Cilt: 50 Sayi: 3 Yil: 2019 www.zeynepkamiltipbulteni.org ISSN: 1300-7971 e-ISSN: 2148-4864

Zeynep Kamil Tip Bllteni

Clinics of Obstetrics and Gynecology, Pediatrics, Pediatric Surgery

&7

%, 0.
son it

TURKIYE ATIF DiZiNi

TC.

Saglik Bakanhg
Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk
Hastaliklar Egitim ve Aragtirma

Hastanesi Yayin Organidr.

D e
R




ZKTB Zeynep Kamil Tip Bulteni
Medical Bulletin of Zeynep Kamil

Obstetrik ve Jinekoloji, Pediatri, Pediatrik Cerrahi Klinikleri
Clinics of Obstetrics and Gynecology, Pediatrics, Pediatric Surgery

Editor
Editor
Mustafa EROGLU

Editor Yardimcilar
Co-Editors
Evrim Bostanci ERGEN

Bolum Editorleri ve Danigsma Kurulu
Section Editors and Advisory Board

Semra Kayatag ESER Selguk AYAS Derya BUYUKAYHAN
Mustafa EROGLU Oya DEMIRCI Rabia Goniil SEZER

Murat API Gokhan YILDIRIM Yasemen USER

Baha ORAL Yeliz Dogan MERIH Erdal SARI

Selguk OZDEN Abdulkadir BOZAYKUT Aysenur Cerrah CELAYIR
Fuat DEMIRCI Serdar MORALIOGLU Oktav BOSNALI

Cem FIGICIOGLU Giiner KARATEKIN Esra Esim BUYUKBAYRAK

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi Yayin Organidir.
Her y1l 3 ayda bir olmak iizere (Ocak, Nisan, Temmuz, Ekim) 4 say1 olarak yayinlanir.
Sahibi ve Yazi isleri Miidiirii: Mustafa EROGLU
Adres: Zeynep Kamil Hastanesi, Uskiidar, istanbul, Tel: +90 216 391 06 80, Faks: +90 216 343 92 51

ZKTBde yayinlanan yazi, sekil, resim ve tablolar Yazi isleri Miidiirligiinden izin alinmadan kismen bir va-
sita ile basilamaz, ¢ogaltilamaz, ancak bilimsel amaglarla kaynak gosterilerek alint1 yapilabilir. Yayinlanan yazi sekil ve
resimlerden yazarlar, ilan ve reklamlardan firmalar sorumludur.

ISSN:1300-7971 e-ISSN 2148-4864

@ DergiPark
AKADEMIK
/ ev sahipliginde

TUBITAK
TUBITAK TURK TIP DiZiNi, TURK MEDLINE
ve TURKIYE ATIF DIZINT ne Dahildir.




ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

[KTB

Icindekiler

Cilt: 50 Yil: 2019 Sayi: 3 Contents Volume: 50 Year: 2019 Number: 3

ORIJINAL ARASTIRMA (Original Research)

17-36 Gebelik Haftalar1 Arasinda Duktus Venozus Doppler indekslerinin Normal Referans Degerleri 102-107
Normal Reference Ranges of Ductus Venosus Doppler Indices in the Period from 17 to 36 Weeks of Gestation
Selen Giirsoy ERZINCAN

Hcg Uygulamasidan 36 Saat ile 42 Saat Sonra Yapilan intrauterin inseminasyonlarm Klinik Sonuclarinm Karsilastiriimas: 108-111
Comparison of Clinical Outcomes of Intrauterine Inseminations which Performed at 36 Hours Versus 42 Hours After Hcg Trigger
Samettin CELIK, Banuhan SAHIN, Aysemin GURCAGLAR, Canan Soyer CALISKAN, Safak HATIRNAZ

LVSI Pozitif ve Grade 1-2 Tiimérii Olan Evre IA ve Evre IB Endometrial Kanser Hastalarinin Karsilastirilmasi: 2016 Yihn- 112-116
da ESMO-ESGO ESTRO Tarafindan Tanimlanmis Olan Yiiksek-Orta Risk Grubunun Analizi

Comparison of Stage 14 and Stage IB Endometrial Cancerpatients who were Unequivocally LVSI Positive and Grade 1-2: Analysis

of High Intermediate Risk Group which was Currently Defined by ESMO-ESGO-ESTRO Consensus in 2016

Koray ASLAN, Ibrahim YALCIN, Hanifi SAHIN, Mehmet Mutlu MEYDANLI

Medikal Tedavi Verilen Ektopik Gebeliklerin Baslangic B-Hcg Degeri ve 4. Giin B-Heg Degerindeki Degisiklige Gore Basar1 117-121
Durumunu Ongérme: 183 Olgu iceren Retrospektif Bir Calisma

Prediction of Treatment Success According to First Day and Fourth Day B-Hcg Values of Ectopic Pregnancy Patients which Treated

with Methotrexate: A Retrospective Study of 183 Patients

Ramazan DENIZLI, Onder SAKIN, Nayif CICEKLI, Ali Dogukan ANGIN, Muzaffer Seyhan CIKMAN, Zehra Meltem PIRIMOG-

LU

Non Ketotik Hiperglisinemi Tamh Hastalarin Retrospektif incelenmesi 122-125
Retrospective Investigation of Patients with Non Ketotic Hyperglisinema
Sema ATES, Halil ibrahim YAKUT, Aynur Kiigiikcongar YAVAS, Mehmet GUNDUZ, Necati Emrecan TURK

Saghkh Gebeliklerde Fetal Cinsiyet ile Mikro RNA'larin ifade Diizeyleri Arasindaki fliski 126-130
Relationship Between Fetal Sex and The Expression Levels of MicroRNA's in Healthy Pregnancies
Selin DEMIRER, Meryem HOCAOGLU, Bilge Ozsait SELCUK, Abdulkadir TURGUT, Evrim Komiircii BAYRAK

Tekrarlayan Akut Bronsiolit Tamili Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi 131-134
Retrospective Evaluation of Patients with Recurrent Acute Bronchiolitis
Sema ATES, Necati EMRECAN

Total Laparoskopik Histerektomi Sonrasi Dren Uygulamasinin Etkileri 135-137
Effects of Drain After Total Laparoscopic Hysterectomy
Muzaffer Seyhan CIKMAN, Onder SAKIN, Dogukan ANGIN, Mustafa GOKKAYA, Zehra Meltem PIRIMOGLU, ismet GUN

Uterin leiomyomda Whnt, B-katenin, TGF—, Siklin D1’in Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi 138-141
Determination of Wnt, p-catenin, TGF — f§ and Cyclin D1 Expression Levels in Uterine Leiomyoma
Halime Hanim PENCE, Ozge Komiircii KARUSERCI, Esra Giizel TANOGLU, Mete Giirol UGUR



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

[KTB

Icindekiler

Cilt: 50 Yil: 2019 Sayi: 3 Contents Volume: 50 Year: 2019 Number: 3

ORIGINAL RESEARCH (Orijinal Arastirma)

Live Birth and Endometrial Thickness in Unexplained Infertility 142-145
Aciklanamayan Infertilide Endometriyal Kalinlik ve Canli Dogum
Ali OVAYOLU, ismet GUN, Dilek Benk SILFELER, Tayfun KUTLU

Struma Ovarii: 3 Years’ Experience of a Tertiary Center 146-148
Struma Ovari: 3. Basamak Bir Merkezin 3 Yillik Deneyimi

Sunullah SOYSAL, Ebru AYGULER, Ipek Erbarut SEVEN, Funda Sirin EREN, Ahmet Tevfik YOLDEMIR, Begiim YILDIZHAN,

Hiiseyin Hiisnii GOKASLAN, Tanju PEKIN

The Effect of Childbirth Education Given by the Nurse on the Level of Anxiety Father’s: A Randomize Control Trial 149-155
Dogum Siirecinde Hemgire Tarafindan Verilen Egitimin Babalarin Anksiyete Diizeyine Etkisi: Randomize Kontrollii Calisma
Rojjin MAMUK, Melike DISSIZ

OLGU SUNUMU (Case Report)

Postnatal 38. Giinde Oral Parasetamol Tedavisiyle Kapanan Hemodinamik Anlamh Patent Duktus Arteriosus Olgusu 156-158
A Hemodynamically Significant Patent Ductus Arteriosus Case which was Closed at 38th Day with Oral Paracetamol Therapy
Selahattin AKAR, Veysi ALMAZ, Mehmet TURGUT

Seyrek Gériilen Bir Konjenital Hipotoni Vakasi : Walker Warburg Sendromu 159-161
A Rare Case of Hypotonic Infant: Walker Warburg Syndrome
Selen HURMUZLU, Serhat EMEKSIZ, Yasemin Men ATMACA, Ganime AYAR, Alev GUVEN

DERLEME (Review)

Pediatrik All’de Ras/Raf/Mek/Erk Yolagima Molekiiler Bir Bakis 162-166
A Molecular View of Ras /Raf/Mek /Erk in Pediatric All
Dilara Fatma Akin BALI, Burcu Biterge SUT

Gebelikte Demir ve Folat Eksikligi Anemisinde Kamta Dayah Giincel Yaklagimlar 167-174
Current Approaches Based on Evidence in Iron and Folate Deficiency Anemia in Pregnancy
Zumriit BILGIN, Nurdan DEMIRCI

Hemsirelikte inovasyon Kiiltiirii Olusturma; Bir Basar1 Oykiisii 175-181
Creating Innovation Culture in Nursing, A Success Story

Yeliz Dogan MERTH, Aysegiil ALIOGULLARI, Meryem Yasar KOCABEY, Cigdem GULSEN, Aytiil SEZER

ERRATUM

Sezaryen Skar Endometriomasi: Olgu Sunumu 182

Cesarean Scar Endometriosis; A Case Report
Ozkan OZDAMAR, Ali BABACAN, Ismet GUN



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(3):102-107

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

ORIJINAL ARASTIRMA

REIKTB

17-36 Gebelik Haftalar1 Arasinda Duktus Venozus Doppler indekslerinin
Normal Referans Degerleri

Normal Reference Ranges of Ductus Venosus Doppler Indices in the Period from 17 to 36 Weeks of Gestation

Selen Giirsoy ERZINCAN !

1. Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Numune Kampiisii, Kadin Hastaliklar: ve Dogum

Klinigi, Perinatoloji Unitesi, Trabzon, Ti iirkiye

OZET

Amag: Prognozu bilinen saglikli tekil gebelerde duktus venozus
(DV) referans degerlerini olusturmak.

Geregler ve Yontem: Bu retrospektif ¢alisma, Mart 2018 ve
Mart 2019 arasinda 17-36. gebelik haftalar: arasinda diisiik
riskli tekil gebelerde gerceklestirildi. Dogum sonrasit Apgar
skoru =7 ve dogum agirligi 22500 gram olan fetiisler ¢alisma-
ya dahil edildi. Fetal yapisal veya kromozomal anomali sapta-
nan gebeler, cogul gebelikler, intrauterin gelisme geriligi, fetal
makrozomi, preeklampsi ve diyabet ile komplike olan gebeler
calismaya dahil edilmedi. DV absolut hiz degerleri (S-dalgast,
D-dalgas, a-dalgasi) ve bunlardan tiivetilen Doppler indeksle-
ri (preload indeks (PLI), venler igin pulsatilite indeksi (PIV),
venler i¢in pik velosite indeksi (PVIV), S/a orani, ortalama hiz
(Vmean) ve zaman ortalamali maksimum hiz (TAmax)) kayde-
dildi. Kétii kalitedeki imajlar ayrica hari¢ tutuldu.

Bulgular: Toplam 722 fetiiste DV absolut hiz degerleri ve bun-
lardan tiiretilen Doppler indeksleri degerlendirildi. Gestasyo-
nel hafta ile DV Doppler parametreleri arasindaki iligki in-
celendiginde, S-dalgasi, D-dalgasi, a-dalgasi, Vmean, TAmax
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptanirken PLI,
PVIV, PIV ve S/a oraminda negatif korelasyon tespit edilmistir.

Sonug: 17-36 gebelik haftalar: arasindaki Tiirk populasyonun-
da DV absolut hiz degerleri ve Doppler indeksleri igin referans
araliklart olusturulmugstur. Bulunan referans araliklar, fetal
kardiyak fonksiyonun degerlendirilmesi agisindan noninvaziv
bir metod olarak onem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: duktus venozus, doppler ultrason, fetus

ABSTRACT

Objective: To establish reference ranges of ductus venosus (DV)
in healthy singleton pregnant women with known prognosis.

Material and Methods: This retrospective study was conducted

on low-risk singleton pregnancies between 17 and 36 weeks of

gestation between March 2018 and March 2019. Fetuses with
postpartum Apgar score >7 and birthweight >2500 grams were
included in the study. Pregnancies in which the fetus had stru-
ctural or chromosomal abnormalities, multiple gestations and
those complicated with intrauterine growth restriction, fetal
macrosomia, preeclampsia and diabetes were not included. DV
absolute blood flow velocities (S-wave, D-wave, a-wave) and
Doppler indices that were derived from those velocities (prelo-
ad index (PLI), pulsatility index for veins (PIV), peak velocity
index for veins (PVIV), S/a ratio, mean velocity (Vmean) ve ti-
me-averaged maximum velocity (TAmax)) were recorded. Poor
quality images were also excluded.
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Results: A total of 722 fetuses were evaluated for DV absolute
blood flow velocities and Doppler indices. When the relations-
hip between gestational age and DV Doppler parameters was
examined, S-wave, D-wave, a-wave, Vmean, TAmax were found
to be statistically significant positive correlations, while PLI,
PVIV, PIV and S/a ratio were found to be negatively correlated.

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

Keywords: ductus venosus, doppler ultrasound, fetus
GIRIS

Fetal dolasimda, foramen ovale, duktus ve-
nozus (DV) ve duktus arteriozus olmak tizere ti¢
onemli sant bulunmaktadir. Fetal gelisim siirecinde
sag ve sol umbilikal venlerden sagdaki zamanla ge-
rilerken, sol umbilikal ven persiste eder. Sol umbili-
kal venin abdomene giris yeri ile inferior vena kava
arasindaki kismi agik kalarak DV’u olusturur. DV
aracilifiyla plasentadan gelen oksijenize kanin yak-
lasik %25-30 kadar1 inferior vena kavaya, takiben
kalbe ve sistemik dolagima yonlendirilmektedir.
Boylelikle oksijenize kanm bir boliimi, karaciger
i¢indeki dolasimi bypass ederek DV araciligiyla di-
rekt inferior vena kavaya drene olmaktadir [1]. Gii-
niimiizde renkli Doppler ultrason teknolojisindeki
degisiklikler sayesinde fetal vendz sistemdeki he-
modinami kolaylikla degerlendirilebilmektedir. DV
dalga akim seklinin sonografik bulgulari; ventrikii-
ler sistol (S-dalgas1), ventrikiiler sistol sonu relak-
sasyon (v-inisi), pasif diastolik ventrikiiler dolum
(D-dalgas1) ve atriyal sistol sirasindaki aktif ventri-
kiiler dolum (a-dalgas1) olarak bilinmektedir (Sekil

1).

DV Doppler akiminin 6l¢tilmesi, fetal kardiyo-
vaskiiler sistemin degerlendirilmesine, 6zellikle de
kardiyak on yiikiin ve ard yiikiin incelenmesine ola-
nak saglar. DV Doppler indeksleri, intrauterin gelis-
me geriligi, fetal anemi, ikizden ikize transfiizyon
ve kongestif kalp yetmezligi gibi fetal dolasimin
etkilendigi durumlarda degismektedir. DV dalga
akim seklini degerlendirirken agiya bagimli abso-
lut hiz degerleri (S, v, D, a dalgalari) ile bunlardan
tiretilen, agidan bagimsiz indeksler (velosite oran-
lar1 (S/v, S/D, v/D, S/a, v/a ve D/a), preload indeks
(PLI), venler i¢in pulsatilite indeksi (PIV), venler
icin pik velosite indeksi (PVIV)) kullanilmaktadir
[2-5]. Ancak fetal kardiyak fonksiyonun degerlen-
dirilmesinde DV Doppler indekslerinin efektif kul-
lanilabilmesi i¢in Oncelikle normal saglikli fetiisler
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2D G50/DR114/FA9/PE0/Frq Gen./14.0cm
C G50/2.00kHz/F1/FAS

[Duct Venosus]

S 56.61 cm/s
‘D 55.15 cm/s
a 29.63 cm/s
PVIV 0.49

Sekil 1.

icin referans araliklar1 bilinmelidir. Genetik, cografi
faktorler, fetal sonografi yapan uzmanlarin teknik
ve deneyim farkliliklari farkli sonuglar elde edilme-
sine neden olabilmektedir. Bu nedenle her toplumun
kendi nomogramlarini belirlemesi ve popiilasyonu-
nu bu nomogramlara gore degerlendirmesi daha
dogru olacaktir. Bu ¢alisma ile, kendi popiilasyonu-
muza ait normal seyreden ve saglikli sonuglanmig
gebeliklerde DV kan akimina ait Doppler indeksle-
rinin nomogramini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Caligma Mart 2018 —Mart 2019 tarihleri ara-
sinda Trabzon Kanuni Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Perinatoloji Klinigi’nde yapildi. Calisma
grubu, Perinatoloji poliklinigine bagvuran 17-36
gebelik haftalar1 arasinda olan diigiik riskli tekil
gebeliklerden olusturuldu. Gebelik haftasi i¢in son
adet tarihi, son adet tarihini bilmeyen gebelerde ise
birinci trimester bas-popo mesafesi Ol¢iimii esas
alind1. Fetal yapisal veya kromozomal anomali sap-
tanan vakalar, cogul gebelikler, intrauterin gelisme
geriligi, fetal makrozomi, preeklampsi ve diyabet
ile komplike olan gebeler ¢alismaya dahil edilmedi.
Olgtimler Samsung HS70A (Seoul, Kore) CA1-7A
transabdominal transdiiser (1-7 MHz) kullanilarak
yapildi.

Her gebe bir defa incelendi. Ayni kisi (S.G.E.)
tarafindan standart ultrasonografi (fetal biometrik
Olctimler ve detayl fetal sonografi) yapildi. Istatis-
tiksel sonuglarin gegerliligini arttiran homojeniteyi
saglamak amaci ile 17-36 gebelik haftalar1 arasinda,
her gebelik haftasina en az 20 gebe olacak sekilde
DV Doppler dlgiimleri kaydedilerek toplam 20 grup
elde edildi.

Olgiimler, fizyolojik kalp atim araligi olan
120-160 atim/dakikada, fetiisiin hareketsiz oldu-
gu bir donemde yapildi. Fetiis sirt iistii yatarken
midsagittal viicut kesitinde veya abdomenin oblik
transvers kesitinde Renkli Doppler goriintiileme ile
DV goriintiilenmeye calisildi. DV, orijininde olus-
turdugu "aliasing" ile tanindi. Puls Doppler samp-
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PW G50/4.00kHz/F1/ 2.0mm:0°@8.6¢cm

le voliim aralig1, umbilikal siniislin distal kismina,
tercihen sagittal anterior veya posterior insonasyona
yerlestirildi. Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda,
fetal abdomenin oblik transvers kesitinde DV go-
rintiilenmeye ¢aligildi. Komsu damarlardan olusa-
bilecek akimlar1 azaltmak amaciyla sample voliim
araligl, damarin capma gore ayarlandi. Kardiyak
siklus sirasindaki maksimum velosite oranlarini
elde edebilmek igin kiirsér 6rnekleme voliimii 1-2
mm olacak sekilde ayarlandi. Insonasyon agis1 <30°
tutularak ekranda yiiksek kalitede en az {i¢ ardisik
DV dalga akimi izlenebilecek sekilde DV Doppler
indeksleri; S-dalgasi, D-dalgasi, a dalgasi, S/a velo-
site orant, PLI, PIV, PVIV, ortalama hiz (Vmean) ve
zaman ortalamali maksimum hiz (TAmax) o6l¢ildii.
Her gestasyonel hafta icin bu indekslerin 5, 50, ve
95. persentil degerleri belirlendi.

Istatistik analizde SPSS (Statistical Package
for Social Sciences, version 17.0) programi kul-
lanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin ortalama,
minimum ve maksimum degerlerini saptamak i¢in
tanimlayici istatistik kullanildi. Persentillerin sap-
tanmasi i¢in yine tanimlayici istatistik kullanilirken,
frekans hesaplamada 5, 50 ve 95 persentil degerleri
girilerek istenen degerler elde edildi. Degiskenlerin
iliskilerini saptamak iizere korelasyon analizi yapil-
d1 ve sacilim grafikleri ile sekiller elde edildi. P <
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya toplam 820 hasta alindi. Bunlarin
722’sinin dogum bilgilerine ulasildi. Bu gebelerin
yas araligi 18—44 olup; ortalama yas1 30,54 + 5,25
idi. Degerlendirilmelerin yapildig1 gebelik hafta
aralig1 17-36 olup; ortalama gebelik hatasi1 24,94 +
5,14 olarak tespit edildi. Ortalama dogum agirlik-
lar1 ise 3254,04 + 367,20 (2500-3950g;min-max)
idi. Toplam 20 hasta grubu elde edildi. Gestasyo-
nel hafta basima degerlendirilen gebe sayist en az
20, en fazla 92 arasinda degismekteydi. Tablo 1’ de
gestasyonel hafta basina degerlendirilen gebe sayisi
sunulmustur.
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Sekil 2: DV absolut hiz degerleri ile DV Doppler indekslerinin gestas-
yonel yas ile iliskisini gésteren sacilim grafikleri. ((a):S-dalgasi; (b):
D-dalgasi, (c): a-dalgast; (d): PLI (preload indeks); (e): PVIV (venler
icin pik velosite indeksi); (f): PIV (venler i¢in pulsatilite indeksi), (g):
S/a orani; (h): Vmean (ortalama hiz), (i): TAmax (zaman-ortalamali
maksimum hiz).

Gestasyonel hafta ile DV Doppler indeksleri
incelendiginde en iyi regresyon modelinin nonline-
ar oldugu izlendi. Gestasyonel hafta ile S-dalgasi,
D- dalgasi, a- dalgasi, Vmean TAmax anlamli pozi-
tif korelasyon gosterirken, diger Doppler indeksleri
(PLI, PIV, PVIV, S/a oran1) arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi (Sekil 2).

Tiim degiskenlere ait korelasyon katsayilari ve
her bir Doppler indeksi i¢in hesaplanan en uygun
denklem fonksiyonlar1 agagidaki sekilde hesaplan-
du:

S-dalgas1 = 0.7 x GH + 35 (R* = 0,285; p<0,001)
a- dalgas1 = 0.7 x GH + 9.9 (R*= 0.,4; p<0,001)
S/a=-0.03 x GH + 2.8 (R*=-0,299; p<0,001)
PIV=-0.01 x GH + 0.8 (R*=-0,298; p<0,001)
PLI=-0.008 x GH + 0.6 (R>=-0,321; p<0,001)
PVIV =-0.008 x GH + 0.7 (R =-0,302; p<0,001)
D-dalgas1 = 0.6 x GH +33.7 (R*=0,277; p<0,001)
TAmax = 0.4 x GH +10.6 (R>=0,348; p<0,001)
Vmean = 0.6 xGH +27.1 (R?=0,309; p<0,001)

DV absolut hiz degerleri (S, D, a dalgalar)
i¢in olusturulan nomogram Tablo 2’de, PLI, PVIV,
PIV ve S/a orani i¢in olusturulan nomogram Tab-
lo 3’de, Vmean ve TAmax olusturulan nomogram
Tablo 4’de sunulmustur.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

il“lz:f)lo 2: Gebelik haftalarina gére DV kan akis hizlari i¢in referans ara-
iklart.

GHl :E'-—i_:!alga;l [ .I.)—_dalgas_l [ .a—dalgaSI
S5p 50p 95p | S5p 50p | 95p |S5p 50p | 95p

[17 |273|a04|645| 247|377 | 554|7.7 136|331

|18 [26.8/|40.3| 676/ 236|374 |61 |8 [175|31.2

19 [28.2|453|504| 26 |414|581(11.4|222]381
|20 |31.8|47.9| 71.6| 29.9| 458 | 66.2|13.6|23.5| 39.5
|21 |325|465|71.1| 299|44 |639|123[23 |422
|22 [31.8(508|67.5| 28.9|47.3 [ 53.1(14.7|26.4| 42
|23 [33.8|51.2|57.8| 33.1| 505 | 64.1[149|27.9] 40.2
|24 355|512 73.2| 317|465 | 66.1[|15 [29.3]| 444
|25 [36.7|53.2| 59.8| 35.3| 50.2 | 65.6(|15.9|27.9[ 45.5
|26 |35.9|59.5| 80.9| 43.1| 559 | 73.2|13.5|31 | 466
|27 |35.3|54.1|85.8| 349|528 |74 |18 328|471
|28 |34.7|53.8| 75.5( 324|519 | 70.7|18.8|32.1| 51
|29 |41.2|53.3| 69.8| 39.1| 49.6 | 59.6|16.5|32.3 | 39.8
|30 |34.1|51 |85.1|29.3/ 466 | 72.6/16.5/30.5| 48.9
[3136.1|535|74 | 359|521 |686[/182[321 421
[32 |38 [58 |78 [37 [53.4|73.7(2.2 |29.2| 467
|33 |39 |52.7|854|37.6/ 479 79.3/18.6/33.9| 57.7
[34 [32.5(539|75.1|29.7|51.6 | 73.5/10.8|36.3 | 49
|35 |36.5|52.6| 89.3| 36.6| 52.8 | 74.7|16.6|32.9 | 444
36 [356|49.1|82.1| 326|468 | 75.3|18 |30.2| 48.6
GH: gestasyonel hafta, DV: duktus venozus, p: persentil
Tablo 3: Gebelik haftalarina gére DV Doppler indekslerinin referans
araliklart.
i | PLI | PVIV | PV | S,'a oram |
5p |30p | 95p | 5p | 50p |95p S5p 50P |95p 5p 50p | 95p
17 |0.3/o6 |08 (0408 [13 |oa| 071 [15]27 [51]
18 |0.3]0.6 |07 (04| 07 [096|04a| 07 09 [15]23 [37]
19 [0.3(05 (07 [04/ 06 |1 03] 06|08 [15]/21 [35]
20 03|05 |07 (04| 06 [097|04a| 0608 [15/2 [35]
21 [0slos (07 [03/ 06 (09 |0a| o608 [1alz [32]
22 [0.1]os |06 |03 06 |02 |03| 05 08 [13[19 [28]
23 |03]05 |06 |03 06 |08 04| 06|07 |14[19 |25
24 [02]05 |06 |02 06 |08 |03| 05|07 |1.2|19 |25
25 [0.2[0.4 |06 (03] 05 |09 |03] 0507 1318 [28
26 [0.2[0.5 |06 (0306 |08 |03] 0508 (1319 [28
27 [0.2|04 |06 [02[ 05 |08 [03] 0507 [1.2]17 |26
22 03|04 |06 |03/ 05 |08 (03] 05|07 |13[1.7 |27
29 02|04 |06 |03/ 05 |08 (01| 05|07 |12[17 |27
30 03|04 06 |03 05 |08 04| 05|08 |14[17 |25
31 |p.2|04 |07 |02| 05 |09 |02] 04|08 [1.2]17 |26 |
32 (03|05 |07 |03/ 06 |1 |03] 05|09 142 |38
33 |0.2|04 |05 |02 04 |06 (02| 04|07 |L3]16 [21]
34 (02|03 |08 |02/ 04 |11 |02 04|09 [13]15 [42]
35 (02|05 (06 |02 06 |11 [03] 0407 [12[18 [25]
36 [0.2[04 |06 |02/ 05 |07 |03| 05|07 |13/17 |24

GH: gesfasyonel héfta, .DV: duktus venbzus, i’LI: reload iﬁdeks,
PVIV: venler igin pik velosite indeksi, PIV: venler igin pulsatilite in-
deksi, p: persentil,

Tablo 4: Gebelik haftalaria gére DV ortalama hiz ngean) ve zaman
ortalamali maksimum hiz (TAmax) i¢in referans araliklari.

| Wmean TAmMax
GH 5p 50p | 95p | Sp Sop | 95p
[ 17 | 216 | 21.2 | 519 | 9.5 14.3 | 226
18 | 229 | 222 | 53.3 | 9.7 14.5 | 26.6
19 | 234 | 377 | 508 | 95 17.4 | 253
20 26.2 | 405 | 60.3 | 12.1 | 18.8 | 30.4
21 26.1 | 37.8 | 57.7 | 12 18.5 | 20.7
22 | 25.8 | a0.3 | 57.2 | 11.2 | 19.2 | 28.2
23 | z8.a | a3 56.7 | 12.7 | 20.1 | 29.4
24 | 27.2 | 413 | 59.5 | 12.8 | 20 | 31.4
25 | 29.1 | a2.5 | s9.8 | 144 | 19.8 | 30.3
26 28.1 | 48.6 | 61.5 | 13.4 | 249 | 31.2
27 29.3 | 46.6 | 67.7 | 12.9 | 22.5 | 34.4
28 | 24.2 | 46.6 | 66 | 14.9 | 22.9 | 34.2
29 | 26,5 | 4aa5 | 58.2 | 15.8 | 21.3 | 39.8
30 | 27.2 | 4a2.4 | 8.2 | 13.1 | 21.8 | 36
31 | 306 | a86 | 629 | 135 | 223 | 33.4
32 329 | 45.2 | 66.4 | 15.7 | 23.5 | 37.4
33 | 336 | a3 | 76.8 | 14.4 | 225 | 45.8
34 | 255 | 46.1 | 5.9 | 12.2 | 23.4 | 33.6
35 | 29.8 | 46.8 | 61.3 | 13.4 | 233 | 336
36 | 30.4 | 40.7 | 68.2 | 13.2 | 20.6 | 36.9

GH: gestasyonel hafta, DV: duktus venozus, p: persentil, Vmean: or-
talama hiz, TAmax: zaman ortalamali maksimum hiz)
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TARTISMA

Plasentadan umbilikal ven yoluyla gelen yiik-
sek oksijen saturasyonlu kanm %30’ u desature ol-
madan direkt olarak DV yolu ile sol atriyuma ileti-
lerek koroner dolasim, beyin oncelikli olmak tizere
viicudun iist yarisinin kanlanmasi i¢in kullanilmak-
tadir. Fetal hayatin {i¢ 6nemli santlarindan biri olan
DV velosite paterni, fetal kardiyak siklusu yansit-
maktadir. Kardiyak siklus esnasinda DV kan akimin-
da olusan S-dalgasi ventrikiil sistoliine, v-inisi sistol
sonu ventrikiil relaksasyonuna, D-dalgasi ventrikiil
diyastoliiniin erken ve hizli dolusuna, a-dalgas1 ise
atriyal kontraksiyona denk gelmektedir. Bu adlan-
dirilan dalga velositeleri cm/sn cinsinden 6Olgiilerek
kullanilmaktadir. Her bir dalga velositesinin ges-
tasyonel haftaya gore nomogramlar1 yayimlanmis
olup, (+2) standart deviasyonun iistiinde veya hafta-
sina gore %95 ve lizerindeki akim velositeleri anor-
mal olarak adlandirilmaktadir. Anormal akim velo-
siteleri sadece kardiyak disfonksiyon sonucu degil,
ayn1 zamanda kalbin 6n yiikii (preload) ve ard yiikii
(afterload) degisiklikleri nedeniyle olusabilir. DV
akim velositeleri fetal kardiyovaskiiler fizyolojiyi
gostermekle birlikte patolojik durumlar1 daha rahat
anlayabilmemize olanak saglar [5, 6].

Ulkemizde 17-36 gestasyonel haftalar arasinda
DV Doppler indekslerini degerlendirebilecegimiz
bir nomogram bulunmamaktadir. Bu nedenle de-
gerlendirmede, farkli toplumlara ait nomogramlar
kullanilmaktadir. Caligmamizda olusturdugumuz
nomogrami, literatiirdeki diger nomogramlarla kar-
silastirdigimizda bulunan referans degerler bir mik-
tar farklilik gosterse de, gebelik siiresince benzer
bir egilim izledikleri goriilmektedir [2-4]. Literatiire
baktigimizda ¢aligsmalarda birbiriyle ¢elisen sonug-
larin oldugu gortlmektedir. Calismalar arasindaki
bu farkliliklar merkezler arasi 6l¢iim tekniklerinin,
ultrasonografi cihazinin, 6rneklem sayisinin ve top-
lum 6zelliklerinin farkli olmasiyla aciklanabilir. Bu
bulgular klinik uygulama i¢in her toplumun kendi
normal referans araliklarini olugturmasi gerektigini
ortaya koymaktadir.

Bahlmann ve ark. [2] 14 ile 41 hafta arasinda
toplam 329 saglikli gebede DV absolut kan akim
hizlarin1 degerlendirmisler. Gestasyonel hafta iler-
ledikge DV kan akiminda ventrikiiler sistolde , dias-
tolde, atryal kontraksiyonda ve ortalama maksimum
velositede belirgin artis kaydederken, S/a oraninda
anlamli disiis tespit etmiglerdir. Ancak, arastirma-
cilar a¢1 bagimsiz Doppler indekslerini degerlen-
dirmemislerdir. Axt-Flidner ve ark. [3] ise 20 ile
42 hafta arasinda toplam 329 saglikli gebede DV
absolut kan akim hizlarin1 ve Doppler indekslerini
degerlendirmisler. Gestasyonel hafta ilerledik¢e DV
kan akiminda ventrikiiler sistolde, diastolde, atryal
kontraksiyonda ve ortlama maksimum velositede
belirgin artis kaydederken diger Doppler indeks-
lerinde; PVIV, PIV, PLI ve S/a oraninda anlamli
diisiis tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamiz bu iki
calisma ile paralellik gostermekle birlikte ortalama
hiz degerleri bizim elde ettigimiz degerlerden daha
yiiksektir.

Calismamizda ilerleyen gestasyonel hafta ile
beraber DV’da sistolde, erken diyastolde ve atriyal

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

kontraksiyon sirasindaki kan akiminin arttigini, an-
cak diger Doppler indekslerinde (PLI, PIV, PVIV
ve S/a orani) belirgin diisiis oldugu gortilmiistiir. Ul-
kemizde Giirses ve ark. [7] 11-40 haftalar arasinda
saglikli sonuglanan toplam 1028 gebede DV absolut
hiz oranlari (S, v, D, a dalgalari) ile PLIL, PIV, PVIV,
a/S, S/a oranlarini incelemisler; gebeligin {i¢ ayr1
trimesterina gére DV kan akim hizlar1 i¢in tahmini
referans araliklart olusturmuslardir. DV absolut hiz
degerlerinin 5 ve 95. persentillerini sirasiyla ikinci
trimesterda S-dalgasi icin 34,7-75,7 cm/sn, D-dal-
gasi icin 30,8-69,6 cm/sn, a-dalgasi ic¢in 11,9-43,7
cm/sn; tiglineli trimesterda S-dalgasi igin 33,7-83,8
cm/sn, D-dalgas1 i¢in 30,8-76,8 cm/sn, a-dalgasi
i¢in 17,6-52,6 cm/sn seklinde bildirmislerdir. Ikinci
trimester i¢in bizim sonuglarimiza gore daha yiik-
sek degerler elde etmelerine ragmen liglincii trimes-
ter verileri bizim sonuglarimizla uyumludur.

Bizim sonuglarimiza yakin olan nomogramlar-
dan biri Tongprasert ve arkadaslarinin [4] olustur-
dugu nomogramdir. Tongprasert ve ark. 14-40 haf-
talar1 arasinda, sadece agidan bagimsiz DV Doppler
indeksleri i¢in referans araliklar1 olusturmustur. Bu
indekslerde ozellikle 14-20 haftalar arasinda hizl
bir diisis kaydederken, ilerleyen haftalarda daha
yavag bir diisilis tespit etmislerdir. Bizim caligma-
mizda ise gebelerin degerlendirildigi gestasyonel
haftalar farklilik géstermekle birlikte, ayn1 Doppler
indekslerinde 17 haftadan 24-25 haftaya kadar be-
lirgin diisme gozlemlerken, 24-25 haftadan sonraki
stirecte direncin daha az diistiiglinii saptadik.

Caligmalar arasindaki farkliligin bir diger se-
bebi de terme yaklastik¢a fetal solunum hareketle-
rinin giderek artmasina bagli olarak DV Doppler
frekanslarmin zor elde edilmesidir. Dolayisiyla,
DV Doppler kan akiminin 6l¢imiiniin standardize
edilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica, literatiir-
de belirtildigi gibi damarmn huni seklinde olmasina
bagli olarak damarin orijin noktasindaki akim velo-
siteleri, damarin inferior vena kavaya drene oldugu
tam ¢ikis noktasindaki velositeden daha yiiksektir
[8,9]. Penatti ve ark. [10] bu iki nokta arasinda kan
akim hizinda S-, D- ve a- dalgalarinda sirasiyla
%23, %27, %34 kadar bir farklilik oldugunu tes-
pit etmislerdir. Bununla beraber, a¢idan bagimsiz
Doppler indekslerinde bir degisiklik saptamamis-
lardir. Optimal akimi elde edebilmek i¢in Kiserud
ve ark. [8] en diisiik insonasyon agisin1 kullanmak
gerektigini vurgulamislardir. Ek olarak, arteriyel
sistemin degerlendirilmesinde oldugu gibi, DV
akim hiz1 gestasyonel yasa, fetal solunuma ve fetal
viicut hareketlerine bagl degismektedir. Solunum
hareketinin siddetine bagli olarak DV kan akiminda
yaklasik iki-ii¢ kat artis oldugu gosterilmistir [8,11].
Dolayisiyla, DV Doppler 6l¢iim teknigi her ne ka-
dar standardize edilmis olsa da ag¢1 bagimli velosite
degerleri, agidan bagimsiz indekslere gore daha az
giivenilir oldugu goriilmektedir.

Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak 6zel-
likle PIV’ nin gestasyonel hafta ilerledik¢e diistii-
gii dikkat ¢cekmektedir. Bu sonucun birinci nedeni;
saglikl bir sekilde ilerleyen gebeliklerde plasental
rezistans zamanla diiser, dolayistyla kalbin ard yiikii
azalmis olur, diyastol sonu ventrikiiler basing diiger.
Ikinci nedeni ise ilerleyen hafta ile beraber ventri-
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kiiler diyastolik fonksiyonun zamanla gelisiminin
tamamlanmis olmasidir [12-14].

Turan ve ark. [5] ise fetal iyilik halinin ve kar-
diyak fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde klasik
DV Doppler indekslerinden ziyade DV akim velo-
siteleri ve velosite oranlarinin (S/v, S/D, v/D, S/a,
v/a, D/a) kullanilmasini 6nermislerdir. S/v, S/D, v/D
oranlarinin GH ile degismedigini ancak PIV, S/a ve
D/a degerlerinin ise GH ile beraber azaldigini gos-
termislerdir. Ayrica 542 anormal DV dalga sekline
sahip fetiiste Ui¢ farkli akim paterni tarif etmisgler-
dir. Patern 1’ de a-dalgasi i¢eren oranlarda bozukluk
(geg diyastolik bozukluk), Patern 2’de v/D velosite
oraninda bozukluk (anormal ventrikiiler relaksas-
yon), patern 3’te ise a-dalgasini igeren oranlarin ya-
nisira S/V, S/D oraninda anormallik ancak v/D’yi
normal (korunmus ventrikiiler relaksasyon) sapta-
migslardir. Buna karsit goriis olarak ise bu oranlar
tek basina incelendiginde DV kan akiminin ancak
bir boliimiiniin degerlendirilmesine olanak saglaya-
cagini, DV akiminin biitlinliyle degerlendirilmesine
imkan vermeyecegini savunan goriisler mevcuttur

[2].

Sonug olarak, calismamizdaki nomogram, DV
Doppler indeksleri igin referans araliklarint goster-
mektedir. Bu nomogram, intrauterin gelisme gerili-
&i veya kongenital kalp defektlerinde fetal kardiyak
degerlendirmede arteriyal olgiimlerle beraber kul-
lanilabilir. Ancak, bu Olgiimlerin etkinliginin ileri
calismalarda test edilmesi gerekmektedir.
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ORIJINAL ARASTIRMA

REIKTB

_ hCG Uygulamasindan 36 Saat ile 42 Saat Sonra Yapilan
Intrauterin Inseminasyonlarin Klinik Sonu¢larimin Karsilastirilmasi
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OZET

Amag: Intrauterin inseminasyon (IUI), infertil ciftlerin gebe-
lik sansimi artirmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir islemdir.
hCG (human koryonik gonadotropin) uygulamasi sonrasi plan-
lanan 1UI zamanlamasi pratikte 36. Saat olarak belirlenmistir.
Ancak klinik yogunluk sebebi ile bu zamanlamada gecikmeler
yasanabilmektedir. Biz de ¢alismamizda 1UI’lart 36. Saate ve
42. Saate yapilan hastalarin klinik sonuglarim karsilagtirmayt
amagladik.

Geregler ve Yontem: Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesine
agiklanamayan infertilite sebebi ile basvurmus ve gonadotro-
pin tedavisi sonrasi [UI yapilmig 450 hastanin kayitlar: geriye
déniik incelendi. Klinikteki yogunluk sebebi ile hCG uygulama-
st sonrasi IUI zamanlamasi 6 saat gecikmis (42. Saat) olan has-
talar ile zamaninda (36. Saat) yapilmis hastalarin demografik
bilgileri, hormon diizeyleri, endometrium kalinliklari, toplam
folikiil sayilari, p-hCG test pozitiflikleri, canli dogum oranlar
ve spontan abort oranlari degerlendirildi. Gruplar arast karsi-
lastirmalarda Student t test ve Ki-kare testi uyguland.

Bulgular: Hastalarin 348 ine 1UI prosediirii hCG uygulamast
sonrasinda 36. Saatte uygulanmisken 102 sine 42. Saatte uygu-
lanmisti. Gruplar arasinda yas, infertilite siiresi, bazal hormon
diizeyleri ve endometrial kalinliklar acisindan fark izlenmedi
(p <0.05) (Tablo 1). 1UI tedavilerinin gebelik sonug¢lart iizerine
olan etkileri incelendiginde gruplar arasinda ovulasyon indiik-
siyonu sonrasi elde edilen dominant folikiil sayilari, f-hCG test
porzitiflikleri, canli dogum oranlari ve spontan abortus oranlar
agisindan fark gériilmedi (p=0.34, p=0.12, p=0.31, p=0.25)
(Tablo 2).

Sonu¢: hCG enjeksiyonu ile tetiklenen ovulasyonun ardindan
1UI zamanlamas: 42. saate geciktirilen hastalarin klinik gebe-
lik oranlari 36. Saatte IUI yapilanlara gore degismemektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite, intrauterin inseminasyon, canlt
dogum

ABSTRACT

Objective: Intrauterine insemination (IUI) is a commonly used
procedure to increase the chance of pregnancy in infertile coup-
les. The planned [UI timing after hCG (human chorionic gona-
dotropin) trigger was practically determined as at 36th hour.
However, this timing may be delayed due to clinical traffic. In
our study, we aimed to compare the clinical results of patients
who underwent [UIs at 36th hour versus at 42nd hour:
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Material and Methods: The records of 450 patients who were
admitted to Samsun Training and Research Hospital due to
unexplained infertility and were performed IUI after gonadot-
ropin treatment, were retrospectively analyzed. Demographic
information, hormone levels, endometrial thickness, total fol-
licle numbers, -hCG test positivity, live birth rates, and spon-
taneous abortion rates of patients with 6 hours delay (42 hours)
in 1UI timing after hCG trigger due to the traffic in the clinic,
and patients with on the time (36 hours) [UI performation were
evaluated. Student's t-test and Chi-square test were used for
comparisons between groups.

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

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

Keywords: infertility, intrauterine insemination, livebirth
GIRIS

Intrauterin inseminasyon (IUI) 6zellikle agik-
lanamayan infertilitesi olan ¢iftlere uygulanan pra-
tik, ucuz ve az invaziv olan bir tedavi yontemidir (1).
Kontrollii ovaryan hiperstimulasyon sonrasi uygu-
lanan IUI’lerde siklus basima %10-20 kinik gebelik
olugmaktadir (2). IUI'de gebelik elde etme basarisi
maternal yas, ovarian stimiilasyon (OS) protokol-
leri, sperm parametreleri ve [UI uygulamalar gibi
cesitli faktorlere baghdir (3). En ¢ok tartisilan ko-
nulardan biri, insan koryonik gonadotropin (hCG)
enjeksiyonu sonrasi yapilacak olan inseminasyonun
zamanlamasidir. Her ne kadar hCG enjeksiyonun-
dan 34-38 saat sonra inseminasyon uygulamasi gii-
nlimiiz pratiginde en yaygin sekilde kullanilsa da bu
zaman aralig1 icin klinik kanit azdir (4). Uyarilmis
sikluslarda ovulasyonun hCG uygulamasidan yak-
lasik 36 saat sonra gergeklestigi bilinmektedir (4).
Bununla birlikte, gonadotropin (GND) ile yapilan
OS’larin %20'sinde luteinize edici hormon (LH) er-
ken dalgalanmas1 meydana gelmektedir ve bazi oo-
sitler hCG enjeksiyonundan 12 saat sonra fertilize
olabilmektedir (5).
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IUI sikluslarinda gebelik oranlarini artirmak
icin farkli inseminasyon zamanlamalar1 6nerilmis-
tir. Jarvela ve arkadaslart hCG'den hemen sonra IUI
uygulandiginda gebelik oranlarini, hCG'den 24-32
saat sonra [UI uygulamasina gore daha yiiksek bul-
muslardir (6). Aydin ve arkadaslar1 ise hCG enjek-
siyonu ile es zamanli [UT'lar ile hCG enjeksiyonun-
dan 34-36 saat sonra yapilan [UI'ler arasinda klinik
gebelik oranlarmin degismedigini savunmuslardir
(7). Tongug ve arkadaslart hCG’nin 24. Saatinde
yapilan [UI’larda gebelik oranlarinin 36. Saatte [UI
yapilanlardan ve 12+36. Saatte ¢ift [UI yapilanlar-
dan diisiik olmadigini, tatil gibi kaginilmaz gecik-
meler nedeniyle siklusun iptal edilmemesine yone-
lik uygulanabilecegini one stirmiislerdir (8).

Celigkili sonuglara ragmen, hCG uygulama-
sindan yaygin olarak 36-38 saat sonra inseminas-
yon uygulanmaktadir, ancak bu pencerenin ne ka-
dar geciktirilebilecegi hakkinda yeterli kanit yoktur.
Klinik pratikte giin igerisindeki yogun is trafigi ne-
deni ile inseminasyon zamanlamasinda gecikmeler
yasanabilmektedir. Biz de bu ¢alismada IUI’si 36.
Saatte yapilan ve 42. Saatte yapilan hastalarin klinik
sonuclarini karsilagtirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi kadin
hastaliklar1 ve dogum polikliniklerine 2017-2018
yillarinda agiklanamayan infertilite sebebi ile bag-
vurmus 450 kadin c¢alismaya dahil edildi. Hasta
dosyalar1 geriye doniik incelendiginde her hasta-
ya tek IUI protokolii uygulanmis oldugu goriildii.
Agiklanamayan infertilite, Diinya Saglik Orgiitii
2010 kriterlerine gore normal uterin kavite, en az
bir saglam tuba-over dongiisii ve normal semen pa-
rametrelerine sahip vakalar olarak tanimlandi. Tim
hastalarda inseminasyondan &nce en az bir fallop
tiipiiniin agikligint dogrulamak igin histerosalpin-
gografi yapilmisti. Tiim hastalara recombinant FSH
(Folikiil stimiile edici hormon) ile ovulasyon indiik-
siyonu uygulanmisti ve en az iki folikiiliin 18 mm
veya lizeri gelisim gosterdigi seri yapilan TVUSG
ile konfirme edilmisti. [UI uygulamalar1 348 kadina
hCG uygulamasinin 36. Saatinde, 102 kadina ise 6
saat gecikmis olarak yani hCG uygulamasinin 42.
Saatinde yapilmist1.

Endometriozisi olanlar, eslik eden hastalikla-
11 olanlar ve hormonal diizensizligi olanlar ¢aligma
dist birakildi. Ayrica, tigten fazla 18 mm folikiilii
olanlarda ovaryan hiperstimiilasyon ve ¢ogul ge-
belik olusma riski nedeniyle IUI uygulamalari iptal
edilmisti. Ciftler caligsma hakkinda bilgilendirildi ve
yazili onamlar1 alindi. Bu ¢alismaya, dogas1 geregi
retrospektif olmasina ragmen, 37-2019BADK/8-69
numarastyla, hastane etik kurul onay1 alinmustir.

Calismaya dahil edilen tim kadinlarin yasla-
11, infertilite siireleri (y1l), menstruasyonun 3. giinii
FSH, LH, E2 (Ostradiol), prolaktin, TSH (Troid sti-
miile edici hormon) degerleri ve endometrium ka-
linliklar1 kaydedildi. Her iki grupta toplam folikiil
sayilari, B-hCG test pozitiflikleri, canli dogum oran-
lar1 ve spontan abort oranlar1 degerlendirildi.

Tiim hastalara siklusun {igiincii giiniinden
baslayarak her giin 75-150 uluslararast birim (IU)
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rekombinant folikiiler uyarici hormon (r-FSH) (Go-
nal-f,Merck Serono,Switzerland) subkutan olarak
uygulandi. Hastalar folikiiler monitdrizasyon igin 7.
ve 10. giinlerde c¢agirildi. Gonadotropin ile uyarim,
dominant folikiilin 17 mm'ye ulagsmasma kadar
devam etti ve IUI'den 36 saat once tek bir rekom-
binant hCG (Ovitrelle, Merck Serono, Isvigre) 250
mikrogram dozunda subkutan olarak uygulandi.

IUI’den 1 saat 6nce eslerden ii¢ giinliik cinsel
perhiz sonrasi mastiirbasyonla semen materyalleri
toplandi. Semen 6rnekleri WHO 2010 kriterlerine
gore analiz edildi (9). Sperm, iki tabakali yogunluk
gradyani (%80 ve %100) ayirma teknigi (Pures-
perm; Nydacon) ile hazirland1 ve viicut sicakliginda
hastaneye transferi saglandi.

IUI ayaktan tedavi tinitesinde uygulandi. Steril
bir spekulum kullanilarak serviks izlendi ve izoto-
nik soliisyonla temizlendi. Servikal kanaldan yumu-
sak bir IUI kateteri (Set TDT; Fertitech Canada Inc.)
yerlestirildi ve hazirlanan sperm kateter i¢inden 60
saniye i¢inde enjekte edildi ve 5 saniye beklenip ka-
teter ¢ekildi. Yirmi dakika yatak istirahati uygulandi.

Vajinal progesteron 100 mg (Progestan tablet,
Kocak Farma, Istanbul, Tiirkiye) giinde ii¢ kez va-
jinal yoldan luteal destek olarak baglandi. Gebelik
sonuglarini degerlendirmek i¢in IUI igleminden 15
giin sonra B-hCG i¢in kan testi dnerildi. Klinik ge-
belik, ultrasonografi ile uterus kavitesinde kalp atist
olan fetus tespiti olarak tanimlandi.

Istatistiksel analiz: Calismadaki veriler, Win-
dows v 22.0 i¢in IBM SPSS Statistics kullanilarak
analiz edildi (IBM Corp, Armonk, NY). Tablolar-
da, nicel veriler ortalama + SD, kategorik veriler
say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Bagim-
siz gruplart karsilasgtirmak icin Student's t testi ve
kategorik degiskenleri karsilastirmak i¢cin Pearson
ki-kare testi kullanilmistir. Veriler %95 giliven diize-
yinde belirlendi ve p <0,05 degeri istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 348’ine [UI prosediirii hCG uygula-
masi sonrasinda 36. Saatte uygulanmisken 102’sine
42. Saatte uygulanmisti. Gruplarin demografik veri-
leri, bazal hormon diizeyleri ve endometrial kalin-
liklarinin kargilagtirilmasi Tablo 1’de gdsterilmistir.
Her iki grupta da yas ortalamasi 29 yil, infertilite sii-
resi 6 y1ldi. Gruplar arasinda serum bazal FSH, LH,
E3, PRL, TSH degerleri ve endometrial bazal 6l-
climlerinde farklilik izlenmedi (p=0.876, p=0.098,
p=0.687, 0.366, p=0.733, p=0.055).

Tablo 1: Hastalarin demografik bilgileri, bazal hormon diizeyleri ve
endometrial kalinlik degerleri.

IUI 36. saatte | IUI 42. saatte P

(say1=348) (say1=102) | degerleri
Yas (y1l) 29.99+ 554 [29.88+5.91 0.860
infertilite siiresi (y1l) 6.62 +4.47 6.06 +3.79 0.247
Bazal FSH (mIU/mL) 6.19 +1.87 5.87 £1.81 0.876
Bazal LH (mIU/mL) 6.32+2.04 6.41£1.92 0.098
Bazal E ( ng/m) 4543 +15.09 [50.61 £16.53 ]0.687
Bazal Prolaktin (ng/mL) |13.98 +5.40 13.42 +5.61 0.366
Bazal TSH (ulU/mL) 2.30+0.79 2.73 £0.85 0.733
Total GND doz kullanimi |770.98 + 166.67 (812.25 + 175.57]0.063
Endometrial kalinlik (mm) |8.59 + 1.43 8.28 + 1.36 0.055

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmis ve istatistiksel anlamlilik p <0.05

olarak kabul edilmistir.
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IUI tedavisinin gebelik sonuglar1 tizerine olan
etkisi incelendiginde OI sonras1 her iki grupta da 2
adet pre-ovulatuar folikiil gelistirildigi TVUSG ile
gorildii. B-hCG test pozitifligi 36. Saatte IUI yapi-
lan hastalarin %21,6’°sinda izlenirken, 42. Saatte IUI
yapilan hastalarin %14,7’sinde izlendi (p=0,129).
36. Saatte IUI yapilanlarin %15,8’1 canli dogum
yapmigken, 42. Saate [UI yapilanlarin %11,8’i canli
dogum yapmisti. Her ne kadar 36. Saate IUI yapi-
lanlarin hem B-hCG test pozitifligi hem canli do-
gum oranlar1 42. Saate IUI yapilanlara gore daha
fazla olsa da aradaki fark istatistiksel anlamliliga
ulagamamistir (p=0.129, p=0.313). Gruplar arasin-
da spontan abort oranlar1 arasinda da fark izlenme-
mistir (p=0.258) (Tablo 2).

Tablo 2: 36. Saatte uygulanmis IUI sonuglari ile 42.saatte uygulanmis
TUT sonuglarinin karsilastirilmasi.

IUI 36. saatte | IUI 42. saatte P
(Say1 = 348) (Say1=102) | degerleri
Toplam pre-ovulatuar
folikiil sayis 2(1-3) 2(1-3) 0.341
B-hCG test o o
boritiflis 75(21.6%) | 15(14.7%) | 0.129
Canli dogum 55(15.8%) | 12(11.8%) | 0.313
sayisl
Spontan abort 20(57%) | 3(2.9%) 0.258
say1si

Degerler ortanca (min-max) ve yiizde (%) olarak verilmis ve p <0.05 olarak kabul
edilmistir.

TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonu yapilarak IUI plan-
lanan hastalarda hCG sonrasi yapilacak U’ za-
manlamasi gebelik olusma sansini ¢ok etkilemekte-
dir. HCG sonras1 36. Saatte IUI yapmak en optimal
davranistir ancak sperm hazirligi, ulagimi ve hatta
klinik yogunluk sebebi ile IUI zamanlamasinda ge-
cikmeler yasanabilmektedir. Biz de bu ¢alismamiz-
da ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz agiklana-
mayan infertil hastalarimizda IUI uygulamast hCG
sonras1 optimal zaman olan 36. Saate yapilanlar ve
42. Saatte yapilanlarin klinik gebelik sonuglarini
karsilagtirdik ve 6 saat gecikmenin sonuglari degis-
tirmedigini bulduk.

IUI sikluslarinda olusacak gebelik sonugla-
rindaki iyilesme ile iligkili faktorlerin degerlendi-
rilmesi yillarca yogun bir sekilde caligilmistir. Bu
faktorlerin bazilar1 kadin yasi, infertilite siiresi,
endometrial reseptivite, matiir folikiil sayis1, ¢esit-
li semen hazirlama teknikleri, sperm hareketliligi,
sperm konsantrasyonu ve sperm morfolojisidir (10,
11). Yine tartisilan etkenlerden biri de uyarilmisg
sikluslarda inseminasyonun dogru zamanlamasidir,
boylece fertilizasyon en optimum zamanda ger¢ek-
lesir ve gebelik sansi artar.

Natural ve uyarilmis sikluslarda ovulasyonun
zamanlamasi farklidir ve inseminasyon yapilirken
buna dikkat etmek gerekir. Diinya Saglik Orgiitii
raporuna goére natural menstriiasyon sikluslarinda
ovulasyon, LH'de belirgin bir artistan 24-56 saat
(ortalama 32 saat) sonra gerceklesir (12). Uyarilmis
sikluslarda ise ovulasyon hCG enjeksiyonundan
yaklagik 36-48 saat sonra meydana gelir ve bu siireg
stimulasyon i¢in kullanilan ilaglarmn tiirii ve mikta-
rindan etkilenir (13). GND kullanilarak OI uygu-
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lanmig hastalarin yaklasik %24'tinde prematiir LH
yiikselmesi gdsterilmistir (5). Bu yiizden IUI siklus-
larinda gebelik olasiligint en iist diizeye ¢ikarmak
icin en uygun inseminasyon zamanini bulmak hala
zorluk olusturmaktadir.

Farkli zamanlarda yapilan IUI uygulamala-
rinda gebelik oranlarini karsilagtiran bir ¢alismada
IUI uygulamast 36 saatten once yapilanlarda ge-
belik oran1 %5 bulunmugken, 38 saat ve sonrasin-
da yapilan IUI’lerde ise gebelik oran1 %20 olarak
bulunmustur ve 36 saatten 6nce IUI uygulanma-
mast gerektigi lizerinde durulmustur (14). Baska
bir calismada hCG enjeksiyonundan 24 saat sonra
ve 36 saat sonra yapilan [UI’ler gebelik sonuglari
agisindan karsilastirilmis ve arada bir fark olmadi-
g1 bulunmustur (15). hCG’nin 24. Saatinde ve 36.
Saatinde yapilan IUI’leri karsilastiran bir ¢aligmada
gebelik sonuglarinin PCOS grubunda degismedi-
gini ancak aciklanamayan infertil hastalarin erken
IUI’dan fayda gorebilecegi iizerinde durulmustur
(16). Bu ¢alismada agiklanamayan infertillerde bo-
zuk sperm fertilizasyon kapasitesinin erken yapilan
[UI ile iyilestirilebilecegi savunulmustur. 38-40. Sa-
ate geciktirilmis IUI uygulamasinin gebelik oranla-
rin1 artirdigini 6ne siiren ¢alismada vardir (17).

Ovulasyona yakin inseminasyon uygulamast,
orta dereceli infertil hastalarda gebelik basarisini
artirabilir. Spermatozoanin female reproduktif sis-
temde yaklagik 1,4 giin hayatta kalabilmesine rag-
men, oositlerin sadece 12-16 saat boyunca dollene-
bilme yetenegi oldugu bilinmektedir. Ayrica, sperm
sayisinin ve motilitesinin az olmas1 da spermin
canli kalim siiresini azaltabilmektedir (18). Calis-
mamizda 42. Saate IUI yapilmis hastalarda B-hCG
test pozitifligi ve canli dogum oranlar1 36. Saatte
IUI yapilmis hastalara kiyasla daha diisiik ¢iksa da
aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmadig1 i¢in
6 saatlik bir gecikmenin IUI uygulamalarinda ge-
belik sonuglarini degistirmeyecegini diisiiniiyoruz.
Calismamizin limitasyonlarindan biri inseminasyon
icin hazirlanan sperm orneklerinde sperm sayisi ve
morfolojisine gore ayirim yapmadan nakil islemi
gergeklestirilmis olmasidir. Bu durumda degisen
sperm hareketliligi ve morfolojisi gebelik sonugla-
rimi etkileyebilmektedir. Ileride yapilacak ¢alisma
gruplarinda sperm parametreleri standardize edilip
IUI zamanlamalan karsilastirildiginda daha bagim-
s1z sonuglara ulasilabilecektir.

Agiklanamayan infertilite sebebi ile GNDler
ile Ol yapilmig sikluslarda hCG enjeksiyonun 42.
Saatinde IUI uygulamasi, 36. Saatte IUI uygula-
masindan farkli B-hCG test pozitiflikleri ve canli
gebelik oranlarina sebep olmamaktadir. Spermin
hazirlanmasi, transferi veya muayene yogunlugu
dolayistyla IUI uygulamasi 6 saat geciktirilmis has-
talarin gebelik sonuglari kotiillesmemektedir.

KAYNAKLAR

1. Dodson WC, Haney AF. Controlled ovarian hyperstimu-
lation and intrauterine insemination for treatment of infertility.
Fertil Steril 1991; 55: 457—-467.

2. Duran H, Mahmood M, Kruger T, Oehninger S. Intra-
uterine insemination. a systematic review on determinants of
success. Hum Reprod Update 2002, 8: 373-384.

-110-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019,50(3):108-111

3. ESHRE Capri Workshop Group. Intrauterine inseminati-
on. Hum Reprod Update 2009; 15: 265¢77.

4. Ragni G, Somigliana E, Vegetti W. Timing of intrauterine
insemination: Where are we? Fertil Steril 2004, 82: 25-26.

5. Cohlen BJ, te Velde ER, van Kooij RJ, Looman CW,
Habbema JD. Controlled ovarian hyperstimulation and intrau-
terine insemination for treating male subfertility: A controlled
study. Hum Reprod 1998, 13: 1553—1558.

6. Jarvela 1Y, Tapanainen JS, Martikainen H. Improved
pregnancy rate with administration of hCG after intrauterine
insemination: A pilot study. Reprod Biol Endocrinol 2010, 8:
18.

7. Aydin Y, Hassa H, Oge T, Tokgoz VY. A randomized study
of simultaneous hCG administration with intrauterine insemi-
nation in stimulated cycles. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2013, 170: 444—448.

8. Tonguc E, Var T, Onalan G, Altinbas S, Tokmak A, Kara-
kas N, Gulerman C. Comparison of the effectiveness of single
versus double intrauterine insemination with three different ti-
ming regimens. Fertil Steril. 2010; 94: 1267-1270.

9. Cooper TG, Noonan E, von Eckardstein S. World Health
Organization reference values for human semen characteristi-
¢s. Hum Reprod Update 2010; 16: 231-245.

10.  Merviel P, Heraud MH, Grenier N, Lourdel E, Sanguinet
P, Copin H. Predictive factors for pregnancy after intrauterine
insemination (IUI): An analysis of 1038 cycles and a review of
the literature. Fertil Steril 2010; 93: 79-88.

11.  Demir B, Dilbaz B, Cinar O, Karadag B, Tasci Y, Kocak
M, Dilbaz S, Goktolga U. Factors affecting pregnancy outcome
of intrauterine insemination cycles in couples with favourable
female characteristics. J Obstet Gynaecol 2011; 31: 420—423.

12.  World Health Organization, Task Force on Methods for
the Determination of the Fertile Period, Special Programme
of Research, Development and Research Training in Human
Reproduction. Temporal relationships between ovulation and
defined changes in the concentration of plasma estradiol-17
beta, luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, and
progesterone. 1. Probit analysis. Am J Obstet Gynecol 1980;
138: 383-390.

13.  Ghanem ME, Bakre NI, Emam MA, Al Boghdady LA, He-
lal AS, Elmetwally AG, Hassan M, Albahlol IA, Elzayat MM.
The effects of timing of intrauterine insemination in relation to
ovulation and the number of inseminations on cycle pregnancy
rate in common infertility etiologies. Hum Reprod 2011; 26:
576-583.

14.  Lee J, Hwang S, Lee J, Yoo J, Jang D, Hwang K, Kim
M. Effect of insemination timing on pregnancy outcome in as-
sociation with female age, sperm motility, sperm morphology
and sperm concentration in intrauterine insemination. J Obstet
Gynaecol Res. 2018, 44: 1100-1106.

15.  Lemmens L, Kos S, Beijer C, Brinkman JW, van der
Horst FA, van den Hoven L, Kieslinger DC. Predictive value
of sperm morphology and progressively motile sperm count for
pregnancy outcomes in intrauterine insemination. Fertil Steril
2016; 105: 1462—1468.

16.  Yumusak OH, Kahyaoglu S, Pekcan MK, Isci E, Cinar M,
Tasci Y. Does intrauterine insemination timing matter for ac-
hieving pregnancy during ovulation induction using gonadot-
ropins? A retrospective cohort study. J Chin Med Assoc. 2017;
80: 366-370.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

17.  Pryor JL, Kuneck PH, Blatz SM, Thorp C, Cornwell CE,
Carrell DT. Delayed timing of intrauterine insemination results
in a significantly improved pregnancy rate in female partners of
quadriplegic men. Fertil Steril 2001; 76: 1130—1135.

18.  Kosmas IP. Tatsioni A, Fatemi HM, Kolibianakis EM,
Tournaye H, Devroey P. Human chorionic gonadotropin ad-
ministration vs. luteinizing monitoring for intrauterine inse-
mination timing, after administration of clomiphene citrate: A
meta-analysis. Fertil Steril 2007, 87: 607—612.

-111-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(3):112-116

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

ORIJINAL ARASTIRMA

REIKTB

LVSI Pozitif ve Grade 1-2 Tiimorii Olan Evre IA ve Evre IB
Endometrial Kanser Hastalarinin Karsilastirilmasi: 2016 Yilinda ESMO-ESGO
ESTRO Tarafindan Tanimlanmis Olan Yiiksek-Orta Risk Grubunun Analizi

Comparison of Stage IA and Stage IB Endometrial Cancerpatients who were Unequivocally LVSI Positive
and Grade 1-2: Analysis of High Intermediate Risk Group which was
Currently Defined by ESMO-ESGO-ESTRO Consensus in 2016
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OZET

Amag: Endometrial kanserinde, niiks riski olan hastalart be-
lirlemek ve adjuvan tedavi kullanimina rehberlik etmek amaci
ile klinik-patolojik prognostik faktérler kullanilarak risk grup-
lart olusturulmustur. Giincel yayinlanan rehberde yeni bir risk
grubu tanimlanmis olup evre I endometrioid karsinom, grade
1-2 hastalik ve LVSI pozitif olan olgular myometrial invazyon
derinliginden bagimsiz olarak “orta-yiiksek” riskli olarak si-
niflandirilmistir. Bu retrospektif ¢alismanin amaci evre 14 yiik-
sek-orta riskli endometrial kanserli kadinlarin prognozlarini
evre IB Yiiksek-orta riskli endometrial kanserli kadinlarla kar-
stlastirmaktir:

Geregler ve Yontem: Retrospektif tek merkezli olarak plan-
lanan ¢alismada, 2008-2018 tarihleri arasinda endometrium
kanseri tanist ile primer tedavi olarak cerrahi ile tedavi edilen
tiim hastalar incelendi. Calismaya evre I endometroid tip en-
dometrium kanseri olup, LVSI pozitif ve grade 1-2 tiimérii olan
toplam 46 olgu dahil edildi. Calismaya dahil edilen 17 olgu
evre 1A ve 29 olgu evre IB olmak iizere gruplandirildi. Olgu-
lar igin sag kalim analizleri Kaplan Meier metodu kullanilarak
hesapland.

Bulgular: 5-yillik DFS orani evre 14 olgular i¢in %94, 1 ve evre
1B olgular i¢in % 82,3 (p=0.951),5- yillik OS orani evre I4 ol-
gular i¢in % 94,1 ve evre IB olgular icin % 89 (p=0.811) olarak
belirlenmistir.

Sonug: Evre 1A, grade 1-2 ve LVSI pozitif endometrial kan-
serli olgular ve Evre IB, grade 1-2 ve LVSI pozitif endometrial
kanserli olgularin DFS ve OS oranlarimin benzer oldugu go-
riilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, LVSI, sag kalim

ABSTRACT

Objective: The patients with endometrial cancer have been de-
vised based on clinic-pathological prognostic factors to identify
patients at the risk of recurrence and to guide adjuvant the-
rapy use. According to contemporary guidelines, a new risk su-
bgroup has been declared. Regardless of depth of invasion, all
patients who were unequivocally LVSI positive and grade 1-2
defined as High-intermediate risk group. The purpose of this
retrospective study was to compare the prognoses of women
with stage IA high-intermediate endometrial cancer to those
women of stage IB High-intermediate endometrial cancer.
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Material and Methods: A single center, retrospective depart-
ment database review was performed to identify patients with
endometrial Cancer. 4 total of 46 women with Stage I endomet-
rial cancer who were unequivocally LVSI positive and grade
1-2 between 2008 and 2018 were included in this retrospecti-
ve study. Seventeen (37%) were classified as Stage 14 and 29
(63%) as Stage IB. Kaplan-Meier method was used to generate
survival data.

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

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

Keywords: endometrial cancer, LVSI, survival
GIRIS

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en
sik goriilen jinekolojik malignite olup, en sik sap-
tanan alt tipi endometroid tip endometrial kanserdir
[1] [2]. Hastalarin ¢cogu erken evrede tani alirlar ve
erken evre hastalikta 5 yillik sag kalim % 80’1 as-
maktadir [3]. Endometrium kanseri 6ncelikle cerra-
hi olarak tedavi edilir. International Federation of
Obstetricians and Gynecologists (FIGO) 6nerilerine
gore evreleme cerrahisi histerektomi, salfingo oofe-
rektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin de-
gerlendirilmesini kapsar. Hastaliin evresi, timoriin
grade, histolojik tipi ve myometrial invazyon derin-
ligi FIGO tarafindan iyi tanmimlanmis prognostik
faktorlerdir [4]. Bu kliniko-patolojik faktdrler hem
hastaligin rekiirrens riskinin 6ngoriilmesinde hem
de adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanilir.

Yapilan calismalarda evre I endometroid tip
endometrium kanseri i¢in hasta yaginin > 60 olma-
s1, myometrial invazyon derinliginin % 50 den fazla
olmasi ve grade 3 hastalik olmasi rekiirrens i¢in risk
faktorleri olarak tanimlanmistir [5] [6]. Bu risk fak-
torlerinden bir tanesine sahip hastalar diisiik riskli,
iki tanesine sahip hastalar orta riskli ve {li¢ tanesine
sahip hastalar ise yiiksek riskli olarak kategorize
edilmistir [7]. Hastalarin adjuvan tedavilerinin bu-
lunduklart risk grubu g6z oniine alinarak belirlen-
mesi hedeflenmistir. Uterusta, esas tiimoriin disinda
endotel ile ¢evrili kanallarin iginde tiimor hiicreleri-
nin bulunmasi olarak tanimlanan lenfovaskiiler alan
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invazyonu (LVSI) ise bu siniflandirmada risk fakto-
ri olarak degerlendirilmemistir [7]. Bununla birlik-
te, glinlimiizde LVSI varliginin lenf nodu tutulumu
ile iligkili oldugu bilinmektedir [8]. Ayrica, LVSI
saptanan endometrium kanserli olgularin daha kotii
prognoza sahip oldugu, daha diisiik hastaliksiz sag
kalim (DFS) oran1 ve genel sag kalim (OS) orani
ile iligkili oldugu gosterilmistir [9]. Zhang ve ark.
evreleme cerrahisi yapilan 239 endometrial kanserli
hastay1 degerlendirmis ve LVSI varligini lokorejyo-
nel niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanim-
lamislardir [10].

Erken evre endometrial kanserli hastalarda
LVSI varliginin 6nemli bir prognostik faktor oldu-
gunun bilinmesine karsin bu bilginin hastalarin ya-
rarina nasil kullanilacagi konusunda yakin zamana
kadar fikir birligine varilamamistir. 2016 yilinda,
European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) tarafindan yayimnlanan rehberde yeni bir
risk grubu tamimlanmistir. Evre I endometrioid kar-
sinom, grade 1-2 hastalik ve LVSI pozitif olan ol-
gular myometrial invazyon derinliginden bagimsiz
olarak “orta-yliksek” riskli olarak smiflandirilmig-
tir. Bu hastalara lenfadenektomi sonuclar1 da goz
oniinde bulundurularak adjuvan tedavi olarak vaji-
nal brakiterapi (VB) veya eksternal beam radyasyon
tedavisi (EBRT) onerilmistir [11].

Bu retrospektif ¢alisma ile ESGO tarafindan
yeni tanimlanan orta-yiiksek risk grubunda (LVSI
pozitif evre 1 endometrial kanserli olgularda) tii-
moriin myometrial invazyon durumunun hastaligin
prognozu iizerine énemini belirlemek hedeflenmis-
tir. Bu baglamda, evre A orta-yiiksek riske sahip
hastalarin prognozlari evre IB orta-yiiksek risk gru-
bundaki hastalarla karsilastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde 2008-2018 tarihleri
arasinda endometrium kanseri tanisi ile primer te-
davi olarak cerrahisi uygulanan tiim olgular geriye
dontik olarak incelendi. Calisma igin hastane etik
kurulundan onay alind1 (kabul tarihi: 28.9.2018, ka-
bul no: 18). Operasyon dncesinde, ¢alismaya dahil
edilen tiim hastalardan, hastanin klinik verilerinin
kurumumuz tarafindan kullanilmasina izin veren
bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya, FIGO 2009 kriterlerine gore evre
I endometroid tip endometrium kanseri saptanip,
nihai patoloji raporuna gore grade 1/2 ve LVSI po-
zitif timori olan toplam 46 olgu dahil edildi. Tibbi
kayitlar1 eksik olan olgular ve eslik eden baska bir
primer malignitesi olan hastalar calisma kapsami
disinda birakild.

Tiim operasyonlar deneyimli jinekolojik on-
koloji cerrahisi uzmanlar1 tarafindan yapildi. Tiim
hastalara oncelikle total histerektomi ve bilateral
salfingo-oferektomi yapildi. Pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi operasyona katilan cerrahin ter-
cihine gore rutin olarak yapildi veya histerektomi
materyalinin frozen patoloji ile degerlendirilmesi
sonucunda uygulandi. Tiim Patoloji spesmenleri
jinekolojik patoloji alaninda deneyimli patoloji uz-
manlart tarafindan incelendi. Tiimoriin yapisal gra-
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de i FIGO kriterlerine gore belirlendi [12]. LVSI,
primer tiimdriin diginda cerrahi spesimende herhan-
gi bir endotel ile ¢evrili kanalda tiimor saptanmasi
olarak tanimlandi [13]. Hastalarin evreleri FIGO
2009 onerileri dogrultusunda belirlendi. Adjuvan
tedavi karar1 giincel bilgiler dogrultusunda risk fak-
torleri dikkate aliarak verildi.

Hastane kayitlart gozden gegirilerek hastalarin
operasyon sirasindaki yasi, timor boyutu, timor
grade i, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi, niiks du-
rumu, median takip siiresi ve aldiklar1 adjuvan teda-
vi gibi klinik, patolojik ve demografik verileri kayit
edildi. OS, cerrahi tedavi ile herhangi bir sebepten
6lim veya takip dis1 kaldiysa son takip tarihi arasin-
dan gecen siire olarak hesaplandi. DFS ise cerrahi
tedavi ile niiks ve 6liim durumlarindan 6nce gergek-
lesenin tarihi veya son takip tarihi arasindaki siire
olarak hesaplandi. Hastalar FIGO evre 1A ve evre
IB olmak iizere iki gruba ayrildi ve gruplar belirti-
len degiskenler acisindan karsilagtirildi.

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) kullanilarak yapild:.
Sayisal degiskenler dagilim durumuna gore (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) ortanca ile ta-
nimlandi ve Mann Whitney U testi kullanilarak kar-
silagtirildi. Kategorik degiskenler ise yiizde ve oran
kullanilarak gosterildi ve Chi-kare testi ile karsilag-
tirlldi. Olgular i¢in sag kalim analizleri Kaplan Me-
ier metodu ve log-rank testi kullanilarak hesaplandi.
Tiim karsilagtirmalar i¢in p < 0,05 degeri anlamlh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastanemizde 2008 -2018 yillar1 arasinda
endometrial kanser tanisi ile opere edilen ve nihai
patoloji sonucuna gore FIGO evre I, LVSI pozitif
ve grade 1/2 hastaliga sahip 46 olgu calismaya da-
hil edildi. Hastalar FIGO evrelerine gore evre 1A
(n=17) ve evre IB (n=29) olmak iizere iki gruba ay-
rildr

Evre IA olgularin median yast 55 (40-69 yil)
ve evre IB olgularin median yas1 62 (49-85) ola-
rak saptanmistir. Evre IB hastaliga sahip kadinlarin
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yash
oldugu gosterilmistir (p=0,004). Evre IA olgular
ve evre IB olgular tiimdr boyutu (p=0,397), timor
grade (p=0,555), lenfadenektomi yapilan hasta sa-
yist (p=0,174), cikarlan toplam lenf nodu sayisi
(p=0,614) agisindan benzer bulunmustur. Adjuvant
radyoterapi, evre IB hastalara evre [A hastalara gore
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha sik uy-
gulanmistir (sirayla, % 41,2 ve % 79,3; p=0,012).

Ortalama takip siiresi evre IA olgular i¢in 43.5
ay (1-122 ay) ve evre IB olgular icin 37 ay (4-111
ay) olarak hesaplanmistir. Her iki grubun ortalama
takip stireleri agisindan benzer oldugu gosterilmistir
(p=0, 135). Bes yillik DFS orani1 evre 1A olgular i¢in
%94,1 ve evre IB olgular i¢in % 82,3 olarak belir-
lenmistir.

Gruplar arasinda DFS agisindan istatiksel ola-
rak anlamli fark saptanmamistir (p=0.951). Bes yil-
lik OS orani evre IA olgular i¢in % 94,1 ve evre
IB olgular i¢in % 89 olup, gruplarin OS agisindan
benzer oldugu gosterilmistir (p=0.811).
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Sekil 1: LVSI poziti ve grade 1/2 tiimore sahip endometrium kanserli
hastalarmn hastaliksiz sag kalimlarmin karsilastirilmast.

Tablo 1: Endometrium kanseri LVSI pozitif, grade 1/2 hastalarin de-
mografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Evre IA (n=17) | Evre IB (n=29) | p
Yas, yil (median) 55 (40-69) 62 (49-85) 0,004
Tiimor boyutu
<2cm 4(23.5%) 3(10.3%) 0,397
>2 cm 13 (76.5%) 26 (89.7%)
Grade (n)
1 6(35.3%) 13 (44.8%) 0,555
2 11 (64.7%) 16(55.2%)
Lenfadenektomi, n
Yok 4 (23.5%) 2(6.7%) 0.174
Var 13 (76.5%) 27 (93.1%)
Cikanilan Lenfnodu 5159 ¢7) 48 (22-119) 0,614
say1s1, median (range)
Niiks sayist, n
Yok 11 (15.7%) 47 (33.6%) 0,008
Var 59 (84.3%) 93 (66.4%)
Median takip siiresi, ay | 43.5 (1-122) 37 (4-111) 0,135
Adjuvan radyoterapi
Yok 10 (58,8%) 6(20,3) 0,012
Var 7(41,2) 23(79,3)

Koyu karakterler istatiksel olarak anlamli farki gostermektedir.
n: say1

Tablo 2: LVSI poziti ve grade 1/2 tiimore sahip hastalarin sag kalim
ozellikleri.

Evre 1A Evre IB p
5-yillik DFS, % 94,1 82,3 0,951
S-yillik OS, % 94,1 89,0 0,811

DFS: hastaliksiz sag kalim, OS: genel sagkalim

Sekil 2: LVSI

Poziti ve grade 1/2 tiimore sahip endometrium kanserli
hastalarin gene

sag kalimlarinin karsilastirilmasi.

TARTISMA

Bu calismada, nihai patoloji sonucuna gore
evre I endometroid tip endometrium kanseri tespit
edip, LVSI pozitif ve grade 1/2 tiimorii olan hasta-
larda, myometrial invazyon derinliginin hastaligin
prognozunu {izerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda, evre IA olgular ile evre IB
olgularin benzer OS ve DFS oranma sahip oldugu
gosterilmistir.

Caligmamizin temel kisitlilig1 retrospektif ola-
rak tasarlanmasi ve olgu sayisinin az olmasidir. Evre
I endometrium kanserinde niiks veya 6liim sikligi-
nin az oldugu gdz dniinde bulunduruldugunda evre
IA hastaliga sahip olgularla evre IB hastaliga sahip
olgular arasindaki sag kalim farkini daha genis hasta
grubu ile degerlendirmek faydali olabilir. Caligma-
mizin diger kisitlilig1 ise patoloji spesimenlerinin
merkezi olarak tekrar degerlendirilmemesidir. Buna
karsin, tiim hastalarin deneyimli jinekolojik onko-
lojisi cerrahlar tarafindan opere edilmesi ve tim
patoloji sonuglarinin jinekolojik patoloji alaninda
deneyimli patoloji uzmanlari tarafindan degerlendi-
rilmesi ¢alismamizin gii¢lii yanlaridir.

Endometrium kanserinde LVSI varliginin lenf
nodu tutulumu ile iliskili oldugu bilinmektedir [14].
Ayrica, erken evre endometrium kanserinde LVSI
pozitif olgularin daha sik niiks ettigi ve hastaligin
daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir
[15]. Fakat endometrium kanserli hastalarda adju-
van tedavi planlanirken LVSI pozitifliginin oyna-
mast gereken rol konusunda uzun siire fikir birli-
gine varillamamistir. ESGO tarafinda 2016 yilinda
yayinlanan rehberde, LVSI operasyon sonrasinda
adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanilan risk
faktorlerinden biri olarak tanimlanmistir. Evre I,
grade 1/2 olgular, myometrial invazyon derinli-
gi dikkate alinmaksizin “orta-yiiksek” riskli grup
olarak belirlenmistir. Bu oneriler sonucunda, LVSI
pozitif evre 1A ve evre IB olgularin niiks agisindan
benzer riske sahip olduklari 6ne siiriilmiistiir. Buna
karsin, hem PORTEC-1 ¢alismasinda hem de GOG
99 c¢alismasinda myometrial invazyon derinliginin
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> 9% 50 olmasi endometrium kanserinde daha kotii
prognozla iligkili bulunmustur [16] [17].

Han ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan
521 kadimin dahil edildigi caligmada, evre I endo-
metroid tip endometrium kanserinde prognostik
faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir. Multivari-
ate analiz sonucunda myometrial invazyon derinli-
&1 ( Hazard ratio (HR) 9,803; Confidence interval
(CI) 2,003-47,968) ve tiimoritin grade (HR 2,764;
CI 0,423-18,054) DFS ile iligkili bulunmustur.
LVSI pozitifligi ise DFS icin risk faktorii olarak
gosterilememistir [18]. Tamamina lenfadenektomi
yapilmis, evre I endometrium kanserli 229 hasta-
nin (lenf nodu negatif) degerlendirildigi ¢alismada
Mariani ve ark. cesitli histopatolojik faktorlerin
hastaligin prognozu ile olan iliskisini degerlendir-
mislerdir. Univariate analizde myometrial invazyon
> % 66, non- endometroid histoloji, timdr ¢ap1 > 2
cm hastaliga 6zgi sag kalimla iliskili bulunmustur
(DRS) (p< 0,05). LVSI pozitifligi ile DRS arasinda
anlamli iliski saptanmamuistir (p=0,06). Multivaria-
te analizde ise yalnizca myometrial invazyon > %
66 daha kotii DRS icin bagimsiz prognostik faktor
olarak tanimlanmistir (Relative risk 12, 44; %95 CI
3,48-44,42, p=0,001) [19]. Buna karsin, Guntupalli
ve ark. 511 endometroid tip endometrial kanserli ol-
guyu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; LVSI (HR
2,14; CI 1,53-2,88), derin myometrial invazyon
(HR 1,47; CI 1,09-1,97), hastanin yas1 (HR 1.033;
CI 1.02-1.05) ve tiimoriin grade (HR 1.59; CI 1.33—
1.91) DFS i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tespit
edilmistir [8].

Dos Reis ve arkadaslari, evre IA grade 1-2 has-
taliga sahip 240 endometrial kanserli hastay1 dahil
ettikleri calismalarinda LVSI durumunun hastaligin
prognozu lizerine olan etkisini degerlendirmisler-
dir. Olgularin 40’1nda (% 16,7) LVSI pozitif oldugu
bildirilmistir. Caligma sonucunda LVSI pozitifligi
anlamli sekilde daha kotii DFS (p=0,002) ve OS
(p=0,013) ile iligkili bulunmustur [20]. 2014 y1linda
yapilan calismada Aristizabal ve ark. evre I endo-
metrium kanserinin LVSI negatif ve LVSI pozitif
olmak tizere iki grubu ayrilmasi gerektigini one siir-
mistiir. Calismaya 508 evre I endomerial kanserli
olgu dahil edilmis ve hastalar hem FIGO onerileri
dikkate alinarak tiimoriin myometrial invazyon du-
rumuna gore ( myometrial invazyon derinligi <% 50
veya >% 50) hem de LVSI durumlarma gore (LVSI
pozitif ve LVSI negatif) gruplandirilmistir. Hangi
yaklagimin 5-yillik OS oranimi daha iyi 6n gordiigii
belirlenmeye ¢alisilmistir. Sonug olarak LVSI pozi-
tif ve LVSI negatif gruplar arasindaki 5-yillik OS
farki istatiksel olarak anlamli iken (sirayla, % 81 ve
% 97, p = 0,009) , myometrial invazyon >% 50 ve
< % 50 gruplar arasinda 5 yillik OS agisindan an-
laml fark saptanmamistir (sirayla, % 87 ve % 96,
p = 0,09). Ayn1 ¢alismada 5 yillik OS orani; LVSI
negatif ve myometrial invazyon derinligi < % 50
olan olgular i¢in % 98, LVSI negatif ve myometrial
invazyon derinligi >% 50 olan olgular i¢in % 95 ve
myometrial invazyon derinliginden bagimsiz olarak
LVSI pozitif olgular i¢in % 81 olarak hesaplanmistir
(p=0,03). Bu c¢alisma sonucunda, evre I endometri-
um kanserli olgularda LVSI durumunun FIGO evre
IA veya IB olmasina gore hastaligin prognozunu 6n
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gorme konusunda daha degerli oldugu yorumunda
bulunulmustur [21]. Bizim ¢alismamizda ise LV SI
pozitif endometroid tip endometrium kanserli olgu-
larda evre 1A ve evre IB hastalik arasinda DFS (s1-
rastyla, %94,1 ve %82,3; p=0,95) ve OS (sirastyla,
94,1 ve 89; p=0,81) agisindan istatiksel anlaml1 fark
saptanmamuistir. Olgu sayist az olmasina kargin bul-
gular evre | hastalarda risk gruplarinin LVSI temelli
olusturulmasini desteklemektedir.

Sonug olarak evre 1A, grade 1/2, LVSI pozitif
endometrium kanserli olgular ve evre 1B, grade 1-2,
LVSI pozitif endometrial kanserli olgularin benzer
DFS oran1 ve OS oranina sahip oldugu gosterilmis-
tir. Bu bulgular LVSI pozitif ve evre I hastalikta
myometrial invazyon derinliginin prognostik de-
gerinin sinirh oldugu seklinde yorumlanmaktadir.
Bununla birlikte konuyla ilgili daha genis olgu say1-
sina sahip ¢alismalara ihtiyac vardir.
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Medikal Tedavi Verilen Ektopik Gebeliklerin Baslangic B-Hcg Degeri
ve 4. Giin B-Hcg Degerindeki Degisiklige Gore Basart Durumunu Ongorme:
183 Olgu I¢eren Retrospektif Bir Calisma

Prediction of Treatment Success According to First Day and Fourth Day B-Hcg Values of
Ectopic Pregnancy Patients which Treated with Methotrexate: A Retrospective Study of 183 Patients
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OZET

Amag: Bu ¢alisma, medikal tedavi verilen ektopik gebeliklerde
baslangi¢ B-hCG degeri ve 4.giin B-hCG degerindeki degisikli-
ge gore bagart durumunu 6ngérmeyi amaglamigtir.

Geregler ve Yiontem: Calismada 2009-2017 yillari arasinda
Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesinde tek
doz methotrexate ile tedavi edilen ektopik gebeler retrospektif
olarak incelendi. Calismaya uygun 183 hasta arastirmaya alin-
di.

Bulgular: Arastirmamizda, hastalarin =~ %77,651(142/183)
ilk doz MTX ile tedavi edilirken, 2.doz MTX yapilip basari-
It olan hastalar da eklendiginde toplam bagart orani %91,8(
168/183) bulunmustur. Baslangi¢c degerlerine baktigimizda
ise B-hCG<2000 olan hastalarin ilk doz MTX ile daha yiiksek
oranda (%89,47) basarili oldugu, ek doz MTX gereken hastala-
ri da dikkate aldigimizda ise baslangic B-hCG <4000 olan has-
talarin %95,95 'inin basarili oldugu bulunmustur. Hastalarin
4.giin B-hCG degisikligine bakildiginda ise %10 ve iizerinde
diisme olan hastalarin %94,6 s1 basarili olurken, %10 altinda
diisme olanlarda da %48, 6 sinda basarili oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Baslangic B-hCG degeri arttikca MTX ile basari ora-
nt azalmasina ragmen B-hCG >5000 degerlerdeki hastalarda
bile %72 gibi basart oldugu unutulmamal ve kontrendikasyon
olmayan hastalarda oncelikle MTX tedavisi denenmelidir. Has-
talarin 4. Giin B-hCG degerindeki %10 ve iizerindeki diisme
basart durumunu éngérme konusunda etkili olmasina ragmen
negatif prediktif degerinin %48,6 olmasi basart durumunu on-
gorme konusunda dezavantajimi olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: metotreksat, ektopik gebelik, dis gebelik,
beta-hcg, MTX, B-hcg

ABSTRACT

Objective: We aimed to predict treatment success with com-
paring B-hcg values on first and fourth days of methotrexate
injection.

Material and Methods: We research the informations of ecto-
pic pregnancy, retrospectively, between years 2009 and 2017 in
Kartal Dr.Liitfi Kirdar Training and Research Hospital which
treated with single dose MTX. 183 patients included into the
study.
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Results: In our study; 77,6% of patients treated with single dose
MTX injection. With inclusion of second dose injected patients,
success rate is rising to 91,8%. When we look at the prior B-hcg
values, patients,those have less than 2000 mIU/mL values, have
higher treatment success rate with single dose MTX injection.
When we look at the patients, who needed second MTX dose, we
have seen 95,95% success rate on patients’ B-hcg values less
than 4000 miU/mL. More than 10 percent decrease of Patients’
B-hcg value between first and fourth days of treatment showed
94,6% success rate. As patients’ treatment,whose B-hcg values
decreased less than 10%, showed 48,6% success rate.

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

Keywords: methotrexate, ectopic pregnancy, beta-hcg, MTX,
B-hcg

GIRIS

Ektopik gebelik, fertilize olan ovumun uterin
kavite disina yerlesmesidir. Genel olarak tim gebe-
liklerin %1-2 kadarimi ektopik gebelikler olusturur.
Her ne kadar gecirilmis tubal cerrahi, infeksiyon,
konjenital tuba hasari, pelvik inflamatuvar hastalik
(PIH), rahim i¢i ara¢ (RIA) varligi, gegcirilmis ek-
topik gebelik gibi risk faktorleri suglansa da ¢cogu
vakada bu risk faktorler olmayabilir (1).

Ektopik gebeliklerin ¢ogu fallopi tiliplinde
(%84) goriliir, diger yerler ise servikal, interstisyal,
histerotomi (sezaryen) skari, intramural, ovaryan,
abdominal ve heterotopik (hem uterin hem de eks-
trauterin gebeligi igerir) gebelik olabilir (2). Son yil-
larda yardimci iireme tekniklerindeki artma, cinsel
yolla bulasan enfeksiyonlarda artis gibi nedenlerden
dolay1 ektopik gebeligin goriilme siklig1 artmaistir.
Hastalarin kolayca saglik hizmetlerine ulasabilme-
leri, hemen her saglik merkezinde B-hCG testinin
bakilabiliyor olmasi, ultrasonlardaki ¢oziiniirliigiin
artmas1 gibi nedenlerden dolay1 ektopik gebelik
hastalar1 daha erken tan1 almakta ve erken donemde
medikal tedavi verilerek komplikasyon oranlarinda
azalma yasanmistir.
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Ektopik gebelik ve buna bagli komplikasyon-
lar birinci trimestir gebeliklerde en ciddi mortalite
ve morbidite nedenidir. Vajinal kanama, karin agrist
ve adet gecikmesi klasik triadini olusturmaktadir.
En 6nemli tan1 yontemi B-hCG 6l¢iimii ile trans-
vaginal ultrasonun kombine degerlendirilmesidir.
B-hCG degeri >1500 mlU/ mL iken transvaginal
usg’de intrauterin gestasyonel kesenin goriilmemesi
durumunda ektopik gebelik akla getirilmelidir (3).

Ektopik gebelik tanis1 alan hasta i¢in ekspek-
tan yaklasim, methotrexate, laparoskopi veya lapa-
rotomi tedavilerinden en uygun olan yontem segilir.
2000’1i yillarin baslarina kadar daha c¢ok cerrahi
yontemler tercih edilse de giiniimiizde MTX teda-
visi i¢in kontrendikasyonu olmayan hastalar yan et-
kilerinin distkligii, yiiksek basar1 orani ve uygun
maliyet gibi avantajlar1 nedeniyle MTX ile medi-
kal tedavi daha tercih edilir olmustur (5). MTX ile
yapilan tedaviyi aragtiran ¢alismalarda bagari orani
%80-90 bulunmustur (5-11).

GEREC ve YONTEM

Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim Arastirma Has-
tanesinde 2009-2017 yillarinda ektopik gebelik ta-
nist nedeniyle methotrexate tedavisi alan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalardan alinan
tiim kan &rnekleri Beckman coulter DxI 800 marka
cihaz ile B-hCG kiti ile ¢aligilmigtir. B-hCG degeri
<10000 mlU/mL, fetal aktivitesi olmayan, ektopik
odag1 3,5 cm boyutundan kii¢iik, hemodinamisi sta-
bil, aktif karaciger, bobrek hastalig1 olmayan ve tek
doz methotrexate protokolii tedavisi uygulanan has-
talar caligmaya dahil edildi.

Arastirmaya uygun 183 hasta tespit edilerek
dosya bilgileri incelendi. Hastalarin hepsine 50 mg/
m2 dozunda tek doz MTX yapildi. Hastalar, 1-4-7
giin B-hCG degerlerine gore takip edilip 4.giin ile
7.giin B-hCG diizeyleri arasinda %15’ten fazla dii-
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siis gosteren hastalar basarili kabul edilip haftalik
B-hCG kontroliine ¢agrildi. Tedavinin herhangi bir
asamasinda akut batin bulgular1 gelisip, hemodina-
misi bozulan hastalar cerrahiye alindi. Beta hCG
diizeyi 4.giin ile 7.giin arasinda %15’ten az diisme
gosteren hastalar bagarisiz kabul edilip 2.doz MTX
yapildi.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0
programindan yararlanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici
analizler sunulurken ortalama, standart sapma, or-
tanca degerler kullanilmustir.

2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exa-
ct Testleri ile karsilastirildi. 2x2°den fazla gozlerde
bonferroni diizeltmesi ve post-hoc analizler uygu-
landi. ki deger arasindaki degisimin analizi icin
Wilcoxon Testi, gruplar arasinda 6l¢iimsel verilerin
degisiminin analizi i¢in tekrarlayan Ol¢limler var-
yans analizi kullanildi. Duyarlilik (sensitivite), 6z-
giilliik (spesifite), pozitif prediktif deger (PPD) ve
negatif prediktif deger (NPD) ile sunuldu.

Esik degeri saptamak i¢in ROC analizi uygu-
land1. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 183 hastanin 142°sinde
(%77,60) ilk doz MTX ile basariyla tedavisi sagla-
nirken 13 hasta akut batin gelismesi iizerine cerrahi
tedaviye alindi. Akut batin gelismeyen ancak 4. ve
7. glin b-hcg degerlerinde yeterli diisme goriilme-
yip basarisiz kabul edilen 28 hastaya ise ikinci doz
MTX yapilmistir. Bunlarin 26’sinda (%92,86) basa-
r1 saglanmistir. MTX ile basarili sekilde tedavi edi-
len hastalar toplamda %91,8 (168/183) olarak tespit
edilmistir (Sekil 1).

Ektopik Gebe
H . -
G, fumn (N=183)
MTX Yapild
HOG, o, —* 4
1.Doz MTX
— Bagansz
omplkasyon | 41 (%22.4) ]
gehyy MTX Yapild
HCG; g, === | |
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
L3 [ * L3
1.Doz MTX 2.Doz MTX 2.Doz MTX 2.Doz MTX
Basanl Yapilmad Basanil Basansiz
142 (%77.6) 13 (%7.1) 26 (%14.2) 2 (%1.1)
Medial tedaw
g artiig
:
Cerrahi Uyguland Cerrahi Uyguland

Sekil 1: Hastalara MTX uygulama ve basari oranlari.
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Hastalarin 1. giin, 4. giin ve 7. giin B-hCG
degerlerindeki degisim gruplar arasinda karsilasti-
rildiginda anlamli degisimler oldugu goriilmiistiir.
Grup 1 hastalarin 1. giin B-hCG medyan degeri
(762,0) grup 2 hastalarin medyan degeri (4277,0)
ve grup 3 hastlarin medyan degerine gore (2966,0)
daha distik bulunmustur (p<0,001). Grup 1 hasta-
larin 4. giin B-hCG medyan degeri (484,5) grup 2
hastalarin medyan degeri (6207,5) ve grup 3 has-
talarin medyan degerine gore (3519,5) daha dii-
stk bulunmustur (p<0,001). Benzer sekilde grup
1 hastalarin 7. giin B-hCG medyan degeri (232,0)
grup 2 hastalarin medyan degeri (4931,0) ve grup
3 hastalarin medyan degerine gore (3821,0) daha
diisiik bulunmustur (p<0,001). Gruplar i¢inde giin-
lere gore B-hCG degerleri incelendiginde; grup 1
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hastalarin 1-4 giin aras1t B-hCG degerinde anlamli
azalma olurken, grup 2 hastalarda ise 1-4 giin arasi
BHCG degerinde anlamli artis oldugu gézlenmistir
(p<0,05) (Tablo 1).

1. giin B-hCG degeri 2000 alt1 olan hastalar ile
2000 ve iistii olanlarin tek doz MTX ile basar1 oran-
lar1 incelendiginde; 1. giin B-hCG degeri 2000 alt1
olanlarin tek doz MTX ile basar1 oran1 (%8&89,47),
2000 ve tizeri olanlara gore (%57,97) daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Tablo 3).

1.glin B-hCG degeri 4000 alt1 olan hastalar ile
4000 ve tizeri olanlarin MTX ile toplam basar1 oran-
lar1 karsilastirildiginda; 1. glin B-hCG degeri 4000
alt1 olanlarin toplamda basar1 oran1 (%95,95), 4000
ve lizeri olanlara gore (%74,29) daha yiiksek bulun-
mustur (p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 1: Hastalarin 1. giin, 4. giin ve 7. giin B-hcg degerlerindeki degisimin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4)
1. doz MTX 1. doz MTX basarisiz 2.doz MTX 2.doz MTX P
basarih 2. doz MTX yapilmadi basarih basarisiz
Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A. Medyan %95 G.A.
1.GUN 762,0 (597,0-998,0) | 4277,0 (2254,0-6867,0) | 2966,0 (2027,0-3368,0) | 3092,0 (513,0-5671,0) | <0,001
4.GUN 484,5! (350,0-650,0) | 6207,5' | (3478,0-9763,0) | 3519,5' | (2050,0-5943,0) | 4531,5 (612,0-8451,0) | <0,001
7.GUN 232,0? (156,0-343,0) | 4931,0> | (3958,0-9517,0) | 3821,0 (2528,0-5337,0) | 4104,0 (1129,0-7079,0) | <0,001
!1-4 kargilagtirmasi p<0,005  24-7 Kkargilagtirmasi p<0,005
Tablo 2: 1. Giin B-hCG deger araliklarina gore hasta gruplarinin dagilima.
(Grup 2)
(Grup 1) (Grup 3) (Grup 1+3) (Grup 4) (Grup 2+4) Toplam
1. doz MTX hasta
B-hCG degeri 1. doz MTX 2.doz MTX Toplam basarisiz 2.doz MTX Toplam sayisi
basarih basarih Basan 2. doz MTX basarisiz Basarisizhik
yapilmadi
n % n % n % n % n % n %
<499 52 (92,85) 3 (5,35) 55 (98,21) 1 (1,78) 0 (,00) 1 (1,78) 56
500-999 31 (83,78) 3 (8,10) 34 (91,89) 2 (5,40) 1 (2,70) |3 (8,10) 37
1000-1499 10 (83,33) 2 (16,66) 12 (100) 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00) 12
1500-1999 9 (100) 0 (,00) 9 (100) 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00) 9
2000-2999 12 (66,66) 5 (27,77) 17 (94,44) 1 (5,55) 0 (,00) 1 (5,55) 18
3000-3999 9 (56,25) 6 (37,50) 15 (93,75) 1 (6,25) 0 (,00) 1 (6,25) 16
4000-4999 8 (80,00) 0 (,00) 8 (80,00) 2 (20,00) |0 (,00) 2 (20,00) |10
>5000 11 (44,00) 7 (28,00) 18 (72,00) 6 (24,00) |1 (4,00) |7 (28,00) |25
Toplam 142 (77,59) 26 | (14,20) 168 (91,80) 13 (7,10) 2 (1,09) 15 (8,19) 183
! Ki-Kare Testi
Tablo 3: 1. giin BHCG degeri 2000 alt1 ve iistii olanlarin tek doz MTX ile basar1 oranlari.
Tek doz MTX ile basar1
Basarih Basarisiz p!
(Grup 1) (Grup 2+3+4)
n % n %
2000 altr 102 (89,47) 12 (10,53)
1. Giin B-hCG - <0,001
2000 ve tizeri 40 (57,97) 29 (42,03)
1 Ki-Kare Testi
Tablo 4: 1. giin B-hCG degeri 4000 alt1 olan hastalar ile 4000 ve tizeri olanlarin MTX ile toplam basari oranlart.
MTX ile Toplam basari
Basarih Basarisiz P!
(Grup 1+3) (Grup 2+4)
n % n %
4000 alt1 142 (95,95) (4,05)
1. Giin BHCG - <0,001
4000 ve iizeri 26 (74,29) 9 (25,71)

1 Ki-Kare Testi
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Hastalarin baslangi¢ B-hCG degeri ile 4. Giin
degerindeki degisikligin basariya etkisinin tespiti
icin ROC egrisi ¢izildi ve esik deger olarak %10
azalma gortldii. Esik deger %10 azalma alindiginda
duyarlilik %74,60, 6zgiillik %85,00, PPD %94,60
ve NPD %48,60 olarak bulundu.

TARTISMA

Calismamiz, literatiire bakildiginda MTX ile
basar1 oranlarmin bakildigi ¢aligmalar ile uyum-
Iu ¢ikmistir (5-11). Calismamizda tek doz MTX
ile %77,60 (142/183) olan basar1 orani, ikinci doz
MTX ile beraber hastalarin %91,8’inde (168/183)
basarili oldugu tespit edilmistir. Hirvatistan’da ya-
pilan bir ¢alismada, tek doz MTX ile basar1 orani
%68 bulunurken, ikinci doz MTX sonrasi basari
orani %91 bulunmus ve ¢alismamiz ile uyumlu go-
rilmustir (11).

Baslangic B-hCG seviyelerine gore MTX te-
davisinin basar1 oranlari incelendiginde B-hCG se-
viyesi arttik¢a bagari orani diislip hastalarin ek doz
MTX ihtiyaglar1 ve cerrahi ihtiyaclarimin arttig1 iz-
lenmistir (Tablo 2). Her ne kadar baslangic B-hCG
seviyesi diisiik olunca da hastalarin cerrahi tedavi-
ye gitme ihtimali olsa da bu oran baslangi¢ B-hCG
diizeyi arttikca istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde artmis ve literatiir ile uyumlu goriilmustiir
(12).

B-hCG seviyelerine gore MTX etkinligine
bakilan benzer bir ¢alismada baglangic B-hCG se-
viyesi i¢in cut-off 1790 mlU/mL bulunmustur (7).
Baska bir calismada ise baslangic B-hCG seviye-
si 2678 mlU/mL tizerinde olan hastalarda tek doz
MTX ile basarisiz tedavi riski 8.45 kat daha fazla
bulunmustur (10). Bizim calismamiz da B-hCG
degeri 2000 altinda olan hastalarda tek doz MTX
ile %89,47 basarili olunurken, 2000 ve tlizerindeki
hastalarda tek doz MTX ile basar1 oran1 %57,97 bu-
lunmustur. Yine baslangic B-hCG degeri 4000 ve
tizerinde olan hastalarda MTX tedavisiyle basarisiz
olma riski B-hCG degeri 4000 altinda olan hastalara
gore 6.34 kat daha fazla bulunmustur.

MTX tedavisinin basarisin1 gdstermek ama-
ctyla en ¢ok kullanilan kriter 4.giin ile 7.glin B-hCG
degerleri arasinda %15’ten fazla diisiis olmasidir.
Cogu klinikte medikal tedavi verilen ektopik ge-
belikler, bu 7 giinliik siire boyunca hastanede ya-
tirllarak takip edilmektedir. Bu durum, klinisyen-
leri farkli kriterler bulma arayisina sokmustur. Bu
amagla lizerinde en ¢ok arastirma yapilan yontem 1.
giin ile 4. giin B-hCG diizeyindeki diisme oranidir.
Literatiirii inceledigimizde, calismalarda celiskili
sonuclar oldugu goriildii. 2006 yilinda yapilan bir
calismada (13) 1-4 .giin B-hCG degisikligine gore
basari durumunun ongoriilemeyecegi belirtilse de
sonrasinda yapilan ¢alismalarda umut vadeden so-
nuglar bulunmustur (14-17). Nguyen ve ark. yaptigi
calismada 4. giin B-hCG degerinde baslangi¢ de-
gerine gore diisme olmasi durumunda basari orani
%100 bulunurken, artma olmasi1 durumunda basari
orani %61 olarak raporlanmistir (14). Skubisz ve
ark. yaptig1 bagka bir calismada ise 4.gilin degerinde
baslangic degerine gore diisme olmasi durumunda
%88 basarili, yiikselme olmasi durumunda ise %42
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basarili oldugu belirtilmistir (15). Tirkiye’de yapi-
lan bir ¢aligmada da 4.giin degerinde diisme olmasi
tedavinin basarili oldugunu gosteren en énemli kri-
ter olarak gosterilmistir (16). Bizim calismamizda
4.giin B-hCG seviyesi baslangi¢ degerine gore %10
ve lizerinde diigme goriilen hastalarda basar1 orani
%94,6 bulunurken; daha az oranda diisme goriilen
hastalarda basar1 orani sadece %48,6 bulunmustur.
Beta hCG’nin 4.giindeki diisme yiizdesi artik¢a
pozitif prediktif degeri artarken, testin duyarliligi
azalmistir. Benzer olarak 4. giinde %26’den fazla
azalmay1 cut off olarak alan bir ¢alismada da basari
orant %100 bulunmustur (17).

SONUC

Methotrexate iyi segilen ektopik gebelik olgu-
larinda yiiksek basar1 oranina sahip, non-invaziv bir
tedavi yontemidir. Baslangic B-hCG degeri arttik¢a
basar1 orani diisse de bizim ¢aligmamizda B-hCG
diizeyi 5000 mlU/mL istiindeki hastalarda bile
%72 oraninda basarilt oldugu goriilmiistiir. MTX
icin kontrendikasyonu olmayan, hemodinamisi sta-
bil hastalarda dncelikle MTX tedavisinin se¢ilmesi
gerektigini diistinmekteyiz. 1-4. giin B-hCG seviye-
sindeki %10 ve lizerindeki diislis tedavinin basarili
olduguyla ilgili yiiksek prediktif (%94,6) bir deger
verse de , %10’dan az diislislerde de %48,6 oranin-
da basarili olmasindan dolay1, 4-7 giin B-hCG de-
gisikliginin basari kriteri olarak kullanilmasi daha
kullanish goriinmektedir.
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Non Ketotik Hiperglisinemi Tamh Hastalarin Retrospektif incelenmesi

Retrospective Investigation of Patients with Non Ketotic Hyperglisinema
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OZET

Amag: Non Ketotik Hiperglisinemi (NKH), glisin ytkiminda bo-
zukluk sonucunda gelisen, nadir ve agir seyreden dogumsal bir
metabolizma hastaligidir. Calismamizda NKH tanili hastanin
geriye doniik incelenmesi amaglanmigtir.

Geregler ve Yontem: Calismamizda Ocak 2007-Agustos 2018
tarihleri arasinda Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari He-
matoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi 'nde tani alip,
takip ve tedavi edilen Non Ketotik Hiperglisinemi tanili 12 has-
tamin dosyasi geriye doniik olarak tarandi. Hastalarin demog-
rafik ozellikleri, etiyolojive yonelik yapilan tetkik sonuglart,
aldiklar tedaviler kaydedildi.

Bulgular: Ocak 2007 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda has-
tanemizde takip ve tedavi edilen NKH tanili 12 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin anne ile babasi arasinda birinci derece akra-
ba evliligi orant %67 (n:8) olarak saptand:. Hastalarda en sik
basvuru nedenleri emmeme idi. Hastalarin %92 ‘sinde (n:11)
Kranial MRG’da (Kranial magnetik rezonans goriintiileme)
santral sinir sistemi anomalileri saptandi. Hastalarin tama-
minda ilk bakilan kan ve BOS glisin diizeyi yiiksek olup, BOS/
plazma glisin oraninin 0,08 in iizerinde o1dugu goriildii. Gene-
tik analiz tetkikinde 3 hastada (%25) Non Ketotik Hiperglisine-
mi agisindan anlamlt mutasyon saptandi. 11 hasta (%92) en az
ikili anti epileptik ve glisin azaltict tedavi aliyordu. Hastalari-
mizdan 7 si farkl yaslarda kaybedilirken 4 hasta sekelli olarak
yasamini idame ettirmekteydi. 1 hastada ise sekel saptanmadi.

Sonu¢: Amacimiz, ozellikle akilda tutulmadiginda tanisi zor
konulan NKH 'nin tani ve tedavi yaklasimlarina ve Dogumsal
Metabolik Hastaliklarin (DMH) énemine vurgu yapmaktir. Ak-
raba evliliginin yaygin oldugu iilkemizde saghkli dogmus an-
cak emme gii¢liigii, hipotoni, konviilziyon ve ensefalopati tab-
losu gelisen yeni doganlarda NKH daima akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: non ketotik hiperglisinemi, nébet, dogum-
sal metabolik hastalik

ABSTRACT

Objective: Non ketotic hyperglycinemia (NKH) is a rare and
severe congenital metabolic disorder that develops as a result
of impaired glycine destruction. The aim of this study was to
evaluate the patient with NKH retrospectively.

Material and Methods: In our study, the files of 12 patients
diagnosed as Non-Ketotic Hyperglycinemia diagnosed and fol-
lowed in Ankara Child Health and Diseases Hematology On-
cology Training and Research Hospital between January 2007
and August 2018 were retrospectively reviewed.
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Demographic characteristics of the patients, the results of the
etiology and the treatments they received were recorded.

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

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

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

GIRIS

Non Ketotik Hiperglisinemi (NKH), yeni do-
gan ve erken siit ¢ocuklugu doneminde ilerleyici
seyir gosteren, otozomal resesif ge¢isli, nadir bir
dogumsal metabolizma hastaligidir. Gortilme siklig
1/250000 canli dogum olup, temel metabolik defekt
mitokondriyal glisin parcalayict enzim kompleksin-
deki aktivite eksikligidir (1). Bu enzim kompleksi-
nin veya kofaktorlerinin tam ya da kismi eksikligi
veya aktivitelerinde azalma sonucu dokularda glisin
yikimi olmaz ve dzellikle beyin dokusunda biriken
glisinin toksik etkilerine bagli olarak hastalik tablo-
su gelisir (2).

NKH; Neonatal, infantil, ge¢ baslangich ve
gecici olmak tizere dort klinik formda goriiliir. En
sik goriilen Neonatal formunda, dogumda tamamen
saglikli olan yenidoganlarda; agir hipotoni, beslen-
me giicliigli, direngli jeneralize veya miyoklonik
ndbetler, apne, letarji ve koma goriiliir. Olgularin
¢ogu ilk haftalarda kaybedilirken, yasayanlarda cid-
di norolojik sekeller gelisir (3).

NKH’de hastaligin gidisatin1  degistirecek
0zgin bir tedavi bulunmamaktadir. Sinirh tedavi
segeneklerinin asil amaci santral sinir sisteminde-
ki yiiksek glisin diizeylerini azaltmak ve glisinin
norotransmitterler iizerindeki etkisini bloke etmek-
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tir. Bu amagla glisinden kisith diyete ek olarak sod-
yum benzoat ve dextrometorfan tedavileri kullanil-
maktadir (4).

Bu calismada hastanemizde Ocak 2007- Agus-
tos 2018 tarihleri arasinda tan1 alip, takip ve tedavi
edilen NKH tanili hastalarin klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmastir.

GEREC ve YONTEM

Bu galigmada Ocak 2007-Agustos 2018 tarih-
leri arasinda Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Hematoloji Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastane-
si’nde tan1 alip, takip ve tedavi edilen Non Ketotik
Hiperglisinemi tanilt 12 hastanin dosyalar1 geriye
dontik olarak tarandi. Hastalarin cinsiyeti, basvuru
yasi, ebeveynler arasinda akrabalik varligi, dogum
haftas1 ve dogum agirliklar1 kaydedildi. Hastalarin
basvuru anindaki sikayetleri ve fizik muayene bul-
gular1 incelendi. Etiyolojiye yonelik yapilan tetkik-
lerden, kan ve beyin omurilik sivist (BOS) Glisin
diizeyleri, Kranial Magnetik Rezonans Goriintiile-
me (MR), Elektroensefalografi (EEG) ve yapildi
ise genetik analiz sonuglar1 kaydedildi. BOS/kan
glisin orani normal degeri <0,02 olup Non Ketotik
Hiperglisinemi i¢in tam1 diizeyi>0,08 olarak kabul
edildi. Hastalara verilen antiepileptik ve glisin azal-
tic1 tedaviler incelendi. Hastalarin son hali aragtiri-
larak; sag kalim ve exitus oranlari, hayatta ise su
anki yas1 ve sekel durumu verilere kaydedildi.

Aragtirma i¢in Ankara Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulundan
2018/140 no’lu dosya numarasi ile etik kurul onay1
alindi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksek analiz Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS) Programi ile yapilmigtir. Ta-
mimlayict istatistik yapilmis olup tani yasi normal
dagilima uymadigindan ortanca deger (Ceyrekler
arasi aralik (CAA) ) olarak hesaplanmis, kategorik
veriler ise say1 ve ylizde (%) olarak verilmistir.
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BULGULAR

Ocak 2007-Agustos 2018 tarihleri arasinda
hastanemizde Non Ketotik Hiperglisinemi tanisty-
la takip ve tedavi edilen 12 hasta ¢aligmaya alin-
di. Hastalarm 6°s1 (%50) kiz, 6’s1 (%50) erkek olup
ortanca basvuru yaslar1 4 giin (CAA:11giin) idi.
Hastalarin 3’iiniin (%25) dogum haftasi 37haftadan
kiigiik, 4’1 (%33) 2500gr ve altinda dogmus, 3’i
(%25) de gebelik haftasina gore diisiik dogum agir-
ligindaydi (SGA). Hastalarin 7’si (%59) sezaryen
ile 5’1 (%41) normal spontan vajinal yol ile dog-
mustu. Ebeveynler arasinda birinci derece akraba
evliligi oran1 %67 (n:8) iken, 4 (%33) hastanin anne
ile babasi arasinda akraba evliligi yoktu.

Hastalarin ilk bagvuru yakinmalari incelendi-
ginde; 9 (%75) hastada emmeme, 3 (%25) hastada
ndbet gegcirme mevceuttu. Ayrica emmeme yakinmasi
olan hastalarin 4’tinde (%44) ek olarak hareketlerde
azalma ve fazla uyuma sikayeti de vardi. (Tablo 1).
Etiyolojiye yonelik yapilan tetkiklerden Kranial
MRG incelemesinde; hastalarin7’sinde (%59) kor-
pus kallozum agenezisi ve myelinizasyonda gerilik
saptandi ve bu hastalarin 3’iinde ek olarak kortikal
atrofi de mevcuttu.

Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri.

Gastas-| Dogum Basvuru

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

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

Tablo 2: Olgularin klinik, labaratuar radyolojik ve elektrofizyolojik bulgulari.

BOS/Plazma Genetik  Enzimatik
Yakinma Konviilziyon Glisin Orani EEG Kranial MRG Analiz Analiz
Olgul Emmeme VAR 0,13 MEA MG/KKA - -
Olgu 2 Nébet VAR 0,12 MEA KA - -
Olgu3 Emmeme VAR 0,14 HIPSARITMI  MG/KKA/KA  NEGATIF -
Olgu4 Emmeme VAR 0,16 HIPSARITMI  MG/KKA/KA GLDC -
Olgu5 Nobet VAR 0,13 MEA NORMAL NEGATIF -
Olgu 6 Emmeme VAR 0,65 MEA HIDROSEFALI - -
Olgu7 Emmeme VAR 0,12 MEA/BS MG/KKA TAKIPTE -
Olgu 8 Emmeme,HA FU VAR 0,15 MEA MG/KKA GLDC -
Olgu 9 Emmeme,HA ,FU VAR 0,22 MEA/BS MG/KKA AMT -
Olgu 10 Emmeme,HA FU VAR 0,11 HIPSARITMI  MG/KKA/KA  NEGATIF -
Olgu 11 NGbet VAR 06 NORMAL KA NEGATIF -
Olgu 12 Emmeme,HA FU YOK 0,2 Yok KA TAKIPTE -

HA: Hareketlerde Azalma, FU: Fazla Uyuma, MEA: Mutifokal Epileptik Aktivite, BS: Burst Supresyon, MG: Myelinizasyonda Gerilik Kollozum

Agenezisi, KA: Kortikal Atrofi
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Diger hastalarin 3’{inde (%25) sadece kortikal
atrofi, 1’inde (%8) hidrosefali saptanirken,1 (%38)
hastada ise Kranial MRG normal olarak raporlandi.
(Tablo 1). Hastalarin tamaminda ilk bakilan kan ve
BOS glisin diizeyi yiiksek olup, BOS/plazma glisin
oraninin 0,08’in lizerinde oldugu goriildi. Cekilen
EEG raporlarinda 7 (%59) hastada multifokal epi-
leptik aktivite, 3 (%25) hastada hipsaritmi, 2 (%16)
hastada ise multifokal epileptik aktivite ve burst
supresyonun bir arada oldugu goriildii.

Gonderilen genetik analiz sonuglart Tablo’2
de goriilmektedir. Hastalarin 4’iinde (%33) genetik
analiz negatif, 3’iinde (%25) Non Ketotik Hipergli-
sinemi agisindan anlamli mutasyon mevcut olup 2
(%17) hastada sonug takibi devam etmekteydi. Di-
ger3 (%25) ise hastada genetik analiz tetkiki yapil-
mamisti.

Hastalara uygulanan tedavilerden antiepileptik
ve glisin azaltict tedaviler incelendi. Hastalardan
11’1 (%92) en az ikili antiepileptik tedavi aliyordu.
Glisin azaltic1 tedavide; Glisin ve Serinden kisitli
diyete ek olarak 10 (%84) hastaya sodyum benzoat
ve dextrometorfan, 1 (%38) hastaya sodyum benzo-
at, dextrometorfanla birlikte ketamin baslanmust1. 1
(%8) hastaya ise (12 numarali olgu) takibinde kon-
viilzyon gozlenmedigi ve BOS ve kan glisin diizeyi
sonu¢lanmadan kaybedilmis oldugu i¢in antiepilep-
tik ve glisin azaltici tedavi uygulanmamisti (Tablo 3).
Tablo 3: Olgularda tedavi ve prognoz.

Glisin Aza.ltlcl Antiepile[')tik ST
Tedavi Tedavi

Olgul | SBZ/DMT | FB, VB, TP, KB OLUM
Olgu2 | SBZ/DMT |FB, VB, KB, KM| SEKELLI SAG KALIM
Olgu3 | SBZ/DMT FB, VB, LS OLUM
Olgu 4 | SBZ/DMT VB, LS, KN OLUM
Olgu 5 | SBZ/DMT LS, KM SEKELSIZ SAG KALIM
Olgu 6 | SBZ/DMT FB, LS OLUM
Olgu7 | SBZ/DMT FB, LS SEKELLI SAG KALIM
Olgu 8 | SBZ/DMT FB, LS OLUM
Olgu9 | SBZ/DMT |FB,VB,TPACTH| SEKELLI SAG KALIM
Olgu 10| SBZ/DMT FB, LS SEKELLI SAG KALIM
Olgu 11 E%ZTQ)R%L FB, LS, BF OLUM
Olgu 12 YOK YOK OLUM

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

Hastalarin su anki yaslar1 ve hayati idame du-
rumlar1 Tablo 3’de goriilmektedir. Hastalarimizdan
7'si farkli nedenlerle kaybedilirken 4 hasta sekelli
olarak yasamini idame ettirmektedir. 1 hasta (5 nu-
marali olgu) ise 4 aylik olup sekelsiz yagamaktaydi.

TARTISMA
Non Ketotik Hiperglisinemi, otozomal resesif

gecisli, serum, idrar ve dzellikle de BOS’da glisin
diizeyinin yiikselmesi ile karakterize nadir gorii-
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len dogumsal metabolik hastaliktir (1). Neonatal,
infantil, ge¢ baslangich ve gecici tip olmak {izere
tanimlanmig dort klinik formu vardir. En sik ve en
agir goriilen formu Neonatal NKH’dir (3). Dogum-
sal metabolik hastaliklar, erken neonatal donemde
genellikle herhangi bir klinik bulgu vermezken,
NKH’nin neonatal formu letarji, beslenme gii¢liigii,
kusma ve konviilzyon gibi semptom ve bulgularla
dogumdan sonraki ilk saatlerde klinik bulgu verebi-
lir. Bu belirtiler hizla ilerleyerek agir hipotoni, yeni
dogan reflekslerinin kaybi, miyoklonik nobetler,
apne hatta neonatal donemde koma ile sonuglana-
bilir (5). Destekleyici tedavilere karsin etkilenmis
hastalarin cogu neonatal dénemde veya yasamin ilk
bir yil1 icinde kaybedilir (6). Bunlar arasinda yasa-
mint siirdiirenlerin bir kisminda ise agir norolojik
sekeller, psikomotor gerilik ve direncli epileptik bo-
zukluklar (miyoklonik ve/veya grand mal ndbetler)
goriliir (3). Caligmamizda NKH tanili 12 hastanin
klinik 6zelikleri, taniya yonelik yapilan tetkiklerin
sonugclari takip ve tedavi siiregleri incelenmistir.

Akraba evliliginin yaygimn oldugu iilkemizde
otozomal resesif gegisli dogumsal metabolik hasta-
liklarin goriilme siklig1 fazladir. 250.000 canli yeni
dogandan birinde goriilen Non Ketotik Hiperglisi-
nemi’nin otozomal resesif gecisi nedeniyle iilke-
mizde siklig1 artmigtir (7). Caligmamizda NKH ta-
nil1 12 hastanin ebeveynleri arasinda birinci derece
akraba evliligi oran1 %67 (n: 8) olarak saptandi.

Entoksikasyon tipi dogumsal metabolizma
hastaliklarinin en 6nemli orneklerinden biri olan
NKH’de c¢ogu bebek dogumda normaldir. Ancak
postnatal 6saat ile 8 giin arasinda belirginlesen hipo-
toni ve yeni dogan reflekslerinin kaybiyla ilerleyici
ensefalopati gelisir (8). Anamnez derinlestirildigin-
de, doguma yakin donem antenatal ultrasonografi-
lerde hickirik benzeri hareketlerin varligi 6grenile-
bilir. Glisinin beyin sap1 ve spinal kord {izerindeki
inhibitor etkisi nedeniyle beslenme gli¢liigii, ko-
maya ilerleyen letarji, yardimc1 solunum destegi
gerektiren hipotoni, apne, otonomik bozukluklar;
serebral korteksteki N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerine eksitator etkisiyle irritabilite ve mi-
yoklonik nébetlerle karakterize agir ensefalopati
tablosu olusur (9). Calismamizda ortanca basvuru
yasi 4 glin (CAA: 1lgiin) olan olgularimizin do-
gum sonrasi degisen siirelerde normal olmalar1 ve
giderek artan bir ensefalopati tablosu gelistirmeleri
dikkat ¢ekiciydi. Hastalarin ilk basvuru yakinmalari
incelendiginde; 9 (%75) hastada emmeme, 3 (%25)
hastada nobet gegirme mevcuttu. Ayrica emmeme
yakinmasi olan hastalarin 4’iinde (%44) ek olarak
hareketlerde azalma ve fazla uyuma sikayeti de var-
di. Hastalarin ilerleyen takiplerinde 11 hastada kon-
vilzyon goriildiigii saptandi. 1 hasta konviilzyon
goriilmeden 23 giinliikken exitus olmustu. NKH ile
ortiisen yeni doganda higkirik bulgusu hastalarimi-
zin higbirinde gozlenmedi.

NKH’de idrar, kan ve BOS glisin artis1 tipik-
tir. Ancak hiperglisinemi ketotik veya Non ketotik
olabilir. Ketotik tip, ketoasidoz tablosuyla birlikte
olup, siklikla organik asidemilere sekonder olarak
gelisir. Non ketotik tipte ise keton negatif olup, kan
gaz1 degisikligi yoktur, idrar organik asit analizi so-
nuglart normaldir (10). NKH’de BOS/serum glisin
orant 0,08’in iizerindedir (normali<0,02) (9). Ca-
lismamizda hastalarin tamaminda bakilan BOS ve
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plazma glisin diizeyi yiiksek olup, BOS/plazma gli-
sin oranmin 0,08’in iizerinde oldugu goriildi. Hig-
bir hastamizda hipoglisemi, ketozis ve metabolik
asidoz tespit edilmedi.

Metabolik hastaliklar merkezi sinir sistemi
anomalileri ile birlikte olabilir. NKH’nin korpus
kallozum anomalileri, beyin atrofisi, serebral he-
misferlerde myelinizasyon gecikmesi ve hidrosefa-
li ile birlikteligini bildiren yaymlar vardir (11, 12).
Ozellikle korpus kallozum anomalileri ile NKH bir-
likteligine dikkat ¢ekilmektedir. Caligmamizda Kra-
nial MRG sonuglaria gore hastalarimizin 11’inde
(%92) santral sinir sistemi anomalisi saptanmistir.

NKH hastalarinda EEG’de “burst supresyon”
paterni patognomonik olmakla beraber, hipsaritmi,
multifokal epileptiform anormallikler ve keskin di-
ken dalgalar gortilebilir (1, 3, 9). Bu bulgular has-
taliga 6zglil olmamakla beraber, taniy1 destekleyici
ogelerdir. Calismamizda 7 (%59) hastada multifo-
kal epileptik aktivite, 3 (%25) hastada hipsaritmi,
2 (%16) hastada ise multifokal epileptik aktivite ile
burst supresyonun bir arada oldugu goriildii. NKH
kesin tanisi; molekiiler diizeyde mutasyonun gos-
terilmesi veya enzim aktivitesini 6l¢iimii ile konur
(1). NKH hastalarmin %75’inde GLDC geninde,
%25’inde ise AMT geninde mutasyon vardir (9).
Calismamiza dahil edilen hastalarin 4’tinde (%33)
genetik analiz negatif, 3’tinde (%25) Non Ketotik
Hiperglisinemi agisindan anlamli mutasyon mevcut
olup 2 (%17) hastada sonug takibi devam etmek-
teydi. Hastalarimizdan hig birisine enzimatik analiz
yapilamadi.

NKH ‘de hastaligin gidisatin1 degistirecek
0zgiin bir tedavi metodu bulunmamaktadir. Sinirl
tedavi segeneklerinin asil amaci santral sinir siste-
mine toksik etkileri olan yliksek glisin diizeylerini
azaltmak ve glisinin norotransmitterler {izerindeki
etkisini bloke etmektir (9). Glisin ve serinden ki-
sith diyet ve glisinin idrarla atilimini saglayan sod-
yum benzoat klasik NKH tedavisinde etkilidir (1, 9).
Dekstrometorfan ve ketamin gibi NMDA reseptor
antagonistlerinin kullanimi1 semptomlar1 diizeltmede
yardimci olabilir (13). Ursodeoksikolik asit, barsak-
taki glisini baglayarak safra ile atilimini artirabilir
(14). Yine, glisinin beyin hiicreleri lizerindeki etkisi-
ni antagonize eden sitriknin ve diazepam gibi ilaglar
bulgularin diizelmesini saglayabilir (6, 14). H asta-
ligin ilerleyen donemlerinde konviilzyonlar direncli
hale gelip ¢oklu antiepileptik tedavilere ihtiya¢ du-
yulabilir. Periton diyalizi ve kan degisimi son tercih
olarak kullanilabilecek destek tedavileridir (4). Has-
talarimizdan 1 tanesi heniiz tan1 konulamadan exitus
oldugu i¢in antiepileptik ve glisin azaltic1 tedavi al-
mamistt. Diger 11 hasta glisin ve serinden kisitlt di-
yet ile birlikte sodyum benzoat, dextrometorfan ve en
az ikili antiepileptik tedavi almakta iken 1 hastaya ek
olarak ketamin de baglanmist1. Hi¢bir hastaya diyaliz
veya kan degisimi uygulanmamistt. NKH’de olgu-
larm ¢ogu yeni dogan déneminde kaybedilir. Yasa-
yanlarda uzun siireli prognoz kotiidiir (9). Ilerleyici
serebral ve serebellar atrofiyle birlikte multifokal
diren¢li nobetler agir noro gelisimsel gerilige yol
acar (3, 10). Dil, bilissel ve psikososyal alanlarda
kazanimlar olmaz veya ¢ok zayiftir. Kalic1 gérme
ve igitme kayiplar gelisebilir (9, 15).

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

Hastalarimizin 7’siinfantil dénemde kaybedi-
lirken, 4’tinde norolojik sekellerle sag kalim sagla-
nabildi. 1 hastanin (5 numarali olgu) ise 4 aylik olup
heniiz sekelsiz yasamini idame ettirdigi saptandi.

Sonug olarak makalemizde 12 NKH tanili olgu
sunularak, akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemiz-
de, dogum sonrast belli bir siire iyilik halini takiben
emmeme, agir hipotoni, direngli konviilziyonlar ve
ensefalopati tablosuyla gelen, rutin laboratuvar bul-
gular1 normal olan infantlarda NKH’nin de diisii-
niilmesi ve spesifik tetkiklerin zamaninda istenerek
erken taninmasinin 6nemine dikkat ¢ekilmek isten-
mistir.
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OZET

Amag: Saghkli gebelikte maternal kan ve plasentaya 0zgii
miRNA larin arastirilmasi, maternal/fetal biyolojik ve fizyolo-
Jik stireglerin anlasiimasina yardimct olmaktadir. Fetiiste disi
ve erkek cinsiyet arasindaki hormonal ve genetik farkliliklarin
sonucu olarak miRNA ifade diizeyleri degismektedir. Bu ¢a-
lismada amacumiz, aday olarak belirledigimiz miRNA-21-3p,
miRNA-155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade diizeylerinin
saglikli gebelerde fetal cinsiyet ile iliskisinin aragtirilmasidir.

Gerecler ve Yontem: Calisma grubu, Kasim 2017 — Mart 2018
tarihlerinde Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Kliniginde
gebeligi takip edilen, maternal ve/veya fetal hastalik saptanma-
van saghkli 21 gebeden olugmaktadir. Maternal kan rnekleri
ayni gebelerin 29. (Grup 1) ve 37. gebelik (Grup 2) haftalarin-
daki takiplerinde alinmistir. Maternal kan lokositlerinden RNA
izolasyonunun ardindan miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b
ve miR-16-5p anlatim diizeyleri, SYBR-Green ger¢ek zaman-
I kantitatif PCR ile belirlenmistir. Gruplar ve fetal cinsiyetler
arasindaki miRNA ifade diizeyleri istatistiksel olarak karsilag-
tirllmustir.

Bulgular: Grup 1 ve Grup 2’de fetal cinsiyet ile klinik ve bi-
yokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmasa da (p>0,05) miRNA ifade diizeyleri iliskili
bulunmustur. Buna gére, kiz fetiis tasiyan gebelerde erkek fe-
tiis tasiyanlara oranla 29. haftada miR-16-5p (p=0,01) ifade
diizeyinin artmis oldugu belirlenmigstir. Evkek fetiis tastyan ge-
belerde ise kiz fetiis tasiyanlara oranla 37. haftada miR-21-3p
(p=0,02), miR-155-5p (p=0,08) ve miR-518b (p=0,02) ifade
diizeylerinin artmig oldugu saptanmustir.

Sonug: Ilk defa bu ¢calismada, saglikli gebelikte maternal kan-
daki I6kositlerde iigiincii trimesterin basinda ve sonunda fetal
cinsiyet ile degisen miRNA ifade diizeylerinin oldugu gosteril-
migtir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, fetiis, miRNA, [6kositler, cinsiyet

ABSTRACT

Objective: Differences in microRNA (miRNA) expression in
maternal blood and placenta can help us further understand
maternal and fetal biology and physiology. Fetal sex differen-
ces in miRNA expression are a result of both hormonal and ge-
netic differences between the sexes. The aim of this study was
to evaluate the relationship between the expression levels of
miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, miRNA-518b and miR-16-5p
and fetal sex.
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Material and Methods: This study was carried out at the De-
partment of Obstetrics and Gynecology of Istanbul Medeniyet
University, Goztepe Research and Training Hospital. Twenty-o-
ne healthy pregnant women, who were having their pregnancy
care through outpatient setting between November 2017 and
March 2018, were included in the study. Maternal peripheral
blood samples were obtained from the same healthy pregnant

females at 29 weeks of gestation (Group 1) and at 37 weeks

of gestation (Group 2). The maternal blood leucocyte levels
of miRNAs (miRNA-21-3p, miRNA-155-5p, miRNA-518b and
miR-16-5p were analyzed using SYBR-Green real-time quanti-
tative polymerase chain reaction. The expression levels of miR-
NAs between groups and fetal sexes were analyzed statistically.

Results: There were no significant differences in clinical and
laboratory characteristics between fetal sex in Group 1 and
Group 2 (p> 0,05). There was a significant increase in the
expression levels of miR-16-5p (p=0,01) in pregnant women
with female offspring, compared to the pregnant with male of-

fspring at 29 weeks of gestation. There were significant increa-

ses in the expression levels of miR-21-3p (p=0,02), miR-155-5p
(p=0,08), miR-518b (p=0,02) in pregnant women with male
offspring, compared to the pregnant with female offspring at 37
weeks of gestation.

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

Keywords: pregnancy, fetus, miRNA, leukocyte, sex
GIRiS

MikroRNA'lar (miRNA), 19-25 niikleotid
uzunlugunda, kodlamayan, hedefleri olan mRNA’la-
ra baglanarak yikiminda rol oynayan ve tranlasyonu
baskilayarak gen ifadesinin diizenlenmesinde gorev
alan kiiciik fonksiyonel RNA molekiilleridir (1, 2).
Gliniimiizde, maternal kandaki miRNA diizeyleri
ile gebelige 6zgili preeklampsi, gestasyonel diyabet
(GDM) gibi ¢esitli patolojiler arasindaki iligkileri
arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur (3-8). Ma-
ternal dolagima sinsityotrofoblastlardan ekzozomlar
yoluyla plasental kokenli miRNA'larin salindigi be-
lirlenmis ve bunlarin tanida énem tagidigina dikkat
cekilmistir (7, 8). Ayni zamanda maternal dolagim-
da, non-invaziv prenatal tanida da kullanilabilecek
fetal hiicrelerde mevcuttur (9). Fetiisden maternal
dolasima gegen hiicre, ekzozom ve serbest miR-
NA’lar gibi kodlamayan RNA molekiilleri, gebelik
homeostazinda rol oynayabilecegi gibi ileri yaslarda
gozlenen metabolik hastaliklara yatkinlik yaratacak
epigenetik faktorlerde olabilir. Bu yil yaymlanan bir
derlemede, bireyin fetal ve yeni dogan déneminde
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yasadigi erken yasam ortaminin, ileri yas metabolik
hastaliklara yakalanma riskinde cinsiyet farkliligi-
nin etken olabilecegi belirtilmektedir (10). Nitekim
cevresel etkenler ve bireyin sahip oldugu genetik
altyapr arasindaki etkilesimde, epigenetik faktorler-
den kodlamayan RNA’larda rol iistlenmektedir ve
epigenetik modifikasyonlarin etkileri son donemin
dikkate deger arastirma konularindan biridir (11).
Sonugta, disi ve erkek cinsiyet arasindaki hormonal
ve genetik farkliliklarin sonucu olarak miRNA ifa-
desinde farkliliklar meydan gelmektedir (12). Do-
layisiyla, cinsiyete bagli olarak miRNA ifadesinde
meydana gelen degisimlerin belirlenmesi, cinsiyet-
ler arasinda farkli biyolojik ve fizyolojik siirecleri
daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.

Bu calismada, saglikli gebelerin farklr iki do-
neminde, fetal cinsiyetin miRNA-21-3p, miRNA-
155-5p, miRNA-518b ve miR-16-5p ifade diizeyle-
ri lizerine etkisini géstermek amaclanmaistir.

GEREC ve YONTEM

Hasta se¢imi: Calisma grubu, Kasim 2017 — Mart
2018 tarihleri arasinda istanbul Medeniyet Univer-
sitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde gebeligi takip
edilen, maternal ve/veya fetal hastalik saptanmayan
21 sagliklt gebeden olusmaktadir. Ayn1 gebelerden
29. (Grup 1) ve 37. (Grup 2) gebelik haftalari olmak
iizere iki ayr1 donemde kan alinmistir. Fetiislerin
intrauterin olarak tayin edilen c1n51yetler1 dogum
sonrasinda dogrulanmstir. Bu ¢alisma i¢in Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Ku-
rul’un onayi alinmig (No: 2017/503) ve calismaya
katilan gebeler “Bilgilendirilmis Gonillii Onam
Formu”nu okuyarak imzalamislardir.

Materyal Eldesi: Goniillilerden gilindiiz yapilan
rutin gebe takibi esnasinda EDTA’]1 tiiplere 10 ml
periferik kan drnegi alinarak ve en fazla 4 saat iger-
sinde uygun sartlarda Istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii Genetik
laboratuvarina ulastirilmistir.

Periferik kandan lokosit ayristirma ve total RNA
izolasyonu: Orneklere 1:2 (v:v) oranda eritrosit par-
calayici ¢ozelti (Gey’s buffer) eklenerek 20 dakika
+40C de bekletilmis ve ardindan iki kere santrifiij
yapilmistir. Elde edilen pellet 1 ml fosfat tamponlu
tuz soliisyonu (PBS) igerisinde ¢oziildiikten sonra
santriflij yapilmistir. Ardindan, 800 pl trizol ekle-
nerek hiicre pelletleri buz iizerinde pipetaj yaparak
homojenize edilmis ve. 160 ul kloroform eklenerek
santriflij yapilmustir. Ust siv1 faz alinarak, iizerine
500 ul %100’lik soguk izopropanol eklenmis ve
santrifiij edilmistir. Ust s1v1 faz pipet ile cekilerek
atilmis ve 1 ml %75 lik soguk etanol eklenerek sant-
rifij yapilmistir. Elde edilen pellet kurutulduktan
sonra iizerine 40 pl RNaz-DNaz igermeyen su ek-
lenerek ¢ozlilmiistiir. Total RNA kalitesi ve miktari
Nano-Drop (Thermo Fisher Scientific, USA) kulla-
nilarak degerlendirilmistir.

cDNA Sentezi: Elde edilen total RNA 6rneklerin-
den, miScript 1I-RT Kiti (Qiagen, Kat No:218193)
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ile miScript Primer Assayleri ve 10 ng/ul total RNA
kullanilarak cDNA sentezi gerceklestirilmistir.

Kantitatif gercek zamanhh PCR yontemi: Aras-
tirtlan miRNA’larin sec¢imi, literatiirdeki gebelikte
sik goriilen hastaliklarla ilgili ¢alisilmis miRNA’la-
ra (4-8) gore yapilmistir. Her ornekten ¢ift olarak
calisilan miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve
miR-16-5p’nin Ct degerleri miScript SYBR Green
PCR Kiti (Qiagen, Kat No: 218073) kullanilarak
kantitatif ger¢ek zamanli PCR (qRT-PCR) yontemi
ile LightCycler 480 (Roche Applied Science) ciha-
zinda elde edilmistir. Rolatif kantitasyon hesabi, her
bir miRNA’nin Ct degeri endojen kontrol miRNA
(RNU-6) Ct degerinden c¢ikarildi. Boylece ‘Delta
Ct’ degeri belirlendikten sonra her bir delta Ct de-
gerinden, kalibratoriin delta Ct degeri ¢ikartilmig-
tir. Kalibrator olarak, saglikli 21 gebenin drnekleri
arasindan, iki donem arasinda RNU-6 Ct degerleri
farki en az olan 6rnek secilmistir. Sonugcta, elde edi-
len delta delta Ct degerinin 2% *den ¢ikartilmistir.
Sonugta rolatif kantitasyon degeri (RQ) elde edil-
mistir. Her bir 6rnegin RQ degeri, istatistiksel ana-
lizlerde incelenmistir.

Istatiksel Analiz: Istatistiksel analizler, SPSS 14.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullani-
larak gergeklestirilmigtir. Aragtirilan miRNA’la-
rin rolatif kantitasyon degeri (RQ) normal dagili-
ma uymadig icin gruplar arasi karsilastirmalarda,
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Veriler orta-
lamaztstandart sapma (S.D.) olarak ifade edilmistir.
Gruplarin karsilagtirilmasinda elde edilen p degeri-
nin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. miRNA diizeylerinin siirekli degiskenler
ile baglantisinin arastirilmasinda Spearman’nin ko-
relasyon testi kullanilmigtir. Korelasyon iliskisi, ko-
relasyon Katsayisi (r), 0.00-0.25 (¢cok zayif), 0.26-
0.49 (zayif), 0.50-0.69 (orta), 0.70-0.89 (yiiksek),
0.90-1.00 (cok yiiksek) degerlerine gore degerlen-
dirilmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri: Gebelere ait klinik ve biyokim-
yasal parametreler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: 29. gebelik haftas1 (Grup 1) ve 37. gebelik haftasindaki (Grup
2) saglikli gebelerin klinik ve labaratuvar 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2
Ogzellikler Kiz Cinsiyet |Erkek Cinsiyet | Kiz Cinsiyet | Erkek Cinsiyet
(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD) (Ort+SD)

Kilo, kg 67,44 +£9,36 (70,42 +8,44 [70,33 + 11,34 (73,17 +9,50
BKi 25,82 +2,40 [27,47+293 [26,87+2,83 |28,53 +3,33
DKB 61,11 +3,33 |59,17+5,15 61,11 +3,33 |60,83+5,15
SKB, 101,11 +3,33 [101,67+5,77 (102,22 +4,41 |104,17 + 6,69
Hb 11,91 +2,89  [11,68+ 1,11 |12,194+2,92 |11,63 1,22
Hct 31,93+3,73  |3587+4,65 [32,89+4,78 [34,83+3,16
'WBC 10,37 +£3,19 9,95+ 1,71 10,28 £2,09 (10,23 2,11
PLT 208,44 + 51,46 211,42 + 42,37 200,89 + 67,17|206,00 + 39,36
AST 16,11 £6,45 (14,50 +3,23 16,56 £ 5,48 (14,42 £4,17
ALT 13,44+7,67 |11,50+5,47 |12,22+7,24 |11,08 + 6,40
LDH 172,89 + 18,64 (172,92 + 17,01 184,78 + 31,63|172,42 + 38,93
Total Protein (6,84 + 0,76 6,69 + 0,41 6,72+0,63 6,53 +0,40
Kreatin 0,48 £ 0,07 0,52 + 0,04 0,48 +0,07 (0,52 +0,06
Albumin 3,54+0,14 3,53+£0,21 3,54+022 [3,52+0,24

BKI: beden kiitle indeksi, DKB: diyastolik kan basinci, SKB: sistolik kan basinci,
Hb: hemoglobin, Hvt: hematocrit, WBC: beyaz kan hiicreleri, PLT: platelet, AST:
asparatat aminotransferaz, ALT: alanin amino transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz
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Grup 1 ve Grup 2 arasinda beden kitle indek-
si (BKI), diyastolik kan basimci, sistolik kan ba-
sinc1 Olgiimleri ile serum aspartat aminotransferaz
(AST), alanin amino transferaz (ALT), hemoglobin
(Hb), laktat dehidrogenaz (LDH), trombosit, beyaz
kan hiicreleri (WBC), kreatin, total protein ve albu-
min sonuglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05, Tablo 1). Kiz
fetiis tastyan gebelerin yas ortalamasi 30,445,56
iken erkek fetiis tagiyan gebelerin 26,5+5,59 olarak
belirlenmistir, ancak aralarinda anlamli fark saptan-
mamistir (p=0,94).

Saghkli gebelerde fetal cinsiyet ile degisen miR-
NA ifadelerinin analizi: Kiz fetiis tasiyan gebele-
rin 29. gebelik haftasinda miR-21-3p, miR-155-5p,
miR-518b ve miR-16-5p’nin rolatif kantitasyon or-
talama degerleri sirastyla; 1,15(%2,06), 2,34(£2,74),
0,96(£0,61) ve 0,90(x0,37) olarak belirlenmistir. Erkek
fetlis tastyan gebelerin 29. gebelik haftasinda miR-21-
3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-16-5p’nin rolatif
kantitasyon ortalama degerleri sirasiyla 0,37(+0,28),
1,45(%1,33), 1,02(+£0,62) ve 0,58(%+0,33) olarak be-
lirlenmigtir. Kiz fetiis tasiyan gebelerde 29. haftada
erkek fetiis tagiyanlara oranla miR-21-3p (p=0,21),
miR-155-5p (p=0,28) ve miR-518b (p=0,82) ifade
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degilken, miR-16
-5p (p=0,01) ifade diizeyi erkek fetiis tagiyan gebelere
oranla artmis oldugu gozlenmistir (Sekil 1).

Kiz fetiis tasiyan gebelerin 37. hafta gebelikle-
rinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p’nin rolatif kantitasyon ortalama degerleri
sirastyla, 0,94(£0,58), 0,82(+0,47), 0,58(+0,38) ve
0,71(%£0,64) olarak belirlenmistir. Erkek fetiis tasi-
yan gebelerin 37. haftada miR-21-3p, miR-155-5p,
miR-518b ve miR-16-5p’nin rolatif kantitasyon or-
talama degerleri sirasiyla 1,75(£0,96), 1,92(+1,88),
2,28(£2,19) ve 1,16(%0,95) olarak tespit edilmistir.
Erkek fetiis tagiyan gebelerde 37. haftada miR-16-
Sp ifade diizeyi kiz fetiis tagiyanlara oranla istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmazken (p=0,54); miR-
21-3p (p=0,02), miR-155-5p (p=0,08), miR-518b
(p=0,02) ifade diizeyleri kiz fetiis tagiyanlara daha
yiiksek oldugu saptanmustir (Sekil 1).

Fetal Cinsiyet (JK[JE

w
1

Rolatif Kantitasyon Degeri
(%] £
1 1

=
1

gﬁ@éé o0 &

m|R518 1 | m|R155 1 I m|R16-
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mikroRNA'lar

Sekil 1: Sagllkll ebelerin 29. gebelik haftasi (Grup 1) ve 37. gebelik
haftas1 (Grup 2 onemlermdekl fetal cinsiyete gore miRNA’larin ifa-
de diizeyleri, ann Whltney U testi anlamlilik diizeyleri; * p=0,02, **
p=0.08,7*** p=0,0

m|R21 1
r‘an21 2
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miRNA ifade diizeyi ile klinik ve biyokimyasal
parametrelerin korelasyonu: Korelasyon anali-
zinde, miR-21-3p, miR-155-5p, miR-518b ve miR-
16-5p ifade diizeyleri kendi iginde ve gebelik hafta-
s1, yas, BKI, diyastolik kan basinci (DKB), sistolik
kan basinci (SKB) ile serum AST, ALT, Hemoglo-
bin, laktat dehidrogenaz, LDH, trombosit, WBC,
kreatin, total protein ve albiimin diizeyleri ile karig-
tirlldiginda anlamli bir korelasyon saptanmamistir
(r=0.00-0.25 , p>0,05).

TARTISMA

Bu calismada 21 gebenin 3. trimesterinde 2
farkli donemdeki kan 16kositlerinde, aday 4 miR-
NA’nin ifade profillemesi yapilmistir. Fetiisde eks-
ternal genital organlarin gelisimi ve hormanal degi-
simlerin devam ettigi bu donemde, fetal cinsiyetin
maternal kandaki hiicrelerde meydana gelen miR-
NA ifade degisiklikleri ilk defa bu ¢aligmada aras-
tirtlmigtir. Calismamizin sonucunda, gebeligin 29.
haftasinda, miR-16-5p ifade diizeyinin kiz fetiis ta-
styan gebelerde erkek fetiis tasiyanlara gére anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Ek olarak, 37.
gebelik haftasinda miRNA-21-3p, miRNA-155-5p,
miRNA-518b ifade diizeylerinin erkek fetiis tagiyan
gebelerde kiz fetiis tastyanlar ile karsilastirldigin-
da anlaml diizeyde arttig1 tespit edilmistir. Ostro-
jen, progesteron ve testesteron gibi steroid yapidaki
seks hormonlarmin diizenlenmesinde miRNA’larin
rolii oldugu), diger taraftan dstrojen hormonunun da
miRNA’larin diizenlenmesinde rol oynadigi tespit
edilmistir.. Hayvan modeli ¢aligmalarinda fare bey-
ninde cinsiyete 6zgii bir miRNA ifade paterninin
oldugu, erkek cinsiyette testosteronun dstrojene do-
nlisimii ger¢eklesmediginde miRNA ifadesindeki
bu farkli paternin neredeyse gézlenmedigi belirlen-
mistir. Bu durumu arastirmacilar, miRNA’larin 6st-
rojenler tarafindan diizenlenmesi ile agiklamiglardir
(12). Bununla birlikte baz1 hastaliklarin patogenezi
ve akibetinin cinsiyet ile degistigi bilinmektedir.
Ornegin, otoimmiin hastaliklar kadinlarda sik goz-
lenirken baz1 kanserler erkeklerde daha sik olarak
gelismektedir. Benzer sekilde, kardiyovaskiiler has-
taliklara erkeklerde premenopozal donem kadinlara
gore daha sik rastlanmaktadir. miRNA’larin cinsiyet
ile degisen ifadesinin, cinsiyet ile iligkili hastalikla-
rin altinda yatan énemli mekanizmalardan olabile-
cegi digiiniilmektedir (10, 13).

Memelilerde genetik cinsiyet fertilizasyon si-
rasinda tanimlanmaktadir. Genom galigmalari, tes-
tikiiler ve ovaryan gelisim yolaklarinda binlerce
genin dinamik ifade paterninin yer aldigini ortaya
koymaktadir (13). Gonad gelisiminin baglamasinda
yer alan en 6nemli genler sirastyla Sry (Y kromozo-
munda cinsiyet tanimlayan bolge), Rspol (R-spon-
din homolog), Wnt4 (wingless- MMTYV integration
site 4) ve B-katenindir. miRNA’lar, fetal gonad geli-
siminde gen ifadesinin ve islevinin 6nemli diizenle-
yicileri arasinda yer almaktadir . miRNA’larin tire-
me sistemi tizerindeki énemli roli transgenik fare
modelinde gosterilmistir Diger yandan, Dicer’in
primodiyal germ hiicre ve spermatogoniyal ¢ogal-
ma, Sertoli hiicre fonksiyonu ve yumurta kanali
(oviduct) ile uterus gelisimi iizerinde onemli rolii
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oldugu bilinmektedir (13). Gelisimde gen diizen-
lenmesinde dnemli rol oynayan miRNA’larin gerek
fetal dokulardaki profilleri gerek gebelikte gelisen
maternal hastaliklardaki profilleri siklikla arastirilsa
da birbirleri olan etkilesimleri halen net olarak anla-
silamamuistir.

Bu ¢alismada ifade diizeyi arastirilan miR-21,
17p23.2 bolgesinde FRA17B kirilgan alaninda yer
alan bir gen tarafindan kodlanmaktadir ve trans-
membran protein 49°u (TMEM49) kodlayan gen ile
iist liste pozisyondadir (14, 15). miR-21’in, kanser,
obezite, tip 2 diyabet gibi fizyolojik ve patolojik
bir¢ok siirecte dnemli rol oynadig: tespit edilmistir
(14). Gebelikte maternal plazma ve plasentada ya-
pilan ¢alismalarin sonucunda miR-21’in ifade dii-
zeyinin kontrol grubuna kiyasla preeklampsi, fetal
makrozomi ve gestasyonel diyabette (GDM) degis-
tigi belirlenmistir (14, 16-21). Luo ve arkadaglari
miR-21’in B-katenin sinyal yolagini aktive ettigini
ve B-kateninin protein ifadesi diizeyini arttirdigini
Onermigtir (22). Bununla birlikte, B-kateninin fe-
tiiste Miilleriyan kanal mezenkiminde antimiilleri-
an hormon (AMH) etkisine aracilik ettigi ve erkek
fetliste Miilleriyan kanal gelisiminin baskilanmasi
icin gerekli oldugu bilinmektedir. Erkek fetiiste,
Miilleriyan kanal mezenkiminde B-kateninin inak-
tivasyonu ektopik disi tireme organlarinin varligini
siirdiirmesine neden olmaktadir (23). Calismamiz-
da, erkek fetiis tasiyan gebelerin 16kositlerinde 37.
haftada kiz tastyanlara kiyasla miR-21-3p ifade dii-
zeyinin anlamli derecede artmis oldugu tespit edil-
mistir. miR-21’in B-katenin sinyal yolagi izerinden
fetiiste erkek cinsiyet yoniinde farklilagsma ile iligki-
li olmas1 maternal kan hiicrelerindeki artan miR-21-
3p ifadesinin erkek cinsiyet gelisimi ile etkilesim
halinde olabilecegini diisiindiirmiistiir. Diger yon-
den, Miura ve arkadaslarinin, 37-38 gebelik hafta-
sinda disi ve erkek fetiis tasiyan saglikli gebeler ile
yaptig1 bir arastirmada maternal plazmadaki miR-21
ifade diizeyi ile fetal cinsiyet arasinda anlamli ilis-
ki bulunmamustir (24). Bu ¢eliskili sonucun sebebi,
maternal I6kositlerden elde edilen mikroRNA’larin
analiz edildigi calismamizdan farkli olarak bu aras-
tirmada dolagimdaki hiicresiz miR-21 diizeylerinin
arastirilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Inflamasyon ile iligkili bir miRNA olan miR-
155, inflamasyon siirecinde yer alan niikleer faktor-
leri diizenlemektedir (25). Preeklampsi ve GDM’de
maternal serum, plazma ve plasentada miR-155
ifade diizeyinin saglikli kontrollerle karsilastirildi-
ginda anlamli derede degistigi gosterilmistir (26-
28). Ek olarak, Wander ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada yalnizca erkek fetiis tastyan GDM’li ka-
dinlarda miR-155-5p ile GDM arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (26). Ayrica, miR-155in Sertoli
hiicrelerinden kana salinabilecegini ve androjenler,
Ostrojenler veya diigiik diizey inflamasyon belirteg-
lerinden bagimsiz olarak erkek fertilitesinin iyi bir
biyobelirteci oldugu one siiriilmistiir (29). Calis-
mamizda 37. gebelik haftasinda erkek fetiis tastyan
gebelerde kiz tastyanlara gore artmis miRNA-155-
5p ifade diizeylerinin bulunmasi, diger ¢calismalarin
sonuclarni destekler nitelikte olup fetal cinsiyetin
saglikli gebelerde de etkisi oldugunu gostermekte-
dir.
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miR-518b, adezyon, farklilagsma, migrasyon, polari-
te, hiicre biiylimesi ve anjiogenezis ile iligkili Rap1b
geninin diizenleyicilerinden ve tiimor baskilayici is-
levi olan bir miRNA olarak belirlenmistir (30). Ge-
belikte maternal plazma ve plasentada yapilan ¢alis-
malar, miR-518b anlatim diizeyinin preeklampsi ve
gestasyonel hipertansiyonu olan gebelerde saglikli
kontrollere gore anlamli olarak degistigini goster-
mektedir (31-34). Ancak miR-518b ile fetal cinsiyet
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alisma bulun-
mamaktadir. Calismamizda ilk defa saglikli gebe-
ligin 37. haftasinda miR-518b ifade diizeylerinin
erkek fetiis tagiyan gebelerde kiz tasiyanlara oranla
anlamli derecede artmis oldugu gosterilmistir.

Bu calismada arastirilmak iizere segilen miR-
16’nin hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi siire-
cinde rol oynadigi belirlenmistir (35). miR-16 ifade
diizeyinin artmasi, memelilerde hiicre biiylimesi ve
diizenlenmesinin ana yolaklarindan olan Wnt/B-ka-
tenin sinyal yolagimin (36) anormal aktivasyonuna
sebep olmaktadir (37). Bununla birlikte, disi fetiis-
ta ovaryan farklilasma, somatik hiicrelerde RSPO1
proteini tarafindan WNT/B-katenin sinyal yolaginin
aktivasyonu ile gerceklesmektedir (38). Calisma-
mizda 29. gebelik haftasinda disi fetiis tasiyan ka-
dinlarin maternal kan I6kositlerinde miR-16-5p ifa-
de diizeylerinin erkek fetiis tasiyanlara gore yiiksek
oldugu bulunmustur. Cok fonksiyonlu bir miRNA
olan miR-16 artisinin disi fetiiste gonadal farklilag-
ma ile iligkili olabilecegi diisiindlirmektedir.

Gebeligin uzun ve dinamik seyri sirasinda sii-
rekli olarak gelisen fetiiste birgok fizyolojik islevin
diizenlenmesinde gorev alan miRNA’larin gebeligin
farkli donemlerinde maternal lenfosit veya plasen-
tadaki ifade diizeylerinde degisimler gézlenmekte-
dir (39,40). Calismamizin bulgular1, maternal kan
I6kositlerinde {igiincii trimesterin basi ve sonunda
farkli olmak tizere terme dogru fetal cinsiyet ile de-
gisen miRNA ifade diizeylerinin gebelik homeosta-
zina etkisi olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin kisithiliklarindan birisi, arastir-
maya dahil olan saglikli gebe sayisinin 21 olmast
ve bir digeri de arastirilan mikroRNA’larin fetal
cinsiyet ile olan iligkilerinin hem maternal hem de
fetal agidan fonksiyonel olarak gosterilememis ol-
masidir. Arastirmanin bu yonde gelistirilmesi plan-
lanmaktadir.

Sonug olarak bu calisma, saglikli gebelikte
maternal kan lokositlerinde tigiincii trimesterin ba-
sinda ve sonunda fetal cinsiyet ile ifade diizeyleri
degisen miRNA’larin varligimin gosterildigi ilk ¢a-
ligmadir. Elde edilen bulgularinin daha genis serili
caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bi-
limsel Arastirma Projeleri (Proje No: TYL-2017-
27357) tarafindan desteklenmistir.
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Tekrarlayan Akut Bronsiolit Tanihh Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of Patients with Recurrent Acute Bronchiolitis
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OZET

Amag: Akut brongiolit, dzellikle iki yas alti ¢ocuklarda, kiigiik
hava yollarimin enflamatuvar obstriiksiyonu sonucu ortaya
¢tkan alt solunum yollarimin en sik goriilen hastaligidi: Baz
predispozan faktorler ve altta yatan hastaliklar bronsiolit de
tekrarlayan ataklara neden olabilir. Calismamizda Tekrarlayan
Brongiolit tanili infantlarin geriye déniik olarak degerlendiril-
mesi amaglanmigtir.

Geregler ve Yontem: 1 Ocak 2016-31 Aralik 2017 tarihleri
arasinda hastanemiz siit ¢ocugu servisinde yatarak takip edi-
len, yaslart 1-24 ay arasinda degisen Akut brongiolit tanili
759 hastamin dosyalar iki yillik geriye doniik olarak tarand.
Bu hastalardan birden fazla atak gegiren 231 olgu ¢alismaya
alindi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, gecirdigi atak sayisi, ilk atak
vast ve hastaligin goriildiigii mevsim gibi demografik ozellikleri
incelendi. Etyolojiye yonelik yapilan Ekokardiyografi, ve solu-
num yolu viral paneli tetkiki sonuglari, tekrarlayan ataklarda
altta yatan hastalik, prematiire dogum, hasta ve ailede atopi
Oykiisii kaydedildi.

Bulgular: 1 Ocak 2016-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda ya-
tarak takip edilen Tekrarlayan Brongiolit tanili 231 hasta ¢alig-
maya alindi. Hastalarin yas gruplari incelendiginde en kala-
balitk grubu 1-6 ay arast hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin
cogunun (%70,6) ilkbahar ve kis mevsiminde hastaneye bag-
vurdugu goriildii. Etyolojiye yonelik tetkikler sonrast ataklarin
tekrarlamasina zemin hazirladig diisiiniilen hastaliklar, viral
brongiolit, gastro 6zefagial reflii, konjenital kalp hastaliklart,
kistik fibrozis, wheezing infant olarak saptandi. Solunum Yolu
Viral Paneli sonuglarina gore viral bronsiolit ’in en sik respi-
ratuar sinsinyal viriis, parainfluenza ve rhinovirus kaynakl ol-
dugu goriildii.

Sonug: Akut bronsiolit de ataklarin tekrarlamasina zemin ha-
zirlayan faktorlerin bilinmesi, erken teshis ve tedavi ile hasta-
neye yatis oranini azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: tekrarlayan bronsiolit, infant, etyoloji

ABSTRACT

Objective: Acute bronchiolitis is the most common disease of
lower respiratory tract caused by inflammatory obstruction of
small airways, especially in children under two years of age.
Some predisposing factors and underlying diseases can cause
recurrent attacks in bronchiolitis. The aim of this study was to
evaluate the recurrent bronchiolitis-diagnosed infants retros-
pectively.
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Material and Methods: The files of 759 patients with acute
bronchiolitis aged between 1-24 months, who were followed-up
in the infant-care unit of our hospital between January 1, 2016
and December 31, 2017, were reviewed retrospectively for two
vears. 231 patients with multiple episodes were included in the
study. Demographic characteristics of patients such as age,
gender, number of attacks, first episode age were examined.
Echocardiography, findings of respiratory tract viral panel
examinations, history of recurrent episodes, premature birth,
history of atopy in the patient and family were recorded.

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

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

Keywords: recurrent bronchiolitis, infant, etyology
GIRiS

Akut bronsiolit iki yasindan kii¢iik ¢ocuklar-
da siklikla viral etkenlerin neden oldugu, hizli ne-
fes alip verme, gogiiste retraksiyonlar ve higiltili
solunum (wheezing) ile karakterize, bronsiollerin
inflamasyonu ile seyreden klinik bir hastaliktir (1,
2). Cogunlukla 2 yasindan daha kii¢iik ¢ocuklarda,
en sik 1-6 ay arasinda goriiliir (3). Ozellikle kis ay-
larinda epidemiler halinde goriiliir. Sosyoekonomik
diizeyi diisiik olan ailelerde, kalabalik ortamda ya-
sayan, sigara dumanina maruz kalan ve anne siitii
almayan bebeklerde daha siktir.

Akut bronsiolit nedeniyle hastaneye yatirilan
2 yasin altindaki ¢ocuklarda en sik (%75) respira-
tuvar sinsityal virtis (RSV) izole edilmektedir. RSV
tiim bronsiolitli olgularin % 20-40’1nda, 2 yasindan
kiiciik cocuklarm % 44’iinde, yasamm ilk yilinda
ise % 80°den fazlasmin etkenidir (4). Akut bronsio-
lit tiim yas gruplarini etkilemekle birlikte bir yasin
altindaki ¢ocuklarda daha siddetli seyretmektedir. 6
haftadan kiigiik bebeklerde ve altta bir hastalik ol-
dugu durumlarda daha agir geger ve hastaneye yatis
gerekir (5). Tani yas, mevsimsel olus ve fizik mua-
yene bulgularina dayanir.

Akut bronsiolit sonrasi tekrarlayan higilt1 atak-
lar1 goriilebilir. Bu ataklar, akut brongiolit’in immiin
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yanit1 degistirerek astim ortaya ¢ikmasini kolaylas-
tirmasi ya da zaten astimi var olan ¢ocuklarin tek-
rarlayan akut bronsiolit ataklar1 ge¢irmeleri sonucu
ortaya cikabilir. Cocukta ve ailede atopi ve alerji
Oykiisii, cocugun solunum yollarinin dogustan dar
olmas ve pasif sigara igiciligi, gastro 6zefagial ref-
lii (GOR), konjenital kalp hastalig1 tekrarlayan hi-
silt1 ataklar1 gelismesi i¢in risk faktorleridir. Bu tiir
hastalar astim yoniinden de degerlendirilmelidir (6,
7) Bu calismada, klinigimizde yatarak takip edilen
tekrarlayan bronsiolit tanili olgularin demografik
ozellikleri, etyolojiye yonelik tetkikler ve altta ya-
tan hastaliklar analiz edildi.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ankara Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Siit Cocugu Servisinde 1 Ocak 2016-31
Aralik 2017 tarihleri arasinda yatarak takip edilen
yaslar1 1-24 ay arasi degisen, Akut Bronsiolit tanilt
759 hastanin dosyalar1 iki yillik geriye doniik ola-
rak tarandi. Bu hastalardan birden fazla atak gegiren
231 olgu ¢alismaya alindi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, gecirdigi atak sayisi,
ilk atak yasi ve hastaligin goriildiigii mevsim gibi
demografik ozellikleri; etyolojiye yonelik yapi-
lan Ekokardiyografi, ve solunum yolu viral paneli
tetkiki sonuclari, tekrarlayan ataklarda altta yatan
hastalik, prematiire dogum, hasta ve ailede atopi
Oykiisti kaydedildi. Hastada atopik dermatit, egze-
ma bulunmasi ve birinci derece akrabalarda astim,
egzema veya alerjik rinit bulunmasi atopi Oykiisii
mevcut olarak kabul edildi. Dogum haftasi <=37
hafta olanlar prematiire olarak degerlendirildi. Kro-
nik hastaligi mevcut olan hastalar bronsiolit atagi-
nin tekrarlamasina etki edebilecegi icin ¢alismaya
alimmadi, hastanin yatisi siiresince yapilan tetkikler-
le saptanan ve tekrarlayan bronsiolit ’e neden oldu-
gu diistiniilen hastaliklar verilere kaydedildi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksek analiz Statistical Package for So-
cial Sciences (SPSS) Programi ile yapilmistir.

Calisma grubundaki sayisal verilerden para-
metrik olanlarin ilk 6nce tanmimlayici istatistikleri
ortalama =+ standart sapma, parametrik olmayan-
larin ortanca (¢eyrekler arasi aralik (CAA)) olarak
hesaplanmis, kategorik veriler ise yiizde (%) olarak
verilmistir. Ardindan Ki-Kare testi ile karsilastiril-
mal1 analizler yapilmistir. Anlamlilik sinir1 p <0,05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

iki y1llik dénemde hastanemiz siit cocugu ser-
visinde yatarak takip edilen, yaslar1 1-24ay arasinda
olan, Akut Bronsiolit tanili 759 hastanin dosyalar1
retrospektif olarak tarandi. Bu hastalardan 231’ini
(%30,43) birden fazla bronsiolit atag1 gegiren has-
talar olusturmaktaydi.

Caligma siiresince siit cocugu servisine Tekrar-
layan Bronsiolit tanil1 231 hasta yatirilmisti.

Hastalari 74’1 (%32,03) kiz, 157’si (%67,97)

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

erkekti. Hastalarin ortanca yas degeri 9 (CAA: 10)
ay olup, olgularin %36,8' ilkbahar, %33,8" kis,
%16's1 sonbahar, %13.4'li yaz mevsiminde hastane-
mize kabul edilmisti.

Hastalar yas gruplarina gore gruplandirildigin-
da; 1-6 ay %36 (n:83) orani ile en kalabalik hasta
grubunu olusturmakta iken, 6-12 ay araligi %33
(n:76), 12-24 ay aralif1 %31 (n:72) orani ile en dii-
stik hasta grubunu olusturmakta idi (Sekil 1).

Hastalarin Yas Gruplari (%)

50%

40%
1-6 Ay  6-12 Ay

30%
Sekil 1: Hastalarin yas gruplari (%).

20%
10%
0%

12-24 Ay

Hastalarin ilk atak yas ortalamasi 5 ay idi. Ol-
gularin 37 hafta ve altinda dogum oran1 %23,8 (55)
iken 37 haftanin lizerinde dogum orani %76,2 (176)
idi.

Caligmaya dahil edilen hastalarda tekrarlayan
bronsiolit etyolojisine yonelik olarak yapilan tet-
kikler sonras1 saptanan hastaliklar sirasiyla; en sik
wheezing infant (127 hasta, %55), viral bronsiolit
(34 hasta, %14,7), gastro 6zefagial reflii (11 hasta,
%4,8) ve konjenital kalp hastalig1 (8 hasta, %3,5)
idi. 39 hastada (%16,9) ise etyoloji saptanmadi
(Tablo 1). Wheezing infant tanili hastalarin, ilk atak
yast medyan degeri 5 (CAA: 5) ay, atak sayist med-
yan degeri 4 (CAA: 2) idi.

Tablo 1: Tekrarla}fan Bronsiolit Tanili Hastalarda Ayirict Tanida Yer

Alan ve Ataklarin Tekrarlamasina Zemin Hazirlayan Hastaliklar.
B Yatan n
ulgu H(ans)ta (%)
WHEEZING INFANT 127 55,0%
VIRAL BRONSIOLIT 34 14,7%
GASTRO OZEFAGIAL REFLU 11 4,8%
KONTENJENITAL KALP HASYALIGI 8 3,5%
ASTIM 4 1,7%
SﬂT CQCUGU GECICI HIPOGAMAGLOBU- 3 1.3%
LINEMISI ’
IGA EKSIKLIGI 2 0,9%
KISTIK FIBROZIS 1 0,4%
MIYOKARDIT 1 0,4%
PRIMER SILIYER DISKINEZI 1 0,4%
ETYOLOJi SAPTANMAYAN 39 16,9%
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Olgularin %26,8’inde atopi Oykiisii saptanir-
ken, atopi Oykiisii olan hastalarmn %67,7 sinin aile-
sinde atopik hastalik oldugu goriildii. Ug¢ ve daha
fazla atak gecirenlerin %29,6 'sinda, iki atak geci-
renlerin %4,2 'sinde atopi Oykiisii saptandi. Whee-
zing infant tanili hastalarin %31,6’sinda atopi 0ykii-
st tespit edildi.

Tekrarlayan bronsiolitli olgularin %14,7’sinde
(34 hasta) viral bronsiolit saptanmis olup Solunum
Yolu Viral Paneli (SYVP) Sonucuna gore en sik et-
kenler sirastyla Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV)
(10 hasta, %29,4), Parainfluenza (7 hasta, %20,6),
Rhinoviriis (6 hasta, %17,6) ve influenza (4 hasta,
%11,8) idi (Tablo 2).

Tablo 2: Viral Bronsiolitli Hastalarin SYVP Sonuglart.

— Yatan Hasta )
(n)
RSV 10 29,4%
PARAINFLUENZA 7 20,6%
RHINOVIRUS 6 17,6%
INFLUENZA 4 11,8%
ADENQVIRUS 3 8,8%
BOCAVIRUS 2 5,9%
HUMAN METAPNOMO VIRUS 2 5,9%

Hastanemiz siit ¢ocugu servisinde yatarak ta-
kip edilen Tekrarlayan Bronsiolit tanili hastalarin
genel olarak yatis siirelerine bakildiginda ortanca
degeri 6 (CAA: 4) giin, atak sayist ortanca degeri
ise 3 (CAA: 2) idi. Atak sayisi arttik¢a hastanede
yatig siliresi de artmis olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Olgularin
Ilk atak yas1 ortanca degeri 5 (CAA: 6) ay idi. Ik
atak yasi diistilkge hastanede yatis siiresi artmis ve
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0,001).

TARTISMA

Akut bronsiolit, iki yasin altindaki ¢ocuklarda
goriilen genellikle viral enfeksiyonlarin neden ol-
dugu, iist solunum yolu enfeksiyonu bulgular (ha-
fif ates, burun akintisi, oksiiriik, burun tikanikligi
gibi) ile baslay1p birkag giin i¢inde alt solunum yolu
enfeksiyonu bulgulart (inflamasyona baglh hisilti,
havalanma artisi, sibilan ronkus ve/veya krepital
raller) ile seyreden akut hastaliktir. Cogunlukla 2
yasindan daha kiigiik cocuklarda, en sik 1-6 ay ara-
sinda goriiliir (3).

Yasamin ilk yilinda hastaneye yatis nedenle-
rinin %1’ini akut bronsiolit olusturmaktadir. Erkek
kiz oran1 1,5:1dir (8). Kiigiik solunum yollarinda vi-
ral enfeksiyonun lokal etkileri yaninda bircok ana-
tomik faktdr de bronsiolitli bebekte solunum yolu-
nun daralmasina zemin hazirlar. Kii¢iik ¢ocuklarda
periferik solunum yollarmin darligi, solunum yolla-
rinda sekresyon yapan ¢ok sayida miikdz bez varli-
&1 ve mukozanin daha gevsek olmasi onlarin kolay
tikanmalarina neden olur. Bununla birlikte Kohn
delikleri bebek akcigerinde sayica azdir ve daha

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

az gelismistir. Bu nedenle kollateral ventilasyon
eriskinde oldugu kadar etkili degildir. Havalanma
fazlalig1 ve atelektazi daha kolay gelisir. Calisma-
mizda en biiylik hasta grubunu 1- 6 ay aras1 bebek-
lerin olusturmasi (%36 n:83) anatomik nedenler ve
immiin sistemin yeterince gelismemesiyle acikla-
nabilir. Bununla birlikte akut bronsiolit’ in erkek
cocuklarinda daha sik gozlendigi ve ciddi seyrettigi
bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarinda, solunum yollari-
nin ¢apinin akciger hacmine oraninin kizlara gore
daha kiigiik olmasi hastaligin erkek ¢ocuklarda daha
cok gorlilme nedenini agiklayabilmektedir. Benig-
no ve Ar. ‘nin (9) yapmis oldugu bir ¢alismada 39
bronsiolitli cocugun 22 sini erkek, 17 sinin kiz oldu-
gu bildirilmistir. Calismamizin sonuglar1 daha 6nce
bildirilen sonuglarla uyumlu olup hastalarin %67,97
(n:157)’si erkekti.

Akut Bronsiolit her mevsim goriilebilse de en
sik kig mevsiminde ve 6zellikle Ekim ile May1s ay-
lar1 arasinda epidemilere yol agar (10). Istanbul’da
yapilan bir ¢aligmada, akut bronsiolit’ li olgularin
%88’1 kasim-nisan aylar1 arasinda klinige basvur-
mustur (11). Calismamizda olgularin %36,8'1 ilk-
bahar, %33,8'i kis, %16's1 sonbahar, %13.4'ii yaz
mevsiminde hastanemize kabul edilmisti. En sik
basvurunun diger ¢aligmalarla uyumlu olarak ilkba-
har ve kis aylarinda oldugu goriildii.

Cesitli yayinlarda brongiolit etkenlerinin siklik
ylizdesi degigse de siklik sirasi benzerdir ve ilk iki
siray1 Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) ve Parainf-
luenza viriis almaktadir (4).

Wennergren ve ark.'lar1 hastaneye yatan 100
akut bronsiolit vakasinda RSV sikligim %50 olarak
saptamiglardir (12). Ulkemizde de Ertem ve ark.'la-
rinin ¢aligmasinda RSV sikligi 65 akut bronsiolit’
li hastada %29 olarak bulunmustur. RSV disinda
bronsiolit‘e parainfluenza tip 1 ve tip 3, rinovirts,
adenoviris, influenza tip A viriisii gibi ajanlar da
neden olur (4). Calismamizda Tekrarlayan brongi-
olitli olgularin %14,7’sinde (34 hasta) viral bronsi-
olit saptanmis olup Solunum Yolu Viral Paneli So-
nucuna gore en sik etkenlerin sirasiyla Respiratuar
Sinsityal Viriis (10 hasta, %29,4), Parainfluenza (7
hasta, %20,6), Rhinoviriis (6 hasta, %17,6) ve influ-
enza (4 hasta, %11,8) oldugu goriildii (Tablo 2).

Akut bronsiolit bir yas alt1 bebeklerde hasta-
neye yatislarin en sik nedenidir (13). Yapilan ¢alig-
malarda akut bronsiolitli hastalarin hastanede yatig
siireleri, yas ile ters orantili olup daha kiicilik cocuk-
larda hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugu
tespit edilmistir. Ayrica tekrarlayan bronsiolitler
de atak sayisi arttikca hastanede yatis sliresinin de
arttigi goriilmiistiir (14). Calismamizda Tekrarlayan
Bronsiolit tanili hastalarin yatis siirelerine bakildi-
ginda ortanca degeri 6 (CAA: 4) giin, atak sayis1 or-
tanca degeri ise 3 (CAA: 2) idi. Atak sayis1 arttik¢a
hastanede yatis siiresi de artmis olup iki grup arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Olgularm Ilk atak yas1 ortanca degeri 5 (CAA: 6)
ay idi. Ilk atak yas1 diistiik¢ce hastanede yatis siiresi
artmis ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001). Bu duruma kiigiik bebeklerde
solunum yollarinin anatomik farkliliklar1 ve immu-
nitenin gelismemis olmasinin neden oldugu diisii-
niildi.
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Siit cocuklugu doneminde alt solunum yolu
hastaliginin en sik nedeni akut bronsiolitlerdir. Bazi
risk faktorleri hastaligin goriilmesini kolaylastir-
makta ve ataklarin tekrarlamasina zemin hazirla-
maktadir (10). Gastro 6zofageal reflii, konjenital
kalp hastaliklari, kistik fibrozis gibi hastaliklar tek-
rarlayan, diizelmeyen, tedaviye yanitsiz, direngli va-
kalarda ayirici tanida yer almaktadir (15,16). Akut
bronsiolit sonrasi tekrarlayan higilt1 ataklar goriile-
bilir. Bu ataklar, akut bronsiolit’ in immiin yanit1 de-
gistirerek astim ortaya ¢ikmasini kolaylastirmasi ya
da zaten astimi1 var olan ¢ocuklarin tekrarlayan akut
bronsiolit ataklar1 gecirmeleri sonucu ortaya ¢ikabi-
lir. Cocukta ve ailede atopi Oykiisii, gastro dzefagi-
al reflii, konjenital kalp hastalig1 tekrarlayan hisilti
ataklar1 gelismesi i¢in risk faktorleridir. Bu tiir has-
talar astim yoniinden de degerlendirilmelidir. Ca-
ligmamizda tekrarlayan bronsiolit etyolojisine yo-
nelik yapilan tetkikler sonrasi saptanan hastaliklar
sirasiyla en sik wheezing infant (127 hasta, %55),
viral bronsiolit (34 hasta, %14,7), gastro 6zefagial
reflii (11 hasta, %4,8) ve konjenital kalp hastalig1
(8 hasta, %3,5) idi. 39 hastada (%16,9) ise etyoloji
saptanmadi (Tablo1). Wheezing infant tanili hasta-
lar ilerde astim ortaya ¢ikma ihtimali nedeniyle ¢o-
cuk alerji hekimi takibine yonlendirildi.

Yapilan calismalara gore mekanizmasi iyi bi-
linmemekle birlikte bronsiolitli olgularin bir kis-
minda reaktif hava yolu hastalig1 gelismekte, atopi
Oykiisiiniin olmasi bu ihtimali arttirmaktadir (17).
Calismamizda olgularin %26,8’inde atopi Oykiisii
saptanirken, atopi Oykiisii olan hastalarin %67,7’si-
nin ailesinde atopik hastalik oldugu goriildi. Ug ve
daha fazla atak gecirenlerin %29,6 'sinda, iki atak
gecirenlerin %4,2 'sinde atopi Oykiisii saptandi.
Hastada ve ailede atopi dykiisli bulunmasinin bron-
siolitli olgularda atak sayisini arttirdigi gortildii.

Akut bronsiolit 6zellikle kis mevsiminde ¢o-
cuk acile bagvuru ve hastaneye yatislarin dnemli
bir boliimiinii olusturmaktadir. Ataklarin tekrarla-
masinda yas, atopi Oykiisii, viral enfeksiyonlar ve
GOR, konjenital kalp hastaligi, kistik fibrozis gibi
hastaliklar etkili olabilmektedir. Bu etkenler bilin-
mesiyle tekrarlayan bronsiolit de atak sayisinin art-
mast Onlenebilir veya erken teshisle ataklarin daha
hafif gecirilmesi saglanarak hayat kalitesi arttirila-
bilir.
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OZET

Amag: Benign nedenlerle yapilan total laparoskopik histerek-
tomiden (TLH) sonra dren kullanimi rutin bir uygulama olma-
vip tartisilan bir konudur. Amacimiz dren kullaniminin hasta
kan degerlerine, postoperatif takip parametrelerine ve taburcu
olma stirelerine etkisini arastirmaktir.

Gerecler ve Yontem: Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi’'nde Ocak 2015 ile Aralik 2017 arasinda benign
Jinekolojik nedenlerle TLH yaptlan hastalar retrospektif olarak
tarandi. Calismaya 103 hasta dahil edildi. Hastalar dren kul-
lanilan (n:57) ve kullanilmayan (n:46) olmak iizere iki gruba
ayrildi. Gruplar, operasyon siiresi, kullanilan port sayisi, he-
moglobin-hematokrit diisiisii, ates, ilave analjezik ihtiyaci ve
taburcu olma siiresi agisindan karsilastirildi. Bulgular SPSS 15
programi ile analiz edildi.

Bulgular: Dren kullanilan vakalarda hemoglobin ve hematok-
rit degerleri istatistiksel olarak anlamh sekilde diisiik izlend;.
Postoperatif analjezik ihtivacinda artis, kan transfiizyonu ihti-
yaci ve taburcu olma siireleri agisindan anlamh farkliliklar ol-
madig belirlendi. Hastalarin hi¢birinde relaparatomi ihtiyact
olmad.

Sonug: Benign jinekolojik nedenlerle TLH yapilan hastalarda
dren kullanilmasi hemoglobin ve hematokrit degerlerinde dii-
siig ile birliktelik gostermektedir. Bu tip operasyonlarda dren
kullanilmasini gerekli goriilmedikce dnermiyoruz.

Anahtar Kelimeler: total laparoskopik histerektomi, dren

ABSTRACT

Objective: The use of drain after total laparoscopic hysterec-
tomy (TLH) with benign causes is not a routine practice and is a
matter of debate. Our aim is to investigate the effect of draina-
ge on patient blood values, postoperative follow-up parameters
and discharge times.

Material and Methods: Patients who underwent TLH for be-
nign gynecological reasons between January 2015 and De-
cember 2017 were retrospectively screened at Kartal Dr. Liitfi
Kuwdar Training and Research Hospital. A hundred and three
patients were included in the study.Patients were divided into
two groups: drain (n: 57) and no-drain (n: 46). The groups
were compared in terms of duration of operation, number of
ports, hemoglobin-hematocrit reduction, fever, additional anal-
gesic requirement and discharge time.The findings were anal-
yzed by SPSS 15.

Results: Hemoglobin ve hematocrit values were statistically
significantly lower in cases with drainage. There were no signi-
ficant differences in postoperative analgesic requirement, need
for blood transfusion and duration of discharge. None of the
patients needed relaparatomy.
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Conclusion: The use of drain after TLH in patients with benign
gynecologic disease is associated with a decrease in hemoglo-
bin and hematocrit values. We do not recommend using drains
in such operations unless it is necessary.

Keywords: total laparoscopic hysterectomy, drain

GIRiS

Total laparoskopik histerektomi sik tercih edi-
len bir yontem haline gelmistir. Deneyimler yillar
gectikge artmaktadir. Abdominal histerektomiye
gore kisa hastanede yatis siiresi, normal aktivite-
lere erken doniis, iyi kozmetik sonuglar; az oranda
postoperatif agri, yara yeri infeksiyonu, abdominal
duvar infeksiyonu ve komplikasyonlar bu teknigin
avantajlari arasinda yer almaktadir. Az invaziv tek-
nik olmasina ragmen laparoskopi yapilan hastalarda
postoperatif omuz agrisi, bulanti, kusma izlenebil-
mekte, abdominal histerektomiye gore operasyon
suresi 30 dakika, Uriner trakt hasar1 2 kat artmak-
tadir (1, 2). Laparoskopik histerektomi sonras1 dren
kullanimu ile ilgili literatiirde yeterli veri yoktur.
Amacimiz dren kullaniminin hasta kan degerlerine,
postoperatif takip parametrelerine ve taburcu olma
siirelerine etkisini arastirarak avantaj ve dezavantaj-
larin1 karsilagtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2015 ile Aralik 2017 tarihleri
arasinda Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bolii-
mi’nde, 37-69 yas araliginda, benign nedenlerle
total laparoskopik histerektomi yapilan hastalardan
olusan, etik kurul onay1 alinarak yapilan retrospek-
tif bir analizdir. Operasyon esnasinda acik cerrahiye
gecilen veya operasyona bagli vaskiiler yaralanma,
organ perforasyonu gibi komplikasyon gelisen has-
talar ¢calisma dis1 birakildi. Calismaya dahil edilen
hastalara ait verilerden yas, gravida, parite, operas-
yon Oykiisii, operasyon siiresi, port sayilari, hemog-
lobin (Hgb) diisiisti, hematokrit (Hct) disiisii, ates,
ilave analjezi ihtiyaci, taburcu olma siiresi bilgileri
kaydedildi. Hastalar dren kullanilan (Grup 1) ve
dren kullanilmayan (grup 2) olarak 2 gruba ayrildi.
Hastalarin higbirinde relaparatomi ihtiyact olmadi.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the
Social Sciences for Windows 15.0 software (SPSS,
Chicago, IL., USA) kullanilarak yapildi. Kontinu
veriler student-t test, kategorisel veriler ise ki-kare
testi ile karsilastirildi. P <0.05 istatistiksel anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Kadin Dogum Klinigi’nde Ocak
2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda benign neden-
lerle total laparoskopik histerektomi yapilan hasta-
lardan laparatomiye gecilen hastalar dislandiktan
sonra 103 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta-
larin higbirinde relaparatomi ihtiyaci olmadi. Grup
1’ de 46, grup 2°de 57 hasta verisi calisma i¢in
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen grup 1
hastalarin yas ortalamasi 52.4, grup 2 hastalarin yas
ortalamasi 50.6’dir. Tablo 1°de gruplar arasindaki
demografik, postoperatif klinik takip ve postope-
ratif laboratuvar sonug verilerinin karsilastirmalari
gorlilmektedir.

Tablo 1 incelendiginde dren konulan vakalarda
postoperatif hgb ve hct degerlerinin, Grup 1’de si-
rastyla 1.3 £ 0.6 ve 3.7£ 2 ve grup 2’de sirasiyla 1.6
+ 0.9 ve 4.9 £ 2.7 diistiigii goriilmektedir. Istatistik-
sel olarak incelendiginde postoperatif hemoglobin
ve hematokrit degerlerinin preoperatif donemdeki
degerlere gore grup 2 hastalarda grup 1’e gore is-
tatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik tespit
edilmistir (p degerleri sirastyla 0.033 ve 0.009). Ek
olarak, dren konulan grupta dren konulmayan gruba
gore 3 port laparoskopik girisin 4 port girise gore
daha fazla sayida oldugu gozlenmistir (%70.1 ve
%19.5; p<0.0001, sirastyla).

Tablo 1: TLH uygulanan hastalarda dren uygulanan ve uygulanmayan
gruplarin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 P
(Dren -) n:46 | (Dren +) n:57

Yas (y1l) 524 +£8.5 50.6 £6.4 0.222°
Gravida 39+1.8 43+2.1 0.263%
Parite 3.1+14 3.1+£1.9 0.877°
Operasyon 6ykiisii | o b
(var/yok) %30.4 (14/32) | %21 (12/45) 0.389
Operasyon siiresi | 5 ¢4 .6 25+0.6 0.389°
(saat)
Port sayisi o o b
(3 port /4 port) %19.5 (9/37) %70.1 (40/17) | <0.0001
Hgb diistsii (gr/dl) | 1.3+0.6 1.6 £0.9 0.033*
Hct dustsi (%) 3.7+2 49+27 0.009*
37.5°C tizeri ates %10.8 (5/41) | %28 (16/41) 0.056°
ilave analjezi %43.4 (20/26) | %29.8 (17/40) | 0.219°
Taburcu olma o o b
siiresi (>48 saat) %34.7 (16/30) | %40.3 (23/34) | 0.708

Veriler say1, ylizde ve ortalama + standart sapma olarak verildi.
2. Student-T Test, ?; Ki-Kare Test.

Tablo 2’de drenden bagimsiz olarak 3 port ve 4
port laparoskopik girisin kan parametreleri iizerinde
etkisi olup olmadig1 degerlendirilmektedir. Tablo 2
incelendiginde dren konulan grupta drenden bagim-
s1z olarak port sayilarinin kan degerlerini etkileme-
digi goriilmektedir.

Tablo 2: Dren uygulanan grupta 3 port ve 4 port kullanilan hastalarin
karsilastirilmast.

Grup 1 (3 port) n:40

Grup 2 (4 port) n:17 [P

Hgb diisiisii (gr/dl) [1.6 + 0.9 1.7 0.9 0.516
Het diisiisii (%) |4.8 % 2.6 54+3.1 0.474
Dren mayi (cc)  |396.2 £352.7 358.8+279.1 0.993

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatikselolarak Stu-

dent-T Test kullanildi.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

TARTISMA

Laparoskopi ile iligkili ciddi komplikasyon
orani genel olarak diisiiktiir. Komplikasyonlarin
yaklagik yarist kamera veya port yerlestirme igin
abdominal erisim sirasinda gergeklesmektedir (3).
Komplikasyonlar abdominal insiiflasyon, doku di-
seksiyonu ve hemostazdan da kaynaklanabilmek-
te, vaskiiler yaralanma ve bagirsak perforasyonu
gibi ciddi durumlar meydana gelebilmektedir (4).
Operasyon sirasinda saptanan komplikasyonlari
yonetmek icin agik bir prosediire doniisim gere-
kebilirken, postoperatif doneme kadar taninmayan
durumlar goriilebilmektedir.

Literatiirde bildigimiz kadarn ile total laparos-
kopik histerektomi sonrasi dren kullanilan hastala-
rin kan parametrelerini dren kullanilmayan hasta-
larla karsilastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Hgb
ve hct degerlerini dren kullanilan hastalarda anlamli
olarak diislik saptadik ve diistikliigiin port sayist ile
degismedigini gdzlemledik.
nekolojik laparoskopik ¢alismalar agr1 skorlart ve
analjezik ihtiyac1 lizerine yogunlagmistir. Dren kul-
lanimu ile postoperatif agr1 iligkisini inceleyen aras-
tirmalarda farkli sonuglar oldugu gézlenmektedir.

Alexander ve ark. laparoskopi sonrasi dren ile
postoperatif agr1 sikliginin yar1 yariya azaldigini,
Readman ve ark. postoperatif intraperitoneal ropi-
vakain ve gaz dren ile agr1 skorlarmin diistiigiinii,
Shen ve ark. 164 laparoskopi-asiste vajinal histe-
rektomi sonrasi dren ile omuz ve karmn agrisi sik-
lik ve yogunlugunun azaldigini, Tharanon ve ark.
ise benign jinekolojik laparoskopik cerrahi sonrasi
peritoneal gaz drenin postoperatif agriy1 azalttigini
tespit etmislerdir (5-9).

Kerimoglu ve ark. tarafindan laparoskopik
ovaryen kistektomi sonrasi dren kullanimi ile posto-
peratif 6. saat skorlarinda artig izlenmis olup, posto-
peratif omuz agris1 ve 24. saat agr1 skorlarinda fark
saptanmamuistir (10). Hanghoo ve ark. ankomplike
laparoskopik jinekolojik prosediirler sonrasi dren
konulanlarda postoperatif 12 ve 24. saatlerde omuz
agrisini diisiik, 48. saat agr1 skorlarin1 benzer sapta-
mugtir (11).

Asgari ve ark. 120 jinekolojik laparoskopi son-
rasi, Raymond ve ark. ise 168 jinekolojik laparos-
kopik cerrahi sonrasi dren kullanimi ile postoperatif
agr1 ve analjezi ihtiyaci arasinda fark saptamamistir
(12, 13).

Sonug olarak caligsmalarda dren kullanimi ile
postoperatif agrinin azaldigi veya degismedigi goz-
lenmistir. Calismamizda ilave analjezi ihtiyact agi-
sindan dren kullananlar ve kullanmayanlar arasinda
fark saptamadik.

Shen ve ark. tarafindan 164 laparoskopi-asiste
vajinal histerektomi sonrasi postoperatif profilak-
tik dren kullanimi degerlendirilmis, enfeksiyon ve
morbidite agisindan drenin gerekli olmadigi belir-
tilmistir (14). Dren kullanilan ve kullanmayanlar
arasinda postoperatif ates yiiksekligi agisindan biz
de anlamli bir fark saptamadik.

Taburcu olma siireleri degerlendirildiginde
dren kullanimi ile Kerimoglu ve ark. siirenin arttigi-
n1, Haghgoo ve ark. ve Asgari ve ark. ise degisme-
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digini belirtmektedir (11, 12). Calismamizda da ta-
burcu olma stireleri agisindan fark saptanmamustir.

Dren kullanimi hastanin postoperatif bakimi
ve taburcu olma siiresinde herhangi bir fark yarat-
mamasina ragmen kan degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli azalmayla birliktelik gostermekte-
dir. Ayrica diger parametreler agisindan anlamli bir
avantaj saglamadigindan dolay1 benign nedenlerle
yapilmis TLH vakalarinda dren kullanilmasini ge-
rekli goriilmedik¢e onermiyoruz.
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Uterin leiomyomda Wnt, -katenin, TGF-p, Siklin D1’in
Ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi

Determination of Wnt, B-catenin, TGF — f and Cyclin D1 Expression Levels in Uterine Leiomyoma
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OZET

Amag: Uterin leiomyomlar olduk¢a sik goriilen Ostrojen ve
progesterone bagimli benign tiimorlerdir. Ureme ¢agindaki ka-
dinlarda goriilebilir ve diizensiz uterin kanama, siddetli anemi,
tekrarlayan gebelik kaybi gibi ciddi problemlere sebep olurlar.
Her leiomyomun, tek bir mutasyona ugramis myometrial diiz
kas kok hiicresinden kaynaklandigi diigiiniilmektedir. Bununla
birlikte dstrojen/progesteronun leiomyoma biiyiimesini nasil
diizenledigi bilinmemektedir. Bu c¢alismada Whnt, [-katenin,
TGF-p, siklin D1 genlerinin uterin leiomyom progresyoundaki
etkilerinin gosterilmesi amaglanmistir.

Gerecler ve Yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'na basvuran ve
leiomyoma tanist alan 70 hasta ile 66 saglikli bireyden alinan
dokular ¢alismaya dahil edilmistiv. Hasta ve saglhikli gruplar
arasinda genlerin ekspresyon farkliliklar: kantitatif' Realtime
PCR ile yapilmigtir:

Bulgular: Hastalarin ortalama yasimn 44,1+6,8 yiul oldugu
bulunmustur. Sigara icen hasta sayisinin toplamda 8% oldugu
ve gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan fark olmadig
saptanmuistir. Uterin leiomyom tanisina sahip hastalarda Wnt,
[-katenin, TGF-p, siklin D1 genlerinin ekspresyon diizeyle-
rinde saglhkly gruba gére belirgin bir artis oldugu istatistiksel
olarak tespit edilmistir.

Sonuc¢: Bu ¢calismada Wnt, -katenin, TGF—p, siklin D1 ’in dst-
rojen/progesteron ‘un leiomyoma olusumu ve biiyiimesinde kri-
tik bir parakrin rolii oldugunu ortaya konulmugtur.

Anahtar Kelimeler: leiomyom, uterus, TGF—f, Wnt; B-katenin,
siklin D1

ABSTRACT

Objective: Uterine leiomyomas are common estrogen and
progesterone-dependent benign tumors. They occur in women
of reproductive age and cause serious problems such as irregu-
lar uterine bleeding, severe anemia, recurrent pregnancy loss.
Each leiomyoma is thought to originate from a single mutated
myometrial smooth muscle stem cell. However, it is not known
how estrogen / progesterone regulates the growth of leiomyoma.
The aim of this study was to show the effects of Wnt, p-catenin,
TGF — B, cyclin D1 genes on uterine leiomyoma progression.

Material and Methods: Tissues from 70 patients and 66 healthy
individuals who were admitted to Gaziantep University Faculty
of Medicine, Department of Obstetrics andp Gynecology and di-
agnosed as leiomyoma were included in the study. Differences
in the expression of genes between patient and healthy groups
were performed by quantitative Realtime PCR.
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Results: The mean age of the patients was 44.1 + 6.8 years. The
total number of smo%’ers was 8% and there was no difference
between the groups in terms of smoking. The expression levels
of Wnt, p-catenin, TGF — f5, and cyclin D1 genes were signifi-
cantly increased in patients with uterine leiomyoma compared
to healthy group.

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

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

Uterin leiomyomlarin goriilme orani, repro-
diiktif cagda %60, tim yasam dongiisii boyunca
%80° e ulasir. Leiomyomlar diizensiz kanama, ciddi
anemi, pelvik agr1, iiriner inkontinans, preterm do-
gum ve tekrarlayan gebelik kaybi1 gibi semptomlara
sebep olabilen dstrojen-progesteron bagimli benign
tiimdrlerdir [1]. Yiiksek prevalanslarina ragmen lei-
omyomlarin hiicresel ve molekiiler diizeyde olusum
mekanizmalari hala net anlagilamamistir ancak gii-
nlimtizdeki bilgiler dogrultusunda her bir myomun
mutasyona ugramis bir myometrial diiz kas kok
hiicresinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir [2].

Somatik kok hiicreler; dokularda bulunan,
onarim ve yenilemede rol oynayan bir hiicre guru-
budur [3, 4] ve bu hiicre gurubu bir tiimore ait oldu-
gunda da ayn1 boliinme ve biiylime mekanizmasiyla
ait oldugu dokunun devamliligini saglar [5, 6] Myo-
metrium dokusu Ostrojen-progesteron ve biiyiime
faktorii bagimli somatik kok hiicreler igerir. Normal
myometrium dokusu ve leiomyom Kkarsilastirildi-
ginda, kok hiicrelerinin oldukga diisiik seviyelerde
Ostrojen ve progesteron reseptorii eksprese ettikleri
gorlilmustiir. Leiomyom kok hiicreleri iizerindeki
Ostrojen-progesteron ve biiylime faktorii etkisinin
parakrin yolla oldugu gosterilmistir [7, 8].

Sinyal iletimini igeren Wnt gen ailesi, Miiller
gelisiminde bir etkiye sahiptir. Bu genin triinleri,
beta-katenin vasitasiyla uterusun dogum Oncesi
ve dogum sonrasi gelisimini diizenler. Miilleran
duktus mezenkimasindan kaynaklanan miyojenik
progenitor hiicreler normalde diiz kasa dogru fark-
lilagir, ancak beta-katenin yoklugunda adipositlere
gecerek farklilagma izlerler. Wnt/B-katenin, hiicre
siklusu ve fibroz ile iligkili protein ekspresyonunun
modiilasyonu yoluyla hiicre ¢ogalmasinin diizen-
lenmesinde 6nemli bir rol oynadigini diislindiirmiis-
tiir. Hiicre sikliistine bagl siklin D1, Cdk1 ve Cdk2
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proteinlerinin azaltilmis seviyelerinin yani sira
p-hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis kinaz, p-protein
kinaz B ve transforme edici biiylime faktorii TGF-3
sinyalizasyonunun azaltilmis aktivasyonlar1 bildi-
rilmistir [9-11].

Bu c¢aligmada cerrahi sonrasi patolojide lei-
omyom tanisi konmus hasta grubu ile saglikli myo-
metrium dokusu i¢eren kontrol grubu arasinda Wnt,
B-katenin, TGF-B, siklin D1 genlerinin ekspresyon
diizeylerindeki degisimlerin tespit edilmesi amag-
lanmustir.

GEREC ve YONTEM

1. Hasta secimi: Gaziantep Universitesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde May1s 2018-Ni-
san 2019 tarihleri arasinda leiomyom On tanisiyla
ameliyat edilen ve post-operatif histopatolojik tani-
lar1 sonrasi ¢aligma kriterlerine uyan 136 hasta galis-
maya dahil edildi. 136 hastanin 70 tanesi leiomyom
tanist netlesen, 66 tanesi histopatolojik olarak lei-
omyom izlenmeyen saglam uterin dokusundan olu-
san kontrol grubunu igermektedir. Cerrahi sirasinda
alian parafine gomiilii uterin doku 6rnekleri iki gu-
ruba ayirildi (Grup 1: Leiomyoma grubu, Grup 2 :
Kontrol grubu). Hastalarin demografik 6zellikleri,
ameliyat sekli ve histopatolojik tanilar1 kaydedildi.
Hastalardan alinan onam formunun ve etik kurul
onaymin ardindan doku 6rnekleri uygun kosullar-
da transfer edilerek calismanin deneysel asamalari
Saglhk Bilimleri Universitesi, Molekiiler Biyoloji
ve Genetik laboratuvarinda gergeklestirildi.

2. Total RNA izolasyonu: 1 mL TrizoL (Invitrogen,
USA) igerisinde pipet ile homojenize edilen doku
orneklerinden total RNA’lar, iireticinin protokolii
dogrultusunda ekstrakte edildi. RNA’larin safiik ve
niikleik asit konsantrasyonlar1 spektrofotometre-
de Sl¢timleri NanoDrop ND-2000 (Thermo Fisher
Scientific, Inc., Wilmington, DE) ile yapildi.

3. cDNA eldesi ve qRT PCR: Wnt, B-katenin,
TGF-B ve Cyclin-1 genlerin ifade diizeylerinin in-
celenmesi icin elde edilen RNA orneklerinden esit
miktarlarda kullanilarak “Transcriptor High Fi-
delity cDNA Synthesis Kit” (Roche, Switzerland)
kitiyle tretici firmanin protokolii izlenerek cDNA
sentezi yapildi. Gen ifade analizleri gercek-zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu SYBR Green metodu
ile tretici firmanin protokoliine gore Biorad CFX
Connect™ Real-Time PCR cihazi kullanilarak ger-
ceklestirildi. GAPDH internal kontrol olarak kul-
lanildi. Calismada kullanilan primer listesi Tablo
1’deki gibidir.

Tablo 1: Genlere ait primer dizileri.

Gen Ad1 Primer Dizisi 5°-3°

WNTI-F GCAGTGACAACATCGATTTTGG
WNTI-R TCTTGGCGCATCTCAGAGAAC
Cyclin DI-F TGCATGTTCGTGGCCTCTAA
Cyclin DI-R TCGGTGTAGATGCACAGCTT
TGF-f -F CCCAGCATCTGCAAAGCTC
TGF-f -R GTCAATGTACAGCTGCCGCA
J3-catenin-F AAAATGGCAGTGCGTTTAG
J3-catenin-R TTTGAAGGCAGTCTGTCGTA

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

Elde edilen sinyaller kontrol sinyallerine oranla
normalize edilerek ve rolatif kantitesi hesaplandi.
Rolatif kantitasyon analizi delta delta CT metodu
kullanilarak yapildi. Deneyler {i¢ tekrarli olacak se-
kilde gergeklestirildi.

4. Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler log-do-
niistliriilmis veriler {izerinde “two-sided Student’s
t-test” ile yapilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak an-
laml1 olarak kabul edildi.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen gruplar arasin-
da yas bakimindan farklilik yoktu (p>0,05). Her
iki grupta gravite ve parite sayilart agisindan da
anlamli fark yoktu (p=0,06, p=0,08; sirayla). Her
iki grupta sigara icen hasta sayis1 toplamda 12 idi
(8%) ve gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan
fark yoktu (p=0.08). Olgularin %52.9’u myomekto-
mi, %5.1°1 laparoskopik total histerektomi, %42’si
abdominal histerektomi ameliyati oldu. Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri Tablo 2’de belirtilmis-
tir. Grup 1°de cikarilan leiomyomlarin histopatolo-
jik tanilar1 Tablo 3’ de 6zetlenmistir.

il‘ablo 2: Calismaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik 6zellik-
eri.

Grup 1 Grup 2 | Toplam degperi
Say1 (%) 70 (%51,5) | 66 (%48,5) 136 0,12
Ortalama yas 43,547.1 | 44,1+6,8 |43,846,9| 0,07
Ortalama Gravida 4,242 3,942 4,142 0,06
Ortalama Parite 3,842 2,8+1,6 | 3,3+1,8 | 0,08
Ca 125 2743,1 28+2,8 | 27,5+2,8 | 0,27
Hemoglobin 10,1£2,4 | 10,5+2,1 | 10,3+2,5| 0,07
Kronik hastalik varligr * | 4,1£2,1 3,842,3 3,9£2,2 | 0,23

* Diabetes mellitus, kronik kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi,
kronik karaciger hastaligi, otoimmiin ya da romatolojik hastaliklardan
herhangi birinin varlig1.

Tablo 3: Leiomyomlarin histopatolojik tanilart.

Hasta sayis1 | Yiizde (%)
Leiomyoma 66 94
Atipik leilomyoma 1 1,4
Selliiler leiomyoma 2 2,8
Yiiksek mitotik aktiviteli leiomyoma 1 1,4

Incelenen doku orneklerinde Cyclin-1, TGF
B ve Wnt, B-katenin gen diizeylerinde hastalarla
saglikli bireyler karsilastirildiginda belirgin artig
gozlendi (sirastyla p degerleri; p<0.001, p<0.01,
p<0.05) (Sekil 1).
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CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

TARTISMA

Leiomyom olugsumu ve bilylimesinde rol alan
mekanizmalar hala netlesmemistir. Bu iyi huy-
lu tiimoriin gen ekspresyon profilini tanimlamak
icin ¢esitli caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarda
WNT/B-katenin yolunun 6strojen ve progesterona
bagimli timorogenez hiicrelerini igeren kritik bir
parakrin rolii oldugu gosterilmistir [15]. Wnt/Be-
ta-katenin yolagini etkileyen somatik mutasyonlarin
uterin leiomyomlarda %85 oraninda saptandigi ve
bu yiizden bu yolagin leiomyom patogenezinde kri-
tik rol oynayabilecegi belirtilmistir [12, 13] ancak
bu mutasyonlarin myom ya da timor olusumundaki
rollerinin aydinlatilmasinda ileri ¢aligmalarina ihti-
ya¢ duyulmaktadir [14].

Cesitli arastirmacilar, timor icindeki hiicre-
sel gdcte anahtar faktdr olan TGF-f izoformlarinin
varligini uterin fibroidslerin patofizyolojisinde var-
ligin1 dogrulayarak, timor biiytimesini uyardiguin
ve timor metabolizmasini arttirdigimi gostermistir
[16]. Fibroid ile dogrudan temas halindeki uterusun
diiz kasinda TGF-f ekspresyonunun énemli dlgiide
arttig1, uterin fibroidslerin biiyiimesini diizenledigi
bildirilmistir [17]. TGF— sinyalinin de leiomyom-
da aktif oldugu ve patogenezinde rol oynadigi gos-
terilmistir [18]. Wnt/Beta-katenin yolunu etkileyen
TGF-p arasindaki iligki ise heniiz dogrulanmamis-
tir [19].

Hiicrelerde G1 fazi icin gerekli olan ve hiic-
re dongiisii diizenleyici protein olan Siklin D1’in
ekspresyon seviyelerinin yiikselmesi, tiimdrijenezi
etkileyebilmektedir. Bu geninin artan ekspresyonun
normal hiicre dongiisii kontroliinii bozabildigi ve
hiicrelerde tiimdr olusumuna neden oldugu bilin-
mektedir [20]. Baska bir ¢alismada uterin leiomyo-
sarkom hastalarinin %90'mda siklin D1'i kodlayan
CCNDI ve siklin D3"i kodlayan CCND3 genlerin-
de defekt oldugu bildirilmistir. Ayrica, bu yoldaki
bir anormalliklerin k&tii prognoz ile ilgili 6nemli bir
faktor oldugu da bilinmektedir [21].

Bu ¢aligmanin amact Wnt, -katenin, TGF-,
Siklin D1’in gen ekspresyon seviyelerinin uterin
leiomyom hiicrelerinde saptanmasi ve uterin lei-
omyomlarda cerrahi iglemler disindaki potansiyel
terapotik seceneklerin  gelistirilmesine yardim-
¢t olmaktir. Calismamizin bulgularina gére Wnt/
Beta-katenin, Siklin D1 ve TGF—f’nin leiomyom
olusumu ve hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesinde
kritik éneme sahip oldugu belirlenmistir. Ilerleyen
zamanda bu kaskatin diizenlenmesi belki de leiom-
yomun cerrahisiz tedavisine 6nemli bir katki sagla-
yacaktir. Bununla birlikte leiomyom olusumu mul-
tifaktoriyel bir sistem zemininde gerceklesmekte
olup bu durumu tetikleyen diger mekanizmalarin da
ortaya konulmasi gerekir.

SONUC

Wnat, B-katenin, TGF—, Siklin D1 degerlerinin
uterin leiomyom hastalarinda yiikseldigi ve prog-
nostik bir faktér olarak kullanilabilecegi bazi ca-
ligmalarda gosterilmistir. Ancak bu parametrelerin
erken evre uterin leiomyom hastalarinda arasinda
gosterimi ve bu genlerdeki degisimlerin etkiledigi
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yolak caligmalarinin net olarak ortaya konabilmesi
icin genis kapsamli yeni ¢alismalara gerek duyul-
maktadir.
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limsel Arastirma Projesi tarafindan desteklenmistir
(Proje No: 2018/055).
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REIKTB

ORIGINAL RESEARCH

Live Birth and Endometrial Thickness in Unexplained Infertility

Aciklanamayan Infertilide Endometriyal Kalinlik ve Canli Dogum

Ali OVAYOLU !, ismet GUN !, Dilek Benk SILFELER !, Tayfun KUTLU !
1. Zeynep Kamil Women's and Children's Disease Training and Research Hospital, IVF Center, Istanbul, Turkiye

ABSTRACT

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

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

Results: Three hundred fifty-nine cycles (group 1: n=104, group
2: n=255) were included for statistical analysis. Other than est-
radiol level (pg/mL) on the day of hCG trigger (2517.2+1106.0,
2210.84991.7, respectively; p=0.011), there were no statistically
significant differences between the two groups. Among the su-
bgroups based on endometrial thickness, the highest LBR was
detected in the 13 mm subgroup (36.8%) and lowest LBR was
detected in 12 mm subgroup (23.9%). However, LBRs were not
statistically significant between the subgroups.

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

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

OZET

Amag: Aciklanmayan infertilide human koryonik gonadotropin
(hCG) giinii olgiilen endometriyal kalinlik ile canli dogum oranla-
ri arasinda iliski olup, olmadigini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu arastirma 2005-2013 yillart arasinda
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Arastirma
hastanesinde tiip bebek tedavisi uygulanmis hastalarda yapilan
retrospektif bir ¢alismadw. Calismaya 23-39 yas araliginda, vii-
cut kitle indeksi 30 kg/m2 altinda olan ve embriyoda herhangi bir
islemin yapilmadigi ve taze embriyo transferi yapilmis kadinlar
dahil edildi. Hastalar canli dogum yapip (grup 1), yapmamala-
rina (grup 2) gore 2 gruba ayrildi. hCG giinii 2-boyutlu ultrason
ile midsagittal planda olgiilen endometriyal doku kalinligi, siklus
tedavi karakterleri ve hastaya ait demografik karakterler gruplar
arasinda karsilastirildr. Ayrica hCG giinii olgiilen endometriyal
doku kalinligina gére; 7 mm ve alti, 8 mm, 9 mm, 10 mm, 11 mm,
12 mm, 13 mm ve 14 mm ve iistii olan subgruplar olusturuldu.
Bu subgruplar arasinda canli dogum yiizdeleri agisindan karsilas-
tirmalar yapildi. Istatistiksel karsilagtirmada devamli veriler i¢in
student t-testi ve kategorik degerler igin ki-kare testi kullanild.
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Bulgular: Calismaya 359 hasta dahil edildi, 104 hasta grup 1
ve 255 hasta grup 2. Gruplar arasinda hCG giinii élgiilen est-
radiol seviyeleri (pg/ml) disinda fark yoktu (2517.2£1106.0 ve
2210.84991.7, siraswyla; p=0.011). Her bir endometriyal doku
kalinligindan olusturulan subgruplar arasinda en yiiksek canli
dogum oram 13 mm de %36.8 iken, en diisiik canli dogum ora-
nt 12 mm de %23.9 idi. Fakat subgruplar arasinda canlt dogum
oranlart agisindan istatistiksel olarak bir fark bulunamadi.

Sonucg: A¢iklanamayan infertilitede canli dogum oranlart hCG
giinii 6lgiilen endometriyal doku kalinligindan bagimsizdr.

Anahtar Kelimeler: agiklanamayan infertilite, tiip bebek, endo-
metriyal kalinlik, canli dogum oranm

This manuscript was presented as a poster at XIIth
Turkish - German Gynecological Congress
between 27th - 30th April, 2018 at Elexus Hotel,
Kyrenia, North Cyprus Turkish Republic

INTRODUCTION

Studies are continuing to increase sustainable
success in in-vitro fertilization (IVF) and intracy-
toplasmic sperm injection (ICSI) treatment cycles,
which are widely available. One of the important
factors that affect success is the endometrium. Un-
fortunately, the molecular mechanisms are not yet
clearly understood. It is difficult to investigate these
due to technical and ethical reasons. The endometri-
um is important for implantation, and it is important
that endometrial development is synchronized with
fertilization and embryo development. In addition,
the endometrium is also important in the nutrition
of the embryo in the first few weeks until the pla-
centa develops. The most frequently used method
to assess the endometrium is through endometrial
thickness measurement, which is simple, cheap, and
atraumatic.

The reason for the thickening of the endomet-
rium is estradiol (E2) secretion, which increases
with oocyte maturation. For this reason, measure-
ment of the endometrium in the highest E2 concent-
ration moment, in other words, the endometrium on
the human chorionic gonadotropin (hCG) trigger
day is used frequently [1, 2]. However, in some stu-
dies, oocyte pick-up (OPU) or transfer day measu-
rements were used [3, 4].

In some studies, it was shown that endometri-
al thickness had no clear relation with age and E2
values of women [5]. The success of IVF has been
analyzed in many studies; however, the results were
not consistent. Although some authors found certain
endometrial thickness values and pregnancy rates to
be higher, others reported contrasting results [6-8].
However, the negative effects of both extremes of
endometrial thicknesses are known in terms of suc-
cess [9]. It has also been shown that the endomet-
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rium could be affected negatively in coasting and
ovarian hyperstimulation situations [10].

The aim of this study was to investigate the ef-
fect of endometrial thickness on hCG administration
day in IVF/ICSI-ET cycles in couples with unexpla-
ined infertility (UEI) on live birth rate (LBR).

MATERIAL AND METHOD

Approval was received for this study from the
Ethics Committee of Zeynep Kamil Education and
Research Hospital (Reference number: 2018/22),
and written informed consent was not required be-
cause of the retrospective nature of the study. We
retrospectively collected data from Zeynep Kamil
Women's and Children's Disease Training and Re-
search Hospital, IVF Center archive. When coup-
les that underwent UEI were selected, couples with
normal spermiogram according to the World Health
Organization (WHO) and the strict Kruger criteria,
and normal couples in whom no low ovarian reser-
ve was detected and who had normal hysterosal-
pingography were included. Women aged between
23-39 years who had normal regular menstrual cyc-
les, and whose basal follicle-stimulating hormone
(FSH) levels were <10 mIU/mL, and body mass
index were <30 kg/m2 were selected. Only fresh
transfers of these patients were included in the
study. Women who had missing data, who did not
have embryo transfer, who had thaw embryo trans-
fer, who received assisted hatching, who received
preimplantation genetic diagnosis, those with ovari-
an hyperstimulation syndrome, patients whose birth
information could not be reached, and women who
received coasting were excluded from the study.

The long-agonist and antagonist protocols
were used in the women for IVF and for induction
with gonadotropins [11]. The human menopausal
gonadotropins (hMG) or recombinant follicle-sti-
mulating hormones (rFSH) were started on the 2nd
and 3rd days of the menstrual cycle. Leuprolide
acetate was used as an agonist, and also cetrorelix
or ganirelix were used as antagonists. Follicles and
endometrial thickness were measured using a GE
LOGIQ 200 Ultrasound System (GE Healthcare,
Chalfont St. Giles, United Kingdom), using a 6.5-
MHz endovaginal probe. Like in many other stu-
dies, the endometrial thickness was measured as the
maximal distance between the echogenic interfaces
of the myometrium and the endometrium, and was
measured in the midsagittal plane using 2-dimen-
sional transvaginal ultrasound on the day of hCG
administration [2, 5, 9]. Ten thousand units of hCG
were given when at least three follicles exceeded
18 mm in the measurements. Oocyte pick-up was
performed after 35-38 hours. For fertilization, ge-
nerally ICSI was applied. Embryo transfers were
performed either on the 3rd or 5th days according to
the embryo count and grading [12, 13]. One or two
embryo transfers were made using transabdomi-
nal ultrasound guidance. Intravaginal progesterone
(Crinone, Serono, USA) was started after embryo
transfer and was continued until fetal heart activity.
Serum hCG was measured in all patients after 10-12
days. Those who were positive were repeated after
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48 hours. After 2 weeks, fetal cardiac activity and
embryo were confirmed. Women with multiple ges-
tations were determined. In this study, the birth data
of the patients included were obtained either from
the hospital records or by a direct phone call.

The patients were divided into two groups ac-
cording to their live births: women with live birt-
hs (group 1, n=104) and women with no live birt-
hs (group 2, n=205). Each group was compared in
terms of basal FSH, basal E2, induction treatment
protocol, induction duration, total gonadotropin
dose used, E2 levels measured on the hCG trigger
day, endometrial thickness on the hCG trigger day,
the oocyte count obtained from the OPU and mature
(M2) oocyte count, and the blastocyst transfers per-
formed.

The data were analyzed using SPSS version
14 software (Chicago, IL, USA). Continuous values
were evaluated using Student’s t-test, and catego-
rical values were evaluated using the Chi-square
test. Receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis was performed to assess the predictive va-
lue of endometrial thickness on LBR. A P value <
.05 was taken as significant.

RESULTS

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

Table 1: Characteristics of cycles and findings of ART among unexp-
lained infertility cases.

Group 1 Group 2 P
Age, years 31.6+3.8 31.2+4.1 .550°
FSH, mU/mL 6.5+1.4 6.5+1.5 1728
Basal E,, pg/mL 49.1£18.1 51.5+£29.5 436
Z{Zﬁ:}‘:’s‘;;‘/: iy g’g‘gﬁ‘i’slt) 78/26 169/86 135
Induction duration, day  |8.8+1.4 8.8+1.3 988
Total Gn Dose, IU 2538.6+867.1  [2408.2+786.9 |.168"
Trigger E,, pg/mL 2517.2+1106.0 |2210.8+991.7 |.011*
Endometrial Eco, mm 10.3£1.9 10.3£1.8 9432
Oocyte count 10.6£5.1 10.1+4.8 3370
M2 oocyte count 8.5+4.6 8.1+4.1 470°
Blastocyst transfer 21/83 51/204 967°

Group 1: Women with live births, Group 2: Women with no live births
Mean and standard deviation values were used, a; Student’s t-test and
b, Chi-square test.

The LBRs in each endometrial thickness levels
are shown in Table 2. The highest endometrial thi-
ckness was 17 mm in the live births in our study.
When the LBRs in each endometrial thickness were
compared, it was determined that there were no sta-
tistically significant differences.
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Table 2: Endometrial thicknesses and live birth / not live birth rates.

Endometrial thickness Group 1/Group 2 LBR (%)
7 mm 3/8 273

8 mm 12/28 30

9 mm 19/53 26.4

10 mm 31/63 329

11 mm 15/41 26.8

12 mm 11/35 239

13 mm 7/12 36.8

>14 mm 6/15 28.6

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

Even when the lowest LBR, which was 23.9%
(12 mm) was compared with the highest LBR, whi-
ch was determined as 36.8% (13 mm) the result was
p=0.450 (Chi-square test). There was no difference
between the groups in terms of endometrial thick-
ness (10.3+1.9 mm and 10.3+1.8 mm; P =.943, res-
pectively) (Table 1). The area under the ROC curve
was 0.499 (95% CI: 0.433-0.564; P = .972). The
ROC analysis endometrial thickness cut-off value
was 9.5 mm (sensitivity 67.3%, specificity 34.9%).

When 7 mm and higher endometrial thickness
values were compared using Fisher's exact test, it
was determined that there were no significant dif-
ferences between the LBRs (3/8 vs. 101/247; P =
999, respectively). When each endometrial thick-
ness value was compared with consecutive higher
values together with lower values, no significant
results were found, as seen in Table 3 (Chi-square
test).

Table 3: Live birth rates according to endometrial thicknesses.

Subgroups

7 mm 8 mm 9 mm 10 mm

Groups| <7 |>7| P |<8|>8| P |<9|>9| P |<10|>10| P

1 3 ]101 15 (89 34 {70 65 (39
.999* .940%* T8 1H* 697
2 8 247 36 (219 89 (166 152 (103
Subgroups
11 mm 12 mm 13 mm and above

Groups |<I1|>11 P |<12|>12 P [<13|>13| P

1 80 |24 91 |13 98 |6
910%* 736%*
2 193 |62 228 (27 240 |15

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

967**

DISCUSSION

In order to evaluate ART success, endomet-
rium thickness, structure and vascularization were
evaluated using ultrasonography in many studies.
Among these, endometrial thickness is preferred
mostly [14]. The results are conflicting, however,
because there are many confounding factors that af-
fect the success of ART. Generally, pregnancy rates
(PR) or ongoing pregnancy rates (OPR) are evalua-
ted [5]. Very few studies have evaluated LBR [14].
However, in this study, the LBRs were compared.

In the literature, the LBR in UEI is 33.1%
below the age of 35 years, whereas it is 12.5% in
the 40-42 years age range. The American Society
for Reproductive Medicine (ASRM), on the other
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hand, reported the LBR was 41.3% in patients aged
under 35 years in whom 2 embryo transfers were
performed. It was found that there was a decrease
in spontaneous abortus rates with increased endo-
metrium thickness [10]. Lui et al. did not investi-
gate the number of embryos transferred when they
performed a study on endometrial thickness [14]. In
the present study, 359 patients who received one or
multiple embryo transfers were included. The LBR
in our series was 29.08%.

Weissman et al. found that the PR decreased at
and above 14 mm, and the abortus rates were dec-
reased at a significant level [7]. The rates were very
low in this study with endometrial thicknesses of
14 mm. On the contrary, Chan et al. showed that
the chances of pregnancy did not change at >14 mm
[12]. We evaluated >14 mm as only the last group.
In this study, the greatest endometrial thickness was
18 mm. In another study in which 1186 IVF cycles
were evaluated, it was reported that as the endomet-
rium thickness decreased, the PR decreased [15].
Liu et al. showed a decrease in LBR with less than
8 mm [14]. There was no endometrial thickness be-
low 7 mm in our study group. Perhaps, if there were
4-5 mm values, the results would be different.

On the other hand, Noyes et al. found endo-
metrial thickness to be greater in patients whose E2
levels were high and in younger patients [16]. In the
current study, however, the ages were at similar ave-
rage values. The other variables could be evaluated
without the effect of age. Zhang et al. reported that
age had no effect. However, they also found a po-
sitive relation between PR and peak E2 levels [5].
In the present study, similarly, the trigger E2 levels
were a little higher in the live birth group.

It was considered that as the length of ovarian
stimulation was prolonged, so would the endomet-
rial thickness. It was shown with stepwise multiple
regression analysis that there was no statistically
significant relationship [5]. In the present study,
consistent with this, there was no statistically signi-
ficant relationship between stimulation duration and
endometrial thickness.

If there are high quality embryos ready for
transfer, the effects of the optimal endometrial thi-
ckness are less [5]. Statistically similar results were
obtained in our study regarding LBR. The LBRs are
similar in statistical terms in 7 mm and over endo-
metrial thicknesses. We thought that endometrial
thickness on hCG administration day had no effect
on LBR in the UEI group.

There are some limitations to our study. Ana-
log and antagonist cycles were evaluated together
because there were many publications showing that
the success rates in long-agonist or antagonist cycles
were similar [12, 17]. Chan et al. showed that there
was no relationship between endometrial thickness
and biochemical pregnancy rates, miscarriage rates,
and implantation rates [12]. In our study, we only
studied LBR. In a meta-analysis by Martins et al.,
they found that there was no difference between
cleavage and blast embryo transfers for LBR [18].
In addition, a systematic review by Glujovsky et al.
also examined LBR after fresh transfer; blastocyst
stage transfer showed a difference with low-quality
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evidence compared with cleavage-stage transfer
[19]. Therefore, in our study, we evaluated the cle-
avage and blast embryo transfer in the same groups
due to the low number of patients; however, this
creates great heterogeneity [13]. The retrospective
nature of our study is another important limitation.
A strength of our study is the exclusion of patients
with ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS),
which would affect the endometrial receptivity and
thus the LBR ratio.

It is difficult to make a suggestion about the
significance of endometrial thickness because of the
limited number of cases in this study. Accordingly,
there should be more studies with larger sample si-
zes from single centers in this region to further ve-
rify the findings.
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ABSTRACT

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

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

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

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

Keywords: adnexal mass, teratoma, struma ovari

OZET

Amacg: Struma ovari tiim over tiimorlerinin %0.5-1'ini ve over
teratomlarimin %2-5'ini olugturur. Struma ovariler genellikle
benin karakterdedir, sadece %5-10 vakada kanser saptanir ve
en stk goriilen kanser papiller tiroid karsinomudur (%70). Stru-
ma ovariler her yasta gériilebilen patolojilerdir ancak genel-
likle 50-60 yas araliginda gériiliirler. Cogu vaka benin karak-
terde olsa da klinik ve radyolojik kanseri andiran benzerlikler
laparotomi ile tedavi yéntemine neden olabilir. Bu ¢alismada
tictincii basamak bir merkezin ii¢ yillik struma ovari vakalar
arastirilnmigtir.
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Gereg ve Yontemler: Hastane arsivinden adneksiyel kitle ne-
deniyle ameliyat olmus hastalarin verileri arastirilmistir. Pato-
loji sonuglarindan 6 hastada struma ovari tespit edilmistir. Bu
hastalarin operasyon dncesi ve sonrasi bulgular: ¢alisilmigtir.

Bulgular: Tiim over kitleleri icerisinde toplam alti struma ova-
ri (3.2%) vakasi tespit edilmistiv. Vakalarin yarisi postmeno-
pozal dénemde, diger yarisi ise iireme ¢agindadir. Vakalarin
ti¢ tanesi laparoskopi ii¢ tanesi ise laparotomi yoluyla opere
edilmigtir. Kitlelerin ortalama boyutu 9 cm’dir (max:18min:5
cm). Ug vakanin frozen kesiti struma ovari iken, kalanlar, bir
borderline tiimor, bir miisinoz ve bir seroz kistadenomdur. Kali-
ct kesitlerde ise ii¢ vakada struma ovari, bir vaka papiller tiroit
karsinomu, bir vaka omental strumozis, bir vakada daha once
var olan meme kanseri metastazi saptanmustir.

Sonug: Struma ovari vakalar: genelde benin karakterde olsa da
bu tiir vakalarda kanser ihtimali ve eslik eden tiroit hastaliklart
akilda tutulmalidir. Ayrica omenatl strumozis ve daha onceden
var olan diger kanserlerden metastaz ayirici tanida akilda tu-
tulmahdr.

Anahtar Kelimeler: adneksiyel kitle, teraotom, struma ovari
INTRODUCTION

Struma ovarii is first described by Bottlin in
1888 as ovarian goiter. It was suggested by Ludwig
Pick that struma ovarii is a teratoma in which th-
yroid tissue is present [1].Struma ovarii cases are
usually benign, only 5-10% of cases are malignant
and the most common type of malignancy is papil-
lary thyroid carcinoma (70%) [2, 3]. Struma ovarii
accounts 0.5-1% of all ovarian tumors and 2-5% of
ovarian teratomas [4].

The struma ovarii may be seen in all ages but
it is generally seen in Sth and 6th decade of life.
Although most of the cases are benign, clinical and
radiological similarities to malignant masses leads
to treatment with laparotomy [5].

In the present study 3 years’ experience of
struma ovarii cases were studied.

MATERIAL AND METHOD

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

RESULTS

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

The second striking case was a 54-year-old
patient with a history of breast cancer. A 4 cm he-
terogeneous solid lesion was detected in routine
controls. Laparoscopic excision of a six-cm mass
was performed frozen section diagnosis was struma
ovarii. The surgery was completed after hysterec-
tomy. In permanent sections, a focus of malignant
epithelial cell groups was identified.

Table: Clinicopathological features of struma ovarii patients.
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Immunohistochemically these cells were ne-
gative for WT1 and positive for ER. TTF-1 was po-
sitive in struma ovarii cells but negative in the ne-
oplastic component (Figure 2). Morphological and
immunohistochemical features are consistent with
patients known breast cancer metastasis.
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Figure 2: A: thyroid transcription factor-1 stained thyroctes, B: est-
rogen receptor stained cells.

Case |Age Clinical Diagnosis Size | Cystic/Solid F"]))Ziil;:;scitsmn Histopathological Diagnosis Malignancy
1 71 Adnexal Ma?S Suspicious 12 cm | Solid and cystic| ~ Struma ovarii Struma Ovarii and Strumosis Omentum No
for Malignancy

2 |42 Adnexal mass Scm Cystic Borderline Tumor | Papillary thyroid carcinoma in struma ovarii Yes

3129 Pelvic mass 18 cm Cystic Seromucinous Struma ovarii No
cystadenoma

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

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

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

Struma ovarii is a monodermal teratoma where
there is extensive differentiation to thyroid tissue.
Among ovarian tumors, it accounts 0.5-1% [4]. A
total number of 185 patients underwent surgery in
our center for ovarian masses in the last 3 years.

Six struma ovarii cases were detected among
those cases which approximately account 3.2% of
all ovarian mass cases. This increased ratio may
be attributable to the status of our center in which
complicated cases are referred for surgery.

Struma ovarii is generally seen in 5 and 6 de-
cades in women [5]. When the ages of the patients
are evaluated, the youngest patient was 29 years old
and the oldest patient was 71 years old age. Two of
the patients were in the fourth decade and remaining
two were in the fifth decade.

Struma ovarii cases are generally benign in na-
ture. Only 5-10 % of malignant cases are detected
in struma ovaries. The mostly seen malignancy in
struma ovarii is the papillary thyroid carcinoma [2,
3]. Among our 6 cases of struma ovarii, only one
patient (16%) had a malignancy of papillary carci-
noma of follicular type. Similarly, Wei et al. showed
10 papillary carcinomas among 96 cases of struma
ovarii [6]. One patient had breast tumor metastasis
into the struma ovarii. Although struma ovarii has
a benign course macroscopic and microscopic exa-
minations are important to detect rare malignancies.
Peritoneal dissemination is not regarded as malig-
nancy. In most of the cases, the course of strumosis
is uneventful. In our cases, patients are followed up
without disease.

Struma ovarii may show changes similar to th-
yroid pathologies. Hashimoto like thyroiditis may
be seen. Patients may have simultaneous thyroid
pathology. In our series preoperative and postopera-
tive TSH levels of all patients were in normal range.
Additionally a thyroid ultrasound was performed by
aradiologist to all struma ovarii cases but no remar-
kable finding was noted.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

CONCLUSION

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

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

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

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

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

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

OZET

Amag: Bu ¢alisma, esinin dogumunu dogum salonu disinda bek-
leyen babalara verilen planl egitimin babalarin kaygi diizeyine
etkisini belirlemek amaciyla yapild.

Gereg¢ ve Yontemler: Calisma kesitsel, randomize kontrollii de-
neysel olarak tasarlandi ve yiiriitiildii. Calismaya deney grubuna
56 kontrol grubuna 49 olmak iizere toplam 105 baba aday dahil
edildi. Calismanin verileri; tanitict bilgi formu, Spilberger’in Du-
rumluk / Siirekli Kaygi Envanteri kullanilarak toplandi.

Bulgular: Deney (39.32+8.94) ve kontrol (43.69+8.35) grubun-
daki babalarn siirekli kaygi puanlart karsilastirildiginda, deney
grubundaki babalarin siirekli kaygi puanlarinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu gozlendi. Deney ve kontrol grubunda du-
rumluk kaygi puan ortalamalart karsilastirildiginda egitim oncesi
gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmazken, egi-
tim verilen deney grubundaki (35.21+8.42) babalarin durumluk
kaygt puanlari, egitim almayan kontrol grubundaki (42.85+11.03)
babalara gére anlamli derecede diisiik oldugu bulundu.
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Sonug¢: Dogumhane disinda dogum igin bekleyen ve dogum stire-
ci, yenidogan bakimi, dogum sonrasi donem hakkinda sistematik
olarak egitim verilen babalarin egitim verilmeyen babalara gore
kaygi diizeylerinin daha diisiik oldugu saptand.

Anahtar Kelimeler: babalik, durumluk kaygi, siirekli kaygi, ge-
belik, dogum

INTRODUCTION

Fatherhood, which is accepted as an important
turning point for men, could differ across cultures;
it could even be subject to change and development
within the same culture over time (1-3). This diver-
sity results from cultural structure, social and eco-
nomic reasons, family relations, social gender per-
ceptions, and expectations about parenting (2).

Pregnancy and transition to parenting are an
important milestone for both men and women. Tra-
ditionally, birth and childcare are seen as women'’s
duty and area of interest (4). Therefore, there are
no, if any, studies on the feelings, motivation, and
expectations of fathers in the pregnancy and birth
period and the meaning of birth for fathers (5-7).
However, with the natural birth movement in 1960s,
the necessity for men to be involved in pregnancy
process was emphasized, and there has been more
interest in the issue (6, 8).

Studies conducted recently have shown that
men go through physiological and psychological, if
not biological, changes within the pregnancy period
(1). For instance, during pregnancy and childbirth,
fathers-just like mothers- experience conflicting and
complex feelings such as feeling having no support,
heaviness, fear, and anxiety (9, 10).

The related literature indicates the fear of birth
prevalence in men as 13% (11). Especially in unex-
pected cases in the birth process, fathers’ emotio-
nal levels are affected negatively, which could also
affect the postpartum process (9, 11). Hence, high
anxiety and stress experienced by fathers prevent
them from having emotional interactions with their
babies and so put off the connecting process (11).

There are various reasons of negative emo-
tions experienced by fathers in the pregnancy and
birth period. Frequently, fathers are deeply affected
by some factors such as anxiety about the health and
safety of the wife and unborn baby, mother’s having
pain and suffering, lack of information about birth
process and protocols, and possibility of interventi-
onal birth (4, 7). In addition to all these, they have
worries about not having enough financial resour-
ces and thus not knowing how the baby will affect
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the budget, the feeling of not being ready for the
paternal role, and the anxiety and fear in relation
to the effects of this period on social life and work
life. Some other reasons of negative feelings inclu-
de worries about the effects on marital relationship
and the feeling of being excluded

(3,4,7).

For this reason, in the prenatal period and de-
livery process, health professionals should provide
support not only to the mother but also to the mot-
her and father together as a couple. Perinatal assess-
ments and initiatives to meet the needs of this new
family should involve the assessment of not only
mothers’ but also fathers’ concerns and expectations
(12). Fathers’ roles at birth should be discussed in
the direction of their expectations, and through pre-
natal visits, fathers should be encouraged to attend
birth (5, 13, 14).

It is important for fathers to get involved in
the pregnancy and birth process and to participate
in birth and parent preparation classes so that the
relationship among the mother, newborn and father
can start in the early period (15). The increase in
fathers’ participation in birth and child care especi-
ally in western societies has revealed men’s need for
training about birth and parental preparation, which
resulted in increased demands for birth and paren-
ting classes (5).

As for Turkey, the number of birth preparation
classes and the demand for services are increasing
day by day. However, in state hospitals where the
vast majority of births take place, demand for trai-
nings is quite low among fathers who have low or
middle socio-economic levels. In the majority of
the state hospitals in our country, fathers are not
allowed to enter the delivery rooms. Fathers, who
usually cannot accompany their spouses even in
routine checks during pregnancy, face the parenting
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and birth process at the delivery room door (1). For
this reason, the level of anxiety during birth increa-
ses even more for men who will become father for
the first time (16). However, it should be noted that
the holistic health approach requires supporting fat-
hers, who are out of the delivery room, as much as
mothers. This study aims to identify the effect of
the training given to fathers - who did not attend
any prenatal preparatory classes throughout their
partner’s pregnancy period- after admission to the
hospital for birth on the their anxiety level.

MATERIAL AND METHOD

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

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

Sample of the Study: Sample of the study was hus-
bands of women who applied to the hospital betwe-
en the abovementioned dates for predicted vaginal
birth, who did not have risky pregnancy, who spo-
ke Turkish, who did not have any communication
problems, who had 4-5 cm cervical dilatation, and
who volunteered to participate in the study. Thus,
the study included 105 fathers, 56 fathers in the ex-
perimental group and 49 fathers in the control group
(Figure-1).

Enrollment

Fathers - who did not attend anv prenatal

preparatory claszes throughout their
partner’s pregnancy period (=123

Excinded (n=1E)
Mot meeting inclusion critenia (n=13)
» Declinad to participate (n=2)
Dilatation of the cervie less than 4-3 em (n=3)

Fandomized (according to the protoce] mumiber in hosprtal syztem- control
{odd mumbears) and experimental (zven numbers) groups) (p=103)

v

! [

] |

Allocation
Allocated to mperimental zroup (n=36) | | Alloeated to control proup (n=49)
mt,n:iﬁj Without ed::aﬁm (n=49)
[ Follow-Up J
| Lostto E::n]];:w-guﬂ} | | Lost to fuuu‘m_Lgn:u} |
| | Analysis | 1
| Anahead (0=56) | | Anahad (n=45) |

Figure 1: Flow diagram of the study participants.
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Study Design: The study was designed and con-
ducted as a cross-sectional, randomized controlled
experimental one.

Data Collection Process

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

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

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

The Turkish adaptation, validity and reliability
of STAI was performed by Oner and Le Compte in
1983. In this study, Kuder-Richardson reliability of
the inventory was found .83 - .87 respectively for
the Trait Anxiety Subscale; and between .94 and .96
respectively for the State Anxiety Subscale. Item re-
liability correlations were between .34 and .72 for
the Trait Anxiety Subscale and between .42 and .85
for the State Anxiety Subscale, which indicates that
the Turkish-translated form is reliable. Test-retest
reliability ratios of the inventory were between .71
and .86 for the Trait Anxiety Subscale; and between
.26 and .68 for the State Anxiety Subscale, which
was considered adequate.

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

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

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

RESULTS

Average age of the experimental group was
30,51+6,12 (min;18-max;45) and average age of
the control group was 30,16+4,47 (min;23-max;43).
There were no statistically significant differences
between the experimental group and the control
group in terms of age, duration of education, wor-
king status, income level, planning pregnancy or
not, having children alive, father's knowledge about
birth, father's willingness for participating in birth,
and the duration for the father’s participating in
birth. None of the fathers had received any training
about birth before.

A comparison of fathers in the experimental
and control group in terms of being willing to par-
ticipate in birth indicated that there was no statisti-
cally significant difference in the factors except for
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Table 1: Comparison of Fathers in the Experimental and Control Group in Terms of Wanting to Participate in Birth.

Experimental Control
Group (n:56) |Group (n:49
n % n % b p

Father’s wanting to articipate in birth
Yes 46 82.1 36 73.5 0.698" | .403
No 10 17.9 13 26.5
To support my wife during birth (n=82)
Yes 27 58.7 27 75.0 1.717"| .190
No 19 413 9 25.0
To see that my wife and the baby are well (n=82)
Yes 20 435 8 222 3.168™| .075
No 26 56.5 28 77.8
To witness my baby’s birth (n=82)
Yes 20 43.5 8 22.2 3.168 | .075
No 26 56.5 28 77.8
Not to leave my wife alone (n=82)
Yes 22 47.8 7 19.4 5.929™| .015
No 24 17.9 29 80.6
To make my wife feel stronger with my support (n=82)
Yes 23 50.0 4 11.1 12.124*| .000
No 23 50.0 32 88.9
To experience that moment with my wife and to understand what she experiences (n=82)
Yes 21 45.7 4 11.1 9.798| .002
No 25 54.3 32 88.9
To support my wife in birth (n=82)
Yes 27 58.7 27 75.0 1.717"| .190
No 19 413 9 25.0

** Yates’ correction test was performed.

two factors. These two factors included those who
wanted their spouse not to be alone and feel their
husband’s power to feel safe, and those who wan-
ted to understand what their spouse experiences at
birth. When compared to the control group, the ra-
tio was higher in the experiment group in terms of
those who thought that their spouse should not be
alone, she should feel the power of their husband’s
presence to feel safe and understand what their
spouse feels at birth by experiencing birth with her
(Table-1; Table-2).

Comparison of the fathers in the experimental
and control group in terms of the trait anxiety scores
showed that trait anxiety scores of the fathers in the
experimental group were significantly lower than
those of the control group. As state anxiety scores
of the fathers in the experimental group were found
to be significantly lower than those of the control
group fathers who were not provided with any trai-
ning (Table-3).

Intra-group comparison of the experimental
group fathers who were provided with training in-
dicated that state anxiety levels were significantly
higher in comparison to the scores after the training
(p<0,05). The control group, which was not provi-
ded with any training, was found to demonstrate
significant differences between the first and second
meetings (p<0,05). State anxiety levels of the fat-
hers in the control group were found to be higher in
the second meeting (Tablo-3). Trait anxiety mean
scores of the fathers in the experimental group who

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

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

Control
Group (n:49)

Experimental
Group (n:56)

I don’t want to see my wife )

in pain n % n Yo |2 P
Yes 9 90.0 8 61.5 |7 |.179
No 1 10.0 5 38.5

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

Yes 3 30.0 5 38.5 | * |.1000
No 7 70.0 8 61.5

I don’t want because

T am afraid of

seeing blood-syringe

Yes 1 10.0 - - "] .435
No 9 90.0 13 | 100.0

My wife doesn’t want me

to be there

Yes 1 10.0 - - " ].435
No 9 90.0 13 | 100.0

* Fishers exact test was performed.
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Table 3: Comparison of the Total Mean Scores of State Anxiety Scale and Trait Anxiety Scale of the Experimental and Control Group.

Experimental Group, Control Group, . Experimental/
Scales mean+SD mean+SD Experimental Control Control
Before training | After training | First meeting | Second meeting BT/AT! FM/SM! AT?
t p t p t p
State Anxiety Scale 41.05+9.08 35.21+8.42 | 41.02+10.98 | 42.85+11.03 6.941 | .000 | -3.514 | .001 |-4.015| .000
mean=SD mean=SD
-2.577| .011
Trait Anxiety Scale 39.32+8.94 43.69+8.35

! Paired student’s —t test, * Independent student s- t test; FM = First meeting; SM = second meeting;, BO= before training; AO = after training.

t: Students t-test.

Table 4: Comparison of the mean scores of the state anxiety scale and the trait anxiety scale of the fathers in the experimental and control groups

according to some characteristics.

Experimental Group | Control Group ¢ b
mean+SD mean+SD
State anxiety scores in only those who planned pregnancy 42.36+5.47 44.93+7.63 -1.806 .075
Trait anxiety scores in only those who planned pregnancy 43.40+7.34 46.79+6.72 -2.238 028
State Anxiety scores of those who want to participate in birth 42.80+5.57 44.25+7.97 -0.965 337
Trait Anxiety scores of those who want to participate in birth 43.30+7.36 45.16+6.20 -1.216 227
State Anxiety scores of those who had children before 44.93£5.65 45.17+6.01 Zmw -0.614 .539
Trait Anxiety scores of those who had children before 42.93+5.92 45.00+8.15 -0.705 481
Trait Anxiety scores of those who were informed about birth 42.61+6.69 44.76+6.99 -1.976 .048

t: Student s t-test, Zmw: Mann Whitney-U test.

DISCUSSION

The postpartum period is a hard process in
which transition to parenting is experienced, and
new roles and responsibilities are assumed. Parents
have to provide baby care, create a safe environment
for the baby, communicate with the baby, learn new
roles, adapt to new responsibilities, and cope with
the problems about the baby. In this respect, the
postpartum period may cause a crisis environment
for the family (18). In addition to the new roles and
responsibilities, women and their spouses face phy-
sical and psychological changes in this period, whi-
ch could create stress in emotional, behavioral and
cognitive domains (19, 20).

Although for the mother and father pregnancy
and childbirth are defined as a period in which the
physiological, psychological and social stress fac-
tors coexist, studies involving fathers during preg-
nancy and childbirth are still limited (21). As the
research on this limitation focuses mainly on post-
partum depression, there is little information about
anxiety, prevalence of anxiety, and clinical picture
in relation to this period. Studies indicate that alt-
hough preparation for fatherhood for men begins in
the pregnancy period, this emotional state is often
not as strong as that of women (22). In their study
conducted with 260 couples, Figueiredo and Conde
(2011) reported that the anxiety level of both mot-
hers and fathers gradually decreased from the onset
of gestation to the third postpartum period and that
fathers experienced less anxiety in comparison to
mothers (23).

However, transition to parenting is a critical
step. Being a father is a phenomena that makes a
permanent change and leaves a mark in all aspects
of a man’s life. St. John et al define fatherhood as
a period that leads to changes in family dynamics
and social life (24). Postpartum stress, anxiety, and
anxiety levels are reported to be associated with so-

cio-demographic features such as earning money
for the family, having low socioeconomic level, be-
ing single, living alone, and having poor home con-
ditions (23, 25, 26). This study is a case and cont-
rol study. Therefore, no differences were identified
between the groups in terms of such socio-demog-
raphic characteristics as age, educational status, and
income level.

Being a parent is a life-long process that be-
gins with the decision of the partners about preg-
nancy. Studies conducted in recent years indicate
that fathers wanted to take an active role in this
process, but their participation in the pregnancy
and birth process was hampered by some traditio-
nal, cultural, and social factors and health policies
(8). In the limited number of studies in our country,
Berkiten found the ratio of fathers’ wanting to par-
ticipate in birth as 67%, and Glingdr reported it as
76% (6,14). Fathers’” wanting to participate in birth
includes many factors in the literature such as wis-
hing to help their spouse, wanting to see the birth
of the baby, believing the improvement in marriage
and family ties, and wanting to be sure that the baby
and the mother are well (6,14). Perry et al. define a
child’s birth as a turning point for fathers and report
that the father’s witnessing birth makes birth easier
(27). The present study found that the fathers in both
groups, with high proportions, wanted to participate
in birth. Due to such factors as not wanting to leave
their wife alone and enabling them to feel safe with
the power they receive from them, the fathers in the
experimental group were found to be more willing
to participate in birth than the fathers in the control
group. This result is parallel to the related literature.

In fact, it has been observed since the primitive
societies that fathers do not actively participate in
the birth process (9). In the Ottoman Empire, where
Islamic culture dominant, it was not possible for fat-
hers to witness birth because they were seen as the
leader and authority of the family (8).

-153-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(3):149-155

The social, cultural and even economic stru-
cture of the time period has continuously affected
and changed the concept of paternity (9). In this
study, fathers’ not wanting to participate in birth
was found to be at low levels in both groups. Si-
milar to the findings in Gilingoér’s study, this study
found that the fathers did not want to participate in
birth mostly due to such factors as feeling embarras-
sed, thinking that it is shameful, and not wanting to
see their wives in pain (10).

It is possible to see pregnancy and birth as a
period of anxiety and crisis which includes feelings
such as anxiety, fear, and curiosity and which requ-
ires adaptation to new roles and changes in parents’
life (2). Anxiety is described as a state of fear and
tension under a threat (28). Spielberger (1971) re-
ports two types of anxiety called "state anxiety" and
"trait anxiety”. State anxiety is a temporary emo-
tional state that is characterized by the feelings of
anxiety and subjective tension and fear, while trait
anxiety shows the tendency of anxiety that exists in
the individual and is described as the intensificati-
on and continuity of the state anxiety (28). A study
conducted in Switzerland indicates the prevalence
of fathers’ fear of birth as 13.6%, and the factors
associated with this fear are defined as the decrease
in positive emotions as the birth approaches, the de-
sire to give birth in another country, desire to have
cesarean section, and becoming a father for the first
time (29). In our country, Giingor conducted a study
with fathers who partly watched birth and found
the most frequently described emotions as anxiety
(52%), fear (28%) and helplessness (16%) (10). In
another study, it was reported that antenatal training
in the presence of a parental educator coach may be
beneficial for parents who have fear of birth (14).

Alipour et al. (2011) found that fear of birth
increased levels of state and trait anxiety after the
28th gestational week, Melender reported that preg-
nant women experienced fear and anxiety in the
antepartum period because of the concerns that the
baby might die or be harmed, and Giingor reported
that the anxiety and fear experienced by pregnant
women increases fathers’ trait anxiety levels (14,
30, 31). This study found that trait anxiety scores
of the fathers in the control group were significant-
ly higher in comparison to the experimental group.
However, this finding which seems to be in favor of
the experimental group was considered to be coinci-
dence because risky pregnancies were not included
in the study, and trait anxiety scale was administe-
red to the fathers in the experimental group before
the training. On the other hand, state anxiety scores
of the fathers in the experimental group were found
to decrease significantly after the training, and with
the waiting process, these scores were found to
increase significantly in the fathers in the control
group. This case could be associated with midwi-
ves’/nurses’ informing, supporting and comforting
fathers who came to hospital for birth, which might
have increased fathers’ self-efficacy and satisfacti-
on, and thus decreased anxiety in the intra-partum
period. Although pregnancy and birth are conside-
red physiological events, these periods are stress-
ful for parents. Particularly for those who become
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parents for the first time, birth is anticipated with
fear and excitement. Therefore, it is reported that
training provided during pregnancy and before and
after birth strengthens the relationship between the
spouses, increases the power to cope with pregnan-
cy and birth problems, and decreases anxiety (32).
For this purpose, parents are involved in various ini-
tiatives such as receiving advice from health insti-
tutions, reading books, following written press, and
participating in preparatory classes for birth (33).
In their study that investigated antenatal education
perceptions of parents who became mother and fat-
her for the first time, Sahlin et al. found that 56% of
women and 62% of men found antenatal training a
positive experience, and 68% of women and 63% of
men stated that the training was useful during birth.
[34] In this study, parallel to the related literature
and the study conducted by Sahlin et al., fathers
who had features of planning pregnancy and rece-
iving information about birth and who were provi-
ded with training in relation to birth were found to
have lower trait anxiety scores in comparison to the
fathers who were not given any training.

CONCLUSION

Although birth and transition to parenting can
be described as pleasing life events, they could also
be described as stressful events. In comparison to
the fathers who did not receive any information,
the state anxiety levels were found to be lower in
the fathers who were systematically informed about
the hospital, birth process, newborn and postnatal
period while waiting for the birth outside the deli-
very room. These findings indicate that not only the
pregnant women but also their spouses should be
provided with training about pregnancy and anxiety
about birth in the preconceptional period, antenatal
period and birth process. Therefore, it is important
for the health personnel working in the field of birth
to identify the fears and anxiety of pregnant women
and their spouses, and to provide them with counse-
ling accordingly.
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Postnatal 38. Giinde Oral Parasetamol Tedavisiyle Kapanan Hemodinamik
Anlamh Patent Duktus Arteriosus Olgusu

A Hemodynamically Significant Patent Ductus Arteriosus Case which was Closed at 38th Day
with Oral Paracetamol Therapy
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OZET

Patent duktus arteriosus ozellikle kiigiik prematiirelerin
onemli sorunlarindan biridir. 25 gebelik haftasinda 515 gr
agirliginda dogan prematiire bebek yenidogan servisine yati-
rildr. Respiratuvar distres sendromu (RDS) nedeniyle iki kez
surfaktan tedavisi uygulanan hastanin postnatal 25. giinde he-
modinamik anlamli patent duktus arteriosus (PDA) saptanmasi
nedeniyle hastaya 2 kiir oral ibuprofen tedavisi verildi. Ibupro-
fen sonrasi duktusu kapanan hastanin postnatal 38. giinde kli-
nik ve laboratuvar olarak sepsis gelisen hastanin ekokardiyog-
rafisinde (EKO) duktusunun agildigi ve hemodinamik anlamh
oldugu saptandi. Trombositopenisi olmasi nedeniyle hastaya
medikal kapatma tedavisi olarak oral parasetamol basland.
Oral parasetamol tedavisi sonrasi kontrol EKO sunda PDA 'nin
kapandigi goriildii. Klinik izleminde hastanin genel durumu iyi
seyretti. Postnatal 110. giinde 2120 grama ulasan hasta yenido-
gan poliklinigine kontrole gelmek iizere taburcu edildi. Sonug
olarak ibuprofen tedavisine yanit vermeyen ya da ibuprofen
tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda ge¢ donemde de
parasetamol tedavisi alternatif secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: prematiire,oral parasetamol,patent duktus
arteriosus

ABSTRACT

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

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

Miadinda dogan bebeklerin ¢ogunda duktus
arteriozus hayatin ilk 3-4 giinlinde spontan olarak
kapanir. Prematiire bebeklerde ise gebelik haftasina
bagli olmakta beraber kapanma ger¢eklesmeyebi-
lir (1). Hemodinamik anlamli PDA’ya bagli soldan
saga santin kalp, akciger, gasrointestinal sistem ve
bobrekler iizerindeki yan etkiler bilindiginden, bu
sistemler iizerindeki etkiler ¢cikmadan PDA’nin er-
ken donemde kapatilmasi gerektigini bildiren ¢alig-
malar vardir (1, 2).

PDA medikal veya cerrahi olarak kapatilabil-
mektedir. PDA’nin medikal kapatilmasinda en sik
indometazin ve ibuprofen kullanilmaktadir. Her iki
ilacin PDA kapatmada etkinligi aynidir ve %70-80
basar1 oran1 saglar. Her iki ilacin da gastrointestinal
sistem ve renal sistem iizerinde yan etkileri olabil-
mektedir (3-6). Intravendz ibuprofen pahali olmasi
ve ¢ogu yerde bulunamamasi nedeniyle oral ibupro-
fen tercih edilmektedir (7, 8). Son yillarda intrave-
nodz veya oral parasetamolun de PDA’nin medikal
kapatma tedavisinde etkin oldugunu bildiren ¢alig-
malar bildirilmistir (9-11).

Bu yazida prematiire bebekte hemodinamik
anlamli PDA saptanan ve ibuprofen tedavisinin
kontrendike olmasi nedeniyle ge¢ donemde parase-
tamol tedavisine yanit veren olgu sunuldu.

OLGU

25 gebelik haftasinda 515 gr agirliginda sezer-
yan ile dogan ve postnatal solunum sikintis1 goériilen
erkek hasta yenidogan yogun bakim iinitemize in-
terne edildi. Solunumu dispneik,takipnek ve belir-
gin interkosal ¢ekilmeleri olan hasta entiibe edilerek
mekanik ventilator destegi saglandi. Klinik ve rad-
yolojik olarak respiratuar distres sendromu diisiinii-
len hastaya 2 kez surfaktan tedavisi uygulandi. Ye-
nidogan servisine yatiginda kardiyovaskiiler sistem
ve batin muayenesi normal olarak degerlendirildi.
Steril sartlarda umblikal vendz ve arter kateteri ta-
kildi. Minimal enteral beslenme baglanan hastaya
umblikal venden ilk giin TPN destegi baslandi. En-
teral alim1 kademeli olarak artirildi. Kranial ultraso-
nografisinde kanama saptanmadi. Postnatal 3., 5., 9.
giinlerde ekokardiyografisinde patoloji saptanmadi.
Entiibe olarak izlenen hastaya postnatal 10. ve 15.
giinlerde ekstiibasyon denendi ancak kisa siirede
desatiire olmasi, subkostal ve interkostal ¢ekilmele-
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rinin olmas1 nedeniyle reentiibe oldu. Postnatal 18.
giinde bronkopulmoner displazi klinigi diisiiniilerek
3 giinliik steroid tedavisi baglandi. Postnatal 25. giin-
de 2/6 iflirlimi saptanan hastanin ekokardiyografi-
sinde hemodinamik anlamli PDA (duktus ¢api>1,5
mm ve sol atrium/aorta oranr>1,5) saptanmasi lize-
rine hastaya 1. giin 10 mg/kg, 2. giin 5 mg/kg, 3.
giin 5 mg/kg olacak sekilde oral ibuprofen tedavisi
baslandi. Oral ibuprofen sonrasi ekokardiyografi-
sinde PDA’nin hala agik ve genis olmasi nedeniyle
2. kiir oral ibuprofen tedavisi verildi. Hastanin 2.
kiir ibuprofen tedavisi sonrasi PDA’sinin kapandigi
saptand1. Ibuprofen tedavisi dncesi ve sonrasi kan
biyokimyasi normal idi. Entiibe olarak takip edilen
hastada postnatal 38. giinde klinik ve laboratuvar
olarak sepsis gelismesi nedeniyle hastaya vanko-
misin+meropenem antibiyotik tedavisi baslandi.
Fizik muayenesinde 2/6 iifiirimii saptanan hastanin
ekokardiyografisinde hemodinamik anlamli PDA
saptand1 (Resim 1). Tetkiklerinde trombositopenisi
(<50. 000) olmasi nedeniyle hastaya medikal ka-
patma tedavisi olarak oral parasetamol 60 mg/kg/
giin 4 doz, 3 giin olarak baslandi. Oral parasetamol
tedavisi sonrasi kontrol EKO’sunda PDA’nin ka-
pandig1 goriildii. Parasetamol tedavisi siiresince pa-
rasetamole bagli herhangi bir yan etki saptanmadi.
Klinik izleminde hastanin genel durumu iyi seyretti.
Postnatal 110. giinde 2120 grama ulasan hasta yeni-
dogan poliklinigine kontrole gelmek iizere taburcu
edildi.

TARTISMA

Duktus kapatilmasinda en sik nonselektif sik-
looksijenaz (COX 1) enzim inhibitorleri olan in-
dometazin ve ibuprofen kullanilmaktadir. Ancak
her iki ilacin da gastointestinal kanama, bobrek
yetmezligi, intestinal perforasyon, trombosit agre-
gasyonunu bozma,hiperbilirubinemi,periferik va-
zokonstruksiyon gibi yan etkileri goriilebilmektedir
(82-85). Ote yandan intraventrikiiler kanama (IVK),
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nekrotizan enterokolit (NEK),trombositopeni ve
akut bobrek yetmezligi bu ilaclarin kullanimi igin
kontrendikasyon olusturur (12, 13).

Giliniimiizde PDA’nin medikal kapatilmasinda
ibuprofen tedavisine yanit vermeyen veya ibuprofen
tedavisinin kontrendike oldugu durumlarda parase-
tamol tedavisi kulanilabilmektedir. Parasetamolun
duktus kapanmasindaki rolii ilk kez Hammerman
ve arkadaslar tarafindan olgu serisi seklinde bildi-
rilmistir. Ibuprofen tedavisinin kontrendike oldugu
veya ibuprofen tedavisine yanit alinamayan gebelik
haftas1 26-32 olan 5 preterm bebege oral paraseta-
mol tedavisi baglanmis ve tedavi sonras: tamaminda
duktusun kapandig1 bildirilmistir (11). Ulkemizden
Memisoglu ve arkadaslarin bildirdigi calisma-
da intraven6z parasetamol baslanan 11 olgunun
10°nunda (%90,9) PDA’nin kapandig: bildirilmistir
(14). Yine iilkemizden Oncel ve arkadaslarinin bil-
dirdigi calismada ibuprofene yanit vermeyen ya da
ibuprofen tedavisinin kontrendike oldugu olgularda
kapanma orani %87,5 olarak bildirilmistir (15).

Intrauterin dénemde duktal agikhig1 saglayan
prostoglandinler;siklooksijenaz (COX) ve perok-
sidaz komponentlerinden olusan Prostoglandin H2
Sentetaz (PGH2S) tarafindan sentezlenir (16). Pa-
rasetamolun peroksidaz komponentine etki ettigi
bildirilmektedir (17, 18). Duktusun kapanmasinda
trombositlerin rolil oldugu bilinmektedir. Paraseta-
molun anti-trombosit etkisi diger nonsteroidler an-
tiinflamatuar ilaglardan daha az oldugundan duktus
kapanmasinda bu mekanizmayla da etki edebilecegi
diistintilmektedir (19-21).

Sepsis gelisen yenidoganlarda dolagimda artan
prostoglandinler ve sitokinler nedeniyle kapali PDA
tekrar acilabilir ve tedaviye yanit alinamayabilir
(22). Olgumuzda postnatal 25. giinde hemodinamik
anlamli PDA nedeniyle oral ibuprofen tedavisi bas-
lanmis ve iki kiir tedavi sonrast duktusun kapandi-
&1 saptanmisti ancak postnatal 38. gilinde klinik ve
laboratuvar olarak sepsis tablosu gelistiginden duk-
tusta tekrar acilma saptandi. Trombositopenisi ne-

Resim 1: Postnatal 38. giinde olgumuzun Ekokardiyografisinde hemodinamik anlamli genis duktus goriintiisii.
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deniyle ibuprofen tedavisi kontrendike oldugundan
hastamiza oral parasetamol tedavisi, 60 mg/kg/giin
4 doz,3 giin seklinde basladik.

Bildirilen olgu serisi ¢aligmalarinin bir kis-
minda oral parasetamol bir kisminda ise intravendz
parasetamol kullanilmistir (11, 14, 23, 24). Bizim
olgumuzda da kusma, gastrik rezidii artis1 gibi bes-
lenme intoleranst olmadigi i¢in oral parasetamol te-
davisi basladik.

Tekglindiiz KS ve arkadaglarinin bildirdigi ca-
lismada intravenz parasetamol tedavisi sonrasi ka-
raciger enzimlerinde yiikselme oldugunu ve bundan
dolayr diisiik doz parasetamol tedavisiyle devam
ettiklerini bildirmiglerdir (25). Bizim olgumuzda
tedavi siiresince parasetamole bagli herhangi bir he-
patotoksisite bulgusu saptanmadi.

Roofthooft ve arkadaslar1 c¢alismalarinda
ibuprofen tedavisine yanit vermeyen olgularda pa-
rasetamol tedavisinin etkili olmadigim bildirmisler.
Yine ayni ¢alismada erken donemde parasetamol
tedavisinin etkili olabilecegi ancak postnatal 2 haf-
tadan sonra parasetamol tedavisinin etkili olmadigi-
n1 bildirmislerdir (26).

Sonug olarak son yillarda PDA kapatmasinda
parasetamolun popiilerligi giderek artmaktadir. Her
ne kadar giiniimiizde PDA’nin medikal kapatilma-
sinda ilk secenek olarak oturmamissa da ibuprofene
yanit vermeyen veya ibuprofen tedavisinin kontren-
dike oldugu olgularda alternatif segenek olarak ter-
cih edilebilir.
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Seyrek Goriilen Bir Konjenital Hipotoni Vakasi : Walker Warburg Sendromu

A Rare Case of Hypotonic Infant: Walker Warburg Syndrome
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OZET

Konjenital muskuler distrofiler (KMD) nadir gériilen,
infant doneminde kas gii¢siizliigii ve motor gelisimde gecikme
ile kendini gosteren bir grup hastaliktir. Bunlarin en agwr form-
larindan biri Walker Warburg Sendromu (WWS)' dur. WWS
otozomal resesif gegisli, beyin ve géz anomalilerinin eslik et-
tigi bir hastalikti. Beyinde tip 2 lizensefali, beyaz cevherde hi-
pomyelinizasyon, hidrosefali, korpus kallosum agenezisi, gozde
katarakt, optik sinir displazisi, retinal displazi, lens defektleri
goriiliir. Destek tedavisi verilse de olduk¢a mortal seyreder,
ortalama yasam émrii dort ay civarindadir. Burada, klinik ve
gortintiileme yontemleriyle WWS diisiiniilen, kas biyopsisinde
alfa distroglikan eksikligi goriilerek tanisi desteklenen bir olgu
sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: hipotonik infant, muskuler distrofi, walker
walburg

ABSTRACT

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

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

GIRIS

Walker Warburg Sendromu genetik gegis gos-
teren; beynin, kaslarin ve gozlerin gelisimini etkile-
yen nadir goriilen bir hastaliktir. Konjenital musku-
ler distrofiler i¢inde yer alan ve en mortal seyreden
sendromdur. Diinya genelinde 1/60.500 dogumda
goriiliir ve otozomal resesif gecis gosterir (1).
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Hastalar dogumdan itibaren hipotoniktir-
ler, genelde siit ¢cocuklugu doneminde tani alirlar.
WWS’unda gelisme geriligi hastalarin hepsinde
goriiliir, nobet eslik edebilir. Kraniyal goriintiile-
melerde tip 2 lizensefali beyaz cevherde hipomye-
linizasyon, hidrosefali, korpus kallosum agenezisi
saptanir; géz muayenesinde katarakt, optik sinir
displazisi, retinal displazi, lens defektleri goriiliir.
Beyin ve goz anomalilerinin disinda diisiik kulak,
yarik damak dudak, inmemis testis eslik edebilir.
Laboratuvar bulgularinda ciddi kreatinin kinaz yiik-
sekligi tespit edilir. Kas biyopsisinde alfa distrog-
likanin goriilmemesi ile tant konulur (2). Burada,
klinik ve goriintiileme yontemleriyle WWS diisii-
niilen, kas biyopsisinde alfa distroglikan eksikligi
goriilerek tanisi1 desteklenen bir olgu sunulmustur.

OLGU

Dort aylik erkek hasta 22 yasinda annenin
akraba evliligi sonucu ti¢lincli gebeliginden {igiin-
cli yasayan olarak, 37 haftalik vaginal yol ile 2750
gram, apgar 4/7 ile hastanede dogmus. Dogumda
ensefalosel ve anal atrezi saptanmasi lizerine opere
edilmis ve li¢ ay yogun bakim takibi sonrasinda ta-
burcu edilmis. Taburculugunun birinci ayinda solu-
num sikintisi ile hastanemiz acil servisine bagsvurdu
ve bronkopndmoni tanist ile yogun bakim {initemi-
ze yatirildi. Entiibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi.

Fizik muayenesinde; kasektik goriiniimde, vii-
cut agirligi ve boyu ii¢ persentil altindaydi, mikrose-
fali, diisiik kulak ve bilateral ekzoftalmus, sag goz-
de korneada opasite dikkati ¢gekmekteydi (Sekil 1).

1/
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Cildi kuru ve soluktu. Solunum muayenesinde
takipne ve bilateral yaygin ralleri vardi. Noromus-
kuler muayenesinde yaygin hipotonisite, hiporef-
leksi saptand1 (Sekil 2).

Sekil 2.

Laboratuvar incelemelerinde WBC: 18.9 103 /
uL, Hb:11.5 g/dl, plt:411000 103 /uL, Gire:19 mg/dl,
kreatinin:0.50 mg/dl olarak normal, AST:152 U/L,
ALT:81 U/L, kreatininfosfokinaz (CK): 4590 U/L
olarak yiiksek bulundu. Kas gii¢siizliigii etyolojisi
acisindan bakilan tiroid fonksiyonlar1 ve vitamin
B12 diizeyi normaldi. Batin ultrasonu normal so-
nuglandi. Ekokardiyografide patoloji saptanmadi.

CK ytiksekligi ve hipotonisite etyolojisi aras-
tirtlmak iizere ¢ekilen kraniyal manyetik rezonans
(MR) goriintiilemede; kalvaryumda mikrosefali, her
iki serebral hemisferde yaygin polimikrogiri, lizen-
sefali, sulkuslarda silinme, giral yapilarda kayip,
kortekste belirgin kalinlagma saptandi. Bilateral se-
rebral beyaz cevherde hipomiyelinizasyonu diisiin-
diiren T1A sekanslarda hipodens T2A sekanslarda
hiperintens yaygin patolojik sinyal degisiklikleri
goriildii. Bazal ganglion ve talamuslarda belirgin
dismorfi, ponsta hipoplazi, serebellar kortikal mal-
formasyon izlendi. Optik kiazma ve her iki optik
sinir belirgin hipoplazik goriiniimdeydi (Sekil 3).

SAGE

Sekil 3.

Bu bulgularla hastada Tip II Lizensefali—Wal-
kerWarburg varyanti diisiiniildii. Yapilan g6z mu-
ayenesinde sag gozde minimal katarakt, bilateral
yaygin retina pigment epitel azlig1 ve optik disk
atrofisi izlenmesi tanimizi giiclendirdi. Kas biyop-
sisinde alfa distroglikan eksikligi goriilmesi ve ti-
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pik MR goriintiileri sebebiyle hastaya WWS tanisi
konuldu. Yogun bakim takibinde bronkopndmonisi
diizeldigi halde hipotonisitesi nedeniyle mekanik
ventilatdrden ayrilamayan hastaya trakeostomi agil-
di. Yatisinin 64.giiniinde ev tipi mekanik ventilator
destegi ile taburcu edildi.

TARTISMA

WWS konjenital muskuler distrofiler igerisin-
de yer alan; goz ve beyin anomalilerinin eslik ettigi
otozomal resesif gecisli nadir goriilen ve oldukga
kétii prognozlu bir hastaliktir. Konjenital muskuler
distrofili hastalar genelde dogduklarinda hipotonik
ve zayiflardir, serum CK diizeyleri yiliksektir ve kas
biyopsilerinde yaygin fibrozis, kas liflerinde deje-
nerasyon ve regenerasyon, yag ve bag dokuda pro-
liferasyon goriiliir (2).

WWS'de iiyesi oldugu distroglikanopatiler alfa
distroglikanin post translasyonel modifikasyonunu
saglayan genlerde mutasyonla ortaya ¢ikar; konje-
nital muskuler distrofilerin genetik ve klinik olarak
heterojen bir grubu kabul edilir. Alfa distroglikanin
azalmis glikolizasyonu sonucunda kasta merozin,
beyinde ndroksin gibi baglarin bazal membran tu-
tunmast bozulmustur. Sonugta beyinde migrasyon
bozukluklari, gézde yapisal anomaliler ve kaslarda
distrofi meydana gelir (3).

CK vyiiksekligi, gdz bulgular1 ve hipotonisitesi
olan hastamizda, kas biyopsisinde alfa distroglikan
eksikligi goriilmesi ve tipik MR goriintiileri sebe-
biyle WWS tanis1 konuldu.

Tanimlanmis bu grupta beyin ve gbz anoma-
lilerinin klinik olarak farkli gekillerde goriildiigii
Fukuyama hastaligi, Walker Warburg Sendromu ve
nispeten daha az mortal Muscle-Eye-Brain Hastali-
g1 (MEB) vardir. Her ti¢ hastalik da birbirine ben-
zemekle birlikte beyin ve gz anomalilerin siddeti
ve etkileri farklidir. En agir seyreden WWS da or-
talama yasam Omrli dort aydir. Ancak literatiirde 3
yasina kadar yasayan olgular vardir (4). WWS’de
mikroftalmi, katarakt, optik sinir displazisi, retinal
displazi gibi gbz anomalileri; tip 2 lizensefali, se-
rebellum ve ponsta hipoplazi, (bazen hidrosefalinin
de eslik edebildigi) ventrikiiler dilatasyon goriiliir
(5). Nadir de olsa bizim hastamizda oldugu gibi
ensafalosel gortilebilir (6). Fukuyama hastaliginda;
hipotoni, gelisimsel gecikme, ndbetler, mikrosefa-
li, lizensefali, optik atrofi goriilmekle birlikte, ba-
zen kardiyak anomalilerde eslik edebilir (7). Beyin
anomalilerinden septum pellisidum, korpus kallo-
zum ve serebellar vermis agenezisinin WWS'li has-
talarda FKMD'li hastalara gore daha sik goriildiigii
saptanmistir (8). Muscle-eye-brain (MEB) hasta-
liginda ise hipotoninin yaninda hastalarda infant
doneminden itibaren siddetli progresif miyopi go-
rlliir. Kraniyal goriintiilemede WWS'den daha hafif
olmak iizere lizensefali goriilir, MEB'de beyin sap1
karakteristik olarak diizdiir (9).

WWS'li baz1 hastalarda yarik damak, yarik du-
dak, mikrotia, odotor kanal yoklugu, anorsi, renal-
displazi goriilmiis olup degisik fenotiplerde karsila-
sabilecegimiz unutulmamalidir (10).

KMD'lerin biiyiik ¢cogunlugu otozomal resesif
gecmekle birlikte de novo mutasyonlar ya da mo-
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zaizm sonucu otozomal dominant kalitim da gorii-
lebilmektedir. KMD ile iligkili tiim genetik testler
yapilabilse de klinik olarak tespit edilebilme orani
%20-46 arasinda degismektedir. Bu da KMD'lere
yol agabilecek tiim genetik nedenlerin bilinmedigini
dogrulamaktadir (2).

Next generation sekanslama konjenital mus-
kuler distrofilerin tanimlanmasinda gittikce daha
cok kullanilmaktadir. Béylece hastaligin etkilenmis
genleri hedef aliarak kitlesel parelel tekrar sekans-
lama yapilabilir yada direk tam ekzon sekanslama
yapilabilir. Bu teknolojiler etkin ve efektif bir bi-
¢imde mutasyonun saptanmasina ve genetik olarak
taniy1 koymaya yarar (11). Ancak su an i¢in bu tek-
nolojilere ulagsmak kolay degildir ve maddi agidan
oldukga yiiklidiir.

Sonug olarak hipotonik infantlarin ayirici ta-
nisinda diisiiniilmesi gereken, otozomal resesif ge-
cisli, agir beyin ve goz bulgularinin goriildiigii bu
sendrom ve diger konjential muskuler distrofilere
tan1 koymak akraba evliliklerinin de sik goriildigii
iilkemizde 6nem arz etmektedir. Boylelikle hastala-
ra destek tedavisi erken donemde baslanabilir ve ge-
lisen teknoloji sayesinde indeks vakalar {izerinden
genetik tanimlama yapilabilir.

Olgu 61. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi’nde Kasim 2017 tarihin-
de poster olarak sunulmustur.
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RBIKTB

Pediatrik All’de Ras/Raf/Mek/Erk Yolagina Molekiiler Bir Bakis
A Molecular View of Ras /Raf/Mek /Erk in Pediatric All

Dilara Fatma Akin BALI !, Burcu Biterge SUT 2
1. Nigde Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ABD, Nigde, Tiirkive

OZET

Pediatrik l6seminin heniiz sebebi kesin olarak bilinme-
yen ancak tedavi edilebilen, multifaktoriyel bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir.

Losemilerde diger bir¢ok kanser tiirii gibi genetik degi-
simler sz konusudur. Onkogenlerin aktivasyonu ya da tiimor
baskilayict genlerin inaktivasyonunda etkili bu genetik lezyon-
lar; hiicre oliimii, farklilasma ya da boliinmenin diizenlenme
mekanizmalarinda hasara yol agarak losemi gelisimine neden
olabilirler. Heniiz belirlenmemis genetik anomalilerin bilinmesi
bu basamaklara etki eden tedavi seceneklerinin bulunmasi ve
bu sayede kemoterapiye direngli ve niiks gosteren losemilerin
tedavi edilmesine, kisisellestirilmis tedavi yontemlerinin gelis-
tirilmesine olanak saglamaktadr. Bu derlemede kanser gelisi-
minde onemli oldugu yapilan ¢alismalar neticesinde ortaya ko-
nulan RAS/RAF/MEK/ERK yolagimin pediatrik l6semi alt tiirii
olan Akut Lenfoblastik Lésemi’de (ALL) incelenme yaklagimini
ortaya koyabilmek amag¢lanmistir.

Anahtar Kelimeler: [6semi, pediatri, biyobelirteg, gen, poli-
morfizm

ABSTRACT

Pediatric leukemia is thought to be a multifactorial dise-
ase that can be treated.In leukemia there are genetic changes
like many other types of cancer:

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

Keywords: leukemia, pediatric, biomarkers, gene, polymorp-
hism
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infiltrasyonu ile seyreden ve tedavi edilmedigi za-
man mutlak Sliimle sonuglanan, etiyolojisi kesin
olarak bilinmeyen malign bir hastalik grubudur (1,
2). Losemi ilk olarak 1827 tarihinde Fransiz hekim
Alfred Velpeau tarafindan tanimlanmistir. Virchow
1847 yilinda ise hastalig1 yunanca kokenli beyaz an-
lamina gelen “leukos” ve kan anlamina gelen “ha-
ima” sozciiklerinden “‘leukemia” terimini tiireterek
tanimlamustir (3, 4). Losemi de diger kanser tiirleri
gibi multigenik, multifaktoriyel, kompleks ve hete-
rojen bir hastaliktir. Sitogenetik bozukluklarin ve
bu sitogenetik bozukluklar sonucunda olusan mo-
lekiiler degisimlerin 16semilerin patogenezinde ve
prognozunda belirleyici oldugu bilinen bir gercek-
tir. Hatta baz1 sitogenetik bozukluklarin ve bunlarin
meydana getirdigi molekiiler degisimlerin bilinme-
si bu basamaklara etki eden tedavi segeneklerinin
bulunmasima ve bu sayede kemoterapiye direngli
ve niiks gosteren losemilerin tedavi edilmesine de
olanak saglamaktadir. Fakat bu genetik anomaliler
l6seminin biyolojik temelini ve tedaviye verilen ce-
vaptaki farkliliklarin ya da herhangi bir genetik ano-
mali tagimayan bireylerin neden 16semi oldugunun
aciklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
yapilan gen ekspresyon profillemesi yaygin olarak
transkriptom diizeyinde l6semik hiicrenin anoma-
lisini karakterize ederek, tan1 ve teshiste bunlarin
bir arag¢ olarak kullanilmasina olanak saglamakta-
dir (5). Yapilan caligsmalar neticesinde, 16seminin
patogenezinin anlagilmasini saglayabilecek olan;
timor baskilayicilarda, onkogenlerde, lenfosit seri
gelisiminde ya da apoptoz kontroliinden sorumlu
olan genlerde tanimlanmamis genetik degisimler
ve Onemli olan hiicresel yolaklar belirlenmeye ca-
lisilmaktadir (6, 9). Ayn1 zamanda kisiye ozel ilag
tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve en dnemlisi
de hastaligin prognoz seyrinin iyilestirilmesi sagla-
nabilecek prognostik biyobelirtecler belirlenmeye
calisilmistir. Pediatrik kanserleri iginde diinyada
ve lilkemizde birinci siray1 l6semiler almaktadir.
Pediatrik l6semilerde gelistirilmis risk degerlen-
dirmeleri, yeni kemoterapotik ilaclarin 6zellikle de
hedefe yonelik ilaglarin kullanimi ve destek tedavi-
lerinin iyilestirilmesi sayesinde yasam yiizdelerin-
de belirgin bir artis kaydedilmistir. Fakat pediatrik
l6semilerin molekiiler temeli halen tam olarak an-
lasilabilmis olmamasi ve heniiz siniflandirilamamig
bir¢ok l6semi alt tipinin oldugu diisiiniilmektedir.
Hali hazirda rutinde kullanilan genetik anomaliler
16seminin biyolojik temelini ve tedaviye verilen
cevaptaki farkliliklarin ya da herhangi bir genetik
anomali tagimayan bireylerin neden l6semi oldu-
gunun aciklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu ne-
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denle yapilan gen ekspresyon profillemesi yaygin
olarak transkriptom diizeyinde 16semik hiicrenin
anomalisini karakterize ederek, tani ve teshiste bun-
larin bir ara¢ olarak kullanilmasina olanak sagla-
maktadir. Yapilan ¢aligmalar neticesinde, 16seminin
patogenezinin anlasilmasini saglayabilecek olan;
timor baskilayicilarda, onkogenlerde, lenfosit seri
gelisiminde ya da apoptoz kontroliinden sorumlu
olan genlerde tanimlanmamis genetik degisimler
ve Oonemli olan hiicresel yolaklar belirlenmeye ca-
lisilmaktadir (8, 9). Ayn1 zamanda kisiye 6zel ilag
tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve en dnemlisi
de hastaligin prognoz seyrinin iyilestirilmesi sagla-
nabilecek prognostik biyobelirtecler belirlenmeye
caligilmustir.

Bir hiicre malign degisime ugradiginda; kendi
kendine biiyliyebilme, biiyiime karsit1 sinyallere du-
yarsiz kalma, smirsiz ¢ogalabilme, hiicre olumunu
saglayan sinyallerden korunabilme, dokular1 invaze
etme ve metastaz yapabilme ve anjiogenezisi uya-
rabilme yetenegi kazanmaktadir. Kanitlanmayan
ozellikleri ise; hiicresel farklilasmay1 durdurabilme
ve konake¢1 immiin sisteminden kagabilme yetenek-
leridir (6, 7). Hiicrenin biiyiimesini ve yasamsal
faaliyetlerini kontrol edebilen genler olarak bilinen
proto-onkogenler, herhangi bir mutasyona ugradik-
larinda kanser olusturma ozelligi olan onkogen-
lere doniismektedirler. Bu malign degisim; nokta
mutasyonlari, gen amplifikasyonlari, yeniden dii-
zenlenmeler ve insersiyon mutasyonlari nedeni ile
olmaktadir. Onkogenleri genel olarak iirettigi pro-
teinlerin fonksiyonel ve biyokimyasal 6zelliklerine
gore smiflandirdigimizda; transkripsiyon faktorleri,
biiyiime faktorleri ve reseptorleri, sinyal iletim me-
kanizmalarinda gorev alan faktorler seklinde ana
gruplar altinda toplanabilir (8-10). Karsinogenezde
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onemli rolii iistlenen ve onkogenlerin tersi olarak
islev sahibi olan tiimor baskilayici genler, hiicrede
cogalmay1 baskilayict ve apoptoz uyarict 6zellige
sahiptirler. Bu genlerin kaybi1 veya inaktive olma-
st sonucu hiicre ¢ogalmasinda artig, hiicresel 6lim
mekanizmasinda aksamalar gozlenir. Canli da farkli
yolaklarda gorev alan bu genler transkripsiyon fak-
torleri ve regiilatorleri, kinaz inhibitorleri ve yapisal
hiicre bilesenleri olarak bilinmektedirler (7-13).

RAS/RAF/MEK/ERK YOLAGI

Losemi gelisiminde 6nemli oldugu diistiniilen
RAS/RAF/MEK/ERK yolagi hemen hemen tim
okaryotik organizmada bir¢ok genin transkripsiyo-
nunu kontrol ederek; hiicre biiylimesi, boliinmesi,
transformasyon, metabolizma kontrolii, hiicre goci,
inflamasyon, apoptoz gibi bir¢ok 6nemli hiicresel
stireci etkiler. Diger bir ifade ile biiylime, cogalma,
farklilagma ve apoptoz gibi 6nemli hiicresel gorev-
leri kontrol eden sinyalizasyon sistemi ile hiicre dis1
sinyalleri birbirine baglayan, evrimsel olarak ko-
runmus bir sinyalizasyon yolagidir (14, 15).

Bu yolakta serin/treonin protein kinazlar gorev
almaktadir, hemen hemen tiim hiicre tiplerinde ak-
tif olan bir yolaktir. Birgok biiylime faktdrii mitojen
olarak RAS/RAF/MEK/ERK yolagini aktiflestir-
mektedir. RAS ailesi proteinleri hiicre biyolojisi-
nin her alaninda son derece kritik roller ustlenerek,
hiicrelerin boliinmesini, farklilasmasini, hiicre igi
protein taginmasini, hiicre iskeletinin organizasyo-
nunu gibi hiicre i¢i sinyal iletimin anahtarlar1 olarak
gorev yapmaktadirlar. RAS/RAF/MEK/ERK yo-
laginda sinyalizasyon akisinin bozulmasina neden
olan nokta mutasyonlari, delesyonlar ve kromozo-
mal translokasyonlar; 16semi patogenezi nedenleri
arasindadir (16-20). (Tablo 1).

Tablo 1: RAS/RAF/MEK/ERK yolag: genlerinin kromozomal lokalizasyonu, tespit edilen anomali-siklig1 ve iliskili oldugu kanser tiirleri.

Anomali sonucu Lisemide |-
Kromozom Genin . Genin Atk Adi chglslm tespit 'qlusan patpﬁzyolo- Anomali Tigkili O_l.dugl.l kanser|
Sembolii edilen ekzonlar | jik ve klinik durum « o tiirleri
oo . Sikhig (%)
(Losemide)
0 0
12p12.1 KRAS EZECAS Proto-Oncogene, GT- Ekzon 1-2 Kétii prognoz %6-20 Tiim kanserlerde %30
1pl13.2 NRAS EIRAS Proto-Oncogene, GT- Ekzon 1-2 Kétii prognoz %15 Tiim kanserlerde %30
B-Raf Proto-Oncogene, Serine/ T Tiim kanserler
7q34 BRAF - . ’ Ekzon 11-15 Bilinmiyor %10-20 %28-37, melanoma
Threonine Kinase o
% 60-70
15q22.31 %2231(]_ %ﬁggg?{ﬁlﬁg?ed Protein Ekzon 2-3 Bilinmiyor Bilinmiyor %06-7 melanoma
19p13.3 %EZ?Q_ %ﬁgfgrﬁﬁgslg?ed Protein Ekzon 4-6 Bilinmiyor Bilinmiyor %06-7 melanoma
16pl1.2 ERKI-MAPK3 %/Iiﬁ(;f:r;-Actlvated Protein Bilinmiyor Bilinmiyor Tiim kanserler %30
22q1122  |ERK2-MAPK] [{108en-Activated Protein Ekzon 7-8 Bilinmiyor Bilinmiyor | Tim kanserler %30
12q24.13 Protein Tyrosine Phosphatase, - o Nooanan Sendrom
PTPNI11 Non-Receptor Type 11 Ekzon 15-16 Kétii prognoz JMML %35 %50
13q12.2 FLT3 Fms Related Tyrosine Kinase 3 | ITD mutasyonlari Kotii prognoz AML’de %4-17
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RAS Gen Ailesi

RAS proteinleri, kiitlelerine (yaklasik 21 kD)
ve enzimatik aktivitelerine bakilarak kiigiik GT-
Paz’lar olarak isimlendirilmislerdir. Ras aktivitesi
GTP hidrolizi ile kontrol edilir, GDP bagli formu
etkisizken, GTP bagli formu etkin bir enzim olarak
gorev yapmakta ve gen ifadesi aktivitesine kadar
ilerleyen bir yolagin ilk sinyalini baglatmaktadir. Bu
sinyalizasyonun diizenlenmesinde GTPaz Aktive
edici Proteinler (GAP), ve Guanin Degisim Faktor-
leri (GEF; Guanine Exchange Factors) gorev alir-
lar. GAP ve GEF’ler ¢esitli ligandlara bagl olarak
farkl1 hiicre tiplerinde aktive olmaktadir. Buna bagh
olarak ortaya cikan etkilesimlerde, efektdr protein-
ler fosforillenerek etkin hale gecer ve sinyal iletim
yolaklarinin ¢aligmasini saglarlar. Bu yolaklar ara-
sinda en bilinenleri MAPK/ERK, ve PI3-Kinaz sin-
yal iletim yolaklaridir (Sekil 1).

Sitokin
" Biiyiime Faktorii

b
!
o

INACTIVE \
"\R_. Ras|

g': \\A p120
/ Hiicre gogalmas

Raf-1 ( RaIODS .
eboit Golg.l Trans.port
‘~ Gen ifadesi
MEKMEKKERG
MAP Kinase
Cascade

/\\

. RAC-GEFs
p7 mec NF-&B )
Cascade Cascade .~

Hiicre gogalmasi
Gen ifadesi

WFKMDGS‘J
Cascade
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Protein sentezinin diizenlenmesi

Sekil 1: RAS/RAF/MEK/ERK sinyalizasyon yolagi.

RAS proto-onkogenlerindeki aktive edici mu-
tasyonlar insan kanserlerinde en sik goriilen genetik
degisimdir. Ras genlerinde aktivasyona yol agan on-
kogenik mutasyonlar hiicre ¢cogalmasini tetiklemek-
te olup, yapilan tim calismalar bir araya getirilerek
incelendigi zaman bu tiir mutasyonlarin insanlarda-
ki kanserlerinin %30’unda gorildiigi belirlenmek-
tedir (14-20). RAS, RAS/RAF/MEK/ERK yolagini
aktif hale getiren kilit basamaktir. GDP bagli RAS
inaktik ilen, GTP bagli RAS aktif konumdadir.
RAS geninde goriilen mutasyonlar RAS proteinin-
de degisimine neden olur. Aktiflestirici (fonksiyon
kazandiran) mutasyonlar GTP’nin RAS’a siirekli
bagl kalmasina neden olur. Bu durum sonucunda
RAS-MAPK vyolag: siirekli agik kalir ve anormal
yolak ifadesi sonucu hiicrede kontrolsiiz boliinme
sinyalleri iiretilerek kanserlesmenin baglanmasina
neden olur. Insan tiimérleri yapilan galigmalarin
¢ogunda RAS 12, 13 ve 61. kodonlarimin siklikla
mutasyona ugrayan onkogenik mutasyon bolgeleri
olarak belirlenmistir. N-K ve H-RAS mutasyonlari
tiim insan kanserlerinin %15’inde bulundugu rapor
edilmistir. Losemi 6zelinde ise ALL’de %6-20 ara-
sinda mutasyonun bu protein ailesinde oldugu ve
en sik N-RAS kanser vakalarinda mutasyona ug-
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radig1 bilinmektedir (17, 18). Lubbert ve ark. ALL
hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada tiim RAS
mutasyonlarinin NRAS proteinini kodlayan gende
tespit ettikleri ve RAS mutasyonlari tagimanin yas
ve cinsiyet ile iligskisi olmadig1 fakat artmis relaps
riski ile iliskili oldugu rapor etmislerdir (21).

Mixed Lineage Losemili 109 infant iizerinde
yapilan ¢alisgmada RAS genleri mutasyonlar1 ¢a-
lisma grubunun %14’iinde tespit edilmistir. RAS
mutant infantlarin yiiksek 16kosit sayist ve gluko-
kortikoid direnci gelistigi rapor edilmistir RAS mu-
tasyonlarinin varliginin infant 16semi i¢in tek basina
kotii prognoz ile iligkilendirilebilecegi bu ylizden
risk stniflandirilmasi yapilirken anormal RAS yolak
aktivatorlerinin ve inhibitorlerinin belirlenmesi ge-
rektigi rapor edilmistir (22).

Jerchel ve ark. 460 yeni tanm Pediatrik prekdir-
sor B-ALL’de RAS mutasyonlarinin sikligimi %15
oldugunu rapor etmiglerdir (19). Fakat bu ¢alisma-
lar N-RAS ve K-RAS ile kisith kalmis RAS/RAF/
MEK/ERK kinaz yolaginda gorev alan diger pro-
teinleri kodlayan genleri icermemektedir. RAS mu-
tasyonlarinin klinik 6nemleri elde olan bilimsel veri
eksikligi nedeni ile tartigmalidir. NRAS, KRAS,
PTNP11 ve FLT3 klonal mutasyonlarinin kemote-
rapiye olan direng gelismesi iliskili olabilecegini
rapor etmislerdir. RAS yolagi proteinlerini kodla-
yan genlerde olan mutasyonlarin MEK/ERK hedefli
tedaviler i¢in biyobelirte¢ niteliginde olacagi oneril-
mektedir (23-26).

RAF Gen Ailesi

RAS/RAF/MEK/ERK yolaginin ikinci basa-
maginda bulunan RAF baska bir serin/tirozin kinaz-
dir ve 3 farkli izoformu mevcuttur: ARAF, BRAF
ve CRAF. Aktiflesen RAF yolagin bir sonraki adi-
minda yer alan MEK’i aktiflestirir. RAF izoform-
larindan BRAF kanserle iliskilendirilmistir. BRAF
mutasyonlari sikliginin melanoma ve tiroid kanser-
lerinde yiliksek oldugu bilinmektedir ancak hemato-
lojik malignitelerde de rastlanmaktadir Solid timdr
vakalarinda tespit edilen BRAF mutasyonlarinin
%801 V60OE mutasyonudur. Hematolojik maligni-
telerde BRAF V600E mutasyonu siklikla hairy cell
losemiler ile iliskilendirilmesine ragmen, plazma
hiicreli miyeloma, KLL, ALL gibi bir¢ok 16semi ve
miyeloma tiirii ile de iliskilendirilmektedir. BRAF,
P-Loop domaini ve aktivasyon segmenti {izerinde
olan mutasyonlar proteinin inaktif konformasyona
sahip olmasina neden olmakta ve kontrolsiiz RAS/
RAF/MEK/ERK kaskadmin aktivasyonuna neden
olmaktadir (27-29). Bu nedenle BRAF mutasyonu
hedefli 16semi terapilerin akut l6semilerde kulla-
nilabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
BRAF mutasyonlar1 varliginda ve RAS/RAF/MEK/
ERK yolagindaki diger genetik anomaliler AML
tiplemesini degistirebilecek nitelikte olabilecegi
ongoriilmektedir (27-32).

MEK1/2 ve ERK1/2 Gen Ailesi
RAF proteinlerin aktiflestirdigi MEK1 ve

MEK?2 hedef proteinleri olan ERK1/2 aktiflestirir.
MEKI1 ve MEK2 genlerinde genetik degisim ¢ok
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nadir goriilmesine ragmen ifade seviyelerindeki ar-
tis bazi kanser tiirlerinde rastlanmaktadir. ERK1/2
aktiflestikten sonra sitoplazmada bulunan ilgili pro-
teinlerin aktiflesmesini saglar. Hiicre c¢ekirdegine
gecerek ilgili genlerin aktiflesmesini saglar. 5 farkl
izoformu mevcuttur fakat en ¢ok bilinen izoformlar
ERKI1 ve 2’dir. ERK proteinleri hiicre dongiisiin-
de SO0/G1 fazindan S fazina ge¢mesini saglayarak
hiicrenin boliinmeye devam etmesini saglar. ERK
proteinleri hiicre dongiisiinii aktiflestirici genleri ak-
tive ederken, hiicre dongiisiinii inhibe eden genleri
susturmaktadir (34-35). Yetigkin yeni tan1 ALL’li
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ERK1/2 mutasyon
sikligin1 %34,5 olarak tanimlamiglardir. ALL birey-
lerde tedavi siiflandirilmasi sirasinda kotii prognoz
ile iliskilendirilmis hastalarda relaps gelisebilir ve
relaps gelisen hastalarin yeni tedavi rejimlerine ih-
tiyaclart mevcuttur. KRAS mutasyonlariin azalmis
sag kalim ile iligkilendirildigi calismalar mevcuttur.
RAS mutasyonu tasiyan hiicre hatti modellerinde
MEK1/2 inhibitorii olan selumetinib verilmesi so-
nucunda RAS yolagi mutant olan relaps ALL hasta-
larinda tedavi rejimlerinde selumetinib kullanilmasi
ile hastaligin prognozunun iyilestirilebilecegi diisii-
niilmektedir (33).

PTPN11 ve FLT3 Genleri

Yolagin 6nemli genlerinden olan PTPN11 geni
mutasyonlart JMMUL lerin %35’inde, ¢ocukluk mi-
yelodisplastik sendromlarinin %10’unda, akut len-
foblastik 16semilerin ~%7’sinde ve Akut Miyeloid
Losemilerin ~%4’tinde saptanmistir. Bu olgularin
bliyiik ¢ogunlugu pediatrik yas grubundadir. Yamo-
moto ve ark. PTPN11 SHP2 protein kinazi hiicre
sinyalizasyonunda 6nemli bir gorevi olan protein-
dir. Somatik PTPN11 mutasyonlar1 hematolojik ma-
lignitelerde siklikla tanimlanmaktadir. 95 pediatrik
ALL hastada PTPN11, RAS ve FLT3 mutasyon-
lar1 aragtirilmis ve PTPNI11’in 16semi gelisiminde
onemli rol oynadigi sonucuna varilmistir. Prekiirsor
B-ALL’de PTPN11 siklig1 %9,5 olarak belirlenmis-
tir. Tespit edilen tim mutasyonlarin yanlis anlam
mutasyonu oldugu ve SH2 domaini iizerinde oldugu
belirlenmistir (24, 36). RAS yolag: ailesinin énemli
reseptor tirozin kinazlarindan FLT3, yeni kemote-
rapi ilaglarmin gelistirilmesi ic¢in giiclii bir hedef
olarak bilinmektedir. AML’li pediatrik hastalarda
FLT3 sikliginin %4-15 oldugu rapor edilmistir.

Akin ve ark. pediatrik ALL hastalarda yapmis
olduklari ¢galismada FLT3 tan1 ve tedavi i¢in 6nemli
bir biyobelirteg olarak belirlenmis ve %22,2 oranin-
da bu hasta grubunda FLT3 ITD ve nokta mutasyo-
nu tespit edilmistir. Bu muitasyonlarin tamami pro-
teinin amino asit sekansinda degisime neden olmasi
sebebi ile FLT3 ligand bagimsiz aktivasyonuna ne-
den olmaktadir (37, 38).

SONUC

Losemi gelisiminde tek bir faktdr olmayip,
cevresel ve genetik etmenler birlikte rol oynamak-
tadir. Sitogenetik ve molekiiler genetik bozukluklar
losemilerin patogenezinde ve prognozunda belir-
leyici oldugu bilinen bir gergektir. Sitogenetik ve
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molekiiler genetik temelli olan arastirma ¢alisma-
larinin yapilmasi; 16seminin tanisinda, prognozun
belirlenmesinde, tedavi seceneginin kararinda ve
hastaligin takibinde ©6nem tasimaktadir. Genetik
degisimlerin l6semide 6nemli prognostik faktorler
oldugu ve 16semisiz yasam siiresine ve tedavi se-
cenekleri iizerine etkileri yapilan ¢alismalar sonu-
cunda agik¢a ortaya konulmustur. Ayrica 16semi
tedavisindeki son yillardaki basar1 ylizdelerinde
artisa ragmen, niiksiin varlig1 hala ciddi bir sorun
olarak goriilmektedir. Hastaya uygulanan tedaviden
(radyoterapi, kemoterapi, kemik iligi nakli) kacan
ve niikse neden olan hiicrelerin varligi “minimal
rezidiiel hastalik-MRH” tanimlamasinin hastaligin
tedavisinin tamamlanmasinda 6nemli rolii oldugu
aciktir. Tedaviden kagan bu rezidiiel hiicrelerin sap-
tanmasi, varligimin ve miktarmin saptanmasinin kli-
nik 6nemi konusunda giderek yeni teknolojilerin de
eklenmesiyle 6nemli gelismeler katedilmistir.

Her yeni yapilan galisma bireye 6zgii olan bu
hastaligin siniflandirilamamis genetik alt gruplari-
nin belirlenmesi, niiksiin 6nlenebilmesi ve hastali-
gin temelindeki aydmlatilmamis noktalarin ortaya
¢ikartilmast miimkiin olabilecektir.
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OZET

Anemi, gebelikte en yaygin hemotolojik bir sorundur.
Diinyadaki gebe kadinlarin %38.2'sinin anemik oldugu, tahmin
edilmektedir. Tiirkiye'de iireme ¢agindaki kadinlarda anemi
stkliginin %20 ile %39.9 arasinda degistigi belirtilmektedir.
Gebelik donemindeki anemiler edinsel ve kalitsal olmak iizere
iki grupta degerlendiriliv. Gebelikte siklikla edinsel yetmezlik
anemilerinden olan demir eksikligi ve daha az siklikla da folik
asit eksikligi anemisi olusur. Demir eksikligi anemisi (DEA) 'nin
en temel nedeni; gebelik éncesinde demir diizeyinin diisiikligii,
gebelikte absorbsiyonun artmasi ile artan gereksinimdir. Demir
eksikligi anemisinin tamisi i¢in oncelikle hemoglobin (Hb) ve
serum ferritin diizeyi ol¢iiliir. Gebelikte en diisiik Hb degeri 1.
ve 3. trimesterde <11 gr/dL, 2. trimesterde <10,5 gr/dL olma-
Lidir. Gebelikte anemi; annenin hastalanma ve oliim riskinde
artisla (%20-40 oranminda), fetiiste ise intrauterin biiyiime geri-
ligi, diisiik dogum agirligi, erken dogum ve perinatal mortalite
riskinde artigla iliskilidir. Maternal ve fetal komplikasyonlarin
onlenmesi icin gebe kadinlara demir ve folat destegi verilmesi
onemlidir. Demir eksikligi anemisinde oral demir tedavisi bi-
rinci basamak tedavi olarak verilir. Oral tedavi yamitsizligi,
tedaviye uyum sorunu, ¢ok diisiik hemoglobin degerleri ve hizli
demir replasmanina ihtiya¢ duyulmasi gibi durumlarda intra-
venoz (IV) demir tedavisi tercih edilmektedir. Bu derlemede ge-
belikte demir ve folat eksikligi anemisinde kanita dayali giincel
yvaklasimlarin incelenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: gebelik, anemi, demir eksikligi, folat eksik-
ligi, kanita dayali yaklagim

ABSTRACT

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

ferred in cases such as failure of oral treatment, compliance to

treatment, very low hemoglobin values and need for fast iron
replacement. In this review, it is aimed to examine the evidence
based current approaches in iron and folate deficiency anemia
during pregnancy.

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

GIRIS

Anemi, gebelikte en yaygin ve yaygmlig: farkli
popiilasyonlara gore degisen hemotolojik bir sorun-
dur. Gebelikte anemi prevalansi toplum ve bireyle-
rin; sosyo-ekonomik kosullari, yagam sekilleri, gida
aligskanliklari, bulagici ve bulasici olmayan hastalik
oranlarindaki farkliliklara gore dnemli Ol¢lide de-
gismektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore
diinya niifusunun %30'undan fazlasinin anemik ol-
dugu, gebelikte bu oranin %36-80 arasinda degisti-
&i (ortalama %38.2’inin anemik) gelismis iilkelerde
%18, gelismekte olan iilkelerde %35-75 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de iireme ¢a-
gindaki kadinlar arasindaki anemi yayginligi (pre-
valansi) ise %20 ile %39.9 arasinda degismektedir.
Gelismekte olan iilkelerde en yaygin hematolojik
sorun olan maternal aneminin gebelik sonuglarini
olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Gebelikte
anemi, annenin hastalanma ve 6liim riskinde artis,
fetiiste ise biiylime geriligi, diisiik dogum agirligi,
erken dogum, perinatal mortalite riskinde artisla
iligkilidir. Ayrica maternal anemi; dogrudan veya
dolayli nedenlerle (kardiyak yetmezlik, preeklam-
psi, antepartum hemoraji, postpartum hemoraji ve
puerperal sepsis) anne Oliimlerinin %20-40"imdan
sorumludur (1-3).

Maternal anemiler edinsel ve kalitsal olmak
tizere iki grupta degerlendirilebilir. Edinsel ane-
miler arasinda yetmezlik anemileri (demir, folat
ve vitamin B12), kanamaya bagl anemiler, kronik
hastalik anemisi, kazanilmis hemolitik anemi ve ap-
lastik anemi sayilabilir. Gebelikte siklikla demir ek-
sikligi ve daha az siklikla da folat eksikligi anemisi
goriiliir. Demir eksikligi anemisi (DEA)’nin en te-
mel nedeni; gebelik dncesinde demir diizeyinin dii-
stikliigii, gebelikte absorbsiyonun artmasi ile artan
gereksinimdir. Kadinlar (yaklasik 2/3’iiniin)’larda
artan gereksinim karsilanmadigi durumlarda ane-
mi Ozelliklede demir eksikligi anemisinin olusur.
Hemoglobin diizeyinin diisiikliigii olarak tanimla-
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nan anemiyi Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(Centers for Disease Control and Prevention=CDC)
gebelikte; 1. ve 3. trimesterde Hb degerinin 11 g/
dL’nin veya hemotokrit degerinin %33’iin altinda,
2. trimester i¢in ise Hb degerinin 10.5 g/dL’nin veya
hemotokrit degerinin %32 nin altinda olmasi olarak
tanimlamistir. Diinya Saglik Orgiitii ise sagliklt ve
gebe olmayan kadinlarda en diisiik hemoglobin dii-
zeyinin 12 g/dL, gebelikte 11 g/dL veya iizerinde,
ikinci trimesterde ise 10.5 g/dL'nin altina diisme-
mesi gerektigini belirtmektedir. Ayrica anemi kendi
icinde hafif (Hb 10-10.9 gr/dL), orta (Hb 7-9.9 gr/
dL), agir (Hb <7 gr/dL) anemi olarak siniflandiril-
mistir (2-5).

Gebelikte Hematolojik Degisiklikler

Gebelikte en onemli fizyolojik hematolojik
degisikliklerden biri kan hacmindeki artigtir. Gebe-
likte siirecinde, hem kirmizi kan hiicresinde hem de
plazma hacminde belirgin bir artis olur, bu artis 34.
gebelik haftasina kadar artarak devam eder. Bunun-
la birlikte, plazma hacmi kirmizi kan hiicresinden
daha fazla artarken (ortalama %32-38 oraninda),
eritrositler ve kanin diger sekilli elemanlari ise orta-
lama %18-25 oraninda bir artis gosterir. Gebeligin
altinc1 haftasindan itibaren plazma voliimii eritro-
sitlere gore oransiz bir sekilde artigindan, 6zellik-
le 2. trimesterde daha belirgin dillisyonel anemisi
olugmaktadir. Bu durum gebelige bagh fizyolojik
anemi (diliisyonel anemi) olarak da adlandirilmak-
ta, ancak diliisyonel anemide Hb degerinin %10’un
altina diismemesi beklenmektedir. Annenin demir
depolart yeterli ve dogumda agir1 kan kayb1 yoksa
gebelige bagli anemi postpartum 6. haftada diizel-
mektedir (1, 4, 6).

Gebelikte Anemi Nedenleri

Gebelikte bir¢ok faktor anemiye neden olur-
ken, anemi tiirlerine gdre nedenler degisebilir. De-
mir, folat, B12 vitamini eksikligi veya emilim bo-
zuklugu aneminin en sik nedeni olurken; kemik iligi
yetmezligi, kan yapiminda bozulma, deoksiriboniik-
leik asit (DNA) ve hemoglobin sentez bozuklugu,
eritropoetin (EPO) yapiminda bozulma, kronik en-
feksiyonlar, kan kaybi, kan hiicrelerinin yikiminda
hizlanma ve konjenital faktdrler aneminin nadir di-
ger nedenlerindendir. Gebelikteki anemilerin %901
demir eksikligi anemisi %10’u ise; folik asit, B12
vitamini eksikligi, orak hiicreli anemi ve talasemi
anemisi seklinde gortliir (1, 7).

Gebelikte Anemi Tiirleri ve Nedenleri

Kazanilmig Herediter

Demir eksikligi anemisi ve B12 vitamini,

folat eksikligi anemisi Talasemiler

Akut kan kaybina bagl anemi Orak hiicre anemisi

Inflamasyon ve malignite iliskili anemi | Diger hemoglobinopatiler

Megaloblastik anemi Hemolitik anemiler

Hemolitik anemi

Aplastik ya da hipoplastik anemi
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DEMIR EKSIKLIGI ANEMISI

Beslenme anemisinin en yaygin sekli olan
DEA’si hem normal popiilasyonda hem de gebe-
lerde en sik goriilen anemi tiiriidiir. DSO’line gore
gelismekte olan iilkelerdeki gebelerin ortalama
%60’1n1n anemik oldugu tahmin edilmekte iken, iil-
kemizde gebelerdeki prevalansi bolgesel ve demog-
rafik ozelliklere bagli olarak %20 ile %50 arasinda
degistigi belirtilmektedir. Gebede demir eksikligi-
nin gelismesi, gebelik 6ncesindeki demir depo mik-
tart ile paralellik gostermekte, demir eksikligi erken
donemlerde normositik bir anemiye neden olurken
kroniklestiginde ise mikrositer bir anemiye neden
olmaktadir. Hemoglobin sentezindeki bir defekt ile
karakterize olan demir eksikligi anemisinde erit-
rositler kiiciik (mikrositik) ve Fe+eksikligi nedeni
ile orta kisimlarin renkleri soluk (hipokrom) go-
ziktiigiinden demir eksikligi anemisine hipokrom
mikrositik anemi de denilmektedir. Diger yetmezlik
anemilerinden folat ve vitamin B12’ye bagh gelisen
anemiler ise makrositer bir yap1 gosterirler. Gerekli
demir fetiisiin demir gereksinimlerini karsilamak,
dogum sirasinda demir kayiplarini (kan kayiplarini)
telafi etmek icin kullanilir. Gebelikte demir eksik-
ligi anemisi; preterm dogum eylemi, diisiik dogum
agirhigl, diisik Apgar skoru, maternal-perinatal
mortalite ve morbitide artig1 ile iliskilendirilmistir
(1, 7-9).

Nedenleri

Gebelik sirasinda demir eksikligi gelismesini
etkiyen baslica faktorler:Gebelik oncesi demir ek-
sikliginin olmasi, gebelikte demir profilaksisinin
yapilip yapilmamasi, gida ile alinan demir orani, de-
mirin emilebilme kapasitesi, hemoroidler, gereksi-
nimin arttig1 durumlar (sigara i¢gme, plasental kana-
malar, ¢cogul gebelik vb.) demirin viicut tarafindan
yetersiz emilimi (antiasit ilaglarin uzun stire kulla-
nilmasi, parazit vb.) sonucu anemi gelisir (10, 11).

Klinik belirti ve bulgular

Aneminin anne ve fetilis lizerindeki etkile-
ri aneminin hafif ile siddetli olma diizeylerine
gore degisebilir. Anemi semptomlarinin pek ¢ogu
non-spesifik olup; halsizlik, yorgunluk, ¢abuk yo-
rulma, istahsizlik, uyku hali, kulak ¢inlamasi, ¢alig-
ma ve gilinliik aktivitelerde performansin azalmasi
aneminin en sik saptanan semptomlaridir. Tasikardi,
carpinti, solukluk, dispne bazi durumlarda anemiye
eslik edebilir. Muayenede siklikla konjonktivada,
mukozalarda ve tirnak yataklarinda solukluk fark
edilirken, agir anemi varliginda ise glossit, angular
stomatit, kasik tirnak, ayak bilegi 6demi gibi bulgu-
lar gortilebilir. Anemi ayrica depresyon, konsantras-
yon bozukluguna da neden olabilir (3, 10).

Maternal etkiler

Maternal anemi; artmis diisiik riski, preterm
dogum (%28.2)’un, preeklampsi (%31.2)’nin ve sep-
sisin anemi ile iligkili oldugu, anemik gebelerde en-
feksiyonlara duyarliligin arttig1 bilinmektedir (3, 7).

Fetal etkiler
Maternal aneminin fetiis tizerindeki etkileri
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aneminin derecesiyle iliskili oldugu bilinmektedir.
Maternal hemoglobin 11 g/dL'in altinda diistii-
glinde perinatal mortalite hizinda anlamli bir artis
olurken; maternal hemoglobin diizeyinin 8 g/dL'in
altina diistiigiinde ise prematiirite, intrauterin ge-
lisme geriligi, disiik dogum agirlikli fetiis dogu-
muna bagli olarak perinatal mortalite hizinda 2 ila
3 kat artis oldugu bildirilmektedir. Ayrica Hb 6 g/
dL altina diistiigiinde giiven vermeyen fetal kalp
atim paterni, amniyon s1vi miktarinin azalmasi, fe-
tal serabral vazodilatasyon sonucu fetal 6lim geli-
sebilir (3, 7, 12).

Tam

Tani i¢in dncelikli olarak anamnez alinir, fizik
muayene yapilir, tam kan sayimi, serum demir ve
ferritin diizeylerine bakilir. Serum ferritin diizeyi,
demir deposunun azligi veya fazlaligini yansitan
bir parametredir. Tani, periferik yayma (hipokromi,
mikrositoz, anizositoz), serum demiri, demir yiizde
satiirasyonu, ferritinde azalma ve demir baglama
kapasitesinde artma ile konulur. Soluble transferrin
reseptorlerinin artig1 da tanida yardimer olabilir. Ay-
rica hemoglobinopati agisindan riskli hastalara ve
bazi etnik risk gruplarina Hb elekroforezi uygulana-
bilir. Bilinen hemaglobinopatisi olan gebelerde ilk
once ferritin kontrol edilmelidir (7, 10).

Taniya iliskin oneriler:

» Gebelikteki ilk ziyarette tiim kadinlara tam
kan saymmi (hemoglobin hematokrit ve trombosit
6l¢iimii) ile anemi taramasi yapilmalidir. Anemi ta-
nist alan gebe kadinlara ise, aneminin nedenini be-
lirlemek i¢in daha ileri degerlendirme yapilmalidir
(Kanit Derecesi C).

*  Perinatal sonuglan iyilestirmek icin gebelik
oncesi kontrollerde her kadinin taranmasi gerektigi
yoniinde kanitlar vardir. Demir eksikligi agisindan
riski ve anemi belirtileri olan kadinlara mutlaka ta-
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rama yapilmalidir (Kanit Derecesi A).

e Demir eksikligi tanisinda kullanilan ve en du-
yarli test olan serum ferritin diizeyi ile birlikte Hb
diizeyinin Sl¢iilmesidir. Serum ferritin diizeyi, de-
mir deposunun azligi veya fazlaligimi yansitan bir
parametredir. Serum ferritin demir eksikligi tanisi
i¢in en giiclii testtir (Kanit Derecesi A.)

*  Gebelikte normal Hb diizeyleri birinci trimes-
terde >11 g/dL diizeyinde ve ikinci ve igiincii tri-
mesterde >10,5 g/dL diizeyinde olmalidir (Kanit
Diizeyi ve Derecesi 1B).

*  Postpartum anemi Hb’nin <10 g/dL diizeyinin
altinda olmas1 durumudur (Kanit Diizeyi ve Derece-
si 2B).

¢ Serum ferritin diizeyi, demir eksikligini deger-
lendirmek i¢in en kullanish ve kolay kullanilabilir
parametredir. Serum ferritinin 15 pg/dL'nin altinda-
ki seviyeler demir eksikligi i¢in tan1 koydurucudur.
Gebelikte serum ferritin 30 pg/I'nin altindaki bir se-
viye ise tedavi baglanmalidir (Kanit Diizeyi ve De-
recesi 2A).

. Anemi tedavisine basladiktan 2 hafta sonra,
tedaviye cevabi degerlendirmek igin Hb testi yapil-
malidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1B).

*  Gbelerde diger kan tarama testlerinin yapildigi
28 haftada, es zamanl olarak Hb diizeyide kontrol
edilmelidir (Kanit Derecesi B).

*  Anemi ve/veya siddetli anemi (Hb <70 gL - 1)
veya geg gestasyon (> 34 hafta) ile uyumlu belirgin
semptomlari olan gebelerin, ikinci basamak klinik-
lere bagvurmasi onerilir (Kanit Diizeyi ve Derecesi
1C).

+  Ikinci ve iiciincii trimesterde Hb <11 g /dL
veya <10,5 g /dL olan kadinlar, mikrositik veya nor-
mositik anemi agisindan ilk basamak olarak demir
degerlendirilmesi yapilmali, iki haftalik oral tedavi
sonrasit Hb diizeyindeki artis tedavinin etkinligini
gostermesi agisindan Onemlidir (Kanit Diizeyi ve
Derecesi 1B) (10, 13-15).

Gebelikte Anemi Tamisi
Hemoglobin =11 g/dL

Gebelikte DEA tanisi
Ferritin =30 ug/dL

I

Demir eksiklidi izole
edildikten sonra stpeli
diger nedenler

Ferritin = 30 ug/dL

Birinci trimester ikinci trimester

Uciincii trimester

Oral demir 325 mg glinde

iKi kez 2 hafta Hb=/10.5:g7dL.

Hb =10 5g/dL Intravendz demir

Hb arttt =1 g/dL

—

Hb arti = 1 g/dL

I

1

Oral demir Gestasyon = 12 hafta

Gestasyon =3 hafta

Hb'e bagh olarak, 2.
trimesterde IV demir verin
veya eritrosit transfiizyonu

yapin

Postpartum & hafta sonra
kontrol

Iintraventz demir

Fostpartum 6 hafta sonra
kontrol

Sekil 1: . Gebelikte demir eksikligi anemisinde tani ve yonetim yaklagim algoritmasi (16).
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Gerekce: Anne adaylarinda erken donemde anemi varliginin|
arastirilmasinin temel nedeni; kadinlarda anemi prevalansinin
yiiksekligi (6zellikle sik/cok sayida dogumlar), saglikli beslen-
me aliskanliklarinin yetersizligi ve anemi varsa demir destegi-
nin erken donemde baglatilmasidir.

Tedavi

Gebelikte, kan hacmindeki ve fetiisiin gerek-
sinimlerindeki artis nedeniyle 6zellikle 2. ve 3. tri-
mestirde demir tiikketimi ve gereksinimi artmaktadir.
Gebelerde aneminin tiirli ve derecesine gore; bes-
lenme-diyet diizenlemesi ve medikal tedavi yapilir,
ciddi vakalarda ise kan transfiizyonu gerekebilir.

Diyet destegi

Gebe kadinlara demir ve protein agisindan
zengin, kolay sindirilebilen dengeli beslenmeleri
onerilmelidir. Demir igerikli gidalardan olan etler-
den alinan demir, bitki bazli gidalardan alinanlardan
iki veya ii¢ kat daha fazla emilebildiginden tercih
edilmelidir. Ayrica yemekten hemen sonra 6zellikle
cay ve kahve alimindan (demir emilimini engelledi-
&i icin) kagmilmalidir. Bunula birlikte askorbik asit
demir emilimini artirdigindan bazi demir takviyeleri
C vitamini igermesine ragmen, portakal suyu genel-
likle demir destegi alan gebelere Onerilir. Vejeteryan
gebelere; fasulye, mercimek, 1spanak, tam bugday
ekmekleri, bezelye, kuru kayisi, kuru erik ve kuru
iizim gibi demir icerigi yiiksek gidalari tiikketmeleri
icin tegvik edilmelidir (3, 10, 17, 18).

Diyete iliskin oneriler:

*  Tim gebe kadinlara beslenme-diyet konusun-
da danigmanlik verilmeli ve uygun bir bilgi brosiirii
saglanmalidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1A).

*  Tek basina diyet degisiklikleri demir eksikligi
anemisini diizeltmek i¢in yetersizdir ve demir takvi-
yeleri gereklidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1A).

*  Kadnlar, oral demir takviyelerini dogru bir
sekilde nasil almalar1 gerektigi konusunda bilgilen-
dirilmelidir. Demir emilimini maksimuma ¢ikarmak
icin portakal suyu gibi bir C vitamini (askorbik asit)
kaynagi ile yemeklerden 1 saat dnce ag¢ karnina alin-
masinin 6nemi agiklanmalidir. Diger ilaglar veya
antiasitler demir ilaciyla ayni zamanda alinmamali-
dir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1A).

e Tum kadmlara, demir agisindan zengin besin
kaynaklari, demir emilimini engelleyen veya artiran
faktorler, yeterli demir depolarinin siirdiiriilmesinin
onemi agiklanmali ve diyetle ilgili danismanlik ya-
pilmalidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1A).

*  Tiim gebe kadinlara beslenme bilgisi sunulma-
lidir (Kanit Derecesi A) (10, 14, 15)

Medikal tedavi

Gebelikte mevcut demir eksikligini diizeltmek
icin tek bagina diyet degisiklikleri yeterli degildir
ve demir takviyeleri gereklidir. Gebelerde demir
absorbsiyonu artmasina karsin diyetle alinan miktar
gereksinimi karsilamaya yetmediginden, viicuttaki
demir depolarinin durumuna gore ek demir deste-
gi gerekir. Kirk dort ¢aligmada (43.274 kadinin yer
aldig1), demir igeren ve demir icermeyen, plasebo
iceren giinlilk oral takviyelerin etkileri karsilas-
tirmig demir destegi alan termdeki annelerin %70
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oraninda anemisinin azaldig1 saptanmistir. Gebelik-
te demir eksikligi anemisinin geleneksel terapotik
tedavi segenekleri; oral demir destegi (oral drajeler,
kapstiller ve damlalar) takviyeleri, gerektiginde IV
demir tedavisi, ciddi vakalarda ise kan transflizyo-
nunun uygulanmasi seklindedir. Demir ilaglarinin
gastrointestinal (GIS) ve konstipasyon gibi yan et-
kilerinin olmasina karsin, gebelikte en sik oral yol
tercih edilmektedir (3, 19).

Diinya Saglik Orgiitii; diisiik dogum agirhigi,
maternal anemi ve demir eksikligi riskini azaltmak
icin dogum Oncesi bakimin bir pargasi olarak kadin-
lara oral demir ve folik asit takviyeleri dnermekte-
dir. Pek ¢ok gelismis iilke, nonanemik gebe kadin-
lar i¢in aralikli demir ve folik asit takviyesi ile ilgili
DSO’niin tavsiyelerini takip etmektedir. Hastalik
kontrolii ve onleme merkezleri ilk dogum Oncesi
ziyarette diisiik doz demir takviyesi (30 mg/giin)
baslatilmasini, ikiz gebelikte ise daha yiiksek doz
onermektedir. Diyetten elde edilen ortalama demir
ise 15 ila 18 mg/giindiir. Gebelere, ikinci trimes-
terin basindan itibaren giinde 50-60 mg demir ve
250-500 mikrogram (mcg=pg) folik asit (6zellikle
folik asit gebelik oncesi donemde)’te baslanmali-
dir. Tedavide ise 160-200 mg/giin elementer demir
(ferroz siilfat, fumarat, glukonat) en az 6 ay siirey-
le, gereginde lohusalik doneminde de devam etmek
iizere baglanir. Gebelik sirasindaki demir desteginin
perinatal sonuglar iyilestirdigi; demir destegi alan
gebelerin bebeklerinin plasebo grubuna gore ortala-
ma agirliklarin, Apgar skorlarinin ve hemoglobin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmstir (3, 8,
20, 21).

Ciddi risk faktorlerinin varlig1 (koagiilasyon
bozukluklari, plasenta previa vb.)’inda, anemi so-
runun hizli bir sekilde ¢6ziilmesini gerektiren du-
rumlar (solukluk, tasikardi, tasipne, senkop, kalp
yetmezligi, solunum yetmezligi, anjina pektoris ve
serebral hipoksinin belirtileri) intravendz (IV) de-
mir tedavisi i¢in potansiyel endikasyonlardir. Ge-
nel klinik uygulamada anemi i¢in transfiizyon esigi
genellikle <6 g/dL iken, gebelikte bu esik <7 g/dL
diizeyi kabul edilir. Akut kan kayb1 ve agir anemi-
si (Hb degerinin 7 gr/dL altinda) olan gebelere kan
transfiizyonu uygulanabilir (4, 10).

Tedaviye iliskin oneriler:

. Demir alim1 ve emilimini en {ist diizeye ¢ikar-
mak i¢in tiim kadinlara diyet bilgisi, gerekirse besin
takviyesi (6rn., demir, B12 vitamini veya folik asit)
verilmelidir (Kanit Derecesi C).

e Demir eksikligi anemisi tanis1 alan tiim gebe-
lere giinde iki kez en az 50 mg demir elementi (325
mg ferrous sulfate) onerilir (Kanit Derecesi B).

e Maternal anemi, puerperal sepsis, diisiikk do-
gum agirlig1 ve preterm dogum riskinin énlenmesi
icin gebe kadinlara 30 mg ila 60 mg demir ve 400
mcg folik asit igeren gilinliik oral demir ve folik asit
takviyesi onerilir.

*  Demir eksikligi anemisi olup oral tedavisi ba-
sarisiz olan gebe kadinlara demir siikroz transfiiz-
yonu diisiiniilmelidir (Kanit Derecesi C).

*  Tim gebe kadinlara demir takviyesi rutin ola-
rak verilmemelidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1B).
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*  Agir anemisi bulunan gebelerde kirmizi kan
hiicresi transfiizyonu diisliniilmelidir (Kanit Dere-
cesi C).

*  Bir kadina gebelik sirasinda anemi tanis1 ko-
nulursa, Hb konsantrasyonu normale (Hb 11 g/dL
veya daha yiiksek) yiikselene kadar giinliik elemen-
ter demir 120 mg'a ¢ikarilmalidir. Daha sonra, ane-
mi tekrarint 6nlemek i¢in standart giinliik prenatal
demir dozuna devam edilmelidir (WHO 2015).

*  Geblerin ilk trimester bulanti ve kusmalarini
agirlastirmamak ve demir ihtiyacinin artan kan hac-
miyle paralellik gostermesi nedeni ile tedaviye ikin-
ci trimesterde baslanmasi tercih edilir (Onerilen).

*  Aneminin ciddi bir halk sagligi sorunu oldu-
gu bolgelerdeki gebelere (gebe kadinlarin en az
%40'm1n kan hemoglobin konsantrasyonunun <11
g/L oldugu durumlarda), giinlik 60 mg demir dozu
tercih edilmelidir.

*  Demir eksikligi anemisi olan ve oral demir te-
davisini tolere edemeyen veya yanit vermeyen gebe
kadinlarda IV demir tedavisi 2. trimesterden itiba-
ren disiiniilmelidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1B).
e Mide bulantis1 ve epigastrik rahatsizligi olan-
larda diisiik demir igerigi olan preparatlar denenme-
li, yavas salinimli ve enterik kapli formlardan kagi-
nilmalidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi 1A).

. Siddetli anemisi (Hb <7 g/dL) ve belirgin
semptomlar1 veya ileri gebelik haftasinda (>34 hat-
ta) olan gebelerde demir tedavisine ragmen 2 haf-
ta sonrasinda Hb degeri diizelmiyor ve artmiyorsa
diger anemi nedenlerinin arastirilmasi i¢in kadin
ikinci basamaga sevk edilmelidir (Kanit Diizeyi ve
Derecesi 2B).

*  Anemik olmayan ve demir eksikligi riski dii-
siiniilmeyen gebe kadinlara rutin ferritin testi 6ne-
rilmez (Kanit Diizeyi ve Derecesi 2B).

. Oral demir tolere edilmedigi, emildigi veya
hasta uyumunun siipheli oldugu durumlarda paren-
teral demir endikedir (Kanit Derecesi C-GPP).

. Saglik Bakanligi “Gebelere Demir Destek™
programi ¢ercevesinde; her gebeye gebeligin

4. ayinin baslangicindan itibaren 50-60 mg/giin ele-
menter demir preparatt baglanmasini ve dogum son-
rast donemde 3. ayin sonuna kadar demir desteginin
devam edilmesini 6nermektedir.

*  Tiim gebeler, anemisinin diizeltilmesi ve viicut
depolarmin yenilenmesi i¢in demir destegi almali-
dir (Kanit Diizeyi B).

*  Gebe kadinin hemoglobin konsantrasyonu
normal aralikta oldugunda, demir depolarini yenile-
mek i¢cin dogum sonrasi en az 6 hafta veya 3 ay de-
mir almas1 6nerilmelidir (Kanit Diizeyi ve Derecesi
1A) (10, 13, 15, 21, 22).

Demir destek tedavisinde yan etkiler

Gebe kadinlarin bazilarnda oral demir takviye-
lerine bagl yan etkiler (mide bulantisi, epigastrik
agr1, kabizlik ve diskidaki siyah renk bozukluklar)
gelisebilmektedir. Ozellikle demir ilaglarmin emi-
limini artirmak i¢in yemeklerden dnce a¢ karnina
alimmasi bulanti, dispepsi ve gastrik irritasyon sikli-
ginin artmasina neden olabilir. Oral tedaviye yaniti
artirmak, yan etkileri hafifletmek, ilacin alinimini
stirdirmek ve kadinin kendini daha iyi hissetmesini
saglamak gerekir.
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Yan etkilere iliskin oneriler:

. Tedavinin sekli ve ilacin tiiri, ilaglari nasil ve
ne zaman alinmasi gerektigi konusunda gebe kadini
bilgilendirmek

*  Her prenatal ziyarette gebe kadinin diyet 6ne-
risine uygunlugu ve ilaca uyumunu degerlendirmek
ve belgelemek

*  Gebeligin semptomlarini siddetlendiren (mide
yanmasi ve bulanti, kusma ve kabizlik vb.) demiri
ilaglarinin yan etkileri konusunda kadinlari bilgilen-
dirmek

*  Herhangi bir yan etkinin hafifletilmesi ve yo-
netimi i¢in kadinlara 6nerilerde bulunmak

e Demir emilimini engelledigi kanitlanan ilagla-
11 veya yiyecekleri agiklamak

e Oral demir alimim arttirmak i¢in diyetle ilgili
yazili talimatlar saglamaktirtir (3, 8, 10, 14).

FOLAT EKSIKLiGi ANEMISIi

Folat suda ¢oziinebilen B vitaminlerinden bi-
ridir ve folik asit (FA), bu vitaminin sentetik sek-
lidir. Folat, kirmiz1 ve beyaz kan hiicrelerinin olu-
sumu, fetlisiin normal gelisimi Deoksiriboniikleik
Asit (DNA) ve Riboniikleik Asit (RNA)’lerin olu-
sumunda gelisiminde etkilidir ve folata olan ge-
reksinim Ozelliklede son trimesterde yaklasik iki
kat artar. Gebe olmayanlarda folik asit gereksinimi
giinde 50-100 mikrogram (mcg=pg) iken, gebeler-
de giinliik gereksinim 400 mcg’a yiikselir. Normal
dogurganlik ¢agindaki bir kadinda saglikli bir di-
yetle giinliik folat alim1 yeterlidir ancak, diyetteki
yetersizlik folat alimini da diislirmesi sonucu anemi
olusur. Folat eksikligi gebelik sirasindaki aneminin
ikinci ve en sik nedenidir. Maternal folat eksikligi
megaloblastik anemi ve dogum kusurlari (Noral
Tiip Defektleri=NTD) riski ile iliskilidir. Gebelikte
folat eksikligi prevalanst %1 ile %50 arasinda de-
gismekte olup, diinyanin ekonomik olarak yoksul
bolgelerinde daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
Birgok calismada, gebelik haftasinin ilerlemesi ile
folat eksikliginin prevalansinin arttigi; o6zellikle
sosyo-ekonomik olarak fakir, multigravid, sigara
icen ve ikiz gebeligi olan kadinlarda gebelik boyun-
ca serum folat seviyelerinde siirekli bir diislis oldu-
gu gosterilmistir (4, 16, 23).

Gebelite diisiik folat seviyeleri; diisiik dogum
agirligi, yliksek mortalite ve morbiditenin yani sira,
kotii perinatal sonuglar, motor ve biligsel bozukluk-
lar, kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskleri-
nin artmasi ile iliskilendirilmistir. Timmermans ve
ark. (2009). perikosepsiyon doneminde FA takvi-
yesi alan kadinlarda; daha biiyiik plasenta, diisiik
dogum agirligi riski azalma arasinda iliski bulmus-
lardir. Ayrica folatin homosistein metabolizmasinda
o6nemli bir rol oynadigi ve homosisteini diisiirticli
etkisi oldugu bilinmektedir. Bir ¢aligmada “yiiksek
homosistein ve diisiik folat konsantrasyonlari olan
kadinlarda daha hafif plasenta ve diisiik dogum
agirlig1 bebekler dogdugu” raporlanmistir (23, 24).

Klinik belirti ve bulgular
Eritrositlerin yarilanma omri 120 giin oldu-
gundan folat eksikligi anemisi (megoblastik anemi)
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erken donemde bulgu vermeyebilir ve bulgularinin
ortaya c¢ikmasi aylar alabilir. Ilerleyen donemde
yorgunluk, giicsiizlilk, konsantrasyon yeteneginde
azalma, irritabilite, bas agrisi, carpinti, nefes darhigi,
dilde keliozis, eksi yiyeceklerin alinmasi sirasinda
dilde yanma, kilo kayb1 ve istahsizliga neden ola-
bilir. Ozellikle yemeklerden sonra bulanti, kusma,
karin agris1 ve ishal goriilebilir. Daha az sikilikla la-
boratuvar bulgularinda nétropeni ve trombositopeni
saptanabilir (24-26).

Maternal ve fetal etkileri

Gebelikte folat eksikligi; kendiliginden diisiik,
dekolman plasenta ve noral tiip defektleri gibi do-
gustan malformasyon riskinde artisa neden olabilir
(26, 27).

Tam

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

Taniya iliskin oneriler:

*  Yiiksek riskli (6nceki gebeliklerinde NTD’i
olusan) kadinlarda maternal serum alfa fetoprote-
in (MSAF) degerlendirmesi NTD'ler i¢in etkili bir
tarama testi olup tim gebe kadinlara onerilmelidir
(Kanit Derecesi A).

e Yiiksek serum alfa fetoprotein (AFP)'ini olan
kadinlarda NTD riskini degerlendirmek i¢in 6zel bir
ultrason muayenesi yapilmalidir (Kanit Derecesi B)
(30).

Tedavi

Gebelik sirasinda goriilen megaloblastik ane-
minin baglica nedeni folik asit eksikligidir. Gebe ol-
mayan kadinda folat ihtiyaci giinde 50-100 gr iken,
gebelerde ihtiyag artar ve giinliik gereksinim 400
miligrama yiikselir. Depo edilmis folat miktar1 or-
ganizmanin ihtiyacin yaklasik 4-5 ay siire ile sag-
layabilmektedir. Bu nedenle folat eksikligine baglh
megaloblastik anemi, 1. ve 2. trimesterde goriilmeyip
siklikla 3. trimesterde goriiliir. Gebelikte folik asit
destegi yapmadan dnce vitamin B12 eksikliginin de
ekarte edilmesi gereklidir, ¢iinkii folik asit destegi
B12 eksikligi bulgularini gizleyebilir. Folik asit ve
multivitamin desteginin plasenta dekolmani ve tek-
rarlayan dugiiklerde Onleyici etkisinin oldugu bilin-
mektedir.

Gebelik planlayan tiim kadinlara NTD’lerinin
olusumunu 6nlemek icin prekonsepsiyonel donemde
ve ilk trimester siiresince 0.4 mg/giin (400 pg/giin)
folik asit destegi almasi Onerilmelidir. Daha 6nce
NTD’li bebek doguranlara, aile 6ykiisii pozitif olan-
lara ve epilepsi nedeni ile valproik asit ve karbama-
zepin kullananlara, bir sonraki gebelikten bir ay on-
cesi ve gebeligin ilk {i¢ ayinda devam edecek sekilde
yiiksek doz folik asit proflaksisi 6nerilmelidir (4 mg/
giin). Folat eksikliginin fazla gorildiigi bolgelerde
ise, besinlerin folik asit ilavesi ile zenginlestirilmesi
diistiniilmelidir. Folat eksikligi anemisi olan kadinla-
rin yaklasik ticte ikisinde demir eksikligi anemisi de

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

olustugundan gebelere eszamanli olarak demir deste-
i verilmeli ve tedavileri yapilmahdir (4, 16, 27).

Tedaviye iliskin oneriler:

*  Folik asit eksikligine bagli megaloblastik ane-
mi dogum kusurlariyla (noral tiip kusurlar) iliskili-
dir. Ureme ¢agindaki tiim kadinlara gebelik dncesi
en az 1 ay once ve gebeligin ilk 3 ayinda, NTD ris-
kini azaltmak i¢in giinliik 400 mcg/0.4 mg folik asit
almasi onerilmektedir (Kanit Derecesi A).

e Noral tlip defektli dogum yapmis olan ve ma-
labsorbsiyon riski bulunan kadinlar prekonsepsiyo-
nel donemde en az bir ay ve gebeligin ilk trimeste-
rinde giinliik diyetlerinde 4 mg folik asit almalidir
(Kamit Derecesi A).

e Ureme ¢agindaki tiim kadinlar (12-45 yas) bir
multivitamin olan folik asit desteginin yararlar1 ko-
nusunda bilgilendirilmelidir (Kanit Diizeyi III, Ka-
nit derecesi A).

*  Ureme cagindaki tiim kadimlara, folat baki-
mindan zengin besinlerle dengeli ve saglikli beslen-
meleri onerilmelidir (Kanit Derecesi A).

*  Amerikan Noroloji Akademisi, Amerikan Tip
Klinigi ve Jinekoloji Koleji, gebe kalma egiliminde
olanlarm giinde en az 0,4 mg (400 mcg) folik asit
almas1 gerektigini, noral tiip defektleri veya diger
yiksek risk faktorii oykiisii olan kadinlarin giinliik
4 mg (4000 mcg) folik asit almasini dnermektedir.

*  Bir kadina gebelik sirasinda anemi (Hb <11 g/
dL) tanis1 kondugunda, Hb konsantrasyonu normale
(Hb 11 g/dL’ye) yiikselene kadar 120 mg demir ve
0,4 mg folik asit verilmelidir (WHO 2015).

e Kadinlara folattan zengin bir diyet siirdiirme-
leri dnerilmelidir. Ancak noral tiip defektlerine karsi
maksimum koruma saglamak i¢in folik asit/multivi-
tamin takviyesi gereklidir (Kanit Diizeyi ve Derece-
sillIA) (2, 13, 15, 28).

Folik asit destek tedavisinde yan etkiler

Maternal folik asit takviyesi, fetiiste noral tiip
defekti riskini azaltmak i¢in gebeligin Oncesinde
ve ilk ii¢c aylik doneminde Onerilmektedir. Gebe
kadinlar ilk ti¢ aylik donemden sonrada folik asit
takviyesi almaya devam etmeleri, ayn1 zamanda te-
mel gidalara folat asit takviyesi yapilmasi folat ali-
minda genel bir artisa oldugu belirtilmektedir. Insan
popiilasyonu c¢aligmalar1 gebelikte folat diizeyi ile
cocukluk ¢agi alerjik hastaligr riski arasinda iligki
saptanmistir (29).

Ote yandan zenginlestirme ile gliclendirilmis
folat seviyeleri, B12 vitamini eksikligini maskele-
digi, cogul gebelik riskini arttirdigi, ¢inko biyoya-
rarlanimini azalttigi ve duyarli kisilerde nobetleri
indiikledigi belirtilmistir. Catherine DeSoto ve Hit-
lan (2012) folik asitin genomun isleyisini epigene-
tik olarak degistirdigi ve gen ekspresyonu {izerinde
uzun siireli etkileri oldugu ve gebelik sirasinda folik
asit desteginin otizm riski artig1 ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica 6nerilen dozun iistiinde folik
asit destegi ve folat bakimindan zengin bir diyetle
kombine edildiginde (folat iceren besin takviyeleri
alan) gebelerin ¢ocuklarinda astim riskini arttirdigi
raporlanmigtir (31).
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Tablo 1: Gebelikte demir ve folik asit destegi (4).
Hedef Grup

Program Siire

Miimkiin olan en
erken gebelik done-
minde baglanir ve
tiim gebelik boyunca
devam eder

Demir eksikligi anemisinin |Gunliik 60 mg
yaygin oldugu toplumlar- |demir+0.4mg
daki tiim gebe kadinlar folik asit

Demir eksikligi anemisinin |Giinliik 30 mg
yaygin olmadigi toplumlar-|demir+0.4mg
daki tiim gebe kadinlar folik asit

Prenatal oral
demir ve folik asit|6 ay
desteginin devami

Haftalik (haftanin
bir giinii) 60mg
demir + 2.8 mg
folik asit

Demir ve Folat Eksikligi Anemisinde Ebelik
ve Hemsirelik Yaklasimi

Anemi yaygmligi kadinlarin genetik ve obs-
tetrik Ozellikleri, beslenme durumu ve davranisla-
rindan etkilenmekte, aneminin tiirii ve derecesi ise
semptomlarin siddet (gebelerin alma solukluk, uyu-
sukluk ve asir1 yorgunluk, uyku zorluklari, dispne,
hafif bas agrisi, bags donmesi ve yonelim bozuklugu-
nu)’ini belirlemektedir. Anne ve fetlis saglig1 agisin-
dan risk olusturan aneminin 6nlenmesi, erken do-
nemde tanilanmasi ve tedavisinin yapilmasinda ebe
ve hemsirelerin énemli rolleri vardir. Prekonsepsi-
yonel déonemden itibaren tiim kadinlar 6zellikle sik
rastlanan demir ve folat eksikligi anemisi yoniin-
den taranmalidir. Basit bir kan muayenesi olan tam
kan saymmi (eritrosit, Hb ve hematokrit) ve kanda
periferik yayma testi ile anemik gebeler fizyolojik
anemisi olan gebelerden ayirt edilmesi saglanmali-
dir. Gebelere demir ve folik asit desteginin zamani,
ilaglarin dozlar1 ve yan etkileri agiklanmali, diyeti
diizenlenmeli ve prenatal bakimlar1 planlanmali-
dir. Oral demir takviyelerinin a¢ karnina ve yiiksek
dozlarda alinmasi gebe kadinlarda siklikla; kabiz-
lik, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal vb.
sorunlara neden oldugu bilindiginden, bu sorunlarin
¢Oziimiine yonelik kadinlara danismanlik saglan-
malidir.

Ayrica demir eksikligi obstetrik kanamalarin
siddetlenmesine, perineal travma veya sezaryen
yara alanimin iyilesmesini geciktirdiginden dogum-
dan 6nce annenin Hb diizeyinin >10 g/dL’nin iize-
rinde oldugundan emin olunmalidir. Eger Hb <7 g/
dL diizeyinde ise, annelerde postpartum kanama,
kalp yetmezligi veya sepsis riskini arttirdigindan,
bu gebeler dogum travay: siiresince olabildigince
yari-yan yatis pozisyonda tutulmali, gerekirse pe-
ripartum intravendz antibiyotik, yeterli analjezi ve
aralikli oksijen inhalasyonu saglanmalidir. Bu anne-
lerin dogumda gereksiz zorlanmasi1 ve ikinci evre-
nin uzatilmasindan kaginilmali, dogum sonrasi Hb
<8 g/dL diizeyinde ise kan transfiizyonu gereksini-
mi i¢in hazirlik yapilmalidir. Bununla birlikte demir
eksikligi anemisi asir1 yorgunluga, laktasyonun ke-
silmesine, siit kalitesi ve miktarinin azalmasina ne-
den oldugundan, anneler postpartum anemi yoniin-
den degerlendirilmelidir. Sik gebelik ve dogumlar
anemi siklig1 ve siddetini artirdigindan gebeliklerin
onlenmesi (en az bir yil) i¢in annelere kontraseptif
kullanimina y6nelik danismanlik hizmeti verilmeli-
dir (4, 6, 32, 33).

Tiim gebelik boyunca

Pospartum donemdeki tim
kadinlar

Menstiirasyon goren tiim
kadinlar

3 ay ve 6 ay ara ile
tekrarlanir
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Pratik noktalar

o Hb <11 g/dL anemi olarak tanimlanir.

o Cogul gebelik, adolasan gebelik ve yiiksek parite gebelikte
anemi riskini artirir.

o Fizyolojik hemodiliisyon anemi, ikinci trimesterde azalmig
IHb ile sonuglanir.

o Beslenmeyle iliskili demir yetersizligi yaygindir, ancak
aneminin diger nedenleri dikkate alinmali ve dislanmalidir.

o Bir kadina gebelik sirasinda anemi (Hb <11 g/dL) tanisi
kondugunda, Hb konsantrasyonu normale (Hb 11 g/dL’ye) yiikselene
kadar 120 mg demir ve 0,4 mg folik asit verilmelidir.

SONUC

Demir ve folat eksikligi anemisi tiim diinyada
ve lilkemizde fertil donemdeki kadinlarda 6zellikle-
de gebelerde saglik sorunu olmaya devam etmekte,
bu durum anne ve fetiis i¢in risk olugturmaktadir.
Sonug olarak:Fertil donemdeki tiim kadinlarda pre-
konsepsiyonel donemden baglanarak o6zellikle de
gebelikte demir ve folat eksikligi anemisi yoniinden
taranmali, degerlendirilmeli ve gerekli girisimler
erken donemde planlanmalidir.

Demir eksikligi anemisi tanist alan gebelere
demir preparatlar1 ve folik asit destegi baslatilma-
lidir. Tedaviye yanit vermeyen veya demir eksikligi
anemisi disinda anemi disiiniilen olgular ileri dii-
zey arastirma ve hematoloji konsiiltasyonu i¢in, bir
iist saglik merkezine sevki saglanmalidir. Diyette,
demir ve folat iceriginden zengin 6zellikle yerel
olarak mevcut olan gidalara vurgu yapilmali de-
mirin emilimini arttirict 6nerilerde bulunulmalidir.
Bununla birlikte mevcut demir ve folat eksikligini
diizeltmek i¢in gidalara demir ve folat takviyesinin
yapilmasi, demir ve folik asit desteginin saglanma-
s1, tedaviye uyumun izlenmesi ve prenatal beslenme
egitimlerine tiim gebelerin katilimimin tesvik edil-
mesi Onerilir.
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OZET

Amag: Hemgireler hizmet sunumlarinda etkin ve istendik so-
nuglart yakalayabilmek icin siirekli degisime ayak uydurmak ve
inovasyon stirecini hizmetlerine entegre etmek zorundadirlar.
Hemgirelik hizmetlerinde inovasyon siirecini aktive etmek, has-
ta bakim maliyetini azaltirken, bakim kalitesini de artirmakta-
dir.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz hemgirelik hizmetlerinde inovas-
yon siirecini aktive etmek igin bazi basamaklar takip edilmistir.
Ik adimda hemgirelerimizin farkindaliklarin diizenli egitimler
ile bilgi diizeyleri arttirilmus, kogluk sistemi ile bireysel danig-
manliklar baglatilmis, siireci cazip hale getirecek yarismalar
diizenlenmis, odiil siireci ile katilim arttirilmis ve hemgirelikte
inovasyon kiiltiirii olusturulmustur.

Bulgular: Hastanemizde 2012 yilinda baslatilan hemsirelikte
inovasyonu aktive etme siireci dahilinde; yarisma ve sempoz-
yum stire¢leri gerceklestirilmistir. 7 yillik siirecte hastanemiz
hemgireleri toplam 376 inovatif proje gelistirmistir. Her biri
veni bir bulus ozelligi tasiyan projeleri ile hemsirelerimizin
bakim kalitesini arttirici, yeni ve yaratici faaliyetleri destekle-
meleri saglanmistir. Inovatif 50 proje icin patent alma siireci
tamamlanmuistir ve yeni buluglarin iivetimi i¢in ¢alismalar ak-
tive edilmistir.

Sonug¢: Hemsirelerde inovasyon siirecinin aktiflestirilmesinde,
diizenli egitimlerin, siireci tanitacak, cazip hale getirecek, yol
gosterecek bilimsel aktivitelerin yapilmasinin ve rol model ol-
manin yeri biiyiiktiir.

Anahtar Kelimeler: hemgirelik, basari, inovasyon
ABSTRACT

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

Material and Method: In order to activate the process of inno-
vation in nursing services provided at our hospital, a number of
steps were completed.
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In the first step, nurses’ level of knowledge was impro-
ved through regular training, individual counseling was initi-
ated using the coaching system, competitions were organized
for making the process more interesting, and participation rate
was increased with rewards. These implementations produced
an innvoation culture.

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

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

Keywords: nursing, success, innovation
GIRiS

Hizmetlerin giderek birbirine benzedigi gii-
niimiizde; kurumlar varliklarini siirdiirebilmek igin
birbirleriyle kiyasiya rekabet icinde olmalidir. Ba-
saril1 olmak i¢in herkesin yaptigini izlemek / benzer
faaliyetler yapmak rekabet avantaji elde etmek igin
yeterli degildir (1, 2). Kuruluslarda stirdiiriilebilir
kiiresel rekabet giiciinii artiracak; {iriin, hizmet, tek-
noloji, kaliteyi ve siiregleri gelistirecek "Inovasyon"
kiiltiirtinlin olusturulmasi dnemlidir. Inovasyon ke-
limesi Latince “Innovare” kokiinden tiiremis olup
“yeni ve degisik bir sey yapmak™ anlamina gelmek-
tedir. Tiirk Dil Kurumu’ na gore ise inovasyon “ye-
nilesim” anlamina gelmektedir (2, 3).

Son yillarda gerek akademik gerekse de uy-
gulayicilar arasinda inovatif olmanin etkililik ve
ayakta kalmak icin gerekli olduguna yonelik genis
katilimli bir goriis birligi oldugu goriilmektedir. Bu
baglamda inovasyonun dinamik c¢evresel sartlar
karsisinda kullanilabilecek 6nemli bir paradigma
oldugu genel bir kabul olmustur. Diger taraftan sag-
lik sektoriiniin temel kurumlarindan olan hastaneler,
stirdiiriilebilirlik ve rekabet giicii saglama ve hasta-
larin, saglik personelinin ve paydaslarin ihtiyagla-
rina daha iyi yanit verebilme diisiincesiyle inovatif
olmak durumundadirlar. Bu diisiinceden hareketle
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son on yilda inovasyonun saglik sektorii ve hasta-
neler i¢in énemi daha fazla giindeme gelmis, aka-
demisyen ve uygulayicilarin bu yone egilimleri art-
mistir (4-6).

Tiim gelismeler 15181nda saglik profesyonelle-
ri arasinda 6nemli bir yere sahip olan hemsirelerde
inovasyon siirecinde aktif rollerini zaman icerisinde
almiglardir. Ciinkii hemsirelik egitiminin en temel
yapi taslarindan birisi de bireylerde yaraticilig1 ge-
listirmektir. Mesleki egitimin ilk basamaginda hem-
sirelik 6grencilerine ilk dgretilen ilkelerden biri de
“Hemsire Yaraticidir” yaklasimidir (7, 8). Degisen
saglik bakim gereksinimleri dikkate alindiginda
hemsirelik yaratici, arastirici, bilgiye ulasan, bilgi
iireten ve bilgiyi kullanabilen meslek iiyelerine ih-
tiya¢ duymaktadir. Saglik gibi insanligin gelecegini
etkileyecek bir¢ok alandaki yeni buluslar bireylerin
yaraticiligini kullanabilmesi ve inovasyon siirecini
baslatabﬂmem ile miimkiin olacaktir. Iste bu siirec-
te, inovasyon ve bakima yeni yaklagimlar getirmek,
mesleki gereksinimler arasinda yer almaktadir (6, 8,
9).

Bu derleme kapsaminda, hemsirelikte ino-
vasyon siirecinin aktive edilmesinde ve inovasyon
kiltlirtiniin olusturulmasinda yiiriittigimiiz ¢alis-
malara ve basar1 Oykiilerine yer verilmesi amag-
lanmigtir. Ayrica hemsirelikte inovasyon stirecinin
incelenmesiyle, meveut durumun degerlendirilmesi
ve inovatif ¢alismalarin iyilestirilmesi i¢in Oneriler-
de bulunulmas1 hedeflenmistir.

HEMSIRELIKTE INOVASYONUN YERIi VE
ONEMI

Gilinlimiizde bilgi akigsinda yasanan yogunluk, bi-
reylerin ¢ok yonlii gelismesini ve yeni roller iist-
lenmesini zorunlu kilmaktadir. Bireylerin yalnizca
belli diisiinsel becerilere sahip olmasi diger bir ifade
ile zeki olmasi bu yiizyilda degerini yitirmis, yerini
cok yonlii insan kavramina birakmistir. Cok yonlii
insan; baskalarinin diisiincelerinden yararlanarak
kendi kendine karar verebilen, uygulamalarinda
etki altinda kalmadan olaylara genis bir perspektifie
bakmay1 aligkanlik haline getirebilen, yeni durum-
lara uyum saglayabilen, karar verme becerileri ge-
ligmis, olaylara ve durumlara elestirel yaklasabilen
yaratic insandir (2, 10, 11).

Hastalik turlermdekl degisim ve artis, toplu-
mun beklentisinin artmasi, teknolojik gelisimler ne-
deni ile saglik sisteminde yeni ihtiyaclar ortaya ¢ik-
makta, bu ihtiyaglar degisim ve yenilikleri zorunlu
kilmaktadir. Bu degisimleri hizmet verdigi birey/
aile ve topluma uygulayan ve yenilikleri topluma
ulastiran en énemli saglik ¢alisam1 da hemsirelerdir.
Inovasyon, hemsirelik bakiminda kalitenin gelis-
tirilmesi ve siirdiiriilmesinde hayati bir 6nem tasi-
maktadir. Hemsirelik uygulamalarinda inovasyon;
sagligin siirdiiriilmesi ve gelistirilmesi, risk faktor-
lerinin belirlenip tanimlanmasi ve hastaliklarin 6n-
lenmesi, hemsirelik bakiminin daha kaliteli verile-
bilmesi i¢in yeni bilgilerin kullanilmasinda énemli
rol oynamaktadir (1, 6, 12).

Hemsirelik hizmetlerinin planlanmasi, sunul-
mast ve degerlendirilmesinde inovatif stratejilerin
kullanilmasi, verilen hizmetin kalitesini dogrudan
etkileyen onemli faktorler arasindadir. Ciinkii hem-
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sireler, saglik sistemi icerisinde bakim gibi oldukga
onemli ve karmasik bir hizmeti verirken ne yaptik-
larini, nigin yaptiklarint ve yaptiklart uygulamanin
hangi bilimsel temele dayandigini bilmekle kalma-
yip, verdikleri hizmeti siirekli gézden gecirme yo-
luyla uygun ve etkin olup olmadigini sorgulamak-
ta, bununla birlikte hizmetin ne sekilde ve hangi
yollarla verildiginde daha etkili, kaliteli ve maliyet
etkili verilebilecegini de arastirma sorumlulugunu
tasimaktadirlar (5, 13, 14).

Hemgirelerin gallstlgl ortamda “yenilik¢i” ro-
liinti kolaylikla sergileyebilmesi igin bireysel ola-
rak da yenilik¢i bir diisiince yapisina sahip olmasi
onemlidir. Bireyin yeterli egitim diizeyine sahip
olmasi, ilgili alanda deneyimli olmasi, yaratici dii-
siinme becerisine sahip olmasi, problemi benimse-
mesi ve ¢oziimii konusunda motive olmasi ise bi-
reysel inovasyonun gerceklesebilmesi i¢in birer 6n
kosul olarak kabul edilmektedir. Basarili inovasyon
uygulamalart igin etkili olabilecegi diisliniilen bir
diger degisken ise bireyin i¢sel motivasyonudur.
Is motivasyonu, “bir seyi yapmaya isteklilik” ola-
rak tanimlanmaktadir. I¢sel motivasyon ise, kisinin
kendi yeteneklerini ortaya koyma deneyimi olarak
nitelendirilmektedir (5, 7, 15).

Hemgireler hizmet sunumlarinda etkin ve is-
tendik sonuglar1 yakalayabilmek i¢in siirekli de-
gisime ayak uydurmak zorundadirlar. Bu asamada
hemsgireler bakim kalitesini arttirmak i¢in yeni ve
yaratict faaliyetleri yiirlitmektedirler. Literatiirde
inovasyon ile iyilesme arasinda olumlu bir iliski
oldugu da belirtilmektedir. Hemsireler hasta baki-
mina yaratici sanatlari tasimada temel bir rol oynar.
Inovatif diisiinme, hasta bakiminin nasil yapilmasi
gerektigi konusunda hemsirelere yeni perspektif-
ler sunmaktadir. Yaratict hemsireler, organizasyon
ve calisanlar i¢in yarar saglayici yeni ve farkl fi-
kirler ortaya koymalidirlar. Inovasyon, hemsirelik
uygulamalarinda problem ¢ézmeyi ve hemsirelerin
girisimcilik rollerini arttirir. Ayrica yaraticilik ve
inovasyon, hemsirelerin kendi potansiyellerine sa-
sirmalarini, hayran olmalarii saglayacaktir (2, 15,
16).

HEMSIRELIKTE INOVASYONU AKTIVE
ETME SURECI; BIR KAMU HASTANESI OR-
NEGI

Farkli, degisik, yeni fikirler gelistirmek ve uy-
gulamak olarak tanimlanan inovasyon terimi, artik
her alanda sik duydugumuz terimler arasinda yer
aliyor. Yasammuizda inovasyon ve yaraticiligin yeri
giderek biiyiiyor. Ozellikle saglik sektoriinde yasa-
nan yenilikler, saglik ¢alisanlarinin ¢ok yonlii gelig-
mesini ve yeni roller iistlenmesini zorunlu kiliyor.
Saglik gibi insanllgm gelecegini etkileyecek bir¢ok
alandaki yeni buluslar blreylerln yaraticihigini kul-
lanabilmesi ve inovasyon siirecini baslatabilmesi
ile miimkiin olacaktir. Iste bu siiregte, inovasyon ve
bakima yeni yaklasimlar getirmek, mesleki gereksi-
nimler arasinda yer almaktadir. Tiim bu gelisim ve
degisimlerden hemsirelik meslegi de nasibini altyor
(7,17, 18).

Hemsirelikte inovasyon siirecinin baglatilma-
sinin temel basamaklarini; farkindalik saglamak,
firsat yaratmak, motivasyonu saglamak, yol goste-
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rici siiregleri desteklemek ve siireci cazip hale geti-
recek modelleri dizayn etmek olusturmaktadir. Bu
basamaklar; hemsirelerin inovasyon siirecine olan
katilimlarmi arttirarak, hemsirelerin maliyet etkin,
hedefleri belirlenmis ve kaliteli saglik bakim siste-
mine entegrasyonlarini saglayacaktir.

Tim bu gereksimler dikkate alinarak 2012 y1-
linda hastanemizde hemsirelikte inovasyon siirecini
aktive etmek amaciyla birgok egitim diizenlendi,
farkindalik toplantilar1 yapildi. Hastanemiz 150. y1l
kutlama etkinlikleri i¢erisinde, hemsirelikte inovas-
yon siirecini aktive etmek amacli alaninda bir olma
niteligi tastyan, “Hemsirelikte inovasyon” isimli
odiillii proje yarigmasi ve sempozyumu gerceklesti-
rildi. Proje yarismasinin amaci “hemsirelik hizmet-
lerine yenilik getirmek, bakim maliyetini azaltmak,
hemgsirelerin klinik hizmetlerinde pratik, uygula-
nabilir, zaman yOnetimine uyan ve hizmeti gelis-
tirici yeni hemsirelik uygulama o6rneklerini ortaya
koymalarmi saglamaktir. 2012 yilinda inovasyon
alaninda baslayan egitimler, yarismalar ve sempoz-
yumlar 7 y1l boyunca hastanemiz organizasyonunda
geleneksel olarak gergeklestirildi. 2018 yilinda Ul-
kemizde yine hemsirelikte ilk olan "1. Uluslararasi
Inovatif Hemsirelik Kongresi" yapildi. Yarismalar
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ve bilimsel toplantilar dahilinde yapilan deger-
lendirmelerde dereceye giren projelere, bildirilere
odiiller verildi, katilan hemsireler motive edildi ve
farkindaliklarinin arttirilmasi saglandi.

Ekibimiz, inovasyon siirecini destekleyen,
profesyonel mesleki yaklasimlari ile hastalarimiza
en iyi hizmeti vermeye amaglayan inovatif hemsgi-
relerden olusuyor. "Isi En Iyi Yapan Bilir" mantig
ile alanda bu hizmeti 7 glin 24 saat sunan hemsgire-
lerden bir proje gelistirme ekibi kurduk. Saglik sek-
toriinde hastalarimizin ve bizlerin ihtiyaci olan tibbi
iriinleri tespit edip onlarin gelistirilmesini sagliyo-
ruz. Tibbi buluslarimizla hem hizmet kalitesini art-
tirtyor hem de Ulkemiz icin katmadeger saglamak
icin ¢aba harciyoruz.

Hastanemizdeki hemsirelerin inovasyon yol-
culugunda anne bebek sagligini destekleyici 376
tibbi bulus gelistirildi (Sekil 1). Bu buluslarin sa-
dece kagit iizerinde kalinmasi istenmedi. Projeleri
hayata gecirmek adina zorlu bir yola ¢ikildi ve basa-
11 saglandi. 7 yillik stirecte Hastanemiz biinyesinde
hemsirelerimizin tirettigi inovatif buluslarin korun-
mast adina patent ve faydali model bagvurularinda
bulunuldu. Bu siiregte 50 civarinda patent belgesi
alind1 (Sekil 2).

INOVASYON PROJELERININ YILLAR BAZINDA DAGILIMI

2012Yih 2013 Yih 2014 Yih 2015Yih

_~  @Basvuru

2016 Yih 2017 Yih 2018 Yih

@Bulusg

Sekil 1: Inovasyon projelerinin yillar bazinda dagilimi.
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Digerlerinin belge siireci devam ediyor. Bu
tiriinler igerisinde; cerrahi aletler, farkli korumali
cerrahi igneler, dogum travay takip cihazlari, do-
gum sonu kanama 6nleyici cihaz, yenidogan yogun
bakim {irlinleri (formiil siit hazirlama cihazi, nefes
Ogreten yatak, aglama sensorii, yenidogan 6zel kan
alma igneleri, kan degisim cihazlari, topuk kani
alma cihazlar1 vb.), hasta konforunu destekleyici
stirgiilii yatak, pozisyon veren ve masaj yapan ya-
tak, akilli tirodinami cihazi, hasta mobilizasyonuna
destek giyilebilen serum askisi ve foley sonda aski-
s1, Ozellikli siit sagma cihazlari, ilag navigatorleri,
ilag giivenligi i¢in kontrol kalemleri, ¢ok yonlii has-
ta bakim arabalari, kontrollii atik toplama cihazlar
gibi cihazlar bunlardan birkag tanesi. Bir giin kendi
gelistirdigimiz tiriinleri hizmet siirecimizde kullan-
mak en biiyiik hedefimiz.

Ulkelerin gelismislik kriterleri arasinda patent
oranlar1 oldukc¢a 6nemli. Tiirkiye'nin 2023 hedefle-
rine ulagmasinda inovasyonun ve buna bagli olarak
yaratilacak katma degerin ¢ok dnemli bir rol oyna-
yacagi sliphesizdir. Biz hastanemiz hemsireleri ola-
rak yaptigimiz buluglara aldigimiz patent belgeleri
ile bu stireci oldukga destekledigimizi diislinliyoruz.
Hemsirelerimizin inovatif {irinleri arasinda birka-
¢min prototipi gelistirildi. Bunlarin izin siiregleri
sonrasinda birkaginin deneme asamasina geqildi ve
bilimsel gallsmalarl yap11d1 Belgelendirme siireci
biten buluslarimiz igin Istanbul Saglik Endiistrisi
Kiimelenmesi (ISEK) ekibine katilim saglandi. Bu
bilimsel ekip igerisine liye olan tek hemsirelik ekibi
bizleriz. Bu kiimelenme ekibi sayesinde bir¢ok kez
Istanbul ARGE fuarlarindan davet aldik, projeleri-
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mizle katilarak, buluslarimizin hayata gegmesi icin
tanitimlar yap11d1 (Sekil 3).

Hemsirelik mesleginin inovasyon siirecinde
gorliniirliigli saglandi. Yaptigimiz giizel ¢aligmalar
basin siirecinde de biiyiik ilgi gordii. Mesleki gorii-
niirliik adina giizel tanitimlar yapildi (Sekil 4).Hem-
sirelerin inovasyon siirecindeki basarili galigmalari-
na yonelik yapilan basin haberleri sonrasinda hem
iilkemiz genelinde meslektaglarimizin inovasyon
siirecine yonelik motivasyonlar1 artt1 hem de ger-
¢eklestirilen buluglarin tanitimi saglandi. Suanda
birkag bulus i¢in tiretim siireci aktive edilmek tizere.
Belki de birkag yil sonra hemsirelerimizin bulusla-
rin1 hizmet sunumlarinda kullanmaya baslayacagiz.
Bu bizim i¢in biiyiik bir gurur.

Hemsirelik hizmetleri blinyesinde inovatif sii-
reci aktive etmek ¢ok zorlu ama bir o kadar da gii-
zel sonuglanan bir yol haritasi1 oldu. Evet Zeynep
Kamil Hastanesi Hemgireleri olarak inovasyonu
kurum kiiltiirii haline getirdik. Ama tiim hastaneler
bizim kadar sansh degil. Farkli kurumlarda birgok
hemsire aslinda inovatif fikirlere sahip ama yol
gosterecek bir rol modeli olmadigindan bu fikrini
hayata geciremiyor, kendini kisitliyor ve buluslar
hayal olarak kalmaya devam ediyor. Bizim siireci-
miz hep destekle basladi hemsirelerimize rol model
olduk, yol gosterdik, cesaretlendirdik, motive ettik,
egltlmler verdik, bu alanda "Inovatif Hemglrelerm
Yol Haritas1" 151rn11 yol gosterlcl bir kitap ¢ikarildi.
Amacimiz bu inovasyon 1s1gin1 tiim meslektasla-
rimiza ileterek hastalarimizin daha kaliteli hizmet
almasim saglamak, tilkemizin tiretim siirecini des-
teklemek ve mesleki gelisimimizi saglamaktir.

v, TEVNEP KANLERSTANES]
B e et

Sekil 3: Fuar katilimlar1 resimleri.
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Sekil 4: Basin Haberleri.
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Bu siiregte profesyonel egitimlerin ve uygula-
ma atlyeleri olduk¢a 6nemli. Biz bu anlamda tilke-
mizde ilk defa "Hemsirelik Inovasyon Akademisi"
kurmak icin ¢alismalarimiz bagladi. Cok kisa bir
siirede inovasyon akademisi kuruldu.

Sekil 5: Basarilarimiz.

@

INOVATIF

Sekil 6: Dernek yonetim kurulu resmi.
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Bu akademi ile inovasyon siirecindeki egitim-
lerin daha profesyonel, egitim sonrasi inovatif uy-
gulamalarin ve buluslarin prototip siireclerinin daha
efektif olmasi saglandi. Boylelikle hemsirelikte ino-
vasyon basarilarimizin daha da artarak devam ede-
cegini diisliniiyoruz (Sekil 5). Hemsirelikte inovatif
uygulamalarin yayginlagsmasi i¢in orgiit kiiltiirtiniin
benimsenmesi 6nemlidir. Orgiit kiiltiirii, bir orgiitii
digerlerinden ayiran, yasam bigimini kapsayan ge-
lenek ve inanglardir. Orgiitsel deger ve inanglarin
calisanlar tarafindan kabul edilme ve benimsenme
diizeyi arttikca Orgiit kiiltliriiniin giliglenmesinden
s0z edilmektedir. Bu baglamda; ulusal hemsirelik
birliklerine/derneklerine 6nemli rol diismektedir.
Ciinkii ulusal hemsirelik birlikleri/dernekleri orgiit-
sel yapisi ile orgiit kiiltiiriinii en agik sekilde yansi-
tan ve inovasyonu en iyi destekleyen kilit gii¢lerdir.
Hemsirelikte inovatif uygulamalarin yayginlastiril-
masi i¢in ulusal hemsirelik birlikleri/dernekleri or-
giitsel inovasyonu gelistirecek sekilde caligsmalarini
yapilandirmalidir (14, 17).

Hemsirelikte inovasyonu kurum kiiltiirii haline
getirdikten sonra hemsirelere inovasyon siirecinde
rol model olmak, cesaretlendirmek, motive et-
mek, egitimler vermek i¢in iilkemizde hemsirelikte
inovasyon anlaminda ilk dernek olan "Inovatif
Hemsirelik Dernegi"ni 18.05.2016 tarihinde merke-
zi Istanbul olacak sekilde kurduk (Sekil 6). Derne-
gin amaci, hemsirelerin hizmet sunumlarinda etkin
ve istendik sonuclar1 yakalayabilmek, stirekli degi-
sime ayak uydurmak ve inovasyon siirecini hizmet-
lerine entegre edebilmeleri konusunda danigmanlik
vermek, hemsirelik uygulamalarinda sagligin des-
teklenmesi, hastaliklarin onlenmesi, risk faktorle-
rinin tanimlanmasi, 6nlenmesi ve sagligi gelistirici
davraniglarin artirilmasi, bakim ve tedavinin daha
nitelikli verilebilmesi i¢in inovatif bilgilerin/metot-
larin/hizmetlerin bulunmasinda inovasyonu destek-
lemektir.

INOVATIF HEMSIRELIK DERNEGI
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HEMSIRELIKTE INOVASYONU AKTIVE
ETMEDE ONERILER

Saglik ekibi i¢erisindeki hemsirelige yiiklenen
geleneksel bakim roliinii yaratici, dinamik ve ino-
vatif yaklagimlarla desteklenen bir sistematik haline
doniistiirmek ve hemsirelerin inovatif basarilarini
motive etmek i¢in asagidaki basamaklari gergekles-
tirmek onemlidir.

* Calisma ortamlarinda inovasyon kiiltliriinii art-
tirmak, inovatif fikirlerin tartisilabildigi ve degisime
hazir olmay1 destekleyen “Pozitif Calisma Ortamlar1”
gelistirmek,

*  Inovasyonu bakim maliyetine kisa ve uzun do-
nem etkilerinin, saglik bakim organizatorleri, arastir-
macilar ve politikacilar tarafindan tartisilmasini ve uy-
gulamaya yansitilmasini saglamak,

*  Hemsire ve diger saglik calisanlarina inovasyon
gelistirebilmeleri i¢in bilgi, kaynak ve firsatlara kolay
ulagmalarimi saglamak,

*  Fikirlerini geligtirebilmeleri i¢in yol gostermek
*  Inovasyon siireci konusunda motivasyonu sagla-
yic1 yarigmalar ve etkinlikler diizenlemek,

*  Inovasyon, yaratic1 diisiinme, patent alma siireci,
prototip gelistirme, fikrin hayata gegirilmesi siireci ile
ilgili egitimler vermek,

* Gelistirdikleri fikirlerin hayata gecirilmesi stire-
cinde destek olmak,

*  Bagartya ulasan fikirleri bilim diinyasina sunarak
diger saglik calisanlarini cesaretlendirmek ve mesleki
bilimsel alt yapisini gili¢lendirmek,

*  Inovasyon ve yaraticilik konusunda ulusal ve
uluslararasi sempozyum, konferans ve seminerler dii-
zenlemek,

*  Mesleki ve inovasyon siirecini destekleyen bir-
likler ve topluluklar kurmak,

*  Inovasyonun tartisildig1 ve fikir aligverisinin ya-
pildig1 forumlar diizenlemek,

*  Ulusal ve uluslararas: sertifikasyon programlari-
nin diizenlenmesini tesvik etmek

*  Bilim, teknoloji, ve sanayi alanindaki inovatif ge-
lisimleri saglik alani ile entegre ederek, sistemik biitiin-
liige ve siireklilige sahip ulusal bir politika olusturmak
*  Hemgsirelikte inovasyonu yonlendiren ve rol mo-
del olan kisileri hemsirelere tanitmak gereklidir (2, 6,
7,19, 20)

SONUC VE ONERILER

Hemsirelik meslegi, degisen ve gelisen diinya
diizeninde var olabilmek i¢in tiim kanallarini agik
tutmali, tiim varligiyla birlesmeli, devam eden pro-
fesyonel egitimlerle giliglenmeli ve bilgi birikimini
her meslek {iyesine acik tutarak varliginin niteligi-
ni arttirmalidir. Bu agsamada hemsireler inovasyon
stireci aktive etmeli, mesleki degisim ve gelisim
siirecini baslatarak mesleki gelecegini sekillendiril-
melidir. Hemsirelikte inovasyon siirecinin aktifles-
tirilmesine yonelik yaptigimiz biitiinciil ¢aligmalar
sonrasinda; diizenli egitimlerin, siireci tanitacak,
cazip hale getirecek, yol gdsterecek bilimsel aktivi-
telerin yapilmasinin, siirekli destek yaklasimlariin
gelistirilmesinin, giiven ortami yaratilmasinin, ca-
lismlarm siirekliliginin saglanmasinin ve rol model
olmanin yerinin biiyiik oldugunu belirledik.

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

Ulkemiz genelinde hemsirelige inovasyon 1s1-
gimin yayilmasinda gelistirdigimiz 6rnek modelin
uygulanmasinin hemsirelerin inovasyon yaklagimlari
gelistirmesinde etkili olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu
ornek model ¢ergevesinde inovatif hemsirelik ¢aba-
larinin ulusal nitelikte biitiinlesik bir stratejiyle ha-
yata gegcirilmesi, kisa, orta ve uzun vadede hangi alt
sektorler ve deger zinciri agsamalarina odaklanilmasi
gerektiginin analizler sonucu ortaya konmasi, saglik-
ta kiiresel destek alanlarinin yaratilmast, uluslararasi
aktorlerle isbirligi ve arastirma ciktilarmin ticariles-
mesinin desteklenmesi saglik sektoriiniin rekabet gii-
clinlin arttirtlmasina ve hemsirelik alaninda inovas-
yon kiiltiirliniin olugmasina katki saglayacaktir.
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Sezaryen Skar Endometriomasi: Olgu sunumu

Cesarean Scar Endometriosis; A Case Report
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Geri Cekme Gerekeesi

Bu makale, yazarlar arasindaki cikar ¢catismasi sebebiyle geri ¢ekilmistir.
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