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Tanim

Perinatal Tip Vakfi, Tirk Perinatoloji Dernegi ve Obstetrik ve Ji-
nekolojik Ultrasonografi Dernegi'nin bilimsel yayin organi olan Peri-
natoloji Dergisi, s0z konusu kurumlarin cevrimici (onfine) yayimladi-
gt ve hakemli bilimsel yayin organi olan Perinatal Journal'da (e-ISSN
1305-3124) yer alan makalelerin Tlirkce strimlerinin, eszamanli ola-
rak hem basili (p-ISSN:1300-5251) hem de cevrimici (e-ISSN:1305-
3132) yayimlandigi bir bilimsel platformdur. Nisan, Agustos ve Aralik
aylarinda olmak Uzere 4 ayda bir yayimlanir.

Baslica dzgin klinik ve deneysel arastirma makaleleri, olgu su-
numlari, derlemeler, editér ve goriis yazilari ile mektuplar iceren Pe-
rinatoloji Dergisi'nin okuyucu kitlesi perinatoloji uzmanlar, kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlari, radyologlar, cocuk saghdi ve hasta-
liklari uzmanlari, ebeler, ultrasonografi ve diger ilgili dallarin uzman-
larindan olusmaktadir.

Amac ve Hedef

Perinatoloji Dergisi'nin amac ve hedefi, perinatoloji ile ilgili ko-
nularda disiplinlerarasi bir bilimsel tartisma zemini olusturmak ve
icerdigi birikimi uluslararasi bilimsel paylasima sunmaktir.

Telif Haklan

Perinatoloji Dergisi, bUnyesinde yayinlanan yazilarin fikirlerine
resmen katilmaz, basili ve cevrimici strimlerinde yayinladidi hicbir
riin veya servis reklami icin glvence vermez. Yayinlanan yazilarin
bilimsel ve yasal sorumluluklan yazarlarina aittir. Yaazilarla birlikte
gonderilen resim, sekil, tablo vb. unsurlarin 6zgiin olmasi ya da da-
ha once yayinlanmis iseler derginin hem basili hem de elektronik si-
rimiinde yayinlanabilmesi icin telif hakki sahibinin yazili onayinin bu-
lunmasi gerekir.

Perinatoloji Dergisi'nde yayimlanan makalelere iliskin telif hakla-
r dergiye ait olur. Bu amacla makale gdonderme sirasinda dergi tara-
findan tim yazarlarca onaylanan “Telif Haklar Devir Mektubu” ta-
lep edilmektedir. Telif Haklar Devir Formu'na derginin www.perina-
taldergi.com adresindeki cevrimici (onfine) siriiminde PDF dokiima-
ni olarak erisilebilir. Dergide yayinlanmasi uygun gériilen yazilarin so-
rumlulugu yazarlara aittir. Yazilar icin telif ya da baska adlar altinda
higbir tcret 6denmez ve baski masrafi alinmaz; ancak ayn baski ta-
lepleri tcret karsiligr yerine getirilir.

Perinatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve cevrimici (online)
stramunde yayimladigi icerikle ilgili telif haklarindan, bilimsel icerige

Deomed Yayincilik

Glir Sok. No: 7/8

Kadikdy 34720 Istanbul

Telefon: +90 216 414 83 43 (Pbx) Faks: +90 216 414 83 42
e-posta: medya@deomed.com * www.deomed.com

deomed.

evrensel "acik erisimin (open access) desteklenmesi ve gelistirilmesi-
ne katkida bulunmak amaciyla, bilinen standartlarda kaynak olarak
gosterilmesi kosuluyla, ticari kullanim amaci ve icerik degisikligi di-
sinda kalan tum kullanim (cevrimici baglanti verme, kopyalama, bas-
ki alma, herhangi bir fiziksel ortamda cogaltma ve dagitma vb.) hak-
larini (ilgili icerikte tersi belirtilmedigi strece) CC BY-NC-ND 3.0 Li-
cense (www.creativecommaons.org/licenses/by-nc-nd/3.0) aracilidiyla
bedelsiz kullamima sunmaktadir. Icerigin ticari amach kullanimi icin
yayinevinden izin alinmasi gereklidir.

Cikar Cakismasi

Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliskiyi
ya da cikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet (competing in-
terest) alanlarini aciklamakla yukamladurler. Calismaya yapilan tim
mali katkilar ya da sponsorluklar, calismayla ilgili olabilecek mali iliskiler
ya da kisisel ortisme konulan yayinin génderildigi sirada basvuru mek-
tubunda belirtiimelidir. Derginin Gikar Cakismasi Politikasi ile ilgili ayrin-
til bilgiyi de iceren ve olasi ¢kar cakismasi durumunda kullanilabilecek
“Cikar Cakismasi Beyan Formu®na derginin www.perinataldergi.com
adresindeki cevrimici (online) siriminde PDF dokimani olarak erisile-
bilir.

Yayin Kiinyesi

Iimtiyaz Sahibi: Perinatal Tip Vakfi adina Prof. Dr. Cihat Sen

Sorumlu Yazi isleri Mudira: Prof. Dr. Murat Yayla

Yonetim Yeri: Cumhuriyet Cad. 30/5 Elmadag, Taksim

34367 Istanbul
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(Telif Hakki © 2014, Perinatal Tip Vakfi).

Yayin Koordinatérii: llknur Demirel
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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) alanlari-
ni aciklamakla yukumludarler. Calismaya yapilan tim mali katkilar ya da sponsor-
luklar, calismayla ilgili olabilecek mali iliskiler ya da kisisel 6rtiisme 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&ttye kullanimi ya da ihlali ile 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 gonderilecek 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 Bi-
omedical Journals) temel alinmalidir (www.icmije.org).

Yazarlarin makalelerini hazirlarken calisma tasarimlarinin olabildigince, ran-
domize kontrollt 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 s6zcuk (20 sayfa) iceren, belirli bir konuyu son gelismeler
1siginda ele alan ve literatir 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 bolimler 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-
ri 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 bashigi 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 virgil olacak
sekilde dizilmis ve her biri kiictik harfle yazilmis en fazla 5 anahtar sozcuk 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 kicuk 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 ézet sayfasina, aralarinda virgil olacak sekilde dizilmis
ve her biri kiicUk harfle yazilmis en fazla 3 anahtar s6zctk 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 anlagilabilir bi-
cimde olmasina 6zen gosterilmelidir.

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

Yontem bolimu arastirmada kullanilan geregler, 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 bolima arastirmada elde edilen sonuglar gtincel literattr bilgileri
15191 altinda ayrintili olarak ele alinmali, gereksiz ve gelecege donuk yorumlardan
ve tekrarlardan kaginiimalidir.

Sonug boltimu 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 6zelligine bagl ola-
rak yazar(lar) tarafindan bolimlendirilir. Alt baslik kategorileri anlasilir 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 boltimlerinden olusur.
Sunulan teknik ilgili baslik altinda ayrintili verilmeli, olabildigince ¢izim ya da se-
killerle 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
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Ozet

Amag: Monokoryonik diamniyotik gebelerde gelisen ve karmagik
bir fizyopatolojiye sahip ikizden ikize transfiizyon sendromlu
(T'TTS) gebelerin maternal ve perinatal sonuglarinin degerlendi-
rilmesi amaclandi.

Yontem: Bu calismada Dicle Universitesi Kadin Hastaliklar: ve
Dogum Kliniginde Temmuz 2008 ile Aralik 2013 tarihleri arasin-
da dogumu gerceklesen 330 cogul gebelik geriye yonelik olarak in-
celendi. Olgulara ait demografik veriler, obstetrik 6ykii, ultraso-
nografik ile gestasyonel haftalar, koryonisite ve amniyonisite du-
rumlari, tedavi ve dogum sekilleri ile yenidogan bilgileri hastane
arsiv kayitlarindan ve elektronik veri tabanindan elde edildi. Quin-
tero ve ark. (1999) tarafindan bildirilen kriterlere gore TTTS ev-
relemesi yapildi.

Bulgular: Belirtilen siirede klinigimizde 13.368 dogum gercekles-
tigi ve bunlarin 307’sinin ikiz gebelik oldugu saptandi. Ikiz gebe-
liklerin 196’sin1 (%63.8) dikoryonik diamniyotik, 99’unu (%32.2)
monokoryonik diamniyotik ve 12’sini (%3.9) ise monokorynik
monoamniyotik olusturmakta idi. Spontan gebelik 256 kadinda
(%83.4) ve yardimcr tireme teknikleri sonrasi gebelik 51 kadinda
(%16.6) kaydedildi. Monokoryonik diamniyotik gebelerin 31’i
(%31.3) TTTS ile komplike idi. Yenidoganlarda siniflama yapilir-
ken alict (polihidroamnioslu fetiisler) Fetiis-A, donér (oligohidro-
amnioslu fetiis veya stuck-rwin gorinimli olan) ise Fetiis-B olarak
gruplandirildi. Postpartum yenidoganlarin agirhg: Fetiis-A gru-
bunda 2089+639 gram, Fetiis-B grubunda ise 1262489 gram idi
(p<0.001).

Sonug: Monokoryonik ikiz gebelerin koryonisite ve amniyonisite
tayini erken haftalarda yapilmali ve hastalar antenatal takiplere da-
ha sik cagrilmalidir. Antenatal takiplerde fetal gelisim farkliliklari,
amniyon sivi uyumsuzlugu veya Doppler profillerinde siiphe duru-
munda gelisebilecek komplikasyonlari yonetebilecek tecriibeye sa-
hip merkezlere yonlendirilmesi 6nerilmelidir. Ikizden ikize trans-
fiizyon sendromu gelisen hastalarda evrelemenin 6nemi bilinmeli
ve erken evre (evre I-II) TTTS’li yenidoganlarda tedavi sonrasi
yiiz giildiirtici sonuglarin elde edildigi unutulmamalidir.

Anahtar sozciikler: Cogul gebelik, ikiz gebelik, transfiizyon,
maternal ve fetal sonuglar.

Abstract: Analysis of maternal and perinatal outcomes
in cases with twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS)

Objective: Our aim was to analyze maternal and perinatal outcomes
of the pregnant women with twin-to-twin transfusion syndrome
(T'TTS) having a complex physiopathology and developed in mono-
chorionic diamniotic pregnant.

Methods: In this study, 330 multiple pregnancies who gave birth at
our university clinic between July 2008 and December 2013 were
reviewed retrospectively. The demographic data, obstetric history,
gestational weeks by ultrasonography, chorionicity and amnionicity
conditions, treatment and delivery methods and newborn informa-
tion were obtained from archive records and electronic database of
the hospital. TTTS syndrome staging was carried out according to
the criteria reported by Quintero et al. (1999).

Results: It was found that 13,368 deliveries were carried out in our
clinic and 307 of them were twin pregnancies during the period stat-
ed. While 196 (63.8%) of the twin pregnancies were dichorionic
diamniotic, 99 (32.2%) of them were monochorionic diamniotic and
12 (3.9%) of them were monochorionic monoamniotic. Spontaneous
pregnancy was observed in 256 (83.4%) women and pregnancy after
assisted reproduction techniques was observed in 51 (16.6%) women.
Thirty-one (31.3%) of monochorionic diamniotic pregnancies were
complicated with TTTS. When classifying the newborns, receiver
fetuses (fetuses with polyhydramnios) were grouped as Fetus-A and
donor ones (fetuses with oligohydramnios or those in stuck-twin
appearance) were grouped as Fetus-B. The weight of postpartum
newborns was 2089+639 g in Fetus-A group, and 1262+489 g in
Fetus-B group (p<0.001).

Conclusion: Chorionicity and amnionicity determination of
monochorionic twin pregnancies should be done at early weeks and
patients should be called for their antenatal follow-ups more fre-
quently. During their antenatal follow-ups, they should be recom-
mended to refer to the centers having the experience to manage
complications which may develop in case of fetal development dif-
ferences, amniotic fluid inconsistencies or doubt in their Doppler
profiles. The importance of staging in patients developing twin-to-
twin transfusion syndrome should be acknowledged and it should be
remembered that pleasing results are achieved after the treatment in
newborns with early stage (stage I-IT) TTTS.

Keywords: Multiple pregnancy, twin pregnancy, transfusion,
maternal and fetal outcomes.
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Girig

Cogul gebelik, gebe uterusunun iki veya daha fazla
fetiis icermesidir. Tim dogumlarin %1-2’sini olugtur-
maktadir. Spontan olusan ikiz gebelik insidansi 1/90;
gtz gebelik insidanst 1/8000; dordiiz gebelik insidans:
ise 1/700.000 olarak bildirilmektedir."" Giiniimiizde bu
oranlar yardimer tireme tekniklerinin kullanimu ile art-
mustir. Monozigotik ikiz gebelikler, fertilize ovumun
preimplantasyon asamasinda farkli zamanlarda bolin-
mesi ve farklilasmastyla ortaya gikarlar.” Boliinme zama-
nindaki farkliliklara bagh olarak monozigotik ikiz gebe-
liklerin, %29unu dikoryonik diamniyotik (DKDA),
%70’ini monokoryonik diamniyotik (MKDA) ve % 1’ini
ise monokoryonik monoamniyotikler (MKMA) olustur-
maktadir.”

Ikizden ikize transfiizyon sendromu (TTTS);
MKDA ikiz gebeliklerin % 9’unda goriilen ve gebeligi
etkileyen ciddi bir komplikasyondur.” TTTS siklikla
ikinci trimesterde goriilmesine ragmen, gebeligin her-
hangi bir déneminde de goriilebilir.”” Ultrasonografik
(USG) degerlendirme sonucu MKDA gebelik varlig
ve gebelik keselerinden birinde oligohidroamnios (tek
cepte maksimum vertikal 6l¢iim 2 cm’den az ise) ve di-
ger kesede polihidroamnios (tek cepte maksimum ver-
tikal ol¢tim 8 cm’den fazla ise) izlenmesi tan1 konulma-
sinda 6nemlidir."”

Hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlagilmamak-
la birlikte, plasental yataktaki vaskiiler anastomozlarin
rol aldig1 distinilmektedir. Monokoryonik plasenta-
larda ¢ tip vaskiiler anastomoz bulunmaktadir. Bunlar
icerisinde en stk gozlenen arteriovendz (AV) anasto-
mozlardir ve bunlar arasindaki iletigim, derin plasental
kilcal seviyelerinde ikizlerden birinin arteriyel beslen-
mesi, digerinin venoz drenaji seklindedir. Arteriovendz
anastomozlarin aksine, arterioarteriyel (AA) ve venove-
noz (VV) anastomozlar yiizeyel plasenta seviyesindedir
ve fetiisler arasinda kan akim hacmi ve yonii sirkiilas-
yonlar arasindaki basing farklaria baglidir. Tkizden iki-
ze transfizyon sendromunda anastomoz paterni kar-
magsiktir ve AV anastomozlardaki predominansa baglh
alic1 fetiiste dondrden net kan akiminin tstinligi ile
sonuglanir.” Tkizden ikize transfizyon sendromu ile
komplike olmus monokoryonik ikiz gebeliklerde erken
dogum, intrauterin biyiime kisithligit JUGR), fetal
olim, norolojik defisit gibi ciddi komplikasyonlarin ol-
mas1 prenatal tani, takip ve tedavinin 6nemini arttir-
maktadir.”
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Bu ¢alismada perinatal dénemde klinigimizde TTTS
tanist konulup, takip ve tedavilerinden sonra dogumu
gerceklestirilen hasta ve yenidoganlara ait sonuglarin
glincel literatiir bilgisiyle tartistlmast amacland.

Yontem

Dicle Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde Temmuz 2008-Aralik 2013 tarihleri arasin-
da dogumu gerceklesen 330 cogul gebelik retrospektif
olarak incelendi. Calisma 6ncesi Dicle Universitesi ye-
rel Etik Kurulu onayr alindi. Hastalarin yas, gravida,
parite, obstetrik dykiileri, gestasyonel haftalar, koryo-
nisite ve amniyonisite durumlari, bagvuru esnasinda
uygulanan tedavi sekilleri, dogum sekilleri, yenidogan-
lara ait veriler hastane arsiv dosyalarindan elde edildi.
Monokoryonik diamniyotik gebelik tanisi antenatal ta-
kiplerde 12. gebelik haftasindan énce USG’de tek pla-
senta ile iki amniyon kesesi ve yolk kesesinin gozlen-
mesiyle, 12. gebelik haftasindan sonra ise USG’de tek
plasentanin varligi, T-sign ayirict membranin goril-
mesi ve ayni fetal cinsiyetin tespiti ile konuldu. Tkizden
ikize transfiizyon sendromunun ayirict tanisinda mo-
nokoryonik gebelik teshis edildikten sonra fetiisler ara-
sinda %20 agirlik farki olmasi, alicr fetiiste polihidro-
amnios, donor fetiiste oligohidroamnios izlenmesi
ve/veya amniyon zarinin biiziigmesine bagli ‘stuck rwin’
varlig: kriter kabul edildi. Perinatal sonuglarda yenido-
gan agirlik, boy ve 1.-5. dakika Apgar skorlari ile intra-
uterin 6liim ve erken neonatal 6liim ele alindi. Yenido-
ganlarda smiflama yapilirken alici (polihidroamnioslu
fetiisler) Fetiis-A, donor (oligohidroamnioslu fetiis ve-
ya stuck-rwin gorunimli olan) ise Fetiis-B olarak grup-
landirildi. Fetal evreleme Quintero ve ark. tarafindan
bildirilen kriterlere gére yapild.”

Istatistik analiz icin veriler Statistical Package for
Social Sciences for Windows 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) ve Excel programlarinda degerlendirildi.
Nimerik verilerin Kolmogorov-Smirnov testi ile nor-
mal dagilip dagilmadigina bakild: ve yiizde, ortalama
arti/eksi ve standart sapma olarak sunuldu. Elde edilen
sonuglar %95 giiven araliginda ve p<0.05 olmasi duru-
munda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Belirtilen siirede klinigimizde 13.368 dogum gergek-
lestigi ve bunlarin 307’sinin ikiz gebelik oldugu belirlen-
di. Ikiz gebeliklerin 196’sin1 (%63.8) DKDA’ler, 99’unu
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(%32.2) MKDA’ler ve 12’sini (%3.9) ise MKMA’ler
olusturmakta idi. Gebeliklerin 256’simnn (%83.4) spon-
tan ve 5l'inin (%16.6) ise yardimcr tireme teknikleri
sonrast olustugu tespit edildi. Monokoryonik diamniyo-
tik gebelerden 31’inin (%31.3) TTTS ile komplike ol-
dugu gozlendi. Otuz hastaya amniodrenaj ve bunlarin
sekizine de es zamanlt septostomi uygulandigi belirlen-
di. Bir hastamuz onsekizinci gestasyonel haftada lazer ile
fotokoagiilasyon tedavisi uygulanmak tizere dig merkeze
sevk edildi. Takiplerde tekrar klinigimize refere edilen
hastanin fotokoagiilasyondan iki hafta sonra bakilan
USG’sinde ikizlerden birinin 6li oldugu saptand:.

Hastalara ait yas, gravida, parite ve dogum esnasinda-
ki ikizlere ait gestasyonel haftalar Tablo 1’de verilmistir.
Hastalarin 7’si (%22.6) normal vaginal yol ile, 24’4 (%
77.4) ise sezaryen ile dogum yapmusti. Postpartum do-
nemde yenidogan agirligi, boy, 1.-5. dakika Apgar skor-
lar1 gibi veriler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Dogumda bi-
rinci grup yenidoganlarm agirhigi 2089+639 gram, ikin-
ci grup yenidoganlarin agirlig1 1262489 gram idi ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Perinatal
mortalite orani, Fetiis-A grubunda %9.7 (n=3) ve Fetiis-
B grubunda %25.8 (n=8) idi.

Tartisma

Monozigotik ¢ogul gebelikler, tiim ikiz gebeliklerin
1/3’ini olustururlar ve tek bir ovumun tek bir sperm
tarafindan dollenmesi sonucu meydana gelirler. Tkiz ge-
belikler popiilasyondaki tim gebeliklerin %1-2’sini
olusturmasina ragmen  perinatal mortalitenin
%12.6’sindan sorumludur."” Son yillarda ileri yas gebe-
liklerdeki artig ve yardimei treme tekniklerinin yaygin-
lasmas1 sonucu ¢ogul gebelik insidansinda belirgin yiik-
selme olmustur. Ozellikle in vitro fertilizasyon (IVF)
sikluslarinda monozigotik ikiz gebelik insidansinin 2-12
kat arttig1 bildirilmigtir."""” Calismamizda yer alan ikiz
gebeliklerin  230’unun (%83.3) spontan, 46’sinin
(%16.7) ise yardimci iireme teknikleri sonrast olustugu
tespit edildi. Monokoryonik diamniyotik ikiz gebelik-
lerde artmis fetal morbiditeye ek olarak hastalarm
%9unda gorilen ve gebeligi ciddi sekilde komplike
eden bir diger neden ise TTTSdir. Caligmamizda
MKDA ikiz gebelerin %31.3’tinde TTTS gelistigi ve
bu oranin literatiirde bildirilen oranlardan yiiksek oldu-
gu saptandi.”’ Bunda hastanemizin iigiincii basamak hiz-
met veren bir saglik kurulusu olmasi, secilmis olgularin
klinigimize yonlendirilmesi, bu konuda sahada ¢alisan

Tablo 1. Hastalara ait klinik karakteristikler.

N OrtalamaxSS Min.-Maks.
Yas 31 28.6+6.9 14-47
Gravida 31 3.8+0.6 1-12
Parite 31 2.3+0.5 0-10
Ikizlerin gestasyonel  Fetiis-A 31 32.7+3.4 21-36
haftalari Fetts-B 31 27.2+2.8 18-32

SS: Standart sapma

Tablo 2. Yenidoganlara ait agirlik, boy, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari.

Fetiis-B
(OrtalamazxSS)

Fetiis-A
(OrtalamazSS)

Agirlik 2089.5+639.5 1261.6+488.7
Boy 44.8+5.3 38.1+5.6
1. dk Apgar 4.8+2.3 3.4+2.3
5. dk Apgar 6.6+2.6 4.8+3.3

SS: Standart sapma

deneyimli hekim sayisinin az olmast 6nemli rol almak-
tadur. Tkizden ikize transfiizyon sendromu siklikla ikinci
trimesterde gorilmesine ragmen gebeligin herhangi bir
doneminde de geligebilir. Calismamizda yer alan 23
(%74.2) hastada gebeligin ikinci trimesterinde TTTS
gelistigi ve bu oranin literatiirle uyumlu oldugu goril-
dit. Gegmis yillarda, T'T'TS tanist fetiislerin dogum ki-
lolar1 arasimnda %15-20 veya neonatal hemoglobin kon-
santrasyonlar1 arasinda 5 g/dl fark bulunmasi ile konur-
du."" Giiniimiizde ise tan1 USG degerlendirme sonu-
cu MKDA gebelik varlig: (ideali ilk trimesterde T-sign
varligimin goriintilenmesi) ve ikiz eslerinde poli-oligo-
hidroamnios veya 'stuck-rwin’ varligi ile konmaktadir.
Calismamizda yer alan hastalarmn tanilart detayli obstet-
rik anamnezleri alindiktan sonra yapilan USG deger-
lendirmeleri ve ek kriter olarak yenidogan agirliklarina
bakildiktan sonra konuldu.

Guinimiizde TTTSli hastalarin evrelendirilmesinde
heniiz tam bir fikir birligi olmamasimna ragmen, 1999 y1-
linda Quintero ve ark. tarafindan gelistirilen sistem yay-
gin olarak kullamlmaktadir.” Fetal terapi uygulayan
merkezlerde yapilan caligmalarda TTTSli hastalarin
%11-15"1 evre 1, %20-40’1 evre II, %38-60"1 evre III,
%6-7’si evre IV ve %2’si evre V olarak saptanmigtir.”*""
Bu ¢aligmalarda bazit merkezler gozardi edilebilecek dii-
zeydeki evre I, TTTS’li hastalar1 degerlendirmeye alma-
muglardir. Calismamuzda yer alan hastalarin 22’sini
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(%71) evre 1, 3Unt (%9.7) evre 11, 3’unt (%9.7) evre
II0, 1’ini (%3.2) evre IV, ve 2’sini (%6.5) evre V grupla-
r1 olugturmakta idi. Oranlar arasinda farkliliklarin, ¢alig-
malara dahil edilen merkezlerdeki verilerin aktarimina

bagli problemlerden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Ikizden ikize transfiizyon sendromu gelisen hastalar-
da tedavi secenekleri konservatif gozlemsel yaklagimdan,
amniorediiksiyon, membranlara yapilan septostomi, pla-
sental anastomozlara fetoskopik lazer fotokoagiilasyon ve
selekdif fetorediiksiyon gibi invazif yaklagimlara kadar ce-
sitlilik gostermektedir.” Tleri evre hastalarda (evre=III)
lazer fotokoagiilasyon uygun bir tedavi olarak kabul edil-
mesine ragmen erken evrelerin yonetimi tartigmalidir.
Cok merkezli evre I hastalarin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada lazer tedavisi olanlar ile amniorediiksiyon uygula-
nanlar karsilagtirildiginda neonatal yasam siireleri arasin-
da anlaml fark bulunmanustir."” Literatiirde; evre I has-
talarda Stirnemann ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
lazer fotokoagiilasyon uygulamasinin amniorediiksiyona
gore neonatal yagam siiresi tizerinde daha fazla artig gos-
terdigi bildirmesine ragmen (%93.1’e karsiik %85.7),
Wagner ve Huber tarafindan yapilan caligmalarda ise te-
davi seceneklerinin neonatal yasam siiresi tizerine her-
hangi bir etki olusturmadig1 belirtilmistir."**” Lazer foto-
koagiilasyon, siklikla 16.-26. gebelik haftalar1 arasinda
bagvuran erken baglangich siddetli T'T'TS’li hastalarda
tercih edilmektedir. Eurofetus calisma grubu 3 yillik sii-
rede 6 farkli iilkeden 15-26. gebelik haftalar1 arasinda sid-
deti TTTS gelisimi nedeniyle bagvuran, lazer fotoko-
agiilasyon ile tedavi edilen (72 kadin) ve amniorediiksi-
yon uygulanan (70 kadin) 142 kadini randomize etmistir.
En az bir fetiisiin hayatta kalma oram lazer fotokoagiilas-
yon ile tedavi edilen grupta amniorediiksiyon grubundan
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (%76’ya karsilik
%56, p=0.009). Aym1 zamanda dogum esnasindaki ortala-
ma gebelik haftalar1 lazer fotokoagtilasyon ile tedavi edi-
len grupta daha yiiksek bulunmustur (33 hafta-29 hafta,
p=0.004).”" Hastanemizde lazer fotokoagiilasyon merke-
zi bulunmadigi i¢in erken evre tani konulan veya sempto-
matik hastalara amniorediiksiyon ve/veya septostomi uy-
gulanmaktadir. Sadece bir hastamz erken gebelik haftas:
nedeniyle dis merkezde lazer fotokoagiilasyon yapurmus
olup 36. gebelik haftasnda dogumunu yapmustir.

Ikizden ikize transfiizyon sendromu geligiminin ikiz
gebelerdeki toplam perinatal 6limlerin %17’sini ve
MKDA ikizlerdeki perinatal 6limlerin ise yaklagik yari-
sin1 olusturdugu tahmin edilmektedir.”**” Neonatal sag
kalim ise hastaligin evresi ile dogrudan iliskilidir. Tkiz-
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den ikize transfiizyon sendromu ¢ogu zaman tahmin
edilebilir bir sekilde ilerlememektedir ve ozellikle evre I
hastalarin dortte t¢ii herhangi bir tedavi uygulanmadan
gerileyebilmektedir.” " Ancak 26. gebelik haftasindan
once gelismis ileri evre (evrezIll) TTTS’li hastalarda
perinatal kayip oranlar1 %70-100 arasindadir.”*” Cahs-
mamizda yer alan evre I iki yeni doganda (2/22) post-
partum 6lim gézlendi ve neonatal sag kalim oran1 %91
olarak tespit edildi. Bu da, amniorediiksiyon uygulanan
hastalardaki neonatal sagkalim orani ile benzerdi. Ileri
evre (evre=IIl) TTTS gelisen 6 hastamizin 12 yenido-
ganin 8’inin (%66.7) post-partum 6li oldugu, 4 yenido-
ganin ise yogun bakim takibi gerektigi saptandu.

Sonuc

Sonug olarak; monokoryonik ikizlerin erken gebelik
haftalarinda koryonisite ve amniyonisite tayini yapilmali
ve hastalar rutin antenatal takiplerine daha sik ¢agrilma-
lidir. Bu hastalarin degerlendirilmesi detaylh USG ve
Doppler tecriibesine sahip, gelisebilecek komplikasyon-
lar1 yonetebilecek uzmanlar tarafindan yapilmalidir. An-
tenatal takiplerde anormal veya uyumsuz amniyon stvisi,
intrauterin gelisme farkliligi veya Doppler profillerinde
stiiphe durumunda tan: ve tedavinin yapilacag: merkezle-
re erken sevk edilmesi onerilmelidir. Ozellikle TTTS
gelisen kadmlarda evrelemenin 6nemi iyi kavranmali ve
erken evre (evre I-II) TT'TS gelisen fetiislerde tedavi
sonrast yiiz giildiiriicii sonuglar alimabilecegi unutulma-
malidir. Bu konuda uygulanan tedavi metotlar1 hala su-
boptimal olup, tilkemizde ¢ok merkezli caligmalar yapi-
larak optimal tedavi se¢enegi hakkinda fikir birligi olusa-
bilecegi ve hastane bazli caligmalar yerine toplum ko-
kenli ¢aligmalar yapilarak gercek insidansin belirlenebi-
lecegi kanaatindeyiz. Ayrica TTTS’li yenidoganlarin
ileri donemlerde degerlendirilerek hastaligin prognoz
tizerine olan etkisi daha iyi anlagilacakur.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.

Kaynaklar
1. Kazand1 M, Turan V. Cogul gebelikler ve komplikasyonlari.
Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi Dergisi 2011;8:21-4.
2. Pijnenborg JM, Oei SG. The monoamniotic twin: a riskful
event. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 1999;86:51-3.

3. Yildiim G, Giingordik K, Aslan H, Gil A, Ceylan Y.
Monoamniyotik ikiz gebelik: 16 olgunun retrospektif analizi.
Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2008;18:10-6.



lkizden ikize transftizyon sendromu (TTTS) olgularinda maternal ve perinatal sonuclarin degerlendirilmesi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Lewi L, Gucciardo L, Huber A, Jani J, Van Mieghem T,
Doné E, et al. Clinical outcome and placental characteristics
of monochorionic diamniotic twin pairs with early- and late-
onset discordant growth. Am J Obstet Gynecol 2008;199:
511.el-7.

Mosquera C, Miller RS, Simpson LL. Twin-twin transfu-
sion syndrome. Semin Perinatol 2012;36:182-9.

Simpson LL. Twin-twin transfusion syndrome. In: Copel
JA, ed. Obstetric imaging. Philadelphia: Elsevier; 2012. p.
173-83.

WAPM Consensus Group on Twin-to-Twin Transfusion;
Baschat A, Chmait RH, Deprest J, Gratacés E, Hecher K,
Kontopoulos E, et al. Twin-to-twin transfusion syndrome
(T'TTS). J Perinat Med 2011;39:107-12.

Lee YM, Wylie BJ, Simpson LL, D’Alton ME. Twin chori-
onicity and the risk of stillbirth. Obstet Gynecol 2008;111:
301-8.

Quintero R, Morales W], Allen MH, Bornick PW, Johnson
PK, Kruger M. Staging of twin-twin transfusion syndrome.
J Perinatol 1999;19; (8 Pt 1):550-5.

Powers WF, Kielly JL. The risk confronting twins: a nation-
al prespective. Am J Obstet Gynecol 1994;170:456-61.

Blickstein I. Estimation of iatrogenic monozygotic twinning
rate following assisted reproduction: pitfalls and caveats. Am

J Obstet Gynecol 2005;192:365-86.

Aston KI, Peterson CM, Carrell D'T. Monozygotic twinning
associated with assisted reproductive technologies: a review.
Reproduction 2008;172:377-86.

Rausen AR, Seki M, Strauss L. Twin transfusion syndrome.
A review of 19 cases studied at one institution. J Pediatr
1965;66:613-28.

Wenstrom KD, Tessen JA, Zlatnik FJ, Sipes SL. Frequency,
distribution, and theoretical mechanisms of hematologic and
weight discordance in monochorionic twins. Obstet Gynecol
1992;80:257-61.

Gandhi M, Papanna R, Teach M, Johnson A, Moise KJ Jr.
Suspected twin-twin transfusion syndrome: how often is the
diagnosis correct and referral timely? ] Ultrasound Med
2012;31:941-5.

Rossi AC, D’Addario V. The efficacy of Quintero staging
system to assess severity of twin-twin transfusion syndrome

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

treated with laser therapy: a systematic review with meta-
analysis. Am J Perinatol 2009;26:537-44.

Quintero RA, Dickinson JE, Morales W], Bornick PW,
Bermudez C, Cincotta R, etal. Stage-based treatment of twin-
twin transfusion syndrome. Am J Obstet Gynecol 2003;188:
1333-40.

Stirnemann JJ, Mougeot M, Proulx F, Nasr B, Essaoui M,
Fouron JC, et al. Profiling fetal cardiac function in twin-twin
transfusion syndrome. Ultrasound Obstet Gynecol 2010;35:
19-27.

Wagner MM, Lopriore E, Klumper FJ, Oepkes D,
Vandenbussche FP, Middeldorp JM. Short and long-term
outcome in stage 1 twin-to-twin transfusion syndrome treat-
ed with laser surgery compared with conservative manage-

ment. Am J Obstet Gynecol 2009;201:286, e1-6.

Huber A, Diehl W, Bregenzer T, Hackel6er BJ, Hecher K.
Stage-related outcome in twintwin transfusion syndrome
treated by fetoscopic laser coagulation. Obstet Gynecol 2006;
108:333-7.

Deprest J, Boulvain M, Paupe A, Winer N, Ville Y.
Endoscopic laser surgery versus serial amnioreduction for
severe twin-to-twin transfusion syndrome. N Engl ] Med
2004;351:136-44.

Lewi L, Jani J, Blickstein I, Huber A, Gucciardo L, Van
Mieghem T, et al. The outcome of monochorionic diamni-
otic twin gestations in the era of invasive fetal therapy: a
prospective cohort study. Am J Obstet Gynecol 2008;199:
514.e1-8.

Steinberg LH, Hurley VA, Desmedt E, Beischer NA. Acute
polyhydramnios in twin pregnancies. Aust N Z J Obstet
Gynaecol 1990;30:196-200.

Bebbington MW, Tiblad E, Huesler-Charles M, Wilson
RD, Mann SE, Johnson MP. Outcomes in a cohort of
patients with stage I twinto- twin transfusion syndrome.
Ultrasound Obstet Gynecol 2010;36:48-51.

Rossi C, D’Addario V. Survival outcomes of twin-twin trans-
fusion syndrome in stage I: a systematic review of the litera-
ture. Am ] Perinatol 2013;30:5-10.

Berghella V, Kaufmann M. Natural history of twin-twin
transfusion syndrome. J Reprod Med 2001;46:480-4.

Gul A, Aslan H, Polat I, Cebeci A, Bulut H, Sahin O, et al.
Natural history of 11 cases of twin-twin transfusion syn-
drome without intervention. Twin Res 2003;6:263-6.

Cilt 22 | Say1 3| Aralik 2014 [P/




PERINATOLO]i
DERGISI

Klinik Arastirma

Perinatoloji Dergisi 2014;22(3):128-132
Perinatal Journal 2014;22(3):128-132
kiinyeli yazinin Tiirkge stirtimiidiir.

Erken ve ge¢ preeklampside birinci trimester
inflamasyon belirteclerinin yeri

Cenk Gezer, Atalay Ekin, Mehmet Ozeren, Ciineyt Eftal Taner, Muhittin Eftal Avci, Askin Dogan

Tzmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Perinatoloji Klinigi, Izmir

Ozet

Amag: Calismamizda gebeliginde erken baslangich veya gec bas-
langich preeklampsi gelisen hastalarm birinci trimester nétro-
fil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit oran1 (PLR), eritrosit
dagilim genisligi (RDW) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) dii-
zeyleri arasindaki farkin karsilagtrilmas: amaglanmistir.

Yontem: Klinigimizde preeklampsi tanist almis 118 hasta retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hastalar erken baslangicli ve geg bas-
langicl preeklampsi olarak iki gruba ayrildi. Birinci trimester la-
boratuvar verileri topland: ve iki grup inflamasyon belirtegleri aci-
sindan incelendi.

Bulgular: Her iki grup arasinda inflamasyon belirtecleri agisindan
anlamli fark saptanmadi. Erken preeklampsi grubunda dogum haf-
tast, ortalama dogum kilosu ve ortalama yenidogan persantil de-
gerleri (sirastyla 33.12+3.05 hafta, 1703+640 gram ve 11.15+15.54
persantil) ge¢ preeklampsi grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptand1 (swrasiyla 37.42+1.50 hafta, 2760580 gram ve 29.16=+
30.36 persantil; p<0.001, p<0.001, p=0.002). Erken preeklampsi
grubunda sezaryen ile dogum orani ve gelisme geriligi olan bebek
siklig1 ise (sirastyla %100 ve %64) gec preeklampsi grubuna goére
anlamli derecede fazla bulundu (sirasiyla %86 ve %37; p=0.024,
p=0.018).

Sonug: Erken preeklampside gelisme geriligi sikliginin daha fazla
olmasi plasental bir patolojinin bu grupta daha 6n planda oldugu-
nu diisiindiirmektedir. Biz bu patolojinin sistemik yansimasini er-
ken gebelik haftalarindaki inflamasyon belirtecleri agisindan de-
gerlendirdigimizde herhangi bir fark saptayamadik.

Anahtar sézciikler: Inflamasyon, preeklampsi, trombosit, notro-
fil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani.

Giris
Preeklampsi (PE), daha 6nce normotansif oldugu bi-
linen bir gebede 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢1-

Abstract: The role of the first trimester inflammation
markers at early and late preeclampsia

Objective: Our aim was to compare the difference between the lev-
els of first trimester neutrophil/lymphocyte rate (NLR),
platelet/lymphocyte rate (PLR), red blood distribution width
(RDW), mean platelet volume (MPV) in patients developing early-
onset or late-onset preeclampsia during their pregnancies.

Methods: In our clinic, 118 patients diagnosed as preeclampsia were
evaluated retrospectively. The patients were separated into two
groups as early-onset and late-onset preeclampsia. First trimester
laboratory data were collected and the two groups were evaluated in
terms of inflammation markers.

Results: No significant difference was found among two groups in
terms of inflammation markers. Birth week, mean birth weight and
mean newborn percentile values (33.12+3.05 weeks, 1703640 g and
11.15+15.54 percentile, respectively) of early preeclampsia group
were found to be significantly lower than the late preeclampsia group
(37.42+1.50 weeks, 2760+580 g and 29.16+30.36 percentile, respec-
tively; p<0.001, p<0.001, p=0.002). The rate for delivery by cesarean
section and the incidence for baby with growth retardation in the
early preeclampsia group (100% and 64%, respectively) was signifi-
cantly higher than the late preeclampsia group (86% and 37%,
respectively; p=0.024, p=0.018).

Conclusion: High rate of growth retardation in early preeclampsia
brings to mind that a placental pathology has a significant role in
this group. We found no difference when we evaluate the systemic
reflection of this pathology in terms of the inflammation markers in
early weeks of gestation.

Keywords: Inflammation, preeclampsia, platelet, neutrophil/lym-
phocyte rate, platelet/lymphocyte rate.

kan hipertansiyon (HT) ve eslik eden proteintiri ile karak-
terize bir hastaliktir." Gebeliklerin % 3-5"inde gériilen bu
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%12’sinden sorumlu tutulmaktadir."” Hastalik bulgulari-
nin 34. gebelik haftasindan 6nce ortaya c¢tkmast erken
baglangichi PE olarak adlandirilirken, 34. haftadan sonra
tespit edilmesi gec baslangicli PE olarak tanimlanir.”

Preeklampsiyi agtklamak icin bircok patolojik meka-
nizma 6ne siiriilmiistiir. Literatiirde birinci trimesterdeki
defektif trofoblastik invazyonun PE’ye yol actig1 bildiril-
migtir.” One siiriilen bir diger mekanizma ise, gebenin
bagisiklik sistemindeki degisikliklerin artmig inflamatuar
yamta neden olarak hatali plasentasyona yol agmast ve
bunun sonucunda kapiller permeabilitede artis, mikro-
vaskiiler tromboz ve artmug vaskiiler tonusun meydana
gelmesidir."” Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada ge-
beligin 14. giintinde diisiik tek doz endotoksin verilen fa-
relerden sadece gebe olanlarda H'T ve proteiniiri meyda-
na gelmistir.” Bu durum bize implantasyon ve plasentas-
yon sirasinda meydana gelen bir inflamatuar reaksiyonun
ileriki dénemde PE ile sonuglanabilecegini gostermesi
agisindan 6nemlidir.

Inflamasyon, gebe olmayan hastalarda goriilen HT
patogenezinde, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin
(KVH) baglangic1 ve progresyonunda da rol oynar.””
Gestasyonel proteintirik HT olarak da tanimlanan
PE’nin gebe olmayan hastalarda ortaya ¢ikan KVH ile
benzer yanlarmm olmasi bize her iki hastaligin artmus
sistemik inflamasyona dayali ortak bir patolojik siirece
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir."” Pratikte bu
hastaliklardaki sistemik inflamasyonun diizeyi, bazi kan
parametreleri ya da formiiller kullanilarak kolay bir se-

kilde degerlendirilebilir.

Son zamanlarda periferik kandaki nétrofil/lenfosit
orani (NLR), trombosit/lenfosit orani (PLR) ve eritrosit
dagilim genisligi (RDW) gibi sistemik inflamasyonu g6s-
teren ve basit bir tam kan sayimu (hemogram) tetkiki ile
kolayca elde edilen belirtegler ile yapilan ¢alismalar ilgi
cekmektedir. Bu caligmalarda yiiksek NLR’nin artmug
kardiyovaskiiler risk ve bazi malignensilerde de artmus
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmigtir.”" Artmig trom-
bosit aktivasyonunun gostergesi olan ortalama trombosit
hacmi (MPV) ve PLR de aterosklerozun baglangici ve
progresyonu ile iligkili bulunmustur.”'"! RDW ise gebe
olmayan hastalardaki HT siddeti ve varligi ile ve ayrica
da non-dipper HT ile iligkili bulunmustur.""" Literatiir-
de, sistemik inflamasyonun gostergesi kabul edilen ve
klinik olarak kullanimi yaygimnlagmaya baslayan NLR,
PLR ve RDW'nin, PE hastalarindaki birinci trimester
diizeyini aragtiran ¢ok az sayida caligma bulunmaktadir.
Calismanuzda erken ve ge¢ PE tanusi alan gebelerin 1.

trimester NLR, PLR, MPV ve RDW diizeyleri arasin-
daki farkin kargilastirilmasi amaclanmustir.

Yontem

Calisgmamiza Ocak 2010 ile Ocak 2013 tarihleri ara-
sinda Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Perinato-
loji Klinigi’'nde PE tanis1 konulan 118 hasta dahil edildi.
Preeklampsi tanisi ‘American College of Obstetrics and
Gynecology’ kriterlerine gére konuldu."” Tani konulan
tim PE hastalar1 22-40 hafta arasinda olup, 34 hafta 6n-
cesinde tani alan hastalar erken PE, 34 hafta ve sonrasin-
da tanu alan hastalar ise ge¢ PE olarak gruplandirildi.
Tum hastalarin birinci trimester (7-14 hafta) hemogram
degerleri tarand: ve birden fazla hemogram sonucu ol-
mast durumunda 7. haftaya en yakin olan degerler kabul
edildi. Doksan iki hastanin dogum verilerine ulagilirken,
26 hastanin dogum verilerine ¢esitli nedenlerle dig mer-
kezde dogum yapmalar sebebiyle ulagilamadi.

Herhangi bir sistemik rahatsizlig1, akut ya da kronik
inflamatuar hastalig olan, daha 6nceden herhangi bir
hematopoetik sistem hastalik 6ykiisii, malignensi oykii-
sti ya da kan tablosunu etkileyebilecek ila¢ kullanimu
olan hastalar ¢alismadan cikarildi.

Hastalarin demografik bilgileri, birinci trimester
hemogram degerleri, tan1 aldig1 hafta, dogum sekli,
cinsiyet, dogum kilosu ve yenidogan persantil bilgileri
hasta kayitlar1 geriye yonelik incelenerek elde edildi.

Tam kan sayimi merkezimiz laboratuarinda Coul-
ter LH 750 cihazi (Beckman Coulter, Brea, CA, ABD)
ile calisildi. Notrofil/lenfosit orani, mutlak nétrofil sa-
yist mutlak lenfosit sayisina bolinerek, PLR ise mutlak
trombosit sayis1 mutlak lenfosit sayisina boliinerek he-
saplandi. Fetal persantil degerleri Hadlock formiili
kullanarak hesaplandz, 5 persantil alindaki degerler ge-
belik haftas: icin kiiciik (SGA) olarak kabul edildi."”

Calisma grubu erken ve gec PE gruplari arasindaki
birinci trimester inflamasyon belirtecleri agisindan de-
gerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon
20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullani-
larak yapildi. Stirekli degiskenler ortalamazstandart sap-
ma (SD) olarak verildi. Tki grup karsilagtirimasinda
Mann-Whitney U ve y’ testleri kullanildi. Biitiin testler
icin p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen 118 PE hastasindan 43 has-
ta erken PE, 75 hasta ise ge¢ PE olarak tan1 aldi. Her iki
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Tablo 1. Calisma grubunun genel 6zelliklerinin karsilastirimasi.

Erken PE grubu

(n=43)

Maternal yas (y)* 28.7+6.37
Gebelik sayisi * 2.34+1.41
Tani aldigi hafta (h)* 29.57+2.62
Tani ile dogum arasi stre (g) 14.05+20.07
Dogum haftasi (h)* 33.12+3.05
Dogum kilosu (gram) 1703+640
Persantil* 11.15£15.54
SGA sikligi 22/34 (0.64)
Sezaryen orani (%) 100

Kiz erkek orani 16/18 (0.88)

Geg PE grubu p degeri
(n=75)

28.6+5.76 0.868
2.51+1.49 0.595
36.69+1.55 <0.001
3.43+6.98 <0.001
37.42+1.50 <0.001
2760£580 <0.001
29.16+30.36 0.002
22/58 (0.37) 0.018
86 0.024
22/36 (0.61) 0.511

*Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. y: Yil; h: Hafta; g: Gun.

grubun genel 6zelliklerinin kargilagturilmas: Tablo 1’de
gosterilmektedir. Erken PE grubunun ortalama yas de-
geri 28.7 (dagilm: 18-41) saptanirken ge¢ PE grubunda
28.6 (dagihm: 17-43) olarak saptandi. Her iki grup ara-
sinda yas, gebelik sayist ve bebek cinsiyeti agisindan fark
saptanmadu (sirastyla p=0.868, p=0.595 ve p=0.511). Er-
ken ve ge¢ PE grubunun tan: aldiklart haftalar sirasiyla
29.57£2.62 ve 36.69+1.55 olarak saptandi. Erken PE
grubunda dogum haftasi, ortalama dogum kilosu ve or-
talama yenidogan persantil degerleri (sirastyla 33.12+
3.05 hafta, 1703640 gram ve 11.15£15.54 persantil) gec
PE grubuna gore anlamli derecede diisiik saptands (sira-
styla 37.42+1.50 hafta, 2760+580 gram ve 29.16+£30.36
persantil; p<0.001, p<0.001, p=0.002). Erken PE gru-
bunda sezaryen ile dogum orani ve SGA bebek siklig1 ise
(strastyla %100 ve %64) ge¢c PE grubuna gére anlamli
derecede daha fazlayd: (sirasiyla %86 ve %37; p=0.024,
p=0.018). Tam konulmasi ile dogumun gerceklesmesi
arasindaki siire agisindan degerlendirme yapildiginda er-
ken PE grubunda hastalarin daha uzun sure takip edildi-

gi, gec PE grubunda ise bu siirenin anlamli derecede ki-
sa oldugu izlendi (sirastyla 14.05£20.07 giin ve 3.43+6.98
giin; p<0.001).

Hastalar birinci trimester inflamasyon belirtecleri
agisindan degerlendirildiginde ortalama beyaz kiire sayi-
st (WBC), MPV, nétrofil, lenfosit, trombosit degerleri
erken PE grubunda daha yiiksek olmakla birlikte ge¢ PE
grubuna gore anlaml derecede fark saptanmadi (sirasty-
la p=0.792, p=0.678, p=0.954, p=0.689, p=0.896). Diger
inflamasyon belirteclerinden NLR, PLR ve RDW ise
erken PE grubunda daha diisiik olmakla birlikte ge¢ PE
grubuna gore yine anlamli bir fark bulunamad: (sirasiyla
p=0.608, p=0.637, p=0.498). Her iki grubun inflamasyon
belirteglerinin kargilagtirilmast Tablo 2’de gosterilmek-
tedir.

Tartisma

Erken ve geg baslangicli PE’nin klinik sonuglart baki-
mundan birbiri ile bazi noktalarda farkhiliklar gosterdigi

Tablo 2. Erken ve gec baslangicli preeklampsi gruplarinda inflamasyon belirteclerinin karsilastiriimasi.

Belirteg* Erken PE grubu
(n=43)

WBC (107 mm=) 10.07+2.62
Notrofil (10% mm?) 7.01+2.40
Lenfosit (10% mm-=) 2.22+0.58
Trombosit (10%/ mm?) 258.28+62.34
RDW (%) 14.11+1.86
MPV (fL) 8.44+0.97
NLR 3.31+1.22
PLR 123.19+39.38

Geg PE grubu p degeri
(n=75)

9.94+2.27 0.792
6.99+1.81 0.954
2.17+0.67 0.689

256.77+58.34 0.896
14.47+3.15 0.498
8.35+1.20 0.678
3.42+1.04 0.608

126.91+41.91 0.637

*Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
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Erken ve ge¢ preeklampside birinci trimester inflamasyon belirteclerinin yeri

gortilmektedir. Erken PE’de yenidoganlarin daha kisa ve
zayif oldugu, ge¢ PE’de ise yenidoganlarin zayif olabile-
cegi gibi, fazla kilolu da olabilecegi bildirilmistir."” Ayni
hastaligin fetal gelisim agisindan iki farkl tablo ¢izmesi,
erken PE’nin gorintirde plasental yetmezlige daha fazla
neden olmasi, implantasyon ve plasentasyon siirecinde
bir takim farkliliklarin olabilecegini diistindiirmektedir.

Gebelerde plasentasyon ve implantasyon agamasinda
meydana gelen bazi patolojilerin maternal periferik kan
degerlerinde degisiklige neden oldugu gosterilmistir.
Tzur ve ark. yaptiklar1 calismada PE hastalarda yiiksek bi-
rinci trimester trombosit diizeyleri saptamiglardir."” Bu
durum plasental hipoksinin, eritropoetin salgisini arttira-
rak kemik iligini stimule etmesi, megakaryosit ve trombo-
sitlerde artiga neden olmasina bagli olabilir." Ayrica PE
olan ve olmayan hastalar erken gebelik doneminde trom-
bosit aktivasyonu agisindan kargilagtirildiginda da iki grup
arasinda fark oldugu goriilmiigtiir."” Klinik olarak PE
tablosu baglamadan 6nce trombositlerin aktif halde ol-
duklar1 gosterilmis ve trombosit aktivasyonu PE icin er-
ken bir belirte¢ olarak tanimlanmustir."”*" Trombosit ak-
tivasyonunun bir gostergesi de tam kan sayimindaki
MPV degeridir.”” Ortalama trombosit hacmi ayn1 za-
manda inflamasyonu da yansitmakta olup kronik inflama-
tuar hastaliklarda arttug gosterilmistir.”? Ayrica yiiksek
MPV degerleri HT ve miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz
bir risk fakt6rii, KVH icin ise kotii prognoz belirteci-
dir.”**¥ Ortalama trombosit hacminin PE’yi 6ngérmede-
ki degerini aragtiran caligmalar arasinda celigkili sonuglar
mevcuttur.”” Altinbag ve ark. yaptiklari caligmada
MPV’nin PE gelisimini ve siddetini 6ngérmede yetersiz
oldugunu ifade etmislerdir, yine benzer bir ¢alismada ise
PE grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek MPV
degerleri saptanmmgtir.”**”

Sistemik inflamasyonu yansitug: distiniilen NLR ve
PLR degerleri ise bir¢ok hastalikta ¢aligilmigtir. Yiiksek
NLP ve PLR degerlerinin artmis inflamasyonu gosterdi-
gi, diyabetik hastalarda kotilesen renal fonksiyonlarla,
malignensi hastalarinda artmug mortaliteyle ve KVH has-
talarinda kot prognoz ile iligkili olduklart bildirilmis-
tir.”"**" Yiiksek NLR degerindeki artmis notrofil sayist
artmus inflamasyona, diisiik lenfosit sayist ise genel saghk
durumundaki bozukluga, fizyolojik stres nedeniyle artan
kortizol seviyelerine ve artmus apopitoza baglidir."* End
organ hasar1 ve kardiyovaskiiler mortalite ile birlikte g6-
rilen non-dipper hipertansiyonda da yiiksek NLR ve
PLR degerleri saptanmugtir.”” Non-dipper HT deki or-
gan hasar1, PE’de oldugu gibi HT"nin endotelyal hasara

yol agmasina baghdir.*” Preeklampside ise NLR ve PLR
ile ilgili az sayidaki calisma olup sonuglart ¢eligkilidir.
Kurt ve ark. NLR’yi PE ve kontrol grubunda, ayrica ha-
fif ve agir PE gruplarinda karsilagtirmug ancak anlamli fark
bulmamiglardir, ancak bu konuda Oylumlu ve ark.’nin
yaptig1 son ¢ahgmada, PE grubunda NLR, kontrol gru-
buna gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur.”*

Klinikte kullanilan bir diger belirte¢ olan RDW ise
hemogram tetkiklerinde eritrosit hacminin dagilimim
gosteren bir parametredir. Defektif eritropoez, artmus
inflamasyon ya da hemoliz sonucunda RDW degerleri
artar.”™" Eritrosit dagilim genisliginin anemi disinda kli-
nikte iligkili oldugu bir¢ok durum vardir. Artmis RDW
degerleri HT varlig1 ve siddeti, non-dipper HT ile iligki-
lidir."*"" Ayrica kalp hastaliklarinda, kalp yetmezligi ve
myokard infarktiisiinde kotii prognoz ile de iligkisi vardir
ve bu iligkinin kronik inflamasyon ve artnug inflamatuar
aktivite ile alakali oldugu diistiniilmektedir."**” Gebeler-
de ise RDW 16-34 haftalar1 arasinda ¢ok fazla degismez
ve sabit kalir.” Preeklampside RDW diizeyinin incelen-
digi nadir yaymlardan biri olan Kurt ve ark.’nin yapukla-
r1 ¢alismada, yazarlar RDW’yi preeklamptik gebelerde
ve Ozellikle agir preeklamptik gebelerde daha yiiksek ola-
rak saptamuslar ve bu durumun artimig inflamasyona bag-
I1 olabilecegini ifade etmislerdir."™”

Hastalardan elde ettigimiz verileri kargilastirdigimiz-
da, SGA yenidogan sikliginin erken PE grubunda daha
fazla oldugunu saptadik. Literatiirle de uyumlu bu durum
bize erken PE grubundaki patolojinin plasental hasara da-
ha fazla neden oldugunu distindiirmektedir. Erken ve ge¢
PEyi birinci trimester NLR, PLR, RDW ve MPV acisin-
dan degerlendirdigimizde ise iki grup arasinda anlambh
fark elde etmedik. Bu durum literatiirle ¢elisiyor gibi g6-
rinmekle birlikte diger ¢caligmalarda hastalarm birinei tri-
mester degerlerinden ¢ok PE tanusinin alindigi haftadaki
degerlerin incelenmis olmasi bu fark: agiklayabilir. Sonug-
larimiz iki grup arasinda birinci trimesterde sistemik inf-
lamasyon agisindan fark olmadigini gostermekteyse de ay-
n1 zamanda bir limitasyonumuz da olan normotansif kon-
trol grubunun calismaya alinmamis olmasi, genel olarak
PE’de birinci trimesterde inflamasyon artiginin olmadigi-
1 gostermemektedir. Bu konuyu aydinlatmak icin daha
cok randomize prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonuc

Erken PE’de SGA sikliginin fazla olmasi plasental
bir patolojinin bu grupta daha ¢n planda oldugunu
gostermektedir. S6z konusu patolojinin sistemik yansi-
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masini erken gebelik haftalarindaki inflamasyon belir-
teclerinde gormememiz ise kan degerlerine yansima-
yan bir takim bagka faktorlerin de rol oynadigini di-
stindiirmektedir.
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Erken membran riiptiira tanisinda
vajinal yikama sivisinda beta-insan
koryonik gonadotropin, kreatinin ve urenin yeri
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Ozet

Amag: Bu calismada, amniyon olusumunda fetiis idrarmin 6nemli
bir yeri bulunmasi, fetiis idrarinda da iire ve kreatinin konsantras-
yonunun yiiksek olmasi ve amniyon sivisinda beta-insan koryonik
gonadotropin (beta-HCG) konsantrasyonlarinin yiiksekligini goz
oniine alarak, bu parametrelerin erken membran riiptiiriic (EMR)
tanisindaki yeri ve giivenilirligini test etmeyi amacladik.

Yontem: Bu caligma kadin hastaliklar1 ve dogum klinigine bagvu-
ran 150 gebe tizerinden yapildi. Membran riiptiiri tanist kesinles-
tirilen, amniyotik sivinin belirgin olarak geldigi, 27-42. haftalar
arasinda 75 gebe calisma grubunu olusturdu. Su gelmesi ve vajinal
akint sikdyeti olmayan, membran riiptiirii ekarte edilmis, 27-42.
haftalar arasindaki 75 gebe ise kontrol grubumuzu olusturdu. Pos-
terior fornikse steril enjektor ile 10 cc %0.9 NaCl verilmesini ta-
kiben toplam 6 cc yikama swvist toplandi. Toplanan sivilardan ayni
glin ire, kreatinin, insan koryonik gonadotropin ¢alisilmis olup
her iki grubun istatistiksel karsilagtirmasi yapildi.

Bulgular: Erken membran riiptiirlii olgularin vajinal yikama sivi-
sindaki beta-HCG, iire ve kreatinin degerleri kontrol grubuna go-
re istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05). Vajinal
yikama svisindaki beta-HCG cuz-off degerini 50 mIU/dL olarak
belirledigimizde sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri sirastyla, %85.33, %93.33, %92.75, % 86.41 olarak bul-
duk.

Sonug: Calismamizda EMR tanisinda en degerli verileri vajinal y1-
kama sivisindaki beta-HCG degerleri ile tespit ettik. Glintimiizde
kullanilan diger EMR tani testleri olan vajinal sivida insiilin ben-
zeri biiyime fakt6rii baglayici protein-1 (IGFBP-1), plesental alfa
mikroglobulin-1, prolaktin ile de benzer sonuglar elde edilmistir.
Bu testlerle karsilastirildiginda, vajinal sivida beta-HCG 6l¢giimii-
niin daha ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi, bu testin kullanilabi-
lirligini arttirmaktadir.

Anahtar sézciikler: Erken membran riiptiirii, insan koryonik go-
nadotropini.

Abstract: The roles of beta-human chorionic gonado-
tropin, creatine and urea in vaginal washing fluid in
the diagnosis of premature rupture of membranes

Objective: In this study, we aimed to test the roles and safety of urea,
creatinine and beta-human chorionic gonadotropin for the diagnosis
of premature rupture of membranes (PROM) by considering that
fetus urine is significant for amnion formation, urea and creatinine
concentrations being high in fetus urine and beta-human chorionic
gonadotropin (beta-HCG) concentrations are high in amniotic fluid.

Methods: This study was conducted on 150 pregnant women who
referred to the obstetrics and gynecology clinic. The study group con-
sisted of 75 pregnant women between 27 and 42 weeks of gestation
whose diagnosis of membrane rupture was confirmed and amniotic
fluid came apparently. The control group consisted of 75 pregnant
women between 27 and 42 weeks of gestation who did not have com-
plaints of water break and vaginal discharge, and whose membrane
rupture was ruled out. After administering 10 cc 0.9% NaCl to poste-
rior fornix by sterile injector, a total of 6 cc washing fluid was collect-
ed. Urea, creatine and human chorionic gonadotropin were examined
on the same day on collected fluid and both groups were compared
statistically.

Results: Beta-HCG, urea and creatinine values in vaginal washing
fluid of the cases with premature rupture of membranes were statisti-
cally and significantly high compared to the control group (p<0.05).
When designating cuit-off value of beta-HCG in vaginal bleeding fluid
as 50 mIU/dL, sensitivity, specificity, and negative and positive predic-
tive values were 85.33%, 93.33%, 92.75% and 86.41%, respectively.

Conclusion: In our study, we obtained the most valuable data in pre-
mature rupture of membranes (PROM) by beta-HCG values in vagi-
nal washing fluid. Similar results were obtained by other PROM diag-
nosis tests currently used such as insulin-like growth factor binding
protein-1 (IGFBP-1), placental alpha microglobulin and prolactin in
the vaginal fluid. When these tests are compared, it is seen that beta-
HCG test in vaginal fluid is cheaper and easier, and thus it becomes
more practicable

Keywords: Premature rupture of membranes, human chorionic
gonadotropin.
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Girig

Erken membran riiptiria (EMR), fetal membranla-
rin dogum eylemi baglamadan yirulmasi ve amniyon si-
vistnin akmasidir. Eger membrandaki acilma 37. gebe-
lik haftasindan 6nce olursa preterm EMR (PEMR) ola-
rak tammlanir. EMR, tiim gebeliklerin %10’ unda go-
rilmekle birlikte olgularin %80’ term gebelikte mey-
dana gelir." Preterm erken membran riiptiirii ise tiim
gebeliklerin %3-5’ini olusturmakla beraber preterm
dogumun en sik nedenidir.” Erken gebelikte fetal
membranlar riptiir agisindan daha dayaniklidir. Gebe-
lik haftast biyiidikce membranlar zayiflamaya baglar
ve uterin kontraksiyonlar, fetal hareketler ve uterus
gerginliginin artmasi membranlarin riptinini kolay-
lagtirir.” Ayrica terme dogru membranlardaki kollajen
miktarinin azalmast riptir riskini artirir. Preterm
EMR’nin en 6nemli komplikasyonu erken dogum ve
buna bagli prematiiritedir.” Olasi komplikasyonlar ne-
deniyle dogru EMR teshisi koymak 6nemlidir. Ayn1 za-
manda membran riptirinin yanlis teshisi de dogum
indiiksiyonu gibi yanls miidahalelere ve hastanede ka-
lig siirelerinin uzamasina neden olur. Giinlimiizde
EMR tanisini koymada non-invaziv, altin standart bir
tan yontemi yoktur. Servikal ostan sivi geliginin direk
olarak izlenmesi EMR’yi kesinlestirir.” Vajen arka for-
nikse konulan nitrazin kagidinin saridan koyu maviye
doniismesi, vajende amniyon varligini %93 oraninda
tespit edebilirken, vajinit, kan ve semen gibi bir¢ok fak-
tor testin yalanci pozitifligini artirmaktadir.”” Serviko-
vajinal sekresyonlarda fetal fibronektin tespiti son de-
rece yliksek spesifite fakat dugiik sensitivite ile mem-
bran riiptiirii olmasa dahi dogum eyleminin habercisi
olarak yorumlanmigtir.” Diger bir tani yontemi ise
protein-1’e baglanan insiilin benzeri biiytime faktorii-
niin IGFBP-1) ve plasental alfa mikroglobulin-1 pro-
teininin servikovajinal sivilarda tespitidir."” Yapilan bir
calismada EMR tanisinda IGFBP-1’in vajinal sekres-
yonlarda tespiti i¢cin kullanilan immunokromatografik
dipstik yonteminin sensitivite ve spesifitesi %97 olarak
bulunmugtur." Diger bir immunokromatografik yon-
tem olan plasental alfa mikroglobulin-1 proteinin ser-
vikovajinal sivilarda tespitini iceren bir ¢caligmada spesi-
fite %98.9, sensitivite %100 olarak bulunmustur.""

Beta-insan karyonik gonadotropin (HCG) maternal
kanda ve idrarda oldugu gibi amniyotik stvida da bulunur.
Uciincii trimesterde EMR tanisinda vajinal sivida beta-
HCG seviyesinin 6l¢timii ile yapilan bir ¢caligmada sensi-
tivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerler sira-
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styla %100, %96.5, %88.9, %100 olarak bildirilmistir.
Ayrica ayni calismada beta-HCG nin 2.-3. trimesterlerde
EMR vakalarinda giivenilir bir test oldugunu vurgulan-
mustr."” Ure ve kreatinin bébreklerden atilan iki madde-
dir. Amniyon sivisinin bitytik bolimiintn fetiis idrarin-
dan olugtugunu disiinerek, vajinal yikama sivisinda iire
ve kreatinin diizeyinin EMR tanisindaki yerini aragtiran
caligmalar yapilnustir. Yapilan bir ¢alismada kreatinin ve
tre cut-off degerleri sirasiyla 0.6 ve 12 olarak alindiginda
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif prediktif
degerlerin hepsi %100 olarak bulunmugtur."”

Bu caligmada, amniyon olusumunda fetiis idrarinin
onemli bir yeri bulunmasi, fetiis idrarinda da ire ve
kreatinin konsantrasyonunun yiiksek olmas: ve amni-
yon swvisinda beta-HCG konsantrasyonlarinin yiiksek-
ligini g6z oniine alarak, bu parametrelerin EMR tani-
sindaki yeri ve giivenilirligini test etmeyi amagcladik.

Yontem

Bu ¢alisma Nisan 2009 ve Ekim 2009 tarihleri ara-
sinda [zmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine bagvuran 165
gebe tizerinden yapildi. On bes hasta vajinal kanama,
vajinit, mekonyumlu amniyon sivis1 ve maternal idrarin
amniyon stvisi ile karigmast nedeniyle calisma dist bira-
kildi. Membran riiptiiri tanist vajinal sivida IGFBP-1
6l¢timi, nitrazin testi ve ultrasonografi ile kesinlegen,
amniyotik stvinin belirgin olarak geldigi, 27-42. hafta-
lar arasinda 75 hasta calisma grubunu (Grup 1), su gel-
mesi ve vajinal akinti sikayeti olmayan, membran rip-
turti ekarte edilmis, 27-42. haftalar arasindaki 75 hasta
ise kontrol grubunu (Grup 2) olusturdu. Tim hastala-
ra anamnezi takiben steril spekulum ile vajinal muaye-
ne yapildi. Ornekler posterior fornikse steril enjektor
ile 10 cc %0.9 NaCl verilmesini takiben toplam 6 cc y1-
kama sivist seklinde toplandi ve ayni giin caligildi. Or-
neklerin alinmasi ve ultrasonografi gozlemciler arasi
farki ortadan kaldirmak amaciyla ayn1 aragtirmaci tara-
findan yapildi. Calismaya alinan hastalarin demografik
ozellikleri 6rnek alinmasi oncesi kaydedildi. Istatistik
degerlendirme icin Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 17.0 programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Gruplararas: karsi-
lagtirmalarda normal dagilima sahip verilerin analizin-
de parametrik testlerden independent samples t test
kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve vajinal yikama sivisindaki beta-HCG, Ure ve kreatinin degerleri.

Grup 1 (n=75)

Ort+SS (min-maks)

Yas (yil) 29.38+5.6 (19-42)
Parite 1.61+0.99 (1-6)
Gebelik haftas 37.1£3.35 (27-42)
Beta-HCG (IU) 214.68+134.49 (12-521)
Ure (mg/dL) 8.67+7.3 (1.6-27.3)
Kreatinin (mg/dL) 0.58+0.59 (0.1-2.8)

Grup 2 (n=75) p degeri
Ort+SS (min-maks)
29.81+ 4.7 (21-40) 0.614
1.49+0.77 (1-5) 0.413
37.26+2.9 (27-42) 0.755
23.93+17.49(2-105) <0.001
2.57+1.71 (0.3-7.1) 0.001
0.25+0.20 (0.1-1.2) <0.001

Bulgular

Calismamuiza 150 olgu dahil edilmis olup yaglar1 19
ile 42 arasinda degismekteydi. Her iki grup yas, parite
ve gebelik haftasi acisindan kargilagturildiginda aralarin-
da istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 1).

Grup 1 olgularm vajinal yikama sivisindaki beta-
HCG degerleri Grup 2’ye gore istatistiksel olarak an-
lamlt derecede yiiksek ciktt (Tablol). Beta-HCG cu#-
off degerini 50 mIU/dL olarak belirledigimizde sensiti-
vite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sira-
styla %85.33, %93.33, %92.75, % 86.41 olarak bulduk
(Tablo 2).

Grup 1’deki olgularin vajinal yikama sivisindaki tire
ve kreatinin degerleri Grup 2’ye gore istatistiksel aci-
dan anlamh derecede yiiksek ¢ikti (Tablo 1). Ure cuz-
off degerini 10 mg/dL olarak belirledigimizde sensitivi-
te, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sira-
styla %26.66, %100, %100, %57,69 olarak, kreatinin
cut-off degerini 0.3 mg/dL olarak belirledigimizde de
sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif deger-
leri sirastyla %46.66, %94.66, %89.74, %63.96 olarak
bulduk (Tablo 3 ve 4).

Tartisma

Preterm erken membran riiptiirii fetal morbidite ve
mortalitenin en sik sebeplerindendir. Bu nedenle
PEMR’de dogru tani koymak, olusabilecek kompikas-
yonlar1 engellemek ve yanlis tanida hastanede yatist sii-
resini azaltmak admna 6nemlidir. Vajinal akint sikayeti
ile hastaneye bagvuran hastalarin biiytik bir ¢ogunlu-
gunda spekulum muayenesinde servikal ostan sivi dre-
naji izlenmektedir. Geri kalan hasta grubu, yani mu-
ayene aninda sivi gelisi izlenmeyen hastalar EMR tani-
sinda asil zorlugu olusturan gruptur. Erken membran

riptiri tanisinda giintimiize kadar siklikla kullanilan
nitrazin (pH) testi, fern testi gibi benzer metodlar ye-
terli giivenilirlige sahip olmamalar1 ve hala non-invaziv
altin standart bir metodun bulunmamas: nedeniyle in-
stilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1
(IGFBP-1), alfa-fetoprotein, prolaktin, fibronektin,
beta-HCG, plesental alfa mikroglobulin-1 gibi yeni
testlerin aragtirilmasina sebep olmustur. Bu testlere ek
olarak amniyon sivisinda varliklart ispatlanmis olan iire,
kreatinin, AST ve ALT’nin vajinal yikama sivisindaki
mevcudiyetleri EMR tanisinda yeni aragtirmalara konu

Tablo 2. B-HCG seviyesi 50 IU alindiginda hastalarin gruplara dagiimi.

Beta-HCG Grup 1 (EMR+) n (%) Grup 2 (EMR-) n (%)
(n=75) (n=75)

=50 64 (85.3) 5(6.7)

<50 IU 11(14.7) 70 (93.3)

Tablo 3. Ure seviyesi 10 mg/dL alindiginda hastalarin gruplara dagilimi.

Ure Grup 1 (EMR+) n (%) Grup 2 (EMR-) n (%)
(n=75) (n=75)

10 mo/dL 20(26.7) 00)

<10 mg/dL 55 (73.3) 75 (100)

Tablo 4. Kreatinin seviyesi 0.3 mg/dL alindiginda hastalarin gruplara

dagilimi.
Kreatinin Grup 1 (EMR+) n (%) Grup 2 (EMR-) n (%)
(n=75) (n=75)
=0.3 mg/dL 35 (46.7) 4 (5.3)
<0.3 mg/dL 40 (53.3) 71 (94.7)
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olmustur. Biz de calismamizda vajinal yikama sivisinda-
ki beta-HCG, tire ve kreatinin degerlerinin EMR tani-
sindaki yerini aragtirdik.

Ikinci ve tigiincii trimesterde amniyon sivisinin bii-
yik bir bolimiini fetal idrar olusturmaktadir. Fetal
bobreklerden siiziilen tire ve kreatinin, idrar yoluyla
amniyon sivisina gecmektedir. Beta-HCG de trofob-
lastik doku tarafindan tiretilen maternal kanda, idrarda
ve amniyon sivisinda degisik konsantrasyonda bulunan
ve saptanmast kolay bir maddedir." Bu ii¢ maddenin
vajinal sekresyonlarda disiik konsantrasyonlarda bu-
lunmas: ve EMR’de amniyon drenaji sonrast vajendeki
konsantrasyonun artmast EMR tanisinda bu maddele-
rin kullaniminin uygun olabilecegi anlamina gelmekte-
dir. Calismamizda Grup 1’de bakilan vajinal yikama si-
visindaki beta-HCG degerleri, Grup 2’ye gore istatis-
tiksel agidan anlamli derecede yiiksek c¢ikmigtir
(p<0.001). Ayn: sekilde Grup 1’in vajinal yikama sivi-
sindaki iire ve kreatinin degerleri de Grup 2’ye gore is-
tatistiksel anlamli dizeyde yiiksek ¢ikmistir (sirasiyla
p=0.001, p<0.001).

Cooper ve ark.’nin yapugt ¢aligmada EMR tanusi
icin vajinal yikama sivisinda beta-HCG cut off degeri
50 mIU/mL olarak belirlendiginde sensitivite, spesifi-
te, negatif ve pozitif prediktif degerler sirasiyla, %96,
%79, %95, %84 olarak tespit edilmistir."! Caligma-
mizda vajinal yikama sivisindaki beta-HCG cut-off de-
gerini 50 mIU/dL olarak belirledigimizde sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla,
%85.33, %93.33, %92.75, % 86.41 olarak bulduk.

Kafali ve Oksiizler’in yaptig1 ¢alismada vajinal yika-
ma swisinda tire cut-off degerini 12 mg/dL, kreatinin
cut-off degerini 0.6 mg/dL olarak belirlediklerinde sen-
sitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerlerin
tamami1 % 100 bulunmustur."” Biz ise calismamizda ta-
mamen farkli sonuglar elde ettik. Vajinal yikama sivi-
sinda tire cur-off degerini 10 mg/dL olarak belirledigi-
mizde sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif
degerleri sirasiyla %26.66, %100, %100, %57.69 bul-
duk. Kreatinin cuz-off degerini 0.3 mg/dL olarak belir-
ledigimizde sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif pre-
diktif degerleri sirasiyla %46.66, %94.66, %89.74,
%63.96 olarak bulduk.

Sonug¢

Calismamizda EMR tanisinda en degerli verileri va-
jinal yikama stvisindaki beta-HCG degerleri ile tespit
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ettik. Beta-HCG cut-off degerini 50 mIU/dL olarak be-
lirledigimizde EMR tanisinda kullanilabilecegini sapta-
dik. Ayrica giintimiizde kullanilan diger EMR tani test-
leri olan vajinal sivida IGFBP-1, plesental alfa mikrog-
lobulin-1, prolaktin ile de benzer sonuglar elde edil-
migtir."”"” Bu testlerle kargilagtirildiginda, vajinal sivida
beta-HCG 6l¢iimuniin daha ucuz ve kolay uygulanabi-
lir olmasi, bu testin kullanilabilirligini arttirmaktadir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.

Kaynaklar

1. Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes.

Obstet Gynecol 2003;101:178-93.
2. Aagaard-Tillery KM, Nuthalapaty FS, Ramsey PS, Ramin

KD. Preterm premature rupture of membranes: perspectives
surrounding controversies in management. Am J Perinatol

2005;22:287-97.

3. Garite T]J. Management of premature rupture of mem-
branes. Clin Perinatol 2001;28:837-47.

4. Meis PJ, Goldenberg R, Mercer BM, Iams JD, Moawad AH,
Miodovnik M, et al. The preterm prediction study: risk factors
for indicated preterm births. Maternal-Fetal Medicine Units
Network of the National Institute of Child Health and
Human Development. Am J Obstet Gynecol 1998;178:562-7.

5. Gibbs RS, Karlan BY, Haney AF, Nygaard I. Erken
Membran Riiptiirii. Danforth’s Obstetrik ve Jinekoloji. 10.
Baski. Ankara: Giines Tip Kitabevleri; 2010: p. 186-976.

6. Davidson KM. Detection of premature rupture of the mem-
branes. Clin Obstet Gynecol 1991;34:715-22.

7. Abbott DS, Radford SK, Seed PT, Tribe RM, Shennan AH.
Evaluation of a quantitative fetal fibronectin test for sponta-
neous preterm birth in symptomatic women. Am J Obstet
Gynecol 2013;208:122.e1-6.

8. Akercan F, Cirpan T, Kazandi M, Terek MC, Mgoyi L,
Ozkinay E. The value of the insulin-like growth factor bind-
ing protein-1 in the cervical-vaginal secretion detected by
immunochromatographic dipstick test in the prediction of
delivery in women with clinically unconfirmed preterm pre-
mature rupture of membranes. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2005;121:159-63.

9. Lee SE, Park JS, Norwitz ER, Kim KW, Park HS, Jun JK.
Measurement of placental alpha-microglobulin-1 in cervico-
vaginal discharge to diagnose rupture of membranes. Obstet
Gynecol 2007;109:634-40.

10. Erdemoglu E, Mungan T. Significance of detecting insulin-
like growth factor binding protein-1 in cervicovaginal secre-
tions: comparison with nitrazine test and amniotic fluid vol-
ume assessment. Acta Obstet Gynecol Scand 2004;83:622-6.

11. Cousins LM, Smok DP, Lovett SM, Poeltler DM.
AmniSure placental alpha microglobulin-1 rapid immunoas-



Erken membran rlpturd tanisinda vajinal yikama sivisinda beta-insan koryonik gonadotropin, kreatinin ve Urenin yeri

12.

13.

14.

say versus standard diagnostic methods for detection of rup-
ture of membranes. Am J Perinatol 2005;22:317-20.

Anai T, Tanaka Y, Hirota Y, Miyakawa I. Vaginal fluid hCG
levels for detecting premature rupture of membranes. Obstet
Gynecol 1997;89:261-4.

Kafali H, Oksiizler C. Vaginal fluid urea and creatinine in
diagnosis of premature rupture of membranes. Arch Gynecol
Obstet 2007;275:157-60.

Cooper AL, Vermillion ST, Soper DE. Qualitative human
chorionicgonadotropin testing of cervicovaginal washings
for the detection of preterm premature rupture of mem-
branes. Am J Obstet Gynecol 2004;191:593-7

15.

16.

17.

Abdelazim IA, Makhlouf HH. Placental alpha microglobu-
lin-1 (AmniSure® test) for detection of premature rupture of
fetal membranes. Arch Gynecol Obstet 2012;285:985-9.

Tagore S, Kwek K. Comparative analysis of insulin-like
growth factor binding protein-1 (IGFBP-1), placental alpha-
microglobulin-1 (PAMG-1) and nitrazine test to diagnose
premature rupture of membranes in pregnancy. J Perinat
Med 2010;38:609-12.

Kariman N, Hedayati M, Alavi Majd Sh. The diagnostic
power of cervico-vaginal fluid prolactin in the diagnosis of

premature rupture of membranes. Iran Red Crescent Med J
2012;14:541-8.

Cilt 22 | Say1 3| Aralik 2014 [NEV/




Klinik Arastirma

Perinatoloji Dergisi 2014;22(3):138-141
Perinatal Journal 2014;22(3):138-141
kiinyeli yazinin Tiirkge stirtimiidiir.

PERINATOLO]i
DERGISI

Amniyosentez ve kordosentez yapilan
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Ozet

Amag: Klinigimizde prenatal tan1 amactyla amniyosentez ve kor-
dosentez uygulanan 1429 hasta retrospektif olarak degerlendiril-
di.

Yo6ntem: 2008-2014 tarihleri arasinda amniyosentez ve kordosen-
tez uygulanan 1429 hastada hiicre kiiltiir basarisi, prenatal tani en-
dikasyonlari, tespit edilen kromozom anomalileri ve yaslara gore
kromozom anomalilerinin dagilimi retrospektif olarak incelendi.
Veriler SPSS 20.0 programu ile degerlendirildi.

Bulgular: Tiim olgularda elde ettigimiz kiiltiir bagaris1 %95 idi.
Calismamizda ileri anne yag1 (n=577, %40.4) ve anne serum tara-
malarinda artmus risk (n=556, %38.9) en sik goriilen iki endikasyo-
nu olusturdu. En sik goriilen kromozom anomalisi trizomi 21 (n=
39, %62.9) idi. Herhangi bir endikasyonla prenatal tani yapilan 35
yas alt kadinlar ile 35 yas st kadinlar arasinda kromozom ano-
malisi stklig1 agisindan bir fark bulunamad: (p=1.0).

Sonug: Calismamizda kromozomal anomali orant %4.3 olarak bu-
lundu. Bu calismada, en sik prenatal tan1 endikasyonu izole ileri
anne yas1 idi. Herhangi bir endikasyonla prenatal tani yapilan 35
yas alt grubu ile 35 yas tizeri izole ileri anne yas1 grubunda kro-
mozomal anomali sikhginin ayni ¢ciktigr gorildi.

Anahtar sézciikler: Amniyosentez, kordosentez, kromozom ano-
malisi.

Giris

Canli dogan bebeklerde major konjenital anomali-
lerin orani %2-4 arasindadir. Bu anomalili bebeklerin
%10’unda sebep kromozom anomalileridir."" Prenatal

Abstract: Retrospective analysis of 1429 cases who
underwent amniocentesis and cordocentesis

Objective: In our clinic, 1429 patients who underwent amniocen-
tesis and cordocentesis for prenatal diagnosis were evaluated retro-
spectively.

Methods: The cell culture success, prenatal diagnosis indications,
detected chromosomal anomalies and the distribution of chromoso-
mal anomalies according to age were studied in 1429 patients who
underwent amniocentesis and cordocentesis between 2008 and 2014
retrospectively. Data were analyzed by SPSS 20.0 software.

Results: Overall culture success rate was 95%. In our study,
advanced maternal age (n = 577, 40.4%) and increased risk of mater-
nal serum screening (n=556, 38.9%) were the most common two
indications. The most common chromosomal anomaly was trisomy
21 (n=39, 62.9%). There was no difference in the frequency of chro-
mosomal anomalies between women under the age of 35 and
women over the age of 35 (p= 1.0).

Conclusion: Chromosomal anomaly rate was found to be 4.3% in
our study. In this study, it was shown that maternal advanced age is
the most common indication of prenatal diagnosis. However, there
was no difference in the frequency of chromosomal anomalies
between women under the age of 35 and women over the age of 35.

Keywords: Amniocentesis, cordocentesis, chromosome anomaly.

tani, gebeligin erken doneminde bazilar1 kalitsal gecis
gosteren bu hastaliklarin taninmasini kapsar. Prenatal
taninin amaglarindan biri, gebeligin etik acidan termi-
nasyona uygun oldugu dénem icinde, risk alundaki fe-
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tste, genetik hastaligin bulunup bulunmadigmn: ortaya
koymaktir.”’ Giiniimiizde prenatal tan1 amaciyla kulla-
nilan ultrasonografinin etkinligine ragmen invaziv test-
lere olan ihtiyac halen devam etmektedir. Amniyosen-
tez (AS) ve kordosentez (KS) giintimiiz ibbinda prena-
tal tan1 amacl sik¢a kullanilan iki yontemdir.

Gintimiizde yapilan sik ultrasonografik degerlen-
dirmeler ve biyokimyasal bazi testler bu iki yonteme
olan ihtiyact daha da artirmaktadir. Amniyosentez son-
ras1 fetal kayip 1/300-1/500 arasinda, kordosentez son-
rast fetal kayip %1.4 olarak gésterilmistir.”™” Yaptigi-
miz bu geriye doniik calismada, son alti yilda tiniversi-
te hastanemizde prenatal tan1 amacli yapilan ikinci tri-
mester amniyosentez ve kordosentez islemleri ve bun-
larin sonuglarinin bildirilmesini amacladik.

Yontem

Hastanemiz gebe poliklinigine Ocak 2008-Ocak
2014 tarihleri arasinda bagvuran ve herhangi bir endi-
kasyonla amniyosentez ya da kordosentez yapilan top-
lam 1429 gebe ¢aligmaya dahil edildi. Hasta bilgilerine
hasta dosyalarindan ulagildi. Tim gebeler ve egler, gi-
risim Oncesi islem hakkinda ve olasi komplikasyonlar
hakkinda bilgilendirildi, risk degerlendirmesi yapild: ve
girigimi kabul eden tiim ¢iflerden yazili onay formuna
imzalar1 alindi. Biitiin gebeler iglem 6ncesi Rh uyus-
mazhig agisindan degerlendirildi ve islem sonras: gere-
ken gebelere anti D-immunglobiilin yapildi. Islem 6n-
cesi tim gebelere ayrintli ultrasonografi degerlendiril-
mesi uygulandi. Yine islem oncesi ultrasonografi ile
plasentanin yerlesimi ve fetiisiin pozisyonu degerlendi-
rilip amniyosentez ya da kordosentez i¢in en uygun yer
planlandi. Amniyosentezde transplasental gegisten ka-
cinuldi. Tsleme baslanmadan 6nce kullanilacak olan ste-
ril gazli bez, amniyosentez i¢in iki adet 10 ml ve bir
adet 2.5 ml'lik steril tek kullanimlik enjektor, kordo-
sentez i¢in bir adet 2.5 ml’lik steril tek kullanimlik en-
jektor ve her iki islem icin 22 gauge spinal igne steril
bir 6rtii izerinde hazirlandi. Amniyosentez 16-20. ge-
belik haftalar1 arasinda, kordosentez 20-26. gebelik
haftalar1 arasinda bilinen kurallarina uygun bir sekilde
ultrasonografi esliginde uygulandi. Amniyosentez isle-
minde, maternal kontaminasyon riskini azaltmak icin
ilk 2 ml amniyon ayr1 bir enjektore aspire edilerek atl-
d1. Kordosentez, plasentanin lokalizasyonuna bagl: ola-
rak kordonun plasentaya giris noktasindan veya serbest
kordondan 0.5 cc heparin igeren enjektore 2 cc fetal

kan alinarak yapildi. Tim gebelere, islem sonrasi be-
bek kalp atislar1 gosterildi.

Karyotip analizi i¢in alinan 6rnekler, 6rnege uygun
yontemlerle kordosentez i¢in 3 giin, amniyosentez igin
ortalama 15-20 giin kiiltiire edildi ve kiiltiir ¢ikarimlar
yapildi. Giemsa bantlama teknigi kullanildi. Ttm olgu-
larda 25 metafaz plag: yapisal diizensizlikler, 50 meta-
faz plagi sayisal duzensizlikler i¢in degerlendirildi. Kar-
yotip analizinde bilgisayarli analiz sistemi kullanild.

Istatistik

Veriler ortalama ve yiizde olarak verildi. Iki yiizdenin
anlamhligy ki kare testi ile degerlendirildi. Veriler SPSS
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programina girildi.
P<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Alu yillik bu zaman icinde 1429 hastaya amniyosen-
tez ve kordosentez yapildi. Hastalarmn 252’sine (%17.6)
kordosentez, 1177’sine (%82.4) amniyosentez yapildi.
Hastalarimizin yaglar1 16 ila 51 arasinda olup ortalama
yas 32.5 idi. Bes yliz yetmis yedi (%40.3) hasta 35 yas ve
izerinde idi. Amniyosentez hastalarimizda ortalama ge-
belik haftasi 17 hafta 4 giin iken, kordosentez hastalari-
mizda ortalama gebelik haftas1 21 hafta 6 gtin idi. Hiicre
kiiltiirti bagart oranimiz %95 (1358/1429) bulundu.

Prenatal tani icin endikasyon gruplari izole ileri an-
ne yagi (35 yas ve iistii), anne serum taramalarinda art-
mus risk (ikili ve ti¢lii testte esik deger: 1/270 tizeri), pa-
tolojik ultrasonografi bulgu, kotii obstetrik 6ykii ve di-
gerleri (anomalili cocuk dogurma 6ykiisii, [UGR, anne
anksiyetesi, kromozom anomalili bebek dogurma &y-
kiisti, intrauterin trastiizyon, Rh uygunsuzlugu) olarak
belirlendi. En sik endikasyonumuz ilerlemis anne ya-
stydt (%40.4), bunu anne serum taramalarinda artmug
risk takip etti (%38.9) (Tablo 1).

Tablo 1. Prenatal tani endikasyonlarimiz.

Prenatal tani endikasyonu ] %

Izole ileri anne yasi 577 40.4
Anne serum taramalarinda artmis risk 556 38.9
Patolojik ultrasonografi bulgulari 247 17.3
Kotl obstetrik oyku 28 1.9
Diger 21 15
Toplam 1429 100
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Tasdemir S ve ark.

Toplam 62 (%4.3) hastada kromozom anomalisi
saptand1. En sik saptanan kromozom anomalisi trizomi
21 (n=39, %62.9) idi (Tablo 2). Toplam 46 (%3.2)
hastada normal varyantlar tespit edildi.

Yas gruplarina goére, 16-25 yas arasindaki 10
(%16.1) hastada, 26-34 yag arast 27 (%43.6) hastada,
35-40 yas arast 15 (%24.2) hastada ve 41 ve tzeri yas-
larda 10 (%16.1) hastada kromozom anomalisi saptan-
di. Calismamizda prenatal tan1 yapilan 35 yas alt gru-
bu ile 35 yas tizeri izole ileri anne yag1 grubu arasinda
kromozom anomalili bebek oranlar1 benzer olarak bu-
lundu (p=1.0) (Tablo 3).

Tartisma

Prenatal taniya giiniimiiz obstetri pratiginde stkca
basvurulmaktadir. Prenatal tani amach en sik bagvuru-
lan y6ntemler amniyosentez ve kordosentezdir. Prena-
tal tan1 amach uygulanan bu yontemlerde kiiltiir basari
oranlar1 laboratuvarlar arasinda farkliliklar arz etmek-
tedir. Saatgi ve ark. AS icin %97, KS i¢in %93.6; Kap-
lan ve ark. AS i¢in %98.23, Cengizoglu ve ark. AS icin
%99 olarak bildirmistir.”” Calismamizda hiicre kiiltiir
basar1 oranimiz %95.03 olarak tespit edildi. Hastalar1-
muzin %17.6’sina kordosentez yapildi. Hastalarin pre-
natal teshis amacli cevre illerden hastanemize sevkle
gelmesi ve yine hastalarin gebelik takipleri icin erken
doénemde hastanemize bagvurmamalart sebebiyle kor-
dosentez sayimiz fazla idi.

Prenatal tan1 amagcl yapilan AS ve KS calismalarinin
cogunda en sik endikasyon ileri anne yagsi ve anne serum
taramalarinda artmis risk olarak gérilmistir. Bu iki en-
dikasyonu Saatgi ve ark. sirastyla %36 ve %21, Kaplan ve
ark. sirastyla %53.4 ve %22.4, bir biyiik popiilasyonlu
calismada Han ve ark. sirasiyla %18.4 ve %69.5 olarak
bildirilmistir.*” Caligmamizda, bu oranlar1 ileri anne
yast icin %40.37, anne serum taramalarinda artmig risk
icin %38.91 olarak bulduk. Rakamlar arasindaki bu fark-
liliklary, ileri anne yast olup anne serum taramasi yapilan
bazi hastalarin ileri yas olarak degil de anne serum tara-
masinda artnug risk olarak gosterilmesine bagladik. Ca-
lismamuz ileri anne yagst olan hastalar1 ¢ikardiktan sonra
anne serum taramasi yiiksek olan hastalar1 bu gruba ala-
rak planladik. Diger tiim ¢aligmalarda oldugu gibi, ¢alis-
manuzda da bu iki endikasyonu anormal ultrasonografi
bulgulari takip etmekteydi. Prenatal teshis amagli yapilan
AS ve KS calismalarinda %1.2 ila %10 arasinda kromo-
zom anomalisi insidanslart bildirilmistir."*"" Calisma-
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Tablo 2. Tespit edilen kromozom anomalileri.

Karyotip* AS KS Toplam

47, XY, +21 veya 47, XX, +21 36 1 37
47, XY, +18 veya 47, XX, +18 4
47, XY, +13 veya 47, XX, +13 2
47, XY, +mar veya 47, XX, +mar 3

1

45,XY,der(13;21)(q10;q10) veya
45,XX,der(13;21)(q10;q10)

46, XY, der(15:21)(q10;q10), 1 1
+21, inv 9)(p11;912)

46, XY, der(21;22)(q10;q10),+21 1
45, XY, der(13;14)(q10;q10) 1
46, XX, del(8)(p12->pter)
46, XY, 1(6;22)(p21.3;913.3)
46, XY, t(1,5)
45, X[75]/ 46, XY[25]
46, XY[60] / 46,XX[40] 1
46, XX, inv (12)(p11q14) 1

52 10 62

N WO

e
g

Normal varyantlar AS KS Toplam

46, XY, inv (9)(p11;912) veya 5 5
46, XX, inv (9)(p11;912)

46, XY, 1gh+ veya 46, XX,1gh+ 10 2 12
46, XY, 16gh+ veya 46, XX,16gh+ 19 19
46, XY, 16gh+, 1gh+

46, XX, 14ps (+)

46, XY, 15ps+ veya 46,XX,15ps+
46, XX, 15ps+,16gh+

46, XY, 21ps+

46, XX, 22 ps+

- o o nN o
-
[ TN

Toplam 95 13 108

*Normal fakat farkli karyotipler “uluslararasi sitogenetik siniflama sistemine (ISCN)”
gore belirlenmistir.”

mizda kromozom anomalisi insidansii %4.34 olarak
tespit ettik. Canli dogan bebekler arasinda en sik goriilen
kromozom anomalisi trizomi 21’dir. Trizomi 21’in insi-
danst ikinci trimesterde, canli dogan bebeklerden daha
fazladir. Clinkii bu bebeklerin bir kismi ikinci trimester-

Tablo 3. Yaslara gére kromozom anomalilerinin oranlari ve yizdeleri.

Hastanin yasi Hasta sayisi Kromozom .
anomalisi sayisi / yliizdesi

16-25 272 10/ %3.7

26-34 569 27 1 %4.8

35-40 372 15/ %4

=41 216 10/ %4.6

16-34 841 37/ %4.4

=35 588 25/ %4.3




Amniyosentez ve kordosentez yapilan 1429 olgunun retrospektif analizi

den itibaren cesitli sebeplerle intrauterin kaybedilebil-
mektedir."” Prenatal teshis ile tespit edilen kromozom
anomalileri arasinda en sik goriilen kromozom anomali-
si olan trizomi 21’'in oranlarini Zhang ve ark. %35.6,
Han ve ark. %36.9 ve Ocak ve ark. %60.2 olarak bildir-
miglerdir. Caligmamizda bu oran, Ocak ve ark.’ninkine
benzer oranda %62.90 olarak bulundu.”"*"" Kromozom
anomalilerinin yasla birlikte arttg1 bilinmektedir. Sjog-
ren ve ark., kromozom anomalisi oranimi 35 yagin tize-
rindeki annelerde %2.2, 40 yasmn tizerindeki annelerde
%35.3 olarak tespit etmistir." Tiirkiye’den yapilan bir tez
caligmasinda, 16-34 yas arasinda olanlar ile 35 yag ve tize-
rinde olanlar1 kromozom anomalileri yoniinden karsilag-
trildiginda riskin 2.08 kat arttig1 izlenmistir."”’ Caligma-
muzda, 35 yas tizerinde izole ileri anne yagi riski endikas-
yonu ile prenatal tani girisimi uygulanan hastalarin
%4.3’inde, 35 yag alunda ileri yas dist diger endikasyon-
larla prenatal tan: testleri yapilan hastalarin %4.4’tinde
kromozom anomalisi izlendi.

Sonug

Calismamuzda, prenatal tani testlerine en sik ilerle-
mis anne yagt ve anne serum taramalarinda artmis risk
sebebiyle bagvurulmus ve sonu¢ verilen gebelerin
%4.3’tinde kromozom anomalisi saptanmistir. Bu
oran, genetik taramalarin Onemini gostermektedir.
Kromozom anomalileri i¢inde en sik trizomi 21 tespit
edilmistir. Caligmamiza herhangi bir endikasyonla pre-
natal tani girisimi uygulanan hastalar dahil edilmistir.
Bu hastalar iginde 35 yas tizeri izole ileri anne yas1 gru-
bu ile 35 yas alt diger endikasyonlarla islem uygulanan
hasta grubu arasinda kromozom anomalisi acisindan
anlaml fark tespit edilmemistir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akigmast bulunmadigt belirtilmistir.
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ilk trimester diisiik PAPP-A seviyeleri ile
kotu gebelik sonuclar arasindaki iliski

Atalay Ekin, Cenk Gezer, Ciineyt Eftal Taner, Mehmet Ozeren

Tzmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Perinatoloji Boliimii, Tzmir

Ozet

Amag: Gebelige 6zgii plazma proteini-A (PAPP-A) kotii gebelik
sonuglart agisindan riskli bulunan hastalar: gebeligin erken déne-
minde belirlemek icin 6nerilen markerlardan biridir. Bu ¢aligmada
amacimiz ilk trimester disiitk PAPP-A seviyelerinin gebelik komp-
likasyonlari ile birlikteligini incelemektir.

Yéntem: ilk trimester kromozomal anomali taramasi icin bagvu-
ran 11-14 hafta arasindaki gebeliklerin serum PAPP-A sonuglari
retrospektif olarak incelendi. Diisiik PAPP-A seviyesi olarak 0.35
MoM ve altindaki degerler ve normal PAPP-A seviyesi olarak ise
0.35 ile 2.07 MoM arasindaki degerler kabul edildi. Kotii gebelik
sonuglarmim degerlendirilmesi i¢in gebelerin obstetrik gegmisle-
rinde intrauterin gelisme geriligi, gestasyonel diyabet, preeklamp-
si ve preterm dogum tamsi alip almadiklari, dogum sekli, dogum
agirlig: ve fetal cinsiyetleri kayit edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 443 gebeligin 211’1 (%47.6) dii-
siik PAPP-A grubunu (PAPP-A <0.35 MoM) ve 232’si (%52.4) de
normal PAPP-A grubunu (2.07 MoM > PAPP-A > 0.35 MoM)
olusturdu. Diisiik PAPP-A grubunda kontrol grubuna gore intra-
uterin gelisme geriligi (p=0.01), preeklampsi (p=0.019), erken bas-
langichi preeklampsi (p=0.043), preterm dogum (p=0.016), pre-
term erken membran riiptiirii (p=0.038) ve iatrojenik preterm do-
gumun (p=0.040) goriilme siklig1 anlaml olarak daha fazlaydi. Ay-
1 zamanda disiik PAPP-A grubundaki gebelerin dogum agirligi
daha diugsiikti (p=0.01) ve sezaryen oranlari daha yiiksekti
(p=0.008).

Sonug: Bulgularimiz diisiik maternal serum PAPP-A seviyeleri ile
kotii gebelik sonuglari arasinda anlamli bir iligkinin oldugunu dog-
rulamaktadir. Bu gozlemler gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ci-
kan komplikasyonlarin ilk trimesterde belirlenebilecegine isaret
etmektedir.

Anahtar sézciikler: Gebelige 6zgii plazma proteini-A (PAPP-A),
ilk trimester, kotii gebelik sonuglari.

Abstract: The association between low PAPP-A levels
at first trimester and poor pregnancy outcomes

Objective: Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) is one
of the markers recommended to identify patients at early periods of
pregnancy who are under risk in terms of poor pregnancy outcomes.
Our aim in this study was to analyze the association between low
PAPP-A levels at first trimester and pregnancy complications.

Methods: Serum PAPP-A results of pregnancies between 11 and 14
weeks of gestation who referred for first trimester chromosomal
anomaly screening were analyzed retrospectively. While 0.35 MoM
and higher values were considered as low PAPP-A level, the values
between 0.35 and 2.07 MoM were considered as normal PAPP-A
level. In order to evaluate poor pregnancy outcomes, the obstetric
history of pregnant women including intrauterine growth retarda-
tion, gestational diabetes, preeclampsia, preterm labor diagnoses,
delivery type, birth weight and fetal genders were recorded.

Results: The study was carried out on two groups, which are low
PAPP-A group including 211 (47.6%) out of 443 pregnant women
(PAPP-A <0.35 MoM) and normal PAPP-A group including 232
(52.4%) out of 443 pregnant women (2.07 MoM > PAPP-A > 0.35
MoM). The prevalence rates for intrauterine growth retardation
(p=0.01), preeclampsia (p=0.019), early-onset preeclampsia
(p=0.043), preterm labor (p=0.016), preterm premature rupture of
membrane (p=0.038) and iatrogenic preterm labor (p=0.040) were
significantly high in the low PAPP-A group compared to the control
group. The birth weight was also low (p=0.01) and cesarean section
rate was high (p=0.008) in the low PAPP-A group.

Conclusion: Our findings confirm that there is a significant associ-
ation between poor pregnancy outcomes and low maternal serum
PAPP-A levels. These observations indicate that the complications
appearing at the late periods of pregnancy may be detected at the
first trimester.

Keywords: Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A),
first trimester, poor pregnancy outcomes.
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[k trimester dustik PAPP-A seviyeleri ile koti gebelik sonuclari arasindaki iliski

Girig

Onleyici ve tedaviye yonelik girisimlerin saglanabil-
mesi icin gebeligin erken dénemindeki tarama testleri-
nin 6nemi biiytiktiir. Kot obstetrik sonuglar agisindan
riskli bulunan hastalart gebeligin erken déneminde be-
lirlemek i¢in 6nerilen markerlardan biri de gebelige 6z-
gii plazma proteini-A’dir (pregnancy associated plasma pro-
tein-A, PAPP-A). Sinsityotrofoblastlar tarafindan salgi-
lanan PAPP-A implantasyondan hemen sonra maternal
serumda ortaya ¢ikmakta ve maksimum seviyesine term-
de ulasana kadar gebelik siiresince konsantrasyonu art-
maktadir. PAPP-A’nin klinikte en fazla bilinen kullani-
mu ilk trimesterdeki kromozomal anomali tarama prog-
ramlaridir. Bunun yaninda, gebeligin 3. trimesterinde
fetal iyilik halininin PAPP-A ile iligkisini inceleyen ¢ok
sayida caligma bildirilmigtir."

Yiiksek PAPP-A seviyeleri ile kotii gebelik sonuglart
arasinda bir iligki olmadig: bilinmekle birlikte gebeligin
erken donemindeki disiik PAPP-A seviyeleri karyotip
normal olsa bile kétii fetal ve maternal prognozla yakin-
dan ilgilidir.”* Gebeligin 10-14 haftalari arasindaki dii-
siitk PAPP-A seviyelerinin preeklampsi, intrauterin gelis-
me geriligi IUGG), preterm dogum ve fetal 6lim gibi
gebelik komplikasyonlart ile beraber oldugu gosterilmis-
tir.”’ Bu bulgularla ilk trimesterdeki diigiilk PAPP-A sevi-
yesinin implantasyon siirecindeki plasental defektin er-
ken bir isareti olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.”” Ancak, dii-
stk serum PAPP-A seviyelerinin kotii gebelik sonuclari-
n1 6ngoérmek icin tarama testi olarak kullanilmasi ve han-
gi sinur degerinin (cut-off) secilmesi gerektigi konusunda-
ki belirsizlikler devam etmektedir.

Bizim bu ¢aligmayla amacimuz ilk trimesterdeki
disiik (=5. persentil) PAPP-A seviyelerinin gebelik
komplikasyonlari ile birlikteligini incelemektir.

Yontem

[zmir Tepecik Egitim ve Arastrma Hastanesi’ne
Eylil 2012 ve Ekim 2013 tarihleri arasinda ilk trimes-
ter kromozomal anomali taramasi i¢in bagvuran 11 haf-
ta 0 gtin ile 13 hafta 6 giin arasindaki gebeliklerin se-
rum PAPP-A sonuglari retrospektif olarak incelendi.
Serum PAPP-A ELISA kiti Immulite One; BioDPC,
Los Angeles, CA, ABD) kullanilarak sandwich ELISA
yontemiyle olciildi. Caligmada gebeligin 11-14 hafta
arasindaki obstetrik poptilasyonumuza gore hesaplanan
PAPP-A medyan degerleri kullanildi. Buna gore
PAPP-A MoM degerlerinin 5 persentili 0.35 MoM ve
95 persentili 2.07 MoM olarak belirlendi. Diisiik

PAPP-A seviyesi olarak 0.35 MoM ve alundaki deger-
ler ve normal PAPP-A seviyesi olarak ise 0.35 ile 2.07
MoM arasindaki degerler kabul edildi.

Her iki gruptaki gebeliklerin 6rnek alinma tarihinde-
ki maternal yas, maternal agirlik, gebelik yasi, paritesi,
gebelik 6ncesi diabetes mellitus (DM) varligy, sigara kul-
lanim1 ve konsepsiyonun tiirii (spontan ya da in-vitro
tertilizasyon [IVF]) ile ilgili bilgiler topland:. Kétii gebe-
lik sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in gebelerin obstet-
rik gegmislerinde TUGG, gestasyonel DM, preeklampsi
ve preterm dogum tamust alip almadiklari, dogum sekli,
dogum agirligi ve fetal cinsiyetleri kayit edildi. Herhan-
gi bir nedenle doguma kadar takip edilemeyen, cogul ge-
beligi olan, kromozomal veya major yapisal anomalili fe-
tusu bulunan gebeler calisma dis1 birakildi.

Gestasyonel yas, nukal translusensi 6l¢iimii sirasmda
basg-popo mesafesinin hesaplanmasiyla belirlendi. Tim
olctimler obstetrik sonografi konusunda deneyimli uz-
manlar tarafindan yapildi. [TUGG Hadlock formiilii baz
alinarak gestasyonel yaga gore beklenen dogum agirligi-
nin <10p olmas olarak tanimlandi.” Preterm dogum ge-
beligin 37 hafta 0 giinden 6nce sonlanmast olarak kabul
edildi. Preterm dogum spontan preterm eylem, preterm
erken membran riptiirii (EMR) ve iatrojenik nedenlere
gore alt gruplara ayrildi. Preeklampsi 300 mg/24saat
proteiniirisi bulunan gestasyonel hipertansiyon (HT)
olarak tanimlandi. Preeklampsi gebeligin 34 hafta 6nce-
sinde tan1 almigsa erken baglangicl, 34 hafta ve sonrasin-
da tani almigsa gec baglangicl olarak degerlendirildi.
Gestasyonel DM tanist gebeligin 24-28 hafta arasindaki
50 g ve gerektiginde 100 g oral glukoz tolerans test so-
nuclarinin degerlendirilmesine gore konuldu.

Diisiik ve normal PAPP-A seviyeleri klinik 6zellikleri
ve gebelik sonuclari acisindan degerlendirildi. Istatistiksel
analiz SPSS software version 20.0 (Statistical Package for
the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) prog-
ramu ile yapildi. Siirekli degigkenler ortalamazstandart
sapma (SS) olarak verildi. Tki grubun kargilagtirimasinda
stirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve kate-
gorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. P<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmada belirtilen siire igerisinde hastanemizde
toplam 9362 hastaya PAPP-A 6lciimii yapilmustir. Bu
hastalarin 471’inin PAPP-A degerleri 5 persentil ve al-
unda (PAPP-A <0.35 MoM), 8417’sinin PAPP-A deger-
leri 5-95 persentil arasinda (2.07 MoM > PAPP-A > 0.35

Cilt 22 | Say1 3| Aralik 2014 [FE]




Ekin A ve ark.

MoM) ve 474’tiniin PAPP-A degerleri 95 persentil ve
tzerinde (PAPP-A =2.07 MoM) bulunmustur. Diisiik
PAPP-A grubundan ¢alisma kriterlerine uyan ve verile-
rine tam olarak ulasabildigimiz 211 hasta degerlendiril-
mistir. Bu hastalarin sonuglarimi karsilagarmak igin de
normal PAPP-A grubundan 232 hasta randomize olarak
secilmistir. Her iki grup arasinda maternal yag, maternal
agirlik, 6rnek alinma tarihindeki gebelik yasi, nulliparite,
pregestasyonel DM, sigara kullanimi ve IVF gebeligi
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 1).

Diugsiik PAPP-A grubunda kontrol grubuna gore
UGG (p=0.01), preeklampsi (p=0.019), erken baslan-
gicli preeklampsi (p=0.043), preterm dogum (p=0.016),
preterm EMR (p=0.038) ve iatrojenik preterm dogumun
(p=0.040) goriilme sikligr anlamli olarak daha fazlaydi
(Tablo 2). Aymi zamanda disiik PAPP-A grubundaki
gebelerin istatistiksel anlamli olarak dogum agirlig1 daha
distktii (p=0.01) ve sezaryen oranlari daha yiiksekd
(p=0.008) (Tablo 2). Ge¢ baglangicli preeklampsi
(p=0.248), gestasyonel DM (p=0.892), spontan preterm
dogum (p=0.914) ve fetal cinsiyetler (p=0.203) agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 2).

Tartisma

Caligmamizda 11-14. hafta arasindaki diigitk mater-
nal serum PAPP-A degerlerinin preeklampsi, IlUGG,
preterm dogum, sezaryen dogum ve disik dogum
agirlikli gebeliklerle sonuclandi@ gosterilmistir.

Diisiik maternal serum PAPP-A seviyesinin yetersiz
plasentasyon ve/veya plasental fonksiyon bozukluguna
bagli olarak gebelik komplikasyonlarinin gelisimiyle
birlikte olmasi daha 6nceki ¢alismalarda da bildirilmis-
tir.”” Spencer ve ark. 45.000’den fazla kadinin tarandi-
g1 bir populasyonda ilk trimester diigiik PAPP-A sevi-
yeleri ile disik dogum agirhigs, fetal 6lim ve preek-
lampsi arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir.””
34.271 gebelikten olusan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ilk
trimester diigitk PAPP-A seviyeleri ile preeklampsi,
spontan fetal kayip (=24 hafta), 5 persentil alundaki do-
gum agirhigl, gestasyonel HT ve preterm dogum ara-
sinda anlamli bir iliski bulunmustur."” 5297 vakalik
bagka bir calismada gebelikleri abortus, TUGG ve pre-
eklampsi ile komplike olan kadinlarda 10-14. hafta ara-
sindaki serum PAPP-A seviyelerinin daha diistik oldu-
gu belirtilmistir."" Smith ve ark. diisiik PAPP-A seviye-
lerinin plasental disfonksiyona bagl fetal 6lim riskini
46 kat artirdiini bulmuglardir.™
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Tablo 1. Calisma populasyonunun PAPP-A degerlerine gore klinik

ozellikleri*.
PAPP-A 0.35 MoM <PAPP-A
<0.35MoM <2.07 MoM

n=211 n=232
Maternal yas (yil) 28.7+6.4 27.7+6.5 0.108
Maternal agirlik (kg) 65.6+12.5 67.5£12.4 0.123
Gebelik yasi (gin) 87.1+4.9 86.6+4.9 0.204
Nullipar 82 (%38.9) 99 (%42.5) 0.437
Pregestasyonel DM 4 (%1.9) 3(%1.3) 0.607
Sigara kullanimi 27 (%12.8) 32 (%13.7) 0.771
IVF 2 (%0.9) 4(%1.7) 0.483

*Veriler n (%) ya da ortalamazstandart sapma seklinde sunulmustur. DM: Diabe-
tes mellitus; IVF: In-vitro fertilizasyon; PAPP-A: Gebelige 6zgi plazma proteini-A

Tablo 2. Dusuk ve normal PAPP-A degerlerinin kotu gebelik sonug-

lariyla iliskisi.

PAPP-A

<0.35MoM
n (%)

0.35 MoM <PAPP-A

<2.07 MoM
n (%)

p
degeri

UGG 24 (%11.4) 8 (%3.4) 0.001*
Preeklampsi 17 (%8.1) 7 (%3) 0.019*
Erken 11 (%5.2) 4(%1.7) 0.043*
Geg 6 (%2.8) 3(%1.3) 0.248
Gestasyonel DM 4 (%1.9) 4 (%1.7) 0.892
Preterm dogum 28 (%13.3) 15 (%6.5) 0.016*
Spontan 6 (%2.8) 7 (%3) 0.914
Preterm EMR 8 (%3.8) 2 (%0.9) 0.038*
latrojenik 14 (%6.6) 6 (%2.6) 0.040*
Dogum sekli 0.008*
Sezaryen 54 (%25.6) 36 (%74.4)
Vajinal 157 (%15.5) 196 (%84.5)
Fetal cinsiyet (K/E) 100/111: 0.9 124/108: 1.15 0.203*
Dogum agirlig 2832 + 784 3076 + 768 0.001*

(gr, ort + SS)

*p<0.05. DM: Diabetes mellitus; E: Erkek; EMR: Erken membran rlipturQ; IUGG:
Intrauterin gelisme geriligi; K: Kiz; PAPP-A: Gebelige 6zgii plazma proteini-A; SS:

Standart sapma

PAPP-A konsantrasyonu plasental hacmin ve muh-
temelen trofoblastik doku miktarmmn bir yansimasidir.
Bagta gestasyonel yas olmak iizere bir dizi maternal ve
gebelikle ilgili faktorler PAPP-A’nin serum konsan-
trasyonlarimi etkilemektedir. Ancak, énceki ¢aligmala-
rin bir kisminda vaka popiilasyonlarinin klinik 6zellik-
leri gbz oniine alinmamustir."™"" Bu nedenle viicut agir-
1181, sigara, IVF gebeligi, diabet gibi test sonuglarini et-
kileyebilecek maternal faktorlerin dikkate alinmasi bu
caligmanin en 6nemli avantajidir.

Diisitk PAPP-A seviyesi ile artmis preeklampsi riski
arasindaki iligki bircok calismada gésterilmistir.”™™"



[k trimester dustik PAPP-A seviyeleri ile koti gebelik sonuclari arasindaki iliski

Ong ve ark. preeklamptik vakalarin %23’tintin maternal
serum PAPP-A seviyelerinin 5 persentilin altinda kaldi-
g1 bulmuglardir."" Poon ve ark. diisiik PAPP-A seviye-
sinin 6zellikle erken baglangicli preeklampsi gelisimi i¢in
sensitivitesi diigiik bir marker oldugunu belirtmisler-
dir." Bizim caligmamizda da erken baslangigh preek-
lampside diisik PAPP-A seviyeleri saptanmasina rag-
men preeklampsi vakalarmim hepsi degerlendirildiginde
ilk trimester PAPP-A seviyelerinde anlamli bir degisik-
lik gorilmemistir. Bu durumun ge¢ baglangich preek-
lampsi hastalarmin fazlahigindan kaynaklandigini diisiin-
mekteyiz. Diisiik PAPP-A seviyesinin geg yerine erken
baglangich preeklampside anlamli olmast etiolojik farkli-
liga baglanabilir. Buna gére PAPP-A konsantrasyonunu
etkileyebilecek plasentasyon bozuklugu erken baglangic-
I1 preeklampsinin en 6nemli etiolojik nedenidir.

Erken baslangicli preeklampsi vakalariin ¢ogunlu-
gu diger ¢aligmalarin biytk bir kismina benzer sekilde
IUGG ile beraberdi. ITUGG ve diisiik PAPP-A arasin-
da anlamli farkin bulunmadigr iki ¢aligmadan birinde
Johnson ve ark. sadece fertilite tedavisi géren hastalar
incelemiglerdir."”’ Morssink ve ark.’nin yaptigi diger
yayinda ise ¢caligma grubuna katilan hastalarin sayisi di-
ger bildirilenlere gore oldukea diigiiktiir."”

Preeklampsi ve TUGGye sekonder maternal veya fe-
tal endikasyonlarin da etkisiyle diisitk PAPP-A seviyeleri
ile preterm dogum gelisimi acgisindan anlamli bir iligki
bulunmustur. Johnson ve ark."” ve Pedersen et al."” dii-
siik PAPP-A seviyeleri ile spontan preterm eylem arasin-
da zayif da olsa bir baglantunin var oldugunu gostermis-
lerdir. Intraamniyotik enfeksiyonun preterm eyleme gi-
den siirecin en 6nemli etkeni oldugu bilinmektedir. Bu-
nunla birlikte, preterm eylem patogenezinde plasentas-
yon sirasindaki vaskiiler gelisimsel defektlerin de rol oy-
nayabilecegi 6ne siiriilmiistiir."” She ve ark. hem pre-
term EMR hem de membranlarin intakt oldugu preterm
eylemde ilk trimester PAPP-A seviyelerinin term gebe-
liklere gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir."” Bu
iliski caligmamizda preterm EMR grubunda gosterilme-
sine ragmen spontan preterm dogumlu olgularin ilk tri-
mester PAPP-A seviyelerinde anlamli bir farklilik izlen-
memigtir. Bu farkliligin olasi nedeni plasental vaskulopa-
tinin preterm EMR grubunda spontan preterm eylem
grubuna gore daha siddetli seyretmesi olabilir.

Calismanmuzda disitk PAPP-A seviyelerinin sezaryen
oranlarinda arts ve diigiik dogum agirhigiyla beraber ol-
dugu goriilmektedir. Bu bulgular TUGG, preeklampsi ve
preterm EMR ile komplike olmus gebeliklerin beklendi-

gi gibi erken sonlandirilmasindan kaynaklanmaktadir.
Pedersen ve ark. 93 gebelikte 8-14. hafta arasinda mater-
nal serumdan PAPP-A degerlerini 6l¢gmiisler ve bu de-
gerlerin gebeligin siiresiyle ters ancak dogum agirligiyla
dogru orantilt bir iliskisi oldugunu bulmuslardir."” Buna
karsin Morssink ve ark. 5. persentilin alunda dogum
agirhigr olan bebeklerle normal dogum agirhigr olanlar
kargilagtirmug ve her iki grup arasinda PAPP-A seviyeleri
agisindan anlaml farklilik saptamamuglardir."®

Birinci trimesterde maternal kanda dolagan tiim tro-
foblast kaynakli proteinlerin 6l¢timii kotii gebelik prog-
nozunu belirleyememektedir. Serbest beta-HCG de sin-
sityotrofoblastlar tarafindan sentezlenen bagka bir prote-
in olmasina ragmen diisiik seviyeleri PAPP-A gibi koti
obstetrik sonuglart éngérmede yetersiz kalmaktadir.”
Kavak ve ark. ilk trimester maternal serbest beta-HCG
degerlerinin sonradan geligebilecek diisiik dogum agirli-
g1, gestasyonel DM ve hipertansif bozukluklar1 éngor-
mek i¢in kullanllamayacagim géstermislerdir.”” PAPP-A
sadece sinsityotrofoblastlarin hacmini ya da sagligini gos-
teren bir marker degil ayni zamanda trofobalastin fonksi-
yon gormesine yardimei bir regilatrdiir. PAPP-A insii-
lin benzeri biyime faktori baglayict protein-4’e
(IGFBP-4) kargi afinitesi olan bir proteazdir.”’ Kandaki
PAPP-A seviyesinin digmesi IGFBP konsantrasyonunu
artirarak serbest IGF miktarini azalur. IGF’ler trofob-
lastlara olan glukoz ve aminoasit transportunu kontrol
ederek fetal ve plasental biiyimede rol oynarlar. IGF’le-
rin trofoblastlarin desiduay1 invazyonlari sirasinda gerek-
li olan otokrin ve parakrin kontroliin igerisinde yer aldig
diisiiniilmektedir.*”

Baz1 yazarlar, PAPP-A’nin gebeligin perinatal
komplikasyonlarini belirlemede tarama testi olarak tek
basina kullanilacak kadar yeterli sensitivite ve spesifisi-
teye sahip olmadigini diisiinmektedirler.""**"*" Calig-
mamizin retrospektif olarak planlanmasi disiik PAPP-
A’nin prediktivitesi hakkinda yorum yapmamuzi giicles-
tirmektedir. Smith ve ark. 1. persentilin altindaki
PAPP-A degerlerinin IUGGyi belirlemede yiiksek po-
zitif prediktif degere sahip oldugunu belirtmislerdir."”
Bundan dolay1, PAPP-A icin daha diisiik bir esik dege-
rinin 6ng6ri giici daha fazla olacaktir.

Sonug¢

Sonug olarak, bulgularimiz disiik maternal serum
PAPP-A seviyeleri ile koti gebelik sonuglart arasinda
anlamli bir iligkinin oldugunu dogrulamaktadir. Bu
gozlemler gebeligin ge¢c donemlerinde ortaya c¢ikan
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komplikasyonlarin ilk trimesterde belirlenebilecegine
ve IGF sisteminin erken gebelikteki kontroliiniin nor-
mal plasental gelisim i¢in kritik 6neme sahip olduguna
isaret etmektedir. Ancak, PAPP-A’nin izole bir belirte¢
olarak popiilasyonun genelini taramada kullanilmas:
icin yeterli giivenilirlige sahip degildir. Bundan dolayz,
gebelik problemlerinin tekrarlayabilecegi yiiksek riskli
hasta popiilasyonunda PAPP-A’nin diger biyokimyasal
ve sonografik belirteclerle birlikte kullanilmasi klinik
yararin artmasini saglayacakur.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.

10.

Kaynaklar

Klopper A. Fetal monitoring. Biochemical methods.
Baillieres Clin Obstet Gynaecol 1987;1:1-16.

Smith GC, Stenhouse EJ, Crossley JA, Aitken DA, Cameron
AD, Connor JM. Early pregnancy levels of pregnancy-asso-
ciated plasma protein A and the risk of intrauterine growth
restriction, premature birth, preeclampsia and stillbirth. J
Clin Endocrinol Metab 2002;87:1762-7.

Hurley PA, Ward RH, Teisner B, Iles RK, Lucas M,
Grudzinskas JG. Serum PAPP-A measurements in first-
trimester screening for Down syndrome. Prenat Diagn 1993;
13:903-8.

Kulaksizoglu S, Kulaksizoglu M, Kebapcilar AG, Torun AN,
Ozcimen E, Turkoglu S. Can first trimester screening pro-
gram detect women at high risk for gestational diabetes mel-
litus? Gynecol Endocrinol 2013;29:137-40.

Dugoff L; Society for Maternal-Fetal Medicine. First and sec-
ond trimester maternal serum markers for aneuploidy and
adverse obstetric outcomes. Obstet Gynecol 2010;115:1052-
61.

Hadlock FP, Harrist RB, Sharman RS, Deter RL, Park SK.
Estimation of fetal weight with the use of head, body and femur
measurements - a prospective study. Am J Obstet Gynecol
1985;151:333-7.

Spencer K, Cowans NJ, Nicolaides KH. Low levels of
maternal serum PAPP-A in the first trimester and the risk of
pre-eclampsia. Prenat Diagn 2008;28:7-10.

Spencer K, Cowans NJ, Molina F, Kagan KO, Nicolaides
KH. First-trimester ultrasound and biochemical markers of
aneuploidy and the prediction of preterm or early preterm
delivery. Ultrasound Obstet Gynecol 2008;31:147-52.

Spencer K, Cowans NJ, Avgidou K, Molina F, Nicolaides
KH. First-trimester biochemical markers of aneuploidy and
the prediction of small-for-gestational age fetuses. Ultrasound
Obstet Gynecol 2008;31:15-9.

Dugoft L, Hobbins JC, Malone FD, Porter TF, Luthy D,
Comstock CH, et al. First-trimester maternal serum PAPP-A
and free-beta subunit human chorionic gonadotrophin con-
centrations and nuchal transluceny are associated with obstet-

ric complications: a population-based screening study (the
FASTER Trial). Am J Obstet Gynecol 2004;191:1446-51.

146 Perinatoloji Dergisi

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ong CY, Liao AW, Spencer K, Munim S, Nicolaides KH.
First trimester maternal serum free beta human chorionic
gonadotrophin and pregnancy associated plasma protein A as
predictors of pregnancy complications. BJOG 2000;107:
1265-70.

Smith GC, Crossley JA, Aitken DA, Pell JP, Cameron AD,
Connor JM, et al. First-trimester placentation and the risk of
antepartum stillbirth. JAMA 2004;292:2249-54.

Yaron Y, Heifetz S, Ochshorn Y, Lehavi O, Orr-Urtreger A.
Decreased first trimester PAPP-A is a predictor of adverse
pregnancy outcome. Prenat Diagn 2002;22:778-82.

Poon LC, Maiz N, Valencia C, Plasencia W, Nicolaides KH.
First-trimester maternal serum pregnancy-associated plasma
protein-A and pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol
2009;33:23-33.

Johnson MR, Riddle AF, Grudzinskas JG, Sharma V, Collins
WP, Nicolaides KH. Reduced circulating placental protein
concentrations during the first trimester are associated with
preterm labor and low birthweight. Hum Reprod 1993;8:
1942-7.

Morssink LP, Kornman LH, Hallahan TW, Kloosterman
MD, Beekhuis JR, de Wolf BT, et al. Maternal serum levels
of free beta-hCG and PAPP-A in the first trimester of preg-
nancy are not associated with subsequent fetal growth retar-
dation or preterm delivery. Prenat Diagn 1998;18:147-52.

Pedersen JF, Sorensen S, Ruge S. Human placental lactogen
and pregnancy-associated plasma protein A in first trimester
and subsequent fetal growth. Acta Obstet Gynecol Scand
1995;74:505-8.

Kim YM, Chaiworapongsa T, Gomez R, Bujold E, Yoon
BH, Rotmensch S, et al. Failure of physiologic transforma-
tion of the spiral arteries in the placental bed in preterm pre-
mature rupture of membranes. Am ] Obstet Gynecol 2002;
187:1137-42.

She BQ, Chen SC, Lee FK, Cheong ML, Tsai MS. Low
maternal serum levels of pregnancy-associated plasma pro-
tein-A during the first trimester are associated with subse-
quent preterm delivery with preterm premature rupture of
membranes. Taiwan ] Obstet Gynecol 2007;46:242-7.

Kavak ZN;, Basgul A, Elter K, Uygur M, Gokaslan H. The
efficacy of first-trimester PAPP-A and free beta hCG levels
for predicting adverse pregnancy outcome. J Perinat Med
2006;34:145-8.

Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT, Sottrup-Jensen L,
Gleich GJ, Hays LG, et al. The insulin-like growth factor
(IGF)-dependent IGF binding protein-4 protease secreted
by human fibroblasts is pregnancy-associated plasma pro-
tein-A. Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:3149-53.

Kniss DA, Shubert PJ, Zimmerman PD, Landon MB, Gabbe
SG. Insulinlike growth factors. Their regulation of glucose
and aminoacid transport in placental trophoblasts isolated
from first-trimester chorionic villi. ] Reprod Med 1994;39:
249-56.

Saruhan Z, Ozekinci M, Simsek M, Mendilcioglu I.
Association of first trimester low PAPP-A levels with adverse

pregnancy outcomes. Clin Exp Obstet Gynecol 2012;39:
225-8.



Klinik Arastirma

Perinatoloji Dergisi 2014;22(3):147-151
Perinatal Journal 2014;22(3):147-151
kiinyeli yazinin Tiirkge stirtimiidiir.

PERINATOLO]i
DERGISI

Metoklopramid ve dimenhidrinat kullanan gebelerin
erken gebelik komplikasyonlari ve
perinatal sonuclarinin karsilastirilmasi

Safak Ozdemirci’, Melek Bilge?, Funda Ozdemirci®, Deniz Esinler?,
Ertugrul Karahanoglu*, inci Kahyaoglu'
'Etlik Ziibeyde Hanum Kadm Hastaliklar: Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infertilite Boliimii, Ankara
*Dr. Faruk Siikan Kadm Hastaliklar: Dogum ve Cocuk Hastaliklar: Hastanesi, Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Konya
*Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dal, Ankara
“Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar: Egitim ve Arastirma Hastanesi, Perinatoloji Boliimii, Ankara

Ozet

Amag: Tlk trimesterde, bulanti-kusma ve hiperemezis gravidarumun
tedavisinde metoklopramid ve dimenhidrinat yaygin olarak kullanil-
maktadir. Metoklopramid ve dimenhidrinat kullanan gebelerin er-
ken gebelik komplikasyonlar1 ve perinatal sonuclarmin kargilagtiril-
mast planlandi.

Yontem: Bu retrospektif calisma 4 Temmuz 2005 — 27 Mayis
2009 tarihleri arasinda Simav Devlet Hastanesi (Simav/Kiitahya)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde ilk trimesterde hipere-
mezis gravidarum tanisi alan 233 gebeden olustu. Gebeler tedavi-
de metoklopramid veya dimenhidrinat kullanimina gére gruplara
ayrildi. Caligmaya alinan gebeler, saglikli anne ve tekil gebeligi
olan gebelerden secildi.

Bulgular: Yiiz on ii¢ gebe metoklopramid, 120 gebe dimenhidrinat
ile tedavi edildi. Gruplarin demografik verileri arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Spontan diisiik orani, metoklopramid kullanan ge-
belerde %6.2, dimenhidrinat ile tedavi edilen gebelerde %4.2, oli
dogum oranlar1 %1.8 ve %0.8 olarak bulundu. Diisiik dogum agirli-
g1 oranlar1, metoklopramid kullanan grupta %8.0, dimenhidrinat kul-
lanan gebe grubunda %5.8, preterm dogum oranlart ise %5.3 ve
%35.0 olarak hesapland.

Sonug¢: Metoklopramid ve dimenhidrinat kullanan gebelerin erken
donem komplikasyonlar1 ve perinatal sonuglari arasinda fark olma-
digint bulduk.

Anahtar sézciikler: Bulanti, kusma, gebelik, ilk trimester.

Abstract: The comparison of early gestational
complications and perinatal outcomes of the
pregnant women who used metoclopramide and
dimenhydrinate

Objective: Metoclopramide and dimenhydrinate are used common-
ly in the treatment of nausea-emesis and hyperemesis gravidarum
during the first trimester.

Methods: This retrospective study included 233 pregnant women
who were diagnosed as hyperemesis gravidarum during first
trimester between July 4, 2005 and May 27, 2009 at the Clinic of
Obstetrics and Gynecology, Simav State Hospital (Simav,
Kiitahya, Turkey). The pregnant women were separated into
groups according to their metoclopramide or dimenhydrinate use.
The pregnant women included in the study were chosen from the
pregnant women who were healthy and had singleton pregnancy.

Results: While 113 pregnant women were treated by metoclo-
pramide and 120 pregnant women by dimenhydrinate.
Spontaneous abortion was found as 6.2% in the pregnant women
who used metoclopramide and as 4.2% who used dimenhydrinate,
and stillbirth rate was 1.8 and 0.8%, respectively. Low birth
weight rates were 8.0% in metoclopramide group and 5.8% in
dimenhydrinate group, and preterm labor rates were 5.3% and
5.0%, respectively.

Conclusion: We have found that there was no difference between
the pregnant women who used metoclopramide and dimenhydri-
nate in terms of early period complications and perinatal out-
comes.

Keywords: Nausea, emesis, pregnancy, first trimester.
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Girig

Bulanti ve kusma erken gebelikte sik goriilen bir si-
kayettir. Gebelerin yaklagik %80’inde goriiliir."” Hipe-
remezis gravidarum (HG) gebelikte siddetli bulant ve
kusma olarak tanimlanir. Ketozis, dehidratasyon, kilo
kaybiyla sonuclanan ciddi ve direngli kusmalar olmasi
nedeniyle normal gebelikteki bulanti ve kusmadan ay-
rilir.”" Hiperemezis gravidarum sikligr gebelerin %0.3
ile %10’u arasindadir.™”

Eger tedavi edilmezse siddetli kusma sonucu anne-
de; siv1 kayby, elektrolit dengesi bozuklugu, 6nemli ki-
lo kaybi, Wernicke ensefalopatisi, renal yetmezlik, he-
patik fonksiyon bozuklugu ve sekonder depresyonlar
gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir.”*"

Gebelikteki hafif, orta ve siddetli bulanti ve kusma-
larda doksilamine, piridoksin, antihistaminikler, HI re-
septor blokorleri ve fenotiazinlerin tamamu giivenli ka-
bul edilebilen, etkili ilaglardir.*” Avustralya’da ise hi-
peremezis gravidarum tedavisinde ilk tercih metaklop-
ramid olup, gebelerin % 86’sima metoklopramid recete
edilmektedir.” Hiperemezis gravidarum tedavisinde
antiemetiklerle (doksilamin, metoklopramid ve klor-
promazin) birlikte intraventz rehidratasyon ve tiamin
gerekebilir.*”

Caligmamizda ilk trimesterde metoklopramid ve di-
menhidrinatla tedavi edilen gebelerin erken donem
komplikasyonlari ve perinatal sonuglar: arasinda farkli-
lik olup olmadigini aragtirdik.

Yontem

Caligma grubu, 4 Temmuz 2005 — 27 Mayis 2009
tarihleri arasinda Simav Devlet Hastanesi Kadin Has-
taliklart ve Dogum poliklinigine bulanti ve kusmasi
olan, oral yoldan beslenemeyen ve idrar tahlilinde ke-
ton pozitifligi bulunan, metoklopramid ve dimenhidri-
nat ile tedavi edilen 233 gebenin dosyalar1 geriye do-
niik kontrol edildi. Calisma gruplari metoklopramid ve
dimenhidrinat kullanan gebelerden olustu.

Calismaya 6-12. gebelik haftasinda bulant1 ve kus-
mast olan, tekil, intrauterin gebeligi ve medikal tedavi-
ye ihtiyaci olan gebeler alindi. Fetal ve maternal sonug-
lar1 etkileyecegi i¢in; akraba evligi olan gebeler, habitu-
al abortuslu, servikal yetmezlikli, istege bagl abortus
yapilan gebeler, ¢cogul, molar gebelikler, 6nceki gebeli-
ginde fetal anomalili dogum &ykiisii bulunan, preek-
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lampsi, spontan preterm eylem riski tagtyan, hipertiroi-
dizm, gastroenterit, hepatit, idrar yolu enfeksiyonu ta-
mist konan, psikiyatrik tedavi alan, altta yatan medikal
hastalig1 olan ve evli olmayan gebeler ¢calisma dist tu-
tuldu. Caligmaya alman gebelerin sigara, alkol veya
uyusturucu madde kullanim 6ykiisii yoktu.

Hastaneye yatan tiim gebelere rutin olarak hemog-
ram, biyokimyasal testler, idrar tahlili, Hepatit B viri-
sti yiizey antijeni, serbest T4, TSH ve ultrasonografik
inceleme yapildi. Ultrason incelemesinde; tekil gebeli-
gi, fetal kardiyak aktivitesi pozitif ve CRL’si 6 ile 12 ge-
belik haftalarinda izlendi. Ayrica 20-22 haftalarda ge-
belere major anomali taramasi i¢in genel obstetrik ul-

trasonografisi yapild.
10

Abortus,"” 20 haftanin altinda veya 500 gramin al-
tinda olan fetiislerin diisiikle sonuglanmasi, intrauterin
olii dogum"" ise 20. haftadan sonra veya 500 gramin
tzerinde olup fetal kardiyak aktivitesi intrauterin do-
nemde olmayan dogumlar i¢in tanimlandi. Disiik do-
gum agirhig,"” 2500 gramm altindaki dogumlar igin,
37 haftadan 6nce olan dogumlar prematiire"” dogum
olarak tanimlandi. Yirminci gebelik haftasinda arteriyel
kan basinc1140/90 mg ve tizeri olan gebeler gebeligin
indiikledigi hipertansif hastalik olarak tanimlandz."”

Tedavi Protokolu

Servise gebelik bulanti-kusmast ve HG tanusiyla yaus
yapilan gebelere %0.9’luk NaCl ve % 10’luk dekstroz so-
liisyonu ile rehidratasyon yapildi.”**” Giinde bir defa in-
travenoz (IV) yoldan vitamin kompleksi (Bemiks-C) uy-
gulandi. Dimenhidrinat ve metoklopramid adl ilaclar
gebelikte bulanti ve kusma tedavisinde yaygmn kullanil-
mast,"” giivenilebilir®* etkili” ve maliyetlerinin diisiik ve
kolay bulunabilir olmast nedeniyle tedavide kullanildi.
Dimenhidrinat"*'? 50 mg giinde 2 defa IV, metoklopra-
mid®""* 5 mg ampul seklinde giinde 4 defa IV verildi.

Gebeler, 7-10 giinlik tedavisini evde alacak sekilde,

parenteral olarak verilen ilaglarin oral tabletleri regete
edilerek hastaneden taburcu edildi.”

istatistik Analiz

Istatistik analizde, her iki grubun karsilagtirlmasinda
tanumlayici, Student-t, ki kare ve Fisher’in kesin testleri
kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.
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Bulgular

[k trimesterde gebelik bulanti-kusmasi veya HG
tedavisinde metoklopramid ve dimenhidrinat ile tedavi
edilen 233 gebenin kayitlar1 geriye doniik incelendi.
Yiiz on ii¢ gebede metoklopramid, 120 gebede dimen-
hidrinat kullanildig: tespit edildi. Her iki gruptaki ge-
belerin yag ve bebeklerin dogum agirliklari ortalamala-
r1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tab-
lo 1). Spontan abortus oranini metoklopramid ile teda-
vi edilen grupta %6.2 (n=7), dimenhidrinat ile tedavi
goren grupta %4.2 (n=5) olarak bulduk (p=0.484). Her
iki grupta, spontan abotuslar 8 haftadan sonra meyda-
na geldi. Intrauterin 6lii dogum (IUFD) oranini me-
toklopramid kullanan gebelerde %1.8 (n=2), dimen-
hidrinat ile tedavi edilen gebelerde %0.8 (n=1) olarak
bulduk (p=0.62). Disiik dogum agirligi, metoklopra-
mid kullanan gebelerde %8 (n=9), dimenhidrinat ile te-
davi edilenlerde %5.8 (n=7) olarak bulduk (p=0.52).
Preterm dogum orani, metoklopramid ile tedavi go-
renlerde %5.3 (n=6), dimenhidrinat ile tedavi edilen-
lerde %5.0 (n= 6) bulundu (p=0.58). Fetal anomali ora-
n1 metoklopramid grubunda %2.7 (n=3), dimenhidri-
nat ile tedavi edilen grupta %2.5 (n=3) idi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokeu (p=0.91).

Her iki grup icin, erken dénem gebelik komplikas-
yonlar1 ve perinatal gebelik sonuglart arasinda istatistik-
sel fark yoktu (Tablo 2).

Tartisma

Bulant1 ve kusmasi olan ya da HG teshisi konan ge-
belerden olugan ve metoklopramid veya dimenhidrinat
ile tedavi edilen her iki grubun erken dénem komplikas-
yonlart ve perinatal sonuglarmni karsilagurdik. Abortus,
intrauterin  6lim, prematire dogum, disik dogum
agirligy, fetal anomali ve gebeligin indiikledigi hipertan-
sif hastaliklarin oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigini bulduk.

Ttum gebelerde 8. haftadan sonra abortus oran
%3.2 ila %6 arasinda degismektedir.""""*" Metoklopra-
mid ve dimenhidrinat tedavi edilen gebelerin abortus
oranlari (%6.2 ve % 4.2) arasinda istatistiksel fark olma-
digini bulduk. Ayni zamanda genel gebelik popiilasyo-
nunda da benzer oranlarda abortus oranlarinin olmast
her iki ilagin abortus tizerine etkisinin olmadig1 sonucu-

nu diisiindiirmektedir.

Literatiirde, HG ile IUFD arasinda iliski olmadigim
bildiren yaymlar mevcuttur.”*" Yapilan iki cahgmada da

Tablo 1. Anne yasi ve dogum agirliklarinin dagilimi.

Metoklopramid

Dimenhidrinat  p degeri
n=113 n=120

Anne yasi (yil) 26.00+5.36 26.25+4.57 0.16*

Dogum agirhigi (g) 3105.44+470.11  3137.13+581.61  0.332*

*Student t testi

Tablo 2. Anne yasi ve dogum agirliklarinin dagilimi.

Metoklopramid Dimenhidrinat  p degeri

n (%) n (%)
Abortus 7 (6.2) 5(4.2) 0.484*
Anomali 3(2.7) 3(2.5) 0.91*
IUFD 2(1.8) 1(0.8) 0.62t
LBW 9 (8.0) 7 (5.8) 0.52t
Preterm dogum 6(5.3) 6 (5.0) 0.58t
Gebeligin indukledigi 2(1.8) 2(1.7) 11

hipertansif hastalik

IUFD: Intrauterin 6li dogum, LBW: Dusiik dogum agirlhigi. *Fisher'in kesin testi,
Ki kare testi

metoklopramid ile tedavi edilen gebelerde de IUFD ris-
kinde artma olmadigi yaymlanmistir."** Matok ve
ark.’nin 2009’da yayimladiklar: ¢alismada, 3458 gebede ilk
trimesterde metoklopramid kullanilmig, metoklopramid
kullananlarda %1.5, kontrol grubunda %2.2 perinatal
olim oranlart bulunmustur. Metoklopramidin perinatal
oliim oraninda artiga neden olmadigi bildirilmistir."” Ca-
ligmamizda, metoklopramid ile tedavi edilen grupta
TUFD oranim %1.8, dimenhidrinat ile tedavisi yapilan
grupta ise %0.8 bulduk. Calismamizdaki bulgular diger
yaymlarla paralellik gostermekte olup, her iki ilagin
IUFD oraninda farklilik olusturmadigin: tespit ettik.

Diisiik dogum agirligi oranini, metoklopramid ve di-
menhidrinat gruplarinda %8.0 ve %5.8 olarak bulduk.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ol-
madigmnt bulduk. Literatiirdeki, antiemetik tedavisi alan
gebelerle diigiik dogum agirligs arasinda farkli bulgularin
oldugu yayinlar vardir.”**! Bazi ¢aligmalarda antiemetik-
lerin diisiik dogum agirligina yol acabilecegi bildirilmis-
tir.**"*” Bagka bir calismada ise antiemetiklerle diisiik do-
gum agirligr riskinde artma olmadigi yayinlanmigtir.””
Iki calismada, ilk trimesterde metoklopramidle tedavi
edilen gebeler ile ila¢ kullanmayan kontrol gebe grupla-
rinin diisiik dogum agirliklar ile iliskisi kargilagturilmistir.
Metoklopramid kullanan gebelerde diisikk dogum agirli-
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g1 riskinde artma olmadigini tespit edilmistir."”"” Ancak
Mullin ve ark., Dodds ve ark. ve Bailit ve ark.’nin ¢alig-
malarinda ise, HG’nin diisiik dogum agirligina neden ol-
dugu bildirilmistir.”***" Mullin ve ark.’nin yaptig1 calig-
mada, gebelerin bulanti ve kusmalar1 gebeligin 27. hafta-
sindan sonra da devam etmistir.”” Dodds ve ark. ise bu-
lant1 ve kusmalari 24. gebelik haftasina kadar devam eden
gebeleri caligma grubuna almuglardir.”” Caligmalarinda,
gebeligi boyunca toplam 7 kg’dan az kilo alan HGli ge-
belerde diisiik dogum agirhgmm arttgin yaymlamslar-
dir.”” Caligma grubumuzda gebelerin bulanti ve kusmast
14. gebelik haftasindan sonra devam etmemistir. Litera-
tiirdeki verilerde'” emezis siiresi ve kilo alimi1 bizim ¢a-
lismamizdakinden faklidir. Literatiirdeki bagka ¢aligma-
larda ise HG’nin disiik dogum agirhigia neden olmadi-
g1 bildirilmistir.”***" Caligmamizda gruplar arasinda dii-
stik dogum agirlikli yenidoganlarin oranlarinda da fark
olmadigini bulduk.

Preterm dogum orani metoklopramid ile tedavi edi-
len grupta %5.3, dimendihrinat tedavisi alan grupta ise
%5.0 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 fark yokeu.

Literatiirde preterm dogum ve HG roli tizerine
farkli veriler bulunmaktadir.”” Czeizel ve Puho® ile
Klebanoff ve ark.,”” yaptiklari gahismalarda preterm
dogum riskinin azaldigini bulmuglardir. Hallak ve ark.””
ile Depue ve ark.nin"” caligmalarinda ise HG’nin pre-
matiire dogum tzerine etkisi olmadigi bildirilmistir.
Dodds ve ark.’nin 2006 yilinda yaymladiklart HG ile il-
gili calismasinda, gebelik boyunca 7 kg’dan az kilo alan
gebelerde preterm eylem riskinin arttigs, kilo aliminin 7
kg’dan fazla oldugu gebelerde ise preterm riskinin art-
madigi rapor edilmistir.”” Tlk trimesterde HG tedavisin-
de metoklopramid kullanan gebelerde prematiire do-
gum orani % 5.8, ila¢ kullanmayan kontrol gebe grubun-
da ise %6.0 olarak bulunmugtur."”’ Matok ve ark. ise pre-
matiire dogum oranini metoklopramid grubunda %6.3,
kontrol grubunda %5.9 bulmuglardir."” Prematiire do-
gum izerine metoklopramidin etkisinin olmadig: bildi-
rilmigtir."™"" Diger yaymlarda da prematiire dogum
riskinin artmadigt yaymlanmistir.””*” Calisma grubu-
muzda sigara, alkol ve madde bagimlilig1 olan gebeler
mevcut degildi. Ayrica gebelik kontrollerinin diizenli ya-
pildig: belirlendi. Her iki grup arasinda preterm dogum
oraninda fark olmamakla beraber bu konuda literatiirde-
ki diger yayinlarla benzer oranlar tespit ettik."'""****

Antihistaminikler, vestibiiler sistemde bulunan bu-
lanti merkezindeki reseptori bloke eder. Histamin 1 re-

150 Perinatoloji Dergisi

septoriiniin bloke edilmesi sonucunda bulantu merkezi-
nin uyarilmasi azalir.”"" Kuzey Amerika’da dimenhidri-
nat gebelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.”” Cok sa-
yidaki epidemiyolojik ¢alismada dimenhidrinatin insan
fetiisleri icin teratojenik etkisinin olmadigr gérilmiis-
tiir.”” Antihistaminik ile yapilan hayvan deneylerinde
teratojenik oldugu goriilmiis ancak 1950’den itibaren
200.000’den fazla gebede tedavi amactyla kullanilnug ve
insan fetiislerinde teratojenik olmadig: bildirilmistir.
Ayni calismada antihistaminik kullanan gebelerin be-
beklerinde %1-3 oraninda anomali izlenmistir.” Yine
Czeizel ve Vargha, yapuklart olgu-kontrol ¢calismasinda
gebeligi siiresince dimenhidrinat ile tedavi edilen gebe-
lerin fetiislerinde dogumsal anomalilerde artma olmadi-
gin1 bildirmislerdir." 2000-2004 y1llar1 arasinda yapilan
cok genis capli bir aragtirmada, gebelikte bulanti ve kus-
ma tedavisinde antihistaminik kullaniminin givenli ol-
dugu gosterilmistir.”” Metoklopramid ise gebelikte gii-
venlik kategorisi olarak A grubunda yer alir.”’ Sorensen
ve ark., ilk trimesterde 309 hiperemesizli gebeyi metok-
lopramid ile tedavi etmiglerdir. Tedavi edilen gebelerin
%5.8’inde, kontrol grubunun ise %5.2’sinde fetal ano-
mali saptamuslar ve metoklopramidin fetal anomaliye
neden olmadigini bildirmiglerdir."” Matok ve ark.’nin
yaptiklart aragtirmada da, kontrol grubu ile metoklopra-
mid kullanan gebeler arasinda fetal anomali agisindan
fark olmadig1 bulunmugtur."”

Metoklopramid ve dimenhidrinat ile tedavi goren
gebe gruplar1 arasinda gebeligin indiikledigi hipertansif
hastaliklarin oranlar1 acisindan fark olmadigini bulduk.
Kuru ve ark.’nin ¢aligmasinda da HG ile gebeligin in-
diikledigi hipertansiyon hastaliklar arasinda iligki olma-
dig1 bildirilmistir.”” Bagka bir calismada ise ilk trimes-
terde goriilen hiperemesiz gravidarumun hafif diizeyde
preeklampsi riskini artirdigi, ancak ikinci trimesterde
gorilen HG’nin plasental disfonksiyon hastaliklariyla
giiclii iligkisinin oldugu bildirilmigtir."”

Sonuc

Siddetli HG’nin tedavi edilmedigi durumlarda anne-
de ciddi komplikasyonlar ortaya ¢iktigr bilinmektedir.
Annede olugabilecek komplikasyonlarin énlenmesi icin
antiemetik kullanimi gebelerde yaygmndir. Tk trimesterde
metoklopramid ve dimenhidrinatin kullanimi arasinda
gebelik sonuglar1 agisindan fark bulunmamaktadir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.
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Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvars, Istanbul
*Eskisehir Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Eskigehir
*Eskigebir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Daly, Eskisehir

Ozet

Amag: Tkiz gebeliklerde preterm dogum ve SGA gibi komplikas-
yonlar ile birinci trimester serum belirtecleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi.

Yontem: Bu galismada 86 ikiz gebelik yer almistir. Ttim ¢alisma po-
pilasyonu {i¢ alt gruba ayrilmustir; ileri derece preterm gebelikler
(<32 hafta), preterm gebelikler (=32 ve <37 hafta) ve term gebelikler
(=37 hafta). Cahisma gruplari arasnda PAPP-A, serbest f-hCG ve
dogum kilosu persentili farkliliklari istatistiksel anlamlilik yontinden
test edilmistir.

Bulgular: Dogum kilosu persentillerine gore ileri derece preterm-
preterm ve ileri derece preterm-term gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Her bir grup i¢cin PAPP-A
ve serbest B-hCG medyanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmanustr (p>0.05). Besinci persentilin alandaki PAPP-A diizey-
leri ikiz gebeliklerde diisiik dogum kilosu persentilleri ile iliskili bu-
lunmustur (OR=0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008). Fakat SGA
bakimindan serbest f-hCG ile anlamli bir iligki bulunamamustir.

Sonug: Tkiz gebeliklerde birinci trimester maternal serum PAPP-
A diizeyleri SGA gibi gebelik komplikasyonlarinin 6nceden belir-
lenmesinde kullanilabilir.

Anahtar sézciikler: Preterm, ikiz gebelik, SGA, PAPP-A, serbest
B-hCG.

Abstract: Prediction of small for gestational age
neonates in twin pregnancies by first trimester
maternal serum PAPP-A and free B-hCG

Objective: To determine the association between first trimester
serum markers and pregnancy complications such as SGA and
preterm delivery in twin pregnancies.

Methods: The study included 86 multiple pregnancies. Total study
population divided into three study groups as follows: very preterm
pregnancies (<32 weeks), preterm pregnancies (=32 and <37 weeks)
and term pregnancies (=37 weeks). PAPP-A, free f-hCG and birth
weight percentile differences between study groups were tested for
statistical significance.

Results: According to birth weight percentiles, there was statisti-
cally significant difference between very preterm-preterm and
very preterm-term groups (p<0.05). PAPP-A and free p-hCG
medians for each group were not significantly different (p>0.05).
PAPP-A levels below 5th percentile were associated with low
birth weight percentiles in twin pregnancies (OR=0.968, 95% CI
for OR 0.945-0.992, p=0.008). However, significant association
with free B-hCG was not found regarding SGA.

Conclusion: First trimester maternal serum PAPP-A can be used
to predict pregnancy complications like SGA in twin pregnan-
cies.

Keywords: Preterm, twin pregnancies, SGA, PAPP-A; free f-
hCG.
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Ikiz gebeliklerde ilk trimester maternal serum PAPP-A ve serbest B-hCG ile SGA iliskisi

rum gebelikle iligkili plazma protein A (PAPP-A) ve
serbest beta-insan koryonik gonadotropini (serbest 8-
hCG) diizeyleri ile fetiis kaybi, disik dogum agirlig
(SGA), preterm dogum ya da preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlarinin gelisiminin iligkili oldugu goste-
rilmistir.”

Preterm dogum neonatal morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenidir. 37 haftadan 6nce dogan bebekler-
de siklikla respiratuar distres sendromu (RDS) gelismek-
te ve genellikle diisiik dogum agirligy (<2500 g) gozlen-
mektedir. Otuz yedinci haftadan 6nce dogan baz1 bebek-
lerde ise ileri derecede diisiik dogum agirligi (<1500 g)
goriilebilmektedir. Ulusal Saglik Istatistikleri merkezi-
nin verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
canli dogumlarm %7.2’si disik dogum agirlikli ve
%1.3’1 ileri derecede diisiik dogum agrliklidir.™

Ikiz gebeliklerde, ikinci trimester serum belirtecleri-
ne benzer sekilde birinci trimester serbest f-hCG ve
PAPP-A diizeyleri yaklasik iki kat daha yiiksektir. Nor-
mal ikiz gebeliklerde yapilan ¢aligmalarda ortalama ilk
trimester serbest $-hCG diizeyleri 1.86 multiple of me-
dian (MoM) ve PAPP-A diizeyleri 2.10 MoM bulun-
mustur.”

Literatiirde yer alan bir¢ok ¢alismada prematiire do-
gum, SGA ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonla-
rinda ilk trimester serum belirteclerinin konsantrasyon-
larinin azaldigr gosterilmigtir.””

Prematiire dogum ve SGA gibi gebelik komplikas-
yonlart saglik harcamalari agisindan 6nemli bir ekono-
mik yiik olusturmaktadir.” Sonug olarak gebelik komp-
likasyonlar1 yoniinden yiiksek riskli olan hastalar1 gebe-
ligin erken doneminde belirlemeyi saglayacak faktorle-
rin bilinmesi, gerekli prenatal bakimin planlanmasina da
yardimer olacaktir."

Bu ¢alismada amacimiz ikiz gebeliklerde ilk trimes-
ter serum belirtecleri ile SGA ve preterm dogum gibi
gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligkinin belirlen-
mesidir.

Yontem

Bu calismada Eskisehir Devlet Hastanesi Biyokim-
ya Laboratuvarr’na ilk trimester tarama testi i¢in 2010-
2012 yillar1 arasinda bagvuran 86 ikiz gebelik yer almus-
ur. Serbest B-hCG ve PAPP-A dizeyleri kemiltimine-
sans metodu ile caligan ve BIO-DPC firmasina ait IM-
MULITE 2000 (Diagnostic Product Corporation, Los

Angeles, CA, ABD) cihazinda belirlenmistir. Vakalarin
gebelik haftalar1 11-13 (11 hafta+0 giin ve 13 hafta+6
gtin) arasindadir. Caligma popiilasyonu ii¢ ¢alisma gru-
buna ayrilmistir: ileri derece preterm gebelikler (<32
hafta) 14 vaka, preterm gebelikler (=32 ve <37 hafta) 54
vaka ve term gebelikler (=37 hafta) 18 vaka.

Dogum kilosu persentilleri, daha 6nce kullanilan
Babson ve Benda biiytime egrilerinin yeni veriler ve ye-
ni bir formatla diizenlenmesi ile olusturulan Fenton
TR biiyiime egrilerine gére degerlendirilmistir."" Ca-
ligma gruplari arasinda PAPP-A, serbest f-hCG ve do-
gum kilosu persentili farkliliklar: istatistiksel anlamlilik
yontinden test edilmis ve dogum kilosu persentilleri
tizerinde PAPP-A ve serbest f-hCG’nin belirleyici et-
kisini gormek amaciyla istatistik analiz yapilmistr. Bu
caligma Eskisehir Devlet Hastanesi etik kurulu tarafin-
dan onaylanmustir.

Istatistik analizlerde SPSS IBM 20.0 yazilumi (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilmigtir. Dogum kilosu
persentili, PAPP-A ve serbest f-hCG parametreleri
normal dagilim géstermedigi i¢in Kruskal-Wallis one
way analysis of variance by ranks uygulanmistir. Belirtici
istatistik olarak medyan degerleri verilmistir. PAPP-A,
serbest B-hCG ve SGA arasindaki iliskiyi degerlendir-
mek i¢in binary lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
P degeri 0.05’ten kiigiikse (p<0.05) istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Dogum kilosu persentillerine gore ¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.015) Tablo 1’de calisma gruplari dogum kilosu
persentillerine gore kargilagtirilmustir. Tleri derece pre-
term-preterm grup ile ileri derece preterm-term grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.015, p=0.035). Ancak preterm-term gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemigtir
(p=1.000).

Tablo 1. Bebek kilolarina ait persentillerin gruplararasi karsilastiriimasi.

Gruplar N Medyan Karsilastirma p degeri
(Quartiles)

1. lleri preterm 14 43 (35-65) 1-2 0.015

2. Preterm 54 24.5 (11.5-40) 1-3 0.035

3. Term 18 24.0 (2.5-42.5) 2-3 1.000
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Calisma gruplar1 arasinda PAPP-A ve serbest f3-
hCG medyanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamustir (p=0.375, p=0.772). Caligma grup-
larmin PAPP-A ve serbest f-hCG medyanlar1 Tablo
2’de gosterilmistir.

PAPP-A ve serbest B-hCG persentilleri arasmnda
SGA goriilme orani binary lojistik regresyon analizi ile
kargilagtirllmigtir. Beginci persentilin altundaki PAPP-A
diizeyleri dogum kilosu persentilinde 1.033 kat diisiise
neden olmaktadir. Diisiik ilk trimester PAPP-A diizeyle-
ri ikiz gebeliklerde SGA icin giicli bir belirleyicidir
(Odds oran1 [OR]=0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008).

Serbest f-hCG’nin dogum kilosu persentilleri ile ilis-
kisi farkli persentiller cuz-off olarak alindiginda istatistik-
sel olarak anlamli diizeye ulasmamistir. 25. persentilin al-
undaki serbest 3-hCG diizeyleri dogum kilosu persenti-
linde 1.017 kat artisa (OR=1.017, 0.975-1.061, p=0.425)
ve 95. persentilin iizerindeki serbest B-hCG diizeyleri
dogum kilosu persentilinde 1.028 kat diistise (OR=0.973,
0.942-1.005, p=0.103) neden olmaktadir.

Tartisma

Prenatal tarama testleri ile fetal kromozomal anoma-
liler ya da noral tip defektleri agisindan risk tastyan fe-
tiisler ve 3. trimester obstetrik komplikasyonlar1 agisin-
dan risk tagtyan gebeler belirlenebilir. Maternal serum
taramast erken tani ile fetal morbidite ve mortaliteyi
azaltmakta ayni zamanda uygun dogum stratejisinin be-
lirlenmesine yardimer olmaktadir."” 1lk trimester tara-
malarin yapildigr 10-14. haftalar komplikasyon riskinin
erken belirlenmesi icin de uygundur."”

Anormal fetal biiyiime paternleri SGA, gestasyonel
yasa gore biiyiik yenidogan (LGA) perinatal morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenleri arasindadir. Maternal
demografik 6zellikleri kapsayan yeni biiyiime egrileri-
nin kullanimi ile SGA i¢in belirlenme orani artmugtir.
[k trimester PAPP-A ve dogum kilosu arasindaki pozi-
tif iliski tek bebek gebeliklerinde yapilan ¢ok sayida ca-

Tablo 2. lleri derece preterm, preterm ve term gruplara ait serum
PAPP-A ve serbest B-hCG medyanlari.

)] Term
medyan medyan
(Quartiles) (Quartiles)

Gruplar ileri preterm

p degeri
medyan
(Quartiles)

PAPP-A 5.2 (3.7-7.7) 6.7 (4.4-9.9) 5.62 (4.03-87) 0.375
B-hCG 53.4(37-84.8) 57.1(43.3-89) 64.6(48.1-85.1) 0.772
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ligmada gosterilmistir.”” Ancak serbest , -hCG ile do-
gum kilosu arasindaki iliski net degildir."” Bizim calis-
mamizda ¢alisma gruplart arasinda dogum kilosu per-
sentillerine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mustur (p<0.05).

PAPP-A diizeylerinin 5. persentilin alunda olmasi
ile preterm dogum riskinde belirgin artig arasinda ilis-
ki oldugu Brameld ve ark.’nin ¢aligmasinda belirtilmis-
tir."" Laughon’un calismasinda 25. persentilin altinda-
ki serbest p-hCG diizeyleri, ileri derece preterm do-
gum ile iliskili bulunmug ancak preterm dogum ile ilis-
kili bulunmamustir. PAPP-A ise ikiz gebeliklerde ileri
derece preterm dogum riskinde arug trendi ile iligkili
bulunmustur."” Bizim calismamizda ikiz gebeliklerde
her bir ¢aligma grubunda PAPP-A ve serbest 3-hCG
medyanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamustir.

Farkli PAPP-A diizeylerinde komplikasyon oranla-
r1 kargilagtirildiginda en disik PAPP-A konsantras-
yonlarinda gelisme geriliginin en yiiksek diizeyde oldu-
gu goriilmiistiir." PAPP-A serbest IGF’lerin salinimi-
ni1 regiile eden trofoblast-spesifik bir proteindir. Erken
gebelikte IGF fonksiyonunun kontroli normal plasen-
tal perfizyon i¢in 6nemli olabilir. Prematiire dogum,
SGA, preeklampsi gibi bircok gebelik komplikasyonu;
serbest IGF konsantrasyonlarini ve plasental perfiizyo-
nu etkileyen PAPP-A'nin proteaz aktivitesi ile iligkili
olabilir."

Calismamuizda daha 6nce tekil gebeliklerde yapilan;
SGA, prematiire dogum gibi gebelik komplikasyonlari-
nin 1. trimesterde belirlenebilecegi yontindeki ¢aligma-
larla uyumlu olarak ikiz gebeliklerde de dogum komp-
likasyonlarinin ilk trimesterde belirlenebilecegi goste-
rilmigtir. Bu vakalar erken dénemde belirlenerek ileri
testler Onerilebilir ve gebeligin kalan kisminda yakin
takibe alinabilir. Bu ¢alismada farkli PAPP-A ve serbest
B-hCG persentillerinde gebelik komplikasyonlarinin
relatif insidansi karsilastirilarak ilk trimester serum be-
lirtegleri ile gebelik komplikasyonlarmimn insidans: ara-
sindaki iligki aragtirilmustir. Beginci persentilin alunda-
ki PAPP-A diizeylerinin dogum kilosu persentilinde
1.033 kat azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Tkiz
gebeliklerde distik ilk trimester PAPP-A diizeylerinin
SGA i¢in giiglii bir belirleyici oldugu disiiniilmektedir
(OR= 0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008). Ancak
serbest f-hCG’nin dogum kilosu persentili ile iligkisi
farkli persentiller cut-off alindiginda istatistiksel olarak
anlaml diizeye ulasmamugtir.



Ikiz gebeliklerde ilk trimester maternal serum PAPP-A ve serbest B-hCG ile SGA iliskisi

Sonuc

Gebelik komplikasyonlarina bagli mortalite ve
morbiditenin saglik harcamalar1 yontinden 6nemli bir
ekonomik yiik oldugu bilinmektedir. Ikiz gebeliklerde
perinatal mortalite riskinin ¢cok daha yiiksek olmasi ne-
deni ile yakin takip ve girisimsel iglemler agisindan ger-
cek ihtiyacin belirlenmesi ve hastalarin yonlendirilme-
si olduk¢a 6nemlidir. Sonug olarak ¢alismamizda; ikiz
gebeliklerde maternal serum PAPP-A’'nin SGA icin
glicli bir belirtec oldugu gosterilmistir ve ikiz gebelik-
lerde SGA gibi dogum komplikasyonlari i¢in tarama
parametresi olarak kullanilabilecegi distiniilmektedir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.
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Tekil gebeliklerde ense kalinhgi degerlerinin dagilhimi
ve ortalamalarinin saptanmasi

Burcu Artung Ulkiimen, Halil Giirsoy Pala, Yildiz Uyar, Yesim Biilbiil Baytur, Faik Miimtaz Koyuncu
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Daly, Perinatoloji Bilim Dalr, Manisa

Ozet

Amag: Bu ¢alismada, Manisa ilindeki disiik riskli tekil gebelikler-
de fetal ense kalinligr (N'T) degerlerinin dagilimi, ortalama 6l¢tim-
lerinin degerlendirilmesi amaclanmustir. Ayrica N'T degerleri ile
gebelik haftasi, bas-popo mesafesi (CRL), parite ve maternal kilo
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Yontem: Mart 2013 - Mayis 2014 tarihleri arasinda, 11-14. gestas-
yonel hafta taramasi amaci ile perinatoloji poliklinigine bagvuran
351 tekil gebelik ¢alismaya alindi. Fetal NT, CRL ol¢timleri, ge-
belik haftasi, maternal kilo, parite 6zellikleri degerlendirildi. Calis-
maya dahil edilen 351 olgu, CRL 6l¢iimiine gore 4 gruba ayrildi:
CRL 45-54 mm arasinda olanlar Grup 1 (n=62), CRL 55-64 mm
arasinda olanlar Grup 2 (n=133), CRL 65-74 mm arasinda olanlar
Grup 3 (n=115) ve CRL 75-84 mm olanlar Grup 4 (n=41) olarak
belirlendi. Gruplar arasimnda maternal yas ve N'T ortalamasi agisin-
dan kargilagtirilma yapildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 28.76+5.51, ortalama gebelik
haftas1 12.29+0.69, ortalama CRL degeri 63.69+9.07 mm, ortala-
ma NT degeri ise 1.23+0.48 mm olarak tespit edildi. Gruplar ara-
sinda maternal yas ve N'T ol¢timii agisindan anlamli fark izlenme-
di (siras1 ile p=0.817 ve 0.072). Korelasyon analizinde, N'T dege-
rinin CRL (r=0.232; p=0.001) ve gebelik haftasi (r=0.203;
p=0.001) ile istatistiksel olarak anlamli derecede iliskili oldugu iz-
lendi. Gravida, parite ve maternal kilo ile N'T arasinda iligki bu-
lunmads.

Sonug: 11k trimester taramast prenatal tani acisindan giderek daha
yayginlasan bir yéntemdir. Fetal NT, bu taramanin bir pargasidir.
Fetal NT ol¢tiimi standartlara uygun bir sekilde yapilmali ve algo-
ritmalara gore gebeligin yonetimi planlanmalidir.

Anahtar sozciikler: Ense kalinligi, bas popo mesafesi, ilk trimes-
ter tarama.

Abstract: Analysis of the distribution and the mean
values of nuchal translucency in singleton pregnancies

Objective: In this study, we aimed to evaluate the distribution and
mean values of fetal nuchal translucency (IN'T) in singleton pregnan-
cies with low risk in Manisa city. It was also aimed to evaluate rela-
tionship between NT values and week of gestation, crown-rump

length (CRL), parity and maternal weight.

Methods: A total of 351 singleton pregnancy cases who admitted to
our perinatology clinic in between March 2013 and June 2014 for
screening at 11-14 weeks of gestation were included in the study. Fetal
NT, CRL measurements, week of gestation, maternal weight and par-
ity were evaluated. Three hundred and fifty-one cases that were includ-
ed in the study were separated into four groups according to their CRL
measurements: Those with CRL between 45 and 54 mm were deter-
mined as Group 1 (n=62), those with CRL between 55 and 64 mm
were determined as Group 2 (n=133), those with CRL between 65 and
74 mm were determined as Group 3 (n=115), and those with CRL
between 75 and 84 mm were determined as Group 4 (n=41). The
groups were compared in terms of maternal age and mean NT value.

Results: Mean age of the cases was 28.76+5.51, mean week of gesta-
tion was 12.29+0.69, mean CRL value was 63.69+9.07 mm, and mean
NT value was 1.23+0.48 mm. No significant difference was observed
among the groups in terms of maternal age and N'T measurement
(p=0.817 and 0.072, respectively). In the correlation analysis, it was
seen that NT value was significantly correlated with CRL (r=0.232;
p=0.001) and week of gestation (r=0.203; p=0.001) statistically. No rela-
tionship was found between N'T and gravida, parity and maternal age.

Conclusion: First trimester screening is a method becoming more
common in terms of prenatal diagnosis. Fetal NT is a part of this
screening procedure. Fetal N'T measurement should be carried out
in accordance with the standards and pregnancy management
should be planned according to the algorithms.

Keywords: Nuchal translucency, crown-rump length, first
trimester screening.
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Tekil gebeliklerde ense kalinligi degerlerinin dagilimi ve ortalamalarinin saptanmasi

Giris

Fetal ense kalinh@g1 (nuchal transhucency, N'T); 11-14.
gestasyonel haftalar arasinda fetal deri ve servikal omur-
galar arasinda kalan alanda biriken subkiitan siv1 koleksi-
yonunun ultrasonografik olarak tanimlanmasidir.” 11-
14. hafta taramasinda kromozom anomalileri ve diger
malformasyonlarim erken tanisi i¢in rutin olarak kullani-
ma girmistir.” Kromozom anomalileri acisindan gorii-
niimiinden (septali, septasiz gibi) ziyade boyutu énemli-
dir. Fetal N'T artis1, gebelik haftasina gore 95. persenti-
lin (p) iizerinde oldugu durumlar icin gecerlidir.” Ancak
hangi gebelik haftasinda olursa olsun 3.5 mm ve tizerin-
de olan N'T degerleri 99 p iizerindedir.” Fetal N'T 6lgii-
mii ideal olarak 11-14. gebelik haftalar1 arasinda ve fetal
bas-popo mesafesinin (CRL) 45-84 mm arasinda oldugu
zaman araliginda yapilmahdir.”” Ol¢iim sirasinda, fetal
bas ve st toraksin ekranin en az %75’ini kaplayacak se-
kilde uygun biiyiitme yapilmaly; fetus nétral pozisyonda
olmaly; fetal bas fleksiyonda (yaklagik 0.4 mm daha az 6l-
ctilmesine neden olur) veya hiperekstansiyonda (yaklagik
0.6 mm daha fazla 6l¢iilmesine neden olur) olmamali-
dir." Olgiim sirasinda %5 kadar olguda umbilikal kord,
boyun etrafinda olup yanhs yiiksek sonuglara neden ola-
bilir. Béyle durumlarda kordonun alt ve tst kismindan
dl¢iim yapilmali ve ortalamalart alinmalidir.”

Fetal N'T artiginin etiyolojisi heterojendir; ancak her
NT artigt anomali anlamina gelmemelidir.” Ornegin
NT 3.5-4.4 mm arasinda olan 100 fetusu ele alirsak,
bunlarin 20 tanesinde (%20) kromozom anomalisi tespit
edilecektir. Kromozom yapisi normal olan diger 80 fetii-
stin 2 tanesi (%2.5) ilerleyen haftalar icerisinde kaybedi-
lecektir (fetal 6liim); 8 tanesinde (% 10) minor yapisal
anomali tespit edilecektir. Diger kalan 70 fetiis ise sag-
likli canli dogum ile sonuglanacakt:."”

Bu ¢alismada, Manisa ilindeki diisiik riskli tekil gebe-
liklerde N'T' degerlerinin dagilimi, ortalama Sl¢timleri-
nin degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayrica N'T' deger-
leri ile gebelik haftasi, CRL, parite ve maternal kilo ara-
sindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem

Mart 2013 - Mayis 2014 tarihleri arasinda, 11-14.
gestasyonel hafta taramasi amaci ile perinatoloji polikli-
nigine bagvuran 351 tekil gebelik ¢aligmaya alindi. Calig-
maya dahil olma kriterleri; (1) tekil gebelik, (2) normal
fetal karyotipleme olmast (ilk trimester tarama testi riski
1/250 tizerinde ¢tkan ve koryon villus 6rneklemesi ile
normal karyotip saptanan 12 gebe), (3) yapisal anomali

olmamasi, (4) CRL 6l¢iimiiniin 45-84 mm arasinda ol-
mast olarak belirlendi. Ttm 6l¢iimler Voluson 730 (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI, ABD) 3.5 MHz abdo-
minal prob kullamilarak yapildi. Olgiimler, Fetal Mater-
nal Foundation (FMF) tarafindan N'T 6l¢timii igin yeter-
lilik sertifikast olan 2 operatér tarafindan (B.A.U. ya da
H.G.P.) yapildi. Fetal NT 6l¢tumti, sagittal kesitte ve fe-
tal bag notral pozisyonda iken; fetal bag ve tist toraks ek-
ranin 2/3’tind kaplayacak sekilde magnifikasyon saglana-
rak yapildi. Fetal deri ile amniyon ayrimima dikkat edildi.
Fetal N'T 6l¢timii, en kalin alandan ve icten ice ol¢tilerek
yapildi. Caligma, iiniversitemiz biinyesinde yerel etik ku-
rul tarafindan onayland.

Calismaya dahil edilen 351 olgu, CRL 6l¢iimiine
gore 4 gruba ayrildi: CRL 45-54 mm arasinda olanlar
Grup 1 (n=62), CRL 55-64 mm arasinda olanlar Grup
2 (n=133), CRL 65-74 mm arasinda olanlar Grup 3 (n=
115) ve CRL 75-84 mm olanlar Grup 4 (n=41) olarak
belirlendi. Gruplar arasinda maternal yas ve N'T orta-
lamasi agisindan kargilagtirilma yapildi.

Sonuglar SPSS v.20 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
ile degerlendirildi. Elde edilen veriler ortalamazstandart
sapma olarak ifade edildi. Calismaya alinan hastalarin ge-
nel 6zellikleri tanimlayicr istatistik ile yapilarak ortalama,
medyan ve alt-iist sinurlar1 tespit edildi. CRL 6l¢timiine
gore 4 ayr1 grupta incelenen veriler ¢oklu varyans ANO-
VA testi ile degerlendirildi. NT ile diger parametreler
arasindaki iligkiyi saptamak icin korelasyon analizi yapildi.
P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Olgularmn ortalama yas1 28.76+5.51, ortalama gebelik
haftast 12.29+0.69, ortalama CRL degeri 63.69+ 9.07

mm, ortalama NT degeri ise 1.23+0.48 olarak tespit
edildi (Tablo 1). Grup 1’deki olgularin (n=62) ortala-

Tablo 1. 11-14 gebelik haftasinda tarama yapilan hastalara ait ta-
nimlayici istatistik bilgileri.

OrtalamazSS Medyan Alt-ist sinir
Maternal yas 28.76+5.51 29 16.0-43.0
Gravida 2.32+1.12 2 0-6
Parite 0.87+0.87 1 0-4
Abortus 0.46+0.79 0 0-4
CRL (mm) 63.69+9.07 63.5 46.6-83.8
NT (mm) 1.23+0.48 1.15 0.20-5.01
Gebelik haftasi 12.29+0.69 12 11-14
Maternal kilo (kg) 66.44+12.35 64 45.0-116.0

CRL: Bas-popo mesafesi; NT: Ense kalinligi; $S: Standart sapma.
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Tablo 2. CRL gruplarina gére maternal yas ve NT ortalama degerleri.

CRL aralik Maternal yas CRL NT

(mm) (ort.xSS) (ort.£SS) (ort.xSS)
45-54 (Grup 1) 28.37+5.29 51.56+2.71 1.06+0.43
55-64 (Grup 2) 28.49+5.94 60.44+2.56 1.15+£0.53
65-74 (Grup 3) 28.50+5.63 70.21+2.64 1.33+£0.42
75-84 (Grup 4) 29.71+4.61 78.52+2.04 1.40+0.40

CRL: Bas-popo mesafesi; NT: Ense kalinligi; $S: Standart sapma.

ma maternal yas1 28.37£5.29 ve NT degeri 1.06+0.43
mmy; Grup 2’deki olgularin (n=133) ortalama maternal
yas1 28.49+5.94 ve N'T degeri 1.150.53 mm; Grup 3’te-
ki olgularin (n=115) ortalama maternal yag1 28.50+5.63
ve NT degeri 1.33+0.42 mm; Grup 4’teki olgularin
(n=41) ise ortalama maternal yag1 29.71+4.61 ve NT de-
geri 1.40+0.40 mm olarak bulundu. Gruplar arasinda
maternal yas ve N'T ol¢timii agisindan anlaml fark izlen-
medi (sirast ile p=0.817 ve 0.072) (Tablo 2, Sekil 1). Ko-
relasyon analizinde, NT degerinin CRL (r=0.232;
p=0.001) ve gebelik haftas1 (r=0.203; p=0.001) ile istatis-
tiksel olarak anlamli derecede iligkili oldugu izlendi.
Gravida, parite ve maternal kilo ile N'T arasinda iligki
bulunmadi (Tablo 3).

Tartisma

Fetal NT artigina neden olan fizyopatolojik meka-
nizmalar heterojendir.”” Genetik olarak normal olan
tim fetiisler dikkate alindiginda, %5 oraninda NT ar-
tist oldugu tespit edilmektedir.” Tiim gebeliklerin
% 1’inde ise N'T 99 p’nin tizerindedir (>3.5 mm). Ca-
ligmamizda olgularin %0.85’inde (3 olgu) N'T 99 p’nin
tizerinde idi. Her ti¢ olguda da karyotip analizi normal,
ayrintli ultrason ve fetal ekokardiyografi sonuglar
normaldi. Her ti¢ olgu da canli dogum ile sonuglandi.

Kalp ve ana damarlari etkileyen kardiyovaskiiler
malformasyonlar, bas-boyun bélgesinde konjesyon,
ekstraselliiler matriks (ECM) yapisinda degisiklikler ve
lenfatik drenajda bozukluk, NT artig1 acisindan en sik
one siiriilen mekanizmalardir.*"" Ekstraselliiler mat-
riks yapisini olugturan proteinlerin pek ¢ogu 13., 18. ve
21. kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Bu durum,
kromozom bozuklugu olan fetiislerde N'T" artigin1 agik-
lamaktadir.” Ayrica ECM yapisinda olusan degisiklik-
ler ¢esitli genetik sendromlarda (6rnegin akondrogene-
zis tip II, akondroplazi, Zellweger sendromu) eslik
eden NT artiginin sebebi olabilir. Lenfatik drenajda
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Sekil 1. CRL gruplarina gére NT dagilimi (1= 45-54 mm; 2= 55-64
mm; 3= 65-74 mm; 4= 75-84 mm). CRL: Bas-popo mesa-
fesi; NT: Ense kalinligr.

bozukluk diger en sik altta yatan fizyopatolojik meka-
nizmadir. Turner sendromu, Noonan sendromu ve
konjenital lenfédem, hipoplastik lenfatik kanallar egli-
ginde artmig N'T ile birliktedir.”"*"" Konjenital néro-
muskiiler hastaliklarda — fetal akinezi deformasyon se-

Tablo 3. NT 6lctimunin, CRL, gestasyonel hafta, maternal kilo ve
parite ile iliskisi (korelasyon analizi).

NT CRL GH [¢] P Maternal kilo
r 0.232 0.203 0.036 0.060 0.018
p 0.001* 0.001* 0.512 0.275 0.763

*Istatistiksel olarak anlamli. CRL: Bas-popo mesafesi; G: Gravida; GH: Gestasyonel
hafta; NT: Ense kalinligi; P: Parite.

Tablo 4. Ense kalinligi artisinda patofizyolojik mekanizmalar.

Kardiyak defekt/disfonksiyon

Bas ve boyunda vendz konjesyon  Superior mediastinal kompresyon:
Diyafram hernisi, iskelet displazisi

ECM degismis kompozisyonu Trizomiler, kollajen metabolizmasinda
degisiklik (akondrogenezis tip II),
fibroblast growth faktor reseptérlerinde

degisiklik (akondroplazi)

Lenfatik drenajda problem Turner sendromu, Noonan sendromu,
miyotonik distrofi, spinal muskuler

atrofi, fetal akinezi deformasyon sekansi

Fetal hipoproteinemi

Fetal enfeksiyon

ECM: Ekstraselltler matriks
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kansi, myotonik distrofi ve spinal miiskiiler atrofi gibi —
azalmig fetal hareketlere bagli olarak bozulan lenfatik
drenaj, artmis N'T kalinligina neden olabilir."” Bunun
disinda genetik fetal anemiler (o talasemi, Blackfan-
Diamond anemisi, Fanconi anemisi gibi) artmig N'T ile
prezente olabilir.” Fetal N'T artigina neden olan pato-
lojiler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Calismamizda NT 6lgiminin yapildigi ortalama
hafta 12.29+0.69 (medyan 12 hafta) olarak bulunmus-
tur. {1k trimester taramasi ideal olarak 11-12. haftalar-
da yapilmalidir.” Gestasyonel yas ilerledikce biyokim-
yasal belirtecler ile birlikte trizomi yakalama hiz1 diis-
mektedir.” Diger taraftan, fetal anatominin degerlen-
dirilmesi hafta ilerledikge daha bagarili olur; ancak 13.
haftadan sonra N'T 6l¢timii i¢in fetiisii uygun pozis-
yonda yakalamak zorlagir.” 12-13. haftalarda, yaklasik
olarak %96-98 fetiis anatomik agidan degerlendirilebi-
lir.*'" Bu veriler ile ortalama 12. hafta degerlendirme
icin en uygun hafta olarak gériinmektedir. Ortalama
NT degerini 1.23+0.48 mm (medyan 1.15 mm) olarak
bulduk. Tayvan’da yapilan bir calismada ortalama N'T
1.56 mm olarak bulunmustur."” Fetal N'T gestasyonel
hafta disinda etnik ve 1rksal farkliliklar géstermektedir.

Fetal NT 6l¢timii, 95-99 p arasindaysa (yani 2.5-3.5
mm arasinda ise), kromozomal anomali riski acisindan
aile bilgilendirilmeli ve karyotip analizi istendigi du-
rumlarda yapilmalidir. Tkili test sonucunda kisi, spesifik
riske gore olgu karyotip analizi acisindan yonetilmeli-
dir. Ayrica 11-14. haftalar ve 20-24. haftalar arasinda
detayli ultrasonografi planlanmalidir. Ancak N'T" 6l¢ii-
mi, 99 p tzerindeyse (yani 3.5 mm tizerindeyse); ikili
test sonucuna bakilmaksizin mutlaka karyotip 6neril-
melidir. Ciinkii NT 3.5 mm’nin iizerindeyse biyokim-
yasal ozelliklerin katkisi minimaldir. Dahasi, NT 4
mm’nin tzerindeyse, ikili testin yonetime hic¢ bir ek
katkist bulunmamaktadir." Karyotip analizi normal
olan fetiislerde ileriki haftalarda yaygin 6dem ve hid-
rops bulgulart gelisirse, perinatal enfeksiyon ve genetik
sendromlar agisindan degerlendirilmelidir. %10 kadar
perinatal 6lum riski konusunda aile bilgilendirilmeli-
dir. Ayrica bu bebeklerde %3-5 oraninda nérogelisim-
sel gecikme bulunmaktadir."”

Sonuc

Sonug olarak, ilk trimester taramasi prenatal tam
agisindan giderek daha yayginlasan bir yontemdir. Fe-
tal NT, bu taramanin bir parcasidir. Fetal NT 6l¢timi

standartlara uygun bir sekilde yapilmali ve algoritmala-
ra gore gebeligin yonetimi planlanmalidir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigt belirtilmistir.
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ikiz gebeliklerde koryon ve
amniyon tiplerinin dagilimi

Rahime Nida Ergin', Murat Yayla?

'Babgegebir Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalt, Istanbul
*International Hospital Kadm Hastaliklar ve Dogum Biliimii, Istanbul

Ozet

Amag: Birinci trimester rutin taramalarinda ikiz gebeliklerdeki
koryon ve amniyon kesesi tiplerinin dagiliminin saptanmasi ve
bunlarin gebeligin dogal veya yardimer tireme teknigi kékenli ol-
masi ile ilgisinin arastirilmasi amagland.

Yontem: Rutin birinci trimester taramas: sirasinda incelenen ikiz
gebelikler retrospektif olarak degerlendirmeye alinds. Tkizler dogal
ve yardimer tireme teknigi (YUT) sonucu elde edilmis olmalarina
gore gruplandirildi. YUT-dogal gebelik olma durumlart bilinme-
yen ve koryon-amniyon bilgileri eksik veya stipheli olgular deger-
lendirme digi birakildi. Sonografik koryonisite ayirmminda klasik
lambda ve T belirtilerinin varlig1 esas alindi. Amniyon zarmin fe-
tisler arasinda hi¢ gézlenememesi monoamniyotik ikizlik olarak
tanimlandi.

Bulgular: On dort yillik siiregte toplam 286 ikiz gebelik olgusu
degerlendirilmeye uygun bulundu. Ortalama anne yas1 30.47+5.07
yil, sonografinin yapildig ortalama gebelik haftas1 12.23+0.70 haf-
ta idi. Tum ikizlerin %83.2’sinde cift, %16.7’sinde tek plasenta
varhigi saptandi. Tkiz gebeliklerin %54.5% (n=156) YUT gebeligi,
%45.5’i ise dogal gebelikti. Dogal ikizlerin %67.7’si diamniyotik
dikoryonik, %27.7’si diamniyotik monokoryonik ve %4.6’s1 mo-
noamniyotik monokoryonik iken, YUT ikizlerinin %96.2’si diam-
niyotik dikoryonik, %3.2’si diamniyotik monokoryonik ve %0.6’s1
monoamniyotik monokoryonik olarak belirlendi. YUT ikizleri ile
dogal ikizlerin koryonisite dagilimlar arasinda istatistiksel anlam-
11 farklilik bulundugu saptandi (p<0.05).

Sonug: Dogal ikizlerde monokoryonik yapiya daha fazla rastlan-
maktadir. Bu gebeliklerin takiplerinde erken ve dogru tan1 mono-
koryonik plasentasyon ile ilgili sorunlara yine erken ve dogru yak-
lagilmasina temel olugturabilir.

Anahtar sozciikler: Tkiz, yardimer iireme teknikleri, koryon, am-
niyon, ilk trimester ultrasonografi.

Abstract: The distribution of chorion and
amnion types in twin pregnancies

Objective: Our aim was to determine the distribution of chorion and
amnion sac types in twin pregnancies during the routine screening
procedures during the first trimester, and to investigate their relevance
with pregnancy being natural or by assisted reproductive technology.

Methods: Twin pregnancies analyzed during routine first trimester
screening were evaluated retrospectively. The twins were grouped
according to their conception types which are natural birth and by
assisted reproductive technologies (ART). The cases which have
missing or suspicious information about chorion-amnion types and
with unknown conditions for pregnancies whether they were by ART
or naturally were excluded from the study. In the sonographic chori-
onicity distinction, the presence of classic lambda and T signs was
considered. The unavailability of amniotic membrane among fetuses
was defined as monoamniotic twin.

Results: During 14 years, 286 twin pregnancies were considered as
appropriate cases to analyze. Mean maternal age was 30.47+5.07 years,
and mean week of gestation during sonography was 12.23+0.70.
Double placentas were found in 83.2% of all pregnant women, and sin-
gle placenta in 16.7% of all pregnant women. While 54.5% (n=156) of
twin pregnancies were ART pregnancies, 45.5% of them were natural
pregnancies. It was determined that 67.7% of natural twins were
diamniotic dichorionic, 27.7% of them were diamniotic monochorion-
ic and 4.6% of them were monoamniotic monochorionic while 96.2%
of ART pregnancies were diamniotic dichorionic, 3.2% of them were
diamniotic monochorionic and 0.6% of them were monoamniotic
monochorionic. There was statistically significant difference between
ART twins and natural twins in terms of chorionicity distributions
(p<0.05).

Conclusion: Monochorionic structure is observed more frequently
in natural twins. In the follow-up of these pregnancies, early and
accurate diagnosis may be the basis of early and accurate approach
for the issues related with monochorionic placentation.

Keywords: Twin, assisted reproductive technologies, chorion,
amnion, first trimester ultrasonography.
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Giris

Ikiz gebeliklerde gebeligin erken déneminde hangi
tipte koryon bulundugunun ortaya konmasi, gebeligin
takibi ve bazi 6zgiin fetal risklerin koryon tipine gére
artis gosteriyor olmasindan dolayt 6nemlidir."” Litera-
tirdeki mevcut az sayidaki ¢aligmalara gore dogal ikiz
gebeliklerde koryon yapisi kabaca 2/3 dikoryonik, 1/3
monokoryonik olma egilimindedir.""'"" IVF gebelik-
lerinin genelinde monokoryonik ikizlere rastlanma
orani daha diisiik orandadir.™"”

Mevcut ¢aligmada ikiz gebeliklerdeki koryon ve am-
niyon tipi dagilimlarini bulmay1 ve bu dagilimin gebe-
ligin yardimer iireme teknigi (YUT) ile veya dogal yol-
dan elde edilmis olmasina gore degisiklik gosterip gos-
termedigini saptamay1 amacladik.

Yontem

Retrospektif olarak Mart 2000 ve Temmuz 2014 ta-
rihleri arasinda birinci trimester ultrasonografi taramasi
yapilmis dogal ve YUT ikiz gebelikleri degerlendirmeye
alindi. YUT-dogal gebelik olma durumlari bilinmeyen
ve koryon-amniyon bilgileri eksik veya siipheli olanlar
degerlendirme digt birakildi.

Koryon tipleri gebeligin 11 ile 13. haftalari arasinda
yapilan ultrasonografi incelemesinde ikizler arasi zar ta-
banina dogru uzanan koryonik dokunun varligi ya da
yokluguna gore tespit edildi. Zarlar arasinda doku varli-
ginin gozlenmesi “lambda () belirtisi veya ikiz tepe be-

lirtisi” yani dikoryonik plasentasyon tipi, zarlar arasmda
doku yoklugu ise “T" belirtisi” yani monokoryonik tip
plasentasyon olarak nitelendirildi. Diger bir ifade ile ikiz-
ler arasi zar ile dis kenar arasindaki bileskenin dik agi
olusturmas: “T" belirtisini” ifade eder. Yine ikizler arasi
zara kama seklinde uzanan koryon tabakasinin goriintiist
nispeten kavisli bir gériiniim ile lambda seklinde goriiliir
(Sekil 1).""" Tkizleri ayiran bir zarin goriilmemesi de
monoamniyotik gebelik i¢in bir kriterdir.

Ultrasonografi incelemeleri (Voluson 730 Expert
TM; GE Healthcare, Milwaukee, WI, ABD ve Philips
HDI 4000 ultrasound system; Philips Medical Systems,
Best, Hollanda) 2/5 mHz ve 7/9 mHz problar ile tran-
sabdominal veya transvaginal olarak yapildi.

Istatistik analizleri bir serbest yazilim olan PSPP is-
tatistik programi (Plaff B, Darrington J. GNU PSPP.
Version 0.7.8. 2011. Free Software Foundation, Bos-
ton, MA, ABD) kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlam-
lilik diizeyi p<0.05 olarak tanimlandi.

Bulgular

Toplam 286 ikiz gebelik olgusu degerlendirmeye
alindi. Ortalama anne yagt 30.47+5.07 yil idi. Annelerin
ortalama gebelik sayisi 1.60£1.13, ortalama parite
1.36+0.80 idi. Koryon tipinin degerlendirildigi ortalama
gebelik haftasi 12.23+0.70 hafta, ortalama CRL 6l¢imi
61.61x10.51 mm olarak belirlendi. Dihil edilen ikiz ge-
beliklerin % 54.5’inde (n=156) YUT uygulanmgti. YOUT

Sekil 1. (a) T belirtisi: ikizler arasi zar ile dis kenar arasindaki bileskenin dik aci olusturmasi (ok). (b) Lambda belirtisi: ikizler arasi
membrana kama seklinde uzanan koryonun ters lambda harfi gortintsa.
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olgularmm %90.4’tinde (n=141) IVF, %9.6’sinda (n=15)
sadece oviilasyon indiiksiyonu uygulanmisti. Genel ola-
rak ikiz popiilasyonun %83.2’i diamniyotik dikoryonik,
%14.3’i diamniyotik monokoryonik ve %2.4’t mono-
amniyotik monokoryonik idi. Dogal ikizlerin %67.7si
diamniyotik dikoryonik, %27.7’si diamniyotik mono-
koryonik ve %4.6’s1 monoamniyotik monokoryonik iken
YUT ikizlerinin %96.2’si diamniyotik dikoryonik,
%3.2’si diamniyotik monokoryonik ve %0.6’s1 monoam-
niyotik monokoryonik olarak belirlendi (Sekil 2). Mo-
nokoryonik plasentasyon YUT ikizlerinde %3.8 iken,
dogal ikizlerde daha yiiksek olarak (%32.3) karsimiza
ctkti. Monokoryonik plasentasyon istatistiksel anlaml
olarak dogal gebeliklerde yaklagik 9 kat daha fazla goriil-
mekteydi. YUT ve dogal ikizler koryonisite yoniinden
degerlendirildiginde dagilimlarinm istatistiksel anlaml
farklilik gosterdigi saptandi (p<0.05). YUT alt gruplari-
na bakildiginda IVF olgularmin %95.7’si diamniyotik di-
koryonik, %3.5’i diamniyotik monokoryonik ve %0.7’si
monoamniyotik monokoryonik iken sadece oviilasyon
indiiksiyonu uygulanan ikizlerinin tamanu diamniyotik
dikoryonik olarak belirlendi. Koryon sayisi dagilinu
YUT alt gruplarma bakildiginda istatistiksel anlamli
farklilik gostermemekteydi.

Tartisma

Ikiz gelisiminde amniyon ve koryon tipi zigot boliin-
mesinin/ayrigmanin zamanlamasina gore belirlenmekte-
dir. Zigot bolinmesinin morula evresinde 1-3. giinler
arasinda olmast ile yani i¢ hiicre kiimesinin ve herhangi
bir farklilasmanin olusmasindan 6nceki bir boliinme, 2
ayr1 koryon, amniyon ve plasentali 2 embriyo (diamniyo-
tik dikoryonik) meydana gelir. Zigot boliinmesinin blas-
tokist evresinde 4-8 giin arasinda i¢ hiicre kiimesinin ge-
lismesinden sonra erken blastokist evresinde boliinme ile
1 plasenta ve 1 koryonlu ancak 2 farkli amniyonlu 2 em-
briyo (diamniyotik monokoryonik) gelisir. Implante
blastokistin 8-13. giinler arasinda embriyonik disk olus-
tuktan sonra boliinmesi gerceklesirse, amniyonun ¢oktan
gelismis olmas: nedeni ile monoamniyotik monokoryo-
nik gebelik olugur."” Dikoryonik ya da monokoryonik
olma mekanizmasina yo6nelik olmaktan ¢ok yakin iligkili
oldugu dizigot veya monozigot olma durumlarinin ince-
lendigi caligmalarda pek ¢ok faktor aragurilmisur ancak
heniiz mekanizma tam olarak bilinmemektedir.""*" Aile
caligmalarinda dizigot anne bebeklerinde dizigot olma
olasilig1 (1/58) babanin dizigot olmast durumuna (1/116)
gore 2 kat daha siktr."? Bu nedenle genetik faktorlerin
daha ¢ok sorumlu olduguna inanilan dizigot ikiz gebelik-
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Sekil 2. Dogal ve YUT ikizlerinde koryonisite dagilimi.
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lerde yapilan genetik aragtirmalarda, fertlite ve over
fonksiyonunda 6nemli olan GDF6 ve kromozom
3p25°de peroksizom proliferator aktive reseptor geni
PPRAG gibi genlerdeki mutasyonlar sorumlu tutulmusg-
tur."" Anne yag1 ve parite ile dizigot ikiz olma olasilig
artmaktadir."”*"! Birinci gebelikteki %1.3 olasilik, 4. ge-
belikte %2.7’ye yiikselmektedir."” Oral kontraseptif kul-
lanimu ve folik asit kullanimimin da dizigot ikiz olusumu-
nu etkiledigi 6ne siiriilmiistiir.”” Calismamiz YUT ile el-
de edilen gebelikleri bu yonde sorgulamadigindan seri-
mizdeki dagilim etkileyen faktorleri ayirt edemedik.

Monozigot dolayist ile monokoryonik ikiz gelisim
mekanizmalarinda genetikten ziyade pek c¢ok cevresel
faktorin etkili olabilecegi gesitli calismalarda one stirtil-
mistiir. Monokoryonik ikiz gelisiminde paritenin ve an-
ne yaginin monozigot sikhiginda etkili olmadig1 gosteril-
mistir.”’ YUT olgularinda monozigot gelisim mekaniz-
malar1 olarak gonadotropinler ile over stimiilasyonu, zo-
na manipilasyonu, ICSI/AH ile zonadaki yapay kesi ve o
noktadan blastomer herniasyonu varligi, blastomer
transferi, uzun siireli kiiltiir ile zona sertlesmesi, kiiltiir
ortaminin sub-optimal olmasi ve embriyo kiiltiir ortami
gibi faktérler sorumlu tutulmustur.”**” Konvansiyonel
IVF ile gonadotropinler ile over stimiilasyonu uygulanan
IVF hastalarin kargilagtirildign klinik bir ¢aligmada mo-
nozigot ikiz oranin over stimiilasyonu uygulanan hasta-
larda 2 kat fazla goriildigi saptanmistir. Bu oran artigin-
dan zona pellucida yapisindaki gonadotropin nedenli de-
gisimler sorumlu tutulmustur.”” Sorumlu tutulan meka-
nizmaya gore ovilasyon indiiksiyonunun zona pelluci-
da’y1 sertlestirmesi esnasinda zayif noktalarin olugmasi ve
bu noktalardan blastokistlerin herniye olarak ikiz olug-
turmast seklindedir.”” Yine bu galigmada, zona pellucida
yapisindaki degisimler ile 5. giin embriyo transferi kom-
binasyonunun da monozigot oraninin artisindan sorum-
lu olabilecegi vurgulanmigtir.”” Benzer bir mekanizma
ile ICSI/AH ile zona pellucida’nin yapay kesi esnasinda
ve o noktadan blastomer herniasyonu sonucu monozigot
ikiz gelisebilmektedir.”*" Embryo transfer zamanlamas
(5 giinliik embriyo) da monozigot gelisim riski agisindan
ICSI/AH’den bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmig-
tir.”” Burada esas olarak béliinmenin 4-8. giinler arast ol-
mast durumunda monozigot gelisim olacagindan, 5. giin
embriyo transferi bolinmeye neden olmaktan ziyade,
boliinme olur ise monozigot olmasim saglamaktadir.””
Manipiilasyon uygulanmayan blastokist embriyo trans-
ferlerinde de monozigot gelisim orani yiikksek bulunmusg-
tur.””* Yine bagka bir hipotez kiiltiir ortamina daha du-
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yarli olan i¢ hiicre kitlesinin bolgesel apoptoza ugrayarak
iki kutuplu i¢ hiicre kitlesi olusturarak monozigot gelisi-
mine neden oldugu seklindedir.” Kiiltiir ortaminda uza-
mus siire, kiiltiir ortamu ile igerigi ve ilgili laboratuar de-
neyiminin de monozigot gelisim riski tizerine etkili ola-
bilecegi vurgulanmistir.” Ancak dondurma isleminin
monozigot sikliginda etkili olmadig1 gosterilmistir.”"

Ulkemizde yapilmis olan ¢ok merkezli yaklasik
70.000 canli dogumun degerlendirildigi epidemiyolojik
bir ¢calismada ikiz dogum prevalans: 18.6/1000 saptanmug
olup bunlarin %75’inde YUT uygulandig: tespit edilmis-
tir.”” Ikizlerde koryon tipinin gebeligin erken donemin-
de belirlenmesi, ikiz gebeligin takibinde ve dolayl olarak
maternal saglik agisindan 6nemlidir. Koryon tipine gore
o tipe Ozgii fetal komplikasyonlar daha sik gorillmekte-
dir."” Yakin tarihli koryon tipine gore yapilmis olan bir
meta-analizde, bir fetusun 6limintin diger fetusun 6li-
miine neden olma riskinin monokoryoniklerde dikoryo-
niklere gore 5 kat fazla oldugu gosterilmistir.” Benzer se-
kilde iilkemizde yapilan ikiz caligmalarinda genel perina-
tal mortalite binde 107 ve ikiz kayipsiz dogum sans1 %85
olarak belirlenmis olup dogal ve YUT gebelikler arasin-
da fetal neonatal mortaliteler agisindan fark saptanma-
mustir.”" Yine iilkemizde yapilan bagka bir calismada ikiz
gebeliklerde koryon tipine gore perinatal mortalite di-
koryoniklerde %6, monokoryoniklerde %14 oraninda
daha yiiksek saptanmigtir.”

Yukarida 6zetlenen nedenler ile RCOG (The Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists) calismasi
olan rehberde de 6nerildigi gibi ¢cogul gebeliklerde am-
niyon ve koryon tipinin miimkiin olan her kosulda erken
dénemde tanimlanmasi 6nemlidir."” Biz de aragtirmami-
z1 gebeligin 11-14. haftalar arasinda, rutin tarama done-
minde yaparak ileride karsilagilabilecek koryon say1 kar1-
sikliklarini en alt seviyede tutmay amacladik.

Bir ikiz ¢calismasinda dogal ya da IVF olma durumun-
dan bagimsiz olarak ikizlerin %29u monokoryonik ve
%71 dikoryonik olarak bildirilmistir.” Bagka bir ¢aligma-
daki olgularda koryon dagilimi dogal ikiz gebeliklerde
%72 dikoryonik, %28 monokoryonik iken, IVF olgula-
rinda %96 dikoryonik %4 monokoryonik saptanmustir.”
Ulkemizde yapilmus olan ¢alismalarda benzer sekilde do-
gal ya da IVF olma durumundan bagimsiz olarak ikizle-
rin dikoryonik ikiz oran1 %64-85 araliginda, monokor-
yonik ikiz oran1 %15-36 araliginda bildirilmistir.”""

Bizim ¢alismanmuzda dogal ikizlerin yaklagik ticte bi-
rinde monokoryonik tipte koryon gériiliirken, YUT
ikizlerde bu oran yaklagtk %4 olarak saptanmustir.
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Biiyiikk ¢ogunlugunu ikiz gebeliklerin olusturdugu
(%72) cogul gebeliklerde koryon tipi dagilimm incelen-
digi diger bir caligmada dogal ¢ogul gebeliklerde mono-
koryoniklerin oram %28.2 ve YUT cogul gebeliklerde
%5.4 (YUT ikizlerinde %5) oldugu gosterilmistir."” Yi-
ne koryon tipinin ultrasonografik olarak belirlenmesi
tekniginde erken dénem lambda belirtisinin yardimini
ortaya koyan oncii calismada genel olarak ikiz gebelikler-
de %22 monokoryonik tipte koryon saptandigy belirtil-
migtir."” Bizim ¢alismamizdaki sonuglar bu ¢alismaya ol-
duke¢a yakin oranlar gostermistir. Caligmamizda mono-
koryonik tip dogal ikizlerde YUT ikizlerine gore istatis-
tiksel anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu.

Mevcut ¢alismalarin da acikea gosterdigi gibi koryon
tipinin erken dénemde ortaya konmasi maternal ve fetal
saglik ve takip agisindan ¢ok 6nem tagimaktadir. Genel
olarak, ikizlerde koryon dagiliminin dogal gebelik ve
IVF gebelik siireclerine gore nasil bir dagilim gosterdigi-
nin saptandigt bu caligma, literatiirdeki ¢aligmalar ile
oran olarak farklilik gosterse de genel olarak dogal ikiz
gebelik stirecinde monokoryonik tipin daha stk gorilme
egiliminde oldugu caligmanuzca da teyit edilmistir.

Sonug

Dogal ikizler ve YUT ikizleri koryon dagilimlar:
yontunden farklilik gosterirler. Bunun sonucu olarak
dogal ikizlerde monokoryonik plasentasyon ile mono-
amniyotik amniyon yapisina YUT ikizlerine gore daha
fazla rastlanmaktadir. Koryon ve amniyon dagiliminin
ozellikle dogal ikizlerde erken dénemde belirlenmesi
bu ikizlerdeki takip planlamasinin daha dogru yapilma-
sina olanak saglayacaktr.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.
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Erken term dogumlar: 37-39. haftalarda
yaklasim prensipleri

Mekin Sezik
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Isparta

Ozet

Fetal matiiritenin 37. gebelik haftas: itibari ile saglandig: fikrinin
tartigmaya acilmast ile 37+0/7 ila 38+6/7 gebelik haftalarini kapsa-
yan dénem “erken term” olarak isimlendirilmistir. Erken term do-
nemde dogan bebeklerde, morbidite ve mortalite oranlar1 39-40.
haftalarda doganlara gore daha fazladir. Ayrica, erken termde do-
ganlarin erken cocukluk ve geng eriskinlik dénemlerinde de mor-
talite oranlari artabilir. Bunlara dayanarak, 37-39. haftalarda tibbi
dayanagi olmayan dogum indiiksiyonu veya sezaryen dogumlardan
kaginilmalidir. Bazi komplikasyonlarin varliginda ise gebeligin de-
vami; kanama, uterin riiptiir, 6li dogum ve benzeri ciddi riskleri
artirabildiginden 39 hafta 6ncesinde dogumun planlanip gercek-
lestirilmesi yerinde olabilir. Mevcut derlemede bu durumlarin
onemlileri tartigilmistir

Anahtar sézciikler: Erken term gebelik, klinik yonetim.

Fizyolojik Gebelik Siiresi

Insanda gebelik siiresi, 6zellikle oviilasyondan itiba-
ren belirlendiginde dahi, 6nemli oranda degiskenlik
gostermektedir. Yeni bir arastirmada 125 tekil gebelik
prospektif olarak cesitli hormonal belirteglerin yakin
takibi ile izlenilmis ve term dogumlar i¢in oviilasyon-
dan doguma dek gecen ortalama siirenin 268+9 giin (38
hafta 2 giin) oldugu saptanmigtir. Ayni calismada term
dogumlar i¢in son adet tarihinden ve implantasyondan
itibaren gecen ortalama siire, sirasi ile 285+13 ve 269+9
giin olarak bulunmustur." Ayrica, bir kadmin dogum-
larmin benzer gebelik yaglarinda gerceklestigi de gos-
terilmistir."’ Dolayistyla, her bir gebeligin muhtemelen

Abstract: Early term labors: approach principles at
37-39 weeks of gestation

By bringing up the idea for discussion that fetal maturity is reached
as of 37 weeks of gestation, the period covering 37+0/7 up to 38+6/7
weeks of gestation was defined as “early term”. Morbidity and mor-
tality rates are higher in infants born at early term than those born
at 39-40 weeks of gestation. The mortality rates of those born at
early term may also increase at early childhood and young adult-
hood. In this regard, labor induction or cesarean labor without any
medical foundation at 37-39 weeks of gestation should be avoided.
Since maintaining pregnancy in the presence of some complications
may increase serious risks such as bleeding, uterine rupture, still-
birth or similar risks, it may be appropriate to plan and carry out the
labor before 39 weeks of gestation. In the current review, the signif-
icant ones of such cases have been discussed.

Keywords: Near term pregnancy, clinical management.

maternal faktorlerden de onemli oranda etkilenen
“programlanmig” bir siiresinin oldugu distiniilebilir.

Klasik olarak son adet tarihine gére 37. haftadan son-
ra fetlisiin “olgunlastu@1” ve dogum i¢in “uygun vaktin”
geldigi distintlmistiir. Ancak; “programlanmig” siire-
sinden 6nce tibbi veya ubbi olmayan ¢esitli nedenler ile
dogumun gerceklestirilmesinin sakincalari oldugu da son
yillarda gosterilmis, fetal matiiritenin 37. gebelik haftast
itibari ile saglandig1 fikri tartismaya acgilnugtir. Buna da-
yanarak 37+0/7 ila 38+6/7 gebelik haftalarii kapsayan
donem “erken term” olarak isimlendirilmistir.” Herhan-
gi bir komplikasyon gelismemis tekil ve canli dogumlarin
yaklastk %20’sinin (North Carolina Erken Gebelik Ca-
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lismasr’'nda %18; ortanca gebelik siiresi, 262 gitin) 37-39.
gebelik haftalarinda gerceklestigi bilinmektedir."

Erken Term Dogumlarda
Kisa Donem Sonuclar

Erken term dénemde dogan bebeklerde, morbidite
ve mortalite oranlar1 39-40. haftalarda doganlara gore
daha fazladir."" On alti hastaneyi kapsayan bir analizde
75.625 dogumun 26.199’unun (%34.6) erken term;
49.426’stnin (%65.4) term dogumlara ait oldugu sap-
tanmugtir. Erken term dogan bebeklerde, 39-41. hafta-
da doganlara gére morbidite ve mortalite daha fazla
bulunurken, hastaneler arasinda da yaklagim ve oran

farklar1 dikkat ¢ekmigtir."”

Sekil 1’de spontan preterm dogum disinda ek soru-
nu olmayan 264 saglikli gebelikte yenidogan morbidi-
tesinin dogumdaki gebelik haftasina gore degisimi go-
riillmektedir.” Yenidoganlarda 32-39. haftalar arasinda
ilerleyen her 1 dogum haftas: icin neonatal morbidite-
nin ortalama %23 azaldig1 hesaplanmigtir.”” Sekil 2°de
ise ayn1 yayindaki® farkli neonatal morbidite kategori-
lerinin dogum haftasina gére degisimi 6zetlenmistir.
Otuz yedinci haftadaki neonatal hiperbiliribinemi ora-
ninin, 35 haftadaki ile benzer (%20 civart) olmasi dik-
kat cekmektedir (Sekil 2).

Otuz dokuzuncu gebelik haftasindaki dogumlar re-
ferans olarak alindiginda, 37 ve 38. gebelik haftalarinda
dogan bebeklerdeki olim oranlart sirast ile 1.9 (giiven
araligi: 1.8-2.0) ve 1.2 (giiven araligi: 1.2-1.3) kat art-
maktadir.” Yenidogan 6liim oranlar1 39 ve 40. gebelik
haftalarinda binde 0.8 iken bu oran 37. gebelik hafta-
sinda binde 1.7, 38. gebelik haftasinda ise binde 1.0

olarak saptanmigtir.”

Erken Term Dogumlarda
Uzun D6énem Sonuclar

Erken termde doganlarin erken ¢ocukluk (1-5 yas) ve
geng eriskinlik (18-36 yas) donemlerinde de mortalite
oranlarinda artig oldugu gosterilmistir.” Isvec niifus ka-
yitlarmm incelendigi genis bir aragtirmada (1973-1979
donemindeki 683.837 tekil canli dogum), erken term
doganlarin 39-42. haftada doganlara gore neonatal (2.2
kat), post-neonatal (1.7 kat), erken ¢ocukluk (1.3 kat) ve
geng erigkinlik (1.1 kat) mortalite oranlarinda artig sap-
tanmustir.” Erken term doganlarda geng erigkinlik done-
mindeki (18-36 yas) olumlerin 6nemli kismi konjenital
kardiyovaskiiler malformasyonlar ve diyabet ile iligkilen-
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Sekil 1. Gebelik haftasina gore bilesik neonatal sonuclar (Elsevier
Yaynevinin izni ile 5 numarali kaynaktan alintilanmustir; li-
sans no: 3327541308429).

dirilmistir. Maternal diyabet, erken dogum ve fetiiste de
uzun donemde diyabet riskine yol agmaktadir. Yine,
konjenital malformasyonlarin preterm dogum ile iligkisi
bilinmektedir. Dolayisiyla, 18-36 yaslarinda mortalite
riskindeki hafif artigin nedeni dogrudan “erken term do-
gumlar” olmayabilir. Ancak, bu bulgular erken term do-
gumlarin dolayli da olsa uzun dénem olumsuzluklar:
olabilecegine isaret etmektedir.

Erken term dogumlarin uzun dénem etkileri, mor-
talite artigt ile sinirlt olmayabilir. Genis bir epidemiyo-
lojik aragtirmada (Birlesik Krallik Milenyum Kohort
Caligmasi, n=7650) erken term dogan ¢ocuklarin 5 ya-
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Gebelik haftasi
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Sekil 2. Gebelik haftasina gore farkli yenidogan komplikasyonlari-
nin sikhidr (Elsevier Yayinevinin izni ile 5 numarali kaynaktan
alintilanmustir; lisans no: 3327541308429).
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sindaki egitsel basarilarinin daha diigik oldugu goste-
rilmistir.” Tam term (39-41 hafta) dogan ¢ocuklarda,
degerlendirme 6lcegindeki “iyi derecede basar1” oram
%45 iken bu oran 37-38. haftalarda doganlarda %41
olarak saptanmigur. Yazarlar, erken term dogumlarin
diger risk faktorlerine gore etkisinin min6r olmasina
ragmen (risk orant: 1.05; giiven araligi: 1.00-1.11) ris-
kin anlamh ve “gercek” oldugunu vurgulamaktadir.”
Avustralya’da yapilan 17 yillik izlemsel bir aragtirmada
ise (Bat1 Avustralya Gebelik Kohort Calismasi, n=2900)
37. gebelik haftas1 i¢cinde dogan bebeklerin ¢ocukluk ve
hatta adolesan donemde, 39. hafta ve sonrasinda do-
ganlara gore, davranigsal sorunlar yagama riskinin bir-
cok faktorden bagimsiz olarak arttig (olasilik oran::
1.43; giiven araligr: 1.02-2.01) belirtilmektedir."” Ben-
zer etki, 38. haftada doganlar i¢in (olasilik orani: 1.00;
giiven araligi: 0.77-1.30) gosterilememistir."”

Bu yeni veriler, erken term dénemde doganlarda ki-
sa ve uzun donemde morbidite ve mortalitede artisi
desteklemektedir.”"" Ek olarak, 37. ve muhtemelen 38.
gebelik haftalarinin “term” olarak kabul edilmesinin,
orta ve uzun déonemde cocuk zihin sagligi agisindan da
istenmeyen etkilere yol acabilecegi diisiintilmektedir.
Bunlara dayanarak, 37-39. haftalarda ubbi dayanag: ol-
mayan dogum indiiksiyonu veya sezaryen dogumlardan
kacinilmasi 6nerilmektedir.”

Tibbi Olarak Endike Erken Term Dogumlar

Bir dizi maternal, fetal ve plasental komplikasyon
durumunda ise erken term dénemde dogumun gergek-
lestirilmesi zorunluluk haline gelebilir. Dogum karari-
nin kigisellestirilmesi ve erken term doguma bagl is-
tenmeyen etkilerin mevcut riskler ile dengelenmesi ge-
rekmektedir."""” Diger bir deyisle, dogumun 39. gebe-
lik haftas1 6ncesinde gergeklestirilmesi icin bir veya
birden fazla “tabbi dayanak” mevcut olmalidir.

Bu gercege ragmen, uygulamada beklenenden fazla
oranda dogum indiiksiyonu kullanildig1 distintilmekte-
dir. Dolaysiyla, “ubbi dayanak” nispeten muglak bir te-
rimdir. Mevcut veriler; “abbi dayanak” veya “ubbi en-
dikasyon” gibi terimlerin, dogum eyleminin fizyolojik
zamanlamasindan o6nce indiiklenmesi icin bir “ara¢”
olarak kotiiye kullanabildigini gostermektedir. Orne-
gin, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yaklagik her
4 gebeligin biri dogum eylemi 6ncesinde inditklenmek-
tedir."*"" Bunlarm da iicte ikisinin “term indiiksiyonlar”
oldugu belirtilmektedir."” Ayrica, 6zellikle 37. gebelik
haftas1 sonrasindaki indiiksiyonlar yillar icinde artma

egilimindedir (Sekil 3)."" Bes yillik dénemler halindeki
indiiksiyon oranlarmm, 1990-2005 yillar1 arasinda 37
hafta tizerindeki dogumlarda istikrarli olarak arttig1 sap-
tanmustir (Sekil 3)."" Yine 2005 yili ABD Ulusal Yagam
Istatistikleri'ne gore 1990 yilinda %10 civarinda olan
37. hafta ve tizerindeki indiiksiyon oranlar1 2005 yilinda
%25’e yaklagmigtir."" Erken term dénemdeki dogumla-
rin ise yaklagik %8-10"unun elektif, yani herhangi bir
tbbi veya obstetrik endikasyona dayanmayan indiiksi-
yona ikincil oldugu hesaplanmaktadir."”

Sonug olarak, gereksiz oranda yiiksek oldugu diistinii-
len erken term indiiksiyon ve dogum oranlarinmn, cesitli
gebelik komplikasyonlar1 varliginda anne ve bebek iyili-
gini de riske atmadan, azalulmast amaclanmalidir. Bunun
gerceklestirilebilmesi i¢in, erken term dénemde dogum-
larin kanita dayali tibbi endikasyonlarmm belirlenmesi,
bilinmesi ve uygulanmas: 6nem tagimaktadir. Gergekten
de; bazi durumlarda dogumun daha erken gerceklestiril-
mesi, “optimal” sonuglar agisindan 6nerilebilir. Asagida
bu durumlarin 6nemlileri alt baghklar halinde kisaca ve-
rilmis ve oneriler Tablo 1’de 6zetlenmigtir.

ikiz Gebelikler

Monokoryonik diamniyotik (MKDA) ikiz gebelikler-
de ani bebek 6limii riski 34. gebelik haftasindan sonra
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Sekil 3. Gebelik haftasina gore bilesik neonatal sonuclar (Elsevier
Yaynevinin izni ile 5 numarali kaynaktan alintilanmustir; li-
sans no: 3327541308429).
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belirginlesmektedir. Bu kayiplardan, plasentadaki da-
marsal anastomozlara ikincil ani transfiizyon ve hipotan-
sif ataklar sorumlu tutulmaktadir. Bu verilere dayanarak
MKDA ikizlerde 34-37. haftalarda dogumun planlanma-
st onerilmektedir. Komplike olmayan dikoryonik ikiz
gebeliklerde ise en uygun dogum haftasinin 38 oldugu
diistiniilmektedir.">'"" Tkiz eslerinden birinin 6liimii, taki-
bi cetrefilli bir durum olusturmaktadir. Monokoryonik
gebeliklerde ikiz esi kaybi, bu derlemenin konusu digin-
dadir. Ancak, dikoryonik gebeliklerde 37. haftaya dek
beklenebilecegi kabul edilmektedir."”

Ge¢ Baslangigli Hafif Gestasyonel
Hipertansiyon/Preeklampsi

Bu olgularda 37. haftada dogum indiiksiyonunun, se-
zaryen orant veya yenidogan komplikasyonlarim artir-
maksizin, maternal komplikasyonlar1 azaltabilecegi gos-
terilmigtir."”"" Tablo 2’de goriildiigii iizere, erken term
dénemde indiiksiyon ile maternal morbidite %30’a ya-
kin azalmaktadir. Ayrica bu yaklagim ile neonatal morbi-
ditede artis olmadigr saptanmustir (Tablo 2). Sonugta;
mevcut veriler, 37. hafta ve sonrasindaki gestasyonel hi-
pertansiyon/preeklampsi olgularinda, dogumun gecikti-
rilmemesine isaret etmektedir. Ancak agagida belirtilen
durumlarin varliginda, 37. haftanin beklenilmesi uygun
olmayacakur: (1) Ciddi hipertansiyon, (2) Preterm do-
gum veya membran riiptiirti, (3) Vajinal kanama, (4) Fe-
tal iyiligin bozulmasi (fetal biytime kisitlilig ve/veya oli-
gohidroamniyoz, variabl/ge¢ deselerasyonlar, umbilikal
arterde diyastol sonu akim kayb1 veya ters akim, biyofi-
zik skor =6).""

Fetal Bayame Kisithligi (FBK)

Ge¢ baslangichi FBK, termde 6ngoriilmeyen oli
dogumlarm %50’sinden sorumlu gozitkmektedir. Fetal
biyiime kisithiligr varliginda hassas bir denge mevcut-
tur. Fetal biiyime kisithiligi ve bu duruma yaklagim
mevcut derlemenin konusu disinda olmakla beraber fe-
tal biiyime devam ediyor ve Doppler parametreleri
normal ise yakin takip ve gebeligin devami énerilmek-
tedir. Fetal biiyime duruyor ve anormal Doppler bul-
gular1 mevcut ise dogum diistinilmelidir. Tekil gebe-
liklerde yakin takip sonrasinda 38-39. haftalarda dogu-
mun planlanmasi énerilmektedir."” Bazi kaynaklarda
ise 37-38. haftalarda dogumun yapurilmas: gerektigi
belirtilmektedir."” Fetal biiyiime kisitlilig1 icin basitles-
tirilmis bir algoritma Sekil 4’te sunulmustur.
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Tablo 1. Tibbi olarak endike erken term dogumun gergeklestiriime-
si onerilen gebelik komplikasyonlari ve 6nerilen dogum
haftalari.

Komplikasyon Onerilen

dogum haftasi*

Oligohidroamniyoz 36-37
Maternal kronik hipertansiyon
Antihipertansif tedavi gerektirmeyen 38-39
Antihipertansif tedavi ile kontrol altinda 37-39
Antihipertansif tedavi ile kontrolti zor 36-37
Gestasyonel hipertansiyon 37-38
Preeklampsi
Ciddi 34
Hafif 37
Diyabet + gebelik (pregestasyonel)
lyi kontrol saglanmis >39
Vaskuler tutulum 37-39

Kontrol saglanamamis 34-39 (kisisellestir)

Gestasyonel diyabet
Diyet veya farmakolojik tedavi ile iyi kontrol
Kontrol saglanamamis

Genellikle >38 (kisisellestir)
34-39 (kisisellestir)

Cogul gebelik
Dikoryonik diamniyotik (ek komplikasyon yok) 38
Monokoryonik diamniyotik (ek komplikasyon yok) 34-37
Tek ikiz 6lumu >34-36 ise dogum
Monokoryonik monoamniyotik 32-34
Dikoryonik diamniyotik + selektif IUGR 36-37
Dikoryonik diamniyotik + selektif IUGR + anormal 32-34
Doppler veya maternal komplikasyon
Monokoryonik diamniyotik + selektif IUGR 32-34
Fetal buyume kisitliligr, IUGR (tekil gebelik)
Ek komplikasyon/bulgu yok 38-39
Ek komplikasyon/bulgu var 34-37

(anormal Doppler veya oligohidroamniyoz
veya maternal komplikasyon)

Fetal iyilik tehlikede Acil dogum
Plasenta previa 36-37
Plasenta akreta/inkreta/perkreta 34-35
Gegirilmis sezaryen

2 kez 38

3 ve daha fazla 37

Vertikal (Ust segment klasik) kes 36-37

Gegirilmis miyomektomi 37-38 (kisisellestir)
>39 (kisisellestir)

34-39 (kisisellestir)

Aciklanamayan 6l dogum oykust

Mevcut fetal konjenital anomali

*Son adet tarihine gore belirtilen hafta icinde (6rnegin 36-37. hafta: 36+0/7 -
37+6/7 icinde). IUGR: Fetal buytme kisithhig

Gegirilmis Sezaryen

Ikiden fazla sezaryen gecirmis gebeliklerde (miiker-
rer sezaryen), 39. gebelik haftasinin beklenilmesi acil
sezaryene bagli olarak maternal komplikasyon oranla-
rint artirabilir. Yeni ve genis (n=6435) bir aragtirma-
da,” énceden 2 sezaryen dogumu olanlarda 39. hafta-
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i Tablo 2. Geg baslangicli hafif gestasyonel hipertansiyon/preeklamp-

IUGR si olgularinda erken term dénemde indiksiyon ve bekleme
o yaklasimlarinin maternal ve neonatal sonuclar agisindan
UA ve MCA: Normal Al: Normal karsilastirimas:.®
Bekleme indiiksiyon RR
Fetiis biiyiiyor n=379 n=377 (%95 GA)
>36 36+0/7
NST: Reaktif BFS= 8-10 -
Toplam maternal morbidite 164 (%44) 117 (%31) 0.71
(0.59-0.86)
HELLP sendromu 11 (%3) 4(%1)
Pulmoner 6dem 2(%1) -
Plasenta dekolmani - -
37-39 hafta Eklampsi . .
Maternal yogun bakim 14 (%4) 6 (%2)
Sekil 4. Fetal biytime kisitliliginda temel yaklasim (Ai: Amniyotik in- Sezaryen 72(%19)  54(%14) 0.75
deks, BFS: Biyofizik skor; IUGR: Fetal buytme kisitliligi; MCA: (0.55-1.04)
Orta serebral arter, NST: Non-stres test; UA: Umbilikal arter). Toplam neonatal morbidite* 32 (%8) 24 (%6)
Perinatal 6lum™* - -
5 dk Apgar <7* 9 (%2) 7 (%2)
Kord pH <7* 19 (%6) 9(%3)
nin beklenmesinin maternal morbiditeyi 3 kat artirdig: YDYB ihtiyacr* 8 (%2) 10 (%3)
gosterilmistir; perinatal sonuclarda ise farklilik saptan- Respiratuvar distres sendromu* 1 (%0.25) 1 (%0.25)

mamigtir. Bu bulgulara dayanarak; énceden 2 sezarye-
ni olanlarda 38 haftada, 6nceden 3 veya daha fazla se-
zaryen gecirenlerde ise 37 haftada planli sezaryen 6ne-
rilmektedir.””

*Anlamli fark yok. GA: Guven araligi; HELLP: Hemolysis, elevated liver enzmes,
low platelets; RR: Risk orani; YDYB: Yenidogan yogun bakim Unitesi. Elsevier Ya-
yinevinin izni ile 18 numarali kaynaktan alintilanmistir (lisans no: 3334170176756).

Maternal Diyabet

Vertikal Kesi veya Miyomektomi Oykuis( Diyabetik gebeliklerde dogumun zamanlamas tar-
tismalidir ve “bekleme” ile fetal kayip, makrozomi ve
dogum travmas riskleri artabilmektedir (Tablo 3). Di-

yet veya farmakolojik tedavi ile iyi glisemik kontrol

Onceki sezaryen ameliyatinda vertikal (klasik) uterin
insizyonu olan gebeliklerde uterin riptiir riski %1-12
arasindadir.”” Riiptiir; maternal hipovolemik sok, olii

dogum ve fetal hipoksi-asidoz gibi ciddi riskler icermek-
tedir. Bu nedenle, vertikal kesisi olanlarda 36-37. hafta-
larda sezaryen onerilmektedir. Benzer nedenler ile mi-
yomektomili uteruslarda gebelik durumunda, 37-38.
haftalarda dogumun gergeklestirilmesi 6nerilebilir."**"

saglanan ve tahmini fetal agirlig: 90 persentilin alunda
saptananlarda erken term dogum &nerilmemektedir.””
Diger durumlarda ise, maternal ve fetal durum goz
oniinde bulundurularak erken term dogum planlanabi-

lir (Tablo 1).

Tablo 3. Tip 1 diyabet ve gestasyonel diyabetli kadinlarin gebeliklerinde maternal ve neonatal morbidite oranlarinin normal glukoz toleransina

sahip olanlar ile karsilastiriimasi.??

Tip 1 DM (%)

DM olmayan

(n=5089) (n=1.260.207)
Preeklampsi 9.7 2.0
<37 hafta dogum 21.0 5.1
RDS 1.0 0.2
LGA 31.0 3.6
Erb felci 2.1 0.25
Ol dogum 1.5 0.3

P GDM (%) GDM olmayan (%) P
degeri (n=10.525) (n=1.249.772) degeri
<0.05 5.9 2.6 < 0.001
<0.05 8.6 5.0 < 0.001
<0.05 0.3 0.2 FY.
<0.05 15.1 3.6 < 0.001
<0.05 0.7 0.2 < 0.001
<0.05 0.4 0.3 F.Y.

DM: Diabetes mellitus, F.Y.: Istatistiksel olarak fark yok; GDM: Gestasyonel diyabet; LGA: Large-for-gestational age (>90 persentil); RDS: Respiratuvar distres sendromu. Elsevier

Yayinevinin izni ile 22 numarali kaynaktan alintilanmistir (lisans no: 3332390119905).
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Plasenta Previa ve Akreta

Plasenta previa olgularinda gebelik haftasina gére
acil kanama oranlar1 Tablo 4’te verilmistir.”” Previaya
bagli kanamalarin ciddiyetini g6z 6niine alan bir karar
analizi caligmasinda,”” komplike olmayan previada 36-
37. haftada dogum 6nerilmektedir. Antenatal tan1 ko-
nulan akreta olgularinda, 36. haftada dahi %44 oranin-
da ciddi kanama ve acil ameliyat riski bulunmaktadir;**
bu nedenle, antenatal kortikosteroit uygulanmasini ta-
kiben 34-35. haftada dogum planlanmas: 6nerilebilir.

Olu Dogum Hikayesi

Ucgiincii trimesterdeki fetal kayiplar, aile ve hekim
icin 6nemli sikint1 kaynagidir. Ayrica, 2 ila 10 kat ora-
ninda bir tekrarlama riski (toplamda % 1-6) de mevcut-
tur.

Ancak, uygun takip alunda diger ubbi endikas-
yon(lar) yok ise 39. haftadan 6nce dogumun gergekles-
tirilmesinin miikerrer 6li dogum veya diger kompli-
kasyonlar1 6nlemede yerinin olmadig: disiiniilmekte-
dir.”” Buna ragmen, 6lii dogum hikayesinde aile ve he-
kim 6nemli oranda anksiyete yagsamaktadir. Bu durum-
da 38. haftada dogumun planlanmas: diisiiniilebilir.””

Fetal Anomaliler

Tum gebeliklerin %2-3"inde bir fetal anomali go-
rilmektedir. Ancak, cogu fetal anomalide, dogumun za-
manlamasinin degistirilmesi fayda saglamayacak hatta ek
sorunlara yol acacaktir. Ancak, her durum igin tercihen
antenatal konsiiltasyonlar 1giginda (6rnegin, pediatrik
kardiyoloji veya beyin cerrahisi) “kisisellestirilmis yakla-
stm” temel almmalidir.”” Tlerleyici fetal organ hasari, fe-
tal komplikasyon riski (6rnegin; Galen veni anevrizma-
sinda intrakraniyal kanama) veya ek maternal komplikas-
yon varliginda erken term dénemde dogum planlanabi-
lir."**¥ Nadiren goriilmesine ragmen, “ayna sendromu”
(mirror syndrome) gelismesi durumunda dogum plan-
lanmalidur.

Sonuc

Erken term dénemde (37-39. hafta) doganlarda ki-
sa ve uzun dénem mortalite ve morbidite artmaktadir.
Buna dayanarak, erken term dénemde tibbi endikasyon
olmaksizin dogumun planlanmasi uygun olmayacakur.
Bazi komplikasyonlarin varliginda ise gebeligin deva-
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Tablo 4. Plasenta previada farkli gebelik haftalarinda acil kanama

oranlari.
Gebelik haftasi Acil kanama yiizdesi
35+ %4.7
36+ %15
37+ %30
38+ %59

mi; kanama, uterin riptiir, 6li dogum ve benzeri ciddi
riskleri artirabildiginden 39. hafta 6ncesinde dogumun
planlanip gerceklestirilmesi yerinde olabilir (Tablo 1).
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Gebelikte koledokolitiyazis nedeniyle
ERCP uygulamasinin sonuclari ve guvenilirligi:
Olgu sunumu ve literatiiriin goézden gecirilmesi
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Ozet

Amag: Gebelik koledok taglarinin gelisimi i¢in 6nemli bir risk fak-
tortdiir. Gebelikte karsilagilan koledokolitiyazis ve neden olabile-
cegi pankreatit ve kolanjit, hem anne hem fetiis i¢in ciddi morbi-
dite ve mortalite nedeni olabileceginden, mutlaka tedavi edilmeli-
dir. Bu makalede, koledokolitiyazis nedeniyle endoskopik retrog-
rad kolanjiyopankreatografi (ERCP) uygulanan bir gebede ERCP
uygulamasinin sonuglar1 ve giivenilirligi sunulmustur.

Olgu: Yirmi bir yaginda, gravidasi 3 yasayani 2 olan hasta, 21. ge-
belik haftasinda bulanti, kusma ve sirt agris: sikayeti ile bagvurdu.
Yapilan tetkikler sonrasi koledokolitiyazis tanisi konuldu. ERCP
uygulanan hasta sorunsuz bir gebelik sonrasi miadinda saglkli bir
bebek dogurdu.

Sonug: Gebelikte koledokolitiyazis tedavisinde dogru endikasyon-
larda ve uygun 6nlemler alinmasi sartiyla ERCP ilk tercih edilecek
prosediirdiir. Floroskopi sirasinda verilen iyonize radyasyonun
miimkiin oldugunca diisiik dozda ve kisa siireli verilerek fetiis tize-
rindeki olasi zararli etkileri azalulmalidir.

Anahtar sézciikler: Gebelik, koledokolitiyazis, floroskopi.

Abstract: The results and reliability of ERCP
due to choledocholithiasis at pregnancy:
a case report and literature review

Objective: Pregnancy is an important risk factor for growth of
choledochal stones. Since choledocholithiasis encountered during
pregnancy, which is also a possible cause of pancreatitis and cholan-
gitis, may be the reason for serious morbidity and mortality both for
the mother and the fetus, it should be treated. In this article, the
results and reliability of endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy (ERCP) application on a pregnant woman to whom ERPC is
applied because of choledocholithiasis are presented.

Case: Patient who was 21 years old, giving two living births of three
gravidas, applied in her 21 weeks of gestation with the complaints of
nausea, vomiting and backache. After examinations, she was diag-
nosed as choledocholithiasis. The ERCP applied patient has delivered
a healthy baby at term following a pregnancy with no problems.

Conclusion: ERCP is the first procedure that will be preferred in the
treatment of choledocholithiasis in pregnancy with the right indica-
tions provided that proper precautions have been taken. Possible
harmful effects of ionized radiation on fetus during fluoroscopy
should be minimalized by giving in short periods and low doses.

Keywords: Pregnancy, choledocholithiasis, fluoroscopy.

Giris yondedir. Bu dénemde goriilen koledokolitiyazis, kolan-
Pankreatikobiliyer hastaliklar gebelikte nispeten na- jit ve safra tagi pankreatiti veya her ikisine neden olarak
dir goriiliir. Gebelikte safra tagt prevelans yaklagik anne ve bebegin hayatin1 ciddi olarak tehdit edebilece-
%3.3-12.2 civarindadir."” Gebelikte meydana gelen fiz-

yolojik degisiklikler safra tagt olusumuna egilimi arttirict

ginden mutlaka tedavi edilmesi gereken bir durumdur.”
Ancak gebelikte koledokolitiyazis tedavisinde ¢esitli zor-
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Gebelikte koledokolitiyazis nedeniyle ERCP uygulamasinin sonugclari ve givenilirligi

luklarla karsilagilir. Gebe olmayanlarda safra tast tedavi-
sinde ilk secenek cerrahi tedavi yoniindedir. Bununla
birlikte gebelikte cerrahi sirasinda hastalara genel anes-
tezi verilmesi ve koledok eksplorasyonu sonrast T tiip
uygulanmasi gibi ek sorunlar cerrahiyi gebelikte ilk ter-
cih edilecek tedavi segenegi olmaktan ¢ikarir. Literatiir-
de gebelik sirasinda acik kolesistektomi ve koledok mu-
ayenesi sonucu yiksek fetal kayip oranlari bildirilmis-
tir."” Dogru endikasyonlarda uygun énlemler almarak
yapilan ERCP gebelikte giivenle uygulanabilir. Fakat li-
teratiirde bu konuda oldukea kisith veri mevcuttur ve co-

gunlugu olgu sunumlari seklindedir.

Biz de bu makalemizde koledokolitiyazis tanis: konu-
lan bir gebeye uygulanan ERCP'nin tedavideki rolii ve
gtvenilirligini giincel literatiir bilgisini gézden gegirerek
sunduk.

Olgu Sunumu

Yirmi bir yasginda G3P2 Y2 ve 21 haftalik gebeligi
mevcut hasta bulanti kusma ve sirt agrisi sikayeti ile kli-
nigimize bagvurdu. Yapilan fizik muayenede skleralar-
da belirgin sarilik ve sag alt kadranda hassasiyet mev-
cuttu. Obstetrik ultrasonografisinde son adet tarihi ile
uyumlu 21 haftalik normal anatomik yapiya sahip fetiis
saptandi. Yapilan laboratuvar degerlendirme sonucun-
da; hemoglobin:12.7 g/dL, hematokrit: %37.1, trom-
bosit: 246 10"/ul, TSH: 1.73 ulU/mL, AST: 152
U/L, ALT: 169 U/L, ALP: 418 U/L, LDH: 393 U/L,
GGT: 34 U/L, total bilirubin: 2.2 mg/dL, indirek bili-
rubin: 0.98 mg/dL, direk bilirubin: 1.22 mg/dL idi.
Abdominal ultrasonografide; karaciger boyutu normal
sinirlarda, safra kesesi duvar kalinligr ve boyutu nor-
maldi. Limen i¢i seviyelenme gésteren sediment ve
milimetrik tas ekolar1 mevcuttu. Koledok proksimali
19 mm olup normalden genis izlendi. Izlenebilen lii-
mende tag saptanmadi. Intrahepatik safra yollarnda
hafif dilatasyon izlendi. Hastaya bu tetkiklerden sonra
koledokolitiyazis tanisi konularak ERCP planlandi. Bu
amacla ameliyathane sartlarinda, fetiisin korunmasi
amactyla bolge koruyucu 6nliikle kapatildi ve propofol
ile premedikasyon sonrasi Olympus EVIS Exera
TJF160VR videoduodenoskopi cihazi (Olympus Medi-
cal Systems Corp., Tokyo, Japonya) ile duodenum
ikinci kismina girildi. Gézlemde ampulla bolgesi nor-
mal goriniimdeydi. Koledok selektif olarak kanalize
edildi. Kolanjiyogramda koledok intrahepatik safra
yollar1 belirgin dilatasyon gozlendi. Koledokta multipl

taglar izlendi. Sfinkterotomi yapildiktan sonra koledok-
ta bulunan taglar balonla sivazlanarak duodenuma sii-
piirildii. Islem sirasinda komplikasyon olusmadi ve
hastanin takiplerinde bulanti kusma sikayetinin ve skle-
ralardaki sarilik durumunun geriledigi ve yapilan labo-
ratuvar tetkiklerinde AST, AL'T ve bilirubin degerleri-
nin normale dondigi izlendi. Hastanin yapilan ante-
natal muayenelerinde bir sikinti olugmadi ve hasta mia-
dinda sezaryenle 4200 gram agirliginda saglikli bir er-
kek ¢ocuk dogurdu. Postpartum takiplerinde herhangi
bir komplikasyon olugmadi ve hasta postoperatif 2.
gtinde saglikli olarak taburcu edildi.

Tartisma

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
(ERCP) koledok taglar1 ve safra tagt pankreatitlerinin
tedavisinde uygulanan cerrahi olmayan prosediirlerin
baginda gelir. Teorik olarak diisiik mortalite ve morbi-
diteye sahip oldugu i¢in, gebelikte de koledokolitiyazis
nedeniyle olusan kolanjit ve pankreatit tedavisinde
ERCP ilk tercih edilecek yontemdir. Bununla birlikte
ERCP uygulanmasimnin bazi kisitlamalari vardir. Ilk
olarak endoskopik prosediir ve riskleri gebe kadin tara-
findan kabul edilmelidir. Ayrica ERCP endikasyonu
kesin olarak konulmali, hangi trimesterde yapilacagi ve
islem sirasinda gebenin hangi pozisyonda olacaginin
bilinmesi de 6nemlidir. Son olarak gebelikte ERCP uy-
gulanmasinda diger 6nemli smurlandiricr faktor de
ERCP'nin floroskopi esliginde yapilmas: ve bundan
dolay: fetiisiin iglem sirasinda maruz kalacag: iyonize
radyasyondur.

Koledokolitiyazisin geleneksel tedavisi cerrahidir.
Cerrahi tedavi sonrast saptanan erken dogum ve diisiik-
ler nedeniyle, gebelerde tedavi 6nceden beri ¢cogunluk-
la konservatif yapilmistir. Ornegin kolesistektomi ve
koledok muayenesi yapilan 9 olgunun 5’inde fetal kayip
bildirilmistir. Bununla birlikte laparoskopik cerrahi ya-
pilan olgularda komplikasyon hizinda artig goriilme-
migtir.”? Lachman ve ark.’nin yaptiklar1 213 olguluk
bir ¢aligmada gebelik sirasinda laparoskopik kolesistek-
tominin giivenle yapilabilecegi rapor edilmistir."”

Gebelikte safra kanalindaki semptomatik safra tas-
larmin ¢ikarilmasinda ERCP kullanilmast biyiik kolay-
lik saglar.” Ancak daha éncede bahsettigimiz gibi iyo-
nize radyasyonun fetiis tizerine olan zarari baglica so-
run olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ERCP sirasinda ma-
ruz kalinan iyonize radyasyona bagli IUGR, preterm
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Yorgunlar B ve ark.

eylem, disiik, fetal malformasyonlar, fetal 6lim ve ¢o-
cukluk cag1 kanserleri bildirilmistir. Radyasyona bagh
fetal hasar radyasyon dozuna ve gebelik haftasina bag-
lidir. Bu endiseden dolayi, gebelikte uygulanan ERCP
sirasindaki fetal iyonize radyasyon maruziyeti ve rad-
yasyonun fetal etkileri tizerine bir¢ok c¢aligma mevcut-
tur. Tham ve ark.’nin yaptg: bir ¢calisma ERCP sirasin-
da 3.2 dk floroskopi zamani ve 310 mRad fetal radyas-
yon maruziyetini anne ve fetiis icin giivenli bulmus-
tur.” Birka¢ calisma kursun yelek kullaniminin fetal
maruziyeti azaltugini séylese de pratikte kanitlanma-
mugtir."” ACOG muhtemel radyasyon bagimli risklerin
5 Rad ve tizerinde kullanilan radyasyon dozlarina bagh
oldugunu bildirse de gebelik sirasinda tanisal prosediir-
lerde iyonize radyasyon yerine iyonize radyasyon iger-
meyen ultrasonografi ve MR gibi goriintileme yo6n-
temlerini 6nermektedir.""

Axelrad ve ark., yapuklari bir ¢aliyma sonucunda
spot radyografi kullanmak yerine videoendoskopik sis-
tem ile floroskopik goriintii yakalama y6ntemini éner-
mektedirler."” Birgok ¢aligmada belirtildigi gibi floros-
kopiyi ¢ok kisa siire kullanarak bile tek uygulamada tas
¢ikarimi miimkiindiir. Llach ve ark. ilk vakada ultrason
kullanarak ikinci vakalarinda ise hicbir goriintileme
yontemi olmadan sfinkterotomi uygulamiglardir."” Li-
teratiirdeki caligmalar, ERCP’nin floroskopisiz de gii-
venilir sekilde uygulanan bir prosediir oldugunu gos-
termektedir."*"” Ancak bu alanda yeterli galigmalar
mevcut degildir. Fakat Jamidar ve ark. yapuklari bir ¢a-
ligmada yalnizca bir hastada pankreatit, bir hastada
spontan abort, bir hastada ise neonatal 6liim bildirmis-
lerdir.” Yine Ispanya’dan Garcia-Cano ve ark.’nin yap-
tg1 genis serili bir caligmada uygulamalar sinirh floros-
kopi esliginde yapilmistir. Bu olgularda kursun yelek
de kullanilmistir. Sonugta gebelerin higbirisinde komp-
likasyon goriilmedi ve tim gebelikler sorunsuz terme
ulastr."” Ulkemizden yapilan bir olgu sunumunda da
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP)
yardimi ile ERCP yapilnus olup, endoskopik tag ¢ikari-
mui ve safra kanalinin temizlenme islemi floroskopisiz
yapilmistir."”” MRCP ve konvansiyonel kolanjiografiyi
gebede kargilagurdigimizda kolanjiografinin en 6nemli
ve tek avantaji gercek zamanlh gériintilemeyi mimkiin
kilmasidir. Literatiire baktigimizda son yillarda ERCP
sirasinda floroskopiden sakinmak i¢in ultrason egligin-
de odaklanilmig biliyer duktal kaniilasyon ve ekoultra-
sonografi gibi teknikler kullanilmaya baglanmigtir."*"”
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Sonuc

Gebelikte koledokolitiyazis tedavisinde dogru endi-
kasyonlarda ve uygun 6nlemler alinmasi sartiyla ERCP
ilk tercih edilecek prosediirdiir. Gebelik boyunca giive-
nilir ve etkili bir tekniktir. Bununla birlikte fetal iyoni-
ze radyasyon maruziyeti gibi bazi sinirlandirmalari var-
dir. MR ve ultrasonografi gibi girisimsel olmayan tek-
niklere bagvurulabilir. Floroskopi sirasinda verilen iyo-
nize radyasyonun mimkiin oldugunca diisiik dozda ve
kisa siireli verilerek fetiis tizerindeki olasi zararl etkile-
ri azalulmalidir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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Gebelikte sa¢ boyasi kullanimi glivenli midir?
Durum guncellemesi

Olus Api’, Cihat Sen?

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dals, Istanbul
*Istanbul Universitesi Cervabpasa Tip Fakiiltesi Perinatoloji Bilim Dalt, Istanbul

Gebelikte sac boyast kullaniminin fetiis agisindan ya-
ratabilecegi konjenital malformasyonlar ve ¢ocukluk ca-
g1 kanserleri gibi olast olumsuz etkiler uzun yillardir tar-
tisma konusu olmustur. 1k kez 1975 yilinda Ames ve
ark. baz1 sac boyasi iceriklerinin Salmonella typhimurium
mutant Ta 1538 susunda mutajenik etki gosterdigini
bulmuglardir." Yine bu yillarda yapilan bir¢ok ¢alhismada
sa¢ boyalarina maruz birakilan memeli hiicre kiiltiirle-
rinde kromozom ve kromatid aberasyonlarimim meydana
geldigi gosterilmistir.”™ Bu cahismalar1 1976 ve 1977 y1-
linda sicanlar tizerinde yapilan teratoloji ¢aligmalart ta-
kip etmistir.

1976 yilinda “Teratology and percutaneous toxicity
studies on hair dyes” (Sa¢ boyalarinin teratoloji ve per-
kutan toksisite ¢alismast) ve 1977 yilinda ise “Dominant
lethal mutagenicity study on hair dyes” (Sa¢ boyalar
tizerine dominant letal mutajenite caligmasi) yapilnustir.
Bu ¢alismalarda, in vitro testlerle mutajenik olarak akdf
oldugu ortaya konmus sa¢ boyalarmnmn in vivo etkileri
aragtirilmustir.*” Tlk ¢alismada, boyalarmn sistemik toksi-
sitesinin aragtirilmasi amaciyla 12 cesit sa¢ boyast, 12 be-
yaz Yeni Zelanda tavsanina ve teratolojik etkilerin arag-
trilmast amaciyla 20 gebe Charles River CD sicanina
gebeligin 1., 4., 7., 10., 13., 16., 19. giinlerinde uygulan-
mustr. Sa¢ boyalari tarif edilen bigimde 13 hafta siireyle
haftada 2 kez topikal olarak uygulanmigtir.” Sa¢ boyala-
rinin 3 tanesi direkt olarak, diger 9 sa¢ boyast ise normal-
de uygulandigi gibi 1:1 oraninda %6’lik hidrojen perok-
sid ile kullanimdan hemen 6nce karigturilarak kullanil-
mugtir. Teratoloji calismasinda, énemli bir yumugsak do-

ku veya iskelet sistemine ait degisiklik olusmadig: goriil-
miistiir. Perkiitan toksisite ¢calismasinda ise, her denek-
ten alman 25 doku 6rnegi incelenmis ve histomorfolojik
olarak herhangi bir degisim saptanmamustr. Ayrica, id-
rar ornekleri de incelenmis ve idrarda boyanma tespit
edilmemistir. Dominant letal mutajenite ¢aligmasinda
ise, 11 cesit sa¢ boyast Charles River CD tipi erkek si-
canlara 8 hafta boyunca haftada 3 kez olmak iizere 20
mg/kg dozuyla intraperitoneal olarak verilmistir.” Ar-
dindan 2 hafta icinde disi siganlarla ¢iftlesmeleri saglan-
mustr. Bu caligmanin sonucunda, implantasyon sonrast
fetal kayipta bir artig izlenmemistir.

Bu caligmalart benzer sekillerde hayvanlar iizerinde
yapilan bir¢ok caligma izlemistir. Picciano ve ark. 1983
ve 1984 yillarinda yapuklari ¢aligmalarda, 4-klororesor-
sinol, m-fenilen diamin, pirogallol, 6-kloro-4-nitro-2-
aminofenol, o-kloro-parafenilen diamin ve N-fenil-pa-
rafenilen diamin kimyasallarini teratolojik acidan deger-
lendirmisler ve herhangi embryotoksik/fetal toksik etki
tespit etmemiglerdir.”” Bahsi gecen ¢alismalarda, uygu-
lanan sa¢ boyast dozu ve siklig: insanda ayda 1 kez topi-
kal olarak kullanilan sa¢ boyast dozunun yaninda abarti-
l1 denecek sekilde yiiksek kalmaktadir. Ancak, hayvan ca-
lismalarindan yola ¢ikarak, sa¢ boyalarinin insan gebeli-
ginde hicbir teratojenik etkisi olmadigini belirtmek biraz
iddiali bir yaklagim olabilir. Sa¢ boyalarinin teratojenik
potansiyelinin insanlar iizerinde prospekdf olarak arasu-
rilmast etik olarak bazi sikintilara yol acabilir.

Bu nedenle, sa¢ boyasi maruziyetinin fetal etkilerinin
aragtirilmast amaciyla retrospekdif, goriisme yontemine
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Gebelikte sa¢ boyasi kullanimi gtivenli midir?

dayanan vaka-kontrolli ¢alismalar yapilmistir. Bu konu-
nun aydinlatilmas: amaciyla, sa¢ boyalarma en ¢cok ma-
ruz kalan meslek grubu olan bayan kuaférlerin repro-
diiktif sonuglart tizerinde caligtlmistir. 2002 yilinda
Rylander ve ark. Isve¢’de yasayan 3706 bayan kuaforiinii
25 yil boyunca (1973-1994) takip ederek dogurduklart
6960 bebegi, 3462 kadin ve diinyaya gelen 6629 bebekle
kargilagtirmuglardir.” Bayan kuaférlerinin kontrol grubu
ile kargilastirldiginda daha ¢ok SGA (smzall for gestational
age) (yasina gore kiiciik) bebek dogurdugunu bulmuglar-
dir (OR:1.5, p=0.004). Bu caligmada kullanilan SGA te-
rimi, 1985-1989 yillari arasinda Isve¢’teki dogum kayit-
lar1 incelenerek gebelik haftasina gore dogum kilolarinin
bildirildigi standart tabloya gére tanimlanmis olup intra-
uterin gelisme kisithligr gosteren fetiisleri tarif etmek
amaciyla kullanilnugtir. Ayrica, gruplar aras: distik do-
gum tartih yenidoganlar (<2500 g) ve preterm dogum
oranlar1 (<37 hafta) da karsilagtirlmigtir. Gruplar arast
preterm dogum oranlari agisindan bir fark gézlenmez-
ken, kuaforler grubunda diisiik dogum agirlikli bebekle-
rin insidans: istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yiiksek bulunmugtur (%4.5 vs. %4.1, OR:1,2, %95 CL
1.0-1.05, p>0.05). Kuaférlerin bebeklerinde major mal-
formasyonlarin daha fazla gorildigi ortaya konmustur
(%2.8 vs. %2.1, OR:1.3, p=0.01). Ancak, vaka grubuna
ozgil herhangi bir major anomali tespit edilmemistir.
Ayrica daha sik perma yapan ve sac spreyi kullanan grup-
ta SGA bebek dogurma riskinin daha fazla arttigr goril-
misse de bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mugtir. Bu c¢alismadan yola ¢ikilarak, sa¢ boyasinin yal-
nizca sach deri ve sag kiitikiiliinden absorbe edilerek de-
gil aym1 zamanda inhalasyon yolu ile de fetal etkilere yol
acabilecegi ihtimali akla gelmektedir. Bu nedenle, bircok
saygin otorite, sa¢ boyanmasi sirasinda su onlemlerin
mutlaka alinmasi geregini 6nermislerdir: Sa¢ boyamasi
icin mumkinse gebeligin ikinci ti¢ ay1 beklenmeli, mut-
laka iyi havalandirilan bir ortamda yapilmal, kisi boyay:
kendi uyguluyorsa mutlaka eldiven kullanmali, boya ge-
reginden uzun siire sagta tutulmamals, islem sonunda sa¢
cok iyi durulanmalidir. Ayrica, sa¢ boyast olarak daha
cok yari-kalic1 boyalar veya balyaj tarzinda saca daha yii-
zeyel uygulanan kimyasallar veya tamamiyla bitkisel olan
kina (henna) kullanilmast 6nerilmektedir."*"

Sa¢ boyalarinda bulunan bir¢ok maddenin insanda
ciltten sistemik dolagima gegebildigi ve laboratuvar hay-
vanlarinda karsinojen etkiler gosterebilecegi kanitlan-
mugtir.””" Amerika’da Food and Drug Administration
(FDA) uyarilariyla sa¢ boyalarinin iceriginde bulunan 4-

kloro-m-fenilen diamin, 2,4-toluen diamin, 2-nitro-p-
fenilen diamin ve 4-amino-2-nitrofenol ve 4-metoksi-
m-fenilen diamin (4-MMPD) maddeleri 6zellikle
1980’lerden sonra sa¢ boyalarindan ¢ikartlmigtir."” 1
Aralik 2006 tarihinden gecerli olmak tizere Avrupa Bir-
ligi 22 kimyasal maddenin sa¢ boyalarinda kullanimini
yasaklamistir. Tablo 1’de glinimiizde kullanilan sa¢ bo-
yalar1 ve icerdigi kimyasal maddeler sunulmustur. Sa¢
boyalarmn icerikleri boya tiirtine gore farklilik goster-
mektedir (Tablo 1).

Gegici ve yari-kalict boyalar ile kalici boyalarin sag
tzerindeki etkileri farklidir. Gegici ve yari-kalict boya-
larda renklendirici molekiil, sa¢ kiitikiiliine ¢cokerken ka-
lic1 boyalarda sa¢ saftinin korteksine penetrasyon goster-
mektedir. Kalie1 sa¢ boyalariin kortekse ulasabilmesi
icin hidrojen peroksit gibi yardimer bir madde ile kulla-
nilmalar1 gerekmektedir. Hidrojen peroksit, sa¢ kiitikii-
linde sismeye yol acar, sacta bulunan dogal melanin pig-
mentini parcalar ve boyanin kortekse girerek oksidasyon
ile renklenmenin olusmasini saglar."” Bu nedenle, kalict
boyalarda sagta olusan oksidatif hasar oldukga belirgin-
dir. Ozellikle koyu renk (koyu kahverengi, siyah) sa¢ bo-
yast kullaniminda hasar daha fazla olmaktadir. Olusan
oksidatif hasarin bir gostergesi olarak, koyu renk sa¢ bo-
yast kullanimmm erigkinlerde mesane kanseri, meme
kanseri, bazi beyin tiimorleri ve lenfoma gibi malignite-
lerin goriilme sikligini arttirdigia dair bilimsel kanitlar
olugmaya baglamistir."*"” Bu konuda yapilan galigmalar
genellikle hastane kayitlarina veya hasta gortigmelerine
dayanmaktadir. Ote yandan bunlar kiigiik popiilasyon-
larda gerceklestirilmis olan retrospektif ¢calisgmalardir. Bu
nedenle, calisma sonuclari neden-sonug iligkisinin olug-
turulmasimi saglayacak kadar giiclii kanitlar sunmamak-

Tablo 1. Sac boyalari ve icerdigi kimyasal maddeler."

Azin deriveleri
Tiazine deriveleri
Indoaminler
Trifenil metan
Nitroanilinler

Gegici boya

Nitroanilinler
Nitrofenilen diaminler
Azo deriveleri
Antrakinon

Yari-kalici boya

Para-fenilen diamin
Para-toluylen diamin
Degistirilmis para-diaminler
Orto- veya para-aminofenoller

Kalici boya
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tadir. Sa¢ boyasi kullanimi ve malignite arasindaki en
glicli kanit, Hodgkin-dis1 lenfomanin (NHL) 6zellikle
folikdiler alt tipi i¢in bulunmugtur. Bu risk 6zellikle koyu
renk boyalarin kullanim stiresi artukea (>15 yil) belirgin-
lesmektedir."” Bu nedenle, kisisel veya 1. derece akraba-
larinda NHL 6ykiisti olanlarda, sa¢ boyast kullaniminin
kiimiilatif riski arturdigindan dolayr dikkatli olmalar1
onerilmektedir. Ote yandan sag boyast kullanimi sirasin-
da boyanin emiliminin azalmasi amaciyla uygulama 6n-
cesinde petroleum bazli bir kremin saglt deriye uygulan-
mast ve boyanin sagta tutulma siiresinin %25 oraninda
azaltilmasi da 6neriler arasinda bulunmaktadir."” Ancak,
bu 6nerilerin NHL sikligini azaluer etkisi iizerinde ya-
pilmig bir ¢aligma hentiz bulunmamaktadir.

Erigkinlerde sa¢ boyalari ve malignite riski arasinda-
ki iliskinin ortaya konmasinin ardindan sa¢ boyalarinin
gebelikte kullanimimimn fetiis acisindan eriskin hayatta
karsinojen etkileri olup olmadigi arastrilmaya baglan-
mustr. Bu konuda yapilan calismalar, retrospektif vaka-
kontrollii ¢alismalar olup, 4 ¢caligmanin tiginde maternal
sac boyast kullanimi ve ¢ocukluk cagi kanserleri arasinda
birliktelik oldugu konmustur. McCall ve ark. 2005 yilin-
da yapuklar1 ¢alismada, maternal sa¢ boyasi kullanimu ile
cocukluk ¢aginda goriilen néroblastomlar arasinda bir
iliski oldugunu ortaya koymuglardir. Gebelikten 6nceki
1 ay dahil olmak iizere gebelik boyunca sa¢ boyast kulla-
nimunin, ¢ocukluk ¢aginda néroblastom riskini arturdi-
g1 orta koymuglardir (OR 1.6, 95% CI: 1.2-2.22)."”
Yapilan diger bir ¢caligmada ise, 1980 yilindan sonra kul-
lanilan boyalarla sa¢ boyast yapilan kadmlarin ¢ocukla-
rinda beyin tiimorlerinin gérilme sikliginin arttig: bildi-
rilmistir.”” Bu calisgmanin sonucunda yazarlar, fetiis iize-
rindeki olasi karsinojenik etkilerinden dolay1 kadmlarin
gebelik doneminde sa¢ boyalarindan uzak kalmas: gerek-
tigini savunmuslardir. Son olarak, Chen ve ark. yaptikla-
r1 bir vaka-kontrollii ¢aligmada, gebelikten 6nceki 1 ay-
dan baglayarak sa¢ boyasi kullanan kadinlarin erkek co-
cuklarinda timor gorilme olasihgmm artuging emzir-
me strasinda devam edilen sa¢ boyamasimnin da 6zellikle
kiz cocuklarda germ hiicreli timérlerin goriilme sikligi-
n1 arttirdigini (OR 1.5, 95% CI: 1.0-2.2) ortaya koymus-
lardir.”" 1994 yilinda Bunin ve ark. tarafindan yapilan ve
maternal sa¢ boyast kullanimi ile cocukluk ¢agr astrositik
gliom ve primitif néroektodermal beyin timérleri ara-
sindaki iligkinin aragurildig1 diger bir vaka-kontrolli ¢a-
ligmada ise herhangi bir iligki ortaya konamamigtir.””

Ozetle, gebelikte sa¢ boyast kullanim ile cocukluk
cag1 timorleri arasinda neden-sonug iliskisi tam olarak
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ortaya konulmamig olsa da, obstetrik pratikte gebelerle
bu konudaki mevcut bilimsel verilerin paylasgilmas: 6ne-
rilmektedir."”

Sac tarih boyunca kadinlarda giizellik, cekicilik ve
disiligin sembolii olarak goriilmiistiir. Ozellikle son yil-
larda gengligi uzun siire koruma arzusu toplumlarda
agirhik kazanmistir. Diger yandan, kadmnlarin 6zellikle
artan kariyer odakli yagam tarzlari nedeniyle maternal
yas giderek artmaktadir. Yapilan arastirmalara gore,
kadinlarda sa¢ boyasi kullanim orani %66-74 arasinda
degismektedir.”” Dolayisiyla, her gegen giin gebelikte
sa¢ boyama istegi bulunan kadinlarin sayisinin artacagi
agikardir.

Yukarida sunulan veriler 1181nda, gebelikte sa¢ boya-
st kullanimmin giivenilirliginin gerek teratolojik gerekse
de karsinojenik etkiler acisindan halen tartismali oldugu
ve miimkiin oldugunca sik ve uzun uygulamalardan ka-
¢inilmasinin 6nerilmesi rasyonel bir yaklagim olarak go-

ziikmektedir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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Gebe hastada abdominal kursun yaralanmasi:
Olgu sunumuna farkh bir bakis

K. Emre Karagahin
Giilhane Askeri Tip Akademisi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dalt, Ankara

Kocamer ve arkadaslariin “Gebe hastada abdominal
kurgun yaralanmasi: Olgu sunumu™" konulu makaleleri-
ni ilgiyle okudum. Vakadaki emeklerinden ve bizlerle
paylagmalarindan dolay1 yazarlara tegekkiir ediyorum.

Bu kritik vakada hizli miidahale ile hem anne hem de
bebegin kurtarilmis olmasi ¢ok sevindiricidir.

Olgu sunumunda; alt batunda tek kursun giris deligi
bulundugu, baskaca abdominal yaralanma bulunmadig;,
batin ici organlarin hasar gérmedigi bildirilmis iken, ya-
ralanmaya neden olan parcanin ¢ikartilip ¢ikartilmadig:
(mermi ¢ekirdegi yada sarapnel) belirtilmemistir. Ayrica
uterus tzerinde sol korpusta penetran yaralanma oldugu
bildirilmesine ve bu yaralanma sonucu fetiisiin de aya-
gindan yaralanmus oldugu (giris ve ¢ikis) belirtilmesine
ragmen, cekirdegin ya da sarapnelin uterustan ¢ikis deli-
ginden bahsedilmemistir. Viicuttan ¢ikis deligine dair
herhangi bir bilgi verilmemistir.

Acil sartlarda hastanin hizla laparotomiye alindigi bel-
li iken, bebek ¢ikarildiktan sonra mermi ¢ekirdeginin bu-
lunmasina yonelik intraoperatif bir radyolojik degerlen-
dirmeden bahsedilmemistir. Ote yandan mermi cekirde-
ginin/parcaciklarinin lokalize edilmesi hem tedavinin ta-
mamlanmast ve prognoz agisindan, hem de medikolegal
problemler - adli rapor - agisindan ¢ok énemlidir.

Bir giris yeri varken, abdomenin radyolojik (direkt
grafi, miimkiin ise bilgisayarli tomografi ile) incelenmesi,
bu incelemede ¢ekirdek/parcalar gorillmemis ise, hastada
mutlaka bir ¢ikis deliginin de bulunmus olmas: gerekir.

Mermi ¢ekirdegi/parcalari uterusu (ya da viicudu)
terketmediyse, bu parcalarin -cerrahi olarak mimkiin

ise- ¢ikartilarak balistik icin saveiliga iletilmesi uygun
olacaktir. Metal pargalarin mutlaka plastik eldiven ile
ve metalde ilave izler ve deformasyon yapip da balistik
incelemeyi engellemeyecek sekilde ucuna gazli bez sa-
rilmus forsepslerle tutulup ¢ikartilmasi uygun olacak-
tir.” Konumu nedeniyle ¢ikartilmast miimkiin olmayan
parcalarin ise adli raporda net olarak tanimlanmasi uy-
gun olur.

Ategli silah yaralanmalarinda profilaktik antibiotik-
ler” 6nerilmektedir, tetanoz agisindan degerlendirme ve
agilama, gebeler i¢in ise izoimmunizasyon agisindan de-
gerlendirme ve gerekirse AntiD immunglobulin veril-
mesi diisiintilmelidir.

Diinyada teror eylemlerinin ve kadima yonelik sidde-
tin artmast nedeniyle Kadin Dogum hekimlerinin atesli
silah yaralanmalari ile kargilagma ihtimali artma egili-
mindedir.

Giindogmus ve ark. "Gebe bir kadmna karg islenen
yaralama suclarinda, hem annenin hem de fetiisiin ya-
samsal fonksiyonlari ve olugan zararlarin yagam kalitesi-
ne etkisi neden sonug iligkisi acisindan 6nem tagimakta-
dir."” “Bu tiir olgulara miidahale eden veya daha sonra
tedavi ve takibini istlenen degisik brans hekimlerinin
klinik ve travmatik bulgularin varligini ve niteliklerini
ayrintili olarak tanimlamada gosterdikleri 6zen, glini-
miiz hukukunda adalet ilkesinin gerceklesmesindeki en
onemli belirleyicidir™™ yorumunda bulunmuglardar.

Medikolegal acidan, ategli silah yaralanmalarinda
ameliyat raporlarinin ve tiim fizik, radyolojik ve labora-
tuar bulgularinin detayli olarak yazilmasi ve yaralanma-

Yazisma adresi: Dr. K. Emre Karagahin. Giilhane Askeri T1p Akademisi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Ankara.
e-posta: dremrekarasahin@gmail.com

Gelis tarihi: Agustos 17, 2014; Kabul tarihi: Eylil 15, 2014

©2014 Perinatal Tip Vakfi

Bu yazinin ¢evrimici Ingilizce strtimii:
www.perinataljournal.com/20140223013
doi:10.2399/prn.14.0223013

Karekod (Quick Response) Code:

deomed.



Gebe hastada abdominal kursun yaralanmasi

ya sebep olan faktorlerin delillendirilmesi maktiil, fail
ve mudahil hekimler agisindan 6nemli oldugunu di-
sinmekteyim.

Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigi belirtilmistir.
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Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi

Perinatoloji Dergisi yayin etigini en ylksek standartlarda uygula-
may! ve Yayin Etigi ve Kotiye Kullanim Bildirgesi‘'nin asadidaki ilke-
lerine uymayi taahhlt eder. Bu bildirge Committee on Publication
Ethics (COPE), Council of Science Editors (CSE), World Association of
Medical Editors (WAME) ve International Committee of Medical Jo-
urnal Editors (ICMJE) adli kuruluslarin dergi editorleri igin gelistirdik-
leri &neri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlanmistir,

Yayinlanmak tzere dergiye génderilen yazilar daha 6nce bagka bir
dergide yayinlanmamis (bilimsel toplantilarda sunulmus ve tam metin
yayimlanmis bildiriler dahil) veya yayinlanmak Gzere eszamanli olarak
herhangi bir dergiye génderilmemis olmalidir. Dergiye gonderilen ya-
zilar, bir editér ve en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenmek
suretiyle cift kor es degerlendirme (double-blind peer review) strecine
alinir. Génderilen yazilarin herhangi bir asamada, amaca yonelik bir
yaziim aracligiyla intihal agisindan incelenebilecegi hakki sakhdir. Bu
amagla intihale yonelik izinsiz alinti ya da dizmece veriler, sahtecilik
(tablo sekil ya da arastirma verilerinin uydurma ya da manipule edilmis
olmasi) ve arastirmada uygunsuz insan ya da hayvan materyali kullani-
mina yonelik incelemelerin séz konusu oldugu ve standartlara uygun
olmayan yazilar dergide yayimlanmaz. Bu kural, standart ve uyumsuz-
lugunun yayin sonrasi asamada saptandi§i durumda da gecerlidir ve
yazinin yayindan geri ¢ekilmesini gerektirir. Dergimiz, yayin etigi gere-
gi, intihal ya da cifte yayin siphesi durumlarini rapor edebilme sorum-
lulugunu hatirlatir.

Dergimiz, yayin etiginin kotiye kullamimi ya da ihlali ile ilgili ola-
st durumlarda COPE tarafindan gelistirilen Yayin Etigi Akig Semalarni-
ni temel alir.

Yazar Sorumluluklan

Yazarlar gonderdikleri yazilarin 6zgnligund teminat altina al-
malidir. Yazinin daha énce herhangi bir yerde, herhangi bir dilde ya-
yimlanmadigi ya da yayimlanmak lzere degerlendirmeye alinmis ol-
madigini beyan etmelidirler. Gegerli telif hakki sézlesme ve yasalari-
na uymalidirlar. Dergimizde tablo, sekil ya da diger katki sunan alin-
tilar gibi telifli materyal ancak gecerli izin ve telif onayi ile yayimlanir
ve bu sorumluluk yazarlara aittir. Yazarlar; baska yazarlara, katk
saglayicilara ya da kaynaklara uygun bir bigimde atif yapmali ve ilgi-
li kaynaklar belirtmelidir.

Arastirma tird yazilann (kisa raporlar dahil) yazar(lar); "calismay
tasarlama”, “verileri toplama"”, “verileri inceleme”, "yaziyi yazma" ve
"verilerin ve analizlerin dogrulugunu onaylama” asamalarindan en az

3 tanesine katilmis olmak ve bu durumu beyan etmek zorundadir.

Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi gereken ve calismanin bulgu-
larini ya da bilimsel sonucunu potansiyel olarak etkileyebilecek bir
mali iliskiyi ya da ¢ikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet
(competing interest) alanlarini aciklamakla yikamladir. Calismaya
yapilan tom mali katkilar, sponsorluklar ya da proje desteklerini
aciklikla bildirmelidirler.

Yazar yayimlanmis yazisinda anlaml bir bilimsel hata ya da uy-
gunsuzluk saptadiginda, yaziyi geri ¢ekme ya da hatayr dizeltme
amaciyla olabildigince hizli bir sekilde editor ile temasa gegme yi-
kimlultigana tasir.

Yazarlik ve yazar sorumluluklar konusundaki ICMIE yénergele-
rine  http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-
responsibilities adresinden ulasilabilir.

Hakem Sorumluluklari

Hakemler gelen yazilar, yazarlarinin etnik koken, cinsiyet, tabi-
yet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksizin bilimsel
icerik agisindan degerlendirir. Hakemler agisindan; arastirma, yazar-
lar ya da destekleyiciler ile ilgili bir cikar veya rekabet ¢akismasi bu-
lunmamalidir. Hakem kararlari nesnel olmalidir.

Hakemler yazar tarafindan atif yapiimarmis yayimlanmis ilintili ya-
yinlar belirtmelidir. Gonderilen yazi ile ilgili tim bilgilerin gizli tutul-
mas! ve yazar tarafindan yapilan telif hakki ihlali ve intihal durumla-
rinin farkina vardiginda editére bildirilmesi ile yakGmladurler.

Hakem, gonderilen bir yazinin iceriginin kendi bilimsel alani ya
da birikimi ile uyumsuz oldugunu dislindGginde ya da hizh bir de-
gerlendirme yapamayacag durumlarda editord bilgilendirmeli ve de-
gerlendirme surecinden affini istemelidir.

Editor Sorumluluklan

Editorler gelen yazilar, yazarlarinin etnik kdken, cinsiyet, cinsiyet
tercihi, tabiyet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksi-
zin bilimsel icerik agisindan degerlendirir. Gonderilen yazilarin yayim-
lanmasi icin adil bir ¢ift kor es degerlendirme sireci saglarlar. Gon-
derilen yazi ile ilgili tim bilgilerin yayimlanana kadar gizli tutulmasi-
ni garanti altina alirlar.

Editorler yayinin icerigi ve toplam kalitesinden sorumludur, Erratum
sayfalan yoluyla gerektiginde dizeltme yayimlarlar.

Editor; yazarlar, editorler ve hakemler arasinda olabilecek herhan-
gi bir ¢ikar veya rekabet cakismasina olanak vermemelidir. Perinatoloji
Dergisi'nde hakem atamasinda sadece editor tam yetkiye sahip olup
yazilarin yayimlanmasi ile ilgili sonug kararindan da kendisi sorumludur.
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