CILT 12, BAYT 1, 2004 ' VOLUME 1d, NUMBER 1| ISSMN 1300 - 5251

PERINATOLOCT

DERGISI B PERINATOLOJI DERNEGI YAYIN ORGANIDIR

JOURNAL OF PERINATOLOGY
The Official Journal of Turkish Perinatology Society




OERLEME

ARASTIRMA

OLGU SUNTMLY

Perinatoloji Dergisi

Cile 12 Sayn 1, Mare 2004

ICINDEKILER

Eorden Fane Bavkacilifn: Neden, Kime, Masil? 1
trpim Bidbal Bayr, Cihat Sen

Yiksek Riskli Gebelerde Hemsivelik Bakima 11
Limcim Teglicpe Oskir

Ugiizler ve Perinatal Prognoz: Reditksivon Bir Cazam Olabilic mi? 17

Murar Yayla, Gaghan Bayvhan, Scecan Esen, Ahmer Yatinkava

Hafif ve Afir Precklampsi Olpulannda Plazma Homosistein Dikzeylerinin Arastirglmasi 25
Sclatanin Kunrw, Rilgin Gisarcy, Ekeern Sygmaz, Zevoep Ozcan, Stleyman Aydin

Hiperemezis Gravidarum Olgularmda Tireid Fonksiven Testler] Degerlendisilmeli miz = 29
H.Giiles Sehin, Sahis Ferero@le, Hiasevin A Sahdn, Ramazn Sk, A Kolusan

Dagum Indiksivonu Oneesinde Transvajinal Serviks Oleiimii:
Bishop Skoru ve Paritenin Dhejrerlendiniimesi 33
Yeginn Bayrur, Yilkdiz Uyar, H. Tayfun Crmcalor, Umic Inecchar, Selman Lagin, Gorcan Brbay, Hisat Gaflar

Biolgemiz Gebelerinds Triple Test ile Prenatal Tarama Sonuglam ve
Sitegenstik Degerlendirilmeleri 38
Halil Eayw, Soam Saroyya Gergd, Halil Bgmck, Murat Yayla, M. Nail Alp, DNdchan Oral, Turgy Budak

Dierin Ven Trombozu ve Tekrarlayan Gebelik Eayplannda Fakttir ¥ Leiden ve
Metilentetrahidrofolat Rediktaz Co77T Mutasyonlar: Ik Olguw Sunumu 43
Bagak Beksa, Ino Deavas, Belgn Erogle Kesim, Bilgen Ddlek, Ard Akyol, Suftan Cunar

TRAT [Twin Reversed Arterial Perfusion) Sendromn 7
Dhemet Ent, Filiz Dag, Uit Ecteragl, Berna Yidink

Yarcimla Ureme Teknikleri ve Heterotopik Gebelik; Bilateral Tubal ve
Ingrauterin Gebelik ) 50
Temin! Cepns, Peim Ukjal, Ali Bensn, Mehier 1iD



Perinatoloji Dergisi e Cilt: 12, Sayi: 1/Mart 2004 1

Derleme

Kordon Kani Bankaciligi:
Neden, Kime, Nasil?

) Yesim BULBUL BAYTUR*, Cihat SEN** )
*Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali - MANISA

**Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Perinatoloji Bilim Dali - ISTANBUL

OZET

KORDON KANI BANKACILIGI: NEDEN, KIME, NASIL?

Son yillarda, ¢ok sayida hematopoetik kdk hiicre igeren umbilikal kordon kani gesitli genetik, hematolojik ve onko-
lojik hastaliklarin tedavi etmek icin hematopoetik kdk hiicre nakillerinde basariyla kullaniimistir. Daha ¢ok ¢ocuk-
larda, ama ayni zamanda yetiskinlerde otolog ya da allojenik nakil icin HLA tipi uygun kemik iligi bulunamadigin-
da, bir alternatiftir. Bu ilerleme, otolog ya da allojenik nakiller icin, ticari ya da ticari olmayan (halka a¢ik) kordon
kan bankasi programlarinin kurulmasiyla sonuglanmistir. Aileler doktorlarindan bu konuyla ilgili bilgi almak iste-
mektedirler. Bu derlemede, ailelerin kordon kani bankaciligi hakkindaki sorularini cevaplamalari icin doktorlara
rehber olabilecek bazi bilgiler vermek istiyoruz. Yazi, ayni zamanda, konuyla ilgili kurumlar ve doktorlar i¢in yazi-
I onay formunu da igeren, uygun olabilecek bazi etik ve ¢alisma sekillerine ait standartlar hakkinda éneriler yap-
maktadir.

Anahtar kelimeler: : Kordon kani, Hematopoetik kék hlcre nakli, Kordon kani bankaciligi

SUMMARY

CORD BLOOD BANKING: FOR WHAT, TO WHOM, HOW?

In recent years, umbilical cord blood, which contains a large number of hematopoietic stem cells, has been used
successfully for transplantation of hematopoietic stem cells to treat a variety of genetic, hematologic, and oncolo-
gic disorders. It is a alternative when autologous or allogeneic transplantation with HLA-matched marrow is una-
vailable mainly for children but also in adults. This advance has resulted in the establishment of for-profit and not-
for-profit (public) cord blood banking programs for autologous and allogeneic transplantation. Parents seek infor-
mation from their physicians about this new modality. In this review, we would like to provide informations to gu-
ide physicians in responding to parent’s questions about cord blood banking. The paper also makes recommen-
dations about appropriate ethical and operational standards, including informed consent policies, for the ins-
titutions and physicians who interested in this issue.

Key words: Cord blood, Haematopoietic stem cells transplantation, Cord blood banking

1 988 yilinda Fanconi anemisi olan bir cocuga, transplantation, cord blood banking" anahtar ke-
HLA doku tipi uygun kardesinden alinan ve limeleri kullanilarak girildiginde 1800’den fazla
dondurularak saklanan kordon kani kullanilarak,  yaymn karsimiza c¢ikmaktadir. ilk kordon kani
ilk kordon kant nakli yapilmistr(1). Bu ilk nakil is-  naklinin yapildig: ginden bu giine hematolojik
leminin basarisinin ardindan, bu konudaki arastir- - maligniteler, diger kemik iligi problemi ile giden
malar ve uygulamalar hizla artmus, ilk kordon  kan hastaliklari, solid ttimorler ve kalitsal immun
kant bankalart ise 1993 yilinda Newyork (Pablo  sjstem hastaliklari icin, cogunlugu cocuklarda ve
Rubinstein), Milano (Giralamo Sirchia) ve Disel-  a[lojenik olmak tizere 2000°den fazla kordon ka-
dorf (Peter Wernet)'da kurulmustur. Bu ilk ban- p; transplantasyonu yapilmustir ve kordon kani
kalarin kurulmasinin ardindan bu konuya ilgi  bankalarinda 70.000 civarinda ihtiyac halinde
dinya capinda artmig, kordon kaninun toplan-  kyllanilmay: bekleyen kayitli kordon kani mev-
masi, saklanmasi ve kullanimmin yani sira etik  cytrur (2). Diinya capinda tiim kordon bankala-
ve sosyolojik problemlere deginen pek ¢cok ma- 1y arasinda iletisimin ve kordon kani bankacili-
kale yaymnlanmistir. Pubmed’e "cord blood  ginda standardizasyonun saglanmasi, kordon
kanina ihtiyact olan bir alicinin ya da doktorun

Yazisma Adresi: Yesim Baytur, Erzene Mah. 113/5 Sok. uygun kordon kanina miimkiin olan en kisa za-
Camlica Sit. B Blok No:5 D:3 35040 Bornova lzmir
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manda ulasabilmesi amaciyla, kordon kan ban-
kalarinin biraraya gelerek olusturduklart organi-
zasyonlar mevcuttur. Italya’daki kordon kan
bankalarinin olusturduklart GRACE, merkezi Al-
manya’da bulunan Netcord, New York Placen-
tal/Umbilical Cord Blood Program ve son olarak
tim dinyada 19 ulkeden 29 kordon kani banka-
sinin kayitlt oldugu Bone Marrow Donors
Worldwide bu organizasyonlardan bazilaridir (3-
5). Bu halka acik, bagis esasina dayanan kordon
kani bankalarinin yant sira, pekcok ¢zel kordon
kani bankast dogum sirasinda kordon kanini ala-
rak, kisilerin yalniz kendi kullanimlarina acik
olacak sekilde, belli bir ticret karsiliginda sakla-
maktadir. Turkiye’de ise ilk kordon kani nakli
1996 yilinda yilinda Ankara Universitesi Tip Fa-
kultesi’nde talasemi majorli bir cocuk hasta icin
allojenik olmak tizere gerceklestirilmis, ilk halka
acik kordon kant bankasi ise, 1999 yilinda Ha-
cettepe Universitesi Cocuk Hastanesi biinyesin-
de Sosyal Yardimlasma ve Dayanisma Fonu'nun
destegi ile 1999 yilinda kurulmustur. Ulkemizde
ozel kordon kant bankaciligi ise glin gectikce sa-
yilart artan sirketlerce gerceklestirilmekte, bu sir-
ketlerin bir kismi kordon kanint yurt disindaki
kordon kan bankalarinda saklarken, bir kismi
saklama islemini Turkiye’de yapmaktadir.

Bu makalede kordon kanindaki kok hiicrele-
rin ozellikleri, kemik iligi ve diger hematopoetik
kok hiicre nakillerine gore avantajlant ve deza-
vantajlari, kordon kan naklinin klinik sonuglart,
kordon kaninin saklanmasina kadar yapilmasi
gereken islemler, ne kadar yatirim gerektirdigi
ve maliyeti, etik sorunlarina deginilecektir.

Kordon Kanmi Kok Hiicreleri

Kordon kani, hematopoetik kok hiicrelerin
(HKH) nakledilmesi icin bir kaynak olarak ka-
bul edilmektedir (1). Hem intrauterin dénemde
hem de dogumda HKH fetal dolasimda bulu-
nur, fakat dogumdan birkag saat sonra eritrosit,
lokosit ve trombosit gibi tim kan hiicrelerinin
oncillerini saglayan kemik iligine gocederler
(6). Fetal dolasima ek olarak HKH plasenta ve
g6bek kordonu icinde bulunan kanda da bulu-
nurlar. Yaklastk 100 ml civarinda olan bu kan
dogum sonrasinda plasenta ile atilir. Kordon ka-
ni, dogum sirasinda anneye ya da bebege her-
hangi bir risk getirmeyecek sekilde kolayca top-
lanabilir. Gobek kordon kaninda bulunan HKH,
vericinin kendisi icin mikemmel HLA uyumuna
sahip iken, kardesler ve diger akrabalarin kulla-

nimt icin de mikemmel ya da mikemmele ya-
kin HLA uyumu olasiligt ¢cok yuksektir.

Kemik iligi ve periferik kandan elde edilen
HKH nakli, her zaman HLA’s1 tam uygun verici
bulunamamasi ve yiiksek toksisite gibi nedenler-
le sinirli basartya sahiptir. Endotel hasarina bag-
It hepatik ven okliizyonu, idiopatik pnomoni,
trombotik mikroanjiyopati, hemolitik tremik
sendrom gibi erken komplikasyonlar, bunun ya-
ninda akut ve kronik konaga karst greft hastali-
81 (KKGH), aplastik donemde enfeksiyon riski
ve farkli organ sistemlerini etkileyen erken ve
gec komplikasyonlar toksisiteyi olustururlar (3).
Kordon kant HKH biyolojik ve immiunolojik
ozellikleri kemik iligi ve periferik kan HKH’den
farklidir. Bu farklar nedeniyle KKGH riskinin,
kemik iligi ve periferik kandan elde edilen
HKH’ne gore daha az oldugu ileri stirilmektedir
(3,6). Kordon kanindaki lenfositler zayif fenoti-
pe sahiptirler. Yiksek dizeyde bos HLA sinif 2
molekiilleri icerirler (7). Kordon kani monontk-
lear hiicrelerinde NK ve T lenfositlerin fonksi-
yonlarinda énemli roli olan IL-12 ekspresyonun
periferik kan hiicrelerine gore daha az oldugu
gosterilmistir (8). Bir baska ilgin¢ nokta, kordon
kant HKH’nin kemik iligi hiicrelerine gére nek-
roz ve apoptosis araciligiyla olusturdugu sitotok-
sisitenin fazla olmasidir. Bu 6zelliklerin kok hiic-
re transplantasyonlart tzerine Onemli etkileri
olacag: ileri surtlmustir. Cunki kordon kani,
artmis losemiye karst greft etkisine sahip olabilir
ve malign kan hastaliklari tedavisinde bu 6zellik
onemlidir (9).

Kordon kant kemik iligine gore daha fazla sa-
yida immatire CFC ve HPP-CFC hiicresi icerir.
LTC-IC hticre sayist ise kemik iligi ve kordon ka-
ninda benzerdir (3). CD34 antijeni, HKH’in bir
belirleyicisidir. CD34+ hticre sayist kemik iligin-
de %1-3 oranindayken, kordon kaninda 9%0.2-
1'dir (3). HKH'’in i¢inde bir grupta CD38 antijeni
olmayan daha ilkel bir hicre grubu vardir
(CD34+/CD38-). Bu hiicrelerin orani ise kordon
kaninda, kemik iliginden daha fazladir (sirasiyla
%4, %1) (3). Diger olgunlasmamis HKH sayisi
kordon kaninda, kemik iligi ve periferik kandan

daha fazladir.
Kordon kant HKH’nin kemik iligindekilerden

bir baska onemli farki, kordon kanit hiicrelerinin
kemik iligine gore in vitro ve in vivo proliferas-
yon ve ekspansiyon yeteneklerinin fazla olmasi-
dir (3). In vitro kosullarda CFC mix hiicreler ve
LTC-IC hucreleri kemik iligine gore daha prolife-
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ratiftirler (10). Kordon kaninin kemik iligi ve pe-
riferik kana gore miktarinin goreceli olarak az
olmast vicut aguligr fazla olan yetiskinlerde
greftin  basarisiz olmasina neden olmaktadir
(3,6,12). Ex vivo kosullarda kiiltiirde ¢cogaltilarak
transplantasyonlari bir avantaj saglayabilir.

Avantajlar ve Dezavantajlar

Kordon kani, kemik iligi ve periferik kandan
elde edilen kok hticrelere gore bazi ustiinlikle-
re sahiptir. Bunlar HKHnin kordon kaninda
yliksek konsantrasyonda olmasi, vericiler icin
HLA kisitlamasinin az olmasi, viral kontaminas-
yon riskinin azligi, konaga karsi greft hastaligi-
nin daha az gorilmesi ve invaziv olmayan top-
lama seklidir (6,10). Bu avantajlarin icinde belki
de en 6nemlisi akut ve kronik KKGH olasiliginin
azalmis olmasidir. Kemik iligi HKH nakli sonra-
st, yaklasik %25 oraninda goriilen KKGH, kord
kant HKH transplantasyonu sonrast %12 oranin-
da bildirilmistir (6). Ilgin¢ sekilde HLA grubu uy-
mayan ve yetiskin hastalarda yapilan kordon ka-
nt trasnplantasyonlarinda bile, KKGH oranlari-
nin disik oldugu gorilmistir (11). Kordon ka-
ninin kendisinin KKGH riskini azalttgi ileri si-
rilmiis ve neden olarak da kordon kaninin azal-
mis alloreaktivitesi, nakledilen lenfosit sayisinin
5-10 kat az olmast, T lenfositlerinin zayif fenotip-
li olmalart gosterilmistir (12). Kemik iligi ve kor-
don kani transplantasyonlarinit KKGH acisindan
karsilastiran calismada, International Bone Mar-
row Transplant Registry ve Eurocord grubu 15
yasin altindaki malign ya da malign olmayan
kan hastaliklart nedeniyle transplantasyon yapi-
lan cocuklari retrospektif olarak degerlendirdi
(13). Bu calismada hem akut hem de kronik
KKGH riski distik olarak bulunmustur. Fakat
gozden kacirilmamas: gereken 6nemli bir nokta,
riskin dustk olarak bildirildigi grubun hepsi
HLA uygun yakin akrabalardan transplantasyon
yapilan cocuklardir. Bu nedenle bu bulgularin
yetiskin hastalara ya da akraba dist HLA’s1 tam
uygun olmayan vericilerden kan alan cocuklara
uyarlanmast dogru degildir (12).

Kordon kani hayvan deneylerinde daha yuk-
sek greft ve repopulasyon oranina sahiptir (12).
Greft sonrast sitokin verilmesini gerektirmemek-
tedir. Yine kemik iligi vericileri genelde beyaz
wrktan oldugundan etnik olarak azinlikta olan ki-
silerde uygun verici bulunabilmesi acisindan
kordon kant bir avantaj yaratmaktadir (6,12). Ay-
rica kemik iligi transplantasyonlarindan farkl

olarak, vericilere cerrahi gerektirmemesi bir bas-
ka tercih sebebi olabilir.

Tum bu avantajlarin yaninda 6nemli bir si-
nirlayict 6zellik, tek kordon kaninin genelde yal-
niz kiiciik cocuklar ve disiik kilolu yetiskinler
icin yeterli olabilmesidir (14). Greftin basarili
olabilmesi icin en az 3 X 1 0o’ /kg cekirdekli hiic-
re gereklidir (15). Ayrica CD34+ hiicre sayisinin
0,3-0,4 x 106/kg olmast istenir (12). Bu ozellikle-
re uymayan kordon kanlart genellikle iptal edi-
lir. Ortalama notrofil ve 6zellikle trombosit gref-
tinin olusma zamani kemik iligi transplantasyon-
larina goére daha uzundur ve greftin kendisine
bagli olim, enfeksiyon gibi erken komplikas-
yonlari arttirir (6,11,12). Bir baska 6nemli deza-
vantaj verici ailelerin viral testlerinin (CMV, HIV
gibi) tekrarlanmasinin gerekmesidir. Kordon ka-
nt bankaya alinan yenidoganin saglik durumu
ile ilgili bilgiler mutlaka giincellenmeli, eger bir
kalitsal ya da enfeksiyon hastaligt varsa kordon
kant bankasina mutlaka bildirilmelidir. Son ola-
rak kordon kani bankaciligt pahali bir yatirimdir
106).

Kordon Kani Nasil Elde Edilir ?

Daha o6ncede sozedildigi gibi kordon kani
transplantasyonun basartli olabilmesi icin en
onemli faktorler toplanan kanin icerdigi cekir-
dekli hucre sayist ve bununla baglantili olarak
kan volimudir. Bu nedenle kordon kaninin
toplanmasindan, bankalanma asamasina kadar
gerceklestirilen islemler transplantasyonun basa-
risinda ¢ok 6onemlidir. Bankalama asamasina ka-
dar olan basamaklar sirastyla:

1- Ailenin bilgilendirilmesi ve yazili onay for-
munun alinmast

2- Kanin toplanmasi

3- Islenmesi

4- Volum azaltilmasi

5- Dondurarak saklama (kriyoprezervasyon)

6- Bankalama’dir.

Bu basamaklarin ayrintilart Sekil 1’de goste-
rilmektedir.

Ailenin Bilgilendirilmesi

Ve Yazili Onay Formu

Kordon kani her ne kadar normalde atilacak
bir materyal gibi goriinse de, mutlaka aileye is-
lemin amaci ve basamaklart ile ilgili yeterli bilgi
verilmeli ve yazili onay formu alinmalidir (17).
Glntimuizde kordon kani otolog (hastanin ken-
di kullanimina acik, baska bir alictya verilmeye-
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Kanin Toplanmasi (intrauterin veya ekstrauterin)

v

+ 4°C maksimum 24-48 saat saklama

Volim Azaltiimasi
Ficoll,HES, Optipress vb.
(25 ml'ye kadar)

Kordon kaninda Maternal Kanda

*HLA A, B,DR «— | —» antiCMV,anti
HIV,

*Seroloji sifilis, HbsAg,
*Bakteri kiltrd anti toxo

*Hicre sayisi
*CD34+ sayimi
*Klon deneyi

Dondurarak saklama ( Kriyoprezarvasyon)
DMSO

Bankalama
(Her biri 50 mr'lik saklama torbalarinda —135°C)
Torbalarin Uzerinde ad-soyad, HLA Tipi, kan grubu,seks

Sekil 1. Kordon kanimn hazirlanmasi (kaynak 3,12).

cek sekilde) ya da genel kullanima acik (hasta-
nin ileride kendi ihtiya¢c duydugunda talep ede-
memesini gerektiren, bagis seklinde) olarak sak-
lanabilmektedir. Genellikle uluslararasi ya da
ulusal diizeyde kordon bankalart vericilerden bir
tcret talep etmeksizin halka acik olarak kordon
kanmni saklamaktadirlar. Otolog kordon kani
saklanmasi ise 0Ozel ticari sirketler araciligiyla
yuritilmektedir. Bir kisinin ileride gelisebilecek
herhangi bir hematolojik malignite ya da malign
olmayan kan hastaligt nedeniyle kordon kanina
ihtiya¢ duyma olasilig1 1/20.000 civarindadir (2).
Ayrica akut lenfoblastik lenfoma gibi bazit hema-
tolojik malignitelerin in utero déonemde bagladi-
g1 ve otolog transflizyonun yararlarinin agik ol-
madig: ileri strilmektedir (18). Her ne kadar
kordon kaninin pekcok hematolojik hastalik,
metabolik hastalik, kalitsal immiin sistem hasta-
liklari, meme kanseri, preterm yenidoganlarda
anemi ve yetiskinlerde viral hepatit tedavisi gibi
pekcok degisik konuda kullandmast mimkiin
olsa da, bunlarin bazilari hentiz arastirma evre-
sindedir (19-22). Ailelere kordon kani toplanma-
st oOncesinde bilgi verilirken mutlaka objektif
olunmali, gercek oranlardan bahsedilmeli, he-
nuz arastirma evresindeki tedavi sekilleri abartil-
madan anlatdmalidur.

Ailenin bilgilendirilmesi ve yazili onam for-
munun alinmast mutlaka dogum agrilari basla-
madan tercihen 3. trimesterde, bu konuda yeter-
li bilgiye sahip ve tecriibeli bir kisi tarafindan ya-
pilmalidir. Hastaya islem basamaklart hakkinda
bilgi verilmeli, annenin sekstel hikayesinin so-
rulacagi (partner sayisi, gecirilmis cinsel yolla
bulasan hastaliklar vb.) sdylenmeli, viral testler-
den, 6zel banka imkanindan, verilen kanin bu
konudaki arastirmalarda da kullanilabilecegin-
den, eger halka acik olan bir bankaya bagisliyor-
sa ileride kendi kullanimi i¢in bir talepte buluna-
mayacagindan ve gonulliligin esas oldugun-
dan bahsedilmelidir (17,23). Gebe kadinlarin
kordon kani toplanmasi ve sonraki islem basa-
maklart ile ilgili bilgileri ve tavirlart konusunda
yapilan bir calismada, %70’inin bu konuda cok
az bilgi sahibi oldugu, %68’inin bu konuyla ilgi-
li bilgileri doktorundan almak istedigi, %86’sinin
kani bir genel kullanima acik bir bankada sakla-
mak isterken %14’tintin 6zel bankayi tercih etti-
gi, %67’sinin verilen kanin arastirmalarda kulla-
nilmasina sicak baktigi gosterilmistir (24). Yine
ayni calismada, yasi buyuk olanlarin, beyaz ir-
kin, daha 6nce kan verenlerin ve egitim seviye-
si ileri olanlarin  kordon kani bankaciligini des-
tekledigi tespit edilmistir. Halka acik bankayi
tercih nedenleri diger insanlarin kullanabilmesi,
ozel bankalarin pahalt olmasi, ¢ocugun ihtiyag
duyma olasiliginin dusik olmasi ve 6zel banka-
lara giiven azligi olarak belirtilirken, 6¢zel banka
tercih nedenleri ise ¢ocuk i¢in iyi bir yatirim ola-
cag1 distincesi, kant ¢cocuk icin saklamazsa suc-
luluk duyacag: endisesi, kendi kordon kaninin
daha guvenli oldugunun disinilmesi, transp-
lantasyon dist nedenlerle (arastirma vb.) kulla-
nilmasinin istenmemesi ve 6zel banka tcretleri-
nin kabul edilebilir olmasidir.

Kordon Kaninin Toplanmasi

Kordon kaninin dogru bir sekilde toplanmast
kaliteli materyal elde edebilmek icin ilk basa-
maktir. Bankalar arasinda ve ayni bankaya bagli
degisik birimler arasinda farklilik gosterir. Temel
olarak kullanilan 2 yontem vardir:

1- Intrauterin ydntem: Dogum odasinda he-
niiz plasenta ayrilmadan bu konuda deneyimli
ebe-hemsire ya da kadin dogum hekimi tarafin-
dan vyapilir. Gobek kordonu kesilip, bebek
ayrildiktan sonra Once betadin sonra %70 alkol
ile temizlenir. Maternal taraftan umbilikal vene
girilerek, kan bankasi tarafindan saglanan, icin-
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de 25-35 ml CPD (sitrat fosfat soltisyonu) bulu-
nan, steril, 350 ml'lik kan torbasinda toplanir.
Kanin bankalanacagi yere gitmeden Once +
4°C’de 24-48 saat bekletilebilir (25).

2- Ekstrauterin yontem: Plasenta dogurtulur.
Hemen kanin toplanacag; steril alana alinir. Bur-
da kan bankast personeli plasentayt umblikal
kordonun asagi sarkmasini saglayacak deligi
olan 6zel bir kaba alir ve kordon ayni sekilde
betadin ve %70 alkolle temizlendikten sonra tim
islemler intrauterin yontemde oldugu sekilde ya-
pilir (25).

Intrauterin toplama yontemini daha tistiin bu-
lan arastirmacilar oldugu gibi (25, 206), iki yon-
tem arasinda fark olmadigint sdyleyenlerde var-
dir (27). Intrauterin yontemi savunanlar elde edi-
len volim, total hiicre sayist ve CFU sayisini
ekstrauterin yontemden daha fazla bulmuslar,
ayrica plasentanin ayrilmasindan sonra plasenta
arkasinda olusan pihtinin ve gecen siirenin kan
volimi ve elde edilen hiicre sayisinin azalmasi-
na neden oldugunu ileri stirmiislerdir (25,26).
Bunun yanin da ekstrauterin yontemi savunanlar
ise total hiicre sayist ve kan volimiiniin intraute-
rin yonteme gore daha iyi oldugunu, ayrica bak-
teriyel kontaminasyon riskinin intrauterin yon-
temde daha fazla oldugunu soylemektedirler
(28). Ayni plasentadan plasenta ¢itkmadan ve
ciktiktan sonra yapilan bir calismada ise intra-
uterin olarak alinan kanda total cekirdekli hiicre
sayist ve CFU miktarini daha yiiksek bulmuslar
ve bu sonuclart intrauterin yontemin daha iyi ol-
dugu yoninde yorumlamislardir (29). Dogum
seklinin sezeryan ya da normal dogum olmasi-
nin ise toplanan kan volimi Utzerine etkisi yok-
tur (26,29). Sonu¢ olarak hangi yontemin daha
iyi oldugu konusunda kesin bir goris birligi ol-
mamakla beraber kani toplayan elemanin tecri-
besi de gozard: edilmemelidir. Ozellikle hemen
yakinda bir kordon kani bankasi yoksa, toplama
islemini kan bankasi elemani yerine kadin do-
gum hekimi ya da ebe hemsire gerceklestirecek-
tir ve bu personelin konuyla ilgili olarak mutla-
ka egitim almast gerektigi savunulmaktadir
(4,16,25,20).

Kan toplama islemi sirasinda ailenin istegi ve
yazilt onay formu olsa da, gebelik haftast 35’in
alunda ise, annede ates, yenidoganda kalitsal
hastalik stiphesi varsa, anne ve babanin yasam
sekli ya da serolojisi viral hastalik riskleri acisin-
dan porzitif ise ve dogan fetusta malformasyon

Tablo 1. Toplanan kordon kani volimii ve hiicre
sayisina etki eden faktérler (kaynak 12,26,30)

Obstetrik Faktor Etkisi

Total hiicre ve CD34+ hijcreler
artar

Total hiicre ve CD34+ hiicreler,
CFU artar

Volim, tofal hicre sayisi

Total hiicre, granilosit,
hematopoetik progenitér,
CD34+ hicre sayisi

Total hicre sayisi

Gebeligin haftasi
Bebegin biytkligs

Kordon baglanma zamani
Travay siresinin uzamasl

Parite

tespit edilirse toplama islemi iptal edilmelidir
3.

Toplanan kanin miktarinin obstetrik faktor-
lerden de etkilendigi gosterilmistir (Tablo 1)
(12,26,30). Bunlarin icinde en 6nemlisi kordo-
nun klemplenme zamanidir. Kordonun en geg
20 saniye icinde klemplenmesi durumunda elde
edilen kan volimu ve total hiicre sayisinin artti-
&1 gosterilmistir (3,12,26,30). Fakat yalnizca kor-
don kani toplanmasi amaciyla kordonun hemen
klempe edilmesi etik acidan onerilmemekte, za-
manlama kadin dogum uzmanina birakilmakta-
dir. Her ne kadar gobek kordonunun erken
klemplenmesinin fetusta anemiye yol acabilece-
gi iddia edilse de (18); su ana kadar kordon ka-
n1 toplanan 2000’den fazla fetusta bildirilmis her-
hangi bir komplikasyon yoktur ve islem yenido-
gan acisindan gtivenli kabul edilmektedir.

Islenmesi, Voliim Azaltdmast,

Dondurarak Saklama ve Bankalama:

flk zamanlar kordon kan1 toplandiktan ve vi-
ral testler yapildiktan hemen sonra dondurula-
rak bankalanmasina ragmen, sonraki dénemler-
de ozellikle kanin bankada daha az yer kapla-
masint saglamak icin volim azaltict islemler ya-
pilmaya baslanmistir (31-34). Kan bankasina is-
lenmek tzere gelen kan ilk asamada volimi ve
total hiicre sayist agisindan degerlendirilir. Kan
volimii 40-60 ml'nin altinda olan kanlar kabul
edilmez ve atilir (3,25,28,33). Bu atilma orani
kan bankalarina gore %34- 52.6 arasinda degisir
(3,28). Bu yiksek oran kan toplama basamagi-
nin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Bazi merkezler volimu disik kanlart atmayip,
klinik arastirmalar icin saklamaktadirlar (28). Vo-
limiin yaninda cekirdekli hiicre sayist da énem-
lidir. Minimum 5 x 108 total c¢ekirdekli hiicre ol-
masi gerekir. En ¢cok kan atilmasina neden olan



Yesim Btilbtil, Kordon Kani Bankaciligi: Neden, Kime, Nasil?

Tablo 2. Kanin kullanilmama nedenleri (kaynak 32)

Disik volim (40-60 ml alt)
Dusik hiicre sayisi

Vericiye ait problemler
-Onayini geri ¢ekmesi
Tibbi dyki (Malforme fetus, kalitsal hastalik vb.)
Alag kullanimi
-Piercing
letisim sorunu
Ormekde pihti olmasi
Kontrolli hizla dondurma bagansizhg

Enfeksiyon
-Bakteriyel
-Maternal [+) viral enfeksiyon
-Malarya ak. (+)
-Bebegin enfeksiyon yoninde (+) fibbi dykisi

Vericinin izleminin yapilamamasi

faktorler Tablo 2’de gosterilmistir (32). Volimu
azaltmak icin kordon kani Percoll ya da Ficoll
soltisyonu ile dansite farkt separasyonu, %3 jela-
tin sedimantasyon ya da hidroksietil (HES) se-
dimentasyon yontemlerinden biriyle islenir
(3,12,25, 26,31). Son yillarda hepsi kan torbasi
acilarak yapilan, bu nedenle bakteriyel kontami-
nasyon riski fazla olan bu yontemlere alternatif
olarak, 3 torba kapali sistem volim azaltma yon-
temi gelistirilmistir (Optipress) (33). Kordon kan
volimi bu sekilde kirmizi hiicre ve fibrin kisim-
lart atilarak 25 ml'ye kadar dustrilebilir. Daha
sonra kordon kani dondurulmadan once, total
hiicre ve CD34+ hticre sayimi, canlilik, HLA tip-
lemesi, serolojik testler ve bakteri kulttirti (aerob
ve anaerob) icin ornek alinir. Kordon kani ile
gelen anne kaninda serolojik tarama yapilir (Hbs
Ag, anti HIV 1,2) Anti HCV, anti HTLV I ve II,
Anti CMV Ig M ve Ig G, antitoksoplazma Ig M ve
Ig G, TPHA). Bu serolojik testlerin dogumdan
sonra 6. ayda enfeksiyon antikor pozitiflesme
penceresi dikkate alindiginda tekrarlanmasi 6ne-
rilir (3). HLA tiplendirmesi HLA sinif A, B ve DR
icin serolojik yontemlerle ve son yillarda PCR
kullanilarak yapidmaktadir (35). Tim bu islemle-
rin ardindan, DMSO soliisyonu ile islemden ge-
cirilerek kontrolli hizla dondurulan kan -
135°C’de sivi azot icinde saklanir.

Kordon Kaninin Ekspansiyonu ve

Birden Fazla Kordon Kani Nakli

Daha o6nce de deginildigi gibi kordon kan
nakli ile ilgili olarak en biytk sorunlardan biri
HKH sayisinin genellikle yalniz cocuklar ve k-

clik yetiskinler icin yeterli olmasidir (14). Soru-
nun ¢6zimi i¢in, az sayidaki hiicre sayisini ex
vivo kosullarda genisletmek ya da birden fazla
vericiden alinan kanmn tek alicrtya kullanilmasi
seklinde calismalar vardir (3,12,34). HKH sayisi-
nt arttirmanin yaninda, trombosit greftinin olus-
ma stiresi, kordon kan nakillerinde kemik iligine
gore uzun oldugundan, kultirde 6zellikle mega-
karyositlerin de artmasi istenir (3). Bu amacla
genellikle alinan kordon kaninin %20’si kultiirde
genisletilir ve geri kalan %80’le karistirilarak has-
taya nakledilir. Ex vivo ekspansiyon icin degisik
kultir vasatlarina SCF, Flt-3 ligand, IL-3, mega-
karyosit biyime ve gelisme faktori gibi buyu-
me faktorleri eklenir (3,34). NOD/SCID farelerde
yapilan deneysel calismalar da kultirde genisle-
tilen kordon kani HKH grefti tutmus ve hiicre
sayist artmis olmasina ragmen in vivo proliferas-
yon ve diferansiyon yeterli olmamistir (12). Yine
dondurularak saklanan hticrelerin de ekspansi-
yonunun miimkiin oldugu gosterilmistir (34). In-
sanlarda kiltirde genisletilen hiicreler kullanila-
rak yapilan bir calismada, bu hticrelerin greft ba-
sarisizlik oranlarini distirdigli saptanmustir (12).
Bu konuda kesin bir sonuca varmak i¢in in vivo
insan calismalarinin sonuclarini gérmek gerekli-
dir.

Kordon Kani Transplantasyonlarinin

Klinik Sonuclan

Kordon kant kullanilarak yapilan ilk allojenik
HKH nakli sonrasinda bu konudaki calismalar
giderek artmis ve ilk 6nceleri sadece akrabalar-
dan alinan HLA’s1 uygun kanlar kullanilirken, gi-
derek akraba olmayan kisilerden alinan HLA’st
tam uygun olmayan kanlar da kullandmaya bas-
lanmistir (11). Kordon kan nakli icin alict grubun
%80’ini hala cocuk hastalar olustursa da yetiskin-
lerle ilgili veriler giin gectikce artmakta ve kemik
iligi nakline bir alternatif olusturma potansiyeli
artmaktadir (36-38). ilk grefti basarisiz olmus he-
matolojik malignitelerde, kordon kant ile yapilan
2. transplantasyonlarda 3. yilda yasam orant %25
olarak bildirilmistir ve kemik iligi ile yapilan 2.
transplantasyonlarin yasam oranlart ile karsilasti-
rilabilir diizeydedir (39).

Ulkemizdeki ilk kordon kan nakli ise 1995 y1-
linda talasemi major hastasi bir cocuga yapilmis-
tir (40). Her ne kadar otolog kordon kan banka-
ciligt cok dnerilmese de, talasemi hastast cocugu
olan, talasemi major fetus tasiyan ya da anne ya
da babadan birinde tastyicilik tespit edilen aile-
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lerde olasi talasemili bebek icin kan saklanmasi
onerilmektedir (41).

Greftin basarilt olmasinda en ¢nemli faktor-
ler hastanin yasi, hiicre sayisi, hastaligin evresi-
dir (3,11-13, 42). 2 yasin altindaki hastalarda ve
nakledilen hiicre sayisi 2 x 10°nin iizerindeyse
greftin basarist artar. HLA uygunlugunun 6nemi
ise tartismalidir ve bu konuda yeni calismalara
ihtiyac vardir (3,11). Greft basarisizliginin en
onemli nedeni ise 16kosit ve 6zellikle trombosit
greftinin olusma stresinin uzamasidir (3).

Kordon kani dondurularak 7-15 sene arasin-
da saklanabilmektedir ve c¢ozildikten sonra
HKH transplantasyonlarinda kullanilabildigi gos-
terilmistir (3,11,12).

Sonug olarak her ne kadar klinik sonuclar gi-
derek iyilesse ve 6zellikle KKGH riski diistik ol-
dugundan tercih edilse de hala kemik iligi nak-
line Ustin oldugunu soylemek mumkiin degil-
dir. Yine de pekcok hastanin uygun kemik iligi
beklerken yasamint yitirdigi diisunilirse, uygun
kordon kan naklinin ve bu konudaki gelismele-
rin ne denli 6bnemli oldugu ortaya cikar.

Kordon Kan Bankasi Maliyeti Nedir?

Halka acik kordon kan bankaciligi baz: tilke-
lerde devletce desteklenirken, Ingiltere gibi ba-
zilarinda ise 6zel hayur kurumlar ve enstitiilerce
yuritilmektedir. Otolog kan bankaciligi ise 6zel
sirketlerce yurttilmektedir. Kordon kani banka-
cilig1, normal kan bankasindan bazi farkli 6zel-
liklere sahiptir (Tablo 3) (4). Bir kordon kani
unitesinin elde edilmesi icin, tiikketim malzeme-
leri, calisan Kkisiler ve ekipman goz 6ntine alin-
diginda birkag¢ farkli merkezin birarada calistigt
bankalarda 285 &, tek bir merkeze hizmet veri-
yorsa 500 & harcama gereklidir (32). Avrupa’da

325 milyon insan yasadig: distntlurse, yillik
transplantasyon sayist 15.000 civarinda olacaktir.
Bunlarin 10.000’i otolog, 4.000'i ise akrabalarin-
dan kemik iligi transplantasyonu yapilacaktir.
Geriye kalan 1000 uygun kemik iligi bulamayan
kisi icinse kordon kani HKH transplantasyonu
gerekecektir. Bu 1000 kisi icin ka¢ kordon kani
bankasinin kurulmasi gerektigi iyi hesaplanmali-
dir (3). Az miktarda kordon kani potansiyeli
olan ¢ok sayida kiictik bankalar yerine, iyi orga-
nize edilmis pekcok obstetrik merkezle calisan
buytik sayida potansiyele sahip tek bir banka
kurmak maliyet acisindan cok daha mantiklidir.
ftalya’da yapilan bir calismada her biri 1500 kor-
don kani iceren 7 banka kurmanin maliyeti
15.000 $ iken, 10.000 kordon kani iceren tek bir
bankanin maliyeti 11.500 $ olarak belirlenmistir
(16). Bir kordon kani bankast kurmak icin gere-
ken aletler ve fiyatlari Tablo 4’de verilmistir (16).
Italya’daki GRACE kordon kan bankasi organi-
zasyonu ISO 9001 kalite belgesi ile ¢alismakta ve
bu konuda standardizasyona gidilmesi gerektigi-
ni savunmaktadir (3). Gereken 6zel aletlerin ya-
ninda kordon kan bankalari icin kanin toplan-
masint Ustlenecek elemanlar da mutlaka egitimli
olmalidir. Bu konuda dogum tnitelerinde cali-
san obstetrisyen ve ebe-hemsirelerin egitilerek
kullanilmasi, kan bankasinin kendi elemanlari-
nin her toplama islemi icin sahaya gonderilme-
sinden c¢cok daha az masrafli gorilmektedir

(28,32).
Otolog kan bankaciligini yiirliten 6zel sirket-

ler ise halka acik kan bankalarinin tersine sakla-
ma islemi icin hastalardan belli bir ticret almak-
tadir ve bu tcret ilk yil icin 2000 $, bunu izleyen
yillarda da 100$ civarinda olmaktadir.

Tablo 3. Normal kan bankaciligs ile kordon kan bankaciligr arasindaki farklar (kaynak 4)

Ozellik Kan Bankasi Kordon Kan Bankasi

Verici Yetiskin Yenidogan (anne)

Verme sikligi Cogul Tek

Gorevli personel Hemsire, teknisyen Obstetrisyen, hemsire, teknisyen
Ortalama toplanan volim 300-450 mL 50-150 ml

Kullanilan kisim Plazma, eritrosit, beyazkire, frombosit HKH

Verilen kanin kullanilan kismi >%0 <%5

Saklama sicakligs -80°C - 20-24°C -135°C

Saklama zamani Kisa-orta Uzun

Cogunlukla sivi
Cogunlukla bélgesel

Saklama sartlan
Uriin dékimi

Uriin Kullanimi

HLA tipleme ihtiyaci
Urin/ fiyat

Nadir
50-500 $

Cogunlukla lokal ve ulusal

Dondurulmus

Cogunlukla digerleriyle ag
Ulusal ve uluslararasi
Daima

15.000%
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Tablo 4. Bir kordon kani bankas! icin gereken
malzemeler ve demirbaslar (kaynak 16)

Alet Fiyat (ABD $)
1 sivi nifrojen fank 17,647

1 kontrolli hizla dondurma aleti 17,647

1 tip mihirleme alefi 17,647

1 mikroskop 1,176

1 bilgisayar 1,941

1 yazici 1,176

llk yil satin alinan diger aletler 141,176

[santrifi], inkibatér, sferil akim vb.)
Toplama torbalar 21,76

Dondurma torbalari 23,52
Transfer torbalari 5,29
Gerekli materyalin 1 yillik fiyat (1-3.yillar) 82,518
Gerekli materyalin 1 yillik fiyat (4-10.yillarda] 6,918

Dikkat Gerektiren Etik Kurallar:

Tiptaki tim yeni ileri teknoloji uygulamalart
gibi, kordon kani bankaciligi da hem bir ¢igir
acmis, hem de bazi etik sorunlari beraberinde
getirmistir. Bunlardan biri ailedeki HKH transp-
lantasyonuna ihtiya¢ duyan, malign ya da ma-
lign olmayan bir hematolojik hastaliga sahip co-
cuk icin ailenin baska bir cocuk yapma karar: al-
masidir. Genellikle burada izlenen birinci yol ¢o-
cugun dogumunun beklenmesi, dogum sonra-
sinda ise HLA doku tiplerinin alict kardesle kar-
silastirilmasidir. Mendel kanunlarina gore yeni-
doganin HLA doku tipinin kardesiyle uygunluk
gosterme olasiligt %30 civarindadir (3). Burda
akla gelen ilk sorun yenidogan bebegin doku ti-
pinin tutmamas: halinde ailenin alacag: tavirdir.
Izlenecek ikinci yol ise IVF yontemleri ile birden
fazla embriyo elde etmek, preimplantasyon ge-
netik yontemlerle embriyonun HLA tipinin alict
ile karsilastirilmast ve HLA uygun embriyonun
uterusa yerlestirilmesidir. Burda doku tipi uyma-
yan embriyolarin diger yonlerden saglikli olma-
larina karsin, sadece bu nedenle yokedilmeleri-
ne basta Katolik Kilise’si olmak tizere pekcok
kurum siddetle karst ¢ikmaktadir (43). Bir diger
onemli nokta, kordon kani bankaciligin1 kimin
yapacagidir. Bir cocugun ileriki yasaminda
transplantasyona ihtiya¢c duyma olasiligt cok di-
stk oldugundan, bu konuda 6zel bankaciliktan
cok halka acik genel kordon kant bankalarinin
ozendirilmesi onerilmektedir (2). Yine 6zel kor-
don kant bankalarinda kanin saklanmasi, ancak
saklama Ucretini karsilayabilen aileler icin mim-
kin olmaktadir ve bunun "yapabilenler" ve "ya-
pamayanlar" seklinde aileleri ayirmast ve psiko-
lojik baski altina almast son derece sakincalidir

(2). Daha o6nce de deginildigi gibi kordon kani
bankaciligt hakkinda gebeligin son doneminde
aileye mutlaka bilgi verilmeli, 6zel bankaciliktan
bahsedilmeli, kordon kaninin giinimtzdeki ve
gelecekteki (muhtemel) kullanimi alanlart konu-
sunda tam olarak bilgilendirilmeli, ayrica kanin
toplanmasindan bankalanmasina kadar olan asa-
malar tek tek anlatilmalidir. Kordon kanint ba-
gislamaya karar veren hastaya mutlaka yapilacak
serolojik testler, bebegin ileride olusabilecek
hastaliklari nedeniyle kendilerinin zaman zaman
aranabilecekleri soylenmelidir. Ginimuz kosul-
larinda babanin dykisiiniin alinmast ¢ok gerek-
li gorilmemektedir. Daha fazla kordon kani ala-
bilmek amaciyla, kan toplama islemi sirasinda
godbegin baglanma zamani degistirilmemelidir ve
bu dogumu yaptiran kisinin sorumlugundadir.
Dogacak bebegin HLA tipinin belirlenmesi icin
invaziv bir islem gerektirdiginden prenatal tani
Onerilmemektedir (12).

SONUC

Gln gectikce ailelerden kadin dogum hekim-
lerine kordon kanmin saklanmas: konusunda da-
ha soru ve talep gelmektedir. Kordon kani
transplantasyonu, kemik iligi transplantasyonu
icin uygun verici bulunmasi halinde hematolojik
malign ve malign olmayan hastaliklarin tedavi-
sinde basartyla kullanilabilir. Ozellikle uygun ke-
mik iligi bulmanin zor oldugu etnik azinliklarda
daha cok kordon kan bagist ¢zendirilmelidir.
Metabolik hastaliklar, immuin sistem hastaliklart,
bazi solid timorler gibi daha pekcok degisik
grup hastalikta basart ile kullanilabilecekleri ile
ilgili yaymlar giin gectik¢e artsa da bu konuda
kesin yargtya varmak icin calismalarin artmasini
beklemek gereklidir. En buytik avantaji akut ve
kronik KKGH insidansin diisiik olmasi, dezavan-
taji ise kan volimiuniin ve hiicre sayisinin azligi-
dir. Su ana kadar edinilen tecriibelerin ¢cogu co-
cuklarda olsa da yetiskinlerde de basari ile kulla-
nilabilmektedir. Yaklasik 7-15 sene arasinda sak-
lanabilmektedir. Kordon kanmnin saklanmasi 6zel
kosullar gerektirir ve pahalidir. Bu nedenle tilke-
mizde de ne kadar bankanin gerekli oldugu ko-
nusunda bir plana ve standartlara ihtiya¢ vardir.

Ancak, en 6nemli nokta, ticari acidan pazar-
lanan bu olayda, ailelere yanlis olarak, saklana-
cak olan bu kanin ileride dogan cocuga ve aile
bireylerine, her turli ciddi hastalikta (kanser,
kalp, seker v.b.) ise yarayacag: sanist verilmesi-
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dir.

me

Bu hem bilimsel hem de etik acidan tama-
n yanlistir. Hi¢ kimse saklanacak olan bu ka-

nin, ileride dogan cocugun hayatini kurtaracagi
sanisina  kapilmamalidir. Bilimsel gelismelerin
ortaya koymakta oldugu veriler carpitilarak top-
lum yaniltilmamalidir.
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Derleme

Yluksek Riskli Gebelerde
Hemsirelik Bakimi*

. Umran YESILTEPE OSKAY )
1.U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu Dogum ve Kadin Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali-ISTANBUL

OZET

YUKSEK RISKLI GEBELERDE HEMSIRELIK BAKIMI

Yiksek riskli gebelik, maternal ve fetal saghgi tehdit eden, mortalite ve morbidite olasilhigini artiran fizyolojik, sos-
yal ve emosyonel bir durumdur. Gebelik sirasinda ylksek risk tasiyan kadinlar daha yakin bir izlem igin uzun su-
relerle hastaneye yatirilabilirler ve bu sirecte karsilanmasi gereken bir cok gereksinim ortaya ¢ikar. Bu gereksi-
nimlerin karsilanmasi ekip ¢alismasi gerektirir. Profesyonel hemsire belirledigi saglik sorunlarinin ¢éziminde sag-
lik ekibi Uyeleriyle isbirligi yapar ve koordinatér rol Ustlenir. Ayrica yiksek riskli gebenin de kendi bakimina aktif
olarak katilimini saglayarak sorunlarina yénelik hemsirelik bakimini planlar.

Anahtar kelimeler: Yiksel riskli gebelik, Hemsirelik bakimi

SUMMARY

NURSING CARE IN HIGH RISK PREGNANCY

High risk pregnancy is a physiologic social and emotional condition which threatens maternal and fetal health and
increases possibility of mortality and morbidity.Women who have high risk during pregnancy may be hospitalized
for a closer follow up for a long term and needs may arise during this period.These needs require a team work.
Professional nurse makes cooperation in solving defined health problems with other team members and has a

coordinator role in team. Nurse also plans nursing care of high risk pregnant into her self care activities.

Key words: High risk pregnancy, Nursing care

G ebelik ve dogum kadinin yasam stirecinde

fizyolojik bir olay olarak gorilmekle birlik-
te gebe ve ailesi icin ciddi biyo-psikososyal
adaptasyon gerektiren bir yasam donemidir. Li-
teratiirde gebelik, kadinin biyo-psikososyal den-
gesinin bozuldugu aile ve isyerindeki rollerinin
degistigi, bebek ve anne arasinda ebeveynlik
iliskisinin kuruldugu yasam krizi olarak tanim-
lanmaktadir. Bu kriz, ytksek riskli gebeliklerde
daha carpict olarak kendini gosterir. Yiiksek
riskli gebelik, maternal ve fetal saglhg: tehdit
eden, mortalite ve morbidite olasiligint artiran,
fizyolojik, sosyal ve emosyonel bir durumdur.
Murphy ve Robbins, yiiksek riskli gebeleri iki
buytk grupta incelemislerdir ( 1).

1. Gebelikten once kronik bir hastaligi bulu-

nan gebeler

Yazisma Adresi: E-MAIL: aposkay@superonline.com
Tel: (0212) 224 49 80\ 27002
FAX: (0212) 224 49 90

*Bu derleme 13-16 Eyliil 2001'de Istanbul'da geceklestirilen
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olarak sunulmustur.

2. Gebeligin yol actig1 ve aniden ortaya ¢i-
kan sorunlu gebeler

Gebelik oncesi saglik sorunu olan kadinlarin
yuksek riskli gebelige psikososyal uyumlari, kro-
nik hastalik durumlarina nasil uyum sagladikla-
riyla yakindan ilgilidir. Ancak gebelikte akut
komplikasyon yasayan kadinlar icin ytiksek risk-
li gebelik, klasik yas slirecinin ortaya ¢ikmasina
yol acan bir durumdur (2).

Literatiirde, gebelikten Once sistemik hasta-
liklari olan kadinlarin gebelikleri ve gebelik st-
resince gelisen plasental anomaliler, Rh izoim-
munizasyonu, gebeligin yol actig1 hipertansiyon,
erken dogum eylemi, erken membran riptirt,
fetal gelisme geriligi, serviks yetmezligi gibi
komplikasyonlu gebelikler yiiksek riskli gebelik
grubunda yer almaktadir. Yiksek riskli gebelik
tanist konmus gebeler, tibbi tedavi ve bakim ala-
bilmeleri icin uzun surelerle hastaneye yatirilabi-
lirler. Yuksek riskli durumlarin bazilarinda ise
gebelere, hem hastaneye yatmalari hem de yatak
istirahati yapmalart 6nerilmektedir. Kesin ya da
kismi olarak onerilen yatak istirahati, ytiksek
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riskli gebelik tanist konduktan sonra bebek do-
guncaya kadar stirebilmektedir (3). Maloni ve ar-
kadaslart (4)’nin yaptiklari ¢alismada gebelikte
onerilen yatak istirahatinin fizyolojik ve psiko-
sosyal bir ¢cok olumsuz etkileri oldugu bildiril-
mistir.

Hastaneye yatma ile olusan sosyal ve fiziksel
ortam degisikligi, kendisinin ve bebegin saglik
durumunda sapma, yatak istirahati nedeniyle ak-
tivitelerinin kisitlanmast, baskalarina bagimli ol-
ma, uygulanan tedavi, test ve girisimler, aileden
ayrilma ve belirsizlik ytiksek riskli gebelerde fi-
ziksel ve psikososyal sorunlara yol acmaktadir.
Hemsire mesleki yeterliligi ve gebeyle strekli
birlikte olma 6zelligi nedeniyle bu gebelerin ba-
kiminda 6nemli role sahiptir (5-9).

2. ANTEPARTUM HOSPITALIZASYONUN

AILEYE YARATTIGI ETKILER

Yuksek riskli gebelik nedeniyle hastaneye
yatma, gebe ve ailesi Gizerinde oldukca yikict et-
kiler yaratir. Hele bu beklenmedik bir gebelik
komplikasyonu nedeniyle olmussa hastaneye
yatirilma, gebe ve ailesi icin dnemli bir kriz olus-
turmaktadir. Gebeler icin hastanede yatmanin en
kot yant aileden ayrilmadir. Gebenin esi de,
esini, bebegini veya her ikisini de kaybetme kor-
kusu nedeniyle buytik endise ve stres yasamak-
tadir. Ayrica annenin evde olmamasi, ¢cocuklarin
da yasamlarinin altlist olmasina neden olmakta-
dir. Hastaneye uzun streli yatirlmanin gebe ve
ailesine getirdigi bir baska sorun da hastane
masraflaridir (8,9).

3. YUKSEK RiSKLI GEBELERIN

GEREKSINIMLERININ

KARSILANMASINDA

EKIP CALISMASININ ONEMI

Yiiksek riskli gebe, uzun stireler ile hastane-
ye yatirildiginda, karsilanmasi gereken cok cesit-
li saglik gereksinimleri ortaya c¢ikar ve saglik
profesyonellerinin yogun destegine ihtiya¢ duy-
maktadir. Bu stirecte bu gereksinimlerin karsi-
lanmasi, multidisipliner yaklasimli bir ekip calis-
masint gerektirmektedir. Profesyonel hemsire,
belirledigi saglik sorunlarinin ¢6zimiinde disip-
lin ici ve disiplinler arasi saglik ekibi tyeleriyle
isbirligi yapar ve koordinator rol tstlenir. Ayrica
bireyin kendi bakimma aktif katilimmi sag-
lamaktadir (10-12).

4. YUKSEK RISKLI GEBELERIN

BAKIMINDA AMACLAR

Saglik ekibinin amaci, ylksek riskli gebeye
hastaneye kabulden taburcu oluncaya kadar, te-
miz ve konforlu hastane ortami, nitelikli bakim,
dogru ve planli girisimler, komplikasyonlarin
oOnlenmesi, gebe ve ailesinin bakima aktif olarak
katdiminin saglanmasi, saglikli anne ve yenido-
gan olmalidir (11-13).

5. YUKSEK RISKLI GEBELERIN TANISI

Hastanede yatan gebelerin fiziksel ve psiko-
sosyal sorunlarinin dogru ve yeterli dizeyde ta-
nimlanmast, uygun hemsirelik girisimlerinin
planlanmast icin temel kosul olusturur. Gebele-
rin yasadiklart bireysel sorunlar saptanarak, her
gebenin mevcut durumla bas etmesine yardim
edecek bireysel girisim/¢oztimleri iceren bakim
plant hazirlanabilir. Maternal ve fetal durum
glinden gline degisebileceginden degerlendirme
gebe hastanede kaldigt stirede devamlt yapilma-
lidir (1,2,7).

6. YOKSEK RISKLI GEBELERIN IZLEMI

Yiksek riskli gebelik tanisit konmus anne
adaylari, tibbi tedavi ve bakim alabilmeleri i¢in
uzun surelerle hastaneye yatirilmaktadir. Hasta-
nede yatan yuksek riskli gebenin bakim gereksi-
nimleri arasinda antenatal bakim, fetal degerlen-
dirme ve yatak istirahatiyle ortaya ¢ikan fiziksel
sorunlara yonelik girisimler ve psikososyal ba-
kim gereksinimleri yer almaktadir (9,14).

7. YOKSEK RiSKLi GEBELERDE ORTAYA
CIKAN SORUNLAR VE GIDERILMESINE
YONELIK HEMSIRELIK GIRiSIMLERI

7.1. Antenatal bakiun gereksinimi

Yiksek riskli gebelerin hastaneye yatirilma
ile artan antenatal bakim gereksinimleri, nitelik-
li bakim almayi, saglik profesyonelleriyle iletisi-
mi, bilgilendirme ve danismanligi, uygun fizik
ortamun yaratilmasini, psikolojik ve sosyal deste-
gi kapsayacak bicimde karsilanmalidir. Hastane-
de yatan yuksek riskli gebeye bakim veren hem-
sirenin, rutin bakim gereksinimlerini karsilamasi-
nin yant sira, yliksek riskli durumunun gerektir-
digi izlemlerle gebeligi izleme, fetal degerlendir-
meye yonelik testlerin yapilmasinda hekime yar-
dim etme, gebeyi bilgilendirme ve danismanlik
hizmeti verme gibi sorumluluklart vardir. Uzun
surelerle hastaneye yatirilan ve ytiksek riskli du-
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rumu nedeniyle zamaninin ¢ogunu yatakta ge-
cirmek zorunda kalan gebelerin yasadiklari fizik-
sel ve psikososyal sorunlar da farkli hemsirelik
girisimleri gerektirmektedir (11,12,15,16).

7.2. Fiziksel iyiligi saglamaya yonelik
girisimler
Hastaneye yatirilan yiiksek riskli gebeler, ge-
belik, ytiksek riskli gebelige yol acan saglik so-
runlan ve aktivite azalmast nedeniyle fiziksel so-
runlar yasamaktadir. Bu sorunlar asagidaki hem-
sirelik girisimleri ile azaltilabilir veya giderilebilir

9.

7.2.1. Uzun slire yatmaya bagl kaslarda

gticstizlik ve agr

Glnin buyuk bolimini yatakta gecirme
kaslarda glcsuzlige ve agriya neden olmaktadir.
Yatakta yapilacak kol, sirt, bacak ve ayak kasla-
rini ¢alistiran egzersizler olusan agrilari giderme-
de, stresi azaltmada, rahatlik ve iyilik haline kat-
kida bulunmaktadir. Literatiirde de yatak icinde
yapilan egzersizlerin, yatak istirahatindeki gebe-
ler icin gltivenli oldugu bildirilmektedir. May-
berry, Smith ve Gill, erken dogum tehdidi tani-
styla yatan 10 kadinla yaptiklart ¢alisma, yatakta
sol yan yatarak yapilan egzersizlerin giivenli ol-
dugu disincesini desteklemektedir (9,15).

7.2.2. Uzun sure yatakta kalmaya bagl

aktivite intoleransi

Yatak istirahatindeki kadinlar icin, kalp hizin-
da artis, nefes darligi, ortostatik hipotansiyon,
bas donmesi, bayilma ve yorgunluk gibi sikayet-
ler gorilebilmektedir. Bu gebelere yataktan kal-
karken bas donmesi, bayilma gibi sorunlar yasa-
yabilecekleri ve bu tir sikayetlerle karsilastikla-
rinda yavas yavas ayaga kalkmalari veya gecin-
ceye kadar oturmalart konusunda bilgi verilme-
lidir.

7.2.3. Hastane ortami, aktivite

yetersizligi ve istahta azalmaya bagl

kilo kaybi

Uzun sureli hastaneye yatirilma, hastane orta-
mi1 ve yatak istirahati nedeniyle vicut sivilarinin
ve kas Kkitlesinin kaybt sonucu kilo kaybi sik
gortlmektedir. Yiksek riskli gebeliklerde kilo
kaybu, fettsle ilgili istenmeyen sonuclara neden
olabileceginden 6nemli bir sorundur. Gebenin
her gtin kilosuna bakilmali ve istah durumun-

daki degisimler kaydedilmelidir. Bazi arastirma-
lar, degisik tirden besinler sunma, az ve sik
ogunlerle beslenmenin kilo kaybini 6nleyebile-
cegini gostermistir (4).

7.2.4. Aktivite yetersizligine bagli olarak

gebelikte goriilen gastrointestinal

sistemle ilgili sikayetlerde artis

Glin boyunca yatakta kalma gebelerde refli
ve konstipasyon gibi gastrointestinal sikayetleri
artirmaktadir. Reflii icin yemeklerden sonra bir
sire oturma veya basin ytiikseltilmesi, konstipas-
yon ic¢in ise lifli gidalardan zengin bir diyet, stvi
alniminin artirldmast, diizenli tuvalet aliskanligy,
gebeye cok sikinti veriyorsa hekim istemiyle ha-
fif laksatiflerin baslanmast uygun olacaktir (5,6).

7.2.5. Yatak istirahatine bagh kulak,

burun dolgunlugu ve bagagrisi

Yatak istirahatindeki gebelerde, yatmaya bag-
It olarak bacaklardaki sivinin, basa dogru yer
degistirmesi nedeniyle olusan kulak ve burun
dolgunlugu, basagrisi, gibi sikayetleri azaltmak
icin de gebenin yatak basinin kaldirilmast ve bu-
runa serum fizyolojik damlatimast yararli ola-
caktir (4,9).

7.2.6. Uyku problemleri ve yorgunluk

Yiiksek riskli gebelerde, yatakta uzun zaman
gecirme, glindiiz sekerlemeleri, fetiis ve kendile-
riyle ilgili korku ve endiseler uyku diizeninde
bozukluga ve yorgunluga neden olmaktadir. Ge-
benin kendi ve bebeginin saglig: ile ilgili stirek-
li bilgilendirilmesi, ila¢ saatlerini ve hastaya yo-
nelik uygulamalarin uyku dizenini bozmayacak
sekilde ayarlanmasi, serviste calisan personel
glrlltisinin en aza indirilmesi, giindiiz seker-
lemelerinden kacinilmasi, muzik dinleme, sicak
icecekler, eglenceli kitaplar ve magazin dergile-
ri okuma vb. uykusuzlugun giderilmesine yar-
dimcr olacaktir (1,5).

7.3. Psikososyal sorunlara yonelik

girisimler

Yuksek riski gebelik nedeniyle hastaneye
yatma ile olusan sosyal ve fiziksel ortam degisik-
ligi, kendisinin ve bebegin saglik durumunda
sapma, aktivite kisitlanmasi, baskalarina bagiml
olma, uygulanan tedavi, test ve girisimler, aile-
den ayrilma, mahremiyetin azalmasi ve belirsiz-
lik gibi stres etkenleri, gebelerde yalnizlik, gtic-
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suzlik, huzursuzluk, korku, 6fke ve dismanlik
duygularina neden olmaktadir. Bu sorunlarin
azalulmasina yonelik asagidaki hemsirelik giri-
simleri, gebenin psikolojik durumunu iyilestir-
meye katkida bulunacaktir (9).

7.3.1. Kendi yasamuyla ilgili kontrol kaybi

Caresizlik, kendi bedeni ve yasami tizerinde-
ki kontrol kaybi duygusu, hastanede yatan gebe-
ler tarafindan cok sik deneyimlenen bir stres et-
kenidir. Bu ylzden gebenin bedeni ve yasami
tzerindeki kontrol duygusunu artiran ve bagim-
lilik duygusunu azaltan hemsirelik girisimleri
onem tasir. Gebenin kendi bakimi tzerindeki
kontrolinii. mimkin oldugunca kendi elinde
tutmasina 6zen gosterilmelidir. Hastane rutinleri-
nin, gebeye kendini iyi hissettirecek sekilde du-
zenlenmesi 6nemlidir. Gebenin giinlik planin:
kendisinin belirlemesine izin verilmelidir. Gebe-
nin odasi onun 6zel alant kabul edilmeli ve oda-
sint kendisine 6zel diizenleyebilmesi i¢in evin-
den aile fotograflari, nevresim takimlari, rahat et-
tigi bir yastik vb. esyalari getirmesi konusunda
desteklenmelidir. Glindliz pijama veya gecelik
yerine gebe elbiselerinin giyilmesi, kadinin ken-
dini daha az bagumli hissetmesine yardimct ola-
caktir.

Gebeye ve esine yuksek risk durumunun se-
bepleri, tedavinin mantigi, tani testlerinin ve tim
girisimlerin ne amacla yapildigi ve sonuclari
acik ve anlasilabilir bir dille anlatilmalidir. Saglik
ekibi, tedavi/bakim hedeflerinin planlanmasinda
gebe ve esinin de dislincelerini gbz 6ntinde tut-
malidir. (7,12).

7.3.2. Aile biitiinliigiiniin bozulmast

Hastanede yatan ytksek riskli gebeler icin,
aileden ayridma en biiylk tizinti kaynagidir. Bu
konudaki sorunlarin ¢cogu, kadinin aile icindeki
rolii nedeniyle ortaya cikmaktadir. Anneler has-
tanede yatarken, evdeki ¢cocuklarinin bakimiyla
ve bunu esin Ustlenmesi zorunlulugu nedeniyle
endise yasamaktadir. Gebe ve esi, evin diizenini
yeniden saglamak tizere yeterli destek sistemle-
rinden yoksunsa, sorunlart daha da fazla ola-
caktir. Bu nedenle hemsirelik girisimleri, aile bi-
tinliginin strdirilmesini gelistirecek sekilde
planlanmalidir. Hemsire, gebenin yoklugunda
esin, ailenin butinligini koruyup koruyamadi-
giny, fiziksel ve ruhsal durumunu, stres diizeyini
sorgulamali ve problemlerine ©zgii bas etme

stratejileri gelistirmesine yardimci olmalidir. Ge-
benin esini dinlemek, yapacag: isler icin oneriler
vermek ve cesaretlendirmek etkili bir hemsirelik
girisimidir. Ayrica gebenin tedavi ve bakimryla
ilgili kararlara esinin de dahil edilmesi, kendisi-
ni gicstiz ve dislanmis hissetme duygusu yasa-
masina engel olmaktadir (8).

Hastanede yatan yuksek riskli gebe, ailesin-
den ayrildig: icin buytik kaygt ve stres yasar ve
onlart ¢cok ozlemektedir. Ailenin etkilesimi icin
ziyaret saatleri esnek tutulmali ve ¢ocuklarin an-
nelerini gormeleri icin olanak saglanmalidir. Ge-
benin hastanede uzun strelerle kalmas: ayrilma
stresi, rol degisimi vb nedenlerle ciftin evlilik
iliskileri de daha hassas ve kirilgan bir nitelik
olabilmektedir. Esler, yiiksek riskli gebelik ve
birbirlerinden ayrilma konusundaki duygularini
tartismaya tesvik edilmelidir. Kadinin gebeligin-
deki risk nedeniyle cinsel aktivite kisitlamasinin
da yasandigi bu donemde, esin ziyareti sirasinda
mahremiyetleri korunarak goriisebilmeleri icin
serviste bir yer saglanmasi bu gereksinimin gide-
rilmesinde yeterli bir ¢dziim olabilir. Ayrica ka-
din tek basina bir odada kaliyorsa esinin de ge-
celeri yaninda kalabilmesi i¢in gerekli dizenle-
meler yapilmalidir (10).

7.3.3. Can sikintist ve yalnizlik duygusu

Yiksek riskli gebe ilk hastaneye yatirilma ile
ilgili yasanan kriz hafifletildiginde, can sikintist
ve yalnizlik duygusu deneyimlemeye baslamak-
tadir. Hemsire, gebelerin yalnizlik duygusunu ve
can sikintisini azaltmak icin oyalayict aktiviteler
planlamalt ve sosyalizasyon icin firsatlar yarat-
malidir. Elisi programlari diizenlenmesi oyalayi-
c1 olabilmektedir. Orgli 6rmekten ve dantel isle-
mekten hoslanan kadinlar bunu hastane yatagin-
da da strdirmeye devam edebilirler. Gebenin
oda arkadas(lar) ile, sohbet etmesi de hastanede
zamanin daha iyi gecmesini saglayabilmektedir.
Bu hastalar icin en iyi yardim, birlikte toplanip
sohbet edebilecekleri, televizyon seyredebile-
cekleri bir mesguliyet odasinin yaratimasidir
2,17).

7.3.4. Antenatal egitim gereksinimi

Yiiksek riskli gebelik nedeniyle hastanede
yatmak, ebeveyn hazirlik siniflarina devam et-
mek isteyen ya da bu konuda herhangi bir bilgi-
si olmayan anne/baba adaylar icin bir egitim fir-
satt haline getirilebilir. Hastanede yatan gebele-
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re verilen antenatal egitim programi kapsamin-
da, gebeliklerindeki 6zel komplikasyonlarin ya-
nisira normal gebelik ve dogum stireclerine de
yer verilmesi Onemlidir. Hemsire hastaneye ya-
tan gebelerin antenatal egitim gereksinimlerini
saptamali ve her kadinin gereksinimlerine goére
bireysel bir egitim programi planlamalidir. Pre-
matir dogum riski olan ebeveynlerin prematiire
yenidogan yogun bakim Unitesini ziyaret etme-
leri de saglanmalidir (16,18).

7.3.5. Sosyal destek ve saghk

profesyonellerinin destegine gereksinim

Hastanede yatan yuksek riskli gebeler aile,
arkadas destegi disinda saglik profesyonellerinin
destegine de ihtiya¢ duymaktadir. Mac Cain ve
Deatrick’in (19) calismasinda hastanede yatan
gebeler, hemsireler tarafindan saglanan emosyo-
nel destegin cok onemli oldugunu vurgulamis-
lardir. Gebenin endiselerini dinlemek, deneyim-
lerini paylasmak ve onlarla konusmak icin za-
man ayirmak, énemli hemsirelik girisimlerinden
biridir. Hastanede yatan gebeler icin bir baska
destek kaynagi da, oda arkadaslart ve serviste
yatan diger hastalardir. Perinatoloji servislerinde
kurulan destek gruplarinin da emosyonel stresi
ve caresizligi azaltmak icin cok etkili olacag: bil-
dirilmistir. Maloni ve Kutil'in(17) yapilanmamis
bir destek grubuyla gerceklestirdigi ¢alisma, ka-
dinlara destekleyici bir grup icin beraber olma
firsat1 verildiginde, onlara cok buyuk yarar sag-
layacagint gostermistir.

8. HEMSIRELIK BAKIMININ

ETKINLIGININ DEGERLENDI{RILMES]

Hastanede yatan ylksek riskli gebelerde or-
taya cikan fiziksel ve psikososyal sorunlar, gebe
ve ailesinin yiksek riskli gebelige uyumlari ve
bu stirecte ihtiyac duyduklari bakim ve yardim
gereksinimlerinin  karsilanip  karsilanmadigi
hemsire tarafindan siirekli olarak degerlendiril-
meli ve bu amacla uygulanan hemsirelik girisim-
lerinin etkinligi izlenerek, gebe ve ailesinin so-
runlarla basa ¢ikma becerileri artirilmalidir (3).

9. YUKSEK RiSKLI GEBELIKLERDE

EVDE BAKIM

Antepartum donemde evde bakim, ev ve aile
diizeninin korunmasina yardimci olmakta ve bi-
reysel tercihlere imkan verebilen bakima firsat
tanimaktadir. Ev ortaminda bakim alan gebe,

hastaneye yatma nedeniyle olusan stres etkenle-
rini de daha az deneyimlemektedir. Heaman'in
yaptigi bir calismada, ev sartlarindaki bakimin
hastanedeki bakimdan daha az stres yaratug: bil-
dirilmistir (7).

Son yillarda gelismis tilkelerde hastanede ya-
tis suresinin, dolayistyla maliyetin azaltilmasi
amaciyla yuksek riskli gebelerin izlenmesinde
ve postpartum erken logusalik doneminde, has-
tane merkezli evde bakim programlart (Hospital-
Based Perinatal Home Care Program) islevsellik
kazanmustir. Bu programlarda 6zel egitim almus,
deneyimli hemsireler, hastanede verdikleri ba-
kimdan farkl: olarak bir ekibin dogrudan yardi-
mt ve yonlendirmesi olmaksizin bagimsiz olarak
rol almaktadirlar. Saglik ekibi Uyeleri tarafindan
evde bakim programinda kullandmak tizere ha-
zirlanan standart bakim protokollerinin bulun-
masi, ev ortaminda maternal ve fetal sagligi de-
gerlendirmek amaciyla kullanilmak tzere gelisti-
rilen cesitli ara¢ ve gerecler, bakim ve izlemde
buytik kolaylik saglamaktadir. Evde bakimda
gorevli hemsire, hastanedeki tibbi bakim ekibi
ile suirekli iletisim icinde bulunmaktadir. Ayrica
bu programlarda ebeveynlik siniflarina katilama-
yan gebe ve esine, evde normal gebelik ve risk-
li durumuyla ilgili egitim ve danismanlik da sag-
lanmaktadir (20).

Sonug olarak yiiksek riskli gebelerin karsilan-
masi gereken bir cok fiziksel ve psikososyal ge-
reksinimleri vardir. Hemsire, bu gereksinimlerin
karsilanmasinda diger saglik ekibi tyeleriyle is-
birligi yapmali ve bireye 6zgli bakim plani hazir-
lamalidur.
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Uclizler ve Perinatal Prognoz:
Reduksiyon Bir CO6zUm
Olabilir mi?

Murat YAYLA, Gokhan BAYHAN; Sercan ESEN, Ahmet YALINKAYA
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi - DIYARBAKIR

OZET

L']QUZL"ER VE PERINATAL PROGNOZ: REDUKSIYON BIR ¢OZUM OLABILIR Mi?

Amag: Uglz gebeliklerde perinatal prognozun incelenmesi.

Ydntem: Dicle Universitesi Tip Fakiltesinde 1994-2003 yillari arasinda takip edilen 30 ¢iiz gebelik olgusu, gebe-
likte rediksiyon varligi, dogumdaki gebelik haftasi, yenidogan agirligi ve perinatal mortalite yéniinden retrospek-
tif olarak incelendi. )

Bulgular: On yillik dénemdeki dogumlar iginde tgliz orani %0.28 olarak belirlendi. Uglizlerin %38'’i oviilasyon in-
diksiyonu sonucunda elde edilmisti. Tim grupta %14 oraninda rediiksiyon t¢uzU ile karsilasildi. Rediiksiyon son-
rasl takip edilen ikizlerde dogum haftasi ortalama 35.25+3.30, yenidogan agirlig1 ortalama 2094+511g ve perina-
tal mortalite %0 idi. Spontan izlenmis lglzlerde ise bu rakamlar sirasiyla 31.68+5.54 hafta, 15159+686 ve %37
olarak belirlendi.

Sonug: Serimizde redUksiyon Ugizleri ile karsilastirildiginda dogal olarak izlenen Uglizlerde dogum haftasi daha
erken, dogum agirligi daha dusuk, perinatal mortalite ise daha yuksektir. Yetersiz antenatal ve neonatal bakim
sartlar mevcutsa, gz gebeliklerde fetal rediiksiyon segenegi genel prognoz lizerine olumlu etki yapabilmektedir.
Anahtar kelimeler: Ugliz, Perinatal prognoz, Fetal rediksiyon

SUMMARY

TRIPLETS AND PERINATAL PROGNOSIS: CAN MULTIFETAL REDUCTION BE A SOLUTION?

Objective: Our purpose was to evaluate the outcome of triplet gestations.

Methods: Thirty triplet pregnancy followed at Dicle University School of Medicine between 1994-2003, had been
evaluated retrospectively for gestational age at delivery, birth weight, perinatal mortality and for existence of fetal
reduction during pregnancy.

Results: Ratio of triplets in total deliveries was 0.28%. Thirty-eight percent of the triplets conceived after an ovu-
lation induction. Fetal reduction was found at a ratio of 14%. Gestational age at delivery was 35.25+3.30 weeks,
birth weight was 2094+511g, and perinatal mortality was 0 in reduced triplets. They were 31.68+5.54 weeks,
1515+6869g and 37% respectively for expectantly managed triplets.

Conclusion: Low gestational age at delivery, low birthweight and high perinatal mortality were found in the expec-
tantly managed triplets when compared with reduced triplets. Multifetal reduction in triplet gestations seems to be
effective for better fetal outcome when antenatal and neonatal care facilities are suboptimal..

Key words: Triplet, Perinatal outcome, Multifetal reduction

o
I kizden fazla gebelikler, oviilasyon indiiksi-
yonu ve asiste reproduktif tekniklerin kulla-
nimt sonucunda son 20 yil icinde artis gostermis-
tir. Bu tip gebeliklerde erken dogum ve buna
paralel olarak artan perinatal morbidite ve mor-
talite sz konusudur (1. Ozellikle erken dogum,
disik dogum agirlig:, agir preeklampsi, intra-
ventrikiiler hemoraji ve neonatal retinopati insi-
dansi uctizlerde ikizlerden daha yiiksektir (2-4).
Ayrica bu tip gebeliklerde sik goriilen fetal mal-

Yazisma Adresi: Murat Yayla, Haseki Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Haseki, Aksaray, Istanbul
e-mail:myayla@fetalmedicine.org.tr

formasyonlar, ITUGR ve diskordan gelisim, mo-
nokoryonisite veya monoamniyonisite kompli-
kasyonlari, maternal anemi, profilaktik serklaj,
tokoliz ve hospitalizasyonun etkisiz oluslari, er-
ken membran riptiri ve dogum giicliikleri pe-
rinatal komplikasyonlari hazirlayict diger neden-
ler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (5).

Cogul gebeliklerde son yirmi yilda gebelik
suresi pratik anlamda uzatlamamistir. Bunun
nedeni preterm eylemin o6nceden belirleneme-
mesi ve erken eylemin tedavisinde 6onemli bir
gelismenin kaydedilememis olmasidir. Yine de,
neonatal bakim sartlarinin gelismesi neonatal
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mortalitede azalmay: saglamistir. Ancak bu iyi-
lesme her tlke ve bolge icin genis farkliliklar
gOstermis, artan neonatal strvi uzun donem
morbiditesini de beraberinde getirmistir (5).

Ikizden biiyiik cogul gebeliklerde goriilen bu
yiksek morbidite ve mortalite oranlart 6zellikle
yardimct Ureme tekniklerinin kullanildigi mer-
kezlerde embriyo rediiksiyonunu ve transfer
edilen embriyo sayisinin azaltilmasi gerekliligini
giindeme getirmistir (6). Multifetal gebelik re-
duksiyonu ti¢ctizden fazla cogul gebeliklerde ya-
rarlart kanitlanmis bir yontemdir. Ancak %5 ora-
ninda tim gebelik trintniin kaybr ile sonucla-
nabilmesi ve yenidogan yogun bakum sartlarinin
iyi oldugu merkezlerde diisik dogum agirligin-
dan cok fazla cekinilmemesi nedenleriyle, tictiz-
lerde bu girisimin yeri son yillara kadar genis
tartismalara konu olmustur (1). Multifetal redik-
siyon tecribeli ellerdeki diistik kayip oranlari ve
perinatal prognoza olumlu katkilart nedeniyle
arttk uctz gebeliklerde de kabul gormektedir
.

Calismamizdaki amacimiz, son 10 yilik do-
nemde klinigimizde izlenen ti¢ctiz gebelik olgula-
rindaki perinatal prognozu incelemektir.

YONTEM

Calismada 1994-2003 yillar1 icinde Dicle Uni-
versitesi Tip Fakiltesinde takip edilen veya do-
gum yapan 30 Uclz gebelik olgusu, dogumlar
icindeki genel oran, anne yasi, parite, gebelikte
rediiksiyon varligt, dogumun gerceklestigi gebe-
lik haftasi, koryon ve amniyon sayilari, dogum
sekli, yenidogan cinsiyeti ve agirligi, agirliklar
arasinda diskordans (>%25) ile perinatal morta-
lite yoninden retrospektif olarak incelenmistir.
Istatistiksel analizde iki oran ve ki kare testleri
uygulanmis, p<0.05 degeri anlamli kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Geriye dontik olarak incelenen 10 yillik ka-
yitlarda obstetrik kliniginde gerceklesen dogum-
larda ikiz orani %2.85, tictiz oran1 ise %0.28 ola-
rak belirlendi. Toplami 30 olan Ugliz gebelikler-
den Uc¢lnin embriyo rediksiyonu ile ikize indir-
gendigi, birinin ise spontan olarak ikize geriledi-
gi anlasildi. Gebeligin 13. haftasinda gortilen bir
olgu, fetal rediksiyonu kabul etmedi ve halen
izlem altinda bulundugu icin calisma grubuna
dahil edilmedi. Incelenen ticiiz gruplarinin de-

mografik ve obstetrik verileri Tablo 1 ve 2'de
gOsterilmistir.

Olgulardan % 381 nulligravid idi. Dort olgu
(%13.8) daha once gebe kaldigt halde yasayan
cocugu yoktu. Toplam 12 olgunun (% 41.37)
ovilasyon indiksiyonu veya yardimct treme
teknikleri (YUT) sonucunda gebe kaldig1 belir-
lendi.

Dort gebeligin ikiz gebelik seklinde sonug-
landig1 belirlendi. Bunlardan tc¢liine multifetal re-
diksiyon yapilmusti. Spontan lic¢tiz gebeligi olan
dordinct olgu gebeligin ikinci trimesterinin bas-
larinda yine spontan olarak ikize gerilemisti. Bu
grupta dogum haftas: ortalama 35.25+3.30 (32-
39 hafta), ortalama yenidogan agirlig
2094g+511g (1500-3000g) idi. Doguma kadar vi-
abilitesini stirdirmus 8 fetusun hepsinde perina-
tal prognoz iyi bulundu.

Dogal izlenmis olan diger 25 iz gebelikte
ortalama dogum haftasinin  31.68+5.54 (20-40
hafta), ortalama dogum agirliginin ise
1515g+686g (350-3000g) oldugu bulundu. Top-
lamda 12 olguda (%48) perinatal kayip ile karsi-
lasildi. Bu gruptaki 75 fetustan 28’inin (%37.3)
antenal veya postnatal donemde kaybedildikleri
belirlendi.

Rediiksiyon grubundaki hicbir gebe 32 hafta-
dan 6nce dogum yapmazken, spontan izlenen
gruptaki gebelerin %44’tntin 32. gebelik hafta-
sindan 6nce dogum veya abortus yaptiklart be-
lirlendi (p<0.05). Dogal izlenen grupta gebeligin
36. haftasindan once dogum yapanlarin orani
%60, gebeligin 38. haftasindan once dogum ya-
panlarin orant %84 idi.

Yenidogan agirligi 1500 gramuin altinda olan
olgular karsilastirildiginda, rediiksiyon grubunda
bu kritere uyan hicbir olgu saptanmazken, dogal
izlenen grubun 29/75’inin (%38.7) 1500g’in altin-
da dogdugu belirlendi. Dogal izlenen gruptaki
yenidoganlarin 21'i (%28) 1000 gramin altinday-
di. Ayrica uctizlerden alusinda tim bebekler
(n:18) 1000 gramin altinda bulundu. Dogal izle-
nen ugliz grubunki olgulardan altisinda (%24)
yenidogan aguliklarinda %25 ve tizerinde dis-
kordans saptandi, rediiksiyon grubunda ise ikiz-
ler arasinda diskordans saptanmadi.

Gebe kalis bicimi incelendiginde oviilasyon
indiiksiyonu 9%20.68, YUT %20.68, spontan ge-
belik ise %48.27 oraninda bulundu. Uc gebeligin
olusma sekli hakkinda ayrintili bilgi edinilemedi.
Alt IVF gebeligi belirlendi. Bunlarin i¢inde do-
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Tablo 2. Rediiksiyon iiiizlerinde demografik veriler, klinik ve dogum &zellikleri
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gal izlenmis olanlarin (n:4) G¢tinde (%75) 20, 22
ve 25. gebelik haftalarinda abortus veya erken
dogum gozlenirken, rediksiyon yapilmis iki IVF
gebeliginin ikisinde de perinatal kayip olusma-
digt belirlendi.

Dogal olarak takip edilen {ctizlerden
10’unun 32 haftadan 6nce dogum yaptigt ve pe-
rinatal mortalitenin 23/30 (%76.66) oldugu belir-
lendi. Bu grupta sadece ti¢ gebelikten canli fetus
elde edilebilmisti. Gebeligin 32-36 haftalar1 ara-
sinda dogum yapan gebelerde sadece iki yeni-
dogan kaybi gozlendi (2/33; %0.1). Gebeligin
37-40 haftalar arasinda dogum yapan dort gebe-
den birinde annedeki pulmoner emboli sonra-
sinda her u¢ fetus da kaybedilmisti 3/12 (%25),
digerlerinde perinatal prognoz iyi idi.

Dogal izlenen 25 tclz gebeligin sadece
13linde (%52) tim yenidoganlar yasayabilirken,
dort gebelikte sadece bir yenidogan sag kalabil-
mis, sekiz gebelikte ise (%31.2) tim fetus veya
yenidoganlar kaybedilmisti. Rediiksiyon grubu
ile dogal izlenmis grup sag kalim yoniinden kar-
silastirildiginda, aradaki fark istatistiksel yonden
anlamlt bulundu (p<0.05). Sadece fetal rediiksi-
yon yapimus olgular dikkate alindiginda aradaki
farkin yine anlamliligint korudugu izlendi.

Yenidogan sirasina bakildiginda 3. sirada do-
ganlarda dogum agirhig: 2 ve 1. sirada doganlara
gore daha az, sag kalim ise daha fazla (%68-64-
56) bulundu, ancak aradaki farklar istatistiksel
yonden anlamli degildi. Tek kayip ile karsilasi-
lan gebeliklerin %75’inde en distik agirliga sa-
hip olan yenidogan kaybedilmisti.

Dogum sekilleri incelendiginde spontan izle-
nen grupta %44, rediksiyon grubunda ise %75
oraninda sezaryen orani belirlendi. Serimizdeki
licliz olgularinin %240 vaginal yoldan dogurur-
ken, %32’si yasam smirinin altinda bulunmalari
nedeni ile spontan doguma terk edilmisti.

Yenidogan cinsiyetleri degerlendirildiginde
tctizlerde 58 erkege karsilik 25 kiz saptandi. Bir
fetus masere dogdugundan (spontan rediiksi-
yon) cinsiyet ayirimui yapilamadi. Olgularin
10’'unda her iki cinsten yenidogan ile karsilasilir-
ken, 13 tgtiziin hepsinin erkek, iki tictiziin ise
hepsinin kiz oldugu belirlendi. Erkeklerin %70,
kizlarin ise %30’luk bir orana sahip olduklari be-
lirlendi.

Yenidogan 82 bebekten birinde spina bifida,
digerinde ise bilateral inguinal herni saptandi,
neonatal defekt orani %2,43 idi ve klinigimizin
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genel defekt oranindan (%3.06) farklilik goster-
memekteydi (p>0.05) (7).

Izlenen {icliz grubunun % 96’sinda (24/25)
amniyon kesesi sayist i¢ olarak bulunurken, ol-
gularin %44’tinde ¢, %40'inda iki ve %16’sinda
fuzyon halinde tek plasenta ile karsilasildi. Re-
dtiksiyon grubunun %75’'inde plasenta sayist iki
idi ve hepsinde amniyonlar ayrt idi.

Uctizlerde, gebeligin 35 haftas: ve {izerinde
dogum yapan 13 olgudan tictinde (%23) preek-
lampsi ve pulmoner emboli gibi maternal morbi-
dite nedenleri saptand:. Bunlarda dokuz fetustan
dordu kaybedildi. Diger 12 olgudan altisinda
EMR, sekizinde EDT belirlendi. Reduiksiyon gru-
bu icinde sadece spontan rediiksiyon belirlenen
gebede dogum 6ncesinde EMR gozlendi.

Yillara gore degerlendirildiginde perinatal
mortalite 2000 yili ve oncesinde %061, rediiksi-
yonlarin yapildigi 2000 yili sonrasinda ise %16
olarak bulundu (p<0.00D).

TARTISMA

Glnlimuzde bati toplumunda gebeliklerin
yizde t¢ctini multipl gebelikler olusturmaktadir
(8). Bunda 1970’lerdeki oranlarinin %400-800
uzerine c¢ikmis olan ikizden fazla gebelikler
onemli rol oynamaktadir (9). Ulkemizdeki ora-
nin da bu duzeylere yaklastigi anlasilmaktadir
(10,11).

Ulkemizde tictizler ile ilgili ilk yayinlarin tari-
hi eski olmakla birlikte adedi azdir (12, 13). Yar-
dimci Greme tetkiklerinin gelismesi ile bu konu-
da yapilan calismalar son yillarda artis goster-
mistir (14,15). Klinigimizde 1995-1997 yillarinda
yapilmis bir calismada tcliz gebelik oraninin
1/1369, ti¢tiz/ikiz oranmim ise 1/36 oldugu belir-
tilmistir (10). ilerleyen seneler ile birlikte bu
oranlarin 1/379 ve 1/9 oldugu belirlendi ve ara-
daki farkin oviilasyon indiiksiyonu ve YUT’ne
bagli  gebeliklerden kaynaklanabilecegi
distinuld.

Fetus sayist arttikca gebelik stiresinin kisal-
mast beklenen bir durumdur. Ikizlerin yarist 37
haftadan once, tclzlerin ise %901 37, %241 32,
%81 28 haftadan 6énce dogarlar (16). Uciizlerde
ortalama dogum haftasi 32.1 - 35.5 hafta araligin-
da bildirilirken, genelde preterm eyleme %59-80,
preterm doguma ise %78-93 oraninda rastlanir
(5).Uclizlerden birinin 1000g altinda dogma ola-
siligt ise %10 olarak bildirilmistir (9).

Kaufman ve ark’nin (4) 55 tclizin neonatal
prognozlarint inceledikleri calismalarinda, tigtiz-

ler ile ikiz ve tekiz gebelikler arasinda stirvi yo-
ninden fark bulunmamis (% 95-95-97), ancak
tclizlerde serebral kanamaya 6 kat, retinopatiye
20 kat daha sik rastlanmistir. Ayni sekilde fetus
sayist arttikca serebral palsi oraninda da artis
kaydedildigi bildirilmistir (9). Ulkemizde 154 ol-
guluk bir dogumevi serisinde preterm ikizler ile
karsilastirildiginda preterm Uctizlerde RDS yakla-
stk 3 kat (%75), mortalite ise 5 kat (%33) daha
fazla bulunmustur (17).

Ulkemizdeki calismalarda ikiz gebeliklerde
37 hafta ve Oncesinde dogum orani %49-72 ara-
sindadir (10,11,18,19). Bizim calismamizda ti¢tiz-
lerde 37 haftadan once rastlanan dogum orani %
84’tiir ve diger serilerden daha yiiksektir. Bunda
takipli gebe oraninin %20 olmasinin rolintin ol-
dugu dustuntlmiistir.

Ulkemizde YUT ile liciiz gebelik elde edilen
olgulardan %8.3"linde abortus, %12.5'ine tekiz,
%37.5’inde ikiz ve %41.6’sinda ticiiz dogum ger-
ceklesmis ve spontan rediksiyonun %50 oranin-
da oldugu vurgulanmistir (14). Otuz iciiziin in-
celendigi bir dogumevi serisinde etyolojide: %50
oviilasyon indiiksiyonu, %30 YUT, %20 spontan
gebelik saptanmus, ortalama dogum haftasi 34,
ortalama dogum agirligi 1951g, %47 diskordans,
%58 prematulrite, %93 sezaryen hizi verilmistir
(15). Biz serimizde Ugliz etyolojisinde ovilasyon
indiiksiyonunu %21, YUT’ni %21, spontan gebe-
ligi ise %48 oraninda bulduk. Sezaryen hiz1 ise %
44 idi. Sadece bir olguda spontan rediiksiyon
belirlendi. Spontan olgularin cogunlukta olmasi
bolgede TVF-YUT merkezi olmamasina baglandi.

Ulkemizden bildirilen 10 olguluk bir seride,
uctiz gebelikler icin ortalama gebelik siresi 34
hafta, ortalama dogum agirlig1 1812¢g olarak ve-
rilmistir. Erken membran riptirinin ikizlere
gore iki kat fazla oldugu belirtilmistir (18). Bas-
ka bir calismada 17 tcliz gebelik incelenmis, or-
talama gebelik stiresi 29 hafta oldugu, bu tip ge-
beliklerin %59’unun 32 haftadan 6nce dogdukla-
11, hi¢birinin 37 haftay1 gecmedigi, ortalama agir-
ligin 1782g oldugu wvurgulanmis, diskordans
%88, fetal defekt varlig1 ise %12 olarak verilmis-
tir (19). Bizim serimizde ticiiz gebeliklerde orta-
lama dogum haftasi 32, ortalama dogum agirligt
1560g idi. Gebeligin 32. haftasindan once do-
gum yapanlarin orani % 44 olup, olgularin
%16’st gebeligin 38. haftasi ve tizerinde dogum
yapmisti. Preterm EMR %24, EDT+EMR %32 ora-
ninda gorildi. Uctizlerin %24-68'inde kendi ara-
larinda %10-25 oraninda agirlik yoniinden dis-
kordans oldugu belirlendi.
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Uctizlerde ciddi dogum agirligi diskordanst
(>%35) ikizlerden 3 kat fazladir (%10) ve kota
prognoz icin bir kriterdir (20). Serimizde bu de-
recede diskordans gosteren yeni doganlar ile
karsilasimadi, perinatal prognozun kot olmasi-
nin 32. haftadan daha once gerceklesen dogum-
lara bagli olabilecegi dustntldi.

ikizlerde ortalama dogum haftasinin 35, orta-
lama bebek agirliginin 2209-2300g arasinda bu-
lundugu bildirilmistir (18,19). Calismamizdaki
ikizlerde dogum haftasi benzer olarak 35, do-
gum agirligi 2094g bulundu.

Cogul gebeliklerde ilk rediiksiyon girisimi as-
pirasyon kiretaji seklinde gerceklestirilmis ve
komplikasyon oranit %13 olarak bildirilmistir
(21). Bu ilk girisime selektif abortus, daha son-
rakilere ise selektif rediksiyon denmistir. Aslin-
da selektif sonlandirma isleminden daha farkl
olan bu tip girisimler en sonunda multifetal re-
diiksiyon olarak isimlendirilmistir (16). Onceleri
transservikal olarak gerceklestirilen islem gtinii-
muzde gebeligin 10. haftasindan once transvagi-
nal, daha sonra ise transabdominal olarak yapil-
maktadir. IVF gebeliklerindeki spontan kayip
olasiligi (%47) ve fetal anomalileri saptayabilme
sansi, 11-14 hafta secenegini daha avantajli kil-
makta ve daha 6nceki haftalarda yapilan rediik-
siyon islemleri artik tavsiye edilmemektedir.

1990’1 yillardan 6ncesine ait serilerde Uc¢lz-
lerde 37, 32, ve 28 haftadan 6nce dogum olasi-
liklari sirasi ile %90, %24, %8 olarak bildirilmistir
(16). Ortalama fetus agirligi 1796g, diizeltilmis
fetal mortalite de binde 119°dur. Son yilardaki is-
tatistiklere gbre mortalite binde 110 diizeyinde-
dir ve dortte Gicii neonatal donemde olmaktadir
(9). Bizim serimizde ortalama agulik daha az,
mortalite ise daha fazladir. Bunun takip, klinik
girisim ve neonatal bakim asamasindaki yeter-
sizliklere bagli oldugunu disiinmekteyiz.

Yayinlanmis ilk serilerde IVF sonrasinda go-
rilen Ucliz gebeliklerin (n:188) %27 oraninda
abortusla sonuclandiklarit bildirilmistir (23). Bii-
yiik cogunlugu Ol veya IVF gebeligi sonucunda
olusmus tctizlerden olusan 8 ayri calismanin so-
nuclarmna gore (n: 657) spontan abortus orant
%0-25 arasinda (ortalama: %17), ikize redikte
edilenlerde abortus orani ise %0-13 arasinda (or-
talama: %7) bildirilmistir (24-31). Bizim serimiz
ise genellikle ge¢c donemde basvurmus olan ol-
gulardan olusmustur. Erken gebelik haftalarinda
basvuran olgularin biri disinda tgtine rediiksi-

yon yapilmis ve bunlarda abortus gozlemlenme-
mistir.

Evans ve ark’nin 11 merkezde 1749 olguyu
inceledikleri en genis rediksiyon calismasinda,
tictizlerde multifetal rediiksiyon sonrasinda %6
oraninda gebelik kayb1 ile karsilasilabilecegi, bu
oranin ve rediiksiyon sonrasi gebelik prognozu-
nun ikizlerden farkli olmadig: bildirilmistir (1).

Cogul gebeliklerde fetal rediiksiyon girisimi-
nin uygulanmasi, yaklasik olarak %10 kayip ris-
ki olmasina ragmen son 15 yil icinde kabul go-
rerek klasik goris icinde yerini almustir (1). An-
cak Uculzlerin ikize indirgenmesi tartismalari son
yillara kadar devam etmistir (1, 30-33). Genel
kanaat tecriibeli ellerde bu islemin ytiz gtlduri-
cli oldugu yoniindedir (1).

Rediiksiyon yapilan multifetal gebeliklerde
ortalama dogum haftast uctize indirgenenlerde
33, ikize indirgenenlerde ise 35 olarak bildiril-
mistir (34). Bizim idirgenmis ikizlerdeki bulgula-
rimiz da bu yondedir. Aradaki bu 2 haftalik fark
gelismis tlkeler icin tolere edilebilir bir fark gibi
gozikmekle birlikte, tilkemizin genelindeki ne-
onatal bakim sartlari distntldiginde o6nemli
bir avantaj saglayabilir. Bu nedenle neonatal ba-
kim sartlarinin yeterli olmadigt merkezlerde do-
gum yapacagi bilinen Ucguz gebeliklerin 11-12.
gebelik haftalarinda genel rediiksiyon prensiple-
rine uyularak ikize indirgenmesi akilct bir ¢o-
zim gibi gorinmektedir.

Uctizlerde dogum seklinde daha cok sezar-
yen tercih edilmekle birlikte belirli sartlarin olus-
mast durumunda vaginal dogumun da denene-
bilecegi bildirilmistir (5,35). Serimizdeki toplam
tcliz olgularin %441, yasam sinirinin Gzerinde-
kilerin ise %6571 sezaryen ile dogum yapmustir.

Tekil gebeliklerde dogan erkek bebek ytizde-
si kizlardan daha yiiksektir (%51.6). Cogul gebe-
liklerde ozellikle Uclzlerden itibaren bu oran
kizlarin lehine doner (%50.5) (36). Bizim seri-
mizde ise erkek dominansi (7/3) s6z konusu idi
ve literatiir ile uyumsuz bir bulgu olarak dikka-
timizi cekti.

Sonug olarak, son 10 yillik donem itibar ile
klinigimizde dogum yapan triamniyonik (%100)
trikoryonik tcuz gebeliklerin (%97) perinatal
prognozu, erken dogumlara, disik yenidogan
agirligina ve muhtemelen bunlarin sonrasinda
gelisen morbiditeye bagli olarak olumsuz bir
tablo cizmistir. Son Ug¢ yil icinde gerek yapilan
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rediksiyon islemleri, gerekse yenidogan bakim
sartlarinin kismen iyilesmesi ile perinatal morta-
lite %61’den %16'ya diiserek diizelme egilimi
gostermistir. Genel bir karara varabilmek icin
uctiz gebeliklerin erken gebelik haftalarindan iti-
baren takiplerinin yapilmasi ve gruplardaki olgu
sayisinin arttirilmast gereklidir. Ancak antenatal
ve neonatal bakim sartlar1 tam olarak diizelene
kadar, ozellikle yardimci treme teknikleri ile
olusturulan ve erken donemden itibaren takip
edilme sanst yakalayan tcuz gebeliklerde fetal
rediksiyon seceneginin klinigimizde perinatal
prognoza olumlu etki yapabilecegini diisinmek-
teyiz.
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Hafif ve Agir Preeklampsi
Olgularinda Plazma Homosistein
Diuzeylerinin Arastirilmasi

Selahattin KUMRU, Bilgin GURATES, Ekrem SAPMAZ, Zeynep OZCAN, Siileyman AYDIN*
Firat Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum *Biyokimya Anabilim Dali-ELAZIG

OZET

HA_FiF VE A_G‘I_R PREEKLAMPSI OLGULARINDA PLAZMA HOMOSISTEIN

DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Amag: Preeklampsinin siddeti ile plazma homosistein diizeyleri arasindaki iligkinin arastinimasi.

Yoéntem: Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi’ne basvuran 8 hafif preeklampsi,
9 agir preeklampsi ve 10 saglikli gebeden kan érnekleri alindi. Gebelerin hematolojik, biyokimyasal ve demogra-
fik parametreleri ile yeni doganlarin agirliklari not edildi. Plazma homosistein seviyeleri enzyme linked-immunosor-
bent assay (ELISA) ydntemi kullanilarak él¢tldu, ELX800 ile okundu.

Bulgular: Calismaya katilan gebelerin demografik dzellikleri benzerdi. Hafif ve aglr preeklamptik gebelerin plazma
homosistein diizeyleri saglikli gebelerden daha yiiksekti (p<0.05). ilave olarak agir preeklamptik gebeler hafif pre-
eklamptiklerden daha ylksek plazma homosistein diizeylerine sahipti (p<0.05). Preeklamptik gebelerin yeni do-
ganlarinin agirliklan saglkh gebelerinkinden duslk bulundu (p<0.05). Ayni zamanda, plazma homosistein diizey-
leri ile yeni dogan agirliklar arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r=-0.48, p<0.05, n=27).

Sonug: Calismanin sonuglari, plazma homosistein diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile iliskili oldugunu ve art-
mis plazma homosistein diizeylerinin, fetal gelisimi olumsuz etkileyebilecegini diisiindirmektedir

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, Saglikli gebelik, Homosistein, Preeklampsi siddeti

SUMMARY

INVESTIGATION OF PLASMA HOMOCYSTEINE LEVELS IN MILD AND SEVERE PREECLAMPSIA

Objective: To investigate any relationship between severity of preeclampsia and plasma levels of homocysteine.
Methods: Blood samples were obtained from 8 mild preeclamptic, 9 severe preeclamptic and 10 healthy pregnant
women admitted to Obstetric and Gynecology Department at Firat University Medical Center. The hematological,
biochemical and demographic parameters of pregnant women together with weight of the newborns were noted.
Plasma homocysteine levels were measured by using enzyme linked-immunosorbent assay (ELISA) and read by
using ELX800.

Results: The demographic characteristics of participant women were found to be similar. Plasma homocysteine le-
vels of mild and severe preeclamptic women were higher than those seen in the healthy pregnant women (p<0.05).
In addition, the severe preeclamptic women had a higher plasma homocysteine levels than the mild preeclamp-
tics (p<0.05). It was found that the weights of the newborns of preeclamptic women were lower than those of he-
althy pregnant (p<0.05). There was a significant negative correlation between plasma homocysteine levels and
weight of the newborns (r=-0.48, p<0.05, n=27).

Conclusion: We suggest that plasma homocysteine levels may be related to severity of preeclampsia, and that ele-
vated levels of plasma homocysteine may have a negatory effect on fetal development.

Key words: Preeclampsia, Healthy pregnancy, Homocysteine, Severity of preeclampsia

omosistein metionin metabolizmasinda ara
uriin olan ve sulfuir ihtiva eden bir amino-

bu vitaminlerle yakindan iligkilidir. 1969 yilinda
McCully ve arkadaslari homosisteinin vaskiler

asittir (1). Homosistein metabolizmas: folat, ko-
balamin, piridoksin ve riboflavini iceren B gru-
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lezyonlarin gelismesinde rol aldigint postmortem
olarak tespit etmislerdir (2). Daha sonra yapilan
arastirmalarda homosistein seviyelerindeki hafif
ylikselmelerin bile vaskiiler hastalik riskini arttir-
digi anlasilmistir (3). Homosisteinin vaskiler
toksisiteye neden oldugu birden fazla mekaniz-
ma Onerilmektedir. Bunlar trombosit agregasyo-
nu, artmis koagtilasyon veya azalmis tromboliz,
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endotelyal disfonksiyon ve damar duvarlarinda-
ki etkiler olarak belirtilmektedir (4). Total homo-
sisteindeki hafif ytkselmelerin bile endotelyal
disfonksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Hiperhomosisteinemi ateroskleroz icin ba-
gimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmektedir
(6). Preeklamptik hastalardaki plasental vaskiiler
degisikliklerin aterosklerotik hastalardakilere
benzerlik gostermesi nedeniyle (7), preeklampsi
ve homosistein iliskisi son zamanlarda tzerinde
sikca arastirma yapilan bir konu haline gelmistir.
Preeklamptik hastalarda normotansif gebelerden
daha yuksek plazma homosistein diizeylerinin
oldugu pek cok giincel calismada gosterilmistir
(8, 9,10). Homosistein ile preeklampsi siddeti
arasinda iliski olup olmadigt konusunda ise da-
ha smurlt sayida veri mevcuttur. Var ve ark., pre-
eklamptik hastalarda artmis homosistein diizey-
lerinin vaskiler patolojinin de artist ile birlikte
oldugunu tespit etmislerdir (11). Noto ve ark.,
preeklamptik gebelerde, artmis homosistein dii-
zeylerinin daha yiiksek kan basinci igin risk fak-
torti oldugunu bildirmislerdir (12). Boylece,
plazma homosistein seviyesinin, preeklampsinin
siddeti ile iliskili olabilecegi akla gelmektedir.

Yukaridaki bilgilerin 1siginda, mevcut calis-
ma, hafif ve agir preeklampsi olgularinda plaz-
ma homosistein dizeylerinin farkli olup almadi-
gint arastirmak amaciyla planlandi.

YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne Ocak

2001- Aralik 2001 tarihleri arasinda basvuran, nor-
motansif saglikli gebeler ile hafif ve agwr preek-
lampsi tanist almis gebeler tizerinde gerceklestiril-
di. Tim hastalardan calismaya katilmak icin go-
nilld olduklarina dair onaylari alindi. Hafif ve agir
preeklamptik gebeler calisma, sagliklt gebeler de
kontrol grubu olarak siniflandirildi. Hafif ve agir
preeklampsi siniflamasi, Amerikan Kadin Hasta-
liklart ve Dogum Koleji'nin (ACOG) 2002 kriterle-
rine gore yapildi (13) Hastalar klinige basvurduk-
larinda rutin klinik ve obstetrik degerlendirmeler
ile laboratuar incelemelerine ilave olarak homo-
sistein analizi icin EDTA’l1 tiiplere kan ornekleri
alindi. Alinan kan ornekleri derhal kuru buz iceri-
sine konularak sogutuldu ve 2500 rpm’de 10 da-
kika santriftije edilerek plazmalar ayristirildi, ho-
mosistein tayini yapilana kadar -20°C’da derin
dondurucuda saklandi. Yeni doganlarin aguliklart
tartilarak not edildi. Plazma homosistein analizi
enzyme linked-immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile tayin edildi, ELX800 (Bioteck Inc,
GMBH, Germany) cihazi ile okundu.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin
Tek yonli varyans analizi ve gerektiginde Tu-
key’s HSD testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon anali-
zi icin Pearson korelasyon analizi testinden ya-
rarlaniddi. Tum istatistiksel degerlendirmeler SPSS
10.0 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Calismaya 8 hafif, 9 agir preeklampsi olgusu
ile 10 saglikli gebe dahil edildi. Gebelerin de-
mografik, hematolojik ve biyokimyasal paramet-

Tablo 1. Gruplarin demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri ile yenidogan agirliklar:

Saghkh gebe Hafif preeklampsi Agir preeklampsi

(SG) (HP) (AP)

n=10 n=8 n=9
Yas [yl 28.5+5.1 27 4419 283457
Gebelik yasi hafta) 37+4.2° 35+5.5 35.5+3.9
Viieut kiitle indeksi (kg/m?)

29.7+4.0 29.4+7.0 30.2+2.5

Proteiniri (mg/dl) 15.0+5.2b Q6.8+45.1 383.3+175.0
Hemoglobin (g/dl) 11.2+0.8b 13.6+1.1 13.2+1.2
Hematokrit (%) 33.8+2.2° 37.4£3.1 39.9+3.0
Beyaz kire (/ml) 10.880+2.543¢ 12.262+3.775 16.507+4.611
Lakiat dehidrogenaz (U/1)

440.1468.1¢ 663.3+317.3 1354.1+644.3
Yenidogan agifhig (g) 3250+353¢° 2312681 2044+626

9p<0.05 SG ile HP ve AP karsilastinldiginda
bp<O.05 SG ile AP karsilastirnldiginda
€p<0.05 SG ile HP ve AP; AP ile HP karsilastinldiginda
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Sekil 1. Gruplarin plazma homosistein konsantrasyonlari

SG: Saglikli gebe, HP: Hafif preeklampsi, AP: Agir preeklampsi
a: p<0.05, SG ile HP ve AP karsilastirildiginda

b: p<0.05 HP ile AP karsilastinldiginda

releri ile yeni doganlarin agirliklart Tablo 1'de
gortilmektedir

Gruplar yas, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan karsilastirddiklarinda aralarinda istatis-
tiksel olarak anlamli farkliligin olmadigi tespit
edildi (p>0.05). Hem hafif hem de agir preek-
lamptik gebelerin gebelik haftalari ortalamasi,
saglikli kontrollerden daha kisa idi (p<0.05).
Plazma homosistein diizeyleri (Sekil 1) her iki
preeklampsi grubunda saglikli gebelerden daha
yuksekti (p<0.05). Ayrica agir preeklampsi gru-
bunun ortalama plazma homosistein diizeyleri
hafif preeklampsi grubundan yiiksek bulundu
(p<0.05). Yenidogan agurliklari, preeklampsi
grubunda saglikli gebelerden daha dustk idi
(p<0.05). Her iki preeklampsi grubunun gebelik
haftalari benzer oldugu halde, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte (p>0.05), yeni dogan
agirliklart agir preeklampsi grubunda hafif pre-
eklampsi grubundan yaklasik % 12 daha diistik
bulundu. Yeni doganlarin agirliklar ile plazma
homosistein duizeyleri arasinda orta dereceli ve
anlamlt bir negatif korelasyon tespit edildi (r=-
0.48, p<0.05, n=27).

TARTISMA

Mevcut calismanin sonuclart plazma homo-
sistein diizeylerinin hafif ve agir preeklampsi ol-
gularinda saglikli gebelerden daha ytiksek oldu-
gunu acikca ortaya koymaktadir. flave olarak el-
deki calisma ile, agir preeklamptik gebelerin ha-
fif preeklamptiklerden daha yiiksek plazma ho-
mosistein dizeylerine sahip oldugu tespit edildi.
Plazma homosistein diizeyi, nedeni heniiz tam
anlasilamamis olmakla birlikte saglikli gebelik-
lerde azalmaktadir (14,15). Azalisin nedeni ile il-

gili yaygin kanaat, gebeligin fizyolojik bir proce-
si olan hemodiliisyona, fetusun artmis metionin
ihtiyact sonucu homosisteinin remetilasyonuna
ve fetus tarafindan homosisteinin artmis kullani-
mina bagli olabilecegidir (16,17). Preeklamptik
hastalardaki plazma homosistein diizeyindeki
artis, bizden 6nce de bazi calismalar ile ortaya
konulmustur (8-10). Preeklamptik gebelerde
plazma homosistein dizeylerinin artmis olmasi-
nin nedeninin, preeklampside ortaya cikan pato-
fizyolojik bir proges olan, plazma volimu azal-
masina bagli olabilecegi diisiintilmektedir (18).

Hiperhomosisteinemi ve preeklampsi arasin-
da bir iliski oldugu birka¢ yildir bilinmekle bir-
likte (19,20), bu iliskinin ayrintilari tam olarak
anlasilabilmis degildir (21). Bu gin icin preek-
lampsinin patofizyolojisinde endotelyal hasarin
anahtar rol oynadigi duistuntlmektedir (22).
Welch ve ark, hiperhomosisteineminin endotel-
yal ve vaskiler hasara yol actigini belirtmislerdir
(23). Yiikselmis homosistein diizeylerinin preek-
lamptik hastalarda vaskiiler endoteli oksidatif
strese daha duyarli hale getirebilecegi dusinul-
mektedir (24). Calismamizda, hafif ve agir pre-
eklampsi gruplar kendi aralarinda karsilastirildi-
ginda agir preeklamptik hastalarin plazma ho-
mosistein diizeylerinin hafif preeklamptik hasta-
lardan daha ytiksek oldugu gorilmistiir. Bu so-
nuclar preeklampsi ve homosistein iliskisi ile il-
gili ongoriler ile uyumludur (19,20) ve plazma
homosistein diizeylerinin hastaligin siddeti ile
iliskili olabilecegini diisindirmektedir.

Plazma homosistein diizeyleri ile yenidogan
agurliklart arasinda  korelasyon bulunmasini
onemli bir bulgu olarak degerlendirmekteyiz. Bu
durumun iki nedeni olabilecegini distindik. Bi-
rinci neden, gebelik haftalarinin preeklamptik
gebelerde kontrollerden daha diistik olmast ola-
bilir. ikinci neden ise, hastaligin siddeti nedeniy-
le, gelisme geriliginin ortaya c¢ikmis olabilecegi
ve homosistein ile yeni dogan agirliklart arasin-
da hastaligin siddetinden dolayz bir iligki olabile-
cegidir. Bizim ikinci onerimizi destekler nitelik-
te, Var ve ark., preeklamptik hastalarda artmis
homosistein diizeylerinin, artmis vaskiler pato-
loji ile birlikte oldugunu tespit etmislerdir (11).
Noto ve ark., artmis homosistein dizeylerinin
daha yiksek kan basinci i¢in risk faktori oldu-
gunu bildirmislerdir (12). Sonucta, hastaligin sid-
deti ile birlikte ylkselen plazma homosistein du-
zeylerinin, fetal gelisimi de olumsuz etkileyebi-
lecegini dusinmekteyiz.
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SONUC

Eldeki calismanin sonugclari plazma homosis-
tein diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile ilis-
kili oldugunu gostermektedir. flave olarak, so-
nuclarimiz, artmis plazma homosistein diizeyle-
rinin, fetal biylimeyi olumsuz etkileyerek intra-
uterin gelisme geriligine neden olabilecegini du-
sundirmektedir. Plazma homosistein dizeyleri-
nin preeklamptik ve saglikli gebelerde, benzer
gebelik haftalarinda ol¢tilmesinin ve fetal biyo-
metri ile iliski olup olmadiginin arastirilmasinin
konunun tam olarak anlasilabilmesine katki: sag-
layacagini disinmekteyiz.
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Hiperemezis Gravidarum
Olgularinda Tiroid Fonksiyon
Testleri Degerlendirilmeli mi?

H.Giiler SAHIN, Sahin ZETEROGLU, Hiiseyin A.SAHIN, Ramazan SURUCU, Ali KOLUSARI
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali - VAN

OZET

HIPEREMEZIS GRAVIDARUM OLGULARINDA TIROID FONKSIYON TESTLERI DEGERLENDIRILMELI Mi?
Amag: Bu ¢calismada klinigimizde yatarak tedavi géren hiperemezis gravidarum olgularinda tiroid hormonlarinin ve
antitiroid tedavinin etkilerinin arastiriimasi amaglandi.

Yoéntem: Bu calisma prospektif olarak planlandi. Haziran 2000-Nisan 2002 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak
tedavi géren, dncesinde herhangi bir medikal problemi olmayan, hiperemezis gravidarum tanisi almis hastalarin
demografik verileri, laboratuar bulgulari, uygulanan tedaviler ve sonuglari hazirlanmis olan formlara kaydedildi.
Bulgular: Calismanin sonunda 44 olgu degerlendirildi. Yas, gravida ve parite ortalamalari sirasiyla; 27.24+4.12,
3.04+2.25, 1.58+1.88 idi. Standart tedaviye yanit alinan 31 olguda tiroid hormon profili normal sinirlarda iken,
standart tedaviye yanit alinamayan 10 olguda (%22.72) ise hipertiroidi bulgulari mevcuttu. Endokrinoloji klinigince
konstulte edilen bu hastalara propiltiurasil tedavisi baslandi. Bu gruptaki hastalarin hepsinde klinik olarak olumlu
cevap gozlendi.

Sonug: Ozelikle standart tedaviye yanit vermeyen hiperemezis gravidarum olgularinda, tiroid hormon profiline
bakilmasi ve hipertiroidi saptananlarda antitiroid tedavinin eklenmesi klinik olarak anlamhdir.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, Hipertiroidi, Antitiroid tedavi

SUMMARY

IS EVALUATION OF THYROID FUNCTION TESTS NECESSARY IN HYPEREMEZIS GRAVIDARUM?
Objective: To evaluate the thyroid function tests and efficacy of antithyroid treatment in cases diagnosed and
treated as hyperemesis gravidarum in our clinic.

Methods: The study was planned prospectively. Between June 2000-April 2002 patients with no abnormal medical
history who were treated as inpatients with the diagnosis of hyperemesis gravidarum were included. Demographic,
laboratory findings, treatment and the results were recorded on to the prior prepared forms.

Results: At the end of the study period 44 cases were evaluated. The mean age, gravida parity, was 27.24+4.12
years, 3.04+2.25 and 1.58+1.88 respectively. Standard treatment was successful in 31 cases whom thyroid
function tests were normal. In the remaining 10 cases (22.72%) the standard treatment was not successful and
thyroid function tests were abnormal. After consultating with endocrinology clinics these patients were given
propylthiouracil and the treatment was successful in all patients.

Conclusion: When the standard treatment is not successful in treatment of hyperemesis gravidarum thyroid
function tests should be investigated and in cases with hyperthyroid findings addition of antithyroid treatment
clinically seems to be reasonable alternative.

Key words: Hyperemesis gravidarum, Hyperthyroidism, Antithyroid treatment

B ulanti ve kusma biittiin gebeliklerin %50 ile  anlasilmamuistir. Ancak olayin multifaktoriyel ol-

%80’ini etkilemektedir (1-3). Daha siddetli
form olan hiperemezis gravidarum ise butin ge-
beliklerin %0.5 ile %2’sinde, genellikle de gebe-
ligin 7-12. haftalart arasinda gorilmektedir (1-5).
Siddetli bulanti, kusma, kilo kaybi, dehidratas-
yon ve elektrolit imbalansi ile karakterize hipe-
remezis gravidarumun patofizyolojisi hentiz tam

Yazisma Adresi: Doc. Dr. H. Giiler SAHIN
Yiiztincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve
Dogum Anabilim Dali 65100-VAN

dugu ve hormonal, norolojik, metabolik, toksik
ve psikososyal faktorler icerdigi distiniilmekte-
dir (0).

Hiperemezis gravidarumlu hastalarin 2/3’tn-
de gecici hipertiroidi gortilmektedir (7). Gecici
hipertiroidizmin nedeni tam olarak anlasilmama-
sina ragmen hCG’nin bu olayin patogenezinde
temel roli oynadig: disinilmektedir ve degisik
calismalarda hCG’nin tirotropik aktivitesi belirtil-
mistir (8-10). Hiperemezisli gebelerde goriilen
hipertiroidizm, otoimmiin hipertiroidizmden
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farklidir. Yani, bu hastalarda tirotoksikozisin kla-
sik klinik bulgulart yoktur ve antitiroid antikor-
lar negatiftir (11). Guintimiizde gecici hipertiro-
idizm bulunan hiperemezis gravidarum olgulari-
nin tedavisi tartismalidir (6).

Bu calismada hiperemezis gravidarum olgu-
larinda tiroid hormonlarinin etkileri ve antitiro-
id tedavinin etkinliginin arastirilmasi amaclandu.

YONTEM

Bu calisma prospektif olarak planlandi. Hazi-
ran 2000- Nisan 2002 tarihleri arasinda klinigi-
mizde yatarak tedavi goren, dncesinde herhangi
bir medikal problemi olmayan, hiperemezis gra-
vidarum tanist almis 44 hasta calismaya alindi.
Cogul ve molar gebelikler calismaya alinmadi.
Biitin hastalara abdomino-pelvik ultrasonografi,
hemogram, tire, kreatinin, aspartat aminotransfe-
raz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), elektro-
litler, tam idrar analizi, total T3 ve T4, serbest tri-
iodotronin (FT3) ve serbest tiroksin (FT4), tiroid
stimiilan hormon (TSH) tetkikleri yapildi. He-
mogram parametreleri COULTER STKS (seri no:
2427796, USA) marka cihazlarda caligildi. Biyo-
kimyasal analizler Roche- HITACHI MODULAR
P+P (Seri no: 1240-18, Japan) marka otoanalizor-
de Roche marka kitler kullanilarak gerceklestiril-
di

Tiroid hormon analizleri IMMULITE 2000 BIO
DPC marka otoanalizor ile IMMULITE marka ti-
cari kit kullanilarak gerceklestirildi. Standart te-
davi olarak intraventz %5 Dektrozlu ringer lak-
tat, izotonik, prokalamin, antiemetik ve B vita-
min kompleksi uygulandi. Bu tedaviye klinik ya-
nit alinanlar birinci grup, 48 -72 saat icinde yanit
alinamayan ve biyokimyasal olarak hipertiroidi
saptananlar ise ikinci grup olarak kabul edildi.
Ikinci gruptaki hastalar (TSH < 0.4 mIU/ml ve
serbest T4> 1.78 ng/ml), endokrinoloji klinigin-
ce konsiilte edildi ve ek olarak tiroid ultrasonog-
rafisi, anti-TPO antikorlari, tiroglobulin antikor-
larin tetkikleri yapildi ve tedaviye propiltiurasil
(Propycil 50 mg tablet Dr. F. Frik®) ilave edildi
(B3x1tablet/gtin). Tedavi baslanan biuitiin gebele-
rin tiroid fonksiyon testleri tedavi stiresince takip
edilerek ilacin doz ayart yapildi.

Hastalarin sosyo-demografik verileri, labora-
tuar bulgulart, uygulanan tedaviler ve sonuclar
hazirlanmis olan formlara kaydedildi. Istatistiksel
analizler SPSS paket programinda yapildi. Grup
karsilastirmalarinda Student T test kullanildi.

BULGULAR

Hiperemezis gravidarum tanistyla hospitalize
edilen 44 hastanin 31’inde (%70.45) tiroid hor-
mon profili normal sinirlarda iken, 10 olguda
(%22.72) ise biyokimyasal hipertiroidizm bulgu-
lar1 mevcuttu. Tiroid hormonlari normal sinirlar-
da olan hastalarin hepsinde standart tedaviye
klinik yanit gozlenirken (grup 1), biyokimyasal
olarak hipertiroidizm saptanan hastalarda stan-
dart tedaviye yanit alinamadi (grup 2).

Birinci grupta serbest T3, serbest T4 ve TSH
degerleri sirasiyla; 3.40+0.76, 1.12+0.24 ve
1.31+0.86 iken ikinci grupta; 4.89+2.95,
1.98+0.69 ve 0.12+0.8 olarak saptandi. Aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamlt idi (p<0.05)
(Tablo 1). Ikinci grupta yapilan tiroid ultraso-
nografisi, anti-TPO antikor, tiroglobulin antikor
tetkik sonuglart normal sinirlardaydi. Endokrino-
loji klinigi ile konsulte edilip, tedaviye
150m/giin propiltiurasil (Propycil 50mg tablet
Dr. F. Frik®) ilave edilen ikinci gruptaki hastala-
rin hepsinde klinik olarak olumlu cevap gozlen-
di. Takip esnasinda tiroid fonksiyon testleri 2- 3
haftada bir takip edilerek doz duruma gore
azaltilarak ayarlandu.

Gruplar yas, gravida, parite, son adet tarihi
(SAT) ve ultrasonografik (USG) CRL ol¢ctimlerine
gore gebelik yaslart (Tablo 2), hemoglobin (Hb),
hematokrit (hct), beyaz kiire (wbo), ure, kreati-
nin (Cr), AST, ALT, sodyum (Na), potasyum (K)
ve klor (CD) degerleri (Tablo 3) acisindan karsi-

Tablo 1. Gruplarin tiroid hormon profilleri

Grup 1 Grup 2 P
(ortalama (ortalamazx
+SD) SD)
Serbest T3 (pg/ml) 3.40+0.76 4.89+2.95 0.045
Serbest T4 (ng/dl) 1.12+0.24 1.98+0.69  0.001
TSH (IU/ml) 1.31+0.86 0.12+0.8 0.001
Tablo 2. Hastalarin 6zellikleri
Grup 1 Grup 2 P
(ortalama (ortalamazx
+SD) SD)
Yas (yil 26.10£3.59  30.00:4.15 0.054
Gravida 2.58+2.16 3.16+2.16 0.148
Parite 1.37+1.89 2.08+1.83 0.121
SAT geb yasi (Hafta)  9.46+2.54 10.51+1.87 0.186
USG geb yasi (Hafta) 9.20+2.99 8.83+2.88 0.790
Kusma sayisi 6.70+2.86 7.58+£2.53 0.275
Kilo kaybi (Kg) 3.87+1.31 4.12«1.67 0.789
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Tablo 3. Gruplarin laboratuar bulgulari

Grup 1 Grup 2 P
(ortalama (ortalama
+SD) +SD)
Hb (gr/dl) 13.00+1.16 12.56+1.58 0.606
Het (%) 38.72+3.18 35.93+4.55 0.053
Whe (103/l) 8650+1667 8220+1906 0.629
Ure (mg/dl) Q.87+2.98 Q.62+2 .56 0.883
Cr (mg/dl) 0.60+0.21 0.53+0.24 0.521
AST (U/L) 25.73+21.28 23.70£1042 0915
ALT (U/L) 23.73+24 .17 23.90+11.67 0479
Na (mmol/1) 135.30+3.64 136.00+£5.53 0.985
K (mmol /L) 3.89+0.41 3.93+0.53 0.712
Cl (mmol/L) 103.85+5.74 104.78+5.14 0.366

lastirildiklarinda, aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmad: (p>0.05). Gunlik kus-
ma sayist birinci grupta 6.70+2.86, ikinci grupta
7.58+2.53 iken, ortalama kilo kaybi sirasiyla;
3.87+1.31 ve 4.12+1.67 olarak saptandi (Tablo
2). Aralarindaki fark anlamli olmamakla birlikte,
ikinci gruptaki oranlar daha yiiksekti (p>0.05).

TARTISMA

Bulanti insanlarda oldukca yaygin gortilen bir
semptom olmasina ragmen, patofizyolojisi net
degildir. Ayni1 durum gebelikteki bulanti ve kus-
malar icin de gecerlidir. Gebelikteki bulanti ha-
fiften, inat¢i kusmalar ile dehidratasyon, kilo
kaybina yol acabilecek boyutlara ulasabilir (hi-
peremezis gravidarum) (1). Bu semptomlar dep-
resyon, kotli beslenme ise devamsizlik ve hospi-
talizasyon nedeni olabilir (12). Gebelikteki bu-
lantt ve kusmanin patofizyolojisi net olmadigin-
dan tedavi yaklasimlari da ampirik olup, iyi ta-
nimlanamamuistir (13).

Degisik calismalarda, hiperemezis gravida-
rum ile tiroid hormonlarinin iliskisi arastirilmis
ve hiperemezisli gebelerde farkli oranlarda biyo-
kimyasal hipertiroidizm saptanmistir (7,11,14).

Hiperemezisli gebelerdeki gecici hipertiro-
idizmin nedeni tam olarak anlasilamamasina
ragmen hCG’ nin bu olayin patogenezinde temel
roli oynadigr distntlmektedir. TSH ve hCG
arasinda yapisal benzerligin disinda; bu ikisi ara-
sinda capraz reaktiviteyi saglayan reseptorler
arasinda da benzerlik vardir. Hiperemezis gravi-
darumlu hastalardaki yiksek hCG diizeyleri, kli-
nik calismalarda ileri kanit olarak bildirilmis ve
hCG ile kusmanin siddeti ve tiroid stimtilasyonu
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (8-

10,15,16).

Leunen M ve arkadaslari (11) 48 hiperemezis-
li gebe gruplarinda %22.9 oraninda hipertiro-
idizm saptamislar ve bu hastalarda antitiroid te-
davinin sadece tiroid testlerini normalize etmek-
le kalmayip, aynt zamanda hiperemezis semp-
tomlarinda da anlamli bir iyilesme sagladigini
ifade etmislerdir. Yine bu ¢alismanin sonucunda
tiroid stimtilasyonunun derecesinin hastaligin
siddeti ve gebeligin sonucu uzerine etkili olma-
digint da vurgulamislardir. Calismamizda 44 has-
tanin 10’'unda (%22.72) biyokimyasal hipertiro-
idizm bulgular1 saptanmis ve bu grupta antitiro-
id tedaviyle anlamli klinik yanit gozlenmistir. Ca-
lismamizin diger bir sonucu olan biyokimyasal
hipertiroidi saptanan (stipresse TSH, artmis ser-
best T3 ve serbest T4) gruptaki, normal anti-TPO
ve anti tiroglobulin dizeyleri ile, tirotoksikozun
klasik klinik bulgularinin olmamast idi. Bu so-
nu¢ Leunen M ve arkadaslarinin (11) sonuclarty-
la uyumludur. Deruelle P ve arkadaslar (14), 33
hastanin 22'sinde (%066.7) biyokimyasal hiperti-
roidizm saptamislardir ve bu hastalarin, otiroid
olanlara gore anormal elektrolitler veya artmis
karaciger enzim duizeylerine sahip olduklarini
ifade etmislerdir. Yine hiperemezis siddetinin hi-
pertiroidizmin derecesiyle direk olarak degistigi-
ni vurgulamislardir.

Goodwin TM (7) ve arkadaslariyla, Jackie
Y.L. Tan ve arkadaslarinin (17) calismalarinda da
benzer bulgular saptanmistir ve olayin kendini
sinirladigi vurgulanmistir. Calismamizda istatis-
tiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hiperti-
roidizm saptanan grupta (grup 2) giinlik kusma
sayist ve kilo kaybt daha ylksek ve standart te-
daviye direng¢ saptanmustir. AST ve ALT diizeyle-
ri de anlamli olmamakla birlikte ikinci grupta
daha yiiksekti. Lao TT ve arkadaslari (18) 39 hi-
peremezisli hastanin 17’sinde (%43.60) gecici hi-
pertiroidi saptamislar ve antitiroid tedavinin
semptomatik kontrolde etkili oldugunu, ancak
hastalarin cogunda, durumun kendini sinirlama-
sindan sonra, gerekli olmadigint ifade etmisler-
dir. Antitiroid tedavinin etkinligi acisindan so-
nuclarimiz bu calismayla uyumludur.

Jackie Y.L. Tan ve arkadaslarinin (17) calis-
malarinda hiperemezis gravidarum tanistyla hos-
pitalize edilen 87 hastada tiroid fonksiyon testi-
ne bakilmis, 53 olguda (%60.9) hipertiroidizm
saptanmustir. Takipleri yapilamayan 9 olgu disin-
da ki 44 hastanin 39’'unda hiperemezisde olan
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gecici hipertiroidi, 5’inde ise Grave’s hastaligi
saptanmistir. Gegici hipertiroidizm saptanan has-
talarin serbest T4 dizeylerinin 15. gebelik hafta-
sinda normallestigi, TSH diizeylerinin ise 19. ge-
belik haftasina kadar siipresse durumda kaldigi
ifade edilerek, hipertiroidizmin klinik ¢zellikleri-
nin yoklugunda, rutin olarak tiroid fonksiyonla-
rinin incelenmesinin, hiperemezis gravidarumlu
kadinlarda gerekli olmadigi vurgulanmistir. Ca-
lismamizda standart tedaviye cevap vermeyen
olgularda ylksek oranda biyokimyasal hipertiro-
idi saptand: ve bu hastalar antitiroid tedaviden
klinik olarak anlamli fayda gordiiler. Ancak ge-
belikte antitiroid tedavinin dikkatli yapilmast ge-
rekmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi kontrendi-
kedir ve sadece bazi 6zel durumlarda cerrahi te-
davi uygulanmaktadir. Gebelikte genellikle hi-
pertiroidzm tedavisinde antitiroid ila¢ kullanil-
maktadir. Antitiroid ila¢ olarak propiltiurasil ve
metimazol etkin bir sekilde kullanilabilmekle
beraber propiltiurasil plasentadan daha az gecti-
gi icin daha fazla tercih edilmektedir. Metimazol
ile aplazi cutis olgulart bildirilmis ve her iki ilac-
la 6zellikle yiiksek dozlarda fetusta hipotiroidzm
ve guatr olusabilmektedir. Bu nedenle tedavi su-
resince tiroid fonksiyon testleri takip edilmeli ve
sT4 duizeyini Ust sinirda veya hafif tGzerinde tu-
tabilecek en dustik doz ila¢ kullanilmalidir.

SONUC

Calismamizin sonuclart ve tartisma bolimun-
de bahsi gecen bircok calisma sonuclart birlikte
degerlendirildiginde; hiperemezis gravidarumla,
gecici hipertiroidizm birlikteligi azimsanmaya-
cak orandadir ve bu birliktelik, hastalik seyrini
olumsuz etkiliyor gibi gorinmektedir.

Ozellikle standart tedaviye refrakter hipere-
mezis gravidarumlu olgularda tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi ve hipertiroidizm
saptananlarda antitiroid tedavinin efektif bir yak-
lasim olabilecegini disinmekteyiz.
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Dogum Indiiksiyonu Oncesinde
Transvajinal Serviks Olciimii:
Bishop Skoru ve Paritenin
Degerlendirilmesi
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OZET

DOGUM INDUKSIYONU ONCESINDE TRANSVAJINAL SERVIKS OLCUMU: BISHOP SKORU VE PARITENIN
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Termdeki fetuslarda, basarili dogum indiiksiyonuna cevabi belirlemede transvajinal serviks 6lgimi, Bis-
hop skoru ve pariteyi kargilastirmak.

Yéntem: Bu prospektif ¢alismada, 37-42 hafta arasinda dogum indiksiyonu uygulanan 97 gebe kadin ¢calismaya
alindi. Bishop skoru dijital muayeneyle, serviks 6l¢cimu ise transvajinal ultrason ile yapildi. Indiksiyon ajani olarak
misoprostol ya da oksitosin kullanildi. Serviks uzunlugu, Bishop skoru, parite, dilatasyon, efasman, yas ve kulla-
nilan indiksiyon ajaninin, indiksiyon —dogum siresine ve sezaryen riskine etkisi arastinldi. Istatistiksel yontem
olarak Pearson korelasyon, ¢coklu dogrusal ve lojistik regresyon modeli ve ROC egrisi kullanildi. Ayrica sirekli
degiskenleri karsilastirmak icin Mann Whitney U test, kategorik degiskenler icinse ki-kare testi kullanildi.
Bulgular: Hastalarin %18,6’s1 sezaryen ile dogum yapti. Indiksiyon - dogum siresi ile serviks uzunlugu, dilatas-
yon, efasman ve Bishop skoru korelasyon gésterirken (sirasiyla r: 0,448 P<0,0001, r:-0,382 P<0,0001, r:- 0,357
P:0,02, r:-0,261 P:0,01) parite, yas ve indlksiyon ajani ile korelasyon bulunamadi. Coklu dogrusal regresyon mo-
delinde indiksiyon - dogum suresini belirlemede, tek bagimsiz degisken serviks uzunluguydu (t:4,247, %95 GA:
0,146-0,404 P< 0,0001). Sezaryen olasiligi i¢in lojistik regresyon modelinde ise serviks uzunlugu yine tek bagim-
siz gosterge idi (OR:1,114 %95 GA: 1,024-1,211 P <0,05). ROC egrisi, sezaryen riskini belirlemede, serviks uzun-
lugu icin en iyi esik degerin 18 mm oldugunu ve serviks uzunlugunun Bishop skorundan daha iyi oldugunu géster-
di (egri altindaki alan: 0,709’a karsi 0,390). Serviks uzunlugu <18 mm olan hastalarda sezaryen orani, > 18 mm
olanlardan daha azdi (%0’a karsi %22. Duyarlilik ve segicilik sirasiyla %100 ve %23).

Sonug: Dogum indiiksiyonu uygulanan hastalarda, indiksiyon- dogum siresini ve sezaryen olasiligini belirlemek
acisindan yalniz transvajinal serviks uzunlugu kullanilabilir. Bishop skoru ve parite ise birer bagimsiz deg@isken ola-
rak anlamli gériinmemektedir.

Anahtar kelimeler: Serviks uzunlugu, Dogum indiksiyonu, Bishop skoru, Parite.

SUMMARY

TRANSVAGINAL ULTRASOUND ASSESSMENT OF THE CERVIX, BISHOP SCORE AND PARITY BEFORE
LABOR INDUCTION

Objective: In term fetuses, to compare the measurement of the cervix by transvaginal ultrasound with Bishop sco-
re and parity to predict successful labor induction.

Methods: In this prospective study, ninety-seven pregnant women undergoing labor induction between 37-42 we-
eks of gestation were enrolled in this study. The Bishop score was assessed by digital examination whereas the
cervical length was measured by transvaginal sonography. It was investigated the impact of cervical length, Bis-
hop score, parity, dilatation, effacement, age and induction agent on induction to delivery interval and the risk of
cesarean section. Pearson correlation, multiple linear and logistic regression model and ROC curve were used as
statistical methods. Furthermore Mann Whitney U test for continuous and chi-square test for categoric variables
were used.

Results: Cesarean delivery occured in 18,6 % of the patient. There were a correlation between induction to deli-
very interval and cervical length, cervical dilatation, effacement and Bishop score (r: 0,448 P<0,0001, r:-0,382
P<0,0001, r:- 0,357 P:0,02, r:-0,261 P:0,01, respectively), whereas it was not found a correlation with parity, age
and induction agent. In multiple linear regression model, the cervical length is the only independent factor predic-
ting induction to delivery interval (t:4,247, 95 % CI: 0,146-0,404 P< 0,0001). Alo, in logistic regression model for
cesarean probability, the cervical length is the only independent factor (OR:1,114 95%CI: 1,024-1,211 P <0,05).
Receiver-operating characteristics (ROC) curves for predicting cesarean delivery demonstrated that the best cut-
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off value was 18 mm for cervical length and cervical length was better for predicting of cesarean delivery than Bis-
hop score (area under curve = 0,709 versus 0,390). The patients with cervical length <18 mm were associated with
lower cesarean rate comparing patients with cervical length >18 mm (%0 versus %22, sensitivity and specificity

%100 and % 23 respectively).

Conclusion: In patients undergoing induction of labor, only the cervical length provide significant independent pre-
diction of the likelihood of caserean section and induction to delivery interval. It doesn’t seem parity and Bishop

score add significant independent information.

Key Words: Cervical length, Induction of labor, Bishop score, Parity

ogum indiksiyonu uygulanacak hastalar-

da, serviksin degerlendirmesi icin klasik
olarak Bishop skoru kullanilmaktadir ve Bishop
skoru su bes 6geden olusmaktadir: servikal di-
latasyon, servikal efasman, servikal kivam, ser-
vikal pozisyon, gelen kismin seviyesi (1). Bis-
hop skoru subjektif bir degerlendirme seklidir
ve uygulayict kisinin tecriibesine gore ayni kisi-
de farkli sonuclar verebilmektedir. Bunun ya-
ninda, vajinal muayene ile serviksin yalnizca
%50’si  degerlendirilebilmektedir ve eksternal
osu kapalt kisilerde bu bir sorun olusturmakta-
dir (2). Preterm dogum riskini belirlemede kul-
lanilan transvajinal serviks olctimi, dogum in-
diiksiyonu Oncesinde serviksin degerlendirilme-
si acisindan daha objektif bir kriter olabilir. Ba-
sarili dogum indiksiyonuna cevabi belirlemek
icin, serviks olcimiinu Bishop skoru ile karsi-
lastiran calismalar yapilmustir (3,4,5,6). Bu calis-
malarin bazilarinda serviks ol¢imii, digerlerinde
ise Bishop skoru daha iyi bulunmustur. Dogum
indiiksiyonu uygulanan hastalarin %20’sinde in-
diiksiyon basarisiz olmakta ve dogum sezaryen
ile gerceklestirilmektedir (7). Indiiksiyon ile do-
gum arasinda gecen siireye ve induksiyonun
basarili olmasina serviksin 6zelliklerinin yani si-
ra parite, kullanilan indiksiyon ajani, maternal
ve fetal agirlik gibi pekcok faktor etki edebil-
mektedir (4,5).

Bu calismanin amaci indiiksiyon 6ncesi trans-
vajinal ultrasonografi ile oOlctlen servikal uzun-
luk, Bishop skoru ve paritenin indiksiyon- do-
gum suresine ve sezaryen riskini belirlemeye et-
kisini arastirmaktir.

YONTEM

Calisma Mart 2001- Eylal 2003 tarihleri ara-
sinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Ka-
din Hastaliklart ve Dogum Klinigi ile E.Hayri
Ustiindag Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hasta-
nesi'ne dogum i¢in basvuran ve dogum induk-
siyonu karari verilen tekiz, bas gelisi gebeler

tzerinde prospektif olarak yapildi ve Etik Ku-
rul’dan gerekli onay alindi. Calismaya alinan
gebelere hemen dogum indiksiyonu Oncesi
transvajinal ultrasonografi ile serviks uzunlugu
olctimii yapildi. Ol¢clim en az 2 kez tekrarlana-
rak ve ol¢ctim sirasinda probun servikse en az 3
cm mesafede olmasina dikkat edilerek daha 6n-
ce literatiirde tanimlandigt sekilde yapildi (8).
Tekrarlayan ol¢ctimlerden en kisa olant kayde-
dildi. Calisma cift kor olarak planlandi ve Bis-
hop skoru ayr1 bir operator tarafindan degerlen-
dirildi. Hastalara kullanilacak indiksiyon ajani-
na, hastadan sorumlu kadin hastaliklar1 ve do-
gum uzmani karar verdi. Indiiksiyon ajani ola-
rak 13 olguya vajinal misoprostol ve 84 olguya
oksitosin kullanildi. Vajinal misoprostol (Cyto-
tec 200 mcg thl, Ali Raif fla¢ Sanayi) 100 mg
(yarim tablet) dozda baslanarak, her 2 saatte
bir, dogum agrilart 5 dakikada bir gelene kadar
50 mcg (ceyrek tablet) idame dozlarla en fazla
4 doz devam edilerek uygulandi. Oksitosin ise
2 mlU/dakikadan baslanarak aktif dogum agri-
lar1 baslayana dek her 10 dakikada bir doz 2 ka-
tina cikilacak sekilde uygulandi. Misoprostol ile
cevap alinamayan 3 olguya oksitosin inflizyonu
baslandi. Indiiksiyon ajanina karar verilirken
hastanin paritesi ya da servikal uzunlugu dikka-
te alinmadi. Hastalarin indiiksiyon baslangicin-
dan doguma kadar gecen streleri ve dogum
sekli kaydedildi. Fetal distres nedeniyle sezar-
yen ile sonlandirilan hastalar indiksiyonun ba-
sarisint gostermede karisikliga yol acacagindan
calisma disi birakildi.

Istatistiksel analizde siirekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi, student t test, Pearson
korelasyonu ve coklu dogrusal regresyon kulla-
nilirken, kategorik degiskenler icin ki-kare testi
kullanildi. Dogum seklini belirlemek icin lojistik
regresyon analizi yapildi. Sezaryen riskini belir-
lemek icin serviks uzunlugu, Bishop skoru ve
parite icin ROC egrisi cizildi ve her ti¢ degisken
icin egri altindaki alan hesapland:.
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Tablo 1. indiksiyon endikasyonlar 1T i
Hasta sayisi % |
8 8,2 s —

Agn zaah 21 21,6 |
Erken membran riptiri 30 30,9
Surmaturite 36 37,1
Preeklampsi 1 1,0 o g
Oligohidramniyos 1 1,0
Total o7 100,0 .

ny

£
Tablo 2. indiiksiyon — dogum siiresi icin coklu dogrusal B “ wndm (v
regresyon analizi sonuglar [+ P by mkon:

2.3 2 &g ] 1.08
t P %95 giiven
arahg (GA) 1 - Gpesifim

Sekil 1. Serviks uzunlugu ve Bishop skoru i¢in ROC egrisi.
Serviks 4.247 0.000 0.146 - 0.404
Bishop -1.486 0.141 0.697-0.101
Parite 0.126 0.900 -4,404 - 5.321

Tablo 3. Dogum sekli icin lojistik regresyon analizi
sonuclan

B P OR %95 giiven
arahg (GA)
Serviks 0.108 0.012 1.114 1.024-1.211
Bishop  -0.097 0.463 0.907 0.699-1.177
Parite 0.507 0.440 1.661 0.458-6.017
BULGULAR

Calismaya toplam 97 kadin dahil edildi. Bun-
larin 72 (%74) nullipar ve 25(%26) multipardi.
Ortalama gebelik haftast 40 + 1.9 haftaydi. In-
diiksiyon endikasyonlari Tablo 1'de gosterilmis-
tir. Sezaryen orani %18,6 idi. Hastalarin % 88'in-
de indiiksiyon ajani olarak oksitosin kullanilir-
ken, geri kalan %12 hastada vajinal misoprostol
kullanildi. Dogum stireleri acisindan iki indiiksi-
yon ajani arasinda, ayrica nullipar ve multiparlar
arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark yok-
tu (p>0.05). Serviks uzunlugu nullipar hastalarda
ortalama 25.6 + 7.5 mm iken, multiparlarda 27.5
+ 7.5 mm idi (p>0.05). Bishop skoru ise nullipar-
larda ortalama 5.8 + 2.9, multiparlarda 4.9 +
2.8di (p>0.05). Sezaryen ve normal dogum ya-
panlarda serviks uzunlugu arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamliyken (sirastyla 30.7 + 6.9 ve
25.0 £ 7.3, p<0.05), Bishop skorlari arasinda is-
tatistiksel olarak anlamlt bir fark yoktu (sirasiyla
4.8 £1.97 ve 5.7 + 2.5, p>0.03).

Indiiksiyon - dogum stiresi ile serviks uzun-

lugu, dilatasyon, efasman ve Bishop skoru kore-
lasyon gosterirken (sirastyla r: 0.448 p<0.0001,
r:-0.382 p<0.0001, r:- 0.357 p:0.02, 1:-0.2601
p:0.01) parite, yas ve indlksiyon ajani ile dogum
suresi arasinda korelasyon bulunamadi. Serviks
uzunlugu ile efasman ve dilatasyon arasinda an-
lamlt bir korelasyon bulundu (r:-0.510 p<0.0001
ve 1:-0.358 p<0.0001). Diger yandan serviks
uzunlugu ile Bishop skoru arasinda negatif yon-
de zayif fakat anlamli bir korelasyon vardi (r:-0.
292, p<0.005). Bishop skoru, parite ve serviks
uzunlugu coklu dogrusal regresyon analizine
alindiginda, indiiksiyon - dogum stiresini belirle-
mede, tek bagimsiz degiskenin serviks uzunlugu
oldugu gortildi (Tablo 2). Dogum sekli icin Bis-
hop skoru, parite ve serviks uzunlugu lojistik
regresyon modeline alindiginda, sezaryen sebe-
bini modeldeki degiskenlerin %80 oraninda
acikladigr gorildi. Serviks uzunlugu yine tek
anlamlt bagimsiz gostergeydi (Tablo 3).

ROC egrisi, sezaryen riskini belirlemede, ser-
viks uzunlugu icin en iyi esik degerin 18 mm ol-
dugunu ve serviks uzunlugunun Bishop skorun-
dan daha iyi oldugunu gosterdi (egri altindaki
alan: 0,709’a karst 0,390) (Sekil 1). Serviks uzun-
lugu <18 mm olan hastalarda sezaryen orani, >
18 mm olanlardan daha azdi. (%0 a karst %22).
Bu esik deger icin duyarlilik ve secicilik ise sira-
styla %100 ve %23 idi. Bishop skoru icinse uy-
gun bir esik deger tespit edilemedi.

TARTISMA

Calismamuzda transvajinal yolla olcllen ser-
viks uzunlugunun indtiksiyon dogum arasindaki
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stireyi ve dogum seklini belirlemede, Bishop
skoru ve pariteden anlamli oldugu gorilda. In-
duksiyon dogum arasindaki sireyi belirlemede
serviks uzunlugunun roliinii arastiran calismala-
rin sonuclari farklidir. Gonen ve ark. bizim calis-
mamizdan farkli olarak dogum stiresi ile Bishop
skoru ve parite arasinda anlamlt bir korelasyon
bulmuslar fakat, serviks uzunlugunun anlaml
olmadigint gostermislerdir (9). Yine Paterson-
Brown ve ark. serviks uzunlugu ile dogum stire-
si ve dogum sekli arast bir iliski bulamamuslardir
(10). Rane ise dogum stiresini belirlemede pari-
te ve serviks uzunlugunu anlamli birer bagimsiz
degisken olarak Bishop skorundan iyi bulmustur
(1D). Yine Rane, sezaryen olasilig1 acisindan sur-
term gebeliklerde ROC egrisinde serviks uzunlu-
gunun Bishop skorundan iyi bir gosterge oldu-
gunu bulmuslardir. Ayrica parite ve serviks
uzunlugu lojistik regresyon analizinde iyi birer
bagimsiz degisken olarak bulunmustur (12). Wa-
re ve ark. ise dogum stiresini belirlemede Bis-
hop skoru ve serviks uzunlugunu anlamli bulur-
ken, dogum sekli icin serviks uzunlugu ve pari-
teyi anlamli bulmuslardir (5). Gabriel ve ark. ser-
viks uzunlugunu sezaryen riskini belirlemede
Bishop skorundan tstiin bulmuslardir ve Bishop
skoru iyi olmayan hastalarda serviks uzunlugu
26 mm’den kii¢iik olanlarin sezaryen olasiliginin
azaldigini gostermislerdir (6).

Watson ve ark. kullandiklart ¢oklu regresyon
modelinde Bishop skorunun parametreleri olan
serviks pozisyonu, yogunluk, efasman, dilatas-
yon, gelen kisim seviyesi, parite ve serviks Olcu-
munt birlikte kullanmislar ve bu faktorlerden
yalnizca servikal dilatasyonunun dogumun la-
tent fazinin uzunlugunu gosterebilecegini Gne
surmuslerdir (4). Biz calismamizda efasman ve
dilatasyonun serviks uzunlugu ve Bishop sko-
ruyla korelasyon gosterdigini gordiik ve regres-
yon modelinde hatadan kacinmak icin dogrusal
iliski gosteren bu o6geleri kullanmadik.

Dogum indiiksiyonunda dogum suresine ve
dogum sekline etkisi olabilecek bir baska 6ge
kullanilan indiksiyon ajanidir. Her ne kadar bi-
zim calismamizda indiksiyon ajani dogum sekli
ve dogum stiresi ile bir iliski gostermese de va-
jinal misoprostol kullanilan grubun orani, oksi-
tosin kullanilan gruptan belirgin sekilde azdir.
Literatiirde indiiksiyon ajani olarak kullanilan
oksitosin, vajinal ve oral misoprostol, dinopros-
ton jel ve amniyotomi ile ilgili farkli sonuclar

vardir ve uygulamalar standart degildir (4,11,12).

Biz bu calismada vakalarin maternal ve fetal
agirliklarini, ayrica zarlarin agik olup olmadigint
dikkate almadik. Bu faktorler de dogum stresi-
ni ve seklini etkileyebilir. Ger¢cektende Chandra
ve ark. maternal agirlik arttikca latent fazin ve
indiiksiyon—dogum stresinin uzadigint goster-
mislerdir (3).

Literatirdeki veriler her ne kadar birbiriyle
celigkili goriinse de, serviks uzunlugunun trans-
vajinal yolla 6lcimi Bishop skoruna gore daha
objektif bir metoddur. Her ne kadar bazi arastir-
malarda, tg¢tinct trimesterde serviks olcimuinin
gelen kismin baskisi gibi cesitli faktorlerden et-
kilenebilecegini ve bu nedenle dogru 6lcim ya-
pilamayabilecegi sOylense de Lazanakis ve ark
tclinct trimesterde transvajinal yolla serviks 6l-
ciminin tatmin edici bir metod oldugunu ve
ultrason resimlerinden yapilan degerlendirme-
lerde ayni arastirmacinin farkli 6l¢cimleri ve fark-
It arastirmacilarin olcimleri karsiastirildiginda
hata paymimn disik oldugunu gostermislerdir

(13).
SONUC

Dogum induksiyonu uygulanan hastalarda,
indiiksiyon- dogum siiresini ve sezaryen riskini
belirlemek acisindan yalniz transvajinal serviks
uzunlugu kullanilabilir. Bishop skoru ve parite
ise birer bagimsiz degisken olarak anlamli go-
rinmemektedir. Bu konuda literatiirdeki arastir-
ma protokollerinin birbirinden farkliliklari ve
tartismali sonuclart gézontine alindiginda, kesin
bir sonuca varmak icin daha ¢ok sayida ve genis
calismalara ihtiya¢ vardir.
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BoOlgemiz Gebelerinde Triple Test
ile Prenatal Tarama Sonuclari ve
Sitogenetik Degerlendirilmeleri
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OZET

BéLGEMiZ C-_;EBEL!:'R/NDE T_RI:PLE TEST ILE PRENATAL TARAMA SONUGLARI VE

SITOGENETIK DEGERLENDIRILMELERI

Amag: Dogurganlik oraninin ylksek oldugu ve ileri yas gebeliklerin sik gorildigi bdlgemizde, triple test ile ilgili
yanhs pozitifligi, yas dagilimini ve kromozom anomalilerini &ngérme durumunu belirlemektir.

Yéntem: Bu amagla 1841 gebede Radio Immun Assay ydntemiyle triple test calisiimistir. Gebelerden alinan se-
rum orneklerinde total human koryonik gonadotropin, alfa feto-protein ve ankonjuge estriol degerleri tespit edile-
rek ticari olarak olusturulmus bilgisayar programinda hastaya ait diger veriler ile birlikte analiz edilmis ve klasik
esik degerlere gore riskler belirlenmisgtir.

Bulgular: Tarama yapilan popilasyonun yas araligi 17-47 arasinda degismekte olup, 35 yas ve Uzerindeki gebe
orani %17,60’tir. Gebelerin 106’sI (%5,75) Down sendromu, yedisi (%0,38) Trizomi 18 ydéninden pozitif olup ge-
nel test pozitifligi %6,13’tir. Down sendromu ve Trizomi 18 riski pozitif olan 113 gebeden 44’0 (%38,94) amniyo-
sentez / kordosentez sonrasi sitogenetik olarak degerlendiriimis ve iki olguda Down sendromu, bir olguda trizomi
18, bir olguda da 47,XXX saptanmistir. Down sendromu i¢in pozitif prediktif deger %5.13 bulundu. Invaziv girisim
icin yanlizca yas siniri kriter alinsaydi  girisim énerisinin %65 daha ylksek olacagi belirlendi. Triple testin bu ge-
reksinimi azalttigi bulundu.

Sonug: Triple testteki yanlis pozitiflik ve kromozom anomalilerini ngérme oranimiz literatdr ile uyumlu bulunmus-
tur. Dogurganlik ve geg gebelik oraninin yiiksek oldugu bélgemizde ekonomik sartlar da gézéniine alindiginda in-
vazif test sayisini azaltmak amaci ile tarama testlerine dncelik verilmesi ve geng yastaki gebelere de bu testlerin
Onerilmesi yerinde olacaktir.

Anahtar kelimeler: Triple test, Yanlis pozitiflik, Down sendromu, Trizomi 18.

SUMMARY

PRENATAL SCREENING RESULTS WITH TRIPLE TEST AND THEIR CYTOGENETIC EVALUATION IN
PREGNANT OF THE REGION

Objective: The purpose of this study was to determine the distribution of age, the false positive rate of the triple
test, and its predictive value for the detection of chromosomal abnormalities in pregnancies of our region that the
birth rate is high and the age of gestation is advanced.

Method: We studied triple tests with Radio Immune Assay method in 1841 pregnancies. Maternal serum total
human chorionic gonadotrophin, alpha feto-protein and unconjugated estriol levels were measured and analyzed
with other data’s by a special computerized programme. The risks were determined with the available cut-off
values.

Results: The age distribution of pregnant was between 17 and 47, and 17,60% of the cases were equal or above
35 years old. The triple tests results of 113 (6,13%) pregnancies were found higher than the cut-off values.
Screening result was positive in 106 (5,75%) pregnancies for Down syndrome, and in 7 (0,38%) pregnancies for
trisomy 18. Forty-four of pregnancies that had positive risk for Down syndrome and trisomy 18 were evaluated by
cytogenetic examination after amniocentesis/ cordosynthesis and two cases of Down syndrome, one case of
trisomy 18 and one case of 47,XXX were detected. Positive predictive value for Down syndrome was 5,13%, and
invasive procedures were diminished by 65% with the use of triple test.

Conclusion: The false positive rate and the positive predictive value for chromosomal abnormalities of the triple
test were similar with the previous findings. Screening tests have to be used primarily for diminishing the number
of invasive tests in the region that has high birth rate and advanced age of gestation. These tests also have to be
recommended to the young pregnant.

Key words: Triple test, False positivity, Down’s syndrome, Trisomi 18.
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Halil Kaya ve ark., Bolgemiz Gebelerinde Triple Test ile Prenatal Tarama Sonuclart ve... 39

G intimiizde prenatal degerlendirmede, tara-

ma testlerinin 6nemi giderek artmakta ve
daha yaygin kullanim alani bulmaktadir. Fetal
anomaliler ile maternal serum hormon diizeyle-
ri arasindaki iliski ilk olarak 1970°li yillarda
NTD’li (noral tip defekti) fetiislerin annelerinde
yapilan calismada maternal serum ve amniotik
sivida AFP (Alfa feto-protein) diizeylerinin yuk-
sek bulunmasi ile gosterildi (1). Daha sonra
1980’li yillarda Down sendromu ile diistik AFP
ve ankonjuge Estriol duzeyleri ve yiksek HCG
(Human chorionic gonadotropin) diizeyi arasin-
daki iliski ortaya kondu (2-5). Bu gelismelerin
paralelinde fetal anomalilerin erken tanist icin
bu hormonlarla yapilan maternal serum calisma-
lar1 rutin olarak kullanidmaya baslandi. Anormal
tespit edilen sonuclar kesin tan: icin yeterli ol-
masa da ileri klinik calismalar icin yol gosterici-
dir. Bu testler cogu ciddi dogumsal defektin tes-
bit edilmesinde yardimci olmakla birlikte ¢nce-
likli olarak NTD, Down sendromu ve trizomi
18’in taramasinda kullanilir.

En sik gorilen kromozom anomalisi olan
Down sendromu’nun gorilme sikligi 800 canlt
dogumda birdir. Bu oran daha yasl annelerde
dramatik bir sekilde artis gosterir ve 35 yas gru-
bu annelerde risk 385 de bire, 40 yas grubunda
ise 105 de bire yukselir (6).

Trizomi 18, 8000 canli dogumda bir ortaya ¢i-
kan en ciddi kromozom anomalilerinden biridir.
Fetal 6lim orani gebeligin ilk 8 haftasinda %80,
ikinci ve ugtincl trimestr esnasinda ise %70’dir.
Etkilenen fetiiste spina bifida, meningomyelosel
veya omfalosel gorilme ihtimali yaklasik
9%25’dir. Miada ulasanlarda ise mevcut anomali-
ler nedeniyle vakalarin yaklasik %50’sine sezer-
yan yapilmasi gerekir. Dogumu takiben infantla-
rin yarist ilk bes giinde %901 ise ilk 100 giin icin-
de oliirken, bir yillik yasam stiresi %10’dur (7,8).

Guntmuzde ikinci trimestrde (14-22.haftalar-
da) AFP, total HCG ve ankonjuge Estriol diizey-
lerinin tespitini iceren "triple test" yaygin kulla-
nilan bir prenatal tarama testidir (6). Ayrica bu
parametrelere inhibin —A eklenerek olusturulan
quadruple test ve birinci trimestrde PAPP-A
(pregnancy associated placental protein-A), B-
HCG ve nukal kalinligin birlikte degerlendirildi-
gi Nukal test de kullanimaktadir. Tarama testle-
rinin noninvazif ve ekonomik olmasi, amniyo-
sentez gibi invazif yontemlerin kullanim gerekli-
ligini azaltmustir.

Bizim bu calismadaki amacimiz, dogurganlik
oranimin yiiksek oldugu ve ileri yas gebeliklerin
stk gortldigi bolgemizde, triple test ile ilgili yas
dagilimini belirlemek, yanlis pozitiflik degerini
saptamak ve kromozom anomalilerini 6ngérme
durumunu belirlemektir.

YONTEM

Ekim 2000 - Kasim 2002 tarihleri aras: Dicle
Universitesi Niikleer Tip Labaratuarina Down
sendromu ve Trizomi 18 riski arastirilmast icin
gonderilen gestasyonel yasi 14-22 haftalar ara-
sindaki 1841 gebenin maternal serumlarindan
AFP ( RIA, Imminotech TM, Crezch Republic),
ankonjuge Estriol (RTIA ImminotechTM, France),
total HCG (IRMA, ImminotechTM, Crezch Re-
public) duzeyleri Berthold LB 2111, Germany
marka gamma counter kullanilarak olctilda. Bu-
tiin gebelerde gestasyonel yas, USG (ultrasonog-
rafi) ile olctilen BPD (biparietal diameter) 0Ol-
climleri esas alinarak tespit edildi. Gebelik haf-
tasina gore elde edilen bu ti¢ hormon degeri
normal gestasyonel populasyondaki hormon de-
gerlerinin ortalamast ile karsilastirllarak MOM
(multiple of the median) degerleri hesaplandi.
Tespit edilen AFP, total HCG, ankonjuge Estriol
MOM degerleri ve anne yast ile birlikte diger ve-
riler (gebenin kilosu, sigara kullanma aliskanligt,
diabet mevcudiyeti, ikiz gebelik,...) PRISCA (Pre-
natal Risk Calculation, TYPOLOG Softwa-
re/GmbH, Hamburg, Germany) programi ile is-
tatistiksel olarak analiz edildi ve risk degerleri
belirlendi. Calismamizda Down sendromunda
HCG icin 2,5 MOM tizeri, AFP ve uE3 icin ise 0,4
MOM alt1 esik degeri kabul edildi. Trizomi 18

de HCG 0,4 MOM alt1 esik degeri olarak alindi.
Calismamizda, triple testte esik sinirt Down

sendromu icin 1/250, trizomi 18 ic¢in 1/100 ola-
rak kabul edildi ve ustindeki degerler prenatal
tant polikliniginde degerlendirildi. Amniyosen-
tez ve kordosentez uygulanan gebelerde elde
edilen fetal orneklerde kromozom analizi yapil-
di. Her ornek icin iki kultir yapilmis olup orta-
lama 12 preparat hazirlandi. Hazirlanan prepa-
ratlardan biri direk, geri kalanlari Giemsa bantla-
ma teknigi ile boyanarak incelemeye alindi, her
olgu icin yeter sayilan 20-30 metafaz plagindaki
fetal kromozomlar sayisal ve yapisal kromozom
diizensizlikleri yoniinden degerlendirildi ve en
az 10 bantli metafazdan karyotip yapilds.
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Tablo 1. Triple test (+) ve (-) gruplarda yas dagilimi

Toplam Test sonucu (-) Down sendromu test (+) Trizomi 18 test (+)
(n=1841) (n=1728) (n=106) (n=7)
Ort yas (£SD) 28,20+3,70 27.90+4,11 34,50+6,65 30,51+4,55
BULGULAR Daha onceki gebeliginde Down sendromu

Labaratuarimizda triple test uygulanan 1841
gebenin yas araligi 14-47, ortalama yas grubu
28,20+3,70 olarak tespit edildi. Bu deger dl¢iim-
lerin negatif oldugu grupta 27,90+4,11 Down
Sendromu riski pozitif tespit edilen grupta
34,50%6,65, Trisomi 18 riski pozitif tespit edilen
grupta 30,51+4,55 bulundu (Tablo D).

Test uygulanan 1841 gebenin 1517’si 35 yas
alunda (%82,40), 324’4 35 yas ve Uzerinde
(%17,60) bulundu. Bu son oran 35 yas ve lze-
rindeki klinik gebe popilasyonundan daha yik-
sekti. Ayrica Down sendromu ve Trizomi 18 ris-
ki pozitif bulunan 113 gebenin 60’1 35 yas tize-
rinde (%53,10), 53’ 35 yas altinda (%46,09) bu-
lundu. Test uygulanan gebelerin 106’sinda
Down sendromu (%5,75), yedisinde Trizomi 18
(%0,38) riski pozitif tesbit edildi. Down sendro-
mu ve trisomi 18 riski pozitif olan gebelerden
44’4 amniyosentez veya kordosentezi kabul etti
ve sitogenetik olarak degerlendirildi (%38,94).
Amniyosentez veya kordosentez yapilan ve trip-
le test sonucu pozitif olan 35 yas altindaki gebe
sayist 21 (%47,73) 35 yas ve lzerinde ise 23
(%52,27) olarak bulundu. Genel gebe poptlas-
yonda invazif girisim orant %2,39 olarak bulun-
du.

Amniyosentez/kordosentez sonrasi, karyotip
analizi sonucu iki gebede Down sendromu, bir
gebede trizomi 18 tespit edildi. Ayrica Down
sendromu riski pozitif bulunan bir gebe karyotip
analizi sonucunda 47 XXX tanist aldi. Down
sendromu tespit edilen fettislerden birinde ultra-
sonografi ile nukal kalinligin artmis oldugu, Tri-
zomi 18 saptanan fetiiste ise tim ekstremitelerde
kisalik oldugu belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Kromozom anomalisi tespit edilen olgular

saptanmus diger bir olgunun mevcut gebeliginin
19. haftasinda uygulanan triple testte 1/105 risk
degeri bulundu ve ginimiizde normal bir kro-
mozom varyasyonu olarak kabul edilen kromo-
zom 9 perisentrik inversiyonu tespit edildi. Bes
olguda amniyosentez sonrast yapilan genetik
arastrmada sonuc alinamadi. Bunlardan birisin-
de triple test pozitifligi yaninda anne translokas-
yon tastyicist olarak tespit edildi. Otuz dort has-
ta amniyosentez sonrast yapilan genetik incele-
me sonucunda normal bulundu. Triple test yeri-
ne yas smuirt dikkate alinmasi durumunda, 324 in-
vazif girisim 6nerilmesi gerekebilecegi bulundu.

TARTISMA

Gebelik esnasinda kromozom anomalileri,
maternal serumda cesitli belirte¢ seviyelerinin
Olctilmesi ve sonrasinda yapilan invazif testler ile
saptanabilmektedir. Bu amacla plasentadan Ure-
tilen HCG, fetal karacigerden uretilen AFP, fetal
adrenal, fetal karaciger ve plasentadan uretilen
estriol degerleri kullanilir (9). AFP, Down send-
romu icin ¢cok sensitif veya spesifik bir belirte¢
degildir ve genellikle coklu belirtecli testlerde
kullanilir. Ancak AFP analiz 6lcimiinden cikarti-
lirsa digerleri ek bilgi saglayamaz (10). Down
sendromlu ve Trizomi 18’ li fetuse sahip annele-
rin yaklasik %30’ unda AFP degeri diisik bulun-
mustur (11). Triple test dlcimiinde daha sik kul-
lanilan AFP, HCG ve estriol ile Down sendromu-
nun tespit orant %60-65 oraninda bulunmustur
(10,12).

Triple test Olcimlerinin yaklasik %5’inde
Down sendromu test pozitifligi (yanlis pozitiflik)
bildirilmistir (13). Bir calismada 35 yas alti gebe-

Yas  Gebelik  Esik degeri  USG bulgulan Girisim Karyofip Cebelik

haftas akibeti

1. olgu 30 16 1/ 150 Nukal kalinlik arfigi Amniyosentez Down sendromu  Tahliye
2. olgu 38 18 1/185 Normal Amniyosentez Down sendromu  Tahliye
3. olgu 39 15 1/84 Kisa ekstremite Amniyosentez Trizomi 18 Tahliye
4. olgu 25 19 1/ 141 Normal AmniyosentezKordosentez 47 XXX Tahliye
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lerde Down sendromu yanlis pozitiflik orani
9%3,7, 35 yas ve uzerindeki gebelerde ise %19
olarak bulunmustur (14). Onderoglu ve ark ise
(15) esik sinirt 1/250 olarak kabul ettikleri calis-
malarinda bu oranlart %11 ve %29 olarak ver-
misler, genel pozitiflik oranlarint %15,7 olarak
bildirmislerdir. Bal ve ark’'nin (16) kisitli serile-
rinde ayni esik deger icin verdikleri pozitiflik
orant ise %29,5'tir. Bizim calismamizda yanlis
pozitiflik 35 yas altindakilerde % 3,1 , 35 yas ve
tzerindekilerde %18, genelde ise %5,75 olarak
bulunmustur. Yine baska bir calismada Triple
testte esik sinirt 1/270 kabul edildiginde sensiti-
vite %50, yanlis pozitiflik orant %7 bulunmustur
(17). Onderoglu ve Bal'in serilerinde sensitivite
%100 olarak bildirilmistir (15,16). Biz calisma
grubumuzdaki gebelerin hepsinin akibetini tes-
bit edemedigimiz icin testimizin sensitivitesini
verememekteyiz.

Invaziv girisimler sonucunda ortalama olarak
her 100 pozitif testten ikisinde (1/50) kromozom
anomalisi saptanmaktadir (18). Yapilmis olan ca-
lismalarda her 17-58 amniyosentezden birinde
Down sendromu yakalanabildigi bildirilmistir
(15). Ulkemizde ise Down sendromu / amniyo-
sentez oranmin 1/25 ile 1/63 arasinda degistigi
bildirilmistir (15,16). Serimizde sonu¢ alinmis
olan karyotip verilerine gore (n=39), toplam iki
olguda Down sendromu belirledik (1/20), bu da
kromozom anomalisi i¢in pozitif prediktivitenin
95,13 oldugunu gostermektedir. Bu oran Bal ve
arknin  (16) serisinde %3,92, Onderoglu ve
ark’'nin (15) serisinde 35 yas altindakilerde
%0,25'tir.

Palomaki ve arkadaslarinin calismasinda Tri-
zomi 18 pozitif dlcim orant yaklasik 90,5 olarak
bulunmustur (19). Bizim calismamizda bu oran
benzer olarak % 0,38 bulunmustur. Trizomi 18
icin 35 yasin altindaki pozitiflik oranimiz %0,32,
35 yas ve Uzerindeki oranimiz ise %0,62°dir. Bir
olguda trizomi 18 bulunmustur. Nitekim Down
sendromu taranirken diger yapisal ve kromozom
anomalilerine rastlanmasi da beklenen bir du-
rumdur (15). Trizomi 13, triploidi ve seks kro-
mozom anomalilerinde de anormal triple test 6l-
cim sonuclart bulunabilir (20). Nedeni acikca
belli olmamakla birlikte, bu durumu kromozom
anormalligine bagli olarak fetus ve plasentada
gecikmis matlrasyonla aciklamak mimkindur
(2D). Ayrica, triple test sonucu pozitif olan diger
bir vakamizda genetik inceleme sonucu 47, XXX

tespit edilmistir. Serimizdeki gebelerde genetik
ve ultrasonografik bazi risk faktorlerinin de bir-
likte bulunmasinin, diger iki kromozom anoma-
lisinin bulunmasini kolaylastirmis olabilecegini
diistindiik.

Down sendromu icin yanlis pozitif test bul-
gularma sahip gebelerde riskli gebelik orani art-
mis olarak izlenmistir (22). Nitekim neonatal
olim, disik dogum agirligi, gebelige bagli hi-
pertansiyon ve preeklampsi olgularinda AFP
ve/veya HCG ytuksekligi gortlebilir (13,23,24).

Ulkemizde dogurganlik diizeyleri bolgeye ve
egitim duzeyine gore belirgin farklilik goster-
mektedir. Dogurganlik orant bir ¢calismada dogu
bolgelerinde 4,19'iken batida 2,03 olarak tespit
edilmistir (25). Bolgemizde yapilan bir calisma-
da tim dogumlar icerisinde 35 yas ve lzerinde-
ki gebelikler %7,55 oraninda bulunurken 40 yas
tizerindeki gebeliklerde bu oran %2,64 olarak
bulunmustur (26). Yiicesoy ve arkadaglarinin ba-
t1 bolgelerimizde yaptigt bir calismada 35 yas
uzerindeki gebelik orani %3,03 olarak bulun-
mustur (27). Lehmann ve arkadaslarinin calisma-
sinda ise 40 yas ve Uzerindeki gebelik orant
91,87 olarak bulunmustur (28).

Bizim calismamizda 35 yas ve Uzerindeki ge-
be oranimizin %17.60 oldugu goz oniine alindi-
ginda, bu oranin genel ve bolgesel oranlardan
cok daha yiiksek oldugu fark edilmektedir. Seri-
mizde aslinda daha disiik oranlarda bulunmast
beklenen ileri yas popiilasyonunun daha yiiksek
bulunmasinin olasi nedeni, bolgemizdeki 35 yas
altindaki gebelerin bu teste daha az yonlendiril-
mis olmalart ile aciklanabilir.

Diger taraftan daha onceki yillarda yapildigt
gibi belirli bir yas sinirinin tizerindeki gebelere
invazif girisim Onerilmis olsaydi, biz 324 gebeye
amniyosentez Onermek ve bir kismina girisim
yapmak durumunda kalacaktik. Halbuki girisim
oOnerimiz 113, yaptigimiz amniyosentez sayimiz
ise 44'tiir. Diger bir deyisle karyotipleme 6nerisi
%.65 oraninda azaltilmustir.

Sonug olarak dogurganlik oranimnin ve ileri
yas gebeliklerinin tlke ortalamasindan yiksek
oldugu bolgemizde, ekonomik sartlar da goz
ontine alindiginda, invazif girisim sayisini azalt-
mak amaci ile, gtivenilir, ucuz ve noninvazif ta-
rama yontemlerine 6onem verilmesi gerekmekte-
dir. Ayrica bolgemizde 35 yasindan Onceki gebe-
lere de tarama testlerinin istisnasiz olarak 6neril-
mesi yerinde olacaktir.
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Olgu Sunumu

Derin Ven Trombozu ve
Tekrarlayan Gebelik
Kayiplarinda, Faktor V Leiden ve
Metilentetrahidrofolat Rediktaz
Ce77T Mutasyonlari:

Iki Olgu Sunumu

Basak BAKSU, Inci DAVAS, Belgin EROGLU KESIM, Bilgen DOLEK, Atuf AKYOL, Sultan CINAR
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi - ISTANBUL

OZET

DERI:N VEN TROMBOZU VE TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARINDA FAKT OR V LEIDEN VE
METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ C677T MUTASYONLARI: IKI OLGU SUNUMU

Amag: Faktor V Leiden ve termolabil metilentetrahidrofolat rediiktaz, vaskiler tromboz ve tekrarlayan gebelik ka-
yiplari ile iliskili oldugu éne sirllen fonksiyonel genetik polimorfizmlerdir.

Olgular: Bu ¢alismada, tekrarlayan gebelik kayiplari ve tekrarlayan derin ven trombozu olan bir olgu ile son gebe-
liginde derin ven trombozu gelisen ve bir gebelik kaybi hikayesi olan diger olguda Faktér V Leiden ve metilentet-
rahidrofolat redliktaz C677T gen mutasyonlarinin heterozigot varligini sunulmustur.

Sonug: Bu iki klinik tabloya yaklagimda genetik incelemenin tedavi edici ve profilaktik &nemi vurgulanmaya caligil-
migtir.

Anahtar kelimeler: Faktér V Leiden mutasyonu, Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu, Vendz tromboz, Tek-
rarlayan gebelik kaybi

SUMMARY

FACTOR V LEIDEN AND METHYLENETETRAHYROFOLATE REDUCTASE C677T MUTATIONS IN DEEP
VENOUS THROMBOSIS AND RECURRENT PREGNANCY LOSS: TWO CASE REPORTS

Background: Factor V Leiden and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations are considered among
the genetic etiologic factors for venous thromboembolism and recurrent pregnancy loss.

Cases: Two heterozygote carriers of Factor V Leiden and methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutations
were presented in this report. One of the cases, G2P0A1, devepoled deep venous thromboembolism during preg-
nancy. The other case, G6P3A3, had three early recurrent abortions and three deep venous thromboembolism at-
tacks and she was planning another pregnancy.

Conclusion: When evaluating patients with venous thromboembolism and recurrent pregnancy loss, it is important
to identify which subjects should be searched for FV Leiden ve MTHFR-C677T mutations, which laboratory met-
hod should be used and to determine theraupetic and prophylactic measurements for effected persons and their
family members.

Key words: Factor V Leiden mutation, Methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation, Venous thromboem-
bolism, Recurrent pregnancy loss.

tromboz ve tekrarlayan gebelik kayiplar ile ilis-

F aktor V (FV) Leiden ve termolabil metilen-
kili oldugu one strtlen fonksiyonel genetik po-

tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), vaskiler

Yazisma Adresi: Basak Baksu limorfizmlerdir (1). Tekrarlayan gebelik kayipla-

Nato Yolu Caddesi A9 Blok Daire:9, Cengelkdy / Istanbul
* Calismamiz IX. Ulusal Perinatoloji Kongresi, 26-30 Ekim
2003, Ankara’da poster olarak sunulmustur.

1 ireme cagindaki kadinlarin %2’sini etkilemesi-
ne ragmen Onemli bir obstetrik sorun olmaya
devam etmektedir (2). Ancak %50’den azinda et-
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yolojik bir faktor ortaya konabilmektedir (3). Ve-
noz tromboembolizm ise 1/1500 oranda gortl-
mekle birlikte, gebelik ve puierperal donemde
mortalite ve morbitidenin en 6nemli nedenlerin-
den biridir (4,5). Venoz tromboemboli, hemos-
tazda rol alan diizenleyici proteinlerdeki edinsel
veya kalitsal degisimler sonucu gelisir (5). Trom-
bofili olarak adlandirilan kalitsal nedenler ara-
sinda protein S, protein C ve antitrombin IIII ek-
sikligi; aktive protein C rezistansi; FV Leiden,
metilentetrahidrofaolat redikdaz (MTHFR)
C677T gen mutasyonlart sayilmaktadir (6). Fak-
tor V Leiden ve MTHFR mutasyonlari gibi trom-
bofilik durumlarin ciddi ve tekrarlayan gebelik
komplikasyonlarina artmis bir egilim olusturma-
st olasidir (7).

Bu calismada, tekrarlayan gebelik kayiplart
ve tekrarlayan derin ven trombozu olan bir olgu
ile son gebeliginde derin ven trombozu derin
ven trombozu gelisen ve bir gebelik kayb1 hika-
yesi olan diger olguda FV Leiden ve MTHFR-
C677T gen mutasyonlarmin heterozigot varligini
sunulmaktadir.

OLGU 1

32 vyasinda, G2POA1l, 33 haftalik gebeligi
olan hasta, 15 giin 6nce baslayan sol bacakta ag-
1 ve siglik nedeniyle klinigimize basvurdu. De-
rin ven trombozu ve tromboflebit 6n tanisiyla
hospitalize edilen hastanin ¢zgecmisinde, 8 haf-
talik gebelik kayb: disinda bir ozellik yoktu.
Obstetrik ultrason muayenesinde son adet tarihi
ile uyumlu, anomalisi olmayan, canli, tekiz fetus
izlendi. Bacak vendz Doppler ultrason incele-
mesinde, sol bacakta femoral vene kadar uzanan
trombus saptandi. Seftriakson 1 gr.2x1 i.v ve nat-
roparine kalsiyum 0.3 ml. 2x1 s.c. tedavi baslan-
dr

Otuzsekicinci gebelik haftasinda, primipar
makat gelisi nedeniyle sezaryan uygulanan has-
tada canli, 48 cm., 3650 gr. erkek bebek dogur-
tuldu. Postpartum 1 ay natroparine kalsiyum 0.6
ml. 1x1 s.c alan hastanin tedavi sonrast kontrol
Doppler ultrasonunda yiizeyel ve derin femoral
venlerin limenleri acik olarak izlenmistir.

OLGU 2

38 yasinda, G6P3A3 olan ve tekrar gebelik
planlayan olgumuzun obstetrik anamnezinde i¢
yil icinde uc¢ dusik sonrasi ti¢ dogum yaptigi
saptanmustir. Sekiz yil once ikinci gebeligi sira-

Tablo 1. Olgularin laboratuar sonuclari

Calisilan Parametre  Olgu 1 Olgu 2 Normal
Antitrombin I %88 %75 %70-125
Antikardiolipin

Antikor () () M
Antinikleer Antikor () () )

Protein S %83 %060 %55-160
Protein C %20 %81 %70-140
APTT 32.5 sn. 27.8 sn 26-40 sn.
PT 12.2 sn. 10.8 sn 10-15 sn.
INR 1.1 0.9 0.8-1.5

sinda ve dort yil 6nce Uclinci dogum sonrast
postpartum besinci giinde sol bacaginda iki de-
fa derin ven trombozu gelisen hastanin bundan
4 ay once sol kolunda derin ven trombozu sap-
tanmustir. Tekrar gebelik planlayan olgumuz su
anda gunde tek doz aspirin kullanmaktadir.

Olgularin koagulasyon profillerinin inceleme-
sinde, herhangi bir sorun saptanmamuistir (Tablo
1. Her iki olgumuzda da FV Leiden ve MTHFR-
C677T gen mutasyonlar arastirildi. Periferik ve-
noz kandan NaCl yontemi ile DNA izolasyonlart
yapildi. Faktor V gen bolgesi i¢in Primer 1 (TGC
CCA GTG CTIT AAC AAG ACC AA) ve Primer 2
(TGT TAT CAC ACT GGT GCT AA), MTHFR gen
bolgesi icin Primer 1 (TGA AGG AGA AGG TGT
CTG CGG GA) ve Primer 2 (AGG ACG GTG
CGG TGA GAG TG) kullanilarak adi gecen bol-
geler polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi
ile cogaltildi. Polimeraz zincir reaksiyonu triin-
lerine, FV gen bolgesi icin Mnl I ve MTHFR gen
bolgesi icin Hinf I restriksiyon enzimleri kullani-
larak uygun sartlarda kesim uygulandi. Kesim
trlnleri, poliakrilamid jele ylklenerek incelen-
di. Analiz sonucunda olgularimizin FV Leiden ve
MTHFR-C677T mutasyonlarini heterozigot ola-
rak tasidigt tespit edildi.

TARTISMA

Gebelik, fibrinolitik sistem ve koagulasyon
sisteminde bir takim degisiklere neden olmakta-
dir. Koagulasyon faktorlerinden faktor I, 11, VII,
VIII, IX ve XII seviyelerinde artis olurken, pro-
tein S ve fibrinolitik kapasitede azalma s6zkonu-
sudur (8). Boylece olusan hiperkoagtlasyon, de-
rin ven trombozuna egilimi arttirmaktadir. Ve-
nodz tromboembolinin sik gorilen genetik ne-
denleri arasinda aktive protein C rezistanst sayil-
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makta ve bu olgularin %95’inden FV Leiden mu-
tasyonu sorumlu tutulmaktadir (1). Faktor V Le-
iden mutasyonu, protein C'nin antikoagtlan et-
kisini engeller ve koagitilasyon sisteminin proko-
agllan yonde degismesine neden olarak trom-
boza olan egilimi arttirir (9). Faktor V Leiden
mutasyonuna bagli aktive protein C rezistansi-
nin, gebelikte tromboz riskini arttiran en 6énemli
faktor oldugu kabul edilmektedir. Ayrica Faktor
V genindeki mutasyonun preeklampsi, intraute-
rin gelisme geriligi, ikinci ve Utglincl trimester
intrauterin fetal kayip, plasental infarkt, plasenta
dekolmani, tekrarlayan gebelik kayiplar gibi
obstetrik patolojilerden de sorumlu oldugu 6ne
surtilmektedir (3,5,10-13).

Faktor V Leiden; FV geninin 10. ekzonunda-
ki 1691. pozisyonundaki guanin (G) yerine ade-
nin (A) gecmesi sonucu meydana gelen, otozo-
mal dominant gecisli bir mutasyondur. Faktor V
Leiden genotip prevelansi toplumlar aras: degis-
kenlik gostermektedir (5). En yiiksek prevalan-
sin oldugu Avrupa’da saglikli kisiler arasi oran
%2-11 olarak bildirilmistir (5). Ancak FV Leiden
ekspresyonunun en 6nemli klinik belirleyicisi
genotip (homozigot ve heterozigot) ve bagka ge-
netik risk faktorleriyle birlikteliktir. Bazi calisma-
larda, FVL mutasyonunu heterozigot tasiyan ge-
be kadinlardaki ven6z tromboemboli riskinin 8
kat, homozigot tasiyicilarda ise 100 kat arttig ile-
ri sturilmektedir (14). Heterozigot pozitif eksp-
resyon saptanmasinin tromboz riskini belirgin
oranda arttirdigina dair raporlar vardir (15,16).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz, homosistein
metabolizmasinda kritik rol oynar (1). Homozi-
got tastyicilarda hiperhomosisteinemi gelisip ve-
nodz tromboemboliye ve aciklanamayan erken
gebelik kayiplarina egilim artmustir (1,2,7). Meti-
lentetrahidrofolat rediiktaz-C677T mutasyonu,
MTHFR genin 677. pozisyonundaki sitozin (C)
bazinin, timin (T) bazina transisyonundur.

Faktor V Leiden ve MTHFR mutasyonlart ile
ilgili cok cesitli calismalar vardir. Faktor V Le-
iden mutasyonu tastyiciliginin tromboz gelisme
riskinden daha yiiksek olmasi, komplikasyon
gelismesinde diger risklerin de etkili oldugunu
disindirmektedir. Hem FV Leiden hem de
MTHFR mutasyonu sik oldugundan ikisinin bir-
likteligini arastiran calismalar yapilmistr. Tki mu-
tasyonun birlikteliginin tromboz riskini ciddi
oranda arttirdigt bildirilmistir (1,17-19). Sundu-
gumuz olgularin, koagulasyon profillerinin nor-

mal oldugu, ancak FV Leiden ve MTHFR-C677T
mutasyonlarint heterozigot olarak tasidigi belir-
lendi.

Venoz tromboembolism ve tekrarlayan gebe-
lik kayiplart multifaktoriyel ve multigenik du-
rumlardir. Ozellikle gebelik gibi bircok risk fak-
torinin s6z konusu oldugu bir durumda daha
da onem kazanirlar. Genetik etyolojik faktorler
arasinda gosterilen FV Leiden ve MTHFR C677T
mutasyonlari ile ilgili calismalar celiskilidir. An-
cak genis ve prospektif seriler konuyu aydinla-
tacaktir.

Derin ven trombozu ve ona bagli gelisen
tromboemboli ile tekrarlayan gebelik kayiplarina
yaklasimda klinik acidan belirlenmesi gereken,
hangi kisilerin FV Leiden ve MTHFR-C677T mu-
tasyonlari agisindan incelenmesi gerektigi, tani-
da kullanilacak metodun tanimlanmasi, etkilen-
mis kisi ve aile tiyelerinde tedavi edici ve profi-
laktik yaklasimin belirlenmesidir.
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Olgu Sunumu

TRAP (Twin Reversed Arterial
Perfusion) Sendromu
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*Izmir Atatiirk Egitim Hastanesi (IAEH) Patoloji Boliimii, **IAEH 3. Kadin Dogum Klinigi,
***TAEH Radyoloji Bokimii - IZMIR

OZET

TRAP (TWIN REVERSED ARTERIAL PERFUSION) SENDROMU (OLGU SUNUMU)

Twin reversed arterial perfusion sendromu akardiak monster, akardiak asefalus, akardius, psédokardiak anomali
olarak da adlandirilan 35.000 dogumda, 100 monozigot ikizde 1 gérilen nadir bir anomalidir.

Olgu: 26 yasinda gravida 2, partum 2; 36 haftalik gebeden ikiz gebelik esi fetus patoloji laboratuvarina génderildi.
Otopsi icin génderilen fetus 4000 gr. agirhginda, Ust ekstremiteler, bas ve torakal bélge icermemekte idi. Radyo-
lojik, makroskobik ve mikroskobik bulgularla twin reversed arteial perfusion sendromu tanisi konan olgu sunulmus-
tur.

Sonug: Twin reversed arterial perfusion sendromu ilging makromorfolojiye sahip, perinatolojik takiplerle tanisi ko-
nabilen nadir gérilen bir fetal anomalidir.

Anahtar kelimeler: TRAP sendromu, Akardiak asefalus

SUMMARY

TRAP - TWIN REVERSED ARTERIAL PERFUSION SYNDROME (CASE REPORT)

Twin reversed arterial perfusion syndrome, also known as acardiac monster, acardiac acephalus, acardius and
pseudocardiac anomali, is a rare condition occuring once in 100 monozygotic twins in every 35.000 deliveries.
Case: The patient was gravida 2, partum 2; aged 26 years at 36th gestational week. The autopsy findings reve-
aled that there were no head, thorax and upper extremities and it was diagnosed as twin reversed arterial perfu-
sion syndrome macroscopically, radiologically and microscopically.

Conclusion: The twin reversed arterial perfusion syndrome is a rare condition which has an interesting macro-

morphology. Perinatal follow up is important for the diagnosis of this syndrome in utero as early as possible.

Key words: TRAP syndrome, Acardiac acephalus

T win reversed arteial perfusion (TRAP)

sendromu akardiak monster, akardiak ase-
falus, akardius, psodokardiak anomali olarak da
adlandirilir. 35 bin dogumda, 100 monozigot
ikizde 1 gorilme insidanst mevcuttur. Tkizler
monokoryonik ve monozigotiktir (1). Akardiak
asefalik ikiz malformasyonu oldukc¢a nadir olup,
monokoiyonik ikizler arasinda umblikal ven-
ven, arter-arter ile kord veya plasental anasta-
mozlarin olmasiyla koinsidental olarak gelisir (2-
4). Normal ikiz, pompa ikiz olarak bilinir ve
akardiak ikizi perfiize eder. Tkizler arasi bu anas-
tamozlar dolasim karmasasma yol acar, olusan
tersine dolasim morfogenezi duraksatir ve akar-
diak ikiz ortaya c¢ikar. Tanimlanan vaskiler

Yazisma Adresi: Dr. Filiz Dag
Adres: 2913. sokak Palmiye sitesi No:46 Daire:9 Bozyaka —
Izmir Tel: 0536 4646378

anormallikler ile viicudun alt kismimnin oksijeni-
zasyonunun iyi olmasi alt kismin iyi gelismesine,
ust kistmda amorfogenezise kadar uzanan ano-
malilere yol acar (1). Normal ikizde de konjestif
kalp yetmezligi, hidramnioz, preterm dogum
riskleri mevcuttur (1,2,5-7).

Degisik tipte akardiak ikizler s6z konusudur:
Akardiak asefalus: En yaygin gortilen tiptir, kra-
nium yoklugu ile karakterizedir, st ekstremite-
ler yoktur, siklikla intratorasik ve intraabdominal
organlar rudimenterdir. Akardiak anseps: Bu ol-
gularda bas ve beyin kismen gelisir. Viicut ve
ekstremiteler de gelisebilir. Akardiak amorfoz:
Burada ikiz amorf kitle gorintimiinde olup or-
ganlar secilememektedir. Akardiak akormus: Bu
olgularda bas vardir. Basin umbilikal kord veya
plasenta ile direkt baglantist vardir.

OLGU: Izmir Atatirk Egitim ve Arastirma
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Resim 1. Olgunun makroskopik goériiniimdi.

Hastanesi (IAEH) 3. Kadin Dogum servisine bas-
vuran rutin gebelik takipleri yapilmamis 26 ya-
sinda olguda 36 haftalik ¢cogul gebelik saptan-
mustir. Gravida 2, partum 1 olan olgunun birinci
gebeliginde o©zellik olmadigt belirtilmektedir.
Yapilan ultrasonografide birisi canli, digeri
amorf gorinimde vicudun st yarist secileme-
yen ikiz gebelik izlenmis, ilerlemeyen travay ne-
deni ile sezaryen ile 4000g agirliginda viicudun
Ust yarist olmayan bir bebek ve 2500g agirligin-
da anomalisiz canli kiz bebek dogurtularak,
4000 g agirliginda olan fetus patoloji laboratuari-
na  gonderilmistir. ~ Makroskopik  olarak;
27x22x7cm boyutta, tzerinde 0,8x0,5cm gobek
kordonu izlenen fetusta alt ekstremiteler mevcut
olup bas, gogus, ust ekstremiteler izlenmemek-
tedir (Resim 1). Gluteal kivrimdan itibaren 9cm
bacak boyu olctlmistir. Sag ayakta 4. ve 5. par-
maklarda sindaktili, sol ayakta gudiik tarzit bas
parmak mevcut olup her iki ayakta 3’er parmak
izlenmistir. Orta hatta distalde skrotal kese tize-

Resim 2. 10 adet vertebra ve yalmz alt ekstremiteler izlenen ol-
gunun radyolojik gériiniimii.

Resim 3. Orta hattaki yumusak dokuda olagan sinirlarda cilt-cilt
altina ait histolojik gortiniim HEx110).

rinde 4x1,2 cm penis, proksimalde killi deri ile
ortalu 4x3.5x3 cm yumusak doku mevcuttur.

Materyalin radyolojik incelemesinde; pelvis
kemik yapilari, femur, tibia ve fibulalar olagan,
10 adet vertebra korpusu mevcut olup en st
vertebra displazik goriiniimdedir (Resim 2). Ust-
ten 0. vertebrada sola ve inferiora dogru uzanan
rudimenter kemik yapist mevcuttur. Ekstremite-
leri ¢cevreleyen yumusak doku ileri derecede ka-
lin ve ddemlidir. Ust orta hatta izlenen sferik yu-
musak doku kitlesinde amorf kalsifikasyon alan-
lart dikkati ¢cekmistir. Her iki ayakta 3 ‘er meta-
tars, sagda 2, solda 1 tarsal kemik secilmektedir.

Materyale yapilan otopside; orta hatta izlenen
yumusak dokuya yapilan kesitlerde tizeri killt de-
riyle ortila kesit yuzi solid, cilt-cilt altt yumusak
doku mevcut olup beyin dokusuna ait alan izlen-
memektedir (Resim 3). Abdominopelvik alanda
2x1.5xlcm boyutlarda sol bobrek, 1.5xIxlcm bo-
yutlarda sag bobrek mevcuttur. Her ikisinin ke-
sitlerinde de pelvikalisiyel sistem olagan gori-
numdedir. Bilateral Ureterler 4x0.2cm, mesane
1.5x1x0.6cm boyutlarda olup 6zellik yoktur. Ayri-
ca 25cm uzunlugunda, en genis yerinde 0.6cm,
en dar yerinde 0.4cm ¢ap gosteren olagan barsak
segmenti; her iki inguinal kanalda bilateral 0.5cm
capta testis dikkati cekmistir. Makroskopik olarak
tanimlanan organlar disinda; beyin, kalp, akci-
ger, strrenal, dalak, karaciger, pankreas, mide iz-
lenmemistir. Materyalde izlenen organlarin mik-
roskopisinde 6zellik saptanmamustir. Gobek kor-
donunda 2 adet damar yapist mevcuttur.

Olgu tanimlanan radyolojik bulgular, mak-
roskopik bulgular ve klinik oyku ile TRAP send-
romu olarak degerlendirilmistir.
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TARTISMA

TRAP Sendromu, etyolojisi bilinmemekle bir-
likte "vaskiiler tersine perflizyon teorisi" en ¢ok
kabul goren hipotez ile agiklanmaktadir. Erken
embriyogenez esnasinda biiytk vaskiler anasto-
mozlar gelisir ki bu da iki dolasim arasinda re-
kabete yol acar. Arteriyel basing birinde digerine
oranla yikseldiginde, birindeki tersine dolasim
ikincil hasara yol acarak morfogenezisin durak-
lamasina, bu da akardiak anomali gelismesine
sebep olur. Perflize ikizde kan tek umbilikal ven
ile gelip tek umbilikal arter ile ¢cikmaktadir. Vii-
cudun alt kismimnin hipogastrik arter araciligs ile
vendz kan oksijenizasyonu daha iyidir ve siklik-
la viicudun st kisminda agir anomaliler mevcut-
tur. Bas gelismemekle birlikte rudimenter yapi-
lar olabilir ve kalp ya gelismemis ya da rudimen-
terdir (1,4).

Bizim olgumuz en sik gortilen tip olan akar-
diak asefalus tipindedir. Kranium ve intratorasik
organlar yok, intraabdominal organlar karaciger,
mide, strrenaller, dalak, pankreas mevcut olma-
yip her iki bobrek, treterler, mesane, testisler,
barsak rudimenterdir.

Simpson ve arkadaslar1 28 haftalik bir gebede
ultrasonografi ile biri 34 haftalik cesamette, kar-
diak atimt alinmayan 1810g agirliginda, oldukca
odemli, bas ve ust ekstremiteleri izlenmeyen ikiz
esi bir olgu tanimlamuslardir. Diger ikizde kardi-
ak yetmezlik saptanmis ve olgu dijitalize edil-
mistir. Anomalili olan erkek olguda her iki alt
ekstremite mevcut olup, kolumna vertebralis ru-
dimenter olarak bildirilmektedir (2). Kalp, akci-
ger, dalak, karaciger, pankreas, strrenaller, Ust
gastrointestinal sistem izlenmemistir. Tanimla-
nan bu olgu akardiak asefali olarak rapor edil-
mistir. Bizim olgumuzda da bas ve ust ekstremi-
teler izlenmemistir. Ayni sekilde kalp, beyin, ak-
cigerler, dalak, karaciger yansira st gastrointes-
tinal trakt mevcut degildir. Pompa ikizde malfor-
masyon insidanst %10’dur. TRAP sendromunda
akardiak ikizde mortalite %100, pompa ikizde
%50’dir. Pompa ikizin mortalitesi polihidroamni-
osa bagli erken dogum ve kalp yetmezIligi nede-
niyledir. TRAP sendromunda pompa ikizin mor-
talitesini azaltmak icin maternal digoksin, indo-
metasin, prostoglandin inhibitorleri kullanilmak-
tadir (1,5,6). Bizim olgumuzun ikizi 2500g agirli-
ginda kiz fetus olup klinik ve radyolojik olarak
anomali izlenmemistir. Prenatal dénemde pom-
pa ikizin kardiovaskiler durumu ve gelisimi ta-

kip edilmelidir. Pompa ikizde konjestif kalp yet-
mezligi kotli prognoz isaretidir. En 6nemli prog-
nostik faktor ikizlerin kilo oranidir. Kilo orani
%70’in tzerinde ise erken dogum orami daha
fazladir (1,5). Bizim olgumuzda kilo orani
%062.5'dur.

TRAP sendromunda makroskopik bakida
umbilikal kord ile vaskiiler anastamozlar mev-
cuttur. Mikroskobik incelemesinde akardiak fe-
tusun umbilikal damarlarin her ikisinde de yo-
gun tromboz gorilmektedir (5). Bizim olgumuz-
da plasenta laboratuvarimiza gonderilmedigin-
den gerekli inceleme yapilamamustir.

TRAP sendromu tanisi perinatal donemde ult-
rasonografi ile konur. Ultrasonografi ile kardiak
aktivitesinin olmayist, amorf gorinimde, koti
gelismis govde ile ekstremiteler dikkati ¢ceker ve
missed abort ile karisabilir (1,4). Bizim olgumuz
36 haftaya kadar takip olmamis, 36 haftadaki in-
celemelerinde birisi amorf kitle olarak algilanan
ikiz gebelik saptanmustir.

Fetustan cok yumusak doku kitlesini animsa-
tan nadir gorllen olgumuz perinatal gebelik ta-
kiplerinin ve erken taninin énemini bize bir kez
daha animsatmaktadir. Ozellikle erken gebelikte
yapilan ultrasonografinin 6nemi, bu olgu nedeni
ile daha da belirginlesmektedir.
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Olgu Sunumu

Yardimla Ureme Teknikleri ve
Heterotopik Gebelik; Bilateral
Tubal ve Intrauterin Gebelik

‘ } Ismail CEPNI, Pelin OCAL, Ali BENIAN, Mehmet IDIL ]
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali - ISTANBUL

OZET

YARDIMLA UREME TEKNIKLERI VE HETEROTOPIK GEBELIK; BILATERAL TUBAL VE INTRAUTERIN
GEBELIK

Girig: Heterotropik gebelik ayni anda intrauterin ve ekstra uterin gebeligin birlikte bulundugu oldukga nadir rastla-
nan bir durumdur Bununla birlikte yardimla tGreme tekniklerindeki artig, heterotopik gebelik insidansini artirmakta-
dir. Heterotopik gebeliklerin erken teshisi, mortalite ve morbidite agisindan 6zellikle de gelecekteki fertilite acisin-
dan énemlidir.

Olgu : Yardimla tGreme teknidi sonucu olusan gebelik, alti haftalik iken missed abortus endikasyonu ile bir baska
merkezde kirete edilmis. Kasik agrilarinin devam etmesi ve vajinal kanama sikayetlerinin eklenmesi nedeni ile ya-
pilan muayene ve transvajinal ultrasonografide her iki adneksiyel bdlgede kitlelerle uyumlu bulgular saptandi . Akut
batin endikasyonu ile yapilan eksplorasyonda, bilateral ektopik gebelik disinildi ve bilateral salpingotomi yapi-
lip, tubalardan gebelik materyalleri ¢ikartildi. Patolojik inceleme bilateral ektopik gebeligi gdstermekteydi.

Sonug: Yardimla Greme teknikleri gebeliklerinde, ilk 12 gebelik haftasinda kanama ve agri ile basvuran hastalar-
da, heterotopik gebelik akilda tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: Heterotopik gebelik, Yardimla Greme teknikleri

SUMMARY

HETEROTOPIC PREGNANCY AND ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES : BILATERAL ECTOPIC
PREGNANCY AND INTRAUTERIN PREGNANCY : A CASE REPORT

Background : Heterotopic pregnancies, simultaneous presence of intrauterine and extrauterine pregnancies is a
relatively rare condition.

However, treatment for assisted reproductive technologies has dramatically increased the incidence of this condi-
tion. Early diagnosis of heterotopic pregnancy is important to decrease mortality and morbidity and to preserve fu-
ture fertility.

Case: A six weeks pregnancy obtained with ART had been evacuated at another institution with dilatation and cu-
rettage due to missed abortion .Bilateral adnexial masses were detected with gynecologic examination and trans-
vaginal ultrasonography, which were done due to persisting lower abdominal pain and vaginal bleeding. Explora-
tive laparotomy was done due to acute abdomen and intraoperative findings were correlated with bilateral ectopic
pregnancy. Bilateral salpingotomy was done and pathologic examination revelead bilateral ectopic pregnancy.
Conclusion: In pregnancies less than 12 weeks gestation, complicated with abdominal pain and vaginal bleeding,
if it was obtained with assisted reproductive technologies, heterotopic pregnancy should be discarded.

Key words: Heterotopic pregnancy, Assisted reproductive technologies

H eterotopik gebelik, intrauterin ve ektopik Ureme teknikleri sonrast gelisen, sik rastlanidma-

gestasyonun ayni zamanda olusmasidir.
1948 'de De voe ve Pratt'in calismasinda bu oran
1/30000 olarak bildirilmistir (1). Yardimla Greme
tekniklerinin (YUT) uygulanmasi ile birlikte bu
oran artmustir (2). Biz bu yazimizda yardimla

Yazisma Adresi: Pelin Ocal, Vefa Bayir1 Sok. No: 6 Saral 2
Daire: 28, Gayrettepe/Istanbul

yan bir bilateral tubal ve intrauterin heterotopik
gebelik olgusunu literatiiri gozden gecirerek
sunmak istedik.

OLGU

Bayan S.A, 29y, (gravida: 2, parite: 0), 2 yillik
cocuk istegi ile yardimla ireme teknikleri uygu-
lanan 6zel bir merkeze basvurmustur. Muayene
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ve laboratuar tetkikleri sonrasi agiklanamayan
infertilite tanist ile Mayis 2000'de hastaya uzun
protokol ile kontrollii over hiperstimilasyonu
uygulanmustir. Transvajinal ultrasonografi ve
ostradiol degerleri ile monitorize edilen hastanin
hCG giinti 6stradiol degeri 6190 pg/ml olarak 6l-
ctlmis ve yirmi folikiilinin oldugu belirlen-
mistir. Ultrasonografi esliginde, hCG uygulanma-
sindan 36 saat sonra genel anestezi altinda 18
oosit elde edilmistir. 7 oosite konvansiyonel IVF,
11 oosite ise ICSI yontemi uygulanmistir. Top-
lam 11 yumurta dollenmis (4 IVF+ 7 ICSD ve
hastaya 5 embryo transfer edilmistir. Luteal faz
destegi icin vajinal yoldan gunlik 300 mg pro-
gesteron verilmistir.

Transferin 12.giintd B-hCG 79.1 mIU/ml dl¢iil-
mustlr. Kontrollerinde intrauterin gebelik tanist
konulmustur. Besinci haftada siddetli kasik agri-
lar1 baslamistir. Muayene ve vaginal ultrasonog-
rafi (USG) ile abortus imminens (kalp atumlar
pozitif intrauterin 5-6 gebelik haftast) tanist kon-
mustur. B-hCG 4768 mIu/ml bulunmustur. Istira-
hat onerilmistir. Bir hafta sonra kasik agrilaria
ek olarak vajinal kanamasi baslayinca kontrol
USG'de fetal kalp atimlari saptanamamis, missed
abortus endikasyonu ile kiirete edilmistir. Kasik
agrilarinin devam etmesi ve batina yayilmast,
halsizlik, bas donmesi, istahsizlik, vajinal kana-
ma sikayetlerinin eklenmesi nedeni ile hasta
20/07/2000’de Kklinigimize basvurmustur. Yapi-
lan muayenesinde Tansiyon 95/60 mmHg, nabiz
112/dak. soluk cilt, defans, rebound pozitif, kol-
lum kapali, temiz, uterus yumusak 6-8 haftalik
cesamette, her iki adneksiyel bolgede dolgunluk
ve hassasiyet belirlenmistir. Transvajinal ultraso-
nografide her iki adneksiyel bolgede hipereko-
jen koagulimla uyumlu kitleler, endometrium
kalin olarak, douglasta yaygin serbest sivi gorul-
miustir. Douglas ponksiyonunda pihtilasmamis
kan tespit edildi. Hct:%22.7, Hb:7.7, B-hCG:
>10.000I1U/ml idi. Hastaya 3 Unite kan transfliz-
yonu yapilarak, akut batin endikasyonu ile ope-
rasyona alinmistir. Eksplorasyonda batin igcinde
bol kan saptandi. Uterus normal cesametten az
iri ve yumusak bulunmus, her iki tuba ampulla
bolgesi ileri derecede ¢demli ve sis olup, fimb-
riyal bolgelerde taze kanama gortliince, bilate-
ral ektopik gebelik distinilmustir (Resim 1),
hastaya bilateral salpingotomi yapilarak, tubalar-
dan gebelik materyalleri c¢ikartilmistir. Tubalar-
daki insizyon yerleri 3/0 atravmatik vicryl ile su-

Resim 1. Bilateral tubal gebelik.

ture edilmistir. Operasyon sonunda ayrica full
kiretaj uygulanmistir. Patoloji raporu bilateral
tubal gebelik, full kiretaj sonucu ise gestasyonel
endometriyum ile uyumlu olarak gelmistir. Pos-
toperatif komplikasyon olusmayan hasta saglikli
olarak taburcu edilmistir.

TARTISMA

Yardimla Greme teknikleri heterotopik gebe-
lik insidansini 6énemli Ol¢iide artirmistir. Predis-
pozan faktorler ektopik gebelik ile aynidir bun-
lar pelvik adezyonlar onceki tuba hasart veya
cerrahisi ve sekstel gecisli hastaliklar olarak sa-
yilabilir (2,3). IVF'in 1976'da baslangicindan iti-
baren ektopik gebelik problem olmaya basla-
mustir. Bu tip gebeligin yardimla tireme teknikle-
ri icinde Gamet Intrafallopian Transfer de
(GIFT), IVF- ET'den daha sik olma nedeni;
GIFT'de embriyolarin direkt olarak, fallop tiiple-
rine yerlestirilmeleridir. IVF-ET'de olusmasinin
nedeni hastalarin cogunlukla mekanik infertilite
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olgulart olmalari ve yerlestirilen embriyolarin
uterustan tubalara strtiklenmesidir (2,3). IVF+ET
yapilan hastalarda bazen 3ten fazla 6rn. bes
embriyo uterusa yerlestirilmektedir. Olgumuzda
bes embriyo transfer edilmisti. Heterotopik ge-
belik gelisme nedenleri arasinda embriyo trans-
fer edilirken fazla miktarda transfer mediumu
kullanilmasi, transferin USG altinda yapilmama-
st, hidrostatik kuvvetler nedeniyle embryolarin
tiplere ulasmasina yol acabilir ve implantasyon
hem tubada hem de kavitede gerceklesebilir.
Transfer edilen embriyo sayisinin azaltilmasi,
transfer mediumunun azaltilmasi, ektopik ve he-
terotopik gebelik oranini azaltabilir (2-4).

Ektopik gebeliklerde rastlanabilen vajinal ka-
nama bulgusu, heterotopik gebeliklerde nadirdir
(4,5). Ancak olgumuzda gelisen abortus immi-
nens ve sonrasindaki missed abortion nedeni ile
vaginal kanama sikayeti ortaya ¢itkmustir.

Bu gebeliklerin 6zellikle erken teshisi hasta-
nin mortalite ve morbiditesi, gelecekteki fertilite-
si acisindan buyik 6nem tasimaktadir. Boyle ol-
gularda maternal mortalite %1 ve intrauterin fe-
tusun mortalite orant %45-65'dir (5).

Heterotopik gebelikte hastaya yaklasim, her
olguya gore degisir. Teshis ve takipte B-hCG ve
progesteron seviyeleri ayrica USG ile gebelik ta-
yini 6nemlidir. Seri progesteron tayinleri gebeli-
gin koti prognozunu belirtebilir. Ancak seri B-
hCG takipleri birlikte olan intrauterin gebelikten
dolay1 yararli degildir. USG ile intrauterin gebe-
ligin teshisi kolaydir ancak ektopik gebelik icin
adneksiyel bolgede gestasyonel kese veya fetal
kalp atisi gorilmesi nadirdir. Ayrica intrauterin
gebeligin gortilmesi, beraberindeki ektopik ge-
beligi saklayabilir. Bu yiizden YUT sonrast ilk
trimester gebeliklerde ekstrauterin yapilarin dik-
katli olarak vaginal USG ile incelenmesi gerek-
mektedir. Ancak YUT sonrast gelisen heteroto-
pik gebelik olgularinin incelenmesinde, olgula-
rin yarisindan azt USG ile teshis edilebilmis; has-
talarin cogu semptomatik hale geldiginde yapi-
lan acil laparotomide teshis edilmistir (6). Hasta-
mizda da klinik olarak belirtiler olustugunda ta-
ni konulabilmistir. IVF-GIFT gebeliklerinde, ka-
nama ve agr ile basvuran hastalarda ilk 12
GH'da heterotopik gebelik akildan cikarilmama-
lidir. Operasyon 6ncesi tant orani ancak % 50'dir
(7). Genelde teshisdte gecikme oldugundan has-
talar, akut batin ile gelirler. IVF ve ovulasyon in-
diksiyonu yapilan hastalarda ektopik gebelik

icin cerrahi 6ncesi TVUSG ile birlikte olan intra-
uterin gebeligi ayirt etmek gerekir. TVUSG ile
gebelik gorilmese bile olasi bir intrauterin gebe-
ligin bozulmamast icin D&C yapilmamalidir (8).

Laparotomi gerektiren akut vakalarda, sag-
likls intrauterin gebeligin devamu icin uterusa mi-
nimal travma, minimal anestezi ile operasyon ta-
mamlanmalidir. Eger missed abortus mevcutsa,
D&C sonrast tubalarin degerlendirilmesi igin
ozellikle de pelvik agrisi 6n planda olan hasta-
larda ayni zamanda laparoskopi yapmalidir. Tes-
histe yanilma, mortalitenin artmasina, major kan
kayiplarina, ayni zamanda konservatif tubal cer-
rahinin yapilamamasina yol acar. TVUSG teshisi
arttrirken, laparoskopi (LPS) taninin dogrulan-
masinda en glivenilir metodlardan biridir Semp-
tomatik hastalarda heterotopik gebeliklerde tes-
his ve tedavide laparoskopi artik giinimiizde la-
parotominin yerini almistir (8-10). Ancak olgu-
muzda akut batin ve hipotansiyon bulgulari ne-
deni ile laparotomi tercih edilmistir.

Olusan ektopik gebeligin kendisi hematom
olusturarak intrauterin gebeligin bozulmasina
neden olabilir. Hastamiz da da intrauterin gebe-
ligin bu neden ile missed abortus oldugunu dii-
stinmekteyiz. Literatiirde benzer bir olgu GIFT
sonrasi gorilmis ancak intrauterin gebeligin de-
vam etmesi ile birlikte bilateral tubal gebelikler
regresyona ugramistir ve 37 gebelik haftasinda
saglikli fetus dogurtulmustur (11).

Sonuc olarak YUT gebeliklerinde, kanama ve
agn ile basvuran hastalarda ilk 12 GH'da hetero-
topik gebelik akilda tutulmalidir. Missed abortus
mevcut ise, D&C sonrast Ozellikle pelvik agrist
on planda olan hastalarda fallop tiipleri ve ekto-
pik gebeligin degerlendirilmesi icin TVUSG ve
B-HCG sonuclart da goz éniline alinarak ayni za-
manda laparoskopi disiinilmelidir. Tanida ge-
cikme, mortalite riski olusturur, major kan ka-
yiplarina aynt zamanda konservatif tubal cerra-
hinin yapilamamasina yol acabilir.
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