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YAZARLARA BILGILER

Zeynep Kamil Tip Biilteni (ISSN 1300-7971),
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim
ve Arastirma Hastanesi yaym organidir. Obstetrik,
Jinekoloji, Pediatri ve Pediatrik cerrahi alanlarindaki
orijinal klinik arastirmalari, olgu sunumlarmi, derle-
meleri, kisa iletisimler ve editére mektuplari yayinlar.
Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda olmak {ize-
re yilda 4 say1 olarak 3 ayda bir yaymlanir. Yayin dili
Tiirkge ve Ingilizcedir.

Zeynep Kamil Tip Biilteni hakemli bir dergidir ve
en yliksek editoryal ve etik standartlara bagh kalmay1
taahhiit eder. Derginin editoryal kurulu ‘World Associ-
ation of Medical Editors (WAME) Board of Direc-
tors‘ tarafindan belirtilen editoryal politikay: takip eder.
Dergi ‘International Committee of Medical Journal
Editors’ tarafindan biyomedikal dergilere gonderilen
taslaklar i¢in belirtilen degismez sartlara uyar. Editorler,
‘Committee on Publications Ethics (COPE) ’ tarafin-
dan ortaya konan onerilere baglhdirlar.

Makale Taslaklarinin Gonderilmesi

Tim taslaklar zeynepkamiltipbulteni@gmail.com
adresine gonderilecektir. Diger soru ve ek bilgi i¢in asa-
gidaki adrese basvurulabilir:
Uzm. Dr. Sadik SAHIN drsadiksahin@yahoo.com
Uzm. Dr. Erbil CAKAR erbilcakar@yahoo.com

Makale taslag1 ‘Microsoft Office Word* programin-
da A4 biyiikligiindeki sayfaya cift aralikli ve kenarla-
rinda 25 mm birakilarak hazirlanmalidir. Klinik galig-
malar tablo ve figiirler dahil olmak iizere 15 sayfayi,
olgu sunumlar ve kisa iletigimler 5 sayfay1 gegmemeli-
dir. Kisa iletisimlerde en fazla bir resim ve 2 tablo kabul
edilir.

Editoryal Politika

Dergiye gonderilen tiim taslaklar bilimsel katki,
orijinallik ve igerik agisindan bilimsel kurul tarafindan
incelenir. Yazarlar verilerinin dogrulugu konusunda so-
rumludurlar. Dergi, taslagin dili ve grameri konusunda
degisiklik yapma hakkini sakli tutar. Taslak uygun go-
riiliirse ilgili yazara revize edilmesi i¢in geri gonderilir.
Yayinlanmis olan makale derginin miilkiyetindedir ve
yayim haklart dergiye geger. Daha 6nce herhangi bir
sekilde makale olarak yaymlanmis hicbir taslak dergide
yaymlanmak i¢in kabul edilmez. Yazarlar gondermis ol-
duklari taslagi baska bir dergiye aynt anda gondermez-
ler. Taslaktaki tiim degisiklikler yazar ve yayimeinin
yazih izni alindiktan sonra yapilir.

Taslaklarin Hazirlanmasi

Zeynep Kamil Tip Biilteni, biyomedikal dergile-
re gonderilen taslaklar icin belirtilen degismez sartlara
uyar (International Committee of Medical Journal Edi-
tors: Br Med J 1988; 296: 401-5)’. Yazarlar, taslaklari-
n1 gonderirken asagida belirtilen ve taslaklarmin ne tiir
oldugunu belirterek, asagida listelenen yonergelere uy-
duklarini gdsteren standart kontrol listelerini kullanmali
ve istendiginde sunmak zorundadirlar.
-Randomize kontrollii ¢alismalar: CONSORT (CONso-
lidated Standards of Reporting Trials) beyanati (http://
www.consort-statement.org/).
-Sistematik derleme ve meta-analizler PRISMA (Prefer-
red Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) beyanati (http://www.prisma-statement.org/).
-Prospektif  bir  g¢alismanin  tanisal  dogrulugu
acisindan STARD (STAndards for the Reporting
of Diagnostic accuracystudies) beyantini (http://www.

stard-statement.org/ ).

-Gozlemsel c¢aligmalar: STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology )
beyanati (http://www.strobe-statement.org/ ).
-Gozlemsel ¢aligmalarin meta-analizleri: MOOSE (Me-
ta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology)
beyanati (http://www.mat.or.th/journal/download/MO-
OSE).

Makaleleri hazirlarken uluslararasi yazim kuralla-
rina ait bilgi i¢in http://www.atifdizini.com/standarts/tr-
index.html, Tirkge-Ingilizce anahtar kelimelerin yazi-
minda http://www.bilimterimleri.com, dergi kisa adlari
ve ulusal dergilere atif yapmak i¢in http://www.atifdizi-
ni.com/journals/tr-index.html adresleri takip edilmelidir.

insan ve Hayvan Calismalar

Yazilarin etik kurallara uygunlugu, yazarm sorum-
lulugundadir. Yaymlanmak amaciyla gonderilen tas-
laklarda yer alan insan ¢alismalarmin bir kurumsal etik
komite tarafindan incelenip, Helsinki Deklarasyonuna
ve Tibbi Deontoloji tiiziigiine uygun oldugu belgelen-
melidir. Calismaya katilan tiim hastalardan aydinlatilmis
onam alindig1 acik bir sekilde belirtilmelidir. Kisilerin
kimliklerini ortaya ¢ikarabilecek ayrintilar taslakta yer
almamalidir. Hayvan deneylerinin laboratuvar hayvan-
larin bakim ve kullanimu ile ilgili olan kurumsal, ulusal
ve uluslararasi etik prensiplere uygun olarak gergekles-
tigi belirtilmelidir. Hayvan ¢alismalarini yazari, OLAW
(Office of Laboratory Animal Welfare) onerilerini takip
ettiklerini belirtmek zorundadir (http://grants.nih.gov/
grants/olaw/olaw.htm).

Editor yukarda 6nerilen sartlar1 igermeyen taslaklari

reddetme hakkini sakli tutar. Yazarlar bu sartlarin dogru
ve tam olarak yerine getirilmesinden sorumludur. Yazar-
lar calismada kullanilan tiim verileri hazir ve eksiksiz
bulundurmaktan ve istendigi takdirde bu verileri dergiye
sunmaktan sorumludurlar.
Taslaktaki herhangi bir 6genin her hangi bir yerde ya-
yinlandigini veya yaymlanmasi planlandigini agiklayan
ve iletisimci yazarm iletisim bilgilerinin yer aldig1 bir
‘kapak mektubu’ gondermelidirler.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢alismalarinin sponsorlugunu yapan her-
hangi bir kurum olup olmadigini ve varsa bu kurumla
herhangi bir finansal iligki olup olmadigmi belirtmek
zorundadirlar.

Telif Haklar:

Yazarlar, taslaklar1 Zeynep Kamil Tip Biilteni’nde
yayimlanmak i¢in kabul edildigi andan itibaren tiim te-
lif haklarin1 yayimciya devretmis sayilirlar. Telif haklar
makalenin kismen veya tiimiiyle, tim yontemlerle sinir-
siz olarak c¢ogaltilmasini, dagitilmasini, tiim ilkelerde
ve dillerde terclime edilmesini igerir.

Taslaklarin Nitelikleri
Tiim taslaklar baslik, 6zet, giris, materyal ve metod,
bulgular, tartisma ve kaynaklar béliimlerini igermelidir

Bashk Sayfasi

Baslik sayfasi, taslagin basligini, yazarlarin isim-
lerini, yazarlarin bagl olduklar1 kurumlart ve un-
vanlarini, eger varsa c¢aligmanin kaynaklarint ve 50
karakterden daha fazla olmayacak sekilde baslik alti
climlesini igermelidir. Taslaktaki veriler baska bir yer-
de yayimlanmis veya yayimlanacak ise bu sayfada
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belirtilmelidir. {letisim yazarmnin kimligi, adresi, telefon
ve faks numarasi ile e-posta adresi bu sayfada yer alir.

Ozet

Tiim taslaklarda yapilandirilmis bir 6zet bulunma-
Iidir. Taslak Tiirkce ise Ingilizce bir 6zet, Ingilizce ise
Tiirkce bir 6zet eklenmelidir. Ozet, ¢alismanin amag,
metod, bulgular ve karar boliimlerini icermelidir. Kli-
nik caligmalarda 300 kelimeyi, diger taslaklarda 150
kelimeyi agsmamalidir.

Anahtar Kelimeler

Ozet boliimiiniin altinda en fazla 5 adet olan anah-
tar kelimeler olmalidir. Tiirkge anahtar kelimeler igin
http://www.bilimterimleri.com sitesinin, Ingilizce
anahtar kelimeleri icin Medical Subject Headings —
MeSH( http://www.nlm.nih.gov/mesh/) sitesinin One-
rileri dikkate alinmalidur.

Giris
Caligmanin amac1 ve nedenleri kesin olarak ortaya
konmal1 ve en 6ne ¢ikan referanslara atif yapilmalidir.

Materyal ve Metod

Caligmanin planlanmasi, olgular, deney hay-
vanlari, diger materyaller, kontroller, metodoloji
ve kullanilan istatistiksel yontemler agiklanmalidir.
Normal hakemli incelemenin yani sira, randomize
kontrollii caligmalar profesyonel biyoistatistik uz-
manlarinca da degerlendirmeye almabilir. ‘Taslakla-
rin hazirlanmasi’ boliimiinde yer alan ve ¢aligmanin
cinsine goére uygun olan ifadeler bu bolimde yer alir.

Bulgular

Istatistiksel metodlarla desteklenmis bulgular ay-
rintili olarak sunulmalidir. Tablo ve sekiller metinde
tekrarlanmamali, metini desteklemelidir. Verilerin me-
tinde veya tablo ve sekillerde tek seferde sunulmasi
yeterlidir.

Tartisma

Bulgularin énemi ve anlami, bulgular boliimii
tekrar edilmeden agiklanmalidir. One siiriilen kanaat-
ler sadece ¢aligmadaki gerceklere dayanmalidir. Bul-
gular diger caligmalarin bulgular ile kiyaslanabilir.

Kaynaklar

Taslakta kullanildig1 sira ile ‘1’ den baslayarak
numaralandirilmali ve metin icerisinde uygun yer-
lerde parantez ‘( )’ iginde belirtilmelidir. Uluslarara-
st kurallara uygun olarak kaynak yazim sekilleri i¢in
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.
html adresinde yer alan kaynak stili ve formatlar
hakkindaki yonergeler takip edilmelidir. Ulusal der-
gilerden atif yapilmasi dnerilir. (www.atifdizini.com)
Makale: (1) Steiner U, Klein J, Eiser E, Budkowski A,
Fetters LJ. Complete wetting from polymer mixtures.
Science 1992;258:1122-1129.
Kitap boliimii: (2) Kuret JA, Murad F. Adenohypoph-
yseal hormones and related substances. In: Gilman
AG, Rall TW, Nies AS, Taylor P, editors. The pharma-
cological basis of therapeutics. 8th ed. New York: Per-
gamon; 1990. pp 1334-1360.
Konferans proceedings: (3) Irvin AD, Cunningham
MP, Young As, editors. Advances in the control of The-
ileriosis. International Conference held at the Interna-
tional Laboratory for Research on Animal Dieseases;
1981Feb 9-13; Nairobi. Boston: Martinu Nijhoff Pub-
lishers; 1981.427p.
Internetteki makale: (4) Loker WM. “’Campesinos”
and the crisis of modernization in Latin America. Jour
of Pol Ecol [serial online] 1996; 3(1). Available: http://
www.library.arizona.edu/ej/jpe/ volume 3/ascii-loke-
riso.txt via the INTERNET. Accessed 1996 Aug 11.
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Websayfasi: (5) British Medical Journal [Internet].
Stanford, CA: Stanford Univ; 2004 July 10 - [cited
2004 Aug 12]; Available from http://bmj.bmjjournals.
com/

Internet database: (6) Prevention News Update Da-
tabase [Internet]. Rockville (MD): Centers for Disea-
se Control and Prevention (US), National Prevention
Information Network. 1988 Jun - [cited 2001 Apr 12].
Available from http://www.cdenpin.org/

Tablo ve Sekiller

Tablo ve sekiller metinde kullanildiklar sira ile
numaTablo ve sekiller metinde kullanildiklar sira ile
numaralandirilmalidirlar. Tablo ve sekillere metinde
atif yapildig kontrol edilmelidir. Tiim tablo ve sekil-
ler ayr1 ayr1 sayfalarda gonderilmelidirler. Her tabloda
aciklayici bir baslik olmalidir. Tablonun iginde yatay
veya dikey c¢izgiler yer almamalidir. Tablodaki tim
kisaltmalar agiklanmalidir. Tabloya ait aciklayic1 ek
notlar, tablonun alt kismina yazilmahdir. Her sekilde
aciklayici bir altyazi olmalidir. Sekiller veya resimler
en az 300 dpi biyiikliigiinde olmalidir. “*.tiff”, “*.jpg”
veya “*.pdf” formatinda her biri ayr1 sayfaya kayde-
dilmelidirler. Gonderilen fotograflarda kisinin kimligi
belli oluyorsa, kimligi taninmayacak sekilde degisiklik
yapilmali veya kisiden yazili izin alindig1 eklenmelidir.
Baska bir yerde yayinlanmis bir resim kullaniliyorsa
0zglin kaynak belirtilmeli veya yayimcisindan yazili
izin alinmig olmalidir. Anahtar Kelimelerin Tiirkiye
Bilim Terimleri (http://www.bilimterimleri.com)’nden
se¢ilmesi Onerilir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Systéme International (SI) Ol¢ii birimleri kul-
lanilir. Taslagin bashginda kisaltmalar kullanilmaz.
Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Metinde
gecgen kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde agiklanirlar.

Revizyonlar

Taslaklar incelenmek amaciyla en az 2 adet ilgili
hakeme gonderilir. Degerlendirilmis taslagin yazarlar-
ca revize edilme siiresi en fazla 30 giindiir. 30 giini
gegen cevaplarda editor yayini reddetme hakkini sakli
tutar. Hakemlerin tiim yorum istekleri karsilanmalidir.
Diizeltilmis taslak, yapilan diizeltmelerin ayrica belir-
tildigi bir kopyasi ile birlikte gonderilmelidir. Ayrica
yapilan diizeltmelerin listesi eklenmelidir. Yazarlar
sunduklart veri ve kaynaklarin ger¢ekliginden sorum-
ludurlar. Bu konuda herhangi bir ispatlanmis gergek
disilik tespit edilirse, editdor makaleyi bilimsel litera-
tiirden geri ¢gekme hakkini sakli tutar.

Kabul Edilen Makaleler

Kabul edilen makalelerin telif haklar1 Zeynep Ka-
mil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi‘ne geger, editoryal kurul makaleyi her
tiirlii ortamda yayimlama hakkina sahip olur.

iletisim

Makaleler sadece internet adresleri ve ilgili site yoluyla
kabul edilmektedir.
zeynepkamiltipbulteni@gmail.com

Adres:

Zeynep Kamil Mahallesi, Dr, Burhanettin Ustiinel Sokak
No:3-4 USKUDAR 34668 ISTANBUL
www.zeynepkamil.gov.tr

Santral: 0216-391 06 80 (20 Hat)

Faks: 0216-391 06 90

E-mail: info@zeynepkamil.gov.tr

© Zeynep Kamil Tip Biilteninde yayinlanan yazilarin
tim haklar1 Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hasta-
hiklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Aittir.
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YAZARLAR ICIN KONTROL FORMU

Kontrol formu yazarlarca eksiksiz olarak doldurmali ve imzalamalidirlar. Tamamlanmis ve imzalanmis
form, tarayicidan gecirilerek taslaga eklenecektir. Faks ve posta yolu ile kabul edilmeyecektir.

Taslagin turi (uygun olmayani siliniz)

- Randomize kontrolli ¢alisma: CONSORT (CONSsolidated Standards of Reporting Trials) kriterlerine

uyuldu.

- Sistematik derleme ve meta-analiz: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses) beyanatina uyuldu

- Prospektif galisma: STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies )
beyanatina uyuldu.

- Gozlemsel calisma: STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology ) beyanatina uyuldu.

- Gozlemsel galismalarin meta-analizi: MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in
Epidemiology) beyanatina uyuldu.

- Retrospektif calisma

- Hayvan calismalari: OLAW (Office of Laboratory Animal Welfare) énerileri takip edildi.

Yazim Kurallari

- Uluslararasi yazim kurallarina ait bilgi igin http://www.atifdizini.com/standarts/tr-index.html
adresindeki 6nerilere uyuldu.

- Tlrkge-ingilizce anahtar kelimelerin yaziminda http://www.bilimterimleri.com ve Medical Subject He-

adings —MeSH( http://www.nIm.nih.gov/mesh/)adreslerindeki 6nerilere uyuldu.

- Dergi kisa adlari ve ulusal dergilere atif yapmak i¢in http://www.atifdizini.com/journals/tr-index.html

adresindeki dnerilere uyuldu.
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KLiNiK ARASTIRMA

Normozoospermik ve Oligozoospermik Erkeklerde Dondurma Cozdiirme
Isleminin Sperm DNA Kondensasyonuna Etkisi

Emine Aksoy', Alanur Menekse Giiven', Miiserref Sultan Mermer',
Gokhan Ciice?, Hasan Ali Inal'

'Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek Merkezi, Konya
“Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Konya

OZET:

Amag: Sperm kriyoprezervasyonu yardimci iire-
me tedavilerinde sik kullanilan bir yontemdir.
Dondurma ¢ozdiirme sonrasi spermlerin en az za-
rar gormesi hedeftir. Calismamizda; sperm don-
durma ¢ozme islemi sonrasi sperm DNA konden-
sasyonunda degisim olup olmadigini incelemek,
varsa bu degisimin azalan motilite ile korelasyo-
nu olup olmadigini belirlemek, ayrica semeni raw
hali veya yikama sonrasi dondurmanin motilite,
morfoloji ve DNA kondensasyonu iizerine etkisi
olup olmadigini arastirmak amaglanmustir.

Yontem: Hastanemiz Tiip Bebek Unitesine basvu-
ran hastalardan 15 normozoospermili ve 15 oli-
gozoospermili hasta ¢alisma kapsamina alinmas-
tir. Hastalarin semeninde hem raw haline, hem de
gradient metodu ile ytkanmis numuneye motilite,
morfoloji ve DNA kondensasyon degerlendirme-
leri yaptimistir. Daha sonra Sperm Cryoprotect 11
solusyonu ile érneklerimize dondurma iglemi ya-
pilmistir 15 giin sonra spermler ¢ozdiiriiliip ayni
parametrelerde tekrar ¢calisilmistir.

Bulgular: Normozoospermik ve oligozoospermik
gruplarda  yikama islemi raw spermlere gore
anlaml derecede progresif motiliteyi arttirmistir.
Kondensasyon ve morfoloji degerleri agisindan
normozoospermik ve oligozoospermik gruplarda
herhangi bir farklilik bulunmanustir. Dondurma
islemi,; raw spermlerde ve yikama sonrasi sperm-
lerde, hem normozoospermik hem de oligozo-
ospermik gruplarda progresif motiliteyi anlamli
derecede azaltmis, kondensasyon ve morfolojiye
anlamli bir etkisi olmamuistir.

Iletisim Bilgileri:

Sorumlu Yazar: Uzm.Dr. Emine Aksoy

Yazisma Adresi: Konya Egitim ve Arastirma Hastane-
si Tiip Bebek Merkezi, Konya — Tiirkiye

Tel:0 216 3910680

Email: emineaksoydr@yahoo.com.tr

Makalenin Gelig Tarihi:15.04.2013

Makalenin Kabul Tarihi: 30.08.2013

Yorum: Sperm dondurma ¢dzme sonrasi motilite-
yi daha iyi koruyabilmek icin yikanmis spermler
dondurulmalidir. Dondurma ¢ozme sonrasi sperm
DNA kondensasyonunda literatiirdekinin tersine
degisim olmamasi bizce anlamlidir.

Anahtar Kelimeler: Sperm, Dondurma, Konden-
sasyon

The effects of freezing and thawing process on
sperm DNA condensation in oligozoospermic
men and normal controls

ABSTRACT

Objective: Sperm cryopreservation is a commonly
used method in assisted reproductive treatments.
In this process, during freezing and thawing,
handling of specimens is crucial to preserve the
viability. In this study, we aimed to evaluate the
changes in the sperm concentration and to de-
termine the correlation between motility, morp-
hology, and DNA condensation parameters and
decreased motility during freezing and thawing.
Our secondary aim was to reveal the potential ef-
fects of freezing on the semen parameters in raw
or washed state.

Methods: 15 oligozoospermic patients with 15
controls with normal sperm parameters were rec-
ruited to study in Konya Education and Research
Hospital IVF Clinic, Turkey. Motility, morpho-
logy, and DNA condensation were analyzed in
both raw and washed sperm samples by gradient
method. Sperm cryoprotect Il solution was used
to freeze the samples. After 15 days all samples
were thawed and the same parameters were stu-
died afterwards.

Results: Compared with raw samples, washing
increased the progressive motility in both groups.
Condensation and morphologic parameters were
not significantly different. Freezing process in
raw specimens decreases the progressive motility
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in both groups. However, no significant effect was
observed on condensation and morphology.

Conclusion: To protect the motility after thawing,
washed sperms could be a better option during
freezing process. Interestingly, in our study group,
we failed to demonstrate any significant effect on
DNA condensation in both groups.

Keywords: Sperm, freeze, condensation
GIRIS

Sperm dondurma-¢6zdiirme (kriyoprezer-
vasyon) iglemi yardime1 lireme tedavilerinde
stk kullanilan bir yontemdir. Radyoterapi
sonrasi, kemoterapi sonrasi, bazi kanserlere
bagli ve invaziv cerrahi sonucu ejakulatuar
fonksiyon bozuklugu ile testikiiler yetmezlik
olusabilir. Bu gibi durumlar sonrasi ciftlere
cocuk sahibi olma konusunda yardimci ola-
bilecek tek ispatlanmis metot semen kriyop-
rezervasyonudur (1). Kriyoprezervasyon is-
leminde spermler kriyoprotektan kullanilarak
dondurulup, -196 °C siv1 azot i¢inde yillarca
saklanabilir. Daha sonra ¢ozdiirme islemi son-
rast spermler intrauterin inseminasyon (IUI),
invitro fertilizasyon (IVF) ya da intrasitop-
lazmik sperm injeksiyonu (ICSI) islemi i¢in
kullanilabilir. Kriyoprezervasyon sirasinda
olusan fiziksel ve kimyasal stres; spermlerin
membran lipid yapisini, sperm hareketliligi-
ni, canliligini ve akrozom durumunu olum-
suz etkiler. Tiim bu degisimlerin sonucunda
spermin fertilizasyon kabiliyeti azalir. Insan
spermi i¢in dondurma hasar mekanizmalari
bir¢ok etkene baglidir. Dondurma ve ¢ézme
sirasinda bir¢ok hasar olusabilir: termal sok,
hiicre i¢i buz kristalleri olusumu, hiicresel
dehidrasyon olusumu, tuzlarin yogunlugun-
da artig, oksidatif stres ve ozmotik sok (2).
Kriyoprezervasyon isleminde oncelikli hedef
spermleri dondurma ve ¢ozmenin zararl etki-
lerinden korumaktir. Sperm kriyoprezervas-
yonu sonrasinda ¢oziilen 6rnek ile taze drnek
arasindaki en belirgin farklilik kriyoprezer-
vasyon sonrasinda motilitenin azalmasidir.
Ozellikle siddetli oligospermi olgularinda bu
durum daha da belirgindir. Bu nedenle kri-
yoprezervasyon tekniklerindeki  calisma-
lar motilite ve canlilik oranlarini arttirmaya
yoneliktir. Dondurma ve ¢ozdiirme sonrasi
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sperm motilite orani en az % 50 {izeri korun-
malidir. Dondurma ¢6zdiirme sonrasi sperm-
de siddetli morfolojik anomalilerin daha
yiiksek oldugu gorilmiistiir. Fertil bireyler-
de semen kriyoprezervasyonu ve ¢oziilmesi
sonrasinda normal yapilarda azalma oldugu,
biiyiik basli spermlerin oraninin arttig1 ancak
boyun bolgesi hasarlarinda ise diisiis oldugu
belirtilmistir. Sperm yikama islemi sonrasi
dondurulan orneklerde ise normal yapilarin
azaldig1, amorf bas ve biiyiik bash yapilarin
arttig1 boyun bolgesi kusurlarinda ise azalma
oldugu tespit edilmistir. Infertil erkeklerde
ise hem semen hem de hazirlanan spermlerin
kriyoprezervasyonu sonrasinda, fertil erkek-
lere oranla normal morfolojiye sahip sperm
ylzdesinde daha yiiksek oranlarda diisiis ol-
mustur. (3.,4,5)

Spermatozoa niikleer kondansasyonu olu-
surken DNA yapisindaki histonlar yerini pro-
taminlere birakir. Boylece kromatin yogunla-
sir, spermatozoa DNA’s1 daha saglam olur ve
sabitligi saglanarak mutajenlerden korunur.
Sperm DNA kondensasyondaki bozulma IVF
uygulamalarinda, ICSI islemlerinde basariy1
olumsuz etkiler (6,7,8). Bazi calismalar kri-
yoprezervasyonun sperm DNA hasarina yol
actigini belirtmektedir. (1) DNA hasarimin te-
melinde oksidatif stres pozitif bir etken olarak
goriilmiis, reaktif oksijen radikalleri ise diisiik
semen kalitesi ile iligkili olarak bulunmustur.
Baz1 calismalar ise sperm DNA’sinin don-
durma ¢ozdiirme isleminden etkilenmedigi
yoniindedir. (9,10) Sperm DNA kromatinini
arastiran birgok yontem vardir. Tiim bu testler
histonile baglanan anilin blue veyaniikleik asit
ile baglanan acridin orange, cromomycin bo-
yalarini kullanirlar. Daha sonra flow sitomet-
risi ile histolojik olarak degerlendirilirler. (11)
Bu ¢alismanin amaci semen ve hazirlanmis
spermler i¢in; dondurma ¢dzme islemi son-
rast sperm DNA kondensasyonunda degisim
olup olmadigini incelemek, varsa bu degisi-
min azalan motilite ile iliskisi olup olmadigi-
n1 belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Konya Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Tlip Bebek Merkezine bagvu-
ran hastalardan 15 normozoospermili ve 15
oligozoospermili hasta c¢alisma kapsamina
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alimmistir. Calismanin etik kurul onay1 Sel-
cuk Universitesi Tip Fakiiltesi'nden alinmis-
tir. Hastalarin 3 giinliik cinsel perhiz stiresini
takiben mastiirbasyonla steril kaba alinan se-
menleri likefaksiyon siiresini takiben semen
analizi i¢cin degerlendirmeye alindi. Voliim,
renk, vizkosite degerlendirmesi yapildiktan
sonra makler kamerasina damlatilan numune
151k mikroskobunda sperm sayimi ve motilite
i¢cin degerlendirildi. Morfoloji degerlendirme-
st i¢cin hazir diff-quick boyasi; DNA konden-
sasyon degerlendirmesi i¢in hazirladigimiz
anilin blue boyasi kullanildi. Hazirladigimiz
preperatlar metil alkolde 15 dakika fiske
edildikten sonra 35 dakika anilin blue boya-
st ile boyanip birkag¢ kez % 95’lik etil alkole
batirilip kurumaya birakildi. Hazirladigimiz
preperatta 200 sperm hiicresi degerlendirildi.
Daha sonra numuneye; % 0,5 human serum
albumin ilave edilmis sperm hazirlama med-
yumu Sil-Select Plus ( FertiPro, Belgium) ile
gradient metodu islemi yapilarak, HEPES
bazli Ferticult Flushing (FertiPro, Belgium)
medyumu ile yikandi. Hazirlanmig spermle-
re motilite, morfoloji ve DNA kondensasyon
degerlendirmesi yapildi. Motilite degerlen-
dirmesi i¢in spermler; progresif motil (PM),
nonprogresif motil (NPM) ve Immotil (IM)
sperm olmak {izere ii¢ grupta degerlendirildi.
Degerlendirmeler WHO 2010 ilkelerine gore
yapildi. Daha sonra taze semene ve hazir-
lanmis spermlere sivi azot i¢inde saklanmak
tizere hizl1 dondurma (freezing) islemi yapil-
di. Calismamizda dondurma i¢in optimalize
edilmis diisiik konsantrasyonda gliserol ige-
ren Sperm Cryoprotect II (Biocare-Nidacon,
Italy) solusyonu kullanildi. Dondurma islemi
icin hazirlanmis spermler az miktarda yi-
kama medyumu i¢inde siispanse edildi. 3/1
oraninda sperm cryo protec II ilave edilip ka-
ristirildi. Straw sperm siispansiyonu ile dol-
durulup kapatildi. 1 saat buzdolabinda bekle-
tilen strawlar yatay bir sekilde 30 dakika siv1
nitrojenin yaklasik 1 cm {izerinde nitrojen ga-
zinda tutuldu ve daha sonra strawlar hizli bir
sekilde sivi nitrojene birakilip depolandi.15
giin sonra numuneler ¢ozdiiriildi. Cozme
yonteminde straw tanktan ¢ikarip 30 saniye
37 derecede bekletildi. Straw1 kurulayip tist
ucunu keserek 5 ml yikama medyumu igin-
de karigtirtp 10 dak. 500 g’de santrifiij edip
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pelleti alindi. Daha sonra sperm motilitesi,
morfolojisi ve DNA kondensasyonu i¢in de-
gerlendirme yapildi. Bu calismanin istatiksel
analizi SPSS for Windows 15.0 programinda
yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklar1 belir-
lemek i¢in One Way Anova Testi kullanildi.
Hangi gruplar arasindaki fark oldugunu bul-
mak i¢inse Tukey Testi ile degerlendirildi. P
< 0,05 olan degerler istatiksel olarak anlamli
bulundu

BULGULAR

WHO 2010 sperm degerlendirme kriter-
lerine gore motilite degerlendirmesi yapildi.
Her bir grup i¢in sperm progresif motilite
ortalamasi tablo 1’de gosterilmistir. Calig-
mamizin sonucuna gore normozoospermik
(Grup 1,Grup 2) ve oligozoospermik grup-
larda (Grup 5, Grup 6) yikama islemi taze
spermlere gbre anlamli derecede progresif
motiliteyi arttirmigtr. Dondurma iglemi;
taze spermlerde ( Grup 3,Grup 7) ve yikama
sonras1 spermlerde( Grup 4, Grup 8), hem
normozoospermik hem de oligozoospermik
gruplarda progresif motiliteyi anlamli derece-
de azaltmistir. Bu istatiksel olarak anlamlidir.
Diff-quick boyast ile boyanmis spermlerde
net bir sekilde sperm morfoloji degerlendir-
mesi yapildi. WHO 2010 sperm degerlendir-
me kriterlerine gore 200 sperm hiicresinde
% 5 ve lizeri olanlar normal morfolojili, %5
alt1 olanlar anormal morfolojili sperm kabul
edildi. (Sekil 1) Hem normozoospermi hem
de oligozoospermi gruplarinda dondurup ¢6z-
diirme sonrasi sperm normal morfolojisinde
hafif bir azalma goriilmiis fakat istatiksel ola-
rak anlaml1 bir fark bulunamamustur.

Sekil 1: Diffquick boyasi ile boyanmis spermler (N:
normal morfoloji, A: anormal morfoloji) FMBx 330
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Sekil 2: Diffquick boyasi ile boyanmis spermler
(N: normal morfoloji, A: anormal morfoloji)
FMBx 330

Anilin blue ile boyanmig preperatlarda
sperm basinda akrozom ¢ekirdek orani2/3 ora-
ninda ve net bir sekilde (agik-koyu renk) deger-
lendirilebiliyorsa sperm DNA’sinin kondanse
oldugu sdylenebilir. Dekondanse DNA’ya
sahip spermde ise bas tamamen boyay1
almistir ya da 2/3 akrozom cekirdek oran1 go-
riilemiyordur (Sekil 2). Buna gore 200 sperm
hiicresinde yaptigimiz degerlendirmede nor-
mozoospermik grupta sperm DNA konden-
sasyonu % 22,2 ve iizeri iken oligozoospermik
grupta sperm DNA kondensasyonu % 14,2
ve altt degerde ¢ikmistir. Dondurma sonrasi
DNA kondensasyonunda tiim gruplar i¢in is-
tatiksel olarak fark bulunamamaistir (Tablo 1).

Tablo 1: Semen Kalite Degerleri

PM K M
Ortalama Ortalama Ortalama
+SE +SE +SE
Grupl 40,5 + 23,7+ 4,86+
(n=15) 4,04 -b 2,82-a 0,55-a
Grup2 64,6 + 24,0+ 4,33+
(n=15) 7,63 -a 2,75-a 0,72-a
Grup3 6,93 £ 22,4+ 3,80+
(n=15) 2,01 -¢ 2,64-ab 0,47-ab
Grup4 7,93 + 222+ 3,80+
(n=15) 1,46 ¢ 2,55-ab 0,55-ab
Grup5 28,8 + 13,0+ 2,13+
(n=15) 4,25 -b 1,38-¢c 0,29-bc
Grup6 37,7+ 14,2+ 2,13+
(n=15) 8,80 -b 1,88-bc 0,42-be
Grup7 6,00 + 12,2+ 1,66+
(n=15) 0,37 - 1,44-c 0,23¢
Grup8 2,73 + 12,4+ 1,86+
(n=15) 1,56 ¢ 1,72-c 0,29-be

Aynut stitunda farkli harfler birbirinden istatistiksel ola-
rak anlamli farki P < 0,05, 2 harf tasiyan siitunlarda ise
birbirine benzer gruplari ifade etmektedir (P > 0,05).
PM: Progressif Motilite, K: Kondensasyon, M: Morfo-
loji, SE: Standart Hata

Grup 1: Normozoospermik taze numune
Grup 2: Normozoospermik yikanmig numune
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Grup 3: Normozoospermik dondurma sonrasi
taze numune

Grup 4: Normozoospermik dondurma sonrasi
yikanmis numune

Grup 5: Oligozoospermik taze numune

Grup 6: Oligozoospermik yikanmis numune
Grup 7: Oligozoospermik dondurma sonrasi taze
numune

Grup 8: Oligozoospermik dondurma sonrast y1-
kanmis numune

TARTISMA

Sperm kriyoprezervasyonu yardimla tire-
me alaninda erkek fertilitesinin korunmasin-
da 6nemli bir yere sahiptir. Dondurma ¢6zme
islemi sirasinda olusan dondurma hasarini en
aza indirmek i¢in optimalizasyon gereklidir.
Bunlar; dondurmadan 6nce sperm kalitesini
gelistirme, sperm se¢imi, optimal kriyopro-
tektanlarin kullanilmasi ve uygun ¢6zme tek-
niklerinin uygulanmasi seklinde siralanabilir
(12). Taze ve yikanmis spermlerin kriyopre-
zervasyonu sirasinda katalaz ilavesi ile sperm
hareketliligi, canlilig1 ve DNA biitiinliigii art-
tirilabilir (13). Yildiz ve ekibi yaptiklart bir
calismada fare spermlerinin dondurulmasinin
niikleer DNA biitiinlii gline, IVF ve invitro
embriyo gelisimine etkilerini incelemisler.
Gliserol igerigi yiiksek kriyoprotektonla yap-
tiklart dondurmada sperm DNA biitlinliigiliniin
korundugunu gérmiisler (9). Gliserol igerikli
kriyoprotektan kullandigimiz ¢alismamiz, li-
teratiir bilgisiyle uyumludur. Ozkavukcu ve
ekibinin yaptiklar1 bir ¢alismada kriyopre-
servasyonun insan sperminin ultrastriktiirel
morfolojisi ve sperm parametrelerine etki-
sini arastirmislar. Dondurma ¢dzme sonrasi
sperm motilitesinde ve morfolojisinde dnemli
azalma gormiisler. Ozellikle zararli etkilerin
spermin plasmalemma, akrozom ve kuyruk
kisminda oldugunu gdrmiisler (14). Nallella
ve ekibinin farkli kriyoprezervasyon teknik-
lerini ve kriyoprotektanlar1 karsilastirdig: bir
calismada ¢o6zme islemi sonrasinda tiim grup-
larda % 50’ye yakin motilite kayb1 oldugunu
gozlemistir (15). Sperm kromatin yapisinin
biitiinliigli fertilizasyon i¢in ¢ok Onemlidir.
Fortunato ve ekibi dondurulmus c¢ozdiirtil-
miis spermlerde anilin blue boyasi ile niikleer
DNA yapisin1 incelediklerinde oligospermili
hastalarda sperm DNA hasarinin ve siddetli
morfolojik anomalilerin daha yiiksek oldu-
gunu goérmiisler. Ozellikle 90 giin ve iizeri
dondurma siiresinde, kromatin dekondensas-
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yonunun daha ¢ok arttig1 sonucunu bulmuslar
(4). Oligoastenoteratospermili hastalarda DFI
(DNA fragmentasyon indeksi) oran fertil er-
keklere gore daha yiiksek olup, fertilizasyon
orani anlamli oranda diisiiktiir (16). Kalthur
ve ekibi teratospermili 44 hastada DNA integ-
ritesi tizerine kriyonun etkisini incelemisler.
Teratospermili hastalarda dondurma ¢6zme
sonrast DNA hasarmin ii¢ kat daha fazla oldu-
gunu ve anormal morfolojili spermlerin kriyo
hasarmma daha yatkin olduklarim1 gormiisler
(17). Ahmad ve ekibi fertil ve infertil hasta-
larda dondurmanin sperm DNA biitiinliigi
iizerine etkilerini arastirmak i¢in biitiin 6rnek-
leri swim-up ve percoll dansite gradient me-
todu ile hazirlaylp dondurmuslar. Cozdiirme
islemi sonrasi biitiin 6rneklerde alkalin com-
met assay kullanilarak sperm DNA integrite-
sini belirlemisler. Fertil hasta grubunda DNA
biitliinliigli nonfertil gruba gore daha yiiksek
bulunmus.

Percoll dansite gradient metodu ile hazir-
lanan spermlerde swim-up metodu ile hazirla-
nan spermlere oranla sperm kromozom hasa-
r1 daha az goriilmiig( 5). Nassira ve ekibinin
yaptiklar1 bir calismada infertilite klinigine
bagvuran 29-47 yas arast 15 erkek hastadan
alman semen Orneginde kriyoprezervasyon
Oncesi ve sonrast gerceklestirilen TUNEL(
Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP
Nick End Labeling) ve Oxy-DNA analizleri
ile DNA fragmantasyonu ve DNA oksidasyo-
nu incelenerek, insan semeninin s1vi nitrojen
ile kriyoprezervasyonunun sperm motilitesi,
canlilifi ve DNA biitiinliigii iizerindeki etki-
lerini arastirmislar. Azoospermi ve ciddi oli-
gozoospermili hastalar ¢alisma disinda bira-
kilmis. Likefiye semen 6rnekleri %15 gliserol
iceren Sperm Freeze’in kullanildigr standart
protokol ile dondurulmus. Minimum kriyop-
rezervasyon siiresi 7 gilin olarak belirlenmis.
Kriyoprezervasyon sonrasi semen oOrnekleri
15 dakika oda sicakliginda ¢ozdiiriilmiis ve
hizlica 6rnekler motilite, canlilik ve DNA frag-
mantasyonu ve oksidasyonu acisindan analiz
edilmis. Calisma grubunda 5 olguda normal
semen analizi elde edilirken 10 olguda anor-
mal semen analizi elde edilmis. Kriyoprezer-
vasyon sonrasi sperm motilite ve canliliginda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmus.
DNA fragmantasyonu bakimindan kriyop-
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rezervasyon oncesi anormal grupta normal
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli ytik-
seklik izlenirken, ¢oziinme sonrasi bu anlamli
fark ortadan kaybolmus. Calisma grubunda
kriyoprezervasyon sonrasi fragmante DNA’ya
sahip hiicre oran1 artmis. Kriyoprezervasyon
oncesi ve sonrasi 8-oksoguanin degerleri
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemis. Calisma grubunda DNA oksi-
dasyonu gosteren sperm orani krioprezervas-
yon sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis
gostermis. Bu c¢alisma kriyoprezervasyonun
sperm DNA’s1 lizerinde DNA fragmantasyo-
nu ve oksidasyonuna yol a¢tigin1 gostermekle
birlikte, kriyoprezervasyon sonrasi, ¢alisma
grubunda hem DNA fragmantasyonunda hem
de oksidasyonunda anlamli artis izlenirken,
normal ve anormal semen gruplar1 arasinda
sadece DNA fragmantasyonu, anlamli fark
gostermistir.  Kriyoprezervasyon, yardimci
tireme tekniklerinde faydali bir ara¢ olmasi-
na ragmen sperm kompetansi lizerinde olum-
suz etkilere sahiptir sonucunu bulmuslar (1).
Ngamwuttiwong ve ekibi sperm kromatini
tizerine kriyo hasarini gostermek i¢in yaptik-
lar1 ¢alismada; sperm motilitesi, viabilitesi,
morfolojisi ve kromatin integritesini incele-
misler. C6zme sonrasi bu parametrelerde an-
laml1 azalma olmus. Sadece normal morfolo-
jili sperm sayisinda farklilik gériillmemis (18).

Somsin ve ekibi spermleri dondurup sperm
DNA integritesi lizerine dondurmanin etkisini
stv1 nitrojen ve bilgisayar programli dondur-
ma yontemi ile aragtirmislar. Her iki yontem-
de de dondurma ¢6zme sonrasi sperm vitali-
tesi, morfolojisi, motilitesi ve DNA integritesi
anlamli olarak azalmis (169).

Eilish ve arkadaglar1 40 hasta {izerinde
commet assey ve tek hiicreli gel elektrofore-
zi kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada, semen
kriyoprezervasyonu ve sperm hazirlamasi-
nin  motilite parametreleri ve DNA integri-
tesine etkisini arastirmislar. Dondurma on-
cesi ve sonras1 taze spermlerle hazirlanmig
spermleri incelediklerinde taze spermlerin
dondurmanin zararlarina kars1 daha direngli
oldugunu gostermisler (20). Yine Eilish ve
arkadaglar1 fertil ve infertil erkeklerin ejekii-
lat sperminde kriyoprezervasyon dncesi ve
sonras1 sperm morfolojisini, DNA biitiinliigii-
nl degerlendirmisler. 17 fertil ve 40 infertil
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erkek semeninde yaptiklar1 ¢alismada fertil
erkeklerde semende ve yikanmis spermler-
de dondurup ¢ozdiirme sonrasit DNA biitiin-
liigiiniin etkilenmedigini gormiisler. Infertil
erkeklerin sperm DNA’sinda ise dondurma-
cozdlirme sonrast anlamli hasar oldugunu
gormiisler. Ayrica kriyoprezervasyonun fertil
ve infertil erkeklerin semeninde ve hazirlan-
mis numunesinde sperm morfolojisi lizerinde
zararl etkisi oldugunu gérmiisler (21).

Kromatin kondensasyonu dondurma ha-
sarin1 degerlendirmede O6nemli bir paramet-
redir. Hammadeh ve arkadaslar1 20 fertil, 72
subfertil hasta lizerinde yaptiklar1 bir calis-
mada; dondurma ¢6zdiirme isleminin sperm
DNA kromatin stabilitesi, sperm morfolojik
degisiklikleri ve memran biitlinliigli iizerine
etkilerini aragtirmislar. Anilin blue boyasi ile
kromatin kondensasyonunu ve sperm morfo-
lojisini incelemisler. Dondurma ¢6zme isle-
minin sperm morfolojisini ve kromatin yapi-
sin1 anlamli olarak azattigin1 bulmuslar. Buna
bagl olarak fertilizasyon oraninin diistiiglinii
gormiisler (22). Insan sperminde dondurup
¢Ozme sonrasi kromatin degisimleri olmakta-
dir. Royere ve ekibi dondurma ¢ozme sonrasi
sperm fertilizasyon kabiliyetinde ciddi kayip
ile kromatin degisimleri arasindaki iligkiyi
arastirmak i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada ak-
ridin orange boyasi ve Feulgen-DNA boyasi
ile kantitatif mikrospektrofotometreyi kul-
lanarak sperm niikleer degisimlerini incele-
migler. Dondurup ¢6zme sonrasi sperm DNA
hasar1 ve buna bagl olarak fertilizasyon ye-
teneginde azalma oldugunu goérmiisler (23).
Calismamizda literatiir bilgisiyle uyumlu ola-
rak hem normozoospermili hemde oligozoos-
permili grupta yikama sonrasi progresif moti-
litenin arttig1 goriilmiistiir. Dondurma islemi
hareketli sperm oranini azaltmaktadir. Ayrica
literatiir bilgisinin tersi olarak dondurma ¢oz-
diirme islemi sonrasi tim gruplarda sperm
morfolojisi ve DNA kondensasyonunda an-
laml1 bir degisim goriilmemistir.

SONUC

Yikanmig spermlerde motilite artmaktadir.
Dondurma isleminin motiliteye olan azaltici
etkisini hafifletmek igin, taze semen yerine
yikanmis spermlerin dondurulmasi ile moti-
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lite daha iyi korunabilir. Dondurmadan 6nce
sperm hazirlama metotlar ile en iyi spermleri
elde edip, en ideal dondurma sartlarin1 sagla-
yip uygun ¢ozme tekniklerinin uygulanmasi
sperm motilitesi, morfolojisi ve sperm DNA
biitiinliigliniin dondurma ¢6zme isleminden
en az zarar gérmesine sebep olacaktir. One-
rimiz, farkli dondurma teknikleri ve kriyop-
rotektanlar kullanarak, cok merkezli daha ¢ok
hasta katiliml1 bir ¢aligsma ile sperm DNA bii-
tiinliigline dondurmanin etkilerinin arastiril-
mas1 yoniindedir.
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GIRIS

Endometrial polip; endometrium yii-
zeyinden uterin kaviteye veya uzaga cikinti
gosteren cesitli biyiikliikteki tek veya ¢ogul
doku kitlesi i¢in kullanilan bir terimdir. Bii-
tiin yas gruplarinda goriilebilmesine ragmen
cogunlukla 29-59 yas araliginda goriiliir .

Boyutlar1 1-2 mm ¢aptan, biitiin endo-
metrial kaviteyi dolduran biiytikliiklere kadar

Our hysteroscopy outcomes in patients with en-
dometrial polyp.

ABSTRACT:

Objective:A retrospective evaluationof the effec-
tiveness of hysteroscopy in patients with a diag-
nosis of endometrial polyps

Methods: We conducted a retrospective study of
64 premenopausal and postmenopausal patients
seen at a Education and Research Hospital from

2011 to February 2012. Patients
and

November
underwent transvaginal ultrasonography
hysterescopy as part of endometrial cavity evalu-
ation.

Results: Mean gestational age of patients was
49.4+8.78 . Twenty six (%40.6) patients diagno-
sed as endometrial polyp , 14 (%21.9) patients
endometrial disorders, 11 (%17.2) diagnosed as
atrophic endometrium, 6 (%9.4) patients diagno-
sed as submucous myoma , 5 (%7.8) patients
diagnosed as endometrial hyperplasia, 1 (%1.6)
patients diagnosed as endometrial adenocarci-
noma, 1 (%1.6) patients diagnosed as cervical
polyp at hysterescopy.

Conclusion: Hysteroscopy is today a valuable
tool in diagnosis of endometrial pathology in pre-
menopausel and postmenopausel patients.

Keywords: polyps, hysteroscopy, ultrasonoraphy

olabilir. Polipler siklikla fundus bolgesinden
kaynaklanip, asagi dogru uzanir. Nadiren en-
dometrial polipler servikal kanal disina ¢ika-
bilir. Malign transformasyon gdstermesi na-
dirdir (1). Endometrial polipleri olan hastalar
menoraji, intermenstrual veya premenstrual
kanamalarla bagvurabilirler. Transvajinal ult-
rasonografi endometrial patolojilerin deger-
lendirmesinde noninvaziv ve giivenilir bir
tan1 yontemi olarak bilinmektedir. Jinekoloji
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kliniklerinde en fazla kullanilan goriintiileme
yontemidir (2,3). Histeroskopi endometrial
polip, submiikoz myom, uterin anomali ve
sinesilerin cerrahi tedavisinde gilivenle kul-
lanilan bir yontemdir (4). Transvajinal ultra-
sonografinin (TVUSG) kanama anomalileri
olan hastalarda 6n tan1 amactyla kullanilmasi
tavsiye edilirken, histeroskopinin taniy1 dog-
rulamak i¢in kullanilmas1 6nerilmistir (5, 6).
Calismamizda TVUSG ile endometrial po-
lip Ontanis1 almis ve ardindan histeroskopi
uygulanmis olgular degerlendirilip, patolojik
sonuglar analiz edilerek; histeroskopinin en-
dometrial patolojileri saptamadaki etkinligini
arastirmay1 amagladik.

YONTEM VE GEREC

Kasimm 2011 ve Subat 2012 tarihleri ara-
sinda hastanemizin kadin hastaliklar1 ve do-
gum poliklinigine; anormal uterin kanama
ve postmenopozal kanama sikayeti ile bas-
vuran hastalar jinekolojik muayene sonrasi
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirildi.
TVUSG , voluson 730 pro (GE) marka 4-8
Mhz transvajinal probu kullanilarak yapildi.
Endometrium oblik ve transvers planda
degerlendirildi. Transvajinal  ultrasonog-
rafide; endometrial kalinlik artisiyla bera-
ber normal endometrial ekojeniteden daha
ekojen ve endometriyum-myometriyum
birlesim c¢izgisini asmayan fokal kalinlas-
ma tespit edilen hastalara endometrial po-
lip 6n tanist ile histeroskopi planlandi.
Endometrial polip diigiiniilen hastalara sik-
listin 6-12. giinleri arasinda histeroskopi
yapildi. Histeroskopide 5.5 mm rijit Storz
(Germany) aleti kullanildi ve uterin distan-
siyon %0.9 NaCl siirekli akim ile saglandi.
Servikal kanal, tiim kavite ve her iki tubal os-
tium goriilmesi yeterli histeroskopi bulgusu
olarak kabul edildi.

Rezeksiyon uygulanan materyallerin
timii patolojik inceleme i¢in gonderildi.
Operasyonlar genel ve lokal anestezi altinda
gerceklestirildi. Endometrial polip 6n tani-
st almis premenopoz (n:26) ve postmenopoz
(n:38) toplam 64 hasta retrospektif olarak
analiz edildi. SPSS programi kullanildi, veri-
ler ortalama + SD (+ standart deviasyon) ve
yiizdelik degerler seklinde belirtildi.
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BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi 49.4+8.78 yil.
Operatif histeroskopi ile kavite icinde yer
kaplayan lezyonlar bipolar elektrokoter kulla-
nilarak rezeke edildi ve patolojik incelemeye
yolland1. Kavitede lezyon saptanmayan vaka-
lara endometrial 6rnekleme yapilarak isleme
son verildi. Histeroskopi sirasinda 2 hastaya
perforasyon siiphesiyle diagnostik laparosko-
pi uygulandi. Es zamanli yapilan laparoskopi-
de 1 hastada perforasyon tespit edilerek, koter
ile kanama kontrolii saglandi; diger hastada
kanama izlenmedi ve ek bir uygulama yapil-
madi. 1 hastanin serviksinde tenekulum ile
tutulan alanda kanama olmasi sebebiyle pos-
toperatif suture edildi. Histopatolojik sonug-
larin dagilim1 (tablo 1); 26 (%40.6) hastada
endometrial polip, 14 (%21.9) hastada siklus
diizensizliklerine bagli endometrial degisik-
likler, 11 (%17.2) hastada atrofik endomet-
rium, 6 (%9.4) hastada submiik6z myom, 5
(%7.8) hastada endometrial hiperplazi, 1
(%1.6) hastada endometrium adenokarsino-
mu,, 1 (%1.6) hastada servikal polip saptandi

Tablo 1: Histopatolojik sonuglarin dagilimi
N (%)
26 (%40.6)

Histopatolojik Tan

Endometrial polip

Siklus diizensizlikleine bagli Endo-

14 (%21.
metrial degisiklikler (%621.9)

Atrofik Endometrium 11 (%17.2)

Submiik6z myom 6 (%9.4)
Endometrial hiperplazi 5 (%7.8)
Endometrium
0,
Adenokarsinomu L (%1.6)
Servikal polip 1 (%1.6)
TARTISMA

Endometrial polip bulunan hastalarin %70
den fazlasi menoraji veya metrorajiden yakinir
(7). Calismamiza anormal uterin kanama ve
postmenopoz kanama nedeni ile bagvuran 26
premenopoz, 38 postmenopoz toplam 64 has-
ta dahil edildi. Poliplerde maligniteye donii-
stim riski diisiiktiir. Artan yas, hipertansiyon,
tamoksifen kullanimi ve polibin 1.5 cm’den
bliyiik olmas1 bu riski arttirir (8). Calisma-
mizda endometrial polip 6n tanisi ile histeros-
kopi yaptigimiz postmenopozal donemdeki
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1 (%1.6) hastada endometrium adenokarsi-
nomu tespit edildi. Calismalarda transvajinal
ultrasonografinin endometrial patolojileri ta-
nimadaki sensitivitesi %54, spesivitesi %90,
pozitif prediktif degeri %79,5 olarak belirtil-
mistir (2,9). Calismamizda anormal uterin
kanama ve postmenopozal kanama nedeni ile
basvuran ve transvajinal ultrasonografi yapi-
larak, ultrasonografide; endometrial kalinlik
artistyla beraber normal endometrial ekoje-
niteden daha ekojen ve endometriyum-myo-
metriyum birlesim ¢izgisini asmayan fokal
kalinlasma tespit edilen hastalara endomet-
rial polip 6n tanisiyla histeroskopi yapildi.
Histeroskopi ile alinan materyaller patolo-
jiye yollandi. Histopatoloji sonuglarinda 26
(%40.6) hastada polip tespit edildi. 25 (%39)
hastada patoloji saptanmadi. Endometrial pa-
toloji i¢in pozitif prediktif deger %61 bulun-
du. Histeroskopi gliniimiizde gelisen aletlerle
beraber kolay ve diisiik komplikasyon orani
ile giivenli bir sekilde kullanilmaktadir. K6-
ken ve arkadaslar1 calismalarinda histeros-
kopinin endometrial patolojileri tanimadaki
sensitivitesi %96.4, spesivitesi %89.2, pozi-
tif prediktif degeri %88.3, negatif prediktif
degeri %96.7 olarak saptamiglardir (10-11).

Kiling ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda;
histeroskopinin endometrial patolojileri de-
gerlendirilmesindeki etkinligine bakildiginda,
patolojinin endometrial polip tanis1 koydugu
69 olgunun histeroskopide 59’u (%55,6) ayni
sekilde tan1 almis ve testin duyarlilig1 %85,51
olarak, 6zgilligii %67,57 olarak saptanmig-
tir. Pozitif prediktif degeri %83,10 ve negatif
prediktif degeri ise %71,43 olarak tespit edil-
migtir (12). Calismamizda, histeroskopinin
endometrial patolojileri saptamadaki sensiti-
vitesi %87, spesivitesi %96, pozitif prediktif
degeri %97.5 ve negatif prediktif degeri %81
saptandi. Sonug¢ olarak histeroskopi; uterin
kavitenin direkt gozlemlenmesi, endometrial
polip tanisinin konmasi ve rezeksiyonu icin
kullanilabilen, kullanim siklig1 giderek artan
bir yontemdir.
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Ileri Yasta Pelvik Organ Prolapsusu (POP) Ve Stres Uriner inkontinans(SUI)
Birlikteliginde Gergeklestirdigimiz 8 Adet Le Fort Kolpoklezis ve
Transobturatuar Tape (TOT) Operasyonlarimizin Retrospektif Incelenmesi
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OZET:

Amag: lleri yasta, fiziksel kondisyonlar: diisiik,
anestezinin riskli oldugu POP+SUI tamli hasta-
larda Le Fort Kolpokleizis + TOT operasyonla-
rimin etkili, postoperatif mortalite ve morbiditesi
diistik, gerekirse lokal anestezi ile bile yapilabi-
lecek giivenilir bir prosediir oldugunun gosteril-
mesi.

Materyal Ve Metodlar: Son 3 yil i¢inde Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Klinigine bagvuran ve POP+SUI tanisty-
la Le Fort Kolpoklezis + TOT operasyonu yapilan
8 hastamiz retrospektif incelendi.

Bulgular: Klinigimize basvuran bu hastalarin
ortalama yas1 82,8 idi. Hepsinin muayenesin-
de ileri derecede pelvik organ prolapsusu izlen-
di. Stres testte hepsinde idrar kagagr mevcut idi.
Hastalarimizin hi¢cbirinin aktif bir cinsel yasami
ve cinsel yasam beklentisi yoktu. Tiim hastala-
rimizda hipertansiyon, 3 hastamizda diyabet, 2
hastamizda gegirilmis serebrovaskiiler hastalik
hikayesi, I hastamizda KOAH ve 1 hastamizda da
idiopatik akciger 6demi mevcut idi. Tiim hastalar
operasyon éncesi ilgili branglar ve anesteziyolo-
Jji ile konsulte edildiler. Hastalarimizdan 3 tanesi
sedasyon-+lokal, 3 tanesi genel, 2 tanesi de regio-
nal anestezi altinda opere edildiler. Biitiin hasta-
larimizin vajen on ve arka duvarlarindan dikdort-
gen sekilli mukozalar ¢ikarildi. Her iki yanda oluk
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birakacak sekilde vajen on ve arka duvarlari bir-
biri iizerine siitiire edildi (Le Fort Kolpoklezis).
Buna ilaveten hastalara TOT operasyonu da ya-
pildi. Peroperatif hastalarda herhangi bir prob-
lem yasanmadi. Post operatif birinci giinlerinde
sondalar ¢ikarilarak rezidii idrar o6l¢iildii. Tiim
hastalarda miktar 100 cc’den azdi. Post operatif
herhangi bir komplikasyon olusmayan hastalar
ortalama ikinci giinlerinde taburcu edildiler. Ope-
rasyon sonrast altinci aylarindaki muayenelerin-
de hi¢hirinde SUI saptanmad.

Sonu¢: Kolpoklezis, ileri yas grubunda, aktif
cinsel hayati olmayanlarda POP varliginda kul-
lanilabilen etkili bir yontemdir. Post operatif mor-
talite ve morbiditesi diisiiktiir. Operasyon sonrasi
hastalarin pelvik tabanla ilgili sikayetleri ortadan
kalkar. Beraberinde SUI varliginda TOT bu segil-
mig hasta grubunda ilave edilmesi uygun, etkin ve
giivenilir bir prosediirdiir.

Anahtar Kelimeler: Pelvik Organ Prolapsusu ,
Uriner stres inkontinans, Trans-Obturator Teyp

Retrospective Analysis of 8 Le Fort Colpocleisis
and Transobturatory Tape (TOT) Application in
Advanced Age Pelvic Organ Prolapsus (POP)
and Stress Urinary Incontinence

ABSTRACT

AIM: To show that Le fort colpocleisis+TOT ope-
rations are effective, safe procedures with low
mortality and morbidity which can be applied
with local anesthesia in advanced aged patients
with low physical conditions and high anesthesia
risks.
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Patients And Methods: 8 patients visiting Yedi-
tepe University Hospital Obstetrics and Gyneco-
logy Cllinic for POP and SUI and undergoing
Le Fort Colpocleisis+TOT operation in the last 3
years were included in the study.

Results: The mean age of our patients was 82,8
years. All patients had advance pelvic organ pro-
lapsus on examination. They also had urinary
incontinans on stress test. Neither of the patients
had active sexual life or sexual life expectance.
All our patients had hypertension, 3 of them had
diabetes, 2 had cerebrovascular accident history,
1 had COPD, and 1 had idiopathic pulmonary
edema. They were all consulted with anesthesio-
logy and other related disciplines preoperatively.
Three of our patients received sedation+local
anesthesia, 3 had general anesthesia and 2 had
regional anesthesia. Rectangular shaped mucosa
was removed from anterior and posteror vagi-
nal wall of all patients. The denude areas were
sutured onto each other leaving grooves on la-
teral parts of vagina(Le Fort Colpoclesis). Also
TOT operation was performed for each patient.
No complication was encountered peri/postope-
ratively. Urinary catheters were removed on the
first postoperative day and residual urine amo-
unts were measured. Residual urine amount was
less than 100 mls for each patient. Neither of our
patients had postoprative complications and they
were all discharged from the hospital on the se-
cond postoperative day. All our patients under-
went repeat gynecologic examination and none of
them had stress incontinance.

Conclusion: Colpocleisis is a safe and efficient
way of correcting POP in advanced age patients
with no sexual life. The procedure has low posto-
perative mortality and morbidity. In the presence
of SUI TOT is a safe,efficient and reliable proce-
dure to be combined with Le Fort in a selected
population of patients.

Keywords: Pelvic Organ Prolapse , Urinary
Stress Incontinence, Trans-Obturator Tape

GIRIS

Giliniimiizde artan yasam beklentisi gi-
derek daha ¢ok sayida kadinin pelvik organ
prolapsusu (POP) ve {iriner inkontinans i¢in
tedavi arayisina girmesine sebep olmaktadir
(1). Artan say1 ve bu kadinlarin tigte birinin

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

tekrar ameliyat olma ihtimali (2) prolapsus ve
inkontinans cerrahisinde kullanilan degisik
teknikleri, bunlarin endikasyonlarini, risk-
lerini, kisitlamalarimi ve tedavi sonuglarini
anlamamizi zorunlu kilmaktadir. POP tedavi-
sinde bir¢ok faktor hasta ve cerrahin tercihini
etkilemektedir. Uriner, rektal ve pelvik semp-
tomlara yol acan defektin Ozellikleri, cinsel
iliskinin devami konusundaki beklenti ve
hastanin tibbi durumu 6ncelikle belirleyicidir.
[lerlemis prolapsus olgular1 saatlerce siiren,
kan kayb1 ve uzun anestezi siireleri nedeniyle
morbiditeye yol agan total pelvik rekonstriik-
siyon operasyonlar1 gerektirmektedir. Yasli,
diiskiin, fonksiyonel vajinal anatomi beklen-
tisi olmayan hastalarda kolpokleizis uygun
bir yontem olabilir. Kolpokleizis operasyonu
yapilan bir¢ok hastada eslik eden SUI mev-
cuttur (3).

Vajinal prolapsus iiretra agisini degisti-
rerek SUI’ i maskeleyebilecegi i¢in operas-
yon gecirecek kadinlarin gizli SUI agisin-
dan taranmalar1 gereklidir (4). Bu hastalarin
kolpokleizis sirasinda ya da sonrasinda Mid
uretral sling (MUS) operasyonu olmasi ge-
rekmektedir. Pelvik cerrahlar ilk operasyon
sirasinda veya sonrasinda MUS yerlestirme
tercihiyle kars1 karsiya kalmaktadirlar ve bu
tercihi yonlendirecek randomize genis tabanl
aragtirmalar mevcut degildir. MUS yerlesti-
rilmesi hem prolapsus hem inkontinans i¢in
destek vermekte ancak cerrahi riski arttir-
maktadir (5). Postoperatif donemde stress
kacagi, uzamis postop idrar retansiyonu riski
nedeniyle daha sonra yapilacak ilave cerrahi
riskler, anestezi maruziyeti ve postop nekahat
donemi goze alinabilmektedir (5). Bu ¢alig-
manin amaci ileri yasta fiziksel kondisyonlar1
diisiik, anestezinin riskli oldugu POP + SUI
tanil1 hastalarda LeFort Kolpoklezis + TOT
operasyonlarinin etkili, postoperatif mortalite
ve morbiditesi diisiik, gerekirse lokal anestezi
ile bile yapilabilecek giivenilir bir prosediir
oldugunun gosterilmesidir.

MATERYAL VE METODLAR

Son 3 yilda klinigimizde POP + SUI
veya asir1 prolapsus nedeniyle liriner retan-
siyon tanistyla Le Fort Kolpokleizis + TOT
operasyonu yapilan 72- 88 yaglar1 arasinda
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(ortalama: 82.8 yas) 8 hasta retrospektif ola-
rak incelendi. Tiim olgular ayrintili anamnez,
tam bir jinekolojik muayene, transvajinal ult-
rasonografi ve stress testi ile degerlendirildi.
Tiim hastalar cerrahi siiresini kisitlayan ek
medikal problemleri, uygulanan anestezi tipi,
hastanede kalis siiresi, postop 1. giin rezidi
idrar miktar1 ve 6 ay sonra kontrol bulgulari
+ hasta memnuniyeti yoniinden degerlendiril-
di. SUI tanis1 dolu mesane ile ikindirilan has-
talarda idrar kagag1 gézlemlenerek kondu.

Cerrahi yontem su sekilde uygulandi:
vajinal mukoza arkada himenal halkadan
baslayip 6nde uretral meatusa 1,5 cm mesa-
feye kadar yanlarda servikal akint1 i¢in drenaj
oluklar1 birakacak sekilde uzaklastirildiktan
sonra On ve arka vajinal duvarlar siitiirle yak-
lastirildi. SUT i¢in TOT prosediirii eklendi.

BULGULAR

Hasta grubumuzun ortalama yasi 82,8
idi. Tiim hastalarda Evre 3-4 POP ve stress
testinde idrar kacagi mevcuttu. Hastalarimi-
zin higbirinin aktif cinsel yasami ve cinsel
yasam beklentisi bulunmuyordu. Tiim hasta-
larimizda hipertansiyon, 3 hastamizda diya-
bet, 2 hastamizda gegirilmis serebrovaskiiler
hastalik hikayesi, 1 hastamizda KOAH ve 1
hastamizda da idiopatik akciger 6demi mev-
cut idi. Tiim hastalar operasyon Oncesi ilgili
branglar ve anesteziyoloji ile konsulte edildi-
ler. Hastalarimizdan 3 tanesi sedasyon-+lokal,
3 tanesi genel, 2 tanesi de regional anestezi
altinda opere edildiler. Biitiin hastalarimizin
vajen On ve arka duvarlarindan dikdortgen
sekilli mukozalar ¢ikarildi. Heriki yanda oluk
birakacak sekilde vajen 6n ve arka duvarlar
birbiri {izerine siitiire edildi (LeFort Kolpok-
leizis).

Buna ilaveten hastalara TOT operasyonu
da yapildi. Peroperatif hastalarda herhagi bir
problemyasanmadi. Postoperatifbirinci giinle-
rinde sondalar ¢ikarilarak rezidii idrar 6l¢iildii.
Tiim hastalarda miktar 100 cc’den azdi. Post
operatif herhangi bir komplikasyon olugma-
yan hastalar ortalama ikinci giinlerinde taburcu
edildiler. Operasyon sonrasi altinci aylarindaki
muayenelerinde higbirinde SUI saptanmadh.

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

TARTISMA

Le Fort kolpokleizisin belirgin vajinal
prolapsusu olan ileri yas hastalarda kalic1 ve
etkili bir tedavi oldugu kanitlanmistir (6,7).
Bizim vakalarimizin degerlendirilmesi sonu-
cunda da tiim hastalarda anatomik ve fonsi-
yonel basar1 elde ettigimizi gozlemledik. Se-
¢ilmis hastalarda kolpokleizis sonrasi hasta
memnuniyeti yiiksektir (8,9). Yasa bagli ola-
rak artan siklikta karsilasilan ilave medikal
problemler pelvik taban disfonksiyonu olan
bu hastalarin dikkatli degerlendirilmesini ge-
rekli kilar.

Bizim calismamiza dahil olan hastalarin
her birinin en az bir komorbiditesi mevcut-
tu. Buna ragmen hicbir hastamizda kompli-
kasyon gelismedi. Stepp ve arkadaslarinin
2005te yapmis olduklar1 ¢calisma da Le Fort
kolpokleizisin yiiksek riskli hasta grubunda
kabul edilebilir morbidite ile uygulanabilir bir
yontem oldugunu gostermistir (10).
Operasyon sonrasi komplikasyonlarin ¢ogu
minor gruptandir.

En sik goriileni iiriner system enfeksiyo-
nudur. Urosepsis yash hastalarda mortlitesi
nedeniyle korkulan bir komplikasyondur. Bu
nedenle postoperatif takipte titiz davranmak
gerekir (11).

Zebede ve arkadaslar1 310 vakalik ¢alis-
malarinda preoperative donemde %52 hasta-
da bagirsak semptomlari, %28 hastada stress
inkontinans, %5 hastada sikisma inkontinan-
st tespit etmis, bu hastalarin %70’ine miduret-
ral sling uygulamislardir. Bu sekilde minimal
postop iseme disfonksiyonuna ve idrar re-
tansiyonu riskine karsilik yiiksek kontinans
oranlarma ulasilmistir. Ayrica bu hastalarda
sikigsma tipi sikayetlerde de azalma izlenmis-
tir (11-13).

Bizim calismamiz baslica zayiflig1 si-
nirli sayida hasta iizerinde yapilmis olmasidir.
Bir diger zayif yonii ise hastalarimizin ilave
medikal sorunlar1 ve farkli bolgelerden gel-
mis olmalar1 nedeniyle kisa sure takip edile-
bilmis olmalaridir. Bununla beraber literature
ile ayn1 yonde sonuglara ulasilmistir.

Sonug olarak kolpokleizis, ileri yas gru-
bunda, aktif cinsel hayati olmayanlarda POP
varliginda kullanilabilen etkili bir yontem-
dir. Post operatif mortalite ve morbiditesi
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diisiiktiir. Operasyon sonrasi hastalarin pel-
vik tabanla ilgili sikayetleri ortadan kalkar.
Beraberinde SUI varliginda TOT bu hasta
grubunda ilave edilmesi uygun, etkin ve gii-
venilir bir prosediirdiir.
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OZET:

Kok hiicrelerin sagliklt organizma ve hastaliklar
tizerindeki rolii son yilarda yapilan ¢alismalar-
da onemli gelismelere neden olmustur. Kanser
dokusunda, patogenezden sorumlu tutulan artmis
biiyiime potansiyeline sahip, uzun omiirlii hiicre
popiilasyonu kanser kék hiicreleri (KKH) ola-
rak adlandirthirlar. KKH'lerinin kemoterapiye
direngli, saldirgan ve tekrarlayan tiimérlerden
sorumlu oldugu diigiiniilmektedir. Klinik tipta
hiicre biyolojisine dair bildirimler artmistir, 6zel-
likle tiimor metastazi ile gelismelerde onemli bir
rol oynamaktadw. Kanser kok hiicreleri tiimor
metastazinda 6nemli bir role sahip olabilir ve
prognostik belirleyiciler anlasildig: takdirde gele-
cekte yapilacak ¢alismalar kanserin tedavisi i¢in
KKH lerini hedef alan tedavilerin gelistirilmesine
onciiliik edecektir.

Anahtar kelimeler:Kok Hiicre, kanser kok hiicre,
kanser kok hiicresi belirtegleri, Notch, Wnt/p ka-
tenin.
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Cancer Stem Cell

ABSTRACT:

There has been a growing important in re-
cent years in the role stem cells play in health and
disease. In the cancer tissue, this population of
long lived cells with extraordinary expansion po-
tential has been called tumor initialing cells or
cancer stem cells (CSCs). It 1s thought that CSCs
are responsible for these aggressive and reccu-
rent tumors.Research has been increasing in re-
cent years into the application of stem cell biology
to clinical medicine, particularly it’s role in the
evolution and metastasis tumours.Cancer stem
cell may have a specific role in tumour metasta-
sis, and their understanding may provide insight
into the development of predictive and prognostic
markers, future studies shoul lead to development
of CSCs targeted therapies for cancer treatment.

Key words: Stem cell, Cancer stem cell, Cancer
stem cell markers, Notch, Wnt/B katenin.

GIRIS

Kanser, hiicrelerin anormal sekilde fark-
lilagsmas1 ve kontrolsiiz olarak ¢ogalmas ile
karakterize dnemli bir hastalik grubudur. Kan-
ser diinyadaki 6liim nedenleri arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. Sadece Amerika’da
2004 istatistiklerine gore yaklasik >550.000
kisi kanserden 6lmiistiir (1). Kanserde tedavi

sansini artirmay1 amaglayan kanser arastirma-
cilar1, kanserin biyolojik yapisi, genetik degi-
siklikleri ve kanser olusumunda etkili olan
sinyal ileti yolaklarini agiklamak amagh bir
cok calisma yiiriitmektedir (1).

Derleme niteliginde olan bu calismada-
kanser kok hiicre biyolojisi, giincel uygulama
ve gelismeler iizerinde durulmustur.
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KoKk hiicreler

Kok hiicreyi tanimlayan kendini yenile-

me Ozelligi; organizmanin yasami boyunca
bir hiicrenin kendi kopyasin1 yapacak sekilde
cogalmasi ve gerektiginde organ ve dokuya
0zgii oncii hiicrelere doniisebilmesi anlamina
gelir (2,3). Kok hiicreler farklilasma 6zellik-
lerine gore;
1. Totipotent:Olgun disi lireme hiicresi olan
oosit erkek tlireme hiicresi olan olgun bir
spermatozoon ile dollenmesinden sonra zi-
got adin1 alan yeni bir hiicre meydana gelir.
Zigot tek basina yeni bir organizmay1 mey-
dana getirebilecek hiicresel igerik ve genetik
bilgiye sahiptir. Zigotun mitoz boliinmeleri
sonucu olusan ve blastomer adin1 alan erken
donem hiicreleri her seyi yapabilen anlamin-
da totipotent gelisim 6zelligine sahiptir. Blas-
tomerlerin bu gelisimsel 6zelliklerini 8§ hiic-
reli evreye kadar koruduklari , bu dénemden
sonra kismi farklilasma gostererek totipotent
ozelliklerini kaybedip pluripotent hiicrelere
dontstiiklerikabul edilmektedir

2.Pluripotent: Dollenmeden sonraki 5.
Gilinden itibaren meydana gelen hiicreler
blastokistdenilen kiiresel bir sekil alir. Blas-
tokistde hiicresel farklilasma sonucu kiireyi
disaridan kusatan hiicreler trofoblast , igeride
kalan hiicrelerde embriyoblast veya i¢ hiicre
kitlesi adin1 alir. Bu i¢ hiicre kitlesi viicut-
taki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele
sahip olmalarina ragmen, artik tek baglarina
tiim organizmay1 olusturacak giice sahip de-
gillerdir. Iste bu tiir hiicrelere pluripotent hiic-
redenir.

3.Multipotent: Bu hiicreler, embriyonik
gelismenin daha ileri evresine ait hiicrelero-
lup, 6zellesmis hiicre tiplerine farklilasabilir-
ler ve eriskin kok hiicrelerine doniisiirler. Eris-
kin kok hiicreleri de, bulunduklar1 dokunun
hiicre tipini {iretirler. Ornegin, multipotent
bir kan hiicresi, 0zellesmis kan hiicrelerine
doniisebilme yetenegine sahiptir. Multipotent
hiicreler dogumla birlikte kordon kaninda ve
eriskin viicudunda 6zellikle kemik iligi ve yag
dokusunda bulunurlar (4).

Kaynaklarina gore kok hiicreler; Embriyonik
kok hiicre, germinal kok hiicre ve somatik kok
hiicre olmak tiizere 3 ana gruba ayrilirlar (5).

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

1.Embriyonik kok hiicre (EKH): Blastokistin
i¢ hiicre kitlesinden elde edilir. Uygun kiiltiir
ortami1 saglandiginda bu hiicreler farklilas-
madan ¢ogaldiklar1 gibi, ortamin degistiril-
mesi ile hiicrelerin farklilasmasida saglana-
bilir. Embriyonik kok hiicrelerin bu hiicrelere
farklilagabilme 6zelliklerinden yararlanilarak
doku hasarinda daha hizli iyilesmenin saglan-
mast veya sinir hiicresi gibi hasarlandiktan
sonra yeniden yapilanmasi miimkiin olmayan
hiicrelere farklilagtirilarak yara tamirinde kul-
lanilmas1 son yillardaki en 6nemli arastirma
konusudur (6). Embriyonik kok hiicreler, hiic-
re ylizey belirtecleri olarak Oct-4, SSEA-1,
TRA1-60, TRA1-81 eksprese ederler. Insan
embriyonik kok hiicreleri, fare embriyonik
fibroblast hiicreleri ve “Leukemia Inhibitory
Factor”-LIF varliginda bu 6zelliklerini koru-
maktadir. EKH’lerin farklilasmadan kendini
yenileyebilmesi i¢in bir¢ok faktoriin dengede
olmas1 gerekmektedir. EKH farklilasmasinin
yonlendirilmesi amaciyla, kiiltliir ortamina
cesitli bliylime faktorleri ve sitokinler ekle-
nerek, farkli destek hiicreleri kullanilarak ve
gen aktarimi ile caligmalar yapilmaktadir. (7),
Sox-2, Oct-4 ve Nanog pluripotent embriyo-
nik kok hiicre fenotipinin devamliliginin sag-
lanmasinda 6nemli transkripsiyon faktorleri-
dir. (9). EKH’lerin tedavide kullaniminda en
onemli faktor faklilasmanin istenilen yonde
kontrol edilmesidir, ancak etik sorunlar nede-
niyle EKH kullanimi1 yasaklanmuistir.

2.Germinal kok hiicre (GKH): Embriyo-
nun germinal tabakasinda olugsmaktadir. Ger-
minal kok hiicreler farklilasarak belli organi
olustururlar (5).

3.Somatik veya yetiskin dokuya 06zgii
kok hiicre: Farklilasmis bir dokuda ayrisma-
mis halde bulunan ve kendini yenileyip koken
aldig1 organin spesifik hiicresine dontisebi-
len hiicrelerdir.Erigkin kok hiicreleri viicutta
bircok doku ve organda kendilerine ait 6zel
bolgelere yerlesmis olarak bulunurlar. Bu-
lunduklar1 bdlgede hiicrelerin hasar gormesi
durumunda hasarin biiytikliigiine bagl olarak
uygun mikrocevre uyaricilariyla c¢ogalarak
ve farklilasarak hasarli doku veya organin
onarilmasini saglarlar. (5).

KoKk hiicrelerin ortak ozellikleri
a. Kendini yenileme (self renewal): Somatik
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kok hiicreler 80 nesil ve ileri proliferasyon
gosterenler 160 nesil kadar kendini yenilerler.
b. Farklilasma potansiyeli ve yonii (Diffe-
rentiation): Toti, multi, pluri, unipotent (Kok
hiicre, prekiirsor, progenitor) ileri farklilagsma,
geri farklilagma seklinde olur.

c. Klonalite (Clonality): Kok hiicreler/des-
tekleyici hiicreler=karma popiilasyonu ifade
eder.

d. Kokliiliik (Stemness) veya transkripsiyo-
nel profil ise kok hiicrelere 6zgii ortak parmak
izleri anlamina gelir. ‘Kokliiliik’ terimi kok
hiicrelerini diger hiicrelerden ayirt eden hiic-
resel ve molekiiler 6zellikleri belirtmek i¢in
kullanilir.Ozgiin gen ifadeleri veya translas-
yon sonrasi bir dizi degisimler olup bunlar sa-
yesinde kok hiicreler farklanmaksizin 6zgiin
yapilarini ve islevlerini korurlar. (10).

Kanser Kok Hiicreleri (KKH)

Kanser kok hiicreleri embriyolojik kok
hiicrelerin sahip oldugu 6zelliklerin ¢ogunu
tagimaktadir. Farklilik embriyonik kok hiicre-
ler baska hiicrelere farklilasirken kanser kok
hiicrelerinden sadece kanser hiicreleri olu-
sur. Kanser kok hiicreleri, Embriyolojik kok
hiicrelerde oldugu gibi kendini yenileme, asi-
metrik ve simetrik hiicre boliinmesi 6zellikle-
rine sahip olmalari nedeniyle ‘Kanser Baslan-
gi¢c Hiicreleri’ (KBH) olarak adlandirilirlar.
KBH’lerinin ¢ok kii¢iik bir bdliimii normal
kok hiicre fenotipik 6zelliklerine sahiptir, ba-
zilar1 degisiklige ugramadan KKH o6zellikle-
rini stirdiirdr (11,12)..

Kanserlesme modellerinde hiicrelerin
Onlenemeyen biiylimesinin bir seri genetik
kazanim sonunda oldugu ve bu genetik akti-
vasyonlarin hiicrelerin ¢ogalma potansiyelle-
rinin artmasi, hiicre ¢ogalmasini inhibe eden
genlerin sessizlesmesi ve programli hiicre
Oliimiine ait
genlerinatlanarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmiis-
tiir. KKH kavrami, tiimor biyolojisindeki nor-
mal kok hiicre/projenitor hiicre yakinligi ve
buna bagli olarak organlarda goriilen “Kendi-
ni yenileyebilme potansiyeli” ile kanser hiic-
relerinde goriilen “Siiregelenproliferasyon-
lar” arasindaki benzerliklerin gdézlenmesiyle
ortaya ¢cikmistir (13,14). Son yillarda ¢ok sa-
yida kanserde, kanser kok hiicreleri basariyla
tanimlanmis ve izole edilebilmistir.

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Kanserin gelisim siirecinde tlimordeki
hiicrelerin hiyerarsisi vurgulanir. Buradaki
hiyerarsiden hiicresel heterojenite kasdedil-
mistir. Fakat bahsedilen heterojenite, tiimori
cevreleyen invaziv endotelial, hematopoe-
tik hiicre veya diger kanser olmayan hiicre-
ler anlaminda kullanilmamaktadir. Buradaki
heterojenite daha c¢ok tek tiimordeki kanser
hiicrelerinin farkliligi anlaminda kullanil-
maktadir. Daha da 6nemlisi immiin yetersiz
farelerde yapilan fonksiyonel c¢aligmalar tii-
morde, yalnizca belli grup hiicrelerin timor
biiylimesini sagladigini, fakat diger hiicrele-
rin saglamadigin1 gostermektedir. Bu da kan-
ser kok hiicrelerinin iki ana gorevi oldugunu
gostermektedir; Kendi-kendini yenileme ve
farklilagma farklilasma yetkinligine sahip
olma(15,16,17).

Olusan timorler farkli kanser kok hiicre
poiilasyonlarindan (Heterojenite) kaynakla-
nabilir. Heterojenitenin nedeni, farklilasmis
kanser hiicrelerinin ya farkli kok hiicrelerin-
denolugmasi veya farkli mutasyon profillerin
yansimasindan kaynaklanabilir. Bu farklilik-
lar, hiicrelerin molekiiller profilleri ile belir-
lenebilir. Bu da kanserin 6nlenmesi ve uygun
tedavi stratejisinin gelistirilmesi i¢in dogru
hedefin secilmesini kolaylastirir (5,18).

Tlimorler heterojen yapilardir fakat alt-
ta yatan mekanizma yeterince agik degildir.
Heterojenitenin nedeni erken yada ge¢ kok
hiicre maturasyonundaki bir mutasyondan
kaynaklanabilir. Ornegin, kronik myeloid 16-
seminin erken kok hiicre progenitdrlerinden
koken aldigina inanilmaktadir ¢iinkii ¢esitli
hiicre dizilerinde BCR-ABL gibi sitogenetik
isaretleyiciler bulunmaktadir.Buna ek olarak
Akut Promyelositik Losemide miyeloid dizi-
deki ge¢ kok hiicre progenitdrlerin anormal
olabilecegi diisliniilmektedir.

Timorlerde erken kok hiicrelerde pek
cok heterojen fenotip gelistigi arastirilmis ve
bununda metastatik potansiyeli artirdig diisii-
nilmistiir (19,20).

Kanser olusumunda sinyal ileti yolaklar1
Kanserle ilgili pek cok ileti sistemi kok
hiicrelerin kendi kendini yenileme ve farkli-
lagmasini da diizenlemektedir. Bu yolaklarda
meydana gelecek diizensizlikler kanser kok
hiicresinin gelisimi ile kanserin proliferas-
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yonunu artirabilmektedir (19). Bu siirecde
Notch,Wnt/p katenin, LIF (Leukaemia Inhi-
bitory Factor), PTEN (Phospatase and Ten-
sin Homologue Deleted From Choromosome
10), SHH (sonic Hedgehog) gibi sinyal ileti
yollar1 etkindir ve bu yolaklarin rollerinin an-
lagilmasi tiimor olusumunun anlagilmasina
151k olmustur (19,21,22). Normal ve transfor-
me olmus kok hiicrelerin kendi-kendilerini
yenileme mekanizmalar1 benzer sinyal ileti
sistemleri ile, fakat farkli sekilde diizenlen-
mektedir. Wnt sinyal ileti sistemi, reseptorle-
rinin baglanmasi ile aktif hale gelir, B kateni-
nin yikilim kompleksinden ayrilmasini saglar
ve niikleusa geger ve burada Cyclin D1 ve
c-myc gibi genlerin transkripsiyonunu diizen-
leyerek kok hiicrelerin kendi-kendini yenile-
mesini ve farklilagmasini saglar. Transgenik
farelerde yapilan in vivo ¢aligmalar, epider-
mal kok hiicrelerde Wnt sinyal ileti sisteminin
aktif hale gelmesiyle epitelyum hiicre kokenli
kanserlerin olusumuna Onciiliik ettigini gos-
termektedir (1,23).Wnt/B katenin sinyal yolu-
nun hedefi hiicre zari, sitoplazma ve ¢ekirdek-
teki B katenin seviyesinin ayarlanmasidir. Bu
seviye sitozolde bulunan yikic1 kompleks ta-
rafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Sinyal yolu inaktif oldugu durumda 3 katenin
proteininin yapisinda bulunan ve serin amino-
asitlerinde zengin bdolgelerin fosforillenmesi
B katenin proteinin yikimi i¢in bir etiket gore-
vi gortir. Sinyal yolu aktif oldugu durumda ise
yikict kompleks dagilir, B katenin fosforille-
nemez ve 3 katenin’in sitoplazmadaki diizeyi
artar. 3 katenin proteinini kodlayan CTNNB 1
geninde 6zellikle bu proteinin N terminal kis-
mindaki bozulma ile sonuglanan mutasyonlar
meydana geldiginde ovaryum ve kolon kan-
seri basta olmak iizere bir¢cok kanser tipinin
olusumu gergeklesebilmektedir (23,24,25).

Notch sinyal yolu embriyonik gelisim s1-
rasinda hiicre ¢esitlenmesini kontrol eden son
derece korunmus bir sinyal yoludur ve dog-
rudan hiicre-hiicre temasi vardir. Notch kom-
su hiicrenin yiizeyinde bulunan Delta gibi
proteinlerle baglanabilen reseptdr yapisinda
bliyiik bir trans-membran proteindir. Komsu
hiicreler arasindaki bu etkilesme transkrip-
siyonel aktivasyonu baslatir. Ligand baglan-
mas1 Notch’un proteolitik kesimine yol agar

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

ve notch’un hiicre i¢i boliimii nukleusa girer
(26). Yeni ortaya ¢ikan fikir birligine gore
Notch yolaginda hem bozulma hem de asiri
aktivite kanser gelisimini tesvik eder. Notch
sinyallesmesinde, karars1zli81, biyolojik fonk-
siyonundan kaynaklanan dozaj duyarlilig: ile
iligkilidir (27,28,29). WNT ve SHH yolaklar1
gibi, Notch yolagi da kok ve oncii hiicre kat-
manlarini kontrol eder. Bu, hiicrenin bir doku
onciilii olarak m1 kalacagina veya epidermisin
bazal tabakasinda oldugu gibi farklilasmaya
gidecegine mi kararlarin1 da igerir. Notch sin-
yallesmesi ayni zamanda farklilasmis bir in-
testinal hiicrenin bir enterosit mi?, bir sekretu-
ar Paneth mi? veya goblet hiicresi mi? olacagi
veya lenfosit hattinda T hiicre veya B hiicresi
alt hatlarma m1? gececegi ile ilgili kararlari
da icerir. Sistem teorisinde, bu tiir kararlara
bifurkasyon denir ve bunun kontrolii, donen
bir madeni bir paranin bir tarafa yatmasi gibi
ufak bir karisiklikla karsit yonlerden birine
dogru gelisebilen yarikararl bir denge gerek-
tirir. Bu kiyaslama, Notch sinyallesme siste-
mi tarafindan saglanan fonksiyonun cesidini
tanimlar (27,28,29). Bilinen dort farkli Notch
reseptorii, Notch 1-4 tiir, ve hiicre ylizeyin-
de eksprese olurlar. Komsu hiicrelerin hiicre
yilizeyinde eksprese olan ligandlarca aktive
edilirler. Iki farkl1 tiirde ligand bilinmektedir.
Insanlarda, ii¢c ’delta-like’ DLL1, DLL3, ve
DLL4 ve ’jagged-like’ olanlar JAG1 ve JAG-
2ligandlarmi icerir (27,28,29). Hedgehog sin-
yal yolu hem omurgali hem omurgasiz emb-
riyolarinda hiicre sablonunun yapilanmasinda
cok sayida olay1 kontrol eder. Ornegin; hiicre
tipinin belirlenmesi,organlarin ve gonadlarin
gelisimi. Hedgehog sinyali i¢in reseptorler
yamali (patched) ve diizeltilmis (smoothened)
adi verilen iki adet transmembran proteindir.
Hedgehog, patched’e baglanir ve bu baglan-
ma hiicre i¢i sinyal yolunu agar

Kanser Kok Hiicrelerinin Kanser Olusu-
mundaki Fonksiyonlar:

Kanser gelisimi esnasinda kanser Oncii
hiicrelerinde genetik ve/veya epigenetik de-
gisikliklerin birikimi, ¢ogunlukla da epitelial-
mezenkimal gecisprogrami siirecinde timor
hiicrelerinin gogen fenotip 6zelligi kazanma-
lar1, diger organlara metastas yapmasi i¢in
invaziv 0zellik kazanmalar1 gerektigini gos-
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termektedir. Tiimor gelisimindeki kanser kok
hiicre modeli, hasta timor dokusundanizole
edilen kanser kok hiicrelerinin in vivo ve ex-
vitro olarak farklilagmis kanser hiicre kitlesi
olusturdugu ve bunlarin 16semi veya timor
olusumundansorumlu oldugunun gosterilme-
si ile desteklenmektedir.(1,30) Kalitsal mu-
tasyonlar gibi kalitsal genetik degisikliklikler
embriyonik veya yetiskin kok hiicrelerinden
olusan belirli kanserlerin oranini arttirmakta-
dir. Akut miyeloid l6semide en siklikla goz-
lenen kromozomal anomali 8;21 translokas-
yonudur, ki bu durum I6semi hiicrelerinde
AMLI1-ETO kimerik transkript ile sonuglanir.
Remisyondaki hastadan elde edilen hemato-
poietik kok hiicrelerde (HKH) yapilan ¢alis-
malarda AMLI1-ETO transkripsiyon faktorii
kemik iligindeki bir kisim normal HKH’lerde
de bulunmustur.Bu HKH ve onlarinn oncii
hiicreleri normalde 16semik 6zellige sahip de-
gildirler ve in vitro olarak normal myeloerit-
roid hiicrelere farklilanabilen hiicrelerdir. Bu
da translokasyonun normal HKH’lerde ortaya
ciktigin1 ve ek mutasyonlarinbu HKH veya
oncl hiicrelerin 16semiye doniismesi i¢in ge-
rekli oldugunu gosterir(1,19).

Dokuya Ozgii Kok Hiicre Belirtecleri

Dokuya 6zgii hiicre yiizey belirteclerin-
den yararlanilarak kanser tipine 6zgii kan-
ser kok hiicrelerini belirlemek miimkiindiir
(1,30). Dokuya 6zgii kok hiicre belirtecleri
Tablo 1°de ve Hiicre yiizey belirteglerinin ta-
nim1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo-1 Dokuya 6zgii kanser kok hiicre belirtegler

L Timor tipine 6zgii hiicre
Timor tipi N . .
ylizey belirtecleri
. . . | CD34,CD38, CD9%,
Akut Myelositer Losemi
CD90
Multiple Myeloma CD138
Akciger CD45,CD31,CD34
Hepatoselliiler CD133
Meme CD44/CD24
CD44/CD133, B
Prostat .. .
lintegrin
Pankreas CD44,CD24,ESA

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Tablo 2 Hiicre yiizey belirteglerinin tanimi

CD24 Heat stable antigen
CD29 Beta 1 integrin
CD44 Hyalurinic acid
receptor
CD31 Endotelyal marker
CD133 Prominin-1
CD201 PROCR, prE)tein C
reseptor
CD166 ALCAM
CDA49F Alfa 6 integrin

(Woodward WA (2008)’den derlenmistir)

Kanser Kok Hiicrelerinde Tedaviye Di-
renclilik

KKH’ne bagl olusan direncin ortadan
kaldirilarak kanserin tedavi edilmesini hedef-
leyen c¢alismalar giderek yogunlagmaktadir.
Son yillarda kanser tedavilerinde dikkati ¢e-
ken ve tedavide yardimci yeni hedef mole-
kiillerin otaya ¢ikmasini saglayan en onemli
gelismelerden biri embriyonik ve tiimoroje-
nik yolaklarin birbiriyle baglantilarinin kesfe-
dilmesidir Embriyonik dénem ve kanser hiic-
releri arasindaki ortak sinyal yolaklarina ait
inhibisyonlarin tanimlanmasi ve yeni in vitro
calismalarla desteklenmesiyle kanser tedavisi
icin umut verici gelismeler yasanacaktir.

Tiimor tedavisinde; dokunun cerrahi ola-
rak ¢ikarilmasi, hormonal tedavi, radyoterapi
ve kemoterapi yalniz ve birlikte kullanilmak-
tadir. Bu klasik tedaviler, tedavinin baglangi¢
asamasinda etkilidir, fakat kanserin invaziv
veya metastatik olarak ilerlemesi durumunda
genellikle tedaviye direnclidir ve tekrar go-
rilmektedir (30,31). Kanserin tekrarlamasi
kanser hiicrelerinde ki genetik ve epigenetik
degisikliklerin birikimi ile iligkilidir. Bu degi-
siklikler kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina, hiic-
renin yasamasi ve invazyonuna oldugu kadar
klinik tedaviye direnglilikten de sorumludur.
Kanser hiicrelerinde sayisiz biiylime faktorii-
niin, ‘adenosine 5’triphosphate (ATP)-binding
cassette (ABC) multidrug efflux tranporters’,
antiapopitotik faktorlerin (Myc, Bcl2,NF-kB)
aktivasyonun degismesi ve/veya asirt sen-
tezlenmesi kadar tiimor baskilayict genlerin
(PTEN) aktivasyonunun azalmasi vaya sen-
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tezinin azalmasi ilag direnclilik ve hastaligin
tekrart ile 1lgili olabilir. (1,23,31). Kanser kok
hiicrelerinin sinirsiz ¢ogalma ve organlara
yayilma yetenegi vardir. Bu nedenle kanser
tedavisi i¢cin KKH’ni belirlemek ve bu hiic-
releri hedefleyerek oldiirmek gerekmektedir
ve yeni ¢aligmalarla teshiste kullanilabilecek
yeni hiicre yiizey belirtecleri ve tedavi hedef-
lerini bulabilmek kanseri ortadan kaldirmada
biiylik bir adim olacaktir.
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OZET:

Vulvamin intraepitelyal neoplazileri (VIN) ¢ogun-
lukla vulvanin invaziv kanserinin onciil lezyonla-
r1 olarak kabul edilmektedir. Insan sigil viriisleri
(HPV) kadin alt genital sisteminin prekanseréz
lezyonlart ile yakin iliskilidir. HPV viriisleriy-
le enfekte olan hastalarda kiiratif tedavi yapilsa
dahi, genital sistemin baska bir kisminda tekrar
prekanserdz lezyonlar gelisebilir. Bizler de HPV
tip 16 (+) CIN Il nedeniyle total abdominal his-
terektomi olan bir hastada 10 yil sonra genital
kasinti sikayeti ile ortaya ¢ikan VIN II olgusunu
bildirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Vulvar intraepitelyal neopla-
zi, servikal intraepitelyal neoplazi, vulvektomi
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GIRIS

Vulvar squaméz hiicreli karsinomun Oncii
lezyonu olan VIN (vulvar intraepitelyal neop-
lazi ) 100.000 de 1.1 - 2.8 insidans ile ender
goriiliir. Bununla beraber 6zellikle geng ka-
dinlarda insidans belirgin bir sekilde artmak-
tadir (1).

Vulva intraepitelyal neoplazilerin iki ma-
jor tipi klasik tip ya da undiferansiye, ve simp-

Vulvar Intraepitelial Neoplasia Type’ll (VIN’II)
After 10 Years From Hysterectomy For Cervical
Intraepitelial Neoplasia Type’ll: A Case Report

ABSTRACT:

Vulvar intraepitelial neoplasias (VIN) are usu-
aly considered as precancerous lesions. Human
Papilloma Viruses (HPV) have closed relation
with women's genitalia precancerous lesions.

New precancerous lesions from adjacent tissues
may appear even after curative therapy for HPV
leisons. We present a VIN II case that she had
hysterectomy 10 years ago for cervical intraepi-
telial neoplasia type Il originated from HPV 16
infections.

Keywords: Vulvar intraepitelial neoplasia, cervi-
cal intraepitelial neoplasia, vulvectomy

lex ya da diferansiye tiptir. Klasik tip daha sik
goriiliir ve 6zellikle HPV enfeksiyonu ile ilis-
kilidir. Klasik tip patologlar tarafindan warty,
bazoloid ya da mikst tip olarak tarif edilir. Bu
tipler HPV’ nin onkojenik tipleri ile iligki-
li olup sigara igen kadinlarda daha sik olus-
ma egilimindedir. HPV DNA (6zellikle tip
16); warty / bazaloid VIN tipi ile iligkilidir,
ayn1 zamanda serviks ve vajinanin neoplastik
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lezyonlarinin multifokal ve multisentritesiyle
de iliskisi bulunmustur (2). 2004’te ISSVD
(International Society for the Study of Vul-
vovaginal Diseases) VIN lezyonlarini tekrar
klasifiye etmistir. Daha 6nce VIN I terimi
epiteldeki irritasyona bagl degisimleri ya da
prekanserdz olmayan tedavi gerektirmeden
gerileyen viral olusumlar tariflerken artik bu
terim kullanilmamaktadir. ISSVD, VIN teri-
minin daha 6nce VIN II ve VIN III olarak
bilinen yiiksek riskli anormal squamdz lez-
yonlar i¢in kullanilmasini 6nermistir (3).

2011’ de yapilan bir ¢alismada klasik tip
VIN ortalama tan1 alma yas1 40.6 olarak gos-
terilmistir. Ayn1 calismada vajinal kasinti en
stk semptom olarak bildirilmistir (1). Buna
ek olarak oOzellikle multipl sexiiel partneri
olan kadinlarda, anormal pap smear goriilen
kadinlarda, sekstiel gecisli hastaliklara sahip
kadinlarda (6zellikle genital sigiller, genital
herpes ve HIV), serviks ve vajinada diger
intraepitelyal ve invaziv lezyonlar goriilen
hastalarda ve sigara i¢cenlerde daha sik izlenir
(4). VIN’ in invaziv kansere ilerleme riski %
3 ile % 9 arasindadir. Tedavi modalitesinden
bagimsiz olarak rekiirrens ithtimali % 30 iz-
lenmistir. Rekiirrens icin risk faktorleri mul-
tifokal hastalik ve pozitif cerrahi sinir, sigara
iciciligi ve HPV pozitifligidir (6). VIN giincel
tedavileri arasinda cerrahi eksizyon, CO2 la-
zer ile ablasyon ya da vaporizasyon, imiqu-
imod ile topikal tedavi, fotodinamik tedavi
(PDT) ve vulvektomi mevcuttur. Tan1 alma
yasinin daha geng yaslara kaymasi ile VIN
yonetiminde konservatif tedaviye egilim art-
mistir. Ancak VIN derecesine ve cerrahi sinir
pozitifligine ya da lezyonun multifokalitesine
ve HPV ile iliskisine bagl olarak rekiirrens
thtimali % 10 ile % 50 arasinda degismektedir

(6).
OLGU:

On y1l 6nce CIN II nedeniyle total abdominal
histerektomi olan 57 yasindaki hasta vulvar
kasint1 sikayeti ile bagvurdu. Hastanin jineko-
lojik muayenesinde labia majorlarin posterior
birlesim yerinde ve labia i¢ yiizlerinde siip-
heli, milimetrik, ciltten kabarik, solgun, fra-
jil lezyonlar izlendi. Hastanin anamnezinde

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

HPV tip 16 ilintili CIN II hikayesi oldugun-
dan vulvoskopi esliginde siipheli lezyonlar-
dan biopsi yapildi. Histopatolojik inceleme
sonucu VIN II olarak rapor edildi. Bunun iize-
rine hastanin yasi ve lezyonlarin multifokal
olmasi sebebiyle basit vulvektomi yapilarak
materyal patolojiye gonderildi (Sekil 1). Has-
tadan operasyon sirasinda vajinal drnekleme
de yapildi. Patoloji sonucu VIN 2 ile uyumlu
geldi, cerrahi sinir negatif izlendi.

Sekil 1. VIN II nedeniyle yapilan basit vulvek-
tomi operasyonu

TARTISMA:

Bu olguda 10 sene once hasta 47 yasinda iken
servikal biyopsi sonucu CIN II ile uyumlu olmast
nedeniyle hastaya total abdominal histerektomi
uygulanmig. Hastanin anamnezinde o zaman
yapilmis olan HPV genotiplendirmesi tip 16 ile
uyumlu gelmis ki bu tip VIN ile iligkili HPV
tipidir. Hastanin anamnezindeki HPV-DNA tip
16 pozitifligi, 25 senedir sigara igicisi olmasi,
lezyonlarin multisentrik yerlesmesi, hastanin
yasinin 57 olmasi (40 yasmin altindaki geng
hastalarda invaziv hastalik gelisme riski %5 iken
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daha yasli hastalarda bu risk %15-20 arasinda
degismektedir (7) ) ve hastanin yabanci uyruklu
olup yurt disinda ikamet etmesi nedeniyle
takiplerinin  diizensiz  olabilecegi diislincesi
rekiirrens  ihtimalini azaltmak adma bizi
vulvektomi segenegine yoneltti. Herod ve ark.
114 cerrahi ile tedavi edilmis VIN vakasinda lazer
ablasyon ile tedavi edilen hastalardaki rekiirrens
riskinin (%75) lokal eksizyona gore (%40) daha
yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Wallbillich
ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise imiquimod ile
topikal tedavi ve cerrahi eksizyona gore lazer
ile ablasyonda yine daha yiiksek rekiirrens riski
saptanmistir (%45) (5).

Hillemanns ve ark. 2006 da yaptigi
93 hastadan olusan retrospektif bir ¢aligmada
en diisik rekiirrens orami ile
multifokal lezyonlar1 olan hastalarda secilmesi
gereken yontem olarak belirtilmistir. Ancak vulvar
anatomideki degisiklik nedeniyle gen¢ hastalarda
psikolojik  travmaya yol acabileceginden
konservatif tedaviye egilim artmistir. Aym
caligmada CO2 ile vaporizasyon, PDT, cerrahi
eksizyon birbirine benzer rekiirrens oranlarina
sahip izlenmistir. Tim bu yaklagimlar arasinda
yan etkisi en az olan 5-ALA ile topikal uygulama
sonrast yapilan PDT ‘dir (6). Ancak HPV iligkili
multifokal lezyonu olan 57 yasindaki bir hasta
icin en uygun secenek hastanin da onay1 ile basit
vulvektomi olacaktir. Servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) hikayesi olan hastalarin HPV
enfeksiyonuna bagli olarak vajinal, vulvar ve
anal kanser agisindan riskli oldugu iyi bilinen bir
gercektir. Ozellikle HPV enfeksiyonu anal kanser
ile, non keratinize vulvar kanser ile ve vajinal
kanser ile iligkilidir. HPV enfeksiyonuna bagh
olarak bu kanserlerin gelisme ihtimali CIN III ya
da invaziv servikal kanser gelisme ihtimalinden
daha diisiiktiir (7). 2009 yilinda isve¢’te yapilan
bir kohort calismada CIN III hikayesi olan
kadinlarda vajinal kanser (6,74 (%95 CI 5,24—
8,56)), vulvar kanser (2,22 (1,79—2,73)), ve anal
kanser (4,68 (3,87—5,62) gelisme riski artmig
olarak gosterilmistir (7). HPV DNA ozellikle
tip 16; warty bazoloid VIN tipi ile iligkilidir,
ayni zamanda serviks ve vajinanin neoplastik
lezyonlarinin multifokal ve multisentritesiyle
de iliskisi bulunmustur. Bu nedenle HPV
enfeksiyonu izlendiginde tiim genital sistem
ayrintili izlenmelidir. Bu vakada vurgulanmak
istenen, aradan ne kadar zaman ge¢mis olursa
olsun kadin genital sisteminde daha once HPV

vulvektomi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

ye bagli lezyon izlenmis olan hastalardaki
vular kasinti, renk degisikligi gibi sikayetler de
semptomatik tedavi uygulamadan 6nce VIN yada
invaziv neoplazilerin ekarte edilmesi gerektigidir.
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OZET:

Yapisik veya Siamikizler nadir goriiliir. Ugiiz ge-
belikte goriilmesi ise ¢cok daha enderdir. Son yil-
larda bu tip olgular daha ¢ok yardimct tireme tek-
nikleri sonucu gebeliklerde bildirilmistir. Burada
spontan tigiiz gebelikte erken tani konulan yapisik
ikiz olgusu sunularak yénetimi giincel literatiir
bilgileriyle birlikte tartisilmistir. Gebeligin izle-
mi kararimin ardindan erken déneminde yapisik
ikizlerinspontanfetal kaybi gézlendi ve tekilolarak
devam eden gebelik, miadinda canli saglikli be-
bek dogurtularak sorunsuz olarak sonlandi.
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GIRIS

Spontan ¢ogul gebeliklerde yapisik veya
Siam ikiz ¢ok insidansi diisiiktiir. Yapisik ikiz
75.000-80.000 gebelikte bir goriiliir fakat
iicliz gebelikte yapisik ikiz goriilme orani ol-
dukga nadirdir ve yaklasik 1 milyon gebelik-
te bir olarak bilinmektedir.! Yardimc1 iireme
tekniklerinin tiim diinyada yaygin bir sekilde
kullanilmastylagogul gebelikler artmaktadir.
Bu gebeliklerin ¢ogunlugu farkli yumurtala-
rin dollenmesiyle gerceklesen multizigotik
gebeliklerdir fakat ayrica monokoryonik ge-
beliklerde de belirgin artis gdzlenmektedir.
Yapisik ikizler 650-900 ikiz gebelikte bir ve
400 monozigotik gebelikte bir goriilmekte-
dir.>? Yapisik ikizler monokoryonikmonoam-
niotik gebeliklerin bir komplikasyonu olarak
goriliir. Bu ikizler, bazi1 viicut parcalarini pay-

Conjoinedtwins in a spontan triplet pregnancy

ABSTRACT:

ConjoinedorSiamesetwinsoccurrarely. Itsoccuren-
ce in tripletpregnancy is very rare. The secase-
saremostly reported in pregnancies gained by
way of assisted reproductive techniques. Here, a
conjoined twin in a spontaneoustriplet pregnancy
case was reported and discussed the current lite-
rature. Early fetal demise of conjoined twin was
diagnosed. The pregnancy continued until term
as a livesinglefetus. A healthy baby was delivered
without any problem.

Key words: Siamesetwins, tripletpregnancy, con-
Jjoinedtwins

lagirlar. Bu yapisik ikizlerin %74’ torako-
pagustur. Bu vakalarin %901 perikardiumu,
%751 kalbi, %50’si gastrointestinal sistemi
paylasir.*’ Yapisik ikizler ilk kez Ingiltere’de
1100 y1linda bildirilmistir.

Bu yapisik ikizler torakopagusidi ve ope-
re edilmeden ge¢ yasam donemine kadar ha-
yatlarini devam ettirdiler. 1811 yilinda dogan
Siam ikizleri ise en popiiler yapisik ikizler-
dir.’

Burada spontan licliz gebelikte goriilen bir
yapisik ikiz vakasi sunularak ilgili glincel li-
teratiir bilgileriyle yonetimi tartisilmistir.

Olgu

28 yasindaki gebe,bulant1 kusma sikayetiyle
acil poliklinigine bagvurdu. Ultrasonografide
13-14 hafta ile uyumlu iicliz gebelik saptandi
(Sekil 1).
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cm
0.00 mm

L
Sekil 1 13-14 hafta ile uyumlu tigiiz gebelik-
Torakopagus yapisik ikiz ve normal ikiz esi

Uciiz gebelik dikoryonikdiamniotik olarak
belirlendi. Bir amnion kesesi igerisinde go-
riinlim olarak tamamen normal 14 gebelik
haftasiyla uyumlu bir fetiis saptandi. Diger
amnion kesesi icerisinde ise toraks seviyesin-
den yapisik ikizler gozlendi. Yapisik ikizler
torakopagus idi, yani dort kol, dort bacak, iki
kafa ve tek kalbe sahip idi. Ortak paylasilan
kalp Dopplerultrason ile tanimland1 (Sekil 2).

Sekil 2 Ugiiz gebelikte Torakopagus yapisik ikiz
ve normal ikiz esi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Hasta hiperemezisgravidarum on tanisiyla
klinige yatirildi. Obtetrik Gykiisiinden, G7,
P4, Y4, A2 oldugu o6grenildi. Laboratuvar
sonuclarinda ise anemi ve siddetli kusmaya
bagl ketoniirioldugu belirlendi.

Gebelikle ilgili goriilen patoloji aile ile
paylasildi. Aileye danismanlik hizmeti ver-
ilerek ayrintili agiklama yapildi ve tedavi
secenekleri tartisildi. 1.Gebeligin devam et-
mesi, bu durumda yapisik ikizlerde paylagilan
ortak kalbin, doguma kadar ayrilamayacagi
belirtildi, 2. Selektiffetosid uygulamasi ve
3.Gebeligin sonlandirilmasi. Aile bu tedavi
secenekleri arasinda gebeligin devam et-
mesini istedi. Hasta bulanti kusmadan otiirii
iki glin daha hastanede yatirildi. Taburcu
olurken hastaya rutin obstetri poliklinik kon-
trolii Onerildi. Hastanin 15 giin sonraki po-
liklinik kontroliinde yapisik ikizlerin 15.ge-
belik haftasinda intrauterin kaybedildikleri
goriildii. Yasayan tek saglikli fetiis 15.gebelik
haftasindan doguma kadar aylik olarak ob-
stetri polikliniginde takip edildi. 39.gebelik
haftasinda dogum eylemi basladi.Hastadan
normal spontan vajinal dogum ile 3.250
gr saglikli erkek bebek dogurtuldu. Hasta
dogumdan sonra 24.saatte taburcu edildi.

TARTISMA

Yapisik ikizligin olusum siireciyle ilgili pek
¢cok teori ortaya atilmistir. Gecikmis yu-
murta transportu, gecikmis implantasyon ve
yumurtanin ~ manuplasyonununmonokory-
onik ikizlik ve yapisik ikizlik olusum oranini
arttirabilecegi  tartisilmaktadir.  Yapisik
ikizligin olusumu ile ilgili bir bagka mekaniz-
ma konsepsiyondan sonraki 13-15.gilinlerde
embriyonik diskin yetersiz yariklanmasidir.
Bilinen diger mekanizma ise heteropagus
yapisik ikizlerde goriilen, 6zellikle dikory-
onik ikiz gebeliklerde iki embryonun yetersiz
birlesimidir.®

Spontan gebeliklerde ¢ok nadir goriilen
yapisik ikiz olgular1 gilinlimiizde yardime1
tireme tekniklerinin kullanimiylaartmistir. Son
30 yilda bildirilen 13 yapisik ikiz vakasinin
tcli (23%) yardimecr tlireme teknikleri ile
saglanmistir. Bunlardan gebeliginin devamini
isteyen li¢ hastadan ikisinindogumu 32.ge-
belik haftasindan Once gergeklesmistir.
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iki monokoryonikmonoamniotik gebelige
selektiffetosiduygulanmis ancak her iki
vakada da yapisik ikizler intrauterin donem-
de kaybedilmistir. Selektifterminasyon veya
birinci trimesterspontan embriyo rediiksiyonu
yapilan dort dikoryonikdiamniotik gebelikler-
in timi yapisik olmayan fetiisiin dogumuyla
sonuglanmustir.’

Birinci trimester tanisinda transvaji-
nal ultrasonografi ile birlikte Doppler ultra-
sonografi ve 3D Ultrasonografi kullanimi
olduk¢a 6nemlidir.!® Erken tami aileyle te-
davi secenekprotokollerinin konusulmasina
firsat verir. Tedavi secenekleri arasinda
gebeligin devam ettirilmesi, tiim gebeligin
sonlandirilmas1 ve yapisik ikizlerin selektif
olarak sonlandirilmasi bulunur. Gebeligin
herhangi bir miidahale yapilmadan devam
ettirilmesi yapisik olmayan saglam fetiiste
preterm dogum ve intrauterindliim riskinde
artisa sebep olur. Buna karsilik tiim gebeligin
sonlandirilmas1 saglikli fetiisiin gebeliginin
sonlandirilmasini gerektirir.

Selektifterminasyon saglikli  fetiisiin
mortalite ve ciddi morbiditesinin 6nlenmes-
ini amaglamaktadir. Fakat selektifterminasy-
on, islemin kacinc1 haftada yapildigindan
bagimsiz olarak %5-10 arasinda diisiik riskine
sahiptir.! Bununla birlikte, selektifterminas-
yonunmonokoryonik  iicliz  gebeliklerde,
normal fetlis ile yapisik ikizler arasindaki
plasentalvaskiileranastamozlarin ~ belirlene-
memesinden &tiirii teknik bir zorlugu mevcut-
tur. Bu durumda yapilan selektifterminasyon,
saglikli fetiiste 6lim veya ndrolojik sekel
olusum riskini arttirir.” Bizim olgumuz igin
de uygun gibi goriilen ancak aile tarafindan
kabul edilmeyen selektifterminasyon sadece
farkli koryositenin kesin olarak belirlendigi
liciiz gebeliklerdeki yapisik ikizlere onerilir.

Selektifterminasyon islemi ne kadar
erken yapilirsa gebelik kaybi riski o kadar
az olmaktadir. Ayrica yapisik ikizlerin sele-
ktifterminasyonun erken yapildigi vakalarda
saglikli bebegin dogum agirligi,ge¢ donemde
yapilanlara gore daha fazla olmaktadir.'”'®
Koryositesinin dogru sekilde tanimlanmasi
tedavi ve prognoz acisindan kritik neme sa-
hiptir.? Ugiiz gebelikte, yapisik ikizlerin peri-
natalmortalitesi %89, normal fetiisiin mor-
talitesi ise, %50 oraninda 32 haftadan Once
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preterm doguma neden olmasi sebebiyle %56
olarak bildirilmistir.!

Sonu¢ olarak c¢ogul gebelikte erken tani
ve koryonisitenin belirlenmesi yonetim-
de oOnemli avantajlar saglarken gec¢ tani
yonetim  segeneklerini  azaltirken  ob-
stetrik komplikasyonlarin artmasina neden
olmaktadir.
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OZET:

Rahim i¢i araglarin uterusu perfore edip uterus
disina ¢ctkmalart ciddi ancak nadir bir durumdur.
Komsu organ laserasyonlart goriilebilirse de uy-
gulamanin (ve muhtemelen uterin perforasyonun)
5. giintinde incebarsak mezosuna dek ilerlemesi
bu nadir durumun u¢ bir érnegidir. Bu bildiride
dogum sonrast 30. giinde RIA takilmasinin 2. gii-
niinde karida agri sikayeti ile basvuran ve kayip
RIA ileogekal valvden 150 cm. proksimalde, jeje-
num mezosu icinde bulunan hasta sunulmustur.
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forasyonu
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GIRIS

Rahim i¢i arag¢ (RIA) ile korunma giliniimiizde
en sik kullanilan kontrasepsiyon yontemidir
(1). Uterusun RIA ile delinmesi 350 ila 2500
uygulamada bir goriilen ciddi bir kompli-
kasyondur (2). Dogum sonrasi en erken 12.
haftada uygulanmasi 6nerilmekle birlikte (3),
erken kontrasepsiyon isteyen hastalarda ute-
rin perforasyon ve RIA nin atilmasi riski goze
alinarak daha once de uygulanmaktadir. Ute-
rin perforasyonlarin %85°1 diger organlar1 et-
kilemezken kalan %151 komsu organ, en sik
da barsak yaralanmalarina neden olur. Barsak
yaralanmalar1 i¢inde incebarsak mezosu en az
etkilenen olarak rapor edilmistir (4).

Bu olgu sunumunda post-partum 30. giinde
RIA uygulanan ve uygulama sonrasi ikin-
ci glinde karin agris1 sikayeti ile klinigimi-

Intrauterine Device In Small Bowel Mesenteri-
um: A Rare Case Report.

ABSTRACT:

The dislocation of an intrauterine device (IUD) by
perforating the uterus is a rare but serious comp-
lication. Although laceration of neighbouring
organs is possible, the migration of IUD to the
Jjejunal mesenterium in the fifth day of application
(and probable perforation) is an extreme example
of this rare situation. In this report we present a
case who was applied an IUD on the postpartum
30th day and referred to our clinic with abdomi-
nal pain two days later. The explorational surgery
revealed the IUD stuck in jejunal mesenterium
150 ¢cm proximal to the ileocecal valve.

ze bagvuran, operasyonda RIA’nin ileogekal
valvden 150 cm. proksimalde jejenum mezo-
su i¢inde izlendigi hasta sunulmustur. Aras-
tirmamiza gore uygulama sonrasi incebarsak
mezosuna yapisma siiresi en kisa olan vaka
sunumudur.

OLGU

28 yasinda, G:7, P:5 D/C:2 hikayeli hasta bir
aile saglig1 merkezinde 5. normal dogumun-
dan 30 giin sonra bakirli RIA taktirmis ve is-
lemden 2 giin sonra pelvik agri ile fakiiltemiz
kadin hastaliklar1 ve dogum acil poliklinigine
basgvurmustur. Yapilan spekulum muayenesin-
de kollum kanamali izlenmis, RIA ipi ise go-
riilmemistir. Uterus hafif retrovert pozisyon-
da, batinda hafif hassasiyet olup defans veya
rebound tespit edilmemistir. Yapilan TV USG
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de uterus normal goriiniimde olup iginde RIA
izlenmemis, intrapelvik serbest sivi goriil-
miistiir. Ardindan hastaya direkt batin grafi-
si ¢cekilerek batin orta hatta, pelvik bolgede
RIA golgesi izlenmistir. Hastaya diagnostik
histeroskopi yapilarak aracin uterin kavitede
olmasi diglanmis ve ardindan laparoskopiye
gecilmigtir. Uterus duvari, mesane, douglas,
rektosigmoid bolge ve bilateral tubalar iyi-
ce tarandiktan sonra RIA’nin bulunamamasi
iizerine perop skopi ile aracin batin ig¢inde ol-
dugundan emin olunarak mini-laparotomiye
gecilmistir. Uterin duvar ve tiipler palpasyon-
la degerlendirilmis herhangi bir yabanci cis-
me rastlanmamugtir.

Sekil 1: Direkt grafide rahim i¢i aracin goriilmesi

Sekil 2: Operasyon esnasinda rahim i¢i aracin ye-
rinin belirlenmesi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Batin i¢i palpasyonda ele gelen ileal yapigik-
liklar hastanin yagi diistintildiigiinde dikkat
cekici ve sliphe uyandirici oldugundan yapi-
sikliklar dikkatlice incelendiginde RIA’nin,
ileo-¢ekal valvden yaklasik 150 cm proksi-
malde barsak mezosuna gomiilii bir sekilde
durdugu goriilmistiir. Barsak icine perforas-
yon saptanmadigindan RIA mezodan dikkat-
lice alinmis ve kanama olmadan, batin izoto-
nikle yikanarak operasyona son verilmistir.

TARTISMA

Postpartum RIA uygulamasi uterin perforasyon
acisindan daha riskli bir islemdir. Genel kam
post-partum 12. Haftadan once RIA uygulan-
mamasi yoniindedir (3). Bizim vakamizda RIA
post-partum 30. giinde uygulanmigsti.Perforasyon
sessiz olabilecegi gibi klinik olarak belirti de ve-
rebilen ciddi bir komplikasyondur.

Perforasyonlarin ¢ogu takilma esnasinda
meydana gelmektedir (4). Bu vakanin geligimi
diisiiniildiigiinde RIA uygulamasi sonrasi 2. giin-
de baslayan sikayetler RIA uygulamas1 esnasin-
da perforasyonun olustugunu diisiindiirmektedir.
Pelvik agr1 nedeniyle ve kayip RIA siiphesi ile
bagvuran bir hastaya muayene sonras1 ilk asa-
mada pelvik ultrasonografi ve antero-posterior ve
lateral direkt batin grafileri ¢ekilerek RIA 'nin var-
1181, lokalizasyonu ve seviyesi tespit edilmelidir.
RIA gériiniiyorsa ve hala uterus icinde olabilecegi
kuskusu varsa oncelikle histeroskopi uygulanabi-
lir. Ardindan uterus i¢inde degilse laparoskopi ile
RIA bulunup almabilir. RIA nin her iki kolundaki
bakir ionlar1 ciddi omental adhezyonlara neden
olabilir ve bu kollar peritoneal reaksiyonla viseral
organ duvarlari igine girebilirler (5).

Bu vakada da jejenum mezenterine gomii-
lerek kendine yol agmakta olan RIA muhtemelen
erken teshis ve miidahale ile barsak duvarma in-
vaze olmadan ¢ikarilmistir. Barsak anslari arasin-
da kaybolmus bir araci laparoskopi ile gérmek
miimkiin olmayabilir. Perop ¢ekilen skopi ile ara-
cin lokalizasyonu hakkinda fikir edinilebilir. Ge-
rekirse laparotomiye gegilerek daha ayrintili batin
muayenesi ile ara¢ bulunabilir. Ozellikle bakirl
RIA larda x-ray (direkt grafi- skopi) goriintiileme-
lerin 6nemi biiyiiktiir.
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OZET:

Body stalk” anomalisi, karin on duvar defekti,
skolyoz, kisa gobek kordonu veya yoklugu ile ka-
rakterize nadir goriilen fatal bir anomalidir. Bu-
rada ultrasonografik tanist konulmug body stalk
anomalili olgu sunuldu. Yirmi sekiz yasindaki
gebe, antenatal kongenital anomali on tamist ile
hastanemize refere edilmistir. Ultrason ile incele-
mede batin on duvarinda genis defekt (defekt ige-
risinde karaciger, safra kesesi, mide, barsaklar
ve mesane goriildii), torakolumbal kifoskolyoz,
tek arter tek ven igeren kisa umblikal kordon gibi
konjenital anomalilere sahip 16 haftalik fetus
gozlendi ve body stalk anomalisi tanist konuldu.
Terapotik tahliye yapildi. Body stalk anomalisi
hayatla bagdasmadigindan gebeligin sonlandi-
rimast diistiniilmelidir. Diger anterior duvar de-
fektlerinden ayirict tanist ve erken prenatal tanist
tedavi plaminin belirlenmesi a¢isindan onemlidir.

Anahtar kelimeler: Body stalk anomalisi, prena-
tal tani, ultrasonografi
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GIRIS

Viicut sapt anomalisi nadir goriilen bir
konjenital anomalidir. Karin 6n duvari defekt-
leri anomalilerinden en ciddisi olup insidansi
1/14000-40000 arasindadir (1). Body stalk
anomalisinde batin 6n duvar gelisimi sirasin-
da sefalik, kaudal ve lateral kivrimlarin geli-
siminde defekt olur ve plasentanin koryonik
plagi amniyoperitoneal membran ile genis ta-
banli olarak tutunmustur.

Body Stalk Anomaly : Case Report

ABSTRACT

Body stalk anomaly is a rare fatal anomaly cha-
racterized by abdominal wall defects, scoliosis,
short or absence of umblical cord. We reported a
case of body stalk anomaly who were diagnosed
prenatally. 28 year old case was referred to our
hospital with a diagnosis of congenital anomaly.
Ultrasonographic examination revealed a fetus,
16 weeks of gestation, with large abdominal wall
defect (including liver, gallbladder, stomach, in-
testine and bladder), thoracolomber kifoscoliosis,
short umblical cord with single artery. Pregnancy
was terminated with the diagnosis of body stalk
anomaly. Termination of the pregnancy should be
considered in the management of this lethal ano-
maly. The differentional diagnosis and early pre-
natal diagnosis is important in the management of
the other abdominal wall defects.

Keywords: Body stalk anomaly, prenatal diag-
nosis, ultrasonography

Ekstraembriyonik solom oblitere ol-
maz ve umblikus olusmaz. Body stalk
anomalisi; genis batin 6n duvar defekti,
ekstremite deformiteleri, kifoskolyoz, umb-
likal kordun yoklugu veya kisaligi ve/veya
kranyofasiyal  defektlerle  karekterizedir.
Body stalk anomalisi olgularinda siklikla kar-
yotip normaldir(2,3).
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OLGU:

28 yasinda G2P1 olan gebe fetal anomali,
omfolosel Ontanisi ile 16. gebelik haftasinda
klinigimize refere edilmistir. Gebenin obs-
terik hikayesinde ve 0Ozgecmisinde Ozellik
yoktur. ilk gebeliginde herhangi bir problem
yasamamis ve vaginal yoldan dogum yap-
misti. Anamnezinde ilk g¢ocukta herhangi
bir problem olmadigi ebeveynler tarafindan
ifade edilmistir. Fetusun yapilan ultrasonog-
rafik muayenesinde; batin 6n duvarinda genis
defekt tespit edildi. Karaciger ve bagirsaklar
abdomenden disar1 herniye oldugu ve ekstrofi
vesikalis goriildii. Herniye olan organlari ¢ev-
releyen bir amniyotik membranin olmadigi
ve serbest umbilikal kordun oldukca yiizeyel
ve kisa oldugu gozlendi. Transvaginal dopp-
ler ultrasonografi ile umblikal kordun tek
arter-tek ven icerdigi goriildii. Diger ultraso-
nografik bulgular olarak ciddi torakolumbal
kifoskolyoz (Sekil 1),kalbin asag1 dogru yer
degistirdigi saptandi.

Bu bulgular esliginde fetusa body stalk
on tanist konuldu. Aileye durum hakkinda
bilgi verildi ve terminasyon se¢enegi sunul-
du. Aileden yazili onamlar alinarak gebelik
termine edildi ve otopsi icin patolojiye gon-
derildi (Resim2).

Sekil 2: Medikal abortus sonrasi fetiis
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Otopsi incelemesinde; 3cm uzunlugunda
0.2 cm genisliginde tek arter tek ven iceren
umblikal kordon, kolumna vertebralis saga
deviye ve kifoskolyoz, club foot, 1.5 cm ge-
nigliginde batin 6n duvar defekti (defektten
karaciger, safra kesesi, mide, dalak, pankreas
ve barsaklarin herniasyonu) goriildii. Mesane
ekstrofisi, diyafragma agenezisi ve kalp, aort,
akciger, trakea ve timusun asagiya dogru yer
degistirdigi tespit edildi. Bu otopsi bulgulari
ile de body stalk anomalisi dogrulandi.

TARTISMA:

En ciddi karmm 6n duvar1 defekti olarak
kabul edilen body stalk anomalisi erken int-
rauterin donemde olusan amniyon riiptiiri,
germinal diskin olusumu sirasinda ortaya
¢ikan anormal amniotik kavite veya dismor-
fik vaskuler yapilanma sonucu ortaya cikar.
1900’li yillarin basinda tariflenen bu ano-
mali ancak 1986’da Lockwood tarafindan
irdelenmesinden sonra obstetrik literaturde
onem kazanmstir (4,5). Body stalk anoma-
lisi; genis batin 6n duvar defekti, ekstremite
deformiteleri, kifoskolyoz, umblikal kordun
yoklugu veya kisaligi ile karekterizedir (2,3).
Body stalk anomalisinde ¢ogunlukla kartotip
analizi normaldir. Fakat body stalk anomali-
si ile mozaik trizomi 2 ve 16. kromozomda
uniparental disomi birlikteligi gdstererilmistir
(6,7). Karm 6n duvari defeklerinin ayirici ta-
nisinda yer alan gastrosizis, omfalosel ve kisa
kordun uzun dénemdeki prognozu body stalk
anomalisinden oldukga farklidir. Ultrasonog-
rafik tanida en 6nemli nokta sunulan vakada
oldugu gibi herniye olan karin i¢i organlarinin
plasentayla yakin iligski gosterip, omfalosel-
deki gibi bu organlari ¢evreleyen bir amniotik
membrana, karindan uzak bir noktada umbi-
likal kordun girmemesidir. Kord bu vakalarin
cogunda ya hi¢ gelismemistir ya da rudimen-
terdir. Vakamizda oldugu gibi body stalk ano-
malisine eslik eden tipik anomalilerin saptan-
mas1 da tanmin giiclendirilmesinde oldukga
onemli rol oynar.

Sonug olarak body stalk anomalisi nadir
rastlanan ancak prognozu en kotii olan karin
on duvart defektidir. Detayl1 ultrasonografik
inceleme ile ayirict tanisinin iyi bir sekilde
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yapilarak taniya ulasmak miimkiindiir. Ancak
teshisin ultrasonografi tecriibesi yiiksek mer-
kezlerde yapilarak tanida sliphenin olmadigi
durumlarda gebelik termine edilmelidir.
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OZET:

53 yasinda postmenapozal hastada tespit edilen
sol overde kitle nedeniyle yapilan total abdomi-
nal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi
sonrasinda yapilan patolojik incelemede sapta-
nan overin endometrioid adenofibromu olgusu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Over, endometrioid adenofib-
rom, atipik prolifere over tiimorii
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GIRIS

Over kanseri jinekolojik hastaliklar ara-
sinda az goriilen bir durum olmasina ragmen,
jinekolojik kansere bagli 6liimlerin en sik ne-
denidir.

Yiiksek mortalite hastaligin uzunca bir
stire semptomsuz seyretmesine baghdir. Over
kanserinin goriilme siklig1 40 yasindan son-
ra artig gosterirken over kanseri olgularinin
licte birinden fazlasina 65 yas ve lizerinde
rastlanmaktadir. Bu nedenle postmenapo-
zal donemdeki hastalarda goriilen ovaryen
biiyiimelere erken dénemde tanmi konulma-
lidir. Postmenapozal donemde goriilen over

A Rare Ovarian Tumor In Postmenopausal Pe-
riod. Endometriovd Cystadenofibroma (Case Re-
rort) Endometrioid Kistadenofibrom

ABSTRACT

53-year-old postmenopausal patient underwent
total abdominal hysterectomy and bilateral sal-
pingo-oophorectomy because of a mass in the left
ovary. Bilateral ovarian endometrioid adenofib-
roma was detected in the pathological examinati-
on was presented in this case report.

Key Words: Ovary, endometriod adenofibroma,
atypical proliferative ovarian tumor.

timorlerinin %30 u malign karakterdedir.
Over de goriilen endometrioid adenofibromlar
nadir goriilen lezyonlardir (3,4). Endometrio-
id adenofibrom ve atipik prolifere endometro-
id tiimorler overin epitelyal neoplazmlarinin
%1 den daha azini olustururlar (4).

Hastanin hastalik agisindan degerlen-
dirilmesinde hikayesi, fiziksel muayene,
ultrasonografi ve laboratuvar testleri taniya
yardime1 olmaktadir. Laboratuar testlerinden
serum CA 125 diizeyi 6zellikle ovaryen kit-
lesi olan postmenapozal hastada malignitenin
degerlendirilmesi agisindan faydalidir (5).
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OLGU SUNUMU

8 yildir menapozda olan, rutin jinekolo-
jik muayenesi icin poliklinige basvuran daha
once hi¢c hormon replasman tedavisi almayan,
53 yasindaki hastada yapilan jinekolojik mu-
ayenede, dis genitalya dogal, vajen mukozasi
ve serviks atrofik olarak degerlendirilmistir.
Uterus normalden kiiclik, adneksler obesite
nedeniyle net degerlendirilememistir. Has-
tanin transvaginal ultrasonografisinde uterus
normalden kii¢iik, endometrium kalinlig1r 3
mm olarak dl¢lilmiistiir. Sag over atrofik go-
riiniimiinde, sol over normalden iri igerisinde
25mm’lik solid kitle izlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Transvajinal ultrasonografi ile yapilan
degerlendirmede sol overyan kitle goriintiisii

Hastanin yapilan renkli doppler ultrasonog-
rafik incelemesinde kitle lezyonu igerisinde
belirgin akim izlenmemistir. Hastaya yapilan
Magnetik Rezonans (MR) incelemesinde sol
overde 3x2 cm boyutunda bir adet diizgiin
konturlu solid kitle lezyonu mevcut olup, kitle
lezyonunda kontrastli yag baskili T1 sekans-
ta daha ¢ok periferal heterojen vasifta kont-
rast tutulumu izlenmistir. MR incelemesinin
T2 sekans degerlendirilmesinde ise bir adet
solid kitle goriinlimii mevcuttu. Laboratuvar
incelemelerindeki parametrelerden CA 125
diizeyi 15 U/ml olarak 6l¢iildii. Diger labo-
ratuvar incelemelerinde normal degerlerden
farklilik gosteren bir parametre yoktu. Gai-
tada gizli kan saptanmadi. Hastanin yapilan
bilateral mamografi incelemesi normal olarak
degerlendirildi. Operasyon planlanan hastaya
operasyon Oncesi servikal kanal ve endomet-
rium incelemesi i¢in yapilan fraksiyone kiirtaj
sonucu atrofik endometrium ile uyumluydu.
Total histerektomi ve bilateral salpingooofe-
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rektomi (TAH-BSO) planlanan hastanin lapa-
rotomi sirasindaki ekplorasyonunda sag over
ve uterus normal olarak izlendi. Sol over nor-
malden iri, 4-5 cm boyutlarinda, sert kivamli,
diizgiin yiizeyliydi. Batin ekplorasyonunda ek
patolojiye rastlanmadi. Hastaya batin yikama
stvisinin alinmasi sonrast TAH-BSO yapildi.
TAH-BSO materyalinin makroskopik ince-
lemesinde, uterus 7x4x2,5 cm Olgiilerinde,
sag tuba 5,5 cm uzunlugunda, 0,5 cm ¢apin-
da, sag over 3x1x1 cm Olciitlerinde sol tuba
5 ¢m uzunlugunda, 0,5 cm ¢apinda, sol over
3,5x2,5x2,2 cm Oolgiilerinde bulunmaktaydi
(Sekil 2).

Sekil 2. TAH-BSO materyali makroskopik
gorliniim. Sol overyan kitle isaretlenmistir.

Endometrium 0,1 cm, myometrium 1,2cm idi.
Uterus seri kesitlerle incelendiginde herhan-
gi bir lezyona rastlanmadi. Sag overin kesit
ylizeyi solid gri renkteydi. Sol over kesit yii-
zeyinde 2,5 cm capinda ¢evreden siirlt hafif
stingerimsi bir ylizeye sahip solid gri renkli
lezyon izlendi. Sol overin tiimli mikroskobik
olarak incelenmistir.
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Sekil 3. Endometrioid adenofibrom mikroskopik
goriiniim. Kolumnar epitel igeren kistik alanlarin

oldugu yogun fibroz stroma (H&E)
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Baz1 alanlarda endometrioid tipte epitel ile
cevrili kistik bir yapinin liimenini dolduran
tarzda gelisen bol fibroblastik stroma igerisin-
de bazilar kistik genisleme gosteren bez ya-
pilar1 iceren neoplastik yap1 goriilmiistiir. Bez
yapilar1 doseyen hiicreler oval ya da yuvarlak
niikleuslu, bazilar1 belirgin olmayan niikleol
iceren kolumnar hiicrelerdir. Bu hiicreler ge-
nellikle tek siralidir. Bu histolojik bulgularla
lezyon overin endometrioid adenofibromu
olarak degerlendirilmistir (Sekil 3).

TARTISMA

Over kitleleri incelendiginde endometri-
oid adenofibromlar nadir goriilen lezyonlardir
(3,4). Bu lezyonlar igin goriilme yas1 ortala-
ma 57 iken, boyut ve konum olarak deger-
lendirildiklerinde genellikle unilateral olarak
ortalama 10 cm capinda bir kitle olarak izle-
nirler (4). Makroskopik degerlendirmede dis
ylizeyleri muntazam ve diizgiin siirh iken
kesit yiizeyleri fibroz yapida izlenir. Adeno-
fibromlar boyutlar1 bir kag mm ile bir kag cm
arasinda degisen kiiciik kistler icerirler. Ade-
nofibromlarin da dahil oldugu overin yiizey
epitelyal tiimorleri kaynaklandiklarr ¢élemik
epitelin 6zelligini gosteren birden ¢ok yonde
farklilasma gosterebilirler. Bu tiimorler bas-
kin olan epitelin niteligine gore isimlendiri-
lirler (6,7). Benign ve borderline adenofib-
romlara endometriozis eslik edebilir (4, 8, 9).
Olgumuzda lezyonun bulundugu overin tiimii
orneklenmesine ragmen boyle bir birliktelik
tespit edilmemistir.

Postmenapozal donemde ileri yas hastalar-
da genellikle biiylik boyutlarda tespit edilen
endometrioid adenofibrom bizim vakamizda
nispeten kii¢iik olarak 2,5 cm boyutunda iz-
lenmistir. Hastanin basvuru sirasinda kitle
acisindan belirgin bir semptomu yoktu. Post-
menapozal donemdeki kadinlarda periyodik
jinekolojik muayene ve transvaginal ultraso-
nografi ile degerlendirme over tiimorlerinin
erken tanis1 en 6nemli faktordiir. Rutin post-
menapozal kontrollerde transvaginal ultraso-
nografi uygulanmasi invazif olmayan, diisiik
maliyetli ve hastalar tarafindan kabul edile-
bilir bir yontemdir. Postmenapozal hastalar
overyan kanser acisindan yiiksek riskli bir
gruptur. Rutin postmenapozal kontroller kan-
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ser taramalar1 agisindan Onemlidir. Siipheli
vakalarda renkli doppler ultrasonografi, mag-
netik rezonans goriintiileme ve serum Cal25
seviyesinin degerlendirilmesi over kitleleri-
nin malignite agisindan degerlendirilmesinde
onemlidir.
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Prematiire Retinopatisi: Siklik Azaliyor mu?
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OZET:

Amag: Klinigimizde takip ettigimiz prematiire
olgularda prematiire retinopatisi sikligini ortaya
koymak

Materyal-Metod: Kasim 2011- Haziran 2013 ta-
rihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi g6z
hastaliklart poliklinigine dis merkezlerden refe-
re edilen veya ayni hastanenin yeni dogan yogun
bakim iinitesinde takip edilen toplam 620 prema-
tiire bebegin dosyalari geriye doniik olarak ince-
lendi. Dogum haftasi, dogum agirligi, hastaliga
ait bulgular (hastalik zonu, evresi), tedavi edilen
olgulara ait bulgular (tedavi sekli, tedavi edildigi
postmenstriiel hafta) gibi ozellikler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan bebeklerin 320 si
(% 51.6) erkek, 3007 (% 48.4) kiz idi. Olgularin
ortalama dogum haftasi 31,21+2,61hf (24-34) ve
ortalama dogum agirligi1645,17+552,03 gr (470-
3870) idi. Toplam 620 bebegin 314 iinde (% 50.6)
cesitli evrelerde prematiire retinopatisi (evre 1-3)
saptandi. Toplamda 84 (% 13.5) bebekte yiiksek
riskli esik oncesi prematiire retinopatisi tespit edi-
lip, bu bebeklere lazer fotokoagulasyonveyaintra-
vitrealanti VEGF tedavileri uygulandi. Prematiire
retinopatisi gelisimi ile dogum haftasi ve dogum
agirlig arasinda anlamli derecede ters bir iliski
mevcuttu (p<0.01).

Sonucglar: Erkendogum haftast ve diisiik dogum
agwrligt prematiire retinopatisi gelisiminde en
onemli iki etkendir. Tedaviye ihtiyact olan olgu-
larn, tedavinin rutin uygulandigi merkezlerde uy-
gun zamanda uygun tedavisi ile gorsel sonuclar
daha iyi oranda saglanmaktadr.

Anahtar kelimeler: Dogum agirligi, dogum haf-
tasi, prematiire retinopatisi, prematiire retinopa-
tisi stkligi
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Retinopathy of Prematurity: Is there a Decline
in Incidence

ABSTRACT:

Objective: Toreportthefrequency of retinopathy of
prematurityamongprematureinfants in ourclinic

Methods:Medical records of 620 prematurebabi-
es who had been referred to Zeynep Kamil Ma-
ternity and Children’s Training and Research
Hospital for retinopathy of prematurity screening
fromouter centers or who had been managed in
neonatal intensive care unit at the same hospital-
were investigated retrospectively. Characteristics
of infants as gestationalage, birth weight, findings
pertaining to retinopathy of prematurity (disease
zone and stage), findings of treated cases (treat-
ment modality, postmenstrualage at treatment
time) were recorded.

Results: Three hundred-twenty (51.6%) of patients
were male, 300 (48.4%) were female. Meangesta-
tionalage of infants was 31,21+2,61 weeks (24-
34) and mean birth weight was 1645,17+552,03
grams (470-3870). Several stages of retinopathy
of prematurity (stagel-3) was detected in 314
(50.6%) of 620 babies during the follow-uppe-
riod. High risk prethres hold retinopathy of pre-
maturity was detected in 84 (13.5%) babies and
laserphotocoagulation or intravitrealanti VEGF
therapy was applied to the seinfants. There was
a significantin versecorrelation between the deve-
lopment of retinopathy of prematurity with gesta-
tional age and birth weight.

Conclusion: Early gestational ageand low birt-
hweight are thet womost important parameters in
development of retinopathy of prematurity. Visu-
al outcomes are better in cases which are treated
appropriately and timely.

Keywords: Birthweight, gestationalage, retino-
pathy of prematurity, frequency of retinopathy of
prematurity
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GIRIiS:

Prematiire retinopatisi (PR) diisiik do-
gum agirlikli preterminfantlarda goriilen re-
tina damarlarmin gelisimsel bozuklugudur.
Hemen hemen tiim terminfantlarda retina
ve retina damar yapisi tamamen gelismesi-
ne ragmen, preterminfantlarda retina damar
yapisindaki bu gelisim eksik olmaktadir(1).
Optik sinirden baslayip yaklasik 32. gestas-
yon haftasinda nazal retina vaskularizasyonu
ve 38-40. gestasyon haftalarinda temporal re-
tina vaskularizasyonu tamamlanmaktadir (2).
Hastalik gelisimindeetkili en 6nemli risk fak-
torleri diisitk dogum haftas1 (DH) ve diisiik
dogum agirligi (DA) olarak goze carpmakta-
dir(3). Prematiire retinopatisinin en 6nemli ve
en tehlikeli yan1 gerektigi vakit tedavi edilme-
digi takdirde kalic1 korliikle sonuglanabilme-
sidir. Ancak bu durum uygun ve zamaninda
gerceklestirilen tarama ve tedavi prosediirleri
ile dnlenebilmektedir (2). Prematiire retino-
patisinde tarama ve tedavi protokollerinin yo-
netiminde neonatolog ve g6z hekimi isbirligi
kaginilmazdir. Neonatolog hekimler 6zellikle
tarama muayenesi amaciyla prematiire bebegi
uygun zamanda g6z hekimine konsulte etmek
durumundadirlar. Prematiire bir bebegin ilk
muayene zamanlamasinin ne zaman olmasi
gerektigi cesitli calismalarda belirtilmistir.
Retina dekolmani olusturabilecek seviyeye
gelmeden once ve de potansiyel olarak stres-
li olabilecek tarama muayenelerini azaltmak
icin postmenstriiel hafta ve postnatal hafta baz
alarak PR’de ilk muayenenin ne zaman ol-
mast gerektigi literatlirde belirtilmistir. Buna
gore,postmenstriiel27. hafta ve dncesinde do-
gan prematiirelerde ilk muayene zamani post-
menstriiel3 1. haftada; postmenstriiel27. hafta
ve iizerinde dogan prematiirelerde ilk muaye-
ne zamani dogumdan sonraki 4. haftada ya-
pilmas1 Onerilmistir (4,5). Prematiire retino-
patisi agisindan taranacak bebeklerin tespiti
amaciyla literatiirde ortak tarama protokolii
Onerilmistir. Buna gore, gestasyonel haftasi
32 hafta veya altinda, dogum agirligi 1500 gr
veya altinda olan prematiire bebeklerin taran-
mast gerektigi belirtilmistir (7).Ancak sonra-
sinda giincellenen protokolde, DH’s1 30 hafta
veya altinda, DA 1500 gr veya altinda olan
infantlarin PR agisindan tarama muayenesi
gerektirdigi vurgulanmistir. Ayn1 protokolde
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DH’s1 30 hafta iizerinde ve DA 1500-2000 gr
arasinda olup stabil klinik seyirleri olmayan
prematiire infantlara da tarama muayenesi
Onerilmistir (1). Bu ¢aligmada klinigimizde
takip ettigimiz prematiire bebeklerdeki PR
sikligimi1 ve klinik tarama sonuglarini ortaya
koymay1 amagladik.

MATERYAL-METOD:

Calismaya dahil edilen hastalarin dosya-
lar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar
Kasim 2011- Haziran 2013 tarihleri arasinda
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi goz hastalikla-
11 poliklinigine dis merkezlerden refere edilen
veya ayni hastanenin yeni dogan yogun ba-
kim iinitesi (YYBU)’nde takip edilen bebek-
lerdi. Dogum haftas1 34 hafta ve altinda olan
bebekler ¢alismaya alindi. Ik fundus mua-
yenesi giincel PR tarama protokoliine uygun
zamanda gerceklestirildi  (1,4,5).Pupillalar
muayeneden yarim saat once bes dakika ara
ile ii¢ kez % 0.5 Tropikamid (Tropamid Forte;
Bilim; Tiirkiye) ve % 2.5 lukFenilefrinHCI
(Mydfrin; Alcon; USA) damlatilarak dilate
edildi. Muayeneler binokiilerindirekt oftal-
moskop yardimi ile 28 dioptrilik lens kullana-
rak gerceklestirildi. Hastaligin bulundugu zon
ve evre International Classification of Retino-
pathy of Prematurity (ICROP) standartlarina
uygun olarak belirtildi (8).Tedavi endikasyo-
nuETROP kriterlerine gore belirlendi(6) ve
tedavi ihtiyac1 olan bebeklere lazer fotokoa-
gulasyon (LFK) veya intravitrealantiVEGF
(bevacizumab) tedavileri uygulandi. Bebek-
ler ortalama 6 kez (2-13) muayene edildi.
Prematiire retinopatisi goriilme oranini daha
1yi belirlemek amaci ile DH ve DA agisindan
hastalar gruplandirildi. Hastalar DH zamani-
na gore; 28 hafta ve alt1, 28-32 hafta, 32-34
hafta; DA’na gore; 1000 gr ve alt1, 1001-1250
gr, 1251-1500 gr, 1501 gr ve flizeri olarak
gruplara ayrildi. Tip 1 PR gelisen hastalar da
DH ve DA’na gore degerlendirildi.

istatistiksel incelemeler:

[statistiksel analizler i¢in NCSS ((Num-
ber Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008
Statistical Software (Utah,USA) progra-
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m1 kullanildi. Calisma verileri degerlendi-
rilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(Ortalama,Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum,Maksimum) yani sira parametreler
arasiiligkilerin degerlendirilmesinde Spear-
man’sKorelasyon Analizi kullanildi. Anlamli-
lik p<0,01 ve p<0,05diizeylerinde degerlendi-
rildi.

BULGULAR:

Calismaya 320°si (% 51.6) erkek, 300’1
(% 48.4) kiz olmak iizere toplam 620 be-
bek dahil edildi.OlgularinortalamaDH’s1
31,21£2,61 hf (24-34) ve ortalama DA
1645,174552,03 gr (470-3870) idi. Calisma-
da DH’s1 28 veya altinda olan olgu say1s1 108
(% 17.4), DH’s1 29-31 arasi olan olgu sayis1
158 (% 25.5), DH’s1 32-34 arasi olan olgu sa-
yist 354 (% 57.1) idi. Calismada DA 1000 gr
ve altinda olan olgu sayis1 90 (% 14.5), 1001-
1250 gr arasi olan olgu sayist 82 (% 13.2),
1251-1500 gr arasi olan olgu sayisit 87 (%
14.1), 1501 gr ve lizeri olan olgu sayis1 361
(% 58.2) 1di. Toplam 620 bebegin 314 {inde

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Prematiire retinopatisi gelisimi ile DH’s1 ve
DA arasinda anlamli derecede bir iliski mev-
cuttu. Dogum haftast ve DA azaldik¢a PR
goriilme orani artmakta idi (p<0.01)(sekil 1,
sekil 2).

vogum narcasi

26 . . .

24 . . -

T T T T
o 1 2 3
PR Gelisgimi

Sekil 1: PR gelisimi ile DH iliskisi (PR:Prematii-
rite retinopatisi DH:Dogum haftasi)

Dogum haftasi ve DA’na gore evrelerin oran-
lariin dagilimlari tablo 2, sekil 3 ve sekil 4’te
sunulmustur.

Tablo2: DogumHaftasi ve DogumAgirligina Gore
Evrelerin Dagilim1 (PR:Prematiire retinopatisi)

(% 50.6) cesitli evrelerde PR (evre 1-3) sap- Ev To-
> [ rel | Evre2 | Evre3 | plam
tandi. Bu'olgularm 162’sinde (% 2§:1) evre Dogum Hatias | (1 | (-5 | (n-64) | PR
1 PR, 88’inde (% 14) evre 2 PR, 64’iinde (% 62) sayisi
10.3) evre 3 PR mevcuttu(tablo 1). oo a0 206 206
Tablo 1: Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi (hf) <28 28 41 35 | 104
(PR: Prematiire retinopatisi) (%33,2)
n % 29-31 64 27 26 | 117
Cinsiyet Erkek 320 51,6 (%37,2)
Kiz 300 48,4 32.34 70 (%2506) 3 93
Dogum | _ g 108 | 174 ’
Haftas1 - ’ (%29.6)
2931 158 255 Dogum Agirligt
32-34 354 | 57,1 18
(gr) <1000 %20 | 38 30 | 86
Dogum ,0)
Al <1000 gr 90 14,5
girhig ©273)
1001-1250 gr 82 13,2
1001- 17
1251-1500 gr 87 14,1 1250 39 (%20 14 70
7
>1501gr | 361 | 582 L
%22
PR Yok 306 49.4 (%22,3)
1251-
Var 314 50,6 1500 0 B s
Evre 2 88 14,2 75
20
Evre 3 64 | 103 > 1501 (%50 wss| 10 [ 105
(%33,5)

-216-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

Toplamda 84 (% 13.5) bebekte yiiksek riskli
esik oncesi (tip 1) PR tespit edilip, bu bebek-
lere tedavi (LFK veya intravitrealantiVEGF)
uygulandi. Tedavi uygulanan olgularin orta-
lama DH’ s1 27.9542.18 hf (24-32), ortalama
DA 1113.84+320.45 gr (540-2710) idi. Olgu-
larin ortalama tedavi zamani 34.89+2.54(28-
42)postmenstriiel hafta idi.

H
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w . -
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4 |
1’;‘ ]
= 1400 i
o

s :
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[ L ]
2 a5en ‘\\

1888

kLl

PR Geligimi
Sekil 2: PR geligimi ile DA iligkisi (PR: Prema-
tiire retinopatisi DA: Dogumagirhg)

Tedavi alan 84 bebegin 50’sinin (% 59.5)
DH’s1 28 hafta ve altinda, 28’inin (%33.3)
DH’s1 29-31 hafta, 6’sinin (% 7.2) DH’s1 32-
34 hafta idi. Tedavi edilen bebeklerin 44’{inde
(% 52.4) DA 1000 gr ve altinda, 16’sinda (%
19.1) 1001-1250 gr arasinda, 11’ inde (%
13.1) 1251-1500 gr arasinda, 13’ iinde (%
15.4) 1500 gr ve lizerinde idi.

100
80
3260
[
®40
o
20

<28 hafta 29-31 hafta 32-34 hafta

ETedavi (-)

Sekil 3: Dogum haftalarina gore tip 1 PR goriil-
me sikligi. (Tedavi (+) olan olgular tip 1 PR ge-
lisen bebekleri ifade etmektedir)

E Tedavi (+)
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100
80
60

M =
=

Oran (%)
i

uTedavi(-)

Sekil 4: Dogum agirligina gore tip 1 PR goriilme
siklig1. (Tedavi (+) olan olgular tip 1 PR gelisen
bebekleri ifade etmektedir.)

B Tedavi(+)

TARTISMA:

Prematiire retinopatisi, c¢ocukluk ca-
gindaki en onemli korliik nedenlerinden biri
olup insidansi, gelismis tllkelerde %4 iken,
gelismekte olan tilkelerde %40 diizeylerine
varmaktadir(9). Yardimci iireme metodlari-
nin artmasi ve yenidogan yogun bakim ko-
sullarmin iyilesmesiyle giderek daha kiiciik
prematiirelerin yasam oranlarinin artmasin-
dan dolay1 PRgoriilme siklig1 her gegen giin
daha da artmaktadir. Diisiik DH’s1 ve diisiik
DA, PR’nin meydana gelmesinde en dnem-
li iki parametre olarak yer almaktadir (1-3).
Hastalik olusumunda etkili diger risk faktor-
leri arasinda asidoz, uzun stireli oksijen alimi,
hiperbiliriibinemi, kan transfiizyonu, anemi,
nekrotizanenterokolit, apne, hipokapni, vita-
min E eksikligi, uzun stireli parenteral beslen-
me sayilmaktadir (3,8,10). Hastaligin olusum
mekanizmasinda, retinalvaskiiler gelisimdeki
duraksama temel patolojiyi teskil etmektedir.
Normal retinalvaskiiler gelisimvaskiilogene-
sis ve anjiogenesis olmak iizere iki asamada
olmaktadir. Ilk asama olan vaskiilogenesis
asamasinda primitif vaskiiler yapilar olus-
makta, sonrasinda anjiogenesis asamasinda
bu vaskiileryapilarindan vaskiilerendotelyal
bliytime faktoriiniin (VEGF) de etkisi ileto-
murcuklanma seklinde yeni kan damarlari
meydana gelmektedir. Prematiire dogum son-
rasi, retina relatif olarak hiperoksik bir ¢evre-
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ye maruz kalir. Sonrasinda periferikavaskiiler
retina hipoksik hale gelmekte ve hipoksinin
indiikledigi kontrolsiiz VEGF artis1 anormal
damar yapilanmalarina neden olmaktadir.
Patogenezde rol oynayan diger bir faktor de
insiilin benzeri biliylime faktoridiir (IGF-1).
Kaynagi amniyotik sivi ve plasenta olan IGF-
1 seviyeleri son trimesterda yliksek seviyeye
ulasir ancak prematiire dogumla birlikte bir
anda azalan IGF-1 seviyesi sonucu VEGF
baskin hale gelerek hastaligin ortaya ¢ikma-
sinda 6onemli rol oynar (11). Prematiire reti-
nopatisi insidansini saptama amaci ile tlke-
mizden de bir¢ok ¢alisma yapilmis ve farkli
sonuclar ortaya konmustur. Yalaz ve ark. (12)
ortalama DH’s131,9+£3,6 hafta (25-37 hafta)
ve ortalama DA 1392.04 + 279.10 gr (680-
2360 gr) olan 135 prematiire bebekte PRin-
sidansii % 3 olarak bulmustur. Sonmez ve
ark. (13)ortalama DH’s129.5+2.1 (24-34) haf-
ta, ortalama DA 12414290 gr (610-2000) olan
199 bebegin 113’ iinde (% 56.8) PR tespit et-
mislerdir. Oner ve ark. bu oran1 306 prematii-
re bebegin 64’ tinde % 20.9 olarak bulmustur
(14).Kavurt ve ark. 765 prematiire bebegin
118 ‘inde (% 15.4) PR saptamistir (15).0z-
bek ve ark. ise 179 prematiire olguda PR go-
rilme oranim1 % 36.3 olarak belirtmislerdir
(16).Bizim serimizde ise tiim evreler birlikte
degerlendirildiginde PR orani1 % 50.6 olarak
bulunmustur. Hastanemizin, Istanbul’un en
onemli referans merkezlerinden birisi olmasi
ve takip edilen 1500 gr alt1 bebek sayisinin
cok fazla olmasi nedeniyle, PR oraninin yiik-
sek ¢iktigini diistinmekteyiz. Diisiik gestasyo-
nel yas ve DA ile belirlenen immatiiritenin en
onemli risk faktorii oldugu PR’de, hastaligin
siklik ve siddetine yonelik farkli {ilkelerden
farkli dagilim araliklarinda sonuglar bildiril-
mistir. Bunlardan en 6nemlisi randomize ¢ok
merkezli genis bir ¢calisma olan Cryotherapy-
forRetinopathy of prematurity (CRYO-ROP)
calismasinda 1251 gr’dan kiigiik 4099 prema-
tiire bebekte herhangibir evrede PR goriilme
orani % 65.8 olarak bulunmustur (17). Bunun
haricinde PR goriilme sikligint Schalif-Del-
fos ve ark. (18) 581 bebekte %27.4, Flede-
lius ve ark. (19) 591 bebekte % 31, Charan
ve ark.(20) 165 bebekte % 47.2, Phan ve ark.
(21) 225 bebekte % 45.8 olarak gostermisler-
dir. Burada s6z konusu rakamlarda gdzlenen
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farkliliklarin nedeni olarak serilerdeki mev-
cut olgu sayisi, calismalardaki olgulara ait PR
gelisimini etkileyen muhtelif risk faktorleri
gosterilebilir. Ancak bahsi gegen caligmalar-
daki ortak 6zellik, DH’s1 ve/veya DA’nin PR
gelisimi ile ¢ok kuvvetli bir iliski gosterdi-
g1 ve diistik DH’s1, diisiik DA’na sahip olan
bebeklerin mutlak anlamda PR tarama mu-
ayenelerinden gegirilmesinin Onerilmesidir.
Bildirilen bu degerler, bizim saptagimizi de-
gerler ile benzerlik gostermektedir. Yine ya-
pilan bir ¢alismada Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Has-
tanesi YYBU nde takipli 150 bebegin 70’inde
(% 46.7) PR saptanmistir (3). Ayn1 ¢alismada
PR gelisen bebeklerin 37’ sinde (% 24.7) yiik-
sek riskli esik oncesi tip 1 PR tespit edilmis
olup, bu hastalar tedavi i¢in baska merkezle-
re refere edilmistir. Tedavi ihtiyact olan tip 1
PR’ye sahip bebeklerde, hastalik gelisimi ile
DA arasinda kuvvetli bir iligki bulunmustur.
Diisiik DA’ nin, tip 1 PR gelisiminde 6nemli
bir yer teskil ettigi bu ¢alismada davurgulan-
mistir. Bizim serimizde dePRinsidans1 % 50.6
olarak bulunmustur. Bu oran, daha 6nce has-
tanemizden yapilan ¢alismadaki oranla bii-
yiik benzerlik gostermektedir. Caligmamizda
tedavi endikasyonu konulan olgularin orani
ise % 13.5 olarak bulunmus olup 6nceki ¢a-
lismada bu oran % 24.7 olarak belirtilmistir.
Ayrica ¢alismamizda DA ve DH’s1 ile PR ge-
lisimi arasinda kuvvetli bir iligki saptanmistir.
Dogum agirlig1 ve DH azaldik¢a PR gelisme
riski anlaml1 derecede artis gdstermektedir.

Prematiire retinopatisinde tedavi sekli
olarak kriyoterapinin belirtildigi CRYO-ROP
calismast erken donemde kabul edilebilir so-
nuglar gosterse de uzun donemde gérme fonk-
siyonu agisindan % 44 gibi bir basar1 ortaya
koymustur (17).Sonrasinda ETROP calismasi
PR’de erken tedavinin komplikasyonlar1 6n-
lemedeki 6nemini belirtmistir. Ayrica kriyo-
terapiye kiyasla daha az oranda travmatizan
olan lazer fotokoagulasyon (LFK) prosediirii
asil tedavi modalitesi olarak kabul gormiistiir.
Gilinlimiizde avaskiiler retinanin lazer ile ab-
lasyonu esas tedavi sekli olarak onerilmekte
ve kriyoterapiye nazaran daha olumlu sonug-
lar getirmektedir. ETROP c¢alismasinda esik
oncesi hastalik tanimlanmis olup, yiiksek
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riskli esik Oncesi tip 1 hastaliga sahip bebek-
lerin esik hastaliga erismeden erkence teda-
vi edilmesiyle gorme yetenegindeki olum-
suz sonuglarin % 19.5’ten % 14.5’e, gbzdeki
yapisal olumsuz sonuglarin ise % 15.6’dan
% 9.1°e distiigli gozlenmistir (6). Hastalik-
ta tedavi endikasyonunu belirleyen bir diger
onemli faktor de ‘plus’ hastaligin varhigidir.
Calismamizda LFK tedavisi uyguladigimiz
olgularin timiinde yiiksek riskli esik Oncesi
tip 1 hastalik beraberinde plus hastalik mev-
cuttu. Sonrasinda intravitrealantiVEGF (be-
vacizumab) tedavisinin genis serili bir ¢alig-
ma olan BEAT-ROP calismasi ile ozellikle
Zon 1 PR olgularinda, LFK tedavisine gore
daha basarili sonuglar gosterdigi belirtilmistir
(22). Literatiirde yer alan baska caligmalar da
antiVEGF tedavisinin olumlu sonuglarini or-
taya koymustur (23-25).Calismamizda ¢ogu
Zon 1 PR olan yiiksek riskli esik dncesi PR
olgulara da (34 olgu) antiVEGF tedavi uygu-
lanmisti. Hem YYBU” nde takipli hem de di-
saridan refere edilen fazla sayida hasta nedeni
ile hastanemiz PR takip ve tedavisinde dnem-
li bir merkezdir. Hastalik riski tagiyan prema-
tiirelerin diizenli tarama muayenesi ve uygun
zamanda uygun tedavileri ile korliik riskleri
yiiksek oranda azalmaktadir.Hastalarin goz
taramasina yonlendirilmesinin sorumlulugu
cocuk hekimlerine ait iken, ilk muayenesi ya-
pilan hastanin daha sonraki muayene ve giri-
simlerinin endikasyonlar1 ve zamanlamasi ise
g6z hekimlerinin sorumlulugundadir. Tedavi
endikasyonu olan yiiksek riskli olgularinPR
tedavisinin yapildigr merkezlere yonlendiril-
mesi bu anlamda biiyiilk 6nem tasimaktadir.
Prematiire retinopatisi sikliginda ciddi bir
azalma goriilmemekle beraber, hastalik {ize-
rinde etkili faktorleri tanimlama agisindan
genis serili baska ¢alismalar da ihtiyag olarak
goriinmektedir.
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Erken Membran Riiptiiriiniin Preterm Bebeklerde
Morbidite ve Mortalite Uzerine EtKisinin Arastirilmasi

Leyla D. Kolsuz, Bilge Demirel ,Tugba Giirsoy, Giiner Karatekin, Fahri Ovah

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1t EAH Yenidogan Yogun Bakim Klinigi

OZET:

Amag: Erken membran rviiptiirii (EMR), fetal
zarlarin gebeligin herhangi bir zamanindan 42.
haftaya kadar olan dénemde dogumdan 18-24
saat once yirtilmasidir. Membranlar yurtildiginda
venidoganda enfeksiyon riski artmakta uzun siire
oligohidramnios oldugunda ise pulmoner hipop-
lazi basta olmak iizere fetal gelisim olumsuz et-
kilenmektedir. Erken membran riiptiirii olan anne
bebeklerinde perinatal oliimiin dort kat, RDS,
IVK gibi yenidogan hastaliklarimn ii¢ kat arttigi
bildirilmektedir. Amacimiz klinigimize 2012 yilin-
da yatan EMR (+) olan 32 hafta alti bebekleri
olmayan 32 hafta alti bebeklerle karsilastirmak.

Gereg ve yontem: 1/1/2012-31/12/2012 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hasta-
liklary Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde takip edilen 32 hafta al-
tinin altinda dogan emr (+) olan ve olmayan 295
bebek retrospektif olarak morbidite ve mortalite
acisindan incelendi.

Bulgular: Iki yiiz doksan bes bebek calismaya
alindi. Bebeklerin 2205i (%74,6) EMR (-), 75’i
(%25,4) EMR (+) grubu olusturdu. Her iki grupta-
ki bebekler arasinda gebelik haftasi, dogum agir-
lig1 ve cinsiyet agisindan fark saptanmadi. EMR
(-) grupta nazokomiyal sepsis (%17,5 p=0,028)
ve mortalite (%23,3, p=0,008) daha fazla iken,
EMR (+) grupta bronkopulmoner displazi daha
fazla (%26,2 p=0.002) saptand .

Sonug¢: EMR olan grupta bronkopulmoner disp-
lazi fazla goriiliirken, EMR olmayan grupta pre-
natal risk faktérlerinin fazla olmasi nedeniyle
nazokomiyal sepsis ve mortalite daha fazla goriil-
muistiir.

Anahtar kelimeler: Erken membranrupture; bron-
kopulmonerdisplazi, nazokomiyalsepsis,mortalite
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Morbidity and Mortality of Premature Rupture

of Membranes in Preterm Infants
ABSTRACT:

Objective: Prematiire membrane rupture is the
rupture of fetal membranes between any period
of gestation and 42nd week, before 18-24 hours
of delivery.When the membranes are ruptured,
infection risk is higher in newborn, if there is
long-term oligohydramnios there is often pulmo-
nary hypoplasia and fetal development is affected
negatively.It was reported that newborn diseases
like RDS,IVK is seen 3 times higher and perina-
tal death 4 times higher in babies whose mothers
have EMR Early Membran Rupture . Our objecti-
ve is to compare babies smaller than 32 weeks with
EMR with those without EMR in our clinic in 2012.

Materials and methods: Between 01/01/2012-
31/12/2012, 295 infants who were born before 32
weeks of gestational age and who were EMR(+)
or not, have been examined retrospectively in
terms of morbidity and mortality in Zeynep Ka-
mil Women and Children Education and Research
Hospital Newborn Intensive Care Unit.

Findings: 295 infants were included the study. 220
(%74,6) of the infants formed the EMR(-) and 75
(%25,4) of them formed the EMR(+) group.
There was no difference between the infants
in both groups in terms of gestational week,
birth weight and gender. While nasocomial
sepsis (%017,5 p=0,028) and mortality (%25,3,
p=0,008) was higher in EMR(-)group, broncopul-
monary dsyplasia (%26,2, p=0,002) was found
higher in EMR (+) group.

Result: While broncopulmonary dsyplasia is
usually seen in EMR (+) group , nasocomial sep-
sis and mortality is seen more often in EMR (-)
group due to many prenatal risk factors.

Key words: premature memrane rupture; broncho-
pulmonarydysplasia; nosocomialsepsis, mortality.
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GIRIiS:

Erken membran riptiiri (EMR), fetal
zarlarin gebeligin herhangi bir zamanindan
42. haftaya kadar olan donemde dogumdan
18-24 saat 6nce yirtilmasidir (1). Membran-
lar yirtildiginda yenidoganda enfeksiyon riski
artmakta uzun siire oligohidramnios oldu-
gunda ise pulmoner hipoplazi basta olmak
tizere fetal gelisim olumsuz etkilenmektedir
(2). Membranlarin riiptiirii 18 saatten kisa
olsa bile anormal kolonizasyon, koryoam-
niyonit, genitoiiriner enfeksiyon varliginda
perinatal enfeksiyonla sonlanabilir. Modern
obstetrik anlayiginin gelismesi ile diger obs-
tetrik komplikasyonlarin oranlarinda azalma
meydana geldigi halde bugiine kadar gelis-
tirilen tedavi metodlar ile erken membran
rliptiirii insidans1 azaltilamamistir(3). EMR
yenidogan yogun bakim {initelerine kabul
edilen yenidoganlarin biiyiik bir kismini olu-
surmaktadir (4).Literatiirde tiim dogumlarda
EMR goriilme sikliginin % 4 ile % 10 arasin-
da oldugu bildirilmistir (4,5). Erken memb-
ran riiptiirii olan anne bebeklerinde perinatal
Olimiin dort kat, yenidogan hastaliklarinin
lic kat arttig1 bildirilmektedir (6,7,8,9). Ye-
nidogan hastaliklar1 arasinda, EMR olan ge-
belerin %10-40’1nda goriilen ve yenidogan
6liimlerinin %40-70’inden sorumlu olan RDS
(respiratuar distres sendromu), EMR olan
gebelerin %15-30’unda goriilen ve yenido-
gan olimlerinin %3-20’sinden sorumlu olan
koryoamniyonit ve intraventrikiiler kanama
(IVK) bulunmaktadir (6,7,8,9). Bu ¢alismada
amacimiz iinitemizde yatan EMR’li hastala-
rin morbidite ve mortalitesini incelemek ve
daha once literatiirde bildirilen ¢alismalardan
farkliliklarin1 degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

1/1/2012-31/12/2012  tarihleri arasinda
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde takip edilen 32 haf-
ta altinin altinda dogan 295 bebek retrospektif
olarak incelemeye alindi. Hastalarin gebelik
haftasi, cinsiyeti, dogum sekli, gebelik yasina
gore biiylimenin uygunlugu, perinatal asfiksi
ve klinik koryoamniyonit varligi, membran
rliptiir siiresi kaydedildi. Erken membran riip-
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tiri olan annelerden dogan bebekler EMR
(+), annelerinde EMR olmayan bebekler ise
EMR (-) grubu olusturdu. EMR (+) ve EMR
(-) grup mortalite ve morbidite acisindan
degerlendirildi. Annesinde erken membran
riiptiiri olan ve serviste yatirilarak izlenen
preterm bebeklerin kan kiiltiirii, enfeksiyon
markerleri (C-reaktif protein, 16kosit ve trom-
bosit degerleri, immatiir/matiir nétrofil orani)
calisildiktan sonra ampirik antibiyoterapi bas-
land1. Sepsis tanisi koyabilmek i¢in Tollner
skoru, kiiltiir sonuglar1 ve enfeksiyon marker-
lar1 degerlendirildi. Postnatal ilk ii¢ glinde ge-
lisen enfeksiyonlar, erken baslangi¢li sepsis,
3. glinden sonra olanlar ise ge¢ baslangich
sepsis olarak tanimlandi. Geg sepsis olarak
degerlendirilen ya da hemokiiltiiriinde iireme
olan bebeklere lomber ponksiyon yapildi.
Beyin omirilik sivisinda (BOS) kiiltiir, hiicre,
protein ve seker degerlendirildi. Menenjit ta-
nis1 alan bebeklere BOS’da bakterisidal diize-
yi saglayan uygun antibiyoterapi uygulandu.

Nekrotizan enterokolit (NEK) siniflama-
sinda degistirilmis Bell dlciitleri, intrakraniyal
kanama (IKK) smiflamasinda Papille sinifla-
masi, sepsis tanisinda hemokiiltiir pozitifligi
ve/veya lokositoz-lokopeni, trombositopeni,
I/T>0,2 olgiitleri kullanildi. Respiratuar dist-
res sendrom ve pndmoni klinik ve radyolojik
bulgularla tanimlandi.Hastalarin izlemi sira-
sinda yapilan kraniyal ultrasonografi (USG)
bulgular1 kaydedildi. Patent duktus arteriyo-
zus tanisi fizik muayene ve ekokardiyografi
yapilarak ¢ocuk kardiyologu tarafindan ta-
nimlandi.

Perinatal asfiksi tanis1 5. dakika Apgar
skorunun <3 olmasi1 ve asidemi (arter kan ga-
zinda pH <7,00 veya baz a¢1g1 >12 mmol/L)
ile birlikte seyreden akut hipoksi goriilmesi
ile koyuldu. Bu bebeklerin verileri retrospek-
tif olarak incelendi ve SPSS 20.0 programi-
na girildi. Her iki grup kisa donem morbidite
ve mortalite acisindan karsilastirildi. Homo-
jen dagilimli sayisal degigkenler Student’s
t-testi ile, homojen dagilim gdstermeyenler
MWU testi ile karsilastirildi. Kategorik de-
giskenlerin karsilastirilmasin  Ki-kare testi
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Iki yiiz doksan bes bebek ¢alismaya alin-
di. Bebeklerin 220’si (%74,6) EMR (-), 75’1
(%25,4) EMR (+) grubu olusturdu. Her iki
gruptaki bebekler arasinda gebelik haftasi
dogum agirlig1 ve cinsiyet agisindan fark sap-
tanmadi(Tablo1). EMR (-) grupta nazokomi-
yal sepsis (%17,5 p=0,028) ve mortalite
(%23,3, p=0,008) daha fazla iken, EMR (+)
grupta bronkopulmoner displazi daha fazla
(%26,2 p=0.002) saptand1 (Tablo2).

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

bebek morbiditesini arttirdigr bilinmektedir
(24). Siklig1 % 4-10 (4,5) arasinda degisir.
EMR asendan enfeksiyonlara zemin hazirla-
yarak yenidoganda sepsis riskini yaklagik 10
kat artirir (10) EMR’de kiltiirle kanitlanmis
sepsis siklig1 termlerde %1 iken pretermler-
de % 4-6’dir (11,12). Diisiik dogum agirlig
ve gebelik haftasi enfeksiyon gelisimi igin
onemli risk faktorleridir. Literatiirde de pre-
matilire dogumun erken baslangicl sepsis ris-
kini artiran ana faktor oldugu ve gebelik yas-
lar1 37 haftanin altinda olan bebeklerde erken

Tablo 1:Bebeklerin genel 6zellikleri. [UBGG (intrauterin biiyiime gelisme geriligi)

EMR (+) N=75 EMR (-) N=220 P

Preeklampsi, n (%) 3(3,4) 60 (29,7) 0,001
IUBGG 1(1,2) 21(9,9) 0,007
Prenatal steroid 41 (45) 75(%35) 0,93
Gebelik haftasi 284+ 23 289+22 0.37
Dogum agirligi (g) 1283 1226 0,23
Cinsiyet K/E 28/47 90/112 0,17

5.dk apgar 7 (6-8) 7 (6-8) 0,9

Tablo2: EMR(+) olan ve EMR(-) olan grubun karsilagtirilmasi

EMR (+) N=75 EMR (-) N=220 P

RDS n (%) 44 (58,7) 120 (59,4) 0,51

IVK evre 1/2/3/4 11/5/372 27/13/4/8 0,8
PDA, n (%) 24 (30) 72 (33,8) 0,53
Nazokomiyal sepsis n (%) 5(6,2) 37(17,5) 0.027
TDP transfiizyonu, n (%) 4(5,4) 25(12,4) 0,089
Trombosit transfiizyonu n(%) 8 (10,7) 49 (24,4) 0,008
NEK evre 1/2/3 0/0/1 2/2/1 0,56
BPD, n (%) 21 (26,2) 32(15) 0,002
Mortalite, n (%) 11 (13,8) 63 (23,3) 0,003
ROP evre 1/2/3 13/14/6 30/22/13 0,28
PVL 1(1,2) 4(1,9) 0,58

RDS(respiratuar  distress sendromu), beklerde erken neonatal sepsis riskinin term

IVK (intraventrikiiler kanama), PDA (patent
duktus arteriosuz), TDP (taze donmus plaz-
ma), NEK (nekrotizan enterokolit), BPD
(bronkopulmoner displazi), ROP (premature
retinopatisi), PVL (periventrikiiler I6komala-
7i).

TARTISMA

Erken membran riiptiirii glinimiizde hala
sik rastlanmasina ragmen, tani ve tedavisinde
tartismalar devam etmektedir. Ayrica anne ve

bebeklere gore 10-15 kez arttig1 bildirilmistir.
Calismamizda nazokomiyal sepsis EMR (+)
grupta %6,2 , EMR(-) grupta % 17,5 oranin-
da saptanmustir. Istatiksel olarak anlamli de-
recede EMR’si olmayan grupta nazokomiyal
sepsis daha fazla idi ( p=0.027). Bu sonug li-
teratlir bilgilerine ters diismektedir. Fakat has-
ta populasyonunu diistindiigiimiizde EMR
olmayan grupta preeklampsi, intrauterin ge-
lisme geriligi basta olmak {izere prenatal risk
faktorleri daha fazla idi ve bu bebekler intrau-
terin donemde etkilenmis bebeklerdi.
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EMR’si olan anneler prenatal donemde
antibiyoterapi almiglar ve bebeklere dogduk-
tan sonra kiiltiirleri alinarak antibiyotik bas-
lanmisti.  Gokalp ve arkadaglarinin  yaptik-
lar1 ¢alismada yenidogan sepsisinde en fazla
iireyen mikroorganizma  stafilokok olarak
bulunmustur. Calismamizdada koagiilaz (-)
stafilokoklar en sik etken olarak bulundu. Fe-
tal membranlar asendan enfeksiyonlara karsi
bariyer gdrevi yapar Membran riiptiiriinden
sonra olusan koryoamniyonitin anne {lizerine
olumsuz etkileri oldugu gibi, anneden daha
da fazla fetiis lizerine olumsuz etkileri vardir.
Koryoamniyonit klasik olarak histolojik ve
klinik olarak iki sekilde smiflandirilir. His-
tolojik koryoamniyonit, membranlarda inf-
lamasyon bulgularinin (16kosit infiltrasyonu)
olmasidir (13).

Klinik koryoamniyonit ise lokal ve/
veya sistemik inflamasyon  belirtilerinin
(ates>37.5°C, uterus hassasiyeti, karin agrisi,
kotii kokulu vajinal akinti, anne ve bebekte
tasikardi, toplam lokosit say1s1>15000) olma-
sidir (14). Koryoamniyonit ve ortaya ¢ikan
inflamasyona, ilerleyen siirecte fetiisiin ver-
digi tepki fetal inflamatuar cevap sendromu
(FICS) olarak isimlendirilir (15). FICS genel-
likle subklinik olarak seyreden, fetiiste pro-
inflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agan
immiin sistem aktivasyonu ile karakterize
bir durumdur (16). Watterberg ve arkadaglari
koryoamniyonitin, preterm bebeklerin post-
natal trakeal aspiratlarindan alinan ornekler-
deki yiiksek IL-1p diizeyi ile iliskili oldugu-
nu tespit etmislerdir (17). Bu ¢alismada, hem
koryoamniyonit hem de trakeal aspiratta inf-
lamasyon bulgularinin olmasi BPD gelisimi
ile iligkili bulunmustur. Amniyosentez yapi-
lan 69 preterm bebekte yapilan bir ¢aligsmada,
amniyotik sivida yiiksek IL-6, TNF-a, IL-1f
ve IL-8 diizeylerinin BPD gelisimi ile iligkili
oldugu saptanmistir (18). BPD ile iliskili bu-
lunan bu inflamatuar sitokinler doku hasari,
hava yolu hiicrelerinde apopitoz, mikrovas-
kiiler gecirgenlikte artis ve havayollarina 16-
kosit gogiine neden olarak inflamasyonu sid-
detlendirmektedirler (19). inflamasyona bagl
olarak ortaya ¢ikan doku hasari ve iyilestirme
mekanizmalart uzun doénemde fibrozise yol
acarak BPD patogenezinde 6nemli rol oyna-
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maktadir. Bronkopulmoner displazi ilk kez
1967 yilinda Northway ve ark.’lar1 (20) ta-
rafindan ventilatorde izlenen agir respiratuar
distres sendromlu bebeklerin dogum sonrasi
28. giinde oksijen tedavisine gereksinim du-
yanlarin hastalig1 olarak tanimlanmistir.

2001 yilinda Alan Jobe ve Bancalari
“postkonsepsiyonel” 36 gebelik haftas1 veya
hastaneden ¢ikistaki oksijen gereksinimini 61-
clit olarak almis ve bu yeni BPD tanimu litera-
tiirde kabul edilmistir. Son on yilda bu konuda
yapilan klinik ve histopatolojik ¢aligmalarda,
eski ve yeni BPD’de farkliliklar, etyolojik
risk etmenleri, izlem ve tedavi protokolle-
11, koruyucu 6nlemler arastirilmaktadir. Eski
BPD’li hastalarin otopsilerinde, enflamasyon,
parankimal fibroz, alveoler septal fibrozda ar-
tig, lob veya lobiillerde havalanma fazlaligi,
atelektazi alanlarini iceren heterojen akciger
dokusu dikkati ¢ekmektedir. Yeni BPD’li
olgularin akciger histopatolojisinde ise; az
miktarda fibrozun yaninda kiiciik ve biiytik
havayollarinda epiteliyal metaplazi, diiz kas
hipertrofisi ve fibroz saptanmistir. Biz ¢alis-
mamizda EMR (+) olan grupta yaklasik vaka-
larin dortte birinde BPD gelisti ve bu bebek-
lerde BPD siklig1 (%26,2) literatiirle uyumlu
olarak, EMR (-) grup ile karsilastirildiginda
belirgin yiiksekti (p=0,002). Intrauterin infla-
masyonun bir¢ok organ sistemi {izerine hem
gelisimleri hem de postnatal komplikasyonlar
acisindan olumsuz etkileri oldugu gosteril-
mistir. ROP, prematiire bebeklerde disorga-
nize retinal damar gelisimi ile karakterize bir
hastaliktir (21). Hafif gérme kusurlarindan
korliige kadar degisebilen problemlere yol
acabilir. Patofizyolojisinde oksijen toksisitesi
ve rolatif hipoksi rol oynasa da, son donemde
yapilan bir ¢calismada koryoamniyonitin sid-
detli ROP ile pozitif korele oldugu saptan-
mistir. Calismamizda EMR (+) grupta ROP
insidansi (%41,2;p=0,286) bulundu. Iki grup
arasinda ROP gelisimi acisindan fark yoktu.
EMR’li tiim bebeklerde perinatal mortalite
% 0-45,1500 gramin lizerinde olanlarda % 7
olarak bildirilmistir (22). Literatiir verilerinin
aksine calismamizda EMR (-) olan grupta
mortalite daha yiiksek saptandi. Fakat EMR
(-) grubun prenatal 6zelliklerine baktigimiz-
da bu bebeklerin annelerinde preeklampsi
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(%29,7 P=0,001), bebeklerin kendilerinde
intrauterine biiyiime geriligi (IUBG) (%9,9
p=0,007) anlaml yiiksekti. Buna bagli olarak
EMR (-) grupta mortalitenin fazla olmasin
bu bebeklerin prenatal olarak etkilenmis ol-
malarina bagladik.

SONUC

EMR’den ziyade koryoamniyonit be-
beklerde morbiditeye yol agar. Bu caligsma-
nin eksik tarafi plasentalarin histolojik ola-
rak incelenmemis olmasidir. Annede klinik
olarak koryoamniyonit bulgular1 olmasa da
histolojik koryoamniyonit enflammatuar sii-
reci baslatir. BPD EMR’li anne bebeklerinde
daha fazla goriilmiistiir. Bu sonug¢ histolojik
koryoamniyonitin bir sonucu olabilir. Mor-
talite ve nozokomiyal sepsisin EMR olmayan
grupta daha yiiksek olmasi, bu gruptaki be-
beklerde , preeklampsi ve IUBG gibi prenatal
risk faktorlerin daha yliksek olmalar1 sonucu
bu bebeklerin intrauterin donemde etkilenmis
olmalarina bagl olabilir.
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DERLEME

B /KTB

Iskelet Displazilerine Yaklasim ve Tanimlari
Hatip AYDIN', Sarenur YILMAZ?

1Zeynep Kamil Kadin Ve Cocuk Hast. Egt. Ars. Hast. Genetik Tan1 Merk, Istanbul
?[stanbul Medeniyet Unv. T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilimdali, Istanbul

OZET:

Iskelet displazileri; kemik ve kikirdagin yap, bii-
yiime ya da morfolojik bozuklugundan kaynakla-
nan, biiyiik ve heterojen bir grup hastaliktir. Disp-
laziler veya iliskili durumlar 40 ana grupta 456
hastaliktan olusmaktadir. Bu hastaliklarin 316 51
bir veya birka¢ gen olmak iizere toplamda yakla-
stk 226 gen ile iliskilendirilmektedir.

Iskelet displazilerinde dogru yaklasim, kemik
anomalileri i¢in kullanilan dogru isimlendirme-
nin bilinmesiyle olabilir. Bu derleme pratik tanida
yardim, yeni bozukluklarin taninmasini kolaylas-
tirmak ve iskelet bozukluklarini dogrudan aragtir-
mayt saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Iskelet, displazi, genetik tani

Approach to Skeletal Dysplasies and Definitions
ABSTRACT:

Skeletal dysplasia is a large and heterogeno-
us group disease, which originates from growth
or morphologic disorder of bone and cartilage.
Displasias and associated disorders are comp-
rised of 450 diseases which are classified in 40
main groups. 316 of those diseases are associated
with approximately 226 genes. The correct appro-
ach in skeletal dysplasias may be with known the
correct nomenclature used for bone abnormaliti-
es. This review can provide practical diagnostic
help, facilitate the recognition of new entities, and
direct research in skeletal disorders.

Keywords: Skeleton, dysplasia, genetic diagnosis

GIRIS

Iskelet sistemi kemik ve kikirdak yapi-
larin etkilesimiyle olusur. Yumusak yapilari
destekler, kafatas1 ve gogiis kafesi boslukla-
rinda oldugu gibi hayati nem tagiyan organla-
r1 korur ve kan hiicrelerini yapan kemik iligini
barindirir. Kemik ayrica bir¢ok mineral i¢in
bir depo olarak islev goriir ve bir¢ok dnem-
li iyonun viicut sivilarindaki yogunlugunun
sabit tutabilmesi i¢in, dengeli olarak salive-
rilmesini ya da tutulmasina olanak saglar (1).

ISKELET DiSPLAZILERI

Iskelet displazisi (ID) iskelet sistemini
olusturan kemik ve/veya kikirdak yapilarin
biiylime, yogugunluk veya organizasyon bo-
zukluguyla karakterize cogunlukla genetik
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nedenli bir durumdur (2, 3). Yenidogan do-
neminde 3000-6000°de 1 siklikla goriilmek-
tedir. Ayrica perinatal Oliimlerin yaklasik
9/1000°i ID’lerinden kaynaklanmaktadir (4,
5). Insan genom projesi sonuglari ile birlik-
te, molekiiler genetik teknolojisi alanindaki
onemli gelismeler, ID’lerinin molekiiler bir
bakis acisiyla daha kolay anlasilmasini sag-
lamustir. iskeletin gelisimi, biiyiimesi ve de-
vamini saglayan bir ¢cokgen ve gen yolaklari,
biyokimyasal ve klinik sonuglar arasinda bag-
lantilar yapilmasina olanak saglayacak temel
molekiiler defekt mekanizmalar1 hizla aydin-
latilmastir (6).

ID’lerinde eger hastaliga sebep olan gen
biliniyorsa kesin tan1 molekiiler olarak ko-
nulabilir. Yas, tedavi ve cevresel etmenlerle
olusan kisisel farkliliklar ve bircok kompleks
fenotipte olmalar1 nedeniyle iD’lerinde ge-
netik taniya ¢ok ihtiya¢ duyulmaktadir. Tan1
amacli gliniimiizde herhangi bir giiclii cihaz
veya biyokimyasal marker bulunmamakta-
dir. Tanilarin biiyiik bir kismi, siklikla hataya
egilimli ve kisisel degerlendirmelerle yapilan
radyolojik analizlere bagimlidir (7, 8).
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Superti-Furga ve ark. ID’lerine neden oldugu
bilinen genlerin molekiiler mekanizmalarini 7
farkli grup altinda toplamislardir. Bu gruplar:

Grup 1: Hiicre dis1 protein yapilarinda defekt
Grup 2: Metabolik yolakta defekt

Grup 3: Makro molekiillerin katlanmasi, iler-
lemesi ve azalmasinda defekt

Grup 4: Hormon ve sinyal ileti mekanizma-
sinda defekt

Grup 5: Niikleer proteinler ve transkripsiyon
faktorlerinde defekt

Grup 6: Onkogen ve tiimor siipressor genler-
de defekt

Grup 7: DNA ve RNA ilerlemesi ve metabo-
lizmasindaki defektlerdir (9).

Molekiiler etiyolojisi bilinen sendrom-
lar icin ilgili genin analizi yapilabilmektedir.
Ancak ilgili gen/lerin analiz/lerinin yapila-
bilmesi i¢in dogru tam1 konulmasi oldukga
onemlidir. Tan1 konulmasinda klinik fenoti-
pin iyi tanimlanmas1 ve radyoloji goriintiile-
rinin dogru okunmasi gereklidir. Radyolojik
goriintiilerin degerlendirmesinde normal ka-
bul edilen 6zelliklerin ve ayrica yas, cinsiyet

epifiz

normal anomalisi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

gibi faktorlere bagh degisekenlik gosterebi-
len normal &zelliklerin ve normalin varyant-
larmin 1iyi bilinmesi gerekmektedir. Normal
tanimlamalarin yapilmasinda terminolojinin
onemi dikkat cekmektedir. Dogru tan1 mole-
kiiler calismalarda hedef gen ¢alismasina ve
gereksiz ugraslarin 6niine gecilmesine katki
saglar. Uluslararasi Iskelet Displazisi Dernegi
(ISDS) tarafindan 2010°da ID’leriyle iliskili
olarak 456 farkli hastalik tanimlanmistir. Bu
hastaliklar klinik, molekiiler, biyokimyasal
ve/veya radyolojik kriterlere gore 40 grupta
siniflandirilmaktadir (Tablol). Giiniimiizde-
bu hastaliklarin 3167s1 ile iliskili bir ve/veya
birden fazla genin icinde yer aldigi toplam
226 iligkili gen tanimlanmistir. Bildirilmig
molekiiler ¢aligmalarda kesin (bilinen mutas-
yon veya lokus), olas1 (ailevi kalitim) ya da
olabilecegi (lokusu ya da kalittim1 bilinmeyen
fakat tan1 kriterleri belirgin olanlar) gruba
gore smiflamalar yapilmustir. ID’leri mole-
kiiler ve biyokimyasal yolaklarina gére grup
1 - 8de yer almaktadir. Grup 9°den 17’ya
kadar kemigin anatomik lokalizasyonunun
(vertebra, epifiz, metafiz, diafiz, rizo, mezo,
akro) radyolojik degisikliklerine gore ve grup

metafiz
anomalisi

diafiz
anomalisi

ikincil — ikincil ikineil
epifiz mmm epifiz epifiz

metatiz metafiz
diafiz _
diafiz
} !
normal
spondil
process
Vertebra lamin

metafiz
metafiz

diafiz diafiz

gpondil
anomalisi

C erebrs iy 22

Sekill: Kemik normal yapis1 ve etkilendigi bolgeye gore terminolojisi (11)

-228-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

18-20 ise klinik ozelliklerinde belirgin olan
kriterlere (egri kemikler, silindir kemikler,
multipl dislokasyon) gore tanimlanmigtir.
Grup 21-25 ve 28 mineralizasyon miktartyla
ilgilidir (artmis ya da azalmis kemik yogun-
lugu, mineralizasyon dagiliminda bozukluk,

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

osteolizis). Grup 26 bir¢ok yeni molekiiler
mekanizmanin tanimlandigir Hipofosfatemik
Rikest’e neden olan, Grup 27 iskelet tutu-
lumuyla giden biiyilik bir lizozomal hastalik
grubunu kapsamaktadir. Grup 29; ekzostozis,
enkondromatozis ve ektopik kalsifikasyon

Tablo 1: Nosoloji 2010’a gore grup isimleri (10)

Hastalik Adi/Grubu

. FGFR3 kondrodisplazi grubu

. Tip 2 kolajen grubu ve benzer bozukluklar

. Tip 11 kolajen grubu

. Sulfasyon bozukluklar grubu

. Perlekan grubu

. Agrekan grubu

. Filamin grubu ve iliskili bozukluklar

. TRPV4 grubu

NN Hool [N o N IV, TN I SN IOSJY I SO 2 e

. Kisa-kosta displazileri (ve/veya polidaktili) grubu

—
=]

. Multiple epifizial displazi ve Psddoakondroplazi grubu

—_
—_—

. Metafiziyal displaziler

—_
N

. Spondilometafiziyal displazi (SMD)

—_
W

. Spondilo-epi-(meta)-fizyal displazi (SE(M)D)

—
i

. Siddetli spondilodisplastik displazi

—_
9,1

. Akromelik displazi

—_
=)

. Akromezomelik displaziler

—_
~

. Mezomelik ve Rizo-mezomelik displaziler

—
o]

. Biikiilmiis kemiklerle giden displaziler

—
Ne)

. Slindir kemik displazi grubu

[\
S

. Displaziler ve multiple eklem dislokasyonlari

[\
—_

. Kondrodisplazi punktata (CDP) grubu

N
[\

. Neonatal osteosklerotik displazi

[\
w

. Artmis kemik dansitesi grubu (kemik seklinde modifikasyon olmaksizin)

N
N

. Artmis kemik dansite grubu ve metafiz ve/veya diafizi iceren

[\
9

. Osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik dansite grubu

o
(@)}

. Anormal mineralizasyon grubu

\e]
-

. Lisosomal depo hastaliklar1 ve iskeleti igeren (Disostozis multiplex grubu)

[\
o]

. Osteolizis grubu

N
O

. Iskelet komponentlerinin disorganize gelisim grubu

(O8]
S

. Asiri-biiylime sendromlari (iskeleti igeren)

W
—_—

. Genetik inflamatuvar / romatoid — benzeri osteoartropatiler

(98]
\]

. Kleidokraniyal displazi ve izole kraniyal kemiklesme defektleri grubu

[O8)
[98)

. Kraniosinostozis sendromlari

(98}
N

. Disostozis ve predominant kraniofasiyal tutulum

W
W

. Vertebral disostozis ve predominant ve/veya kostal

(O8]
(@)}

. Patellar disostozis

[O8)
~

. Brakidaktililer (ve/veya iskelet dist bulgular)

(0%}
0

. Limb hipoplazi-rediiksiyon defektleri grubu

(98]
Nel

. Polidaktili—Sindaktili-Trifalangizm grubu

N
S

. Eklem olusumunda defekt ve sinostozlar
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18-20 ise klinik ozelliklerinde belirgin olan
kriterlere (egri kemikler, silindir kemikler,
multipl dislokasyon) gore tanimlanmigtir.
Grup 21-25 ve 28 mineralizasyon miktartyla
ilgilidir (artmis ya da azalmis kemik yogun-
lugu, mineralizasyon dagiliminda bozukluk,
osteolizis). Grup 26 bir¢cok yeni molekiiler
mekanizmanin tanimlandig1 Hipofosfatemik
Rikest’e neden olan, Grup 27 iskelet tutu-
lumuyla giden biiyiik bir lizozomal hastalik
grubunu kapsamaktadir. Grup 29; ekzostozis,
enkondromatozis ve ektopik kalsifikasyon
gibi iskelet komponentlerinin gelisim anoma-
lisi olarak bilinen bozukluklardan olusmakta-
dir. Grup 30 (6nemli iskelet degisiklikleri ile

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

seyreden asiri-bilyiime sendromlar1) ve grup
31 (Genetik inflamatuvar/romatoid-benzeri
osteoartropatiler) ise bu listeye ISDS’nin son
toplantisinda eklenmistir (Tablo 3) (10). Son
olarak grup 32-40, dizostozislere ayrilmis-
tir. Bu grup parmak ya da eklem formasyon
paterni ve terminal farklilagmasimin tersine
ekstremite azlig1 ya da hipoplazisi (proksi-
mal-distal biliyiime) gibi embriyonel gelisi-
min prensiplerini yansitan anatomik kriterleri
(kafa, yiiz, ekstremiteler, iskelet eksen yapi-
s1) igermektedir. ID’leri icin ISDS tarafindan
siniflama yapilmasina ragmen tani kriterleri
hala oldukg¢a karmasiktir. Hastaliklarin klinik
ve radyolojik bulgularinin birbiriyle ortiise-
bilmesi nedeniyle en iyi tan1 molekiiler ¢a-

Tablo 2: ID’lerin etkilendigi bolgeye gore terminolojisi (14)

Aksiyal iskelet Appendikuler iskelet
Kafa Kranio/kranial Epifiz
Yiiz Fasio/fasiyal Lokalizasyon Metafiz
Mandibula Mandibulo- Diafiz
Klavikula Kleido-
Kosta Kosto- Rizomelik
Omurga Spondilo/vertebral Kisalik Mezomelik
Pelvis [leo/pubik Akromelik

TERMINAL EKSIKLIK

Aksis hattt boyunca uzanan, distalden proksimale
dogru ekstremite elemanlarinin timonon yoklugu

(longitudinal ya da transwers)

INTERKALAR EKSIKLIK

Proksimal ve distale uzanan iskelet elemnanlarinin,
proksimal-distal kisimlar arasinda bulunan orta
kisrminin yoklugu,

TRANSVERS

Ekstremitenin distal
elemanlarinin tmini igeren
enine uzanan ekstremite
yoklugu

TRANSVERS

Ekstremitenin orta kismin
1¢eren enine UZanan
ekstremite yoklugu

LONGITUDINAL

Ekstremitenin distal
elemanlarinin aksis
uzunluguna paralel uzanan
yoklugu

LONGITUDINAL

Ekstremitenin orta kismun
igeren aksis uzunluguna
paralel uzanan yoklugu

Sekil 2: Ekstremite eksiklik tanimlar1 (15)
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lismalarla saglanabilmektedir. Fakat yalnizca
316’sinda belli genler tanimlanmis olup diger
hastaliklarla ilgili molekiiler bilgiler kesinlik
kazanmamustir (10). Bir¢ok displazi, etkilen-
digi kemik kismina goére tanimlanir ya da ad-
landirilir (Sekil 1, Tablo 2);

Epifiz: Sekonder kemiklesme merkezi olup
genellikle uzun kemiklerin her iki ucunda
goriiliir. Metatars ve metakarp gibi diizen-
siz kemikler tek epifiz merkezine sahiptirler.
Dogumda epifizde kemiklesmenin goriildigi
yerler sadece diz eklemini olusturan femurun
distal ucu ve tibianin proksimal ucudur. Epi-
fizin etkilendigi durumlar siklikla agrilidir ve
klinikte osteoartrit komplikasyonlar1 gézlenir.
Metafiz: Uzun kemiklerde her iki epifizin bi-
tisigindeki biiylimenin gozlendigi bolgelerdir.
Genellikle metafizin etkilendigi durumlarda
ekstremitelerde kisalik gozlenir.

Diafiz: Kemiklerin orta kismidir. Periost tara-
findan kusatilir ve gelisim sirasinda bu bolge
cok incedir. Diafizi etkileyen durumlar kirik
veya kemik deformitelerine neden olur.
Spondil: Spinal eksen ve vertebrayr kapsa-
yan, genellikle skolyoz veya kifozla sonug-
lanan displazilerde tanimlama i¢in kullanilir
(11). ID’leri tanimlamak amaciyla en fazla
kullanilan terimler sunlardir (Sekil 2, Sekil 3):
Ameli: Kol ve bacaklardan birinin veya tii-
miiniin bulunmayisi

Akromikrik: El ve ayaklarin kii¢iik olmasi
Adaktili: El veya ayak parmaklarinin yoklugu,
Apodi: Ayaklarin yoklugu,

o=

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Araknodaktili: El parmaklarinin normale
oranla daha ince ve uzun olusu,
Kamptodaktili: Bir veya birden fazla parma-
gin devamli fleksiyon pozisyonunda bulun-
mast

Klinodaktili: Parmagin koronal planda medi-
ale ya da laterale deviye olmasi,

Oligodaktili: Parmaklarinin normalden az sa-
yida olmasi,

Sindaktili veya Zigodaktili: iki veya daha
fazla parmagin kismi veya tamamen yapisik
olmasi,

Makrodaktili veya Megalodaktili: Parmak
yap1 ve boyutunun normalden biiyiik olmast,
Brakidaktili: Parmak yap1 ve boyutunun nor-
malden kii¢lik veya kisa olmasi

Polidaktili: Parmaklarinin normalden faz-
la sayida olmasidir. Fazla olan parmak ra-
diyal taraftaysa preaksiyel, orta hatta ise
santral,ulnar taraftaysa postaksiyel polidaktili
olarak tanimlanir.

Terminal eksiklik: Aksis hatti boyunca uza-
nan, distalden proksimale dogru ekstremite
elemanlarinin tiimiiniin yoklugu (longitudinal
ya da transvers)

Interkalar eksiklik: Proksimal ve distale uza-
nan iskelet elemanlarinin, proksimal-distal ki-
simlar arasinda bulunan orta kismin yoklugu
Transvers: Ekstremitenin enine yoklugu,
Longitudinal: Ekstremitenin aksis uzunlugu-
na paralel uzanan yokluk,

Rudimenter: Bir kemik elemaninin kalintisi,
Ray: Tek bir hat (12, 13).

Sekil 3: Ekstremite eksiklik tanimlar1 6rnekleri, A: ekstremitenin tamamen yoklugu, B: Interkalar de-
fekt, C: Terminal transvers defekt, D: Longitudinal defekt, preaksiyal, E: Longitudinal defekt, santral,
F: Longitudinal defekt, postaksiyal, G: Longitudinal defekt, pre-post aksiyal (16)
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KLIiNiK ARASTIRMA

Ozofagus Atrezilerinde Yogun Bakim Olanaklarinin
Sag Kalim Uzerine EtKisi
Dolunay Alver, Aysenur Cerrah Celayir, Oktav Bosnali, Serdar Moralioglu
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hast. Egt. ve Ars. Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi

OZET:

Girig ve amag: Konjnital anomalili bebeklerde
yenidogan yogun bakumindaki gelismelere para-
lel olarak yasam oranlart giderek artmaktadir. Bu
calismamizda,yenidogan yogun bakim olanaklari-
nin 6zofagus atrezili olgularda sagkalim iizerine et-
kisinin ortaya konulmast amaglandi.

Hasta ve Yontem: Ocak 2004-Ocak 2011 tarihleri
arasmdadzofagus atrezisi nedeni ile opere edilen
92 yenidoganmin tiim kayitlari, Temmuz 2007 tari-
hinden onceki ve sonraki yogun bakim kosullari-
miz dikkate alinarak geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Yedi yilda toplam 92 ézofagus atrezi-
li olguklinigimizde interne edilmis olup;Grup I,
2007 Temmuz oncesi yenidogan yogun bakimimiz
kurulmadan once tedavi edilen 40 hastayr, Grup 2
ise 2007 Temmuz sonrasi tedavi edilen 52 hastay
icermekteydi. Erkek/kiz orvani 1:1,14 idi.Ortalama
gebelik haftasi 36 hafta ve term bebek orant %49
olarak saptandi. Ortalama dogum agirligi 2495
gr. idi.Hastaneye basvurma ve tani alma yasit or-
talama 1.64 giindii. Distal fistiillii 6zofagus atrezi
orant %82.6, izole ozofagus atrezi orant %15.4 ve
¢ift fistiillii 6zofagus atrezi orani %2 idi.En sik kar-
stlasilan ek anomali kardiyak anomalilerdi. En sik
karsilasilan erken dénem komplikasyonu Grup 1’de
pnomoni iken Grup 2’de anastomoz kagagi idi. En
stk goriilen ge¢ donem komplikasyonu her iki grupta
anastomoz striktiirii idi. Ventilatorde kalis ve hasta-
nede kalis siireleri Grup 2 hastalarinda daha uzun
bulundu. Grup 1’de baslica mortalite sebepleri agir
mediastinit, pnémoni ve sepsis iken Grup 2’ de mul-
tipl konjenital anomaliler olmustu.lzole 6zofagus
atrezili olgularda mortalite orani her iki grupta da
yiiksekti.

Sonug¢: Yenidogan cerrahi yogun bakimimiz
hizmete  girdikten sonra sagkalim oranlarn-
da %57.5ten %75°e artis gozlenmistir. Ozofagus
atrezili olgularin yenidogan cerrahisi konusunda
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deneyimli doktor ekibinin takibinde, yenidoganin
preoperatif ve postoperatif bakimi hakkinda bilgi-
lendirilmis ve egitilmis hemgirelerin gozleminde
olan cerrahi yenidogan yogunbakimlarda izlenme-
leri mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ozofagus atrezisi, primer ézo-
fagus onarumi, fistiillii 6zofagus atrezisi, Long gap
esofagus atrezisi, yenidogan yogun bakim

The Impact Of Intensive Care Conditions On The
Survival Rates In Cases With Esophageal Atresia.

ABSTRACT:

Introduction and Aim: In this article, we aimed to
investigate the impact of intensive care conditions
on survival rates in cases with esophageal atresia.

Material and Method: Clinical records of the cases
with esophageal atresia, operated between January
2004 and January 2011, were reviewed retrospec-
tively and were divided into two groups according
to NICU conditions before and after July 2007 and
compared on the basis of gestational week, birth we-
ight, sex, pulmonary status, associated anomalies,
operation time, operations, type of atresia, posto-
perative complications, duration of hospitalization,
ventilator dependency, morbidity, mortality rates.

Results: In our series with esophageal atresia to-
tally 92 cases, consisting of two groups: Group 1
with 40 cases of esophagus atresia treated be-
fore 2007 compared with Group 2 consisting 52
cases of esophagus atresia treated after 2007 re-
organization of our neonatal intensive care unit. The
male/female ratio was 1:1.14 which is compatible
with the literature datas. The mean gestational week
in our series was found to be 36 weeks and the ave-
rage percentage of termed baby was 49%. The mean
birth weight was 2495 gr. The mean age at admissi-
on of our series was 1.64 days. The types of atresias
were as 82.6% EA-+distal TEE, 15.4% isolated EA
and 2% EA+double fistula. The most common as-
sociated anomalies were of the cardiac system. The
most common early complication was pneumonia in
Group 1 and anastomotic leakage in Group 2. The
most common late complication was anastomotic
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stricture in both groups. Ventilator dependency and
duration of hospital stay was found to be longer in
Group 2 cases. The principal mortality cause was
severe mediastinit, pneumonia and sepsis in Group
1 and multiple congenital anomalies in Group 2.

Conclusion: The survival rates showed an increase
from 57.5% to 75% after improved NICU. With the
increasing numbers of experienced staff and impro-
ved conditions in NICU, we determined that survi-
val rates are increasing in esophageal atresia cases
with low birth weight and/or severe cardiac anoma-
lies and pneumonia.

Key Words: Esophageal atresia, primary esophage-
al repairing, esophageal atresia with fistula, esopha-
geal atresia with long gap, neonatal intensive care

GIRIS

Ozofagus atrezisi (OA), 4000-5000 canli do-
gumda bir goriilen bir anomali olup kendi i¢in-
de pek ¢ok tipi bulunmakla beraber; en siklik-
la distal fistiillii 6zofagus atrezisi (OA+TOF)
ile karsilagilmaktadir. Olgularin %350’sinde
diger sistem anomalilerieslik edebilir. Cok
sayida sistem anomalilerinin birlikte bulun-
mas1 mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir.
(1,2,3.) Modern tip kavramlarinin gelismesi-
ne paralel olarak 1980°den sonraki yillarda
erken ve dogru tan1 araclarina kavusulmasiy-
la birlikte cerrahi gereglerin yani sira cerrahi
yontemlerdeki gelismeler, yogun bakim bi-
rimlerinin gelismesi sonucu 6liim oranlarinda
Onemlioranlardaazalmalarla sonuglanmustir.
Yogun bakim olanaklariin artmasina paralel
olarak postoperatif yasam siirelerinde uzama
ile birlikte ge¢ donem komplikasyon ve mor-
bidite halen sorun olmaya devam etmektedir
(1,2,3,4). Yogun bakim olanaklarinin iyiles-
mesinindzofagus atrezisi olgularinin sonug-
lar1 iizerine etkilerini saptamak amaciyla bu
calisma yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bilimsel Calisma Degerlendirme Kurulu’nun
11.02.2011 tarih ve 2024/09.02.2011 sayili
onay karar1 ile Hastanemiz Cocuk Cerrahisi
Kliniginde, egitim klinigi oldugu Ocak 2004
tarihi itibariyle Ocak 2011 tarihine kadar yedi
yillik siire boyunca opere edilmis tlimodzofa-

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

gus atrezili olgularin dosya kayitlarigeriye
doniik olarak incelendi. Hastalar iki grupa ay-
rild1. Birinci grup, 2007 Temmuz tarihinden
once, servisimizin i¢inde ayrilmis kiigiik bir
odada 2 kiivoz, 2 ventilator ile, ndbet sartla-
rinda ayr1 hemsiresi olmayan, giindiiz sart-
larinda ise tek hemsirenin bulundugu yogun
bakimda takip edilen hastalar1 icermektedir.

Ikinci grup ise 350 metrekare alanda 6
kiivoz, 5 radyant 1siticili yatak, 7 ventilator
ile Temmuz 2007°de hizmete giren; giindiiz
4-5 ve nobette 2 yenidogan yogun bakim
egitimi almis hemsiresi olan cerrahi yenido-
gan yogun bakim iinitesinde takipleri yapi-
lan hastalar1 kapsamaktadir. Tiim hastalar;
gestasyonel yas, dogum yeri, dogum kilosu,
tan1 ve basvuru yasi, 6zofagus atrezi tipi, ope-
rasyona alinma yasi, solunum problemleri,
ek anomalileri, Waterstone siniflandirmasina
gore risk gruplari, operasyon yontemi, ame-
liyat dncesi ve sonrasi ventilator gereksinimi,
postoperatif erken ve ge¢ komplikasyonlari,
komplikasyonlara sekonder operasyon ve is-
lemler, hastanede yatis siireleri, mortalite ve
nedenleri agisindan incelendi. Iki grup arasin-
da hastanede yatis siireleri, morbidite ve mor-
talite acisindaki farklar ortaya konuldu. Her
iki grubun sonuglar1 ve yiizdelik dagilimlar
karsilastirildi.

BULGULAR

2004 Ocak-2011 Ocak tarihleri arasinda 7 y1l-
lik siirede, hastanemiz Cocuk Cerrahisi Klini-
ginde 92 6zofagus atrezili olgu interne edile-
rek tedavi edildi. Hastalarin 43’1 ki1z (%46.7),
49°u erkek (%53.3) idi.Prenatal takip yapilan
39 hastanin gebelikteki izlemlerinde; tiimiinde
polihidramniyos mevcuttu, US’de sadece iki
olgudamide cebiizlenmedi. Prenatal donemde
ek anomali tanilanan hastalardan birinde omfa-
losel, birindebilateral multikistik bobrek, birin-
de sag hidronefroz ve sol bobrek agenezisi sap-
tanmisti. Klinigimize interne edilen 51 olgu
(%55) dis hastanelerde dogmustu, bir olgu ise
evde ebe esliginde dogmustu. Dogum esna-
sinda gestasyonel haftalar1 29 ile 41 hafta ara-
sinda degismekte olup (ortalama 36.05 hafta)
45’1 (%49) miadinda dogum iken 47’si (%51)
erken dogumdu. Dogum tartilari ise 900gr ile
3800gr arasinda (ortalama 2495gr) degismek-
teydi.
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Hastalarin tan1 konulma yaglar, 18 giinliikken
tan1 konularak dig merkezden gonderilen has-
ta harig tutuldugunda, 1 ile 3 giin arasinda (or-
talama 1.64 giin) degismekteydi.Postanatal
birinci giinden sonra tani alan ve uygun aspi-
rasyonlar1 yapilmayan tiim hastalarin ilk gra-
filerinde pndmoni mevcuttu. 25 olguda (%27)
agir pndmoni mevcuttu. Preoperatif izlemde
16 hastada (%17.4) RDS veya aspirasyona
bagli agir pndmoni nedeniyle ventilator ihti-
yact mevcuttu. Temmuz 2007 6ncesi yogun
bakimiinitemizkurulmadan once klinigimizde
takip ve tedavi edilen 40 hasta Grup 1 olarak;
Temmuz 2007 sonrasin yeni kurulan yogun
bakimimizda takip ve tedavi edilen 52 hasta
Grup 2 olarak ayrild1.Grup 1°de prematiir ora-
n1 %52.5 iken Grup 2’de %45 olarak saptan-
di. Her iki gruptaki olgularin %50’sinin 2500
gramin altinda oldugu goriildii. Prematiire ve
diistik dogum agirlikli olgularin oranlar1 Tab-
lo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Gruplara gore prematiir ve diisiik
dogum agirlikli olgularin dagilimu.

Grup 1 Grup 2
(%=olgu (%=olgu
yiizdesi) ylizdesi)
Prematiir (<37
%352.5 %45
hafta)
Diisiik dogum %50 %50
agirhigr (<2500gr) ’ ’

Grup 1°de 32 hastada (%80) OA+distal TOF
ve 8 hastada (%20) izole OA mevcut iken
Grup 2’de 44 hastada (%84.6) OA-+distal
TOF ve 6 hastada izole OA ve 2 hastada cift
fistiilli OA mevcuttu. Serimize izole TOF
olgular1 dahil edilmemistir. Hastalarin 6zofa-
gus atrezisi tiplerine gore dagilimi Tablo 2’de
gosterilmistir.

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

53 hastada (%57) dogumsal ek anomali mev-
cuttu. Grupl’de kardiyak sistem anomali
orant %20 iken Grup2’de kardiyak sistem
anomali oran1 %40 ve toplamda %31.5 ola-
rak saptanmistir.11 hastada VACTERL as-
sosiyasyonu ve 5 hastada Down sendromu
mevcuttu. Gruplara gore bakildiginda Grup
1’de sendromik anomali orami %25 iken;
Grup 2’de bu oran %19 idi. Gastrointestinal
sistem anomalisi Grup 1°de %12.5 ve Grup
2’de %25 olarak saptandi. Uriner sistem ano-
malileri toplamda %10 goriiliirken, Grup 1°de
%12.5 oraninda ve Grup 2’de %10.8 oraninda
saptanmistir.Eslik eden solunum sistemi ano-
malileri, Grup 1’de 3 hastada (%7.5) ve Grup
2’de 7 hastada (%13.4) olmak iizere toplam
10 hastada (%10.8) mevcuttu.

Olgular ameliyat Oncesi, Waterstone
Risk Smiflandirilmasina gére A, B ve C grup-
larma ayrildi. Grup 1’°de A risk grubundaki 16
olgudan (%17.3) yasayan 15 olgu (%94); B
risk grubundaki 15 olgudan (%16.3) yasayan
7 olgu (%47); C grubundaki 9 olgudan (%9.7)
yasayan bir olgu (%12) mevcuttu. Grup 2’de
A grubundaki 19 olgudan (%20.6) yasayan
19 olgu (%100); B grubundaki 14 olgudan
(%15.2) yasayan 13 olgu (%93) ve C grubun-
da 19 olgudan (%20.6) yasayan 7 olgu (%37)
mevcuttu.

2007 Temmuz’dan sonra yasam oranla-
11 A grubunda %94’ten %100°e, B grubunda
%47°den %93’e ve C grubunda ise % 12’den
%37’e yiikselmisti. Gruplarin Waterstone si-
niflandirmasina gore sagkalim oranlarinin kar-
silastirilmasi Tablo 3’de, mortalite oranlarinin
karsilastirilmast Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Gruplarin Waterstone siniflandirmasina
gore sagkalim oranlarinin karsilastirilmasi

Tablo 2: Gruplara gore 6zofagus atrezi tipleri GRUP 1 GRUP 2
.. L HASTA Hasta
OA TIPI GRUP1 | GRUP2 Hasta sayis1 | Yasayan Yasayan
SAYISI 0 o say1s1 .
(.%) | (%) oy | %)
OA+DISTAL | 76(%82.6) | 32 44 (n, %)
. 19 19
TOF (S longgap) | (%80) | (%84.6) Al 16 (%17.3) |15 (%94
, (%17.3) 1 15 (%54) (%20.6) | (%100)
IZOLE 14 8 6 Ta T
OA %15.4 %20 %11.6 B| 15 (%16.3) | 7 (%47
(%15.4) (%20) [ (%11.6) (%16.3) | 7 (%47) @152 | ©93)
OA + CIFT 2 2 19 7
. - 0 0
TOF %2) (%3.8) Clo @O |11 | 00 | wan
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Tablo 4: Gruplarin Waterstone siniflandirmasina
gore mortalite oranlarinin karsilastirilmast

GRUP 1 GRUP 2
Hasta Exitus Hasta Exitus
(n) ()% (n) ()%
A 16 1(%6) 19 0 (%0)
B 15 8 (%53) 14 1(%7)
C 9 8 (%88) 19 12 (%63)

Grup 2 A grubunda %0 mortalite olurken
B grubunda %7’ye, C grubunda ise %63’e
diismiistiir. Mortalitede en anlamli diisme
B risk grubu hastalarda goézlenmistir. Grup
1’deki hastalardan 8’1 ameliyat oncesi do-
nemde klinigimiz disinda ¢ocuk klinikleri ye-
nidogan yogun bakim tinitesinde takip edilmis
olup, Grup 2’deki hastalarin tiimii klinigimiz
icindeki yenidogan yogun bakim {initesin-
de takip edilmistir. Operasyona alinma yasi,
18 giinliikken tan1 konularak dis merkezden
gelen 19 giinliikken operasyona alinan hasta
hari¢ tutuldugunda, 1 ile 8 giin arasinda olup
ortalama 2.6 giindii. Her iki gruptaki hasta-
lar, ti¢ hasta disinda yarielektif veya elektif
sartlarda operasyona almmustir. Ug hastadan
biri ¢ift fistiil nedeniyle biri karinaya yakin
acilan genis fistiil nedeniyle mekanik ven-
tilasyon uygulanmasina ragmen yeterli ok-
sijenasyon saglanamamasi, digeri ise ek pa-
toloji olarak duodenum atrezisi oldugundan
gastrik dilatasyon ve entiibasyon tiliplinden
safrali mayi gelmesi nedeniyle acil olarak
operasyona alinmiglardi. Solunum sikintist
olup ventilatore bagl hastalar kan gazlarinda
respiratuvar asidozun optimum diizeltilmesi
sonrasi, ciddi pndmoni saptanan hastalar an-
tibiyoterapi sonrasi, stabil hastalar ise tiriner
ultrasonografi, prematiirelerde transfontanel
ultrasonografi ve transportu miimkiin olursa
EKO yapildiktan sonra operasyona alinmig-
lardi. Grup 1°deki 40 hastadan 32’sine OA
primer onarimi+TOF ligasyonu yapilmustir.
8 izole OA olgusundan gastrostomi acilan 3
olgu ve 6zofagostomi ve gastrostomi agilan
bir olgu, multipl anomalileri ve sepsis nede-
niyle kaybedilmistir. 3 hastaya gastrostomi
acilarak geciktirilmis primer onarim yapilmis
olup bunlardan ikisisagkalmistir. Gastrostomi
acildiktan sonraki torakotomide Foker teknigi
uygulanan Down sendromlu olgu, geciktiril-
mis onarim Oncesi mediastinit ve sepsis tab-
losu ile kaybedilmistir.
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Grup 2’deki 44 hastada 6zofagus primer
onarimi+TOF ligasyonu yapilmistir. 5 hasta-
da long-gap OA+TOF olmas1 nedeniyle TOF
ligasyonu+gastrostomi agilmasi islemleri ya-
pilmis olup 4 hastaya ayrica 6zofagostomi
acilmistir. Bu hastalarin 2°si planlanan 6zo-
fagus replasman operasyonu Oncesi kaybe-
dilmis olup 2 olguya gastrik tiip replasmani
yapilmistir, bir olgunun ise replasmani plan-
lanmaktadir. Bu gruptaki 6 izole OA olgusun-
da bir olguya gastrostomi ac¢ilmis olup kaybe-
dilmistir, 4 olguya gastrostomi+&ézofagostomi
acilmis olup bu hastalardan 1’1 kaybedilmis-
tir, yasayan 3 olgudan birine gastrik tiip rep-
lasman1 yapilmistir ve diger iki hastanin 6zo-
fagus replasmanlari planlanmaktadir. Olgu
dizimizde 92 olguya toplam 129 cerrahi iglem
uygulanmigstir. Toplam 20 hastada (%21.7) er-
ken postoperatif donemde anastomoz kacagi
gozlenmistir. Kacak nedenleri arasinda gergin
anastomoz, enfeksiyon, prematiir, nazogast-
rik sondanin erken ¢ikmasi, konulan toraks
dreninin ucunun anastomoza dayanmasi ve
cerrahi teknik hatalar yer almaktadir. Grup
2’de 5 hasta kacak sonrasi konservatif olarak
iist pos aspirasyonu ile takip edilmistir. Grup
1’de 5 hasta agir mediastinit ve sepsis nede-
niyle tekrar bir operasyona alinamadan ve 2
hasta gastrostomi ve 6zofagostomi agilip agir
mediastinit nedeniyle revizyonlar1 yapilama-
dan kaybedilmistir. Grup 2’deki 8 hastaya
tekrar torakotomi ve anastomoz revizyonu
yapilmis olup 5 hastaya gastrostomi agilmis-
tir. Erken donem komplikasyonlar Tablo 5’de
Ozetlenmistir.

Tablo 5: Erken donem komplikasyonlar

ERKEN | (o s | GRUP2
KOMPLIKAS- (O/g: ol }1/1 n=olgu sayis1
KASYONLAR yﬁ’z desgi) (%=olgu yiizdesi)
ANI?ECTJSI\GAIOZ 7 (%17.5) 13 (%25)
ATELEKTAZI 8 (%20) 4 (%7.6)

PNOMONI 15 (%37.5) 10 (%11)
AGIR
MEDIASTINIT 7 (A17.5) 10 (%11)
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Tablo 6: Ge¢ donem komplikasyonlar

GEC JORUR L GRUP2
KOMPLIKAS- (o/gi; | 4 n=olgu sayis1
KASYONLAR 0018w | (%=olgu yiizdesi)

ylizdesi)

STRIKTUR 3 (%7.5) 14 (%26.9)
GOR 1 (%2.5) 7 (%13.5)
AGIR

TRAKEOMALAZI | ! (%2 3 (%53)

DiSMOTILITE 1 (%2.5) 2 (%3.8)

Anastomoz kacagi sonras1 konservatif
takip edilen vakalarda kaybedilen olgu ol-
mazken, Grup 1’de 3 hasta agir mediastinit ve
sepsis nedeniyle kaybedilmistir, Grup 2’de 1
hasta agir mediastinit ve sepsis nedeniyle kay-
bedilmistir. Grup 1°de 8 hastada Grup 2°de 4
hastada ameliyat sonrasi donemde atelektazi,
Grup 1’de 15 hastada, Grup 2’de 10 hastada
ameliyat sonrasi erken dénemde pndmoni
saptanmistir. Ge¢ donem komplikasyonlarin
ozetlendigi Tablo 6’dan da goriilecegi lizere;
anastomoz kagagi olan ve yasayan hastalarin
tiimiinde anastomoz darligigelismistir. Anas-
tomoz darlig1 gelisen ve yasayan 14 hastadan
2’sinde striktiiroplasti, 2’sinde gastrostomi
acilarak retrograd dilatasyon, digerlerine de
0zofagoskopi ile buji veya balon dilatasyon
uygulandi. Medikal tedaviye yanit veren hafif
gastrodzofageal reflii (GOR) disindaki 7 ol-
gudan 4’linde Thall, ikisinde Nissen ve birin-
de Boix-Ochoa olmak {izere fundoplikasyon
yapildi. Yasayan hemen tiim olgularimizda
trakeomalazimevcut olup, agir trakeomalazisi
olan bir hastaya trakeostomi acildi, bir has-
taya aortopeksi uygulandi. Bu iki olgu geg
donemde kaybedildi. Hastanede kalis siireleri
acisindan gruplar incelendiginde, Grup 1’de
ortalama hastanede kalis siiresi 28.4 giin,
Grup 2’de ortalama 38.5 giin olarak saptandi.
Ameliyat sonras1 donemde mekanik ventila-
torde kalis stireleri incelendiginde; Grup 1°de
ortalama 1.05 giin, Grup 2’de ise ortalama
13.75 gilin bulunmustur. Grup 2’de bu siire
uzun siire ventilator bagimlilig1 olan ve ara-
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likl1 zamanlarla 110 giin ventilator desteginde
kalan ve trakeostomi acilan hasta nedeniyle
oldukca uzamistir. Gruplara gore hastanede
kalig siireleri ve ventilatorde kalis siireleri
Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Hastanede yatis ve mekanik
ventilatorde kalig siireleri

GRUP | GRUP 2
HASTANEDE | “paGet | 2170 60N
YATIS SURELERT | O S4 | (ORT. 38.560N)
MEKANIK 1-42 GUN 1-110 GUN
VENTILATORDE | (ORT.1.05 | (ORT. 13.75
KALIS SURELERI |~ GUN) GUN)

Tablo 8: Gruplara gére mortalite nedenleri

MORTALITE GBUIP ! GB UIP 2
NEDENLERI n=olgu | n=olgu
say1sl sayisl
Agir mediastinit+sepsis 7 1
Agir pnémoni+sepsis 3 1
+prematiirtRDS
Multipl konjenital 3 6
anomali+KKY
Agir kardiyak anomali 3 )
+KKY+pnoémoni
Agir trakeomalazi 1 1
+aspirasyon pnémonisi
Multipl konjenital 2
anomali+ABY B
Multipl konjenital anomali ) 1
+prematiirtsepsis

Grup 1°de 7 olgu agir mediastinit ve sep-
sis nedeniyle; 3 olgu agir pndmoni+sepsis+p
rematiir+RDSnedeniyle; 3 olgu multipl kon-
jenital anomalitkonjestif kalp yetmezligi ve
3 olgu agir kardiyak anomali+konjestif kalp
yetmezligi+pndmoni nedeniyle kaybedildi.
Grup 2’de ise 6 olgu multipl konjenital anoma-
liler; 2 olgu multipl konjenital anomali+akut
bobrek yetmezligi; 1 olgu multipl konje-
nital anomali+prematiir+sepsis;lolgu agir
pnomoni+sepsis +prematiir+tRDS ve 1 olgu
agir mediastinit + sepsis nedeniyle kaybedil-
di. Her iki grupta birer olgu agir trakeomala-
ziye bagli kaybedildi. Gruplara gére mortalite
nedenleri dagilimlar1 Tablo 8’de gosterilmis-
tir.
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Grup 1°de 8 izole 6zofagus atrezili olgunun
5’inin kaybedildi(%62.5), Grup2’deki 6 izole
0zofagus atrezili olgunun 2’sinin kaybedil-
di(%33). OA tiplerine gore mortalite oranla-
r1 Tablo 9°da Gzetlenmistir.Gruplarin yagam
orani 2007 dncesi %57.5 iken sonras1t %75°e
yiikselmistir. Gruplara gore yasam oranlar1 ve
mortalite oranlar1 Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 9: Ozofagus atrezisi tiplerine gére mor-
talite dagilimi

n:hasta
say1s1 Grup 1 Grup2 Toplam
OA-+distal
TOF 32 44 76
Exitus 12 11 23
Izole OA 8 6 14
Exitus 5 2 7

Tablo 10: Ozofagus atrezili olgularin Yenido-
gan Yogun Bakim Unitesi kurulmadan 6nce ve
sonrasl yasam oranlar1 ve mortalite oranlar

Grup I,n | Grup2,n | Toplam, n
(%) (%) (o)
Hasta 40 52 92
sayi1si
Yasayan 23 39 62
hasta sayist | (%57.5) (%75) (%67.4)
Kaybedilen 17 13 30
hasta sayist | (%42.5) (%25) (%32.6)
TARTISMA

Genis bir seriye sahip 6zofagus atrezili
olgularimizin cinsiyet dagilimlar1 49 erkek
(%53.3), 43 kiz (%46.7 ) olup erkek cins
lehinedir. Literatiirdeki olgu dizilerinde ¢o-
gunlukla cinsiyet esitligi ya da gorece erkek
sikligr gboze carpmaktadir.(1,3,5-7)Literatiir
taramasinda gestasyonel hafta ortalamasi bi-
zimkiyle Ortiisen sekilde 36 haftadir. Olgu-
larin 47°si (%51) erken dogum, 45’1 (%49)
miadinda dogumdur. Baz1 dizilerde miadinda
dogum oraninin % 85 seviyesinde bulunmasi
goze carpmaktadir.(2,3,7) Bu farkliligin has-
tanemizin riskli gebeler i¢inreferans hastane
olmasi nedeniyle prematiire dogum oranla-
rinin ¢ok yiiksek olmasindan kaynaklandigi
distintilmektedir. Olgularimizin dogum tartisi
900-3800 gr arasinda degismekte olup orta-
lama 2495 gr.’dir. Literatiirde bildirilen olgu
dizilerinde dogum tartis1 ortalamasi 2600 gr
olup aradaki fark baz1 olgu dizilerinde 640
grama kadar ¢ikabilmektedir.(8-10) Hasta-
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larimizin tan1 ve tedavi sirasindaki yaslari
1-8 giin arasinda degismekte olup ortalama
2.6 giindiir. Literatiirde olgu dizilerinde yas
ortalamasi izole trakeodzofageal fistiillii ol-
gular disinda ortalama 1.8 giindiir.(2,5,6,10)
Toplamda 92 olguyu iceren olgu dizimizde
Waterstone smiflandirmasina gore dagilim A
kategorisi 35 (%38), B kategorisi 29 (%31.5)
ve C kategorisi 28 (% 30.4) olarak bulunmus-
tur. Literatiirde degisik yazarlarin olgu dizile-
rinde Waterstone A (%33-60) , Waterstone B
(%11-27) , Waterstone C (%13-56) arasinda
bulunmustur. (2,8,9,11,12) Serimizde prema-
tiire dogum oraninin yiiksek olmasi risk gru-
bunun B ve C yoniinde hastalarinin daha ¢ok
olmasma neden olmustur. Olgularimizin ek
anomali oranlari; kardiak sistem (%31.5), iri-
ner sistem (%10.8), solunum sistemi (%10.8),
gastrointestinal sistem (%19.5), kas ve iskelet
sistemi (%10.8), sendromik (%21.7) ve diger-
leri (%6.5) olarak bulunmustur. Cesitli yazar-
larin 6zofagus atrezili olgu dizilerinde eslik
eden anomalilerin siklig1 (%47-58) arasinda
degismektedir.(2,6,7,9,13-15) Olgularimizda
en sik orandaki anomali kardiak anomalilerin
olmasi literatiir verileri ile bagdasmaktadir.

Literatiirde baz1 yazarlarin olgu dizilerin-
de 6zofagus atrezileri i¢in uygulanan cerrahi
girisimlerden sonra gelisen postoperatif er-
ken donem komplikasyonlarin siklik oranlari
su sekilde belirlenmistir: Anastomoz kagagi
(%8-26.5); atelektazi %57; pndmoni (%16.9);
mediastinit (%3-5).(2,3,6,7,17,18,19) Olgu
dizimizde postoperatif erken dénem komp-
likasyonlari, 80 olguda (%86.9) ortaya ¢ik-
mistir. Bunlardan 37’ si (%46.2) Grup 1°de,
4371 (% 53.8) Grup 2’de meydana gelmistir.
Erken postoperatif komplikasyonlar arasin-
da en sik goriilenlerini 20’ser olgu ile (%25)
anastomoz kacagi ve mediastinitolup litera-
tiirde rastlanan en yiiksek oranlara yaklag-
makta oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ayrica
yogun bakim sartlar1 olusturulduktan sonra
serimizde postoperatif atelektazi ve pndmoni
oranlarimiz azalma gostermistir. Bu sonug-
lar literatiir bulgular ile benzer bulunmustur.
(2,3,6,7,10,12,14,19,20) Postoperatif ge¢ do-
nem komplikasyonlar1 32 olguda (%34.7) or-
taya ¢cikmistir. Bunlardan 6’sina (%18.7) Grup
1’de, 26’s1na (%81.3) Grup 2’de rastlanmustir.
Geg postoperatif komplikasyonlar arasinda
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en sik goriilenini literatirde GOR olmasina
karsin serimizde anastomoz darligi (%53.1)
oldugu goriilmiistiir.(5,6,14,21) Anastomoz
darligit  gelisenolgularimiz  dilatasyonlara
cevap vermistir, iki olguda striktiiroplasti
gerceklestirilmistir. GOR olgularimizda ise
Thall, Nissen, Boix-Ochoa gibi fundoplikas-
yon tipleri se¢ilerek basarili sonuglar alinmis-
tir. Siddetli trakeomalazi olgularinda hastanin
risk durumuna gore trakeostomi, aortopeksi
gibi islemler uygulanmistir. Serimizde mor-
talite oran1 %32.6 (92 olguda 30 olgu) olup
literatiirde ¢esitli yazarlarin olgu dizilerinde
olim oranlarinin %3 ve %359.7 arasinda de-
gistigi gorildi. (2,7,11,14,17,20,22) Serimiz
mortalite oranlarmin esitli serilerdeki morta-
lite oranlariyla karsilagtirilmasi Tablo 11°de
verilmistir.

Tablo 11: Literatiirde ¢esitli yazarlara ait 6zofagus

atrezisi olgu dizilerinde saptanan
mortalite oranlart
YAZAR YEXIN | SURE SAYL MI(E
(y1l) SIn LITE
Brereton ve ark. 1978 10 141 %41
Holder ve ark. 1987 14 93 %7
Randolph ve ark. 1989 6 118 %10
Chittmittrapap 1989 8 122 %30
Poenaru ve ark. 1993 11 95 %15.8
Rokitansky ve ark. 1994 32 309 | %46.7
Engum ve ark. 1995 22 22 %35
Tsai ve ark. 1997 20 81 %22
Teich ve ark. 1997 19 94 %11.8
Okada ve ark. 1997 14 112 %20
Healey ve ark. 1998 10 118 %9.3
Choudhury ve ark. 1999 19 240 | %l6.7
Sharma ve ark. 2000 25 585 %41
Driver ve ark. 2001 11 134 %14
Celayir ve ark. 2002 22 231 %359.7
Konkin ve ark. 2003 16 144 %18.8
Deurloo ve ark. 2004 53 371 %29.7
Touloukian ve ark. 2004 35 134 %35
Al-Malki ve ark. 2005 10 101 %30.7
Yang ve ark. 2006 9 15 %46.7
Al-Salem ve ark. 2006 15 94 %30.7
Spitz ve ark. 2007 12 375 | %13.1
Okamoto ve ark. 2009 25 121 %16.5
Zeynep Kamil EAH. | 2011 7 92 %32.6

Yasam oranlarin1 Waterstone siniflandirmasi
ile iligkilendiren yazarlar A sinifinda (%97-
100), B sinifinda (%60-83.3), C sinifinda ise

(%14.3-63.6) olarak bildirmislerdir.(9,14)Se- 539
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rimizde Waterstone’a gore sagkalim oranlari,
2007 oncesi donemde A grubunda (%94), B
grubunda (%47), C grubunda (%12) ola-
rak bulunmustur. Cerrahi yenidogan yogun
bakim birimimizin kuruldugu 2007 yilin-
dan sonra sagkalim oranlarimizda sirasiyla
(%100), (%93) ve (%37) seviyesine artiglar
gbzlenmistir. Benzer doniigiimler literatiirde
de bildirilmistir.

Waterstone smiflandirirma  gore 6lim
oranlar1 2007 oncesinde A grubunda %6; B
grubunda %53; C grubunda %88 iken cerrahi
yenidogan yogun bakim biriminin kurulugun-
dan sonra sirastyla %0, %7 ve %63 e diismiis-
tiir. Literatlirde de yogun bakim modernizas-
yonlarindan sonra yenidogan cerrahisi sonrasi
carpici iyi sonuglarin alindigi bildirilmistir.
(2,9,11,14,22)2007 Temmuz Oncesi sepsis,
agir mediastinit,pndmoni, solunum yetersizli-
g1, kardiyak anomali ve diisiik dogum agirligi
ve prematiirlige bagl goriilen dliimler; 2007
Temmuz sonrasi gelismis yogun bakim sartla-
rinda multipl konjenital anomaliler nedeniyle
olmustur. Serimizdeki olgularin yasam orani
% 67.4 bulunmustur. Grup 1’de yasam orant
%357.5 iken yogun bakim iinitesinin hizmete
girmesinden sonra Grup 2’de yasam orani
%75’ e yiikselmistir.

Klinigimizde yenidogan yogun bakim
olusturulduktan sonra serimizdeki mortalite
ve morbidite oranlarinin diistiigii, buna kar-
sin daha Once prematiir veya sepsis nedeniyle
kayiplarin engellenmesiyle hastane yatis sii-
releri ve ventilatorde kalis stireleri artmustir.
Cerrahi yogunbakim kurulmadan 6nceki mor-
talite nedenleri agirlikli olarak sepsis ve me-
diastinit iken, yogun bakimda hem yenidogan
hem de cerrahi konusunda egitimli saglik per-
sonelinin takip ettigi gruptaki agirlikli morta-
lite nedenlerini multipl anomaliler veya agir
kardiyak anomaliler olusturmustur. Modern
yenidogan yogun bakim sartlarimizin olus-
turulmasi, kapasitemizin arttirilmasi, saglik
ekibinin konusunda bilgili ve egitimli hale
gelmesinden sonra, ¢ocuk cerrahi klinigimiz-
de opere edilen 6zofagus atrezili olgularimi-
zin mortalite ve morbiditesinde azalma goz-
lenmektedir. Klinigimizde yenidogan yogun
bakim {initesinin kurulmasiyla gerek preo-
peratif gerekse postoperatif bakim sartlarinin
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iyilesmesiyle beraber Ozofagus atrezili ol-
gularda beklenen sagkalim oranlarina ula-
stlamamasinin en biiyiik nedeni preoperatif
ventilatdr ihtiyact olan, konjenital multipl
anomalilere sahip hastalarin klinigimize
yonlendirilmesindeki artistir. Serimizde ye-
nidogan yogun bakim kurulmasindan sonra
sagkalim oranlarinin istenilen oranlara ulasa-
mamasinda klinigimize yonlendirilen prema-
tire diisik dogum agirligina sahip agir kar-
diyak ve multipl konjenital anomalilere veya
agir pndmonili geg¢ tanilanan hastalarin halen
mevcut olmasi rol oynamaktadir.

Sagkalim oranlarini arttiran nedenleri er-
ken tan1 ve transfer, solunum komplikasyon-
larinda azalma, cerrahi teknikteki gelismeler
ve deneyim kazanilmasi, daha 1yi dikis ge-
reclerinin kullanimi, neonatal anestezi, bilgili
vantilator destegi, yenidogan yogun bakimin-
da ilerlemeler ve personelinin yetistirilmesi,
etkin antimikrobial tedavi, TPN uygulamasi,
pozitif basingli etkin ventilasyon ile akciger
komplians ve kapasitesinin arttirilmasi, eslik
eden anomalilerin erken tedavisi, anastomoz
darliklarinin dilatasyon tedavisine yanit ver-
mesi ve refliinlin etkin tedavisi sayilabilir.
(6,17,21,22) Oliim oranini arttiran nedenler
arasinda uzamis mekanik vantilasyon, sep-
sis, torakoskopik cerrahi, anastomoz kaca-
g1, striktiir, uzun aciklikli 6zofagus, ¢ogul
dogumsal anomaliler, eslik eden anomaliler,
solunum yetersizligi, anastomoz kacagindan
kaynaklanan mediastinit, diisiik sosyoekono-
mik durum siralanabilir.(2,6,9,10,14,17,22)
Prenatal tanilanan veya 6zofagus atrezi siiphe-
si olan olgular, yenidogan yogun bakim iinite-
si olan ve tercihen 24 saat ¢cocuk cerrahisinin
bulundugu merkezlerde dogumlari gergekles-
tirilmelidir. Dogum sonrasi tan1 alan 6zofagus
atrezili olgular ivedilikle yenidogan yogunba-
kimi olan ¢ocuk cerrahisi kliniklerine yonlen-
dirilmelidir. Preoperatif donemde hastalar kli-
nikte kabul gérmiis risk gruplamasi yapilarak
operasyon zamani iyi planlanmali, prognoz
acisindan aile bilgilendirilmeli ve miimkiinse
aileye psikolojik destek verilmelidir. Geg tani
alan hastalarda varolan pndmoninin regresyo-
nu ve stabilizasyon sonrasi elektif olarak ope-
rasyona alinmasi daha uygundur.

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

Sonug olarak, 6zofagus atrezili olgu-
larin yenidogan cerrahisi konusunda dene-
yimli doktor ekibinin takibinde, yenidoganin
preoperatif ve postoperatif bakimi hakkin-
da bilgilendirilmis ve egitilmis hemsirelerin
gozleminde olan cerrahi yenidogan yogunba-
kimlarda izlenmeleri mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir.
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