
durumu, immunohistokimyasal agidan meme kan-
seri ile ilgili olan mammoglobulin, CK 7, GCDFP,
CEA gibi belirtegleri ve lezyonun bulundugu alanda
normal meme dokusunun ya da karsinoma in situ
varliginin bulunup bulunmamasi degerlendirilir [5].
Hastamizda da eksizyon piyesinin komsulugunda
normal meme dokusunun varlig1 patolojik incele-
mede gosterilmistir. Ayrica tanisal amagli ER (Ost-
rojen reseptoril), PR (progesteron reseptdrii), gross
cystic fluid protein (GCDFP), HER-2 neu, sitokera-
tin (CK7) ve miisin glikoprotein antikor, ve DAS-1
olarak adlandirilan molekiillerine karsi gelistirilen
antikor testleri uygulanmistir. Bu grupta Ostrojen,
progesteron ve GCDFP, meme kanseri i¢in son de-
rece Ozgiindiir ve hastamizda pozitif, HER 2 sonucu
negatiftir.

Bu tiir lezyonlarin olduk¢a nadir goriiliiyor
olmas1 ve belirlenmis bir tedavi algoritmasinin ol-
mamas1 sebebiyle, normal meme kanseri tedavi
stirecinden ayr1 olarak ele alinmasi faydali olabilir.
Cerrahi tedavi secenekleri duktal karsinoma in situ
varliginda genis lokal eksizyondan, invaziv kanser
varliginda radikal vulvektomi ile bilateral inguinal
lenf nodu diseksiyonuna kadar genis bir aralikta
yer alir [6,7]. Abbott ve Ahmed radikal cerrahi te-
davi yontemlerinin yerine, 6zellikle yash bireyler-
de Mohs mikrografik cerrahisinin, deride yer alan
tiimdrler i¢in alternatif yontem olabilecegini bildir-
mislerdir [8]. Ishigaki ve arkadaslar1, benzer bir du-
rumda, bilateral inguinal lenf nodu diseksiyonununu
takiben pelvik lenf nodu diseksiyonuna karar ver-
mek adina sentinel lenf nodu ¢alismiglar ve ingui-
nal lenf nodlariin pozitif olmasi durumunda pelvik
lenf nodlarinin diseksiyonunu ve/veya pelvik rad-

CILT: 51 YIL: 2020 SAYI: 2

yoterapi tedavisinin Onerilmesi gerektigi sonucuna
varmiglardir. Bu calisma, benzer klinik durumlarda
sentinel lenf nodu ¢alisilmasinin rutin hale gelmesi
adina timit vericidir. Yine bu ¢aligmanin ilging bir
noktas1 da, ayni hastanin HER2 (+)’ligi nedeniyle
transtuzumab kullanilan ilk vaka olmasidir [9]. ER
pozitif olan hastalara ise aromataz inhibitorii kul-
lanmasi onerilir [7,9]. Kemoterapi rejimi hastanin
evresine ve patoloji sonucuna gore bireysellestiril-
mis olarak verilir. Adjuvan tedavi almayan hasta-
larda ortalama sag kalim 1-4 ay iken, invaziv duk-
tal karsinomu patolojisi olan adjuvan tedavi almis
vulva yerlesimli primer meme kanserinde en uzun
sag kalim 48 ay kadardir [10]. Ingilterede 81 yasin-
daki bayan hastada vulvada goriilen primer lobuler
meme kanseri i¢in anastrozol kullanilmis ve post-
menapozal kadinlarda uygulanan tamoksifen kadar
etkili bir ilag oldugu gorilmiistiir.

SONUC

Vulvada primer meme adenokarsinom tanisini,
konuyla ilgili her klinisyen akilda bulundurmalidir.
Konu {iizerine literatiir bilgisi su an icin yetersizdir.
Bu tiir hasta gruplarinin tedavisinin iyi bir sekilde
yonlendirilmesi i¢in glinlimiizde ne yazik ki gii¢lii
kanitlar ortaya konamamaktadir. Bununla beraber
belirtilen histolojik veriler bu kanserlerin meme
kanserlerine benzer oldugunu teyit etmektedir. Cer-
rahi tedavide etkili bulunan ve morbidite oranini
diisiirecek olan sentinel lenf nodu calisilmasinin
rutin haline gelmesi beklenmelidir. Tedavi planinin
multidisipliner ortamda , hastaya gore bireysellesti-
rilmis olarak verilmesi akilct olacaktir.
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Gebelikte Uterin Anomaliye Yaklasim: Olgu Sunumu ve Derleme

Management of Uterine Anomaly in Pregnancy: Case Report and Review
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OZET

Fallop tiipleri, uterus, serviks ve vajinanin 2/3 proksimal
kismi Miillerian kanal yapilarindan orjin almaktadw. Embri-
vogenezis sirasinda, Miillerian kanal gelisimindeki herhangi
bir olusacak duraklama yada bozukluk, * Miillerian Kanal Ano-
malileri” diye isimlendirilen uterovajinal yapisal bozukluklara
neden olur. Tam olarak uterin anomalilerin popiilasyon siklig
net olarak bilinmemektedir. Overler, primitif yolk sak tan ve iist
vajina pargasi, tirogenital sintisten kéken aldigr icin Miilleri-
an Kanal Anomalileri’de dis genitallerin ve overlerin gelisim
bozukluklarina rastlanmaz. Bundan dolayidir ki dis genitalyasi
normal ve diizenli menstiriiel siklusa sahip olan kadinlarda da
uterin bozukluklar gériilebilmektedir. Uterin anomaliye sahip
popiilasyonun gebelik gibi zor bir siiregte takip ve dogum plan-
lanmasinda zorluklar goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: uterin anomali, gebelik

ABSTRACT

The uterus, fallopian tubes, 2/3 proximal part of the cer-
vix and vagina originate from the Mullerian canal structures.
During embryogenesis, any pause or disorder in mullerian ca-
nal development causes uterovaginal structural disorders cal-
led “Mullerian Channel Anomalies.” The population frequency
(insidence) of uterine anomalies is not known exactly. Since the
ovaries originate from primitive yolk sak and the upper vagina
part originates from the urogenital sinus, development disor-
ders of external genitals and ovaries are not encountered in the
Mullerian Canal Anomalies. Therefore, uterine disorders can
also be observed in women with normal and regular menstru-
al cycles. Several difficulties may be observed during the fol-
low-up and birth planning of the pregnant women with uterine
anomalies in a difficult period such as pregnancy.

Keywords: uterine anomaly, pregnancy
GIRIS

Tiim kadimnlarin yaklagik %10'unda konjeni-
tal uterin anomali goriilmektedir. Konjenital uterin
anomaliye sahip tiim kadinlar genel popiilasyona
gore tekrarlayan spontan diisiikler ve olumsuz gebe-
lik sonuglar1 a¢isindan daha yiiksek risk altindadir.
Bu kadinlardan infertil olanlarina veya ¢ok sayida
spontan diisiik gergeklestirenlerine cerrahi tedavi
diistintilmelidir (1).
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Miillerian kanal anomalileri, embriyogenezis
sirasinda meydana gelen anormallikler veya uterin
septum flizyonundaki yetersizlikten kaynaklanan
anomalilerdir. Bu problem yiizyillardir bilinmekte-
dir. Eger ileri diizeyde bir anomali yada uterus da
yapisal bozukluk ileri derecede kaviteyi etkilemiyor
ise gebelik genellikle dogum ile sonuglanmaktadir.
Ancak uterin anomalisi olan kadinlarin gebelikleri-
nin takip ve dogum sekilleri agisindan plusturul-
mus net bir konsensus yoktur (2).

OLGU

21 yasinda, gravida 2, parite 1 bayan hasta 37
haftalik gebelik, her iki gebelik arasinda 5 aylik bir
stire mevcut, aktif amniyon mai gelisi ve eski sezar-
yen On tanisi ile klinigimize dis merkezden sevk ile
refere edildi. Muayenesinde 4 cm servikal agiklik
ve yaklasik yiizde 40 — 50 efesman izlendi. Yapi-
lan ultrasonografik incelemede 37 hafta ile uyumlu
makat gelis canli tek fetiis izlendi. Hastadan edini-
len anamnez de ise ilk gebeliginde yine 37 haftada
makat gelis ve aktif amniyon mai gelisi olmasi {ize-
rine gebeligi sezaryen ile sonlandirilmis. 11k gebe-
ligindeki fetiis hayatta ve herhangi bir hastalik ve
sikint1 yagamamis. Inspeksiyon da ise uterus sola
deviye gergin olarak izlendi. Bu gebeliginde diizen-
li olarak doktora gitmedigi ve ek hastaliginin olma-
dig1 6grenildi. Hastanin sekonder seks karakterleri
dogal olarak degerlendirdi.

Hasta acil sartlarda sezaryene alindi. Hasta-
ya acil sartlarda spinal anestezi uygulandi. Periton
gecilip batina girildiginde ise uterus dis morfolojik
olarak  “Unicornuate Uterus” olarak diisiiniiliip ,
sol laterale deviye olarak izlendi. El ile manipiile
edilerek uterus orta hatta getirildi, Kerr insizyon ile
uterus gegildikten sonra anhidroamniyos ve makat
gelis hali izlendi.

Fetus uterus yan duvarlara kenetlenmis el ile
manipiile edilemedi. Fetus disar1 alinmis, o sirada
sag femur bolgesinden ses gelmesi lizerine dogum
sirasinda bebegi teslim alan pediatri hekimine du-
rum bildirildi. Plasenta harice alindi. Plasenta ya-
pisinda ek bir patoloji ve morfolojik bozukluk iz-
lenmedi. Uterin insizyon hatt1 dikildikten sonra her
iki tuba ve overler degerlendirildi ancak sol tuba ve
sol over ilk bakista goriilemedi. Ekartor ile goriis
alan1 arttirilip degerlendirildiginde ise sol uterus ya-
riminin rudimente olarak izlendigi sol tubanin, bu
rudimente uterus yarimina baglandigi, yap1 olarak
normal oldugu ve sol overin de tubanin distalinde
dogal olarak izlendigi anlasildi. Rudimente sol ute-
rus yariminin fibrdz bir yapi ile diger uterin yarima
serviks hizasindan bagli oldugu goriildii.
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Resim 1: Uterus yarimlarinin fibréz doku ile baglantisi.

Sag uterin yarimi ise sag yana deviye normal-
den kiigiik olarak izlendi (Resim 1). Sol rudimente
uterin yariminin ise vajene dogru kendi servikal ¢i-
kintis1 oldugu izlendi. Postpartum uterin kas kitlesi
atonik degil idi ve uterotonik ajanlara dogal cevap
verdi.

Post partum hastada kanama izlenmedi. An-
cak yenidogan bebek degerlendirildiginde ise sag
femurda krepitasyon alinmakta idi. Cekilen direkt
grafide ise femur saft kirig1 goriildii (Resim 2).

Yenidogan bebek 20 dakika i¢inde ortopedi
kliniginde degerlendirilip, sag bacaga alg1 uygulan-
du.

Postpartum hastaya ilk ameliyati soruldugunda
ise, ilk gebelikte gecirmis oldugu sezaryen ile ilgi-
li kendisine ek bilgi verilmedigini ve dogumundan
5 ay sonra tekrardan gebe kaldigini belirtti. Hasta
evliliginde herhangi bir infertilite sorunu yasamagi
icin ek tetkik yaptirilmamisti. Hasta postpartum 48.
saatte sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Miillerian kanal birlesme anomalisi olan has-
talarm fertilite ve gebelik sonuglarinin normal po-
plilasyona gore daha sik sorunlar yasadiklari bilin-
mektedir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olan kadinlarda
normal toplum istatistiklerine bagh olarak ti¢ kat
daha fazla uterin anomali goriilmektedir. Prematiir
dogum, erken membran riiptiirii, primer amenore,
infertilite, endometriozis, tekrarlayan spontan dii-
stikler, fetal intrauterin gelisim geriligi, fetal malpo-
zisyon, erken dogum ve rest plasenta insidansi art-
mistir (3). Bu uterin anomalilerde erken dogumu
onlemek icin servikal serklaj onerilmektedir ancak
ilk gebeliklerde tani1 almasi zor olacagi igin diger
gebeliklerinde bu karar verilebilinir. Diger anomali-
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Resim 2: Yenidoganda sag femur saft kirigi.

lere gore uterin didelfisi olan hastalarda, reprodiiktif
sonuclar daha iyidir.

Menstruasyon diizensizlikler diger anomalile-
rine gore daha azdir ve beklenilenin aksine disme-
noreik sikayetler siddetli degildir. Ancak adolesan
yasta goriilen endomeriozis olgularinda genital sis-
tem anomalileri akla getirilmelidir.

Uterin anomaliler, gebelerde bir ¢ok obstetrik
ve jinekolojik komplikasyona sebep olmaktadir.
Her iki over dokusunun embriyonal kaynagi miille-
rian kanallardan farkli oldugu i¢in ¢ogunlukla, over
dokusu korunmus ve fonksiyonel olarak normaldir.
Her ay olan mens dongiisiinde dogal islevini gor-
mektedir. Uterusun orta hatta flizyonu iirogenital
trakt ile birlesmesin de ya da uterin septumun re-
zorbsyonunda goriilen duraklama — kesintiler ute-
rogenital trakta anomali tablosu ile kendini klinikte
gostermektedir. Goriintiileme yontemleri ile bun-
larin tanis1 konulabilir. Bunun i¢in Ultrasonografi
(USG) ve Magnetik Rezonans Gortintiileme (MRG)
kullanilabilinir. Fetal iyilik hali gozetilecegi igin
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve kontrast madde kul-
lanilamamaktadir. Miillerian kanal anomalisi olan
kadinlarda {irogenital anomali goriilme siklig1 artti-
81 i¢in, bobrek ve triner toplayici sistem kesinlikle
arastirilmalidir. Transvaginal ultrasonografi, 6zel-
likle ti¢ boyutlu goriintiileme ile uterin anomalilerin
saptanmasinda kolaylik saglamaktadir (4).

Uterin anomaliler nadir goriilen, gebelerde
birgok obstetrik komplikasyona neden olabilen bir
malformasyon olup, gebelerin dikkatli takip ve te-
davi edilmeleri gerekmektedir. Bu vaka 6zelinde ol-
dugu gibi bir 6nceki cerrahisinde hastaya bilgi veril-
medigi ve hasta bagka bir kurumda sezaryan oldugu
icin yapilan cerrahide riskler ve komplikasyonlarin
orani artmaktadir. Ayrica rudimenter hornun agriya
neden olabilecegi ve eksizyona kadar gidebilecegi
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yoniinde bir goriiste vardir. Rudimenter dokunun
cogunlukla afonksiyonel doku i¢ermesinen dolayi
cogunlukla agr1 ve ek semptomlar sergilemez. An-
cak bu vaka 6zelinde rudimenter bolge eksize edil-
medi.

Anne ve fetal iyilik hali i¢in anneye yapilan
cerrahi hakinda bilgi verilmesi bir sonraki gebeli-
ginde takip ve dogumda goriilebilecek komplikas-
yon olugmasini azalmakta ve dogum planlanmasin-
da yon veren 6nemli bir detaydir.

Hastalarin ilerleyen zaman diliminde tekrar uy-
gulanacak ya da gegirecegi acil cerrahiler 6ncesinde
cerrahin bilmesi gereken durumlar bdylece anla-
silacak ve yapilacak olan ameliyat daha sihhatli ve
komplikasyonsuz olacaktir. Tiirkiye saglik siteminde
ortak bir paylasim ve tiim hekimlerin kullandigi ortak
bir hasta takip sistemi olmasi acil yapilacak cerrahi
oncesinde doktora bilgi verecek detaylara ulagimini
saglayacaktir.

Uterin anomalilerde kabul edilmis ortak bir te-
davi ve belirgin bir cerrahi Onerisi yoktur. Hasta ve
anomali tipine yonelik bireysel bir yaklasim ¢ogun-
lukla yapilmaktadir.

Ayrica bu olgu dzelinde diisiiniildiigiinde ise
yenidogan doéneminde dogum travmalar igerisinde
femur kirig1 nadir goriilmektedir. Dogum travmasi
gelisimi agisindan risk faktorleri; fetusa - anneye ait
ve diger faktorler olarak gruplanabilir. Ayak prezen-
tasyonu, malprezentasyon ya da ¢ok nadir goriilen
Jarcho - Levin sendromu gibi hastaliklar, kas iskelet
sistem hastaliklar1 femur kirigimin olusma riskini art-
tirmaktadir (5).

Sonug olarak bu olgu ile uterin anomali ve do-
gumda goriilebilecek olan komplikasyonlar —agisin-
dan riskli dogumlarin 6nceden belirlenerek doguma
uygun sekilde hazirlik yapilmasi gerektigi vurgulan-
mak istendi.
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ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a health
problem that begins in childhood and treated as a common
psychiatric problem among children/adolescents. ADHD is a
common health problem; however, there has been no definite
consensus on its frequency and prevalence because of the dif-
ferent methods and diagnostic criteria used in its assessment.
When we look at the studies conducted across the world, pre-
valence rates among school children are observed to vary from
as low as 0.2%- 0.4% to as high as 23.4%-27%. The incidence
of ADHD in Turkey is 5% and four times more common in boys
than girls. Pediatric nurses play a key role in identifying the
children/ adolescents with ADHD and in the continuity of the
support to be given to. As a result, pediatric nurses should ar-
range trainings for early diagnosis and treatment of children/
adolescents with ADHD in schools, arrange screening work for
ADHD, and provide expert advice to the child, their family, te-
achers and social environment.

Keywords: attention deficit hyperactivity disorder, nurse, pedi-
atry, symptom

OZET

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk-
ta baslayan bir saglik sorunudur ve ¢ocuk/ergenlerde ortak bir
psikiyatrik problem olarak ele alinmaktadir. DEHB, sik goriilen
bir saghk sorunu olmasina ragmen, kullanilan farkli yontem
ve tani koyma 6l¢iitleri nedeni ile siklik ve yayginlik konusun-
da kesin bir goriis birligi saglanamamistir. Diinyada yapilan
calismalar incelendiginde; okul ¢agi ¢ocuklarinda %0,2-%0,4
gibi ¢ok diisiik degerlerden %23,4-%27 gibi daha yiiksek de-
gerler arasinda olduk¢a farkli prevalans oranlari goriilmekte-
dir. DEHB nin Tiirkiye 'deki insidansi ise %5 olup, erkeklerde
kizlara gore dort kat daha fazladw. DEHB’li ¢ocuk/ergenleri
erken donemde belirleyerek onlara verilecek destegin siirek-
liliginde pediatri hemsireleri anahtar kisi roliindedir. Sonug
olarak pediatri hemsireleri, DEHB’li ¢ocuklarin erken dénem-
de tanilanabilmesi ve tedaviye yénlendirilmesi i¢in okullarda
egitimler diizenlemeli, bu konuya yonelik tarama ¢alismalar
yapmali, ¢ocugun, ailesinin, ogretmenin ve sosyal ¢evresine
danismanlik saglamalidr.

Anahtar Kelimeler: dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
hemgire, pediatri, semptom
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INTRODUCTION

Attention deficit is the alterations in the central
nervous system, characterized by developmentally
inappropriate behaviors, and when it manifests it-
self with predominant hyperactivity, it is defined as
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) [1].
ADHD is a health condition that starts during chil-
dhood and treated as a common psychiatric problem
in children/adolescents [2].

Studies suggested that attention deficit and hy-
peractivity were the most commonly diagnosed
psychiatric disorder in childhood/adolescence [2-
4]. The term, ADHD, was first issued to describe a
mental disorder in Diagnostic and Statistical Manu-
al of Mental Disorders (DSM) III where the causes
of the disorder were left unidentified [5, 6].

Attention deficit hyperactivity disorder is a
common health condition, however, no unanimous
consensus on its frequency and prevalence has been
reached thanks to the different methods and diag-
nostic criteria used in its assessment. According to
the studies across the world, it is observed that the-
re are quite different prevalence rates among scho-
ol children, from as low as 0.2%- 0.4% to as high
as 23.4%-27% [7]. The discrepancy between pre-
valence rates are due to diagnostic criteria, source
of information, requirement of impairment for the
diagnosis and geographic location [8]. Besides, it is
likely that environmental, psychosocial and heredi-
tary factors lead to the discrepancies, but it is poorly
understood how these factors trigger the disorder
and the symptoms [9].

ADHD is found in all cultures with variation in
the prevalence rate. According to the epidemiologi-
cal studies, it generally ranges from 4% to 12% in
the general population at age group of 6 to 12 years,
with boys four times more commonly diagnosed
than girls [10]. It was reported that ADHD symp-
toms and signs persist in adolescence in 60-85% of
children with ADHD [11].

ADHD symptoms in children and adolescents are
inattentiveness, hyperactivity, behavioral and cog-
nitive impulsivity [12]. These children are known to
have difficulty in sitting still, giving attention to or
controlling impulsive behavior, which significantly
affects their daily lives [13]. Srignanasoundari et al.
stated that early diagnosis and treatment of ADHD
may soothe the symptoms and might also be gre-
ater help in the treatment of comorbidities [14]. It
is indicated that unless learning difficulties are add-
ressed at earlier stages and appropriate management
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strategies are accepted, it is likely that academic
and social functionality of the child will deteriorate
[15].

Since ADHD may significantly disrupt the
child’s academic success, affecting his/her social
life and future education process, it is not only re-
garded as an individual concern but also seen as an
issue that has an effect on health and education po-
licies of countries. Accordingly, studies suggest that
more attention be given to the children/ adolescents
with ADHD and ADHD be identified and treated at
early stages [14, 16, 17]. And, pediatric nurses have
a key role in; identification of children/adolescents
with ADHD and directing them to the right care
centers, providing the necessary treatment and the-
rapy, continuity of support for the children/adoles-
cents adolescents and for the relationship between
teachers, family and therapist. Considering ADHD
prevalence among the children and adolescents, role
of pediatric nurses in the early diagnosis of ADHD
and the importance of the issue, in this paper, we
aim to raise the awareness of pediatric nurses on
above mentioned issues.

History

The diagnostic process of attention deficit/hy-
peractivity disorder has a long history. Diagnostics
for the symptoms of the disorder have significantly
changed over time [18].

Attention deficit/hyperactivity disorder was first
described by the British pediatrician, George Still
in 1902, who made reference to the presence of the
children with attention deficit and behavioral prob-
lems. He reported that these children are fidgety,
impulsive, and have mood disorder, physical defe-
cts and lack in sustained attention. He also establis-
hed that these children have certain special learning
difficulties in comparison to their peers [9].

In the early 20th century, hyperactive children
were described to suffer from a disorder associated
with the defect of moral control. In the 1930s, the
concepts of minimal brain damage and minimal
brain dysfunction were coined based on the obser-
vations of behavioral disorders seen in encephali-
tis pandemic or seen after a traumatic birthing in
the 1920s. The term, ADHD, was first described as
“hyperactive child syndrome” or “hyperkinetic re-
action of childhood” before 1980, and referred as
“attention deficit disorder” by DSM-III in 1980s
[18]. Finally, a name that fits was released in DSM-
IV [19] and DSM-V as “attention deficit hyperac-
tivity disorder” [5]. Diagnosis of ADHD is made
based on DSM-1V, however, it is treated according
to DSM-V, the updated version of DSM-1V in 2013.

Etiology

The etiology of attention deficit hyperactivity di-
sorder is not fully clear, but it was reported that ge-
netic predisposition, neurobiological disorders and
environmental factors play a role in ADHD [18].
Besides, child’s prenatal and postnatal health state,
premature birth, low APGAR score in birth, gender
and exposition to certain toxins are described to be
the ADHD risk increasing factors among children
[14].
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Genetic predisposition was indicated to play a
major role in the manifestation of ADHD symp-
toms. The disorder is common to be seen in the
first-degree relatives of the child diagnosed with
ADHD. Correlatively, the fact that monozygotic
twins suffer from co-occurring disorders more than
dizygotic twins or siblings of hyperactive children
are twice as potentially risky regarding ADHD su-
ggests presence of genetic proofs [20]. In addition,
it was reported that ADHD arises from the muta-
tions of phenotype, the dopamine transporter gene
and the mutations of dopamine D4 receptor genes
and from the disorders in dopamine and noradrena-
lin metabolism and subcortical structure mediating
neurotransmission in the prefrontal cortex [18].

When neurobiological factors as to attention de-
ficit hyperactivity disorders are examined, one of
the most remarkable results from neuroimaging stu-
dies is the foundation of low glucose use in the fron-
tal region in ADHD. In neuroanatomical studies, it
was determined that normal anatomic brain asym-
metry did not exist in these children, but differences
in various regions of the brain such as corpus callo-
sum, nucleus caudatus, globuspallidus and putamen
were observed. For instance, it was found that some
regions of corpus callosum is smaller than normal
and that no normal asymmetry exists in nucleus ca-
udatus and its metabolism slows down with blood
flow to it. Globus pallidus volume was again found
smaller in cases with ADHD [21]. According to
neurobiological imaging by Castellanos et al. brain
regions of the persons with ADHD were found to be
smaller than those of control group based on the vo-
lumetric measurement of all the regions of the brain
and this discrepancy was reported to be more salient
in the cases who did not previously get stimulation
therapy [22].

Environmental factors were considered to be li-
kely to cause ADHD, but this was not proven for
sure. Environmental factors including Maternal
stress, smoking during pregnancy, perinatal comp-
lications, premature birth, traumatic brain damage
were stated to play role in ADHD etiology [18].
Besides, ADHD was also reported to be caused by
intake of short-term breast milk in the post-natal
period, lead, a variety of food additives, toxins and
lack of vitamins [1]. And, the role of food additives
and preservatives in causing ADHD in children has
been considered as a controversial issue [18].

Diagnosis Criteria

Children with attention deficit hyperactivity di-
sorder have difficult in focusing on a certain point;
that is, they are inattentive. Their easy distraction by
external stimuli, having difficulty in managing their
routines, losing their stuff and toys frequently, for-
getting the responsibilities and tasks they are given
also suggest attention problems. Attention difficulty
for these children particularly comes out in boring
situations in which they, as reported, cannot pay
attention to, have difficulty in keeping up, cannot
become organized or lose their important objects
[23]. Attention levels of the children with ADHD
decreases in the situations like heavy loads of ho-
mework, but families report that they do not face
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such a problem when kids watch television or play
computer game.

Another problem with the children with ADHD
is excessive mobility. In healthy children, mobility
is accepted to be a natural developmental behavior;
however, level of excessive mobility is observed to
be remarkably higher in the children with ADHD
in comparison to their peers. When it comes to ex-
cessive mobility which poses problems for friends,
family, or teachers at the time of play, kindergarten
and school- when it affects the functioning of the
child, it is considered as behaviors that can be easily
perceived by parents and teachers [24].

Besides, the problem of impulsivity is also con-
fronted in children with ADHD. Impulsiveness is
defined as behaviors such as difficulty in waiting
for his/her turn, delaying gratification, responding
before the question finishes, hastiness, interrupting
people around them. These behaviors signal that the
child's daily life is negatively affected and that the
child has impulsivity problems [25].

In order to be able to diagnose attention defi-
cit hyperactivity disorder, a list of 18 items in the
DSM-IV diagnostic guideline has been identified
that specifies inattention, hyperactivity and impul-
sivity [24].

ADHD Diagnostic Criteria by DSM-IV-TR

To possibly warrant a diagnosis of ADHD, at le-
ast six or more of the following inattentiveness and/
or hyperactivity/impulsiveness symptoms must be
present for at least six months to a degree that is
considered to be inconsistent with the child’s deve-
lopmental level.

Inattentiveness;

a) often fails to give close attention to details or ho-
mework, or makes mistakes during other activities.
b) often has difficulty in sustaining focus in tasks or
play activities.

c) often fails to follow instruction properly or to
complete homework, chores or duties in the workp-
lace (not because of lack of understanding the inst-
ructions or oppositional defiant disorder).

d) often does not seem to listen when spoken dire-
ctly.

e) often has difficult in organizing tasks and activi-
ties.

f) often avoids, dislikes and is reluctant to engage
in tasks requiring sustained focus.

g) often loses the things necessary for tasks or ac-
tivities (e.g., toys, homework, pencils, books or to-
ols).

h) often loses focus and gets distracted by external
stimuli.

1) is oftenforgetful in dailyactivities.
Hyperactivity or Impulsiveness;

a) is often “on the move” and acts as if “driven by
a motor”.

b) often leaves their seat when remaining seated is
expected.

¢) often runs about or climbs in situations where
it is inappropriate (which may be limited to feeling
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restless in adolescents or adults).

d) mostly talks too much.

e) is often fidgety, taps feet or squirms in their seat.
f) often has difficulty in participating recreational
activities or playing games.

g) often gives an answer before a question is comp-
leted.

h) often interrupts conversations or intrudes others.
i) often has difficulty awaiting their turn

To diagnose;

* Some hyperactive-impulsive and inattentive sy-
mptoms that cause functional impairment should be
present before age 7.

* Functional impairment caused by the symptoms
should be observed in two or more settings (eg. at
home, school).

* Clinically clear evidence that symptoms impair
academic, social or occupational functions should
be present. Symptoms do not occur during common
developmental disorders, the course of schizophre-
nia or another psychotic disorder, and are not better
explained by another mental disorder -e.g. mood di-
sorder, anxiety disorder [5, 19, 24].

Updated in 2013, DSM-V, a modified version of
DSM-1V, made some changes about the diagnosis
of ADHD [5, 19, 26].

According to these changes;

* Onset of symptoms was changed from “prior to
age 6” to “prior to age 12”

* “Evidence of impairment in two or more settin-
gs” was changed to “Evidence of symptoms in two
or more settings”.

* New descriptions were added to show what sy-
mptoms might look like at later stages and

* For adolescents and adults 17 and above, 5 sy-
mptoms are needed rather than 6 for young child-
ren.

Subtypes of ADHD

Subtypes of ADHD differ significantly based on
age and sex. It is stated that understanding these dif-
ferences will make remarkable contributions to the
diagnosis and treatment of the disorder [27]. These
types are; Combined Presentation, Predominantly
Inattentive Presentation and Predominantly Hype-
ractive-Impulsive Presentation.

1. Combined Presentation; Inattentivenessandhy-
peractivity/impulsivityarebothpresentfor at least 6
months.
2. Predominantly Inattentive Presentation; For at
least 6 months, inattentiveness is present but not hy-
peractivity/impulsivity.
3. Predominantly Hyperactive-Impulsive Presenta-
tion; For at least 6 months, hyperactivity/impulsi-
vitysymptomsarepresent but not those of inattenti-
veness

Symptoms may change over time and presentati-
ons may do so accordingly [26].
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Other Psychiatric Problems

Psychiatric co-morbidities are likely to be often
seen in patients with ADHD. Oppositional Defiant
Disorder affecting 60% of and behavioral disorders
affecting 25% of children/adolescents adolescents
are among the most frequent co-morbidities which
are reported to have a high incidence of co-morbi-
dity [9, 18]. Similarly, ADHD is accompanied by
learning disorders, anxiety, depression and tic di-
sorders in these children [18].

According to the study by Xia et al. in which
depression and anxiety levels of the children and
adolescents were examined, it was reported that
comorbid depression and anxiety disorders are
frequent in ADHD cases and that depression and
anxiety scores in this group are significantly higher
than the control group [28]. According to the study
by Herguner and Herguner who studied accompan-
ying psychiatric disorders in the children and ado-
lescents with ADHD, it was reported that certain
psychiatric disorders with a high rate are present
in the children/adolescents diagnosed with ADHD
and that the most frequent accompanying disorders
are destructive behavioral and anxiety disorders.
Moreover, the study reported that substance abuse,
conduct and mood disorders are more frequent in
adolescents thanchildren [29].

Treatment

ADHD, a serious health problem persisting from
preschool period into school age, may influence the
child’s social and academic life negatively unless it
is treated early enough [16]. Since ADHD affects
a child’s functionality in various respects, its tre-
atment should be comprehensive. The purpose of
the treatment is to solve the problems occurring in
behavioral, mental, cognitive, social and familial
areas. A comprehensive treatment of ADHD invol-
ves medication, psychotherapy, and psychosocial
interventions. Which treatment will be administe-
red and how to apply it is determined based on the
person’s age and the condition’s severity [30].

Pharmacotherapy

The notion that pharmacotherapy including sti-
mulants plays an important role in the treatment of
ADHD has been accepted since the 1950s. Stimu-
lants have been used over a short- or long-term in
drug treatment as an effective way [31]. For certain
reasons, non-stimulant treatment options are nee-
ded. This is because it was reported that stimulants
proved to be effective in 70-80% of ADHD cases
but not effective enough in 20-30% of ADHD cases
or treatment cannot be continued due to side effects
of the stimulants. In addition, families of children
with ADHD may be prejudiced against the use of
this drug, since the drug can only be taken with a
red prescription. Again, some children with ADHD
comorbided with alcohol-substance use disorder,
anxiety or tic disorder may need to use non-stimu-
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lant drugs [20].

It is stated that in the treatment of attention de-
ficit hyperactivity disorder, the most commonly
used drugs approved by US Food and Drug Admi-
nistration are amphetamine and methylphenidate
as psychostimulants, and the non-stimulant drug is
atomoxetine.

Psychosocial Approach and Non-pharmacologi-
cal Treatments

Psychosocial approach in the treatment of atten-
tion deficit hyperactivity disorder involves family,
school and the child. The diagnosis of ADHD has
an effect on both the children and their families.
Because the prognosis of the disorder is a matter
of concern to the family, the treatment should be
planned with the family and the child [24].

One of the therapeutic interventions in ADHD
is behavior change, which has been used to cure
psychosocial disorders as a treatment method since
the early 1990s. With this method, any undesired
behavior of the child is aimed to be modified. To
this end, social and psychical settings are tailored
accordingly [32]. In addition, this program has an
average of 1 to 2 hours of 10 to 20 training sessi-
ons for each family. In the sessions, families are
informed about the disorder and trained about how
to approach carefully to the child’s misbehaviors

[11].
Multidisciplinary Approach

This approach involves the examination of
ADHD in three steps. In the first step where a me-
dical treatment takes place, the subtype of ADHD
is identified. In the second step, behavioral tech-
niques are integrated into ADHD treatment. The
third step aims to develop insight in terms of edu-
cation. The children with ADHD and their families
and teachers are informed. The aim here is to incre-
ase the efficacy and success of the treatment [16].

Role of The Pediatric Nurses

Signs and findings of attention deficit hypera-
ctivity disorder can be confused with other health
problems and the chance of misdiagnosis is high.
Thus, a comprehensive evaluation is needed for
early diagnosis and treatment [33]. Identifying the
children with ADHD and providing early diagnosis
and treatment are among the main roles of pediatric
nurses. In fact, pediatric nurses are first and fore-
most professional to offer health services that can
easily observe the behaviors of the children and
adolescents and their responses to the treatment
[34].

Pediatric nurses should identify the children
under the risk of ADHD, offer early diagnosis and
treatment, observe the child’s growth and develop-
ment, follow behavioral changes and make sure
of the cooperation between the child’s family, te-
achers and members of healthcare team during the
treatment of the condition [35].
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To this end, pediatric nurses;

e Should understand the effects of ADHD on
children and their families.

* Should be careful collecting detailed history and
direct observation of the child, because hyperacti-
vity signs can also be seen in other behavioral disor-
ders [36].

* Should offer care for the children with ADHD
hospitalized for other diagnostic reasons like spe-
cial health care need or a health problem as well as
those who live in the environment where the child-
ren/adolescents adolescents with ADHD live, play
and work [37].

* Should make sure of the communication betwe-
en the school, family and the child.

e Should evaluate the children’s domestic lives
from the perspective of a parent by conducting fa-
mily interviews and their actions in the classroom
from a teacher perspective, and should conduct fa-
ce-to-face interviews with the children.

» Should catch up with up-to-date studies to evalu-
ate the children and use certain evaluation scales.

* Should consider cultural diversity among the in-
dividuals with ADHD and provide community-ba-
sed trainings and information about ADHD [34,37].
* Should Facilitate social skills through role pla-
ying, small group games and setting model since
establishing fiduciary relationship with the children
with ADHD is important. For this, when children
behave positively, they should be provided with po-
sitive feedback and they should be rewarded when
they sit at the expected time and when they take the-
ir medication on time and help the procedures.

* Should offer consultations to the family about
reducing the length of watching TV in children aged
between 1-3.

e Should minimize the distractive environmental
factors when a child with ADHD is hospitalized.
For this, the child's room must be a maximum of
two persons, the light of the room must be turned off
at sleep time, and the sound, if there is any, should
be minimised.

* Should recognize the reactions to the behavioral
management program and accompanying signs as
well as the evaluation and the diagnosis, and follow
up the risky behaviors and complications of the dru-
gs they use [36].

CONCLUSION

The fact that pediatric nurses give consultation
to the children with ADHD, their families, teachers
and social circles is conceived to increase the child-
ren’s adaptation and success. Thus, with regular
observations and consultation services that pediat-
ric nurses offer, potential problems of the children
with ADHD are to be diminished and prevented.
Additionally, in order to diagnose the children with
ADHD at an earlier stage and provide the necessary
treatment, pediatric nurses should provide the scho-
ol teacher with sufficient knowledge and awareness
of ADHD and conduct screening for ADHD by col-
laborating with the teachers and other healthcare
disciplines.
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