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Obez Olan ve Olmayan Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Insulin Rezistans1 ve
Insulin Rezistansinin Hormonel Parametrelerle Korelasyonu

Correlation of Insulin Resistance with Hormonal Parameters
in Polycystic Ovary Sydrom Patients Regarding to Obesity

Hasan SUT !, Cem TERECE !, Sevcan Arzu ARINKAN !, Murat MUHCU !
1. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hast. ve Dogum Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

OZET

Amag: Obez olan ve olmayan polikistik over sendromlu (PKOS)
kadinlarda insulin rezistansi ve insulin rezistansinin hormonel
parametrelerle korelasyonunu aragtirmayr amagladik.

Geregler ve Yontem: Poliklinige bagvuran, 21 ile 40 yagslar
arasinda klinik ve endokrinolojik dzelliklerine dayanilarak
PKOS tanisi konulan ve ¢alisma sartlarini saglayan 78 hasta
calismaya dahil edildi. PKOS tanisi Rotterdam yeniden gézden
gecirilmis tam kriterlerine gére konuldu. Hastalar, obez olan-
lar (Viicut Kitle Indeksi 25 iizerinde olanlar) ve Obez olmayan-
lar (Viicut Kitle Indeksi 25 altinda olanlar) olarak iki grupta
incelendi.

Bulgular: Obez olan grupta bakilan QUICKI ve Ac¢hk glukoz
/ A¢hk insulin diizeyleri anlaml diisiik, HOMA-IR anlamli
olarak yiiksek saptandi. Obez olan grupta LH diizeyi ve LH
/ FSH orammin HOMA-IR ve QUICKI ile korele oldugu sap-
tand1. Obez olmayan grupta LH / FSH oraninin HOMA-IR ve
QUICKI ile korele oldugu ve yine obez olmayan grupta total
testosteron diizeyinin QUICKI ile korele oldugu saptand:. FSH
diizeyinin insulin rezistanst ile korele olmadigi goriildii.

Sonu¢: PKOS lu tiim hastalarin insiilin rezistanst agisindan
taranmasini onermekteyiz. Obez olan PKOS lu hastalarda LH
diizeyinin insulin rezistansini é6ngérmede onemli olabilecegini
diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, viicut kitle indek-
si, FSH, LH

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to investigate the corre-
lation between insulin resistance and hormonal parameters of
insulin resistance on the non-obese and obese patients with pol-
yeystic ovary syndrome (PCOS).

Material and Methods: 78 women patient with age range 21
to 40 diagnosed with PCOS based on the clinical and endoc-
rine features were included to our study. PCOS was diagnosed
according to the reviewed Rotterdam criteria. PCOS patients
were studied in two groups: Obese patients (the patients that
body mass indexes over 25) non-obese patients (the patients
that body mass indexes under 25).

Results: It has been detected, fasting insulin, total testosterone
and HbAIc levels were significantly higher and also HDL level
was significantly lower in the obese group. Besides, QUICKI
and fasting glucose / fasting insulin level have been detected
significantly low, HOMA-IR was significantly higher in the
obese group.
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In the non-obese group LH / FSH ratio is correlated with
HOMA-IR and QUICKI and also total testosterone levels are
correlated with QUICKI. Besides, it has been noted that the
insulin resistance is not correlated with FSH level. PCOS pa-
tients Impaired glucose tolerance and the prevalence of DM are
5 times greater than the general population. PCOS is seen more
frequently in type 2 DM patients.

Conclusion: We suggest insulin resistance screening in all
PCOS patients. However, if this is not possible, at least all pa-
tients that VKI levels over 25, should be screened. We think
that, LH level in obese patients with PCOS is important to pre-
dict the insulin resistance.

Keywords: polycystic ovary syndrome, body mass index, FSH,
LH

GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); anovulas-
yon, amenore, adet diizensizligi ve hirsutizm gibi
bir¢ok klinik bulgusu olan, yaygin olarak goriilen
bir problemdir. Uzun dénem riskleri ise infertilite,
endometrium kanseri ve meme kanseri gelisme ris-
kidir. Ayrica olugan hiperinsulinemi durumu; hipe-
randrojenizm, kardiyovaskuler hastaliklar ve insu-
line bagimli olmayan diyabet gelisimi riskine katki
saglamaktadir (1).

Pankreasin B hiicrelerinden salgilanan insulin,
viicuttaki tiim_hiicreler tarafindan glukoz alimini
stimule eder. Insulin rezistans1 metabolik sendro-
mun 6nemli bir komponentidir. Metabolik sendrom,
insulin rezistansina ek olarak, hipertansiyon, hipert-
rigliseridemi, abdominal obezite ve hiperglisemi ile
karakterizedir (2).

Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu ka-
dinlarda hiperinsulinemi goriilebilir ancak tiim hi-
perandrojenik PKOS’lu kadinlar hiperinsulinemik
degildir. Obez kadinlarda hem hiperinsulinemi daha
stk hem de androjenik etkiler daha yogundur. Obez
olmayan hiperinsulinemik kadinlarda diyabet ge-
lisme riski daha diisiik ve daha geg yaslarda ortaya
¢ikmaktadir (3).

Android obezite, karin duvarinda ve viseral
mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin bir so-
nucudur. Android obezite, anovulatuar hiperandro-
jenemik kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu
yag dokusu katekolaminlere karsi daha duyarli, in-
suline kars1 ise daha duyarsiz oldugundan metabo-
lik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi
ile birlikte hiperinsulinemi, glukoz toleransinda bo-
zukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda
artis goriilmektedir. Androjenlerdeki artis ise seks
hormon baglayic1 globulin diizeyini azaltarak ser-
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best testosteron ve estradiol diizeylerinin artmasina
neden olmaktadir (4).

Biz bu galismamizda obez olan ve olmayan
PKOS lu hastalarda insulin rezistanst ve insulin re-
zistansini etkileyen hormonal parametreler ve bazi
laboratuvar sonuglarinin obez olan ve olmayan
PKOS lu hastalardaki farkini arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz poliklinigine basvuran, 21 ile 40
yaslar1 arasinda klinik ve endokrinolojik &zellik-
lerine dayanilarak PKOS tanis1 konulan hastalarin
retrospektif olarak dosyalari incelendi. PKOS tanisi
Rotterdam yeniden gozden gegcirilmis tani kriterle-
rine gore oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >45
giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya biyokim-
yasal hiperandrojenizm (FG skoru>12 veya norma-
lin iizerinde serum testosteron diizeyi) ve ultrasonda
polikistik over gorlintiisii (stroma dokusunun artma-
st nedeniyle biiylimiis overler ve periferik yerlesimli
2-8 mm boyutlarinda 10’uniizerinde folikiil gdriimii)
kriterlerinden en az ikisinin varlig1 ile konuldu (5).

Tiim olgularin tiroid fonksiyonlari, prolaktin
diizeyi, total testosteron, 170H progesteron diizey-
lerine bakilarak tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi,
konjenital adrenal hiperplazisi olan PKOS Iu has-
talar ve gecmis 6 ay icinde hormonal ilaclar, glu-
kokortikoid, antiandrojen ve antihipertansif ilaglar
kullanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Bunla-
rin disinda kalan 78 PKOS hasta calismaya dahil
edildi.

Hastalar viicut kitle indeksi (Viicut agirhigi
(kg) / boy (m2)) 25 in iizerinde olan ve olmayan ola-
rak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda biyokim-
yasal parametreler ve insulin direngleri kiyaslandi.

Kadimlardan kan 6rnekleri, spontan veya ges-
tagenle indiiklenmis menstruel sikluslarmin 3. ve
5. giinleri arast olan erken follikuler fazda alind1.
Venoz kan 6n koldan sabah saat 08.00 ile 10.00 ara-
sinda, 8 saatlik aclig1 takiben alindi.

Alman kanlarda total kolesterol, HDL, LDL,
Trigliserit, Glukoz, Insulin (Aclik) , FSH, LH, Est-
radiol, Total testosteron, HBA1c, CRP galisildi.

Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH / FSH
ve AKS / Aclik insulin oranlarina bakildi. HO-
MA-IR indeksi formiilii kullanilarak her hasta i¢in
hesaplandi. QUICKE indeksi formiiliine uygun he-
sapland1 (6-8).

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bil-
dirgesi’ne uygun olarak diizenlendi. Calisma proto-
kolii, Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu kararin-
ca uygun gorildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statis-
tics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlen-
dirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Or-
talama, Standart sapma) yanisira normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirma-
larinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arast karsilastirmalarinda

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler ara-
sindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelas-
yon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Obez olmayan olgularin HBA1C, glukoz/in-
siilin ve total testosteron seviyesi, obez olmayan
olgularinkinden istatistiksel olarak anlamli diizey-
de yiksektir (p:0.001). Obez ve obez olmayan ol-
gularin LDL, trigliserid, glukoz, FSH, LH, LH/
FSH, estradiol ve CRP seviyeleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05) (Tablo 1). Obez olgularin aghik HOMA-IR
seviyeleri, obez olmayan olgulardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.001) ( Tablo
2). Obez olgularm QUICKI seviyeleri, obez olma-
yan olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktiir (p:0.001) (Tablo 2).

Obez grubunda; LH seviyesi ile HOMA-IR
seviyesi arasinda pozitif yonde %39.4 diizeyinde
ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski
bulunmaktadir (r:0.394; p:0.013). LH seviyesi ile
QUICKI seviyesi arasinda negatif yonde %32.2 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
iligki bulunmaktadir (r:-0.322; p:0.046) (Tablo 3).
Ayrica; LH/FSH seviyesi ile HOMA-IR seviyesi
arasinda pozitif yonde %41.7 diizeyinde ve istatis-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir iligki bulunmakta-
dir (r:0.417; p:0.008). LH/FSH seviyesi ile QUICKI
seviyesi arasinda negatif yonde %35.5 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir iliski bulun-
maktadir (r:-0.355; p:0.027).

Obez olmayan grupta; LH/FSH seviyesi ile
HOMA-IR seviyesi arasinda pozitif yonde %35.2
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir iligki bulunmaktadir (1:0.352; p:0.028). LH/FSH
seviyesi ile QUICKI seviyesi arasinda negatif yon-
de %35 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde bir iliski bulunmaktadir (1:-0.350; p:0.029).
Total testosteron seviyesi ile QUICKI seviyesi ara-
sinda negatif yonde %32.6 diizeyinde ve istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir
(r:-0.326; p:0.043).

Tablo 1: Gruplara gére degerlendirmeler.

Obez Obez olmayan

Ort£SS Ort£SS P
'HDL 45,31+7,46 50,92+10,58 0,009**
'LDL 98,74+20,57 105,87+33,05 0,257
"Trigliserid 91,87+35,75 91,21+39,6 0,938
'Glukoz 86,28+7,28 84,77+9,24 0,424
"Insiilin 12,38+4,68 7,6£3,15 0,001**
'Glukoz/Insiilin | 7,96+3,22 12,79+4,6 0,001%**
’FSH 5,04+1,16 6,44+6,35 0,143
LH 8,72+4,79 7,95+5,03 0,355
’LH/FSH 1,73+0,89 1,53+1,04 0,192
'Estradiol 42,69+12,41 43,18+17,28 0,887
*Total testesteron | 3,01+10,83 0,41+0,11 0,001**
CRP 0,31+0,39 (0,19) | 0,25+0,33 (0,09) | 0,321
"HbAlc 5,29+0,25 5,05+0,3 0,001%**

Student t Test  *Mann-Whitney U Test  **p<0.01

-
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Tablo 2: Gruplara gére insiilin rezistansi parametrelerinin degerlendirilmesi.

Obez Obez olmayan
Ort£SS Ort£SS P
Aclik glukoz/insiilin 7,96+3,22 12,79+4,6 0,001%*
HOMA-IR 2,41+1,06 | 1,45+0,67 0,001**
QUICKI 0,34+0,02 | 0,36+0,02 0,001%*

Student t Test  **p<0.01

Tablo 3: Insiilin rezistansi parametreleri ile LH, FSH, LH/FSH, Estra-
diol ve total testesteron seviyelerinin korelasyonu.

Aglik glukoz/ |y onAIR QUICKI

insulin

R P r P r p
Obez
FSH 0,278 | 0,086 | -0,042 | 0,798 | 0,090 | 0,586
LH 0,158 | 0,337 | 0394 | 0,013* | 0322 | 0,046*
LH/FSH | -0272 | 0,094 | 0,417 | 0,008** | -0,355 | 0,027*
Estradiol | 0,013 | 0,935 | 0205 0211 | -0,106 | 0,519
tTe‘;t;'r;f 0,047 | 0,774 | 0,165 | 0316 | 0,166 | 0313
Obez
olmayan
FSH 20213 | 0,192 | 0,054 | 0,743 | -0,112 | 0,497
LH 0,184 | 0262 | 0259 0,112 | -0256 | 0,116
LH/FSH | -0,199 | 0,255 | 0,352 | 0,028* | -0,350 | 0,029*
Estradiol | 0,177 | 0,280 | -0,193 0240 | 0,142 | 0,390
tTe‘;tti'r(t’ff 0,185 | 0261 | 0249 | 0,127 | 0,326 | 0,043*
Pearson Correlation Test ~ *p<0.05  **p<0.01

TARTISMA

Polikistik over sendromunun en 6nemli biyo-
kimyasal 6zelliklerinden biri kompansatuar hiperin-
stilinemi ile bir arada olan insiilin direncidir. Hipe-
rinsiilinemi hem androjen diizeylerini hem de kanda
androjenlerin bir kismini baglayan SHBG diizeyini
diisiirerek hiperandrojenizmi tetikler.

Yunanistan da yapilan bir calismada 91 PCOS
lu ve 48 kontrol hastas1 incelenmis ve VKI ile aglik
instilin ve Aglik kan sekeri/insiilin degerlerinin ko-
rele oldugu saptanmistir (9).

Glinlimiizde genel popiilasyonda diabetes
mellitus (DM) ve bozulmus glukoz toleransi igin
en Onemli risk faktorii IR olarak kabul edilmektedir
(10). PCOS-IR iligkisi nedeniyle DM ve bozulmus
glukoz toleransinin PCOS lu hastalarda daha sik ol-
dugu 6n gorilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda PCOS
lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve DM pre-
valansinin %40 civarinda oldugu bildirilmektedir
(10, 11). PCOS Iu hastalarda bozulmus glukoz to-
leransi ve DM prevalansinin genel toplumdan 5 kat
fazla oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 DM lu kadinlar
arasinda da PCOS daha sik goriilmektedir (12).

Biz galismamizda insulin rezistansini sapta-
mak i¢in aglik glukoz / aglik insulin diizeyi, HO-
MA-IR ve QUICKI skalasimni kullandik. HOMA
degeri icin belirlenmis uluslararasi bir sinir deger
yoktur. Bolgesel ve irksal degisimler s6z konusu-
dur. Bu konuda iilkemizde de HOMA sinirin1 be-
lirlemek igin gesitli calismalar yapilmistir. Tiirkiye
de 1774 hastada yapilan bir tarama calismasinda
HOMA i¢in esik deger 2.24-2.26 olarak saptanmis
ve bu degerin iizerinin bozulmus glukoz toleransi
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icin esik deger oldugu saptanmistir (13).

Tiirk toplumunda HOMA i¢in 2.4-2.7 in iize-
rindeki degerlerinin insiilin direncini gdsterdigi de
bazi yayinlarda bildirilmistir (8). Calismamizda
hem obez hem de obez olmayan grupta HOMA-IR
nin esik degerden yliksek oldugu saptandi. Obez
olan grupta HOMA-IR diizeyleri obez olmayan
gruptan anlamli yiiksek bulundu.

Aclik kan sekeri/insiilin degeri kullanilarak
bozulmus glukoz toleransi tespit edilebilir. Bu deger
insiilin direnciyle ters orantilidir ve 0.33 {in altinda-
ki degerler IR i gosterir (14). 28 PCOS lu hastada
yapilan bir calismada bu oran kullanilarak IR sikligi
%353.5 olarak bulunmustur (15). 2006 yilinda Tiir-
kiye de 88 PCOS lu hastada yapilan bir caligmada
aclik kan sekeri/insiilin oran1 0.33 (glukoz degeri
pU alindiginda) un altinda ¢ikan hasta orani %63
olarak bildirilmistir. Glukoz degeri eger mg/dl ali-
nirsa esik deger 4.5 olarak alinmalidir. (16). Bizim
calismamizda obez olanlarda 7,96+3,22, obez ol-
mayanlarda 12,7944,6 olarak hesaplandi. 1ki deger-
de esik degerin iistiindeydi. Ayrica obez olan grupta
anlaml diisiik saptandi. Sonugta PKOS, insulin re-
zistanstyla ilerleyen bir siire¢ oldugundan iki grupta
insulin rezistansi izlendi. Sonucumuz literatiirdeki
diger sonuglarla benzerdir. Ancak A¢lik kan sekeri /
aclik insiilin testinin hiperglisemik hastalarda sensi-
tivitesi diisiiktiir.

QUICKI= 1/[log (AD)+log (AG)] olarak he-
saplanir. HOMA indeksi gibi, hem normoglisemik
hem de hiperglisemik hastalarda kullanislt bir test-
tir. Klemp teknikleriyle karsilastirildiginda insulin
direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite
gosteren QUICKI, standart degeri hala belirlenme-
yip degerlendirme asamasindadir. Insulin direnciyle
ters orantili olup degeri diistilkk¢e insulin direnci-
nin derecesi artmaktadir (17). Bizim ¢aligmamizda
obez olgularin QUICKI seviyeleri, obez olmayan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde dii-
siik saptandi. (p:0.001).

235 hastanin sonuglariin incelendigi retros-
pektif calismada VKI leri hesaplanabilen 89 PCOS
lu hasta VKI lerine gore 25 in alt1 26-29 aras1 ve
30 un dstii olarak {i¢ gruba ayrilmig ve bozulmus
glukoz toleransi oranlari sirastyla %3, %5.6, %26.3
olarak bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada ilk iki grupta
DM tespit edilmezken VKI 30 un iistiinde olanlarda
9%05.3 oraninda DM saptanmuistir (18). _

Bu sonuglar PCOS lu hastalarda VKI nin IR
nin major belirleyicilerinden oldugunu gostermek-
tedir. Ulkemiz sartlarinda bu hastalarda maliyet gibi
sebeplerle OGTT ve insiilin gibi tetkiklerin rutin
olarak istenmedigi asikardir. Oysa ki sadece obez
hastalara bile bu tetkiklerin calisilmasiyla IR ve
DM i olan hastalarin 6nemli bir kism1 tan1 alacak ve
gerekli tedaviyi alabileceklerdir.

Bir c¢aligmada 14 idiopatik hirsutizm, 13
PCOS, 6 kontrol hastasinin LH, SHBG, DHEA-S, 3
androstenedion, serbest testosteron ve DHT diizey-
leri ile aglik immunreaktif insiilin degerleri arasinda
korelasyon olup olmadigina bakilmis ve insiilin dii-
zeyi ile serbest testosteron arasinda pozitif, SHBG
ile negatif korelasyon saptanmig. DHEA-S, DHT, 3
androstenedion arasinda ise korelasyon saptanma-
muistir (19).
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Alkan ve ark. yaptig1 calismada HOMA-IR
diizeyi ile total testosteron diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (16). Bizim ¢alismamizda
HOMA-IR ile total testosteron diizeyi arasinda hem
obez hem de obez olmayan grupta korelasyon sapta-
madik. Calismamizda HOMA-IR degeri obez olgu-
larda 2,41+1,06 obez olmayan olgularda 1,45+0,67
saptandi. HOMA-IR degerinin esik degeri bazi ya-
yinlarda 3,8 bazi yayinlarda 2,4-2,7 olarak alinmig-
tir (8). Bizim ¢alismamizda HOMA-IR ile total tes-
tosteron diizeyinin korele olmamasinin nedeni vaka
sayisiin azlig1 yada secilen hastalarin HOMA-IR
diizeyinin daha diisiik olmasi ile iliskili olabilir.
Obez olmayan grupta total testosteron diizeyi ile
QUICKI indeksi arasinda anlamli korelasyon sap-
tadik. Bulgularimiz bize insulin rezistansinin sap-
tandigt HOMA-IR degerlerinin daha diisiik oldugu
PKOS hastalarinda QUICKI in hiperandrojenizmin
gosterilmesinde daha 6zgiil oldugunu gosteren bir
kriter olabilir.

Insiilin rezistans1 ve PCOS un yakin iliskisi
oldugu ve obez kadinlarda insiilin ve androjen kon-
santrasyonlarinin korele oldugu ilk olarak 1980 de
one siriilmiistiir. Ayn1 ekibin yaptig1 ¢alismada 8
PCOS lu hastada androstenedion ve testosteron dii-
zeylerinin aclik insiilin diizeyleriyle korele oldugu
saptanmistir (20).

Legro ve ark. yaptig1 calismada 91 PCOS lu
hastanin incelenmesi sonucu testosteron diizeyi ile
AKS/insiilin, HOMA ve QUICKI degerlerinin ko-
rele oldugu saptanmustir (11).

Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak obez
PKOS lu hastalarda insiilin rezistansi, A¢lik insiilin,
total testosteron, HBAlc daha yiiksek, HDL daha
diisiikk bulundu (11, 16). LH diizeyinin insiilin re-
zistansi testleriyle korelasyonuna bakildiginda obez
olan PKOS lularda %39,4 diizeyinde ve yine obez
olan PKOS lularda QUICKI seviyesi arasinda nega-
tif yonde %32.2 istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bir iligki bulunmaktadir.

LH/FSH orant hem obez olan PKOS lularda
hem de obez olmayan PKOS lu grupta insiilin rezis-
tanst ile korele bulundu (HOMA-IR ve QUICKI ye
gore).

PCOS lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi
ve DM prevalansinin genel toplumdan 5 kat fazla
goriinmektedir. Tip 2 DM lu kadinlar arasinda da
PCOS daha sik goriilmektedir (12). Sonug olarak
PCOS lu tiim hastalarin insiilin rezistansi agisindan
taranmasmm Onermekteyiz. Ancak yapilamryorsa
en azindan VKI 25 in {istii olan hastalarin mutlaka
taranmasi1 gerektigi, obez olan PKOS lu hastalarda
LH diizeyinin insiilin rezistansini dngérmede 6nem-
li olabilecegini diisiinmekteyiz.
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ThinPrep ve Konvansiyonel Yontem ile Calisilan
Servikal Smear Sonuclarin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Cervical Smear Results Assessed by ThinPrep and Conventional Methods

Resul ARISOY !, Cihangir YILANLIOGLU !, Koray OZBAY ', Altug SEMIZ ', Alparslan DENiZ '
1. Sisli Memorial Hastanesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Istanbul, T lirkiye

OZET

Amag: Hastanemizde yapilmis olan servikal smear sonugla-
rimin yillara ve hasta yasina gére degerlendirilmesi, anormal
sonug oranlarmmin ve dagilimimin aragtirilmast, kullanilan ince-
leme yontemine gore sonug dagiliminda farkhilik olup olmadi-
gimin belirlenmesi ve sonuglarin iilkemiz epidemiyolojik verile-
rine katkida bulunmasidir.

Geregler ve Yontem: 2010 Haziran-2014 Aralik tarihleri ara-
sinda Sisli Memorial Hastanesi jinekoloji poliklinigine bas-
vuran ve servikal smear testi yapilan hastalarin sonuglarim
retrospektif olarak analiz ettik. Caliymamiza 21-65 yas arasi
32.617 hasta dahil edildi.

Bulgular: Olgularin dagilimi incelendiginde 29.831 (%91,5)
olgunun patoloji sonucu normal, 1.713 olguda (%5,25) AS-
CUS, 135 olguda (%0,4) ASC-H, 21 olguda (%0,06) AGC,
767 olguda (%2,35) LSIL, 131 olguda (%0,4) HSIL, ii¢ olgu-
da adeno kanser ve iki olguda da skuamoz kanser tespit edil-
migstir. Tiim olgular degerlendirildiginde anormal sonug ora-
mmiz %8,5 olarak saptanmistir. LSIL (35,9+8,0 y1l) ve HSIL
(34,4%7,2 yil) olgularmmin anlaml olarak daha geng yaslarda
oldugu saptand.

Sonu¢: Calismamizda, ThinPrep yontemi ile yillar bazinda
prekanseroz lezyon saptanma oranlarinda bir artis saptadik.

Anahtar Kelimeler: bethesda sistemi, konvansiyonel yontem,
thinprep yontemi, servikal smear

ABSTRACT

Objective: Our aim was to evaluate cervical smear results ac-
cording to years and patient age. We investigated the abnormal
outcome rates and distribution to determine whether there is
any difference in smear results according to the examination
method used and to contribute to the epidemiological data of
our country.

Material and Methods: We retrospectively analyzed the cer-
vical smear test results of the patients who were admitted to
gynecology outpatient clinic of Sisli Memorial Hospital betwe-
en June 2010 and December 2014. 32.617 patients aged 21-65
vears were included in our study.

Results: The pathology result was determined to be normal in
29.831 patients (91.5%). ASCUS, ASC-H and AGC were de-
tected in 1.713 (5.25%), 135 (0.4%) and 21 (0.06%,) patients
respectively. LSIL was detected in 767 cases (2.35%), HSIL in
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131 cases (0.4%), adeno cancer in three cases and squamous
cancer in two cases. When all the cases were evaluated, the rate
of abnormal results was found to be 8.5%. LSIL (35.9 = 8.0 ye-
ars) and HSIL (34.4 = 7.2 years) were detected at significantly
younger ages.

Conclusion: In our study, we detected an increase in the
prevalence of precancerous lesions in years by ThinPrep
method.

Keywords: bethesda system, conventional method, thinprep
method, cervical smear

GIRIS

Serviks kanseri 2018 yil1 verilerine gore tah-
minen 570.000 yeni vaka ile biitiin kadin kanser-
lerinin %6,6’sindan sorumlu ve kadinlarda en sik
goriilen dordiincii kanser tiiriidiir. Biiyiik oranda
HPYV enfeksiyonuna sekonder gelismektedir. Ser-
vikal kanser nedeni ile olusan Oliimlerin yakla-
sik %901 diisiik ve orta gelir seviyeli {ilkelerde
gerceklesmistir (1). Yiiksek mortalite oranlarina
sahip serviks kanseri, etkili tarama programla-
11 sayesinde prekanserdz lezyonlarin erken tes-
his ve tedavisi saglanarak engellenebilmektedir.
Prekanserdz lezyonlarin belirlenmesi ve tedavi-
leri saglanarak kanser olusumunun Onlenmesi
amaciyla protokoller gelistirilmektedir. Organize
servikal tarama programlarinin servikal kanser
mortalitesini %80’e kadar diisiirebildigi gosteril-
mistir (2, 3).

Prekanserdz lezyonlarin etkin teshisi amaciyla
son donemde bir ¢ok yeni teknik iizerine ¢aligmalar
yapilmaktadir. HPV DNA taramasi, FISH ve/veya
diger in situ hibridizasyon uygulamalari, dijital ser-
vikografi gibi bir¢ok yeni teknik gelecege dair umut
vadetmekle beraber giiniimiizde servikal sitolojik
tarama halen yaygin bir metottur (4-7). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada bir milyon HPV DNA tes-
ti degerlendirilmis ve konvansiyonel Pap smear’e
gore daha efektif oldugu ve birinci basamak tara-
mada kullanilabilecegi belirtilmistir (8).

Servikal sitoloji taramasinda giiniimiizde
yaygin olarak 2001 The Bethesda System (TBS)
kullanilmaktadir. Pap smear test rutin tarama yon-
temi olarak kabul edilmektedir. TBS kullanilarak
prekanserdz lezyonlarin saptanmasi kanserlerin
erken teshis, tedavi ve onlenmesini saglamakta-
dir. TBS 2014°te revize edilmis ve terminolojide
minimal degisiklikler yapilarak, sitolog ve klinis-
yenlere temel konseptler i¢in daha ¢ok kaynak,
daha ¢ok morfolojik ipuglari, histolojik korelas-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019:50(2):5-8

yon bilgisi saglanmasi amaglanmis ve durumun
yonetimi i¢in kilavuzda giincellemeler yapilmis-
tir (3, 7, 9, 10). Biz ¢aligmamizda poliklinigimi-
ze bagvuran hastalarin rutin jinekolojik kontrolleri
sirasinda alinan Pap smear sonuglarini retrospektif
olarak degerlendirmeyi amagcladik.

GEREC ve YONTEM

2010 Haziran-2014 Aralik tarihleri arasinda
Sisli Memorial Hastanesi jinekoloji poliklinigine
basvuran ve servikal smear testi yapilan hastalarin
sonuglarini retrospektif olarak analiz ettik.

Smear alman kisiler, 21 yasindan biiyiik ve
sekstiel olarak aktif yasam Oykiisii olan hastalardi.
Genel olarak polikliniklere basvuran hastalardan
anamnezden sonra, servikal Pap smear hakkinda
bilgi verilip bu testi kabul edenlerden oncelikle
spekulum yerlestirilip 6rnek materyal alinmaktadir.
Muayene esnasinda kanamasi, yogun vajiniti, vaji-
nal ila¢ kullanimu, iliski sonrasi ya da dus hikayesi
olanlardan 6rnek alinmamustir. Islem sonras1 bima-
nuel muayeneleri ve ultrasonografik degerlendirme-
leri yapilmistir. Ayrica 65 yas iistii smear sonuglari
calisma dis1 birakilmustir.

Servikal sitoloji 6rnegi, smear fir¢asi eksternal
servikal os’a yerlestirilerek ve saat yoniinde 360°
cevrilerek alindi. Bir kisim hastada konvansiyonel
teknikle, toplanan hiicresel materyaller lam {izerine
yayilarak fikse edilmis ve kapali kutularda patolo-
ji boliimiine ulastirilmistir. Diger bir grup hastada
likit bazli sitoloji yontemi kullanilmig, smear fir-
cas1 koruyucu soliisyon (PreserveCyt Solution 20
ml, Hologic Inc., Marlborough, USA) bulunan bir
kaba aktarilmig ve “ThinPrep Pap Test and Imaging
System” (TPITS, Hologic Inc., Bedford, MA, USA)
ile degerlendirilmek {izere kapali bir sekilde pato-
loji boliimiine ulastirilmigtir. Smear sonuglar: 2001

Tablo 1: Olgularin dagilimi.
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TBS’e gore degerlendirilmistir.

Hastalarmm tamimlayict 6zellikleri (protokol,
yas, tarih) ve smear sonuglar1 hastanemizin patoloji
degerlendirmelerini yapan Nisantagi Patoloji Grubu
laboratuarlar1 datasindan elde edilmistir.

Istatistiksel analizler icin SPSS 11.5 paket
programi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilda.
Tanimlayici istatistiksel (ortalama, standart sapma,
ylizde) analizler yapildi. One way ANOVA test ve
Ki-kare test yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda
degerlendirildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlam-
11 kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza 32.617 hasta dahil edildi. Calis-
mamizda 7.240 olguda konvansiyonel smear tekni-
&i ve 25.377 olguda da ThinPrep teknigi kullanil-
mistir. Olgularin dagilimi incelendiginde 29.831
(%91,5) patolojisi normal, 1.713 olguda (%5,25)
ASCUS, 135 olguda (%0,4) ASC-H, 21 olguda
(%0,06) AGC, 767 olguda (%2,35) LSIL, 131 ol-
guda (%0,4) HSIL ve 3 olguda adeno kanser iki ol-
gudada skuamoz kanser tespit edilmistir. Olgularin
dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Calisma grubunda ortalama yas 37,8+8,5 yil,
yas aralig1 21-65 yil olarak saptandi. Olgularin sito-
lojik degerlendirme sonuglarina gore yas dagilimla-
r1 Tablo 2’de verildi. LSIL (35,9+8,0 yil) ve HSIL
(34,4+7,2 y1l) olgularinin anlamli olarak daha geng
yaslarda oldugu saptandi (p<0,001).

Smear sonuglarinin yillara gore dagilimi Tablo
3’te verildi. 2013-2014 yillarinda patolojik smear
sonuclarinda anlamli bir artis tespit edildi. 2010 y1-
linda hastalarin %93,4’de smear sonuglart normal
iken, 2011 yilinda %94,3’#, 2012 yilinda %92,8’1,
2013 yilinda %88,1’1 ve 2014 yilinda da %90,2’si
normal olarak tespit edildi.

Smear Teknigi Normal | ASCUS | ASCH | AGC | LSIL | HSIL iNvaziv | A%CUS | A8CH 1 qpay
Konvansiyonel | N | 6856 344 3 16 16 3 2 0 0 7240
Teknik % | 947 475 0,04 0.2 02 0,04 | 002 0,0 0,0 %100,0
N 22975 1369 132 5 751 128 3 10 4 25377
ThinPrep
% 90,5 5.4 0,5 0,01 3,0 0,5 0,01 0,03 0,01 %100,0
N 29831 1713 135 21 767 131 5 10 4 32617
Toplam
% 91,5 5,25 0,4 0,06 2,35 0,4 0,01 0,03 0,01 %100,0
Tablo 2: Sitoloji sonuglarina gore olgularin yas dagilimi.
Hastalarin Yas Dagilim (Y1)
Sitoloji sonucu Olgu Sayist Ortalama Std. Std. %93 Giivenli{ﬁ arahiy Minimum Maksimum
(n) Yas Sapma Hata Alt sir Ust smir
NORMAL 29831 37,93 8,514 ,049 37,83 38,03 21 65
ASCUS 1713 36,77 8,098 ,196 36,39 37,16 21 65
ASC-H 135 36,08 7,672 ,660 34,78 37,39 21 61
AGC 21 38,90 9,685 2,113 34,50 43,31 23 54
LSIL 767 35,87 8,044 ,290 35,30 36,44 21 64
HSIL 131 34,35 7,192 ,628 33,11 35,59 21 65
invaziv Kanser 5 33,80 2,588 1,158 30,59 37,01 30 37
ASCUS-AGC 10 36,40 6,346 2,007 31,86 40,94 26 45
ASCH-AGC 4 40,25 6,500 3,250 29,91 50,59 31 46
Toplam 32617 37,80 8,486 ,047 37,71 37,89 21 65
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Tablo 3: Sitoloji sonuglarmin yillara gére dagilimi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Sitoloji Sonuclar1
Yillar i : Total
Normal | ASCUS | ASCH & AGC | LSIL | HSIL | ovazv | ASCUS | ASCH

N | 2881 178 1 21 1 0 3 0 0 3085
2010

% | 93,4 5.8 0,03 0,7 0,03 0 0,1 0 0 %100,0
2ot N | 6313 380 0 0 0 0 0 0 0 6693

% | 943 5,7 0 0 0 0 0 0 0 %100,0

N 7034 543 0 0 0 0 0 0 0 7577
2012

% | 92,8 72 0 0 0 0 0 0 0 100,0
2013 N | 7038 449 126 0 357 3 0 10 4 7987

% | 88,1 5,6 1,6 0 45 0,03 0 0,1 0,1 %100,0
2014 N | 6565 163 8 0 409 128 2 0 0 7275

% | 90,2 22 0,1 0 5,6 1.8 0,02 0 0 %100,0

N | 29831 1713 135 21 767 131 5 10 4 32617
Toplam

% | 91,5 5,25 0.4 0,06 | 235 0,4 0,01 0,03 0,01 %100,0

TARTISMA r1 2011°den 2014’e dogru belirgin bir artis sergile-

Servikal prekanser6z lezyonlar non-invaziv
yontemler yardimiyla belirlenebilen ve yiiksek ba-
sar1 oranlari ile tedavi edilebilen lezyonlardir. Inva-
ziv kanser sathasi sonrasi hizli bir seyir ve yiiksek
mortalite oranlarina sahip bir kanser tiirii olan ser-
viks kanseri, etkin tarama yontemleri ile prekanse-
r0z asamada teshis ve tedavi edilebilmesi sebebi
ile servikal sitoloji tarama protokolleri olusturul-
mustur. Teknolojik ilerleme ve yapilan calismalar
neticesinde servikal taramada konvansiyonel Pap
smear taramalar1 yerine yeni tarama yontemleri de-
nenmektedir. HPV DNA taramalarnt ve FISH veya
diger in situ hibridizasyon taramalar1 spesivitesi
ve sensitivitesi yliksek olan yontemler olarak rapor
edilmistir (5, 7).

Servikal sitolojilerde TBS’e gore prekanserdz
lezyonlarin goriilme sikligi iilkeler arasinda fark-
liliklar gostermektedir. Latsuzbaia A ve ark. (3)
314,868 Pap smear sonucunu degerlendirdikleri ¢a-
lismalarinda Luxemburg’ta ASCUS orant’n1 %1,27,
LSIL orant’m1 %1,85, HSIL oranim1 %0,39 ve top-
lamda anormal smear sonucu oranini %3,8 olarak
tespit etmislerdir. Gage JC ve ark. (11) New Mexico
ve Northern California i¢gin ASCUS, LSIL, HSIL
oranlarimi sirasiyla 4,4-4,04, %1,8-1,45, %0,34-
0,21 olarak saptamislardir. Normal olmayan sitoloji
sonucu oranlart New Mexico ve Northern Califor-
nia i¢in sirastyla %7,19 ve %6,14 olarak rapor et-
mislerdir. 50.436 Pap smear sonucunun degerlendi-
rildigi, Romanya’da yapilan bir ¢alismada anormal
smear orani %5.,9, ASCUS % %:2,6, LSIL %0,8,
HSIL %0,9 olarak bildirilmistir (12). Kapila K ve
ark. (13) 21 yili kapsayan bir siirede yapilan Pap
smear test sonuclarini1 degerlendirdikleri ¢aligmala-
rinda Kuvey’te ASCUS %2,3, LSIL %0,95, HSIL
9%0,22 oranlarinda rapor etmislerdir, anormal smear
sonucu oran1 %4,43’tiir.

Caligmamizda smear sonuglarimin yillara gore
dagilimi incelendiginde 2010 yilinda patolojik sme-
ar orani %6,6, 2011 yilinda %35,7 olarak izlenmek-
teyken 2012 yilinda %7,2, 2013 yilinda %11,9 ve
2014 yilinda %9,8 olarak saptanmistir. Tiim olgu-
lar degerlendirildiginde anormal sonug¢ oranimiz
%8,5 olarak saptanmistir. Anormal sitoloji sonugla-

mektedir.

Ulkemizde yapilan tarama sonuglari ince-
lendiginde Tiirkiye Servikal Kanser ve Servikal
Sitoloji Calisma Grubu’nun 2009 yilinda yayinla-
dig1, 2007 yilinda 33 saglik merkezinin katilimi ile
140.334 smear sonucunu degerlendirdigi caligma-
sinda ASCUS %1,07, ASC-H %0,07, LSIL %0,3,
HSIL %0,17 ve AGC %0,08 olarak saptanmistir
(14). Atilgan R ve ark. (15) konvansiyonel yontem
ile calisilan Pap smear sonuglarini degerlendirdikle-
ri ¢calismalarinda ASCUS, ASC-H, LSIL, ve HSIL
prevalansini sirasiyla %1,9, %0,1, %0,5, %0,1 ve
anormal smear sonucu prevalansint %2,8 olarak
olarak bildirilmislerdir. Erdem H ve ark. (16) calig-
malarinda konvansiyonel Pap smear sonuglarini de-
gerlendirmisler, ASCUS, LSIL, HSIL ve AGC oran-
larint sirasiyla %2,5, 9%0,3, %0,2, %0,4 olarak tespit
etmislerdir. Sengul D ve ark. (17) 32.538 konvan-
siyonel yontem ile degerlendirilen Pap smear so-
nucunu degerlendirmisler ve ASCUS %1,18, LSIL
%0,39 ve HSIL %0,16 oranlarinda saptamislardir.
Bu calismalarda ASCUS oram1 %1,07-2,5, LSIL
orani %0,3-0,5, HSIL orani1 0,6-0,2 araliginda rapor
edilirken bizim ¢alismamizda bu degerler sirastyla
95,25, %2,35 ve %0,4 olarak tespit edilmis ve bu
sonuglarla kiyaslandiginda anlamli derecede yiik-
sek olarak saptanmistir. Calismamizda saptadigimiz
anormal smear sonucu oranimiz %8,5 olup iilke-
mizde %1,7-3,4 araliginda bildirilmis olan orandan
yiiksektir. Saptadigimiz anormal smear orani Av-
rupa iilkelerinden yiiksek olup Amerika oranlarina
yakindur.

Ulkemizde yapilan bir diger ¢alismada 2005-
2009 yillar1 aras1 Pap smear sonuglar1 degerlendi-
rilmis, ASCUS tanisinin yillar i¢inde anlamli olarak
arttigi, HSIL in anlaml oranda azaldig1 gézlemlen-
migtir (18). Ancak bizim ¢alismamizda aksi yonde
bir sonug olarak 2010-2014 yillar1 arasinda ASCUS
tanist %5,8’den %2,2’ye diiserek azalirken LSIL ve
HSIL 2010°da sirasiyla %0,03 ve %0°dan %5,6 ve
%1,8’¢ yiikselmigstir. Ulkemizde yapilan diger ¢a-
lismalardan farkli olarak saptadigimiz sonuglarin,
caligmalarin degisik yillarda ve degisik popiilasyon-
larda yapilmasi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Ancak, saptadigimiz nispeten yiiksek LSIL ve HSIL
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oranlari, tarama programlariin dnemini isaret et-
mektedir.

Gultekin M ve ark.’nin ¢alismasinda iilkemiz-
de HPV pozitifliginin 30-34 yas arasi en sik oldugu
ve ilerleyen yas ile beraber azaldig1 saptanmistir (8).
Calismamizda LSIL ve HSIL olgularinin anlamli
olarak daha geng yaslarda saptanmasi (p<0,001) bu
sonucu desteklemektedir.

ThinPrep yonteminin “yetersiz materyal”
sonucunu azalttig1 ve sitopatolojik degisiklikleri
daha fazla oranda belirleyebildigi bildirilmistir (1,
19, 20). Calismamizda ThinPrep ile konvansiyo-
nel smear yontemleri kiyaslandiginda ThinPrep’in
LSIL saptama orant %3,0 ve HSIL saptama orani
9%0,5 idi. Ayn1 oranlar konvansiyonel yontemde si-
rastyla %0,2 ve %0,04 olarak saptandi. Sonuglari-
miz literatiirii destekler niteliktedir.

Sonug olarak; ¢alismamizda ThinPrep yonte-
mi ile yillar bazinda prekanser6z lezyon saptanma
oranlarinda bir artis saptadik.
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Karmn Agris1 Sikayetiyle Hastaneye Basvuran Cocuk ve Ergenlerde
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OZET

Amag: Fiziksel nedenleri olan ve olmayan karin agrist sikayeti
olan ¢ocuklarin depresyon, anksiyete ve somatizasyon diizeyle-
rini belirledik.

Geregler ve Yontem: Calismaya, ézel bir hastanenin pediat-
ri servisinde 24 yasinda fiziksel nedenleri bulunan bir karin
agrisi sikayeti ile basvuran ve 8-15 yaslart arasindaki 48 ¢o-
cuk alindi. Bu ¢calismada sosyodemografik veri formu, ¢ocuk
depresyon 6lgegi (CDO), Pediatrik Anksiyete Derecelendirme
Olgegi (CATO) ve Cocuk Somatizasyon Envanteri-24 (CSE-24)
kullanildr.

Bulgular: Bulgularin istatistiksel analizi, fiziksel agri ve ank-
siyete ile depresyon, anksiyete ve somoizasyon degerleri olan
hastalar arasinda istatistiksel bir fark olmadigini gostermek-
tedir.

Sonug¢: Bu bulgularin sonuglart literatiir kapsaminda tartisil-
migtir.

Anahtar Kelimeler: anksiyete, depreyon

ABSTRACT

Objective: We determined the levels of depression, anxiety and
somatization of children with a complaint of abdominal pain
who has a physical causes and not.

Material and Methods: The sample is 48 children aged §-15
years who were admitted to the pediatric ward of a private hos-
pital with a complaint of abdominal pain whose physical cau-
ses were found in 24. In this study, the Sociodemographic Data
Form, Depression Scale for Children (CES-DC), The Pediatric
Anxiety Rating Scale (PARS), and Children's Somatization In-
ventory-24 (CSI-24) were used.

Results: The statistical analyses of the findings show that there
are no statistical differences between the patients with physi-
cal pain and anxiety and depression, anxiety and somoization
values.
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GIRIS

Karin agrisi, ¢ocuklarda sik goriilen bir sorun-
dur ve irritabl barsak sendromu, fonksiyonel abdo-
minal agri, abdominal migren ve fonksiyonel dis-
pepsi gibi fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar
dahil olmak iizere cocuk ve ergenlerin yaklasik%
12'sinde goriiliir (1, 2). Okul ¢agindaki ¢ocuklarin%
4 ila% 25'inde, giinliik aktivitelere miidahale etmek
icin aralikli tekrarlayan karmn agrisi sikayeti vardir
(3). Tekrarlayan abdominal agri ilk olarak 1958'de
John Apley tarafindan en az ii¢ ay, giinliik aktiviteyi
etkileyen ii¢ veya daha fazla karin agrisi ile tanim-
lanmistir (4). Kronik karm agrisinin birgok nedeni
olabilir ve bu nedenler genellikle organik ve fonksi-
yonel nedenlerdir. Fonksiyonel karin agrisina neden
olan hastaliklar ancak organik nedenler ortadan kal-
dirildiktan sonra teshis edilebilir (3). Rome II kriter-
leri, bu klinik durumu agiklamak i¢in 2006'da Rome
I kriterlerinin tanitimi ile 1999 yilinda 6nemli iler-
lemeler kaydetmistir (5, 6).

Cocuklara uyarlanmis Rome II kriterlerine
gore fonksiyonel karin agrisinin tanisi i¢in; En az 3
ay boyunca:

1) Kalict veya yakin persistan karin agrisinin var-
lig1,

2) Fizyolojik rahatsizliklart olan agri eksikligi
(yeme, menstriiasyon ve digkilama),

3) Bazi giinliik aktivitelerin basarisizligi olmalidir.
4) Cocuk gercekten acry1 hisseder,

5) Karm agris1 diger Rome kriterleri ile agiklanma-
malidir (Rasguin-Weber ve arkadaslari, 1999).

2016 yilinda yeni Rome kriterlerinin (Rome
IV) yayinlanmasindan sonra agr1 sikligi da en az 2
ay ve en az 4 giin boyunca agriya doniismiistiir (7).
Hastalarin psikososyal dykiilerinin bilinmesi ve hat-
ta kiiltiirel yapilar1 hakkinda bir fikre sahip olmanin
agri nedenini ortaya ¢ikarmada son derece yararli-
dir. Tekrarlayan abdominal agri sikayetleri, komor-
bid depresyon ve yaygin anksiyete bozuklugu olan
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cocuklarda daha sik goriilmektedir (8, 9). Triciklik
antidepresan ve selektif serotonin geri alim inhibi-
torleri (SSRI) gibi psikotropik ajanlarin, 6zellikle
erigkinlerde fonksiyonel gastrointestinal bozukluk-
larin tedavisinde yararl oldugu, ¢ocuklarda yapilan
calismalarin sinirlt oldugu goézlenmistir (10, 11).
Abdominal agr ve psikososyal faktorler arasinda-
ki iligskiye dair yaygin inaniga ragmen, tekrarlayan
karin agrist ve psikiyatrik bozukluklar arasindaki
iligki tam olarak ortaya konmamistir (12). Ailenin
ve ¢ocugun psikolojik durumlari, okul korkusu ve
hastaliktan ikincil kazanimlar belirlenmelidir. Aile-
nin agriya yaklasimi, cocugun agrisinin azalmasina
neden olabilir, bu da sikayetin daha uzun siirmesine
neden olabilir. Ebeveyn davranisi veya psikopato-
loji de tedavi siirecinde diisiiniilmelidir (8). Biitlin
bu sonuglardan yola ¢ikarak tasarlanan bu calisma-
mizin amact, karin agrisi sikayeti ile hastaneye bas-
vuran ve karin agrisinin fiziksel sebebi olan ¢ocuk-
larla fiziksel bir nedeni olmayan c¢ocuklar arasinda
depresyon, anksiyete ve somatizasyon degerlerinin
farkli olup olmadigini géstermektir. Calismanin hi-
potezleri asagidaki gibidir:

H1: Fiziksel nedenleri olan ¢ocuklarin depres-
yon puanlart fiziksel nedenleri olmayan ¢ocuklarin
depresyon puanlarindan diistiktiir.

H2: Fiziksel nedenleri olan gocuklarin anksi-
yete puani, fiziksel nedenleri olmayan ¢ocuklarin
kayg1 puanlarindan diistiktiir.

H3: Fiziksel nedenleri olan ¢ocuklarin somati-
zasyon skorlart fiziksel nedenleri olmayan gocukla-
rin somatizasyon skorlarindan daha diigiiktiir.

GEREC ve YONTEM

Orneklem: Arastirmanin 6rneklemi Batman’da bir
0zel hastanenin pediatri servisine karin agris1 sika-
yetiyle bagvuran 8 ile 15 yas arasindaki cocuklardir.
Aragtirmanin 6rneklemi 14 erkek ¢ocuk ve 34 kiz
cocuktan olusan, 24’linde fiziksel sebep bulunan
ve 24’linde fiziksel sebep bulunmayan toplam 48
¢ocuktan olusmaktadir. Bilinen bir hastalik var mi
sorusuna katilimcilarin 6’s1 evet cevabi verirken,
42’si hayir cevabi vermistir. Psikiyatrik bir tan1 var
m1 sorusuna ise 2 katilimci evet cevabi verirken, 46
kisi hayir cevabini vermistir.

Veri Toplama Araclari: Demografik Bilgi Topla-
ma Formu: Katilimeilarin kisisel bilgilerini ve ai-
lelerinin bllgllerlm iceren 11 sorudan olusmustur.
Olgekte, cocugun yas, kardes sayis1, okul basaris,
fiziksel ve psikiyatrik tan alip almadigi sorulmus-
tur. Aile ile ilgili sorular ise, anne babanin sag ve be-
raber olup olmadiklari, anne babanin yas ve egitim
durumlari, ailede psikiyatrik bir tan1 olup olmadig1
sorulmustur. Ayrica son zamanlarda aileyi etkileyen
onemli bir olayin varligi da sorulmustur.

Cocuk Somatizasyon Envanteri-CSE-24 (Cocuk
Formu): Cocuk Somatizasyon Envanteri (CSE)
Walker ve arkadaglar tarafindan 1991 yilinda gelis-
tirilmis ve 2009 yilinda yeniden gozden gecirilmis-
tir (25). Tiirkge versiyonu Kadioglu ve ark. (2012)
tarafindan uyarlanmistir (26). Cocuk Somatizasyon
Envanteri 24 maddeden olusan besli likert tip (0=
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higbir zaman, 1= bazen, 2= sik, 3= ¢ok sik, 4= her
zaman) bir olgektir. Gegen iki hafta iginde her bir
semptomun ¢ocugu ne kadar sikintiya soktugunu
gosteren, 0z bildirime dayali bir degerlendirme 6l-
cegidir. Toplam puan tiim maddelerden alinan puan-
larin toplanmasi ile elde edilmekte ve 0-96 arasinda
degismektedir. Yiiksek puan daha yogun somatik
yakinmalar1 ifade eder.

Cocuklar icin Depresyon Olcegi (CDO): Bu
arastirmada cocuklardaki depresyon diizeyini be-
lirlemek i¢im, Kovacks tarafindan 1981 yilinda ge-
listirilen Cocuk Depresyon Envanteri kullanilmigtir
(27). Ulkemizdeki gecerlilik giivenirliligi ¢aligmasi
1991 yilinda Oy tarafindan yapilan bu dlgek (28),
cocugun son 2 haftasini degerlendiren 27 sorudan
olusmaktadir. Her soruda 0, 1, 2 olarak puanlanan
3 durum ciimlesi bulunmaktadir ve 6l¢ekteki puan
artis1 depresyon diizeyinin yiiksekligini gostermek-
tedir. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan 54 tiir
ve kesim noktasi 19’dur.

Cocuklar i¢in Anksiyete Tarama (")lg:egi (CAT(")):
Cocukluk Cagi Kaygi Bozukluklarini tarama ama-
ciyla Birmaher ve arkadaglari (1999) tarafindan
gelistirilen ve Tiirk¢e gegerlik ve glivenirligi Cak-
makg1 (2004) tarafindan yapilan Cocukluk Cagi
Anksiyete Tarama Olgegi’ nin (CATO) ebeveyn ve
¢ocuk formu mevcuttur (30). Toplam 41 maddeden
olugsan CATO’de 25 ve {izeri puanin, kaygi bozuk-
lugu i¢in uyar niteligi tasidig kabul edilmektedir.
Olgek icinde ayrica somatizasyon, panik, yaygin
kaygi, ayrilik kaygisi, sosyal fobi ve okul korkusu
alt 6lgekleri bulunmaktadir.

Olgekler Batman’da 6zel bir hastaneye karin
agrisi sikayetiyle bagvuran ¢ocuklara uygulanmisg-
tir. Pediatri servisinin ultrasona yonlendirdigi cocuk
hastalarin ebeveynlerine ultrason odasinin yanin-
daki bos bir odada izin formu ve sosyodemografik
veri formu doldurtulmus, akabinde ultrasondan ¢i-
kan cocuklara, ebeveynleri ¢iktiktan sonra somati-
zasyon, depresyon, anksiyete dlgekleri arastirmact
tarafindan okunarak doldurulmustur. Tiim denek-
lerden veriler toplandiktan sonra geriye doniik bir
calisma yapilarak hastanin ultrason, kan ve tam id-
rar tahlili sonuglarina ulasilmis, bu sonuglara gore
fiziksel sebep bulunanlarla buluinmayan cocuklar
belirlenmistir.

Verilerin Coziimlenmesi: Calismada elde edilen
verilerin istatistiksel analizleri i¢in NCSS (Num-
ber Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) paket programi kullanilmis-
tir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici ista-
tistiksel metotlarin (siklik dagilimlar, yiizde dagi-
limlari, ortalama,standart sapma) yani sira normal
dagilim gosteren degiskenlerin ikili gruplarin karsi-
lastirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gos-
termeyen degiskenlerin zaman karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi alt grup karsilastirmalarinda
Dunn’s ¢oklu karsilagtirma testi, ikili gruplarin kar-
stlagtirmasinda Mann Whitney U testi , degisken-
lerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede testi kul-
lanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Caligmamiza 8 ile 15 yas arasi1 48 cocuk da-
hil edildi. Cocuklarin 14'i (% 29.17) erkek, 34'i (%
70.83) kizdi. Tablo 1°de, ¢ocuklara ve ebeveynle-
re ait demografik bilgiler gosterilmistir.Cocuklarin
okuldaki not dagilimina baktigimizda, 19'unun 0-3
arasi aldiklari, 29'unun ise 4-5 arasi aldiklar1 goriil-
mektedir. Bilinen bir hastalik hastasi olup olmadi-
&1 sorusuna 6 cocuk, bilinen psikiyatrik bir taninin

Tablo 1: Cocuklara ve Ebeveynlere Ait Demografik Bilgiler .

N Min. | Maks. | Ort. SS
Cocuk yas 48 8 15 11,29 | 2,14
Kardes Sayist 48 1 12 435 2,33
Kagincr Cocuk | 48 1 12 2,94 2,19
n %
| Erkek 14 29,17
Cocuk Cinsiyet
Kiz 34 70,83
Cocugun okul | 0-3 19 39,59
Notlari 1 2,08 |1 29 60,42
Bilinen hastalik | | 2,08 |1 42 87,50
var mi Evet 6 12,50
Psikiyatrik tani Hayir 46 95.83
var mi
Evet 2 4,17
N Min. | Maks. | Ort. SS
Anne Yas 47 25 48 37,02 | 6,08
Baba Yas 46 31 60 43,20 | 6,56
n %
Hayr 1 2,08
Anne Sag m1
Evet 47 97,92
Hayr 2 4,17
Baba Sag m1
Evet 46 95,83
Anne-Baba Hayir 3 6,25
Beraber mi Evet 45 93,75
Okur-Yazar 19 40,43
Anne Egitim [lkogretim 25 53,19
Lise 3 6,39
alismiyor (Ev Hanimi 44 93,62
Anne Meslek Cahismuyor ( )
Calistyor 3 6,39
Okur-Yazar 9 19,57
ilkogretim 9 19,57
Baba Egitim
Lise 18 39,13
Universite 10 21,74
Isci 15 32,61
Baba meslek Memur 14 30,43
Serbest 17 36,96
1.Evlilik 47 97,92
Kagincr evlilik
2.Evlilik 1 2,08
Ailede Psiki- | Hayir 42 87,50
yatrik hastalik | gyet 12,50
<1000TL 4 8,33
Ailenin Gelir 1) 059 3000TL 34 70,83
durumu
>3000TL 10 20,83
Evde konugu- | Tirkge 39 81,25
lan dil Diger 9 18,75

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

olup olmadigi sorusuna 2 ¢ocuk evet cevabi vermis-
tir. Annelerin yasi 25 ile 48 arasinda, babalarin ise
31 ve 60 arasindadir. Cocuklardan sadece birinin-
de anne kayb1 varken, babasini kaybeden 2 ¢ocuk
vardir. Ebeveynleri ayri olan ¢ocuklarin sayist 3'tiir.
Cocuklarin 6'sinda ailede psikiyatrik hastalik oykii-
st vardi. Annelerin egitim durumuna baktigimizda,
okuryazar diizeyinde 19, ilkokul mezunu olan 25 ve
lise mezunu 19 annenin oldugu goriilmektedir. An-
nelerin 444 ¢alismadig halde, is sahibi annelerin
sayist 3'tiir (Tablo 1).

Karin agris1 ile bagvuran ¢ocuklarda yapilan
testler ve radyolojik degerlendirmelerden sonra 24
cocugun karin agrisiin fiziksel bir sebebi oldugu
bulunmustur. Fiziksel nedenlerin dagilimi Tablo
2'de gosterilmistir.

Tablo 2: Karm Agris1 Sikayetiyle ile Hastaneye Bagvuran Cocuklarda
Fiziksel Sebep Bulunanlarda Saptanan Hastaliklar.

n Y
Fiziksel sebep | Haywr 24 50,00
varhg Evet 24 | 50,00
Uriner Sistem Enfeksiyonu 9 37,5
Akut Gastroenterit 5 20,83
Akut Tonsilit 1 4,17
Hiper Tiroidi 2 8,33
zlllllE nan has- Mezenterik Lenfadenit 2 8,33
Ailevi Akdeniz Atesi 1 4,17
Over Kisti 2 8,33
Amipli Dizanteri 1 4,17
Akut Hepatit 1 4,17
Ailede gnemli | Hayr 44 9167
olay Evet 4 1833

Tablo 2, ayrica 4 ailede 6nemli olaylarin ol-
dugunu gostermektedir. Tablo 3'te goriildiigi iizere,
erkek ve kiz gocuklarinin CDO ortalama puanlar1 (p
=0.3327) ve CSE-24 puan ortalamalar1 (p = 0.350)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mamuistir. Ayrica, kiz ve erkek ¢ocuklarmin CATO
alt gruplarinin ortalama puanlari arasinda higbir fark
bulunmamustir {(Panik Bozukluk / Somatik Belirti-
ler (p = 0,796), Yaygin Anksiyete Bozuklugu (p =
0,238), Separasyon Anksiyetesi (p = 0,741), Sosyal
Anksiyete Bozuklugu (p =0,151), Okul Kacinma (p
=0.294) ve Toplam Puan Ortalamalar1 (p = 0.318)}
(Tablo 3).

Tablo 3: Cinsiyete Gore Kullanilan Olgeklerin Karsilastiriimast.

Erkek n:14 Kiz n:34 P
¢DO 143,42 12,35+4,6 0,327
CSE-24 12,07+6,63 14,21+7.3 0,350
Panik Bozuk-
luk/Somatik 6,93+4,25 6,56+4,57 0,739
Semptomlar
Yaygmm Anksi- | 5 00,06 5444465 | 0,816
yete Bozuklugu
CATO Ayrilik Kaygis1 | 7,5+4,03 7,91+3,84 0,867
Sosyal Anksiye- | (3,357 | g53:342 | 0,841
te Bozuklugu
Okul Kaginma 1,86+1,23 2,472 0,798
Toplam Puan 27,0711,76 | 30,91£12,06 | 0,839
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Bilinen bir hastaligin varliginda ve yoklugun-
da dlgeklere gore anlamli bir fark yoktur (Tablo 4).
Karin agrist olan ¢ocuklarda yapilan muayeneler
sonucunda agrinin fiziksel nedeni olan ¢ocuklara ait
CDO, CSE-24 ve CATO skorlari ile fiziksel neden-
leri olmayan ¢ocuklarin sonuglari karsilastirtlmistir
(Tablo 4).

Tablo 4: Bilinen Fiziksel Bir Hastalik Olan Cocuklarin ve Fiziksel Se-
bep Varligi Gruplarina Gore Olgek Puanlarinin Kargilastirilmasi.

Bilinen hastalik var mi Var n:42 Yok n:6 p
CcDO 12+4,42 11,67£3,72 | 0,861
CSE-24 13,6746,93 | 13£8,99 0,833

Panik Bozukluk/

Somatik Semp- | 6,6244,55 7+3,95 0,847

tomlar

Yaygin Anksiye-

te Bozuklugu 544,29 4,83£3,76 0,929%*
CATO | Ayriik Kaygist | 7,88+4,08 | 7,17+1,72 | 0,676

Sosyal Anksiyete | ¢ 4 5 5 567425 | 0,072

Bozuklugu

Okul Kaginma 2,33£1,9 2+1,26 0,680*

Toplam Puan 30,24+12,29 | 26,67+9,83 | 0,501
Fiziksel Sebep Yok n:24 Var n:24 p
CDC) 12,67+4,41 11,25+4,16 0,258
CSE-24 14,17+£7,42 | 1346,89 0,575

Panik Bozukluk/

Somatik Semp- 7,17+5,06 6,17£3,76 0,441%*

tomlar

Yaygin Anksiye- | 513,498 | 4834419 | 0812*

te Bozuklugu ’ i > i >
CATO | Ayriik Kaygist | 7,71+3,42 7,88+4,33 0,883

Sosyal Anksiyete

Bozuklugu 8,46+3,27 7,67+3,73 0,438

Okul Ka¢inma 2,71£1,94 1,88+1,62 0,114*

Total Puan 31,17+10,85 | 28,42+13,09 | 0,432

Tablo 4'te karin agrisimin fiziksel bir sebebi
olup olmadigina goére CDO, CSE-24 ve CATO ko-
relasyonu da gosterilmistir. Analiz sonucunda, CDO
skorlar1 ile Yaygin Anksiyete Bozuklugu skorlar1 (r
= 0,505 p = 0,0001), Okul Kaginma puanlar (r =
0,401 p = 0,005) ve CATO skorlar arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir iliski gézlemlenmistir. (r=
0,404 p = 0,004). CDO puanlari ile Panik Bozuk-
luk / Somatik Belirtiler, Separasyon Anksiyetesi ve
Sosyal Anksiyete Bozuklugu puanlar1 arasinda an-
laml bir fark bulunmamistir. Ayrica, Tablo 4’te go-
rildiigl gibi, ¢ocuklarda CSE-24 ve Panik Bozuk-
luk / Somatik Semptomlar (r = 0,490 p = 0,0001),
Yaygin Anksiyete Bozuklugu Puanlari (r = 0,385 p
= 0,007) ve CATO Toplam Skorlar1 (r = 0,366 p =
0,011) olumlu yonde pozitif iliskili bulunmustur.
CSE-24 skorlari ile Okul Kaginma puanlari arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamis-
tir (p> 0,05) (Tablo 4).

Calismamizda kullanilan 6l¢eklerin giivenirlik
katsayilari, tiim hasta grubu i¢in minimum, maksi-
mum ve ortalama degerler Tablo 5'te gosterilmistir.
Tablo 6'da, CSE-24 skorlar1 ile Panik Bozukluk /
Somatik Semptomlar (r = 0,490 p=0,0001), Yaygin
Anksiyete Bozuklugu skorlar1 (r = 0,385 p = 0,007)
ve CATO toplam skorlar1 (r = 0,366 p =0,011).ara-
sinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli bir
iligki vardir. CSE-24 skorlar ile Okul kaginma pu-

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

anlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p>
0,05).

Tablo 5: Kullanilan Olgeklerin Tiim Hasta Grubu Igin giivenirlik katsa-
yilart , i¢in minimum, maksimum ve ortalama degerleri.

Alfa
Cron- | N | Min | Maks | Ort. | SS
bach
¢DO 0,773 |48 |5 23 11,96 | 4,30
CSE-24 0,839 |48 |3 32 13,58 | 7,11
Panik
Bozukluk/
Somatik 0,739 (48 |0 18 6,67 | 4,44
Semptom-
lar
Yaygin
Anksiyete | 0,816 |48 |0 16 4,98 | 4,19
Bozuklugu
CATO | Ayrihk
Kaygisi 0,867 |48 |0 16 7,79 | 3,86
Sosyal
Anksiyete | 0,841 |48 |1 14 8,06 | 3,49
Bozuklugu
Okul Ka-
cnma 0,798 |48 | 0 8 2,29 | 1,82
Total Puan | 0,839 |48 |4 56 29,79 | 11,98

Tablo 6: Cocuklar i¢in Depresyon Olgegi ve Cocuk Somatizasyon En-
I/anteri ile Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarini Tarama Olgegi Kore-
asyonu.

I(i;(i);uklar Cocuk
D Somatizasyon
S cpresyon Envanteri
Olgegi
Panik Bozukluk/So- | r | 0,202 0,490
matik Semptomlar
p | 0,169 0,0001
Yaygin Anksiyete r | 0,535 0,385
Bozuklugu p | 0,0001 0,007
Ayrilik Kaygisi 0,117 0,012
CATO p | 0,427 0,934
Sosyal Anksiyete r 0,148 0,015
Bozuklugu p 0’317 0’921
r | 0,401 0,272
Okul Kaginma
p | 0,005 0,061
r | 0,404 0,366
Total Puan
p | 0,004 0,011
TARTISMA

Tekrarlayan karin agrisi aile hekimleri, pratis-
yen hekimler, gastroenteroloji ve gastrointestinal
cerrahlar i¢in 6nemli tan1 ve tedavi problemine sa-
hip bir olgudur. Tekrarlayan karin agrisinin birgok
nedeni olabilir. Bu nedenler genellikle organik ve
fonksiyonel nedenlerdir, fonksiyonel agriya neden
olan hastaliklar ancak organik nedenler ortadan kal-
dirildiktan sonra teshis edilebilir ve bu ¢ocuklarla
yapilan ¢alismalarda vakalarin cogunun organik bir
nedeni olmadig1 diisiiniilmektedir (3, 19). Calisma-
muzda fiziki nedenleri olan ve fiziksel nedenleri ol-
mayan ¢ocuk ve ergenlerin CDO, CSE-24 ve CATO
ortalama puanlar1 arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark bulunmamistir. Caligmanin amaci
dahilindeki hipotezlerde anlamli sonu¢ olmadigi
goriilmektedir. Bu durum, psikiyatrik hastaliklarin
fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinda
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stk goriildiigii, fakat bunlardan hangisinin digerini
etkilediginin net olmadigina dair literatiir bilgisi
ile uyumlu goriilmektedir (20). Yine, erkek ve kiz
cocuk gruplarinin CDO puanlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis ol-
mast hipotezi desteklemeyen bir bulgu olarak gortil-
mektedir. Literatiirdeki benzer ¢aligmalar incelen-
diginde, kizlarin aleyhine anlamli bir yiikseklikten
bahsedildigi fark edilmektedir (21,22,23). Buradan
hareketle literatiirden farkli olarak cinsiyete bagh
farklilik bulunmamis olmasi metodoloji ve o6rnek-
lem nitelikleri ile ilgili degerlendirilebilir. Bulgular
incelendiginde, cinsiyete gore CSE-24 ortalama pu-
anlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigr dikkati ¢ekmektedir. Literatlirde, ¢cocuk-
larda somatizasyon diizeylerinin kizlarda erkeklere
gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (24,25).
Bu veriler, kizlarin dncelikle somatizasyon i¢in de-
gerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Yaygin
anksiyete bozuklugu diizeyleri arasinda cinsiyete
gore anlamli bir farklilik olup olmadigini inceledi-
gimizde anlaml bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Ote
yandan bulgularin, diger benzer ¢alisma bulgulari-
na kiyasla, literatiire paralel olmadigini séylemek
miimkiindiir (26,27). Cinsiyete bagli olarak hormo-
nal farkliliklarm kaygi bozukluguna zemin hazirla-
dig1 kabul edilmektedir. Ozellikle panik bozuklugu
olan kadinlarin, yagsamlari boyunca depresyon, yay-
gin anksiyete bozuklugu, 6zgiil fobi ve somatizas-
yon bozuklugu gibi diger psikiyatrik hastaliklara
erkeklere gore daha fazla yakalanma riski vardir
(28). Dolayisiyla literatiirden farkli sonug elde edil-
digini sdylemek miimkiindiir. Bunun nedeni iizerine
degerlendirme yapmak gerekirse kizlarin sayisinin
agirlikta olmasi bu sonuca sebebiyet vermis olabilir.
Kardes sayisi, okul notu, anne baba beraber-
ligi, bilinen hastalik varligi, anne-baba yasi, psi-
kiyatrik tani, fiziksel sebep varligi, kaginci ¢cocuk
oldugu, gelir durumu, ailede psikiyatrik hastalik,
evde konusulan dil, baba egitim durumu ve mesle-
&i, ailede Oonemli olay varlig1 degiskenleri, bagimh
degiskenler iizerinde anlamli etkiye sahip degildir.
Bu degiskenlerin bagka ¢aligmalarda tekrar gbzden
gecirilip degerlendirilmesi 6nemli goriilmektedir.
Anne egitim diizeyine gore kullanilan 6lgek-
ler karsilastirlldiginda; anne egitim diizeyine gore
Okur-Yazar, {lkégretim ve Lise gruplarmin CATO
Panik Bozukluk/Somatik Semptomlar puan ortala-
malart arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmistir. Lise mezunu anne ¢ocuklarinin Panik
Bozukluk/Somatik Semptomlar diizeyleri okur-ya-
zar ve ilkogretim gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksektir. Literatiirde, anne baba-
nin egitim diizeyinin diisiik olmasinin ¢ocukta pa-
nik bozukluk ve somatizasyon belirtilerini arttirdig:
vurgulanmaktadir (29). Diger 6nemli bir bulgu ola-
rak, annesi lise mezunu olanlarin okul kaginma dii-
zeyleri, ilkogretim gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Pina ve ark.
(2009) vurguladiklar: tizere 6zellikle anne ile olan
iletisim ¢ocugun okul devamliligi ve kaginma diize-
yini etkilemektedir (30). Bunun nedenleri annenin
cocuga dair olusturabildigi bagimsizlik ve okulu
anlamlandirma yetisi olarak ifade edilmistir. Dola-
yistyla elde edilen bulgular ¢ergevesinde annenin

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

egitim diizeyinin artmasinin bu yetileri arttirmasi
beklenmis ama farkli sonug elde edilmistir. Annesi
calisan ¢cocuklarin CSE-24 puan ortalamalar1 annesi
caligmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli de-
recede yliksek bulunmustur. Bunun yani sira, annesi
calisan grubun Sosyal Anksiyete Bozuklugu puan
ortalamalar1 ¢alismayanlara nazaran istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktiir. Literatiirde, bu
baglamda farkli bulgular elde edildigi sdylenebilir
(31). Buradan hareketle, egitim diizeyi fark etmek-
sizin anne-¢ocuk iletisim ve etkilesiminin sonucu
etkiledigi lizerinde durulabilir.

CDO puanlart arttikga CATO puanlart da an-
laml diizeyde artmaktadir. Literatiirde depresyon
ve anksiyete diizeylerinin pozitif anlamda iligkili
olduguna dair bulgular mevcuttur (32,33). Bu calig-
malarda, ¢ocuklarda kaygi halinin artmasinin dep-
resyonu da tetikledigi ve caresizlik hissi yarattig1
vurgulanmaktadir. Bu agidan literatiirden farkli bir
bulgu elde edilmedigini séylemek miimkiindiir.

Calismanin amaci dahilindeki hipotezlerde
anlamli sonu¢ olmadig1 goriilmektedir. Karmn agri-
st icin fiziksel sebep bulunanlarla bulunmayanlar
arasinda, depresyon anksiyete ve somatizasyon de-
gerlerinde anlamli bir farklilik bulunmamis olmasi
hipotezi desteklemedigi gibi literatiirden de farkl
bir bulgudur. Karm agrisinin fiziksel bir sebebi ol-
mayan c¢ocuklarda anksiyete, depresyon ve soma-
tizasyonun daha yiiksek olmasi beklenmistir. Bu
baglamda, elde edilen temel bulgunun literatiirden
farkli oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Arastirmanin Simirhliklar ve Oneriler

Bu arastirmanin simirliliklarindan bir tanesi
orneklem sayisinin azligidir. Arastirmanin yapildigi
stirede karin agrist sikayetiyle hastaneye basvuran
cocuklari azliginin, arastirmanin sonucunu da etki-
ledigi diisiiniilmektedir. Daha biiyiik bir 6rneklemle
yapilacak ¢alismada daha belirgin sonuglar alinabi-
lir. Ayrica, alt yas grubundaki ¢ocuklarin sorularin
bir kismin1 anlamakta giicliik cektigini degerlen-
dirirsek, benzer ¢alismalarda bu olceklerin daha
biiylik yas gruplarina uygulanmasinin daha uygun
oldugu diisiiniilmektedir. Cinsiyet, yas, okul notu,
anne-baba egitim durumu, aile geliri gibi sosyode-
mografik ag¢idan daha homojen bir 6rneklemle ca-
lismak arastirmanin etkisi agisindan 6nemli olabilir.
Bir diger sinirlama ise 6lgek sorularmin toplaminin
fazla olmasin ¢ocuklarin sikilmasina, sorulara ge-
rekn ilgiyle cevap vermemis olmalarina sebep ol-
mus olabilir. Daha sonraki ¢aligmalarda toplam soru
sayisinin daha az olmasi, bu konuda arastirmaya
katk1 saglayabilir.
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OZET

Amag: Sitoloji sonucu yiiksek dereceli servikal intraepitelyal
lezyon (HGSIL) olan olgularda, kolposkopik biopsi ve ekzisyo-
nel islemler ile elde edilen patoloji sonuglari arasindaki kore-
lasyonu incelemek.

Gerecler ve Yontem: Toplamda 282 hastanin verilerine ulasil-
di. Tiim hastalara kolposkopik muayene yapildi. Kolposkopik
biopsi sonucu invaziv kanser tanist konulan 23 hasta klinik
olarak evrelendi ve uygun tedavi planlandi (radikal histerek-
tomi veya kemoradyoterapi). Diger hastalarin tiimiine (n=259)
eksizyonel iglemler (LEEP veya konizasyon) uygulandi. Her iki
islemden elde edilen patoloji sonu¢larindan en yiiksek dereceli
olan final patoloji olarak kaydedild;.

Bulgular: Kolposkopik biopsi ile eksizyonel islemler arasinda
%73,7 oraninda (n=191/259) uyum izlendi. 64 hastada <CINI
(%22,7) bulundugu ve bu grupta aswu tedavi yapildigr tespit
edildi. Hastalarin %63,5°i (n=179) CIN2+, %13,8°i (n=39) ise
invaziv kanser idi. Kolposkopik biopsi invaziv kanserli hasta-
larmm %41’inde (n=16/39) eksik patolojik taniya neden oldu.
Kolposkopik biopsi ile eksizyonel islemler sonucu elde edilen
patoloji sonuglarindaki wyumu saptamak igin kappa analizi ya-
pildi. k: 0,542 olarak hesaplandi ve bu deger tlimli derecede
korelasyon anlamina gelmekteydi.

Sonug: HGSIL sitoloji sonucu ile bagvuran hastalarda kolpos-
kopik biopsi ile eksizyonel igslemler arasinda yaklasik 4'te 3
oramnda uyum bulundugu tespit edilmistir. CIN2+ ve invaziv
kanser insidansinin bu hastalarda yiiksek bulunmast nedeniy-
le,bu hastalarda biopsi sonucu <CINI gelse bile eksizyonel
islem segenegi sunulmasinmin daha dogru ve giivenli olacagim
diigtinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: hgsil, kolposkopi, servikal kanser

ABSTRACT

Objective: To evaluate the correlation between pathology re-
sults obtained by colposcopic biopsy and excisional procedures
in cases with a cytology of high grade cervical intraepithelial
lesion (HGSIL).
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Material and Methods: A total of 282 patients' data were
collected. All patients underwent colposcopic examination.
Twenty-three patients with a diagnosis of colposcopic bi-
opsy-proven invasive cancer were clinically staged, and ap-
propriate treatment was planned (radical hysterectomy or che-
moradiotherapy). Excisional procedures were executed in all
other patients (n=259). The highest grade pathology obtained
by biopsy or excisional procedures was recorded as the defini-
tive final pathology.

Results: The agreement rate was 73.7% (n = 191/259) between
the colposcopic biopsy and excisional procedures. 64 patients
had <CIN1 (22.7%), and overtreatment was found in this group.
63.5% of the patients (n = 179) were CIN2 +, and 13.8% (n =
39) were invasive cancer. Colposcopic biopsy ended up with an
incorrect pathologic diagnosis in 41% (n = 16/39) of patients
with invasive cancer. The kappa analysis was performed to de-
termine the correlation between pathology results obtained by
colposcopic biopsy and excisional procedures. k is calculated
to be 0.542, which means that the correlation was moderate.

Conclusion: It was determined that there were approximately
three-quarters of agreement between colposcopic biopsy and
excisional procedure results in patients with HGSIL cytology.
Because of the high incidence of CIN2 + and invasive cancer
in this group, we believe that it would be reasonable and safe to
choose the excisional procedure option even if the biopsy result
remains < CINI.

Keywords: cervical cancer, colposcopy, hgsil
GIRIS

Serviks kanseri diinyada kadinlarda en sik
goriilen 4. kanser tipidir ve her yil yaklasik yarim
milyon olguya tan1 konulur (1). Gelismemis iilke-
lerde en sik goriilen jinekolojik kanser tipi serviks
kanseridir ve olgularin yaklasik %801 bu iilkeler-
de goriilmektedir (2). Gelismis iilkelerde ise tarama
programlar1 sayesinde serviks kanserinin insidansi
ve mortalitesinde istikrarli bir diislis saglanmigtir
(3). Tarama programlarinda en sik kullanilan yon-
tem Papanikolau (Pap) testidir. Pap smear’lerin
%90’ 1indan fazlas1 “intraepitelyal lezyon veya ma-
lignite agisindan negatif” olarak raporlanir (4). Pap
smear testinin servikal preinvaziv lezyonlar1 sapta-
mada sensitivitesi %79-100, spesifisitesi ise %30-
80 arasinda degismektedir (5, 6).

Pap testi yliksek dereceli skuamdz intraepitel-
yal lezyon (HGSIL) olarak yorumlanan hastalarda
klasik yaklasim kolposkopi esliginde yapilan punch
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biopsidir. HGSIL sitolojinin, teoride histopatolo-
jik olarak servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 2
veya 3 ile uyum gosterecegi varsayilmaktadir. Fa-
kat kolposkopik biopsi ile alinan doku pargas1 ge-
nellikle 5 mm’den kiiciiktiir ve her zaman en sid-
detli servikal lezyondan biopsi yapilamayabilir. Bir
caligmada HGSIL smearlerin sadece %43-66’sinda
biopsi ile CIN2 veya CIN3 tanis1 dogrulanabilmig-
tir (7). Bu nedenle bu hastalarin ¢coguna nihayetinde
eksizyonel islemler uygulanmaktadir (8).

Bu c¢alismadaki amacimiz klinigimizde basg-
vuran ve sitoloji sonucu HGSIL olan kadinlarda,
kolposkopik biopsi bulgulari ile ekzisyonel islemler
sonucu elde edilen patoloji bulgular1 arasindaki ko-
relasyonu incelemekti.

GERECLER ve YONTEM

Calisma Kanuni Egitim ve Aragtirma Hasta-
nesi'nde gergeklestirildi. Klinigin elektronik veri
taban1 (Filemaker Pro 6, Filemaker, Inc) retros-
pektif olaraktaranarak, 2008-2018 yillar1 arasinda
HGSIL sitoloji sonucu ile bagvuran hastalarin bil-
gilerine ulasildi. Bilgilerinin tamamina ulasilama-
yan ve gebe olan hastalar calisma dig1 birakildi. 282
hasta galigmaya dahil edildi. Bu hastalarin tiimiine
kolposkopik muayene yapildi; siipheli alanlardan
biopsi alindi ve endoservikal kiiretaj (ECC) uy-
guland1. Kolposkopik muayenede siipheli lezyon
izlenmeyen hastalarda ise sadece ECC uygulandi.
Biopsi sonucunda elde edilen patoloji bulgulari;
<CIN1, CIN2+ (CIN2, CIN3, insitu kanser) veya
invaziv kanser olarak kaydedildi. Kolposkopik bi-
opsi sonucu invaziv kanser tanisi konulan 23 hasta
klinik olarak evrelendi ve uygun tedavi planlandi
(radikal histerektomi veyakemoradyoterapi). Diger
hastalarin tiimiine (n=259) eksizyonel islemler (loop
elektrocerrahi eksizyon prosediirii (LEEP) veya so-
guk konizasyon) uygulandi. Eksizyonel islem so-
nucu elde edilen patoloji bulgulari; <CIN1, CIN2+
veya invaziv kanser olarak kaydedildi. Kolposkopik
biopsi veya eksizyonel islemlerden elde edilen pa-
toloji sonuglarindan en yiiksek grade’li olani final
patoloji olarak kaydedildi.

I'statistiksel analiz
Istatistiksel islemlerin analizi
22.0.0.0 kullanild.

icin SPSS

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 41,9+9,6, ortalama
paritesi 2,6+1,7 idi. Hastalarin %78,4’4 (n=221)
premenopozaldi. 282 hastaya kolposkopik biopsi
yapilirken, 259 hastaya eksizyonel islemler uygu-
land1. Eksizyonel iglemlerin 102’si (%39.,4) koni-
zasyon, 157’si (%60,6) ise LEEP idi. Kolposkopik
biopsi ile eksizyonel islemler arasinda tiim grup-
ta %73,7 oraninda (n=191/259) uyum izlendi. Bu
oran <CIN1 grubunda %66 iken, CIN2+ grubunda
%78,4 idi. (Tablo 1). 47 hastada (%18,2) patolojik
grade artisi izlendi. 21 hastada (%8,1) ise eksizyo-
nel iglemler ile daha diisiik grade elde edildi. Final
patoloji sonuglari degerlendirildiginde 64 hasta-
da <CIN1 (%22,7) bulundugu ve bu grupta asir1

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

tedavi yapildig1 tespit edildi. Hastalarin %63,5’1
(n=179) CIN2+, %13,8’1 (n=39) ise invaziv kanser
idi (Tablo 2). Kolposkopik biopsi invaziv kanserli
hastalarin %41’inde (n=16/39) eksik patolojik ta-
niya neden oldu; 14 hastada CIN2+, 2 hastada ise
<CIN1 lezyon saptayabilmisti. Kolposkopik biopsi
ile eksizyonel islemler sonucu elde edilen patoloji
sonuglarindaki uyumu saptamak i¢in kappa analizi
yapildi. k: 0,542 olarak hesaplandi ve bu deger 1lim-
I1 derecede korelasyon anlamina gelmekteydi.

Invaziv kanser saptanan 39 hastanin 14 tane-
si evre 1B2 veya 2B olarak degerlendirildi ve ke-
moradyoterapiye yonlendirildi. 15 hastaya radikal
histerektomi yapildi. 10 hastaya basit histerektomi
yapildi.

Tablo 1: Kolposkopikbiopsi ile eksizyonel islem sonuglarinin karsilas-
tirilmasi.

Konizasyon / LEEP
Lo <CIN1 | CIN2+i | Invaziv | Toplam | Uyum
2051200 (n) (n) kanser (n) (n) orant
<CIN 1 (n) 64 31 2 97 %66
CIN 2+ (n) 21 127 14 162 %78,4
Toplam (n) 85 158 16 259 %73,7
Tablo 2: Final patoloji bulgulari.
<CIN I (n) CIN 2+ (n) Invaziv kanser (n) | Toplam
64 (%22,7) 179 (%63,5) 39 (%13,8) 282

TARTISMA

Servikal intraepitelyal neoplaziler(CIN), dere-
cesine bagli olarak invaziv kansere ilerleyebilirler
(9). Sitolojik tarama ile bu preinvaziv lezyonlarin
erken tanisi ve tedavisi miimkiin olmus ve serviks
kanserinin insidansinda diisme saglanmistir (10).
HGSIL sitolojisi olan hastalarin yaklasik ticte iki-
sinde CIN 2 veya CIN 3 lezyon, %2’sinde ise inva-
ziv kanser bulunmaktadir (7). Bu riskli grupta ya-
pilan kolposkopik biopsi sonucu CIN 2 veya CIN 3
gelmesi durumunda siklikla LEEP veya konizasyon
gibi eksizyonel islemler onerilir (11). HGSIL sitolo-
jisi olan ve kolposkopik biopsi sonucu <CIN1 gelen
hastalar ise klinisyenleri ikilemde birakmaktadir.
Bu grupta Amerikan Kolposkopi ve Servikal Pato-
loji Cemiyeti (ASCCP) ge¢mis yillarda tan1 ve te-
davi amaciyla eksizyonel islemlerin kullanilmasini
onermekteydi (12). Fakat en giincel ASCCP kilavu-
zunda bu grup hastalarda tanisal eksizyonel islem-
lerin yani sira, 12 ve 24. aylarda kotest yapilmasi
veya sitoloji, histoloji ve kolposkopi bulgularmin
tekrar gbzden gegirilmesinin de dnerilebilecegi bil-
dirilmistir (11). CIN tanisinda kolposkopik bulgular
ve biopsi ile elde edilen histopatoloji sonuglari, bah-
sedilen kilavuzlarda onerilen yonetim algoritmala-
riin sekillenmesini saglamaktadir.

Literatiirde kolposkopik biopsi ile eksizyon
spesimeni arasinda %43,3-85,8 arasinda degisen
bir uyum orani bildirilmektedir. (5, 13-18). Giincel
retrospektif kohort caligmamizdatiim grupta %73,7
(n=191/259) oraninda uyum saptadik. Kolposkopik
biyopsinin yiiksek dereceli lezyonlarda diisiik dere-
celi lezyonlara gére daha uyumlu sonuglar verdigi
bildirilmistir (5). Bizim ¢aligmamizda da uyum ora-
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n1 benzer sekilde CIN2+ grubunda <CIN1 grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (%78,4 vs. %66).
Calismamizda HGSIL sitolojisi olan kadinlarin ¢o-
gunlugunda (%63,5) final patolojide CIN2+ lezyon
saptandi. Bu bulgumuz da literatiir ile uyumludur
(7).

Howe ve Vincenti, LEEP ile elde edilen pa-
toloji sonuglarinin kolposkopik biopsiye gore %24
oraninda daha ileri oldugunu ve LEEP isleminin
CIN tanisini arttirdigini bildirmiglerdir (15).

Byroom ve arkadaslar1 benzer sekilde bu orani
%20,5 olarak tespit etmistir (19). Jung ve arkadas-
lar1, yiiksek vaka sayisina sahip gilincel ¢alismala-
rinda bu oram1 %?23,1 olarak bildirmislerdir (18).
Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin %18,2’sinde
(n=47/259) eksizyonel islemler ile daha ileri grade
elde edilmistir.Kolposkopik biopsi ile CIN2+ ta-
nist konulan 162 hastanin 14’tinde (%8,6) invaziv
kanser vardi. Jung ve arkadaglar1 bu grupta invaziv
kanser oranini %15,2 olarak tespit etmistir (18). Bi-
opsi ile eksizyonel iglemler arasindaki uyumsuzlu-
gun nedenleri arasinda; kolposkopistin deneyimsiz
olmasi, dogru yerden biopsi alinamamasi ve lez-
yonun her olguda kolposkopi ile goriiniir olmama-
s1 bulunmaktadir (20). Calismamizda kolposkopik
biopsinin <CIN1 olarak tan1 koydugu 97 hastanin
31’inde (%31,9) eksizyonel islemler ile CIN2+,
2’sinde (%2,1) ise invaziv kanser saptandi. Kolpos-
kopik biopsi ile <CIN1 olarak eksik tan1 konulan bu
hasta grubu 6zellikle endise vericidir, ¢linkii giincel
kilavuzlarda bu grup hastalar i¢in gézlemsel strate-
jilerin kullanim1 segenek olarak sunulmaktadir (11).

Calisgmamizda hastalarin  %8,1’inde (n=21)
kolposkopik biopside CIN2+ hastalik varken ek-
sizyonel iglemlerde <CIN1 lezyon bulunmustur.
Bu oran literatiirde %7-33,6 arasinda bildirilmistir
(17,18,21,22). Lezyonun kii¢iik olmas1 ve biopsi
ile total olarak ¢ikartilmasi, biopsiye sekonder ge-
lisen inflamatuvar reaksiyonun lezyonda regres-
yona yol agmasi ve eksizyonel islem ile lezyonun
¢ikartilamamasi bu durumun sebepleri arasindadir
(5,17,22). Calisgmamizda hastalarin  %22,7’sinde
(n=64/282) hem kolposkopik biopsi sonucu,hem de
eksizyonel islem sonucu <CINT1 olarak saptandi ve
bu grupta asir1 tedavi uygulanmisti. Asirt tedavi ora-
ni literatiirde %11-35 arasinda bildirilmektedir (23).
HGSIL Pap smearlerde bildirilen %8-12 arasindaki
yanlig pozitifligin final patolojide <CIN1 lezyonu
olan hastalarin sayisina katkida bulunacagi unutul-
mamalidir (24).

Klinigimizin servikal neoplaziler i¢in refere
bir merkez olmasi nedeniyle, HGSIL sitoloji sonug-
larinin bir kisminin dis merkezlerden elde edilmis
olmasi calismamizin limitasyonlarindan birisidir.
Bilindigi gibi patologlarin Pap smear’leri degerlen-
dirmesinde farkliliklar bulunmaktadir (25). Biopsi
ve eksizyonel islemler sonucu elde edilen sonuglar
hastanemizde birden fazla patolog tarafindan de-
gerlendirilmistir ve bu durum jinekopatologlar ara-
sinda bile farkli sonuglara yol acabilmektedir (26).
Calismamizin diger bir limitasyonu kolposkopik
biopsilerin birden fazla uygulayici tarafindan ya-
pilmis olmasi ve bu uygulayicilarin 6nemli bir kis-
minin jinekolojik onkoloji yan dal egitim stirecinde
olan uzmanlardan olusmasidir.
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SONUC

Biz bu ¢alismamizda, 6zellikle CIN agisindan
yiiksek riskli olan bir hasta kohortunu; HGSIL si-
tolojisi bulunan kadimnlarin kolposkopik biopsi ve
eksizyonel islem ile elde edilen histoloji sonuglarini
karsilastirdik. Bulgularimiz sitoloji sonucu HGSIL
olan hastalarda kolposkopik biopsinin CIN2+ ve
hatta invaziv kanserleri bile atlayabildigini gos-
termistir. Bu hastalarda sadece kolposkopik biopsi
sonucuna giivenip ASCCP kilavuzunun 12. ay ko-
test secenegini Onermis olsaydik, gercek CIN2+
hastalarin yaklasik beste birini (n=31/158, %19,6),
invaziv kanserlerin ise %5’ini (n=2/39) atlamis ola-
caktik. Bu nedenle HGSIL sitoloji sonucu olan has-
talara biopsi sonucu <CINI1 gelse bile eksizyonel
islem secenegi sunulmasinin daha dogru ve giivenli
olacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Amag: Bu ¢alismamizda preterm prematiir membran riiptii-
rii (PPROM) ile komplike gebeliklerde spontan travaya giren
olgularla cesitli endikasyonlarla dogum indiiksiyonu yapilan
olgularin perinatal sonuglarini ve latent siirenin bu sonuglara
etkisini arastirmayr amagladik.

Geregler ve Yontem: Ocak 2014-Ocak 2016 yillar: arasinda
klinigimizde 24-34 gebelik haftalar arasindaki PPROM tanist

alan gebelerin perinatal sonuglari retrospektif olarak degerlen-
dirildi.

Bulgular: Calismaya 93 olgu dahil edildi ve 43 olguda (%46)
dogum eylemi takip sirasinda spontan basladi (Grup 1), 50
olguda (%54) ise dogum eylemi indiiksiyonla bagslatildr (Grup
2). PPROM olugan zamandan doguma kadar gegen siire Grup
1'de 5.8%2.1 giin, Grup 2’de 8.3%3.5 giindii (p.:0,19). Ortala-
ma dogum haftast Grup 1’de 30.4+2.3 hafta iken Grup 2’de
30.5+2.5 hafiaydi (p: 0.91). Dogum agirliklar: arasinda an-
lamli fark saptanmadi. Grup 1°de 19 (%44.1) olgu sezaryen ile
dogum yapti, Grup 2’de ise 37 (%74) olguda sezaryen ihtiyact
goriildii (p:0.03). Grup 1’de 4 (%9.3), grup2’de 3 (%6) olgu-
da YDYBU takibi sirasinda exitus gerceklesti (p: 0.54). Grup
1'de 14 (%32.5) Grup 2 deise 17 (%34) olguda ciddi morbidite
gelistigi goriildii. Mortalite ve ciddi morbidite iizerine latent
stirenin anlamli etkisi gériilmedi (p:0.54, p:0.67).

Sonu¢: PPROM olgularinda latent siirenin neonatal sonuglara
anlamh etkisi gosterilmemistir ve maternal veya fetal iyilik hali
giiven verdigi siirece ekspektan yaklasum uygun takip yontemi-
dir.

Anahtar Kelimeler: eylem, erken dogum, yenidogan

ABSTRACT

Objective: We evaluated the effect of spontaneous and induced
parturition in maternal and fetal outcomes in preterm prematii-
re rupture of membranes (PPROM) and analyzed the influence
of the latent period in these results.

Material and Methods: We analyzed the results of patients who
were complicated with PPROM in 24-34 weeks of gestation
between January 2014-January 2016 in our clinic.
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Results: We collected 93 cases and in 43 patients (46%) the
labor occurs spontaneously (Group 1) and in 50 cases (54%)
we induced the labor due to maternal and fetal indications
(Group 2). The interval between when PPROM occurred, and
labor was 5.8+2.1 days in group 1 and 8.3£3.5 days in group 2
(p:0,19). There was no significant difference between birthwei-
ghts in two groups. C-section was performed in 19 (%44.1) pa-
tients in group 1 and 37 (%74) cases were delivered by C-secti-
on in group 2 (p: 0.03). Neonatal mortality was 9.3% in group
1 and 6% in group 2 (p:0.54). Severe morbidity was detected in
14 (%32.5) patients in group 1 and 17 (%34)in group 2. We did
not show a significant effect of latency period into the severe
morbidity and mortality in newborns (p:0.54, p:0.67).

Conclusion: There was no relevant effect of latency period into
the neonatal outcomes, and expectant management should be
used in PPROM cases if the maternal and fetal status is reas-
suring.

Keywords: newborn, parturition, premature birth
GIRiS

Dogum eyleminden ve 37. haftadan 6nce am-
niyotik membranlarin riiptiire olmasi olarak tanim-
lanan preterm erken membran riiptiirii (PPROM)
tiim gebeliklerin %3’linde goriiliir ve preterm do-
gumlarin yaklasik %30-35’den sorumludur (1).

Preterm eylem sonucu dogan bebeklere ait
mortalite oran1 konjenital anomaliler dislandigin-
da, perinatal dliimlerin %85’ini olusturmaktadir ve
mortalite oranlart dogum agirligi ve gestasyonel
yas azaldikca artar (2, 3). Hayatta kalan olgularda
ise respiratuar distres sendomu (RDS), bronkopul-
moner displazi (BPD), intraventrikiiler hemoraji
(IVH), patent duktus arteriozus (PDA), nekrozitan
enterokolit (NEK), prematiire retinopatisi, neonatal
sepsis ve hiperbilirubinemi gibi bir ¢ok kisa ve uzun
donem komplikasyon riski mevcuttur. PPROM’un
kesin nedeni bilinmemesine ragmen olgularin bii-
yiik bir ¢ogunlugunda, 6zellikle erken haftalarda
intraamniyotik enfeksiyonlar baslica neden gibi go-
rillmektedir (4). Daha 6nceki gebeliklerde PPROM
Oykiisii olmasi, antepartum kanama, genital enfeksi-
yon varlig1, sigara kullanimi, ikinci tirmesterde kisa
serviks saptanmas1 PPROM etiyolojisinde en 6nem-
li risk faktorleridir. Ileri anne yasi, diisiik sosyoeko-
nomik diizey, prenatal bakimin yetersizligi, anemi,
servikal cerrahi Oykiisii, uterin anomaliler, ¢ogul
gebelikler, polihidramniyos, kolajen doku hastalik-
lar1, plasenta previa, dekolman plasenta, periodon-
tal hastaliklar, iiriner ve diger sistem enfeksiyonlari
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ise PPROM ile iligkili oldugu disiiniilen diger risk
faktorleridir (5, 6). Ancak PPROM olgularinin ¢ogu
risk faktorii olmaksizin meydana gelir. Membranin
yirtilmasi ve dogumun baslamasi arasinda latent bir
devre vardir ve bu siire gebelik haftasi ne kadar kii-
¢likse o kadar uzun olma egilimindedir (7). PPROM
olgularinin yonetiminde eger koryoamniyonit veya
fetal distress gibi bir komplikasyon gelismezse ge-
nellikle 34. Gebelik haftasina kadar yakin takip 6ne-
rilir (8). Bu ¢aligmada klinigimizde 2014-2016 y1l-
lar1 arasinda 24-34 gebelik haftalar1 aras1t PPROM
nedeniyle takip edilen olgularda spontan eylem ve
indiiklenmis eylemin maternal ve fetal sonuglarinin
retrospektif olarak karsilastirildik ayrica latent sii-
renin maternal ve yenidogan dénemi mortalitesi ve
morbiditesi lizerinde etkisini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2014-Ocak 2016 yillar1 arasinda klini-
gimizde 24-34 gebelik haftalarinda olup PPROM
tanis1 alan gebeler retrospektif olarak degerlen-
dirmeye alindi. Calisma Oncesi hastane etik kurul
komitesinden etik kurul onayr alindi. Spekulum
muayenesinde serviksten aktif amniyotik sivi kagi-
st gozlenmesi durumunda PPROM tanist koyuldu.
PPROM tanisi dogrulanmis olan bu olgular igerisin-
den fetal anomalisi olanlar, servikal yetmezlik tani-
st olanlar, saptanmis uterin anomalisi olanlar, ¢cogul
gebelikler, daha Once sezaryen veya uterin cerrahi
gecirmis olgular, dogum kararini etkileyecek fetal
ve maternal ek hastalig1 olan olgular ve calismada
yer almak istemeyen olgular ¢alisma diginda bira-
kildi. Tiim olgulardan ¢alisma 6ncesi aydinlatilmis
yazili onam alind1.

Calismamizda ¢aligmaya dahil edilme kriterle-
rine uyan tiim olgulara ayn1 klinik takip ve tedavi
uygulandi. Biitiin olgularda maternal-fetal enfek-
siyon varlig1 ve fetal iyilik hali degerlendirildikten
sonra acil dogum gerekliligi olmayan (koryoamnio-
nit, fetal distres, dekolman siiphesi, kord prolapsusu
gibi) olgular takibe alindi. Caligmaya toplamda 93
olgu dahil edildi. Takip siiresinde spontan travaya
giren olgular Grup 1, maternal veya fetal endikas-
yonla dogum indiiksiyonu baslananlar veya 34.
Gebelik haftasina ulasip dogum indiiksiyonu karar1
verilen olgular Grup 2 olarak siniflandirildi. Do-
gum indiiksiyonu endikasyonlarimiz; fetal distres,
koryoamnionit, dekolman plasenta, anhidroamnioz
ve gebeligin 34. haftaya ulagmis olmastydi. Bu en-
dikasyonlarin mevcut oldugu tiim olgularda dogum
indiiksiyonu yapildi ve bunun sonucunda dogum
gerceklesti. Bu endikasyonlar saptanmayan hicbir
olguda dogum indiiksiyonu yapilmadi ve olgularda,
takibe devam edilen siire igerisinde spontan eyle-
min baslamasi sonucu dogum gergeklesti.

Takipler sirasinda maternal ates en az iki kez
38 derece ve lizerine ¢ikarsa ve buna eslik eden 16-
kositoz (>15.000/ml), maternal tasikardi (>100/dk),
fetal tagikardi (>160/dk) veya uterin hassasiyet ve
kotii kokulu vajinal akinti varliginda koryoamni-
yonit tanis1 koyuldu ve bu olgularda hemen dogum
gergeklestirildi.

Tim olgulara antibiyoterapi baslandi ve tek
kiir kortikosteroid (24 saat arayla 12mg betameta-
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zon) uygulanmasi planlandi. 10 giin ampisilin 1 gr
4x1 IV. ve tedavinin ilk 3 giiniinde beraberinde azit-
romisin 500mg 1x1 tablet oral yolla verildi. Olgular
klinik koryoamnionit gelisimi agisindan gilinliik ates
ve nabiz, iki glinde bir 16kosit degerleri Ol¢iilerek
takibe alindi. Fetal iyilik hali degerlendirmesi ise,
24-27 hafta arasi olgular giinliik Amniyotik s1v1 in-
deksi (ASI) dl¢timii ve fetal kardiyak aktivite tayini
ile 27-34 hafta arasi1 olgular giinliik ASI dl¢timii ve
Non stress test (NST)ile yapildi.

Klinigimizde bu hastalar i¢in uygulanan te-
davi protokolleri ve siireleri digina ¢ikilmadan her
olgu uygun maternal ve fetal iyilik testleri ile takip
edildi. Bu siire i¢inde maternal ve fetal iyilik hali
parametreleri kaydedildi. Dogum haftasi ve dogum
sekli, dogum gerc¢eklestikten sonra yenidoganlarin
yogun bakim iinitesi ihtiyact olup olmadigi, eger ih-
tiyaci olduysa kag giin siireyle oldugu ve bu dénem-
de yenidogandan doneminde olusan ciddi morbidite
ve prognozlari her iki Grup arasinda kargilastirildi.

Yeni dogan yogun bakim initesi (YDYBU)
yatisi sirasinda gerceklesen menenjit, nekrotizan
enterokolit (NEK), pnémoni, pndmotoraks, intrak-
raniak hemoraji (IKH) komplikasyonlarindan biri
veya birkaginin goriilmesi ciddi morbidite olarak
tanimlandi.

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences, version 17.0) programi kullani-
larak yapildi. Analizde T-Test ve Chi-Squared testi
kullanildi. Tiim testler i¢in p<0,05 olan degerler is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 93 olgu dahil edildi ve 43 olguda
(%46) dogum eylemi takip sirasinda spontan basla-
di (Grup 1), 50 olguda (%54) ise dogum eylemi in-
diiksiyonla baslatild1 (Grup 2). Grup 1°de ortalama
maternal yas 29.4+5.6, Grup 2’de ise 30.7+6.3 yil,
Grup 1’de ortalama viicut kitle indeksi 28.145.3,
Grup 2°de ise 29.1 +4.7 kg/m?2 olarak bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
madi. Grup 1°deki hastalarin 20(%42.5)’si nullipar
23(%57.5)’1 multiparken, Grup 2°de 35 (%66) mul-
tipar 15 (%34) nullipar hasta mevcuttu. PPROM’un
gerceklestigi gebelik haftast Grup 1°de 29.6+2.9
iken Grup 2’de 29.4+2.8 haftaydi ve bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p: 0.75)

Sigara kullanimi sorgulandiginda Grup 1’deki
hastalarin 4(%9.3) 1 gebeliginde sigara ictigini ifa-
de ederken Grup 2’deki olgularin 6(%11.3)’s1 sigara
kullaniyordu ve gruplar arasinda anlamli fark bulun-
mad1 (p: 0.33). Olgular daha 6nceki gebeliklerinde
PPROM oykiisii varligi agisindan kiyaslandiginda
Grup 1’de hicbir olguda PPROM &ykiisii yokken,
Grup 2’de 1 olguda PPROM o6ykiisii mevcuttu ve bu
fark anlamli bulunmadi (p: 0,35). Hastaneye yatista
6l¢iilen amniyon mayi degerlerinde ve yatig siire-
sindeki ortalama maternal 16kosit sayisinda anlamli
fark bulunmadi (sirasiyla p:0,76 ve p: 0.46). Yatis-
tan doguma kadar ortalama antibiyoterapi siiresi
Grup 1°de 5.2£3.1 giin iken Grup 2°de 6.5£3.8 giin
olarak bulundu ve bu fark anlamli degildi (p:0.73)
ve bir kiir kortikosteroid uygulamasi tamamlandik-
tan sonra doguma kadar gegen stirelerin ortalama-
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lart karsilagtirildiginda iki Grup arasinda anlamli
fark izlenmedi (p:0,32). Gruplarin dogum oncesi
ve dogum sonrasi bulgular1 Tablo-1 ve Tablo-2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1: Gruplarin dogum 6ncesi klinik bulgularinin karsilastirilmasi.

o Grup 1 Grup 2
Degisken (N:43) (N:50) | P

Yas (y1l) 29.4+5.6 30.7+6.3 0.29
VKI (kg/m?) 28.1+5.3 29.3+4.7 0.69
PPROM haftasi (hafta) 29.6+£2.9 29.4+2.8 0.75
ASI (mm) 76.5+6.3 78.4+4.8 0.76
Ortalama maternal 16kosit

(n/ml) 16146+796 | 15424+580 | 0.46
Antibiyoterapi siiresi (giin) 5.243.1 6.5+3.8 0.73
Igoﬁikqsteroid ile dogum arast 5143.4 7 1+4.1 023
stire (giin)

VKI: Viicut kitle indeksi, PPROM: Preterm premature mebran riiptiirii,
ASI: Amniyotik sivi indeksi.

Tablo 2: Gruplarin dogumdaki klinik bulgularinin karsilastiriimasi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

sirasinda exitus gerceklesirken bu say1 Grup 2’de 3
(%6) olarak saptandi ancak bu fark anlaml degildi.
Gruplarin YDBU’de takip edildigi siire i¢inde geli-
sen morbiditeler agisindan karsilatirildiginda Grup
1’de 14 (%32.5) olguda Grup 2’de ise 17 (%34) ol-
guda ciddi morbidite gelistigi goriildii. Bu morbidi-
teler incelendiginde Grup 1’de 1 olguda pnémoni,
1 olguda pnomotoraks, 11 olguda sepsis izlenirken;
Grup 2°de 1 olguda menenjit, 1 olguda nekrozitan
enterokolit, 2 olguda pnémoni, 12 olguda sepsis, 1
olguda intraventrikiiler hemoraji gelistigi gorildii.
Morbiditeler agisindan iki Grup arasinda anlamli
fark bulunmadi (p:0,66). Olgularin neonatal sonug-
lar1 Tablo-3’te Ozetlenmistir. Mortalite iizerine la-
tent stirenin etkisine bakildiginda gruplar arasinda
exitus olan olgularin latent siireleri arasindaki fark
anlamli bulunmadi (p:0,54) ayrica her iki grupta
ciddi morbidite gelisen olgulara bakildiginda latent
stirenin anlaml etkisi goriilmedi (p:0.67). Latent
stirenin neontal sonuglara etkisi Tablo-4’te gosteril-
mistir.

Tablo 3: Gruplarin neonatal bulgularinin karsilastiriimasi.

Degisken (sth J:;)al %) (st(? i?y)az%) P
E:;?gg;‘;“sg‘r’f‘(*g;) 5.842.1 83435 0.19
Dogum haftasi 30.4+2.3 30.5+2.5 0.91
Dogum kilosu (gr) 1584+481 1599+445 0.87
Sezaryen ihtiyaci 19 (44.1) 37 (74) 0.03
Koryoamniyonit geligimi 6(13.9) 9 (18) 0.39

Grup 1’de tiim hastalar spontan travaya girmis
hastalarken Grup 2’deki hastalarin dogum endi-
kasyonlar1: koryoamniyonit (%18), anhidramniyos
(%12), fetal distress (%12), abruptio plasenta (%6),
umblikal kord prolapsusu (%4) ve gebeligin 34.
haftaya ulasmasi (%22) olarak belirlendi.

PPROM olusan zamandan doguma kadar ge-
¢en siire Grup 2’de Grup 1’e gore ortalama 3+0.8
giin daha fazlaydi ancak bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmadi (p:0,19). Ortalama dogum
haftasinin Grup 1°de 30.4+2.3 hafta iken Grup
2’de 30.5£2.5 haftaydi ve bu fark anlamli degildi
(p:0.91). Yine dogum agirliklart acisindan iki Grup
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Takip siirecin-
de Grup 1’de 6 (%13.9) hastada klinik koryoamni-
yonit gelisirken bu say1 Grup 2’de 9 (%18) olarak
belirlendi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh
degildi. Dogum sekilleri karsilagtirildiginda Grup
1’de yer alan 43 hastanin 19 (%44.1)’u sezaryen
ile dogum yaparken 24 (%55.9) olgu vajinal dogum
yaptt. Grup 2’de ise 50 olgunun sadece 13 (%26)’s1
vajinal dogum yapt1 ve 37 (%74) olguda sezaryen
ihtiyac1 goriildii ve bu fark iki Grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamliyd1 (p: 0.03).

Yenidoganlarin 1 ve 5. dakika APGAR skor-
lar1 iki Grup arasinda kiyaslandiginda anlaml fark
bulunmadi (sirasiyla p:0,86 ve p:0,78). Grup 1°de
hastalarin %81.3’tinde YDYBU ihtiyaci goriiliirken
bu oran Grup 2’de %81.1°di ve bu fark anlaml1 de-
gildi (p: 0.94).

YDBU ihtiyact olan olgularin yogun bakim
tinitesinde kalma siireleri karsilastirildiginda Grup
2’de Grup 1’den yaklagik 8 giin daha fazla olmasina
kargin bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,40). Grup 1°de 4 (%9.3) olguda YDYBU takibi

Degisken (stc? :égal %) (st(? V“éif %) P
Birinci dakika APGAR 6.8+1.5 6.1£2.1 0.86
Besinci dakika APGAR 8.3+1.1 8.1+1.2 0.78
YDYBU ihtiyact 35(813) | 43(8L1) | 0.94
YDYBU yatis siiresi 28.3+5.3 36+7.1 0.41
Mortalite 4(9.3) 3(6) 0.54
Ciddi morbidite 14 (32.5) 17 (34) 0.87

YDYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi.

Tablo 4: Gruplar arasinda PPROM tarihinden doguma kadar gegen
latent siirenin mortalite ve morbidite gelisimine etkisinin karsilastiril-
mast.

Degisken Grup 1 Grup 2 p
Mortalite 3.8+2.1 6.8+3.3 0.54
Ciddi morbidite 4.843.1 5.1+£3.9 0.67

TARTISMA

Preterm dogumun o6nemli bir kismindan so-
rumlu olan PPROM, giiniimiizdeki gelismelere rag-
men halen 6nlenebilir degildir ve bu sebeple pre-
matiiritenin getirdigi mortalite ve morbiditenin en
onemli sebeplerindendir. PPROM olgularina ideal
yaklasim konusunda kesin bir fikir birligi yoktur an-
cak bir¢ok kilavuz 34 gebelik haftasina kadar takip
ve izlemi 6nermektedir (9, 10). Fakat buna karsin
latent stirenin uzamasinin maternal ve fetal olum-
suz sonuglara yol agabilecegi de diisliniilmektedir.
Latent siireyi uzatarak prematiiritenin getirecegi
komplikasyonlar1 azaltmaya c¢alisirken, inflamatuar
olaylarm getirecegi komplikasyonlar da g6z oniinde
bulundurmak gerekmektedir.

Servikovajinal flora elemanlarinin asendan
yolla intrauterin kaviteye ulasmast PPROM’un eti-
yopatogenezinde en ¢ok iistiinde durulan mekaniz-
malardan birisidir. Bakteriyel kollejenazlar ve pro-
teazlar direkt olarak membrani zayiflatabilir veya
salgiladiklar1 mediyatorlerle lokal matriks metal-
loprotezlarini aktive ederek amniyotik zarin riiptii-
rliine neden olabilirler (12).

21-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(2):19-23

PPROM ile komplike olan olgularda intram-
niyotik enfeksiyonun sikligi %4070 arasinda de-
gismektedir ve PPROM ne kadar erken haftada
gerceklestiyse intramniyotik enfeksiyon riski de o
kadar yiiksektir (13). Intraamniyotik enfeksiyonun
maternal ve fetal risklerinden dolay1 bu hastalarda
antibiyotik kullanimi yaygin kabul géren bir uy-
gulamadir. Kenyon ve ark. 6800 hastay1 i¢eren 22
calismay1 degerlendirdikleri metaanalizde PPROM
olgularinda antibiyoterapi ve plaseboyu karsilastir-
mislar ve antibiyotik kullanilan hastalarda koryoam-
niyonit riskinde %34, 48 saat icinde dogumda %29,
7 giin i¢cinde dogumda %33 ve neonatal enfeksiyon
sikliginda %33 azalma saptamiglardir (14). Antibi-
yotik kullanimina ragmen PPROM olgularinda kor-
yoamniyonit sikligi %9-24 arasinda degismektedir
ve latensi siiresi uzadik¢a koryoamniyonit sikligi
arttig1 diistiniilmektedir (15). Daglis ve ark. 24-37
hafta arasindaki 319 PPROM hastasini inceledik-
leri retrospektif ¢aligmalarinda olgularin olgularin
%7.5’inde klinik koryoamniyonit gelistigini bul-
muslar ve koryoamniyonit gelisen olgularda laten-
si siiresinin koryoamniyonit goriilmeyenlere gore
anlamli oranda kisa oldugunu gostermislerdir (16).
Frenette ve ark. ise 24 -37 hafta aras1 4329 PPROM
ile komplike olmus gebeligi inceledikleri ¢alismala-
rinda koryoamniyonit ve funisit sikligini tim olgu-
larda %9 olarak bulmuslar ve bu komplikasyonlarin
latensi siiresinin uzamast ile iliskili olmadigini gos-
termislerdir (17). Biz de ¢alismamizda koryoamni-
yonit sikligimi Grup 1°de %13.8, Grup 2’de ise %18
bulduk ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi ve latensi siiresinin uzamasi koryoamniyonit
riski ile iligkili bulunmadi.

Major ve ark. 20-36 hafta aras1 756 PPROM ile
komplike hasta ile 11240 kontrol grubunu karsilag-
tirdiklar1 ¢aligmalarinda PPROM grubunda hastala-
rin %9’de, kontrol grubunda ise sadece %0.5’de ab-
ruptio plasenta gelistigini tespit etmisler ve abruptio
plasenta riskinin latensi siiresi ile iligkili olmadigini
gostermislerdir. (18). Bir baska retrospektif kohort
calismasinda Ananth ve ark. PPROM gelisen ge-
belerde abruptio plasenta sikligini %2.3 bulmuslar
ve normal popiilasyona gore riskin 3.5 kat arttig1-
n1 belirtmislerdir (19). Bizim c¢alismamizda Grup
2’deki hastalarin %6°da abruptio plasenta gelisti
ve bu oran literatiirdeki diger caligmalarla uyum-
lu bulundu. Umblikal kord prolapsusu sikligi tiim
gebeliklerde %0.1-0.2 arasinda goriiliir ve PPROM
varlig1 risk faktorii kabul edilir (20). Bendix ve ar-
kadaglart PPROM gelisen 234 hastay1 degerlendir-
dikleri retrospektif ¢aligmalarinda olgularin %36°da
en az 1 major komplikasyon gelistigini tespit etti-
ler. Bu komplikasyonlarin %9 unun umblikal kord
prolapsusu, %29’unun ise fetal distress oldugunu
belirlemislerdir (21). Bizim serimizde Grup 2’deki
hastalarin 2 (%4)’sinde umblikal kord prolapsusu,
18 (%36)’inde fetal distress gelisti ve bu nedenle
acil dogum karar1 alinda.

PPROM’un yenidogan iizerindeki en 6nemli
etkileri prematiirite komplikasyonlaridir ve riskin
asil belirleyicileri dogum haftas1 ve dogum agirhigi-
dir (22). En sik goriilen komplikasyonlar, respiratu-
ar distress sendromu, yenidogan sepsisi, nekrotizan
enterokolit ve yenidogan retinopatisi olarak sayila-
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bilir. Ayrica PPROM gelisen gebelerin fetiislerinde
norolojik hasar riskinin spontan preterm dogan fe-
tiislere gore daha fazla oldugu goriilmistiir. Spinillo
ve ark. PPROM’u takiben 24-34 hafta aras1 dogan
140 yenidoganla aynmi haftalarda spontan preterm
eylem sonrasi dogan 120 yenidoganin noérolojik
sonuglarini karsilastirmiglar ve ciddi nérolojik mor-
bidite riskinin PPROM grubundaki olgularda 5.7
kat fazla gortldiigiinii bulmuslardir ayrica PPROM
sonrasi latensi siiresinin uzamasi ile riskin arttigi-
n1 gostermiglerdir (23). Locatelli ve ark. ise 24-34
hafta aras1 PPROM sonrasi dogan 196 yenidoganin
norolojik bulgularimi degerlendirmisler ve olgularin
%7.6’da beyaz cevher hasart oldugunu bulmuslar-
dir. Beyaz cevher hasari i¢in en 6nemli risk fakto-
riinlin PPROM’un 28 hafta altinda gergeklesmesi
oldugunu gostermislerdir ayrica latensi siiresi ile
beyaz cevher hasari arasinda iliski bulmamislardir
(24). Bizim ¢alismamizda intraventrikiiler hemoraji
Grup 1°deki olgularm higbirinde goriilmezken Grup
2’de bir (%2) olguda intraventrikiiler hemoraji ge-
listi.

PPROM olgularinda bir¢ok kilavuz 34 haf-
tada dogum indiiksiyonunu 6nerse de giiniimiizde
ideal dogum haftas1 ve ekspektan yaklagimin yarari
sorgulanmaktadir. 690 hasta ve 7 calismayi iceren
Buchanan ve ark. tarafindan yapilan metaanaliz-
de PPROM sonras1 ekspektan yaklagim ve hemen
dogum indiiksiyonu karsilastirilmis ve iki Grup
arasinda ciddi neonatal morbidite ve mortalite a¢i-
sindan fark saptanmamistir. Hemen dogum indiiksi-
yonu yapilan grupta sezaryen ihtiyact anlamli oran-
da daha fazla bulunmustur (25). Hazem al-Mandeel
ve ark. tarafindan yapilan ve 28-34 hafta arasinda
PPROM tanisi ile takip edilen gebelerde hemen
dogum ile ekspektan yaklagimin sonuglarini igeren
metaanalizde 488 hasta ve 5 ¢alisma degerlendiril-
mistir. Respiratuar distress sendromu agisindan iki
Grup arasinda anlamli fark yokken neonatal sep-
sis ve neonatal 6liim riski hemen dogum yaptirilan
grupta daha fazla bulunmustur ayrica sezaryen ile
dogum hemen dogum yaptirilan hastalarda anlam-
l1 oranda daha fazladir. Bu sonuglara gore yazarlar
bu hastalarda ekspektan yaklagimin uygun yonetim
sekli oldugunu belirtmislerdir (26). Bizim calis-
mamizda da ekspektan yaklagim sonrasi spontan
travaya giren hastalar ile maternal veya fetal endi-
kasyonlar nedeniyle dogum indiiksiyonu yapilan ol-
gular karsilastirildi ve her iki Grup arasinda neona-
tal mortalite ve ciddi morbidite riskinde anlamli bir
fark saptanmadi ancak dogum indiiksiyonu gereken
grupta sezaryen ile dogum anlamli oranda daha faz-
la bulundu.

Pasquier ve arkadaslarinin 24-34 hafta arasi
472 PPROM olgusunda spontan travaya giren ol-
gular ve dogum indiiksiyonu yapilan olgularin ne-
onatal sonuglarint karsilastirdigi prospektif rando-
mize ¢ok merkezli bir ¢aligmada latent siiresinin 14
giinden fazla oldugu olgularda dahi latent siiresnin
neonatal sonuglara anlamli bir yararinin olmadigi
gosterilmis ve elektif indiikksiyon yapilan grupta
ciddi norolojik morbidite anlamli oranda daha az
bulunmustur. PPROM’un gerceklestigi hafta ne ka-
dar ileri ise neonatal komplikasyonlarin o kadar az
goriildigl gosterilmistir (27).
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Frenette ve ark. yaptigi calismada ise 24-37
hafta aras1 4329 PPROM olgusu incelenmis ve la-
tent siirenin 48 saati gectigi olgularda latent slirenin
24 saatten az olan olgulara gore neonatal morbidite
insidans1 anlamli oranda az bulunmustur ve latent
stirenin uzamasinin anne veya yenidoganda enfek-
siyon riskini arttirmadigi gosterilmistir (17). Bizim
calismamizda da hem neonatal mortalite hem de
ciddi neonatal morbidite ile latent siire arasinda ilis-
ki gosterilemedi.

Bu calismada PPROM ile komplike gebelik-
lerde maternal veya fetal endikasyonlarla dogum in-
diiksiyonu yapilan hastalarla spontan travaya giren
hastalar arasinda koryoamniyonit riski ve neonatal
sonuglar acisindan anlamli bir fark olmadigini an-
cak indiiksiyon grubunda sezaryen ile dogumun an-
laml1 oranda fazla oldugunu gosterdik ayrica latent
stire ile neonatal morbidite ve mortalite arasinda
bir iliski olmadigi sonucuna vardik. Caligmamizin
zay1f yonleri ise hasta sayisinin kisitlilig1 ve retros-
pektif dizayni1 olarak goriilmektedir.

SONUC

PPROM gelisen gebeliklerde maternal ve fetal
komplikasyonlarin riski Dogum indiiksiyonu yapi-
lanlarla ekspektan yaklasim uygulanan hastalar ara-
sinda yenidogan sonuglart arasinda anlamli bir fark
yoktur ancak indiiksiyon yapilan hastalara sezaryen
olasilig1 artmigtir. Latent siirenin neonatal sonugla-
ra anlaml etkisi gosterilmemistir ve bu hastalarda
maternal veya fetal iyilik hali giiven verdigi siirece
ekspektan yaklasimin uygun takip yontemi oldugu
sonucuna varilmistir,
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Gebelerde Tiroid Fonksiyon Testlerindeki Bozuklugun ve Erken Gebelikte Bakilan
Hbalc Degerinin Gestasyonel Diyabet Mellitus Gelisimi ile Iliskisi

Relationship of Development of Gestational Diabetes Mellitus Between HbAIc Valide
and Abnormal Thyroid Function Tests in Pregnant Women

Sengiil Aydin YOLDEMIR ', ismet Cigdem KILIC *

1. Saghik Bilimleri Universitesi, Istanbul, Ti lirkiye

2. Etlik Ziibeyde Hanmim Kadin Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tiirkiye

OZET

Amag: Tiroid hastaliklar tireme ¢cagindaki kadinlar: etkileyen
en sik ikinci endokrin bozukluktur. Gestasyonel diyabet melli-
tus(GDM) ise ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik sira-
sinda tani konulan ve sikligr giiniimiizde giderek artan glukoz
tolerans bozuklugudur. Bu ¢alisma, erken gebelikte saptanan
tiroid fonksiyon testleri bozuklugunun (TFTB) ve ilk trimester-
de yapilan HbAlc édlgiimlerinin, gebelikte ortaya ¢ikan GDM
yi belirlemede onemli olup olmadigini arastirmak amaci ile
yapumstir.

Gerecler ve Yontem: Calismada Merzifon Karamustafa Pasa
Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar: ve Kadin Dogum kliniklerine
basvuran gebelik yasi1 6-20 hafia arasinda degisen 82 gebe ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Gebelerin TSH, sT4, sT3, AKS,
HbAlc degerleri ve GDM gelisimi tarandi. Calismada istatis-
tiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. P de-
gerinin <0,05 olmast istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan gebelerin 42 sinde TFTB vardi.
Bu gebelerde 20 sinde hipotiroidi (%624,4), 22%si (%26,8) ise
hipertiroidi saptandr. TFTB olanlarda olmayanlara gére aile-
sinde tiroid hastaligi oykiisii varligi ileri derecede anlamliydi
(p:0,01 ). 24-28. haftalarda yapilan oral glukoz tolerans testi
(OGTT) sonuglarima gére 8 (%9,8) olguda glukoz tolerans tes-
tinde bozukluk, 5 (%6,1) olguda ise GDM tespit edildi. Grup-
lar arasinda OGTT bozuklugu ya da GDM gelisimi agisindan
anlaml fark bulunmadi (p:0,091). Bununla birlikte TFTB olan
grubun aglik kan sekerleri kontrol grubuna gére anlamli dere-
cede yiiksek bulundu (p:0,012). HbAlc ortalamalar: TFTB olan
grupta 5,9+0,64, kontrol grubunda 5,1+0,33 idi. Aradaki fark
anlaml idi (p<0,05). HbAlc degerleri ile GDM gelisimi ara-
sindaki iliski incelendiginde, ilk trimesterde HbAlc degeri >6
olan gebelerin OGTT bozuklugu ve GDM gelisimi agisindan
daha biiyiik risk altinda oldugu goriildii (p:0,03).

Sonug: Erken gebelikte saptanan TFTB ve yiiksek HbAlc de-
gerinin GDM gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegini ve bu ge-
beliklerin daha yakindan izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel diyabet, tiroid, erken gebelik

ABSTRACT

Objective: Thyroid disease is the second most common endoc-
rine disease to affect women of reproductive age. Gestational
Diabetes Mellitus is defined as glucose intolerance that comes
out or is first recognized during pregnancy, and disappears af-
ter delivery. And the incidence is increasing. Thyroid function
tests disorder and high HbAlc value which detected in early
pregnancy, that the whether there is a risk factors for develo-
ping GDM in later stages of pregnancy.
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Material and Methods: Eighty-two women in weeks 6-20 of
pregnancy attending the internal medicine clinics and the Obs-
tetrics and Gynaecology Clinics of Merzifon Karamustafa Pasa
Government Hospital between January 2013 and July 2013
were investigated retrospectively in this study. Serum levels of
TSH, fT4, fT3, FBG, HbAlc and development of GDM were
assessed in all cases. Statistical analyzes were performed using
SPSS 15.0 software. P values <0.05 were considered statisti-
cally significant.

Results: Thyroid gland dysfunction was found 42 of all patients.
Hypothyroidism was found 20 (%24.4) of cases and hyperthy-
roidism was found 22(%26.8) of them.The prevalence of family
history was significantly higher in cases with thyroid dysfunc-
tion(p=0.01). 8(%9.8) of patients were diagnosed as impaired
glucose tolerance and 5(%6.1) of them were diagnosed as ges-
tational DM according to OGTT performed in 24-28 weeks of
gestation. There was no significant difference in the prevalence
of impaired glucose tolerance or gestational DM between two
groups(p=0.0091). In addition, serum levels of fasting plasma
glucose were higher in patients with thyroid gland dysfuncti-
on (p=0.0012). The mean levels of HbAlc were 5.9+0.64 in
patients with thyroid gland disorder and 5.1+0.33 in control
group. There was a significant difference between two groups
(p< 0.05). The patients with HbAlc>6 in first trimester were
found to be in higher risk for developing impaired glucose tole-
rance and gestational DM (p=0.03).

Conclusion: Thyroid gland disfunction and high HbAlc levels
in early pregnancy can be evaluated as risk factors in develo-
ping GDM. Thus,we suggest that these patients should be scre-
ened carefully during pregnancy.

Keywords: gestational diabetes, thyroid, early pregnancy
GIRIiS

Tiroid hastaliklar1 tireme cagindaki kadinlarda
siklikta gozlenen endokrinolojik bozukluktur (1).
Gebelik sirasinda kadinlarda, tiroid bezi {izerinde
onemli etkileri olan bircok fizyolojik degisiklik
meydana gelir. Annede olusabilecek tiroid fonksi-
yon testleri bozukluklar1 (TFTB) sadece annenin
sagligini tehdit etmekle kalmayip, fetusun gelisimini
de etkilemektedir. Uygun tedavi ve yonetimle gebe-
lik siiresi normal olarak tamamlanabilir. Gebelikle-
rin yaklasik %2,5’inde hipotiroidizm saptanmakta-
dir (2). Hipertiroidizm, 1000 gebelikte 1-4 oraninda
goriilmektedir. Gebelerde goriilen hipertiroidizmin
en sik sebebi %80-85 oraninda goriilen Graves has-
taligidir (3). Hipertiroidizmi olan gebelerde diisiik,
pre-eklampsi, erken dogum, fetal gelisim geriligi ve
6lii dogum gibi komplikasyonlarda artis oldugu bil-
dirilmistir (4). Gestasyonel diyabet (GDM) ilk kez
gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik sirasinda tani
konulan glukoz tolerans bozuklugudur (5). Giinii-
miizde yapilan ¢alismalarda GDM siklig1 artmakta-
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dir. Bunun nedeni artmis obezite siklig1 olabilecegi
gibi, tan1 ve testlerdeki esik degerlerindeki diisme
de olabilir. Gebelikte diyabet risk faktorleri ailede
diyabet hikayesi, obezite, >25 yas, >4,1 kg bebek
dogurmus olmak, polikistik over sendromu, hiper-
tansiyon ve glukokortikoid kullanimidir (6). TFTB
gebelerde GDM ile iliskisi tam olarak bilinmemek-
tedir. Amacimiz, TFTB olan gebelerde GDM sik-
ligin1 aragtirmak ve ilk trimesterde bakilan HbAlc
degerinin GDM ile iliskisi olup olmadigini arastir-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmamiza Merzifon Kara Mustafa Pasa
Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Kadin Dogum
Hastaliklar1 poliklinigine 1 Ocak 2013 ve 1 Temmuz
2013 tarihleri arasinda basvuran, gebelerin dosya-
larin geriye doniik taranma yontemi ile hastalarin
birinci trimesterdeki (ilk 6 ile 20 hafta arasi) kan so-
nugclart incelendi. Gebelik kilo ve boylari ile viicut
kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Ilk vizitlerinde
TFTB saptanan ve VKI<25 olan gebe 42 hasta ile
tiroid fonksiyon testleri normal (TFTN) ve VKi<25
olan gebe 40 hasta alindi. Bu gebelere poliklinik zi-
yaretleri sirasinda veya telefonla anket yontemiyle
ile sosyo-demografik 6zellikleri; tiroid hastaligl ve
diyabet agigindan risk faktorleri sorgulandi. TFTB
olan grup kendi i¢inde subklinik hipotiroidi, belir-
gin hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve belirgin
hipertiroidi olarak simiflandirildi. TSHnin yiiksek
sT3 ve sT4’ln diisiik olmasi belirgin hipotiroidi,
TSH’nin yiiksek, sT3 ve sT4’iin normal olmasi su-
bklinik hipotiroidi, TSH nin diisiik, sT3ve sT4’lin
yliksek olmasi belirgin hipertiroidi ve TSH’nin
diisiik sT3 vesT4’iin normal olmasi subklinik hiper-
tiroidi olarak tanimladi. VKI >25 olan, bilinen diya-
beti (DM) veya baska endokrin bozukluklari (tiroid
bozuklugu hari¢) olan gebeler ile sistemik steroid
gibi sonugclart etkileyecek ilag kullanimi olan ge-
beler caligmaya alinmadi. 24-28. haftalarda yapi-
lan OGTT leri kaydedildi. Hastalarin ilk trimester
HbAlc dlgtimleri ile GDM arasindaki iligki arasti-
rildi. Calismada istatistiksel analizler SPSS 15.0
programi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ki-kare, numerik verilerin
degerlendirilmesinde students-t ve Mann-Whitney
U testi kullanildi. Buna gore; p degerinin <0,05 ol-
masi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 82 gebenin yaslar1 18 ile 39
arasinda degismekte olup, ortalama 26,94+4,85 yil
idi. Tiim gebelerin VKI ‘i <25 idi. TFTB olan ge-
belerin kilo ortalamalar1 60,97+2,95 kg ve TFTN
olan grubun kilo ortalamalar1 59,77+2,63kg idi. Iki
grubun kilo ortalamalari arasinda istatistiki olarak
anlamli fark yoktu (p:0,808). Gebelerin 42’sinde
TFTB mevcut olup, bunlarin 13’{iniin (%15,9) aile-
sinde tiroid hastalig1 dykiisii vardi. TFTB olan has-
talarm 5 (%12)’1 gebelik 6ncesinde tan1 almistt ve
37 (%88) hastanin ise tiroid fonksiyon testlerinde
ilk kez bozukluk saptanmisti. Hastalarin 20’si hipo-

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

tiroid (%24,4), 22’s1 (%26,8) ise hipertiroid idi. Hi-
potiroidi tanis1 alan hastalarin 19°u (%45,2) belirgin
hipotiroidi, biri (%2,4) subklinik hipotiroidi idi. Hi-
pertiroidi tanist alan hastalarin 13’1 (%31) belirgin
hipertiroidi, 9’u (%21,4) subklinik hipertiroidi idi.
Aile dykiileri tiroid hastalig1 agisindan irdelendigin-
de, TFTB olan hastalarda olmayanlara gore ailede
tiroid hastalig1 6ykiisii varligi ileri derecede anlam-
liydr (p:0,01). Ailede tiroid hastalik Oykiisii olan
13 hastanin 5’1 (%38,5) hipotiroid, 7’si (%53,5)
hipertiroid ve 1’inde de (%7,7) TFTN gruptand:
(Sekil-1). Hastalara 24-28. haftalarda OGTT yapil-
mis 8 (%9,8) olguda glukoz tolerans testinde bo-
zukluk, 5 (%6,1) olguda ise GDM tespit edilmisti.
Bu hastalarin 2 tanesi hipotiroid grup, 3 tanesi ise
kontrol grubundandi. Gruplar arasinda oral glukoz
tolerans testi bozuklugu ya da GDM gelisimi agi-
sindan anlamli fark bulunmadi (p:0,091). Hastala-
rin AKS ortalamas1t TFTB olan grupta 86,5+13,37
mg/dl, TFTN olan grubunda 7,45+8,87mg/dl idi.
TFTB grubun aglik kan sekerleri TFTN olan grubu-
na gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,012).
HbAlc ortalamalart TFTB olan grupta 5,9+0,64,
TFTN olanlarda 5,1+0,33 idi. Aradaki fark anlamli
idi (p<0,05) TFTB olan grup kendi icinde degerlen-
dirildiginde hipotiroidler ve hipertiroidler arasinda
AKS ve HbAlc degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (sirasiyla p:0,49 ve p:0,75). Olgularin
DM agisindan aile dykiisii degerlendirildiginde, 17
gebede (%20,7) aile Oykiisii mevcuttu. Bu hasta-
larin 13 tanesi TFTB olan gruptan, 4 tanesi TFTN
olan grubundandi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p:0,018) (Sekil-1).

AILEDE TiROID HASTALIK OYKUSU

100%
90%
80%
10%
e0%
0%
40%
30%
20%
10%

0%

TFTB grup TFTN grup

¥ ailede tiroid hastalik Gyksi yok
¥ ailede tiroid hastalik Gykisi var

Sekil 1: TFTB olan ve TFTN olan gebelerin ile 6zge¢mis semasi.

Bununla birlikte aile Oykiilerinde DM olan
hastalar, olmayan hastalarla kiyaslandiginda OGTT
bozuklugu ya da GDM gelisimi agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi (p:0,38). Olgularin
ilk trimesterdeki HbAlc degerleri ile GDM gelisi-
mi arasindaki iliski incelendiginde, ilk trimesterde
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HbA1c degeri >6 olan gebelerin OGTT bozuklugu
ve GDM gelisimi agisindan daha biiyiik risk altinda
oldugu gorildii (p:0,03) (Tablo-1).

Tablo 1: 2 grubun karsilagtirmasi.

TFTB TFTN

olan gebeler | olan gebeler

Hasta sayilar1 42 40
. 60,97 59,77 _

Kilo +2.95kg 12.63ke P=0,808
Ailede tiroid _
hastalig1 dykiisii 12 1 P=0,01
GDM gelisimi 2 3 p=0,091

86,5 77,45 _
AKS ortalamasi +1337mg/dl | +8.87mg/dl P=0,012
HbA ¢ ortalamsi 5,9+0,64 5,1+0,33 P=0,0001
Ailede DM 6ykiisii 13 4 P=0,018

TARTISMA

GDM hem anne hem de fetus iizerinde is-
tenmeyen sonuglara neden oldugu i¢in son derece
onemli bir durumdur. Bu yilizden GDM 6ngoérmede
¢ok sayida parametre kullanilmaya calisilmistir.
Glinlimiizde yapilan c¢alismalarin  sonucunda,
gebelerin ilk vizitte GDM ig¢in diisiik risk, orta risk
ve yliksek risk olarak siniflandirilmalar1 uygun bu-
lunmustur. Viicut kitle indeksi >25 kg/m2olan ge-
belerin fiziksel inaktivite varligi, diyabetli 1.derece
aile yakimi varlhigi, onceki gebeliklerine ait GDM
Oykiisii, hipertansiyon varligi, polikistik over send-
romu varligi, HbA1¢>%5,7 olmasi, bozulmus aclik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransi varligi gibi
risk faktorlerinden en az birine sahip olmast GDM
gelisimi icin yiiksek risk kabul edilmektedir (6).
Yiiksek riskli gebelerde 24-28.haftay1 beklemeden
hemen GDM aranmasi onerilmistir (7). Ancak risk
faktorleri olmadan da GDM gelisebilmektedir. Bir-
¢ok toplum risk grubuna bakilmaksizin diyabet ta-
ramasi yapilmasini dnermektedir.

Tiirk toplumu da kilavuzlara gére bu gruptandir
ve tarama yapilmalidir (8). Calismamizda tarama
testlerine gére GDM tanis1 konulmus hastalara risk
faktorii sorgulamasi yapilmis ve 17 (%20,7) olgu-
nun ailesinde DM 6ykiisii mevcut oldugu anlasil-
mistir.

Biz de aile dykiisiinde diyabet varliginin GDM
icin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz. Tiroid hasta-
liklar1 da gebelikte sik goriilen sorunlardan biridir
ve simdiye kadar GDM ile iligkisi oldugu ortaya
konabilmis degildir. Ancak tiroid hormonlariin
oncelikle karbonhidrat ve yag metabolizmasini et-
kiledigi diisiintildiigiinde gebelerde tiroid fonksiyon
bozukluklarinda yine bu sistemlerin etkilenmesi
sonucu diyabet riskinin artabilecegi diisiiniilebilir.
GDM ile TFTB ilgili bircok calisgma mevcuttur.
Bu ¢aligmalarda TFB ile GDM arasinda iligki sap-
tanmazken hipotiroidili hastalar ayrildiginda iligki
saptanmigstir (9). Bu yilizden gebelikte tiroid hasta-
liklarinin incelenmesi, GDM igin risk faktorii olup
olmadiginin tespit edilmesi 6nemlidir. Glinlimiizde
tiim gebelerde tiroid fonksiyon taramasi yapilmasi
kabul gormemektedir. Ancak risk grubu olarak ka-
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bul edilen; ailesinde veya kendisinde tiroid hasta-
lig1 Oykiisii olan, guatr ve tiroid ameliyat oykiisii,
Tip 1 DM veya otoimmun tiroidit gibi otoimmun
hastaliklari, anemi, kolesterol yiiksekligi, hiponat-
remi, bag boyun radyoterapisi, infertilite tedavisi
gbrmiis, diisiik veya 6lii dogum hikayesi olanlarda
tarama yapilmasi uygun goriilmektedir (10). Temur
ve ark’ nin yaptig1 194 vakay1 kapsayan ¢alismada
ailede tiroid hastalig1 oykiisii olan olgularin erken
gebelik doneminde tiroid hastaligi sikliginda an-
lamli yiikseklik saptanmamugtir (11). Vaidya ve ar-
kadaglar1, anti-TPO’su yiiksek, dnceden kendisinde
ve ailesinde tiroid hastalig1 0ykiisii olanlarda gebe-
liklerinin erken doneminde tiroid hastalig sikligini
anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir (12). Biz
de ailesinde tiroid hastaligi Oykiisii olan gebeler-
de, tiroid hastaligi sikligimi artmig olarak bulduk
(p:0,01). R.Madazl ve arkadaslarinin tiroid hasta-
liklar1 ve gebelik olgularinin sonuglarini degerlen-
dirmek amaciyla yaptigi caligmada 117 gebelik ve
tiroid hastalig1 olgusu retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir. Olgularin %44,7’si tiroidektomi sonrast,
%30,6’s1 iyot eksikligine ve %24,7 si de Hashimo-
to tiroiditine bagli hipotiroidi oldugu gorilmiistiir
(13).

Bizim c¢aligmamizdaki hipotiroid olgularin
11’1 (%57,9) Hashimoto tiroiditi, 7’si (%36,8) iyot
eksikligine baglh ve 1 (%S5,2) tanesi de tiroidekto-
mi sonrast hipotiroidi idi. Birgok ¢alismada TFTB
ile GDM arasindaki iliski saptanmaya calisilirken
GDM olan ve olmayan hastalarda TFT e bakilmaistir.
2006 yilinda yapilan bir ¢aligmada 301 gebe GDM
olup olmamaya gore gruplandirilmis ve TFTB ile
GDM liskisi arastirilmigtir. Calismada GDM olan
80 gebe ve GDM olmayan 221 gebe olgunun TFT
ortalamalar1 karsilastirilmis ve iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(14). Bizim calismamizda bu g¢aligmalardan farkli
olarak TFTB olan olgular ile TFTN olan grup karsi-
lagtirildi. TFTB olan olgularin TFTN olan olgulara
gore GDM gelisimi i¢in daha fazla risk altinda olup
olmadig arastirildi. Karsilastirma sonucunda da bo-
zulmus aglik glukozu veya GDM gelisimi agisindan
iki grup arasinda anlamh bir fark saptanmadi. An-
cak TFTB olan grubun aglik kan sekeri ortalama-
s1 kontrol grubundan daha yiiksek saptanti. Ayrica
calismamizda TFTB olgularin HbA1c ortalamalari,
TFTN olan grubun HbAlc ortalamalarindan daha
yuksek idi.

Bu sonug¢ bu hasta grubunda metabolik bir-
takim degisikliklerin oldugunu ve bu durumun di-
yabet gelisimi i¢in dnemli olabilecegini diistindiir-
mektedir. Her ne kadar ¢alismamizda GDM siklig1
kontrol grubundan farkli bulunmasa da bu vaka sa-
yisinin azligindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica
2006 yilinda Mosca ve arkadaslarinin yaptigi ¢alis-
mada 445 saglikli gebe ve 384 gebe olmayan kadi-
nin HbAlc degerlerini karsilagtirmis ve gebelerde
HbA Ic degerinin gebe olmayan kadinlara gore daha
diisiik oldugu saptanmustir (15). Bu yiizden ilk tri-
mesterde bakilan HbAlc degerinin GDM yi 6ngor-
mede Onemli olabilecegini diislinliyoruz. Nitekim
calismamizda ilk trimesterde bakilan HbA1c degeri
6’dan biiyiik olan gebelerde bozulmus aclik gluko-
zu ve GDM gelisimi daha fazla bulunmustur.
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SONUC

Sonug olarak gebelerde tespit edilen TFTB nin
GDM gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegini 6n-
gormekteyiz. Ayni zamanda ¢alismamiz ilk prenatal
vizitte yliksek saptanan HbAlc degerinin de GDM
tanisinda kiymetli oldugunu gostermektedir. Bu
bilgiler 151831nda TFTB olan ve/veya HbA1c>6 olan
gebelerin GDM agisindan degerlendirilmesinin ve
daha yakindan izlenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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OZET

Amag: Ultrasonografide gozlenen mindr belirteglerin artmig
anoploidi riskiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Calismamiz-
da ikinci diizey ultrasonografi sirasinda saptanan minor belir-
te¢ izlenmis olgularin prenatal ve postnatal donemde yapilan
takiplerinin sonuglarimin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Geregler ve Yontem: . Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hasta-
liklart Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde ikinci diizey ultra-
sonografik taramasi gerceklestirilen 3833 gebe ¢alismamiza
dahil edildi. Ikinci diizey ultrasonografide minér anomalile-
rin izole olarak veya birden fazla minor anomalinin kombine
olarak saptandigr 369 olgu vaka grubumuzu olusturdu. Bunun
disinda kalan, mindr ve majér anomalinin saptanmadigr 3464
olgu ise kontrol grubumuzu olusturdu.

Bulgular: Toplam 369 hastadan 295 inde (%79,95) izole mi-
nor anomali saptanirken, 74 ’iinde (%620,05) ise kombine minér
anomali saptanmigtir. Izole mindr anomali grubunu olusturan
hastalarda 10 (%3.4) trizomi 21 olgusu, 1 (%0.3) trizomi 18
olgusu, 4 (%1.4) kistik fibroz olgusu, 2 (%0.7) kardiyak ano-
mali olgusu, 4 (%1.4) renal anomali olgusu goriildii. Kombine
mindr anomali gurubu icerisinde yer alan; hiperekojen intra-
kardiyak odak izlenen 37 hastanin 7 sinde (%18.9) trizomi 21,
1inde trizomi 18(%2.7), 3’iinde (%8.1) kardiyak anomali ve
3’tlinde (%8.1) renal anomali mevcuttu.

Sonug: Izole minér anomali saptanmast ile kombine minér
anomali saptanmast arasinda andploidi agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark vardir. Minor anomalilerden hiperekojen
barsak, hiperekojen intrakardiyak odak, renal piyelektazi, na-
zal kemik hipoplazisi ve uzun kemiklerde kisalik trizomi 21 ris-
kini istatistiksel olarak anlamli oranda arttirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: andploidi, minér anomali, trizomi 21

ABSTRACT

Objective: Prenatal detection of minor abnormalities by fetal
ultrasonographic examination are associated with increased
aneuploidy risk. The aim of the study was to evaluate the pre-
natal and postnatal outcomes of cases with minor fetal abnor-
malities.

Material and Methods: We reviewed 3833 women who had se-
cond-trimester ultrasonographic examination at Zeynep Kamil
Research and Training Hospital, retrospectively. Three hundred
sixty-nine women with fetal minor abnormalities were assigned
to case group, 3464 women without fetal abnormality were as-
signed to control group.
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Results: Two hundred ninety-five (79.95%) women had isolated
fetal minor abnormality and 74 (20.05%) women had multiple
minor abnormalities. There were 10 (3.4%) infants with trisomy
21, 1 (0.3%) infant with trisomy 18, 4 (1.4%) infants with cystic
fibrosis, 2 (0.7%) infants with congenital cardiac anomalies,
and 4 (1.4%) infants with congenital renal anomalies in the
single minor fetal abnormality group. There were 7 (18.9%) in-
fants with trisomy 21, 1 (2.7%) infant with trisomy 18, 3 (8.1%)
infants with congenital cardiac anomalies, and 3 (8.1%) infants
with congenital renal anomalies in cases with hyperechogenic
foci in the fetal heart combined with any other minor markers.

Conclusion: There were statistically significant differen-
ces between the case group and control group with regard to
aneuploidy. Isolated hyperechogenic bowel, isolated short fe-
mur-humerus and combination of hyperechogenic foci in the
fetal heart, renal pyelectasis and hypoplasia of the nasal bone
were associated with increased trisomy 21 risk.
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GIRIS

Yenidoganlarin yaklasik %0,9’unda kromo-
zom anomalileri gozlenmektedir (1). Kromozom
anomalileri sayisal veya yapisal anomaliler olabil-
mektedir. Klinik 6nem tasryan kromozom anoma-
lileri igerisinde en sik goriileni andploidilerdir. Tan1
almis gebeliklerde %3 ila %4 oraninda gozlenir.
Canli dogumlarda en sik goriilen andploidi trizomi
21 yani Down sendromudur. Diger 6nemli andp-
loidiler trizomi 13, trizomi 18, monozomi X yani
Turner sendromu ve 46 XXY yani Klinefelter send-
romudur. Ileri anne yasi, ailede andploidi dykiisi, 1.
trimester ya da 2. trimester serum tarama testlerinde
yliksek risk tespit edilmesi gibi fetal kromozomal
anomali agisindan yiiksek risk teskil eden 6zellikle-
re sahip kadinlara girisimsel genetik tan1 yontemleri
yaygin olarak onerilmektedir. Ancak tiim bu hasta-
lara girisimsel tan1 yontemlerinin uygulanmasi, is-
lemin girisimsel olmasi agisindan ve gebelik kaybi
gibi 6nemli riskleri beraberinde getirmesi agisindan
tartisilmaktadir. Ikinci trimesterde andploidi diisiin-
diiren iki tip sonografik belirte¢ gdzlenebilmektedir.
Birinci tip belirtecler beyin, kalp, akciger, gastroin-
testinal sistem, genital organlar ya da ekstremiteleri
ilgilendiren major fetal anomalilerin olusturdugu
major belirteglerdir. Yenidoganin saglhigini etkile-
meyen, kendileri patolojik olmayan, siklikla gegici
oldugu go6zlenmis, non-spesifik ve fakat ikinci tri-
mesterde yapilan ultrasonografide gozlendiginde
artmis andploidi riskiyle iligkili hiperekojen barsak,
koroid pleksus kisti, renal piyelektazi, hiperekojen
intrakardiyak odak, uzun kemiklerde kisalik, tek
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umblikal arter gibi sonografik bulgular ise minor
belirtegler ya da hafif belirtecler olarak adlandiri-
lan ikinci tip belirtecleri olusturmaktadir (2). Calis-
mamizin amaci; lilkemiz sartlarinda hastanemizde
ikinci diizey ultrasonografi sirasinda saptanan mi-
nor belirte¢ izlenmis olgularin prenatal ve postnatal
donemde yapilan takiplerinin sonuglarinin deger-
lendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gebe izlem po-
liklinigine basvuran, ikinci diizey ultrasonografik
taramasi1 hastanemizde gerceklestirilen gebeler ca-
lismamiza dahil edildi. Ikinci diizey ultrasonografik
tarama yaptigimiz 3833 hasta ¢alismamiza katil-
may1 kabul etti. Hastalar sozIii onamlar1 alindiktan
sonra ¢aligma grubumuza dahil edildi.

Ikinci diizey ultrasonografide fetal hipereko-
jen intrakardiyak odak, hiperekojen barsak, koroid
pleksus kisti, renal piyelektazi, ventrikiilomegali,
tek umblikal arter, nazal kemik hipoplazisi veya na-
zal kemik yoklugu, uzun kemiklerde kisalik, sandal
acikligl, nukal katlanti kalinliginda artis ve klino-
daktili gibi minér anomalilerin izole olarak veya
birden fazla mindr anomalinin kombine olarak sap-
tandi1g1 369 olgu vaka grubumuzu olusturdu. Bunun
disinda kalan, mindr ve major anomalinin saptan-
madig1 3464 olgu ise kontrol grubumuzu olusturdu.
Vaka grubu tek minér anomali izlenen izole mindr
anomali grubu ve birden fazla mindr anomalinin
izlendigi kombine minér anomali grubu olarak iki
gruba ayrilarak incelendi. Vaka grubumuz ayrica
anne yagl, birinci trimester tarama testi sonuglari ve
ikinci trimester tarama testi sonuglari esas alinarak
yiiksek riskli ve diisiik riskli olmak tizere iki grup
halinde de incelendi.

Olgulardan anne yasi, gebelik sayisi, dogum
sayisi, yasayan bebek sayisi, anomalili bebek do-
gum hikayesi olup olmadigi sorularak &grenildi.
Birinci ve ikinci trimester tarama testleri, ikinci dii-
zey ultrasonografi sonuglari, kromozom analizi i¢in
girigimsel testlerin uygulanip uygulanmadigi, gebe-
ligin yardimer tireme teknikleriyle olusup olusma-
dig1, gebelik dncesinde ve gebelik esnasinda sigara
kullanim1 ve alkol kullanimi 6ykiisiiniin olup olma-
dig1, andploidi tanisi almig hastalarda terminasyonu
kabul edip etmedikleri tetkikleri incelenerek ve ai-
leye sorularak 6grenildi. Perinatal verilerden dogum
haftas1, dogum sekli, 1. ve 5. dakika APGAR’lari,
bebegin Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne (YD-
YBU) alinip alinmadig1, eger YDYBU’ne alindiysa
burada kalma siiresi, dogum sonrasi takiplerinde ek
bir problemle karsilasilip karsilasilmadigi ve eksi-
tus olup olmadigr hastanemiz kayitlari incelenerek
ve aileyle goriisiilerek 6grenildi.

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS Ver-
sion 16.0 (SPSS Inc. Chicago Illinois) programi
kullanilarak yapilmistir. Verilerin degerlendirilme-
sinde tanimlayici istatiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira gruplar arasi karsilastir-
malarda Mann Whitney U testi, nitel verilerin kar-
silastirilmasinda ki-kare testi ve Fisher’s exact test
kullanilmigtir. Her bir mindr anomali i¢in ayr1 ayri
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duyarlilik, 6zgiilliik, olabilirlik oran1 (likelihood ra-
tio, LR) ve P degerleri hesaplanmistir. Sonuglarda,
anlamlilik P<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamiz 369 vakayla yapilmistir. Annele-
rin ortalama yas1 28,13 + 5,34 idi. Ikinci diizey ult-
rasonografik tarama i¢in basvuruda ortalama gebe-
lik haftas1 21H + 5G idi. Ortalama gravida 2,1 (1-8),
ortalama parite 0,77 (0-7) idi. Toplam 369 hastadan
295’inde (%79.,95) izole yani tek minér anomali
saptanirken, 74’tinde (%20,05) ise kombine yani
birden fazla mindr anomali saptanmistir. Mindr
anomali saptanan gebeliklerin 9’u IVF (in vitro
fertilizasyon) (%2,4), 70’1 (%19,7) akraba evliligi
idi. Hastalarin 15’1 (%4,1) gebeliklerinde aktif si-
gara iciyordu. Alkol ya da ila¢ kullanan gebe yoktu.
Hastalarin dogum sekli, terminasyon oranlari, intra-
uterin ve postpartum fetal kayip oranlari, Ortalama
YDYBU’de kalis siireleri ve 1.-5. dakika APGAR
ortalamalar1 Tablo 1°de gosterilmistir. Toplamda
mindr anomali izlenen 369 hastada goriilen mindr
anomaliler ve dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Perinatal gebelik sonuglar1 agisindan mindr anomalilerin de-
gerlendirilmesi.

Perinatal gebelik Tiim Minér ]\E[Zi?llﬁer K]S/[?,}g:le
sonucu Anomaliler . .
Anomaliler | Anomaliler

VD 203(%55.0) | 163(%55.3) | 40(%54.1)
C/S 157(%42.5) | 128(%43.4) | 29(%39.2)
Terminasyon 13(%3.5) 7(%2.4) 6(%8.1)
Intrauterin Ex. 9(%2.4) 4(%1.4) 5(%6.8)
Postpartum Ex. 5(%1.4) 2(%0.7) 3(%4.1)
Toplam 369 295 74

Evet | 29(%7.9) 18(%6.1) 11(%14.9)
YDYBU’ne
¢tkti m1?

Haywr | 340(%92.1) | 277(%93.9) | 63(%85.1)
Toplam 369 295 74

YDYBU Yats siiresi

13.8(£174) | 16174) | 11,2(:7,9)
(ortalama+/- SD)

ortalama Dogum | 391/ 5G| 38H+2G | 38H + 4G
1.dakika APGAR | 7.2(:1,3) | 7.3&L2) | 6,8(+1,4)
5. dakika APGAR | 87(=L1) | 88(10) | 85(x13)

VD Vajinal dogum, C/S Sezaryen ile dogum, SD Standart sapma,
Ex. Eksitus, YBU yenidogan yogun bakim tinitesi.
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Tablo 2: Saptanan mindr anomalilerin ylizdesel dagilimi.

. -~ K?“.'.bine Toplam
- . I1zole minér | minér
Minér anomali anomali anomali
icerisinde (N/%)

Hiperekojen o o 0
intrakardiyak odak 78 (%621.1) | 37(%10.0) 115 (%31.2)
Hiperekojen barsak 54 (%14.6) | 31 (%8.5) 85 (%23.1)
Koroid pleksus Kisti 70 (%19.0) | 19 (%5.2) 89 (%24.1)
Renal piyelektazi 45 (%12.2) | 33 (%8.9) 78 (%621.1)
Hafif 0 " o
ventrikiilomegali 20 (%3.4) 7(%1.9) 27(%7.3)
Tek umblikal arter 13 (%3.5) 3 (%0.8) 16 (%4.3)
Nazal kemik o o0 o
hipoplazisi 7 (%1.9) 7 (%1.9) 14 (%3.8)
Uzun kemiklerde
Kasalik 7 (%1.9) 14 (%3.8) 21 (%5.7)
Sandal acikhig 1(%0.3) 0 (%0) 1 (%0.3)
Nukal kalinlik artisi 0 (%0) 1(%0.3) 1 (%0.3)
Klinodaktili 0 (%0) 1(%0.3) 1(%0.3)

Toplam olarak degerlendirilen 369 hastadan
izole mindr anomali grubunu olusturan 295’inde 10
(%3.4) trizomi 21 olgusu, 1 (%0.3) trizomi 18 olgu-
su, 4 (%1.4) kistik fibroz olgusu, 2 (%0.7) kardiyak
anomali olgusu, 4 (%]1.4) renal anomali olgusu go-
riildi.

Izole min6ér anomali gurubu igerisinde yer alan;
hiperekojen intrakardiyak odak izlenen 78 hastanin
2’sinde (%2,6) trizomi 21, 2’sinde (%2,6) kardiyak
anomali mevcuttu. Hiperekojen barsak izlenen 54
hastanin 3’{inde (%5.6) trizomi 21, 4’tinde (%7.4)
kistik fibroz mevcuttu. Koroid pleksus kisti izlenen
70 hastanin 1’inde (%1.4) trizomi 18 mevcuttu. Re-
nal piyelektazi izlenen 45 hastanin 2’sinde (%4.4)
trizomi 21, 3’{inde (%6.7) renal anomali mevcuttu.
Ayrica yine renal piyelektazi tespit edilen bir olgu-
da ise 9. kromozomda perisentrik inversiyon go-
rildi. Hafif ventrikiilomegali saptanan 20 hastanin
I’inde (%5.0) norofibromatoz, 1’inde (%5.0) ise
hidrosefali gelisti ve postpartum 49. giinde eksitus
oldu. Tek umblikal arter izlenen 13 hastanin 1’inde
(%7.7) trizomi 21 mevcuttu. Uzun kemiklerde kisa-
lik tespit edilen 7 hastanin 2’sinde (28.6) trizomi 21
mevcuttu. Nazal kemik hipoplazisi izlenen 7 hasta-
da ve sandal agiklig1 izlenen 1 hastada herhangi bir
anomali izlenmedi.

Kombine mindér anomali gurubu igerisinde
yer alan; hiperekojen intrakardiyak odak izlenen 37
hastanin 7’sinde (%18.9) trizomi 21, 1’inde trizo-
mi 18(%2.7), 3’iinde (%8.1) kardiyak anomali ve
3’tnde (%8.1) renal anomali mevcuttu. Hipere-
kojen barsak izlenen 31 hastanin 6’sinda (%19.4)
trizomi 21, I’inde trizomi 18 (%3.2) mevcuttu.
Koroid pleksus kisti izlenen 19 hastanin 2’sinde
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(%10.5) trizomi 21, 1’inde (%5.3) trizomi 18 ve
I’inde (%8.1) renal anomali mevcuttu. Renal piye-
lektazi izlenen 33 hastanin 4’iinde (%12.1) trizomi
21, I’inde (%3.0) trizomi 18 ve 3’iinde (%9.1) re-
nal anomali mevcuttu. Ayrica yine renal piyelekta-
zi tespit edilen bir olguda ise hidrosefali goriildi.
Kombine olarak hafif ventrikiillomegali izlenen 7
olgudan 1’inde hidrosefali gelisti ve postpartum ilk
1 yil igerisinde eksitus oldu. Tek umblikal arter izle-
nen 3 olguda herhangi bir anomali izlenmedi. Uzun
kemiklerde kisalik tespit edilen 14 hastanin 4’iinnde
(28.6) trizomi 21, 1’inde (%7.1) trizomi 18 ve 2’sin-
de (%14.3) kardiyak anomali mevcuttu. Nazal ke-
mik hipoplazisi izlenen 7 hastanin 2’sinde (%28.6)
trizomi 21, 1’inde trizomi 18 ve 2’sinde kardiyak
anomali saptandi. Klinodaktili goriilen tek hastada
trizomi 21 saptandi. Nukal kalinlik artis1 tespit edi-
len 1 hastada ise herhangi bir anomali saptanmadi.
Izole ve kombine mindr anomali grubunda saptanan
trizomi 21 olgularinin verileri istatiksel olarak de-
gerlendirildi. Kontrol grubunda 11 adet trizomi 21
olgusu izlenirken, vaka grubunda bu say1 22 idi.

Izole min6r anomali grubunda sirasiyla duyar-
lilik, o6zgiilliik, pozitif olabilirlik oranlari, negatif
olabilirlik oranlar1 ve p degeri hiperekojen intrakar-
diyak odak i¢in 0.06, 0.98, 3.0, 0.96, 0.3050 seklinde,
hiperekojen barsak i¢in 0.09, 0.99, 6.8, 0.92, 0.0025
seklinde, renal piyelektazi i¢in 0.06, 0.99, 5.4, 0.95,
0.0709 seklinde, tek umblikal arter i¢in 0.03, 0.996,
9.6, 0.97, 0.2432 seklinde, uzun kemiklerde kisalik
icin 0.06, 0.999, 46.1, 0.94, < 0.0001 seklindeydi.
Minér anomali saptanan olgularin tiimi istatistiksel
olarak degerlendirildiginde sirastyla duyarlilik, 6z-
giilliik, pozitif olabilirlik oranlar1, negatif olabilirlik
oranlar1 ve p degeri hiperekojen intrakardiyak odak
icin 0.27, 0.97, 9.8, 0.75, < 0.0001* seklinde, hipe-
rekojen barsak i¢in 0.27, 0.98, 13.6, 0.74, <0.0001*
seklinde, koroid pleksus kisti i¢cin 0.06, 0.98, 2.7,
0.96, 0.3947, renal piyelektazi i¢in 0.18, 0.98, 9.6,
0.84, < 0.0001* seklinde, tek umblikal arter i¢in
0.03, 0.996, 7.7, 0.97, 0.3260 seklinde, nazal kemik
hipoplazisi i¢in 0.06, 0.997, 19.2, 0.94, < 0.0001*
seklinde, uzun kemiklerde kisalik i¢in 0.18, 0.996,
46.1, 0.82, < 0.0001* seklindeydi. Izole ve kombine
mindr anomali saptanan olgularin toplamda trizomi
21 ile iliskisinin istatistiksel degerlendirmesi Tablo
3’te gosterilmistir.

Izole ve kombine mindr anomali grubu tri-
zomi 21 goriilmesi ve bebegin YDYBU’ne ¢ikip
¢tkmamasi agisindan karsilastirildiginda istatistik-
sel olarak anlaml fark saptandi (P=0.0002). Tri-
zomi 18 agisindan (P=0.3613), anne yas1 agisindan
(P=0.3454), girisimsel yontemleri kabul edip etme-
me agisindan (P=0.0548) ve yiiksek ya da diisiik
riskli olma ag¢isindan (P=0.1827) istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 3: izole ve kombine minér anomali saptanan olgularin toplamda trizomi 21 ile iligkisinin istatistiksel degerlendirmesi.

Minor anomali TR21+ (N/%) | TR21 - (N/%) | duyarhhk | 6zgiillik LR+ LR - P degeri
Toplam izole minér anomaliler 10 (%3.4) 285 (%696.6) 0.3 0.93 4.0 0.75 | <0.0001*
Toplam kombine minér anomaliler 12 (%16.2) 62 (%83.8) 0.36 0.98 22.3 0.65 | <0.0001*
Toplam izole + Kombine minér anomali 22 (%6.0) 347 (%94.0) 0.67 0.91 7.3 0.37 | <0.0001*

LR + Pozitif olabilirlik orani (likelihood ratio), LR - Negatif olabilirlik orant (likelihood ratio), TR21 trizomi 21, * P<0,05 x? test.

-30-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019,;50(2):28-34

Tablo 4: izole ve kombine minér anomali grubunun istatiksel deger-
lendirmesi.

Karsilastirmalar OR P degeri
Trizomi 21 goriilmesi 0.1813 | 0.0002*
Trizomi 18 goriilmesi 0.2483 | 0.3613
Anne yasi1 35y ve iistii ya da 35y alt1 0.6938 | 0.3454
YDYBU ¢ikip ¢itkmama 2.69 0.0262%
Girisimsel Yontemleri Kabul edip etmeme | 0.5810 | 0.0548
Yiiksek riskli ya da diisiik riskli olma 0.6503 | 0.1827

* P<0,05 Fisher's Exact Test, YDYBU yenidogan yogun bakim iinitesi.

Toplam 369 hastanin 300’14 (%81.3) diisiik
riskli grupta, 69’u (%23.0) yiiksek riskli grupta
degerlendirildi. Diisiik riskli grupta 7 trizomi 21
olgusu tespit edilirken, yiiksek riskli grupta ise 15
trizomi 21 vakasi tespit edilmistir ve aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0.0001).
Disiik riskli grupta 244 izole mindr anomali, 56
kombine mindr anomali izlenirken, yiiksek riskli
grupta 51 izole mindér anomali, 18 kombine mindr
anomali izlendi. Arada istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (P=0.1827). Diisiik riskli grupta gi-
risimsel yontemleri 89 kisi kabul etmezken, yiiksek
riskli grupta 38 kisi kabul etmedi. Aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.0001) (Tablo
5).

Tablo 5: Disiik riskli ve yiiksek riskli grubunun istatiksel degerlen-
dirmesi.

Karsilastirmalar DR | YR | OR P degeri
Trizomi 21 (N) 7 15 | 11.627 | <0.0001*
Trizomi 18 (N) - 2 22.259 | 0.0346*
izole ve Min6r Anomali

izole Mindr Anomali (N) 244 | 51 1.538 | 0.1827
Kombine Minér Anomali (N) | 56 | I8

Girisimsel Yontemler

Kabul eden (N) 89 |38 | 2906 | 0.0001%*
Kabul etmeyen (N) 211 | 31

TOPLAM 300 | 69

* P<0,05 Fisher's Exact Test DR diisiik risk YR yiiksek risk  OR odds
ratio.

TARTISMA

Caligmamizda diger risk faktorleri de goz onii-
ne almarak yapilan degerlendirmede 369 hastanin
69’u (%18.9) yiiksek riskli grupta degerlendirildi.
Calismamizin yapildig1 vaka grubunun risk dagili-
minin dengeli olmasi, elde edilen sonuglarin iilke
popiilasyonumuzun normallerine daha yakin olmasi
agisindan dnem tagimaktadir.

Andploidi ve diger kromozomal anomalilerin
kesin tanis1 karyotip tayini ile yapilmaktadir. Am-
niyosentez ve kordosentez gibi girisimsel islemler
%0.5 ile %1 arasinda degisen gebelik kaybi riski
gibi riskleri beraberinde getirmektedir (3). Calisma-
miza katilan 369 hastanin 242’si (%65.5) kendile-
rine girisimsel tani testlerinin (amniyosentez, kor-
dosentez) uygulanmasini kabul etmedi. Girisimsel
yontemleri kabul edip etmeme agisindan iki grup
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arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P=0.0548). Diisiik riskli grupta 300 hastanin 89’u
(%29.7) girisimsel tan1 yontemlerini kabul ederken,
yiiksek riskli grupta 69 hastanin 38’1 (%55.1) giri-
simsel yontemleri kabul etti. Girisimsel yontemleri
kabul edip etmeme agisindan iki grup arasinda is-
tatiksel olarak anlamli fark saptandi (P=0.0001).
Bu sonug ise s6z konusu risk degerleri oldugunda
hastalarin bu durumu daha anlaml olarak algilayip
degerlendirdigi ya da daha iyi anladig: seklinde yo-
rumlanmistir.

Calisma grubumuzda toplam 33 (%0.86)
Trizomi 21 vakasi goriilmiistiir. Toplumda Down
sendromu prevalansinin %0,13 oldugu goz oniinde
bulunduruldugunda toplum normallerine daha ya-
kin bir oran oldugunu diisiinmekteyiz. Vaka grubu-
muzda toplam 22 (%5.96) trizomi 21 vakasit goriil-
mistiir. Benzer 24 ¢alismanin ortalama prevalansi
%6 olarak bildirilmistir (7). Dolayist ile galigma
populasyonumuzun literatiirle uyumlu oldugu gorii-
stindeyiz. [zole minor anomali grubunda 10 (%3.4)
trizomi 21 olgusu saptanirken, kombine mindr ano-
mali grubunda 12 (%16.2) trizomi 21 olgusu sap-
tandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (P=0.0002). Tiim izole mindr ano-
maliler degerlendirildiginde trizomi 21 agisindan
pozitif olabilirlik oran1 (+LR) 4.0, tiim kombine
anomaliler degerlendirildiginde 22.3 ve tiim izole
ve kombine mindr anomaliler degerlendirildiginde
7.3 olarak saptandi. Birden fazla minér anomalinin
goriilmesi, tek anomalinin izlenmesine gore trizomi
21 riskini anlamli oranda, daha fazla arttirmaktadir.
Konu hakkinda literatiirdeki ortak goriis calisma-
mizin bulgularint desteklemektedir (2, 3, 4) . Dii-
stik riskli grupta saptanan trizomi 21 olgusu sayisi
7 (%2.3), ytiksek riskli grupta saptanan trizomi 21
olgusu sayist ise 15°di (%21.7). Beklenildigi iize-
re yiiksek riskli grup ile diisiik riskli grup arasinda
trizomi 21 olgulart agisindan istatistiksel olarak an-
laml1 fark saptandi (p< 0.0001).

Hiperekojen intrakardiyak odak (HIO) minor
anomali saptanan 369 vakanin 78’inde (%21.1) izo-
le olarak, 37’sinde (%10.0) diger mindr anomaliler-
le kombine olarak izlendi. izole ve kombine olan-
lar bir arada degerlendirildiginde 115 (%31.2) HIO
tespit edildi. Calisma grubumuzda izole HIO’larin
prevalansi %2, toplam HIO’larin prevalansi %3 ola-
rak hesaplandi. Literatiirde rutin ikinci diizey ultra-
sonografi sirasinda izlenme sikligr degisik yayin-
larda %0,17 ile %20,3 arasinda degisen oranlarda
bildirilmesine ragmen (8), ortalama goriilme siklig1
%?2 ile %4.7 arasinda degismektedir (9, 10). Bul-
gularimiz literatiirle uyumludur. HiO igin olabilirlik
orani izole olanlar alindiginda 3.0, izole ve kombi-
ne olanlar alindiginda 9.8 olarak hesaplandi. Izole
HIO trizomi 21 acisindan istatistiksel olarak an-
laml risk artig1 getirmezken (P=0.3050), kombine
olarak goriildiigiinde istatistiksel olarak anlamli risk
artis1 getirmektedir (P<0.0001). Literatiirde izole
HIO igin yaymlanan en genis kapsamli dort 6nem-
li calismada olabilirlik oranlar1 1.4 ile 2.8 arasinda
degismektedir (6, 11-13). Calisgmamizin sonucu 59
ayr1 ¢alismanin meta-analizinin yapildigi calismaya
yakin olmakla birlikte istatistiksel sonu¢ agisindan
tiim ¢aligmalarla uyumludur (6). Aagaard-Tillery ve
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arkadaslarinin yaptig1 izole ve kombine verileri de-
gerlendiren bir ¢alismada HIO i¢in olabilirlik orani
6.3 olarak verilmistir (14). Istatistiksel sonug agisin-
dan calismamizin sonucuyla uyumludur. Sonug ola-
rak HIO ile trizomi 21 ve trizomi 13 arasinda iliski
oldugu literatiire bakildiginda agikca goriilebilmek-
tedir. Dolayisiyla yiiksek riskli populasyonda izo-
le bir bulgu olsa bile HIO dnceden var olan riski
arttiracaktir. Bu yiizden bu hastalarla girisimsel tani
yontemleri mutlaka tartisilmalidir.

Hiperekojen barsak (HB) minér anomali sap-
tanan 369 vakanin 54’iinde (%14,6) izole olarak,
31’inde (%8,5) diger mindr anomalilerle kombine
olarak izlendi. Izole ve kombine olanlar bir arada
degerlendirildiginde 85 (%23,1) HIO tespit edil-
di. Calisma grubumuzda izole HB’larin prevalan-
st %1,4, toplam HB’larin prevalanst %2,2 olarak
hesaplandi. Literatiirde rutin ikinci diizey ultraso-
nografi sirasinda izlenme siklig1 degisik yayinlarda
%0,2 ile %1,4 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mektedir (5). Bulgularimiz literatiirle uyumludur.
HB i¢in olabilirlik orani izole olanlar alindiginda
6.8, izole ve kombine olanlar alindiginda 13.6 ola-
rak hesaplandi. Hem izole olarak izlendiginde, hem
de kombine olarak goriildiiglinde HB trizomi 21
acisindan istatistiksel olarak anlamli risk artis1 ge-
tirmektedir (P=0.0025, P<0.0001). Literatiirde izole
HB i¢in yayinlanan en genis kapsamli dort onem-
li ¢aligmada olabilirlik oranlar1 5.5 ile 6.7 arasinda
degismektedir (6, 11-13). Calismamizin sonucu is-
tatistiksel sonug agisindan tiimiiyle uyumludur (6).
Aagaard-Tillery ve arkadaslarinin yaptig1 izole ve
kombine verileri degerlendiren ¢alismada HB i¢in
olabilirlik oran1 24 olarak verilmistir (14). Istatistik-
sel sonug acisindan ¢aligmamizin sonucuyla uyum-
ludur. Ayrica HB izlenen 85 olgumuzun 4’iinde
kistik fibroz (KF) bulunmustur. Kistik fibroza bagl
mekonyum ileusunun HB bulgusuna yol acabildigi
iyi bilinmektedir. Calisma sonucumuza gore kistik
fibroz agisindan HB anlamli risk artig1 getirmekte-
dir (P=0.0027). KF i¢in olabilirlik orani 4.5 olarak
hesaplanmistir. HB’1n andploidi, intrauterin gelis-
me kisitliligl, kanama, kistik fibroz, konjenital en-
feksiyonlar ve talasemi ile iligkili olabilecegi bilin-
mektedir (5).

Koroid pleksus kistleri (KPK) minér anomali
saptanan 369 vakanin 70’inde (%19.0) izole olarak,
19’unda (%5.2) diger minér anomalilerle kombine
olarak izlendi. izole ve kombine olanlar bir arada
degerlendirildiginde 89 (%24.1) KPK tespit edildi.
Calisma grubumuzda izole KPK’larin prevalansi
%1.8, toplam KPK’larin prevalansi %2.3 olarak
hesaplandi. Literatiirde rutin ikinci diizey ultraso-
nografi sirasinda izlenme siklig1 degisik yayinlarda
9%0.18 ile %3.6 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mektedir (15, 16). Bulgularimiz literatiirle uyumlu-
dur. KPK olgularinda izole olarak izlenen grupta hic
trizomi 21 vakasi tespit edilmezken, izole ve kombi-
ne olan grupta 2 trizomi 21 vakasi tespit edildi. Ola-
bilirlik orani 2.7 olarak hesaplandi. KPK izole ola-
rak goriildiigiinde de, kombine olarak goriildiigiinde
de trizomi 21 acgisindan istatistiksel olarak anlamli
risk artig1 getirmemektedir (P=0.3947). Bromley ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada KPK’lerinin Down
sendromlulardaki insidansinin, normal populasyon-
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la ayn1 oldugunu gostermistir (19). Calismamizin
sonucu istatistiksel olarak literatiirle uyumludur.
KPK saptanan 89 olgumuzdan 2’sinde trizomi 18
tespit edildi. Tiim vaka grubunda da toplam 2 tri-
zomi 18 olgusu izlendi. Trizomi 18 i¢in KPK olgu-
larinda olabilirlik orani1 22.2 olarak hesaplanmustir.
KPK trizomi 18 acisindan istatistiksel olarak anlam-
It risk artig1 getirmektedir (P<0.0001). Trizomi 18
ile KPK arasindaki iliski iyi bilinmektedir. KPK’le-
ri trizomi 18’11 fetuslarin yaklasik {igte birinde go-
rilmektedir (17). Literatiirde trizomi 18 agisindan
KPK i¢in olabilirlik oran1 20 olarak verilmektedir
(18). Istatistiksel sonug acisindan ¢alismamizin so-
nucuyla uyumludur.

Renal Piyelektazi (RP) minér anomali sap-
tanan 369 vakanin 45’inde (%12.2) izole olarak,
33’iinde (%8.9) diger minér anomalilerle kombine
olarak izlendi. Izole ve kombine olanlar bir arada
degerlendirildiginde 78 (%21.1) RP tespit edil-
di. Caligma grubumuzda izole RP’lerin prevalansi
%1.2, toplam RP’lerin prevalansi %2.0 olarak he-
saplandi. Literatiirde rutin ikinci diizey ultrasonog-
rafi sirasinda izlenme sikligr degisik yayinlarda
%0,3 ile %4.5 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mektedir, ancak ortalama deger %1 civarindadir (5).
Bulgularimiz literatiirle uyumludur. RP i¢in olabi-
lirlik orani izole olanlar alindiginda 5.4, izole ve
kombine olanlar alindiginda 9.6 olarak hesaplanda.
Izole RP trizomi 21 agisindan istatistiksel olarak an-
laml risk artis1 getirmezken (P=0.0709), kombine
olarak goriildiigiinde istatistiksel olarak anlamli risk
artis1 getirmektedir (P<0.0001). Literatiirde izole
RP i¢in yayinlanan en genis kapsamli dort dnem-
li calismada olabilirlik oranlar1 1.5 ile 1.9 arasinda
degismektedir (6, 11-13). Caligmamizin sonucu is-
tatistiksel sonug agisindan uyumludur, ancak sapta-
digimiz olabilirlik orani biraz daha yiiksek bulun-
mustur. Aagaard-Tillery ve arkadaglarinin yaptig
izole ve kombine verileri degerlendiren ¢alismada
RP icin olabilirlik oran1 5.5 olarak verilmistir. Is-
tatistiksel sonu¢ agisindan galigmamizin sonucuyla
uyumludur (14). RP grubu ile diger hastalar renal
patolojiler ve 6zellikle hidronefroz acisindan karsi-
lastirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.0015). Renal patolojiler agisindan RP
icin olabilirlik oran1 3.76 olarak bulundu.

Hafif ventrikiilomegali izlenen 27 olgunun
higbirinde ek anomaliye rastlanmadi. Dolayist ile
literatiir bilgisi ile de uyumlu olarak hafif ventri-
kiilomegali trizomi 21 agisindan risk artist getirme-
mektedir.

Tek umblikal arter (TUA) minér anomali sap-
tanan 369 vakanin 13’linde (%3.5) izole olarak,
3’inde (%0.8) diger mindr anomalilerle kombine
olarak izlendi. izole ve kombine olanlar bir arada
degerlendirildiginde 16 (%4.3) TUA tespit edildi.
Calisma grubumuzda izole TUA’lerin prevalansi
%1.4, toplam TUA’lerin prevalansi %2.2 olarak he-
saplandi. Literatiirde rutin ikinci diizey ultrasonog-
rafi sirasinda izlenme siklig1 degisik yayinlarda %1
ile %4.6 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(23). Bulgularimiz literatiirle uyumludur. TUA hem
izole olarak izlendiginde, hem de kombine olarak
goriildiiglinde trizomi 21 agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli risk artig1 getirmemektedir (P=0.2432,
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P=0.3260). Literatlirde genel kan1t Down sendromu-
nun TUA ile yakin bir iliskisinin olmadig1 yoniin-
dedir (24). Ancak Granese ve arkadaslarinin 12672
gebe tizerinde yaptiklar1 bir calismada TUA’in
Down sendromu ile iliskili oldugu ortaya konmus
ve hatta olabilirlik oram1 42,9 olarak verilmistir.
Calismamizin sonucu istatistiksel sonu¢ agisindan
degerlendirildiginde major anomali ile birlikte de-
gilse, TUA nin trizomi 21 agisindan risk artisina yol
acmadig1 yoniindedir ve literatiiriin geneliyle uyum-
ludur.

Nazal kemik hipoplazisi (NKH) minér anoma-
li saptanan 369 vakanin 7’sinde (%1.9) izole olarak,
7’sinde de (%1.9) diger mindr anomalilerle kombi-
ne olarak izlendi. Izole ve kombine olanlar bir arada
degerlendirildiginde 14 (%3.8) NKH tespit edildi.
Calisma grubumuzda izole NKH’lerinin prevalansi
%0.2, toplam NKH’lerinin prevalansi %0.4 olarak
hesaplandi. Literatiirde rutin ikinci diizey ultraso-
nografi sirasinda nazal kemigin hipoplazisinin ya
da hi¢ izlenememesinin siklig1 %0.1 ile 0.5 arasin-
da bildirilmistir (20, 22). Bulgularimiz literatiirle
uyumludur. NKH olgularinda izole olarak izlenen
grupta hig¢ trizomi 21 vakasi tespit edilmezken, izo-
le ve kombine olan grupta 2 trizomi 21 vakasi tes-
pit edildi. Olabilirlik oran1 19.2 olarak hesaplandi.
NKH kombine olarak izlendiginde trizomi 21 agi-
sindan anlamli risk artis1 getirmektedir (P<0.0001).
Nazal kemik yoklugunun olabilirlik oram1 83 gibi
cok yiiksek bir deger iken, ikinci trimesterde bir fe-
tusda izole bir bulgu olarak izlendiginde olabilirlik
oraninin ne olacagma dair bir veri yoktur (21). Is-
tatistiksel sonug¢ agisindan ¢alismamizin sonucuyla
uyumludur.

Uzun kemiklerde kisalik (UKK) minr anoma-
li saptanan 369 vakanin 7’sinde (%1.9) izole olarak,
14’sinde de (%3.8) diger mindr anomalilerle kom-
bine olarak izlendi. Tiim olgularimizda hem femur
hem de humerus boyu kisa olarak degerlendirildi.
Izole ve kombine olanlar bir arada degerlendirildi-
ginde 21 (%5.7) UKK tespit edildi. Calisma gru-
bumuzda izole UKK’in prevalansi %0.2, toplam
UKK’m prevalanst %0.6 olarak hesaplandi. UKK
icin olabilirlik oranmi izole olarak izlenenler i¢in
46.1, izole ve kombine olarak izlenenlerin tiimii i¢in
46.1 olarak hesaplandi. Hem izole olarak izlendi-
ginde, hem de kombine olarak goriildiigiinde UKK
trizomi 21 agisindan istatistiksel olarak anlamli risk
artist getirmektedir (P<0.0001, P<0.0001). Down
sendromunun taninmasinda humerus uzunlugu ile
femur uzunlugunun birlikte degerlendirilmesinin
yanlis pozitiflik oranlarinda anlamli bir disiis sag-
ladig1 goriilmiistiir. Hem humerusu hem de femuru
kisa olarak izlenen fetuslarin yaklasik olarak 11 kat
artmig riskle kars1 karsrya olduklar bir¢ok ¢aligma-
da bildirilmistir (4). Calismamizin sonucu istatistik-
sel sonug agisindan uyumludur.

SONUC

Ultrasonografik tarama 1. ve 2. trimester ta-
rama testleri ile birlikte fetal andploidi taramasinin
vazgecilmez bir parcasidir. Izole mindr anomali
saptanmasi ile kombine minér anomali saptanmasi
arasinda anoploidi agisindan istatistiksel olarak an-
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laml1 fark vardir. Ailelerin girisimsel testlere yakla-
stmina dair sonuglarimiz ailelerin yiiksek risk kav-
ramini, izole ve kombine mindr anomali kavramina
gore daha iyi anladigim1 ortaya koymustur. Izole
olarak izledigimiz mindr anomalilerden hipereko-
jen barsak ve uzun kemiklerde kisalik trizomi 21
riskini istatistiksel olarak anlamli oranda arttirdig1
saptanirken; izole ve kombine olarak izlenen tiim
mindr anomaliler degerlendirildiginde hiperekojen
intrakardiyak odak, hiperekojen barsak, renal piye-
lektazi nazal kemik hipoplazisi, uzun kemiklerde
kisalik trizomi 21 riskini istatistiksel olarak anlamli
oranda arttirdig1r saptanmustir. Ayrica hiperekojen
barsak olgularinda kistik fibrozis riski, renal piye-
lektazi olgularinda ise hidronefroz ve vezikoiirete-
ral reflii gibi iiriner sistem patolojilerinin goriilme
riski istatistiksel olarak anlamli oranda artmuistir.
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OZET

Amag: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB), ¢o-
cuk ve ergenlerde islevselligi bozan ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilen bir bozukluktur. Calismamizda, DEHB 'nin yasam
kalitesi tizerine etkisini ve DEHB'li ¢ocuk ve ergenlerde yasam
kalitesini etkileyen degiskenleri arastirmak amaglanmistir.

Geregler ve Yontem: Calismamiza DEHB tanisi konulan 8-18
vas araliginda 49 olgu dahil edilmistir. DEHB tamisi klinik
goriisme ile DSM-5 tam olgiitlerine gére konulmus ve DEHB
tanist alan olgulara Okul Cagi Cocuklar: ig¢in Duygulanim
Bozukluklar: ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi Simdi ve Yasam
Boyu Sekli-Tiirk¢e Uyarlamas:t (CDSG-SY-T) uygulanarak
DEHB alt tipleri ve diger es tanilar belirlenmigstir. Cocuk ve
ergenlerde yasam kalitesini degerlendirmek icin DEHB yasam
kalitesi Glcegi(DEHB YKO) uygulanmis ve DEHB belirtileri
Conners’ Anne Baba Derecelendirme Ol¢egi(CADO) ile deger-
lendirilmistir. Sosyoekonomik diizey (SED) ilk klinik goriismede
klinisyen tarafindan Hollingshead-Redlich Olgegi kullanilarak
belirlenmigtir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 49 hastamin (12 kiz/37 erkek),
ortalama yasi 11.15 (Min:8, Max:14.5, SD:1.53) olarak sap-
tanmigti. CADO toplam puan ortalamast 44.59 (SD:18.8),
DEHB YKO Ev toplam puan: ortalamast 57.51 (SD:15.49) ve
DEHB YKO Okul toplam puam ortalamasi 57.97 (SD:14.51)
olarak bulunmustur. Cinsiyet, yas, SED, DEHB alt tipi, DEHB
belirti siddeti ve psikiyatrik es tani ile DEHB yasam kalitesi
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamustir.

Sonu¢: DEHB kronik gidisli, cocugun giinliik yasamini olum-
suz yonde etkileyen bir bozukluktur. Klinisyenlerin DEHBli ¢o-
cuk ve ergenleri degerlendirirken sadece belirti siddeti ve klinik
ozellikleri degil, aymi zamanda DEHB 'nin kendisinin ¢ocugun
hayat konforu iizerine etkilerini de dikkate almalar: 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: yasam kalitesi, DEHB, ¢ocuklar, ergenler

ABSTRACT

Objective: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is
a psychiatric disorder that interrupts functionality and impa-
irs life quality. Our aim in this study is to determine the effect
of ADHD related quality of life and the factors which may be
related with the quality of life in children and adolescents who
have ADHD.
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Material and Methods: 49 children and adolescents with a di-
agnosis of ADHD were included in this study. ADHD diagnosis
was made in the first clinical interview according to DSM-V and
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for Scho-
ol-Age Children--Present and Lifetime Version(K-SADS-PL)
was administered to assess the ADHD subtypes and comorbid
psychiatric diagnoses. Socioeconomic status was determined
by using the Hollingshead-Redlich scale. To assess the quality
of life, ADHD quality of life scale (ADHD QoL) was used. Con-
ners’parent rating scale (CPRS) was filled by the parents of the
children to investigate the severity of ADHD symptoms.

Results: The mean age of the patient group (12 girls/37 boys)
was 11.15 (SD:1.53). Mean total score of the CPRS was 44.59 (
SD:18.8). According to the ADHD QoL scale, total home subs-
cale mean score was 57.51(SD:15.49) and total school subsca-
le mean score was 57.97 (SD:14.51). No significant relations-
hip was found between the quality of life and age, sex, symptom
severity and psychiatric comorbidities.

Conclusion: ADHD is a chronic disorder which has negative
impact on daily life. It is important for clinicians not only to
consider the clinical conditions and symptom severity, but also
the impact of ADHD on life comfort while evaluating children
and adolescents with ADHD.

Keywords: quality of life, ADHD, childrens, adolescants
GIRIS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) c¢ocuk ve ergenlerin %3-12’sini etkile-
yen, dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtii-
sellik belirtileri ile seyreden bir nodrogelisimsel
bozukluktur 9. Ulkemizde yapilan calismalarda
Tiirk cocuklarinda DEHB sikliginin diger iilkelerle
benzer oldugu gosterilmistir ©. DEHB’ye cesitli
psikiyatrik bozukluklar eslik edebilir. DEHB tanist
alan ¢ocuk ve ergenlerde psikiyatrik es tani sikli-
gmin %70’in lizerinde oldugu ileri strilmistir ¢
DEHB’li ¢ocuk ve ergenler siklikla okul bagarisi,
akran iliskileri, aile i¢i iliskiler ve sosyal ortamlarda
cesitli zorluklar yagamaktadir ©*!V. Tiim bu sosyal,
akademik ve duygusal aksaklilar DEHB’li ¢ocukla-
rin yasaminda belirgin islev kaybina neden olmakta
ve yagsam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir .

Yasam kalitesi kisinin yasamdaki konumu-
nu fiziksel, psikolojik ve sosyal islevsellik agisin-
dan algilayisini ifade eder . Psikiyatrik ve fiziksel
hastaliklarda yasam kalitesi son donemlerde artan
bir sekilde arastirmalara konu olmaktadir. Buna
paralel olarak, son yillarda DEHB’li ¢ocuklar ve
ergenlerde yasam kalitesini ve yasam kalitesini
etkileyen faktorleri aragtiran calismalarin sayisi
artmaktadir. DEHB’li ¢ocuklarda DEHB olmayan
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cocuklara gore yasam kalitesinin psikososyal alan
basta olmak tizere daha diisiik oldugu bildirilmis
ve yasam kalitesine etki edebilecegi diisiiniilen ce-
sitli faktorler incelenmigtir (®13-19 Yildiz ve ark.
(2010) da DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde DEHB’li
olmayanlara gore yasam kalitesinin daha disiik ol-
dugunu bildirmisler ve psikiyatrik es tanilarin ya-
sam kalitesini etkileyebilecegini ileri siirmiislerdir
M, Cocuk ve ergenlerde DEHB tedavisi ile yasam
kalitesi artist goriilmiis *172° ), ayrica psikosos-
yal islevselligi artiracak yaklasimlarin da medikal
tedavi ile birlikte DEHB’li ¢ocuklarda yasam ka-
litesine olumlu etki edebilecegi 6ngoriilmiistir 2.

DEHB ¢ocuk ve ergenlerde islevsel-
ligi bozan ve yasam kalitesini olumsuz etkile-
yen bir bozukluktur. DEHB’nin tibbi tedavisinin
yaninda yasam kalitesini etkileyen etmenlerin de
degerlendirilmesinin hem ¢ocuklarin hem de aile-
lerin iglevselligine olumlu katki sunabilecegi diisii-
nlilmiistlir. Calismamizda DEHB nin yasam kalitesi
iizerine etkisini ve DEHB’li ¢cocuk ve ergenlerde
yasam kalitesini etkileyen degiskenleri arastirmak
amagclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Zeynep Kamil Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Cocuk Psikiyatrisi poliklinigine
01.10.2018 ve 31.11.2018 tarihleri arasinda bas-
vuran ve DEHB tanisi konulan 8-18 yas araligin-
da 49 olgu dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar heniiz DEHB tedavisi baglanmamuis, kronik
bir fiziksel hastalig1 olmayan ve mental retardasyon,
otizm spektrum bozuklugu veya psikotik bozukluk
tanist almayan hastalardan olugmaktadir.

Calismaya katilmay1 kabul eden g¢ocuklar
ve aileleri ile klinik goriisme yapilmis ve dlgekler
uygulanmigtir. DEHB tanist klinik goriisme ile
DSM-5 tani dlgiitlerine gore konulmus ve DEHB
tanist alan olgulara Okul Cagi Cocuklart i¢in
Duygulanim Bozukluklar1 ve sizofreni Gorligme
Cizelgesi simdi ve Yasam Boyu sekli-Tiirkge
Uyarlamast (CDSG-SY-T) uygulanarak DEHB alt
tipleri ve diger es tanilar belirlenmistir. Cocuk ve
ergenlerde yagsam kalitesini degerlendirmek igin
DEHB yasam kalitesi 0l¢egi uygulanmis ve DEHB
belirtileri Conners’ Anne Baba Derecelendirme
Olgegi ile degerlendirilmistir. Sosyoekonomik dii-
zey (SED) ilk klinik goriismede klinisyen tarafin-
dan Hollingshead-Redlich Olgegi (* kullanilarak
belirlenmistir (Aragtirmada ,1-2 yiikksek SED, 3
orta SED, 4-5 diisiikk SED olarak tanimlanmustir).

Hollingshead Redlich Olgegi: Anne ve
babadan en yiiksek diizeyde olanin meslek ve egi-
tim durumlarini esas alarak, belirli bir siire i¢in
ulagilmis en iist diizeyi yansitan genel bir 6lgiim
yapmaktadir. Olgekte bes ayr1 sosyoekonomik-sos-
yokiiltiirel diizey tanimlanmistir. En yiiksek sosyo-
ekonomik diizey 1, en diisiik olan ise 5 olarak be-
lirtilmistir.Okul Cagi Cocuklart i¢in Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Gortisme Cizelgesi Simdi
ve Yasam Boyu Sekli-Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-
SY-T): Cocuklarda ve ergenlerde DSM-4TR kri-
terlerine gore psikiyatrik tanilarin degerlendirildigi
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yart yapilandirilmig bir goriisme aracidir. Orjinal
versiyonu Kauffmann ve arkadaglari (1977) ©? tara-
findan yapilmis olup Tiirkge gegerlilik ve giivenir-
ligi Gokler ve ark. (2004) tarafindan yapilmistir ).

DEHB Yasam Kalitesi Ol¢egi (DEHB-Y-
KO): DEHB olan ¢ocuklarin yasam kalitesinin de-
gerlendirmesini amaglar. 5°1i likert tipi bir 6lgektir.
Bilissel, sosyal ve psikolojik alt boyutlar1 vardir.
Bunlar ev ve okul i¢in ayr1 hesaplanir. Olgek puan-
larmin toplanmasi ile elde edilen ham puanlar 6zel
bir formiil ile 0-100 arasinda olan tam puana g¢evrilir.
Tam puan 100’e ne kadar yakinsa yagsam kalitesinin o
kadar 1yi oldugunu, 100’den ne kadar uzaksa yasam
kalitesinin o kadar kotii oldugunu ifade eder. Olcek
Dolgun ve ark. (2005) tarafindan gelistirilmistir ¢%.

Conners Anne Baba Derecelendirme Olge-
gi (CADO): Conners tarafindan gelistirilen ®>, 48
maddeden ve alt1 alt dlgekten (Davranim Sorunla-
r1, Ataklik/Hiperaktivite, Kars1 Gelme, Ogrenme
Sorunlari, Kayg1 ve Psikosomatik Belirtiler) olus-
maktadir. Olgekteki ifadelere dortlii likert tipi bir
6l¢ek tlizerinden yanit verilmektedir. Yiiksek puan,
belirtilerin yogun oldugunu ifade etmektedir. CA-
DO-48’in dilimize uyarlama ¢alismalar1 Dereboy
ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilmustir 9.

Istatistiksel analizler SPSS 22.00 de
yuriitilmistiir. Sosyodemografik verilerin dagilimi
say1, yiizde, ortalama olarak belirtilmis, degiskenler
normal dagilim gostermedigi icin Spearman kore-
lasyon analizi yapilmistir. p<0.05 diizeyi anlamli
olarak kabul edilmistir...

BULGULAR

Calismamiza katilan 49 hastanin 12’si (%24.5)
kiz, 37’s1 (%73.9) erkek, hastalarin yas ortalamasi
11.15 (Min:8, Max:14.5, SD:1.53) olarak saptan-
mustir. Hollingshead Redlich Olgegi’ne gore grubun
%40.8’1 4.sosyoekonomik diizey (SED), %38.8’1 3.
SED, %16.3i 2. SED ve %4.1’i 5.SED igerisinde
yer almaktadir.

DEHB alt tipleri agisindan bakildiginda, 36
hastada (%73.5) bilesik tip DEHB ve 13 hastada
(%26.5) dikkat eksikligi baskin tip DEHB bulun-
mustur. 24 hastada (%49) herhangi bir es tani bu-
lunmazken, 25 hastada (%51) DEHB’ye ek en az
bir es tan1 ve 11 (%22) hastada DEHB’ye ek olarak
birden fazla ek tan1 bulundugu saptanmistir (Tablo

).

Tablo 1: DEHB alt tipi, psikiyatrik/fiziksel hastalik estanisi, ailede tani
konmus psikiyatrik hastalik dagilimi, n(%).

Sayi (Yiizde) n (%)

DEHB bilesik alt tip 36 (%73.5)

DEHB dikkat eksikligi baskin alt tip 13 (%26.5)

Psikiyatrik estan1 var 25 (%51)
Psikiyatrik estan1 yok 24 (%A49)
Fiziksel hastalik estanis1 yok 46 (%94)
Fiziksel hastalik estanisi var 3 (%6)
Ailede tan1 konmus psikiyatrik hastalik var 10 (%20.4)

Ailede tan1 konmus psikiyatrik hastalik yok 39 (%79.6)
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3 (%6) cocukta DEHB’ye ek fiziksel bir
hastalik  goriilmiisti. DEHB’ye eslik  eden
psikiyatrik bozukluklar sirasiyla anksiyete bo-
zukluklar1 (%46.9), karst olma karst gelme bo-
zuklugu (%8.1), tik bozuklugu (%4.05) ve en-
kopresis-enuresis (%]1) olarak tespit edilmistir.

CADO toplam puanit ortalamasi 44.59
(SD:18.8), DEHB YKO Ev toplam puani ortalamast
57.51 (SD:15.49) ve DEHB YKO Okul toplam pua-
n1 ortalamasi 57.97 (SD:14.51) olarak bulunmustur
(Tablo 2).

Tablo 2: CADO ve DEHB YKO Alt Olgekleri ve Toplam Puanlarimin
Ortalamasi.

Ortalama +-SD
CAB 1-DS 11.88 8.090
CAB 1I-AH 7.20 3.227
CAB 1-0S 7.94 3.556
CABI-KG 3.86 3.00
CAB I-K 10.37 4.48
CAB I-PS 3.35 2.496
CAB total 44.5918 18.88884
DEHB YKO ev_bilissel 50.6122 17.30946
DEHB YKO ev_sosyal 58.5714 19.60548
DEHB YKO ev_psikolojik 63.3673 19.58256
DEHB YKO okul_biligsel 49.2857 17.43291
DEHB YKO okul_sosyal 60.1531 19.61483
DEHB YKO okul_psikolojik | 64.4898 17.29779
DEHB YKO ev_total 57.5170 15.49855
DEHB YKO okul_total 57.9762 14.51572

CAB: Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi, DS: Davranim
Sorunu, AH: Atakhik/Hiperaktivite, OS: Ogrenme Sorunu, KG: Kar-
s1 Gelme, K: Kaygi, Pf: Psikosomatik Belirtiler, alt ol¢ek ve CAB
total puan ortalamalar tabloda belirtilmistir. SD: Standart devi-
asyon.

DEHB YKO ev: Ev icin hesaplanan yasam kalitesi, DEHB YKO
okul :Okul igin hesaplanan yasam kalitesi, bilissel sosyal psikolojik
alt boyut ve total puan ortal);malarz tabloda belirtilmistir.

DEHB’de yasam kalitesi ile iliskili olabilecek
etkenleri degerlendirmek amaciyla yapilan korelas-
yon analizinde CADO alt 6l¢ek ve toplam puanlari
ile DEHB yasam kalitesi alt boyutlar1 ve ev-okul
toplam puanlari arasinda bir iligki bulunamamastir.
Ayrica cinsiyet, yas, SED, DEHB alt tipi, psikiyat-
rik es tan1 ve ailede psikiyatrik bozukluk varligi ile
DEHB yasam kalitesi arasinda da istatistiksel ola-
rak anlamlr iliski bulunmamustir..

TARTISMA

Caligmamizda DEHB’li ¢ocuklarda yasam
kalitesi degerlendirilmis ve yasam kalitesine etki
edebilecek faktorler arastirilmigtir. Caligma gru-
bunda erkek/kiz oranmnin 3/1 oldugu goriilmekte-
dir. DEHB alt tipleri acisinda incelendiginde de de
kombine tipin agirlikta oldugu ve bunu de alt tipinin
izledigi goriilmektedir. Bu bulgular yazindaki diger
calismalarla uyumludur !9, Grubun YKO ortalama
puanlari gbz Oniline alindiginda yasam kalitesinin
hem alt 6l¢ek hem de genel puanlarinin diistik ol-
dugu goriilmiistiir. Ancak yas, cinsiyet, ek tan1 ve
DEHB siddetinin diisiik yasam kalitesi ile iligkili
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olmadig1 sonucuna ulagilmistir. DEHB’ nin varligi
diger degiskenlerden bagimsiz olarak basli basina
cocugun giinliik hayatini olumsuz etkileyebilmek-
tedir. Calismamizda buldugumuza benzer sekil-
de, DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde yasam kalitesi
iizerine yapilmis onceki calismalarda da DEHB’li
cocuklarda yasam kalitesi algisinin diisiik oldugu
bildirilmektedir "'"'*??. DEHB’de yasam kalitesine
etki edebilecek degiskenler agisindan bakildigin-
da, DEHB alt tipleri arasinda yasam kalitesi aci-
sindan fark olmadigimi bildiren caligmalarla (**®
bizim bulgularimiz ortiismektedir. DEHB’de es
tanilarin yasam kalitesine etkileri incelendiginde
yazinda farkli sonuglar oldugu goriilmektedir.
Kimi ¢aligmalar ('*'® DEHB’de es tanilarin yasam
kalitesine olumsuz etki ettigini ileri siirerken kimi
caligmalarda da @ DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde
es tanilarin yasam kalitesine etki etmedigi sonu-
cuna ulasilmistir. Bizim c¢alismamizdaki bulgu-
lar DEHB’de es tanilarin yasam kalitesi ile iligkili
olmadig1 yoniindedir. Bu DEHB’nin bagh bagina
yasam kalitesini bozmasi, Orneklemimizin kii-
clkligii veya es tanm1 dagilimimizla ilgili olabilir.

Calisgmamiza dahil edilen olgularin sayisi, or-
neklemin poliklinige basvuran olgulardan se¢ilmesi
ve calismaya bir kontrol grubunun dahil edilmemis
olmasi1 sonuglarin genellenmesini zorlagtirmak-
tadir. Ayrica caligmamizda yasam kalitesi sadece
cocuk ve ergenlerin goziinden degerlendirilmistir.
Dolayisiyla, yasam kalitesi i¢cin ebeveyn deger-
lendirmesi alinmamasi bir kisitlilik olarak diisi-
niilebilir. Farkli sonuglar, bu c¢aligmalarda farkli
Olciim araglar kullanilmasiyla da iligkili olabilir.

Sonug olarak, DEHB kronik gidisli, cocugun
giinliik yasamini etkileyen bir bozukluktur. Calig-
mamizda DEHB belirtilerinin siddetli veya hafif
olmasina veya DEHB’ye eslik eden psikiyatrik
bozukluk varligina bakilmaksizin, DEHB’nin tek
basima g¢ocuklarda yasam kalitesini olumsuz etki-
leyebilecegi sonucuna ulagilmigtir. Klinisyenlerin
DEHB’li ¢ocuk ve ergenleri degerlendirirken sade-
ce belirti siddeti ve klinik 6zellikleri degil, ayn1 za-
manda DEHB’nin kendisinin ¢cocugun hayat konfo-
runu ne kadar etkileyebilecegini de dikkate almalari
onemlidir. Bu dogrultuda sadece medikal tedavi ile
DEHB belirtilerinin giderilmesinin yasam kalitesi
lizerine kisith bir etki yapacagi, medikal tedaviye
ek olarak uygulanacak psikoegitim programlari ve
aile—okul ¢aligmalari ile ¢ocuklarin giinliik hayatta
yasadig1 zorluklarin ele alinmasinin da bu g¢ocukla-
rin yasam kalitelerinin artirilmasina yardimci olabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda daha kapsamli
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir..
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OZET

Amag: Bu ¢alismada, 0-3 yas arast erken ¢ocukluk déneminde
cocuk polikliniginden ortopedi poliklinigine danisilan hastala-
rin demografik verilerinin analizi amaglandi.

Geregler ve Yontem: 2017- 2018 yillart arasinda, ¢ocuk polik-
liniginden ortopedi poliklinigine konsulte edilen hastalar icin-
den, 0 ile 3 yas arasi yaslart olan ardisik yiiz hastanin, yaslart,
klinik bulgulari ve ortopedik inceleme sonuglari retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Yaslar: 1 ay ile 36 ay arasi degigen, ortalama yaslart
17 ay olan 100 ¢ocuk hastamin 54 ii kiz, 46 si1 erkek hasta idi.
14 farkly 6n tani ile hastalar ortopedi klinigine damsildi. En sik
damisilma nedeni gelisimsel kal¢a displazisi on tanist idi (44
hasta). Damisilan hastalarin 14 iinde gelisimsel kalga displazisi
saptandu. Ikinci en sik én tani, ice basma idi (25 hasta). Diger
daha nadir on tanilar, dogumsal klavikula kirigi (9 hasta), torti-
kollis (4 hasta), pes equinovarus (4 hasta), o-bone (3 hasta), ek-
lemlerden ses gelmesi(2 hasta), eklemlerde spastisite(2 hasta),
planovalgus, selliilit, parmak ucunda yiiriime, sakral killanma,
polidaktili, tetik parmak ve brakial pleksus hasari idi.

Sonug¢: Cocuk hastaliklar: kliniklerindeki 0-3 yas arasi erken
¢ocukluk muayenelerinde en sik rastlanilan ortopedik patolo-
Jjiler gelisimsel kalga displazisi ve ice basma olmakla birlikte,
klinisyenin en az ondan fazla sik goriilen ortopedik patoloji
hakkinda siipheci olmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: gelisimsel kal¢a displazisi, ice basma, er-
ken ¢ocukluk

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to analyze demographic data
of the children aged between 0 and 3 years who were consulted
with the orthopedics department by pediatrics outpatient clinic.

Material and Methods: Ages, clinical findings, and radiologic
examination outcomes of consecutive 100 patients who were
consulted with the orthopedics department by pediatrics out-
patient clinic between 2017 and 2018 were retrospectively stu-
died.
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Results: Of the 100 pediatric patients aged between 1 month
and 36 months witha mean age of 17 months, 54 were girls
and 46 were boys. Orthopedics clinic was consulted with 14
different presumed diagnoses. The most common cause of con-
sultation was the presumed diagnosis of developmental hip
dysplasia (44 patients). Developmental hip dysplasia was dete-
cted in 14 of the consulted children. The second most common
presumed was in-toeing (25 patients). The other less frequent
presumed diagnoses included congenital clavicular fracture (9
patients), torticollis (4 patients), pes equinovarus deformity (4
patients), o-bone (3 patients), noisy joints (2 patients), articular
spasticity (2 patients), planovalgus, cellulitis, toe walking, sac-
ral hirsutism, polydactylism, trigger finger, abd brachial plexus
damage.

Conclusion: The most common orthopedic pathologies in the
early childhood examination of pediatric patients aged between
0 and 3 years in pediatric clinic are developmental hip dyspla-
sia and in-toeing, although clinicians should suspected of at
least more than ten common orthopedic pathologies.

Keywords: developmental hip dysplasia, in-toeing, early chil-
dhood

GIRIS

1741 yilinda, Paris Universitesinden Profesor
doktor Nicholas Andry, diizgiin ve cocuk anlamlari-
na gelen orthos ve paidios kelimelerini birlestirerek
ortopedi terimini tanimlamistir (1). Ancak ne yazik
ki, kas-iskelet bakimu ile ilgili bilgi ve konfor, cocuk
doktorlar tarafindan tiim ileri uzmanlik sistemleri-
nin en diisiik seviyesini tarihsel olarak siralamakta-
dir (2).

Cocuklar biiyiiklerin kii¢iiltiilmiis hali degildir.
Cocuk ortopedi bu sebeple biiyiiklerin ortopedik so-
runlarmdan 6nemli farkliliklar gosterir. Pediatrik
ortopedide, cesitli hastaliklarin, bozukluklarin ve
yaralanmalarin etkileri en iyi sekilde, gegmis biiyii-
me temelinde analiz edilirken, tedaviler ¢ogunlukla,
cocugun gelecekteki cesitli tipteki bliyiimesi ile il-
gili varsayimlara dayanarak planlanir (3).

En sik goriilen ¢ocukluk ¢ag1 ortopedik hasta-
liklar gelisimsel kalca displazisi (GKD), pes ekino-
varus, pes planus, yiiriime bozukluklari, tortikollis
ve O bacaktir (4, 5). Bu calismada, pediatri polik-
liniginden 0-3 yas arasi erken ¢ocukluk doneminde
ortopedi poliklinigine danigilan hastalarin demogra-
fik verilerinin analizi amaglandi.
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Resim 1: Gelisimsel kalga displazisi muayenesi a) barlov testi b) ortolani testi.

e & f//f?’

Resim 2: Cocukta ice basma. Femoral anteversiyon, tibial torsiyon ve
metatarsus adductus ayrimi yapilmalidir.

GEREC ve YONTEM

2017- 2018 yillart arasinda, hastanemiz ¢ocuk
hastaliklar1 polikliniginden, ortopedi poliklinigine
konsulte edilen hastalar i¢cinden, yaslar1 O ile 3 yas
arasi olan, ardisik yliz hastanin, yaslari, klinik bul-
gular1 ve ortopedik inceleme sonuglari retrospektif
olarak incelendi.

Gelisimsel kalga displazisi ac¢isindan ortopedi
poliklinigine danisilan hastalarda, danigilma kriter-
leri; rutin gelisimsel kalga displazisi taramasi, mu-
ayenede abduksiyon kisitliligi, pili asimetrisi, risk
faktorleri varligi ya da ortoloni testi pozitif saptanan
hastalar idi (Resim 1).

Ice basma acisindan danmisilan hastalarda ice
basma tanimi, yliriirken veya adim atarken ayaklari-
nin i¢i gostermesi durumu olarak belirlendi (Resim
2).

Dogumu takip eden erken donemde karsila-
silan, bebegin omzunu hareket ettirmemesi ya da
omuzda sislik, hassasiyet bulgularinda dogumsal
klavikula kirig1 ya da dogumsal brakial pleksus ha-
sar1 On tanisi ile ortopedi konsultasyonu yapidi (Re-
sim 3).

Tim istatistiksel analizler, IBM SPSS 22.0
istatistik yazilimi (IBM Corp.,Armonk, NY, ABD)
kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlayici ista-
tistikler ortalama + standart sapma, siklik ve yiizde
olarak ifade edildi.

BULGULAR

5471 kiz, 46’s1 erkek toplam 100 hastanin yas
ortalamast 17 ay (1-36 ay arasi) idi. Cocuk polik-
liniginden ortopedi poliklinigine en sik danisilma
nedeni, gelisimsel kalca displazisi 6n tanisi idi.

Gelisimsel kalg¢a displazisi agisindan toplam
44 hasta (%44) danisildi. Bu hastalarin 35 ‘i, saglam
¢ocuk muayenesi sonrasi, kalca gelisim bozuklugu
rutin taramasi i¢in yonlendirilen hastalar iken, 9’u,
klinik muayenede kalga gelisim bozuklugu diisiinii-
len hastalar idi.

Muayene ve kalga ultrasonu sonuglarina gore
toplam 14 hastada gelisimsel kalga displazisi sap-
tandu.

\

/
(-.!1:.'."

~

kink
klavikula

kallus

Resim 3: Obstetrik klavikula kirig1. a) klavikula kirigi b) kirik hattinda olusan kallus dokusu.
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Ice basma agisindan danisilan 25 hastanin tii-
miinde fizyolojik ice basma mevcuttu ve nedenleri
femoral anteversiyon, tibial torsiyon ya da ayagin
ice basmasi idi. Higbir hastada konjenitalvertikal-
talus ya da tedavi gerektiren eslik eden patolojiye
saptanmadi. Tiimiine takip onerildi.

9 bebekte dogum aninda gelismis klavikula
kirigi mevcuttu ve timii konservatif yontemlerle
tedavi edildi. 4 hastada muayene ve ultrason ile de-
gerlendirme sonucunda tortikollis saptandi. Fizik
tedavi uygulandi. 4 hastada klinik muayene ile pes
equinovarus tanini konuldu. Tiimiine ponseti yonte-
mi ile konservatif tedavi uygulandi.

3 hastada o-bone saptandi. Bu hastalar orto-
pedik yonden izleme alindi ve ditamin d eksikligi
tipinin tanimlanmasi ve tedavi programi agisindan
cocuk endokrin boliimiine yonlendirildi.

Bir hasta diz eklemlerinden ses gelmesi sika-
yeti ile ailesi tarafindan getirildi. Yedi aylik bir er-
kek olan hastanin dizlerinde fleksiyon ile hafif ses
mevcuttu. Muayene ve radyolojik incelemede pato-
loji saptanmadi takibe alindi. Iki yas bir aylik, sol
kalgadan hareket ile ses gelmesi nedeniyle danisi-
lan hastanin kalca fleksiyonu ile hafif ses mevcuttu.
Muayene ve radyolojik incelemede patoloji saptan-
madi takibe alindi

Eklemlerde spastisite nedenli danisilan ii¢ ya-
sinda hastanin diplejik serebral palsi tanisi ile, ¢o-
cuk noroloji boliimii takibine devri yapildi. Bilateral
ayak bilegini saran ayak-ayak bilegi ortezi yapildi.
Sekiz aylik erkek hastanin tiim ekstremitelerinde
spastisite ve gelisme geriligi mevcuttu. Cocuk noro-
loji boliimiine ortezleri ve takibi, tedavisi agisindan
devredildi.

Her iki ayaginda egrilik bulgulari ile danigilan
iki buguk yasinda hastanin bilateral planovalgusu
mevcuttu. Ayak-ayak bilegi ortezi yapildi. Genel
bag gevsekliginin bulundugu sendromlar agisindan
(ehler danlos, down, marfan vb.) inceleme yapildi.
Izole esnek diiztaban tanis1 konuldu. Takibe alindi.

Sag ayak dorsumunda sislik 1s1 artis1 ve kiza-
riklik nedeniyle danisilan iki yas bir aylik hastaya
selliilit tanisi ile antibiyoterapi baslandi. Semptom-
lar tamamen rezolve oldu. Bilateral parmak ucun-
da yiiriime nedeniyle danisilan hastanin, ge¢miste
oriimcek yiirlite¢ kullandigi ve ona bagli oldugu
belirlendi. Asil tendon gerginligi ya da baska orto-
pedik patoloji yoktu. Takibe alind1.

Sakral bolgede killanma ile danmisilan hasta,
spinabifida a¢isindan klinik muayene ve lomberver-
tebra radyolojisi incelendi ancak izole sakral killan-
ma oldugu saptandi. Takibe alindi.

Her iki el bagparmakta hareket kisitliligi ne-
deniyle danigilan hastanin bilateral tetik parmak ol-
dugu saptandi. Aileye masaj ve egzersiz programi
ogretildi. Takibe alindi. Ileri yaslarda cerrahi plan-
lanabilecegi bildirildi.

Sol ayakta alt1 adet parmak oldugu belirlenen
2 yas 2 aylik erkek hastanin muayene ve grafilerin-
de 5. Metatars-parmak polisindaktilisi oldugu belir-
lendi. Takibe alind1.

Dogum sonrasi sol iist ekstremitesini hareket
ettirmeme bulgulart ile danisilan hastanin klinik
muayene ve incelemelerinde brakial pleksus hasari
saptandi. Fizik tedavi programina alindu.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

TARTISMA

Cocuklarda anatomik ve fizyolojk ozellikler
yasa gore farkliliklar gosterir, bu nedenle ¢ocukluk
cag1 donemlere ayrilir. Ik bir ay yenidogan olarak
tanimlanirken, 12 aya kadar olan dénem siit ¢ocugu,
1-3 yas ise siit gocugu olarak tanimlanir (6).

Pediatri ve ortopedi denildiginde akla ilk gelen
hastalik gelisimsel kalca displazisidir. Caligmamiz-
da da pediatri boliimiinden ortopedi bdliimiine dani-
silan en sik hasta grubunun gelisimsel kalga displa-
zisi O6n tanil1 hastalar oldugu goriilmektedir.

Kalca eklemi farklilagsmasi intrauterin done-
min yedinci haftasinda baglar. (7) Gelisimsel kal-
ca displazisi (GKD), kalcayr olusturan yapilarin
intrauterin olusumlar1 sirasinda normal olmalarina
karsin, ¢esitli nedenlerle sonradan yapisal bozulma
gosterdigi dinamik bir hastalikti. Daha Onceleri
kullanilan Dogustan kalga ¢ikigi terimi femur ba-
sinin dogustan asetabulumun disinda olmasi olarak
tanimlanmakta idi. Ancak kal¢a ¢ikiginin her zaman
konjenital, yani dogumsal olarak ortaya ¢ikmama-
st nedeniyle “dogustan kalca ¢ikig1" yerine bugiin
artik “gelisimsel kalca displazisi (GKD)” terimi
daha yaygin olarak kullanilmaktadir (8). Ulkemizde
GKD goriilme siklig1 %1,4°dir (9).

GKD risk faktorleri; pozitif aile dykdisii, ma-
kat gelis, ilk cocuk ve kiz olmasi, oligohidroamnios,
metatarsus adduktus ve tortikolistir (8). Klinik tani-
da yenidogan déneminde Ortolani ve Barlow testle-
ri onemlidir. Gelisimsel kalca displazisi tanisinda en
etkili yontem, dogru yapilmis kalca ultrason (USG)
incelemesidir (7).

Displazik kalcalarin %95 kadari, pavlik bandaj
vb basit yontemlerle veya kendiliginden diizelebilir
(7, 10). Tam ne kadar ge¢ konursa yapilacak giri-
simlerin karmasiklig1 ve komplikasyon riski o kadar
artarken, basar1 sansi o kadar diiser. GKD tedavisin-
de 6zellikle yasamin ilk 2-3 ay1 altin donemdir (11).
Bizim ¢alismamizda, yasamin ilk 2-3 ayinda tim
hastalara rutin kalca ultrasonu yapildi, ayrica diger
donemlerdeki bebeklerde, klinik siiphe halinde ileri
inceleme yapildi.

Cocuklarda ozellikle alt ekstremitelerin agisal
ve torsiyonel goriiniimleri ¢ocugun yasina gore nor-
mal kabul edilen minimal deformite asamalarindan
gegebilir. Cocuklarin ¢cogunda erken déonemde gorii-
lebilen ice basma ve genu varum deformiteleri 7-10
yasa kadar tedavisiz diizelebilir. Bebekler femoral
anteversiyon ve bir miktar kalga fleksiyonu ile dogar
ve dogumda yaklasik 30 derece olan femoral ante-
versiyon 10 yasinda 21 dereceye diiser (12). Cocuk-
larin ortopedistlere en sik getirilme sebeplerinden
biri ice basmadir. Cocuklar, femoral ice rotasyon,
tibiyal mediyal torsiyon ve metatarsus adduktus se-
bebiyle bacaklarimi ige gevirirler. Kalga rotasyonu,
tibial torsiyon ve adduktus fizik muayene ile dlgiile-
bilirken, kesin agisal degerler bilgisayarli tomografi
ile 6lgiiliir. Femoral anteversiyon ve tibial torsiyon
cocuklard zaman i¢inde diizelmektedir (13). Meta-
tarsus adductusta tani klinik olarak konulmakla be-
raber, tedavi konservatiftir. Cok nadiren manuplatif
yontemlerden faydagdrmeyen rigit ayaklarda cerrahi
gerekebilir (14). Bizim ¢alismamizda tiim ice basma
vakalarinda konservatif tedavi ile basari elde edildi.
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Klavikula ¢ocuklarda en sik kirilan kemikler-
den biridir, dogimda omuzlarin sikigmasina bagh
olarak indirek veya direk travmaya bagli goriile-
bilir. Normal dogumlarin %0,5 inde, makat gelig-
lerin %]1,6'sinda, 4000 gramdan biiylik ¢ocuklarin
%13tinde goriiliir. Bazen kallus dokusuna bagl sis-
lik olusana kadar fark edilmeyebilir. 6nemli oranda
agrisi olan bebeklerde kol 7-14 giin sabitlenir (15).
Yenidoganda gortilen klavikula kiriklar1 minimal
tedaviyle ya da tedavisiz iyilesir. Bizim ¢alismamiz-
da 9 hastada sorunsuz iyilesme gozlendi.

Boynun ve bagin bir yana, ¢enenin diger yana
egik durmasi konjenital muskuer tortikollis (KMT)
olarak tanimlanir. Sternokleidomastoid kas1 iginde
fuziform bir sislik-sertlik olmasi ve buna bagli be-
begin basinin etkilenen kas tarafina, yiiziin ise ters
yone donmesi ile kendini gosterir. Kmt erken tanisi
icin tiim yenidoganlarda rutin bas boyun muaye-
nesi Onerilmektedir (16). Sternokleidomastoid kas
i¢i bir sislik saptanabilir. Ust ekstremite klinik ve
norolojik muayenesi yapilarak, inflamatuar olaylar,
servikal vertebra patolojileri, norolojik hastaliklar
(klippel feil-sendromu, plagiosefali) gibi olas1 pa-
tolojiler ekarte edildikten sonra tani konulur (17).
Kesin tani ultrasonografi ile konur (16). Tedavi goz-
lem, pasif manuel germe egzersizleri, aktif pozis-
yonlama, sebat eden vakalarda cerrahi miidahaleyi
icermektedir. Calismamizda kmt tanist konulan 4
hastaya egzersiz ve pozisyonlama tedavileri uygu-
land1.

Tortikollis de %20 oraninda GKD ile beraber
goriiliir. Hastalarin GKD yoniinden incelenmesi ge-
rekir. Bizim ¢alismamizda hi¢bir hastamizda birlik-
telik saptanmadi.

Pes ekino varus (PEV) hastalignda ayak taban-
lar1 birbirine, ayak sirt1 dig tarafa bakar. Son yillarda
Dr. Ponseti’nin gelistirdigi, “manipiilasyon” ve al-
¢ilama ile ayagin yeniden sekillendirilmesi yontemi
tiim diinyada hizla yayginlagmaktadir. (18) Pes eki-
no varus olgularini Ponseti yontemi ile %95’e varan
bir basartyla tedavi etmek miimkiin olabilmektedir.
Yenidogan doneminde alcilama ile ortalama 5-6
haftada tam diizelme saglanabilmektedir. Caligma-
mizda pev tanisi konulan 4 vakada seri al¢ilama te-
davisi uygulandi.

Cocuklarin dizinde, 2 yas altinda 10-15 derece
varus agilanmas1 varken, 3 yas civarinda 10 dere-
ce valgus agilanmasi goriiliir. Bu valgus agilanmasi
yedi yas civarinda ise 5-7 dereceye diiser (5). Her
iki diz arasindaki uzakligin 6 cm’den fazla olmasi,
O-bacak olarak adlandirilir (4).

Dizde varus saptandiktan sonra, ayirici tantya
gidilmelidir. En sik neden olan fizyolojik genu va-
rumda, hem femur hem tibiada varus mevcuttur ve
egrilik distal femur ve proksimal tibiada artar. Fiz-
yolojik o-bacakta, ilerleyen donemde kendiliginden
diizelme egilimi mevcuttur. Proksimal tibia metafi-
zinde keskin agilanma, blount hastaligini diisiindii-
rlir. Tedavide erken donemde diizeltici ortezlerden
faydalanilir. D vitamini eksikligine bagl rasitizm-
de, epifizlerde genislemeler goriiliir. Ayrica distal
femur ya da proksimal tibia medial epifiz hastalig
yapabilecek olan travma, enfeksiyon,displazi ya da
timor agisindan ayirict tantya gidilmelidir (5). Bu
calismada o-bone saptanan {i¢ hastada da d vitamini
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eksikligi saptandi ve rasitizm dig1 tanilar diisiindi-
rebilecek ilave patolojiye rastlanmadi.

Serebral palsi (SP) tanimi, gelismekte olan be-
yin dokusunda meydana gelen, progresyon gdoster-
meyen bir hasar sonucu, postiir ve hareketin gelisi-
minde progresyon gosteren ve aktivite sinirlamasina
neden olan kalici bir grup hastaligi belirtmektedir
(19). Serebral palsi tanisindan siiphe edilen hastanin
ilk olarak anamnezinde prenatal, perinatal ve post-
natal donemlerinde hastanin beyin fonksiyonlarini
etkileyecek risk faktorleri detayli olarak sorgulan-
malidir, sonrasinda tam bir norolojik muayenesi
yapilmalidir. Genellikle hayatin ilk iki yilinda tam
konulur. Spastik ekstremiteler i¢in klinik yaklagim
oncelikle cerrahi dis1 yontemlerdir. Fizik tedavi,
breys/ortezler ve botulinum toksini gibi medikal te-
davileri mevcuttur (20). Bizim ¢alismamizda sereb-
ral palsili hastalara ortez tedavisi ve fizik tedavisi
programi1 uygulandi.

Pes planovalgus, esnek diiztabanlik olarak da
bilinir ve yiiriime esnasinda ayagin loguditunal ar-
kinda azalma ve ayak arkasi valgusu olarak tanim-
lanir. Yik verilmeyen pozisyonda, basparmagin
dorsifleksiyonu ile ayak arkinin olusmasi, rigit diiz-
tabanliktan ayirir. Caligmamizda planovalgusu olan
ve konservatif takip planlanan bir hasta mevcuttu
(14).

Spina bifidali ¢ocuklar ¢ok merkezli bir ekip
izlemine gereksinim duyarlar. Amag, miimkiin olan
en az sekil bozuklugu olan, kendine giiveni tam,
kendi kendine yetebilen, bagimsiz bir bireyin top-
luma kazandirilmasidir. Bebeklerin ekstremiteleri-
nin hareket yeteneginin saglanmasi ve korunmasi
onemlidir.

Obstetrik brakial pleksus palsisi (OBPP), do-
gum sirasinda brakial pleksusta gelisen hasarlanma
sonrasi, daha ¢ok tek kolda goriilen flask paralizidir
BPP siklikla dogum sirasinda traksiyon uygulanan-
larda goriilmektedir (21). OBPP'yi degerlendirmede
yiiksek rezoliisyonlu manyetik rezonans goriintiile-
me en iyi tan1 aracidir; noninvaziftir, radyasyon ris-
ki yoktur ve bilgisayarli tomografiden daha detayli
bilgi vermektedir (22). Temel tedavi yontemi dii-
zenli fizik tedavidir. ilk aym sonunda yapilan fizik
muayenede iyilesme goriillmemigse cerrahi konstil-
tasyon yapilmalidir. Konservatif ve cerrahi tedavi
arasinda se¢im yaparken hastanin hikayesi, EMG
bulgulari, goriintiileme yontemleri ve fizik muaye-
ne g6z oniinde bulundurulmalidir (23).

Sonug olarak; ¢ocuk hastaliklari kliniklerinde-
ki 0-3 yas aras1 erken ¢ocukluk muayenelerinde en
sik rastlanilan ortopedik patolojiler gelisimsel kalca
displazisi ve i¢ce basma olmakla birlikte, klinisye-
nin en az ondan fazla sik goriilen ortopedik patoloji
hakkinda stipheci olmas1 6nemlidir.
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ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to compare the BMI and
metabolic values of fertile and infertile groups in patients with
polycystic ovary syndrome (PCOS) and to determine the effect
of obesity and metabolic status on fertility and infertile groups
and the fertility effect of obesity.

Material and Methods: The clinical and metabolic data of 230
patients who presented to the gynecology outpatient clinic of
our hospital between 2013 and 2018 and were diagnosed with
PCOS according to the Rotterdam Diagnosis Criteria were
evaluated. Body mass index (BMI), waist ratio, menstrual peri-
od, fertility status, fertility duration, parity status, presence and
degree of hirsutism were evaluated. 75 g oral glucose toleran-
ce test (OGTT) was performed following appropriate diet and
fasting period. Fasting glucose and insulin levels and insulin
resistance cases were determined. Total cholesterol, HDL and
LDL cholesterol levels were determined. Patients with BMI;
The patients were divided into two groups as fertile and infer-
tile, evaluated for obesity and metabolic data, and data on the
relationship with BMI were calculated statistically. These meta-
bolic disorders were compared to BMI and fertility status.

Results: The mean age of the patients was 26.7 years. The
mean BMI was 28.92 + 5.95 kg / m2. Only 25% of the patients
had normal weight and 73% were overweight. 4 (1.7%) cases
in the weak group with BMI less than 18.5, 58 (25.2%) cases in
normal weight group with BMI 19-24.9, 71 (30.9%) in overwe-
ight group with BMI 25-29.9 There were 86 cases (37.4%) in
obese group with BMI 30-39.9 and 11 cases (4.8%) in morbidly
obese group with BMI of 40 and above. u (21.5%) is fertile.
The duration of infertility ranged from 12 to 196 months, with a
mean of 33.92 + 24.25 months and a median of 24 months. The
waist circumference is between 62 and 135 cm and the average
is 87.76 £ 13.48 cm. The waist / hip ratio ranged from 0.65 to
0.98 and the mean was 0.80 £ 0.06. The distribution of BMI was
similar in the fertile and infertile groups. 99 (43.1%) of the pa-
tients had insulin resistance, 77 (33.5%) had impaired glucose
tolerance and 12 (5.2%) had DM. Mean blood lipid levels were
not significantly different between fertile and infertile groups.
The distribution of glucose metabolism disorders was similar
in both groups.

Conclusion: Obesity and metabolic disorders are more com-
mon in PCOS cases. There was no significant difference betwe-
en fertile and infertile groups according to BMI.

Keywords: polycystic ovary syndrome, fertility, metabolic
situations.
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OZET

Amag: Polikistik over sendromunda(PKOS) fertil ve infertil
gruplarin BKI ve metabolik degerleri karsilastirilarak obezi-
te ve metabolik durumun fertilite iizerine etkisini belirlemektir.
Polikistik over sendromunda(PKOS) fertil ve infertil gruplarin
beden kitle indeksi (BKI) ,metabolik degerleri karsilastirilarak
obezite ve metabolik durumun fertilite iizerine etkisini belirle-
mektir.

Geregler ve Yontem: 2013- 2018 doneminde Rotterdam Tani
Kriterlerine gore PKOS tanisi alan 230 hastanin, klinik ve me-
tabolik verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Beden
kitle indeksi (BKI), bel —kal¢a orani , mensturasyon stireleri,
fertilite durumu, fertilite siiresi, parite durumu, hirsutizm var-
g1 ve derecesi ile hastalara uygun diyet ve a¢lik siiresini taki-
ben 75 gr oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilmistir.Insulin
direnci HOMA-IR ile belirlenmistir. Total kolesterol, HDL ve
LDL kolesterol diizeyleri belirlenmistir. BKI 'ne gére hastalar
;s normal kilolu,fazla kilolu ve obez olarak gruplara ayrilmis ve
fertilite durumuna gére sonuglar degerlendirilmistir Metabolik
bozukluklar BKI ve fertilite durumlarina uygun olarak karsi-
lastirllmistir: Rotterdam tan kriterlerine gére PKOS tanili 230
hastanmin klinik ve metabolik verileri retrospektif olarak deger-
lendirildi.Beden kitle indeksi (BKI), bel / kal¢a orani,menstu-
rasyon,fertilite durumu, infertilite siiresi,parite, hirsutizm, 75
g oral glukoz tolerans testi (OGTT), HOMA —IR degeri, total
kolesteroll, HDL, LDL kolesterol diizeyleri belirlendi.BKI'ne
gore; normal kilolu, fazla kilolu ve obez gruplar fertilite duru-
muna gére gruplandirildi ve degerlendirildi. Metabolik bozuk-
luklar BMI ve fertilite durumuna gore karsilagtirild.

Bulgular: Yas ortalamast 26,7 dir. BKI ortalamasi 28.92+5.95
kg/m2 ‘dir. Olgularin %25°i normal kiloda olup,%73’ii nor-
malden fazla kilodadw:. Olgularin 181°1 (%78.5) infertildir,
49°u (%21,5) fertildir. Infertilite siireleri 12 ile 196 ay arasinda
degismekte olup, ortalamasi 33.92+24.25 ay, medyani 24 aydir.
Bel ¢evresi 62 ile 135 cm arasinda degismekte olup, ortalama-
st 87.76x13.48 cmdir. Bel/kalga orani 0.65 ile 0.98 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 0.80+0.06 saptanmistir. BKI da-
gilhimu fertil ve infertil grupta da benzerdir. Olgularin 99 unda
(%43.1) insiilin direnci, 77 sinde (%633.5) bozulmus glikoz tole-
ranst, 12 sinde (%5.2) DM saptanmistir. Lipid diizeyleri gruplar
arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Glikoz metabolizma-
st bozukluklar: her iki grupta benzerdir. Yas ortalamasi 26.7,
Ortalama BKI 28.92 + 5.95kg/m2 idi. Olgularin% 25'i normal
kilolu,% 73" fazla kilolu oldugu belirlendi. Olgularin 181"
(% 78.5) infertil, 49'u (% 21.5) fertil ve infertilite siiresi 12
ile 196 ay arasindaydi (ortalama 33.92 + 24.25 ay, median 24
ay). Hastalarin 99'unda (% 43.1) insiilin direnci, 77'sinde (%
33.5) bozulmus glukoz toleransi ve 12'sinde (% 5.2) DM vardh.
Glikoz ve lipit metabolizmasi ve bozukluklart her iki grupta da
benzerdir.

Sonu¢: PKOS olgularinda obezite ve metabolik bozukluklar
daha sik géoriilmektedir. Ancak bu durumun fertilite iizerine et-
kisi, saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: polikistik over sendromu, fertilite, meta-
bolik durum
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INTRODUCTION

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of
the most common gynaecologic disorders encoun-
tered in reproductive age. Although the frequency
varies according to the population studied, it is
approximately 5-10% (1). In PCOS, gynecologi-
cal symptoms such as anovulation, infertility and
hirsutism are seen. In addition to these clinical
symptoms, the incidence of certain metabolic di-
sorders, which have recently been clearly associ-
ated with the pathophysiology of the syndrome,
has increased, including hyperinsulinemia, type
2 diabetes, obesity and hyperlipidemia etc. The-
se metabolic disorders also increase the severity
of gynecological symptoms. In particular, these
disorders in infertile patients seem to be closely
related to anovulation (2). The role of metabolic
values of PCOS in etiopathogenesis; Although it
cannot be fully elucidated, it is believed that the
frequently observed insulin resistance inhibits the
production of liver sex hormone-binding globu-
lin (SHBG) and this situation is thought to cause
the androgen secretion of ovarian and adrenal (3,
4). In clinical practice, this is the case with hype-
randrogenemia or hyperandrogenism.

Insulin resistance, which plays a role in the
etiopathogenesis of PCOS and is a risk factor
for the development of metabolic syndrome and
long-term diabetes, appears to be a social prob-
lem that causes more anxiety with obesity (5, 6).
For example, hyperinsulinemia and insulin resis-
tance was evaluated in this patient group; while
the rate of insulin resistance in obese patients was
57%; The prevalence of non-obese patients was
9.3%. Insulin sensitivity decreased by about 50%
in obese patients (7). In addition, glucose intole-
rance occurs at an earlier age than in non-PCOS
(8). Environmental and genetic -epigenetic fac-
tors also play a role in the development of PCOS
(4).

In the light of these data, the prevalence of
obesity, which plays an important role in the pat-
hogenesis of polycystic ovary syndrome, increa-
ses throughout the world and increases in the rate
of pandemic. (9-11). About 40-70% of these pa-
tients are overweight or obese (10,12). The preva-
lence of PCOS is almost four times higher in the
overweight and obese patients than in the weak
individuals (13). However, other studies reported
that obesity only increased the risk of PCOS (10,
14). In addition, it has been reported that PCOS
will increase the risk of obesity, potentially dec-
rease in basal metabolic rate and impaired satiety
(15, 16).

It was concluded that exercise and weight
loss may have positive effects on ovulation and in-
sulin resistance in PCOS (17). Mild weight loss (5
to 10 percent reduction in body weight) can lead to
the onset of normal ovulation and to be associated
with better pregnancy rates in short-term studies
(18-20).

In our study, we examined the effect of obesity
and metabolic status on the fertility of PCOS cases
in our country.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

MATERIAL and METHODS

We retrospectively evaluated the data of
230 patients with PCOS who applied to our cli-
nic between March 2013 and March 2018. The
patients were diagnosed with polycystic ovary
syndrome according to 2003 Rotterdam criteria
(21); age of patients, body mass index, applica-
tion complaints, family history, ultrasonograp-
hic findings, blood hormone profiles (Follicular
stimulane hormone-FSH, Luteinizing hormo-
ne-LH, total and free testosterone, prolactin, th-
yroid stimulating hormone-TSH) and biochemi-
cal parameters (low-density lipoprotein -LDL,
high density lipoprotein-HDL, triglyceride, cho-
lesterol and fasting blood glucose levels were
recorded.

According to the kilogram / (height)2 (m?)
formula of all cases, body mass index was calcu-
lated. 5 -24,99 kg / m? normal weight, BMI 25-
29,99 kg / m?* overweight kg / m?, BMI 30-39,99
kg / m? obese, BMI 40 and above were considered
as morbid obese. Insulin resistance was calcula-
ted with Homeostatic Model Assesment -HOMA
index- (fasting insulin X fasting glucose) / con-
centrate. The concentration was calculated as
450 mg / dl and the limit value was taken as 2.4
(22). Above .2.4 values were considered as insu-
lin resistance. 75 grams Oral Glucose tolerance
test was performed after the appropriate diet and
duration and serum glucose levels were measured
at 0, 1, 2 and 2 hours. Diabettus mellitus was di-
agnosed at 200 hours. OGTT 2. Values between
140 and 199 were considered as impaired glucose
tolerance. Total cholesterol, HDL and LDL cho-
lesterol levels were measured. For total choleste-
rol, 200mg / dl and above, for LDL values above
100 mg/dl and less than 50mg/dl for HDL were
accepted as dyslipidemia.

RESULTS

The study was conducted with 230 patients
between March 2013 and March 2018. The ages
of the cases ranged from 18 to 40 years, with a
mean of 26.72 = 5.60 years. BMI levels ranged
from 17.6 to 47 kg / m? and the mean was 28.97
+5.95 kg / m. Only 25% of the patients had nor-
mal weight and 73% were overweight; 4 (1.7%)
cases in the weak group with BMI less than 18.5,
58 (25.2%) cases in normal weight group with
BMI 19-24.9, 71 (30.9%) in overweight group
with BMI 25-29.9 There were 86 cases (37.4%)
in obese group with BMI 30-39.9 and 11 cases
(4.8%) in morbidly obese group with BMI of 40
and above. u (21.5%) is fertile.

The infertility period varies between 12
and 196 months, the mean is 33.92 + 24.25
months and the median is 24 months. Waist cir-
cumference ranged from 62 to 135 cm and the
mean was 87.76 + 13.48 cm. The waist / hip ra-
tio ranged from 0.65 to 0.98 and the mean was
0.80 + 0.06.
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Table 1: Distribution of Clinical and Metabolic Properties.
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Table 3: The Effect of Metabolic Conditions on Duration of Infertility.

I:f;gd?:fl’)‘ Ort+SS
Age (year) 18-40 26.72+5.60
BMI (kg/m?) 17.60-47.0 | 28.97+£5.95
N cerence cm) 62-135 87.76+13.48
‘Waist/Hip Ratio 0.65-0.98 0.80+0.06
})n“f::‘:iil‘;;‘y"(fmomh) 12-196 (24) | 33.92424.25
n %

BMI groups Lean 4 1.7

Normal 58 25.2

Over Weight | 71 30.9

Obese 86 37.4

Morbid 1 48
Infertility No 49 21.5

Yes 181 78.5
Insiilin resistance No 131 56.9

Yes 99 43.1
tmpaired Glucose |y, 153 66.5

Yes 77 33.5
DM No 218 94.8

Yes 12 5.2

99 (43.1%) of the cases had insulin resistance,
77 (33.5%) had impaired glucose tolerance and 12
(5.2%) had DM.

Table 2: Relationship of Metabolic Conditions with Infertility.

Fertil Infertil p
Normal
H‘:z:‘na 17 (%27.9) | 45 (%72.1) | 0.259!
Over
.- Weight | 13(%6185) | 58(%815)
Obese | 15(%17.7) | 71 (%82.3)
Morbid
ob(;:el 4 (%36,6) 7 (%63,4)
Insulin No 29 (%22.1) | 102 (%77.9) | 1.000?
Resistance Yes 21 (%21.5) | 78 (%78.5)
Impaired Glu- | N0 36 (%23.5) | 117(%76.5) | 0.5162
cose Tolerance | yig 14 (%183) | 63 (%81.7)
oM No 46 (%212) | 172 (%78.8) | 0.705°
Yes 3 (%27.3) 4(%72.7)
Ort£SS Ort+SS
(medyan) (medyan)
praist Circum- 91.05:14.97 | 83.98+12.84 | 0.397*
Waist/Hip 0.82+0.05 0.81£0.06 0.508*
HDL 48.51+18.45 | 46.30+11.32 | 0.370°
LDL 104.37+28.58 | 109.05+32.18 | 0.432¢
;‘;"rﬁlcm"es' 173.35£35.40 | 178.74+40.98 | 0.474%

1 Pearson Ki-Kare test 2 Yates test 3 Fisher's Exact test 4 Student t test

5 Mann-Whitney U test

According to the evaluation of BMI, waist
circumference and waist / hip ratio, no statistically
significant difference was found between fertile and
infertile groups (p> 0.05). 0.05).Total cholesterol,
HDL and LDL levels were not statistically different
according to the fertility of the cases (p> 0.05).

Infertilite Siiresi (ay)
Ort+SS (medyan) | p

Normal+Lean | 32.58+22.01 (24) | 0.109"
BMI Over Weight | 37.68+31.67 (28)
Obese 33.55+20.12 (25)
Morbid obese 19.57+5.28 (22)

Insulin No 33.74+£22.95 (24) | 0.569*
Resistance Yes 35.11427.06 (28)

Impaired Glucose No 32.96+24.99 (24) | 0.306*
Tolerance Yes 35.40+23.20 (26)

DM No 34.16+24.86 (24) | 0.683*
Yes 29.75+8.10 (30)

r P

g?'zslfmference 0.032 0.697

Waist/Hip 0.033 0.727

HDL 0.014 0.870

LDL 0.069 0.406

Total Cholesterol 0.138 0.096

1 Kruskal Wallis test 2 Mann-Whitney U test r: Spearman’s rho correlation
coefficient.

Duration of infertility and BMI, waist circum-
ference, waist / hip ratio was evaluated, there was
no significant difference between the groups. There
was no statistically significant relationship between
insulin resistance, impaired glucose tolerance and
duration of DM and infertility (p> 0.05).

Statistical Analysis

While evaluating the findings obtained in the
study, IBM SPSS Statistics 22.0 program was used
for statistical analysis. The fit of the parameters
to normal distribution was evaluated by Shaphiro
Wilk test. Kruskal-Wallis test was used for the com-
parison of descriptive statistical methods (mean,
standard deviation) and non-normally distributed
parameters in the comparison of quantitative data.
Student t-test was used to compare normal distri-
bution parameters and Mann-Whitney U test was
used for the comparison of parameters that did not
show normal distribution. Chi-Square test, Fishe-
racts Exact test and Continuity Correction (Yates)
test were used to compare qualitative data. Spear-
man arasindakis rho correlation analysis was used
to examine the relationships between parameters
which do not conform to normal distribution. Signi-
ficance was evaluated at p <0.05.

DISCUSSION

In PCOS, obesite, metabolic syndrome and
insulin resistance are frequently observed (23-25).
In our study population, obesity rate was 42% and
insulin resistance was 43%. According to the lite-
rature, approximately half of the patients are obese
and at least one third of non-obese patients have int-
raabdominal fat increase (33, 34). Obesity is a risk
factor for anovulation, ovulatory disorder, subferti-
lity, low pregnancy rates and polycystic ovary synd-
rome (26, 27). In patients with infertile PCOS, the
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success rate is lower in patients treated with obesity.
During the infertility treatment of this patient group,
a higher dose of medication is required (28). 78%
of patients with PCOS were infertile. This is due to
the fact that the situation that caused the application
was prioritized by the patient and his / her social
links; A significant number of patients have learned
the presence of metabolic disorders, such as insulin
resistance, for the first time when they are referred
for gynecological symptoms. The literature on in-
fertility and PCOS is examined, it has been reported
in some studies that lower oocytes were collected
during in vitro fertilization treatment in this patient
group (29, 30). Abortion in the obese group and low
pregnancy rate, cancellation of the cycle is more
common (30).

The negative relationship between obesity and
anti-Miillerian Hormone level, which is a marker
of ovarian reserve, has been shown in many studies
(31, 32). Pregnancy carries serious risks for women
who are obese; increase in congenital anomalies
(neural tube defects and cardiac defects), increase
in abortion risk, gestational diabetes, hypertensi-
on and increase in risk of intrapartum intervention
(35, 36). Pregnancy increases insulin resistance in
PCOS patients by increasing insulin resistance (37).
Considering these findings, some authors argue that
patients who are obese and who cannot lose weight
should not be treated in terms of infertility (38). In
our case group, we found no statistically significant
difference between the fertile and infertile groups.
In Table 2, when glucose metabolism disorders
were re-examined, it was not possible to reach a me-
aningful result when we looked at it more careful-
ly and calculated. In addition, it may be possible to
reach a real result with a prospective and long term
follow-up study comparing the metabolic status of
the patients with metabolic status immediately be-
fore conception and the metabolic status of infertile
patients.

CONCLUSION

Obesity and metabolic disorders are more
common in PCOS cases. There was no significant
difference between fertile and infertile groups ac-
cording to BMI.
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to compare the safety of the
laparoscopic and open method for endometrial cancer staging.

Material and Methods: Between January 2015 and August
2017, we reviewed 121 women with endometrial cancer treated
by open (n=381) or laparoscopic (n=40) approach, retrospecti-
vely. Two groups were compared in terms of operating times,
intraoperative and postoperative complications, perioperative
and postoperative features such as hemoglobin values, the len-
gths of hospital stay, and adjuvant therapy. All of the patients
underwent a hysterectomy and bilateral salpingo-oophorec-
tomy,; and when indicated, omentectomy and lymphadenectomy
were performed.

Results: There were no significant differences between the two
groups with regard to the number of parities, body mass in-
dex, menopausal status, age, the American Society of Anesthe-
siologists (ASA) scores, the requirement of lymphadenectomy,
and hospital stay. There were significant statistical differences
between groups in terms of operation time and difference of
hemoglobin (p<0.001, p=0.013; respectively). Laparoscopic
surgery had a longer operative time than laparotomy, and dif-
ference of hemoglobin in the laparotomy group is more than
the laparoscopy group. Patients who underwent staging with
laparotomy had bowel injury (1.2%), wound infection (13.6%,),
and postop ileus (8.6%) while in the laparoscopy group patients
had wound infection (2.5%) and postop ileus (5%). There were
no statistically significant differences between the two groups
in terms of the intraoperative (p=1) and postoperative comp-
lications (p=0.101 for wound infection, p=0.716 for postop
ileus). The groups were similar in terms of the histological gra-
de, FIGO stage, histologic subtype, the rate of lymphovascular
invasion, the depth of myometrial invasion, the total number
of lymph nodes resected in lymph node dissections, the rate of
lymph node metastasis, the location of the tumor, cervical stro-
mal invasion, and the adjuvant therapy such as chemotherapy
and brachytherapy. None of the patients in both groups had a
recurrence and long-term lymphatic complication such as lym-
phocyst, lymphedema.

Conclusion: Our current data demonstrated that the laparos-
copic approach can be performed without loss of safety with
similar complication rates in patients with endometrium can-
cer. Additionally, the laparoscopy was not inferior to the lapa-
rotomy in terms of efficacy.

Keywords: endometrial carcinoma, laparoscopy, laparotomy,
surgical staging

iletisim

Sorumlu Yazar: Dogan VATANSEVER

Adres: Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Tel: +90 (850) 250 82 50

E-Posta: drdvatansever@gmail.com

Makale Gelis: 19.04.2019

Makale Kabul: 08.05.2019

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.556016

OZET

Amag: Endometrium kanserinin evreleme cerrahisinde lapa-
roskopik yaklasmmin giivenirligini laparotomi ile karsilastir-
mak.

Geregler ve Yiontem: Ocak 2015 ile Agustos 2017 tarihleri
arasinda laparoskopik (n=40) ve laparotomik (n=81) yontemle
tedavi edilen 121 endometrium kanserli hastamin bilgileri ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Iki grup operasyon siireleri,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar, hemoglobin de-
gerleri, hastanede kals siireleri ve postoperatif ek tedavi gibi
preoperatif ve postoperatif ozellikleri agisindan karsilagtirildl.
Biitiin hastalara histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi
uygulandi ve gereklilik halinde lenf nodu diseksiyonu ve omen-
tektomi yapildh.

Bulgular: Gruplar yas, dogum sayisi, viicut kiitle indeksi,
menopozal durum, ASA (the American Society of Anesthesio-
logists) skoru, lenfadenektomi gerekliligi ve hastanede kalis
stireleri agisindan benzerdi. Preoperatif ve postoperatif he-
moglobin degisim degerleri (p=0.013) ve operasyon siireleri
(p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard:. La-
paroskopi yapilan gruptaki hastalarin operasyon stireleri daha
fazla bulunurken, hemoglobin degisim degerleri daha az bu-
lundu. Laparotomi yapilan grupta barsak hasart (%1,2), yara
veri infeksiyonu (%13,6) ve postop ileus (%8,6) gelisirken, la-
paroskopi yapilan grupta yara yeri infeksiyonu (%2,5) ve pos-
top ileus (%5) gelisti. Gruplar arasinda intraoperatif (p=1) ve
postoperatif komplikasyonlar acisindan (yara yeri infeksiyonu
icin p=0.101; postop ileus i¢in p=0.716) anlamli fark yoktu.
Gruplar histolojik grade, FIGO evresi, histolojik alt tip, lenfo-
vaskiiler alan invazyon oranlari, myometrial invazyon, ¢ikari-
lan lenfnodu miktari, nodal metastaz oranlar, tiiméor yerlesimi,
servikal stromal invazyon ve kemoterapi ya da radyoterapi gibi
ek tedavi uygulanmalart agisindan benzerdi. Highbir hastada
lenfokist ya da lenfodem gibi uzun dénem komplikasyonlar ve
rekkiirens gelismedi.

Sonu¢: Calismamiz laparoskopik yaklasumin endometrium
kanserli hastalarin evrelemesinde laparotomiye benzer kompli-
kasyon oranlaryyla giivenli bir sekilde uygulanabilecegini gés-
terdi. Ayrica laparoskopi endometrium kanserinin evrelemesin-
de ve tedavisinde laparotomi kadar etkin bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, cerrahi evreleme,
laparoskopi, laparotomi

INTRODUCTION

Endometrial cancer (EC) is the most frequ-
ently diagnosed female genital malignancy with
an incidence of 12 per 100,000 women (1). This
incidence is on the rise due to increasing rates of
elevated body mass index, diabetes, and metabolic
syndrome which are known risk factors for the di-
sease.
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The most common presenting symptom is ab-
normal uterine bleeding and the mean 5-year-survi-
val rate is 90% for patients with early stage disea-
se. EC is managed with hysterectomy and bilateral
salpingo-oophorectomy, with pelvic and para-aortic
lymphadenectomy being performed in accordance
with staging guidelines when indicated. Surgical te-
chnique and radicality should always be adapted to
the patient’s general status and individual risk fac-
tors.

Surgical staging for EC had been generally
performed through laparotomy. In recent years, mi-
nimally invasive surgery has become an attractive
alternative to the classic open approach. Both tech-
niques offer similar recurrence-free and overall sur-
vival rates with laparoscopy being associated with
less surgical morbidity, faster recovery and impro-
ved quality of life (2-4). Laparoscopic management
of early EC has therefore become the new standard
of care. The aim of this study was to compare the
peri- and post-operative outcomes as well as cancer
recurrence rates between laparotomy and laparos-
copy in the management of early EC.

MATERIALS AND METHODS

Patients

The study was approved by the local ethical
committee. We retrospectively reviewed the files
of 121 patients diagnosed with EC between Janu-
ary 2015 and August 2017 who were managed with
either conventional laparotomy (n=81) or laparos-
copy (n=40). Women diagnosed with uterine sarco-
mas were excluded. Patient characteristics included
age, parity, menopausal status, and body mass index
(BMI). We compared operative times, intra- and
post-operative complications, pre- and post-operati-
ve hemoglobin values, lengths of hospital stay, and
the use of adjuvant chemotherapy and radiotherapy
when indicated. A complete gynecologic examinati-
on, pelvic ultrasound and magnetic resonance ima-
ging, preoperative endometrial sampling and cer-
vical cytology were obtained for all patients. Low
molecular weight heparin and compression stockin-
gs were used for thrombophylaxis in all cases.

Surgical Technique

All patients underwent a hysterectomy with
bilateral salpingo-oophorectomy. Lymph node dis-
section was performed when indicated in accordan-
ce with the Mayo criteria for endometroid tumors
(tumor size < 2cm, grade 1 or 2 tumors, and depth of
invasion < 50% on imaging or intra-operative exa-
mination) and systematically with other epithelial
subtypes histologies (clear cell and serous carcino-
mas).

Pelvic lymphadenectomy was defined as re-
moving all lymphatic tissue around the obturator
nerve and the iliac vessels. Para-aortic lymphade-
nectomy was defined as removing all lymphatic tis-
sue around the aorta and vena cava up to the renal
vein. Infracolic omentectomy was performed for all
non-endometroid carcinomas. The laparotomy was
always a midline incision. All surgeries were per-
formed by one gynecological oncologist.
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Statistical Analysis

Data was analyzed with SPSS (Version 20.0.
2011, IBM SPSS Statistics for Windows; IBM
Corp. Armonk, NY, USA). Histograms, normality
plots and the Shapiro-Wilk normality test were
used to analyze data distribution. Median, mean,
standard deviation, frequency and ratio were used
for descriptive statistics. The Mann-Whitney U test
was used to analyze quantitative data. The y2 test or
Fisher’s exact test were used to analyze qualitative
data. A p-value < 0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

One hundred and twenty-one women with en-
dometrial carcinoma met the inclusion criteria. Ei-
ghty-one patients underwent laparotomy for their
disease while 40 were managed laparoscopically.
All surgeries were completed laparoscopically in
the laparoscopy group with the exception of one pa-
tient for which conversion to laparotomy because
of acute bleeding was necessary. This patient was
subsequently included in the laparotomy group for
analysis. Demographic characteristics, intra- and
post-operative parameters, and intra- and post-ope-
rative complications for all patients are presented in
Table 1.

Table 1: Demographics and operative features of the patients.

Staging with | Staging with
laparotomy | laparoscopy P
(n=81) (n=40)
Age 60.05+11.46 = 58.45+4.08 | 0.289
Parity 2 (0-8) 2 (0-5) 0.128
Body mass index
(kg/m?) 31.29 (18-39) | 28.33 (22-35) | 0.944
Menopausal status
Premenopausal 12 (14.8%) 5(12.5%)
0.730

Postmenopausal 69 (85.2%) 35 (87.5%)
American Society of
Anesthesiologists 2(1-3) 3(1-3) 0.066
(ASA) score
Lymphadenectomy 55(67.9%) 31(77.5%) 0.273
Operation time (min) 157 218
Without lymphadene-
ctomy 132 172 <0.001
With lymphadenectomy 169 251
Hospital stay (day) 4 (2-15) 3(2-8) 0.737
Difference of
hemoglobin (g/dl) 1.43+£0.75 1.19+0.91 0.013
Intraoperative
complications
Bowel injury 1(1.2%) 0(0%) !
Postoperative
complications
Wound infection 11 (13.6%) 1(2.5%) 0.101

7 (8.6%) 2 (5%) 0.716

Ileus
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Table 2: Histopathological features of the patients.

Staging with | Staging with
laparotomy | laparoscopy

(n=81) (n=40)

Histological grade

Gl 27 (33.3%) 20 (50%)

G2 47 (58%) 16 (40%)

G3 7 (8.6%) 4 (10%)
FIGO stage

1 62 (76.5%) 35 (87.5%)

2 11 (13.6%) 3(7.5%)

3 8(9.9%) 2 (5%)

4 0 (0%) 0 (0%)

Histologic subtype
Endometrioid | 73 (90.1%) 40(100%)

Others 8 (9.9%) 0 (0%)

Myometrial invasion
<% thickness | 48 (59.3%) 29 (72.5%)
> thickness | 33 (40.7%) 11 (27.5%)

Lymphovascular space
invasion

No 56 (69.1%) 34 (85%)

Yes 25 (30.9%) 6 (15%)
Tumor size (cm) 4.59+2.72 2.81+1.95
Lymph nodes 21.82+10.67 | 21.65 +12.87
Lymph node metastasis 8 (9.9%) 2(5%)

(m)

Cervical stromal
invasion

No 66 (81.5%) 37 (92.5%)

Yes 15 (18.5%) 3 (7.5%)

Tumor location

Fundus 26 (32.1%) 16 (40%)

Corpus 34 (42%) 21 (52.5%)

Isthmus 4 (4.9%) 0 (0%)

Diffuse 17 (21%) 3(7.5%)
Brachytherapy

No 50 (61.7%) 29 (72.5%)

Yes 31(38.3%) 11 (27.5%)
Chemotherapy

No 67 (82.7%) 38 (95%)

Yes 14 (17.3%) 2 (5%)

0.153

0.157

0.051

0.154

0.06

<0.01

0.558

0.494

0.109

0.083

0.242

0.061
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The two groups were similar in age, parity,
body mass index, menopausal status, ASA scores,
lymphadenectomy rates and length of hospital stay
(Table 1). There were statistically significant diffe-
rences in operative time and blood loss as estima-
ted by pre — and post-operative hemoglobin values
(p<0.001, p=0.013 respectively), it was associated
with less hemoglobin loss. There was a trend towar-
ds more bowel injury (1.2% vs 0%), wound infecti-
on (13.6% vs 2.5%) and post-operative ileus (8.6%
vs 5%) in the laparotomy group but this difference
was not statistically significant (Table 1). The two
groups have similar distributions of EC histologic
subtypes, histological grade and FIGO disease sta-
ge. They had comparable myometrial invasion dep-
ths but tumors managed laparoscopically tended
to have lower LVSI rates (15% vs 30.9%) without
reaching statistical significance (p=0.06). Other pat-
hological data such as the total number of removed
lymph nodes and the ratio of lymph node metastasis
as well as tumor location and cervical stromal inva-
sion were similar in both populations. There was no
difference in adjuvant chemotherapy and brachythe-
rapy rates. Tumors managed laparoscopically were
smaller as the final tumor size on pathology reports
was 4.5942.72 cm in the laparotomy group com-
pared with 2.81+1.95 cm in the laparoscopy group
(p<0.01) (Table 2). None of the 121 patients in this
study had recurrence of their disease clinically or on
imaging and no long-term lymphatic complications
such as lymphocyst formation or lymphedema were
reported up to 20 months postoperatively.

DISCUSSION

Our study adds to existing evidence suggesting
that laparoscopy is a safe and acceptable alternative
to conventional laparotomy in the staging and ma-
nagement of EC (5-8). Minimally invasive surgery
rates are gradually increasing and could soon surpass
those of conventional laparotomy as experienced gy-
necologic oncologists become more efficient at lapa-
roscopic procedures while maintaining equal safety
profiles. In addition, laparoscopy offers the benefit
of less pain and increased comfort for patients which
improves quality of life and satisfaction scores.

Laparoscopic surgery required almost one
hour more to complete when compared to laparo-
tomy. These findings are in accordance with the
LAP2 study and other previous studies (2, 9, 10).
Interestingly, Boosz et al reported there was no
statistically significant difference between the two
groups with regard to operation times in their po-
pulation. However, the procedures were performed
by 5 different gynecologic oncologists and lymp-
hadenectomy rates in the laparotomy group were
significantly higher which might have increased the
duration of surgery (29% vs 22.6%, p <0.001) (11).

Most of the studies reported lower blood loss
in the laparoscopy group (9, 12-14). In our study,
the difference between pre-operative and post-ope-
rative hemoglobin values was higher in the laparo-
tomy group and was similar to published data. No
women required blood transfusion during surgery
or in the post-operative period.
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The mean tumor size was lower in the laparos-
copy group because surgeons might have opted for
laparotomy in patients with large tumors on pre-o-
perative clinical or radiological evaluation.

A mean of 21.65 lymph nodes and 21.82 lym-
ph nodes in the laparoscopy and laparotomy groups
was removed respectively, which is in accordance
with the number of nodes recommended for staging
of EC (15). In previous studies, the range of remo-
ved lymph nodes was not always adequate (8.2 to
27.1 nodes), which might affect the rates of post-o-
perative events related to lymph node dissection (8,
16, 17). In fact, lymphocyst formation is a long-
term complication which negatively impacts the qu-
ality of life of EC survivors. The risk factors for the
development of this entity are injury to lymphatic
vessels or their insufficient closure, pelvic radiot-
herapy, and the presence of lymph node metastases
(18, 19). A number of studies reported higher lym-
phocyst formation rates after laparotomy (6, 20).
This complication was not reported in any group in
our study.

Muntz et al. reported port-site recurrence fol-
lowing laparoscopy in patients with endometrial
cancer (21). This rate is variable according to pub-
lished literature. No port-site metastasis occurred in
the laparoscopy group of this study up to 20 month
post-operatively.

The LAP2 study reported a higher rate of con-
version to laparotomy (25%) (2) while other studies
reported conversion rates of 0-36.4% (20, 22). In
our study, only one laparoscopic procedure was
converted to laparotomy because of acute bleeding
and was subsequently included in the laparotomy
group for the statistical analysis.

There were no significant differences betwe-
en the two groups with regard to intraoperative and
postoperative complications. Mourits et al. had also
demonstrated similar complication rates between
laparoscopy and laparotomy (14.6%, 14.9%, respe-
ctively) (7). Walker et al. however reported more
postoperative complications in the laparotomy
group (23). We noted a trend toward more post-o-
perative wound infections in the laparotomy group.
Interestingly, most of the repeat operations perfor-
med by Boosz et al. were due to wound healing
complications when a traditional midline incision
was performed for the staging of EC (11).

Most of the previous studies reported signifi-
cantly shorter hospital stays with laparoscopy (9,
13, 24). We found that both groups were similar in
terms of hospitalization. This phenomenon could be
attributed to the belief that it is safer for patients
diagnosed with cancer to have extended hospital
stays after surgery for fear of complication or death
regardless of surgical technique, despite evidence to
the contrary.

This study did not report increased rate of di-
sease recurrence at 20 months in the laparoscopy
group compared with the laparotomy group. Chu et
al. had previously declared no significant difference
in the recurrence rates between the two groups af-
ter 5 years of follow-up (9). The survival data was
limited in our population, however, because of the
small number of patients and the relatively short
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follow-up period. The limitations of the present
study also included the retrospective approach and
a single-institution trial.

CONCLUSION

Despite the limitations of this retrospective
study, our current data further underlines the role of
minimally invasive techniques in the management
of endometrial cancer staging. Laparoscopy in this
setting can be performed without loss of safety with
similar complication rates to a conventional open
technique. Patients with endometrial cancer could
therefore benefit from laparoscopic surgery when it
is available and feasible.
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ABSTRACT

Objective: The numbers of children and adolescents taking part in
sporting activities has risen increasingly in recent years, but sud-
den deaths occurring during matches or training are a cause for
concern among families and in society. The purpose of the study
was to seek an answer to the question of whether children should
be evaluated by a pediatric cardiologist for sports licenses.

Material and Methods: 168 children aged 7-17 who had newly
started sporting activities or doing sport for some time were inclu-
ded in the study. Participants underwent a detailed physical exa-
mination and were assessed by a pediatric cardiologist. Athletes
were examined using history, physical examination, 12-channel
echocardiogram and echocardiography. Children with arrhythmia
were investigated using 24-h Holter monitoring.

Results: 168 cases, 136 (81%) boys and 32 (19%) girls were en-
rolled. The mean age of the cases was 13 years. Pathology was
determined in 4.1% of all subjects at electrocardiogram and in
11.9% at echocardiography. Effort tests were applied to 14 child-
ren with significant symptoms, in whom arrhythmia was determi-
ned or with a family history, 24-h rhythm Holter monitoring to five
children and ambulatory Holter monitoring to one hypertensive
child. Holter monitoring revealed frequent isolated monomorphic
ventricular premature contraction in two subjects. Seven partici-
pants were eventually suspended from sporting activities.

Conclusion: National guidelines including presport cardiovascu-
lar evaluation have been developed in order to prevent sports-re-
lated sudden deaths. The main conclusion from our findings is that
young children engaging in sports should be evaluated by a pedi-
atric cardiologist before starting sporting activities.

Keywords: athletes, child, electrocardiogram, echocardiography,
sudden death

OZET

Amag: Spor faaliyetlerine katilan ¢ocuklarin ve ergenlerin sayi-
st son yillarda giderek artmaktadwr, ancak miisabaka/ antreman
swrasinda meydana gelen ani oliimler aileler ve toplum arasinda
endise kaynagid. Bu ¢alismanmin amaci, ¢ocuklara spor lisansi
icin pediatrik kardiyolog tarafindan degerlendirilmesi gerekir mi
sorusuna bir cevap aramakti.

Gereg ve Yontemler: Yaslar: 7-17 arasinda olan spora yeni basla-
mis 168 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Katilimcilar detayli bir fizik
muayeneden gegirildi ve bir pediatrik kardiyolog tarafindan de-
gerlendirildi. Sporcu ¢ocuklar oykii, fizik muayene, 12 derivasyon-
lu elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile incelendi. Aritmi sap-
tanan hastalar 24 saatlik Holter monitorizasyonu ile aragtirild.
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Bulgular: Calismada 136 (%81) erkek ve 32 (%19) kiz toplam 168
olgu mevcuttu. Olgularin yaglari ortalamasi 13 yil (7-17) idi. Tiim
katilimcilarin % 4,1’inde elektrokardiyogramda ve % 11,9 'nda
ekokardiyografide patoloji saptandi. Anlamli sikayeti olan, aritmi
saptanan veya aile hikayesi olan 14 ¢ocuga efor testi, 5 ¢ocuga
24 saat ritim Holter monitorizasyonu ve hipertansif olan 1 ¢ocuga
24 saat ambulatuar holter monitorizasyon yapildi. Holter moni-
torizasyonu katilimcilarin 2 ’nde sik izole monomorfik ventrikiiler
erken atimi agiga ¢ikard. Yedi katilimci profesyonel spor aktivite-
lerinden uzaklastirildi.

Sonuc: Spor aktivitelerine bagli ani éliimleri engellemek amact
ile spor oncesi kardiyovaskiiler degerlendirmeyi iceren ulusal ki-
lavuzlar gelistirilmelidir. Geng ¢ocuk sporcularin spor aktivitele-
rine baslamadan énce bir pediatrik kardiyolog tarafindan deger-
lendirilmesi gerektigi ¢calismamizin ana sonucudur.

Anahtar Kelimeler: ani 6liim, ¢cocuk, ¢ocuk kardiyoloji, elektro-
kardiyogram, ekokardiyografi, sporcu

INTRODUCTION

The numbers of children and adolescents ta-
king part in sporting activities has risen increasingly
in recent years, but sudden deaths occurring during
matches or training are a cause for concern among
families and in society. The definition of sudden
cardiac death (SCD) includes fatalities occurring
within 1-6 h after onset of symptoms. Sports-related
sudden death refers to fatalities occurring during or
immediately after training or matches/contests. Alt-
hough it is not easy to exactly determine the number
of SCDs among athletes or the general population,
several studies have attempted to shed light on the
subject. A SCD rate of 2.3/100,000 has been repor-
ted for all individuals engaging in sports. Ninety-fi-
ve percent of sudden deaths in sport are due to car-
diovascular causes (1-4).

Although there is agreement on the need for
pre-sport screening in order to prevent sudden de-
aths, there is no consensus on how this should be
done. Many physicians in Turkey encounter large
numbers of individuals presenting to clinics to obta-
in ‘fitness for sports’ reports in day-to-day practice.
Since there is no standard approach on the basis of
laws and/or general regulations for such requests in
Turkey, clinics seek to respond to this demand by
performing various examinations in the light of the-
ir own particular practice and experience (5).

Sport-playing children, previously assessed by
a pediatrician using history and physical examinati-
on and referred to the pediatric cardiology clinic for
fitness for sport reports, were evaluated retrospecti-
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vely in terms of existing heart diseases in this study.
We investigated how many children were prohibited
from taking part in sport due to existing heart disea-
se. The purpose of the study was to seek an answer
to the question of whether children should be evalu-
ated by a pediatric cardiologist for fitness for sport
reports.

MATERIAL AND METHOD

One hundred sixty-eight children aged 7-17
newly started on sporting activities or doing sport
for some time and presenting to the pediatric cardio-
logy clinic for sports licenses between January 2016
and May 2017 were included in the study. Subjects’
records were examined retrospectively. Children
with chronic disease or long-term drug use were
excluded. Detailed histories for each child, detailed
physical examination findings, 12-channel electro-
cardiogram (ECG) and echocardiography (ECHO)
and, when required, 24-h rhythm Holter and ambu-
latory blood pressure monitoring and exercise tests
were investigated. Ethical committee approval was
granted from the Biochemical Research Ethical
Committee for the study (Approval no. 2017/3-8).

Symptoms of angina-like chest pain, palpitati-
ons, premature fatigue, fainting or respiratory diffi-
culty were regarded as representing positive perso-
nal history. Myocardial infarction at an early age,
severe arrhythmia, cardiomyopathy, valve disease
or congenital heart disease in close relatives was re-
garded as positive family history.

Positive physical examination findings inclu-
ded arrhythmic cardiac sounds, systolic or diastolic
murmur, weak or no femoral pulse and blood pres-
sure >95th percentile.

Table 1: 12-channel Electrocardiogram Criteria (1).

left atrial enlargement: negative portion of the P
wave in lead V1>0.1 mV in depth and >0.04 s
in duration; right atrial enlargement: peaked P
wave in leads II and III or V1>0.25 mV in am-
plitude.

P wave

frontal plane axis deviation: right >+120° or left
—30° to —90°; increased voltage: amplitude of R
or S wave in in a standard lead >2 mV, S wave
in lead V1 or V2>3 mV, or R wave in lead V5
or V6>3 mV; abnormal Q waves >0.04 s in du-
ration or >25% of the height of the ensuing R
wave or QS pattern in two or more leads; right
or left bundle branch block with QRS duration
>0.12s; R or R’ wave in lead V1>0.5 mV in
amplitude and R/S ratio >1

QRS complex

ST-segment, ST-segment depression or T-wave flattening or
inversion in two or more leads;

T waves, and
prolongation of heart rate corrected QT interval

QT interval >0.44 s in males and >0.46 s in females

premature ventricular beats or more severe ven-
tricular arrhythmias; supraventricular tachycar-
dias, atrial flutter, or atrial fibrillation; short PR
interval (<0.12 s) with or without ‘delta’ wave;
sinus bradycardia with resting heart rate <40
beats/mina; first (PR>0.21 sb), second or third
degree atrioventricular block

Rhythm and con-
duction  abnor-
malities
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Twelve-channel ECG and ECHO were applied
to all children. One or more finding defined by the
European Society of Cardiology was regarded as
positive ECG1 (Table 1). Twenty-four hour rhythm
Holter and ambulatory blood pressure monitoring
and exercise tests were applied to all children with
pathological characteristics determined in histories,
physical examination or ECG.

STATISTICAL ANALYSIS

Data were evaluated using Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) for Windows version
22.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). As
a first step, normal distribution of the sample was
analyzed with the Shapiro-Wilk test. Normal dist-
ribution was expressed as mean and standard devi-
ation (SD) and skewed distribution as median and
minimum-maximum values. The unpaired t test or
Mann—Whitney U test were used in two-groups of
gender. Categorical variables in proportions or per-
centages were analyzed using the chi-square test or
Fisher’s exact test when appropriate. Associations
between variables were assessed with Spearman’s
rank correlation analysis when appropriate. p values
<0.05 were regarded as statistically significant.

RESULTS

The mean age of the 168 children enrolled in
the study was 13 years (range: 7-17); 136 were boys
(81%) and 32 were girls (19%). Mean length of en-
gagement in sporting activity was 13 months. Eigh-
ty-two (48.8%) children played football, 24 (14.2%)
athletics, 17 (10.1%) basketball, 12 (7.1%) volley-
ball, 11 (6.5%) swimming, 9 (5.3%) handball, 8
(4.7%) martial arts, 3 (1.8%) cycling, and 2 (1.2%)
wrestling. Positive family history was determined
in 10 (5.9%) children. Heart disease was detected
in only four of these. Dilated cardiomyopathy was
determined in one child and mitral valve prolapse
in three. Data concerning personal history, physical
examination, ECG, ECHO, 24-h rhythm Holter and
ambulatory blood pressure monitoring and exercise
test data are given in tables 2 and 3.

Table 2: Children’s Clinical Characteristics (n=168).

Age, years 13.26 (7-17)
Sex, male/female 136/32
Fatigue, n (%) 3(1.8)
Palpitation, n (%) (D)

Chest pain, n (%) 7(4.1)
Family history, n (%) 10 (6)

Table 3: Subjects’ Physical Examination, Electrocardiography and
Echocardiography Findings (n=168).

n %
Murmur 11 6.5
Dysrhythmia 1 1
ECG abnormalities 7 4.1
EcHO abnormalities 20 11.9
HOLTER abnormalities 6 3.6
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Abnormal ECG was determined in 6 (4.1%)
of the children in the study. Wolf-Parkinson White
(WPW) rhythm was observed in one, corrected QT
interval > 0.45 sec in one, left ventricular hypert-
rophy (LVH) findings in one, ventricular extrasys-
tole (VES) in one and right bundle branch block
(RBBB) in one.

Anomalies were determined at ECHO in 19
(11.9%) children. Dilated cardiomyopathy (DCMP)
was determined in one, secundum type wide atrial
septal defect (ASD) in one, moderate width patent
ductus arteriosus (PDA), silent PDA in one, mode-
rate pulmonary hypertension in one, hypertrophic
cardiomyopathy (HCMP) in one, patent foramen
ovale in one, mild mitral valve insufficiency in nine
and mild mitral valve prolapse in four. Four child-
ren (with WPW rhythm, long QT interval and VES
at ECG) underwent 24-h rhythm Holter monitoring
and one hypertensive child received 24-h ambula-
tory blood pressure monitoring, while exercise tests
were applied to three children with WPW and long
QT syndrome and frequently isolated VES deter-
mined at Holter monitoring. Correlation findings
between ECG and ECHO results and symptoms
are shown in tables 4 and 5. Secundum type wide
ASD was observed in the child with RBBB at ECG,
DCMP in the child with biatrial dilation findings
and HCMP in the child with LVH findings.

Table 4: Correlations of Symptoms in Children with ECG Findings
(n=168).

ECG positive ECG negative p
Fatigue (n=3) 1 2 0.68
Palpitation (n=1) 0 1 0.72
Chest pain (n=7) 1 6 0.58
Family history (n=10) 1 9 0.70
Murmur (n=11) 1 10 0.65

ECG: Electrocardiogram.

Table 5: Correlations of The Symptoms in Children with ECHO Fin-
dings (n=168).

ECHO ECHO

positive negative p
Fatigue (n=3) 1 2 0.68
Palpitation (n=1) 0 1 0.72
Chest pain (n=7) 2 5 0.61
Positive family history (n=10) | 4 6 0.58
Murmur (n=11) 5 6 0.54

ECG: Electrocardiogram.

Anomalies were determined at both ECG and
ECHO in one of the three children with premature
fatigue. No statistically significant variation was de-
termined when ECG and ECHO findings were com-
pared between children with and without prematu-
re fatigue (p>0.05). Anomalies were determined at
ECG in one of the seven children with chest pain
and at ECHIO in two. No statistically significant
variation was determined when ECG and ECHO
findings were compared between children with and
without chest pain (p>0.05). ECG and ECHO fin-
dings were normal in one child with palpitations.

Abnormalities were detected at ECG in one of
the 10 children with positive family histories and at
ECHO in four. No statistically significant variati-
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on was determined when ECG and ECHO findings
were compared between children with and without
positive family histories (p>0.05). Abnormalities
were determined at ECG in one of the 11 child-
ren with cardiac murmur and at ECHO in five. No
statistically significant variation was determined
when ECG and ECHO findings were compared
between children with and without cardiac mur-
mur (p>0.05).

Seven of the 168 children enrolled in this
study were prohibited from sporting activities
on the basis of ECG, ECHO, 24-h rhythm Holter
monitoring and ambulatory blood pressure moni-
toring. One of these children was diagnosed with
dilated cardiomyopathy, one with moderate pulmo-
nary hypertension, one with secundum type wide
ASD, one with moderate PDA, one with WPW
syndrome, one with congenital long QT syndrome
and one with HCMP.

DISCUSSION

The content and effectiveness of cardiovascu-
lar evaluation before participation in competitive
sports has been the subject of debate for many ye-
ars. Most findings observed in athletes and regarded
as abnormal are in fact a variant of normal findings.
In addition, a major cardiac problem may rarely be
encountered in an entirely asymptomatic athlete.
The essential aim of pre-sports examinations must
therefore be to reveal an underlying and previous-
ly undetected cardiovascular abnormality that may
lead to sudden cardiac death. However, there is
no consensus regarding how pre-sports screening
should be performed (5).

Congenital cardiac conditions are the main fa-
ctors involved in sudden cardiac death among athle-
tes under 35, with HCMP and anomalous origin of
a coronary artery being the two most common cau-
ses reported in the United States of America (USA).
Among athletes over 35, the majority of sudden
cardiac deaths result from acquired atherosclerotic
coronary artery disease. HCMP has been identified
as the main cause of sports-associated cardiac ar-
rest, constituting over one-third of sudden deaths
in the USA. Other causes include anomalous origin
of coronary artery from the wrong coronary sinus,
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/
dysplasia (ARVC/D), myocarditis, premature co-
ronary atherosclerosis, conduction system abnor-
malities and Marfan syndrome. No sudden deaths
associated with hypertrophic cardiomyopathy have
been observed thanks to sports screening programs
operated in Italy for many years, and the most com-
mon cause of death in this region is reported to be
arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardi-
omyopathy, which is also more prevalent in genetic
terms (6-9).

In a study Maron et al. (10, 11) reported that
SCD was linked to HCPM in 46% of cases and co-
ronary artery disease in 19%. Another study repor-
ted that 40% of sudden deaths occurred in subjects
aged under 18, and that 33% were in young people
under 16. The male/ female ratio was reported at
9/1.
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Arrhythmias are another common cause of
sudden cardiac deaths in athletes. Bradyarrhythmi-
as and atrial and ventricular extrasystoles are very
common among athletes, but are generally benign.
Other more rare potential causes of sudden death
are WPW syndrome, long QT syndrome, Brugada
syndrome, atrial fibrillation and nodal reciprocal
re-entry tachycardia (12). We also determined ECG
positivity in 4.1% of the subjects in our study, and
two children were prohibited from sporting activi-
ties.

Sudden death in athletes exhibits a marked
gender predilection strongly favoring males (male
to female ratio as high as 10:1). This predominance
of mortalities in males has been linked to greater
participation in competitive sports compared with
females, and to the fact that men generally underta-
ke more intensive training and have a higher level
of athletic achievement. Male gender has recently
been identified as an independent risk factor for
sports-associated sudden death. This is probably
caused by a higher prevalence and/or phenotypic
expression of cardiac diseases among young males
at risk of arrhythmic cardiac arrest, including cardi-
omyopathies and premature coronary artery disease
(13-18). Males also took part in competitive sports
more frequently in the present study.

According to the American Heart Association
(AHA) guideline revised in 2012, athletes should
take part in sporting activities only after evaluati-
on with a detailed personal and family history and
physical examination. The sensitivity of screening
based on history and physical examination is quite
low, because many individuals with no known he-
art disease have no symptoms and the first finding
occurring in athletes is sudden cardiac death. In
terms of laws governing screening for the purpose
of eligibility to take part in sporting activity, Italy
introduced these first and has applied them the
longest. The Italian experience has shown that the
addition to screening of ECG increases the sensiti-
vity of screening. A decrease in mortality has been
achieved by determining potentially fatal cardiom-
yopathies such as HCMP and ARVD at pre-scree-
ning. The AHA has not approved the routine use of
ECG in pre-participation screening programs for
reasons such as the low incidence of the diseases,
low sensitivity, a high false positive rate (approxi-
mately 10-40%), the cost burden and concerns over
the results needing specialist evaluation. This idea
has not been confirmed by the European Society of
Cardiology (ESC), which is still discussing whet-
her screening prior to taking part in sporting acti-
vities is required. The AHA recommends the use
of tests such as ECG and ECHO for monitoring
purposes in case of suspicion of cardiovascular di-
sease. The ESC also regards ECG as necessary for
athletes taking part in high-intensity sports such
as marathons, cycling and triathlon, and for those
with an increased risk of sudden cardiac death (11,
19-22).

Two- and three-dimensional ECG is very use-
ful in the diagnosis and follow-up of structural heart
diseases such as HCMP. ECHO is the main tech-
nique employed in the diagnosis of HCMP, althou-
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gh the use of ECHO among large populations is im-
practicable and involves high costs. One study from
Italy reported an incidence of HCMP of 0.07% in
athletes identified using history, physical examina-
tion, and 12-channel ECG. That figure is also in ag-
reement with the incidence in the USA (0.1%) whe-
re ECHO was employed. This finding suggests that
ECG, as employed in the Italian screening program,
is as sensitive as ECHO in identifying HCMP. In a
study Pelliccia et al. (23) applied ECHO to athletes
with normal ECG findings and determined no cases
of HCMP. This seems to corroborate the hypothesis
that ECG is as sensitive as ECHO in terms of iden-
tifying HCMP. In the present study, we diagnosed
HCMP with ECG and ECHO in one subject (24,
25).

CONCLUSION

The number of children and adolescents
taking part in sporting activities has risen continu-
ously in recent years, but sudden deaths occurring
during matches or training are a cause for concern
among families and in society. National standardi-
zation and guidelines must be developed for pre-
sport cardiac assessments. This study reveals the
need for athletes to go through a screening program
based on detailed history, physical examination and
12-channel ECG cardiovascular evaluations before
taking part in sports and that ECHO should also be
performed when suspicion of cardiovascular disea-
se arises.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to examine the relationship
between postpartum synthetic oxytocin administration and the deve-
lopment of depressive and anxiety disorders after delivery.

Material and Methods: We hypothesized that women exposed
to postpartum exogenous oxytocin would have a reduced risk of
postpartum depressive and anxiety disorders compared with those
without exposure. The cases were examined under two groups as
"Oxytocin users" (n = 100) and "Control" (n = 100) groups . Oxy-
tocin group was given introvenous oxytocin just after the delivery
for postpartum hemorrhage prevention and treatment. Questionna-
ires of depression and maternal anxiety were performed at the sixth
week after the delivery.

Results: The incidence of depression (4%) in the oxytocin group
was significantly lower than the control group (14%) (p: 0.026, p
<0.05). Patients who do not use oxytocin have a 3.9-fold greater
risk of developing depression. We identified a relationship between
using oxytocin for postpartum hemorragie and decreased postpar-
tum depressive symptoms.

Conclusion: Our findings suggest using exogenous oxytocin may
contribute to postpartum symptoms of depression and anxiety
among women. Future research should watch the longitudinal role
of exogenous oxytocin in maternal mood and anxiety, the safety of
high-dose long-term use of oxytocin.

Keywords: postpartum depression, oxytocin, maternal behavio
OZET

Amag¢: Dogum sonrasi depresyon (PPD), en sik goriilen dogum
sonrast psikiyatrik bozukluktur. Oksitosin (OT), néropsikiyatrik
durumlar hakkinda olasi bir teshis ve tedavi araci olarak dikkat
¢ekmistir. Son zamanlarda, ¢alismalar eksojen oksitosin uygulama-
larimin maternal beyin yamitindaki roliinii incelemeye baslamigtir.
Bu ¢alismanin amaci postpartum sentetik oksitosin uygulamasi ile
dogum sonrasi depresif ve anksiyete bozukluklar: arasindaki iliskiyi
incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Postpartum ekzojen oksitosine maruz kalan
kadwinlarin, postpartum depresif ve anksiyete bozuklugu riskinin
maruz kalmayanlara kiyasla daha diisiik olacagi varsayilmistir. Ol-
gular "Oksitosin kullanilan” (n = 100) ve "Kontrol" (n = 100) grup-
lart olmak iizere iki grup altinda incelenmistir. Oksitosin grubuna
postpartum kanamanin onlenmesi ve tedavisi i¢in dogumdan hemen
sonra intravendz oksitosin verildi. Dogum sonrast altinci haftada
depresyon ve maternal anksiyete anketleri yapildi.

Bulgular: Oksitosin grubunda depresyon insidanst (% 4) kontrol
grubundan (% 14) anlamli derecede diisiiktii (p: 0.026, p <0.05).
Oksitosin kullanmayan hastalarda depresyon gelisme riski 3.9 kat
daha fazla bulundu. Postpartum kanama i¢in oksitosin kullanimu ile
postpartum depresyon semptomlarimin azalmast arasinda bir iligki
saptadik.
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Sonug¢: Bulgularimiz ekzojen OT kullanmimasimin kadinlarda do-
gum sonrasi depresyon ve anksiyete semptomlarina katkida bulu-
nabilecegini gostermektedir. Daha fazla sayida ¢alisma ile ekzojen
oksitosinin maternal ruh hali ve kaygi iizerindeki uzun dénem so-
nuglart ve yiiksek dozda uzun siireli OT kullaniminin giivenilirligi
arastiridmalidr.

Anahtar Kelimeler: postpartum depresyon, oksitosin, maternal
davranig

INTRODUCTION

Maternal postpartum depression (PPD), is de-
fined as the presence of a major depressive episo-
de following childbirth, affecting ap- proximately
15% of women in industrial societies, (1) exerts
long-term negative impact on children, includ- ing
greater propensity to psychopathology, diminished
emotio nal and behavioral regulation, lower social
com- petencies and academic achievement, and dis-
rupted stress response. (2) The International Classi-
fication of Dis- eases (ICD)-10 classifies depression
“as associated with the puerperium” if the onset is
within 6 weeks postpartum (3).

Common symptoms include depressed mood,
loss of interest and energy, changes in sleep or eating
patterns, diminished ability to think or concentrate,
feelings of worthlessness, and recurrent suicidal
ideations. While not currently a part of diagnostic
criteria, anxiety is considered a prominent feature
of PPD, present in approximately half of women di-
agnosed with PPD (4) In severe cases, PPD can be
accompanied by psychotic features which may inc-
lude delusions or command hallucinations to harm
the infant (5).

The risk of PPD increases with a history of
prenatal depression, prenatal anxiety, or PPD. (6).
Despite negative impacts on both mother and child,
the pathophysiology of postpartum depressive and
anxiety disorders is poorly understood, with relati-
vely few animal models (7) Due to its role in the
modulation of social behavior, especially affiliative
bonding, oxytocin has been identified as a potential
mediator of postpartum depression and anxiety (8)
Two clinical studies have found that low antepar-
tum blood oxytocin levels are correlated with post-
partum depression (9) and related work reports an
association between prepartum depression and low
oxytocin (10).

Oxytocin, a nine-amino-acid neuropeptide sy-
nthe- sized in the hypothalamus, provides the foun-
dation for maternal-infant bonding and supports
sociality, collaboration, and prosocial behavior in
mammals (11).
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Studies have recently begun to examine the
role of exogenous OT administrations in maternal
brain responses. Intranasal administrations of OT
were shown to increase the incentive salience of an
unknown infant's laughter in a group of women, as
evidenced by the enhanced connectiv- ity observed
between the amygdala and emotion regulation regi-
ons (12).

Synthetic oxytocin has been used since the
1950°s (13) and current indications for use include
labor induction or augmentation and prevention or
treatment of postpartum hemorrhage (14). Recent
recommendations, including those from the Wor-
Id Health Organization, indicate the use synthetic
oxytocin as the first line agent in the active mana-
gement of the third stage of labor for hemorrhage
prevention (15), and it is conceivable that most or
all women giving birth will soon have some synthe-
tic oxytocin exposure.

The objective of this study was to examine the
relationship between postpartum synthetic oxytocin
administration and the development of depressive
and anxiety disorders after delivery. We hypothe-
sized that women exposed to postpartum synthetic
oxytocin would have a reduced risk of postpartum
depressive and anxiety disorders compared with
those without exposure.

MATERIAL AND METHOD

The study was carried out on a total of 200
female cases. This was an analysis of data from a
clinical data repository of patients who delivered a
single live born infant at Zeynep Kamil Egitim ve
Aragtirma Hospital between April 2016-April 2018.
In order to be eligible for this study, women had to
be 18 years of age or over, and delivered a single in-
fant Women were excluded from the sample if they
delivered preterm (before 36 weeks of gestation)
and their infants were admitted to neonatal intensive
care. those who had been diagnosed with depression
before birth were excluded.

An additional inclusion criterion was the
ability to respond to questionnaires in tur-
kish.

Oxytocin group was given introvenous oxyto-
cin just after the delivery.indication of exposure to
synthetic oxytocin was for postpartum hemorrhage
prevention and treatment.Questionnaires were per-
formed at the sixth week after the delivery. Demog-
raphic characteristics of the sample are shown in
Table 1.

The cases were examined under two groups as
"Oxytocin users" (n = 100) and "Control" (n = 100)
groups. Depressive symptomatology was assessed
using the Edinburgh Postnatal Depression Scale
(EPDS).

The 10 items ask women to report on sy-
mptoms during the past 7 days. A score of 12 or
higher has optimal sensitivity and specific- ity
in relationship to a diagnosis of major depres-
sion.

Evalutation of parameters according to groups
is shown in Table 2.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Table 1: Distributions of demographic characteristics.

Min-Max Med+£SS Median
Age 18-41 29,25+5,64 29
Gravida 1-6 2,85+1,12 3
Parity 0-5 1,49+0,95 1
Abortion 0-4 0,28+0,58 0
s 1116 | 4974232 4
Toome (1) 800-6000 | G005 | 2000
Beck score 0-16 6,63+3,95 6,5
Edinburg score 0-17 6,53+3,69 6
n %

Curretage Yes 11 5,5

No 189 94,5
gfetgg;cy Yes 9 43

no 191 95,5
Family type nuclear 155 71,5

Extended 45 22,5

Working status Yes 23 11,5

No 177 88,5
Depresyon Yes 18 9,0

No 182 91,0

STATISTICAL ANALYSIS

When evaluating the findings obtained in this
study, IBM SPSS Statistics 22 for statistical analy-
sis (SPSS IBM, Turkey) programs were used. When
the study data were evaluated, the normal distribu-
tion fitness of the parameters was assessed by the
Shapiro Wilks test and the parameters were not nor-
mally distributed.

The Mann Whitney U test was used to compa-
re the two statistical methods (mean, standard devi-
ation, frequency) as well as the quantitative compa-
rison of the parameters in the study. Chi-square test,
Fisher's Exact Chi-square test and Continuity (Ya-
tes) correction were used for the comparison of qua-
litative data. The risk calculation for the meaningful
parameter was done. Significance was assessed at p
<0.05 level.
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Table 2: Evaluation of parameters according to groups.
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RESULTS

! Mann Whitney U Test 2 Continuity (yates) diizeltmesi

3 Fisher's Exact Test * Ki-kare test

#9<0.05

Oksitosin Control There was no statistically significant diffe-
p rence in age, gravida, parity, abortion, number of
Ort+SS Ort+SS siblings and monthly income between oxytocin and
(median) (median) control groups (p> 0.05).
Although the Beck score average of the oxy-
Age 29’1(‘2‘;)5’55 29’3(%)5’74 0,787 |  tocin group was lower than the control group, this
difference was close to meaningfulness but not sta-
Gravid 280411 28741.14 0503 tistically significant (p> 0.05). .
ravidy 3) 3) J The Edinburgh score average of the oxytocin
group was statistically significantly lower than the
: <
Parity 1.46£095 (1) 1,51T0,96 0.581 control group (p: 0.000, p <0.05). .
@ There was no statistically significant differen-
ce between the groups in terms of abortion, ectopic
Abortion 0,26+0,6 (0) 0’295;)’57 0602 | pregnancy, family type, working status and home
knowledge (p> 0.05).
There was no statistically significant diffe-
Number of 5,0542,13 (5) 4,89+2,5 0371 . id it borti b £
siblings ,05+2, ) : rence in age, gravida, parity, abortion, number o
siblings and monthly income among depressed and
Monthly 2032,5+848,9 | 2106,5£966,16 unexplained cases (p> 0.05).
. 0,686 :
income (tl) (2000) (2000) d The mean Beck and Edinburg scores of dep-
ressed cases were found to be statistically signifi-
Beck score 6.004372(6) | 724441 (7) | 0,053 cantly higher than the cases without depression (p:
0.000, p <0.05).
' There was no statistically significant differen-
Edinburg 549+3.11(5) | 7,57£3.93(8) | 0,000% | ce between the cases with and without depression in
terms of abortion, ectopic pregnancy, family type,
working status and home knowledge (p> 0.05).
n (%) n (%) Evaluation of parameters according to depres-
sion is shown in Table 3.
Curretage yes 7 (%7) 4 (%4) ’0,535 Table 3: Evaluation of parameters according to depression.
Depression No depression
(n=18) (n=182) 1
1o 93 (%93) 96 (%96) med<SS medsSS p
(median) (median)
E:;gg; o | Yes 5 %) 4 (%) 11,000 Age 30,78+4,82 (31) | 29,15,7(29) | 0,219
Gravida 2,94+0,94 (3) | 2,841,13(3) | 0,505
o 95 (%495) 96 (%96) Parity 1,72+0,83 (2) | 146x0,96(1) | 0,100
Abortion 0,110,32(0) | 029:0,6(0) | 0,213
. Number of
tFyi)n;‘ly Nuclear | 76 (%76) 79 (%79) 40,611 sibligns 428+1,84 (4) | 5,04+235(5) | 0,158
Monthly income 2005,56+686,4 | 2075,82£928,19 | o
Exten (th) (2000) (2000) ’
xten-
24 (%24) 21 (%21)
ded Beck 10,4443,97
e (10.5) 6,253,75(6) | 0,000
Working Edinburg 14,06+1,43
stans yes 12 (%12) 11 (%11) 21,000 score (14) 5,79+2,93 (6) | 0,000%
n (%) n (%)
No 88 (%88) 89 (%89) Curretage | Yes 1 (%5,6) 10 (%5,5) | 1,000
No 17 (%94,4) 172 (%94,5)
Depression Var 4 (%4) 14 (%14) 20,026* Ectopic
pregnancy | YeS 1 (%5,6) 8 (%4,4) 30,850
no 17 (%94,4) 174 (%95,6)
Yok 96 (%96) 86 (%86) Famil
ty";n;‘ y Nuclear | 13 (%72,2) 142 (%78) 30,561
Beckscore | MM gy (9481 70 (%70) | 20,100 W ICTE) 40 (%22)
Working Yes 4(%22,2) 19 (%10,4) | 0,135
mild 19 (%19) 30 (%30)
no 14 (%77,8) 163 (%89,6)

! Mann thtney U Test 2 Continuity (yatey) diizeltmesi
3 Fisher's Exact Test * Ki-kare test *p<0.05
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The incidence of depression (4%) in the oxy-
tocin group was significantly lower than the control
group (14%) (p: 0.026, p <0.05). Patients who do
not use oxytocin have a 3.9-fold greater risk of de-
veloping depression (Odds Ratio: 3.907, 95% CI:
1.239-12.323).

Risk of developing postpartum depression ac-
cording to groups is shown in Figure 1.

There was no statistically significant diffe-
rence in depression levels between the groups (p>
0.05). Minor depression was observed in 81% of
cases and slight depression was observed in 19%
of cases using oxytocin. Minor depression was
seen in 70% of cases and mild depression in 30%
of cases.

postpartum depression
50

45

Oksitosin Kontrol

Figure 1: Risk of developing postpartum depression among the groups.

DISCUSSION

The literature on the role of exogenous oxy-
tocin administration after the delivery results are
conflicting. Several studies have examined the re-
lationship between maternal plasma oxytocin and
depressive symptomology (10, 16, 17) found that
low oxytocin during pregnancy is associated with
increased depressive symptoms and thus suggest
that administering exogenous oxytocin, such as
the synthetic oxytocin Pitocin, may alleviate or
prevent negative postpartum mood. Another study
found lower oxytocin levels during breastfeeding
at 8 weeks postpartum in women with depressive
symptoms compared to asymptomatic women (16).
One recent study, found that the dose of synthetic
oxytocin given during the labor and delivery (as
determined retroactively from hospital charts) was
positively correlated with both endogenous levels
of oxytocin and depressive symptoms at 2 months
postpartum (18), similar to the results from intrave-
nous dosing.

PPD patients are different from each other int-
he way of endogenous OT production,variability in
OT receptor .so we can undertand the channges on
the respons between the patients. Such results may
not be apparent and may even be obscured in betwe-

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

en-group designs, where effects are averaged across
individuals and within-group indi- vidual differen-
ces are overlooked (19) Given the pattern of results
reviewed, it is possible that exogenous OT may
yield beneficial effects in PPD patients.

Our study was carried out on a total of 200
female cases. The cases were examined under two
groups as "Oxytocin users" (n = 100) and "Control"
(n = 100) groups. Oxytocin group was given intro-
venous oxytocin just after the delivery.indication of
exposure to synthetic oxytocin was for postpartum
hemorrhage prevention and treatment.

We found that the incidence of depression in
the oxytocin group was significantly lower than the
control group (p: 0.026, p <0.05). Patients who do
not use oxytocin have a 3.9-fold greater risk of de-
veloping depression. We identified a relationship
between using oxytocin for postpartum hemorragie
and decreased postpartum depressive symptoms.
Prior reports have identified lower prenatal oxyto-
cin values as a risk factor for postpartum depressive
symptoms (9).

In addition, the literature provides support
that higher oxytocin values are related to positive
postpartum maternal behaviors such as gaze, affect,
touch, and vocalization during the first month post-
partum (20).

In conclusion, our findings suggest using
exogenous OT may contribute to postpartum symp-
toms of depression and anxiety among women.

Limitation of this study include; we couldn’t
measure the blood oxytocin level which is impor-
tant to see the correlation between depression and
oxytocin level.

We could watch the patients longer in terms of
depression. As longitudinal data from the postpar-
tum period may have provided a more complete un-
derstanding of the ways these factors are associated.

Future research should watch the longitudi-
nal role of endogenous oxytocin in maternal mood
and anxiety, the safety of high-dose long-term use
of OT. It would be critical to understand that how
should we use exogenous OT for treatment.They
should research the women at high risk for depressi-
on and behavioral effects of exogenous peripartum
oxytocin and may involve individual differences in
the women with ppd.

The authors declare no conflict of interest. The
authors declare that they have no direct or indirect
financial relationships with any kind of sponsors.
The authors declare that the content has not been
published or submitted for publication elsewhere
except as a brief abstract in the proceedings of a
scientific meeting or symposium.
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ABSTRACT

Aim: As a result of physical and hormonal changes during preg-
nancy sexual health of women affected significantly.

Material and Methods: To evaluate sexual changes related to and-
rogenic hormones and fetal gender in pregnant Turkish women.

Main Outcome Measures: This cross-sectional study included
194 healthy pregnant women evaluated at Obstetrics and Gyne-
cology Clinics. Pregnant women completed a self-administered
questionnaire including the Female Sexual Function Index (FSFI)
and questions related to socio-demographic characteristics. Se-
rum androgens were run simultaneously.

Results: There was a rate of 68% sexual dysfunction among Tur-
kish pregnant women. The sexual dysfunction rate comprises the
total and domain scores of FSFI throughout the pregnancy. Alt-
hough the total and domain scores of FSFI did not differ between
trimesters, orgasm domain scores were found to be decreasing
with increasing gestational age. Along with an increase in total
testosterone, the DHEAS level decreases with increasing gestati-
onal age. When the women with female fetus were evaluated for
FSFI scores and androgen levels between trimesters, the mean
level of total testosterone in third trimester was higher than the le-
vels of first and second trimesters besides the mean level of DHE-
AS in the first trimester was higher than the levels of second and
third trimesters. There was not any significant difference accor-
ding to the androgen levels, FSFI total and domain scores between
trimesters of the women with male fetus.

Conclusion: We found a high sexual dysfunction rate (68%) among
pregnant Turkish women. The level of total testosterone, DHEAS
and FSFI orgasm domain were found to be different between tri-
mesters. Healthcare providers should provide more time for coun-
seling about sexuality and encourage pregnant women to talk
about sexual health and problems during antenatal visits.

Keywords: sexual function, pregnancy, androgens, fetal gender

OZET

Girig: Hamilelik sirasinda fiziksel ve hormonal degisiklikler sonu-
cunda kadinlarin cinsel saghgi onemli derecede etkilenmektedir.

Amag: Hamile Tiirk kadinlarda cinsel degisiklikler ile androjenik
hormonlar ve fetal cinsiyet iligkisini degerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontemler: Bu kesitsel ¢calisma Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Klinigi'nde degerlendirilen 194 saghkli gebeyi i¢ermek-
tedir. Gebe kadinlar, Kadin cinsel islev 6l¢egi(KCIO) ve sosyo-
demografik ozelliklerle ilgili sorular iceren ,kendi kendine uy-
gulanan bir anket doldurdu. Serum androjenleri ayni zamanda
calisildi. FSFI toplam ve altgrup puanlari, maternal serum total
testosteron , dehidroepiandrosteron siilfat(DHEAS) ve 1-4 delta
androstenedion diizeyleri 6l¢iildii.

Contact:

Corresponding Author: Dr. Bahar Sariibrahim ASTEPE

Adress: Saglik Bilimleri Universitesi, Derince Egitim Arastirma Has-
tanesi, Kocaeli, 41900, Turkiye

e-Mail: baharsariibrahim@hotmail.com

Phone: +90 (262) 317 80 00

Submitted: 27.02.2019

Accepted: 14.05.2019

DOI: http://dx.doi.org/10.16948/zktipb.533351

Bulgular: Tiirk gebe kadinlarda %68 oraminda cinsel islev bo-
zuklugu bulundu. Cinsel islev bozuklugu orani, gebelik boyunca
KCIO'nin toplam ve altgrup puanlarini igerir. KCIO'nin toplam
ve altgrup puanlari trimesterlar arasinda farkiilik gostermese de
, gebelik haftasi ilerledik¢e orgazm altgrup puaminin azaldigi bu-
lundu. Bunun yaminda gebelik haftast ilerledikce toplam testos-
teron artisiyla beraber DHEAS diizeyinin azaldigi goriildii. Kiz
fetuslu kadmnlarda KCIO puanlar: ve trimesterlar arasinda and-
rojen diizeyleri degerlendirildiginde, iigiincii trimesterdaki total
testosteron diizeyi ,birinci ve ikinci trimester diizeylerinden daha
yszsek bulundu. Ayrica ilk trimesterdaki DHEAS diizeyleri ikinci
ve iictincii trimester seviyelerinden yiiksek bulundu. Erkek fetiisii
olan kadinlarda trimesterlar arasinda androjen diizeyleri, KCIO
toplam ve altgrup puanlart agisindan anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Tiirk gebe kadinlarda yiiksek bir cinsel islev bozuklugu
orant (%68) bulundu. Toplam testosteron, DHEAS ve KCIO or-
gazm altgrup skorunun trimesterlar arasinda farklilik gosterdigi
bulundu. Saghk hizmeti sunanlar antenatal muayenelerde cinsel
saglik konusunda damismanlik igin daha ¢ok zaman aywmali ve
cinsel saglik ve sorunlar hakkinda konusmak igin gebeleri tesvik
etmelidirler.

Anahtar Kelimeler: cinsel saglik, androjen, fetiis

INTRODUCTION

Pregnancy is an important period in a wo-
man’s life that can have challenging effects on her
physical, psychological, and hormonal functions in
relation to her social, cultural, and religious attitu-
des, thus affecting the sexual function of a couple.

The symptoms related to female sexual dysfun-
ction occur frequently during pregnancy, affecting
63%' to 93%? of all pregnant women. Seven et al.
evaluated 286 pregnant women, and they reported a
77.6% sexual dysfunction rate at the clinical level °.
Additionally, Leite et al. reported sexual dysfuncti-
on rates among pregnant adults of 46.6% in the first
trimester, 34.2% in the second trimester, and 73.3%
in the third trimester*. Most of the research up until
now has found that sexual activity decreases throu-
ghout pregnancy, particularly during the third tri-
mester> 739 During the first trimester, nausea, vo-
miting, gastric distress, fatigue, and anxiety or fear
about miscarriage lead to a decreased libido®’. Du-
ring the second trimester, women claim to feel bet-
ter, and the pregnancy complaints decrease, physical
discomfort subsides, vaginal lubrication increases,
and libido increases *°. By the third trimester, sexual
activity decreases due to physical and psychological
factors. The physical factors include fetal head en-
gagement, urinary incontinence, a partner’s weight
on the uterus during sexual intercourse, subluxation
of the pubic symphysis and sacroiliac joints, and va-
ginal changes’. A couple’s fears of inducing preterm
labor or harming the fetus during sexual intercourse
are psychological factors that contribute to a dec-
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line in sexual activity during pregnancy, especial-
ly during the third trimester'®. Besides due to the
increase in hormones during pregnancy, the vaginal
connective tissue decreases, while the muscle fibers
of the vaginal wall increase in size in preparation
for delivery®!!. Moreover, pelvic vasocongestion
and vaginal congestion with reduced lubrication
can cause vaginal discomfort and dyspareunia’.

Dehydroepiandrosterone (DHEA) is an and-
rogenic hormone and it is one of the significant
precursor of steroid hormone biosynthesis'>. DHEA
exerts its clinical effects via conversion to androgen
and/or estrogen'?. First, DHEA is converted to and-
rostenedione, which is converted to testosterone.
Via the enzyme aromatase, androstenedione can be
converted to estrone, testosterone can be converted
to estradiol'®, and 16-OH-testosterone can be con-
verted to estriol in the placental unit'4. It is reported
that the level of maternal testosterone increases '*
while the level of DHEAS decreases approximately
two times during the course of pregnancy '°. As a
result hormonal differences regarding to fetal gen-
der, its relation to sexual habits of pregnant wom-
en needs to be issued more. The aim of this study
was to evaluate sexual changes of pregnant Turkish
women during the three trimester and its relation to
androgenic hormones and fetal gender..

MATERIAL AND METHOD

This study was conducted with 194 healthy
pregnant women evaluated Obstetrics and Gynecol-
ogy Clinics between February 2016 and November
2017. The research was carried out with healthy
pregnant women aged 17-38 years. Pregnant wom-
en attending to Obstetrics and Gynecology Outpa-
tient Clinics were evaluated and informed about
the study. Illiterate women and women not having
enough education to understand questions related
to sexuality were not invited to study. Women hav-
ing any problems related to the pregnancy such as
risk of miscarriage, preterm labor, placenta previa,
and women having chronic systemic/endocrine dis-
orders such as diabetes mellitus, hyperthyroidism,
hypothyroidism and psychiatric problems were not
enrolled into the study. Women who were married
and having sexual intercourse in the previous four
weeks included to the study. Study protocol was ex-
plained to all eligible volunteers and patients who
wanted to participate to the study were given patient
information sheet and self-reporting questionnaire.
Ten women who accepted to participate did not fill
the questionnaire completely and they were not in-
cluded to the study. The first 13 weeks were accept-
ed as first trimester (T1), the second trimester (T2)
as 14-27 weeks and the third trimester (T3) as 28-41
weeks.

In our hospital all of the pregnant women get
trainings about pregnancy, pregnancy related health
conditions, labour, newborne care, sexual health
during pregnancy at the pregnant training outpatient
clinic. Trainings were given by an experienced mid-
wife and pregnants’ questions were answered in-
stantly at their antenatal visits. They were informed
that sexual intercourse is safe during all trimesters.
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Exceptional conditions for sexual intercourse such
as pain, cramping, unexplained vaginal bleeding,
premature dilatation of cervix, premature rupture of
membranes were explained to all women. All of the
women included to the study had their trainings about
sexuality during pregnancy at the pregnant training
outpatient clinic before participating to the study.
The study was a cross-sectional observa-
tional research. The data was gathered over a 18
month period. All of the participants gave blood
samples between the hours 10 am and 3 pm for
avoiding the diurnal variations in hormone levels.
All patients filled self-report questionnaire including
Female Sexual Function Index (FSFI) and questions
related to sociodemographic data in a separate room
sufficient privacy. Questions related to sociodemo-
graphical data includes educational and occupation-
al status, income, medical history, obstetric history
including gravity, parity and the number of vaginal
birth and cesarean section. Educational status was
grouped as less than 8 years (elementary and second-
ary school) and more (high school and university).
FSFI was used for assessing the female
sexual function. FSFI is a validated, self-adminis-
tered,19-item questionnaire assessing sexual func-
tion of women during the previous four weeks. FSFI
includes six domains; desire, arousal, lubrication,
orgasm, satisfaction and pain. Turkish validation of
FSFI was performed by Oksuz and Malhan'®. The
score ranges from 0 to 5 for each question except for
the questions 1,2,15,16 in which score ranges from 1
to 5 7. The sum score of each domain was obtained
from related questions multiplying by its factor. The
total score was obtained by summing the scores of
each domain. The minimum of the sum score of all
domainsis 2 and the maximum is 36. Sexual dysfunc-
tion was defined as having a total score below 25 '3,
All of the participants gave blood samples
for the evaluation of androgens; total testosterone,
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), 1-4 delta
androstenedione. All samples were run within 2 hours
at the Biochemistry Laboratory of the same hospital.
The total testosterone (TT) and DHEAS
were measured with Advia Centaur kits (Advia
Centaur and Advia Centaur XP Systems, Siemens,
USA), which are competitive immunoassays utiliz-
ing direct chemiluminescent technology. The test
sensitivity and assay range for total testosterone
was 10—1,500 ng/dL (0.35-52.1 nmol/L) and it was
3-1,500 pg/dL (0.08-40.75 pmol/L) for DHEAS.
The 1-4 delta androstenedione was measured with
Agilent Technologies 6460 Triple Quad using LC-
MS/MS method. The test sensitivity was 0.009 ng/
mL and the reporTable range was 0.03-500 ng/mL.
Ethical approval was obtained from Kocaeli
University Ethical Committee and verbal informed
consents were obtained from all participants for the
use of their data in the current study.

Statistical Analysis
Sample size calculation was done with
power analyses. With the significance level

of 0:0.05 and the statistical power of 0.95, to-
tal sample size required for comparison of con-
tinous variables between trimesters were 45.
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Statistical analyses were performed us-
ing the SPSS 21.0 (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago, IL, USA) software. Continous
variables were expressed as mean+standart devia-
tion, median (minimum-maximum) and categorical
variables were expressed as number and percentage.
The Kruskal-Wallis test and One-Way Anova test
were used to compare more than two continuous
variables. Adjusted p was calculated with Bonfer-
roni correction.

RESULTS
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T2 and it was 0.99+0.83 in T3. The level of total
testosterone in T3 was significantly higher than the
levels in T2 and in T1 (p:0.014, p:0.024 respective-
ly). When the levels of DHEAS were examined be-
tween each trimesters, a significant difference was
found between third and first trimester. The mean
level of DHEAS in T3 was 122.01+48.2 and it was
161.33+77.1 in T1. The level of DHEAS was sig-
nificantly higher in T1 (p: 0.011). There was not
any differences between trimesters according to the
FSFI domain scores except orgasm domain.

Table 1: Characteristics of patients.

During the study 204 women accepted to Age (years) Mean+Sd | 27.0945.37
participate and 194 women completed FSFI ques- N (number) 194
tionnarie.Of these 194 women, 62 was in first tri- Mean=Sd 26.0844.69
mester, 69 was in second trimester, 63 was in third | BMI N (number) | 194
trimester. 71.2 % of women had low income (under ,

570 U.S dollars) and 26.8 % had middle income Lrimester | 62 (32)
(over 570 U.S dollars) (Table 1). We couldn’t learn | Gestational week n (%) 2trimester | 69 (35.6)
six patients’ gender of infant because these women 3.trimester | 63 (32.5)
discontinued the follow-up. Using the FSFI cut-off 0 125 (64.4)
score of 25 for sexual dysfunction, 68% of pregnant '\ ver of vaginal birth n (%) ) 32(165)
women had sexual dysfunction during pregnancy > 3739.0)
and 32 % didn’t have sexual dysfunction (Table 1). -
~ When the androgen levels, FSFI total and | Nymber of caesarean section n (%) No 143 (137
domain scores were examined according to the tri- >1 51(26.3)
mesters, the level of total testosterone, Dehiydroe- _ _ < 8 years 110 (56.7)
piandrosteronsulphate and FSFI orgasm domain Educational attainment n (%) ~Syears | 84(433)
scores were different (p: 0.007, p: 0.015, p: 0.007) Not working | 171 (88.1)
(Table 2). The FSFI total scores were not signifi- Working condition n (%) :
cantly different between first trimester (T1), second Working 23019
trimester (T2) and third trimester T3 (p: 0.111). Income n (%) Low 138 (71.2)
When total testosterone levels were exam- Middle 52(26.8)
ined between each trimester, a significant difference
was found between second and third trimester and | ygan¢ gender n (%) Male 88 (468)
also a significant difference was found between first Female 100 (53.2)
and third trimester. The mean level of total testos- , Present 132 (68)
terone in T1 was 0.67+0.32, it was 0.71+£0.47 in | Scxval dysfunctionn (%) Absent 62 (32)
Table 2: Androgen levels, FSFI total score and FSFI domain scores for patients in the first, second and third trimesters.
1. trimester (a) 2.trimester (b) 3.trimester (c) p Cogggsglsr? » Adjufted
trimesters p
N | Mean£SD | N Mean £SD N | Mean £SD
b-a 1.000
Total testosteron (ng/dL) 62 | 0.67£032 | 69 | 0.71£0.47 63 | 0.99+0.83 | 0.007 | b-c 0.014 *
a-c 0.024 *
Androsteredione 1-4delta (ng/mL) 61 | 2.41£1.51 68 | 2.53+£2.01 63 | 3.29+3.14 0.439
c-b 0.283
Dehydroepiandrosteronesulfat (ug/dL) | 62 | 161.33+77.1 | 68 | 150.76+83.83 | 63 | 122.01+48.2 | 0.015 | c-a 0.011"
b-a 0.598
Desire domain 62 | 3.08£0.98 | 69 |3.22+0.88 63 |3.25:1.01 | 0.687
Arousal domain 62 |3.56£1.15 | 69 | 3.56+1.04 63 |3.34£1.09 | 0.381
Lubrication domain 62 | 4.45:0.83 | 69 | 4.29+0.83 63 | 4.240.91 0391
c-b 0.593
Orgasm domain 62 | 4.43+091 69 | 4.10+1.07 63 | 3.83+1.16 0.007 | c-a 0.006 *
b-a 0.173
Satisfaction domain 62 | 4.62+1.25 69 | 4.42+1.23 63 | 4.22+1.39 0.251
Pain domain 62 | 401136 | 69 | 3.74+1.15 63 |3.56£1.39 | 0351
FSFI total score 62 | 24.17+434 | 69 | 23.33+4.49 63 | 22424513 | 0.111

* Trimesters were shown as a, b, c. Kruskall-Wallis and One-Way Anova tests were done. a: Adjusted p was calculated with Bonferroni correction

#<0.05.
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Table 3: Comparison of androgen levels, FSFI total and domain scores between trimesters for women with female fetus.

Female fetus 1.tri- Female fetus 2.trimester Female fetus 3.trimester
mester

N Mean £SD N Mean £SD N Mean £SD P
Total testosteron (ng/dL) | 27 0.65+0.36 36 0.58+0.30 37 1.17+0.99 0.000¢
Androsteredione 1-4delta (ng/mL) 26 2.28+1.61 35 2.13+1.64 37 3.43+3.62 0.303¢
Dehydroepiandrosteronesulfat (ng/dL) | 27 179.54+80.56 35 139.16+90.49 37 121.08+51.39 0.004*
Desire domain | 27 3.33+0.95 36 3.13+0.8 37 5.4043.42 0.334¢
Arousal domain | 27 3.59+1.11 36 3.49+1.02 37 3.52+1.15 0.885%
Lubrication domain | 27 4.37+0.78 36 4.15+£0.91 37 4.30+0.81 0.883¢
Orgasm domain | 27 4.5+0.80 36 3.97+1.12 37 3.98+0.92 0.052*
Satisfaction domain | 27 4.96+1.09 36 4.28+1.2 37 4.42+1.22 0.049*
Pain domain | 27 4.32+1.35 36 3.6+1.26 37 3.63+1.44 0.067*
FSFI total score | 27 25.08+4.11 36 22.63+4.52 37 23.28+4.44 0.087°

“ Kruskal-Wallis test was used, * One Way Anova test was used.

Table 4: Comparison of androgen levels, FSFI total and domain scores between trimesters for women with male fetus.

Male fetus 1.trimester Male fetus 2.trimester Male fetus 3.trimester

N Mean £SD N Mean £SD N Mean £SD p
Total testosteron (ng/dL) 30 | 0.65+0.26 32 0.86+0.58 26 0.75+0.43 0.57¢
Androsteredione 1-4delta (ng/mL) 30 2.41+1.24 32 2.87+£2.28 26 3.10+2.36 0.792¢
Dehydroepiandrosteronesulfat (ng/dL) 30 144.15+72.80 32 163.57+76.70 26 123.34+44.24 0.202¢
Desire domain 30 | 2.90+1.00 32 3.28+0.96 26 3.02+1.16 0.281%
Arousal domain 30 | 3.48+1.23 32 3.64+1.08 26 3.08+0.98 0.131*
Lubrication domain 30 | 4.52+0.93 32 4.44+0.72 26 4.06+1.04 0.257¢
Orgasm domain 30 4.28+1.02 32 4.25+1.01 26 3.61£1.42 0.104°
Satisfaction domain 30 | 4.25+1.39 32 4.56+1.28 26 3.94+1.57 0.344*
Pain domain 30 | 3.76+1.31 32 3.92+1.01 26 3.46+1.35 0.378
FSFI total score 30 | 23.194+4.61 32 24.114+4.46 26 21.18+5.84 0.083°

¢ Kruskal-Wallis test was used, b One Way Anova test was used.

When the FSFI orgasm domain scores
were examined between each trimester, a sig-
nificant difference was found between third and
first trimester (p: 0.006). The mean FSFI orgasm
domain score was 4.43+0.91 in T1, and it was
3.83+1.16 in T3. The FSFI orgasm domain scores
decreased with increasing gestational age (Table 2).

When we examine women with female
fetus according to the androgen levels, FSFI total
and domain scores between trimesters, a signif-
icant difference was found for the level of total
testosterone, DHEAS and FSFI satisfaction do-
main scores (p: 0.000, p:0.004, p:0.049 respec-
tively), (Table 3). When the level of total testos-
terone was examined between each trimester, a
significant difference was found between second
and third trimesters and between first and third tri-
mesters (p: 0.000, p: 0.07). The mean level of to-
tal testosterone was 0.65+0.36 in T1, 0.58+0.3 in
T2 and 1.17+0.99 in T3 (Table 3). The mean level
of total testosterone in third trimester was high-
er than the levels of first and second trimesters
of women with female fetus. When the level of
DHEAS was examined between each trimesters,
a significant difference was found between third
and first trimesters and between second and first
trimesters (p:0.005, p:0.018). The mean level of
DHEAS was 179.54+80.56 in T1, 139.16+90.49
in T2 and 121.08+51.39 in T3 (Table 3).

The mean level of DHEAS in first tri-
mester was higher than the levels of second
and third trimesters of women with female
fetus. Although there was significant differ-
ence for the FSFI satisfaction domain scores
between trimesters for the women with fe-
male fetus (p:0.049), when the comparisons
were done between each trimester, we could
not find statistical significance (p>0.05).

When we examine women with male fetus
according to the androgen levels, FSFI total and do-
main scores between trimesters, there was not any
significant difference (p>0.05) (Table 4).

DISCUSSION

In this cross-sectional study, we aimed to eval-
uate hormonal and sexual changes during pregnan-
cy. We identified a sexual dysfunction rate of 68% in
the population of healthy, pregnant Turkish women.
The total testosterone levels increased and DHEAS
levels decreased with increasing gestational age.
In addition, FSFI orgasm domain scores decreased
with increasing gestational age.

The high sexual dysfunction rate of 68% is
consistent with previous studies. Seven et al."’who
also studied pregnant Turkish women with FSFI
questionnaire, reports a sexual dysfunction rate of
77.6%.
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Another study of pregnant Turkish wom-
en found that 63.4% of women had sexual dys-
function ?°. High sexual dysfunction rates during
pregnancy can be attributed to a lack of adequate
counseling about sexuality during antenatal visits
and to embarrassment about discussing sexuality
during pregnancy. It was reported in the literature
2122 that pregnant women, especially in the third
trimester, experience sexual dysfunction due to
fear of harming the fetus and/or inducing pre-
mature delivery. In the studies of Corbacioglu et
al., performed with 348 Turkish pregnant wom-
en, 38.7% of women and 36.2% of men worried
that sexual intercourse may harm the fetus 2.

In the studies of Ninivago et. al.,
Corbacioglu et. al., and Aslan et. al %22 they
reported decreasing FSFI total scores with in-
creasing gestational age. In the present study, to-
tal FSFI scores and FSFI domain scores, except
orgasm domain scores, did not differ between
trimesters. This can be attributed to high sexu-
al dysfunction rates and low total and domain
FSFI scores of women. Although low FSFI total
and domain scores were seen throughout preg-
nancy, orgasm domain scores decreased signifi-
cantly as gestational weeks increased. Low or-
gasm scores mean that vaginal contractions are
weaker or absent, or that tonic muscle spasm
may be present. Due to the influence of preg-
nancy hormones, the connective tissue of the va-
gina decreases and muscle fibers of the vaginal
wall increase in size to prepare for vaginal birth
%, Meanwhile, a generalized strong vasocon-
gestion can be observed during third trimester,
and cramps may accompany orgasmic contrac-
tions . It is not clear to what extent changes in
physiological reactions, or an active repression
of orgasm, may protect the baby from harmful
effects (if any) of sexual intercourse 23 2% 3031,

Orgasmic problems may also be related
to fear of harming the baby and inducing prema-
ture delivery. In the study by Gokyildiz et. al,
they reported decreasing sexual satisfaction fre-
quencies with increasing gestation. In the first
trimester 56% of pregnant women, in the sec-
ond trimester 42.7% of pregnant women and in
the third trimester 20% of pregnant women were
satisfied with their sexual lives®. In the present
study, although there was not significant differ-
ence in the FSFI satisfaction domain scores be-
tween trimesters among the whole study group,
women with female fetuses had different sat-
isfaction rates during gestation. In our opinion,
there could be psychological reasons for this
differences among pregnant women with fema-
le fetuses and this should be investigated more.

In evaluating the androgenic hormonal
changes during pregnancy, we found that total ma-
ternal testosterone levels increase, while DHEAS
levels decrease with advancing gestational age.
The serum level of sex-hormone binding globulin
and plasma protein that binds sex steroids increas-
es during pregnancy. Despite the fact that testos-
terone is a key substrate for estrogen formation by
the placenta '* total maternal testosterone level was
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found to be rising with increasing gestational age
in our study. This can be explained with the ef-
fect of increasing levels of sex-hormone binding
globulin and plasma protein. The decrease in the
level of DHEAS during pregnancy can be associ-
ated with the conversion of DHEAS to E1 and E2
by placental enzymes **. When women were eval-
uated for androgen levels and FSFI total and do-
main scores between trimesters, we found that the
total testosterone levels of women with a female
fetus in T3 was higher than the other trimesters.
Although it is known that androgens pro-
duced by fetal gonads that cross the placenta do
not alter the maternal androgen pool significantly
and the level of maternal serum testosterone does
not change due to gender of the offspring *** the
results of this study show that women with a fe-
male fetus had increasing total testosterone levels
in third trimester. In the recent studies, the levels
of maternal serum testosterone were not different
according to male and female fetuses 3637 38 3940
while black mothers’ maternal serum testosterone
levels were higher than white mothers’ levels .
Besides the high levels of maternal testosterone
found in the same gestational weeks in the study
of Gol et al. could not be explained 37 *'. In our
opinion the high maternal serum testosterone lev-
els of Turkish women with female fetus could be
attributed to genetic and racial difference.

Study Limitations:

The limitations of this study can be reported as the
use of a cross-sectional design instead of a prospec-
tive one and the comparisons related to trimesters
were done among different women, not with the
same women throughout. It could be explained as
there were few pregnant women accepting to an-
swer the questionnaire more than one time through-
out the gestation. Besides women having sexual
intercourse in the previous four weeks were includ-
ed the study, we didn’t have information about any
history related to sexual habits before pregnancy. In
addition, we did not measure the level of free testos-
terone because of limited assays.

CONCLUSION

Within the small group of pregnant Turk-
ish women observed in this study, there was a
high sexual dysfunction rate of 68%. Although all
of the participants were from a large city in Tur-
key, these results cannot be attributed to the entire
population. Fear of harming the fetus or inducing
premature delivery may be reasons for sexual dys-
function during pregnancy. Healthcare providers
should provide more time and better conditions for
counseling about sexuality and should encourage
pregnant women to talk about sexual health and
problems during antenatal visits. Studies that eval-
uate the reasons for, and results of, sexual problems
during pregnancy with larger population groups in
different countries with a prospective design are
needed.
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Cocukluk Cagnda Vajinal Reflii: iki Olgu Sunumu
Vaginal Reflux in Childhood: Two Case Reports
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OZET

Vajinal reflii, miksiyon sirasinda idrarin geri akim ile
vajen igerisine dogru birikimidir. Bu durum genellikle prepu-
bertal kizlarda goriilen ve yapisal anormalligin olmadig fonk-
siyonel bir iseme bozuklugudur. Asemptomatik bakteriiiriden
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve giindiiz idrar ka¢irmaya
kadar degisik bulgularla ortaya ¢ikabilirv. Bu yazida idrar yolu
enfeksiyonu éykiisii ve giindiiz idrar kagirma sikayeti ile bas-
vuran ve vajinal reflii saptanan iki olgu sunulmugtur. Ilk hasta
9 yasindaydi ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle
istenen igseme sistotiretrogramda, isemenin erken fazinda vaji-
naya dogru geri dolum tespit edildi. On yasindaki ikinci hasta
idrar ka¢irma sikayetiyle basvurdu ve iiriner sistem ultraso-
nografisinde vajende, miksiyon sonrast kaybolan sivu birikimi
tespit edildi. Her iki hastaya da tuvalet egitimi verildi ve takip-
lerinde sikayetleri kayboldu.

Anahtar Kelimeler: vajinal reflii, alt iiriner sistem disfonksi-
yonu, ¢ocuk

ABSTRACT

Vaginal reflux is defined as reflux of urine back into the
vaginal vault during voiding. This condition is a type of lower
urinary tract dysfunction commonly seen in prepubertal girls
without structural abnormalities. The clinical presentation is
diverse, varying from asymptomatic bacteriuria to recurrent
urinary tract infections, and urinary incontinence. In this case
report, we present two cases of vaginal reflux presented with
urinary tract infection and urinary incontinence. The first pa-
tient was a 9-year-old girl with a complaint of recurrent uri-
nary tract infection. Voiding cystourethrogram demonstrated
retrograde filling of the vagina during early voiding phase. The
second patient was 10 years old who had urinary incontinan-
ce and urinary tract ultrasonography revealed a collection of
the vagina that disappeared after voiding. The patients were
managed with toilet training, and remained free of symptoms
afterwards.

Keywords: vaginal reflux, lower urinary tract dysfunction, child
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GIRIS

Alt iriner sistem disfonksiyonu, anatomik
veya norolojik acidan normal olan ¢ocuklarda,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ve idrar
inkontinansinin en 6nemli sebeplerinden birisidir.
Iseme bozukluklarinin ¢ocukluk ¢agindaki gergek
sikligr tam bilinmemekle birlikte epidemiyolojik
caligmalarda, okul cagindaki ¢ocuklarda %20 ora-
ninda gorildigi bildirilmistir. Pediatrik {iroloji
poliklinigine basvuranlarin %30-40'm1 da bu has-
ta grubu olusturmaktadir (1). Cocuklarda alt {iri-
ner sistem disfonksiyonu bagligi altinda agir1 aktif
mesane, disfonksiyonel iseme, isemeyi erteleme ve
giggle (kikirdama) inkontinansi bulunmaktadir. Bu
bozukluklar giindiiz idrar kagirma seklinde ortaya
cikabilir (2).

Vajinal reflii (VR) prepubertal kiz ¢ocuklarin-
da goriilen, iseme esnasinda idrarin vajina igerisin-
de birikmesi ile karakterizedir. Yapilan bir ¢calisma-
da giindiiz idrar inkontinansi olan kiz ¢ocuklarinda
VR siklig1 %12 bulunmustur (3).

Bu yazida tekrarlayan IYE 6ykiisii ve giindiiz
idrar kagirma nedeniyle miiracaat eden ve VR tanisi
konulan iki olgu sunulmustur.

OLGU -1

Dokuz yasinda kiz hasta giindiiz idrar kagirma
sikayetiyle miiracaat etti. Ozge¢mis sorgusunda son
iki yilda yaklasik 7-8 kez IYE tanis1 aldig1 ve bun-
lardan bir tanesini atesli ge¢irdigi 6grenildi. Uykuda
idrar kagirma, sik iseme, acil iseme istegi, enkop-
rezis ve kabizlik sikayeti yoktu. Fizik incelemede
viicut agirligi 27.5 kg (25-50 p), boy 136 cm (75 p),
kan basinci 90/60 mmHg olarak bulundu. Sistemik
muayenede Ozellik yoktu, genital muayenesinde
iiretral anomali saptanmadi. Idrar analizi, idrar kiil-
tiirii ve Uriner ultrasonografi (US) normal olarak de-
gerlendirildi. Statik bobrek sintigrafisinde (Tc-99m
Dimerkaptostiksinik asit) sag bobrek normaldi, sol
bobrekte radyoaktivite dagilimi heterojendi ancak
kortikal defekt saptanmadi. Iseme sistoiiretrogra-
minda (ISUG) mesane hacmi ve konturlart normal-
di, reflii saptanmadi, vajene kontrast madde gegisi
izlendi (Resim 1, 2). Hastaya bacaklarmi agarak ve
klozete ters oturarak iseme Onerildi. Ug aylik taki-
binde semptomlarinda belirgin diizelme gézlendi ve
IYE saptanmadi.
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SAG OBLIK

SOL OBLIK

Y n i W

Resin(lBZ): Olgu 1’in iseme sistoiiretrograminda isemenin geg fazinda vajendeki birikimin azalmasi (A), iseme sonrasi birikimin tamamen kaybol-
masi (B).

&

&3 |
Resim 3: Olgu 2’nin {iriner ultrasonografisinde vajendeki siv1 birikimi (A), iseme sonrasinda birikimin kaybolmasi (B).
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OLGU -2

On yasinda kiz hasta giindiiz damlama seklin-
de idrar kagirma ve vajinal akint1 sikayetiyle miira-
caat etti. Ozgecmis sorgulamada bir kez atessiz I[YE
oykiisii mevcuttu. Uykuda idrar kagirma, sik iseme,
acil igeme istegi, enkoprezis ve kabizlik sikayeti
yoktu. Fizik incelemede viicut agirligi 29 kg (25 p),
boy 140 c¢cm (50-75 p), kan basinct 100/60 mmHg
olarak bulundu. Sistemik muayenede 6zellik yoktu,
genital muayenesinde liretral anomali saptanmadi.
Idrar analizi ve idrar kiiltiirii normal olarak deger-
lendirildi. Uriner US’de sol bobrek 89 mm, sag bob-
rek 84 mm, mesane kapasitesi 423 cc, mesane cidar
kalinligr 1.3 mm bulundu. Mesane inferiorunda,
orta hatta cidar1 2.7 mm kalinlikta ve yaklagik 40 cc
hacimde anekoik kistik goriiniim izlendi ve iseme
sonrasi bu yapinin kayboldugu saptandi (Resim 3).
Hastada mevcut bulgularla VR diisiiniilerek iseme
egitimi verildi. Hastanin 2 aylik takibinde semp-
tomlart tamamen diizeldi.

TARTISMA

Vajinal reflii, alt iiriner sistem disfonksiyonu-
na sebep olup iseme sirasinda idrarin geri akim ile
vajen i¢inde birikimi ile karakterize bir durumdur.
Iseme sonrasinda vajende biriken idrarin yercekimi
etkisiyle sizint1 seklinde damlamasi, idrar kagirma-
nin sebebini olusturmaktadir (2). Alt liriner sistem
disfonksiyonu ¢ocukluk ¢aginda sik karsilasilan bir
problemdir ve genellikle tekrarlayan IYE ile iliskili-
dir (1). Ik olguda tekrarlayan IYE ve ikinci olguda
ise bir kez I'YE Oykiisii mevcuttu.

Cocuklarda alt tiriner sistem disfonksiyonu
genelde davranigsal sebeplere baghdir. Ozellikle
iseme esnasinda, bacaklarin kapali tutulmasi veya
caprazlanmasi Onemli risk faktorlerindendir (2).
Cocuklarda obezite, labial yapisiklik ve tiretral mea
anomalileri diger risk faktorleridir (4). Her iki ol-
gumuzun viicut agirlig1 normaldi, genital muayene-
lerinde labial yapisiklik veya meatal anomali tespit
edilmedi.

Vajinal refliiniin tanisinda US, basit ve non-in-
vaziv bir yontemdir. Ancak ¢ocukluk yas grubun-
da inceleme icin yeterli mesane hacmi her zaman
miimkiin olmayabilir. Ayrica US ile miksiyon 6n-
cesi koleksiyonu goriip miksiyon sonrasi kayboldu-
gunu tespit etmek de inceleyen kisinin deneyimine
baglidir (5). Atesli IYE gegiren hastalarda siklikla
kullanilan ISUG, iseme sirasinda kontrast maddenin
vajende birikimini dogrudan gosterebilir. Taninin
konulamamasi durumunda alternatif goriintiileme
yontemleri olan MR veya BT tirografi kullanilabilir
(4). Ilk olguda bu sebeple tekrarlayan IYE oykii-
siinden dolay1 oncelikle VUR arastirilmis ve ISUG
planlanmistir.

Vajinal refliiniin tedavisi tuvalet egitiminin ye-
niden diizenlenmesidir. Klozete ters oturma, bacak-
larin agilarak miksiyon yapmasi onerilir (1). Her iki
olgumuza iseme egitimi verildi ve takibinde sika-
yetlerinde belirgin diizelme gozlendi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Sonug olarak VR, ¢ocukluk ¢aginda tekrarla-
yan IYE ve inkontinansa sebep olabilir. Ozellikle
prepubertal kiz ¢ocuklarinda IYE ve giindiiz idrar
inkontinans1 birlikteliginde, VR ayiric1 tanida diisii-
niilmelidir.
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OZET

Pantoea tiirleri Enterobacteriaceae ailesinde yer alan
gram-negatif basillerdir. Yenidogan yogun bakim iinitelerin-
de nadir bir sepsis etkeni olarak tamimlanmislar ve genellikle
katater ile veya kontamine parenteral sivilarla iliskili bulun-
mugslardir. Bu yazida, erken sepsis etkeni olarak Pantoea agg-
lomerans ile enfekte olan preterm bir yenidogan olgusu sunu-
lacaktir. Pantoea agglomerans in nadir bir erken yenidogan
sepsis etkeni olabilecegine ve iyi bir prognoza sahip olduguna
dikkat ¢ekmek istenmistir.

Anahtar Kelimeler: pantoea agglomerans, erken yenidogan
sepsisi, prematiirite

ABSTRACT

Pantoea species, which are the members of Enterobac-
teriaceae family are gram-negative bacilli. It is identified as a
rare cause of sepsis in neonatal intensive care units and found
related to catheter or contaminated parenteral fluids. In this re-
port, a preterm newborn who was infected with Pantoea agglo-
merans as a cause of early sepsis will be presented. In this case
report, it is wanted to take attention that Pantoea agglomerans
in preterm infants may be a rare cause of early neonatal sepsis
and have a good prognosis.

Keywords: pantoea agglomerans, early neonatal sepsis, pre-
maturity

GIRiS

P agglomerans, Enterobacteriaceae ailesinde
yer alan gram negatif aerob basildir; bitkilerde, top-
rakta ve suda bulunan ¢evresel mikroorganizmadir.
Insanlarda genellikle travma sonrasi gelisen yumu-
sak doku ve kemik-eklem enfeksiyonlarina neden
olmakla birlikte nadiren bagisiklik sorunu olan ko-
naklarda firsat¢1 sistemik enfeksiyon etkeni olabil-
mektedirler (1-3). Cocuk hastalarda osteomiyelit,
peritonit, idrar yolu enfeksiyonu ve abse olusumu
etkeni olabildigi; ¢ogunlukla delici travma sonucu
gelisen ya da katater ile iliskili enfeksiyona neden
oldugu bildirilmistir.
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_ Yenidogan yogun bakim {initelerinde (YDY-
BU), pretermlerde nadir bir ge¢ sepsis etkeni olarak
tanimlanmislar ve genellikle katater ile veya konta-
mine parenteral sivilarla iligkili bulunmuslardir (4).
P. agglomerans in yenidoganlarda erken yenidogan
sepsis (EYS)’inden daha sik olarak ge¢ baslangich
sepsis etkeni olarak saptandigi goriilmiistiir (4-8).
Literatiire bakildiginda P. agglomerans’in EYS et-
keni olarak saptandigi olgu sunumlarina rastlanmig-
tir. Bu yazida, EYS etkeni olarak P agglomerans
saptanan preterm bir yenidogan olgu sunulacaktir.

OLGU

Saglikli annenin iigiincii gebelik/ikinci canl
dogumu olarak fetal distres endikasyonu ile 30.ge-
belik haftasinda acil sezaryen ile dogurtulan bebege
solunum sikintisi/bradikardisi olmasi iizerine can-
landirma uygulanmis, respiratuar distres nedeniyle
surfaktan tedavisi verilmistir. Annenin dykiisiinde
perinatal enfeksiyona ya da EYS risk etmeni (er-
ken membran yirtilmasi ya da kotii kokulu amniyon
mayii gibi) varligina dair herhangi bir bulgu ya da
yakinmaya rastlanmamigtir. Tetkiklerinde C-reaktif
protein 2.52mg/dl, 16kosit 38990/mm?’, trombosit
66000/mm’ saptaninca kan kiiltiirii alinarak am-
pisilin ve gentamisin baslanmistir. Ikinci giin, kan
kiiltiiriinde gram-negatif tireme sinyali bildirilmesi
lizerine sefotaksim tedavisine gecilmistir. Ugiincii
giin, ireme P. agglomerans olarak raporlanmistir.
Bakterinin MALDI-TOF MS sistemiyle (VitekMS,
bioMérieux), antibiyotik duyarliliginin ise Vitek2
(bioM¢érieux) sistemiyle belirlendigi ve sonuclarin
tutarli oldugu &grenilmistir. Cogu antibiyotige du-
yarl1 bulundugundan tedaviye sefotaksim ile devam
edilmis ve tedavi 10 giine tamamlanmigtir. Kontrol
trombosit ve 16kosit degerleri normal, C-reaktif pro-
tein<0.2mg/dl (negatif) saptanmistir. Tekrarlanan
kiiltiirlerde tireme olmamustir. Olgu postnatal 66.
giiniinde anne bebek uyumu saglanarak tinitemiz-
den taburcu edilmistir.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda P. Agglomerans’in prema-
tiire yenidoganda erken sepsise neden oldugu gos-
terilmistir. P. Agglomerans liremesi olan prematiire
olguda etkin antibiyotik tedavisi ile tam kiir saglan-
mistir.

P agglomerans in yenidoganlarda EYS’den
daha sik olarak gec baslangicli sepsis etkeni olarak
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saptandig1 goriilmiistir (4-8). Habsahve ark. (4)
tinitelerinde ardarda ii¢ giin i¢inde sepsis tanisi alan
sekiz yenidoganda sepsis etkeni olarak P. agglome-
rans ' Uredigini, bu salgiin parenteral beslenme
soliisyonu kaynakli oldugunu ve etkenin bir¢ok an-
tibiyotige duyarli bulunmasina ragmen antibiyotik
tedavisi alan yedi olgunun kaybedildigini rapor et-
mislerdir. Tiwari ve Beriha (6) ates ve solunum si-
kintist nedeni ile YDYBU’ ye yatirilan dort giinliik
bebekte kan kiiltiiriinde P. agglomerans tiredigini
ve tedaviye iyi yanit verdigini bildirmislerdir. Hab-
sahve ark. (4) olgu serisinin aksine diger iki olgu
serisinde YDYBU’ de yatirilan ve ge¢ baslangich
sepsis tanisi alan preterm olgularda kan kiiltiiriin-
de P agglomerans iiredigi, klinik durumlarinin
kotii olmasina ragmen erken tani ve uygun tedavi
ile olgularin tiimiiniin diizeldigi saptanmistir (5, 8).

P agglomerans ¢ok nadiren EYS etkeni
olarak bildirilmistir. E.coli gibi diger Enterobac-
teriaceae tyelerinin siklikla vertikal gecis ile ye-
nidoganda hastalik yapabildikleri bilinmektedir.
Benzer sekilde, insan fecesinde de bulunabilen
Pantoea tiirleri vertikal gecis yoluyla bulasabilir
(9). Lalas ve Erichsen (9), 35. Gebelik haftasin-
da dogan ve 24 saatlik erken membran yurtilmasi
oykiisii olan bir olguda EYS etkeni olarak P. agg-
lomerans’t saptamiglar ve bu bakterinin vertikal
gecisli bir bir EYS etkeni olabilecegi bildirmisler-
dir. Sengupta ve ark. (10) postnatal ikinci giiniinde
nobet gegiren ve tetkiklerinde trombositopeni sap-
tanan ve kan kiltiirinde P. agglomerans iireyen
preterm yenidogan olguyu sunmuslar ve tedavi-
ye iyi yanit veren olguda erken tani ile uygun an-
tibiyotik kullanimmi 6nemini vurgulamislardir.

Bizim olgu sunumumuzda, klinik ve labo-
ratuvar pozitif sepsisi olan preterm yenidoganda
kan kiiltirii alindiktan sonra EYS tanisi ile ampi-
rik olarak ampisilin ve gentamisin baslanmistir.
Postnatal ikinci giiniinde kan kiiltiiriinden gram
negatif tireme sinyali oldugu bildirildikten sonra
antibiyotik tedavisi sefotaksim olarak degistirilmis,
postnatal Zigiincii glinlinde kan kiiltiiriinde P. agg-
lomerans tiremesi saptanmistir. Antibiyogramda P,
agglomerans in ampisilin, gentamisin, piperasilin/
tazobaktam dahil ¢aliszi/an diger tiim antibiyotik-
lere duyarli saptanmasi iizerine tedaviye sefotak-
sim ile devam edilmistir. Olguda tedaviye basarili
klinik ve laboratuvar yanit alinmistir. Erken sepsis
etkeni olarak P. agglomerans bizim olgumuzda da
gosterildigi gibi iyi prognoza sahip goriinmektedir.

Bu olgu sunumuyla risk etmeni olmayan
prematiire bebeklerde bile P. agglomerans’in bir
EYS etkeni olabilecegi, erken tani ve uygun tedavi
ile basarili bir sekilde tedavi edilebilecegi vurgulan-
mistir.
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OZET

Preeklampsi maternal ve perinatal mortalite ve morbi-
ditenin onemli bir nedenidir. Her yil diinyada yaklastk 70.000
anne oliimiinden ve 500.000 bebek oliimiinden sorumludur.
Preeklampsi maternal renal yetmezlik, karaciger tutulumu gibi
organ disfonksiyonu ya da uteroplesental yetmezlik, fetal bii-
yiime geriligi gibi komplikasyonlar agisindan rvisk olusturmak-
tadw: Preeklampside maternal-fetal morbidite ve mortalitenin
yiiksek olmasi, etiyoloji ve patogenezin tam olarak bilinmemesi
nedeniyle koruyucu yaklasimlarin énemi dikkat ¢ekmektedir.
Hemgireler preeklampsinin tanilanmasi, degerlendirilmesi ve
yonetiminde kritik bir role sahiptirler. Arastirmalarda nitelik
ve nicelik bakimindan yeterli dogum dncesi bakim hizmetleri-
nin, riskli ya da hafif preeklampsi tanist almis gebelere yararl
oldugu vurgulanmistir. Hemgirelerin hasta bakimi ve yoneti-
mini giivenli bir sekilde siirdiirebilmeleri icin preeklampsi yo-
netiminde nasil bir hemgirelik bakimi uygulamas: gerektigini
bilmeleri gerekmektedir. Literatiirde preeklampsi ile ilgili ¢ok
sayida ¢alismaya rastlanirken preeklampsi ve hemsirelik ile
ilgili ¢alismalarin az oldugu degerlendirilmistir. Bu konudaki
bilimsel ¢calismalarin preeklampsi riski tastyan gebelere kaliteli
bir hemsirelik bakiminin saglanmas: ile maternal ve neonatal
saghgin korunmasina katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, preeklampsi, hemsgirelik, egitim
ABSTRACT

Preeclampsia remains a principal cause of maternal and
fetal morbidity and mortality. In addition, it is responsible for
70,000 maternal deaths and 500,000 infant deaths annually.
Preeclampsia poses a risk for some complications such as ma-
ternal renal insufficiency and liver involvement organ dysfunc-
tion or uteroplacental dysfunction and fetal growth restriction.
The protective approaches for preeclampsia gain importance
because maternal-fetal morbidity and mortality is high, and eti-
ology and pathogenesis are not completely known. Nurses can

play a critical role in diagnosis, assessment and management of

women at risk for preeclampsia. It is highlighted in the studies
that adequate antenatal care in terms of quality and quantity is
beneficial for diagnosed with risky or mild preeclampsia wo-
men. Nurses need to know how to administer nursing care in
the management of preeclampsia. In literature there are many
studies about preeclampsia but there are few studies about pre-
eclampsia and nursing care. It is thought that scientific studies
in this subject will contribute to the preservation of maternal
and neonatal health by providing quality nursing care to preg-
nant women at risk of preeclampsia.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, nursing, education
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GIRIS
GEBELIK VE HIPERTANSiYON

Gebelikte hipertansif hastaliklar, diinyada tiim
gebeliklerin %5-10’unu etkilemektedir (1). Diin-
yadaki tiim anne Sliimlerinin %14’tinden gebelik-
te hipertansif bozukluklarin sorumlu oldugu diisii-
niilmektedir (2). Ayn1 zamanda erken dogum, uzun
donemde annede kardiyovaskiiler hastalik riski gibi
istenmeyen sekeller de olusturmaktadir (1).

GEBELIKTE HIiPERTANSIiF HASTALIKLA-
RIN SINIFLANDIRILMASI

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin smifla-
masi; hastaligin seyrinin belirlenmesi, yiikselmis
kan basmcinin ve gebeligin yonetimi, maternal ve
fetal risklerin tespiti agisindan dnem tagimaktadir
ve bu amaglara hizmet etmelidir (3). Basit, kesin ve
pratik smiflandirmada gebelikle iliskili 4 temel hi-
pertansif hastalik vardir (4). Bunlar;

1.Preeklampsi-Eklampsi:

Preeklampsi gebeliklerin %3-5’ini etkileyen
gebelige 6zgii bir sendromdur. Preeklampsi gebe-
likten 6nce normotansif olan bir kadinda 20. gebe-
lik haftasindan sonra yeni baglayan hipertansiyon
ile proteiniiri ya da ug-organ disfonksiyonunun
veya her ikisinin birlikte olmasi olarak tanimlanir
(4). Ciddi hipertansiyon ve u¢ organ hasar1 belirti/
bulgular1 hastaligin siddetli spektrumu olarak kabul
edilir (5).

Eklampsi, preeklampsili bir kadinda yeni bas-
layan, genel, tonik klonik ndbetler ya da koma go-
rilmesidir. Preeklampsinin konviilsif bulgusudur ve
siddetli preeklampsi sonunda goriilen ¢esitli klinik
belirtilerden biridir (6).

2.Kronik Hipertansiyon:

Kronik hipertansiyon, gebelikten dnce bilinen
ya da gebeligin 20. haftasindan once tespit edilen
(en az iki kez) ya da postpartum 12. haftadan sonra
devam eden yiiksek tansiyon (sistolik kan basinci
>140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90
mmHg) olarak tanimlanmaktadir. Baz1 goriislere
gore yiiksek tansiyon gebeligin ilk yarisinda teshis
edildiginde postpartum dénemde normale donmek-
te ve teshis “gebeligin gecici hipertansiyonu” olarak
degismektedir (6, 7).
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3.Siiperimpoze Preeklampsi ile Birlikte Kronik
Hipertansiyon:

Siiperimpoze preeklampsi  kronik/6nceden
varolan hipertansiyonlu bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra yeni baglayan proteiniiri ya da
uc-organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Gebelikten 6nce ya da erken doneminde proteinii-
risi olan kronik/6nceden varolan hipertansiyonlu bir
kadinda ise, siiperimpoze preeklampsi; gebeligin
son yarisinda kotiilesen ya da direngli hipertansi-
yonla (6zellikle akut) ya da hastalik spektrumunun
sonunda siddetli belirti/bulgularin gelismesiyle ta-
nimlanir (4).

4.Gestasyonel Hipertansiyon:

Gestasyonel hipertansiyon proteiniiri olmadan
ya da preeklampsi belirti/bulgulart olmadan gebeli-
gin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon ola-
rak tanimlanir. Postpartum 12. haftada diizelir. Eger
hipertansiyon postpartum 12. haftadan sonra devam
ederse tani gebeligin erken déneminde kan basin-
cinda meydana gelen fizyolojik azalma ile maske-
lenmis “kronik/Onceden var olan hipertansiyon”
olarak degistirilir. Eger hipertansiyon postpartum
donemde diizelirse tan1 “gebeligin gegici hipertan-
siyonu” olarak degistirilir (4).

PREEKLAMPSI

Preeklampsi gebeliklerin %3-5"ini etkileyen,
gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansi-
yon ve proteiniiri ile karakterize gebelige 6zgii bir
sendromdur (5, 3). Her yil diinyada yaklagik 70.000
anne Oliimiinden ve 500.000 bebek 6liimiinden so-
rumludur (8). Ulkemizde ise preeklampsi ve ek-
lampsi anne 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada
(%17) yer almaktadir (9).

PREEKLAMPSI RISK FAKTORLERI
Tablo 1: Precklampsi Risk Faktorleri (6, 10, 11, 12).

Ik gebelik

Onceki gebelikte preeklampsi

Ailede preeklampsi Oykdisii

Uzamis dogum araligi (>10 y1l)

Antifosfolipid sendromu ya da
kalitsal trombofili

Tip I Diyabetes Mellitus ya da Tip
1I Diyabetes Mellitus

Kronik hipertansiyon Yiiksek beden kitle indeksi ( >35)
Cogul gebelik Sistemik lupus eritamatozus
Anne yas1 <18 ve >40 olmas1 | Kronik bébrek hastalig
Agiklanmayan fetal bitylime Vaskiiler ya da bag dokusu has-
geriligi talig

Bir dnceki gebeliginde fetal
biiytime geriligi, plasenta

Partnerle iliskili faktorler (yeni
partner, sinirlanmig sperm maru-

dekolmani ya da fetal kayip ziyeti)
Mol hidatiform Genlerde yatkinlik
In vitro fertilizasyon Siyah rk

Tk gebelik: i1k gebeligi olan kadinlarda preeklamp-
siriski artmaktadir (4, 8, 11). i1k gebeligin neden ha-
zirlayict bir faktor oldugu tam olarak bilinmemekle
beraber bir teoriye gore bu kadinlarin babadan ge-
len antijenlere sinirlt maruz kalmis olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Bu durumunda hastaligin patoge-
nezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (4).

Ailede preeklampsi dykiisii: Birinci derece yakin
akrabalarin tibbi hikayesinde preeklampsi olanlarda
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preeklampsi riski 2 kattan 4 kata kadar artmakta-
dir (7, 11). Bu durum kalitsal bir mekanizmay1 akla
getirmektedir. Bebegin babasi artmis riske katkida
bulunmus olabilir, babanin fetal genlere olan katki-
siin yetersiz plasentasyon ve sonraki preeklampsi-
de rolii olabilir (4).

Onceki gebelikte preeklampsi: Onceki gebeligin-
de preeklampsi Oykiisii olan kadinlarda olmayanla-
ra gore preeklampsi gelisme riski 7 kat artmaktadir
(Rolatif Risk (RR):7.19) (4, 7, 11).

Uzamis dogum aralig1 (=10 yil): iki gebelik ara-
sinda ¢ok uzun zaman gegmesi (10 y1l ve {izeri) pre-
eklampsi riskini arttirmaktadir (8, 10, 11).

Cogul gebelik: Preeklampsi g¢ogul gebeliklerde
(6zellikle tigliz, dordiiz) daha sik goriilmektedir (4,
7, 11). Ikiz gebeliklerde RR:2.93tiir (4). Ucliz ge-
belikler ise ikiz gebelige gore daha fazla preeklam-
psi gelisme riski olusturmaktadir (7).

Anne yas1 <18 ve >40 olmasi: Anne yasinin 40’1n
lizerinde olmasi preeklampsi riskini arttirmaktadir
(multiparlarda RR:1.96, primiparlarda RR:1.68).
Yas1 ilerlemis olan kadinlar diyabetes mellitus,
obezite ve kronik hipertansiyon gibi daha fazla risk
faktoriine sahip olma egilimindedirler. Bu durum
da yasca biiyilik olan kadinlar arasinda preeklampsi
sikliginin artmasini agiklayabilir (4, 7, 11).

Diyabetes Mellitus: Gebelikten dnce var olan diya-
bette RR:3.56’dir. Altta yatan renal ya da vaskiiler
hastaliklar, yiiksek plazma insiilin seviyesi/instilin
rezistansi ve anormal lipid metabolizmas1 gibi ¢e-
sitli faktorlerin preeklampsi riskini etkiledigi diisii-
nillmektedir (4, 11).

Kronik bébrek hastaligi: Gebelikten once var
olan bobrek hastaliginda glomertiler filtrasyon hizi-
nin azalma derecesine ve hipertansiyonun varligina
ya da yokluguna bagl olarak goreceli risk degisir.
Kronik bobrek hastaligi ilerlemis olanlar (derece 3,
4, 5), %40-60 oraninda gebeligin ikinci yarisindan
sonra preeklampsi tanis1 alabilirler (4, 11).

Diyastolik kan basmemnin yiiksek olmasi: ilk
prenatal kontrolde kan basincinin >130/80 mmHg
olmasi riski arttirmaktadir(RR:1.38). Siiperimpo-
ze preeklampsi riskinin en fazla oldugu kadinlar
20. gebelik haftasindan 6nce diyastolik kan basin-
c1 2110 mmHg (RR:5.2) ve >100 mmHg (RR:3.2)
olanlardir (4).

Diger: Gebelikten 6nceden var olan hipertansi-
yon (RR:1.38) (8, 11), antifosfolipid sendromu
(RR:9.72) (6, 13) ve BKI>35 olmasi (13) diger risk
faktorleri arasindadir. Adolesanlarda preeklamp-
si riskinin daha fazla oldugu tartismalidir. Sigara
icen kadinlarda igmeyenlere gore preeklampsi riski
daha azdir (4). Don6r yumurta, embriyo donasyonu
ya da dondr inseminasyon ile gebe kalanlarda risk
artmaktadir (8). Sosyoekonomik ve kiiltiirel fak-
torlerin karistirict olmasi nedeniyle preeklampsinin
gorililme oran1 ve siddetindeki 1rksal fakliliklar1 de-
gerlendirmek zor olmaktadir (7).
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PREEKLAMPSININ MATERNAL VE FETAL
ETKILERI

Preeklampsi anne ve bebek sagligini etkileyen
onemli bir sorundur (14). Preeklampsinin gelistigi
durumlarda konviilsiyon, pulmoner ddem, plasen-
ta dekolmani goriilebilir. Preeklampsili kadinlarin
sonraki hayatlarinda daha fazla hipertansiyon (3.7
kat), koroner arter hastalig1 (2.2 kat) ve stroke riski
(1.8 kat) bulunmaktadir (8). Preeklampsili kadin-
larin lipid metabolizmasindaki degisikliklerin (to-
tal kolestrol ve trigliserit seviyelerinin yiikselmesi
gibi) normotansif gebe kadinlarda meydana gelen
degisikliklerden daha fazla oldugu goriilmektedir
(13, 15). Preeklampsinin nadir goriilen komplikas-
yonlarindan biri akut pankreatittir ve preeklampsiyi
taklit edebilir (16, 17). Plasenta dekolmani ise pre-
eklampsili kadinlarda siddetli belirtiler olmaksizin
nadir (%1°den az) goriiliirken, kadinlarin %3’{inde
siddetli belirtiler oldugu bildirilmistir (4).

Fetiiste kronik fetal hipoperfiizyona bagl ola-
rak fetal biiylime geriligi ve oligohidroamniyoz
goriilebilmektedir (4). Siddetli ve erken baslangich
preeklampsi normotansif gebeliklerle karsilagtiril-
diginda fetal dogum agirliginda ciddi azalmayla so-
nuglanmaktadir (18). Fetal dogum agirligi siddetli
preeklampside %12, erken baslangich preeklamp-
side ise %23 oraninda gebelik yasina gore bekle-
nenden daha diisiiktiir (18). Preeklampsinin ¢ocuk-
lar tizerindeki uzun donem etkileri arasinda stroke
ve hipertansiyon riskinin artmasi da yer almaktadir
(8). Respiratuar distres, intraventrikiiler hemoraji
ve nekrotizan enterokolit gibi neonatal hastalikla-
rin siklig1 preeklamptik gebelerin bebekleri ve ayni
yastaki hipertansif olmayan gebelerin bebekleriyle
benzerdir (4).

PREEKLAMPSi YONETIMi

Uzun siiredir savunulan goriigse gore “dogum”
preeklampsi tedavisindeki tek ¢oziimdiir. Preeklam-
psinin yonetiminde kanita dayali uygulamalar reh-
berliginde risk gruplarmin erken tanilanmasi, an-
nede ¢oklu organ hasarlarinin 6nlenmesi ve dogum
eyleminin etkili bir sekilde yonetilmesi ya da fetal
akciger olgunlugu gelisene kadar gebeligin anne ve
bebek agisindan giivenli sekilde devaminin saglan-
masi amaglanmaktadir (10, 14, 19).

Preeklampsi gelisme riski yiiksek kabul edi-
len kadinlar gebelik oncesinde degistirilebilir risk
faktorlerini belirlemek acgisindan gebelik oncesi da-
nismanliga yonlendirilebilirler. Gebelik dncesinde
sagligin en st diizeyde olmasi preeklampsi gelisme
riskini azaltabilir (8, 7, 20, 21). Preeklampsi riski
yiiksek olan kadinlar i¢in ideal bir antenatal bakim
program1 yoktur. Ancak bu kadinlar tan1 koyuldu-
gunda antenatal yonetiminde daha sik takip, anoma-
li taramasi, diizenli kan basinci ve idrar kontrolleri,
4 haftada bir fetal biiylime geriligini degerlendirmek
icin fetal biliylime degerlendirmeleri yer almaktadir
(8).

Hafif preeklampsi olgularinda annenin hayati
tehlikede degildir ve gebeligin devami anneyi ciddi
riske atmayarak, bebek i¢cin zaman kazandirir (3).
Preeklampsili bir kadinin dogumu igin karar veri-
lecegi zaman maternal ve fetal riskler iyi dengelen-
melidir. Genelde bu durumda 37. gestasyonel haf-
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tada dogum tavsiye edilmektedir, fakat maternal ve
fetal durumun stabil olmasi durumunda hafif preek-
lampsili bir kadmin siirekli yakin takibi uygundur.
Genelde preeklampsili biitiin kadinlarin hastanede
yatirilarak yonetiminde haftada iki kez laboratuar
degerlendirmesi ve giinliik fetal izlem tavsiye edi-
lir. Eger kadin ayaktan takip i¢in uygun goriiliirse,
haftalik prenatal vizit ve haftada iki kez fetal test
yapilmasi saglanmalidir (22).

Siddetli preeklampsinin tedavisinde olumsuz
vaskiiler olaylar1 (6zellikle maternal stroke veya
diger merkezi sinir sistemi komplikasyonlar1) azalt-
mak icin 1srarli siddetli kan basincinin acil tedavi-
sini baglatmak esastir (23). Siddetli preeklampsinin
tedavisinde diger bir oncelik eklampsinin énlenme-
sidir (7, 22).

Preeklampsinin tim komplikasyonlar1 dogum
sonrast Ozellikle ilk 48 saatte goriilebilir (5). Ge-
belik boyunca hipertansiyonu olan kadinlar dogum
sonrasinda hipertansiyon sorununun tam olarak
¢oziildiigiine emin olana kadar takip edilmelidir.
Gebeliginde preeklampsi olan kadinlara sonraki
yasamlarinda kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi
risklerinin arttig1 soylenmelidir. Taburculuk sonrasi
kadin diizenli takip edilmeli ve kan basinci yakin-
dan izlenmelidir. Siddetli preeklampsi tanist alanla-
rin sonraki gebeliklerinde tekrarlama ihtimali yiik-
sektir (8).

PREEKLAMPSININ ONLENMESINE YONE-
LiK GiRiSIMLER

Preeklampsinin anne ve bebek sagligini1 6nemli
derecede tehdit etmesi, etiyoloji ve patogenezin tam
olarak bilinmemesi koruyucu yaklagimlarin 6ne-
mine dikkat ¢ekmektedir. Preeklampsi gelismeden
once riskli gruplarin belirlenerek gerekli onlemlerin
alinmasi, anne ve bebek sagliginin yiikseltilmesine
katki saglayacaktir. Bu baglamda yaygin ve ciddi
sonuglart olan preeklampsinin bazi basit onlem-
lerle gelisimi durdurulabilir, yavaslatilabilir, etkisi
azaltilabilir ya da erken tespit edilerek tedavisi sag-
lanabilir. Preeklampsi gelisiminin 6nlenmesi igin;
fiziksel aktivite, diyet diizenlemeleri, farmakolojik
yontemler, stresten uzak durma gibi yagam bi¢imi
degisiklikleri onerilmektedir (7, 24, 25, 26).

Asetilsalisilik Asit: Tibbi hikayesinde erken bag-
layan preeklampsi, 34. haftadan 6nce erken dogum
ya da birden fazla gebeliginde preeklampsi 0ykiisii
varsa ilk trimesterin sonlarinda diisiik doz asetilsa-
lisilik asit (60-80 mg) baslanmasi Onerilmektedir.
Asetilsalisilik asitin preeklampsiyi onlemesine yo-
nelik olarak yapilan ve 30.000’den fazla kadini ige-
ren randomize ¢alismalarin meta-analizinde uzun
donemde fetal etkileri géz ardi edilememesine rag-
men, preeklampsinin oraninda ve morbiditesinde
kiigiik bir azalma sagladig1 ve akut bir riske karsi
higbir kanit olmadig belirtilmistir (27).

Antioksidan Destegi (C ve E Vitamini ile Birlik-
te): Preeklampsinin onlenmesi ya da tedavisi icin
C ya da E vitamini ile birlikte antioksidan destegi
onerilmemektedir (27). Etkili olmadigina dair yiik-
sek kalitede kanitlar vardir. Tedavi amaciyla siddetli
preeklampsi olan kadinlara antioksidan verilen iki
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caligmada klinik olarak fayda bulunamamistir (28,
29). Preeklampsiyi onlemek ve komplikasyonlari-
n1 azaltmak amaciyla; yapilan pilot bir ¢calismada
ikinci ve ligiincii trimester boyunca giinliik 1000 mg
C vitamini ve 400 IU E vitamini takviyesinin pre-
eklampsi riskini anlamli olarak azalttig1 bulunsa da
(30), genis capta ve birden fazla, ¢ok merkezli, ran-
domize, hem diisiik hem yiiksek risk grubunu igeren
kadinlarla yapilan ¢aligmalarda anlamli sonuglara
ulagtlamamistir (31-33).

Folik Asit Destegi: Folikasitin preeklampsi riskini
azalttig1 belirtilse de tam tersini rapor eden ¢alisma-
lar da yer almaktadir (7, 34, 35).

Antihipertansif ilaclar: Kontrollii c¢alismalarda
antihipertansif ilaclarla kan basmcini diisiirmenin
preeklampsi riskini ya da plasenta dekolmanini
azalttig1 ya da fetal ve gebelik sonuglarini iyilestir-
digi gosterilmemistir. Ancak tedavi orta ve agir hi-
pertansiyonun sikligini azaltabilir (36).

Kalsiyum Destegi: Diyetinde kalsiyum alim1 yeter-
li olan saglikli nullipar kadinlarda preeklampsinin
onlenmesi i¢in rutin kalsiyum desteginin herhangi
bir yarar1 goriilmemektedir. Preeklampsinin 6nlen-
mesinde yiiksek risk grubunda, 6zellikle diyetle kal-
siyum aliminin diisiik oldugu toplumlarda faydasi
goriilebilir (20). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kalsi-
yum aliminin diisiik oldugu yerlerde 6zellikle hiper-
tansiyon gelisme agisindan yiiksek riskli olan gebe
kadmlara preeklampsi riskini azaltmak icin giinde
1500-2000 mg kalsiyum destegi dnermektedir (37).
DSO’niin bu konuyla iliskili olarak giinliik kalsiyum
alimi giinde 600 mg dan az olan kadin populasyo-
nunda (n:8325) yapmis oldugu randomize kontrollii
bir ¢alismada; kalsiyum destegi preeklampside ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan kii¢iik bir azalma
saglamistir. Kalsiyum alan grupta eklampsi ve sid-
detli gestasyonel hipertansiyon anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda siddetli maternal
mortalite ve morbidite indeksi ile neonatal mortali-
te oranlar1 kalsiyum alan grupta azalmistir. Sonug
olarak giinde 1.5 gr kalsiyum destegi preeklampsiyi
onleyemez ancak siddetini, maternal 1morbidite ve
neonatal mortaliteyi azaltabilir (21).

Bahk Yagi: Balik yagi takviyesinin damarlarda
koruyucu etkisi oldugu, sistemik kan basincini dii-
stiren, preeklampsi ve gebeligin meydana getirdigi
hipertansiyon insidansini azaltan etkileri oldugunu
belirten ¢aligmalar (38, 39) olmasinin yani sira bu-
nun aksine balik yag takviyesinin preeklampsi ris-
ki, hipertansiyon insidansi ya da gelisimine higbir
etkisi olmadigini belirten bir¢ok ¢alisma yer almak-
tadir (40-42).

Nitrik Oksit: Nitrik oksitin preeklampsiyi onledi-
gine dair yeterli kanit diizeyi yoktur (43).

Diger Diyet Miidahaleleri: Diyetin preeklampsiyi
onlemedeki roliinii arastiran sadece birkag kiiciik
randomize c¢alisma vardir. Protein ve enerji takvi-
yesi, protein ve enerji kisitlamasi (obez kadinlarda),
magnezyum takviyesi ve tuz kisitlamasi gibi bes-
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lenme onerilerinden hicbir yararli sonug¢ bulunama-
mustir (27, 41, 44, 45).

D Vitamini Takviyesi: Baz1 gozlemsel ¢aligmalar
D vitamini eksikligi ile artmis preeklampsi riski
(46) ve erken baglangich siddetli preeklampsi (47)
arasinda iliski oldugunu belirtirken, yiiksek riskli
preeklampsili kadinlarla yapilan prospektif kohort
calismasinda herhangi bir iligki bulunmamustir (48).
Preeklampsinin 6nlenmesinde diger beslenme giri-
simlerinde oldugu gibi kanitlar yetersizdir (27).

Kilo Kaybi: Maternal obezite ile preeklampsi ara-
sinda risk artist olmasina ragmen ¢ok az calisma
kilo kaybinin risk tizerine etkisini degerlendirmistir.
Kilo kaybi i¢in cerrahi uygulamalar1 yapilan has-
talar ile ilgili kohort galigmalarinda kilo kaybinin
anlamli olarak preeklampsi riskini azalttig1 belirtil-
mistir (49). Ek olarak bir kohort calismasinda ge-
belikleri arasinda kilo kaybeden preeklampsili ka-
dinlarda tekrarlayan preeklampsi riskinin azaldigi
belirlenmistir (50).

Dinlenme ve Fiziksel Aktivite: Egzersiz ya da
fiziksel aktivitenin preeklampsi gelisme riskini et-
kiledigine dair gii¢lii bir kanit yoktur (51). Primer
olarak preeklampsi ve komplikasyonlarinin 6nlen-
mesinde yatak istirahati ya da diger fiziksel akti-
vitelerin kisitlanmasi onerilmemektedir (27). Dii-
zenli egzersizin vaskiiler fonksiyonlar1 gelistirerek
preeklampsiyi onledigi varsayilmaktadir. Yatak is-
tirahati koruyucu strateji olarak onerilse de bunun
icin kanitlar smirhidir. Sadece iki kiigiikk ¢alisma
yatak istirahatini koruyucu strateji olarak deger-
lendirmekte ancak perinatal-maternal morbidite ve
mortalite ile yatak istirahatinin istenmeyen etkileri-
ni degerlendirmemektedir (52, 53). Gebe olmayan
kadinlarda, orta derecede aktivitenin hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 belir-
lenmistir. Normal gebelikte her giin olmasa da haf-
tanin ¢ogu giiniinde 30 dakika orta derecede akti-
vite Onerilmektedir (54). Orta derecede aktivitenin
ayni1 zamanda plasental anjiyogenezis ve maternal
endotelial disfonksiyonu uyardig1 varsayilmaktadir.
Birkag kiiciik klinik ¢aligma orta dereceli egzersizin
preeklampsiyi onlemedeki etkilerini degerlendir-
mistir ancak sonuglar hakkinda gerg¢ek¢i yorumlar
yapmak i¢in veriler sinirlidir (55). Ek olarak gebe-
likte uzun yatak istirahati tromboembolizm riskini
arttirmaktadir (56). The American Collage of Obs-
tetricians and Gynecologists (ACOG) gestasyonel
hipertansiyonu olan ya da preeklampsili kadinlar
icin siddetli belirtiler olmaksizin, siki yatak istira-
hatini 6nermemektedir (27).

Stresle Bas etme: Celik ve Ozdemir’in (57) ak-
tardigima gore uzamis stres durumlar1 devamli bir
kan basinci yiiksekligine sebep olmaktadir. Gebelik
doneminde yasanacak stres de tansiyon degisiklik-
lerine neden olabilir. Maternal strese bagli olusan
hiperkortizolemi plasenta ve fetiiste etkili bircok
faktore etki ederek gebeligi etkileyebilmektedir
(58). Maternal stresin, diisik dogum agirlikli be-
beklerin dogumuna ve preeklampsi riskinin artigi-
na yol agtigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (59, 60).
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Stresin sempatik sinir sistemini uyarici etkisi, gebe-
lik stiresince immiin sistemde oldugu gibi periferal
vaskiiler resistanstada degisikliklere neden olur ve
bu durumda preeklampsi gelisimi ile iligkili olabilir
(61). Shamsi ve arkadaslar1 (60) gebelik siiresince
yasanan maternal stresin preeklampsi riskini artir-
digin1 bildirmislerdir. Vollebregt ve arkadaslar1 da
(59) calisan kadinlarda, ¢caligma hayatinda yasanan
gerginlikler ile iliskili olarak, calismayan kadinla-
ra oranla preeklampsi ve hipertansif bozukluklarin
geligme riskinin yaklagik iki kat arttigini bildirmis-
lerdir.

Hipertansiyonda etkili olan yasam bi¢imi de-
gisiklikleri i¢cinde yer alan stresle bas etme, etkili
bir stres yonetimiyle olmaktadir. Stres yonetiminde,
stresin nedenine yonelik ¢6ziim yolu bulmanin yani
sira derin nefes alma, kas gevsetme egzersizleri ve
mental rahatlama gibi relaksasyon teknikleri yer al-
maktadir. Derin nefes alma egzersizlerini uygulama
ile kan basincinin diistiigli saptanmigtir. Solunum
egzersizlerinin kardiyovaskiiler sistemde rahatlatici
etkileri bulunmakta, mental rahatlama ise sempa-
tik sinir sistemini etkileyerek kan basicini olumlu
yonde etkilemektedir (62). Benzer etkinin gebelikte
gelisebilecek preeklampside goriilebilecegi diisii-
niilmektedir. Ritmik ve diizenli solunum, sinir sis-
temini sakinlestirdiginden kisiler stresli durumlarda
derin solunum yaparak stresle daha kolay bas ede-
bilirler. Derin solunum sirasinda karin kaslari kul-
lanildigindan boyun ve omuzlardaki gerginligin de
azalmasi saglanir (63).

GEBELIKTE PREEKLAMPSININ ONLEN-
MESINDE HEMSIRENIN ROLU

Anne, fetiis ve yenidogan sagligin1 korumada
ve gelistirmede Onemli bir role sahip olan hemsi-
relerin perinatal siirecte risk tastyan gebeleri belir-
leyerek koruyucu bakim saglayabilmesi ve sagligin
normalden saptig1 durumlarda uygun girisimlerde
bulunabilmesi 6nem tasimaktadir (64). Literatlirde
riskli ya da hafif preeklampsi tanis1 almis gebelere
hemsireler tarafindan verilen nitelik ve nicelik baki-
mindan yeterli dogum 6ncesi bakim hizmetlerinin
yararli oldugu vurgulanmistir (65). Etkili bir do-
gum Oncesi bakim hizmeti saglamada hemsirelerin
gorevi, riskli durumlarin gebelige getirecegi zarar-
lar1 6nlemek ya da en aza indirmek i¢in, riski en
erken devrede tanilayarak alacagi onlemlerle anne
ve bebegin saglhigin1 korumaktir. Bu nedenle gebe-
lik izleminde hemsirelerin gebeyi preeklampsi i¢in
risk olusturan durumlar agisindan degerlendirmesi,
gebelerin bakim, egitim ve izlemlerini bu yénde
planlamasi1 6nem tagimaktadir. Perinatal risk deger-
lendirmesine yonelik hemsirenin sahip oldugu bilgi,
gebe kadinlarin bireysel egitimlerini planlamasina
ve gerekiyorsa uygun kaynaklara sevk edilmesine
olanak saglar. Ayrica risk degerlendirme sonuglari,
bakimin kalitesine de rehberlik eder ( 63, 64, 66).

Hemsireler preeklampsinin 6nlenmesine yone-
lik olarak beslenme Onerileri, stresle bas etme, fizik-
sel aktivite, dinlenme ve ¢alisma zamanlarinin plan-
lanmas1 ve benzeri konularda gebelere egitim ve
danismanlik yapabilmelidirler. Ayrica uygulamala-
rin etkinligini degerlendirmek ve devamliligini sag-
lamak icin gebeleri diizenli izlemeli ve bu konuda
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motive etmelidirler. Hemsireler her izlemde gebenin
kan basincini dikkatli ve dogru bir sekilde 6lgmeli,
kilo takibi yapmali ve idrarda protein agisindan de-
gerlendirmelidir. Preeklampsinin onlenmesine yo-
nelik girisimlerin uygulanmasi preeklampsi gelis-
mesi durumunda erken donemde tespit edilmesini
saglayarak tedaviyi kolaylastiracak, anne ve fetiisiin
sagliginin korunmasina katki saglayacaktir (62, 64).
Preeklampsili bir gebenin hemsirelik bakim1 hemsgi-
relik siirecinin tiim yonlerini kapsamaktadir. Hem-
sireler preeklampsi yonetimindeki son kanitlar1 tam
olarak anlayarak gebeler i¢in en uygun savunuculuk
ve bakimi saglayabileceklerdir (19).

SONUC

Preeklampsi gebeliklerin %3-5’ini etkileyen,
gebeligin 20. haftasindan sonra goriilen, anne ve
bebek saghigini etkileyen gebelige 6zgii bir send-
romdur. Preeklampside maternal-fetal morbidite ve
mortalitenin yiiksek olmasi, etiyoloji ve patogene-
zin tam olarak bilinmemesi koruyucu yaklagimlarin
onemine dikkat cekmektedir. Ilk gebelik, &nceki
gebeliginde preeklampsi ya da ailede preeklampsi
Oykiisii onemli preeklampsi risk faktorleri arasinda-
dir. Dogum o6ncesi bakim veren hemsirelerin bu risk
faktorlerini erken evrede fark etmesi riskli durum-
larin gebelige getirecegi zararlar1 6nlemek ya da
riski en aza indirmek agisindan 6nem tagimaktadir.
Aragtirmalarda hemsireler tarafindan verilen nitelik
ve nicelik bakimindan yeterli dogum 6ncesi bakim
hizmetlerinin, riskli ya da hafif preeklampsi tani-
st almis gebelere yararli oldugu vurgulanmistir (7,
65). Bunun i¢in hemsireler kendi miidahale alanlar1
icerisinde yer alan ve preeklampsi gelisiminin On-
lenmesi i¢in Onerilen diyet diizenlemeleri, fiziksel
aktivite, stresle bas etme, dinlenme ve benzeri ya-
sam bicimi degisiklikleri konularinda gebelere egi-
tim ve danigmanlik vermelidirler. Bu sayede ciddi
sonuglar1 olan preeklampsinin bazi basit 6nlemlerle
gelisimi durdurulabilir, yavaslatilabilir ya da etki-
si azaltilabilir. Hemsirelerin preeklampsiye iligkin
yeni gelismeleri ve kanitlar1 takip ederek yeterli
bilgiye sahip olmasi, risk grubundaki gebelerin dii-
zenli izlenmesi, hizmet i¢i egitimlerin planlanmasi
ve kanita dayal1 gilincel verilerin bakima aktarilma-
st anne ve bebek sagligiin yiikseltilmesi agisindan
Onem tasimaktadir.
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OZET

Geligmiy iilkelerde planli evde dogum orani %0,1-%20
arasinda degismektedir. Son 20 yildir ozellikle gelismis iilkeler-
de evde dogum planlayan kadin sayisinda artis dikkat ¢ekicidir.
Planl ev dogumlarinda ¢ogu literatiirde birbiri ile uyumlu
sekilde maternal sonuglart olumlu olarak bildirilmisse de ye-
nidogan sonuglart agisindan daha degiskendir. Daha dnceki
arastirmalarda, diisiik riskli kadinda planl ev dogumlarinda,
oksitosin indiiksiyonu, sezaryen/operatif dogum, dogum son-
rast kanama, perineal laserasyon, farmakolajik analjezik ih-
tivaci ve epizyotomi gibi miidahale ve maternal morbiditeler
azalmuis olarak bildirilmistir. Diisiik riskli kadinda intrapartum
fetal oliimler, yenidogan éliimleri, diisiik Apgar skorlari ve ye-
nidogan yogun bakim tinitesine kabul agisindan hastane ve ev
dogumlart arasinda fark bulunmadiginm bildiren arastirmalar
yaminda artmis olumsuz yenidogan sonuglart gosteren arastir-
malarda mevcuttur. Planli ev dogumlar: ozellikle nulliparlar
gebeler igin kiiciik de olsa artmis yenidogan riskleri ile iligkili
bulunmusken multipar gebeler i¢in daha giivenli oldugu bildi-
rilmistir. Fakat makat prezentasyon, ¢ogul gebelik, ve gegiril-
mis sezaryen Oykiisii olan kadinlarda evde dogum odnerilme-
mektedir.

Kadmnlarin ev dogumlarinda ¢evrelerini daha iyi kontrol
edebildikleri, kendi sartlarini belirleyebildikleri, istemedikleri
miidahalelerden kaginabilecekleri ve dogum sirasinda karar
almada etkin rol alabildikleri i¢cin memnuniyetlerinin arttig
bildirilmistir.

Planli ev dogumlarinin sonuglarini gebelik sirasinda ali-
nan annelik bakimi, gebelik ve dogum sirasinda destek veren
obstetrisyen ve ebelerin egitim diizeyi, hastaneye uzaklik ve
transfer kosullar: gibi bir ¢ok faktor etkilemektedir.

Uluslararasi kabul gormiis standartlara dayanan uy-
gulama ve kilavuzlarin kullanimi evde dogum giivenligi icin
onemlidir. Evde dogum, klavuzlar rehberliginde, egitimli ebe/
obstetrisyen esliginde veya saglik sistemine entegre transfer
sistemlerinin varliginda, diisiik riskli kadinlar icin ozellikle
venidogan sonuglart agisindan risklerin ¢ok az veya hastane
dogumlarina benzer oldugu tespit edilmistir.

Bu derleme, planlt ev dogumlarini maternal ve neonatal
sonuglar ile olan iligkisinini giincel aragtirmalar 1s1ginda goz-
den gegirecek ve planlt ev dogumlarimin riskleri ve faydalar
tartisacaktir.

Anahtar Kelimeler: ev dogumu, hastane dogumu, diisiik riskli
gebelik, riskler, faydalar, maternal sonuglar, yenidogan sonug-
lart
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ABSTRACT

In developed countries, the planned home delivery
rate varies between 0.1% and 20%. In the last 20 years, espe-
cially in developed countries, the number of women planning
birth at home increased noteworthy.

For planned home births, most maternal outcomes were
reported positive, and are compatible with each other according
to the results in the previous literature. However, the results
for the neonatal outcomes are more variable. Planned home
births in low-risk women results with lower levels of oxytocin
induction, cesarean/operative delivery, postpartum hemorrha-
ge, perineal laceration, need for pharmacologic analgesic and
episiotomy intervention and maternal morbidity, according to
the previous reports. In addition to the studies indicating that
there are no differences for low-risk women between hospital
and home births; in terms of intrapartum fetal deaths, neona-
tal deaths, low Apgar scores, and admission to the neonatal
intensive care unit rates, other studies report increased nega-
tive neonatal outcomes. Planned home births are reported to
be safer for multiparous pregnancies, especially when they are
compared with nulliparous women who have small but signifi-
cantly increased neonatal risks. However, home delivery is not
recommended for women with breech presentation, multiple
pregnancies and previous cesarean section.

It has been reported that women are better able to control
their environment in home births, determine their own conditi-
ons, avoid undesired interventions, and increase their satisfac-
tion because they can play an active role in decision-making at
birth.

Planned home births were effected by maternal care
during pregnancy, the level of education of obstetricians and
midwives who support during pregnancy and delivery, and the
distance to hospital and transfer conditions for the mothers.

The practices and guidelines based on the internationally
accepted standards are important for the home birth safety. It
was found that in the presence of trained midwives / obstetrici-
an guided guidance and integrated transfer systems, the risks
of home birth for low-risk women were very few or similar to
hospital deliveries, especially in the terms of newborn results.

This review will evaluate the relationship between plan-
ned home births and maternal and neonatal outcomes with re-
gard to current studies and discuss the risks and benefits of
planned home births.

Keywords: home birth, hospital birth, low risk pregnancy, wit-
hout risk, benefit maternal outcomes, neonatal outcomes

GIRIS

Dogum eylemi sirasinda sunulan bakim, an-
nenin ve bebeginin sagligini, kisa ve uzun vadede,
fiziksel ve duygusal olarak etkileme potansiyeli
vardir (1). Giiniimiizde diinyada oldugu gibi, Tiir-
kiye’de de maternal-perinatal mortalite/morbidite
onemli halk saglig1 sorunlarindan biridir.
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Perinatal oliimlerin ¢ogunun postpartum do-
nemde gerceklestigi bilinse de ¢ogunlugunun or-
jininin intrapartum donemde gergeklestirilen mii-
dahalelerle iligkili oldugu bilinmektedir. Tibbi
teknolojideki ilerleme ve olanaklarin yayginlagmasi
ozellikle yiiksek riskli gebelikler ve erken dogum-
lar agisindan ciddi yararlar saglamistir (2). Ancak
dogumun medikalizasyonu, yiiksek ve orta gelir dii-
zeyli llkelerde, 6zellikle de bati toplumlarinda 20.
ylzyilin ortalarindan itibaren 6nemli bir sorundur.
1930'lardan bu yana dogumda yayginlagan kurum-
sallasma ile birlikte, cogu gelismis iilkede evde do-
gum yapma secenegi, yasaklanmadigi halde ortadan
kalkmis veya ¢ok azalmistir. Bu donemden itibaren
diisiik risk grubu gebelerin dahi dogumlarmin has-
tanelere tasindigi, yeterli bilimsel degerlendirme
yapilmadan, yarari kanitlanmadan bir ¢ok yenilik¢i
yaklagimin rutin tibbi uygulamaya girdigi ve zaman
icerisinde siirekli olarak arttifi goriilmektedir (3).
Genel olarak, tiim gebelerin yaklasik %70-%80'inin
diisiik riskli oldugu disiiniiliirse artmis medikali-
zasyonun goriindiigiinden daha 6nemli bir halk sag-
l1g1 problemi oldugu sdylenebilir (4).

Dogumun 21. yiizyildaki glindemini, diisiik
riskli gebe kadinlara klinik gereksinimi sorgu-
lanmadan, endikasyonsuz, yarari kanitlanmamus,
obstetrik miidahalelerin iyatrojenik etkilerine dair
endisesi olusturmaktadir (2, 4, 5). Rutin olarak uy-
gulanan artmig tibbi mudahalelerm yol agtig1 iat-
rojenik sindeminin en énemli sonuglarindan birisi
de artan sezaryen oranidir. Diinyada ve tilkemizde
onemli bir halk saglig1 problemi olan sezaryen, diin-
yada en sik yapilan cerrahi girisimlerden birisidir.
Ayrica maternal mortalite ve morbiditeninde dnemli
nedenlerinden biridir (6).

Bu derlemede amag, tilkemizde ve bir ¢ok iil-
kede terkedilen ama yiiksek gelir diizeyli iilkelerde,
dogal dogum ve dogal yasam kavramlari ile geli-
sen dogumda gereksiz miidaheleleri, sezaryen do-
gumlar1 azaltma stratejisi olarak son 30 yildir tekrar
giindeme gelen, kadina dogum yeri secenegi olarak
sunulan ve bazi llkelerce desteklenen fakat tiim
diinyada anne ve bebegi i¢in giivenligi konusunda
belirsizlikler nedeni ile ciddi tartismalara neden
olan planlt ev dogumlarinin(PED) maternal ve fe-
tal sonuglar ile olan iliskisini giincel arastirmalarla
gozden gegirmek ve PED’larmin giiglii yonleri ve
kisitliliklarini tartigmaktir.

PLANLI "EVDE DOGUM"

Dogumun baglamasinin fizyolojisini hentiz
bilmesek de insan ve hayvan g¢alismalarindan elde
edilen kanitlar dogrultusunda, dogum sirasinda sal-
gilanan hormonlarin katkisi ile anne ve bebegi agi-
sindan kisa/uzun vadede 6nemli faydalari olabilece-
&i bilinmektedir. Tiim gebelere risk degerlendirmesi
yapllmadan uygulanan miidahalelerin bu hormonal
siireci bozabilecegi ve faydalarini azaltabilecegi bil-
dirilmistir. Ozellikle arastirmalarda; dogum ortami,
cevresel etkenler, dogum siirecinde uygulanan far-
makolojik ajanlar (servikal olgunlagsma ve dogum
indiiksiyonu i¢in prostoglandin, sentetik oksitosin,
analjezi amagcli opioid, epidural analjezi), sezaryen
operasyonu ve dogum sonrast bebegin anneden er-
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ken ayrilmasinin fizyolojik hormonal ritmi bozabi-
lecegi bildirilmistir (7).

Dogumda, hayatta kalma iggiidiimiizii des-
tekleyen ilkel beyin yapilariin gerekli hormonlari
salgilayabilmesi i¢in neokorteksin inaktif durumda
olmasi gerekmektedir (8). Giiniimiizde dogumun
medikalizasyonu ile dogum ortaminda neokortek-
sin inaktif hale gelmesini 6nleyen bir¢ok degisken
yer almaktadir. Dogum ortamindaki yiiksek ses, gii-
riltd, fazla 1s1k ve mahremiyeti olumsuz etkileyen
kalabalik sebebi ile neokaortikal aktivite ve kate-
kolamin salgisi artar. Sonugta, dogum igin gerekli
olan basta endojen oksitosin olmak {izere hormon
salinim olumsuz etkilenmektedir (7, 8).

PED’lar1, kadinin ortamda kisisel diizenleme-
ler yapabilmesine, yakinlari ile beraber olabilmesine
imkan sagladigi, ekonomik oldugu, daha az miida-
hale ve sezaryen olasilig1 nedeni ile tercih edilmek-
tedir (9). Bazi {ilkelerde ise evde dogum bir segenek
degil ekonomik, kiiltiirel ve cografi nedenlere bagh
olarak kaginilmaz bir uygulamadir. Dogum merkez-
lerine ulasim eksikligi, kotii hava kosullari, yiiksek
hastane maliyetleri, uygunsuz personel tutumlari
gibi olumsuz nedenler de ev dogumlarimin tercih
edilmesine neden olamaktadir (10).

Glinlimiizde gelismis tilkelerde yasayan kadin-
larin ¢ogu dogumu hastanelerde gerceklestirmekte-
dir. Hastane dogumlari bir¢ok iilke i¢in tartigmasiz-
ca Onerilen bir konudur. Cogu gelismis tilkede 20.
Yiizyilin bagindan itibaren dogumun evlerden has-
taneye dramatik olarak kaydig1 gozlenmistir. Orne-
gin, Ingiltere'de, 1920’lerde kadinlarm %80 evde
dogum yaparken 2011'de bu oran sadece %2,3'i
olarak bildirilmistir (11). ABD 1938’de evde do-
gum orant %50’iken 1955’te  %1’den az oranda
gerceklesmistir (12). Diinyada en yiiksek evde do-
gum oranina sahip Hollanda'da ise %20 dogumun
planl olarak evde gerceklestigi bildirilmistir (13).

Ulkemizde; ev dogumlari konusunda yeterli
giincel veri bulunmamaktadir. Saglik kurulusunda
gerceklesen dogum orani Tiirkiye Niifus ve Sag-
lik Arastirmalart (TNSA)-2008’de %90 ve TN-
SA-2013’de ise %97 olarak bildirilmistir. Ayrica,
evde dogum yapma egiliminin yast geng, dogum
sayisi fazla, dogum Oncesi bakim sayisi az olan, kir-
sal alanda yasayan, diisiik egitim ve refah diizeyi-
ne sahip kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmistir
(14). Ulkemizde ev dogumlarmin azalmasina pa-
ralel olarak, yenidogan 6liim hizi da 1993 yilindan
itibaren (29/1000 vs 7/1000) 6nemli oranda azaldig1
bildirilmistir (15).

Giliniimiizde gelismis bazi iilkelerde evde do-
gum oranlarinda kiigiik ancak dikkat cekici bir ar-
tis olduguna dair kanitlar vardir. Ingiltere'de, evde
dogum oranlart 1991'de %]1'den 2012'de %2 3'e
yiikselmistir (11). Son yillarda evde dogum konu-
suna medyanin, arastirmacilarin, profesyonel ku-
ruluslarin ve uzman derneklerinin ilgisinin artist
goriilmektedir. Diinyada son yillarda, alternatif tip
savunuculari, dogal dogum dernekleri, dogal dogu-
mu destekleyen doktor ve ebeler tarafindan PED sa-
vunulmaktadir. PED’la ilgili arastirmalar, dernekler
ve resmi internet siteleri artmaktadir (16).

Uluslararasi/ulusal dernekler PED’nun anne
ve yenidogan sagligina ve dogum sekline etkileri
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konusunda goriis ve tavsiyelerinin oldugu kilavuz-
lar yayinlamiglardir. Amerikan Obstetri ve Jineko-
loji Dernegi [American Committee of Obstetrics
and Gynecology (ACOG)], Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetri Federasyonu (International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO)], Ingiltere
Ulusal Saglik ve Bakimda Miikemmellik Enstitu-
su [National Institute of Health and Clinical Exel-
lence (NICE)], Kraliyet Obstetri ve Jinekoloji Ko-
leji [Royal College of Obstetrics and Gynecology
(RCOQG)], Kraliyet Ebelik Koleji [Royal College of
Midwives (RCM)] ve Kanada Obstetrisyenler ve
Jinekologlar Dernegi [Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC)] gibi dernekle-
rin Onerileri literatiirde mevcuttur (1, 17-20).

Ingiltere'de, RCM ve RCOG “komplikasyon-
suz gebeligi olan kadinlar i¢in evde dogum destegi
saglanmas1” konulu ortak bir bildiri yayinlamistir.
NICE diisiik riskli multipar kadinlarin evde dogum
yapmasinin bebek i¢in giivenli oldugu ve miidaha-
lelerin hastane ortamindakinden daha diisiik olaca-
gint bildirmistir (1, 19).

NICE kilavuzuna gore klinisyenler dogumda
yapacaklart uygulamalarin kanit diizeylerini gebe-
leri ile paylagsmali ve kadinlarin se¢imleri ile ilgili
yargisiz davranabilmeli, isteklerine saygi duymall,
olumlu dogum deneyimi i¢in elinden gelen destek
ve sevkati saglamalidir. Diisiik riskli nullipar ve
ozellikle multipar kadinlar evde, ebelik biriminde
veya obstetrik birimin yaninda ve ambulans trans-
ferini gerektirmeyen bir ebelik {initesinde dogum
yapabilecegi ve bu dogumlarin kadin ve bebek i¢in
giivenli oldugu, ayrica hastane disinda doguran ka-
dinlara gore daha az miidahale uygulandig: bildiril-
mistir. Ancak, evde dogum planlayan diisiik riskli
nullipar kadinlarin bebekleri i¢cin olumsuz risklerde
kiigiik bir artistan bahsedilmesi gerektigi vurgulan-
mstir (1).

Amerika’da (ABD) ise evde dogum konusun-
da farkli bakis acilart mevcuttur. Amerikan Hemsire
Ebeleri Koleji (American College of Nurse Midwi-
ves) ve Kuzey Amerika Ebeleri Ittifaki (The Mi-
dwives Alliance of North America) kadiin dogum
yeri konusunda bilgilendirilmesini, se¢im &zgiir-
ligiinii ve tercih edilirse evde dogumu destekler-
ken, ACOG ve Amerikan Pediatri Akademisi (The
American Academy of Pediatrics), kadinlarda risk
durumuna bakilmaksizin hastanelerin veya dogum
merkezlerinin dogum i¢in en giivenli yer oldugunu
belirtmektedir (17, 21-23). ACOG, obstetrisyenleri
PED’lar1 tavsiyelerinde ihtiyatli olmalarini 6nermis
ve hastanelerin ve akredite dogum merkezlerinin
dogum i¢in en gilivenli ortam oldugunu bildirmistir.
Bununla birlikte, her kadinin kendi dogumu ile ilgili
tibbi olarak bilgilendirilme ve karar verme hakkina
sahip oldugunu belirtmistir. Ev dogumlarinda peri-
natal mortaliteyi azaltmak i¢in 6nemli baz1 faktor-
leri tanimlamiglardir. Olumlu dogum sonuglari igin;
uygun gebe adayi olmak, sertifikali ebe-hemsire
veya bu sisteme entegre olan kadin dogum uzmani
yonetiminde dogumu planlamak, yakindaki hasta-
ne ile iletisim igerisinde olmak, gebenin gereginde
giivenli ve zamaninda hastaneye tranfer imkaninin
olmasi gerektigi vurgulanmistir. Ayrica, planli evde
dogumu segen kadinlara, son kanitlara dayanarak
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risk ve faydalar hakkinda bilgilendirilme yapilmasi
onerilmis. Ozellikle PED ile miidahaleler, dogum
indiiksiyonu, sezaryen orani, ciddi perineal laseras-
yon ve operatif vajinal dogumda azalma fakat kan
tranfiizyonu ihtiyaci ve hemoraji riskinde artma ih-
timali bilgisi verilmesi Onerilmig. Bunun yanisira
perinatal sonuglardan, 2 kat artmis 5. Dk. APGAR
skoru <7, iki kattan daha fazla artmis perinatal 6lim
riski (1-2/1000) ve 3 kat artmis neonatal nobet ve
ciddi nérolojik disfonksiyon riski (0,4-0,6/1000)
bilgilendirilmesinin de yapilmasi Onerilmistir. Ay-
rica Komite, fetal malprezentasyon, cogul gebelik,
ve onceden sezaryen dogumu olanlarda PED igin
mutlak bir kontrendikasyon oldugunu ek olarak
>41 gebelik haftasinda olmanin ve nulliparitenin de
olumsuz perinatal sonuglar i¢in risk faktorii oldugu
bildirilmistir (17, 24).

Arastirmalarin  genellikle orta-yiiksek gelir
diizeyi iilkelerde yapilan caligmalarla sinirli olma-
st bilgiyi genellemede 6nemli bir sorundur. Cilinki
gelismekte olan tlkelerde gebelikte bakim olanak-
lar1, saglik bakimi veren kisi ve tesislerin farklilik-
lar1 ve yetersizlikleri nedeni ile kaliteli aragtirmalar
planlanamamaktadir. Ev ve hastane dogumlarini
karsilagtiran aragtirmalarin ¢cogunda kadinlarin sos-
yodemografik farkliliklart mevcuttur. ABD verile-
rine gore ev dogumlarmin %88’inin planl oldugu,
%95’1n iizerinde kadimin dogum 6ncesi bakim aldi-
&1, ozellikle evli, nonhispanik, 35 yas {izeri, yiiksek
egitim diizeyli, multipar ve bekar kadinlarda artmis
odugu bildirilmis (25). Isve¢ ulusal kayitlarindan
elde edilen verilere gore evde dogumu secen kadin-
larin daha ileri yasta, daha genis aile yapisina sahip,
daha yiiksek egitim seviyesinde ve ¢ogunlugunun
ev hanimi oldugu bildirilmistir (26).

Gozlemsel calismalarda ev dogumunun lehine
olan kanitlarin say1 ve kalitesi artarken bugiine ka-
dar diisiik riskli gebe kadinlarda planli ev ve has-
tane dogumunu karsilagtiran sadece 2 RKC plan-
lanmistir. Bunlardan ilki ingiltere’de, evde dogum
kriterlerini karsilayan 71 kadindan sadece 11 kadi-
nin randomize edildigi arastirmadir. Bu arastirma
sonucunda; dogum sonrasi emzirme, perineal siitur
gereksinimi, analjezik ve oksijen ihtiyaci agisindan
gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Sadece
planli hastane dogum grubunda annenin hayal ki-
riklig1 yasama ihtimalinin daha fazla oldugu bildi-
rilmistir (27). Diger RKC ise PED’nun, saglik sis-
teminin bir par¢asi olarak kabul edilen Hollanda’da
planlanmigtir. Arastirmaya 6 aylik siirede sadece 1
katilimer alinabilmistir. Arastirma daha sonra ka-
dinlarin ¢alismaya katilmada isteksiz olmalarinin
nedenlerini arastirmak i¢in yeniden tasarlanmuistir.
Reddetmelerinin temel nedenleri ya dogum yapmak
istedikleri yere daha 6nceden karar vermis olmalar1
ya da dogum yerlerini kendileri se¢gmek istemeleri
oldugu tespit edilmistir (28). Aragtirmalarda dogum
yerinin randomizasyon ile belirlenmesi etik olarak
olmadig i¢in PED ilgili bilgilerin ¢ogu ¢esitli iil-
kelerden yayinlanan biiyiilk gozlemsel ¢alismalar,
sistematik reviewler ve meta-analizlere dayanmak-
tadir (13, 24, 29). Ev ve hastane dogumlarimin so-
nuclarini karsilastiran arastirmalardaki zorluklardan
biri yardimer saglik ekibi ve ekibin egitim diizeyi-
nin farkli olmasidir (30, 31).
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Diger bir zorluk ise bazi arastirmalarin plan-
I1 ve planlanmamis ev dogumlarinin her ikisini de
icermesidir. En siklikla da dogum 6ncesi bakim al-
mayan, olanaksizliklar nedeniyle hastaneye trans-
feri gerceklestirilemeyen veya geciken kadinlar
icerir. Ayrica 6nlenemeyen preterm dogumlar plan-
lanmamis sekilde evde gergeklesebilir. Beklendigi
lizere de artmig maternal ve yenidogan mortalite ve
morbiditesi ile iliskilidir. O nedenle glincel arastir-
malarin ¢ogu sadece PED’larin1 igermektedir (32).

Yenidogan Sonug¢lar:

PED’lart literatiirde daha tutarli ve pozitif ma-
ternal sonuglar icerse de yenidogan sonuglar1 daha
degiskendir. PED’lar1 hastane dogumlarn ile karsi-
lagtirildiginda, PED grubunda arastirmalarin ¢ogun-
lugunda intrapartum fetal ve yenidogan oliimleri,
diisitk Apgar skorlar1 ve yenidogan yogun bakim
iinitesine kabul (NICU) orani1 daha az veya benzer
tespit edilmigken, ABD'de bazi arastirmalarda evde
dogumla olumsuz yenidogan sonuglarinin daha faz-
la olabilecegini bildirmislerdir (17, 24, 31, 33).

Arastirmalarin ¢ogunda ulusal saglik istatis-
tikleri merkezi dogum sertifikasi verileri kulla-
nilmigtir. Dogum sertifikas: fazla sayida veri igin
firsat olustururken, dogum komplikasyonlar1 ve
dogum anomalileri kayitlar1 konusunda giivenilirli-
g1 sorgulanmistir (34). Bu arastirmalarda planli ve
planlanmamis ev dogumlarinin ayrimimin net ya-
pilmadigini ayrica arastirmalara katilan kadinlarin
yuksek-orta gelir diizeyine sahip olmasi nedeniyle
sonuglarin topluma genellemesinin miimkiin ve gii-
venilir olmadigini bildirmislerdir (13, 35)

ABD’de popiilasyon temelli, retrospektif ko-
hort bir arastirmada 2009-2013 yillar1 arasinda
disiik riskli kadinlarda sertifikali ebe ve/veya dok-
torlar ile gergeklestirilen evde dogum sonuglar1 de-
gerlendirilmis. Yenidogan 6liim riski, PED’larinda
(12.1/10000), sertifikali hemsire-ebe (3.08/10.000)
tarafindan gergeklestirildiginde ve doktorlar
(5.09/10.000) tarafindan gerceklestirildiginde de
hastane dogumlarina gore daha yiiksek oranda tes-
pit edilmis. Ayni arastirmada perinatal 6liimii azalt-
mak ve PED’larda sonuglari iyilestirmek igin, uy-
gun adaylarin se¢iminde rehberlik yapmak icin kati
kriterler belirlenmesi gerektigini belirtmislerdir.
ACOG tarafindan daha dnce evde dogum i¢in mut-
lak risk faktorii olarak onerilen fetal malprezentas-
yon (127.52/10000), ¢ogul gebelik ve sezaryen do-
gum Sykiisii (18.91/10000) kontroendikasyonlarina
ek olarak nulliparite (22.5/10000) ve >41 gebelik
haftanin (17.17/10000) eklenmesini onermislerdir.
PED yapan kadinlarda 5 risk faktoriinden >1'1 ile
yenidogan 6liim risklerinin anlamli derecede yiik-
sek oldugunu bildirmislerdir. Sonugta dogum uz-
manlart tarafindan evde dogum planlayan kadinlara
artmig yenidogan 6liim risklerinin agiklanmasi ge-
rektigi vurgulanmistir (36).

ABD’den diger dogum belgesine dayanan ret-
rospektif bir aragtirmada evde dogum yapan tekil,
vertex prezentasyonu olan kadinlarda 5. dk dakika
Apgar skorunda <4 (%0.37&%0.24) ve yenidogan
nobetlerinde (%0.06&%0.02) artis oldugunu bildir-
mistir. Fakat ventilasyon ihtiyacinda fark saptan-
mazken NICU daha diisiik oranda tespit edilmistir.
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Aragtirmanin subgrup analizinde ise sertifikali hem-
sire-ebenin katildig1 ev ve hastane dogumlar ara-
sinda Apgar skoru ve yenidogan nobetleri arasinda
fark saptanmazken, tespit edilen tek farkin evde do-
gan yenidoganlarin NICU'ya kabul edilme oranla-
riin daha az oldugu bildirilmistir. Aragtirmada ev
dogumlarinda artmis yenidogan komplikasyonlari
fakat daha az obstetrik miidahaleye dikkat ¢ekilerek
anne tercihi ve yenidogan sonuglari arasindaki den-
genin dikkatlice degerlendirilmesi gerektigi bildiril-
mistir (31).

Sertifikali hemsire-ebelerin katildig1 bir grup
Amish kadinimnin 25 yillik (1983-2008) PED’lari-
nin perinatal sonuglarinin incelendigi retrospektif
tanimlayic1 aragtirmada yenidogan i¢in hastaneye
bagvuru orani (%0,75) oldukca diisiik saptanmistir.
Tespit edilen 7 (%0,4) yenidogan 6limiiniin hepsi
fetal anomalilere baglanmistir (37).

Chenney ve arkadaglari PED’larini incelendigi
tanimlayici aragtirmasinda 2004-2010 yillar1 arasin-
da ABD’de evde dogumlarin %41 oraninda arttigimi
tespit etmelerinin ardindan PED giivenliginin de-
gerlendirilmesine olan ihtiyacin arttigimi bildirmis-
lerdir. Yenidoganda Diigiik Apgar skorlar1 (5.Dk.
<7) %1.5 oraninda oldukca diisiik, dogum sonrasi
maternal (%1.5) ve neonatal (9%0.9) nedenlerle has-
taneye transferin nadir oldugunu bildirmislerdir.
Oliimciil anomalili bebekler dislandiginda, intrapar-
tum fetal 6liim oran1 1.30/1.000, erken yenidogan
6lim oran1 0.41/1.000 ve ge¢ yenidogan 6liim orani
0.35/1.000 saptanmustir. Fakat yiiksek riskli kadin-
lar analizden ¢ikarildiginda intrapartum 6liim oran
0,85/1,000’e diismiis olup sonuglarin gézlemsel ¢a-
ligmalarla uyumlu oldugu bildirilmistir (38).

Gliney Avustralya'da 1991-2006 yillar1 arasin-
da tiim dogumlara ait perinatal verilerin incelendigi
arastirmada, PED ve hastane dogumlar1 igin peri-
natal 6liim orani benzer olarak tespit edilmis fakat
3 intrapartum asfiksi nedeniyle 6len evde dogum
bebegi sayisinin beklenenden yiiksek oldugu bil-
dirilmistir. Bu ¢alismada, evden hastaneye trans-
fer edilen bebeklerin Apgar skorlari, planli hastane
dogumlarinin Apgar skorlarina goére daha diisiik
saptanmistir (53). Bu durumun olasi nedeninin ise
transferler edilen kadinlarin mevcut bakim siste-
mindeki transfer olumsuzluklar1 ile karsilasma ola-
siliklarinin yiiksek olmasi nedeni ile oldugu bildiril-
mistir (39).

Kanada’da 2003-2006 yillar1 arasinda ebele-
rin katilimi ile diistik riskli kadinlarin ev ve has-
tane dogumlarinin karsilastirildigi retrospektif
kohort aragtirmada, perinatal/neonatal mortalite
(0.35/1.000&.57/1.000) ve ciddi morbidite aci-
sindan gruplar arasinda fark tespit edilmemistir
(40).

Ingiltere’de 2008-2010 yillar1 arasinda diisiik
riskli gebe kadinlarda yapilan prospektif kohort
arastirmada hastane diginda dogan bebeklerin obs-
tetrik tinitede doganlardan daha olumsuz yenidogan
sonucu yasamadigi belirtilmis olup alt grup analiz-
de multipar kadinlar i¢in dogum yeri ve olumsuz
yenidogan sonucu gruplar arasi benzer iken nullipar
kadinlarda hastane dist dogum gruplarinda daha az
midahale saptanmis ancak olumsuz olas1 perinatal
sonuglara dikkat ¢ekilmis (35).
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PED’larinin en yaygin olarak uygulandigi
Hollanda’da evde dogum resmi saglik sistemi tara-
findan desteklenir ve diisiik riskli tiim kadinlar i¢in
bir dogum yeri segenegi olarak sunulur (28). Hol-
landa da yapilan ¢aligmalarda, diisiik riskli kadinda
PED’larinda yenidogan i¢in olumsuz sonuglarda
artis gosterilmemistir (13). Diisiik riskli 679.952
kadmin incelendigi retrospektif bir analizde, ebe ta-
kibinde yapilan planli ev ve hastane dogumlarinda,
intrapartum ve erken yenidogan 6liim riski evde do-
gum icin %0.15 iken, hastanede dogum icin %0.18
olarak saptanmistir. Alt grup analizlerde ise adole-
sanlarda, yash gebelerde ve fetal gelisim kisitliligi
olan gebeliklerde riskin hafifce arttig1 bildirilmistir
(41). Benzer sekilde, Hollanda'da iilke genelinde
ebelerin katildigi 2000-2007 yillar1 arasinda yarim
milyondan fazla diisiik riskli kadinlarda PED ve
hastane dogumlarmin karsilastirildigi kohort arag-
tirmada her iki grup arasinda neonatal sonuglar agi-
sindan fark bulunmamistir. Ayrica saglik sistemine
entegre olan iyi annelik bakim hizmeti, egitimli ebe
varligi, hastaneye iyi ulasim imkani ve sevk sistemi
ile diistik riskli kadinlar arasinda planli evde dogum
ile perinatal mortalite ve agir perinatal morbidite
risklerini artirmadigi bildirilmis (42). Hollanda’da
tilke genelinde ebe oOnciiliigiinde yapilan 743.070
PED ve hastane dogumlarmin perinatal sonuglarini
karsilagtiran kohort analizde, kadinlarda, intrapar-
tum ve 28 giine kadar yenidoganlar 6liim oran1 ben-
zer saptanmustir. Ayrica NICU oram ve diisiik Apgar
skorlar1 nullipar kadinlar arasinda anlamli farklilik
gostermedigi, multipar kadinlar arasinda ise diisiik
Apgar skorlar1 ve NICU kabullerin PED’da anlaml
derecede diisiik oldugu tespit edilmis. Sonucta dii-
stik riskli kadmlarda PED’lar i¢in olumsuz peri-
natal riskin olmadig1 ama sonuglarin yalnizca evde
dogumlarin saglik bakim sistemine iyi bir sekilde
entegre oldugu bolgeler icin gegerli olabilecegi bil-
dirilmis (13).

PED ve hastane dogumlarinin sonuglarint in-
celeyen bir meta-analizde, PED grubunda maternal
mortalite 2,6 kat, yenidogan mortalitesinin 3 kat
arttig1 bildirilmistir. Fakat metaanalizde yer alan
aragtirmalarin 30 yil gibi uzun bir zaman siirecin-
deki (1976-2006) arastirmalart igeriyor olmasi,
farkli veri toplama yontemleriyle farkli tilkelerden
yapildigina ve metaanalizde yer alan bir aragtirma-
da ev dogumlarinda planlanmis ve planlanmamis
ayrimint yapilmadan dogum sertifikalarindan elde
edilen verilerin kullandigina dikkat ¢ekilmistir (43).
Giincel diger bir meta-analizde; 2000-2010 yillart
arast PED yapan 14,637 kadin ve planli hastanede
dogum yapan 30,177 kadinin yenidogan sonuglar
karsilastirilmis. Iki grup arasinda neonatal morbi-
dite/mortalite sonuglarin benzer oldugu fakat ev
dogumlarinin hastane dogumlari kadar giivenli olup
olmadiklarini netlestirmek i¢in daha fazla sayida ve
kaliteli ¢alismaya ihtiya¢ oldugu bildirilmis (29).

Emzirme

Emzirme sinirli sayida aragtirmada incelen-
mistir. Ev ve hastane dogumlarimi karsilastiran tek
RKC’da dogum sonrast emzirme agisindan gruplar
arasinda farklilik saptamamistir (27). Kanada’da
yapilan bir aragtirmada, dogumdan 1 hafta sonra
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emzirme oraninin PED’da hastane dogumlarina ki-
yasla (%91,5&%384,5) daha fazla oldugu ayrica do-
gumdan 6 hafta sonra sadece anne siitii ile beslenme
oraninin da yine PED’u (%87,5 vs. %76,8) yapan-
larda daha fazla bildirilmistir (38). Bu sonuglar ye-
tersiz olsa da emzirmeyi istemek de kadinlarin evde
dogum planlama arzusu i¢in motive edici bir faktor
olabilir.

Maternal Sonuglar

Bir ¢ok arastirma sonucuna gore PED yapan
kadinlar, hastanede dogum yapan kadinlara kiyasla,
operatif vajinal dogum, sezaryen dogum ve dogum
indiiksiyonu gibi miidahalelerle daha az karsilas-
maktadir. Miidahalelerin genellikle evde yapilma-
masi ve miidahalelerden 6nce kadmin hastaneye
transfer edilmesi nedeni ile bu durum aslinda sasir-
tict degildir.

Diisiik risk grubu kadinlarin ev ve hastane
dogumlarint karsilastiran Kanada c¢aligmasin-
da miidahaleler ve ciddi maternal morbiditeler
PED grubunda daha diisiik tespit edilmis (%5.2
vs %8.1) ve anne 6limii bildirilmemistir. Ayrica
dogum sonrasi kanama ve ii¢lincii/dordiincii de-
rece perineal laserasyonlarin PED’u grubunda
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bunun yani-
sira, nulliparlarin multipar kadinlara gore, evde
dogum olasiliklarinin daha diisiik ve hastaneye
transferlerinin daha fazla oldugu bildirilmistir.
Sonugcta, acil servise erigimin kolay oldugu, sag-
lik bakim sistemine entegre egitimli ebe varligi,
konsiiltasyon ihtiyacinda destek ve gereginde ba-
kim transferi saglanabildigi durumlarda PED ile
kadinlar icin olumlu sonuglar elde edilebilecegi
bildirilmistir (40).

Ingiltere’de diistik riskli gebe kadinlarin analiz
edildigi prospektif kohort arastirmada miidahalele-
rin ve sezaryen oranimin hastane disi dogumlarda
daha diistik oldugu tespit edilmis (35).

Giincel bir metaanalizde diisiik riskli kadinlar-
da, evde dogum grubunda, sezaryen, tibbi miidaha-
le, fetal distosi ve post-partum hemoraji oran1 daha
diisiik saptanmistir (29).

ABD’den bildirilen tanimlayici bir arastirma-
da, PED’da kadinlarin sadece %4.5u oksitosin ih-
tiyact ve/veya epidural analjezi gereksinimi olmusg
ve hastaneye intrapartum transferin ¢ogunlugunun
dogumda ilerlemede basarisizlik nedeni ile oldugu
bildirilmistir. Spontan vajinal dogum, yardiml va-
jinal dogum ve sezaryen oranlar sirasiyla %93.6,
%1.2 ve %5.2 olarak saptanmis. Ayrica sezaryen
sonrast vajinal dogum girisiminde bulunan 1054
kadmin %87'si basarili olmustur (38).

Ingiltere’de yapilan prospektif kohort bir arag-
tirmada hastane disinda dogan bebeklerin epidural
anestezi ihtiyaci, forseps/vakum, dogum indiiksiyo-
nu ve epizyotomi orani daha diisiik saptanmistir. Fa-
kat nullipar kadinlarin (%36-45), multipar kadinlara
(%9-%13) gore obstetrik tiniteye transferinin daha
fazla oldugu bildirilmistir (35).

Ev dogumlarinda tespit edilen diisiik miidahale
orani ev ve hastane dogumlarina katilan kadinlarin
her ikisinin de diisiik risk grubu oldugu ve hatta her
2 grubu da ebelerin yonettigi dogumlarda da diisiik
kalmasi dikkate degerdir (35, 40).
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Yeni Zelanda'da 2000-2015 yillar1 arasinda
yapilan retrospektif bir aragtirmada, PED’u yapan
disiik riskli kadinlarda perinatal mortalite oranlari
benzer fakat maternal morbidite ve tiim miidahale-
ler daha diisiik oranda saptanmistir (44).

Amish kadinlarinda evde sertifikali ebe-hem-
sire ile gerceklestirilen dogumlarinin analizinde
yliksek pariteli kadin oran1 (%33,4) fazla olmasi-
na ragmen, dogum sonrasi kanama oranlari (%5.5)
diistik olup, anne Sliimil saptanmamistir. Ayrica ka-
dinlarin hastaneye transfer orani (%0.75), perineal
laserasyon (%13) ve li¢lincii/dordiincii derece lase-
rasyonlari (%0.25) da oldukga diisiik oranda tespit
edilmistir (37).

Gliney Avustralya’da kamunun finanse etti-
gi ilk ulusal ev dogumlarimin degerlendirmesinde
PED’da birinci/ikinci derece perine laserasyonu
(%34.2), tgiincii/dordiincii derece perineal laseras-
yonu (%]1.1), retansiyon plasenta ve endometrit gibi
diger maternal komplikasyonlar diisiik oranda tes-
pit edilmistir (45). Onemli komplikasyonlardan kan
transflizyonu ve dogum sonu kanama (<500 mL kan
kayb1) PED’u grubunda planli hastane dogumlarina
kiyasla benzer veya daha diisiik oranda bildirilmis-
tir (35, 40).

Kadinlarin dogum ortam ile ilgili deneyimleri

Literatlirde kadinlarm evde dogumu se¢mesi-
ne katkida bulunan ana faktorlerin, daha dnceki has-
tanede dogum deneyimi, kontroliin kendinde olma-
st ve daha kolay kontrol saglayabilmesi ve kendini
evde daha giiclii hissetmesi oldugu tespit edilmis
(46).

Kadmlarin hastanede dogum siirecinde yasa-
diklari, ¢ok fazla miidahale ve farmakolojik ajan
kullanma olasilig1 nedeniyle sonraki gebeliklerinde
evde dogumu segmeye motive edebilecegi bildiril-
migtir.Hastane odasinda gebenin 6nceden tanima-
dig1 saglik calisanlarmin odaya girip ¢ikmasinin
dogumun dogal siirecini olumsuz etkiledigi ve ka-
dinda dogumun fizyolojik siirecini engelleyen kon-
santrasyon kaybi, mahremiyetin ve giiven hissinin
zedelenmesine neden olabilecegi bildirilmistir (47).
Ayrica kadinlar aldiklar saglik hizmeti 6zenin ye-
tersiz oldugunu disiindiiklerini ve memnun kalma-
diklarini bildirmislerdir. Dogumda fizyolojik siire¢
icin egitimli stirekli ebe destegi, dogum ortaminin
fiziksel ¢evresinin kadinin mahremiyetini destek-
leyecek sekilde diizenlenmesi, dogum ortamlarinin
tek kisilik odalarda, stirekli ve izinsiz giris ¢ikislarin
engellendigi alanlarda olmasi gerektigi bildirilmis
(406).

Ingiltere’de mevcut klinik kilavuzlar ve anne-
lik bakimi politikasi, yirmi yildan uzun bir siiredir
diistik riskli kadinlara dogum ortami se¢imi konu-
sunda desteklemektedir. Ancak kadinlarin sadece
%13"i hastane dis1 ortamlan tercih ettigi bildiril-
mistir. Niteliksel arastirmalarda kadinlarin dogum
yeri se¢imlerinin degerleri, inanclar1 ve deneyimleri
ile sekillendigi ve kadinlarin degerlerine, kararlari-
na saygi duyulmasi ve destek verilmesi onerilmistir
(48).

Kadimlarin dogum yeri se¢ciminde ¢ogunlugu-
nun ana bilgi kaynagmin ebelerinin olmadigi, in-
ternet, arkadag onerileri, dogum 6ncesi siniflart ve
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kendi kisisel deneyimleri oldugu tespit edilmistir.
En dogru uygulamanin, gebe kadina dogum yeri
seceneklerinin gebeliginin erken déneminde ebesi
tarafindan tanitilmasi ve karar siirecinde desteklen-
mesi Onerilmistir (49).

Kadinlar PED’larinda giiven ve mahremiyetin,
aydinlatma, ses ayarinin, oral alimin devami ve ha-
reketliligin daha iyi saglanabildigini savunmustur.
Tiim bu nedenlerle PED’un miidahaleler olmadan
daha dogal olacag1 inanci, kadimin tatmin ve mem-
nuniyet duygularini arttiracagi bildirilmistir (46).

TARTISMA

21. Yiizyilin dogum giindemini, dogumun me-
dikalizasyonu, artan sezaryen oranlar1 ve tiim do-
gum siirecinin bir miidahaleler zinciri haline gelme-
si olusturmaktadir. Yine 20. Yiizyilin ortalarindan
beri Onerilmeyen ve neredeyse yasak olan, fakat
son 20 yildir 6zellikle gereksiz miidahaleleri azal-
tarak daha iyi maternal ve fetal sonuglar elde etme-
yi amaclayan ev dogumlarmin tekrar canlandigi ve
tartismalara neden oldugu gozlemlenmektedir.

Bazi galigmalar yenidogan mortalite ve mor-
biditesinde kiiclik ama anlamli bir artisa isaret
etmektedir (17, 24, 31, 33). Fakat arastirmalarin
¢ogunlugu yenidogan olumsuz sonuglarinda artig
olmadigimi gdstermistir (13, 24, 29, 30, 37, 40,
45).

Ayrica literatlirlerde  PED’larinda maternal
sonuclar, giiclii kanitlarla daha iyi tespit edilmis-
tir. Ozellikle daha az miidahale, sezaryen siklig1 ve
komplikasyon bildirilmistir (29,3 0, 35, 40). Diistik
riskli kadinlarda PED’larinda daha yiiksek memnu-
niyet saptanmistir (50).

Bilim diinyasinda saglik profesyonelleri ara-
sinda evde dogumu destekleyenler yaninda giiclii
bir sekilde karsi ¢ikan tartismalar bilim diinyasi
disinda da gozlemlenmektedir. Tartisma son yil-
larda web sitelerinde, sosyal medyada, bloglarda
ev dogumu lehine veya aleyhine artarak devam et-
mektedir. Bu konuda farkli goriislere ragmen obs-
tetrisyenin PED’u ile ilgilenen kadinlara yonelik
danismanlik gorevi profesyonel sorumluluklarindan
biri olup; onlenebilir perinatal riskleri belirlemesi,
kanitlarmi agiklamasi, tavsiyede bulunmasi, giiclii
giivenlik kiiltiirii olusturmasi ve siirdiirmesi oneril-
mistir. Obstetrisyenlerin bu sorumluluklarini rutin
olarak yerine getirmesi ile ev dogumlarinda artan
riskin 6nlenebilecegini bildirmisler (51).

Annelik bakimi agisindan iilkeler arasi farkli-
liklar mevcuttur. PED giivenligi bir¢ok faktore bagh
olup evde dogum yapma Onerileri, iilkelerde hatta
ayni iilkede bolgeler arasinda da farklidir. Bazi l-
keler evde dogumlari oldukga iyi diizenlerken ba-
zilarinda yeterli diizenleme yoktur. PED’larinin
sonuglarini gebelik sirasinda alinan annelik bakimi,
gebelik ve dogum sirasinda destek veren obstetris-
yen ve ebelerin egitim diizeyi, hastaneye uzaklik ve
transfer kosullar gibi bir ¢cok faktor etkilemektedir
(52).

Ingiltere’de NICE ve Amerikan Hemsire-E-
beler Koleji (American College of Nurse-Midwi-
ves-ACNM) PED’da klinik uygulamalar i¢in kila-
vuzlar gelistirmistir (53, 54).
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ACOQG, PED hakkinda bilgi isteyen kadinlarin,
son kanitlara dayali riskler ve faydalari agisindan
bilgilendirilmesi ve kadinin bilingli karar vermesi-
nin desteklenmesini 6nermistir. Ayrica hastaneler ve
akredite dogum merkezlerinin dogum yapmak i¢in
en giivenilir ortamlar oldugu bildirilmistir. Fetal
malprezentasyon, ¢ogul gebelik ve sezaryen Oykii-
siiniin olmasini PED i¢in mutlak kontraendikasyon
olarak kabul etmiglerdir (55).

DSO, diisiik riskli kadmlarin evde, dogum
kliniginde veya hastanede giivenli olan, egitimli,
uygun saglik personeli esliginde, kendi kiiltiirii ile
iliskili yerde tiim ihtiyaclara ve glivenlige dikkat ve
0zen gostererek ve acil durumda donanimli dogum
iinitesine transfer plani hazirlayarak dogum yapila-
bilecegini bildirmistir (56).

Ingiltere'deki Dogum Yeri Arastirma Progra-
mi, evde dogum ortaminin giivenligini, hizmeti su-
nan ebeler arasinda tecriibe-miidahalede uygulama
diizeyi ve mevcut destek-altyapi farkliliklarinin et-
kileyebilecegini bildirmislerdir (57).

ABD'de ebelik lisans1 standardize olmadig1
icin ebelerin egitim, belgelendirme ve uygulama
deneyimi de eyaletten eyalete bile farkli oldugu
bildirilmistir. Hatta bazi eyaletlerde evde dogum
hizmeti vermeyi yasadisi kilan diizenlemeler de bu-
lunmaktadir. Uluslararast Ebeler Konfederasyonu,
ebelik egitimi igin kiiresel standartlarda akredite bir
kurumda en az 3 yil yiikseklisans almasini tavsiye
etmistir (58, 59).

PED’un uygulandig: iilkelerde 6nemli diger
bir sorun ise evde dogum yapanlarin hamilelik veya
dogum sirasinda standart bir danigmanlik hizmeti
almamasi ve acil durumda tam donanimli obstetrik
iiniteye transfer hizmeti konusunda tutarli bir me-
kanizma olmamasidir (38, 59). Donanimli en ya-
kin hastaneye uzak olmak, saglik sistemine entegre
transfer hizmetinin olmamasi nedenli gecikmeler ile
olumsuz maternal ve yenidogan sonuglari ile karsi-
lasmamiza neden olabilir (60).

Diinya’da PED’nun en yaygin uygulandigi
iilkelerden Hollanda, Yeni Zelanda, ve Ingiltere
PED’nun sadece diisiik riskli kadinlara teklif edil-
mesi gerektigini bildirmektedir (1, 60, 61).

Diisiik riskli 6zellikle multipar kadinlar i¢in
PED’nun hastane dogumdan daha maliyet etkin ol-
dugu bildirilmistir. Fakat PED’larinin 6deme siste-
minin bir pargasi olmadigi icin diisiik gelir diizeyi
olan kadnlar i¢in sorun teskil edecegi bildirilmistir
(62).

Gelismekte olan {ilkelerde evde dogumun
yayginlagsmasimin oniindeki baslica engeller, nite-
likli saglik hizmeti veren personel ve saglik sistemi
altyapisinin yetersizligi, disiik standarttaki bakim
kalitesi ve pahali olabilen annelik bakimini tercih
etmek i¢in kadinlarin isteksizligidir.

PED giivenligini arttirmak i¢in uluslararasi
kabul gormiis standartlara dayanan, uygulama ve
kilavuzlarin kullanilmahdir. Ayrica ev dogumlari
konusunda her iilke kendine 6zgi ihtiyaglarini be-
lirleyerek kanita dayali ulusal kilavuzlar hazirlamali
ve siurekli gelistirmelidir.

Ulkemizde, Saglik bakanligi ve ulusal kadin
dogum dernekleri evde ve alternatif dogum fiinite-
lerinde dogumu giivenilir bulmadig1 i¢in 6nerme-
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mektedir. Ozellikle son yillarda gelistirilen saglik
bakim politikalar1 ile plansiz ev dogumlar1 azalir-
ken medya ve internet ortaminda PED’a olan ilgi-
nin arttig1 hatta kayit dis1 evde dogumlar yapildig:
gozlemlenmektedir. Ulkemizde 2009°dan itibaren
yayginlagtirilan anne dostu hastane felsefesi ile; do-
gum eyleminin normallestirilmesi ve anne saglig
hizmetlerinin niteligini ve niceligini artirarak anne
adaylarinin giivenli, kaliteli dogum hizmetine ulas-
malarint saglamak amaglanmistir. Anne, bebek ve
aile dostu modelde, mahremiyete dayali, tek kisilik
“Dogum Uniteleri’nin olusturulmasi esas alinmistir.
Normal dogumu 6zendirmek, miidahale oranlarini
azaltmak, yaninda uygun bir refakatci ile gebelerin
kendilerini rahat, ev ortaminda hissederek, hareket
ozgiirligiinii saglayarak dogumlarin1 gergeklestir-
meleri hedeflenmistir. Ulkemizde oOncelikle evde
dogum diizenlenmesinin saglik sistemi igerisinde
diizenleme gerekliligi olup olmadig1 belirlenme-
lidir. Ayrica, gebe kadinlarin evde dogum ile ilgili
goriislerinin arastirilmasi da énemlidir (63).

Sinirhliklar )

Bu derleme, sadece Ingilizce ve Tiirkge kay-
naklardan faydalanilarak yazildig1 i¢in bazi kaynak-
lar géz oniine alinmamis olabilir. Bu konuda gii¢lii
kanitlar1 gdsteren cochrane derlemesi ve metaana-
lizler yetersizdir. Arastirmalar genellikle sosyoe-
konomik seviyesi yiiksek iilkelerde yapildigi i¢in
sonuglar sadece o popiilasyonlar igin genellenebilir.
Ayrica, evde dogum arastirmalarinda sonuglarin de-
gerlendirilmesindeki zorluklar derlemede ayrintili
olarak ele alinmustir.

SONUC

Evde dogum sonuglar1 hakkinda kanitlarin ye-
tersizligi nedeni ile 6ncelikle saglik sistemi igerisin-
de yeri ve Onceligi, anne ve yenidogan i¢in giivenli
olup olmadigini netlestirmek ve maliyeti konusunda
genis kapsamli ulusal ve uluslararasi yiiksek kalite-
de ve ¢ok sayida gebenin degerlendirildigi ¢caligma-
lara ihtiyag¢ vardir. Evde dogum; kanitlar yetersiz
olsa da diisiik riskli kadinlar icin, klavuzlar esligin-
de, egitimli ebeler ve obstetrisyenler ile ve saglik
sistemine entegre olmus transfer sistemlerinin mev-
cut oldugu durumlarda minimal artmis veya benzer
olumsuz yenidogan sonuglart ve olumlu maternal
sonuglarla iligkilidir. PED uygulamasimi kadinlara
secenek olan sunan iilkeler, diisiik riskli kadinlar
icin saglik bakim sistemi ile entegre destekleyici
politikalar olusturmali ve olusturulan politikalar
stirekli gelistirilmesi gerekmektedir.
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Pediatrik Oncii B-ALL’ye Molekiiler Yaklasim
Molecular Approach to Pediatric Precursor B-ALL

Dilara Fatma AKIN BALI!
1. Omer Halisdemir Universitesi, Ti ip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Boliimii, Tibbi Anabilim Dali, Nigde, Tiirkiye

OZET

Losemi, ¢ocukluk ¢caginda en sik gériilen malign hasta-
liktir. Bu hastalik yaklasik 150 yil énce tammlanmigtir, ancak
son 30 yillik siiregte tedavide %90 lara varan bir basart orani-
na ulasilabilmistir. Bu basarili sonuglara ulasilmasinda ¢oklu
ila¢ uygulamalari, santral sinir sistemi profilaksisi, idame ve
destek tedavi uygulamalar etkili olmustur. Tedavide bu kadar
basarili sonuglarin alinmasina ragmen niiks losemi igin bir risk
olmaya devam etmekte ve ALL hastalarimin %20 sinde goriil-
mektedir. Tedaviden alinan farkli sonuglar diger biitiin kanser
tiplerinde oldugu gibi [6semi’nin de heterojen bir yapiya sahip
oldugunu isaret etmektedir. Bu nedenle erken, dogru bir teshis
ile daha etkin bir tedavinin ancak kisiye ozgii (hastalik alt grup-
larina) tedavi, yontem ve miidahale stratejilerinin gelistirilmesi
ile miimkiin olabilecegi ongoriilmektedir. Bu kapsamda diger
biitiin kanser tiplerinde oldugu gibi “lésemi genomunda” ya-
pisal ve/veya islevsel bozukluk gésteren genler, I6semi tanisi,
tedavisi ve niiksiiniin 6nlenebilmesi igin yeni prognostik araglar
olabilme potansiyeli tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: losemi, prognostik biyobelirte¢, aday gen

ABSTRACT

Leukemia is the most common malignant disease in chil-
dhood. This disease was identified almost 150 years ago, but in
the last 30 years, treatment processes have achieved a success
rate of up to 90%. These successful outcomes were supported
by multi-drug treatments, central nervous system prophylaxis,
maintainability and therapeutic applications. Although succes-
sful treatment outcome relapse continues to be a risk for leuke-
mia and is seen in 20% of patients with leukemia. In this case,
all other types of cancers as well as leukemia have a structure
that is heterogeneous. Therefore, individualized treatment met-
hods are more effective than early accurate diagnosis, hence
the development of individualised treatment methods and in-
tervention strategies have become necessary. In this context, as
in all other types of cancer the leukemia genome contain stru-
ctural abnormalities several genes leading to their functional
dysfunction. These genes have the potential to become novel
biomarkers for diagnosis, prognosis, treatment and prevention
of relapse.

Keywords: leukemia, prognostic biomarkers, candidate gene
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GIRIS

Hematolojik maligniteler igerisinde 16se-
miler, sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin
siklikla gortildiigli bir grubu olusturmaktadir. Si-
togenetik ve molekiiler anomalilerin tespiti i¢in
cesitli calismalarin yapilmasi; 16seminin tani-
sinda, prognozun belirlenmesinde, tedavi sece-
neginin kararinda ve hastaligin takibinde 6nem
tasimaktadir. Akut l6semiler, tiimor materyaline
ulasimdaki kolaylik ve sitogenetik-molekiiler
anomalilerin tanimlanmasinda basar1 nedeni ile
iyi karakterize edilmis hastaliklar arasindadir (1).
Losemilerin molekiiler temeli halen tam olarak
anlagilabilmis olmamasi ile birlikte biitiin diger
kanser tipleri gibi multifaktdriyel oldugu bilin-
mektedir.

Gelisimdeki neden her ne olursa olsun, di-
ger kanser tiplerinde oldugu gibi programlanmis
hiicre oliimiinde azalma ya da duraklama, farkli-
lagsma asamalarinda duraklama, hiicrenin biiyiime
uyarilarina karsit cevaplarindaki degisimler so-
nucunda kendi kendine ¢ogalan bir hiicre popii-
lasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisimlerin en
onemli nedenlerinden bir tanesi de gerek ¢evre-
sel etmenlerle ortaya c¢ikan gerekse de dogumdan
itibaren var olan genetik mutasyonlardir. Gene-
tik mutasyonlar, malignite gelisimine neden olan
onkogenlerin olusumuna neden olabildikleri gibi,
timor baskilayict genlerde ortaya ¢ikarak da tii-
mor olusumunu engelleyen fonksiyonlarin orta-
dan kalkmasina yol acarak malignite gelisimine
yol agabilirler. Bir mutasyon tek basina malign
hiicre gelisimine katkida bulunamazken tekrarla-
yan mutasyonlarin varligi bu malign doniisiimiin
hizlanmasina katkida bulunmaktadir.

Yapilan giincel ¢alismalardan elde edilen ve-
rilere gore 16semi patogenezi ile ilgili temel bir
goriise varilmistir: Kazanilmis genetik degisim-
lerde hedef, lenfosit seri gelisiminden sorumlu
hiicresel yolaklar, hiicre dongiisii kontrolii, timor
baskilanmasi, apoptozis ve ilag direnci ile ilgili
olan yolaklarda olmaktadir.

Bu genetik anomaliler l6semi olusumuna
katkida bulunurken ayni zamanda, hastaligin bi-
reysel prognozunu belirlemekte, hastaligin seyri
sirasinda ortaya ¢ikmalar1 ya da kaybolmalari ile
tedaviye verilen cevabin etkilenmesine neden ol-
makta, anomalilerin 6zellikleri ve siklig1 16semi-
lerin alt tipleri ile olduk¢a yakindan iliskili oldu-
gu bilinmektedir (2).

-9]-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(2):91-101

Tablo 1: B-ALL alt tiplerine ait klinik, immiinolojik ve genetik 6zel-
likler (3-5).

PEDIATRIK ONCU B-ALL MOLEKULER TE-
MELI

B-ALL, B-hiicre serisinin farklilagmasinin
durdurulmasi ve blastik hiicrelerin kontrolsiiz ¢o-
galmas: ile karakterize olan akut 16seminin siklig1
yliksek alt grubudur. B-ALL kemik iligi kdkenli bir
hastalik olmasina ragmen yeni dogan ve pediatrik
hastalarda biyolojik ve klinik olarak farkliliklar
gostermektedir (2)

Hematopoetik kok hiicreden, B-hiicre serisinin
gelisimi, birden c¢ok transkripsiyon faktorii, gen ve
genlerin iligkili oldugu hiicresel yolaklar tarafindan
diizenlenmektedir.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 2

Oncii B-ALL, heterojen bir 16semi alt gru-
budur. Bu nedenle 6ncli B-ALL nin multigenetik,

Alt Tiplere Ait Klinik, Immiinolojik ve Genetik Ozellikler heterojen ve birden QOk tammlanmls alt grubunun
. Pediatrik . Sitogenetik/ olmasinin yani sira heniiz siniflandirilmasi miimkiin
i | Imminolojik | Ddnem Tligkili Molekiiler olmayan, prognostik faktorler 1s13inda simflandi-
AILTID | 4 irtegler (%) szellikle enetik : s
¢ Gk e rilmast yapilmast muhtemel olan birden ¢ok 6ncii
B-ALL alt tipi mevcut oldugu da diisliniilmektedir.
Erken D10+ H‘;}Tﬂf?e“k t4;11), Hematopoetik hiicrelerin gelisimi ve hiicrelerin
822‘; CDI19+, %S erikinlerde t(96;2_2)7 farklilagmas: transkripsiyon faktdrlerinin ve cesitli
BALL Tdt+ prognozu del?l’Z) sinyal ileti yollarmin kontrolii altindadir. Hema-
kot topoetik kok hiicrelerden farklilasan genel lenfoid
. o «(1:19) hiicre serisinden, B hiicre onciilleri olusmaktadir.
Onet Do, Yiiksek 16- 1491599 Bu hiicreler kemik iliginde karmasik bir matiirasyon
(Pre) CD19+, %6 -20 kosit sayis1, t(8314)’ .. ind | B hii B hii .
Tdt, ¢ podoploidi, | (%1 siirecinden gegerler (pro-B hiicre, pre-B hiicre, im-
B-ALL clg siyah irk 1221) matiir B hiicre ve matiir B hiicre). Bu siiregte yiizey
' antijen reseptorleri eksprese ederler, fonksiyonel/
fenotipik matiirasyon ve santral tolerans kazanirlar
Erken predo-

CD19+, minansi (2'6)~
cC]]))7292;r’ tanda, MSS Erken B lenfosit gelisimi ve B lenfositlerine
B-ALL | (otylgut, %3 lliijemm,l 1(8;22) farklilasmasi sirasinda hiicrelerin biiytimesi, farkli-
sIgK+, iiﬂ:“:e“rizl lasmasi, ¢ogalmasi ve apoptozis i¢in sinyal iletim
slght tutulum mekanizmalari kullanilmaktadir. Bu gelisim evresi
tirozin kinazlar (JAK2, IL-7R, FLT3), biiytime fak-

torler ve (PU.1, E2A, EBF, IKZF1 ve PAXS) gibi
transkripsiyon faktorlerinin kontrolii sonucu ger-
ceklesir (7, 8).

B-ALL’nin alt tipleri arasinda, bireysel lez-
yonlarin siklig1 ve yapisinin 6nemli derece farklilik
gosterdigi gozlemlenmistir. B-ALL, normal lenfo-
id olgunlasma siirecinin 3’te 2’sinde genetik degi-
simler nedeniyle bozuldugu bilinmektedir. Fakat
bu genetik anomaliler l6seminin biyolojik temelini
ve tedaviye verilen cevaptaki farkliliklarin ya da
herhangi bir genetik anomali tagimayan bireylerin
neden losemi oldugunun agiklanmasinda yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle yapilan gen ekspresyon
profillemesi yaygin olarak transkriptom diizeyinde
16semik hiicrenin anomalisini karakterize ederek,

CRFLT rearanjman

MLL rearanjman
HE

Hiperndipioid S0
kromozom #25

%5
ERG delesyonu H\E-d%]h

W7 ~ . ST

IAmp21 W2 e Srns
1221}
25

DiZer ®7

BCR-ABL1

t=;22) %3

Hippdiploid =44

I ¥C rearanjman
TiE;14],t{2;8],t[E;22] %62

TCF3-PEN2
t{1;19} %5

HOX1IL2

LYL2 TALI  HOX11
SpE5 19pi3 1p32  10g24a %03
%z2,5 a1 5 %7

RALL-ENL %0,3
Sekil 1: Pediatrik B-ALL’de goriilmekte olan gen yeniden diizenlenmeleri, translokasyonlar ve mutasyona ugrayan genler (8).
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tan1 ve teshiste bunlarin bir ara¢ olarak kullanil-
masina olanak saglamaktadir. Yapilan g¢aligmalar
neticesinde, 10seminin patogenezinin anlasilmasini
saglayabilecek olan; timor baskilayicilarda, on-
kogenlerde, lenfosit seri gelisiminde ya da apopto-
zis kontroliinden sorumlu olan genlerde tanimlan-
mamis genetik degisimler ve dnemli olan hiicresel
yolaklar belirlenmeye ¢alisilmaktadir (3-7).

Ayni zamanda kisiye 6zel ila¢ tedavi proto-
kollerinin gelistirilmesi ve en 6nemlisi de hastali-
gin prognoz seyrinin iyilestirilmesi saglanabilecek
prognostik biyobelirtecler belirlenmeye c¢aligilmig-
tir (9, 10).

PEDIATRIK ONCU B-ALL DE ADAY BiYO-
BELIRTEC GENLER

ERG: Erythroblast Transformation-Specific (ET-
S)-related gene (ERG) erken hematopoez ve hema-
topoetik kok hiicrelerin devamhiliginda 6nemli rol
oynamakta olan bir onkogendir. Ozellikle solid tii-
morlerde (prostat kanseri, Ewing Sarkoma) ve AML
de flizyon protein olusturmaktadir (11).

ERG‘inde {iiyesi oldugu ETS ailesi transkrip-
siyon faktorleri, temel hematopoetik gelisimi dii-
zenlemektedirler. Bu genlerin ifade eksiligi ¢esitli
hematolojik malignitelerin ve solid tiimdrlerin orta-
ya ¢ikmasina neden olmaktadir. Miyeloid ve lenfoid
hiicre serili 16semi gelisimine neden olmasi, hfema-
topoezde gorevli olan hiicrelerin ¢ogalma kapasite-
lerini artirmasini diizenlemesi ile olmaktadir (12).

ERG 21. kromozomun uzun kolu iizerine ko-
numlanmistir ve 12 ekzondan olusmaktadir (13).
ERG ve ayni ailenin benzer iiyeleri mitojenik sinyal
cevirici yolaklarm diizenleyici olarak gorev yap-
maktadirlar. Embriyonik gelisim, hiicre ¢ogalmasi,
farklilasma, anjiyojenez, inflamasyon ve apopto-
zis gibi yolaklarin diizenlemesinde &nemli gorev
almaktadirlar. Transkripsiyon diizenleyici niiklear
protein olan ERG, DNA ya piirince zengin bolgeler-
den baglanir, platelet adezyonu ve hematopoezinin
diizenlenmesinde gorev alir. Erken miyelosit hiic-
relerinde, olgun lenfositlere gore daha fazla ifade
edilmektedir. Bu nedenle ERG’nin erken hemato-
poetik hiicrelerin farklilagsmasinda diizenleyici rolii
oldugu diistiniilmektedir (14).

Akut losemide, artmis ERG ifadelenme sevi-
yesi, bagimsiz prognostik risk faktorii oldugu bilin-
mektedir. Yapilan ¢alismalarda, ERG ifadelenme-
sinin, sitogenetik anomalisi bulunmayan yetiskin
AML ve T-ALL vakalarinda kotii prognoz ile iligkili
oldugunu gostermistir. ERG’in normal hematopoez
icin gerekli oldugu ancak ERG ifadelenmesinin bo-
zulmasi sonucunda l6semi gelisimi ve ayrica erken
16semik hiicrelerde ERG’in kontrol etmis oldugu
kinaz sinyal yolaklarmin bozulmasi sonucunda ki-
naz inhibitorlerine kars1 direng gelisimine sebep ol-
dugu bilinmektedir (12, 14-16).

Pigazzi (2012) yapmis olduklan c¢aligmada,
MLL pozitif, pediatrik AML hastalarinda, artmis
ERG ifadelenmesinin bagimsiz, kotii prognoz ile
iliskili prognostik risk faktorii olarak tanimlamis-
lardir (17). Artmis ERG ifadelenmesine sahip fare
modelleri lizerinde yapilan ¢alismada ERG’in on-
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kogen olarak islev gordiigii, fetal donem hemato-
poez onciillerinden 16semi gelisimine neden oldugu
gosterilmistir. Benzer olarak artmig ERG ifadesi
olan kemik iligi transplantasyonu yapilan yetigkin
farelerde, NOTC1 mutasyonu ve T hiicre sayisinda
artis gozlenmistir. Transplantasyon yapilan farele-
rin %30’u T-ALL, geri kalan farelerde 5 ay iceri-
sinde AML gelisimi gézlemlenmistir (18). Giincel
kemoterapi rejimleri ERG ifadelenmesi artmis olan,
yiiksek risk ALL hastalarinda yetersiz kalmaktadir.
Artmis ERG ifadelenmesi olan AML hastalarinin%
81 inde, diisik ERG ifadelenmesi olanlarin ise
%33’iinde 5 yil igerisinde niiks gézlenmistir (19).

ZAP70: Zeta-Chain (tcr)-Associated Protein Kina-
se 70 (ZAP70), T hiicre aktivasyonunun erken asa-
malarinda 6nem tastyan sitoplazmik, 70 kDa agir-
liginda bir protein tirozin kinazdir (PTK). ZAP70
2.kromozomun uzun kolunda q11.2 de lokalize ol-
mustur ve 14 ekzondan olugsmaktadir.

Fosforilasyonun olmasi ile proteinin aktif hale
gelmesini saglayan Kinaz SH2 domainleri mevcut-
tur (13, 20). ZAP70’in ¢cogunlukla, T-lenfositler ve
dogal oldiiriiciiler (Naturel Killer) hiicrelerde ifade-
lendigi bilinmektedir. T-hiicre sinyalizasyonunun
baslatilmasinda kritik bir role sahiptir. T lenfositler,
T hiicre reseptorii (THR)’leri antijen sunan hiic-
relerin (makrofaj, dendritik hiicre ve B-hiicre vb.)
sunmus olduklar1 antijen parcalarinin uzantilar ile
etkilesime girince aktive olmaktadir. Aktivasyonun
ardindan, tirozin kinaz hiicre i¢inde bulunan CD3
kompleksini fosforile ederek aktiflestirir. CD3- zeta
ZAP70ile baglanan, CD3 ailesinin 6nemli bir parca-
sidir. ZAP70’in SH2 bodlgesi ZAP70’in transmemb-
ran proteinini fosforile eder, bu sayede CD3-zetanin
immiinoreseptortirozin-temel aktivasyon motifleri
(ITAMs) ¢ift fosforilenmig olur. Fosforile olmus T
hiicre aktivasyon baglayicisinin sinyal proteinleri
baglanmasi bu sayede degisir ve T hiicre farklilag-
masi, cogalmasi ile ilgili hedef genlerin transkripsi-
yonu gergeklesir (20-21).

Saglikli B hiicrelerde ZAP70 olmamasina
ragmen, B lenfositlerde ifadelenen Syk protein ti-
rozin kinazi ZAP70 ile %73 homoloji gostermek-
tedir, bu proteinler T ve B hiicre serisinin antijen
tanima yolaginda homolog gorevler yapmaktadirlar.
Bazi caligmalarda Syk eksikligi olan B hiicrelerde
bu gorevi ZAP70’in istlendigini bildirmislerdir
(22). ZAP70 ifadelenmesi kemik iliginde B hiicre
serisinin, pro-B den pre-B hiicre gecis asamasinda
oldukc¢a O6nemlidir. Genetik olarak inaktive edilmis
ZAP70 tastyan pre-B-hiicre reseptdriiniin kontrol
ettigi hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi gibi islevlerin
bozulmasina neden olmaktadir (23).

ZAP70, kronik lenfosittik lenfomanin farkli
formlarinda prognostik faktor olarak kullanilmakta-
dir.

ZAP70 ifadelenmesi sadece kronik lenfoblas-
tik lenfomada goriilmemekte ayni zamanda, 6ncii-B
ALL ve Diffiiz bliylik B-hiicreli lenfoma gibi diger
hematolojik hastaliklarda da goriilmekte oldugu ra-
por edilmistir ve ZAP70 ifadelenmesinin kotii prog-
nostik risk faktorii oldugunu bildiren calismalar
mevcuttur (22, 23).
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ZAP70, B hiicreli kronik lenfoblastik 16semili
grupta yiiksek miktarda ifadelenmektedir. Bu ifade-
lenmenin, agir zincir immiinologlobin genindeki so-
matik mutasyonlarin eksikligi ile baglantili oldugu
ve yine ZAP70 ifadelenmesinin hastaligin prognozu
ve sag kalim ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur. ZAP70 ifadelenmesi ve agresif seyreden
hastaligin arasindaki iligki heniiz aydmlatilmamis-
tir. Fakat yapilan arastirmalarda [6semik hiicrelerde
ZAP70 'in, B- Hiicre Reseptorii (BHR) sinyalinin
arttirdig1 gosterilmistir (24). Ebeid (2008) yeni tan
BALL tanis1 almis 50 ¢ocuk hastada, ZAP70 ifa-
delenmesinin prognostik risk faktorleri iizerindeki
etkisini incelemeyi amaclamiglar ve ZAP70 ifa-
delenmesi ile hastaliksiz sag kalim ve artmis niiks
orani arasinda iliski oldugunu gostermislerdir (25).
Wandroo (2008) 12 pediatrik 6ncii B-ALL hastasi-
nin Ornekleri lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
ZAP70 ifadelenmesinin artmis oldugu, bu nedenle
tan1 ve tedavi asamasinda prognostik risk faktorii
olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir (26).
Literatiirde T-ALL de ekzon 3,12 ve 13 te ZAP70
protein fonksiyonlarmi bozan nokta mutasyonlar
tanimlanmistir. Immiin yetersizlik ile iliskilendiril-
mis 5-UTR bolgesinde olan mutasyonlarmn B-ALL
orneklerinde olmadigi fakat ZAP70 ifadelenmesi-
nin artmig oldugu gozlenmis farkli mutasyonlarin
olabilecegi ongoriilmiistiir (27).

CRLF2ve TSLP : Sitokinler ve reseptorleri, hema-
topoezde hiicre canliligl, gogalmasi ve farklilagmasi
gibi 6nemli gorevlerde rol oynarlar. Cytokine Re-
ceptor-Like Factor 2 (CRLF2), X kromozomunun
kisa kolunda p22.3 te lokalizedir ve 8 ekzondan
olugsmaktadir (13, 28). Thymic stromal lympho-
poietin receptor (TSLPR) proteini, B-ALL de pro-
to-onkogen olarak da bilinmektedir. CRLF2, IL7
alt tinitesi olan IL7R ile kompleks olusturan ligandi
Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) ‘e baglanir.
TSLP, inflasmasyon bdlgesinde epitel hiicreler ta-
rafindan tretilir, tiretilen TSLP miyeloid dendritik
hiicreler ile Th2 cevabini aktive eder. Ayrica TSLP,
erken donem B-hiicre gelisimini destekledigi ve
in-vitro ¢aligmalarda B-ALL gelisimine neden ol-
dugu bildirilmistir. 5. kromozomun uzun kolunda
q22.1 de lokalize olan TSLP, 5 ekzondan olugmak-
tadir. TSLP, interleukin-2 sitokin aile iiyesi tip 1
sitokindir (13, 29, 30). TSLP sinyalizasyonu, IL7a
ve TSLP reseptor alt {initesi y zincirinden olusan
heterodimerik reseptér kompleksi araciligr ile ol-
maktadir. TSLP kas hiicrelerinde, akciger fibrob-
lastlarinda ifadelenmektedir, organ seviyesinde
ise kalp, akciger, karaciger, dalak ve prostatda bu-
lunmaktadir. Farelerde, TSLP’nin CD4+ ve CD&8+
T hiicrelerini aktive etmekte, insanda ise B-hiic-
re serisi ¢ogalmasi ve farklilagsmasini saglamakta
oldugu bildirilmistir (31). Reseptdr kompleksine
baglanmasi ile TSLP birgok sinyal yolagini aktive
edebilir 6zellik kazanmaktadir, JAK2 STAT, AKT1,
ERK1/2, JAK2, Ribozomal protein S6 ve 4EBP1
gibi proteinleri igeren sinyal yolaklar1 TSLP uyaril-
masi ile aktiflesmektedir. TSLP sinyalizasyonu igin
IL7R ve CRLF2 nin heterodimerik reseptdr komp-
leksi olusturmasi gereklidir ve kompleks olugmasi
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ile JAK?2’larin fosforilazyonu ve aktive olmasi sag-
lanir. Sadece JAK’larin degil ayn1 zamanda AKTI,
ERK1/2, JNKs, ribosomal protein S6 kinase ve 4E-
BP1 gibi diger proteinlerinde aktive olmasi1 TSLP
sinyalizasyonu igerisinde bulunmaktadir (31-33).

Scheeren (2010) yaptiklar1 calismada TS-
LP’nin fetal insan 6nciil B-hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve farklilasmasi tetikledigini, TSLP‘nin insan fe-
tal karaciger kok hiicresinde, pro-B ve pre-B hiicre-
lerinde ifade edildigi rapor etmislerdir (33).

Yoda (2010) TEL, MLL, TCF3 ve BCR-ABL
translokasyonlart yoklugunda, CRLF2 ifadelenme-
sinin onemli Ol¢iide artmasi kotii prognoz ile ka-
rakterize oldugunu pediatrik ve yetiskin B-ALL de
rapor etmislerdir. CRLF2 ifadesinin artmis olmasi,
hastaligin yiiksek risk olarak siniflandirilmasina ne-
den oldugu ve bu ifade artiginin ¢ocuklarda ve ye-
tiskinlerde benzer etkileri klinik olarak gosterdigini
rapor etmiglerdir. Ayn1 zamanda FLT3 mutasyonun
varligimin klinik i¢in karar verme noktasinda oldu-
gu gibi, B-ALL de artmig CRLF?2 ifadesi allojenik
kok hiicre naklinin yapilip yapilmamasina ya da ke-
moterapinin devam edilip edilmeyecegine karar ve-
rilmesinde anahtar rol oynayabilecegi bildirilmistir
(34). Pediatrik ve yetiskin oncli B-ALL’de CRLF2
mutasyon sikligi %6 olarak bildirilmistir (35).
BCR-ABL pozitif hastalarin %50 si CRLF2 genin-
de kromozomal translokasyonlar tagimaktadir. Bu
translokasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu CRFL2-P2Y8
ile CRLF2-IGH lokusu arasinda olmaktadir (36).

Cogu protoonkogenin aktif hale gelmesinde
tek bir genetik anomali s6z konusu olurken, CR-
LF2’nin aktiflesmesinde 2 genetik anomali mevcut
oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi gende olan de-
lesyonlar, ikincisi ise CRLF2, JAK2,STAT yolagin-
da olan somatik mutasyonlarin birlikteligi olarak si-
ralanabilir (37). Artmig ifadelenme seviyesi CRLF2
ve JAK2 mutasyonlarinin birlikteligi, hematopoetik
hiicrelerin transformasyonuna ve B-ALL olusumu-
na neden olabilecegi ¢aligmalarda rapor edilmistir
(38). Tanimlanmig olan CRFL2-F232C mutasyonu,
hematolojik ve nonhematolojik tiimorlerde sitokin
reseptor dimerizasyonunu bozmaktadir. Bu mutas-
yonun varligt JAK2 enzimatik inhibitorliigiine ve
JAK2’nin fosforilasyonunun engellenmesine neden
olur. F232C aktif mutasyonun 16semi iligkilendiril-
digi ¢aligmalar mevcuttur. CRLF2 ifadelenmesinde
artis ve JAK2 mutasyonlarinin birlikteligi JAK-
STAT yolagmin kontrolsiiz aktivasyonuna neden
olmaktadir (39).

JAK2: JAK2 (Janus Kinase) 9 kromozomun kisa
kolunda 9p24 te lokalizedir, 25 ekzondan olusmak-
tadir ve 4 farkli tiyesi ( Tyk2, JAK1, JAK2 ve JAK3)
bulunan JAK ailesinin iyesidir (13). JAK aile lye-
leri, JH1 ve JH2 olarak isimlendirilen ve birbirleri-
ne yapisal olarak oldukca benzemekte olan 2 farkli
bolgeden olusmaktadirlar. JH1 Domain, fonksiyonel
kinaz aktivitesine sahip, JH2 Domain ise diger bol-
gelerin gorevlerini diizenleyici rol oynamaktadir. Bu
bolgelerin diginda bir SRC homoloji 2 Domain (SH2)
ve tip 1 sitokin reseptdrlerinin baglandigi bir amino
terminal FERM (Family of 4.1-Ezrin-Radixin-Moe-
sin) homoloji Domain igermektedirler (40 ,41).
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Signal Transducer and Activator of Transcrip-
tion Protein (STAT)’ler hiicre biiyiimesi, farklilag-
mast, programlanmis hiicre 6liimii, fetal gelisim,
transformasyon, inflasmasyon ve immiin cevap gibi
degisik onemli biyolojik olaylara aracilik etmekte-
dirler. STAT’ lar 7 (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4,
STAT5a, STATS5b, STAT6) farkli transkripsiyon
faktorinden olugmaktadirlar ve tiim STAT protein-
leri ayn1 yapiya sahiptir. STAT lar transaktivasyon
bolgelerinde sakladiklari tirozin rezidiillerinin, JAK
aracilig1 ile fosforilasyonu sonucu, aktive olurlar
ve hedef gen transkripsiyonunu arttirmak icin hiic-
re icinde dimerlesir ve translokasyona ugrarlar (42
,43).

JAK-STAT sinyal ileti yolu, hematopoez igin
ozellikle onemlidir. Reseptor, ligan1 olan sitokin
ile baglandiginda, her iki JAK domaini birbirlerini
fosforile edebilecek sekilde yakinlagtiran konfor-
masyonel degisime ugramaktadir. JAK2 proteini-
nin tirozin rezidiileri fosforile olur ve reseptdrde
SH2 bolgesi bulunduran proteinler ile etkilesime
girebilecek bolgeler ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiro-
zin rezidiilerine baglanabilen, SH2 bdlgesi tasiyan
STAT’lar reseptorde birikir ve bunlarda JAK?2 ta-
rafindan tirozin fosforilasyonuna ugrayarak aktive
olurlar. Aktive olan STAT proteinleri homodimer ya
da heterodimer olusturmak {izere reseptdrden ayri-
lir ve hiicre cekirdeginde birikerek DNA {izerinde
0zgil cevap elemani dizileri ile etkileserek, hedef
genlerin transkripsiyonunu aktive eder. Anormal
STAT aktivasyonunun apoptozis, direncli, biiyii-
me faktorlerinden bagimsiz hareket eden, diizensiz
hiicre ¢ogalmasi sonucu, 16semi gelisimindeki olay-
lar zincirine katkist oldugu yapilan caligmalarda
bildirilmistir (41, 44, 45). Sitokin reseptor ve JAK
ailesi iiyeleri, B-ALL calismalarinda biiyiik 6nem
kazanmaya baglamislardir. JAK mutasyonlari, 6ncii
B-ALL’de %10 olarak rastlanmaktadir. Ozellikle
BCR-ABL benzer B-ALL de, JAK mutasyonlari-
nin IKZF1 ve CDKN2A/B degisimleri birlikteli-
&i, lenfoid gelisimi, tiimor baskilanmasini, tirozin
kinaz aktivasyonlarin1 dahil olmak ftizere birgok
hiicresel yolakta gorev alan genlerde olan genetik
lezyonlar ile baglantilidir. JAK2 mutasyonlarinin,
Down-sendromlu ALL’de CRLF2 rearanjmanlari
ile birlikteligi %60 civarindadir (46).

IKZF1I: 7. kromozomun kisa kolu 7p12.2 de loka-
lize olan IKZF1 (Ikaros Family Zinc Finger-1) 8
ekzondan olusmakta olan bir transkripsiyon fakto-
ridiir. IKAROS ailesi, N- ve C-Terminal uglarinda
yuksek korunmusluga sahip olan Cinko parmak
bolgeleri tasiyan Krupple tip Cinko parmak prote-
inlerindendir (13 ,47).

4 adet korunmus Zn parmaktan olusan N-Ter-
minal ugtaki Zn parmak bolgesi ekzon 3 ve 5 tara-
findan kodlanarak diziye 6zel DNA baglanma bdol-
gesinin olusumu saglanir. N-Terminal bolgede 2. ve
3. ¢inko parmaklar tarafindan saglanan A/GGGAA
DNA dizisi 6zel baglanma motifi lenfosit farklilag-
masi asamasinda gereklidir. 2 adet korunmus Zn
parmaktan olusan C-Terminal ugtaki Zn parmak
bolgesi ise ekzon 8 tarafindan kodlanir, kendisinin
ve diger aile tiyelerinin oligomerizasyonu i¢in ge-
reklidir. Oligomerizasyonun, IKZF1 DNA baglan-
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ma aktivitesini artirdig1 in-vitro ve in-vivo ¢aligma-
lar ile gosterilmistir (47-49).

IKZF1, normal lenfoid gelisiminde O&nemli
olan IKAROS transkripsiyon faktoriinii kodlamak-
tadir, aynm1 zamanda bu faktor eritroid ve miyeloid
serinin farklilagsmasinda da gorev alir. Normal len-
foid seri gelisiminde, IKZF1 hiicre dongiisiinde
gorev alan transkripsiyon diizenleyici genler olan
CKN1Ave CDKNIB araciligi ile hiicre dongiisiin-
de G1-S gecisini durdurur. CK2 (Casein Kinaz II)
ile fosforile olan IKAROS’un DNA baglanma ka-
pasitesi azaltilir ve hiicrenin S fazinda ilerlemesi
saglanir (50). Winandy (1995) IKZF1 heterozigot
mutant fareler {izerinde yapilan ¢aligsma sonucunda,
embriyonik donemde lenfosit gelisiminin normal
oldugu gozlenirken, dogumdan hemen sonra hiic-
re ¢ogalmasinin arttign ve farklilasmanin olmadig
ve dogumdan sonraki 3 ay icinde l6semi-lenfoma
gelistigi gozlemlenmistir (51). IKZF1 delesyonlari,
pediatrik 6ncii B-ALL risk siniflandirilmast amact
ile kullanilmasi diisiiniilen prognostik biyobelirteg-
ler arasindadir (52). Gende olan delesyon veya mu-
tasyonlar BCR-ABL negatif, pediatrik dncii B-ALL
de kotii prognoz ile karakterizedir (53).

IKZF1 delesyonlari, BCR-ABL pozitif B-ALL
de %70, BCR-ABL1 negatif grupta ise %40 iligkili-
dir ve her iki gruptada artmis niiks riski ve azalmis
yasam Omri ile karakterizedir. Lenfosit farklilas-
masinda temel diizenleyici oldugu bilinen IKZF1’in
bu gelisimsel sisteme 2 6nemli katkisi oldugu bilin-
mektedir. Bunlardan birincisi erken hematopoetik
onciilerin lenfosit seriye farklilasma potansiyelini
saglamasidir, diger 6nemli katkist ise T ve B oncii
hiicre serilerinin ¢ogalma ve farklilagma asamasin-
da, bu hiicrelerin antijen repertuvarlarinin se¢imi ve
kombinasyonlarinin olusumuna aracilik etmesidir.
IKZF1 aktivitesinin kayb1 sonucunda, B ve T dncii
hiicre lenfosit serisinin farklilagsma hatalar1 nedeni
ile 16semi olugumu gergeklesmektedir (52, 53). Dai
(2014) yapmis olduklar1 165 ¢alismanin dahil edil-
digi meta analiz ¢calismasi sonucunda, Avrupa popii-
lasyonu i¢in, IKZF1 {izerinde bulunan rs4132601 ve
rs11978267 numarali degisimlerin pediatrik Oncii
B-ALL olusumuna neden olabilecegini rapor etmis-
lerdir (54). IKZF1’in lenfoid seri farklilasmasinda
olan gorevi iyi bilinmesine ragmen, miyeloid se-
rideki gorevi heniiz tamamiyla aydinlatilmamistir,
fakat miyeloid farklilasmada gorev aldigini belirten
cesitli igsaretler s6z konudur. Erken miyeloid seri 6n-
ciillerinde, IKZF1 fonksiyon kaybi 6nciil hiicrelerin
yasam stirelerini uzatmaktadir. Eritropoez sirasinda,
IKZF1 eritroid seri hiicrelerinin canliligini ve fark-
lilagsmasini desteklemektedir (55).

PAXS: Transkripsiyon faktorii olan Paired Box Do-
main Gene 5 (PAXS), B hiicre serisinin gelisiminde
rol oynayan onemli bir gendir. Transaktivatdr ve
baskilayict bolgesi olmast nedeniyle, hedef genleri
hem aktive etme hem de baskilama 6zelligi mevcut-
tur. Bu nedenle, B-hiicre gelisiminde rol oynayan
onemli genleri aktive ederken, diger hiicre serile-
rinin gelisiminde 6nemli genlerin baskilanmasin
saglamaktadir. B hiicre lenfopoiezinin baslangic
asamasinda, EBF tarafindan PAXS5 ifadelenmesinin
baskilanmasi gergeklesir, bu baslangic asamasinin
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sonucunda B-lenfoid serisi gelisimi ve olgunlagma-
st i¢in PAXS ifadelenmesinin baskilanmasi ortadan
kalkar ve erken Bhiicrelerinden plazma hiicresi olu-
sum asamasina kadar gorev ifadelenmesi devam
eder. Bu nedenle PAXS5’in B hiicre gen ifadelen-
mesinde anahtar gen oldugu diistiniilmektedir (56).
PAXS, 9. kromozomun kisa kolu 9.p13 te lokalize
olmustur, 10 ekzondan olusmaktadir (13, 57).

PAXS5, N terminal ucunda bulunan Paired Box
Domain (PBD), Oktapeptid Domain (O), Homeo
Domain (HD) ile hedef genlerinin aktive olmasini
saglayan “prolin, serin ve threonin agisindan zen-
gin Domain (PST), Transaktivasyon Domain (TD)
ve hedef genlerinin baskilanmasimi saglayan Inhi-
bitory Domainden (I)” olugmaktadir. PBD, B hiic-
re gelisimi, B hiicre serinin farklilasmasi ve diger
hematopoetik serilerinin baskilanmasinda 6nemli
gorev almaktadir. PAXS inaktivasyonunda, olgun
B hiicrelerinin pro-B agamasia geri dondiigii, bu
asamadan sonran sitokinler ile uyarilmalar1 sonucu
farklr hiicre serilerine farklilagabildikleri (transdif-
feransiyon) bildirilmistir (58).

PAXS, oncii B-serisi spesifik genlerinin trans-
kripsiyon aktivasyonu kontrol ederek, diger lenfoid
serilerinin baskilanmasini ve olgun B-serisinin olu-
sumunun gerceklesmesini saglamaktadir. Hemato-
poetik kok hiicreler ve onciil lenfoid seri hiicreler-
deki kontrolsiiz PAXS ifadelenmesi T hiicrelerinin
azligma, B hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasina neden
olmaktadir. PAXS, 6nciil lenfoid hiicrelerin hema-
topoetik hiicre serilerine farklilagmasini engelleyip
bu dnciil hiicrelerin B hiicrelerine yonlendirilmesini
saglayan 6zgiin bir yazilim faktorii olmasi agisindan
B lenfositleri i¢in ¢ok dnemlidir (59).

PAXS5, B-ALL olusumundaki somatik mutas-
yonlarin ana hedefidir. Oncii B-ALL nin %30’unda
PAXS5 monoallelik kayip veya nokta mutasyonlari
icermektedir. BCR-ABL negatif yiiksek risk oncii
B-ALL’nin %31,7 sinde genomik delesyonlar tespit
edilirken, bu rakam BCR-ABLI pozitif grup i¢in
yaklasik %33 olarak belirlenmistir. Yeniden diizen-
lenmeler ise %2-3 siklik ile goriilmektedir (60).
PAXS delesyonlari, PAXS inaktivasyonun asil ne-
deni olarak gosterilmislerdir. Bu delesyonlar PAXS5
haploinsuffiency ‘ne ve/veya DNA baglanma bdlge-
si bozulan PAXS5 ifadelenmesine neden olmaktadir.
PAXS haploinsuffiency STATS veya BCR-ABLI
aktivasyonuna sebep olarak ALL baslamasina ne-
den olabilmektedir (61, 62).

Mullighan (2009) yaptiklar1 ¢aligmada 242
pediatrik B-ALL hastasinin %32’sinde PAXS mu-
tasyonu tespit edilmistir (53). Familiades (2009)
119 yetiskin Pro B-ALL hastasinda yaptig1 ca-
lismada, hastalarin %30’un da PAX5 mutasyonu
tespit edilmistir (63). Shang (2013) pediatrik ve
yetigkin B-ALL hastalarinda, PAX-5 gen degi-
simleri tagiyan bireylerde, ZNRF1 ifadelenmesi-
nin 6nemli 6l¢lide azaldigini rapor etmislerdir ve
PAXS degisimleri tasiyan hastalarda ZNRF1’in
losemi gelisimine neden olabilecegi goriisiinii bil-
dirmislerdir (64). Shah (2013) 6ncii B-ALL 6rnek-
lerinde 2 farkl: aileyi olusturan bireylerde, eksom
sekanslama teknigi ile PAXS geninde tekrarlayan
germline bir mutasyon (p.Gly183Ser) tanimlamig-
lardir, bu mutasyon genin octapeptid bdlgesinde
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olup, bu mutasyonun 6ncii B-ALL patogenezinde
onemli oldugu rapor etmislerdir. Mutasyon tanim-
lanmasi ardindan yapilan fonksiyon ve gen ifade-
lenmesi belirleme calisma sonucunda mutasyonun
transkripsiyonel aktivasyon 6zelligini azaltic1 etkisi
oldugu sonucuna varilmistir (65). Fazio (2015) pe-
diatrik ve yetiskin dncii B-ALL hasta 6rneklerinde,
PAXS geni ile 5 yeni fiizyon transkript (PAXS5-
CHFR/PAXS5-SOX5/PAX5-POM121C/PAX5-ML-
LT3/PAX5-AUTS2) tanimlamiglardir (66).

Fiizyon transkriptler PAXS5 geninin transakti-
vayon bolgesi ve baskilayici bolgesinin inaktivas-
yonuna neden olacak sekilde olusmakta oldugu
ve anormal transkripsyon faktor olarak caligmaya
basladigini rapor etmislerdir. Her biri hastaligin
prognozu acisindan olduk¢a Onem tagimaktadir,
PAXS5-AUTS2 flizyon transkriptinin kotii prognoz
ile iligkili oldugu Denk (2012) yaptig1 calismada
bildirilmistir. Yiiksek heterojenlik gosteren PAXS5
flizyon transkriptlerinin, her birinin 10semi gelisi-
mi tizerinde olan katkisini anlamak olduke¢a zordur,
fakat her bir fiizyon transkript 16semi gelisiminin
olusma nedenini aydinlatic1 bir isaret olabilecegi
diistintilmektedir (66 ,67).

EBF: insan EBF transkripsiyon faktor ailesinin 4
iiyesinden biri olan Early B cell factor 1 (EBF1),
B hiicre serinin farklilagmasinda anahtar olarak
gorev yapmaktadir. EBF1 CD79a promotoriine,
DNA baglanma bolgesi araciligi ile baglanarak,
CD79a transkripsiyonel aktivasyonunu gergek-
lestirmektedir. EBF1, 5.kromozomun uzun kolu
q.34 iizerinde lokalize ve 17 ekzondan olugmak-
tadir (13).

N-terminal bolgesinde oldukga yiiksek korun-
musluga sahip DNA Baglanma Domain (DBD) bu-
lundurmaktadir, DBD’i takip eden Ig-like/Plexins/
Transcription Factors (IPT) Domain ile arasinda
bulunan RRARR motifi niikleer lokalizasyon sin-
yalini saglamaktadir. EBF1’nin homo ve heterodi-
merizasyonu Helix-Loop-helix (HLH) Domain ile
saglanmaktadir, son olarak C-terminal bdlgesinde
transaktivasyon bdlgesini bulunmaktadir (68).

EBF ailesi proteinlerinin, diger DNA baglan-
ma transkrisyon faktorleri gibi yapisi ve fonksiyo-
nu iyi tanimlanmistir. DNA baglanma bolgesi diger
tiirler arasinda %75 ten fazla korunmusluk gos-
termekte olan diziden olugmaktadir (69). Daha az
korunmus olan C-terminal bolgesi transkripsiyonel
aktivasyonda biiylik rol oynamaktadir. Bu bolgede
olan delesyonlar, transkripsiyonel aktivasyonunu
bozmaktadir (70 ,71).

DBD, IPT ve TIG bolgelerinde olan missen-
se mutasyonlart genin fonksiyonunu bozmaktadir.
EBF1, B-hiicre serisi gelisimde gorev alan, PAXS5
transkripsiyon faktorii gibi genlerin ifadelenmesine
katilmaktadir. EBF1, PAXS5 promotoriine baglana-
rak PAXS ifadesini artirmaktadir,

B-hiicre farklilasma asamasinda ve diger hiic-
re serilerinde ifadelenen genlerin baskilanmasini
PAXS, E2A ve EBF1 birlikte saglamaktadir (72).
PAXS mutant pro B-hiicrelerinde kontrolsiiz EBF1
ifadelenmesi transkripsiyonel faktorler olarak bi-
linen birgok (C/EBPa, PU.1, ve ID2) genin down
regiilasyonuna neden olmaktadir (73).
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Yapilan calismalarda, pro-B hiicrelerinde
aktive edilmis ya da baskilanmis bir¢cok genin
oldugu, EBFI’nin bu epigenetik degisiklikle-
ri baglatici konumda oldugu ortaya ¢ikarilmistir.
EBF1’i diger transkripsiyon faktorlerinden ayiran
en Oonemli fark, B hiicre serinin gelisiminde kro-
matinin epigenetik yeniden diizenlenmesini ak-
tive edebilmesidir. EBF1, direkt olarak kromatin
yeniden diizenlenme kompleksleri olan SW1/SNF
ve ko-aktivatorleri ile iligki igerisindedir. Erken
Bhiicresi spesifik CD79a promotdriine, EBF1 nin
baglanmasi ile DNA metilasyonun azalmasi ve
kromatin ag¢ilmasinin artmasi gerceklesmektedir
(71). Prasad (2015) EBF1 geninin DNA tamir me-
kanizmasindan sorumlu bir¢ok (RADS51, SMC2,
RADS51API1) genin transkripsiyonel diizenleme-
sinde gorev aldigini bildirmislerdir.

Bu genlerden biri olan RAD51’in downregii-
lasyonu DNA tamir mekanizmasinda islev kaybina
ve ¢ift zincirde kiriklar olusmasina neden oldugu
rapor edilmistir. Onciil B-hiicrelerde EBF1 hete-
rozigotlugu l6semiden kaynaklanan hayatta kalma
stiresi %87 iken, PAXS birlikteligi ile bu siire 40
icin %25’e diismektedir (74). Gyory (2012) yapmis
olduklari, genom tabanli iligkilendirme ¢alismasin-
da EBF1 B-hiicrelerinin erken ve ge¢ gelisim ev-
relerinde bircok genin (IRF4, IRF8, TCF3 (E2A),
PAXS, AIOLOS (IKZF3), IKAROS (IKZF1), MYB
ve MYBL2) transkripsiyonel asamada kontrolii-
nii sagladigini rapor etmislerdir (75).Sonug olarak
calismalardan elde edilen verilere gore, EBF1’in
B-hiicre gelisiminin tiim asamalarinda en 6nemli
gen oldugu bildirilmistir.

CREBBP: CREB Binding Protein (CREBBP) hiic-
re ¢ogalmasinda, farklilasmasindan ve sag kalimin-
dan sorumlu genlerin etkinligini diizenleyen, bircok
niiklear proteinin ifadelenmesinden sorumlu trans-
kripsiyon faktoriidiir. Bu gérevinin yani sira CREB-
BP’nin, histonasetiltransferaz fonksiyonu da oldugu
bilinmektedir ve bir dizi histonik olmayan proteinin
asetillenmesinde gorev almaktadir (76).

CREBBP ve paralogu olan EP300; embriyo-
nik gelisim, hematopoez, homoestazin diizenlen-
mesi, biiyiime kontrolii biyolojik fonksiyonlarinda
kilit noktasindadir (77). 16. kromozomun kisa kolu
13.3 te lokalize olan CREBBP, 31 ekzondan olus-
maktadir (13).CREBBP, bir kinaz uyarilabilir bolge
(KID), 2 adet glutamin zengin bdlge ve bir bazik
16sin fermuar bolgesi i¢eren bir proteindir. KID ve
glutamin zengin bolgeler CREBBP in transaktivas-
yon ve fosforilasyonu igin 6nemlidirler. Genom
tabanli yapilan c¢aligmalarda CREBBP’in yakla-
stk 4000 promotdr bolgesi ile iliskili oldugu ve en
onemlilerinin hiicre dongiisiinde gorev alan RAS,
siklin, 1s1 sok proteinleri olarak rapor edilmistir
(78). Hiicre ¢ogalmasi, hayatta kalmasi ve farklilag-
mast gibi onemli hiicresel fonksiyonlari diizenleyen
transkripsiyon faktorii olan CREBBP literatiirde
cogu calismaya konu olmustur. ALL ya da AML
hastalarma ait kemik iligi 6rneklerinde CREBBP
ifadelenmesinin artmis oldugu ¢aligmalarda gdste-
rilmis ve 6zellikle AML hastalar1 i¢in bu ifade arti-
sinin koti prognoz olarak tedavide seyrettigi bilin-
mektedir (78).
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Niiks etmis ALL’nin biyolojik mekanizmasi
tam olarak anlasilabilmis degildir. Son yillarda ge-
nom ebadina yapilan calismalarda, tanidan niikse
kadar olan evrede birden ¢ok genetik anomalinin
oldugu ortaya konulmaktadir. Mullighan (2011)
ALL’li hasta 6rneklerinde yapmis olduklari ¢alis-
mada, transkripsiyonel faktér olan CREBBP’in tan1
ve niiks drneklerinde somatik mutasyonlar tagidigi-
ni, bu mutasyonlarin CREBBP’in histon asetilas-
yon, transkripsiyonel diizenleme ve glukokortikoid
tedaviye olan cevapta olan gorevlerini bozdugunu
rapor etmislerdir (79).

Malinowska (2015) hiperdiploidi tagiyan 151
pediatrik ALL hastasinda, CREBBP ve KRAS
mutasyonlarinin birlikteliginin 16semik klon ge-
listirmek i¢in yliksek risk getirebilecegini rapor
etmiglerdir. Bu birlikteligin hastaligin yiiksek risk
siniflandirmasinda girdigini ve MRD igin risk ge-
tirebilecegini rapor etmislerdir CREBBP mutas-
yonlan tasiyan pediatrik ALL hastalarda niiks ge-
listirme riski %18-30 araliginda degismekte oldugu
rapor edilmigtir (80).

CREBBP ALL tan1 6rneklerinde artmis ifaden-
leme seviyesi gosterirken, remisyonda ya da 16se-
mik olmayan hiicrelerde ifadelenme seviyesinin art-
madig1 rapor edilmistir. Bu nedenle artmis CREBBP
seviyesi, hedef genlerin uyarilmasina, sonug olarak
hiicre ¢gogalmasina neden olmaktadir. Yapilan in vit-
ro ¢alismalarda CREBBP mutasyonlarinin biiyiik
cogunlugunun genin HAT Domain iizerinde oldugu
ve bu mutasyonlarin genin fonksiyonunu bozdugu,
glukokortikoid direncini etkiledigi ve niiks ile ilig-
kili oldugu gosterilmistir (81).

Ma (2015) 20 pediatrik B-ALL hastasinin tant
ve niiks 6rnekleri tizerinde yapmis olduklar
caligmada NT5C2, CREBBP, WHSC1, TP53, US-
H2A, NRAS ve IKZF1 genlerinde olan mutasyon-
larin niiks gelistirme riskini artirdigini rapor etmis-
lerdir (82). Huether (2014) 1000 (21 farkli kanser
tiiril) pediatrik kanser hastasinin drnekleri iizerinde
yapmis olduklart c¢alismada, epigenetik diizenle-
yici proteinleri kodlayan 633 geni dizilemisler ve
en stk mutasyon gordiikleri H3F3A, PHF6, ATRX,
KDM6A, SMARCA4, ASXL2, CREBBP, EZH2,
MLL2, USP7, ASXL1, NSD2, SETD2, SMC1A ve
ZMYM3 belirlemiglerdir (83).

Yapilan son ¢aligmalar gostermektedir ki, epi-
genetik mekanizmalarin 16semi gelisiminde ve te-
daviye verilen cevapta 6nemli oldugu bildirilmistir.
Epigenomun kontroliinii etkileyen birgok gende
mutasyonlar tanimlanmis ve bu genlerin kodladig1
proteinler DNA ya da kromatin paketlenmesinde
onemli gorevlere sahiptirler.

NR3CI: Nuclear receptor subfamily 3, group cl
(NR3C1), streoid ailesi iiyesi, 98kDa’ luk sitoplaz-
mik bir proteindir. 5.kromozomun uzun kolu q31.3
te lokalizedir ve 9 ekzondan olusmaktadir (13).
NR3C1’nin N-terminal ucunda, degisken transakti-
vasyon bolgesi, iki adet “zinc finger” tasiyan DNA
baglanma Domain (DBD), C-terminal ucunda ise
ligand baglama 6zelligi olan (LBD) bulunmakta-
dir (84). N-terminal transaktivasyon bolgesi, hedef
genlerin transkripsiyonel aktivasyonundan sorumlu
AF1 bolgesini icermektedir. ilk zinc finger bdlgesi
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de reseptoriiniin transkiripsiyonel inaktivasyondan
sorumlu AF1 ve niiklear faktér KB baglanma bolge-
lerini tagimaktadir. Ikinci zinc finger bolgesi resep-
tor dimerizasyonu ve glukokortikoid cevap elemen-
tinin aktivitesini saglamaktadir (85).

Insan glukokortikoid reseptoriiniin  (hGR):
hGR-a (fonksiyonel) ve hGR- (hormon bagla-
mayan) olmak iizere 2 izoformu mevcuttur. Her
iki izoformu ayn1 genden alternatif kesim yontemi
ile iiretilmektedir. Bu iki izoform 727 a.a’e kadar
identik’tir. 728777 arasindaki a.a’ler GRa olustu-
rurken, 728-742 arasi a.a’ler GRp olustururlar. An-
cak sadece hGR-o hormon baglama 6zelligine sahip
iken, hGR-f fonksiyonu iizerinde ¢alisilmaktadir.
Transkripsiyonel olarak inaktif olmasina ragmen,
gen ifadelenmesini diizenleyici fonksiyonu oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir. GR-f inaktif
GR-o’ya baglanarak sinyal iletim mekanizmasini
baskilama 6zelligi mevcuttur, fakat bu fonksiyonla-
11 heniiz dogrulanabilmis degildir (86). hGR-B’nin
hGR-a lizerinde negatif dominant etkisi oldugu
yapilan ¢aligmalarda rapor edilmistir. Hiicre igeri-
sinde inaktif olan reseptdr, hiicre sitoplazmasinda
bazi proteinlere (hsp90, hsp70, FKBP2) bagli hal-
de bulunmaktadir. Bu proteinler, reseptoriin inak-
tif haldeyken niikleusa gecmesini engellemektedir.
Herhangi bir glukokortikoidin baglanmasi ile bu
proteinlerin reseptdrden ayrilmasi ve boylece re-
septoriin aktive olmasi gerceklesir. Son tanimlanan
izoform ise hGR-y dir, fonksiyonu heniiz tam olarak
belirlenememistir (87, 88).

Glukokortikoidler etkilerini reseptorleri ak-
tive ederek gostermektedirler. Aktif reseptorlerin
"transaktivasyon" ve "transrepresyon" adi verilen 2
temel etki mekanizmalari bulunmaktadir. Transak-
tivasyonda aktif reseptor sitoplazmadan niikleusa
geemektedir. Burada DNA'nin Glukokortikoid Re-
septor element boliimiine baglanarak bazi genlerin
ekspresyonunu arttirir ve azaltmaktadir. Transrep-
resyonda aktif reseptdr sitoplazmadan niikleusa
gecer. Burada NF-xB ve AP-1 gibi transkripsiyon
faktorleri ile etkileserek ozellikle immiin sistemle
ilgili baz1 genlerin ekspresyonunu baskilar anti-enf-
lamatuar etkiyi gerceklestirmektedir (89, 90).

Glukokortikoid tedavi anti-inflamatuar ve im-
miinsupressif etkinligi nedeniyle pediatrik dénem-
de oldukga sik kullanilmaktadir. Glukokortikoid
tedavi ile hiicre dongiisiiniin durdurulmasi sonucu
hiicre ¢ogalmasinin engellenmesi saglanmaktadir.
Glukokortikoidler 16semi tedavisinde cok biiyiik
Onem tasirlar, 16semi hastalarin 6nemli bir cogunlu-
gunda glukokortikoid direnci gelismesi sonucunda,
tedavi kiir oranlan etkilenmektedir. Glukokortiko-
idlerin hiicresel litik etkileri glukokortikoid resep-
torii araciligi ile olmaktadir (91). Pediatrik ALL
hastalarinin %10‘u tedavi sirasinda, glukokortiko-
id direnci ya da duyarliligi gelistirmektedir. BFM
(Berlin-FrankfurtMunster) gubunun belirlemesine
gore glukokortikoid uygulamasia alian ilk yanit
onemli bir prognostik faktér olmaktadir. Glukokor-
tikoid uygulamasina direng geligsmesi kotii prognoz
ile iliskilendirilmektedir (92).

Yapilan ¢aligmalarda pediatrik ALL’ de hGR-a
ifadelenmesi ile klinik cevap arasinda iliski oldugu
belirlenmistir, fakat reseptor ifadelenme seviyele-
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rinin, klinik kullanimda halen simirlar mevcuttur.
Glukokortikoid reseptoriinde tanimlanan mutas-
yonlar genin iki farkli bélgesinde yogunlagsma gos-
termistir. Mutasyonlar genellikle, mikrodelesyon,
nokta mutasyonu c¢erceve kaymasi (frame shift)
mutasyonu seklindedir. Losemili hastalarda gelisen
glukokortikoid direncinin artmis GRp ekspresyonu
ve azalmis GRa. / GRp oranini ile iligkili oldugu bil-
diren ¢aligmalar mevcuttur (93, 94).

Longui (2000) T-ALL’li hasta grubunda
yapmis olduklar1 ¢calismada, klinik glukokortiko-
id direnci pozitifligi ile GRo/p orami distikligii
arasinda paralellik mevcut oldugu rapor edilmis-
tir (95). Haarman (2002) pediatrik 16semili hasta
grubunda yapmis olduklar1 ¢alismada, GR izo-
formlar1 olan, GR-a, GR-B ve GR-y Glukokor-
tikoid direnci ile olan iliskisini arastirmislardir.
GR-a, protein ve m-RNA diizeyinde ifadelenme
seviyesi tiim 16semi alt gruplarinda yiiksek iken,
T-ALL ve baslangi¢ asamasindaki AML de diisiik
oldugun sonucuna varmislar ve literatiirde yapi-
lan ¢aligsmalar ile sonuglarini karsilastirarak dog-
rulamiglardir (94).

Labuda (2010) 310 pediatrik ALL hastada
yapmis olduklar1 ¢alismada NR3C1 geninde bulu-
nan 4 polimorfizmi taramislar ve bu polimorfizm-
lerin sag kalim iizerinde etkisi oldugunu rapor et-
mislerdir (p=0.03) (96). Tissing (2006) pediatrik
ALL hastalarinda glukokortikoid reseptor promotor
transkriptlerinin (1A1,1A2,1A3,1B ve 1C) gluko-
kortikoid direnci ile iligkisini incelemislerdir ve
sonu¢ olarak promotorda olan ifade farkliliklarinin
glukokortikoid direnci gelismesi ile iliskisi olmadi-
gini bildirmiglerdir (97).

SONUC

Pediatrik donemin en sik goriillen malign
hastalig1 olan losemi, etiyolojisi kesin olarak
bilinmeyen ve birbirinden heterojen alt gruplari
oldugu bilinen genis bir hastalik grubudur. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda ¢ogalma, farklilas-
ma ve apoptozisde gorev alan genlerde olusan
anomalilerin etiyolojide rol aldigi oOne siiriil-
mektedir.

Losemilerde saptanan bu genetik anomali-
ler, hiicrenin biyolojisini, dolayisiyla da hasta-
ligin klinik seyir ve prognozunu etkilemektedir.
Bu anomalilerin bilinmesi bu basamaklara etki
eden tedavi segeneklerinin bulunmasi ve bu sa-
yede kemoterapiye direnc¢li ve niiks gosteren
l6semilerin tedavi edilmesine, kigisellestirilmis
ve Onleyici tedavi yontemlerinin gelistirilmesine
olanak saglayacagi ongoriilmektedir. Pediatrik
oncii B-ALL ¢ok heterojen bir 16semi alt grubu-
dur, hematopoetik kok hiicreden, B-hiicre seri-
sinin gelisimi, birden ¢ok transkripsiyon faktor,
gen ve genlerin iliskili oldugu yolaklar ile dii-
zenlenmektedir. Bu nedenle 6ncii B-ALL multi-
genetik, heterojen ve birden ¢ok tanimlanmis alt
grubunun olmasinin yani sira heniiz siniflandi-
rilmast mimkiin olmayan, prognostik faktorler
1s1ginda ayrimi yapilmasi muhtemel olan birden
¢ok oncii B-ALL alt tipi mevcut oldugu diisiiniil-
mektedir.
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