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Hafif ve Agir Preeklampsi Olgularinda
Maternal Serum Lipid Profilinin
Degerlendirilmesi

Ozgiir Ozdemir', Ayhan Coskun’, Deniz Cemgil Arikan', Giirkan Kiran',
Melih Atahan Gliven®*, Metin Kiling’

'Kabramanmaras Stitcii Imam Universitesi Tip Fakiilesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dah, Kabramanmaras
“Serik Devlet Hastanesi, KadinHastaliklar: ve Dogum Klinigi, Antalya
‘Kabramanmaras Stitcii Imam Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali, Kabramanmaras
"Anatolia Tiip Bebek Merkezi, Perinatoloji Boliimii, Ankara

Ozet
Amacg: Lipid profilinin hafif ve agir preeklampsi etiyopatogenezindeki roliint arastirmak.

Yontem: Ocak 2005 — Aralik 2006 tarihleri arasinda, klinigimize muracaat eden 59 preeklamptik gebe calismaya alindi. Preeklamp-
tik olgular; hafif (Grup 1, n:27) ve agir (Grup 2, n:32) olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu icin de 66 saglikli gebe (Grup 3)
alindi. Tim olgularda trigliserid (TG), kolesterol, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL), distik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok dusik dan-
siteli lipoprotein (VLDL) duzeyleri 6lctldi. Lipid profili ile preeklampsi belirtecleri arasinda korelasyonlar arastirildi.

Bulgular: Kolesterol diizeyi grup 2’ de diger iki gruptan anlamli olarak yuksek idi (p<0.05). TG ve VLDL dlzeyleri grup 1 ve 2’ de grup
3’ e gore yiksekti, fakat sadece grup 2 ile arasindaki fark anlamliydi (p<0.05). LDL and HDL duzeyleri tim gruplarda benzer bulundu
(p>0.05 ; p>0.05). Proteintri miktar ile kolesterol, LDL, TG ve VLDL seviyesi arasinda pozitif yonde bir korelasyon tespit edildi (sira-
siyla, r: + 0.216 (p<0.05), +0.194 (p<0.05), +0.194 (p<0.05), + 0.208 (p<0.05). Proteindri ile HDL arasinda ise negatif yonde bir ko-
relasyon tespit edildi (r: -0,202; p<0.05). Sistolik kan basinci ile kolesterol, TG, VLDL arasinda (sirasiyla, r: +0.235 (p<0.01), + 0.311
(p<0.01), +0.311 (p<0.01) ve diastolik kan basinci ile LDL, TG ve VLDL arasinda pozitif yoénde korelasyonlar bulundu (sirasiyla, r:
+0.242 (p<0.01), +0.280 (p<0.01), +0.280 (p<0.01).

Sonug: Lipid profilindeki degisikler preeklampsi ve ¢zellikle agir preeklampsi ile iliskili bulundu.

Anahtar Soézciikler: Preeklampsi, hipertansiyon, gebelik, lipid, dislipidemi.

To evaluate the role of lipid profile in the etiopathogenesis of mild and severe preeclampsia
Objective: To evaluate the role of lipid profile in the etiopathogenesis of mild and severe preeclampsia.

Methods: Fifty-nine preeclamptic pregnant and 66 normotensive pregnants who applied to our clinic between January 2005 —
December 2006 were included into the study. Preeclampsia patients were divided into two groups as mild preeclampsia (Group:1, n:
27) and severe preeclampsia (Group: 2, n: 32). Sixty-six normotensive pregnants composed the control group (Grup: 3). In cases,
triglyceride, cholesterol, high-density lipoprotein, cholesterol, low-density lipoprotein and very low-density lipoprotein levels were
measured. Correlation between lipid profile and markers of preeclampsia was investigated.

Yazisma adresi: Deniz Cemgil Arikan, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiilesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Kahramanmaras
e-posta: tatilan76@hotmail.com
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Results: Median triglyceride and VLDL levels of group 1 and 2 were higher than group 3, but only difference between group 2 and
group 3 was statistically sigificant (p<0.05). Median cholesterol in group 2 was significantly higher than in group 1 and 3 (p<0.05).
LDL and HDL levels were determined similar in all groups (p>0.05) (p>0.05). There was a significantly positive correlation between
the amount of proteinuria and cholesterol, LDL, TG and VLDL levels (respectively, r: + 0.216 (p<0.05), + 0.194 (p<0.05), + 0.194
(p<0.05), + 0.208 (p<0.05). A significant negative correlation between proteinuria and HDL levels was determined (r:-0,202),
p<0.05). There were significant positive correlations between systolic tension and cholesterol, TG, VLDL levels (respectively, r: +0.235
(p<0.01), + 0.311 (p<0.01), + 0.311 (p<0.01); and between diastolic tension and with LDL, TG, VLDL levels (respectively, r: +0.242

(p<0.05), + 0.280 (p<0.05), + 0.280 (p<0.05).

Conclusion: The changes in lipid profile was related with preeclampsia and especially severe preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, hypertension, pregnancy, lipid, dyslipidemia.

Giris

Esansiyel hipertansiyon ile serum lipid profi-
li arasindaki iliski cesitli calismalarda daha 6nce
gosterilmistir.® Anormal lipid profili endotel
disfonksiyonuna sebep oldugundan ateroskle-
rotik kardiyovaskiiler sistem hastaliklari ile ara-
sinda kuvvetli bir iliskili mevcuttur. Gebeligin
hipertansif hastaliklarinin en 6nemli 6zelligi
bobrekler, uterus, plesenta ve beyinde vazos-
pazm sonucu hipertansiyon olusmasidir.* Endo-
telyal hicreler prostasiklinin, trombositler ise
tromboksanin primer kaynagidir. Normal gebe-
lerde vaskiler endotelyal prostasiklin 8- 10 kat
artarken, preeklamptik gebelerde bu oran 1- 2
kat artar. Ayrica normal gebelerde artan trom-
boksan A2 sentezi preeklamptik gebelerde da-
ha belirgindir.’ Prostasiklin vazodilator, trom-
boksan ise vazokonstriktor ¢zelliklere sahip ol-
dugundan endotelyal hiicre harabiyeti trom-
boksan/prostasiklin oraninda artisa, bu da asirt
vazospazma yol acar.’ Artan lipid sentezinin
Tromboksan A2: Prostoglandin 12 (TXA2/PGI2)
oranini arttirarak gebeligin indikledigi hiper-
tansiyon patogenezine katki yaptigi disanular.”
Bu ytuzden anormal lipid profilinin gebeligin hi-
pertansif hastaliginda énemli bir marker olabi-
lecegi diisuntlmustur. Biz, bu calismamizda ha-
fif ve agir preeklamptik olgularda lipid profilin-
deki degisikliklerinin preeklampsi etyopatoge-
nezindeki roliinti arastirmay1 amacladik.

Yontem

Kahramanmaras Sitci Imam Universitesi
Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kli-
nigi’ nde Ocak 2005- Aralik 2006 arasinda pre-
eklampsi tanist alan ve daha 6nceden kronik hi-
pertansiyon, tiroid hastaligi, bobrek hastaligi,
dislipidemi, diabet mellitus (DM) gibi herhangi
bir sistemik hastaligt olmayan 59 hasta calisma-
ya alindi. Hastalar American College of Obtetri-
cians and Gynecologists (ACOG)’ in Ocak 2002’
de yayinladigt “Preeklampsi ve Eklampsinin Ta-
nist ve Yonetimi”® adli biilltenine uygun olarak
hafif peeklampsi (Grup 1, n:27) ve agir preek-
lampsi (Grup 2, n:32) olmak tizere 2 gruba ayril-
di. Kontrol grubu (Grup 3) icin 66 saglikli gebe
alindi. KSU Tip Fakiiltesi etik kurulundan izin
alindi. Tim olgulardan 12 saatlik aclik sonrasin-
da antekubital venden 8- 10 ml kan alind1. Al-
nan kanlar yaklasik yarim saat oda 1sisinda bek-
letildikten sonra 4.000 rpm’de 4 dk santrifij
(Eppendorf santrifuge 5810) edildi. Ustte kalan
serumlarda trigliserid (TG), kolesterol, yuksek
dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli li-
poprotein (LDL) ve cok diisiik dansiteli lipopro-
tein (VLDL)) kinetik yontem ile hazir kit kullani-
larak Dade Behring RXL (USA) otoanalizoriinde
calisild1 Ug gruba ait sonuclar incelendi. Preek-
lampsi markerlari ile lipid profili arasinda ayri
ayrt korelasyonlar yapildi. Istatistiksel analizler
icin SPSS 11.0 paket programi kullanildi. Degis-
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kenler One Way Anova testi ile degerlendirildi.
Preeklampsi laboratuvar parametreleri arasinda

Pearson korelasyon analizleri uygulandi.

Bulgular

Tim gruplarda demografik veriler (yas, VKI,
gravida ve parite) benzer bulundu (p>0.05)
(Tablo 1). Tim gruplarda PT ve PTT degerleri
benzerdi (p>0.05) (Tablo 2). Kolesterol diizeyi

grup 2’ de diger iki gruptan anlamlr olarak ytk-
sek idi (p<0.05) (Tablo 2). TG ve VLDL diizeyle-
ri grup 1 ve 2’ de grup 3’ e gore artmistt. Sadece
grup 2 ile grup 3 arasindaki fark anlamliydi
(p<0.05). Grup 2 LDL duizeyi diger gruplara go-
re daha yiiksek iken aradaki farklar anlamli de-
gildi (p>0.05). HDL diizeyi en yuksek grup 3’de
olmakla birlikte aradaki farklar anlamsizdi
(p>0.05) (Tablo 2). Dogum haftast grup 1 ve 2’
de, grup 3’ e gore ¢ok kigcik bulundu (p<0.01)

Tablo 1. Demografik ¢zelliklerin gruplarda dagilimi (Ortalama + standart hata).

Hafif preeklampsi
(Grup: 1) (n: 27)

Agir preeklampsi
(Grup: 2) (n:32)

Kontrol
(Grup: 3) (n: 66)

P degeri

Yas 29.7+15 292+12
BMI 233 %30 232 %32
Gravida 39+06 3.8+05
Parite 3.1+£05 3305

288 +0.5 *, k* R*xp>0.05
23327 *, k* kkx5>0.05
28+0.2 *, ***: p>0.05

**: p<0.05
23+0.2, *, kx kkxp>0.05

*: Grup 1 ile Grup 2 arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
**: Grup 2 ile Grup 3 arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
**%: Grup 1 ile Grup 3 grubu arasinda farkin istatistiksel anlamliligi

Tablo 2. Gruplar arasinda preeklampsi belirtecleri ve lipid profilinin dagiim.

Hafif preeklampsi
(Grup: 1) (n: 27)

Agir preeklampsi
(Grup: 2) (n:32)

Kontrol
(Grup: 3) (n: 66)

P degeri

Sistolik TA (mmHg) 154.9 £ 2.5 182.6 +4.5 1109+ 1.5

Diastolik TA (mmHg) 100.9 £ 1.5 108.8 £ 2.4 679+ 1.1

TiT'deki proteiniiri miktan (mg/dL) 116.1 £ 15.9 211.7 £ 146 23+10.2

Platelet (K/uL) 265.5 + 18.1 178.6 £ 16.4 240.1+£79

AST(U/L) 32425 133.6 +22.8 20507

ALT(U/L) 34021 96.1 £ 15.0 296 £09

LDH(U/L) 243.1 £12.6 526.8 + 56.2 170.2 +£5.3

PT(Saniye) 123+0.2 12.6 £ 0.2 123+0.2 * Rk %% (p > 0.05)
PTT(Saniye) 282 +0.8 279+0.7 295+0.4 * % xxk(h > 0.05)
Kolesterol(mg/dL) 2349 +9.7 270.3 +15.1 240.8 +4.5 * **:(p< 0.05); ***:(p> 0.05)
Trigliserid(mg/dL) 292.9 +23.0 306.1 £22.8 266.8 £ 6.4 **:(p< 0.05); *,***:(p> 0.05)
VLDL(mg/dL) 589+ 4.6 61.2+£4.6 53413 **:(p< 0.05); *,***:(p> 0.05)
LDL(mg/dL) 1199 +64 137.4 + 9.1 123.0+ 3.7 * k% k% (p> 0.05).
HDL(mg/dL) 59.4 +33 60.5 £ 3.5 68.8+2.3 * R k% (p> 0.05).

*: Grup 1 ile Grup 2 arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
**: Grup 2 ile Grup 3 arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
**%: Grup 1 ile Grup 3 grubu arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
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(Tablo 3). Sezaryen sectio (C/S) orant grup 1 ve
2 (%56, %62) de grup 3 (%27)e gore anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 3). Do-
gum agirligy, 1. ve 5. dakika Apgar skorlart grup
1ve 2’ de grup 3’e gore ileri derecede dusiik bu-
lundu (p<0.01) (Tablo 3). Calismamizda deger-
lendirilen bazi parametreler arasinda Pearson
korelasyon analizi yapildi (Tablo 4). Proteintri
miktart ile kolesterol, TG, VLDL ve LDL arasinda
pozitif bir korelasyon saptandi (sirasiyla, r: +
0.216 (p<0.05), + 0.194 (p<0.05), + 0.194
(p<0.05), + 0.208 (p<0.05). Diger yandan prote-

Tablo 3. Gruplar arasinda neonatal sonugclarin dagilimi.

intri miktari ile HDL arasinda ters yonde bir ko-
relasyon bulundu (r: - 0.202; p<0.05). Sistolik
kan basinci ile kolesterol, TG, VLDL arasinda (s1-
rastyla, r: +0.235 (p<0.01), +0.311 (p<0.01),
+0.311 (p<0.01) ve diastolik kan basinct ile LDL,
TG ve VLDL arasinda pozitif yonde korelasyon-
lar bulundu (r sirastyla +0.242 (p<0.01), +0.280
(p <0.01), +0.280 (p<0.01). Boylece preeklampsi
tanisinin en 6nemli iki kriteri olan tansiyon ytk-
sekligi ve proteintirinin lipid profilinden etki-
lendigi gorilmektedir Fetal dogum agirligs, 1.
ve 5. dakika Apgar skorlari ile lipid profili ara-

Hafif preeklampsi
(Grup: 1) (n: 27)

Agir preeklampsi
(Grup: 2) (n:32)

Kontrol
(Grup: 3) (n: 66)

P degeri

Dogum haftasi 349+09 35.4+0.7
Vaginal Dogum 12 (% 44) 12 (% 37.5)
c/s 15 (% 56) 20 (% 62.5)
Dogum agirhg (gr) 2403.7 = 167.2 2381.6 £ 179.1
Apgar 1 54+06 56+0.5
Apgar 5 6.9+0.7 7.1+0.6

384 +0.3 * %k kxki(n< 0.001).

48 (% 73)

18 (% 27) * **:(p< 0.05); ***:(p> 0.05)
3399.3+77.9 * *%: (p< 0.01); ***:(p> 0.05)

8.0+0.1 * %% (p< 0.01); ***:(p> 0.05)

9.5+0.1 * %% (p< 0.01); ***:(p> 0.05)

*: Grup 1 ile Grup 2 arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
**: Grup 2 ile Grup 3 arasinda farkin istatistiksel anlamliligi
**% Grup 1 ile Grup 3 grubu arasinda farkin istatistiksel anlamliligi

Tablo 4. Lipid profili ile diger parametreler arasindaki korelasyon degerleri (r degerleri).

Kolesterol TG VLDL LDL HDL

Proteiniiri +0.216* +0.194* +0.194* +0.208* -0.202*
Sis. Kan Basina +0.235** +0.311** +0.311** +0.091 -0.044
Dia. Kan Basinci +0.076 +0.280** +0.280** +0.242%* -0.123
Fetal Agirhk -0.105 -0.087 -0.023 -0.012 +0.034
1. dk. Apgar -0.115 -0.137 -0.023 -0.112 +0.134
5. dk Apgar -0.127 +0.107 +0.025 -0.123 +0.131
AST +0.076 +0.128 +0.028 +0.124 -0.124
ALT +0.126 +0.125 +0.078 +0.129 -0.144
LDH +0.137 +0.108 +0.092 +0.122 -0.196*
Platelet -0.124 +0.127 +0.035 -0.126 +0.101
PT -0.228* -0.127 -0.023 +0.124 +0.103
aPTT - 0.344** - 0.285** - 0.285** -0.111 +0.103
*p<0.05

**p < 0.01



Perinatoloji Dergisi  Cilt: 16, Sayi: 3/Aralik 2008

79

sinda herhangi bir iliski bulunamadi. AST, ALT,
LDH ile lipid profili arasindaki korelasyon ana-
lizinde ise LDH ile HDL arasindaki negatif yon-
de bir korelasyon (1:-0.196 ; p<0.05) disinda bas-
ka hicbir iliski bulunamadi. Trombosit sayist ile
lipid profili arasinda iliski saptanmadi.Sistolik
ve diastolik kan basinci ile fetal dogum agirlig,
1. dakika Apgar skoru ve 5. dakika Apgar skoru
arasinda ters yonde bir iliski saptandi (sirastyla,
r:-0.466 (p<0.01),-0.458 (p<0.01),-0.409 (p<0.01;
r: -0.476 (p<0.01), -0.466 (p<0.01), -0.418
(p<0.01). Koagulasyon parametreleri ile lipid
profili arasinda yapilan korelasyonda PT degeri
ile kolesterol diizeyi arasinda ters yonde bir ilis-
ki bulunurken (r:-0.228; p< 0.05) diger lipid pa-
rametreleri ile arasinda iliski saptanamadi. An-
cak PTT ile kolesterol, TG ve VLDL arasinda ters
yonde bir iliski vardi (sirasiyla, r: -0.344
(p<0.01), -0.285 (p<0.01), -0.288 (p<0.01).

Tartisma

Son zamanlarda anormal lipid metabolizma-
sinin preeklampsinin olusumundaki roli Gizeri-
ne buyuk ilgi vardir. Daha 6nce yapilan calisma-
lar preeklamptik gebelerde plazma lipidlerinin
normal gebelerden daha ytiksek dizeyde oldu-
gunu gostermistir.®® Bu lipid degisikliklerinin
preeklampsinin karakteristik bulgusu olan en-
dotelyal hicre hasarinda roli oldugu dustniil-
mektedir. Okside olmus LDL endotelyal prosta-
siklin sentezini inhibe ederken endotelyal ko-
kenli gevsetici faktorti (EDRF) inaktive eder. Ay-
rica damar diiz kasint kasict 6zelligi olan endo-
telin hormonunun sentez ve salinimini stimule
eder.?® Bu degisiklikler tromboksan salinimzi ile
sonuclanan trombosit aktivasyonuna neden
olur. Maternal obezitenin, preeklampsinin geli-
siminde bagimsiz bir risk faktori oldugu daha
onceki calismalarda gosterilmistir.' Yine yakin

zamanli bir calismada Bodnar ve ark. VKI’ inin

preeklampsi gelisimi icin gticli ve bagimsiz bir
risk faktort oldugunu iddia etmislerdir.'? Calis-
mamizda ise VKI tiim gruplar arasinda benzer
bulundu (p>0.05). Daha 6nce yapilan iki pros-
pektif calismada preeklamptik hastalarda erken
gebelik donemindeki serum TG duzeyleri belir-
gin olarak daha yiiksek bulunmustur.’*'* Hem
Ware-Jauregui ve ark hem de Rossing ve ark ca-
lismalarinda preeklamptik gebelerde ortalama
plazma TG konsantrasyonlarint kontrol grupla-
rina gore daha yiiksek, HDL konsantrasyonlari-
nt ise daha distik bulmuslardir.’*! Yine yapilan
diger calismalarda da preeklamptik gebelerde
TG'den zengin lipoproteinlerin belirgin olarak
arttigl gosterilmistir.'”® James T ve ark ise preek-
lamptik gebelerde maternal VKI, TG ve yag asit-
lerinin belirgin olarak arttigini belirtmislerdir.”
Bu calisma sonuglari ile uyumlu olarak calisma-
mizda da siddetli preeklampsi olgularinda TG,
kolesterol, LDL ve VLDL degerleri yiksek bu-
lundu. Ray ve ark 19 adet vaka- kontrol ve 3
prospektif kohort calismasini kapsayan meta-
analizlerinde; 14 calismada preeklampsili gebe-
lerde TG diizeyini normotansif gebelere gore
yliksek bulurken 7 calismada ise benzer oldu-
gunu belirtmislerdir.®* Mikhail ve ark calismala-
rinda, TG duizeylerini hafif preeklampsi grubun-
da yuksek saptarken, agir preeklampsi grubun-
da kontrol grubu ile benzer bulmuslar ve TG
diizeyi ile preeklampsi siddeti arasinda direkt
bir iliski olmadigint savunmuslardir.' Baksu ve
ark ise calismalarinda total kolesterol ve LDL
diuzeylerini preeklampsi ve kontrol grubunda
benzer bulurken; TG ve VLDL diizeylerini pre-
eklampsi grubunda ytksek, HDL diizeyini ise
duistik bulmuslardir.®? Calismamizda kolesterol
duzeyleri grup 2’de her iki gruptan yiiksek
(p<0.05) iken grup 1 ve 3’de benzerdi (p>0.05).
TG ve VLDL duzeyleri en disuk olarak grup
3de, en yuksek olarak grup 2’de olculdi. Grup
2’nin grup 3 ile arasindaki fark anlamli (p<0.05)
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iken, grup 1 ile farki anlamlt degildi (p>0.05).
Grup 1 duzeyleri de grup 3’e gore daha yiksek
iken aralarindaki fark énemsizdi (p>0.05). LDL,
en ylksek grup 2’de bulunmasina ragmen diger
gruplarla farkt 6nemsizdi (p>0.05). HDL duzeyi
en yuksek grup 3’de olmakla birlikte farklar an-
lamsizdt (p>0.05). Bircok calismada®? oldugu
gibi calismamizda da preeklamptik gebelerde 1
ve 5'nci dakika bebek Apgar skorlari belirgin
olarak daha dusuk bulundu. Fall ve ark; fetal ba-
yimenin kan basinci, serum lipid diizeyi ve
plazma glukoz ve insilin konsantrasyonu gibi
kardiyovaskiler hastaliklara yol acan faktorlerle
iliskili oldugunu gostermislerdir.? Sattar ve ark,
calismalarinda TUGR’li fetuslart olan annelerin
kan 6rneklerinde LDL diizeyinin azaldigint ve
bunun IUGR’ye sebep olabilecegini belirtmis-
lerdir.? Calismamizda dogum agirligi, hafif pre-
eklampsi ve agir preeklampsi grubunda kontrol
grubuna gore ileri derecede diistik bulundu
(p<0.01). Ancak korelasyon analizinde lipid
profili ile fetal agirlik arasinda anlamli bir iliski
gosteremedik. Anormal lipid konsantrasyonlari-
nin, bozulmus karaciger fonksiyonu ile iliskili
olabilecegi 6ne sirilmustiir.?” Fakat bizim calis-
mamizda karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT
ve LDH) ile lipid profili arasinda anlamli bir ilis-
ki saptanamadi . Artan lipid sentezinin, Trom-
boksan A2: Prostoglandin 12 (TXA2/PGI2) ora-
nint arttirarak gebeligin indukledigi hipertansi-
yon patogenezinde etkili oldugu distinilmek-
tedir” Cunku hipertrigliseridemi bu sayede hi-
perkoagiilabiliteye meyil olusturur.?® Calisma-
mizda lipid profili ve koagiilasyon parametrele-
ri arasinda yapilan korelasyon analizinde koles-
terol duzeyi ile PT arasinda ters yonde bir iliski
saptandi(p<0.05). Diger lipid duzeyleri ile PT
arasinda ise herhangi bir iliski saptanamadi. An-
cak kolesterol, TG ve VLDL ile PTT arasinda ters
yonde bir iliski bulundu (p<0.01).

Sonucg

Sonug olarak; lipid profilindeki degisiklikler
preeklampsi ve ozellikle agir preeklampsi ile
iliskili bulundu. Yapilan korelasyon analizinde
preeklampsi tanisinda iki ¢nemli kriter olan
kan basinct yiksekligi ve proteintrinin lipid
profilinde degisikliklerle iliskili oldugu goril-
di. Daha 6nceki calismalarda da erken gebelik
doneminde dislipidemisi olan hastalarda preek-
lampsi riskinin daha fazla oldugu saptanmis-
t1.">" Calisma sonuclarimiz bu literatir verileriy-
le birlikte yorumlandiginda, giinimiizde hala
aydinlatilmamis olan preeklampsi etiopatoge-
nezinde dislipideminin de 6nemli olabilecegi

dustnulebilir.
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Ikinci ve Uciincii Trimestr Gebelik
Sonlandirmalarinda Misoprostol Etkinligi

Yildiz Uyar, Sultan Bugday, Sercin Ordu, Yesim Baytur

Celal Bayar Universiresi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum, Manisa

Ozet

Amac: 12-35.gebelik haftalari arasinda vajinal misoprostol kullanilarak sonlandirma yapilan 87 olgunun retrospektif analizi ve 2. ve
3.trimestr gebelik sonlandirmalarinda misoprostol kullaniminin glvenilirlik ve etkinliginin degerlendirilmesi

Yéntem: Bu calismaya Ocak 2006 ve Kasim 2008 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Peri-
natoloji poliklinigine basvuran ve 12 haftanin tzerinde gebeligi sonlandirilan toplam 87 olgu dahil edildi. Sezaryan nedeniyle uterus-
ta skari olan 8 olgu ve gecirilmis uterus cerrahisi olmayan 79 olgunun retrospektif analizi yapildi. Tim olgulara indtksiyon ajani ola-
rak vajinal misoprostol uygulandi. Sezaryan gecirmis olgularda kontraksiyonlar baslayana kadar 12-24. haftalar arasinda 200 pg, 24.
haftadan sonra 100 pg misoprostol baslangi¢c dozunu takiben her 4 saatte bir 200 pg eklenerek 24 saat bitimine kadar devam edil-
di. Uterusta skari olmayan olgularda ise 12-24. haftalar arasinda 400 pgr baslangic dozu sonrasi her 4 saatte bir 400 pg, 24. hafta-
dan sonra 200 pg baslangi¢ dozunu takiben her 4 saatte bir 200 pg uygulandi. 24 saat bitiminde kontraksiyonlarin baslamamasi du-
rumunda 12 saatlik dinlenme periyodunu takiben ayni doz semasi tekrarlandi, gerekirse baska bir yéntem de eklendi.

Bulgular: 53 vaka (%60.9) nullipar, 34 vaka (%39.1) multipardi. 49 (%56) olgu 12-20. gebelik haftalari arasinda, 38 (%44) olgu 20.
gebelik haftasinin Gsttindeydi. Indiksiyon baslangici ile gebeligin sonlanmasi arasinda gecen ortalama stre tim vakalar icin 28.5 sa-
at (1-137 saat), nulliparlarda 30.8 saat, multiparlarda ise 24.8 saat idi, istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.32). 16 vakada
(%18) gebeligin sonlanma suresi 48 saatin Ustindeydi. 10 vakada (% 11.5) sonlandirmanin tamamlanmasi igin ek bir yéntem kullani-
mi gerekti. Sezaryan gecirmis olgularda ek yontem kullanimi uterusta skari olmayan olgulara gére anlamli yksekti (sirasiyla % 25, %
10; p=0.000). 1 olguda ates ve kanama, 1 olguda ise kanama olmak Uzere 2 olguda komplikasyon gelisti (%2.3), her 2 olguda nul-
lipardi. Kanama nedeniyle 1 olguya sezaryan seksiyo yapildi. Uterus rtptari hicbir vakada gortimedi.

Sonug: Vaginal misoprostol kullanimi ikinci ve Ggtinc trimester gebelik terminasyonu icin oldukca etkili, gtivenli ve non-invaziv bir
yontemdir. Ancak uterusta skari olan olgular icin gtvenilirligi agisindan daha genis serili calismalar gereklidir.

Anahtar Sézciikler: Misoprostol, Gebelik terminasyonu, Indiiksiyon, Ikinci ve Gglinci trimestr.

Misoprostol efficacy in second and third trimester pregnancy terminations

Objective: Retrospective analysis and evaluating reliability and efficiency of misoprostol in 87 cases having pregnancy termination by
using vaginal misoprostol between 12 and 35 weeks' gestation.

Methods: The present study was conducted at Celal Bayar University, Gynecology and Obstetrics Clinic, Perinatology unit between
January 2006 and November 2008. A total of 87 cases at more than 12 weeks gestation, including 8 cases having uterine scars due
to previous cesarean section and 79 cases having no previous uterine surgery, underwent pregnancy termination and were retro-
spectively analyzed. In all the cases, the induction agent administered was vaginal misoprostol. In cases having previous cesarean
delivery, following the initial dose of 200 pg between 12-24 weeks' gestation and 100 pg at more than 24 weeks’, misoprostol was
administered 200 pg every 4 hours for a period of 24 hours until contractions started. In cases having no uterine scar, following the
initial dose of 400 pg between 12-24 weeks’ and 200 pg after 24 weeks’, misoprostol was added 400 pg and 200 pg every 4 hours
for a period of 24 hours, respectively. If needed, the same dose scheme was repeated after a 12 hours resting period and, in case of
failure, an additional method was used.

Yazisma adresi: Yildiz Uyar, Celal Bayar Universiresi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum, Manisa
e-posta: yildizuyar@ttmail.com
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Results: 53 cases (60.9%) were nulliparous and 34 cases (39.1%) were multiparous. 49 out of 87 (56%) cases were between 12
and 20 weeks' gestation, while 38 (44%) cases were at more than 20 weeks'gestation. The median induction-to-termination inter-
val which was 28.5 h (1-137 h) for all the cases was 30.8 h in nulliparous cases and 24.8 h in multiparous cases, and no statistically
significant difference was detected (p=0.32). In 16 cases duration of pregnancy termination was over 48 h. In 10 cases (11.5%) preg-
nancy termination was achieved by using an additional method. Compared to the cases having no uterine scar, additional methods
were used significantly more in cases having previous cesarean delivery (25% versus 10%; p=0.000). 2 cases developed complica-
tions (23%): fever and hemorrhage in one case and hemorrhage in one case. 1 case underwent cesarean section due to hemorrhage.
No uterine rupture was observed in the cases.

Conclusion: Using vaginal misoprostol is a fairly safe, efficient and non-invasive method in second and third trimester pregnancy ter-

mination. However, studies with wider series are needed to assess reliability of using misoprostol in cases with uterine scarring.

Keywords: Misoprostol, Termination of pregnancy, Induction, Second and third trimester.

Giris

Son yillarda obstetrik pratikte tibbi endikas-
yonlu gebelik sonlandirmalarinin indiklenme-
sinde prostaglandinler ve analoglari oldukca
sik kullanilmaktadir. Ginimiuzde prenatal ul-
trasonografi ve serum tarama testlerinin kulla-
nimi ile fetal malformasyonlarin antenatal tant-
sinin giderek fazlalasmast' ve tim gebeliklerin
%15’inde gebeligin sonlandirilmasi icin induk-
lenmesi gereksinimi? bu amacla prostaglandin
kullanimint arttirmaktadir. Sezaryanla dogum
sayilarinin cogalmast® ve tibbi endikasyonlarla
gebelik sonlandirmalarinin artmast prostaglan-
din analoglarinin sezaryan gecirmis hastalarda
da kullanimini arttirmaktadir. Prostaglandinler
ve analoglart kullanilarak yapilan gebelik son-
landirmalari cerrahi yolla yapilanlara gtivenli
bir alternatif saglamaktadir.* Misoprostol gas-
troduedonal tlserlerin proflaksisi ve tedavisi
icin kullanilan sentetik bir prostaglandin E1
analogudur, uterotonik etkisinden dolay: gebe-
likte kullanimt kontrendikedir’> 2.veya 3. tri-
mestr gebelik sonlandirmalarinda gtivenli, etki-
li, ucuz, minimal yan etkilerin goraldugt hizli
bir sonlandirmanin saglanmasit temel amaclar-
dir. Bu amaclari saglamada pek cok tlkede li-

sansli olmadig: halde misoprostol kullanimi

cok yaygindir.® Misoprostol daha dnceleri kulla-
nilan diger prostaglandin analoglari gibi 6zel
transfer ve depolama kosullari gerektirmeyen,
ucuz bir ilactir. Oral yolla da kullanilabilir ve da-
ha az gastrointestinal yan etkilere neden olmak-
tadir. Son zamanlarda canli term fetuslarda do-
gumu indiklemek amaciyla da kullanilmakta-
dir” Ancak sezaryan gecirmis olgularda 2.tri-
mestr gebelik sonlandirmalarinda vajinal mi-
soprostol kullaniminin uterus riptirlerine ne-
den olmast® ve uterusta daha cok tasisistole yol
acmast® bu ilacin kullanimi konusunda endise-
lere yol agmaktadir. Uterus alt segment trans-
vers kesisi olan olgularda 2. trimestr gebelik
sonlandirmalart icin glivenle kullanilabilecegi-
ni bildiren yayinlar'® giderek artmakla birlikte
uterus ruptira riskinin gercek insidanst bilin-
memektedir. Bu retrospektif calismada 2. ve 3.
trimestr gebelik terminasyonlarinin indiklen-
mesinde intravajinal misoprostol kullaniminin
etkinligini ve givenilirligini degerlendirmeyi

amacladik.

Yontem
Bu calisma Ocak 2006-Kasim 2008 tarihleri

arasinda Celal Bayar Universitesi Kadin Hasta-

liklart ve Dogum Perinatoloji poliklinigi hasta-
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larindan maternal veya fetal endikasyonlarla
12.gebelik haftasi tizerinde vajinal misoprostol
kullanilarak gebeligi sonlandirilan 87 olgunun
retrospektif analizi ile yapildi. Tim olgularin
parite, gebelik haftasi, obstetrik hikaye, uterus-
ta skar varligi, endikasyonlari, ek bir yontem
gerekip gerekmedigi, indiiksiyonun baslangici
ile gebeligin sonlanmast arasinda gecen siire
ve komplikasyonlari kaydedildi. Gebelik son-
landirilmast hakkinda Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Perinatoloji konsey karart alindik-
tan sonra gebeligin misoprostol kullanilarak
sonlandirilacagi konusunda tim hastalara mi-
soprostolun gebelik sonlandirmalarinda kulla-
nimt ile ilgili lisanslt olmadigt ve komplikasyon-
lart hakkinda aciklayict bilgi iceren aydinlatil-
mis onam formu imzalatildi. Terminasyon icin
uygulanacak vajinal misoprostol protokoli ge-
belik haftast ve uterusta skar olup olmamasina
gore belirlendi. 24. gebelik haftasindan daha
kiciik gebeliklerde sezaryan gecirmis olgular-
da 1X200 pg, uterusta skari olmayan olgularda
ise 2X200 pg misoprostol (CytotecR, Pfizer)
posterior vajinal fornikse yerlestirildi. Baslan-
gic dozu sonrast kontraksiyonlar baslayana ka-
dar ilk gtin her 4 saatte bir baslangi¢ dozlarinda
vajinal misoprostol uygulamasi tekrarlandi. 24.
gebelik haftasindan buytk gebeliklerde canlt
fetuslarda misoprostol protokolii baslanmadan
once ultrasonografi esliginde intrakardiak letal
doz potasyum chloride uygulamast ile fetosid
yapildi. Akabinde sezaryan gecirmis olgularda
1X100 pg, uterusta skart olmayanlarda 1X200
ug vajinal misoprostol baslandi. Agrilarin basla-
mamast durumunda 4 saatte bir 1X200 pg mi-
soprostol uygulamasi tekrarlandi. Her iki grup-
ta da ilk 24 saat bitiminde kontraksiyonlar bas-
lamamissa 12 saat dinlenme periyodu sonrasi

vakanin 6zelliklerine uygun doz semast ayni

sekilde yeniden baslandi. ilk misoprostol uygu-
lamasindan 48 saat gectigi halde gebelik son-
lanmadiysa ek bir yonteme de basvuruldu. Bu
yontemler oksitosin kullanimi, servikal kanala
foley kateter ve traksiyon uygulamasi veya se-
zaryanla gebeligin sonlandirilmasidir. Agri
kontrolunde vakalar istediginde epidural anal-
jezi yapildi. Vajinal misoprostol uygulamasini
takiben her 4 saatte bir olgunun vital bulgulari
ve yan etkiler kaydedildi. Ates 38.5°C ve lizeri
olanlarda 1 gr parasetamol ve gerekirse soguk
kompres uygulandi. Gereken hastalara anti-
emetik ajan olarak metoclopramide 10 mg 8 sa-
atte bir ve cyclizine 50 mg 8 saatte bir verildi.
[lk misoprostol uygulamasindan fetusun ¢ikist-
na kadar gecen zaman induksiyon-terminas-
yon suresi olarak tanimlanirken terminasyo-
nun tamamlanmast icin ek yontem gerektirme-
si misoprostol basarisizligr olarak tanimlandi.
Fetusun cikisindan sonra 1 saat plasentanin ati-
lim1 icin beklendi, fetus ve plasenta komplet
attlimin kontrolu i¢in hasta ultrasonografi esli-
ginde dikkatlice degerlendirildi. Terminasyo-
nun tam saglandigindan stiphe edildiginde ve-
ya rest plasentaya ait bulgu varliginda uterusun
cerrahi bosaltimi planlandi ve akabinde 2 saat
kanama kontrolu icin tim hastalar dogumha-
nede gozlendi. Tum kadinlar terminasyondan
1 ay sonrasina kontrole cagrildi. Olgulardan el-
de edilen tim veriler SPSS (15.0 for Windows)
programi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel
degerlendirmede strekli degiskenler icin
Mann-Whitney U test, kategorik degiskenler
icin ki-kare test kullanildi.

Bulgular

Calismada 3 yillik stire icinde 12-35. gebelik
haftalart arasinda maternal veya fetal endikas-

yonlarla sonlandirma yapilan 87 kadinin sonuc-
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Tablo 1. Calisma grubu karakteristikleri.

Nullipar (n=53) Multipar (n=34) Total (n=87)

Ortalama yas 25.33 (x4.62) 31.16 (£5.1) 27.6 (£5.5)
Ortalama gestasyonel yas 18.77 (£5.34) 20.81 (+6.83) 19.74 (+5.65)
224 hafta gebelik (%) 14 (26.4) 18 (53) 32/87 (37)
Tablo 2. Terminasyon endikasyonlari.

Endikasyon n (%)

Trisomi 21 3 (3.5)

Trisomi 21 disindaki kromozal anomaliler (2.3)

IUMF 10 (11.5)

Anhidramnios 9 (10.3)

Maternal hastalik 3 (3.5)

Diger konjenital anomaliler 53 (60.8)

Hidrops fetalis 4 (4.6)

Teratojen 1 (1.2)

ikizden ikize transfiizyon sendromu 2 (2.3)

lart analiz edildi. Tablo 1 vajinal misoprostol uy-
gulamastyla 2. veya 3. trimestrde gebeligi son-
landirilan bu olgularin karakteristiklerini, Tablo
2 terminasyon endikasyonlarint gostermekte-
dir. 53 vaka (%60.9) nullipar, 34 vaka (%39.1)
multipardi. Nullipar ve multipar kadinlar arasin-
da indiiksiyon-terminasyon siresi acisindan an-
lamli farklilik saptanmazken (p=0.32), kullani-
lan misoprostol dozu acisindan gerekli toplam
doz nullipar kadinlarda anlamli yuksekti
(p=0.019). Tedavi sonuclart Tablo 3’de veril-
mektedir. Tim olgularin %49unda ilk 24 saatte
terminasyon saglandi. Nullipar kadinlarin
%52’sinde misoprostol uygulamasindan sonra-
ki 24 saat icinde terminasyon gerceklesirken
multipar kadinlarin %44tinde ilk 24 saat iceri-
sinde tamamlandi. Olgularin %63 tinde 36 saat
icinde gebelik sonlanirken %70 olguda 48 saat

icinde sonlandi. Terminasyonlarin timi 4 giin

icerisinde gerceklesti. Sadece 1 olguda vajinal
misoprostolle indiiksiyona ek olarak diger yon-
temlerde kullanildigt halde gebeligin sonlana-
mamast Uzerine sezaryan seksiyo yapildi 17
haftalik 6lt fetus nedeniyle indiksiyon yapilan
nullipar olguda kanama sebebiyle diger ek yon-
temler de kullanilarak terminasyon vajinal yolla
tamamlanmak istendi, ancak basart saglanama-
di ve 55. saatte gebelik sezaryan yapilarak son-
landirildi. Olgularin % 90.8’i (n=79) daha 6nce
cerrahi gecirmemis, uterus skart olmayan vaka-
lardi, % 9.2’si (n=8) sezaryan gecirmisti. Daha
onceden sezaryan gecirmis olgular icinde 3 ol-
gu 24. gebelik haftast Gstindeydi. Tum olgula-
rin % 11.5 (n=10) kadarinda ek yontem kullani-
mi1 gerekti. Gebelik sonlandirmast icin ek yon-
tem gerektiren olgularin 7’si nullipar, 3 olgu
multipardi ve multipar olgularin 2’si sezaryan

seksiyo gecirmis olgulardi. Ek yontem gerekti-



86 Uyar Y ve ark., Ikinci ve Uctincti Trimestr Gebelik Sonlandirmalarinda Misoprostol Etkinligi

Tablo 3. Misoprostolle 2. veya 3. trimester terminasyon yapilan kadinlarin tedavi sonug-

lari.

Ortalama misoprostol dozu (ug)

Ortalama indiiksiyon-abort siiresi (saat)

Nullipar (n=53) 1200 (£802.6)
Multipar (n=34) 800 (x702.2)

Total (n=87) 1035 (£783.44)
P 0.019

30.8 (+21.6)

24.8 (+28.35)

28.5 (+24.32)
0.32

Tablo 4. 12-24 hafta arasi ve >24 hafta medikal abort yapan gebelerde komplikasyon

oranlari ve abort streleri.

12-24 hafta gebelik (n=55)

>24 hafta gebelik (n=32)

Ortalama indiiksiyon- 27.7 (£24.6)
abort suresi (saat) (xSD)

Misoprostol basarisiz 1(%1.8)
Ates 1(%1.8)
Kanama 1(%1.8)
Ek yontem kullanimi 8 (%14.5)

31.3 (x24.6)

2 (%6.3)

ren sezaryan gecirmis her 2 olguda 24.gebelik
haftast Ustiindeydi, 1 olgu 28.gebelik haftasin-
daydi ve servikal kanala foley kateter uygulands,
diger olgu 34. gebelik haftasindayd: ve ek ola-
rak oksitosin kullanilarak gebelik vajinal yolla
sonlandirildi. Vajinal misoprostol uygulamast
ile indiiksiyonunun baslangicindan 48 saat gec-
tigi halde terminasyonun saglanamamasi duru-
munda ek yontem uygulandi. Sadece 1 hastada
kanama nedeniyle 24 saatin altunda ek bir yon-
tem kullanildr ve oksitosin eklenerek gebelik
sonlandirildi. Hicbir olguda plasenta retansiyo-
nu nedeniyle uterusun cerrahi bosaltilmasina
gerek kalmadi. 24 hafta tizerinde olgularin orta-
lama indiiksiyon-terminasyon stiresi 31.3 saat,
24 haftadan kucik gebeligi olan olgularda bu
sure 27.7 saatti, anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.62). 24 hafta tzerindeki 2 hastada ek bir
yontem kullanilarak gebelik sonlandirilds, bu ol-

gularin hicbirinde komplikasyon gorilmedi.

Tum hastalar icerisinde 2 olguda misoprostolle
indiiksiyon sonrasi komplikasyon gelisti. 1 has-
tada kanama, 1 hastada ates ve kanama ortaya
cikty, her iki olguda 24 haftadan kuictikti ve nul-
lipardi. Bu olgularin birinde sezaryan seksiyo
yapilarak gebelik sonlandirilirken digerinde ter-
minasyonun tamamlanmast icin oksitosin kulla-
nildi. Tablo 4'de 24 hafta altinda ve Gzerindeki
gebeliklerin induksiyon-terminasyon stresi ve
komplikasyon oranlari acisindan karsilastiril-

mast verilmektedir.

Tartisma

Misoprostol 2. ve 3.trimestr gebelik sonlan-
dirmalarinda indiiksiyon amaciyla siklikla kul-
landmaktadir.® Ancak verilis yolu, sikligt ve do-
zu konusunda genis varyasyonlar s6z konusu-
dur. Oral, rektal, sublingual veya vajinal kullani-
labilen, ucuz, oda sicakliginda stabilitesini ko-

ruyabilen, noninvaziv yolla gebelik terminas-
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yonu saglayan avantajli bir ilacdir, degisik doz-
larda etkili oldugu gosterilmistir.'". Ancak 6zel-
likle yasayan bir fetus varliginda hem fetus
hem de anne acisindan minimal yan etkilerle
dogumun indiklenmesi ve gebeligin sonlandr-
rilmast icin oral ya da vajinal yolla kullanimda
etkili en dusik dozun daha ileri arastirmalarla
saptanmasi gerektigi belirtiimektedir.”* Hem 3.
trimestr dogumlarin indiiklenmesi hem de 2.
ve 3. trimestr gebelik sonlandirmalart icin stan-
dart bir rejim semast yoktur. Calismamizda vaji-
nal misoprostol indiiksiyonuyla %88.5 olguda
gebelik sonlandirildi, ancak %11.5 olguda ge-
beligin sonlandirilmasi icin misoprostolle bera-
ber ek bir yontem kullanimi da gerekti. Chawd-
hary ve ark.” ilk trimestr gebelik sonlandirma-
larinda oral mifepriston (RU 486) sonrasinda
vajinal misoprostol kullanimini tek basina vaji-
nal misoprostol ile karsilastirdilar ve misopros-
tolun mifepristonla kombine kullaniminin da-
ha etkili oldugunu, daha az yan etkiye yol acti-
gint saptadilar. Mifeproston ve vajinal misop-
rostol kombine uygulamast ile %94, tek basina
vajinal misoprostol uygulamasi ile %86 basari
elde ettiklerini bildirdiler. Ancak calismalarinin
bazi limitasyonlart nedeniyle tek basina misop-
rostolun kombine kullanimdaki kadar basarilt
olamadigini ifade etmislerdir. Mazouni ve ark."
ise 252 vakadan olusan retrospektif bir analiz-
de 15 haftadan buylk gebeliklerde terminas-
yon icin vajinal misoprostol ve mifepristonun
kombine kullanimint degerlendirdiler ve %99.2
oraninda basart elde edildigini gosterdiler.
Tang ve ark.” misoprostolu mifeprostonla
kombine kullandiklari bir calismalarinda sub-
lingual yolla verilmesinin oral yolla verilimin-
den daha etkili oldugunu gosterdiler, tek basi-
na misoprostol kullandiklart bir diger calisma-

larinda'® ise 48 saat sonunda vaginal yolla kula-

nimda %95, sublingual kullanimda ise %91 ba-
sart sagladiklarint bildirdiler. Goh ve ark’.""lari-
nin yaptigt retrospektif calismada da 12-24 haf-
talik gebeliklerde terminasyon vajinal misop-
rostol ve gerekirse ek olarak mifepriston kulla-
nimtyla gerceklestirilmis, indiikksiyon baslangt-
cindan 24 ve 306 saat sonra sirasiyla %97.9 ve
%99.5 oraninda terminasyonun tamamlandig:
bildirilmistir. Mifepriston bir progesteron re-
septdr antagonistidir ve prostaglandin analogu
kullanilarak yapilan 2. trimestr gebelik sonlan-
dirmalarinda analog 6ncesi kullaniminin pros-
taglandinin ilk verilisinden fetusun atilisina ka-
dar gecen sureyi anlamli azalttigi gosterilmis-
tir.'® Antigestagenik etkili ajanlar gebe uterusu
ekzojen prostaglandinlere duyarli hale getir-
mektedirler. Ancak mifepristonun pahali olma-
st ve Ozel saklanma kosullar1 gerektirmesi 6zel-
likle gelismekte olan tlkelerde misoprostolun
ucuz ve kolay depolanir olmast nedeniyle kul-
lanimini yaygin hale getirmistir. Bhattacharjee
ve ark.” dayine 2.trimestr gebelik sonlandirma-
lart icin misoprostolun sublingual ve vajinal
kullantimini karsilastirdilar ve her iki metodun
da ayni etkinlikte oldugunu saptadilar. 48 saat
sonunda vajinal yolla kullanimda %9.42 basar1-
sizliklart oldugunu bildirdiler ki bu deger
Wong ve arkadaslarinin calismasi® ile uyumlu
(%9.5) ancak Tang ve arkadaslarinin'® calisma-
sindan (%5) daha ylksektir. Misoprostolun ge-
belik sonlandirmalari icin ilk kullanimi1 oral yol-
la iken giinimuzde vajinal kullanimt daha cok
tercih edilmektedir. Vajinal uygulanimi sonrast
sistemik biyoyararlaniminin oral verilmesine
gore 3 kat daha fazla oldugunu gosteren farma-
kokinetik calismalar da buna destek saglamak-
tadir.* Behrashi ve ark.,”? 2.trimestr gebelik son-
landirmalari icin oral ve vajinal misoprostol uy-

gulamasini karsilastirdilar ve vajinal yolun yiik-
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sek oranda basarili oldugunu, yan etki ve do-
gum suresi acisindan ise farklilik olmadigini
saptadilar. Calismamizda misoprostolun vajinal
kullanimi ile 24 hafta alti gebelerde %85, 24 haf-
ta Gsti gebeligi olanlarda %93,7 ve toplam
%88.5 oraninda basart sagladik, olgularin
%70’inde 48 saat icinde terminasyon saglandi,
1 olgu disinda tim gebelikler 4 giin icinde son-
landi. Bizim sonuclarimiz ¢ok yiiksek basart
oranlart veren klinik calismalarda ki kadar de-
gildir, ancak Tang ve arkadaslarinin calismast
ile'e karsilastirildiginda calismamizda daha di-
stk dozlarda misoprostol kullanild: ve daha az
yan etki ile karsilastik. Tang ve ark.,' vaginal
kullanimda ates ortaya ¢ikmasinin anlamlr artti-
gint diger yan etkilerde ise sublingual ve vajinal
kullanim arasinda anlamli farklilik olmadigini
saptadilar. Bu duruma tekrarlayan vaginal uy-
gulamalarin daha ytiksek biyovarliginin neden
olabilecegini belirttiler. Sonu¢ olarak Tang ve
ark. vaginal yolun misoprostol uygulamast icin
ilk secenek olmasi gerektigini, fakat sublingual
yolunda alternatif olarak kullanilabilecegini 6n-
gordiler. Biz calismamizda sadece 1 olguda
ates, 2 olguda ise kanama ile karsilastik. Nulli-
par kadinlarda terminasyon icin kullanilan to-
tal misprostol dozu acisindan multipar kadinla-
ra gore anlamlr ytkseklik saptarken, ortalama
indiksiyon-terminasyon stresi acisindan an-
lamli istatistiksel farklilik derecesinde olmasa
da nulliparlarda bu streyi daha uzun bulduk.
Bu sonuclar indiiksiyon ajanlarina nullipar ve
multipar kadinlarin verdikleri yanitlarin farkli
oldugunu gosteren daha onceki calismalarin
sonuclart ile uyumludur.”» Goh ve ark.,” bu
durumun iki grup arasinda serviksin kompli-
yansindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi-
ni belirtmislerdir. Goh ve arkadaslarinin calis-

masinda multipar kadinlarda nulliparlara gore

2 kat daha fazla kuretaj gereksinimi oldugu
gosterilmis, bu sonucun daha énceki bazi ¢alis-
malarda da saptandigi belirtilmistir. Goh ve
ark., fetus veya plasentanin atilim1 sirasinda ka-
nama miktar1t 500 ml tizerinde ise terminasyo-
nu kiretaj yaparak tamamlamislardir. Bartley
ve ark.,* multipar kadinlarda gebeligin daha iyi
yerlesmesinin buna sebep olabilecegini ifade

etmektedirler.

Calismamizda olgularimizin %37’si 24.gebe-
lik haftasi tstiindedir ve bu grupta ortalama in-
duksiyon-terminasyon suresi itlimli olarak uza-
mistir. Mifepriston ve vaginal misoprostolu
kombine kullanan Mazouni ve ark’t' analizle-
rinde misoprostol ve mifepristone kullanilarak
yapilan terminasyonlarda 24 hafta ve Gizeri ge-
beliklerin daha uzun indiiksiyon siiresi ve ayni
zamanda daha yiksek morbidite ile iliskili ol-
dugunu gostermislerdir. Bizim calismamiz 24
hafta tzeri gebeliklerde morbidite acisindan
Mazouni ve arkadaslarinin sonuclari ile benzer
degildir. Terminasyonun saglanmast icin ek
yontem gerektiren 10 olgunun 8'i 24 hafta altin-
dadir ve komplikasyon gorilen 2 olgunun her
ikisi de yine 24 hafta altindadir. Ancak Mazouni
ve arkadaslar1' analizlerinde bizim calismami-
za gore belirgin sayida fazla olguyu degerlen-
dirmislerdir. Ginumiuzde klinisyenler misop-
rostolun gebelik sonlandirmalar: icin kullani-
minda standart bir protokol uygulayamamakta-
dirlar. Konu ile ilgili iyi planlanmis kontrollu
randomize calismalarin eksikligi nedeniyle mi-
soprostolun verilis yolu, dozu ve hangi aralik-
larla verilmesi gerektigi konusunda bir goris
birligi saglanamamustir. Vajinal yolun oral veri-
lise gore muhtemelen plazma dizeylerinde ki
birikime bagli daha etkili oldugu ve daha az

gastrointestinal yan etkilere yol actigi bulun-



Perinatoloji Dergisi  Cilt: 16, Sayi: 3/Aralik 2008

89

mustur.?* Fakat vajinal kullanimda misopros-
tolun absorbsiyonu genis bireysel farkliliklar
gostermektedir. Bu nedenle sublingual yolla
kullanim1 Gizerinde durulmaktadir, bu yolla da
absorbsiyonu bireysel farkliliklar gosterebilir
ancak hizla absorbe edilerek daha yiiksek se-
rum pik konsantrasyonlarina ulasildigt da bildi-
rilmistir.®* Yine Tang ve ark.'® calismalarinda
sublingual yolun hastalar tarafindan daha cok
tercih edildigini belirtmislerdir. 12 hafta tzeri
gebelik sonlandirmalart ginimuzde cerrahi
prosedurlerden cok medikal yollarla yapilmak-
tadir. Medikal yollarla saglanan gebelik termi-
nasyonlarinda morbidite daha dustktir* ve fe-
tusun genetik analizine olanak saglamaktadir.
Prostaglandinlerin yan etkileri baslica doz ba-
gimlidir. Misoprostol verilis yollart, doz semala-
r1 ve intervallerin farkli olusu verilerin karsilas-
tirtlmasini zorlastirmaktadir. Calismamizda sa-
dece 2 olguda komplikasyon goruldi ve bu 2
olguda nullipardi. Nulliparlarda daha yuksek
doz misoprostol gereksinimi buna neden ola-
bilir. Sanches-Ramos ve arkadaslarinin®’ yap-
tiklart bir calisma ve meta-analizde misoprostol
kullaniminin perinatal olumsuz sonuclara yol
acmaksizin uterin tasisistol ve hiperstimulas-
yon riskini arttirdigr gosterilmistir. Dodd ve
ark.° 2. ve 3. trimestr gebelik terminasyonlarin-
da misoprostol kullaniminin diistik oranda yan
etkilere neden oldugunu saptamislar, ancak
uterus ripturt gibi nadir ama hayati tehdit edi-
ci komplikasyonlari degerlendirmede verilerin
yeterli olmadigini gostermislerdir. Gegirilmis
sezaryan seksiyo misoprostol kullanimi icin
kontrendikasyon olmamakla birlikte gebelik
haftasina bakilmaksizin artmis uterus riptiri
riskine dikkat cekilmektedir.® Aslan ve ark.?® 91

olguyu iceren retrospektif analizlerinde misop-

rostol indiiksiyonunun sezaryan gecirmis olgu-
larda uterus ruptura riskini iki kat arttirdigini
gostermisler, maternal guvenilirlik acisindan
dikkatli olunmasi gerektigini belirtmislerdir.
Calismamizda misoprostol kullanilarak yapilan
2. ve 3. trimestr gebelik terminasyonlarinda
%88.5 olguda basart sagladik, %11.5 olguda ek
bir yontem kullanarak gebeligi sonlandirdik.
Ek yontem kullanilanlar icinde sadece 1 olguda
kanama nedeniyle gebeligi vajinal yoldan degil
sezaryan seksiyo yaparak sonlandirmak zorun-
da kaldik. Komplikasyon oranimiz (%2.3) ol-
dukca diistktt. Sonuclarimiz misoprostol basa-
risizligt acisindan bazilart daha distk oranlar'
vermekle birlikte literatiirdeki pek cok calisma
ile ¥ uyumludur ve komplikasyon oranimiz
oldukca dustiktir. Bu veriler 1s1ginda 2. ve 3. tri-
mestr gebelik sonlandirmalart icin misoprosto-
lun yuksek oranda etkili ve giivenli oldugunu
soyleyebiliriz. Sezaryan gecirmis olgu sayimiz
az olmakla birlikte bu olgularin hicbirinde mi-
soprostol kullanimina bagli herhangi bir komp-
likasyon gortlmedi. Gecirilmis sezaryan seksi-
yolu olgularda gebeligin sonlandirilmast icin 2
kat daha fazla ek yontem kullanimi gerekti, an-
cak ek yontemler komplikasyon riskini arttir-

madi.

Sonucg

Gelecekte misoprostolun standart kullanimi-
nin saglanmast icin optimal doz ve optimal veri-
lis yolunun belirlenmesi en 6nemli arastirma
konusu olmalidir. Boylece 6zellikle uterus rip-
tira gibi nadir komplikasyonlarin ve sonuclarin
degerlendirilmesi daha objektif ve tatmin edici
olacaktir. Optimal doz ve intervaller saptanarak
cok merkezli genis olgu serileri ile ileri calisma-

lara ihtiyac vardir.
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Ozet

Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tani ve taramasinda maternal serum adiponektin ve leptin élctimlerinin karsilastirmali ola-
rak irdelenmesi.

Yoéntem: “Gestasyonel Diabetes Mellitus Tani ve Taramasinda Serum Leptin Seviyesi, Oksidatif Stres Testin Onemi” baslikli uzmanlik
tezi ile es zamanli olarak yir(tiilen “Gestasyonel Diabetes Mellitus Tani ve Taramasinda Serum Adiponektin Onemi” baslikli uzman-
lik tezinde incelenen ve klinigimizde takipleri yapilan 24-28 gebelik haftalari arasindaki 212 gebenin 96'sina tek asamali 75 gr OGTT
ve 116'sina iki asamali 50/100 gr OGTT gebelik diyabeti tarama testi uygulanarak, tim gebelerde ayni anda leptin ve adiponektin de-
gerleri olculdi. Esik deger adiponektin icin 10.3 pg/ml, leptin icin 43 ng/ml olarak alindi. Istatistiksel degerlendirmeler sonucunda lep-
tin ve adiponektinin GDM tani ve taramasindaki duyarlilik ve 6zgulltkleri karsilastirildi.

Bulgular: Yz on alti hastadan olusan iki asamali test grubunun 31’inde (%26.7) GDM tespit edilirken, 96 gebeden olusan tek asa-
mali test grubunun 23'tnde (%24.0) GDM tespit edildi. Toplam 212 hastanin 54'tnde (%25.5) GDM oldugu goruldi. Adiponektin
duzeylerini inceledigimizde 75 gr ve 50/100g OGTT ile GDM saptanan gebelerde anlamli derecede dustk oldugu gortldu (sirasiyla p:
0.001 ve p: 0.007). Leptin duzeylerine baktigimizda 75 gr OGTT ile GDM saptanan gebelerde leptin diizeyi anlamli derecede ylksek
(p: 0.021) bulunurken, iki asamali test ile GDM saptanan gebeler ile normal gebeler arasindaki fark anlamli degildi (p: 0.08). Tek asa-
mali 75 gr OGTT uygulanan grupta adiponektinin GDM tani ve taramasindaki duyarliidr %85, 6zgllligu %55, pozitif prediktif de-
geri (PPV) 65.3%; iki asamali 50/100 gr OGTT uygulanan grupta adiponektinin duyarlihgr %82, 6zgullugu %40, PPV %57.7 olarak
hesaplandi. Tek asamali 75 gr OGTT uygulanan grupta leptinin GDM tani ve taramasindaki duyarliligi %70, 6zgulligd %55, PPV
%60.8 olarak hesapland.

Sonug: Gestasyonel diyabetin tani ve taramasinda uygulanan 75 g OGTT uygulanan grupta belirtilen esik degerler kabul edildiginde
adiponektin, leptine kiyasla daha duyarl; leptin ise adiponektinle esit 6zgullikte bulunmustur. Buna karsilik 50/100 g OGTT uygula-
nan grupta adiponektin anlamli derecede dustk bulunmus, leptin degerlerindeki ytksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigr gos-
terilmistir.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel diabetes mellitus, adiponektin, leptin, oral glukoz tolerans testi.

Comparison of maternal serum adiponectin and leptin measurements in screening
and diagnosis of gestational diabetes mellitus

Objective: To compare and to evaluate the measurements of maternal serum adiponectin and leptin levels in screening and diag-
nosis of gestational diabetes mellitus (GDM).

Methods: Two hundred and twelve pregnant women who were between 24-28 gestational weeks followed in our clinic and inves-
tigated concomitantly in two different studies (“Role of Serum Leptin Levels and Oxidative Stress Test in Screening and Diagnosis of

Yazisma adresi: Onur Giiralp, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali, Istanbul
e-posta: dronur@hotmail.com
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Gestational Diabetes Mellitus” and “Role of Serum Adiponectin Levels in Screening and Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus”)
were included in our study. Single step 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) was performed in 96 cases whereas two steps 50/100
g OGTT was performed in 116 cases and leptin and adiponectin levels have been measured in all women. The cut-off value has been
accepted as 10.3 pg/ml for adiponectin and 43 ng/ml for leptin. Sensitivity and specificity of leptin and adiponectin are compared
statistically.

Results: GDM has been diagnosed in 31 (26.7%) of 116 cases who underwent two steps OGTT and 23 (24.0%) of 96 cases who
underwent single step OGTT. GDM was detected in 54 (25.5%) in total. Adiponectin levels were significantly low in patients with
GDM compared to women without GDM in both 75 g and 50/100 g OGTT groups (p:0.001 and p: 0.007 respectively). Leptin levels
were significantly high in patients with GDM compared to women without GDM in 75 g OGTT group (p: 0.021), but there was no
significant difference in cases and controls in 50/100 g OGTT group. (p: 0.08) In 75 g OGTT group sensitivity, specificity and positive
predictive value (PPV) of adiponectin is 85%, 53% and 65.3% respectively whereas in 50/100 g OGTT group sensitivity, specificity
and PPV of adiponectin was 82%, 40% and 57.7% respectively. In 75 g OGTT group sensitivity, specificity and PPV of leptin was
70%, 55% and 60.8% respectively.

Conclusion: If these cut-off values are taken, in 75 g OGTT group adiponectin is more sensitive than leptin, and adiponectin is as
equally specific as leptin. In 50/100 g OGTT group adiponectin is significantly lower in patients with GDM compared to women with-

out GDM and leptin levels are not significantly different in two subgroups.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, adiponectin, leptin, oral glucose tolerance test.

Giris

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan ve
dolasimda en yuksek dizeyde bulunan adipo-
kindir ve metabolik sendromda anahtar rol oy-
nar.! Plazmada 2-30 ug/ml seviyesinde bulunur.
Adiponektin antiinflamatuvar, antiaterosklero-
tik ve antidiyabetojenik bir proteindir. Adipo-
nektinin bilinen en 6nemli gérevi insulin sensi-
vitesinin diizenlemesine katkida bulunmaktir.

Leptin, insanlarda 7. kromozomun uzun ko-
lunda bulunan (7q31) ob/ob geni'nde kodla-
nan, ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutaje-
nik gen tUrtnt olarak belirlenen,* viicutta basli-
ca adipoz dokuda sentezlenen protein yapisin-
da bir hormondur. Yag dokusu disinda bir mik-
tar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz
ve meme bezi tarafindan da salgilandigi goste-
rilmistir.* Gestasyonel diyabet taramasinda oral
glukoz tolerans testlerinin (OGTT) uygulanma-
st ile ilgili cesitli gorisler 6ne strdlmustir. Bazt
ulkelerde 75 g bazi tilkelerde 50 g sonrasit 100 g
oral glukoz tolerans testleri kullanilmaktadir. Yi-
ne ayni sekilde bazi tlkelerde tim gebelerde
rutin gestasyonel diyabet taramast yapilirken,
bazi tlkelerde sadece yiksek risk grubundaki
gebelere tarama testi uygulanmaktadir.

Gestasyonel diyabet olgularinda leptin du-
zeyleri azalirken ve adiponektin duzeyleri art-
maktadir. Bu degisikliklerin anlamli oldugu ista-
tistiksel olarak gosterilmistir. Cesitli esik deger-
leri kullanilarak amaca gore duyarlilik ve 6zgtil-
luk artturilip azaltilabilmektedir.

Calismamizin hareket noktast adiponektin
ve leptinin, gestasyonel diyabet tarama ve tani-
sinda OGTT’nin yerini alip alamayacagini de-
gerlendirmek ve bu belirteclerden hangisinin
daha duyarli, hangisinin daha 6zgil oldugunu
ortaya koymaktir.

Yontem

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dal
tarafindan es zamanli olarak yuritilen “Gestas-
yonel Diabetes Mellitus Tani ve Taramasinda
Serum Leptin Seviyesi, Oksidatif Stres Testin
Onemi” ve “Gestasyonel Diabetes Mellitus Tani
ve Taramasinda Serum Adiponektin Onemi”
baslikli uzmanlik tezlerinde incelenen ve klini-
gimizde takipleri yapilan 24-28 gebelik haftalari
arasindaki 212 gebe calismaya dahil edilmistir.
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Calismamiz karsilastirma calismasi olarak du-
zenlenmistir. “Gestasyonel Diabetes Mellitus Ta-
n1 ve Taramasinda Serum Leptin Seviyesi, Oksi-
datif Stres Testin Onemi” baslikli tezde incele-
nen 212 gebenin timi ile “Gestasyonel Diabe-
tes Mellitus Tani ve Taramasinda Serum Adipo-
nektin Onemi” baslikli tezde incelenen 274 ge-
beden ilk tezde incelenen ayni 212 hastaya tek
ve iki asamalt OGTT uygulanarak gestasyonel
diyabet olgular1 arastirildi ve tiim olgulardan ali-
nan kan orneklerinde olctilen adiponektin ve
leptin degerleri karsilastirildi. Gebelik haftalari,
son adet tarihine gore hesaplandi, stipheli du-
rumlarda 20. gebelik haftasindan once gebelik
haftalart ultrasonografi ile teyid edildi. Gebele-
rin hepsinden diyabet tarama testleri yapilma-
dan 6nce 24-28 gebelik haftasinda bir kez kuru
tipe 10 cc vendz kan alinarak serumlart ayrildi
ve hedeflenen olgu sayisina ulasana dek, ayni
anda incelenmek tizere -80°C’de bekletildi. Ye-
terli olgu sayisina ulasinca Biyokimya Anabilim
dalinda “Leptin” ve “Adiponektin” diizeylerine
bakildi. Takibe alinan 212 gebenin hepsine 24-
28 gebelik haftasinda GDM tant ve tarama test-
leri yapildi. 96 gebeye tek asamali 2 saatlik 75 gr
OGTT uygulandt. Test sonucu American Diabe-
tes Association (ADA)'nin kriterleri dikkate ali-
narak (AKS: 95 mg/dl, 1. saat: 180 mg/dl ve 2. sa-
at: 155 mg/dl ) 2 veya tzeri deger pozitifliginde
GDM kabul edildi. Yuiz on alt1 gebeye 2 asamali
tarama programi uygulandi. Elli gram OGTT
sonrast ADA ve American College of Obstetrici-
ans and Gynecologists (ACOG) kriterlerine go-
re 1. saat kan glukoz diizeyi 2140 mg/dl olanlar
tarama testi pozitif olarak degerlendirildi. Tara-
ma testi pozitif olanlara tani testi 3 gtinltik stan-
dart diyet (giinliikk en az 250 gr karbonhidrat ali-
m1) sonrasi uygulandi. On iki ila on alt1 saatlik
aclik sonrasi kan 6rnekleri sabah saat 8den iti-
baren 0., 1., 2. ve 3. saatlerde alindi. Ytz gram
OGTT’de Carpenter ve Coustan’in kriterleri (95
mg/dl, 180 mg/dl, 155 mg/dl, 140 mg/dl) dikka-

te alinarak 2 veya daha fazla pozitif degeri olan-
lara GDM tanist koyuldu. Serum Leptin Diizeyi
Olc¢timi: ELISA esasina dayali kit (Human Lep-
tin Elisa DSL-10-23100i, Texas, USA) ile olculdu.
Leptin diizeyleri; ng/ml birimiyle verildi. Serum
Adiponektin Diizeyi Ol¢timii: ELISA esasina da-
yalt kit (Human adiponectin assaypro catalog
no: EA2500-1) ile olctldi. Adiponektin diizeyle-
ri; ug/ml (mikrogram/ml) birimiyle verildi. Esik
deger adiponektin icin 10.3 pg/ml, leptin icin 43
ng/ml olarak alindu. Istatistiksel degerlendirme-
ler sonucunda leptin ve adiponektinin GDM ta-
nt ve taramasindaki duyarlilik ve ozgullikleri
karsilastirild.

[statistiksel degerlendirme icin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Release 11.5,
SPSS inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Parametrik degiskenler icin Student-T testi, nite-
liksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare
testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik icin p de-
geri 0.05’in altinda ise anlamli kabul edildi. Du-
yarlilik, 6zgulluk, negatif prediktif deger (NPV)
ve porzitif prediktif deger (PPV) ve egri altinda
kalan alan hesaplamalart icin ROC (Receiver
operating characteristic) egrileri ¢ikarildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 212 gebeden 54inde
(%25.4) gestasyonel diyabet gelistigi tespit edil-
di. 116 gebeye 2 asamali 50 gr OGTT ve sonra-
sinda pozitif olanlara 100 gr OGTT uyguland.
96 gebeye de tek asamali 75 gr OGTT uygulan-
di. Bu iki grup yas, gravida, parite, testin yapildi-
g1 zamandaki maternal kilo ve vicut kitle in-
deksi, testin uygulandigt gebelik haftast acisin-
dan benzerdi.

Iki asamali test ile 116 hastanin 31’inde
(%26.7) GDM saptanirken, 75 gr OGTT uygula-
nan 96 hastanin 23"inde (%24.0) GDM saptan-
di. Toplam 212 hastanin 54tinde (%25.5) GDM
oldugu goruldu.
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Leptin diizeylerine baktigimizda 75 gr OGTT
ile GDM saptanan gebelerde leptin dizeyinin
49.36+14.5 ng/ml,
40.10£17.12 ng/ml oldugunu gordik. Bu fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.021). Tki

saptanmayanlarda ise

asamali test ile GDM saptanan gebelerde ise ara-
daki fark anlamli degildi (44.41+15.22 ng/ml’ye
karst 38.29£17.02 ng/ml, p: 0.08).

Tek asamali 75 gr OGTT ve iki asamali
50/100 gr OGTT uygulanan gebelerde leptin
icin ROC egrileri cizilerek egri altinda kalan
alan (EAA) hesaplandt (Grafik 1 ve 2). 75 gr
OGTT-leptin iliskisi icin EAA degeri 0.653,
50/100 gr OGTT-leptin iliskisi icin EAA degeri
0.613 bulundu. Esik deger leptin icin 43 ng/ml
alindiginda tek asamalt 75 gr OGTT-leptin icin
duyarliik %70, ozgullik %55, pozitif prediktif
deger (PPV) %60.8 olarak hesaplandi. iki asama-
11 50/100 gr OGTT-leptin iliskisi icin ise duyarli-
lik %48, ozgulluk %63 olarak hesaplandi, ancak
bu grupta GDM olan ve olmayan gebelerde lep-

tin dizeyleri anlaml bir fark gostermediginden
bu duyarlilik ve 6zgullik duzeyleri klinik 6nem

tastmamaktadir.

Adiponektin diizeylerini inceledigimizde 75
gr OGTT ile GDM saptanan gebelerin duzeyi-
nin 11.7+6.4 ug/ml, saptanmayanlarin ise 17+6.5
pug/ml oldugunu gordik. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p: 0.001). iki asamali
test ile GDM saptanan gebelerde serum adipo-
nektin seviyesi 12.8+5.3 ug/ml iken GDM sap-
tanmayanlarda 16.2+6.7 ug/ml, (p: 0.007) olarak
tespit edildi.

75 gr OGTT-adiponektin iliskisi icin EAA de-
geri 0.734 [0.73, Confidence interval (CI) %95,
0.60-0.76], 50/100 gr-OGTT adiponektin iliskisi
icin EAA degeri 0.617 bulundu. [0.61, Confiden-
ce interval (CI) %95, 0.49-0.73] Esik deger adi-
ponektin icin yine 10.3 pug/ml alindiginda tek
asamali 75 gr OGTT- adiponektin icin duyarlilik
%85, ozgtilluk %55, PPV %65.3 olarak hesaplan-
di. Tki asamali 50/100 gr OGTT-adiponektin ilis-
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Grafik 1. 75 gr OGTT vyapilan gebelerin serum leptin
degerleri icin ROC egrisi.

Grafik 2. 50/100gr OGTT yapilan gebelerin serum leptin
degerleri icin ROC egrisi.
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Grafik 3. 75 gr OGTT yapilan gebelerin serum adiponek-
tin degerleri icin roc egrisi.

kisi icin ise duyarlilik %82, ozgullik %40, PPV
%57.7 olarak hesaplandi (Grafik 3 ve 4). Bunun-
la beraber, 75 gr OGTT’de adiponektin icin esik
deger 5.3 pg/ml olarak alindiginda duyarlilik
%100, ozgulluk %18; esik deger 27 ug/ml olarak
alindiginda ise duyarlilik %11, 6zgullik %100
olarak hesaplandi. Bizim calismamizda adipo-
nektin degeri 5.3 pg/ml ve altinda olan 4 olgu,
27 pug/ml ve tizerinde olan 8 olgu bulunmaktay-
di. Tki asamali 50/100 gr OGTT’de esik deger 7
ug/ml olarak alindiginda duyarlilik %100, 6zgtil-
lik % 23; esik deger 20.5 pg/ml olarak alindigin-
da ise duyarlilik %25, 6zgullik %100 olarak he-
saplanmistir. Bizim calismamizda adiponektin
degeri 7 pug/ml ve altinda olan 7 olgu, 20.5
ug/ml ve tizerinde olan 27 olgu bulunmaktaydi.
Sonucta gestasyonel diyabetin tani ve tarama-
sinda uygulanan 75 g OGTT’de belirtilen esik
degerler kabul edildiginde adiponektin, leptine
kiyasla daha duyarls; leptin ise adiponektinle

esit Ozgullikte bulunmustur. Buna karsilik

Grafik 4. 50/100gr OGTT yapilan gebelerin serum adipo-
nektin degerleri icin roc egrisi.

50/100 g OGTT uygulanan grupta GDM’li gebe-
lerde adiponektin anlamli derecede diistk bu-
lunmus, leptin degerlerindeki yiiksekligin ista-
tistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmistir.

Tartisma

Gestasyonel diyabet gebelikte en sik gori-
len komplikasyondur. Hem anne, hem de feti-
st tehtid etmekte, buna karsilik glisemik kon-
trol saglandiginda gebelik cok daha iyi sonuc-
lanmaktadir. Bu nedenle GDM giinimuzde at-
lanmamasi gereken bir hastaliktir. Bu amacla ce-
sitli tilkelerde cesitli tarama yontemleri kullanil-
maktadir. Klinigimizde de takip edilen tim ge-
belere 24-28. gebelik haftalari arasinda mutlaka
50 gr OGTT yapilmaktadir. Elli gram OGTT po-
zitif olan olgularda 100 gr OGTT uygulanarak
ACOG kriterlerine gbre GDM tanist koyulmak-
tadir. GDM tanist olan olgularda éncelikle diyet
ve egzersiz ile glisemik kontrol saglanmaya cali-
silmaktadir, basarisiz olundugu takdirde instlin
tedavisine baslanmaktadir. GDM’in patofizyolo-
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jisini anlamak, gelisimini 6nlemek, tanisint daha
erken donemde koymak ve GDM gelisen olgu-
larda maternal ve fetal sonuclart iyilestirmek
icin bugtine kadar pek cok calisma yapilmistir.
GDM ile insiilin direnci gorilen diger durumlar
arasindaki iliskiden yola cikarak leptin ve adi-
ponektin gibi bazi sitokinler tUzerinde durul-
mustur. Adiponektin (Acrp 30, AdipoQ, apM-1
veya GBP28) glukoz reglilasyonu ve yag asidi
katabolizmast da dahil olmak tzere bir dizi me-
tabolik olayda rol oynayan protein yapida bir
hormondur. Adiponektin ozellikle yag doku-
sundan kana salinir. Adiponektinin kandaki du-
zeyi, vicuttaki yag oraniyla ters orantilidir.

Maternal serum adiponektin diizeyleri, ma-
ternal viicut agirligt ve vicut kitle indeksi ile
korelasyon gostermemektedir. Gebelik sirasin-
da toplam vicut su icerigi artmis oldugundan
vicut agirligt ve viicut kitle indeksi erken post-
partum donemdeki adipozitenin degerlendiril-
mesinde iyi parametreler degillerdir. Maternal
serum adiponektin konsantrasyonlar: serum
glukoz ve instilin duzeyleri ile korelasyon gos-
termemektedir. Altinova ve ark.’ tarafindan ya-
pilan bir calismada adiponektindeki diismenin,
instlin direnci ve GDM patogenezinde roli ol-
dugu belirtilmektedir. Biz, yaptigimiz calismada
aynit hastalar tizerinde hem leptin hem de adi-
ponektine bakarak, 50/100 gr ve 75 gr OGTT
yaklasimlarin ikisi ile tant alan GDM olgularini
gruplamay1 amacladik. Leptin dizeylerine bak-
tugimizda 75 gr OGTT ile GDM saptanan gebe-
lerde leptin diizeyinin 49.306+£14.5 ng/ml, sap-
tanmayanlarda ise 40.10£17.12 ng/ml oldugunu
gordik. Bu fark istatistiksel olarak anlamlt bu-
lundu (p: 0.021). iki asamali test ile GDM sapta-
nan gebelerde ise aradaki fark anlamli degildi
(44.41£15.22 ng/ml'ye karst 38.29£17.02 ng/ml,
p: 0.08). Yetmis bes gram OGTT uygulanan
grupta leptinin anlamli diizeyde yiiksek olmasi-
na ragmen 50/100 gr OGTT vyapilan grupta
GDM olan ve olmayan olgularda neden anlamli
bir fark olmadigini bilmiyoruz. Kautzky-Willer
ve arkadaslarinin® 25 saglikli gebe, 55 GDM’li

gebe, 10 tip I DM’li gebe ile 10 saglikli gebe ol-
mayan kadinla yuruttikleri calismada; tim ge-
be kadinlarda gebe olmayan benzer yastaki ka-
dinlara gore plazma leptin diizeyi yiksek bu-
lunmustur. (p<0.0005). Ayrica ayni calismada
GDM'li gebelerde tip I DM’li gebeler ve normal
glukoz toleransli gebelere oranla plazma leptin
duzeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0.008).°

Calismamizda adiponektin diizeylerini ince-
ledigimizde 75 gr OGTT ile GDM saptanan ge-
belerin duzeyinin 11.7+6.4 pg/ml, saptanmayan-
larin ise 17£6.5 pg/ml oldugunu gordik. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.001).
iki asamali test ile GDM saptanan gebelerde se-
rum adiponektin seviyesi 12.8+5.3 ug/ml iken
GDM saptanmayanlarda 16.2+6.7 ug/ml olarak
tespit edildi (p:0.007).

EAA degerlerine bakildiginda 75 gr OGTT-
leptin iliskisi icin EAA degeri 0.653, 50/100 gr
OGTT-leptin iliskisi icin EAA degeri 0.613 bu-
lundu. Esik deger leptin icin 43 ng/ml alindigin-
da tek asamal1 75 gr OGTT-leptin icin duyarlilik
%70, ozgulluk %55, PPV %60.8 olarak hesaplan-
di. Tki asamali 50/100 gr OGTT-leptin iliskisi i¢cin
ise duyarlilik %48, ozgulluk %63 olarak hesap-
landi, ancak bu grupta GDM olan ve olmayan
gebelerde leptin diizeyleri anlamli bir fark gos-
termediginden bu duyarlilik ve 6zgullik dizey-
leri klinik 6nem tasimamaktadir.

iki yliz on iki hastaya uygulanan OGTT sonu-
cu gebelerdeki adiponektin seviyeleri baz alina-
rak cizilen roc egrisi sonucu EAA hesaplandi ve
0.669 olarak tespit edildi. Esik deger adiponek-
tin icin 10.3 ug/ml alindiginda duyarliik %45
iken ozgullik %85 olarak saptandi. Bu hesapla-
ma tek asamali ve iki asamali grupa ayri ayri uy-
gulandi. 75 gr OGTT-adiponektin iliskisi icin
EAA degeri 0.734 [0.73, Confidence interval (CI)
%95, 0.60-0.76], 50/100 gr-OGTT adiponektin
iliskisi icin EAA degeri 0.617 bulundu. [0.61,
Confidence interval (CI) %95, 0.49-0.73] Esik de-
ger adiponektin icin yine 10.3 pg/ml alindigin-
da tek asamali 75 gr OGTT- adiponektin icin du-
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yarlilik %85, 6zgullik %55, PPV %065.3 olarak he-
saplandt. Iki asamali 50/100 gr OGTT-adiponek-
tin iliskisi icin ise duyarlilik %82, 6zgullik %40,
PPV %57.7 olarak hesaplandi (Grafik 3 ve 4).

Bununla beraber, 75 gr OGTT grubunda adi-
ponektin icin esik deger 5.3 ug/ml olarak alindi-
ginda duyarlilik %100, 6zgtllik %18; esik deger
27 pg/ml olarak alindiginda ise duyarlilik %11,
ozgiillitk %100 olarak hesaplandi. ki asamali
50/100 gr OGTT grubunda adiponektin icin
esik deger 7 pg/ml olarak alindiginda duyarlilik
%100, o6zgullik %1; esik deger 20.5 pg/ml olarak
alindiginda ise duyarlilik %25, ¢zgullik %100
olarak hesaplandi. Bu baglamda calismamizda-
ki verilere dayanilarak adiponektin diizeyi 5.3
pug/ml ve altinda olan tiim hastalara GDM tanist
koyulabilir, adiponektin dizeyi 27 pg/ml ve
uzerinde olan tim hastalarda GDM olmadigt
soylenebilir. Bizim calismamizda 50/100 gr
OGTT grubunda adiponektin dizeyi 5.3 ug/ml
ve altinda olan 7; 27 pg/ml ve tizerinde olan 27
hasta bulunmaktaydi. Yetmis bes gram OGTT
grubunda adiponektin degeri 5.3 ug/ml ve altin-
da olan 4 olgu, 27 ve tzerinde olan 8 olgu bu-
lunmaktaydt.

Adiponektin duzeyi o6lcilirken, nicelik yeri-
ne niteliksel 6lctim de yapilabilir, yani test sonu-
cu sayisal deger yerine pozitif veya negatif ola-
rak verilebilir.

Yetmis bes gram OGTT yapilan grupta esik
deger 10.3 pg/ml olarak alinir ve duyarliligin
%85 oldugu dustintlirse, bu durumda 20 (75 gr
OGTT yapilanlarin %21’i) hastaya tani koyulabi-
lecek ve OGTT uygulanmasina gerek gorilme-

yecek, 3 (75 gr OGTT yapilanlarin %3’4) hasta
ise GDM olmasina ragmen tant koyulamayacak-
tir. Elli/ytz gram OGTT yapilan grupta esik de-
ger 10.3 pg/ml olarak alinir ve duyarliligin %82
oldugu dustnulirse, bu durumda 25 (50/100 gr
OGTT yapilanlarin %21.51) hastaya tani koyula-
bilecek ve OGTT uygulanmasina gerek gorul-
meyecek, 6 (75 gr OGTT yapilanlarin %5.1°1)
hasta ise GDM olmasina ragmen tani koyulama-
yacaktir.

Weerakiet ve ark.’” tarafindan 359 tekiz gebe
uzerinde yapilan arastirmada, adiponektin icin
esik deger 10 ug/ml olarak alindiginda, duyarli-
lik %91, ozgullik %31, PPV %56 olarak saptan-
mustir. Bu ¢alismadaki olgularda, bu esik degere
gore GDM tanist koyulursa calismaya katillan
tim gebelerin %27’sine tant koyularak OGTT
yapilmasina gerek kalmayacakti. Buna karsilik
tum olgularin %8.3’0 GDM olmalarina ragmen
gozden kacirilacakti.

Sereday ve ark.® OGTT yontemlerinin duyar-
lilik ve 6zguilliklerini arastirmis, Tablo 1’de veri-
len sonuclara ulasmuslardir.

Adiponektin GDM’in erken tanisini sagla-
mak amaciyla kullanilabilir. Lain ve ark.’ tarafin-
dan yapilan ileriye dontk bir calismada 59 ge-
beden olusan bir grup kadinda ilk trimesterde
adiponektin duzeylerine bakilmistir. Daha son-
ra bu gebelerde GDM taramast yapilarak adipo-
nektin degerleri karsilastirilmistir. Sonucta
GDM gelisen gebelerde ilk trimester adiponek-
tin degerlerinin anlamli derecede ytiksek oldu-
gu saptanmistir (4.3+0.4 pg/ml'ye Kkarsilik
6.940.6 pg/ml, p<0.001).

Tablo 1. 50, 75 ve 100 gr OGTT'lerin duyarllik ve 6zgdllukleri.?

Duyarhlik (%)

Ozgiilliik (%)

50 gr (esik deger:140 mg/dl
50 gr (esik deger:137 mg/dl
75 gr (esik deger:140 mg/dl
75 gr (esik deger:117 mg/dl

100 gr

)
)
)
)

583 67.8
66.7 63.2
41.7 90.8
66.7 64.4
27.3 96.5
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Sonu¢

Gestasyonel diyabetin tani ve taramasinda
uygulanan 75 g OGTT uygulanan grupta belirti-
len esik degerler kabul edildiginde adiponek-
tin, leptine kiyasla daha duyarls; leptin ise adipo-
nektinle esit 6zgullikte bulunmustur. Buna kar-
silik 50/100 g OGTT uygulanan grupta adipo-
nektin anlamli derecede dustk bulunmus, lep-
tin degerlerindeki yiksekligin istatistiksel ola-
rak anlamli olmadigt gosterilmistir.
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Gebe Hastalarda Ramazan Demir Eksikligine
Neden Olur mu?
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Ozet
Amag: Bu calisma Ramazan ayinda orug tutmanin gebe hastalarda demir eksikligine yol acip agmadigini arastirmak icin yapildi.

Yoéntem: Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'nda 23 Eylil-23
Ekim 2006 tarihleri arasinda (Ramazan ayi stresince) gerceklestirildi.Ramazan ayinda orug tutan 41 tane saglikli, 20. ve daha buyik
gebelik haftasindaki gebeler calismaya alindi (Grup 1)Grup 1a 28 (2.trimester), Grup 1 b ( 3.trimester) orug tutan hastalardan olus-
tu.Kontrol grubuna oruc tutmayan saglikli, 20. ve daha buytk gebelik haftasindaki gebeler alindi (Grup2).Grup 2a (2.trimester), Grup
2b (3. trimester) orug tutmayan hastalardan olusturuldu.Tim hastalarin Ramazan 6ncesi ve sonrasi plasma C reaktif protein (CRP), se-
rum ferritin ve hemoglobin (hb) seviyeleri 6lctld.Bir enfeksiyon belirtisi olan (I6kositoz, yiksek CRP) hasta ferritin ytksekliginde ka-
risikliga neden olmamak icin calismadan cikarildi. Ramazan oncesi ferritin seviyesi < 15 pg/L tespit edilen hastalar calismaya alinma-
dr.

Bulgular: Grup 1a-1b ve Grup 2a-2b’de Ramazan 6ncesi ve Ramazan sonrasi CRP dizeylerinde énemli bir fark izlenmedi.Grup 1a ve
Grup1b ve Grup 2a-2b rasinda serum CRP degerleri farksiz bulundu.Tam gruplarda ferritin degerlerinde hafif bir artis saptandi ancak
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.Grup 1a ve 2a (2.trimester) ve Grup 1b-2b (3.trimester) arasinda ferritin seviyeleri benzerlik
gosterdi.Hemoglobin degerleri tim gruplarda artis gosterdi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Grup 1a ve 2a (2.trimes-
ter) ve Grup 1b-2b (3.trimester) arasinda hemoglobin dizeyleri agisindan fark izlenmedi.

Sonug: Gebelerde yeterli demir destegi yapildiginda, Ramazan serum CRP, ferritin ve hemoglobin degerlerinde énemli bir degisiklige
neden olmamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Ramazan, gebelik, demir eksikligi.

Does Ramadan cause to iron deficiency in pregnancy
Objective: We designed this study to evaluate whether or not Ramadan fasting causes iron deficiency in pregnancy.

Methods: There was not a significant difference between the serum levels of CRP before and after Ramadan in Group1a-Group 1b
and Group 2a-Group 2b.There was not a significant difference between Group 1a- Group 2a, Group 1b-Group 2b for serum CRP
levels .There was a slight decrease in serum ferritin levels in all Groups, but this decrease was not statistically significant .The ferritin
levels were similar in Group1a- 2a, and Group 1b-2b .The haemoglobin levels was increased in all groups, but this increase was not
statistically significant. The haemoglobin levels were also similar in Group1a- 2a, and Group 1b-2b.

Yazisma adresi: Ebru Dikensoy, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali, Gaziantep
e-posta: ebrudikensoy@yahoo.com
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Results: This study was carried out in Obstetrics and Gynecology Department of Gaziantep University Hospital, between September
23th and October 23th in year 2006 (during Ramadan). Fourty-one consecutive healthy women with uncomplicated pregnancies of
20 weeks or more who were fasting during Ramadan were included in the study group (Group 1). The control group (Group 2) con-
sisted of 31healthy pregnant women who were not fasting during the study period.Before and after Ramadan, we measured plas-
ma C reactive protein levels (CRP), serum ferritin levels, and haemoglobin levels (Hb) in all patients.Any patients who had a sign of
infections ( elevated white blood cell, elevated CRP) excluded from the study to prevent the confusing ferritin elevations.The patients
who had ferritin levels < 15 pg/L excluded from the study before Ramadan.

Conclusion: Ramadan does not cause a significant change in serum CRP, ferritin, and haemoglobin levels if enough iron supple-

mantation provides in pregnancy.

Keywords: Ramadan, prenancy, iron deficiency.

Giris

Ramazan [slam takviminde en sevilen aydir
ve muslimanlar bu ay boyunca orug tutarlar.!
Inananlar giin dogumundan giin batimina ka-
dar yemek yeme, sivt icme ve sekstiel birliktelik-
ten kacinmak zorundadirlar. Gida ve sivi alimi
esasen gecedir ve genellikle beslenme sikligi ve
kalitesi , gecede uyku stresi ve giinliik fiziksel
aktivite azalmistir.Beslenme aliskanligt Rama-
zan disindaki ile ayni degildir; alinan yag, prote-
in ve karbonhidrat oranlart Ramazan boyunca
farklt olabilir. Yilin diger aylarina oranla kar-
bonhidrattan zengin beslenmeye egilim vardir.?
Gunluk diyette et ve taze meyve tiketimindeki
kisitlama dusiik sosyoekonomik seviyede de-
mir eksikligine neden olmaktadir.’ Bu calisma-
da, biz serum ferritin ve hemoglobin duzeyleri-
ni 6lcerek Ramazan’in gebelerde demir eksikli-

gi yapip yapmadigini gostermeyi amacladik.

Yontem

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakl-
tesi Hastanesi'nde, Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dalr'nda 23 Eylul-23 Ekim 2006
tarihleri arasinda (Ramazan ay1 siiresince) ger-
ceklestirildi.Ramazan ayinda oruc tutan 41 tane
saglikli, 20. ve daha buytk gebelik haftasindaki
gebeler calismaya alindi (Grup 1a ve 1b).Grup

la ikinci trimesterde olup orug tutan 28 hasta,
Grup 1b tictinct trimesterde olup oruc tutan 13
hastadan olustu.Kontrol grubuna oruc¢ tutma-
yan saglikli, 20. ve daha buytk gebelik haftasin-
daki gebeler alindi (Grup 2a ve 2b).Grup 2a
ikinci trimesterde olan 19 tane oru¢ tutmayan,
Grup 2b lclnct trimesterde olan 12 tane oruc
tutmayan gebeden olustu.Tim hastalarda Ra-
mazan ayt Oncesi ve sonrast serum ferritin, he-
moglobin ve CRP seviyeleri ol¢tildii.Ferritin im-
minokemiluminessan methodla Immulite 2000
otoanalizerle ve (Diagnostic Products Corpora-
tion, Los-Angeles, ABD) kiti kullanilarak olctl-
di. Ferritin seviyesi < 15 pg/L ise demir eksikli-
gi mevcuttur ve ferritin seviyesi < 12 pg/L ise de-
mir eksikligi anemisi ile iliskilidir. Ramazan on-
cesi ferritin seviyesi < 15 pg/L olan hastalar calis-
madan cikarildi. Hemoglobin degerleri Sysmex
XT 2000 I otomatik hematoloji analizer (Roche
Diagnostics GmnH, Mannheim, Germany).Se-
rum CRP seviyesi Behring BNA 100 nefelometri
(Dade, Behring Marburg, Germany) ile belirlen-
di. Tum hastalara multivitamin (Materna,
Wyeth), calcium 1 gr/glin (Cal-D Vita, Roche) ve
demir (100mg/giin) (Ferplex Fol, Abdi Ibrahim)
destegi verildi.Hipohidratasyonu ve uriner sis-
tem enfeksiyonlarini engellemek icin her hasta-

ya her gece en az 2 It su icmesi tavsiye edildi.
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Bulgular

[statistiksel Analiz: Grup ici ve gruplararasi
tim karsilastirmalar Simple Paired t-test ile ya-
pildi. Stigma Stat 3.0 istatistiksel analiz icin kulla-
nildi. P degeri <0.05 6nemli kabul edildi.

Grup la-1b ve Grup 2a-2b arasinda Ramazan
oncesi ve sonrast serum CRP degerleri acisin-
dan istatistiksel olarak énemli bir fark bulunma-
di (P=0.71, P=0.57). Grup la-2a (2. trimestir) ve
Grup 1b-2b (3. trimestir) arasinda serum CRP
seviyeleri acisindan fark saptanmadi (p=0.62,
p=0.71). Tim gruplarda serum ferritin diizeyle-
ri hafif artmis bulundu ve bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi. Grup 1a-2a ve Grup 1b-
2b arasinda serum ferritin seviyeleri benzerlik
gosterdi (p=0.57, p=0.63). Hemoglobin seviyesi
tum gruplarda artmis bulundu, fakat istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hemoglobin seviyeleri
grup la-2a ve grup 1b-2b arasinda benzerlik
gosterdi (p=0.71, p=0.67) (Tablo 1).

Tartisma

Ramazan boyunca Muslimanlar giin dogu-
mundan giin battimina kadar yemek yeme, stvi
almak ve sigara icmekten sakinirlar. Kisinin
orug tutacagi period tilkenin cografik lokalizas-
yonuna ve yilin sezonuna gore oldukca degis-
kendir, sicak bolgelerin yazinda 18 saat/giin ka-
dar uzun surebilir.? Alistimadik bir zamanda ali-
nan besinlerin sindiriminin farkli metabolik et-
kiler yapacagi kanitlanmistir. Ramazanda oruc
tutmak uzun stireli 6giin sikligi azalmasinin vi-
cut metabolizmasi Uzerine etkisini incelemek
icin buytik bir imkan saglar.* Ramazan’da oruc
tutmanin ikinci ve tctnci trimesterdeki Turk
gebe kadinlarda daha az enerji ve daha az kilo
alimima yol actigr gosterilmistir. Orug¢ tutan
gruplarda total enerjideki protein yuzdesi (1.
trimesterde) ve karbonhidrat ytzdesi (tim tri-

mesterlerde) daha ytiksektir.’ Ziaee ve arkadas-
larinin yaptigi bir calismada ramazan ayinda yi-
lin diger aylarinda tiketilenlere gére karbon-
hidrattan zengin gida ve icki almaya egilim ol-
dugunu gosterildi.? Nutrisyonel anemiler din-
yada ki en yaygin nutrisyonel bozukluklar ola-
rak kabul edilir ve gelisen ulkelerde oldukca
yaygin gorilmektedir (%42).° Etin ve taze mey-
venin tiketimindeki azalma sonucunda dusiuk
sosyoekonomik seviyedeki gebe kadinlarda
guinlik diyetle demir alimi dismustiir.? Saglikli
hastalarda, plazma ferritin konsantrasyonlari
mobilize viicut demir depolarint gosteren bir
biomarkirdir. Genel olarak, ferritin seviyesinin
70 ng/L olan kadinlarin demir takviyesine ihti-
yact olmadigt kanitlanmustir; ferritin seviyesi 30-
70 ng/L olanlar hergiin 30-40 mg ferr6z demir
almali, <30 ug/L olanlar 80-100 mg hergiin fer-
r6z demir almalidirlar® Yirminci gebelik hafta-
sindan itibaren 65 mg/gin ferroz (fe+2) demi-
rin tim kadinlarda demir eksikligi anemisini en-
gellemeye yeterli oldugu rapor edilmistir.’® Bi-
zim calismamizda tim kadinlarda ferritin diize-
yi <30 pg/L idi ve gebelik haftalari ? 20 hafta ol-
dugu icin biz hastalara 100 mg/gin ferr6z de-
mir (fe+2) destegini hergtin uyguladik. Bu uy-
gulama Ramazan ay1 boyunca ferritin seviyele-
rinde anlamli bir artis olmasini engelledi.

Sonug

Sonugc olarak, gebelikte yeterli demir replas-
mani yapidiginda, Ramazan demir eksikligine
neden olmaz ve ferritin seviyelerini degistirme-
mektedir.
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Fetal Atrial Flatterli Bir Olguda Sotalol Tedavisi
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Ozet

Amac: Fetal tasiaritmi nonimmun hidrops fetalise neden olarak fetal morbidite ve mortaliteyi artirabilmektedir. Supraventriktler
tasikardi ve atrial flatter ultrasonografi ile en sik tani konulanlardir.lkinci trimesterde atrial flatter tespit edilen, énce digoksin, sonra
digoksin ve sotalol ile basarili bir sekilde tedavi ettigimiz bir hastayl sunduk.

Olgu: Otuz yasinda gravidasi 3, paritesi 2 olan hasta, 24. gebelik haftasinda maternal diabet tanisi ile klinigimize
gonderilmisti.Obstetrik ultrasonografide 24 haftalik gebelikle uyumlu tek fetus tespit edildi ve tasikardisi oldugu goruldu.Fetal ekokar-
diografide atrial hiz 529 atimdak ve ventrikUler hiz 312 atimdak tespit edildi ve fetal atrial flatter tanisini konuldu.llk on bes gun tek
basina digoksin, sonra yanit alinamayinca digoksin ve sotalol ile tedavi edildi.Digoksin ve sotalol tedavisinden sonra fetal kalp atim
hizinin azaldigi ve sinus ritmine déndigu gorildu. Gebelik terme kadar saglikli bir sekilde devam ettirildi ve sezeryanla 1.dakika Apgar
skoru 9, 5. dakika Apgar skoru 10 olan bir adet 3500gram kiz bebek dogurtuldu.

Sonug: Fetal ekokardiografi fetal tasiaritmilerin tanisinda ve takibinde guvenilir bir yontemdir.Digoksin fetal aritmilerin tedavisinde ilk
secenek ajandir ancak terapotik dizeylerde iken yanit alinamadiginda ikinci secenek ajanlara ihtiyac duyulmaktadir.Sotalol negatif
inotropik etkisi olmadigi icin gtvenle kullanilabilecek iyi bir ikinci secenek antiaritmik ajandir.

Anahtar Sozcikler: Fetal atrial flatter, ekokardiografi, digoksin, sotalol.

Sotalol treatment in a case with fetal atrial flutter

Objective: Fetal tachycardia leads to nonimmune hydrops fetalis and increases fetal morbidity and mortality. Supraventricular tachy-
cardia and atrial flutter are the most diagnosed by ultrasonography. We present a case with fetal atrial flutter in the second trimester,
firstly digoxin then, digoxin plus sotalol therapy were given successfully.

Case: A thirty years old patient was sent to our clinic for having maternal diabetes mellitus at 24 weeks of gestation. Her gravidity
was 3, parity was 2. A fetus in 24th weeks was seen on obstetric ultrasonography and fetal tachycardia was detected. Fetal atrial rate
was 529 beats per minute (bpm) and ventricular rate was 312 bpm in fetal echocardiography and fetal atrial flutter was diagnosed.
The first fifteen days digoxin, then digoxin plus sotalol treatment was given. After digoxin plus sotalol treatment fetal heart rate was
decreased and returned to sinus rhythm. Pregnancy was continued until term without any complication and a girl baby was delivered
by cesareansection

Conclusion: Fetal echocardiography is a safe tool for diagnosis and followingup for fetal tachycardia. Digoxin is a first choice drug
for fetal tachycardia but we need second line drugs if tachycardia does not respond in therapeutic range. Sotalol does not have neg-
ative inotropic effect therefore, it is accepted a safe second line drug. If fetal tachycardia is resistant to these treatments, congenital
heart disease or any organ abnormality should be considered

Keywords: Fetal atrial flutter, echocardiography, digoxin, sotalol

Yazisma adresi: Ebru Dikensoy, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali, Gaziantep
e-posta: ebrudikensoy@yahoo.com
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Giris

Atrial flatter (AF) genellikle atriumlar arasin-
daki ileti sistemini tutan, ekstra bir odaktan kay-
naklanan tasiaritmidir.Supraventrikiler tasikar-
diye gore daha ge¢ gebelik haftalarinda gorul-
mektedir.! Atrial hiz 350-500 atim/dak arasinda
degismektedir. Genellikle 2:1 atrioventriktler
blokla beraberlik gostermektedir.? Ventrikal hi-
zinin 480/dak ‘dan ytiksek oldugu vakalarda fe-
tal 6lim bildirilmistir. Atrioventrikiiler blok var-
liginda ventriktler hizin 220-240 atum/dak oldu-
gu olgularin sonuclarinin daha iyi oldugu goste-
rilmistir fakat hemodinaminin bozulma riski
mevcudiyetini korumaktadir.' M mode gorunti-
leme ve ekokardiografide Doppler akim dalga-
larinin incelenmesi en sik kullanilan tani yon-
temleridir. Fetal ekokardiografi aynt zamanda
altta yatabilecek olan bir konjenital kalp hastali-
ginin tanisina da imkan saglamaktadir.® Tran-
sabdominal fetal elektrokardiogram (EKG) ve
magnetokardiogram (MKG) yayginlasmaya bas-
layan ve fetal kalbin elektrofizyolojik yoniine
stk tutacak verilen saglayan iki populer yon-
temdir.>® Fetal AF tedavisinde acil dogum veya
ila¢ tedavisi arasinda karar vermek gerekebil-
mektedir.Gestasyonel yas ve akciger matiritesi,
fetal sirkiilasyonda bazi degisiklikler goriilmesi,
postnatal yonetim icin uygun bir yenidogan
Unitesi ve ailenin tercihi gibi faktorler arasinda
dengeler dusintlerek tedavi yontemi secilmeli-
dir. Direncli bir tasikardi veya dolasimda bir bo-
zukluk varsa, konjestif kalp yetmezligini ve fetal
olimu engellemek icin mutlaka acil girisimler
yapimalidir” Prenatal antiaritmik tedavi dnce-
likle transplasental ve/veya direk olarak fetusa
uygulanabilmektedir. Etkili olabilmesi icin ma-
ternal ila¢c uygulamasi fetusta etkin konsantras-
yona ulasabilmelidir. Direk fetal uygulama ise
inatct ve fetusun tolere edemedigi, zellikle sid-

detli hidrops ve plasental 6demin eslik ettigi va-

kalarin akut tedavisinde tercih edilmelidir.® Fe-
tal tasikardi tedavisinde herhangi bir antiarit-
mik ajanin digerlerine Ustunligini gosteren
prospektif bir calisma bulunmamaktadir. Di-
goksin uzun stredir birinci secenek ila¢ olarak
yaygin ve givenli bir sekilde kullanilmaktadir.
Flekainid, sotalol ve amiodaron ise yaygin kulla-
nilan ikinci secenek antiaritmiklerdir.’

Olgu

Otuzbir yasinda gravida 3, paritesi 2 olan ba-
yan hasta 24.gebelik haftasinda rutin prenatal
takip icin hastanemize basvurdu. iki aydir ges-
tasyonel diabeti vardi ve insulin tedavisi altyor-
du. Kan sekeri regulasyonu iyiydi (HbAlc
%6.3). Oykiisiinde bas-pelvis uygunsuzlugu ne-
deniyle gecirilmis iki sezeryan operasyonu var-
di. Ultrasonografide 24 haftalik gebelikle uyum-
lu canli ve tasikardik tek fetus mevcuttu. Yapi-
lan fetal ekokardiografide (M-mode) atrial hiz
528 atim/dak, ventrikiler hiz 257 atim/dak ve
kuvvetle muhtemel 2:1 atrioventrikiiler blok ol-
dugu belirlendi (Resim 1 ve 2). Sol ventrikiilde
mitral ve aortik kapak, inferior vena cava-inen
aorta, superior vena kava-citkan aorta ve pulmo-
ner arter ile pulmoner ven Doppler dalga akim-
lart acisinda ekokardiografi ile degerlendiril-
di.Aort ve mitral akimin kayit edildigi Doppler
Ekokardiografide flattere ait 2:1 bloklu akim
bulgusu saptandi. M-mod kesit hem atrium hem
ventrikll icine alacak sekilde gerceklestirildi.
M-mode ekokardiografide atrial hiz ve ventriki-
ler hiz zaman kiirsoriiyle ayri ayrt 6l¢uldi. Kalp-
te yapisal bir anomali tespit edilmedi. Giinde 3
kez 0.25 mg oral digoksin tedavisine basland:i
ve tavsiye edilen maternal plazma seviyesini te-
rapotik diizeylerde (1.8 ng/ml) tutuldu. iki haf-
talik digoksin tedavisi stresince fetal tasiaritmi
devam ettigi kalp hizint yavaslamadig: gorildu.
Digoksin tedavisine ikinci bir secenek olarak
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sotalol tedavisi eklendi (giinde iki kez 80 mg).
Fetal kalp hizinda yavaslama olmamast nede-
niyle sotalol dozu giinde iki keze 160 mg’a yik-
seltildi.iki ilacin baslangicindan ti¢ hafta sonra
fetal kalp hizt normale dondu. 1:1 iletimli, sints
ritminde kalp hiz1 132 atum/dak olarak belirlen-
di.Tedavi stresince seri yapilan ekokardiografi-
lerde, konjestif kalp yetmezligi tespit edilmedi.
Tedavinin baslangicindan 13 hafta sonra, gebe-
ligin 37 hafta 4. giniinde uterin kontraksiyonlar
ve mikerrer sezeryan nedeniyle hastaya sezer-
yan yapildi. 3500 gr agirliginda kiz bebek do-
gurtuldu. Dogum sonrasi, elektrokardiogram
normal sints ritmi gosterdi. Ekokardiografide
normal kardiak anatomi ve EKG’de sints ritmi
oldugu gorildi. Neonatal donemde aritmi aci-
sindan yapilan ekokardiografilerde yine nor-
mal sints ritmi gorildi ve antiaritmik tedaviye

ihtiya¢c duyulmada.

TATAR,CEYLAN
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Resim 1. Atrial flutter ve M-mode.

1D:3347780623 1

Tartisma

Fetal AF fetal tasikardilerin supraventrikiiler
tasikardiden sonra en sik gorilenidir. Dtuzenli
bir atrial h1z (300-600 atim /dak) ve siklikla blok-
lu ayr1 veya daha yavas bir ventrikiiler hiz olarak
tanimlanir. Bu durum konjestif kalp yetmezligi,
fetal hidrops, norolojik morbidite ve intrauterin
olumle iliskili olabilir.” Bu nedenle prenatal ba-
kim gereklidir. Prenatal tedavinin amaci yeterli
ventrikuler hizla sinus ritmine dondurmek, kon-
jestif kalp yetmezligini engellemek, erken do-
gum eyleminden kacinmaktir.? Iki boyutlu ultra-
sonografi ¢zel aritmilerin tanisinda, kardiak
anatominin degerlendirilmesinde ve hidrops
fetalisin belirlenmesinde kullanilmaktadir.Arit-
miler konjenital kalp hastaliklari ile iliskili olabi-
lecegi icin kalp anatomisi dikkatlice incelenme-
lidir. Hidropsla uyumlu bir sivt birikimi, aritmi-
nin ventrikiler dolumun veya ¢ikis volimiinin
etkilemesiyle normal kardiovaskiiler fizyolojide
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bozulma oldugunu gosteren bir bulgudur. Fetal
ekokardiografi ile M-Mode goruntileme ve
Doppler dalga akim ekokardiografisi fetal arit-
milerin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
ultrasonografik yontemlerdir.*®> M-Mode en sik
4 odacik goruntisinin alindigt seviyeden uy-
gulanilmaktadir, atrial ve ventrikiler duvar ha-
reketini ve /veya semilunar ve atrioventrikuiler
kapak hareketlerini belirlememize yardimct ol-
maktadir. Bu kardiak bulgularin rolatif zamanla-
masint ve aritminin 6zelliklerini belirlememizi
kolaylastirmaktadir. Sol ventrikul giris ve cikis
yolu, inferior vena kava-inen aorta, superior ve-
na kava- ¢tkan aorta bolgesi ve pulmoner arter-
pulmoner ven bolgesinin Doppler dalga akim-
larinin incelenmesi tant koymamaizi kolaylastira-
caktir. Doppler dalga akimi1 incelemesi fetal po-
zisyonla baghdir ancak incelenecek bolgenin
coklugu bu olumsuzlugu ortadan kaldirmakta-
dir’ Transabdominal fetal EKG ve MKG daha

TATAR,CEYLAN
GAZIANTEP UNV.PED. KARDIYOLOJI
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yaygin hale gelen ve fetal kalbin elektrofizyolo-
jik yontne 1sik tutan yontemlerdir. Normal fe-
tuslarda seri EKG cekimlerinde basart oraninin
%75-91 oldugu belirlenmistir. Fetal tasikardi ve
ekstra-sistoller oldugunuda 27-36 haftalar ara-
sinda yeterli sinyal alabilme orani azalmaktadir.’
Fetal MKG fetal kalbin elektrik aktivitesinin ya-
rattigt manyetik alanin kaydinin yapilmasidir.
P-QRS
kompleksi dalga formunu gostermektedir. Man-

Tipik olarak elektrokardografideki

yatik sinyallerin gecis ¢zelligi daha iyi oldugu
icin MKG’nin sinyal kalitesi EKG’den daha iyidir
ve kardiak zaman araliklarinin incelenmesine
daha iyi olanak taimaktadir. Ultrasonografide
atrioventrikiler zaman araligt EKG’deki PR in-
tervali gibi diisintlmelidir. Fetal kalp blogu dii-
suntlduginde kullanisli bir yontemdir. Fetus-
larda sints ritmi boyunca atrioventrikiiler za-
man araligi 6lcimu 1. derece AV blogun tanisin-
da kullanilabilecek tek yontemdir. Tasikardi bo-

Pediatrics 9:43.04
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Resim 2. AF sirasinda atrial ve ventriktler hizda diskordans ve AV blok.
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yunca AV ve ventrikiloatrial araliklar ve bunla-
rin iliskisi tasikardinin mekanizmasinin anlasil-
masinda ve tedavinin etkinligine 1sik tutacak bil-
gilere ulasmamizi saglamaktadir.® Digoksin fetal
tasiaritmilerin tedavisinde en sik kullanilan ilac-
lardan biridir. Doz programi 0.25 mg gtinde iki
kez baslanip maksimum 0.5 mg ginde iki kez
kadar arttirdmaktadir. Doz maternal serum kon-
santrasyonu 0.8-2 ng/ml terapotik sinirlara ula-
sacak sekilde ayarlanmalidir. Tasiaritmili hidro-
pik olmayan fetuslarda transplasental tedavi ile
iyi prognoz elde edilebilmektedir." Bizim hasta-
mizda, digoxin baslangicta 0.25 mg giinde 2 kez
verildi ve maternal serum konsantrasyonu tera-
potik sinirlarda tutularak (1.8 ng/ml), doz mak-
simum 0.5 mg giinde 2 defaya ytikseltildi. Fetal
tasiaritmi bu tedaviye yanit vermedigi icin sota-
lol tedavisine baslanildi. Sotalol sinif 3 antiarit-
mik etki ilaveli gticla bir p blokér ajandir. Orta
dizeyde negatif inotropiktir veya hic negatif
inotropik etkisi bulunmamaktadir. Sotalol QT
araligi 450 milisaniyeden uzun olan, bronsial
astma veya kronik obstriktif akciger hastalig:
olan veya kreatinin klirensi 40ml/dak’dan az
olan hastalarda kullanimamalidir.”? Qudijk ve
arkadaslart 4 supraventrikiler tasikardili hidro-
pik fetusta digoksin ve sotalol tedavisi uygula-
diktan sonra 3 tanesinde intrauterin 6lim tepit
etmislerdir. Sotalol'in bu fetuslarda proaritmik
olaylar1 baslatmis olabilecegini ileri stirmusler-
dir.? Hidropik fetuslarda sotalol kullanirken
mutlaka bu yoniini de dikkate almak gerektigi-
nivurgulamislardir. Bizim olgumuzda, fetal eko-
kardiografi ile fetal atrial flatter tanisi konulan
fetus digoksin ve sotalol ile basarilt bir sekilde
tedavi edilmistir.Digoksin fetal AF tedavisinde
ilk secenektir, fakat digoksine yanit vermeyen
hastalarda sotaloliin ikinci ve giivenli bir sece-
nek oldugu goralmustir.

Sonug¢

Bu olguda, atrial flatter tanist fetal tasikardi
nedeniyle yapilan fetal ekokardiografi ile konu-
larak 6nce digoksin,sonra digoksin ve sotalol ile
basarili bir sekilde tedavi edilmistir.
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