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Kapsam

Perinatoloji Dergisi'ne gonderilecek yazilar hakem degerlendirmesine alinan
asagidaki dergi boltimlerinden birine yonelik hazirlanmalidir:

e Klinik Arastirma
¢ Deneysel Calisma
e Olgu Sunumu

o Teknik Not

o Editore Mektup

Bunlarin disinda dergide, hakem degerlendirmesi surecine girmeyen ve Edi-
tor Kurulu tarafindan diizenlenen ya da cagrili yazilarin yer aldigi bolumler bulu-
nur:

e Editérden

e Gorls

¢ Derleme

o Bildiri Ozetleri
e Duyurular

¢ Diizeltme

Yazi Degerlendirme Siireci

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilar, daha 6nce baska bir yayin
organinda yayimlanmamis ya da yayimlanmak tzere génderilmemis olmalidir.
Buna iliskin yazili beyan, iletisimden sorumlu yazar araciligi ile elektronik olarak
alinmaktadir (onay metni, IP adresi, tarih ve saat elektronik olarak kaydedilmek-
tedir). Diger yazarlar ile ilgili sorumluluk, iletisimden sorumlu yazara aittir. Her-
hangi bir bilimsel toplantida daha 6nce sunulmus calismalarda toplanti adi, tari-
hi ve yeri belirtiimelidir.

On incelemeden gecirildikten sonra degerlendirme icin kabul edilen yazilar
en az iki hakem tarafindan incelenir. Dergi Editérleri hakemlerin onerilerini de
dikkate alarak makalenin kabul veya reddi konusunda son karari verir. Yayin ku-
rallarina uymayan yazilari yayimlamamak, dizeltmek Uzere yazara geri gonder-
mek, bicimce dizenlemek, iletisimden sorumlu yazarin izni ile dizeltmek ya da
kisaltmak yetkisine sahiptirler. Dergi Editorlerinin bir makaleyi, yazar tarafindan
yerine getirilen diizeltmelerin sonrasinda da reddetme hakki vardir. Bunun yani
sira yazarlardan gonderdikleri makale ile ilgili ek veri, bilgi ve belge istenebilir; ya-
zar(lar) gereginde bu editoryal talepleri karsilamak zorundadir.

Etik ile ilgili Konular

Yazar(lar), insanlar tizerinde yapilan calismalarda katilimci bireylerden Bilgi-
lendirilmis Onam Formu alindigini yazilarinda belirtmeli ve calismanin yapildigi
kurumun Etik Kurulu veya esdegeri bir kuruldan alinan onay belgesini yaziyla bir-
likte géndermelidir(ler). Olgu sunumlarinda, her olgunun kendisine ait bilgilerin
yayin amaciyla kullanilacagina dair bilgilendirildigini gosterir bir belgenin sunul-
masi gerekir. Tum calismalar Helsinki Deklarasyonu'nun son degisiklikleri islen-
mis sekline uygun yapilmis olmalidir. Hasta bilgileri 01.08.1998 tarih ve 23420
saylll Resmi Gazete'de yayimlanan Hasta Haklari Yonetmeligi'ne uygun olarak
alinmis olmalidir. Hayvanlar Gzerindeki sonugclari bildiren deneysel calismalarin,
Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi, Deneysel ve Diger Bilimsel Amaglarla Kullani-
lacak Omurgali Hayvanlarin Korunmasi Hakkindaki Avrupa Konvansiyonu (Euro-
pean Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimen-
tal and Other Scientific Purpose), T.C. Tarim ve Koy Isleri Bakanligi'nin Deneysel
ve Diger Bilimsel Amaclar Icin Kullanilan Deney Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile
Deney Yapacak Olan Laboratuvarin Kurulus Calisma Denetleme Usul ve Esasla-
rina Dair Yonetmelik, Laboratuvar Hayvanlari Biliminin Temel llkeleri (Principles
of Laboratory Animal Science), laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanilmasiy-
la ilgili el kitaplarinda yer alan kural ve ilkelere uygun olarak ve calismanin yapil-
digi kurumda mevcut ise, Deney Hayvanlarl Etik Kurulu'ndan alacaklar onay
sonrasinda yapilmis olmasi gerekir. Etik Kurul onayi yazi ile birlikte sunulmalidir.
Yazilarda, insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda kullanilan ameliyat sonrasi
agn giderici tedavi yontemleri hakkinda da bilgi verilmelidir.

Yazarlar ayrica, calisma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliskiyi ya
da cikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet (competing interest) alanlarini
aciklamakla yuktmludurler. Calismaya yapilan tim mali katkilar ya da sponsor-
luklar, calismayla ilgili olabilecek mali iliskiler ya da kisisel 6rtisme konulari yayi-
nin gonderildigi sirada basvuru mektubunda belirtilmelidir. Derginin Cikar Cakis-
masi Politikasl ile ilgili ayrintili bilgiyi de iceren ve olasi ¢ikar ¢akismasi durumunda
kullanilabilecek Cikar Cakismasi Beyan Formu icin bkz. www.perinataldergi.com.

— Perinatoloji Dergisi

Perinatoloji Dergisi, bilimsel yayin etiginin k&tye kullanimi ya da ihlaliile il-
gili olasi durumlarda Committee on Publication Ethics (COPE) akis semalarini te-
mel almaktadir. Bu konudaki ayrintili bilgi icin bkz. www.publicationethics.org.

Yazilarin Hazirlanmasi

Perinatoloji Dergisi'ne génderilecek Turkge yazi metinlerinin Ttrk Dil Kuru-
mu'nun yazim kilavuzuna uygun olmasi ve dilimize yerlesmis yabanci terimlerin
kendi yazim kurallarimiza gore kullaniimasi gerekir. Degerlendirmeye génderile-
cek yazilarin hazirlanmasinda asagida belirtilen kurallar disinda, biyomedikal
alanda yaygin kullanilan, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Komitesi'nin (ICMJE)
onerdigi ortak kurallar (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biome-
dical Journals) temel alinmalidir (www.icmje.org).

Yazarlarin makalelerini hazirlarken calisma tasarimlarinin olabildigince, ran-
domize kontrollti calismalar icin CONSORT, gézlemsel calismalar icin STROBE,
tanisal dogrulama calismalari icin STARD ve sistematik derleme ya da meta ana-
lizler icin PRISMA kilavuzlarina uygun bir sekilde sunulmus olmasi arzu edilmek-
tedir.

Yazarlik ve Yazilarin Uzunlugu

Yazar(lar) “calismayi tasarlama”, “verileri toplama”, “verileri inceleme”,
"yazlyl yazma" ve “verilerin ve analizlerin dogrulugunu onaylama” asamalarin-
dan en az 3 tanesine katiimali ve bu durumu "Yazarlik Beyani ve Telif Haklari
Devir Mektubu " nda beyan etmelidirler. Bu 6n kosulu yerine getiremeyenler ya-
zar olarak calismada yer almamalidirlar.

Arastirma yazilar klinik ve deneysel calismalara dayanan yazilardir. En
fazla 6 yazar ismi olmasina gayret edilmeli ve 4000 sézctigu (16 sayfa) gecme-
yecek sekilde yazilmalidir.

Olgu sunumlart ilging olgularin ve tedavi sekillerinin sunumlaridir. En faz-
la 5 yazar ismi olmasina gayret edilmeli ve 2000 s¢zcugu (8 sayfa) gegmeyecek
sekilde yaziimalidir.

Derleme yazilar ancak dergi tarafindan davet edilen yazarlar tarafindan
yapllir; 4000 ile 5000 s6zctk (20 sayfa) iceren, belirli bir konuyu son gelismeler
1siginda ele alan ve literatr sonuglarini sunan yazilardir.

Yorum yazilari davetli yazarlar tarafindan yapilir. Tartisilan bir konu Uze-
rinde en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 s6zctgu (8 sayfa) gecmeyen ve yazarin
o konudaki yorumuna agirlik veren yazilardir.

Teknik Not sinifi yazilar yeni gelistirilen bir tani ya da tedavi yéntemini ki-
saca tanitmayi amaglayan, en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 s6zctigu (8 sayfa)
gecmeyen yazilardir.

Editore Mektup: Dergide cikan yazilara yonelik yazilardir; 500 s6zctgu (2
sayfa) ve 10 kaynagi asmamalidir.

Yazilarin Bélumleri

Yazilarda bulunmasi gereken boltmler sirasi ile sunlardir ve her biri ayri say-
fada baslayacak sekilde sunulmalidir:

Sayfa 1 - Baslik sayfasi

Sayfa 2 - Ozet ve Anahtar Sézcikler

Sayfa 4 ve sonrasi - Temel Metin

Sonraki Sayfa - Kaynaklar

Sonraki Sayfa - Tablo Yazisi ve Tablo (her tablo ayri sayfada belirtiimelidir)

Sonraki Sayfa - Sekil/Resim Alti Yazisi ve Sekil/Resimler (her sekil/resim ay-
r sayfada belirtiimelidir)

Son Sayfa - Ekler (hasta ya da anket formlari vb.)

Baslik Sayfasi

Baslik sayfasinda makalenin basligi bulunmalidir. Baslik dikkatle secilmeli ve
makale icerigini en iyi sekilde yansitmalidir. Standart disi kisaltma kullanmaktan
olabildigince kacinmalidir. Baslik sayfasinda ayrica yazinin, dergide yayinlandigin-
da devam sayfalarinin Ust tarafinda goriinmesi arzu edilen ve 40 karakteri gec-
meyen kisaltiimis basligi belirtiimelidir.

Ozet Sayfasi

Ozetler kisaltma ve kaynak icermemeli, asagida belirtilen kurgu ve sirada
hazirlanmalidir.



— Arastirma yazilarinda en fazla 250 sozctkten olusmali ve her biri bir
paragraf olacak sekilde standart 4 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Yontem,
Bulgular, Sonuc. Ozeti takiben her bir ézet sayfasina, aralarinda virgul olacak
sekilde dizilmis ve her biri kiictik harfle yazilmis en fazla 5 anahtar s6zctk ek-
lenmelidir.

— Olgu sunumlarinda en fazla 125 sozctkten olusmali ve her biri bir pa-
ragraf olacak sekilde standart 3 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Olgu, Sonug.
Ozeti takiben her bir 6zet sayfasina, aralarinda virgil olacak sekilde dizilmis ve
her biri klguk harfle yazilmis en fazla 3 anahtar s6zcuk eklenmelidir.

— Derleme yazilarinda en fazla 300 sézctikten olusmali ve yapilandiril-
mamis bir paragraf sekilde sunulmalidir. Ozeti takiben her bir 6zet sayfasina,
aralarinda virgul olacak sekilde dizilmis ve her biri kiictik harfle yazilmis en fazla
5 anahtar sozctk eklenmelidir.

— Teknik not yazilarinda en fazla 125 sézctkten olusmali ve her biri bir
paragraf olacak sekilde standart 3 baslik altinda sunulmalidir: Amac, Teknik, So-
nug. Ozeti takiben her bir ¢zet sayfasina, aralarinda virgil olacak sekilde dizilmis
ve her biri kiiclk harfle yazilmis en fazla 3 anahtar sozctk eklenmelidir.

Temel Metin

Temel metnin bolimlenmesi yazi tipine gore degismektedir.

— Arastirma yazilari Giris, Yontem, Bulgular, Tartisma ve Sonug bolim-
lerinden olusmalidir. Gereginde her bir basligin altina alt basliklar agilabilir. Bu tip
alt basliklarin, yazinin her béliminde homojen ve kategorisinin anlasilabilir bi-
cimde olmasina 6zen gosterilmelidir.

Giris bolimU arastirmaya esas teskil eden konu ana hatlari ile ele alinmali
ve arastirmanin amaci belirtilmelidir.

Yontem bolumd arastirmada kullanilan gerecler, calisma tasarimi, klinik ve
laboratuar testler, istatistik yontemler tanimlanmali, etik kurallara uygunluk be-
lirtilmelidir.

Bulgular bolumd arastirmada saptanan belirgin bulgular yazida ele alinma-
Ii, diger bulgular ise ilgili tablo ve grafiklerde gosterilmelidir.

Tartisma bolim arastirmada elde edilen sonuglar gtincel literattr bilgileri
15191 altinda ayrintili olarak ele alinmali, gereksiz ve gelecege donutk yorumlardan
ve tekrarlardan kaginilmalidir.

Sonug bolimu arastirmada elde edilen sonuc kisa, acik ve calismanin ama-
ctile uyumlu bir sekilde belirtilmeli ve bunun klinik uygulamadaki yeri vurgulan-
malidir.

— Olgu sunumlari Giris, Olgu(lar) ve Tartisma bolimlerinden olusur. Su-
nulan olgunun 6ykusu detayl verilmeli, laboratuar testlerinin sonuclari olabildi-
gince tablo olarak sunulmalidir.

— Derleme yazilari Giris bashgini takiben, konunun ¢zelligine bagl ola-
rak yazar(lar) tarafindan bolimlendirilir. Alt baslik kategorileri anlagilir olmalidir.
Derlemelerin genis literattr degerlendirmesine dayanmasi ve olabildigince ya-
zar(lar)in kendi deneyimlerinin sundugu bir bakis agisina sahip olmasi beklenir.

— Teknik not tipi yazilar Giris, Teknik, Tartisma boltmlerinden olusur. Su-
nulan teknik ilgili baslik altinda ayrintili verilmeli, olabildigince cizim ya da sekil-
lerle desteklenmelidir.

— Editére mektuplar basliklandirimaksizin hazirlanmis diiz metin seklin-
de olmalidir. Metin icinde atif yapilabilir.

Kaynaklar

Yalnizca konu ile dogrudan ilgili, olabildigince gtincel ve yeterli sayida kay-
nagin kullanilmasina 6zen gosterilmelidir. Kaynaklar, tablo ve sekiller de dahil ol-
mak Uzere metin icerisinde gecis sirasina gore siralanmali ve sira sayilari metin-
de uygun yerlerde koseli parantez icinde belirtilmelidir. Tim kaynaklara metin
icinde sira sayisina uygun gonderme (atif) yapilmis oldugu dikkatle kontrol edil-
melidir.

Yayimlanmig veya yayin icin kabul edilmis yazilar kaynak olarak kabul edile-
bilir. Yayimlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi gerekir. Sa-
dece elektronik ortamda yayimlanan dergilerdeki yazilar ile hentiz basili sayr ve
sayfa numarasi almaksizin cevrimici erken baski olarak yayimlanmis yazilarin kay-
nak kinyelerinde dergi adini takiben DOI (digital object identifier) kodlari mutla-
ka belirtilmelidir.

Dergimiz ilke olarak, makalelerde Turkge yayinlarin da kaynak gosterilmesi-
ni dnermektedir. Kaynak kiinyelerinde dergi adlari Index Medicus'ta kullanildigi

Yazarlara Bilgi

www.perinataldergi.com

sekilde kisaltilmali; burada dizinlenmeyen dergilerin adlari acik olarak yazilmali-
dir. Yazar sayisi alti veya daha az oldugunda tim yazarlar verilmeli, tersi durum-
da ilk alti yazardan sonra "et al." eklenmelidir.

Kaynaklarin dogru yaziminin kontrolG amaciyla, Editor Kurulu tarafindan
yazi degerlendirilmesinin her bir asamasinda yazar(lar)dan belirli kaynaklarin ilk
ve son sayfa fotokopileri istenebilir. Bu istek yazar(lar)ca karsilanana kadar yazi-
nin yayimlanmasi bekletilir.

Kaynak kunyeleri asagida 6rneklendigi gibi yazilmalidir:

— Sdireli yayin érnegi: Hammerman C, Bin-Nun A, Kaplan M. Managing
the patent ductus arteriosus in the premature neonate: a new look at what we
thought we knew. Semin Perinatol 2012;36:130-8.

— Elektronik dergide yayimlanan stireli yayin érnegi: Lee J, Romero R,
Xu'Y, Kim JS, Topping V, Yoo W, et al. A signature of maternal anti-fetal rejec-
tion in spontaneous preterm birth: chronic chorioamnionitis, anti-human leu-
kocyte antigen antibodies, and C4d. PLoS ONE 2011;6:e16806. doi:10.1371/jo-
urnal.pone.0011846

— Tek yazarl kitap Srnegi: Jones KL. Practical perinatology. New York:
Springer; 1990. p. 112-9.

— Kitap boltimd érnegi: Sibai BM, Frangieh AY. Eclampsia. In: Gleicher
N, editors. Principles and practice of medical therapy in pregnancy. 3rd ed. New
York: Appleton&Lange; 1998. p. 1022-7.

Sekil ve Tablolar

Yazi iginde kullanilan tim fotograf, grafik veya cizimler metin icinde "Se-
kil" olarak adlandirilir. Kullanilan ttim sekiller metin icinde gosterilmelidir. Sekil-
lerin alt yazilari ayri bir bolim halinde metne eklenmelidir. Sekiller ‘jpeg’ sikistir-
ma teknidi ile ve her bir sekil ayr bir dosyaya kaydedilerek hazirlanmalidir. Sekil-
ler en az 300 dpi ¢ozunurlikte olmalidir. Resim ve cizimlerin orijinal olmalari ge-
rekir. Baska bir yayin icinde kullanilmis bulunan sekil ve grafiklerin dergimizde
yayimlanabilmesi icin, gerekli izinler yazarlar tarafindan ve makale basvurusu ya-
pilmadan énce alinmalidir. Iznin alindigini gosterir belgenin kopyasi yaziyla bir-
likte dergiye gonderilmelidir. Hastanin kimliginin anlasilabilecegdi resimlerde, has-
tanin ya da kanuni temsilcisinin imzali onayl gonderilen yaziya eklenmeli, aksi
halde s6z konusu kisi ya da kisilerin isimleri ya da gozleri bantla kapatiimalidir.
Histolojik resimlerde buyttme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtiimelidir.

Tablolar her biri ayri sayfa olarak, Usttinde basligi olacak sekilde yazinin so-
nuna eklenebilir veya butunleyici dosya olarak génderilebilir. Butlnleyici dosya
olarak gonderilen tablolarin st yazilari metne ayri bir sayfa seklinde eklenmeli-
dir. Metne eklenmis olarak gonderilen tablolarin basliklari anlasilir sekilde ve tab-
lonun Gzerine yazilmalidir.

Yazi Gonderimi

Degerlendirme surecinin hizli yarttlmesi amaciyla Perinatoloji Dergisi, ya-
zarlarin cevrimici (online) yazi gonderdikleri web tabanli bir makale génderim ve
izleme sistemi kullanmaktadir. Cevrimici yazi génderim sisteminin isleyisi icin
www.perinataldergi.com adresini ziyaret ediniz.

Yazi Kontrol Listesi
Hazirlanan yazilarin dergiye génderilmeden 6nce asagidaki kontrol listesine
gore gézden gecirilmesi onerilir:
1. Yazinin uzunlugu (arastirma yazilarinda en fazla 4000 s6zclk)
Yazar sayisi (arastirma yazilarinda en fazla 6 yazar)
Baslik sayfasi (standart disi kisaltma)
Ozetler (arastirma yazilarinda en fazla 250 sozciik)
Anahtar sézcukler (arastirma yazilarinda en fazla 5 adet)
Temel metin (basliklar)
Kaynaklar (ICMJE kurallarina uygunluk)
Sekil, tablo ve resimler (numaralandirma; alt yazilar; 6zguinluk/izin yazi-
Sl)
9. Basvuru mektubu
10. Telif Hakki Devir Formu (tim yazarlar tarafindan imzalanmis)
11. Cikar Cakismasi Beyan Formu (gereginde)
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Klinik Arastirma

Neredeyse kaybedilecek (near-miss) obstetrik hasta profili, tedavi sonuclari ve maternal
mortalite degerlendirmesi: Uciincii basamak merkez deneyimi [ 1

Patient profile and treatment outcomes of (near-miss) obstetric patients and evaluation of
maternal mortality: tertiary center experience

Omer Yavuz Simsek, Ercan Yilmaz, Ebru Celik, Abdullah Karaer, llgin Turkctoglu, Onder Celik, Tirkan Toga

Bolgemizde ilk trimester tarama testi parametrelerinin medyan diizeylerinin belirlenmesi |6
Determination of the median levels of first trimester screening test parameters in our region
Dilek Beker Sanli, Kazim Kartkaya

Kronik immiin trombositopenik purpurali gebelerde maternal ve fetal sonuclarinin retrospektif analizi [ 12
Retrospective analysis of maternal and fetal outcomes in pregnant women with chronic
immune thrombocytopenic purpura
Hatice Ender Soyding, Muhammet Erdal Sak, Mehmet Siddik Evsen, Ali Ozler, Abdulkadir Turgut,
Serdar Basaranoglu, Talip Gul

Anne-bebek ikilisinde perinatal D vitamini profilaksisinin 6nemi |18
Importance of perinatal vitamin D prophylaxis for mother and the newborn
Ali Kaya, Ahmet Sami Giiven, Asim Giiltekin, Fusun Dilara Icagasioglu, Omer Cevit

Gebelik komplikasyonlarinin 6ngériisiinde maternal ikinci trimester AFP, HCG, estriol degerleri ve
uterin arter Doppler bulgulan arasindaki iliskinin degerlendirilmesi | 24

Analysis of the relationship between maternal second trimester AFP, HCG, Estriol levels and uterine
artery Doppler findings in the prediction of pregnancy complications
Banu Dane, Gonca Batmaz, Kamuran Kilavuz, Yaprak Ristemoglu, Hande Gller, Cem Dane

Olgu Sunumu

Apert sendromu: Olgu sunumu | 30
Apert syndrome: a case report
Ibrahim Alanbay, Hakan Cokster, Emre Karasahin, Mutlu Ercan, Ugur Keskin, Seyit Temel Ceyhan, Iskender Baser

Tekrarlayan letal multipl piterjium sendromu: Prenatal ultrasonografik ve postmortem bulgular | 35
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Neredeyse kaybedilecek (near-miss) obstetrik hasta
profili, tedavi sonuclari ve maternal mortalite
degerlendirmesi: Uciincii basamak merkez deneyimi

Omer Yavuz Simsek', Ercan Yilmaz', Ebru Celik', Abdullah Karaer', ligin Tiirk¢iioglu’®,
Onder Celik', Tiirkan Togal®
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Ozet

Amag: Maternal 6limle sonuglanabilecek siddetli morbiditeler
son yillarda ‘neredeyse kaybedilecek’ obstetrik hasta smifinda de-
gerlendirilmektedir. Uygun ve zamaninda miidahale ile mortalite-
nin engellenebildigi neredeyse kaybedilecek hastalarin tanisi, de-
gerlendirilmesi ve tedavi sonuglar: tiim diinyada maternal saghgin
bir gostergesi olarak degerlendirilmeye baglanmistir. Bu yazida
klinigimize neredeyse kaybedilecek diizeyde agir morbiditelerle
gelen hastalarm 6zellikleri, tedavi yaklagimi ve mortalite olgular:
degerlendirildi.

Yontem: Agustos 2010 - Ekim 2011 tarihleri arasmda neredeyse
kaybedilecek maternal morbidite kriterlerine uyan hastalarin bilgi-
leri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, obstetrik,
cerrahi ve yogun bakim 6zellikleri ve mortalite ile sonuglanan ol-
gularm bilgileri incelendi.

Bulgular: Calisma periyodunda 84 hasta neredeyse kaybedilecek
diizeyde morbiditeler ile bagvurdu (%3.8). En sik altta yatan neden
agir preeklampsi ve HELLP sendromu (%79.8) idi. Daha sonra ise
postpartum kanamali olgular (%16.7) yer aldi. Neredeyse kaybedi-
lecek hasta popiilasyonundaki perinatal 6lim orant %11.9 (n:10)
saptandi. Tim hastalar yogun bakim takibi gerektirdi. Dért hasta
mortalite ile sonuglandi (%4.7).

Sonug: Neredeyse kaybedilecek hastalardaki en sik risk faktorleri
ayn1 zamanda maternal mortalitenin de énde gelen nedenleridir.
Bu hastalarin zamaninda taninmasi ve miidahale edilmesi ile biiyiik
kisminda mortalite engellenebilir.

Anahtar sozciikler: Maternal mortalite, neredeyse kaybedilecek,
obstetrik morbidite, tedavi.

Patient profile and treatment outcomes of
(near-miss) obstetric patients and evaluation of
maternal mortality: a tertiary center experience

Objective: Severe morbidities which might result in maternal
mortality are evaluated in the category of near-miss obstetric
patients. Diagnosis, assessment, and treatment outcomes of near-
miss patients whose mortality can be prevented with optimal and
timely intervention have been accepted as indicators of maternal
health status, worldwide. In this paper we evaluated characteristics
and management of these cases and the maternal mortality related
with the near-miss obstetric morbidities.

Methods: Among patients referred to our hospital between August
1,2010, and October 1, 2011, file information of the cases whose the
criteria complied with near-miss maternal morbidity were analyzed
retrospectively Their demographic characteristics, and their data
kept in the patient files of Departments of Obstetrics, and
Gynecology, General Surgery, and also Intensive Care Units, and
all mortality data of deceased cases were analyzed.

Results: During the study period 84 patients (3.8 %) referred with
near-miss maternal morbidities. The most frequently encountered
underlying etiology was severe preeclampsia and HELLP syndrome
(79.8 %), followed by cases with postpartum bleeding (16.7%).
Perinatal mortality rate in this near-miss population was found to be
11.9% (n=10). All patients required monitorization in the intensive
care unit. Four patients died during the follow-up (4.7%).

Conclusion: The most frequently seen risk factors in near-miss
patients are also predominant etiologies for maternal mortality.
Timely recognition and intervention can prevent mortalities seen
in majority of these patients.

Key words: Maternal mortality, near-miss, obstetric morbidity,
treatment.
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Girig

Maternal mortalite oranlar1 tiim diinyada anne sag-
liginin en 6nemli kriteri olarak kabul edilmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenen mi-
lenyum saghik hedefleri arasinda maternal mortalite ile
kapsamli bir miicadele ve 6liim oranlarinin en aza indi-
rilmesi de yer almaktadir.” Bu kapsamda obstetrik
komplikasyonlara bagli metabolik ve cerrahi acidan
‘ag1r’ hastalar ayr1 bir 6nem kazanmaktadir. Bu hastala-
rin bir kismu kaybedilirken, zamaninda mudahale edi-
len ve yeterli ubbi-cerrahi bakim alanlar ise kurtarila-
bilmektedir.

Gebelik siirecinde, dogumda ve dogum sonrasi 42.
gline kadar olan dénemde yasami tehdit edecek duzey-
de obstetrik komplikasyon gelisen ancak yagayan hasta-
lar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan neredeyse
kaybedilecek (near-miss) hasta olarak tanimlanmigtir."”
Neredeyse kaybedilecek maternal morbiditenin en
onemli nedenleri obstetrik kanamalara ve gebeligin hi-
pertansif hastaliklarina bagli komplikasyonlardir.” Bir
diger 6nemli nokta neredeyse kaybedilecek dizeyde
olan ve kurtarilan hastalarda bobrek yetmezligi, solu-
num yolu problemleri ve siddetli anemi gibi uzun do-
nem morbiditelerin ve bir yil icinde ani 6lim riskinin
normal popiilasyona gore artmis olmasidir.*” Ozellikle
obstetrik kanamalara bagli mortalite ve morbiditeler
yeterli ve zamaninda tibbi ve cerrahi bakim ile biiyiik
oranda 6nlenebilir durumlardir.

Ulkemizde maternal mortalite oranlarini azaltmaya
yonelik saglik politikalar1 2000 yilindan itibaren hiz ka-
zanmustir. Etkili antenatal bakimin yaygilagmasi, acil
hasta transfer olanaklarinin artisi ve Ulusal Anne
Oliimleri Aragtirmast gibi saglikli veri bankalarinin
olusturulmasi sayesinde maternal mortalite oranlarinin
1998 yilindaki 49.2/100,000 degerinden 2008 yilinda
19.4/100,000%e ¢ekildigi bildirilmektedir.”” Mevcut
durumda Tiirkiye'nin dahil oldugu DSO yiiksek-orta
gelir grubu tlkeleri arasindaki siralamada anne 6lim
oranlarimiz en alt siradadir.”” Ote yandan yeni bir ta-
mm olan neredeyse kaybedilecek hasta kategorisine gi-
ren komplike olgularin profili ile ilgili ise tilkemizde
ubbi literatiire girmis herhangi bir veri bulunmamakta-
dir. Bu yazida bolgenin referans tiniversite hastanesi
olarak klinigimize neredeyse kaybedilecek diizeyde
akut komplikasyonlarla bagvuran obstetrik hastalarin
ozellikleri ile bu hastalara yaklagim sonuglarimiz sunu-
larak konu literatiir bilgileri esliginde tartigilds.
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Yontem

Caligmamiz Helsinki Bildirgesi’nde belirlenen in-
san deneylerine ait ilkelere uyularak retrospektif klinik
calisma seklinde planlandi. 1 Agustos 2010 - 1 Ekim
2011 tarihleri arasinda Inénii Universitesi T1p Fakiilte-
si Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'nda ne-
redeyse kaybedilecek diizeyde komplikasyonlarla bag-
vuran hastalarin elektronik kayitlart incelendi. Calig-
maya dahil etme kriterleri olarak Flippi ve ark. tarafin-
dan belirlenmis ‘neredeyse kaybedilecek diizeydeki
morbid obstetrik hasta’ taninu icin gerekli 5 ana kriter
kullanildi:” (1) Sok, acil histerektomi, koagulopati ya
da 2 It’den fazla transfiizyona neden olan siddetli he-
moraji; (2) Siddetli preeklampsi, eklampsi ve HELLP
(hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve trombosit
distikligi) sendromu tanisy; (3) Sepsis ve sok eslik
eden hastalar (viicut sicakliginin <36°C ya da >38°C ol-
dugu ya da sistolik kan basmcinin <90 mmHg ve kalp
atim hizinin >120 aum/dk oldugu hastalar; (4) Uterin
riiptir ya da dehisens ile iligkili distosi tanisi; (5) Sid-
detli hemoraji bulgulari olmaksizin agir anemi bulgula-

r1 (hemoglobin <6 g/dl).

Hastalarin yas, parite, gravida, dogum haftasi ve do-
gum sekli, bebeklerin ortalama dogum kilolar1 gibi
obstetrik ve demografik 6zellikleri, neonatal sonuglari,
hemodinamik verileri, transfiizyon miktar1, yogun ba-
kim ihtiyaci, hastanede yatis siireleri, operasyon yapi-
lan hastalarda intraoperatif komplikasyonlar ve morbi-
dite-mortalite bilgileri kaydedildi.

Elde edilen verilerin analizi Statistical Software
Package (SPSS version 15.0, Chicago, IL, ABD) istatis-
tik programu kullanilarak yapildi. Veriler ortalamaz
standart sapma (SD) olarak sunuldu.

Bulgular

Calisma periyodu olan 15 aylik siirede klinigimizde
2,156 dogum gerceklesti. Bunlardan 84 hasta neredey-
se kaybedilecek diizeyde morbiditesi olan hastalard:
(%3.8). En sik altta yatan neden agir preeklampsi ve
HELLP sendromu (%79.8) idi. Daha sonra ise post-
partum kanamali olgular (%16.7) yer aldi. Neredeyse
kaybedilecek hasta tanilarmnm dagilimi Tablo 1’de,
hastalarin obstetrik karakteristikleri ise Tablo 2’de su-
nulmustur. Hastalarin %88.1°i (n:74) sezaryen dogum
yapmuisti. Yenidoganlarin %35.5’i (n:29) yenidogan yo-
gun bakim takibi gerektirdi. Iki hastada bagvuru aninda
intrauterin fetal olim gerceklesmisti. On alu haftalik
bir gebelik abortusla sonuglandi. Sekiz yenidogan, ne-
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Tablo 1. Neredeyse kaybedilecek obstetrik hastalarin tanilari.

Tani n (%)
Agir preeklampsi 52 (61.9)
HELLP* sendromu 15 (17.9)
Postpartum kanama 14 (16.7)
Sepsis 1(1.2)
Primer akut hepatik yetmezlik 1(1.2)
Pulmoner tromboemboli 1(1.2)
Toplam 84 (100)

*HELLP: Hemoliz, yukselmis karaciger enzimleri, azalmis trombositler.

Tablo 2. Neredeyse kaybedilecek hastalarin obstetrik ve demografik

ozellikleri.

Yas 28 (17-44)
Gravida 2.2 (1-5)
Parite 1(0-4)
Dogum haftasi 32 (16-41)
Dogum kilosu 2,015 (150-4,200)
APGAR 1 6 (0-8)
APGAR 5 8 (0-10)

onatal yogun bakimda ileri derecede prematiirite ile
iligkili komplikasyonlarla kaybedildi. Sonucta neredey-
se kaybedilecek hastalardaki perinatal lim oranimiz
%11.9 (n:10) saptandi.

Postpartum kanama nedeniyle kaybedilecek duru-
ma gelen hastalara yapilan operasyonlar ve eslik eden
plasental patolojiler Tablo 3’de sunulmustur. Obstet-
rik kanama nedeniyle cerrahi tedavi yapilan hastalarin
hi¢ birinde operasyon sirasinda ya da sonrasinda cerra-

hi komplikasyon goriilmedi. Calisgmamizdaki tim has-
talar yogun bakim takibi gerektirdi. Hastalarin ortala-
ma kan kayb1 1,428 (500-4,000) ml, ortalama kan trans-
fizyon miktar1 4.3 (1-17) tinite ve ortalama yogun ba-
kimda kalis siireleri 4 (1-23) giin saptandi. Seksen dort
hastanin 4’iinde mortalite gerceklesti (%4.7). Bunlar-
dan biri normal dogum sonras atoni kanamasi nede-
niyle klinigimize bagka bir merkezden hipovolemik sok
ve titketim koagiilopatisi tablolari ile refere edilen has-
taydi. Hastaya bilateral internal iliak arter ligasyonu ile
birlikte total histerekromi uygulandi. Toplamda 17
tinite kan Grtini transfizyonu yapilan hasta, postopera-
tif 1. glinde yogun bakimda multiorgan yetmezligi ve
dissemine intravaskiiler koagtilasyona bagli olarak kay-
bedildi. Tkinci hasta dogum sonrasi 5. giinde ani nefes
darlig1 ve biling kaybi yakinmalari ile acil servise bag-
vurdu ve acil ekokardiyografide saptanan masif pulmo-
ner emboli nedeniyle kaybedildi. Ugiincii kayip 16. ge-
belik haftasinda sepsis ve intrauterin ex fetus tanilari ile
yogun bakima alinan ve destek tedavisine kargin post-
partum 5. ginde multiorgan yetmezligi ve dissemine
intravaskiiler koagtilasyon tanilari ile kaybedilen multi-
par bir hastaydi. Dérdiinci hasta ise bagka bir merkez-
de dogum sonrasi eklamptik nobet geciren HELLP
sendromu gelismis bir anneydi. Postpartum 10. giinde
intrakraniyal kanama, beyin 6demi ve kardiyopulmo-
ner arrest tanilari ile kaybedildi. Mortalite gerceklesen
hastalarin tanilari, demografik ve obstetrik 6zellikleri
Tablo 4’de sunulmustur.

Tartisma

Gebelik doneminde, dogumda ya da postpartum
donemde neredeyse 6lmek iizere olan, ancak yasatilan
kadinlar ile ilgili caligmalar diinyada obstetrik bakimin
ve anne saghginin 6nemli bir gostergesi olarak kabul

Tablo 3. Postpartum kanamaya bagli neredeyse kaybedilecek hastalarda eslik eden plasental patolojiler ve

yapilan cerrahi girisimler.

Parametre

None
Plasenta previa

Plasental patoloji

Plasental invazyon anomalisi
(akreata, inkreata, perkreata)

Cerrahi girisim BIIAL*

BIIAL+Lynch suturizasyonu

BlIAL+Total histerektomi

N %

6 42.8
5 35.8
3 214
6 42.8
1 7.2
7 50

*BIIAL: Bilateral internal iliak arter ligasyonu

Cilt 20 | Say1 1 | Nisan 2012
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Tablo 4. Maternal mortalite ile sonuclanan olgularin obstetrik ¢zellikleri.

Parametre Olgu 1

Yas 26

Tani Postpartum atoni
Gravida 4

Parite 2
Gebeligin sonlanma sekli Sezaryen
Dogum haftasi 38
Dogum kilosu 3400
Yogun bakimda kalis stresi 2

Yapilan ek cerrahi girisim BIIAL*+Total histerektomi

Transftizyon miktari (Unite) 17

Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
28 32 35
Eklampsi+HELLP sendromu Sepsis Pulmoner tromboemboli
1 2 1
0 1 0
Sezaryen Abortus Vajinal dogum
34 16 39
1900 150 3400
2 3 1
yok yok Yok
5 3 Yok

*BIIAL: Bilateral internal iliak arter ligasyonu

edilmeye baslanmistir. Caligmamiz ‘neredeyse kaybedi-
lecek’ obstetrik hastalarin dokiimi ile ilgili ilkemizde-
ki ilk rapordur. Bu ¢alismada bolgemizin referans has-
tanesinin kadin dogum klinigi olarak neredeyse kaybe-
dilecek anne sikligimiz %3.05; bu tani ile yatirilan has-
talardaki mortalite oranimiz ise %4.7 saptandi. DSO
tarafindan maternal morbidite ve mortalite iligkili ola-
rak yakin zamanda bildirilen bir derlemeye gore nere-
deyse kaybedilecek anne prevalansi diinyada %0.4-8
arasinda degismektedir."” Afrika iilkelerinden bildiri-
len raporlarda ise, sagirtict olarak durumun prevalans
%25’e kadar ¢ikmaktadir.” Bu genis dagilimin mater-
nal bakim hizmetlerindeki tlkeler arasi dengesizlik ve
‘neredeyse kaybedilme’ tanisinda kullanilan kriterlerin
farkliligma bagli oldugu bildirilmistir.

DSO 2009 yilinda ‘neredeyse kaybedilecek hasta’
kriterlerini organ sistemlerinin her birindeki (kardiyo-
vaskiiler, respiratuvar, renal, hematolojik, hepatik ve
norolojik sistem) bozulmayi igerecek sekilde revize et-
mistir.” Ote yandan bazi arastiricilar bu kriterlerin kul-
lanimi durumunda neredeyse kaybedilecek hasta tanist
koyma sikliginin artacagini bildirmislerdir ve giincel
kriterlerin kullanimi heniiz rutine girmemistir."""” Biz
caligmamizda neredeyse kaybedilecek hasta tanisi ko-
yarken, yeni kriterler icin gerekli her bir organ sistemi-
ne ait klinik, fizyolojik ve laboratuvar bilgilerine ulag-
mada giiclik ¢ekmemiz ve yeni kriterlerin rutin kulla-
nima girmemesi nedenleri ile DSO’niin 2009 yilindaki
revize edilmis tan1 kriterleri yerine, Flippi ve ark. tara-
findan 2005 yilinda énerilen kriterleri kullandik.”” Li-
teratiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda gebeligin hiper-
tansif komplikasyonlar: ve postpartum kanamalar nere-
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deyse kaybedilecek hastalarda en sik saptanan risk fak-
torleriydi (%97.5). Gelismis tilkelerdeki maternal mor-
talitenin 6nde gelen nedeni olan tromboembolik
komplikasyonlar ise sadecebir hastamizda mevcuttu ve
o hasta masif pulmoner emboliye bagli kardiyopulmo-
ner arrest nedeniyle kaybedildi. Primer hepatik yet-
mezlik ve sepsis nadir goriilen, ancak mortaliteyle sey-
redebilen etiyolojik faktorlerdi (Tablo 1). DSO’niin
konu ile ilgili yakin zamandaki bir derlemesinde 6zel-
likle postpartum kanamalari iceren obstetrik kanamalar
Afrika (%33.9) ve Asya (%30.8) tilkelerinde maternal
oliimlerin 6nde gelen nedeni olarak bildirilmektedir.”
Latin Amerika’da ise gebeligin hipertansif komplikas-
yonlar1 maternal 6limlerin en sik nedeni olarak bildi-
rilmektedir (%25.7)." Ayni derlemede 6zellikle pre-
partum ve postpartum hemorajilere bagh kayiplarin
onlenebilir oldugu ve maternal mortalitenin azaltlma-
sinin 6ncelikli saglik hedefleri arasinda yer almasi ge-
rektigi vurgulanmaktadir. Calismamizda peripartum
kanamaya bagli ‘6leyazacak’ diizeyde bagvuran ve cer-
rahi miidahale yapilan 15 hastadan sadece biri kaybe-
dildi (basar1 oram1 %93.4). Ek olarak cerrahi yapilan
hastalarm hi¢birinde isleme bagl komplikasyon goril-
medi. Bu tablonun, klinigimizde ciddi postpartum ka-
nama olgulari ile ilgili yeterli cerrahi tecriibenin bulun-
mas1 ve en 6nemlisi {iniversitemizde neredeyse kaybe-
dilecek diizeydeki hastalara multidisipliner yogun ba-
kim organizasyonunun hizla sunulabilmesi ile gercek-
lestigini diistintiyoruz.

Calismanmizda peripartum histerektomi insidansi
%0.32 saptandi. Cetin ve ark.’nin tilkemizdeki referans
perinatal merkezlerden biri olan Cerrahpasa Tip Fa-
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kiiltesi Kadin Dogum Klinigi’ne ait ¢aligmalarinda 5
yullik siirede peripartum histerektomi siklig1 benzer se-
kilde %0.29 saptanmgtir.”"”

Calismamizda maternal mortalite oranimiz
185/100,000 saptandi. Ulkemizin dogu ve giineydogu
bolgelerindeki diger merkezlerden bildirilen maternal
mortalite oranlar1 ise oldukca yiiksektir. Yalinkaya ve
ark.’nin tek merkeze ait 4 yillik verilerinde maternal
mortalite oranlar1 1,100/100,000 ; Sahin ve ark.’nin 3
yillik veriyi kapsayan ¢alismasinda ise 960/100,000 sap-
tanmugtir."*"” Her iki ¢aligmada da hipertansif kompli-
kasyonlar ve obstetrik kanamalar 6nde gelen nedenler
olarak géze carpmaktadir. Neredeyse kaybedilecek du-
rumda olan hastalarm yasamasinda belirleyici olan fak-
tor zamaninda ve uygun tibbi-cerrahi bakimdir.
DSO’niin bu konuda 2005 yilinda yayinladigi rehberde
neredeyse kaybedilecek hastalara yaklagim semas1 olug-
turulmustur."” Bu semada ilk basamakta iilkelerin ken-
di maternal mortalite ve ‘neredeyse kaybedilecek’ has-
talar ile ilgili istatistiklerine hakim olmalar: istenmek-
tedir. Calismamizda saptadigimiz sonuclar, tek bir
merkezin verileri olmakla birlikte; bolgenin referans
hastanesine ait olmast nedeniyle DSO’niin tavsiyeleri
g6z ontine alindiginda 6nemlidir.

Sonuc

Neredeyse kaybedilecek obstetrik hasta, mortalite-
ye dogru hizla yol alan akut hastadir. Bu hastanin uy-
gun kriterlere gore tanisinin koyulmasi ve zamaninda
tbbi-cerrahi bakim ile dondirilmesi biiyiik oranda
miimkiin olabilir. Bunun gerceklestirilmesi i¢in obstet-
rik bakim hizmeti sunan ekibin yeterli donanim, egitim
ve tecriibeye sahip olmasi ve hastalarin yogun bakimi
iceren multidisipliner yaklagimla takibi gerekmektedir.
Ulke genelinde ‘neredeyse kaybedilecek hasta’ bakimi
ile ilgili olugturulacak saglik politikalari maternal mor-
taliteyi 6nemli oranda azaltabilir.

Cikar Cakigmast: Cikar cakismast bulunmadigi belirtilmigtir.
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Bolgemizde ilk trimester tarama testi
parametrelerinin medyan diizeylerinin belirlenmesi

Dilek Beker Sanl, Kazim Kartkaya
Eskigebir Devlet Hastanesi Klinik Biyokineya Boliimii, Eskigehir

Ozet

Amag: Bu calismada amacimiz gebelikte kullanilan ilk trimester
tarama testi belirteclerinin bélgemize ait medyan degerlerini be-
lirleyerek mevcut meydanlarm uygun olup olmadigini saptamak ve
su anda kulanilan Prisca medyan degerlerine gore riskli saptanan
vakalar1 yeni belirlenen medyanlara gore tekrar degerlendirerek
sonuglari kargilastirmak.

Yo6ntem: Bu ¢alismada biyokimya laboratuvarimiza 2005-2010 yil-
lar1 arasinda ilk trimester tarama testi i¢in bagvuran, 11-13 gebelik
haftalar1 arasinda bulunan toplam 1,613 gebede serbest beta insan
koryonik gonadotropini (serbest f-hCG) ve gebelikle iliskili plaz-
ma protein A (PAPP-A) degerleri geriye doniik olarak incelendi.
Bulgular: Serbest f-hCG ve PAPP-A icin 11-13 haftalar arasi
medyan degerler her bir haftaya gore yeniden hesaplandi. 11-13.
haftalarda Prisca medyan degerleri ile yeni hesaplanan bélgesel
medyanlar kargilastirildiginda; serbest B-hCG diizeylerinde istatis-
tiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05), PAPP-A diizeylerin-
de ise istatistiksel olarak anlamli fark gorildi (p<0.05).

Sonug: Tlk trimester tarama testlerinde bolgesel medyanlarin he-
saplanmasi ya da mevcut meydanlarin uygunluk agisindan deger-
lendirilmesinin anne ve fetiis acisindan riskli olabilecek girisimsel
islemlere ihtiyac1 azaltacagina inanmaktayiz.

Anahtar sozciikler: Down sendromu, ilk trimester tarama testi,
bolgesel medyan.

Girig

Fetal aneuploidi riski yiiksek hastalarin erken tespit
edilmesi, daha ileri testler i¢in zaman kazanilmasini sag-
lama ve fetiis icin karar asamasinda daha fazla secenek
sunma acisindan tercih edilen bir durumdur." Fetal
kromozom anomalilerinin taranmasida son yillarda

Determination of the median levels of first
trimester screening test parameters in our region

Objective: In this study our purpose was to determine the medi-
an values of the first trimester screening parameters in pregnancy
in our region to decide whether Prisca medians are appropriate or
not and reevaluate risky pregnancies according to prisca medians
by the way of the new regional median values and compare results.

Methods: In this study we evaluated serum free beta-human
chorionic gonadotropin (free f-hCG) and pregnancy-associated
plasma protein-A (PAPP-A) values of 1,613 pregnant women who
admitted to our biochemistry laboratory for the first trimester
screening test between 2005-2010.

Results: B-hCG and PAPP-A median values were calculated for
each week between 11-13th gestational weeks. When regional
medians calculated by Prisca median values on 11-13th weeks are
compared, statistically no significant difference was found on free
B-hCG levels (p>0.05) as there was statistically a significant differ-
ence on PAPP-A levels (p<0.05).

Conclusion: We believe that calculating regional median values
or determining appropriateness of used medians can decrease the
need for invasive diagnostic procedures which carries risk for both
mother and fetus.

Key words: Down syndrome, first trimester screening, regional
median.

onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu gelismeler tarama
ile ilgili tartismalari arturmakla beraber ciftlere daha et-
kin tarama secenekleri saglamistir. 1970’lerin baginda
Down sendromu taramasi i¢in anne yagt tek yontem
olarak olarak kullanilmigtir. Bu yontemle trizomi 21°li
fetislerin tigte birinden az1 saptanabilmistir ve anne ya-
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Bolgemizde ilk trimester tarama testi parametrelerinin medyan dizeylerinin belirlenmesi

sinin yetersiz bir tarama yontemi oldugu gorilmistir.
Ozellikle 35 yas ve tizeri olup yiiksek riskli olarak kabul
edilen hastalarda daha erken tarama yontemleri ile ane-
uploidi ve diger dogumsal defektler icin belirlenen risk,
tarama testi yapilmamug 20 yaginda bir hastadan daha
diisiik olabilmektedir.” Down sendromu riskinin he-
saplanmasinda tek bagina anne yast yerine biyokimyasal
testlerin de kullanilmasi daha dogru sonuglar elde edil-
mesini saglamistir. Giintimiizde tiim gebelere tercihen
NT ve biyokimyasal taramayi iceren ilk trimester tara-
masi (kombine test) 6nerilmektedir, olanak yoksa ikinci
trimester biyokimyasal tarama yapilabilir.”

Kullanmakta oldugumuz ilk trimester tarama pro-
tokolleri maternal serum analitleri ve ultrasonografik
degerlendirmeyi icermektedir. En belirleyici ilk tri-
mester maternal serum analitleri serbest beta insan
koryonik gonadotropini (serbest f-hCG) ve gebelikle
iliskili plazma protein A’dir (PAPP-A)." Trizomi 21
tespit edilen gebelerde PAPP-A diizeylerinde azalma
(ortalama 0.4 MoM), serbest f-hCG diizeylerinde ise
artma gosterilmistir (ortalama 1.8 MoM). Artmig ane-
uploidi riski tastyan gebelerde yapilan c¢aligmalarda;
artmug nukal saydamlik (NT) degerleri ile kromozomal
defektler arasinda iligki gosterilmigtir. Nukal saydamlik
fetiis boynunun arka kisminda deri altinda sivi ile dolu
sonoliisent bir bosluktur. Vakalarin %95’inde transab-
dominal ultrasonografik inceleme ile 11-14. gestasyo-
nel haftalarda basaril olarak 6lciilebilir.” Tlk trimester-
da sadece NT ile yapilan tarama, uygun program kul-
lanilmigsa Down sendromu tanisinda %70 ve tizeri du-
yarliliga sahiptir.” N'T 6l¢iimleri “multiple of median”
(MoM) olarak ifade edildiginde ve serum analitleri ile
maternal yas iligkili riskleri kapsayan bir algoritmaya
dahil edildiginde tarama etkinliginin belirgin olarak
arttig1 gorilmiigtiir.”” Amniyosentez, koryon villus &r-
neklemesi ve kordosentez gibi girisimsel testler tanisal
araglardir ve tarama testi degildirler. Fetal aneuploidi
tanisinda bu testler %100’e yakin dogruluga olanak
saglamaktadir fakat beraberinde gebelik kaybr riski de
tasimaktadir. Bu nedenle aneuploidi taramast icin biyo-
kimyasal ve ultrasonografik tarama yontemleri tercih
edilmektedir.” Bu durum 35 yas ve iizeri hastalar icin
amniyosentez oraninin azalmast ile sonuglanmuig ve ay-
n1 zamanda tim gebeliklerde goriilen %2-3 dogumsal
defekt riskini paylagan daha genc hastalar icin de tara-
ma yontemlerini ulagabilir hale getirmistir. Daha etkin
tarama yontemleri; girisimsel incelemelere bagh nor-
mal fetiis kaybinda azalma ve kaynaklarin daha etkin
kullanimi anlamina gelmektedir.”

Tarama testlerinin klinik uygulamalarinin ve yayin-
lanmus literatiiriin anlagilmasi i¢in tarama testinde kul-
lanilan analit degerlerinin normalize edilmesinde kul-
lanilan MoM istatistiginin anlagilmas: gereklidir. MoM
degerlerinin hesaplanmasinda her bir gebelik haftas:
icin medyan deger seti olugturulur. Daha sonra her bir
test sonucu uygun gebelik haftas i¢in belirlenen med-
yan degere bolinerek o test sonucuna karsilik gelen
MoM degeri belirlenir. Ayrica MoM degerlerinde ana-
lit diizeylerini etkileyen diger maternal faktorler (6rne-
gin maternal yas, kilo, sigara kullanimi ve maternal 1rk)
de dikkate almarak ayarlamalar yapilabilir. MoM de-
gerleri su anda fetal aneuploidi riskinin hesaplanmasin-
da biyokimyasal analit degerlerini yorumlanabilir bir
birime déniistiirmede yaygin olarak kullanilmaktadir."”
Tarama sonuclart agisindan laboratuvar performansint
etkileyen en yaygin nedenlerden biri dogru olmayan
medyan degerlerin kullanilmasidir. Kullanilan medyan
degerlerin dogrulugundan emin olunmasi tarama labo-
ratuvarmin en énemli sorumluluklarindan biridir."

Bu c¢aligmada Eskisehir bolgesinde ilk trimester ta-
rama testi belirteclerinin bolgesel medyan degerlerini
belirleyerek meveut meydanlari uygun olup olmadigi-
n1 saptamayi ve test sonuglart daha 6nce Prisca progra-
m1 medyan degerlerine gore riskli ¢ikan vakalari, yeni
belirlenen medyan degerlere gore tekrar degerlendir-
meyi hedefledik.

Yontem

Bu calisgmada 2005-2010 yillar1 arasinda Eskigehir
Kadmm Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi labora-
tuvarina ilk trimester tarama testi icin bagvuran, gebelik
yast 11 hafta 0 giin ile 13 hafta 6 giin arasinda bulunan,
Eskisehir ve cevresinde yasayan toplam 1,613 gebe yer
almisur. Gebelerden alinan serum 6rneklerinde serbest
B-hCG ve PAPP-A diizeyleri IMMULITE® 2000 ciha-
zinda (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, ABD) kemiliiminesans yontemi kullanilarak belir-
lenmistir. Gebelik haftasinin belirlenmesinde ise serum
orneginin alindi@g1 tarihte yapilan ultrasonografik bag-
popo mesafesi (crown-rump length, CRL) ol¢tiimleri
esas alinmigtir. Vakalardan elde edilen serum numune-
lerinde 6l¢iilen serbest -hCG ve PAPP-A degerleri, va-
kalarin diger demografik verileri ile birlikte (maternal
yas, kilo, sigara icimi, diyabet, ikiz gebelik vb) PRISCA
4.0 (Prenatal Risk Hesaplama, TYPOLOG Softwa-
re/GmBH, Hamburg, Almanya) programi ile degerlen-
dirilmistir. Her bir vakada olciilen serbest B-hCG ve
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PAPP-A hormon diizeyleri, ayni gebelik haftasi i¢in
Prisca programinda normal popiilasyona gore belirlen-
mis olan serbest $-hCG ve PAPP-A medyan degerleri
ile kargilagtirilarak MoM degerleri hesaplanmustir. Bol-
gesel medyan degerlerinin hesaplanabilmesi i¢in Prisca
programu ile degerlendirme sonucu riskli ¢ikan vakalar
ve ikiz gebelikler calisma diginda birakidmustir. Geriye
kalan 1,613 gebeden elde edilen veriler ¢aligmada kulla-
milmustir. Ik trimester tarama testinde riskli vakalarmn
belirlenmesinde esik deger Down sendromu i¢in 1/250,
trizomi 18 i¢in 1/100 olarak kabul edilmistir. Belirlenen
yeni bolgesel medyan degerlere gére daha énce Prisca
programunda riskli ¢ikan vakalar yeniden degerlendirile-
rek MoM degerleri yeniden hesaplanmistur ve eski
MoM degerleri ile istatistiksel olarak karsilagtirilmus,
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ik
trimester tarama testi Prisca programi medyanlarina g6-
re riskli ¢ikan gebelerin biyokimyasal testlerinin MoM
degerleri, bolgesel medyanlara gore belirlenen MoM
degerleri ile kargilagtirilirken, SPSS paket programi kul-
lanildi. Veriler normal dagilim géstermedigi icin nonpa-
rametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi.
Eskisehir bolgesi ilk trimester tarama testleri meydanla-
r1 ile Prisca programi medyan degerleri kargilagtirilir-
ken, Minitab 15 Paket programi kullanilarak sign test
for median ile veriler arasindaki farkhiliklar degerlendi-
rildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alman gebelerin (n:1,613) demografik
verileri Tablo 1’de gérilmektedir. Caligmaya kabul
edilen 11-13 gebelik haftasi arasinda bulunan gebeler-
de serbest 3-hCG ve PAPP-A i¢in haftalara gére yeni
medyan degerleri hesaplanmustr. Serbest f-hCG dii-

zeylerinde 11, 12 ve 13. haftalarda Prisca medyan de-
gerleri ile yeni hesaplanan bolgesel medyanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemistir (p>0.05).
11, 12 ve 13 haftalarda PAPP-A medyan degerlerinin
Prisca'ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiik-
sek oldugu bulunmustur (sirasiyla p<0.05, p<0.001,
p<0.001) (Tablo 2). Caligmaya baglarken Prisca prog-
ramuinda kullanilan eski medyan degerlere gore yapilan
hesaplamada riskli oldugu i¢in ¢alisma digt birakilan va-
kalarin yeni hesaplanan bolgesel medyan degerlere g6-
re serbest 3-hCG ve PAPP-A diizeyleri yeniden deger-
lendirilmis ve yeniden MoM degerleri hesaplanmigtir.
Yeni hesaplanan MoM degerleri eskileri ile kargilagti-
rildiginda; 11, 12 ve 13. haftalarda serbest f-hCG ve
PAPP-A MoM lar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 3).

Tartisma

Tarama testlerinin amaci saglikli popiilasyon iceri-
sinde spesifik tanisal degerlendirme icin yeterli dizey-
de risk tagtyan daha kiiciik bir grubu kabul edilebilir
dogrulukta belirlemektir."” Gebelik sirasinda tarama
testleri, amniyosentez ve diger obstetrik girisimlerin
onerilebilecegi gebelerin belirlenmesinde kullanilir.
Prenatal tarama testlerinin kullanim alani; fetal kromo-
zom anomalilerinin, noral tip defekti riski tagtyan fe-
tislerin ve ayn1 zamanda gebelerde 3. trimester obstet-
rik komplikasyonlarinin belirlenmesini kapsamaktadir.
Maternal serum tarama programlari erken tani olanagi
saglayarak ve aileleri dogum stratejisi ile ilgili uygun
kararlar1 vermeleri icin bilgilendirerek fetal morbidite
ve mortalite potansiyelini azaltmaktadir.” Tarama tes-
ti sonucu pozitif ¢ikan ailelere, Down sendromu ve ke-
sin tan1 i¢in uygulanacak girisimsel iglemlerin kompli-

Tablo 1. Calismaya dahil edilen gebelere ait demografik veriler ve serum parametreleri.

Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Yas 15.95 41.14 27.15 4.688
Gebelik haftasi 11w Odays 13w 6days 12.48 0.705
Agirlik (kg) 38 130 62.51 11.569
CRL 39 83 61.90 9.566
NT 0.10 3.50 1.58 0.482
NT (MoM) 0.07 2.33 1.00 0.305
Serbest B-hCG 6.43 181 42.09 24.464
Serbest B-hCG (MoM) 0.19 3.84 1.07 0.593
PAPP-A 0.39 5.5 3.08 2.003
PAPP-A (MoM) 0.15 3.95 1.06 0.610
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Tablo 2. Eskisehir bolgesi ilk trimester tarama testleri medyanlari ile Prisca programi medyan degerlerinin

karsilastiriimasi.

Test Hafta Grup
Eskisehi

Serbest B-hCG 11 S I,§e Ir
Prisca

Serbest B-hCG 12 Esk|.§eh|r
Prisca

Eskisehi

Serbest B-hCG 13 SHEEr
Prisca

PAPP-A 1 Esk|v§.eh|r
Prisca

PAPP-A 12 Eskl.gehw
Prisca

PAPP-A 13 ESkI.§eh|r
Prisca

N Medyan p

03 ws P00
722 ws PO
o5 oo PO
03 N
722 23 P00l
o5 e poom

kasyonlar1 hakkinda yeterli bilgi ve danismanlik hizme-
ti verilmelidir."” Prenatal tarama yapan laboratuvarlarin
en 6nemli sorumluluklarindan biri kit spesifik ve popii-
lasyon spesifik medyan degerleri taramada kullanilan
her bir analit i¢in belirlemek ya da baska bir kaynaktan
elde edilen meydanlarin uygunlugunu tespit etmektir.
Medyan degerlerindeki oldukea kiiciik hatalarin hesap-
lanan riskin dogrulugu ve tarama pozitif olarak belirle-
nen gebe sayisi tizerinde etkisi oldukea yiiksek dizey-
dedir.” Prenatal tan1 yontemlerinde bolgesel medyan
ve MoM degerlerindeki farkliliklara gore degerlendir-
me yapildiginda daha dogru sonugclar elde edildigi gos-
terilmistir.” Biz laboratuvarimizin baslangic pozitiflik

oranlarmin yiksek bulunmasi ve bu durumun en
onemli nedenlerinden biri uygun olmayan medyan de-
gerlerin kullanilmasi oldugu i¢in calismamizda bolgesel
medyan degerleri kullanarak ilk trimester tarama riski-
nin daha dogru hesaplamay: hedefledik. PAPP-A icin
bolgesel medyan degerleri ile Prisca meydanlart arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05) ancak serbest -hCG i¢in bolgesel medyanlar
ve prisca meydanlari arasinda istatistiksel olarak anlam-
i fark gorilmemistir (p>0.05). Tek basina PAPP-A
meydanlarindaki farklilik, daha 6nce riskli olarak tespit
edilen vakalarin risk durumunda istatistiksel olarak an-
lamli degisiklige neden olmamustir. Kagan ve ark.’nin

Tablo 3. Ik trimester tarama testi Prisca programi medyanlarina gore riskli cikan gebelerin biyokimyasal testerinin MoM degerleri-
nin, yeni hesaplanan bolgesel medyanlara gore belirlenen MoM degerleri ile karsilastinimasi.

Test Week Group \
Eskisehir 61
Serbest B-hCG 1 Prisca 61
Eskisehir 110
Serbest B-hCG 12 Prisca 110
Eskisehir 55
Serbest B-hCG 13 Pricca 55
Eskisehir 61
PAPP-A 1 Prisca 61
P Eskisehir 110
AR [ Prisca 110
PARET 13 Eskisehir 55
) Prisca 55

MoM 25% 75% p
1.720 1.159 2611

1.724 1.163 2621 p>0.05
1.736 1.169 2.639

1.709 1.151 2.597 p>0.05
1.438 0.806 2.585

1.391 0.779 2.501 p>0.05
0.493 0.371 0.728

0.496 0.397 0.781 00
0.404 0.266 0.643 .
0.441 0.291 0.702 p>0.0>
0.362 0.229 0.568 0.05
0.423 0.258 0.647 p>0.

Cilt 20 | Say1 1 | Nisan 2012 _



Beker Sanli D, Kartkaya K

caligmasinda trizomi 21 i¢in maternal yas, fetal N'T,
serbest f-hCG ve PAPP-A’nin baz alindigr kombine
taramada pozitif vakalar1 belirleme orami %3, yanls
pozitiflik oran: ile birlikte yaklagtk %90 bulunmus-
tur."” N'T degerinin oldugundan yiiksek ya da diisiik
olcilmesi trizomi 21’in belirlenme oraninda diigmeye
neden olmakur. Tarama pozitifligi icin sabit bir cut-off
degeri alindiginda fetal NT’nin oldugundan disiik ol-
ciilmesi trizomi 21’in belirlenme oranini diisiiriirken,
NT'nin oldugundan yiiksek dl¢iilmesi ise yanlis pozi-
tiflik oranimi artirmaktadir. Tarama performansinin
yiiksek olmasi i¢in fetal N'T' 6l¢timiiniin dogru sekilde
yapilmasi gerekmektedir."" Wortelboer ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada zaman igerisinde ilk trimester ta-
rama testlerinin performansinin artugn gorilmistir.
NT ol¢timlerinin daha dogru olarak yapilmast bu du-
rumun nedeni olarak gosterilirken, biyokimyasal para-
metreler icin medyan degerlerinin dogru sekilde kulla-
nilmasmin da testin belirleme oraninda artiga katkida
bulunabilecegi gosterilmistir."” Ardawi ve ark.’nin yap-
tug1 bir calismada fetal NT, serbest 3-hCG, PAPP-A
icin Suudi gebelerde MoM degerlerinin dagilimi ince-
lenmis; anne kilosu, sigara icimi, ikiz gebelik, etnik ko-
ken gibi faktorlerin 1. trimester tarama testleri sonug-
lart i¢in 6nemli degiskenler oldugu goriilmiistiir.”” Al-
fa fetoprotein (AFP) ve insan koryonik gonadotropin
gibi 2. trimester biyokimyasal belirteclerine benzer ge-
kilde 1. trimesterda PAPP-A ve serbest f-hCG’nin
anormal serum konsantrasyonlarinin plasental disfonk-
siyonla yakin iligkili olan obstetrik komplikasyonlarla
iligkisini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda tartigmali
sonuglar elde edilmistir."” Goetzinger ve ark.’nin yap-
t@1 calismada ilk trimesterde diisiik PAPP-A diizeyle-
rinin preeklampsi gelisimi ile iligkili oldugu gosteril-
migtir."”” Spencer ve ark.’nin galigmasinda ise preek-
lampsi gelisen hastalarla kontrol grubu karsilagtirilmug;
preeklampsi gelisen grupta PAPP-A; serbest -hCG,
aktivin A ve inhibin A’nin maternal serum diizeyleri
belirgin olarak artmig bulunmustur."” Kirkegaard ve
ark.’min yaptig1 calismada diisitk PAPP-A ve distik ser-
best B-hCG diizeyleri ile preterm dogum (<37 hafta)
arasinda anlamli iligki bulunmustur."” Erken dogum
riski ile PAPP-A diizeyleri arasindaki iliskiye ragmen
PAPP-A’nin prediktif degerinin yiiksek olmamasi ne-
deni ile yaygin bir klinik tarama araci olarak kullanil-
mamaktadir."” Tlk trimester sirasinda yapisal defektle-
rin daha erken belirlenmesi yontindeki egilim ultrason
rezoliisyonu ve 3D multiplanar ultrasondaki gelisme-
lerle siiphesiz devam edecektir.”

Perinatoloji Dergisi

Sonuc¢

Ilk trimester tarama testi ile degerlendirme sonras
riskli tespit edilen hastalara amniyosentez, koryon vil-
lus biyopsisi gibi girisimsel ve risk tagiyan islemler 6ne-
rilmektedir. Sonug olarak farkli bélgeler icin, genis va-
ka gruplarinda bolgesel medyan degerlerinin hesapla-
narak kullanilmasinin ya da mevcut meydanlarin uy-
gunlugunun aragtirilmasinin anne ve fetiis agisindan
risk tagiyan girisimsel islemlerin sikligini azaltacagina
ve tarama testlerinin performansini artiracagina inan-
maktayiz.
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Kronik immiin trombositopenik purpurali gebelerde
maternal ve fetal sonuclarinin retrospektif analizi

Hatice Ender Soyding, Muhammet Erdal Sak, Mehmet Siddik Evsen, Ali Ozler, Abdiilkadir Turgut,
Serdar Basaranoglu, Talip Giil

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Diyarbakir

Ozet

Amag: Bu calismada kronik immun trobositopenik purpura tanili
gebe olgulara ait demografik, klinik, laboratuar, dogum bilgileri,
tedavi yonetimi ve maternal-fetal sonuglar arastirildi.

Yontem: Obstetri kliniginde dogum i¢in yatirilan kronik immun
trobositopenik purpura tanili 24 gebe kadinin 26 gebeligine ait
dosyalar1 retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Tiim hastalarda immun trobositopenik purpura tanist
gebelikten 6nce meveuttu. Olgularin ortalama yag1 29.50+7.03 yil
(17-42), ortalama paritesi 2.88+2.86 (0-10), ortalama gestasyonel
haftalar1 36.00+3.40 (27-39 hafta) idi. Olgular, klinigimize dogum
agrilarim baglamasi (%65), preterm eylem (%15), erken mem-
bran riiptiirii (%4), mort fetiis (%4), dekolman plasenta (%4), ges-
tasyonel hipertansiyon (%4), intrauterin gelisme kisithligini (%4)
iceren sebeplerle yatirildi. Onbes olgunun (%57.6) gebeligi
boyunca prednizolon tedavisi almasina ragmen digerlerinin her-
hangi bir tedavi almadig1 saptandi. Olgularin dogum 6ncesi orta-
lama trombosit sayis1 62,226+38.04/mm’, dogum sonrasi
70,061£22.93/mm’ idi. Ortalama trombosit sayist 28,240/mm’
olan 10 (%40) olgu trombosit sayisini arttirmak amaciyla trom-
bosit aferezi, taze donmug plazma, random platelet veya birlesik
tedaviler aldi. Olgularm 11°i (%42) vajinal, 15’1 (% 58) sezaryan ile
dogurtuldu. Sezaryen ile dogum 14 olguda (%93) obstetrik neden-
lere goére yapildi. Hastalarin higbirinde postpartum erken
dénemde bir komplikasyon ortaya ¢tkmadigi gozlendi. Yenidogan
bebeklere ait ortalama trombosit sayist 201,521+95.46/mm’
(35,900-446,000/mm’) idi ve hicbirinde hemorajik komplikasyon
olmadigi tespit edildi.

Sonug: Kronik immun trombositopenik purpurali kadinlar, gebelik,
dogum ve dogum sonrasinda risk tagimakla birlikte iyi bir tedavi
yonetimiyle maternal ve fetal sonuglar beklenenden daha iyi olmak-
tadir. Bu hastalarda dogum seklinin karar1 obstetrik nedenlere gore
almabilir.

Anahtar sézciikler: Gebelik, immun, trobositopenik purpura,
yenidogan.

Retrospective analysis of maternal and fetal
outcomes in pregnant women with chronic immune
thrombocytopenic purpura

Objective: In the present study, we investigated the demograph-
ic, clinical, laboratory, birth information, treatment method and
maternal-fetal outcomes of pregnant patients who were diagnosed
with chronic immune thrombocytopenic purpura.

Methods: Hospital records of 24 women with the diagnosis of
chronic immune thrombocytopenic purpura and their 26 pregnan-
cies in the obstetrics department were retrospectively analyzed.

Results: All the patients had immune trobositopenik purpura diag-
nosed before pregnancy. The mean age of the cases was 29.50+7.03
years (17-42), mean parity was 2.88+2.86 (0-10), mean gestational
age was 36.00£3.40 weeks (27-39), respectively. The cases were
admitted to our clinic with causes including the beginning of birth
pains (65%), preterm labor (15%), premature rupture of mem-
branes (4%), mort fetus (4%), headache (4%), abruptio placentae
(4%), gestational hypertension (4%) and intrauterine growth
restriction (4%). Although 15 (57.6%) patients were treated pred-
nisolone during pregnancy, others did not receive any treatment.
The mean platelet counts of patients before and after delivery were
62,226+38.04/mm’ and 70,061+22.93/mm’, respectively. Ten cases
(40%) with the mean platelet counts 28,240/mm’ received treat-
ments containing platelet apheresis, fresh frozen plasma, random
platelets or combined treatments in order to increase the platelet
count. Eleven cases (42%) were born vaginally and 15 (58%) by
cesarean. The birth with cesarean section was performed according
to obstetric causes in fourteen cases (93%). None of the patients
experienced postpartum complications. The mean platelet count of
newborn babies was 201,521+95.46/mm’ (range, 35,900-446,000)
and none of them experienced hemorrhagic complication.

Conclusion: Although women with immune thrombocytopenic
purpura carry the risk in pregnancy, birth and after birth, mater-
nal and fetal outcomes are better than expected by appropriate
treatment. Decision regarding the form of birth can be made
according to obstetric causes in these patients.

Key words: Pregnancy, immune, thrombocytopenic purpura,
newborn.
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Kronik immun trombositopenik purpurali gebelerde maternal ve fetal sonuclarinin retrospektif analizi

Giris

Kandaki trombosit sayisinin 150,000/mm”den az
olmasi olarak tanimlanan trombositopeni tiim gebelik-
lerin %6-10"unda goriilmektedir." En sik olarak gebe-
ligin gecici trombositopenisi seklinde olugur. Ancak
agir preeklampsi ve HELLP sendromu, dissemine in-
travaskiiler koagtilopati, trombotik trombositopenik
purpura, immun trombositopenik purpura (ITP), mi-
yeloproliferatif hastaliklar, aplastik anemi gibi degisik
nedenlerle de meydana gelebilir.”’ TTP, gebelikte
trombositopeninin nadir rastlanan bir sebebidir. Gebe-
likteki insidansi %0.14 iken, dogumdaki trombositope-
nilerin %3’iinden sorumludur.” Akut ve kronik klinik
formlara sahip olan ITP’nin erigkinlerde kronik tipi
daha yaygindir. Kronik ITP, éncesinde viral veya bak-
teriyel enfeksiyon olmaksizin sessiz bir baslangic ve
kronik bir seyre sahiptir. Genellikle cilt ve mukoza ka-
namalarina sebep olmakla birlikte intrakraniyal kanama
en ¢ok korkulan durumdur.” ITP ile diger hastaliklarin
ayiricl tanisinin yapilmasi, hem tedavi yonetimi hem de
maternal ve fetal sonuclarm farkli olmasi agisindan
onemlidir.” Gebelik sirasinda trombositopeni nedeni
olarak nadir rastlanan ITP ile ilgili az sayida caligma
olup tedavisiyle ilgili kesin kurallar mevcut degildir.

Bu caligmada perinatal donemde takip edilen olgu-
lara ait maternal demografik, klinik, laboratuar, dogum
bilgileri ve yenidogan sonuclariyla ilgili deneyimleri-
mizi sunmayi amacladik.

Yontem

Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Obstetri klinigine 1 Ocak 2007 ve 1 Ka-
sim 2011 tarihleri arasinda dogum i¢in yatirilan kronik
I'TP tanili 24 gebenin 26 gebeligine ait bilgiler retros-
pektif olarak analiz edildi. Bu calisma i¢in Dicle Uni-
versitesi T1p Fakiiltesi Etik kurul onayr alind1. Iki olgu
klinigimizde aralikli olarak 2 dogum yapmus olan gebe-
lerdi. Gebelik ve trombositopeni tanisiyla yatirilan, an-
cak kesin tanist bilinmeyen trombositopeni olgular1 ¢a-
ligma kapsami diginda birakildi. Olgulara ait bilgiler,
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi arsivinden elde edilen
dosyalar analiz edilerek toplandi. Olgular yas, parite,
gestasyonel hafta, gecirilmis splenektomi oykiisi, bag-
vuru semptomlari, biokimyasal ve tam kan degerleri,
spot idrar sonuglari, dogum 6ncesi, transfiizyon yapilan
olgularda transfiizyon sonrasi ve dogum sonras: trom-
bosit sayilar1, dogum sekilleri, sezaryan endikasyonlari,
yenidogan sonuglar1 acisindan degerlendirildi.

Olgular  trombositopeni  durumuna  gore,
<20,000/mm’,  20,000-50,000/mm’,  50,000-
100,000/mm’ ve >100,000/mm’ olarak 4 gruba ayrildi
ve gruplar arasinda yenidogan trombosit sayilar: deger-
lendirildi.

Istatistik analiz icin veriler SPSS (statistical package
for social sciences) for Windows 11.5, Epi info ve Ex-
cel programlarinda degerlendirildi. Verilerin ¢ogu nor-
mal dagilima sahip olmadig1 i¢in nonparametrik des-
kriptif testler kullanildi. Gebelik sirasinda prednizolon
tedavisi alma, splenektomi durumu ve trombosit sayisi-
na gore olusturulan 4 grupta dogum 6ncesi ortalama
maternal trombosit sayisi ve yenidogan trombosit say1-
larmi kargilagurmak icin nonparametrik Mann-Whit-
ney U testi ve Kruskal Wallis H testi kullanildi. Sonug-
lar %95 giiven araliginda ve p <0.05 olmas: durumun-
da istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Olgularin ortalama yag1 29.50+7.03 yil (17-42), or-
talama paritesi 2.88+2.86 (0-10), ortalama gestasyonel
haftalar1 36.00+3.40 (27-39 hafta) idi. Dort olguda ge-
cirilmis splenektomi 6ykiisi mevcuttu. Olgularin
#47intin klinigimize yatiglarindan 6nce mevcut gebelik-
leri sirasinda hafif burun kanamas: tarif ettigi, digerle-
rinin herhangi bir sikdyete sahip olmadiklar1 saptandi.
Olgularm 17’si (%65) obstetrik komplikasyon olmaksi-
zin dogum agrilarinin baglamasi nedeniyle klinige yati-
rildi. Olgularmn klinigimize yatig nedenleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Tedavi olarak, olgularmn 15’inin (%57.6)
gebeligi boyunca prednizolon aldigi, digerlerinin her
hangi bir tedavi almadig1 saptandi.

Ttm olgularin dogum 6ncesi ortalama trombosit sa-
yist 62,226+38.04/mm’ iken dogumdan sonra ilk 12 sa-
atte 70,061+22.93/mm’ bulundu. Dogum &éncesinde or-
talama trombosit sayst 28,240/mm’ olan 10 (%40) ol-
guya trombosit sayisini arttirmak icin transfiizyon teda-

Tablo 1. Olgularin hastaneye yatisindaki tanilari (%).

Dogum agrilari 65
Prematire eylem 15
Erken membran ruptura 4
Dekolman plasenta 4
intrauterin mort fets 4
intrauterin gelisme kisithligi (IUGR) 4
Gestasyonel Hipertansiyon 4
Toplam 100
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visi uygulandz. Bir olguya taze donmus plazma (TDP), 1
olguya random platelet (RP), 4 olguya trombosit afere-
zi (TA), 3 olguya TA ve TDP, 1 olguya TA ve RP veril-
di. Transfiizyon alan ve almayan olgularda dogum 6nce-
si, transfiizyon sonrast ve dogum sonrasi ortalama trom-
bosit sayilar1 tabloda gosterildi (Tablo 2).

Olgularm 11’inin (%42) vajinal, 15’inin (%58) de
sezaryen ile dogurtuldugu tespit edildi. Sezaryen endi-
kasyonlari; eski sezaryen oykiisti 7, dekolman plasenta
1, ilerlemeyen travay 1, fetal distres 4, makat prezantas-
yonu 1 ve kronik immun trobositopenik purpura 1 ol-
guda saptandi. Tam olgularda intrapartum ve postpar-
tum dénemde komplikasyon izlenmedi.

Yenidogan bebeklerin ortalama boyu 47.03£5.16
cm (30-53 cm), ortalama kilosu 2,821.92+753.99 g
(800-3,940 g), 1. dakika Apgar skorlar1 4.88+2.06 (0-9),
5. dakika Apgar skorlar1 7.15£2.25 (0-10) olarak bulun-
du. Yenidoganlarin 19’una ait trombosit sayisina ulagil-
di ve ortalama 201,521£95.46/mm’ (35,900-
446,000/mm’”) idi. Postpartum dénemde komplikasyon
izlenmedi. Sadece bir olguda intrauterin mort fetiis ne-
deniyle 6lii bebek dogurtuldu ve dekolman plasenta ne-
deniyle sezaryan yapilan bir olgunun bebegi agir1 pre-
matiirite nedeniyle yenidogan yogun bakimda eks oldu.

Prednizolon tedavisi ve splenektomi durumuna go-
re dogum 6ncesi trombosit sayist ve yenidogan ortala-
ma trombosit sayilart kargilagtrildiginda anlamli fark
saptanmadi. Trombosit sayisina goére olusturulan 4
grupta da yeneidogan trombosit sayilart a¢isindan an-
lamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tartisma

ITP, gebelikte trombositopeninin nadir rastlanan
bir sebebidir.”” Trombositlere karsi, cogunlukla da fib-

rinojen reseptorii olan glikoprotein IIb/IIla’ya karsi
gelismis otoantikorlarla trombositlerin destriiksiyonu
sonucu deri, mukoza ve organ kanamalar ile ortaya ¢1-
kan otoimmun bir hastaliktir.” Gebelikte I'TP’nin te-
davisi ve perinatal sonuglarina ait kesin kurallar olma-
makla birlikte literatiirde yayinlanan olgu serilerine da-
yanarak tedavi rejimleri ortaya konulmaktadir. Territo
ve ark.” ile Murray ve Harris’in” caligmalarinda, ma-
ternal ve fetal kanamalara sebep olabilmesinden dolay1
ITP’li hastalarin gebelikten kaginmalar1 Gnerilirken,
daha sonra yayinlanan vaka serileri ve derlemeler
ITP’nin yenidogan ve anne iizerine daha iliml etkilere
sahip oldugunu gosterdi.""" Kronik ITP tanili 24 ol-
gunun 26 gebeligine ait deneyimlerimizi sundugumuz
bu ¢aligmada maternal ve fetal sonuglar oldukea iyiydi.
Bu durum bize transfiizyon icin gerekli imkanlarm
mevcut oldugu durumlarda, ITP’li gebelerde perinatal
donemde maternal ve fetal sonuclarin korkutucu olma-
digin1 gosterdi.

Gebelikte ITP’nin klinik ézellikleri gebe olmayan
kadinlarla benzer sekilde olmakta ve trombositopeninin
derecesine gore asemptomatik durumdan ciltte morar-
ma, mukozal kanama, petesi ve ciddi kanamalara kadar
degisken olabilmektedir. Olgularimizin ¢ogunlugu
(%85) asemptomatik olup sadece dérdiinde (%15) gebe-
likleri sirasinda burun kanamalar1 oldugu tespit edildi.

ITP’li gebelerin 1/3"i gebelikte tani alirken,
2/3’tine gebelikten énce tan1 konulmaktadir."” Gebe-
likteki tanisi 6zellikle bulgu vermeyen ve hafif trombo-
sitopenisi olan hastalarda zor olmaktadir. Ciinkii bu
durum en ¢ok 2 ve 3. trimesterde gelisen, hafif trombo-
sitopeni ile karakterize olan gebeligin gecici trombosi-
topenisiyle karistirilabilir."” Ustelik gebelikte ITP ta-
nust i¢in kullanilan antikor testleri de yetersiz kalmak-
tadir. Boehlen ve ark.’nin"” trombositopenik ve non-

Tablo 2. Maternal transflizyon tedavisi alan ve almayan olgularda dogum 6ncesi, transfizyon sonrasi ve dogum sonrasi ortalama

trombosit sayilari.

Dogum oncesi

Transfiizyon sonrasi Dogum sonrasi

trombosit sayisi

Tedavi alanlar

trombosit sayisi trombosit sayisi

Taze donmus plazma (TDP) 1 33,400/mm? 105,000/mm? 100,000/mm?
Random platelet (RP) 1 48,400/mm? 65,000/mm? 65,000/mm?
Trombosit aferezi (TA) 4 35,175/mm? 101,525/mm? 67,475/mm?
TA ve TDP 3 16,500/mm? 799,66/mm? 46,066/mm’
TA ve RP 1 10,400/mm? 61,000/mm? 62,100/mm?
Tedavi almayanlar 16 83,468/mm? - 74,150/mm?

Perinatoloji Dergisi
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Tablo 3. Olgularin prednizolon tedavisi kullanimi, splenektomi durumu ve trombosit sayisina goére dogum éncesi ortalama trom-
bosit sayisi ve yenidogan ortalama trombosit sayilarinin karsilastiriimasi.

Dogum oncesi

trombosit sayisi
(/mm3£SD)

Yenidogan
trombosit sayisi
(/mm3xSD)

Prednizolon tedavisi

Var 57,366+45.30

Yok 68,854+25.70
Splenektomi

Var 45,650+31.59

Yok 65,240+38.96
Trombosit (10%/mm?) ve olgu sayisi

<20 (6) 14,433+4.50

20-50 (3) 38,466+8.60

50-100 (14) 72,778+14.89

>100 (3) 132,330+25.92

180,290+74.34

0.392 225,111+114.45 0.462
0.320 211,333+122.27 1
’ 199,681+94.45
156,250+49.74
0.001 301,000+69.29 0.191

212,100+102.36
160,300+£107.99

trombositopenik gebe kadinlarda trombosit otoanti-
korlarmi aragtirdiklar: ¢calismalarinda her iki grup ara-
sinda anlamli fark bulamamalari bu gortst destekle-
mektedir. Caligmamizdaki tiim hastalarin tanilar1 gebe-
lik 6ncesi bir hematolog tarafindan konuldugu i¢in ol-
gularmuzin hepsi gergek kronik ITP’li oldugu ve bu
nedenle ayirici tantya gidilmedigi saptand.

ITP’li olgularda tedavinin amaci kanamalar1 6nle-
mek olup gebelikteki tedavi yaklagimi gebe olmayan
kadinlarla aynidir. Dogum belirtileri olmayan hastalar-
da trombosit sayisinin 20,000/mm”iin iizerinde, do-
gum eylemi sirasinda  vajinal dogum icin
50,000/mm™iin, sezaryen dogum i¢in 80,000/ mm”iin
iizerinde olmast énerilmektedir."”

Medikal tedavi icin benzer etkilere sahip intravenoz
immunoglobulin (IVIg), oral kortikosteroidler veya her
ikisi birlikte kullanilmakta, tedaviye yanit vermeyen ol-
gularda splenektomi uygulanmaktadir. Gebelikte kor-
tikosteroid tedavisinden dolay1 olusabilecek agir1 kilo
alma, gestasyonel diyabetin tetiklenmesi, kemik kay-
binda artma, hipertansiyon ve fetiise ait konjenital ano-
mali riskleri olabilmektedir. Bu nedenle kortikosteroid
tedavisi yerine IVIg tedavisi tercih edilebilir."” Webert
ve ark.,,"" 92 TTP’li gebe kadiin retrospektif analizini
yaptiklar1 ¢aligmada, olgularin %68.9’unda tedavi ge-
reksinimi olmadigini vurgularken, Won ve ark.,"”
%61.3 olguda trombosit sayisini arttirmak icin tedavi
uyguladiklarini bildirmislerdir. Caligmamizda olgula-
rin 15’ine (%57.6) prednizolon tedavisi verildi. Predni-
zolon alan hastalarin 2’sinde (%13) obstetrik kompli-
kasyon olarak erken membran riiptiirii ve inutero mort

fotalis gelisirken dogum sonrast yenidoganlara ait kon-
jenital anomaliye rastlanmadi. Konjenital anomali ge-
lismemesi, ITP’li olgularda prednizolon tedavisinin
tercih edilebilecegi kanaatini uyandirdi. Olgularimizin
4tnin gebelikten 6nce splenektomi operasyonu gecir-
digi ogrenildi. Prednizolon tedavisi alan olgularla al-
mayanlar ve splenektomi geciren olgularla gegirme-
yenler arasinda dogum 6ncesinde trombosit sayist agi-
sindan anlamli fark bulunmadh.

Yenidoganda olugabilecek hemorrajik komplikas-
yondan korkuldugu icin, I'TP’li gebelerde dogum sekli
olarak sezaryen tercih edilmekteydi.” Daha sonra do-
guma yakin kordosentez ile fetal trombosit sayisi belir-
lenerek, ciddi fetal trombositopeni olmayanlarda vaji-
nal doguma karar verilebilecegi 6ne siiriildii.”” Ancak
bu girisimsel iglemin abortus gibi potansiyel kompli-
kasyonlarindan ve bu déneme kadar yapilan gozlemler-
de fetusta ciddi trombositopeni oraninin az olmasidan
dolayl, giniimiizde sezaryen endikasyonlarinin obstet-
rik nedenlere gére alinmasi tercih edilmektedir.”” Ca-
ligmamizda 15 olgu sezaryen ile dogurtuldu. Kronik
I'TP tanist ile sezaryen olan 1 olgu hari¢ hepsinde obs-
tetrik nedenlerle sezaryen karari alindi. Hem vajinal
dogum hem de sezaryen olan olgularin bebeklerinde
komplikasyon ve ciddi trombositopeni olmamast do-
gum seklini belirlemede, obstetrik nedenlerin goz
ontinde bulundurulmasinin sakincali olmadig1 kanaati-
ni uyandirdi.

ITP’li gebelerde, antitrombosit antikorlarin plasen-
tadan gecerek fetusta da trombositopeni olusmasina
neden olabilecegi distiniilmesine ragmen bunun hangi
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mekanizma ile olustugu ¢ok iyi anlagilamamigtir. Ciin-
kii yenidogan trombositopenisinin siddeti ile annenin
trombositopenisinin siddeti, annedeki antikorlarmn di-
zeyi ve annenin splenektomi olup olmamast durumu
arasinda iligki saptanamamistir.”” Ancak énceki bebek-
te olusan trombositopeni ile iligkili oldugu bulunmus-
tur.”” Bu ¢aligmada da annenin prednizolon tedavisi al-
masi, splenektomi durumu ve maternal trombosit sayi-
st gz oniine alinarak, yenidogan trombosit sayilari
kargilagurildiginda anlaml fark saptanmadi. Sonuglar
bu kriterlerin yenidogan trombosit sayisina etkili olma-
digimi distndirdi.

ITP’li olgularin yenidoganlarma ait sonuglarmn ya-
yinlandig1 son calismalar, I'TP’nin yenidogan iizerinde-
ki etkilerinin distinildiga kadar ciddi olmadigini orta-
ya ¢ikardl. Webert ve ark., (18) 92 gebe kadinin 109 ye-
ni doganinin  %71.6’inda  trombosit sayisinin
150,000/mm”den yiiksek oldugunu, sadece %5.5 be-
bekte 20,000/mm”den diisiik oldugunu bildirdiler.
Won ve ark.’nin"” ITP’li gebelerin yenidoganlarina ait
sonuglart yayinlandiklart ¢aligmalarinda 31 bebekten
28’inde herhangi bir komplikasyon ¢ikmadigi, 2 gebe-
likte bilinmeyen nedenle inutero mort fotalis gelistigi,
bir bebegin ise annede olusan hemorrajik komplikas-
yon nedeniyle 27 haftalik iken dogutuldugu i¢in pre-
matiirite nedeniyle eks oldugu sunuldu. Caligmamizda
19 yenidoganin trombosit sayisina ulagildi. 35,900;
82,000; 93,000 ve 119,000/mm’ olan dért yenidogan
disindakilerde trombosit sayist 150,000/mm”den yiik-
sek bulundu. Yenidoganlarin 24’iinde hicbir kompli-
kasyona rastlanmadi. Diger 2 bebekten biri intrauterin
mort fotalisti digeri ise dekolman plasenta tanistyla se-
zaryen ile dogurtulan ve prematiirite nedeniyle eks
olan 27 haftalik bebekti. Bu bebeklerde de hemorajik
komplikasyona ait bilgiye rastlanilamadi.

Calismamiza ait bazi kisithliklar mevcuttu. Bunlar-
dan birisi, olgularimizin gebeliklerinin bagindan do-
gum anina kadar gecen siirede kronik ITP nedeniyle
olusan yan etkilerine ait detayl1 bilgi veremememiz ol-
du. Ciinkii bu olgular, bélgemizde referans merkez ol-
mamizdan dolayr dogum aninda sevk edilen hastalard.
Bir diger kisithligimiz ise bazi dosya kartlarindan 6zel-
likle yenidoganlarin hepsinin trombosit sayilarina ula-
samamamiz oldu.

Sonug

I'TP gebelikten 6nce veya gebelikte ortaya cikabilen
ve gebeligi komplike eden hematolojik bir hastaliktir.
Dogum eylemi sirasinda ve sonrasinda uygun tedavi ve

Perinatoloji Dergisi

yakin gézlem yapilmasi ve dogum 6ncesi trombosit sa-
yisinin 50,000/mm”iin iizerinde tutulmasi maternal ve
fetal komplikasyonlari 6nlemektedir. Gebelikte ITP
risk tagimakla birlikte maternal ve fetal sonuglar olduk-
ca iyi olmaktadir. Dogum seklinin karari ise obstetrik
nedenlere gore alnabilir.

Cikar Cakigmast: Cikar cakigmast bulunmadigr belirtilmigtir.
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Ozet

Amac: Anne-bebek ikilisindeki kalsiyum ve D vitamini metaboliz-
masini arastirarak, gebelerin 6zellikle son trimester beslenmesinde
kalsiyum ve D vitamini uygulamalarmmn 6nemini belirlemeyi
amacladik.

Yontem: Calismaya 30 gebe kadin ve onlarin yenidogan saglikli
term bebekleri ile ayn1 yas grubunda ve benzer 6zellikler tasiyan
30 saghkli kadin kontrol grubu olarak alindi. Gebelerden (24 ve
36. haftalarda), kord’dan, bebeklerden (24, 48. saat ile 15. giinde)
ve kontrol grubundan alinan serum 6rneklerinde; kalsiyum (Ca),
fosfor, alkalen fosfataz (ALP), paratiroit hormon, glukagon, 25-
hidroksi vitamin D3 [25(OH)D] ve kalsitonin diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Maternal 36. haftadaki serum parametreleri; kontrol
grubu ve 24. gebelik haftasindaki degerlerle ayr1 ayr1 karsilagtiril-
diginda, Ca ve 25(OH)D’de saptanan diisme ile glukagon ve kalsi-
tonin diizeylerindeki artig istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
Yenidoganlarin dogumlarinin 24. ve 48. saatlerindeki Ca diizeyle-
ri, kord kanindaki Ca ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak da-
ha diistik saptand: (p<0.05).

Sonug: D vitamini yetersizligi, anne ve bebekleri icin 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. D vitamini yetersizligi ile
ilgili olarak ailelerin erken donemlerde bilgilendirilmesi, D vita-
mini yetersizliginin riketsle birlikte diger olumsuz sonuglarinin
anlatilmasi, bebeklerinde D vitamini yetersizliginin 6nlenmesi icin
annelere kalsiyumdan zengin beslenme egitimleri verilmesi ve ge-
beliklerinin son trimesterinde profilaktik D vitamini kullanmalari-
nin énerilmesinin uygun olacagini diisinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Yenidogan, D vitamini eksikligi, 25-hidroksi
vitamin D3.

Importance of perinatal vitamin D prophylaxis for
mother and the newborn

Objective: We aimed to investigate the calcium and vitamin D
metabolism in the mother and the newborn and to reveal the
importance of calcium and vitamin D supplementation especially
in the last trimester.

Methods: The study population included 30 pregnant women,
their healthy term babies and 30 healthy controls at the same age
and with similar characteristics. The serum levels of calcium,
phosphor, alkaline phosphatase (ALP), parathyroid hormone, cal-
citonin, glucagon, and 25-hydroxy vitamin D3 [25(OH)D]
obtained from the pregnant women (at 24th and 36th weeks), the
newborn (at 24th and 48th hours and 15th day), the cord blood
and the control group were studied.

Results: The maternal 36th week serum calcium and 25(OH)D
levels were significantly lower than those of 24th week and the
control group. The maternal 36th week serum glucagon and cal-
citonin levels were significantly higher than those of 24th week
and control group. Serum calcium levels of the newborn at 24th
and 48th hour were lower than those of the cord blood (p<0.05).

Conclusion: Vitamin D deficiency remains a major health prob-
lem for mothers and babies. So we suggest the families to be
informed about the complications of vitamin D deficiency and
risks like rickets in the early stages, and to educate the mothers for
calcium-rich diets to prevent vitamin D deficiency in the babies
and prophylactic vitamin D supplementation in the last trimester.

Key words: Newborn, vitamin D deficiency, 25-hydroxy vitamin
D3.
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Anne-bebek ikilisinde perinatal D vitamini profilaksisinin énemi

Girig

Fetiis ve yenidogan bebekte kalsiyum metabolizma-
s1, annenin kalsiyum kaynaklarindan desteklenir." Ge-
belik siiresince anneden bebege hizli kalsiyum (Ca) ge-
cisi olur ve Ca iyonlarinin fetiise gegisi sirasinda pla-
senta aktif rol oynar. Annede goriilen hiperkalsemi ve-
ya hipokalsemi, yenidoganlarda metabolik kemik has-
taliklarma ve Ca metabolizmasinda degisikliklere yol
acabilir.”

Kalsiyum metabolizmasinda, dogumdan sonraki
donemde en 6nemli roli paratiroit hormonun (PTH)
oynadig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, D vitamini ve
metabolitlerinin, viicuttaki Ca konsantrasyonlarinin
ayarlanmasinda etkileri biytiktir. Gebeligin sonlarina
dogru annelerde iyonize Ca diizeyleri normal kalmakla
birlikte, total serum Ca diizeyleri azalir.! D vitamini
alimi ve sentezi mevsime ve yaganilan cografik bolgeye
gore degisiklikler gosterebilir.”* Annedeki Ca konsan-
trasyonu ve vitamin D icerigi, fetiiste Ca, fosfor (P)
dengesini saglarken PTH diizeylerinin ayarlanmasinda
da etkilidir. Annede gebeligi siiresince ortaya ¢itkan Ca
ve D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler, yeni-
dogan bebegin hipokalsemi veya hiperkalsemi semp-
tomlar1 gostermesine neden olabilir. Kord kanindaki
Ca degerleri, fetal Ca konsantrasyonlarini yansitir.””

D vitamini alimi; sosyoekonomik diizeye, beslenme
aligkanliklarina, etnik, kiiltiirel ve yasanilan ortam fark-
liliklarina gore degisebilir. Ulkemiz giinesten zengin
bir cografyaya sahip olmasina ragmen D vitamini ye-
tersizligi gebe kadinlari, bebekleri ve adolesan ¢agdaki
cocuklar: etkileyen 6nemli bir sorun olmaya devam et-
mektedir. Son zamanlarda kemik sagligi ve D vitamini
destek programlarinin 6nemi yeniden giindeme gelmis
ve bir¢ok iilkede biitiin gebe kadinlara son trimesterde
ve bebeklere giinliik D vitamini destegi saglanmasinin
onemli bir saghk hizmeti olacagi kabul edilmistir.””
Ulkemizde son yillarda sosyoekonomik diizeyde bir
iyilesme olmakla birlikte maternal D vitamini yetersiz-
liginin sikliginda ve siddetinde bir azalma olmadig:
gosterilmistir.”"” Bu nedenle Saglik bakanligi D vita-
mini eksikligini 6nlemek i¢in gebelere D vitamini des-
tek programu baglatmistir. Her gebeye giinliik tek doz
1200 IU (9 damla) D vitamini, gebeligin 12. haftasin-
dan itibaren dogum sonrasi 6. aya kadar énermistir.""

Bu ¢aligmayla anne—bebek ikilisindeki Ca ve D vita-
mini metabolizmasini aragtirarak, gebelerin 6zellikle
son trimester beslenmesinde Ca ve D vitamini uygula-
malarinin 6nemini belirlemeyi amacladik.

Yontem

Caligmaya, 30 gebe kadin ve bebekleri (saglikli,
term) ile tamamen saglikli, benzer yas grubunda, gebe
olmayan 30 kadin kontrol grubu olarak alind1.

Gebelerden (24 ve 36. haftalarda), kord’dan ve ye-
nidoganlardan (24 ve 48. saat ile 15. giinde); hemoglo-
bin (Hb), hematokrit (Htc), glukagon, total Ca, P, al-
kalen fosfataz (ALP), kalsitonin, PTH ve 25-hidroksi
vitamin D3 [25(OH)D] diizeylerinin tayini i¢in kan 6r-
nekleri alindi. Ayni sekilde kontrol grubundaki birey-
lerden de kan 6rnekleri alinarak ayni parametrelere ba-

kaldz.

Serum 25(OH)D konsantrasyonu; >30 ng/mL nor-
mal, 21-29 ng/mL ars1 yetersiz, <20 ng/mL ise vitamin
D eksikligi olarak degerlendirildi. Serum 25(OH)D
konsantrasyonu 11-20 ng/mL arasindaysa hafif, 5-10
ng/mkL ise orta, <5 ng/mL ise siddetli vitamin D eksik-
ligi olarak siflandirildi."”

Gebelerin rutin izleminde, hamileligin son trimes-
terinde 500-1000 IU D vitamini iceren multivitamin
preparatlari baglandi.

Calismaya alinan gebe grubunu Kadin Hastaliklar:
ve Dogum servisinde Aralik-Ocak aylar1 arasinda takip
edilen saglikli gebeler olusturdu. Gebelerin gebelik sa-
yilari, canli dogum, 6li dogum ve diistik sayilar1 6gre-
nildi. Tahmini dogum tarihleri, son adet tarihine ve ul-
trasonografik incelemelere gore belirlendi. Tim gebe-
lerin muayeneleri ve diizenli takipleri ayni hekim tara-
findan yapild:.

Dubowitz skorlamasina gore bebeklerin gestasyo-
nel yaglar1 hesaplandi ve term olarak kabul edilen sag-
likl bebekler ¢aligmaya alindi. Kemik metabolizmasini
etkileyebilecek sistemik hastalik, ila¢ kullanimi ve en-
dokrin patoloji saptanan gebeler calismadan ¢ikarild:.
Gebelikleri sirasinda takipleri diizenli yapilamamis
olan gebeler ve bebeklerinde konjenital anomali, intra-
uterin biiytime geriligi olanlar calismaya alinmadi. Ge-
belerden 1 tanesi ikiz dogum yapt1 ve toplam 31 bebek
ile ¢aligmaya devam edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “SPSS for
Windows 14.0” istatistik paket programu kullanilarak
yapildi. Veriler ortalama +SD olarak sunuldu. Gruplar
arast farkin 6nem denetimi student T ve Mann Whit-
ney U testi ile degerlendirildi. Anne ve bebeklerin se-
rum 25(OH)D diizeyleri arasinda Spearman korelas-

yon analizi yapilmistir. P<0.05 degeri anlamli kabul
edildi.
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Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun olur karar1 ve Hel-
sinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak yapildi.

Bulgular

Calismaya alman toplam 31 bebegin 19’u kiz
(%61.3), 12’si erkekti (%38.7). Bebeklerin ortalama
dogum agirlig: 3248.4+715.2 g, ortalama dogum boyu
48.5£3.2 cm, dogumda ortalama bas cevresi 33.8+1.2
cm idi.

Annelerin yas ortalamalar1 24+4.7 yil, gebelik sayi-
lart 3x1.3, disiik sayist 1x1.1, canli doZum sayisi
1.8+0.5 ve 6li dogum sayist 0.1£0.04 seklindeydi. Kon-
trol grubunda ise bu degerler sirasiyla; 25+8.8, 3+1.1,
1£1.6, 1.6+0.4 ve 0.10.06 idi. Yas, gebelik sayilari, di-
stik, canli dogum ve 6li dogum sayilart agisindan, kon-
trol grubu ile ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Gebelerin 24. haftadaki serum 6rneklerinde; total
Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)D ve glukagon diizeyleri
kontrol grubunun degerleri ile kiyaslandiginda fark
saptanmazken (p>0.05), kalsitonin diizeyleri agisindan
aradaki fark anlamliyd: (p<0.05).

Otuz alunct gebelik haftasindaki gebelerin serum
Ca ve 25(OH)D diizeyleri, kontrol grubu ve 24. gebe-
lik haftasindaki gebelerin degerleri ile karsilastirildi-
ginda anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Yine 36. gebelik
haftasindaki gebelerin serum glukagon ve kalsitonin
diizeyleri, kontrol grubu ve 24. gebelik haftasindaki ge-
belerin degerleri ile kiyaslandiginda anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). PTH diizeyi 36. gebelik haftasinda
artmug olmakla birlikte, her iki grupla ayr1 ayri karsilag-

Tablo 1. Gebelerin ve kontrol gurubunun énemli demografik 6zellik-
leri (ortalama +SD).

Calisma gurubu Kontrol gurubu

n=30 n=30
Yas (yil) 24+10.72 25+8.8
Gebelik sayis 3+1.3° 3+1.1
Dusuk sayisi 1£1.1¢ 1£1.6
Canli dogum 1.8+0.59 1.6+0.4
Ol dogum 0.1+0.04¢ 0.1+0.06

ab.cdens0.05 kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

tirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lundu (p>0.05) (Tablo 2).

Bebeklerin kord kani serum total Ca degerleri, do-
gumunun 48. saatindeki venoz serum Ca degerleri ile
kargilagurildiginda, Ca’da belirgin diists tespit edildi
(p<0.05) (Tablo 3).

Bebeklerin kord kani PTH degerleri, 24. saatteki
venoz serumdaki degerlerle kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde diserken, 48. saatte ve 15. giin-
de anlamli olarak yiikseldi (p<0.05). Bebeklerin 15.
glinkii serum kalsitonin degerleri; kord kanindaki, 24.
ve 48. saatlerdeki degerlerden anlamli oranda disikti
(p<0.05) (Tablo 3). Takip ettigimiz gebelerin % 10’un-
da serum 25(OH)D diizeylerinde (36. haftadaki) yeter-
sizlik, %70’inde eksiklik tespit edildi. Yine benzer se-
kilde bebeklerin % 16.1’inde kord kanindaki 25(OH)D
diizeyi yetersiz, %61.2°sinde eksikti (Tablo 4).

Otuzaltiner hafta gebe serumu ile kord kani

25(OH)D diizeyleri arasinda, kuvvetli pozitif korelasyon
bulundu (r2=0.557, p<0.05). Buna gére 36. haftadaki ge-

Tablo 2. Gebelerin ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri (ortalama +SD).

24. gebelik haftasi
n=30

36. gebelik haftasi

Kontrol gurubu

Kalsiyum (mg/dL) 9.3+0.1
Fosfor (mg/dL) 4.8+0.8
Alkalen fosfataz (IU) 221.0+81.1
Paratiroit hormon (pg/mL) 20.0+6.4
25(0OH)D (ng/mL) 38.1£19.6
Glukagon (ng/L) 79.9+9.3
Kalsitonin (pg/mL) 7.2+1.42

n=30 n=30
8.5+2.1° 9.6+0.3
4.6+1.4 4.6+0.7
331.7£99.1 121.2+71.1
33.0+7.3 21.9+7.4
12.2+16.3° 73.2£25.5
101.1£10.1¢ 79.4x4.9
10.2£2.2¢ 6.3+£1.7

2p<0.05, kontrol grubu ile kiyaslandiginda.

b.%9<0.05, kontrol grubu ve 24. gebelik haftas degerleri ile kiyaslandiginda.
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Anne-bebek ikilisinde perinatal D vitamini profilaksisinin énemi

Tablo 3. Bebeklerin biyokimyasal parametreleri (ortalama £SD).

Kord kani
n=31

Kalsiyum (mg/dL) 11.3+£6.12
Fosfor (mg/dL) 49+1.4
Alkalen fosfataz (IU 386.7+78.2
Paratiroit hormon (pg/mL) 21.1+6.10d
25(0OH)D (ng/mL) 9.2+4.4
Glukagon (ng/L) 89.1+4.6
Kalsitonin (pg/mL) 29.2+5.1

24, saat 48. saat
n=31 n=31

7.6£2.1 7.0£1.1 9.0£2.1

44114 43£1.1 4.8+1.0
480.1+63.1 333.1x42.2 343.7+31.1
15.6+4.1¢ 26.8+7.6 30.8+8.2
58.1+£12.8 62.0+14.4 75.2+10.7
85.3+4.1 64.4+11.1 58.4+1.8
28.2+6.6 29.1£2.6 17.0+£3.8°

?p<0.05, 48. saatteki kalsiyum degeri ile kiyaslandiginda.
bp<0.05, 24. saatteki paratiroit hormon degeri ile kiyaslandiginda.

¢dp<0.05, 48. saat ile 15. giindeki paratiroit hormon degerleri ile kiyaslandiginda.

€p<0.05, kord kani, 24., 48. saat ile kiyaslandiginda.

be serumu 25(OH)D vitamini seviyesi arttik¢a kord ka-
nindaki 25(OH)D seviyesi de artmaktadir (Sekil 1).

Tablo 4. Gebelerin ve bebeklerinin 25 hidroksi vitamin D3 [25(0H)D]
durumlari.
25(OH)D Durumu

*Anne, n (%) tBebek, n (%)

n=30 n=30
Normal (=30 ng/mL) 6 (20%) 7 (22.5%)
Yetersiz (21-29 ng/mL) 3 (10%) 5(16.1%)
Eksik (<20 ng/mL) 21 (70%) 19 (61.2%)
siddetli (<5 ng/mL) 2 (9.6%) 3 (15.8%)
Orta (5-10 ng/mL) 8 (38.1%) 10 (52.6%)

Hafif (11-20 ng/mL) 11 (52.3%) 6 (31.6%)

*36. gebelik haftasindaki degerlere gore,
*tKordon kanindaki degerlere gére.

Tartisma

D vitamini yetersizligine baglt klinik ve radyolojik
bulgularin olusumuna kadar gecen donemde, hi-
po/normo kalsemi, hipo/normo fosfatemi, ALP yiik-
sekligi, PTH vyiiksekligi, 25(OH)D diisiikligi, kalsiti-
riol diizeylerinin normal, yiiksek ve disiikliigii olabilir.
Bu yiizden son yillarda subklinik D vitamini yetersizli-
ginin 6nem kazandig1 vurgulanmaktadir. D vitamininin
ozellikle kemik mineralizasyonunda 6nemli fonksiyon-
lart vardir. Ayrica iskelet kasi, immiin sistem, “nerve
growth factor” gibi proteinlerin indiiksiyonu ve hiicre
farklilagmasinda diizenleyici role sahip oldugu, merke-
zi sinir sisteminde noérotransmitter gibi hareket ettigi,
D vitamini yetersizliginin ve vitamin D reseptor poli-

morfizminin rikets bagta olmak tizere diyabet, koroner
kalp hastaligi, psoriazis, multipl skleroz ve tiiberkiiloz
gibi hastaliklar i¢in de hazirlayici risk faktori olabilece-
gi ileri siiriilmektedir.”"" Bu nedenle, son yillarda ge-
lismis tlkelerde kemik sagligi ve D vitamini destek
programlarinin 6nemi yeniden giindeme gelmis ve bir-
cok tlkede kadinlara 6zellikle hamileliklerinin son tri-
mesterinde D vitamini verilmesi gerektigi tizerinde du-
rulmustur.""

Takip ettigimiz gebelerin ve bebeklerin biiyiik bir
cogunlugunda 25(OH)D diizeylerinin yetersiz oldugu-
nu tespit ettik. Ozellikle bebeklerinin ortalama kord ka-
1 25(OH)D diizeyleri 10 ng/mL’nin altunda bulundu.
Yine literatiirle benzer bir sekilde, anne serumu ve
umblikal kord kani 25(OH)D diizeyleri arasinda kuv-
vetli pozitif korelasyon vardi."”'" Bu bulgular gebelerde
ve cocuklarinda D vitamini eksikliginin halen yiiksek
oranda oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni; gebe-
lerin gebeliklerinin biiyiik bir kism: bolgemizde giinesli
glinlerin sayisinin az oldugu sonbahar ve kis aylarinda
gecmis olmasina, giyim tarzlarina ve yeterli diizeyde D
vitamini alamanug olmalarina baglanabilir. Ancak, daha
biiytik vaka serileri ile yapilacak farkli caligmalarla bul-
gularimizin desteklenmesine ihtiyag vardur.

Erken neonatal hipokalseminin nedenleri arasinda
maternal Ca eksikligi ve maternal hiperparatiroidi gibi
bulgularin olabilecegi bildirilmistir.” Hsieh ve ark., er-
ken neonatal hipokalsemisi olan ti¢ olgunun annelerin-
de asemptomatik hiperparatiroidi oldugunu saptamus-
lar ve bu annelerde paratiroit adenomu oldugunu gos-
tererek gebelik sirasinda asemptomatik hiperparatiroi-
di olabilecegini ve annelerin biyokimyasal profilinin iz-
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Sekil. 1. Anne serumu ile kord kani 25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D] diizeyleri (ng/mL) arasindaki ko-

relasyon.

lenmesinin 6nemli oldugunu vurgulamuglardir."” Calig-
mamizdaki annelerin higbirinde hiperparatiroidi sap-
tanmad.

Glukagonun ana gorevi aglikta kan sekerini artura-
rak dokularin glikoz ihtiyacini saglamaktir."” Paratiro-
it hormon ve kalsitonin glukagon reseptorleri ile ben-
zerlik gosterir. Glukagonun iki farkli yoldan hipokalse-
miye neden oldugu bildirilmektedir. Bunlardan birin-
cisi, kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu, ikincisi ise
kalsitonin diizeyinin arttirilmasidir.””*” Maternal glu-
kagon diizeyinde saptadigimiz yiikselmenin patogene-
zini agiklayabilen bir bulgu saptayamadik. Bununla bir-
likte, kontrol grubuna gére yiiksek glukagon diizeyleri-
nin kord kamn kalsitonini arttirarak erken neonatal hi-
pokalsemiye neden olabilecegini diistintiyoruz. Ancak
bu konu ile ilgili daha genis kapsamli calismalar gerek-
tigi kanisindayiz.

Kalsitoninin prenatal iskelet gelisiminde ve gebelik-
te annenin iskelet butiinligtint korumada 6nemli roli
oldugu sanilmaktadir. Yenidoganlarda kalsitonin di-
zeyleri yiksekdtir, asfiksi ve pretermlerde ise daha da
yiikselir. Yiiksek kalsitonin diizeyleri ile hipokalsemi
arasinda direke bir iligki genellikle saptanmaz. Bazi ¢a-
ligmalar diyabetik annelerde goriilen kalsitonin yiiksek-

Perinatoloji Dergisi

liginin bebeklerde hipokalsemiye neden olabilecegini
vurgulamiglardir.”"*”

Venkataraman ve ark., maternal serum kalsitonin
yiiksekliginin bebeklerde erken neonatal hipokalsemiye
neden oldugunu géstermislerdir.”” Calismamizda, ma-
ternal ve kord kaninda saptanan yiiksek kalsitonin di-
zeyleri ile erken neonatal hipokalsemi arasinda anlaml
bir iliski oldugunu gézlemledik.

Sonucg

Ulkemizde Saglik Bakanhg: tarafindan yiiriitillen D
vitamini destek programi énemli bir yol almis olmakla
birlikte, hastanemiz polikliniginde az sayida olgu ile
yaptigimiz bu ¢alisma her ne kadar da tilke genelini tam
olarak yansitmasa da, kanimizca D vitamini yetersizligi
anne ve bebekleri icin 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. D vitamini yetersizligi ile ilgili ola-
rak ailelerin erken dénemlerde bilgilendirilmesi, D vi-
tamini yetersizliginin riketsle birlikte diger olumsuz
sonuglarinin anlatilmasi, bebeklerinde D vitamini ye-
tersizliginin 6nlenmesi i¢in annelere kalsiyumdan zen-
gin beslenme egitimleri verilmesi ve gebeliklerinin son
trimesterinde profilaktik D vitamini kullanmalarinin
onerilmesinin uygun olacagini diigiinmekteyiz.
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Cikar Cakigmast: Cikar cakismast bulunmadigi belirtilmistir.
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Gebelik komplikasyonlarinin 6ngorisiinde maternal
ikinci trimester AFP, HCG, estriol degerleri ve uterin
arter Doppler bulgulari arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Banu Dane', Gonca Batmaz', Kamuran Kilavuz?, Yaprak Ristemoglu?, Hande Giiler?, Cem Dane?

'Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadn Hastaltklart ve Dogum Ana Bilim Daly, Istanbul
*Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Istanbul

Ozet

Amag: Bu caligmanin amaci tiglii test belirtecleri, ikinci trimester
uterin arter Doppler bulgulari, gebelige bagl hipertansiyon (PIH)
ve gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) bebekler arasindaki iliskiyi

degerlendirmekd.

Yontem: Maternal serum alfa fetoprotein (MSAFP), maternal se-
rum human koryonik gonadotropin (MSHCG) ve estriol degerleri
Down sendromu taramast amactyla 829 gebe kadinda belirlendi.
Uterin arter Doppler degerlendirmesi 20-26. gebelik haftalar1 ara-
sinda yapildi. Diyastolik kan basmcr 20. gebelik haftasindan sonra
>90 mmHg olarak tespit edilenler PIH olarak kabul edildi. Dogum
kilosu <10. persantilde olanlar SGA olarak tanimlandi.

Bulgular: PIH 71 (%8.5) kadinda gelisirken, bebeklerin 136’s1
(%16.4) SGA idi. MSAFP degerleri PIH (1.05’e karsilik 0.94
MoM; p=0.03) ve SGA bebeklerde (1.12’ye karsilik 0.92 MoM;
p<0.0001) daha yiiksekti. MSHCG degeri PIH grubunda daha
yiiksekti (1.32’ye karsilik 1.15 MoM; p= 0.036). MSAFP degeri bi-
lateral ¢entiklenme (BLN+) bulunan olgularda ¢entiklenme bu-
lunmayan veya tek tarafli olan olgulardan daha yiiksekti (1.03, 0.92
ve 0.93 MoM; p=0.005). MSAFP degeri >0.98 MoM smir olarak
alindiginda, BLN+ bulunan grupta PTH olgularin1 %65 duyarlilik,
%63 ozgiillik ile, MSAFP >1.09 MoM sinir olarak alindiginda ise
calisilan grupta hipertansif annelerin SGA bebeklerini %75 duyar-
Lilik, %72.5 ozgiilliik ile tespit edebildik.

Sonug: Ikinci trimester yiiksek MSAFP, MSHCG degerleri ve
anormal uterin arter Doppler bulgular1 gebelik komplikasyonlari ile
iligkilidir. Bilateral ¢entiklenme bulunan olgularda yiiksek MSAFP
degeri PIH 6ngoriisiinde katk: saglayabilir. MSAFP degeri PIH ile
iliskili SGA dogum kilosunun 6ngériisiinde daha etkindir.
Anahtar soézciikler: Uterin arter, Doppler, iiclii test, hipertansi-
yon, intrauterin biiytime kisitlilig1.

Analysis of the relationship between maternal
second trimester AFP, HCG, estriol levels and
uterine artery Doppler findings in the prediction
of pregnancy complications

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship
between triple test markers, second trimester uterine artery
Doppler findings, pregnancy-induced hypertension (PIH) and
small for gestational age (SGA) babies.

Methods: Maternal serum alpha-fetoprotein (MSAFP), human
chorionic gonadotropin (MSHCG) and Estriol were evaluated for
Down syndrome screening in 829 pregnant women. Uterine
artery Doppler studies were performed at 20th-26th weeks of ges-
tation. Diastolic blood pressure >90 mmHg after the 20th week of
gestation was defined as PIH. Birth weight <10th percentile was
termed as SGA.

Results: PIH developed in 71(8.5%) women, and 136 (16.4%) of
the babies were SGA. MSAFP level was higher in PIH (1.05 vs.
0.94 MoM; p=0.03) and SGA babies (1.12 vs. 0.92 MoM;
p<0.0001). MSHCG level was higher in PIH group (1.32 vs. 1.15
MoM; p= 0.036). MSAFP level in cases with bilateral notching
(BLN+) was higher than the cases with absent or unilateral notch-
ing (1.03 vs. 0.92 and 0.93 MoM; p=0.005). Using a cut off value
>0.98 MoM for MSAFP, we could detect PIH cases in the group
BLN-+ (sensitivity 65%; specificity 63 %), and using a cut off value
>1.09 MoM, SGA babies of hypertensive mothers could be detect-
ed (sensitivity 75%; specificity 72.5%) in the study group.
Conclusion: High MSAFP, MSHCG levels, and abnormal uter-
ine artery Doppler findings at second trimester are related with
pregnancy complications. In cases with BLN+, high level MSAFP
may contribute to the prediction of PIH. MSAFP level have a bet-
ter predictive value for SGA birth weight associated with PTH.

Key words: Uterine artery, Doppler, triple test, hypertension,
intrauterine growth restriction.
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Gebelik komplikasyonlarinin 6ngérisiinde maternal ikinci trimester AFP, HCG, Estriol degerleri ve uterin arter Doppler bulgulari

Giris

Maternal dolagimda 6l¢iilebilen fetoplasental yapiya
ait cesitli serum belirtecleri preeklampsi 6ngoriisinde
degerlendirilmistir. Serum belirteclerinde anormal
yiiksekligin, hem alfa fetoprotein (AFP), hem de hu-
man koryonik gonadotropin (HCG) i¢in kétii gebelik
sonuglari ile iligkili oldugu bildirilmistir."” Uterin ar-
ter Doppler taramasi gebelik komplikasyonlar: acisin-
dan yiiksek risk tastyan kadinlari tespit etmektir. Ute-
rin arter Doppler dalga formu analizinin plasenta igle-
vinin biyokimyasal belirtecleri ile birlestirilmesinin
Doppler akimlarinin 6ngérii degerini arttirmada anah-
tar rol oynayacagi diisiiniilmektedir.”

Down sendromu taramasinda kullanilan feto-pla-
sental proteinlerin u¢ degerleri bulunan kadinlarda,
anormal ikinci trimester uterin arter Doppler bulgula-
rinm kot gebelik sonuglari, ozellikle gebelik haftast
icin kii¢iik dogum kilosu agisindan yiiksek risk ile ilig-
kisi bildirilmistir.”"”

Bu calismanin amaci tiglii test belirtegleri, uterin ar-
ter Doppler bulgulari, gebelige bagli hipertansiyon
(PIH) ve gebelik haftasina gore kiiciik (SGA) bebekler
arasindaki iligkiyi hastanemizde degerlendirilen gebe
popiilasyonunda incelemekti.

Yontem

Maternal serum alfa fetoprotein (MSAFP), human
koryonik gonadotropin (MSHCG) ve estriol (MSE3)
degerleri Down sendromu tarama programu (ii¢li test)
dihilinde, 16-18. gebelik haftalari arasinda, ilk trimester
taramasi yapilmamug olan her gebede belirlendi. Belir-
teclerin serum degerleri kemiluminesan enzim immu-
noassay yontemi (Immulite 2000, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, ABD) ile ¢alisilds, so-
nuglar gebelik haftas: icin ortalamanin katlar1 (MoM)
sekline donistirildi. Mom degerleri ve diizeltilmig
riskler Prisca 4.0 paket tarama programi (Typolog Soft-
ware GmBH, Tornesch, Almanya) ile hesaplandi.

Anoploidi riskinin belirlenmesinden sonra, fetal ge-
lisimin tayini ve fetal anomalilerin aragtirilmast amacry-
la ikinci trimesterde ultrasonografi muayenesi énerildi.
Uterin arter Doppler incelemeleri 20-26. gebelik haf-
talar1 arasinda transabdominal ultrasonografi yoluyla
yapildi (Logiq 400 Pro, GE Healthcare, Buckinghams-
hire, Birlesik Krallik). Uterin arterin, eksternal iliak ar-
teri caprazladigi renkli Doppler incelemesi ile tespit
edilen noktada, pulsed wave Doppler kullanilarak ardi-
sik ii¢ dalga elde edildi. Resistans indeksi (RI), pulsati-

lite indeksi (PI) ve erken diyastolik ¢entiklenme mev-
cudiyeti veya yoklugu kaydedildi. Islem kars: taraf ute-
rin arteri i¢in tekrarlanarak, iki damarin ortalama PI ve
RI degerleri hesapland:.

Gebelik sonuglar1 her olgunun klinik takibi ve do-
gumhane kayitlar1 arastirilarak elde edildi. Onceden
normotansif oldugu bilinen bir kadinda 20. gebelik
haftasindan sonra diyastolik kan basinct >90 mm Hg
olmast halinde PIH olarak tanimlandi(11). Dogum ki-
losu gebelik haftasina gore <10. persantilde olan be-
bekler SGA olarak kabul edildi.

istatistik degerlendirme

Toplanan veriler MedCalc for Windows programi
kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + stan-
dart sapma veya olgu sayis1 ve yiizde seklinde sunuldu.
Devamli degiskenler icin Student t testi ve ii¢ grubun
degerlerinin karsilagtirilmast icin one-way ANOVA
testi kullanildi. Serum belirteclerinin PIH 6ngoriisiin-
deki etkinligi receiver operating characteristic (ROC)
egrisi olusturularak belirlendi. P degeri <0.05 anlamh
olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmanin devam ettigi siire igerisinde (Ocak
2008-Mart 2011), 1064 gebeye ticlii test ve ikinci tri-
mester ultrasonografi incelemesi yapildi. Gebelik so-
nuclarma 845 gebede ulagildi. Olgularin 16’si ¢aligma-
dan ¢ikarildi (Down sendromu 3, noéral tip defekd 3,
fetal kalp anomalisi 1, idiopatik trombositopenik pur-
pura 1, plasenta previa 1, kronik bobrek hastaligr 1, Tip
1 diyabet 6). Calisma grubuna dahil edilen 829 olgu-
nun ortalama yagt 27 (17-42 yas) iken, 352’si (%42)
nullipar idi. Olgularm 212’sinde (%25) bilateral erken
diyastolik ¢entiklenme (BLN+) mevcuttu. Ortalama
MSAFP degeri BLN+ olan grupta ¢entiklenme bulun-
mayan veya tek tarafli olan gruplardan anlaml olarak
yiksekti (1.03’e karsilik 0.92 ve 0.93 MoM; p=0.005)
(Tablo 1).

PIH 71 kadinda (%8.5) gelisti. Ortalama MSAFP
(1.05%¢ kargilik 0.94 MoM; p=0.03), MSHCG (1.32’ye
karsilik 1.15 MoM; p= 0.036), PI, RI degerleri ve
BLN-+ olan olgularin oran1 PIH grubunda anlamlr ola-
rak yiiksekti (Tablo 2). Caligilan grupta bebeklerin
136’s1 (%16.4) SGA idi. Ortalama MSAFP (1.12’ye
kargihik 0.92 MoM; p<0.0001), PI, RI degerleri ve
BLN+ olan olgularin oran1 SGA bebeklerin oldugu
grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (Tablo 3).
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Tablo 1. Erken diyastolik ¢entiklenme mevcudiyetinde belirteclerin ortalama degerlerinin

karsilastiriimasi.

AN ULN+ BLN+ P degeri
(GR:1:9) (n:149) (n:212)
AFP MoM (ortalama) 0.92 0.93 1.03 0.005
HCG MoM (ortalama) 1.15 1.13 1.23 0.26
E3 MoM (ortalama) 1.47 1.47 1.45 0.93
AN: Centiklenme yok, ULN: Unilateral centiklenme, BLN: Bilateral centiklenme
Tablo 2. Demografik veriler, maternal serum belirtecleri ve Doppler bulgulari.
Normotansif PIH P degeri
(n=758) (n=71)
Maternal yas (yil, ortalama=SD) 27.6£5.3 29.45+6 0.005
Gebelik haftasi (ortalama+SD) 22.06+1.16 22.3+1.25 0.09
Nulliparite 316(41.6%) 36(50.7 %) 0.17
AFP MoM(ortalama+SD) 0.94+0.4 1.05+0.49 0.03
HCG MoM(ortalama+SD) 1.15+0.63 1.32+0.88 0.036
E3 MoM(ortalama=SD) 1.47+0.66 1.45+0.79 0.81
Pl (ortalama=SD) 0.88+0.28 1.2+0.44 <0.0001
RI (ortalama=SD) 0.53+0.08 0.62+0.11 <0.0001
Bilateral centiklenme 168 (22.1%) 44 (61.9% ) <0.0001

PIH: Gebelige bagl hipertansiyon

MSAFP  (AUC=0.56; p=0.08), MSHCG
(AUC=0.53; p=0.39) ve MSE3 (AUC=0.52; p=0.47) de-
gerlerinin PIH 6ngoriisiinde etkin olmadig tespit edil-
di. Bilateral ¢entiklenme bulunan grupta MSAFP de-
geri PIH o6ngoriisiinde etkin (AUC 0.63; p=0.0055)

iken, MSHCG (AUC 0.54; p=0.45) ve MSE3 (AUC
0.5; p=0.97) degerleri etkin bulunmad: (Sekil 1). Bila-
teral ¢entiklenme bulunan grupta MSAFP sinir degeri
olarak >0.98 MoM alindiginda PIH olgularin1 %65 du-
yarlilik ve %63 6zgiilliik ile belirleyebildik.

Tablo 3. Demografik veriler, maternal serum belirtecleri ve Doppler bulgulari.

AGA ve LGA SGA P degeri
(n=693) (n=136)

Maternal yas (yil, ortalama + SD) 27.83+5.3 27.6+5.5 0.64
Dogum haftasi (ortalama + SD) 39.2+1.4 38+3.1 <0.0001
Nulliparite 282(40.6%) 70(51.4%) 0.025
AFP MoM (ortalama + SD) 0.92+0.35 1.12+0.6 <0.0001
HCG MoM (ortalama + SD) 1.15+0.64 1.23+0.71 0.19
E3 MoM (ortalama = SD) 1.47+0.66 1.46+0.75 0.87
Pl (ortalama = SD) 0.87+0.26 1.14+0.41 <0.0001
RI (ortalama + SD) 0.53+0.08 0.6+0.1 <0.0001
Bilateral centiklenme 135(%19.4%) 77(%56.6%) <0.0001

AGA: Gebelik haftasina gére ortalama, LGA: Gebelik haftasina gore biyik, SGA: Gebelik haftasina gére kugtk
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Sekil 1. BLN+ olan grupta belirteclerin PIH icin 6ngori degerlerini
belirleyen ROC egrileri.

AFP

Duyarhlik

0 20 40 60 80 100
100-Ozgiillik

Sekil 3. MSAFP'nin SGA dogum kilosu olan PIH olgularinin éngoéru-
stnde etkinligini belirleyen ROC egrisi

MSAFP degeri SGA bebeklerin 6ngoriisinde etkin
(AUC: 0.59; p= 0.0014, SE 0.028) iken, MSHCG
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Sekil 2. Belirteclerin SGA bebekler icin 6ngoér degerlerini belirleyen
ROC egrileri.

(AUC 0.52; p=0.48) ve estriol (AUC 0.51; p=0.49) de-
gerleri 6ngori degerine sahip degildi (Sekil 2).
MSAFP smur degeri olarak >0.82 MoM alindiginda,
SGA bebekler %69 duyarlilik ve %47 6zgiilliik ile tes-
pit edildi. Bu grupta PIH gelisen 24 olguda (%2.89)
SGA dogum kilosu mevcuttu. MSAFP degeri PIH ile
birlikte bulunan SGA olgularinda daha yiiksek bir 6n-
gorii degerine sahipti (AUC 0.736; p=0.0001, SE 0.06)
(p=0.034). Simnur deger olarak >1.09 MoM alindiginda
hipertansif annelerin SGA bebekleri %75 duyarlilik ve
%72.5 ozgillik ile tespit edildi (Sekil 3).

Yapilan degerlendirme sonucunda bu ¢aligmanin,
MSAFP degerinin PIH veya SGA bebek ongoristinde-
ki roliinii belirleme acisindan yeterli giice (>%90) sahip
oldugu gorildi.

Tartisma

Fetal anoploidi ve/veya noral tip defektini sapta-
mak amacryla ikinci trimester maternal serum taramasi
yaygin olarak yapilmaktadir. Anormal degerdeki belir-
teclerin kot prognoz riski tagtyan belirlenmesi ama-
ctyla kullanilabilecegi bildirilmektedir. Yiiksek risk tes-
pit edilen olgularda takip plani, komplikasyonlarin be-
lirti ve bulgulart agisindan hasta egitimi ve antenatal
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muayene sayisinin arttirilmasini icermektedir."”? Ueclii
test belirtecleri ile ikinci trimester uterin arter Doppler
bulgularinin kétii gebelik sonuglarinin 6ngoriisiindeki
iligkisini degerlendirdigimiz bu calismada amacimiz bu
belirteglerin daha etkin kullanimini saglamaktir.

Costa ve ark. yiiksek riskli gebelerde anormal pla-
sental morfoloji, ikinci trimesterde yiiksek HCG ve/ve-
ya AFP degerleri ile kotii prognoz (intrauterin biiytime
kisitliligt {UBK), dekolman, agir preeklampsi/HELLP
sendromu, <32. GH’da dogum veya 6li dogum) arasin-
da anlamli iligki oldugunu belirlediler."” Bizim ¢aligma
grubumuzda da ortalama MSAFP ve MSHCG deger-
leri PIH olgularinda anlamli olarak yiiksek idi.
MSAFP’in ayrica SGA dogum kilosu olan olgularda
daha yiiksek tespit edildi.

Odibo ve ark. , dogum kilosu <5. persantilde olan ol-
gular1 IUBK olarak kabul ettikleri ¢aligmalarinda IUBK
ile iligkili sinir degerlerini AFP >2.0 MoM, HCG >2.5
MoM ve uE3 <0.9 MoM olarak tespit ettiler. En az bir
anormal belirte¢ varhginda IUBK 6ngériisi icin duyar-
hlik, 6zgiillik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
%46, %66, %11 ve %90 olarak bildirdiler. Yazarlar bu
sinir degerlerin ultrasonografi taramasindan fayda gore-
bilecek olgularin belirlenmesinde kullanilmasint 6ner-
diler."" Bizim gebe grubumuzda sadece MSAFP degeri
SGA dogum kilosunun 6ngorisiini saglayabilmekteydi.
Smir deger olarak >1.09 MoM alindiginda hipertansif
annelerin SGA bebekleri %75 duyarlhilik ve %72.5 6z-
giilliik ile tespit edilebilmekteydi.

Morris ve ark., Down sendromu taramasinda kulla-
nilan bes serum belirtecinin preeklampsi ve SGA 6ngo-
rist acisindan degerini belirlemek amaciyla literatiiri
incelediler. Bu belirteglerin risk belirlemesi veya 6ngo-
ristinde ancak diger testler ile birlestirilmesi halinde
kullanilabilecegini bildirdiler."” Anormal uterin arter
Doppler bulgularmin yiiksek MSAFP, MSHCG veya
inhibin A veya diisik PAPPA degerleri ile birlikteligi
halinde IUBK ve preeklampsi agisindan yiiksek risk ta-
styan kadnlar: belirleyebildigi bildirilmistir. Bu belir-
teclerin herhangi birinin agiklanamayan anormal dege-
rinin mevcudiyetinde uterin arter Doppler 6l¢iimleri-
nin kullanilmasi énerilmektedir."*'""

Audibert ve ark., 2,615 kadindan olusan grupta ma-
ternal hCG, AFP ve ikinci trimester uterin arter Dopp-
ler bulgularini degerlendirdiler. Preeklampsi gelisecek
olan olgularda ortalama HCG ve AFP degerlerinin an-
lamli olarak yiiksek oldugunu ve uterin ¢entiklenme
varhiginin preeklampsi ve IUBK acisindan anlaml di-
zeyde yiiksek risk ile iligkili oldugunu bildirdiler. Calis-
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ma gruplarinda farkh testlerin duyarhiligi %2-40 ara-
sinda degismekteydi."” Bizim gebe populasyonumuzda
da MSAFP ve MSHCG degerleri PIH olgularinda da-
ha yiiksek bulundu. Bilateral ¢centiklenme olan olgular-
da MSAFP >0.98 MoM degerini sinur olarak kabul et-
tigimizde PIH olgularint %65 duyarlilik ve %63 6zgiil-
liik ile tespit edebildik.

Cnossen ve ark., preeklampsi 6ngoriisiinde kullani-
lan 27 testin etkinligini aragtirmak amaciyla 219 calis-
may1 degerlendirdiler. Testlerden higbirinin %90’
tizerinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmadi-
g1 buldular. Sadece Doppler 6l¢timlerinin duyarlilig
%60’1n tizerindeydi. Yazarlar yiiksek duyarhiligin yanhs
negatiflerin azalulmasi nedeniyle yiiksek 6zgiillitkten
daha faydali oldugunu vurguladilar."” Gelecekte daha
yiiksek duyarliliga sahip yeni testler belirlenmelidir.

Grubumuzda, uterin arterde bilateral ¢entiklenme
bulunan olgularin yiiksek oranda olmasi ¢aligmanin bir
kisitlamasidir. Bu durum yiiksek riskli olgularin siklik-
la yonlendirilmesi ve bu nedenle prognozlarma ulag-
manin kolay olmasi gergegi ile iligkili olabilir. Daha
yiiksek gebelik haftasinda ve daha diigiik oranda BLN+
bulunan olguyu igeren yeni bir ¢caligmada bu belirtegle-
rin 6ngort degeri tekrar degerlendirilebilir.

Sonuc

Yiiksek MSAFP, MSHCG degerleri ve anormal
ikinci trimester uterin arter Doppler bulgular1 PIH ge-
lisimi ve SGA dogum kilosu ile iligkilidir. Bilateral ¢en-
tiklenme bulunan olgularda MSAFP degerleri PIH 6n-
goriisiinde katki saglayabilir. MSAFP degeri PIH ile
birlikte bulunan SGA dogum kilosunu daha yiiksek 6n-
gori degerine sahiptir.

Cikar Cakismast: Cikar ¢akismas: bulunmadigr belirtilmigtir.
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Apert sendromu: Olgu Sunumu

ibrahim Alanbay, Hakan Coksiier, Emre Karasahin, Mutlu Ercan, Ugur Keskin,
Seyit Temel Ceyhan, iskender Baser

Giilhane Askeri Tip Akademisi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dalt, Ankara

Ozet

Amag: Prenatal ultrasonografide Apert sendromu tanisi konulan
olgunun sunulmasi.

Olgu: 29 yasinda, G2P1 olguda, 23. haftada yapilan sonografide
kraniyosinostozis, hipertelorizm, frontal bossing, burun koki ba-
sikligi, el ve ayaklarda sindakdili, orta derecede ventrikiilomegali
saptanmistir. Bu bulgular ile Apert sendromu 6n tanisiyla, ailenin
de istegi ile terminasyona karar verilmis olup, postmortem incele-
mede bulgular teyit edilmistir.

Sonug: Prenatal tani icin birinci basamakta bazi bulgular (anormal
kraniyofasiyal goriiniim, ekstremite anomalileri) gorildigiinde
Apert sendromu da akilda tutularak detayli sonografik incelemele-
re gecilmelidir.

Anahtar sozciikler: 2D ultrasonografi ve 4D ultrasonografi,
Apert sendromu.

Girig

Apert sendromu nadir goriilen, konjenital bir mal-
formasyon sendromu olup, progresif kutanoz ve kemik
sindaktili, midfasiyal hipoplazi ve kraniyosinostozis
triadi ile karakterizedir. Ilk olarak Whearon tarafindan
1894 yilinda tamimlanmigtir ve 1906 yilinda Apert tara-
findan genis olarak revize edilmistir."” Bu sendromun
prevelans: 15.5 /1,000,000 (1/65,000) yenidoganda ola-
rak bildirilmekte olup, tiim kraniyosinostozis vakalari-
nin %4.5’ini olusturmaktadir.”* Fibroblast growth fac-
tor reseptor 2’yi (FGFR2) kodlayan genlerdeki mutas-
yon, bilinen olgularin %97’sinde mevcuttur.” Iskelet
anomalilerinin yaninda degisik siklikta 6zellikle santral

Apert syndrome: a case report
Objective: To present a case of Apert syndrome diagnosed by
prenatal ultrasonography.

Case: In prenatal ultrasound examination, a 29-year-old G2P1
patient has been found to have a fetus with craniosynostosis,
hypertelorism, frontal bossing, nasal bridge depression, syndacty-
ly in the hands and feet, moderate ventriculomegaly. These find-
ings lead to the diagnosis of Apert syndrome and the pregnancy
was terminated with the will of the family. Postmortem examina-
tion confirmed the diagnosis.

Conclusion: Apert syndrome should be considered in the differ-
ential diagnosis when certain ultrasonographic findings such as
abnormal craniofacial look or extremity abnormalities are encoun-
tered during prenatal examination.

Key words: 2-D ultrasonography and 4-D ultrasonography,
Apert syndrome.

sistemi gibi visseral malformasyonlar ve mental retar-
dasyon tabloya eslik eder.” Bu olgu sunumundaki ama-
cimiz, prenatal ultrasonografide Apert sendromu tanist
konan bir olgu nedeniyle, Apert sendromunun ultraso-
nografik 2 boyutlu (2D) ve 4 boyutlu (4D) bulgularin
bu konudaki literatiir ile birlikte sunmaktir.

Olgu Sunumu

Olgumuz 29 yasinda, G2P1olup, 23. haftada yapi-
lan sonografide Apert sendromu 6n tanist ile klinigimi-
ze refere edilmistir. Yapilan ultrasonografide, kraniyo-
sinostozis, hipertelorizm, frontal bossing, burun koki

basikligi (Sekil 1), el ve ayaklarda sindaktili (Sekil 2) ve

Yazigma adresi: Dr. Hakan Coksiier. Giilhane Askeri Tip Akademisi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ankara.
e-posta: coksuer@gmail.com
Gelis tarihi: Eylil 7, 2011; Kabul tarihi: Aralik 20, 2011

©2012 Perinatal Tip Vakfi

Bu yazinin ¢evrimici ingilizce strtimii:
www.perinataljournal.com/20120201003
doi:10.2399/prn.12.0201003

Karekod (Quick Response) Code:

deomed.



Apert sendromu

Sekil 1. (a-d) Fetusun kraniyofasiyal 2D ve 4D gorlntileri. Goruntuler incelendiginde koronal kra-
niyosinostozis (ok), frontal bossing (ok basi) ve deprese nazal bridge gortlmekte, 2D ile
karsilastirldiginda gortntdler arasindaki buytk fark net olarak izlenebilmektedir. [Bu sekil,
derginin www.perinataldergi.com adresindeki ¢evirimici strimunde renkli gorulebilir]

Sekil 2. Ekstremite anomalilerinin 2D ve 4D gérintileri. (a-c) Ust ekstremite gértntuleri. Ellerde-
ki ‘mitten hand’ gortlmektedir. (d) Alt ekstremite (ayak) gortntileri. [Bu sekil, derginin
www.perinataldergi.com adresindeki cevirimici sirimdnde renkli gorulebilir]
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orta derecede ventrikiilomegali saptanmistir (Sekil 3) .
Bu bulgularin 2D ve 4D goriintiileri almmugstir. Bu bul-
gular egliginde ailenin de istegi ile terminasyona karar
verilmis olup, fetusun postmortem incelemesinde bu
bulgular teyit edilmistir.

Sekil 3. Sinirda ventrikilomegali gérintusd.

Tartisma

Apert sendromu klasik olarak koronal kraniyosinos-
tozis, midfasiyal hipoplazi ve el ve ayaklarda simetrik
kemik sindaktili triadi olarak karakterize olup, prevelan-
st bir milyon canli dogumda 15 olgu olarak bildirilmek-
te ve kraniyosinostotik sendromlarin %4.5’ini olustur-
maktadir. FGFR2’yi kodlayan genlerdeki mutasyon bi-
linen olgularin %97’sinde mevcuttur.”” FGFR2’deki
mutasyonlar otozomal dominat olmasina ragmen, olgu-
larin biiyiik cogunlugu (%98) spermdeki de novo mu-
tasyona bagli olarak sporadiktir ve yeni mutasyonlara
bagli olarak olugur.”” FGFR2’deki mutasyonlar, muh-
temelen bu mutasyonlarin sikligmim artmasi nedeni ile
paternal yasla birlikte artar ve dolayisi ile Apert sendro-
mu etiyolojisinde ileri paternal yas 6nemlidir.” Bu gen-
deki mutasyon diger kraniyosinostozis ve iskeletal disp-
lazisi olgularinda da gériiliir.” Bu gendeki mutasyon so-
nucu hiicre migrasyonundaki regiilasyon, proliferasyon
ve differansiyasyon bozulur ve sonug olarak prematiire
osteogenezis ve iskelet anomalileri olusur. Kraniyal sii-
turlardaki prematiir fiizyon sonucu olugan kraniyal sekil
bozukluklari ve el ve ayaklarda sindaktili tim Apert sen-
dromunlu olgularda gézlenen anomalilerdir.””” Koro-
nal sinostozis tiim Apert olgularinda gozlenir ve en er-
ken 19. haftada saptanir. Koronal siiturlardaki prematiir
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fiizyon Apert sendromunu diger kraniyosinostozis olgu-
larindan ayirir. Siklikla lambdoid ve sagittal kraniyosi-
nostozis gibi bozukluklar, frontal bossing gibi kafa sekil
anomalilerine yol acar.”"”

Literatiirde bildirilen cesitli anormallikler beyin,
kraniyofasiyal, kardiyak, genitotiriner (% 10), gastroin-
testinal (% 1.5), obstetrik ve iskeletsel anomaliler olarak
bildirilmistir. Kraniyofasiyal anomaliler belirgin frontal
bossing, diiz oksiput, kisa diiz burun, mikrognati ve ya-
rik damakar. Midface hipoplazi Apert olgularinda kla-
sik olarak karakterize olup, belirgin burun koki basikli-
g1 ile karsimiza ¢ikar. Diger kraniyofasiyal anomaliler
koanal stenosis, lens ektopisi, proptozis olarak bildiril-
mistir. Kisalmis kemik orbitalar nedeniyle hipertelo-
rizm, proptozis ve strabismus siklikla izlenir. Beyin-
santral sinir sistemi lezyonlart olarak, non-progresif
ventrikillomegali (%48.5), komplet veya parsiyel korpus
kallozum agenezisi (ACC), holoprosensefali, septum
pellisidumun parsiyel yoklugu, posterior fossa anomali-
si, artmig nukal kalinlik olarak bildirilmistir.”*"" Korpus
kallozum agenezisi ve ventrikiilomegali Apert sendro-
mu olgularinda siklikla tanimlanan bulgulardir. Renier
ve ark. 60 olguluk serilerinde komplet ACC oranint
%S5, parsiyel ACC oranini ise %45 olarak bildirmistir.""
Sonucta ventrikillomegali veya korpus kallozum agene-
zisinin prenatal tespit edildigi olgularda ek olarak Apert
sendromunun da diigiiniilmesi 6nerilmektedir.

Kardiyak anomalilerin baglicalar1 kardiyovaskiiler
anomaliler ve hipoplastik sol kalp iken, genitotriner
anomaliler polikistik bobrek ve hidronefrozis olarak
bildirilmistir. Obstetrik anomaliler ise polihidroamni-
ostur.”” El ve ayaklardaki sindaktili bilateraldir.”"""
Sindaktili ‘mitten hands’ olarak bilinir ve bu sendromu
diger kranioysinostozis olgularindan ayirir. Olgularin
%97’sinde gorilir.

Olgumuzda tespit edilen bulgular ise; anormal kafa
sekil bozuklugu, kraniyosinostozis, frontal bossing, diiz
burun, ventrikillomegali, hipertelorizm, el ve ayaklarda
sindaktili olarak saptanmistir ve bu bulgular nedeniyle
olgumuza Apert sendromu tanisi konmustur. Apert
sendromu riskli hastalarda bircok metod ile (ultraso-
nografi, molekiiler test) erken saptanabilirken, tan1 bii-
yik cogunlugunu olugturan sporadik olgulardaki cesit-
li non-spesifik sonografik bulgularin bildirilmesi nede-
niyle zordur ve taniyr dogrulamak i¢in ciddi sonografik
inceleme gerekir.“""” Olgumuzda rutin prenatal tara-
ma sirasinda saptanan bir¢cok non-spesifik bulgunun
detayli incelenmesi sonucu taniya gidilmistir. Apert
sendromunun prenatal sonografik tanisi, anormal kra-
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niyal sekil bozuklugu, midfasiyal hipoplazi ve bilateral
el ve ayaklarda sindaktili triadinin saptanmast ile konur.
Okiiler hipertelorizm ve eksorbitizm ek diger 6nemli
Apert sendromu 6zellikleri veya kraniyosinostozise es-
lik eden diger 6nemli 6zellikler olup, ultrasonografi si-
rasinda alarm verecek 6zelliklerdir. Yiiksek riskli ailele-
rin taranmasinda hedef ultrasonografik izlem en erken
16-17. haftalarda ekstremitelerde ‘mitten hand’in ve
20. haftada da kraniyosinostozise ait degisikliklerin tes-
pit edilmesidir."*""" Bununla beraber kraniyal ve orbital
sekil degisiklikleri, hipertelorizm ikinci trimestrin son-
larma dogru siklikla belirgin olmayip, tglincii trimest-
rde ¢ok daha fazla belirgin hale gelmektedir."" Olgu-
muzda da kraniyosinostozis ancak 23. haftadaki ultra-
sonografide saptanabilmistir. Intrakraniyal anomaliler
Apert sendromundaki kraniyal degisikliklerden 6nce
olugtugundan korpus kallozumun tam gelismesinden
once bile teshis edilebilir. Bu bulgular ¢ok genis spek-
trumda saptanabildiginden, bu olgularda amniyosen-
tezle karyotip analizi ile eslik eden sitogenetik anorma-
litelerin degerlendirilmesi 6nerilmektedir."” Her ne
kadar korpus kallozum agenezisini komplet olarak 19-
20. haftadan 6nce degerlendirmek miimkiin olmasa da,
lateral ventrikiillerin degerlendirilmesi ve septum pel-
lusidumun rutin ikinci trimestr ultrasonografik deger-
lendirilmesi, prenatal olgularin ¢ogunda gosterilen
korpus kallozum agenezisinin erken degerlendirilme-
sinde 6nemli katki saglayacaktir.”"” Yine fetal ellerin
detayli degerlendirilmesinin, standart obstetrik deger-
lendirme i¢inde yer almasa bile, ventrikiillomegali veya
korpus kallozum agenezisi gibi yiiksek riskli olgularda
yapilmasi faydali olacaktr. Olgumuzda da ventrikiilo-
megali saptanmugtir. Tkinci trimestrda parmaklarmn de-
gerlendirilmesi zor olsa da yapilabilir ve Apert veya
Pfeiffer gibi bir ¢ok kraniyosinostozis sendromu ve di-
ger anomalilerin saptandig1 olgularda hedef taramada
yol gostererek tani koydurabilir."” Kétii prognoz tasi-
digindan Apert sendromunun, diger daha iyi prognoza
sahip Pfeiffer sendromu benzeri diger kraniyosinosto-
zis olgularindan ayrilmasi 6nemlidir. Ozellikle ekstre-
mitelerin degerlendirilmesi bu ayirimin yapilmasinda
onem tagir. Yine kraniyofasiyal yapilarin net degerlen-
dirilmesi her zaman 2D ultrasonografi ile tam olarak
yapilamayabilir. Ozellikle kraniyosinostozisin net ola-
rak degerlendirilmesi 6nemlidir. Olgumuzda 4D ultra-
sonografi ile bu yapilar normal ultrasonografideki go-
rintii ile kiyaslanamayacak sekilde tam olarak gosteril-
migtir. Goriintiiler incelendiginde, tam anatomik gorii-
nimiin elde edildigi goriilecektir. Literatiir incelendi-
ginde Apert sendromunun 4D goriintiileri ile ilgili bir

yaymn bulunmamistir. Ancak Apert sendromunun tani-
sinda 3D goriintiileme ile ilgili yaymlar bulunmaktadur.
Bu yaymlarin incelenmesinde, normal ultrasonografi
ile karsilagtirilamayacak sekilde hem kraniyofasiyal
hem de ekstremitelere ait anomalilerin net olarak gos-
terildigi goriilecektir. Bu yaymlarda Apert sendromu-
nun diger olgulardan ayiriminda 3D gériintileme yon-
temlerinin iyi bir yol olacag1 belirtilmistir."*"” Ultraso-
nografik 6zellikler tan1 koymak i¢in yeterli olsa da mo-
lekiiler testler ile dogrulanmas: yapilabilir. Olgularin
%98-99’unda FGFR2 2 geninde mutasyon oldugu bi-
linmektedir ve tani bu mutasyonlarin saptanmas: ile
dogrulanir."” Her ne kadar molekiiler tani, siipheleni-
len olgularda tan: koydurucu olsa da daha énce etkilen-
mis ¢ocuklar: olmayan olgularda, stipheli prenatal bul-
gularin saptanmasi tgiincii trimestra kadar gecikmis
olabilir. Bu nedenle ultrasonografik bulgularin daha
once saptanmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Olgumuzda ul-
trasonografik bulgular tan1 icin yeterli olmugtur. Mole-
kiiler tani ise halen tlkemizde yapilmamaktadir.

Sonuc

Apert sendromu bir cok spesifik ultrasonografik
bulgulari iceren bir sendromdur. Prenatal dénemdeki
olgularda tani konulmasinin birinci basamagi, bazi bul-
gular (anormal kraniyofasiyal goriiniim, ekstremite
anomalileri) gibi durumlarda Apert sendromunu akilda
tutarak detayli sonografik incelemelere ge¢mektir. Pre-
natal ultrasonografide, 6zellikle yiiz anomalileri ve eks-
tremite anomalileri gibi spesifik bulgularla seyreden
sendromlarin tanisinda 4D ultrasonografi 6nemli avan-
tajlar saglamaktadir.

Cikar Cakismast: Cikar ¢akismasi bulunmadigr belirtilmigtir.
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Tekrarlayan letal multipl piterjium sendromu:
Prenatal ultrasonografik ve postmortem bulgulari
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Giilbane Askeri Tip Akademisi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dalt, Ankara

Ozet

Amag: Multipl piterjium sendromlart (MPS), bircok konjenital
anomali ile karakterize olup, tipik olarak 6zellikle boyun, dirsek ve
diz eklemlerinde piterjiumlarin goriildigi ve eklem kontraktiirle-
rine bagh fetal hareketlerin kisitlandigi bozukluklar: kapsar. Bu
tablonun letal formlar: siklikla multipl fetal anomaliler ile kendini
gosterir. Tekrarlayan bir MPS olgusunu; hastanin soyagaci, ultra-
sonografik ve otopsi bulgulari ile tartismay1 hedefledik.

Olgu: 29 yasinda G5 P4, tekrarlayan MPS tanisi ile 20. gebelik
haftasinda gebeligi sonlandirilan olguyu sunmaktayiz.

Sonug: Tekrarlayan orta trimester gebelik kayiplarmin cok nadir
bir nedeni olan MPS, otozomal veya X’ e bagli resesif kaliim gos-
teren bir hastaliktir. Tekrarlayan MPS olgularmin degerlendiril-
mesinde, genetik konsiiltasyon ile soyagaci analizlerinin yapilmasi
en 6nemli basamaklardir. Bu sendromun altinda yatan mekaniz-
malarin anlagilmasina yonelik yapilan aragarmalar timit vaad edici
olsa da, obstetrik ultrasonografi halen tanida altin standart teknik-
tir.

Anahtar sézciikler: Letal multipl piterjium sendromu, LMPS,
kutanoz pterjium, eklem kontraktiirleri.

Girig

Fetal akinezi deformasyon sekansi (FADS) fetal ha-
reketleri engelleyen herhangi bir nedene bagli ortaya
ctkabilir ve genetik, cevresel faktorler tarafindan tetik-
lenir."* Multipl piterjium sendromu (MPS) fenotipik
ve genetik olarak heterojen bir hastalik olup prenatal
donemde; letal ve non-letal (Escobar) olmak tizere iki
tipe ayrilir.”” Letal multipl pterjium sendromu
(LMPS), birden ¢ok pterjiumlar (perde olusumu), bo-

Recurrent lethal multiple pterygium syndrome:
prenatal ultrasonographic and postmortem findings
Objective: Multiple pterygium syndrome (MPS) covers a disor-
ders characterized by multiple congenital anomalies typified by
pterygia of the neck, elbows, and knees and associated with limit-
ed fetal movement and joint contractures. The lethal forms of this
condition frequently exhibit multiple fetal abnormalities. We
aimed to discuss a recurrent MPS case with the patient’ s pedigree,
ultrasonographic and postmortem findings.

Case: We are presenting a 29-year-old, gravida 5 para 4 woman
with a diagnosis of recurrent MPS whose pregnancy was terminat-
ed on her 20th gestational week.

Conclusion: MPS is found to be a rare cause of recurrent
midtrimester pregnancy losses in which the inheritance may be
autosomal or Xlinked recessive. Genetic counseling and pedigree
analysis are the important steps in the evaluation of recurrent
MPS subjects. Although researches for the understanding of the
underlying mechanisms of this syndrome are promising, obstetric
ultrasound is still the gold standard diagnostic technique.

Key words: Lethal multiple pytergium syndrome, LMPS, cuta-
neous pterygia, joint contractures.

yun, dirsek ve dizlerde fleksiyon kontraktiirleriyle ka-
rakterize fetal hareket bozuklugudur. Bu sendrom ayni
zamanda fetal hidrops, kistik higroma, carpik ayak
(club foot), intrauterin gelisme geriligi (IUGR), hipop-
lastik akcigerler ve yiiz anomalileri gibi diger anomali-
lerle de birliktelik gosterebilir. Nadir de olsa, tekrarla-
yan ikinci trimester diisiiklere neden olabilir.” Kalitim-
sal gecis, en sik otozomal resesif olarak bildirilmis olsa
da, otozomal dominant veya X kromozomuna bagl ge-
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cis de rapor edilmistir.” Fetal asetilkolin alt iinitelerin-
deki"’ homozigot mutasyonlar fetal akinezi gelismesine
ve sonrasinda LMPS ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Bu
mekanizmalar her ne kadar genetik analiz ile prenatal
tan1 koyma olasiligini giindeme getirmis olsa da, giini-
miizde bu halen mimkiin gorinmemektedir. Bu ne-
denle LMPS prenatal tanisi, ancak aile anamnezi, soya-
gaci analizi ve obstetrik ultrasonografi (USG) bulgula-
rina gore konulabilmektedir. Bu vaka sunumunda, tek-
rarlayan bir LMPS olgusu, ikinci trimester ultrasonog-
rafik gériintiileri ve otopsi bulgulariyla birlikte anlatil-
maktadir.

Olgu Sunumu

Yirmidokuz yasinda G5, P4 olan olgumuz gebeligi-
nin 20. haftasinda bir tgiincti basamak saghk tegkili
olan iiniversite hastanemiz, yiiksek riskli gebelik tinite-
sine bagvurmustur. Aile anamnezlerinden anne ve ba-
banin saglikli olduklar1 ve akraba baglar1 bulunmadig:
anlagilmistir. Hastanm ilk gebeligi 24. gestasyonel haf-
tada (GH) 6li dogumla sonuglanmig ve otopsi raporu
dirsek ve dizlerde perde olusumlar gosteren, carpik
ayak deformiteli, hidropik erkek fetiis olarak bildiril-
migtir. Hastanin ikinci gebeligi bir yil sonrasinda ger-
ceklesmistir. Bu gebelikte uygulanan amniyosentez so-
nucu normal karyotip olarak rapor edilmis olan olgu-
nun gebeligi 20. GH’ da tekrar 6li dogum ile sonug-
lanmigtur. Otopsi raporu ilk fetiis sonucuna benzer
olup, ilaveten kifoskolyoz deformitesi saptanildigi da
bildirilmistir. Hastamuz dort y1l sonrasinda gerceklesen
3. gebeliginden saglikli term bir kiz bebek dogurmus-
tur. Olgu iki y1l sonra 4. kez gebe kalmis ve bu gebeli-
gi de 26. GH’ da 6li dogumla sonuglanmigtir. Yapilan
postmortem incelemede kiz fetiiste boyun, dirsek ve
dizlerde perde olusumlar saptanildigi hasta anamnezin-
den anlasilmigtir. Ancak bu agamada hastanin 3 ve 4.
gebeliklerinde antenatal bakim almamis oldugunu be-
lirtmek gerekir. Bir yil sonunda beginci kez gebe kalan
olgu klinigimize 11. GH’ da sevk edilmis olmasina rag-
men ancak 20. GH’ da hastanemiz maternal-fetal tp
nitesine bagvurmustur. Olgudan baglangicta genetik
konsiiltasyon istenilmis ve yapilan soyagact analizinden
otozomal resesif gecisli hastaliga sahip oldugu anlagil-
mustir (Sekil 1). Yapilan obstetrik ultrasonografi de
tek, canli, 18 hafta ile uyumlu fetal biyometriye sahip
fetiis izlenmigtir. Hidrops fetalisle uyumluluk gosteren
yumusak doku 6demi saptanmustir (Sekil 2a ve b). Fe-
tal boyun kisa ve genis olup gogiiste daralma ve defor-
masyon, pulmoner hipoplazi ve plevral effizyon bulgu-
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lart saptanmustir (Sekil 2¢ ve d). Amniotik sivi indeksi
polihidramniotik seviyede olup fetal asit bulgusuna
rastlanilmamigtir. El ve ayaklarin postiirii anormal ola-
rak gozlenmis ve yapilan 30 dakikalik degerlendirme
siiresince herhangi bir fetal hareket izlenmemistir. Ust
ve alt ekstremiteler fikse, fleksiyonda ve kisalmus olarak
gozlenmistir. Ayaklarda carpik ayak deformitesi sap-
tanmugtir (Sekil 3a ve b). Tim bu bulgular 1s181nda ol-
gu rekiirren LMPS olarak degerlendirilmistir. Gebe-
liklerinin durumu hakkinda aile detayli olarak bilgilen-
dirilmigtir. Gebeliklerinin sonlandirilmasini talep eden
olgunun durumu, multidisipliner olusturulan klinik
konseyinde tartigilarak terminasyon karar: alinmigtir.
Misoprostol ile dogum eylemi indiiklenmis ve anoma-
lili, ol, erkek fetiis dogurtulmugtur. Postmortem fetal
degerlendirmede bagta: mikrognoti, kii¢ik agiz, basik
burun kokd, hipertelorizm, epikantal katlanti, skalp
6demi, diistik yerlesimli kulak ve kisa boyun saptanmus-
tir (Sekil 3c). Ust ve alt ekstremitelerde pterjium ile
birlikte fleksiyon kontraktiirleri (Sekil 3¢ ve d) ve bila-
teral yumru ayak (talipes equinovarus) saptannustir. Ai-
lenin istegi dogrultusunda i¢ organlara yonelik fetal
otopsi yapilmamigur. Olgunun fetal karyotipleme so-
nucu ise 46-XY olarak rapor edilmigtir.

Tartisma

Multipl piterjium sendromlarindan 6limecil olan
LMPS, intrauterin gelisme kisicliligi, multipl piterji-
umlar ve siddetli eklem sertligi (artrogripoz), fetal aki-
neziye yol acan fleksiyon kontraktiirleri ile seyreden
otozomal resesif kaliumsal bir hastaliktr. Hastaligin
siddetli oldugu olgularda cilt alt 6dem, kistik higroma

[ 1 O

-

1. Multipl pterijium sendromu [46,XY]
2. Multipl pterijium sendromu [46,XX]
3. 3.5 yasindaki saglikli kiz cocugu

4. Multipl pterijium sendromu [46,XX]

Sekil 1. Ailenin soyagaci analizinde, tekrarlayan multipl piterjium
sendromu otozomal resesif kalitim géstermektedir.
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Sekil 2. (a) Ust ekstremitede bileklerde fleksiyon deformitesi (ok) ve (b) ayakta talipes deformitesi (ok). (c) Postmor-
tem incelemede saptanan mikrognati, kiicik agiz, burun kékiinde yassilasma, hipertelorizm, epikantal kat-
lantilar, skalp 6demi, dustk yerlesimli kulaklar ve kisa boyun bulgularr ile ekstremitelerdeki fleksiyon defor-
mitesi (oklar). (d) On kolda eklem kontraktirleriyle iliskili subkutandz pterjium (perde) olusumu (ok). [Bu
sekil, derginin www.perinataldergi.com adresindeki cevirimici strimtinde renkli gorulebilir]

ve akciger hipoplazisi ile birliktelik gosteren fetal hid-
ropsa yol acabilir.”” Bu genetik bozukluk fetal hareket
kaybiyla baglayan ve sonrasinda eklemlerde kontraktiir
gelismesi ve multiple anomaliler ile sonuglanan bir gi-
disat izler. Bu durum hidrops fetalisle sonuglanan len-
fatik obstriiksiyon sekansiyla da birliktelik gosterebi-
lir.” Bu sendrom intrauterin veya dogumdan hemen
sonra 6liimle sonuclanabilir.” MPS, kalitimsal olarak X
kromozomuna bagl aktarilabilmekle beraber; cogu ol-
guda otozomal resesif gecis izlenmektedir. Dolayisiyla
LMPS’ de kesin tani konulmast mevcut ve sonraki ge-
belikler i¢in biiyiik 6nem tagir. LMPS’ de siklikla rast-
lanilan USG bulgular: fetal ekstremite hareketlerinin
olmayis1, ekstremite egilmeleri (fleksiirleri), hidrops fe-
talis ve kistik higromadir. Bunlara ek olarak ITUGR, ak-
ciger ve kardiyak hipoplazi, diafragmatik herni, hidro-
nefroz, serebral anomaliler, polihidroamniyoz, hiperte-
lorizm ve dusiik yerlesimli kulaklarin eslik ettigi anor-
mal yiiz goriintiimi, intestinal anomaliler ve iskelet
anomalileri de birlikte bulunabilir.” Kistik higroma
LMPS’ nin 6nemli ve bir erken dénem bulgusudur.”
Literattrde bildirilmis olan vaka sunumlarinin ¢cogu iki

veya iiglincii trimester olgular olup,”™'” &zellikle re-

kiirrens gozlenen hastalarda ilk trimesterde yapilacak
dikkatli inceleme ile tan1 konulmast miimkiindiir."" Fe-
tistin bu sendroma yakalanma riski kalitim paternine
gore degisiklik gostermektedir. Dolayistyla bu olgular-
da kapsamli bir genetik calisma yapilmasi mutlaka ge-
rekmektedir.

Michalk ve ark. fetal asetilkolin reseptorlerinde or-
taya ¢ikan asiri veya tam bir bozuklugun LMPS’ye ne-
den olabilecegini ortaya koymusglardir (1). Embriyonel
asetil kolin G reseptor subuniti (CHRNG) resesif mu-
tasyonlari, hem letal hem de non-letal MPS’ye neden
olabilmektedir.”™" Vogt ve ark. 15 olguluk LMPS ol-
gusunda yaptiklar1 arasnrmada CHRNAIL, CHRNBI1
veya CHRND mutasyonlarma rastlamamus, ancak letal
fetal akinezi sekansi saptanan bir ailede homozigot
RAPSN cerceve kayma mutasyonu bildirmiglerdir."”
Bu bilgi LMPS’ nin patogenezinin anlagilmasinda ve
daha erken tani konmasinda hatta implantasyon 6nce-
sinde bile genetik tani konulmasi i¢in baz1 yontemlerin
gelistirilmesinde buiyiik olanaklar saglayabilir. Olgu-
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Sekil 3. (a) Hidrops fetalisle uyumlu belirgin skalp ¢demi. (b) Transvers goriintide subkutanéz édem varligi. (c,d) Pul-
moner hipoplazi ve sag plevral eftizyon.

muzda ailenin daha ileri degerlendirme talebinin olma-
mast ve genetik laboratuvar imkanlarimizin kisitlilig
nedenleriyle tariflenen genetik mutasyonlarin gosteril-
mesi mimkiin olmamigtr. Bizim olgumuzun soyagaci
analizin de (Sekil 1) otozomal resesif bir kaliim goste-
rilmistir ve bu sayede anne ve babanin sessiz tastyic1 ol-
duklar1 belirlenmistir. Soyagact incelemesi sayesinde
hekimin aileye daha iyi bir genetik danigmanlik verme-
si saglanabilir. MPS, kalitim paterninden bagimsiz ola-
rak genetik bir hastalik oldugundan, yakalanma ihtima-
lini engelleyebilecek bir yontem en azindan simdilik
bulunmamaktadir. Sperm bagis1 yontemi ailelere tavsi-
ye edilebilecek bir yontem olmasina kargin, bir¢ok aile
icin kabullenilemeyecek bir uygulama olarak goziik-
mektedir.

Sonuc

Genetik bilimindeki gelismeler, gelecekte bazi giri-
simsel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde umut ve-

Perinatoloji Dergisi

rici olsa da, bugiin i¢in multiple piterjium sendromlari-
nin prenatal tanisinda obstetrik ultrasonografi altun
standart degerini korumaktadir.
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Ozet

Amagc: Akardiyak ikizlik ya da ikiz ters arteriyal perfiizyon
(TRAP), monokoryonik ¢ogul gebeliklerin nadir bir komplikasyo-
nudur ve monokoryonik ikizlerin birini etkiler. Bu yazida sirastyla
lazer ablasyon ve intrafetal alkol enjeksiyonu uygulanan bir akar-
diyak ikiz gebelik sunulmustur.

Olgu: Klinigimize gebeligin 18. gebelik haftasinda bagvuran 26
yasinda bir hasta tartigildi. Ultrasonografide bir canli verici fetiis
ve akardiyak ikiz esi olan monokoryonik ikiz gebelik saptandr. Bir
aylik ara ile lazer ablasyon ve intraumbilikal alkol enjeksiyonu uy-
gulanmasina ve akardiyak fetiisiin kan akimi durdurulmasma kar-
sin ilerleyen haftalarda verici ikiz kaybedildi.

Sonug: Akardiyak fetiisiin kan akiminin okliizyonunda alkol enjek-
siyonu basit bir yontem olmasina ragmen bu yontem alkol trans-
fiizyonunun yapisal olarak normal ikiz esine gecmesi riski nedeniy-
le ilk cerrahi miidahale tercihi olarak se¢ilmemelidir.

Anahtar sozciikler: Monokoryonik ikiz gebelik, fetal tedavi, akar-
diyak.

Giris

Akardia ya da ikiz ters arterial perfizyon (TRAP)
monozigotik ikiz, ligiiz, hatta besiz gebeliklerde ortala-
ma 35,000 dogumda bir goriilen nadir ancak ciddi bir
komplikasyondur. Akardiyak ikizlik sadece monokoryo-

Sequential therapy failure in a naturally concieved
twin pregnancy complicated by reversed arterial
perfusion

Objective: Twin reversed arterial perfusion (TRAP) sequence is a
rare complication of monochorionic multifetal gestation, and
affects 1 of monochorionic twins. Here we present a case of acar-
diac twinning sequentially treated by laser umbilical insertion
ablation and intrafetal alcohol injection.

Case: A 26-year-old woman admitted to our clinic in the 18th
week of her pregnancy was presented. Ultrasonography showed a
monochorionic twinning with a live pump fetus at and an acardiac
cotwin. Although laser ablation and intraumbilical alcohol injec-
tion therapies were commensed with onemonth interval and blood
flow of acardiac fetus was ceased, late demise of the pump twin was
developed.

Conclusion: Although alcohol injection is a simple method in
blood flow occlusion of acardiac fetus, this method should not be
preferred as the first surgical intervention option due to risk of
alcohol transfusion structurally passing to normal other twin.

Key words: Monochorionic twins pregnancy, fetal therapy, acar-
diac.

nik gebeliklerde olusur ve monokoryonik ikiz gebelikle-
rin yaklasik % 1’ini komplike eder. Akardiyak ikiz gebe-
likte genellikle kalp yetmezligi gelisen bir verici ikiz ve
akardiyak, verici ikiz eginden gelen vaskiiler (genellikle
arterial-arterial ve ven6z-ventz) anastomozlardan per-
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fiize olan alict ikiz esi bulunmaktadir."” Bu deoksijenize
arterial kan alic1 ikize umbilikal arterleriyle ulagir ve ter-
cihen iliak damarlara gider. Boylelikle sadece alt govde
perfiize olur ve genellikle zayif olan ya da hi¢ olmayan
kalp ve ist govde gelisimi ile iliskilidir. Antenatal tani
ultrason ile akardiyak fetiis ve eslik eden normal ikiz esi-
nin gorilmesi ile konulabilir. Anomalili ikiz esi sekilsiz
bir kitle olarak goriilir. Alt ekstremiteler ve alt govde ti-
pik olarak tamamen gelismisken ist govdede ise ciddi
anormallikler izlenir. Kalp genellikle yoktur ya da rudi-
menterdir ve olgularin yaklagik yarisinda tek umbilikal
arter vardir. Umbilikal artere yapilan Doppler ¢alisma-
larinda fetal perfizyonun retrograd paterni gosterilebi-
lir."" Tedavi edilmezse verici ikiz esi olgularm %50 ila
%75’inde esas olarak polihidramnios , preterm dogum
ve konjestif kalp yetmezliginden oliir.>” Tkizler arasm-
daki vaskiiler baglantinin engellenmesi verici ikizin pe-
rinatal sonucunu iyilestirir. Buna kargin akardiyak ikiz
gebelikte belirlenmis bir tedavi uygulama semasi bulun-
mamaktadir. Bu yazida bir aylik araliklarla ardigik olarak
cerrahi miidahale uygulanmasi sonrast ge¢ donemde ve-
rici ikizin 6limi ile sonuglanan akardiyak ikiz gebelik
ve takibi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmialt yaginda, gravida 4, parite 3 olan hasta 18.
gebelik haftasinda yiiksek riskli gebelik departmanimi-
za akardiyak ikiz gebelik tanisi ile kabul edildi. Hasta-

nin medikal ve obstetrik hikayesi 6nemsizdi. Ultrason
ile 18 haftalik canli verici ikiz esi fetis, akardiyak ikiz
esi ve polihidramnios izlendi (akardiyak asefalik tip)
(Resim 1). ki gestasyonel kese arasinda ince ve komp-
let bir membran mevcuttu. Verici ikiz esi makat pre-
zentasyondaydi, fetal anotomisi normaldi. Akardiyak
ikiz esinde ise bariz anotomik anomaliler mevcuttu.
Toraks sekilsizdi, tanimlanamayan kalp yapilar1 ve to-
raksin tizerinde fetal kafatas: tamimlanamadi. Verici ikiz
esinin tahmini fetal agirhigi 226 g ve alict ikiz esinin
tahmini fetal agirligs 200 g idi. Doppler incelemede
akardiyak ikizin umbilikal arterlerindeki kan akiminin
yoni ters istikametteydi ancak verici ikiz eginin hemo-
dinamisi normaldi. Tanimnimn dogrulanmasinin ardindan
hasta gebeligin zayif prognozu konusunda bilgilendiril-
di. Hasta ile goriigme sonrasinda hasta verici ikiz esi ile
alicr ikiz esi arasindaki baglantiyr saglayan damarlara
lazer ablasyon uygulanmast i¢in tersiyer perinatal mer-
keze refere edildi. Ablasyon prosediirii gebeligin 22.
haftasinda uygulandi. Ancak akardiyak fetiisiin dolagi-
munin durmadii ve basarisiz ablasyon tanisi kondu. Ai-
le bu konu hakkinda bilgilendirildi ve intra-fetal alkol
enjeksiyonu i¢in her iki ebeveynden yazili aydinlatlmis
onam alindi. Prosedir devamli ultrason kontroli altun-
da yapildi. Akardiyak ikiz esinin abdomenine giris ya-
pan ana damari ayirt edebilmek icin renkli Doppler
kullanilds, hedef damara 20 Gauge spinal igne ile giril-
di. Karyotip i¢in kan 6rneklemesinin ardindan akardi-
yak ikizin tek umbilikal arterinin intraabdominal seg-

Resim 1. 18. gebelik haftasinda akardiyak ikizin Doppler ultrasonografi ile goste-
rilen kan akimi.
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mentine 23. gebelik haftasinda 2.0 ml saf alkol enjekte
edildi ve dolagimm durdugu izlendi (Resim 2). Fetal
karyotip normal 46, XY olarak saptandi. Erken posto-
peratif period sorunsuz gecti. Gebeligin takibinde 27.
doz seklinde toplamda 800 mcg mizoprostol ile indiik-
siyon ile sonlandirildi. 625 g erkek verici ikizesi, 325 g
erkek akardiyak fetiis ve 389 g tek hidropik plasenta va-
jinal yolla dogurtuldu. Verici fetiiste agikar konjenital
malformasyon saptanmadi. Akardiyak ikiz esinin tst
govdesi yumugak bir kitleden ibaretti. Bag ve tst ekstre-
miteler yoktu (Resim 3). Sag ayakta 5 parmak ve sol
ayakta 3 parmak mevcuttu. Alt spinal kolon ve alt eks-
tremite kemikleri normal goriinimdeydi. Her iki fetis-
ten genetik analiz i¢cin ornekler alind: ve her ikisi de
otopsiye gonderildi. Akardiyak ikiz esinin otopsisinde
torasik organlar yoklugu, spinalarin alt kisimlarinda ke-
miksi ¢ikintillarin varligi ve bilateral bobrekler, bilateral
bobrekiistii bezleri ve kalin barsaklarin kiiciik bir kis-
munin varhigi bildirildi. Verici ikiz esinin otopsisi feno-
tipik olarak normal erkek fetiis olarak bildirildi. Verici
ikizin karyotipi 46, XY idi. Plasentanin histopatolojisi
monokoryonik diamniotik ikiz gebelik ile uyumluydu.
Hastanin postpartum takibi normal seyretti.

Tartisma

Akardiyak monokoryonik ikiz gebeliklerde tedavi-
nin hedefi yapisal olarak normal olan verici ikizi mim-
kiin oldugunca buiytitmektir. Akardiyak ikiz dolagimi-

nin verici ikiz eginin kalbi ile saglanmasi nedeniyle kar-
diyak yetmezlik primer problemdir. Akardiyak ikiz esi-
nin arterial perfiizyonunu bloke etmek i¢in cesitli tek-
nikler tanimlanmistir. Bunlarin i¢inde histerotomi ile
akardiyak ikiz esinin alinmasi, bipolar koagiilasyon,
radyofrekans ablasyon, trombojenik materyallerin ul-
trason esliginde akardiyak ikiz esinin umbilikal dolasi-
mina enjeksiyonu ve fetoskopi egliginde vaskiiler anos-
tomozlarm okliizyonu sayilabilir. Diger yandan Malo-
ne ve ark. kotii prognostik faktorlerin yoklugunda (ikiz
agirlik orani >0.70, verici ikiz esinin artmug ventrikiiler
output’u, artmis kardiyotorasik oran, konjestif kalp yet-
mezligi, verici ikizin agirliginda hizl artig ve polihid-
ramnios) seri ultrasonografik degerlendirmelerle bek-
leme tedavisini 6ne siirmiiglerdir.” Bu olguda ikizlerin
agirhiklar: orani 0.88 idi ve polihidramnios antenatal ta-
nida tespit edilmisti. Cerrahi tedaviye hasta ile goriisii-
lerek ve zayif perinatal sonuglar konusunda bilgilendir-
me yapilarak karar verildi. Akardiyak ikiz gebelikte ve-
rici ikiz esi ile akardiyak/asefalik ikiz esi arasindaki
agirhik farki perinatal sonuglarin 6ngoriilmesinde temel
unsurdur. Moore ve ark.’nin 49 olgudan olusan vaka
serisinde ikiz agirhiklarmin ortalama orani %52+24 bu-
lunmustur.” Oran %70’in iizerinde iken preterm do-
gum insidanst %90 ve konjestif kalp yetmezligi %30
oranindadir (%70’in alunda iken sirasiyla %75 ve %10
bulunmustur). Toplam perinatal mortalite %55’tir ve
primer olarak prematiirite ile iligkilidir. Ancak Sulliven
ve ark., akardiyak ikiz olgularinda perinatal mortaliteyi

Resim 2. Renkli Doppler ultrasonografi esliginde intrafetal alkol enjeksiyonu.
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Resim 3. Akardiyak ikiz, verici ikiz ve monokoryonik plasentanin goértintst. [Bu resim,
derginin www.perinataldergi.com adresindeki cevirimici strimunde renkli go-
rulebilir]

%10 olarak bildirmiglerdir. Sulliven ve ark. agresif cer-
rahi miidahaleye karsi ¢ikmakta ve serilerindeki olgula-
rin %40’min akardiyak agirligim verici ikiz esi agirli-
gma orant % 5’den az olmasima ragmen konservatif yo-
netimi 6nermislerdir.” Akardiyak ikiz gebeligin opti-
mal cerrahi tedavisi sinirli hasta sayist ve karsilagtirma-
I1 caligmalarm azlig1 nedeniyle halen bilinmemektedir.
Fetoskopik kord ligasyonu diinyada sadece birka¢ mer-
kezde uygulanabilen, pahali donanimlara ve tecriibeli
operatorlere ihtiya¢ duyan, %10 basarisizlik orani ve
beraberinde %30 preterm prematiir membran riiptiiri
riski olan bir yontemdir.” Diger yandan ultrason egli-
ginde girisim teknigi herhangi bir merkezde yapilabi-
len, fetal kan 6rneklemesinin kolay oldugu, basit aletle-
re ve distik tcretli materyallere ihtiya¢ duyan, uterus
ve membranlara daha az travmatik olan bir yontemdir.
Akardiyak ikizlerin tedavisinde intrafetal alkol enjeksi-
yonunun kullanilmasi ilk olarak Holzgreve ve ark. tara-
findan raporlanmistir.”” Ardindan Sepulveda ve ark.
akardiyak ikiz tedavisinde intrafetal alkol kemosklero-
zis konusunda en genis seriyi sunmuglardir."” Onlarin
serisinde prosediir ortalama 24.7 (aralik 20-32) gebelik
haftasinda uygulannus ve tiim olgularda teknik olarak
basarili olunmustur. Toplam yagam orani neonatal
komplikasyon olmaksizin %63 olarak bulunmustur.
Ancak 3 vakada verici ikizin umbilikal damarlarinda

tromboz gelismis ve hepsinde prosediirden sonra in
utero 6lim gerceklesmistir (%36). Bu olguda hasta
akardiyak ikiz esinin perfiizyonunun obliterasyonu icin
tersiyer bir merkeze refere edilmistir. Ikiz radyofrekans
ablasyonu uygulanmis ancak iglem basarisiz olmus ve
akardiyak ikizin dolagimmin durmadigi takiplerinde
anlagilmustir. Bir ay sonra saf alkol enjeksiyonu teknik
zorluk olmaksizin basari ile uygulanmistir. Bu vakadaki
verici ikiz esinin ge¢ 6limi alkol kemoskleroz prose-
diirii ile iligkilendirilmemistir. Intrafetal alkol enjeksi-
yonu basit, maliyet koruyucu ve her perinatal merkez-
de uygulanabilecek bir prosediir olmasina ragmen tek-
nikle ilgili major kaygi saf alkoliin verici ikizin dolagi-
mina da karigabilme ihtimalidir. Bu hesaba kauldiginda
bu teknik kétii prognostik faktorleri olan gebeliklerde
ilk tedavi secenegi olarak dikkate alinmamalidir.

Sonuc
Akardiyak monokoryonik ikiz gebeliklerde goriilebi-

atan nadir bir komplikasyondur. Miidahale kararr ile il-
gili klinik ikilem hala ¢6ziillememistir ve adim adim teda-
vi algoritmasi mevcut degildir. Bu yazida 6ncelikle lazer
ablasyon ile tedavi denenen ve 1 aylik ara sonrasinda in-
trafetal alkol enjeksiyonu uygulanan akardiyak ikiz olgu-
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su sunulmugtur. Bu olgudaki gibi akardiyak fetiisiin kan
akiminin okliizyonunda alkol enjeksiyonu basit bir yon-
tem olmasina ragmen bu yontem alkol transfiizyonunun
yapisal olarak normal ikiz esine gegmesi riski nedeniyle
ilk cerrahi miidahale tercihi olarak se¢ilmemelidir.

Cikar Cakismast: Cikar ¢akismas: bulunmadigr belirtilmigtir.
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