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Tanim

Perinatal Tip Vakfi’'nin bilimsel yayin organi olan Perinatoloji Der-
gisi, s6z konusu kurumun cevrimici (online) yayimladigi ve hakemli
bilimsel yayin organi olan Perinatal Journal'da (e-ISSN: 1305-3124)
yer alan makalelerin Turkge strtimlerinin, eszamanli olarak cevrimigi
(e-ISSN:1305-3132) yayimlandigi bir bilimsel platformdur. Nisan,
Agustos ve Aralik aylarinda olmak Gzere 4 ayda bir yayimlanir.

Baslica 6zgtin klinik ve deneysel arastirma makaleleri, olgu su-
numlari, derlemeler, editor ve gorus yazilari ile mektuplar iceren Pe-
rinatoloji Dergisi’'nin okuyucu kitlesi perinatoloji uzmanlari, kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlari, radyologlar, cocuk saghgi ve hasta-
liklar 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.

Acik Erisim Politikasi ve Telif Haklari

Dergi, bilimsel icerige kiresel acik erisimin gelisimini destekle-
mek icin makalelerini kisitlamasiz acik erisim olarak sunmaktadir.

Perinatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve cevrimici (online)
surimunde yayimladigr icerikle ilgili telif haklarindan, bilimsel icerige
evrensel acik erisimin (open access) desteklenmesi ve gelistirilmesine
katkida bulunmak amaciyla, bilinen standartlarda kaynak olarak gos-
terilmesi kosuluyla, ticari kullanim amaci ve icerik degisikligi disinda
kalan tim kullanim (gevrimici baglanti verme, kopyalama, baski al-
ma, herhangi bir fiziksel ortamda cogaltma ve dagitma vb.) haklari-
ni (ilgili icerikte tersi belirtiimedigi stirece) CC BY-NC-ND 4.0 License
(www.creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0) araciligiyla be-
delsiz kullanima sunmaktadir. Icerigin ticari amach kullanimi icin ya-
yinevinden izin alinmasi gereklidir.

Perinatoloji Dergisi’'nde yayimlanan makalelere iliskin telif hakla-
ri dergiye ait olur. Bu amacla makale gdnderme sirasinda sistem ta-
rafindan sunulan “Yazarlik ve Telif Haklari Devir Beyaninin” yazarlar
tarafindan onaylanmasi gerekir. Dergide yayinlanmasi uygun gora-
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len yazilarin sorumlulugu yazarlara aittir. Yazilar icin telif ya da bas-
ka adlar altinda hicbir Gcret 6denmez ve baski masrafi alinmaz; an-
cak ayri baski talepleri ticret karsiligi yerine getirilir.

Sorumluluk Reddi

Perinatoloji Dergisi, bunyesinde yayinlanan yazilarin fikirlerine
resmen katilmaz, basili ve cevrimici strimlerinde yayinladigi hicbir
Urtin veya servis reklami igin gtivence vermez.

Yayincl ve yayinevi, dergide yayinlanan makalelerde ortaya ko-
nan goruslere katilmak zorunda degildir; olasi ticari Grtin, marka ya
da kuruluslarla ilgili ifadelerin icerikte bulunmasi yayinci ya da yayi-
nevinin onayladigi ve glvence verdigi anlamina gelmez. Makalelerin
bilimsel ve yasal sorumluluklari yazar(lar)ina aittir. Yayinci ve yayine-
vi, yayinlanan haritalar ve yazarlarin kurumsal baglantilari ile ilgili yar-
gi yetkisine iliskin iddialar konusunda tarafsizdir.

Yayin Etigi ve Koétiiye Kullanim Bildirgesi
Derginin “Yayin Etigi ve K&ttye Kullanim Bildirgesi” ile ilgili ayrin-
tili bilgi icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Ekler

Dergi, yayin planindaki ciltler icinde es degerlendirmeden gecmis
ek sayilar yayinlayabilir. Icerik; dergi amag ve hedeflerine uygun bir se-
kilde 6zgiin arastirma, derleme, kongre 6zetleri ve uygulama kilavuzla-
rindan olusabilir.

Yayin Kiinyesi
Dergi, kar amaci gitmeyen, uluslararasi bilimsel bir kurulus
olan Perinatal Tip Vakfi tarafindan desteklenmektedir.

imtiyaz Sahibi ve Yayinc: Perinatal Tip Vakfi
Sorumlu Yazi Isleri Midri: Prof. Dr. Murat Yayla

Yoénetim Yeri: Cumhuriyet Cad. 30/5 ElImadag, 34367
Taksim, Istanbul

Derginin yayincilik hizmetleri Deomed Yayincilik tarafindan sag-
lanmaktadir.

Bilimsel Yayincilik Danismani: Salih Murat Akkin
Yayin Koordinatéru: llknur Demirel

ingilizce Editéra: Fikret Yesilyurt

Teknik Gorevli: Ali Koz
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adresindeki cevrimici stirimind ziyaret edebilirsiniz.

Perinatal Tip Vakfi yayin organidir.

p Yazigsma Adresi: Perinatoloji Dergisi, Perinatal Tip Vakfi,
Cumhuriyet Cad. 30/5 Elmadag, Taksim 34367 Istanbul
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Kapsam

Perinatoloji Dergisi'ne (Perinatal Journal) gonderilecek yazilar hakem deger-
lendirmesine alinan asagidaki dergi bolimlerinden birine yénelik hazirlanmalidir:

¢ Ozgiin Arastirma
¢ Olgu Sunumu

e Derleme

o Teknik Not

o Editore Mektup

Bunlarin disinda dergide, hakem degerlendirmesi stirecine girmeyen ve Editér
Kurulu tarafindan diizenlenen ya da cagrili yazilarin yer aldigi bolumler bulunur:

e Editorden

® Goris

® Rapor

o Klinik Uygulama Kilavuzu
o Bildiri Ozetleri

e Duyurular

e Dlzeltme

Yazi Degerlendirme Siireci

Dergide yayimlanmak Uzere goénderilen yazilar, daha 6nce baska bir yayin
organinda yayimlanmamis ya da yayimlanmak Uzere 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 &nce sunulmus calismalarda toplanti adi, tari-
hi ve yeri belirtilmelidir.

Dergiye gonderilen tim vyazilar icin dergi yazi kosullarina uyum agisindan
teknik degerlendirme ve benzerlik taramasi islemi yapilir. Bu ilk degerlendirmede
dergi kosullarina uygun bulunan yazilar cift kér es degerlendirme (double-blind
peer review) stirecine alinir. Dergi es degerlendirme streci ile ilgili ayrintili bilgi
icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Etik ile ilgili Konular

Yazar(lar), insanlar Gzerinde 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 gondermelidir(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 tzerindeki sonuglari bildiren deneysel calismalarin,
Hayvan Haklar Evrensel Bildirgesi, Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclarla 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 kullaniimasiy-
la ilgili el kitaplarinda yer alan kural ve ilkelere uygun olarak ve calismanin yapil-
digi kurumda mevcut ise, Deney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan alacaklar onay
sonrasinda yapilmis olmasi gerekir. Etik Kurul onayi yazi ile birlikte sunulmalidir.
Yazlarda, insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda kullanilan ameliyat sonrasi
agr giderici tedavi yontemleri hakkinda da bilgi verilmelidir.

Etik Kurul izni gerektiren arastirmalar asagidaki gibidir:

Anket, mulakat, odak grup calismasi, gozlem, deney, gorisme teknikleri
kullanilarak katilimcilardan veri toplanmasini gerektiren nitel ya da nicel
yaklasimlarla yurutilen her tirlt arastirmalar, Insan ve hayvanlarin (materyal/ver-
iler dahil) deneysel ya da diger bilimsel amaclarla kullanilmasi, insanlar tzerinde
yapilan klinik arastirmalar, hayvanlar tzerinde yapilan arastirmalar, kisisel verilerin
korunmasi kanunu geregince retrospektif calismalar.

Ayrica; Olgu sunumlarinda “Aydinlatiimis onam formu”nun alindiginin belir-
tilmesi, Baskalarina ait dlcek, anket, fotograflarin kullanimi icin sahiplerinden izin
alinmasi ve belirtiimesi.

Kullanilan fikir ve sanat eserleri icin telif haklari duzenlemelerine

uyuldugunun belirtilmesi:

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

Perinatoloji Dergisi (Perinatal Journal), yayin etigini en ytksek standartlar-
da uygulamayi ve Yayin Etigi ve Kéttye Kullanim Bildirgesinin asagidaki ilkele-
rine uymayi taahhut eder. Bu bildirge Committee on Publication Ethics (CO-
PE), Council of Science Editors (CSE), World Association of Medical Editors
(WAME) ve International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) adli
birlik ve inisiyatiflerin, dergi editorleri icin gelistirdikleri 6neri ve kilavuzlar te-
mel alinarak hazirlanmistir. Derginin “Yayin Etigi ve Kottye Kullanim Bildirge-
si” ile ilgili ayrintili bilgi icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilir-
siniz.

Yazilarin Hazirlanmasi

Perinatoloji Dergisi'ne (Perinatal Journal) gonderilecek Turkge yazi metinle-
rinin Tark Dil Kurumu’nun yazim kilavuzuna uygun olmasi ve dilimize yerlesmis
yabanci terimlerin kendi yazim kurallarimiza gére kullanilmasi gerekir. Degerlen-
dirmeye gonderilecek yazilarin hazirlanmasinda asagida belirtilen kurallar disin-
da, biyomedikal alanda yaygin kullanilan, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Ko-
mitesi‘'nin (ICMJE) 6nerdigi ortak kurallar (Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals) temel alinmalidir (www.icmje.org).

Yazarlarin makalelerini hazirlarken calisma tasarimlarinin olabildigince, ran-
domize kontrolli calismalar icin CONSORT, gozlemsel calismalar icin STROBE, ta-
nisal dogrulama calismalari icin STARD ve sistematik derleme ya da meta analizler
icin PRISMA kilavuzlarina uygun bir sekilde sunulmus olmasi arzu edilmektedir.

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 katilmali ve bu durumu “Yazarlik ve Telif Haklari Devir Be-
yani”nda beyan etmelidirler. Bu 6n kosulu yerine getiremeyenler yazar olarak ¢a-
lismada yer almamalidirlar. Her yazar, kurum bilgisi vb. standart yazar bilgilerinin
yani sira ORCID kodlarini (www.orcid.org) da bildirmelidir.

Ozgiin arastirma yazilari klinik ve deneysel calismalara dayanan yazilardir.
En fazla 6 yazar ismi olmasina gayret edilmeli ve 4000 sézctigu (16 sayfa) gec-
meyecek sekilde yazilmalidir.

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

GOrus yazilar davetli yazarlar tarafindan hazirlanir. Tartisilan bir konu tze-
rinde en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 s¢zctigu (8 sayfa) gegmeyen ve yazarin
o konudaki yorumuna agirlik veren yazilardir.

Derleme yazilar ancak dergi tarafindan davet edilen yazarlar tarafindan ya-
pilir; 4000 ile 5000 s6zciik (20 sayfa) iceren, belirli bir konuyu son gelismeler isi-
ginda ele alan ve literattr sonuglarini sunan yazilardir.

Teknik not sinifi yazilar yeni gelistirilen bir tani ya da tedavi yéntemini ki-
saca tanitmayi amaclayan, en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 sézctigu (8 sayfa)
ge¢meyen yazilardir.

Editére mektup, dergide cikan yazilara yonelik hazirlanan yazilardan olu-
sur; 500 s6zcUgu (2 sayfa) ve 10 kaynagi asmamalidir.

Yazilarin Bolumleri

Yazilarda bulunmasi gereken bolumler sirasi ile sunlardir: Baslik, 6zet, temel
metin, kaynaklar ve ekler (tablo, sekil, gizim, resim, video, hasta formlari ya da
anket gorselleri vb.)

Bashk

Baslik sayfasinda makalenin bashdr bulunmalidir. Makalenin baslgr dikkat-
le secilmeli ve makale icerigini en iyi sekilde yansitmalidir. Standart disi kisaltma
kullanmaktan olabildigince kagcinmalidir.Baslik sayfasinda ayrica yazinin, dergide
yayinlandiginda devam sayfalarinin Gst tarafinda gériinmesi arzu edilen ve 40
karakteri gecmeyen kisaltilmis bashgr belirtiimelidir.



Ozet

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

— Ozguin arastirma yazllarinda en fazla 250 sézciikten olusmali ve her bi-
ri bir paragraf olacak sekilde standart 4 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Yon-
tem, Bulgular, Sonuc. Ozeti takiben her bir 6zet sayfasina, aralarinda virgul olacak
sekilde dizilmis ve her biri kticik harfle yazilmis en fazla 5 anahtar s6zctk eklen-
melidir.

— 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 kiigtk harfle yazilmis en fazla 3 anahtar s6zctk eklenmelidir.

— Derleme yazilarinda en fazla 300 sézctkten olusmali ve yapilandiriima-
mis bir paragraf sekilde sunulmalidir. Ozeti takiben her bir 6zet sayfasina, arala-
rinda virgul olacak sekilde dizilmis ve her biri kictk harfle yazilmis en fazla 5
anahtar sézclk eklenmelidir.

— Teknik not yazilarinda en fazla 125 sozcikten olusmali ve her biri bir
paragraf olacak sekilde standart 3 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Teknik, So-
nuc. Ozeti takiben, aralarinda virgiil olacak sekilde dizilmis ve her biri kiictk harf-
le yazilmis en fazla 3 anahtar sozctk eklenmelidir.

Temel Metin

Temel metnin bélimlenmesi yazi tipine gore degismektedir.

— Ozglin arastirma yazilari Giris, Yéntem, Bulgular, Tartisma ve Sonuc
boltimlerinden olusmalidir. Gereginde her bir bashigin altina alt basliklar agilabi-
lir. Bu tip alt basliklarin, yazinin her béliminde homojen ve kategorisinin anla-
silabilir bicimde olmasina ¢zen gosterilmelidir.

Giris bolimu arastirmaya esas teskil eden konu ana hatlari ile ele alinmali
ve arastirmanin amaci belirtiimelidir.

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

Bulgular bélimunde arastirmada saptanan belirgin bulgular ele alinmali, di-
ger bulgular ise ilgili tablo ve sekillerde gdsterilmelidir.

Tartisma bolimunde arastirmada elde edilen sonuclar gtincel literatur bilgi-
leri 151Gt altinda ayrintili olarak ele alinmali, gereksiz ve gelecege donuk yorum-
lardan ve tekrarlardan kaginilmalidir.

Sonug boltimunde arastirmada elde edilen sonuc kisa, acik ve calismanin
amaci ile uyumlu bir sekilde belirtiimeli ve bunun klinik uygulamadaki yeri vur-
gulanmalidir.

— Olgu sunumlan Giris, Olgu(lar) ve Tartisma boltmlerinden olusur. Su-
nulan olgunun &ykust detayl verilmeli, laboratuvar testlerinin sonuglari olabildi-
gince tablo olarak sunulmalidir.

— Derlemeler Giris basligini takiben, konunun 6zelligine bagl olarak ya-
zar(lar) tarafindan bolimlendirilmelidir. 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. Su-
nulan teknik ilgili baslik altinda ayrintili verilmeli, olabildigince cizim ya da sekil-
lerle desteklenmelidir.

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

Kaynaklar

Yalnizca konu ile dogrudan ilgili, olabildigince gtincel ve yeterli sayida kay-
nagin kullaniimasina 6zen gosteriimelidir. Kaynaklar, tablo ve sekiller de dahil ol-
mak Uzere metin icerisinde gegis sirasina gore siralanmali ve sira sayilari metinde
uygun yerlerde koseli parantez icinde belirtiimelidir. Tim kaynaklara metin iginde
sira sayisina uygun gonderme (atif) yapilmis oldugu dikkatle kontrol edilmelidir.

Yayimlanmis veya yayin icin kabul edilmis yazilar kaynak olarak kabul edile-
bilir. Yayimlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi gerekir. Sa-
dece elektronik ortamda yayimlanan dergilerdeki yazilar ile hentiz basili sayi ve
sayfa numarasi almaksizin cevrimici erken baski olarak yayimlanmis yazilarin kay-
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Ozet

Amacg: Neonatal sepsis tanist koymak i¢in mevcut olan kabul gormiig
bir tani testi bulunmamaktadir. Bu bakimdan tiimér nekroz faktori
o (TNFo), interlokin 13 (IL1B) ve interlokin 6 (IL6), yakin tarihli
bazi caligmalarda bazi umut verici sonuglar sergilemistir; fakat bun-
larin neonatal sepsis tanisi ve prognozundaki rolleri heniiz kesinles-
memistir. Caligmamizda, bu biyobelirteclerin neonatal sepsisteki ta-
nilama ve prognostik kapasitelerini tespit etmeye ¢alistik.

Yontem: Bu kesitsel calismada, tanilama kriterlerini karsilayan 3 si-
tokin icin neonatal sepsis tanisinda amacli 6rnekleme ile kan 6rnek-
leri alinmus ve bulunan degerler normal saglikli yenidoganlar ile kar-
silasturilmigtir. Her bir sitokin, en az %70 duyarlilik ve 6zgillik ile
neonatal sepsisi tespit edip edemeyeceklerini belirlemek i¢in ayr1 ay-
r1 degerlendirilmistir. Ayni esnada, hastalik siddeti ve mortalitesi ba-
kimindan prognostik degerleri de degerlendirilmistir.

Bulgular: Yirmi normal yenidogan arasmda TNFa, IL1f ve IL6’nin
ortalama + standart sapma degerleri sirasiyla 39.7+21.5 pg/ml, 34.6+
20.9 pg/ml ve 44.4+33.0 pg/ml idi. Sepsis grubunda (n=40) bu deger-
ler sirastyla 69.6+26.0 pg/ml, 57.7+29.0 pg/ml ve 204.6+169.2) pg/ml
bulundu. Tim bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Egri alundaki alan icin 0.899 degeri ve 61.8 pg/ml’lik esik deger dik-
kate alindiginda, IL6 neonatal sepsisi %80 duyarlilik (%95 giiven ara-
lig1 64.4 ila 90.9) ve %85 ozgiillik (%95 giiven araligr 62.1 ila 96.8)
ile tespit edebildi. Bu sonug, diger iki biyobelirtecten daha iyiydi.

Sonug: IL6, neonatal sepsis i¢in iyi bir tanilama arac1 olarak dii-
stiniilebilir. Biyobelirteclerin hicbiri neonatal sepsisi tahmin ede-
medi.

Anahtar sozciikler: Interlokin 1 beta (IL1B), interlokin 6 IL6),
timor nekroz faktori alfa (TNFay), neonatal sepsis, sepsis prognozu.

Abstract: Study to evaluate the role of TNFa, IL18,
IL6 in diagnosis and severity assessment of neonatal
sepsis among term, appropriate for gestational age
newborns

Objective: There is no established diagnostic test available to diag-
nose neonatal sepsis. Tumor necrosis factor oo (TNFa), interleukin
1B (IL1B) and interleukin 6 (IL6) showed some promising results in
some recent studies in this respect, but their roles in diagnosis and
prognosis of neonatal sepsis are not yet conclusive. In this study, we
have tried to identify diagnostic and prognostic ability of these bio-
markers in neonatal sepsis.

Methods: In this cross-sectional study, blood sample for 3 cytokines
were collected at diagnosis of neonatal sepsis fulfilling diagnostic cri-
teria by purposive sampling and values were compared with normal
healthy newborns. Each of the cytokines was evaluated separately to
identify, whether they can detect neonatal sepsis with at least 70%
sensitivity and specificity. At the same time, their prognostic values
were also evaluated in terms of disease severity and mortality.

Results: Among twenty normal newborns, standard deviation values
of TNFa, IL1p and IL6 were 39.7+21.5 pg/ml, 34.620.9 pg/ml and
44.4+33.0 pg/ml, respectively. In sepsis group (n=40), these values
were 69.6:26.0 pg/ml, 57.7£29.0 pg/ml and 204.6+169.2 pg/ml,
respectively. All these differences were statistically significant (p<0.05).
IL6 was able to diagnose neonatal sepsis with 80% (95%CI 64.4 to
90.9) sensitivity and 85% (95% CI 62.1 to 96.8) specificity consider-
ing a cut off value of 61.8 pg/ml with area under the curve 0.899. This
result was better than other two biomarkers.

Conclusion: IL6 may be considered as a good diagnostic tool for
neonatal sepsis. None of the biomarkers were able to prognosti-
cate neonatal sepsis.

Keywords: Interleukin 1 beta (IL1p), interleukin 6 (IL6), tumor
necrosis factor alpha (TNFa), neonatal sepsis, sepsis prognosis.
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Bhowmik A ve ark.

Girig

Neonatal sepsis, diinyada mortalite ve morbiditenin
onemli bir nedenidir." Giiney Asya, yilda 3.5 milyon ne-
onatal sepsis vakasindan sorumludur. Sepsis, Hindis-
tan’da neonatal mortalitenin ikinci en yaygin nedenidir.”

Neonatal sepsisteki temel problem, tespiti zor ve spe-
sifik olmayan bir¢ok semptomla seyretmesidir. Yiiksek
stiphe indeksi, erken sepsis tanist igin gereklidir.” Hasta-
ligin siddeti de olgular arasinda 6nemli 6l¢iide degismek-
tedir. Bu yenidoganlarin bazilarinda, tedavi edilmedigi
takdirde hizh sekilde siddetli sepsise ve septik soka gecis
olur.” Ote yandan, gereksiz antibiyotik kullanimina y6-
nelik 6nemli bir endise mevcuttur. Neonatal yogun ba-
kim iinitesinde antibiyotiklerin sik kullanilmast yaygin bir
uygulamadir. Cok sayida ve daha yeni nesil antibiyotik-
ler, sepsisin kesin kaniti olmaksizin stk kullanilmaktadir
ve boylece coklu ilaca direngli organizmalar ortaya ¢ik-
maktadur.™

Bu sorun olasilikla, sepsis tanist ve siddetinin deger-
lendirilmesinde tek bagina higbir iyi testin mevcut olma-
masi ile biiyiimektedir. Neonatal sepsis tanisi i¢in altn
standart kabul edilen kan kiiltiirti en az 48 ila 72 saat sii-
rerek zaman almaktadir ve degisken bir verime (%8-73)
sahiptir.””

C-reaktif protein, prokalsitonin, serum amiloid A, li-
popolisakkarit baglayici protein gibi farkli biyobelirtec-
ler, protein biyobelirtegleri, sitokinler, kemokinler ve
hiicre ylizeyi antijenleri, neonatal sepsis tanisindaki rolle-
ri bakimindan incelenmektedir."” Bu bakimdan tiimér
nekroz faktori o (TNFa), interlokin 1 (IL1p) ve inter-
lokin 6 (IL6), yakin tarihli caligmalarda bazi umut verici
sonuglar sergilemistir; fakat bunlarin neonatal sepsis tani-
s1 ve prognozundaki rolleri heniiz kesinlesmemistir.""™"
Bu biyobelirteclerin prognostik degeri ¢ok az ¢alismada
degerlendirilmistir.""'” Farkh cografi bélgelerdeki ¢alig-
ma sonuglart arasinda da biiyiik farkliliklar mevcuttar."""
Hindistan’da yapilan caligmalar kisithdir."""™"* Caligma-
mizda, TNFa, IL1 ve IL6’nin neonatal sepsis tanisinda-
ki roliint incelemeye ve sepsis siddetini ve mortalitesini
ongoriip ongoremediklerini degerlendirmeye caligtik.

Yontem

Bu kesitsel ¢alisma, Aralik 2017 ile Kasim 2018 tarih-
leri arasinda Dogu Hindistan’daki bir ti¢tincii basamak
egitim hastanesinin Hasta Yenidogan Bakim Unitesinde
gestasyonel yagina gore normal olan term yenidoganlar
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ile gerceklestirildi. Kurumsal etik onay ve calisma kati-
limeilarinin ailelerinden aydmlatilmis onam alindr.

Neonatal sepsis i¢in gegerli bir tanim bulunmadigin-
dan; hasta gecmisi, belirli risk faktorleri, klinik 6zellikler
ve iki ayr1 kidemli hekimin pozitif sepsis tarama sonucu-
na gére tani konulmaktadir. Ilgili gegmis bilgileri arasmn-
da, siit emememe, letarji, dinmeyen aglama, anormal ha-
reket ve anormal cilt rengi yer almaktadir. Kaydedilen
erken baglangichi sepsise yonelik risk faktorleri; diisiik
dogum agirhign (<2500 g) veya prematiirite, dogumdan
onceki 2 hafta icinde bakteriyel enfeksiyon kanitiyla bir-
likte annede ategli hastalik, koti kokulu ve/veya mekon-
yum lekeli salgi, 24 saatten uzun bir siire boyunca mem-
bran riiptiiri, dogum esnasinda tek kirli veya 3’ten fazla
steril vajinal muayene, uzamig dogum (dogumun birinci
ve ikinci asamalarimimn toplaminim 24 saatten fazla olma-
s1) ve perinatal asfiksiydi."” Sepsisin klinik belirtileri ara-
sinda sunlar yer almaktadir: apne, tagipne (>60/dk), bu-
run kanadi solunumu, retraksiyon, siyanoz, bradikardi
(<100/dk), tasikardi (>180/dk), karn sisligi, hipotoni, n6-
betler ve uzamug kapiller yeniden dolum siiresi (2 saniye-
den fazla). Sepsis taramasinin cesitli bilesenleri ise top-
lam I6kosit sayst (<5000/mm’), mutlak nétrofil sayist
(Manroe tablosuna gére diisiik sayilar””), olgunlagmang
toplam nétrofil orani (>0.2), mikro-eritrosit sedimentas-
yon orani (1. saatte >15 mm) ve C-reakdf protein (>1
mg/dl) idi. Sepsis taramasinin 2 veya daha fazla paramet-
resi pozitif oldugunda, taramanin pozitf oldugu disi-
niildii.”**" Pozitif sepsis tarama sonucunun yami sira bu
klinik 6zelliklerden herhangi birinin varliginda sepsis ta-
st konuldu. Pozitif sepsis taramast ile erken baglangich
sepsis icin ikiden fazla risk faktéri olan yenidogan,
asemptomatik olsa da neonatal sepsis olarak kabul edildi.

Sepsis tanist almis gestasyonel yagina gore normal
olan term yenidoganlar, amach 6rnekleme ile ¢aligma-
ya dahil edildi. Konjenital malformasyonu, TORCH
kompleksiyle iligkili konjenital enfeksiyonlart ve im-
miin yetmezlik siiphesi olan yenidoganlar ¢alisma disi
birakildi. Preterm veya gestasyonel yagina gore kigiik
olan yenidoganlar calismaya dahil edilmedi. Calisma
tarihlerinde art arda bu kriterleri kargilayan tim yeni-
doganlar sepsis grubuna dahil edildi. Aydinlatalmis
onamlart alindiktan sonra, neonatal konjenital hastalik
taramast i¢in rutin kan alimi esnasinda ayni hastanenin
ayn1 unitesindeki, gestasyonel yasina gére normal olan
tim saglikli term yenidoganlardan sitokinler i¢in kan
ornegi de alindi.
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Caligmaya dahil edildikten hemen sonra ve antibiyo-
tiklere baglamadan 6nce kiiltir duyarliligi ve sitokin
(I'NF-a, IL-1p, IL-10) seviyeleri i¢in tam kan érnekleri
alindi. Kan kiiltiirti otomatik bir sistemle gerceklestirildi
(BACT/ALERT® 3D; bioMerieux SA, Marcy I'Etoile,
Fransa). Sitokinler i¢in kan 6rnegi 15 dakika boyunca
2500 rpm’de santrifiijlendi. Ayrilmis serum -80°C’de
saklandi. TNF-a, IL1f ve IL6 seviyeleri tireticinin tali-
matina gére ELISA ile hesaplandi (Raybiotech Inc., Pe-
achtree Corners, GA, ABD). Her bir sitokin seviyesi,
ELISA okuyucu (Tecan, Isvicre) ile 450 nm’de olciildii.
Her bir sitokin i¢in gerekli serum 6rnegi 100 pL idi.
TNFa, IL1f ve IL6 i¢in tespit edilebilen minimum ara-
lik sirasiyla 30 pg/ml (30-6000 pg/ml), 0.3 pg/ml
(0.3-100 pg/ml) ve 3 pg/ml (3-1000 pg/ml) idi. Yenido-
ganlar, kanitlannug sepsis (kan kiiltirti pozitif), stipheli
sepsis (kan kiltirii negatif) ve kontrol (saglikli yenido-
ganlar) olarak gruplandirild. Sepsis siddeti tan1 esnasin-
da SNAP II skoru ile degerlendirildi. =40 puan siddetli
sepsis olarak kabul edildi.”’ Tiim bu bebekler, prospek-
tif olarak nihai sonu¢ icin takip edildi: tedavi edil-
mig/mortalite

Veriler, normal gekilde dagilan sayisal degiskenler
icin ortalama ve standart sapma olmak tizere rutin betim-
leyici istatistikler ile 6zetlendi. Sayisal degiskenler, grup-
lar arasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardin-
dan uygun bir post-hoc testi ile kargilagtirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi kargtlagtirmasi icin Fisher ke-
sinlik testi veya Pearson ki kare testinden faydalanildi.
Analiz icin SPSS Statistics stiriim 17 (SPSS Inc., 2008,
Chicago, IL, ABD) kullanild:.

Ayrica, bu ti¢ biyobelirtecin (I'NFa, IL-1f ve IL-6)
en az %70 duyarlilik ve 6zgiilliik ile sepsis gelisimini 6n-

Tablo 1. Uc grubun referans degeri 6zellikleri.

goriip ongoremedigini belirlemek icin ROC (receiver
operating characteristic) egrisi analizini denedik. Hayatta
kalan ve mortalite gruplarinda bu biyobelirteclerin has-
talik siddetine yonelik seviyelerindeki farkliliklar da de-
gerlendirildi.

Bulgular

Siipheli sepsisi olan 40 hastanin 20’sinde kiiltiir pozi-
tif (kanitlanmis sepsis), kalan 20 hastada ise kiiltiir nega-
tifti (stipheli sepsis). Kontrol grubuna 20 normal bebek
dahil edildi. Hastalarin yaklagik % 50’sinde (n=21/41) er-
ken baglangicli sepsis mevcuttu. Dogum agirligi, normal,
stipheli sepsis ve kanitlanmig sepsis gruplarinda ortalama
+ standart sapma degerleri sirasiyla 2863.5:464.0 g,
2632.2£304.3 gve 2607.0£271.1 g idi. Bu gruplarda ges-
tasyonel yas sirastyla 38.30+1.4, 38.1+1.0 ve 37.8£1.0
haftaydi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Referans degeri 6zellikleri Tablo 1’de goste-
rilmektedir.

Yirmi kiiltiir pozitif hastada tespit edilen organizma-
lar, Klebsiella (9), Acinetobacter (3), E. coli (2), Pseudo-
monas (2), Enterokok (2) ve Staphylococcus aureus (2) idi.
Sepsis grubunda 16kosit sayisi, mutlak notrofil sayisi, ol-
gunlagmamus toplam nétrofil orani, eritrosit sedimentas-
yon orani ve C-reaktif protein seviyelerinin ortalama +
standart sapma degerleri sirastyla 10668.8+7224.9/mm’,
6007.6+5397.9/mm’, 0.24+0.16, birinci saatte 13.0+5.8
mm ve 2.2+1.7 mg/dl idi.

Farkli gruplarda TNFa, ILI ve IL6 degerleri
Tablo 2 ve Sekil 1’de gosterilmistir. Kan kiiltiri ra-
poruna bakilmaksizin, sepsis grubu ve normal yenido-
ganlar arasinda tiim 3 sitokin seviyesinde istatistiksel

Kiltir negatif sepsis

Kiltir pozitif sepsis

Toplam sayi 20 20 20
Sepsis turd Erken baslangicli Q 10 (%50) 11 (%55)
Geg baslangich 10 (%50) 09 (%45)
Dogum agirhigi (g) 2863.5+464.0 2632.2+304.3 2607.0+£271.1 0.079
Gestasyonel yas (hafta) 38.3+1.4 38.1+1.0 37.8+1.0 0.463
Cinsiyet Erkek 13 (%65.0) 15 (%75.0) 16 (%80.0) 0551
Kiz 7 (%35.0) 5 (%25.0) 4 (%20.0) ;
Dogum sekli Normal 12 (%60.0) 8 (%40.0) 10 (%50.0) 0441
Sezaryen 8 (%40.0) 12 (%60.0) 10 (%50.0) :
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Tablo 2. U¢ calisma grubu arasinda biyobelirtec seviyelerinin karsilastirimasi.

Genel Normale karsi Normale karsi Siipheli sepsise

siipheli

Kanitlanmig
sepsis sepsis

karsilastirma
icin p icin p

suipheli sepsis kanitlanmig

sepsis icin p

karsi kanitlanmis
sepsis icin p

TNFa (pg/ml) 39.7+21.5 70.8+26.4 68.4+26.2 <0.001 0.01 0.002 0.948
IL1B (pg/ml) 34.6+20.9 53.5+23.5 62.0+33.7 0.006 0.073 0.005 0.575
IL6 (pg/ml) 44.4+33.0 185.0+166.1 224.2+174.1 <0.001 0.007 <0.001 0.652

olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0.05). Ancak siip-
heli ve kanitlanmug sepsis gruplar: arasinda plazma sito-
kin seviyeleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0.05).

ROC analiziyle degerlendirilen biyobelirteclerin
her birinin sepsis tanist (hem siipheli hem kanitlanmus)
yontinden faydasi, egri alundaki alan1 (AUC) gostere-
rek TNFa, IL1f ve IL6 icin sirasiyla 0.814, 0.740 ve
0.899 olarak bulundu. ROC egrisinde degerlendirilen
kriter degeri, TNFa icin >36.8 pg/ml (duyarlilik %95,
ozgillik %55), IL1B icin >56.5 pg/ml (duyarlilik %50,

250

N
o
o

Ul
o

o
o

Ul
o

39.65 3463

Biyobelirteclerin degerleri (pg/ml)

o
|

Normal Sepsis (suphelikanitlanmis)

BMTNFo EILTP M6

Sekil 1. Normal yenidog@anlar ile sepsisli yenidoganlar arasinda biyo-
belirteclerin ortalama farkini gosteren cubuk grafik.

ozgillik %95) ve IL6 icin >61.8 pg/ml’ydi (duyarhilik
%380, ozgiilliik %85). Bu nedenle, yalnizca IL6 yenido-
ganlarda sepsis tanisi i¢in tatmin edici duyarlilik ve 6z-
giillik degerleri sundu (Tablo 3 ve Sekil 2).

Siddetli sepsis ve siddetli olmayan sepsis gruplar ara-
sinda herhangi bir biyobelirte¢ seviyesinde istatistiksel

ROC egrisi
T —

I_n—'

1.0

0.8 ~

064 [

X
B
>
=]
2 04 -
| Egri kaynagi
0.2 — TNFa
—IL1B
— |L6
— Referans hatti
OO T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgulluk

Sekil 2. Referans hattiyla ¢ sitokinin ROC egrisi.

Tablo 3. Neonatal sepsise tani koymada (¢ biyobelirtecin performansini gésteren ROC egrisi analizi.

TNFa

%95 guven araligi ile ROC egrisi altindaki alan (AUC)

0.814 (0.692 ila 0.903)

IL18 IL6
0.740 (0.611 ila 0.845) 0.899 (0.793 ila 0.962)

Kriter (esik) deger (pg/ml) >36.8

>56.5 >61.8

%95 guven araligi ile duyarlilik (%)

95.0 (83.1 ila 99.4)

50.0 (33.8 ila 66.2) 80.0 (64.4 ila 90.9)

%95 guiven araligi ile 6zgullik (%)

55.0 (31.5 ila 76.9)

95.0 (75.1 ila 99.9) 85.0 (62.1 ila 96.8)
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Tablo 4. Farkli sonuc gruplarinda biyobelirteclerin degerleri.

SNAP Il skoruyla degerlendirilmis hastalik siddeti
(=40 seviyesi siddetli sepsise isaret eder)

Sagkalim / mortalite

Siddetli sepsis Siddetli olmayan Sag kalan Sag kalmayan
(n=15) sepsis (n=25) (n=16) (n=24)
TNFa (pg/ml) 72.2+22.9 65.3+30.8 0.427 72.1£23.2 65.9+£30.1 0.465
IL1B (pg/ml) 49.8+22.3 62.5+31.8 0.181 62.6+31.0 50.4+24.9 0.195
IL6 (pg/ml) 237.6+£194.5 184.8+152.8 0.345 188.6+155.5 228.7+190.4 0.470

olarak anlamli farkliliklar yoktu. Ayrica, mortalite tah-
mini yontinden de ti¢ biyobelirtecin herhangi biri ile il-
gili olarak istatistiksel olarak anlamli bulgular yoktu
(Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda, TNFa, IL1f ve IL6 biyobelirtecle-
rinin degerlerinin saglikli yenidoganlara kiyasla sepsis-
li yenidoganlarda anlamli sekilde yiiksek oldugunu bul-
duk. IL6’nin makul duyarlilik ve 6zgiillik degerleri ile
neonatal sepsis i¢in tanilayici kapasitesi oldugunu tespit
ettik. Ancak biyobelirteclerin hicbiri, tedavi destegi ve
mortalite yoniinden sepsis siddetini tahmin edemedi.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan calismalar,
neonatal sepsis tanisinda bu biyobelirteclerin bazi
onemli roller oynadigini géstermistir, ancak ¢aligmalar
arasinda duyarhilik, 6zgiillik ve esik degerleri yoniin-
den cesitlilik mevcuttu. Bokun ve ark.’nm,"" neonatal
sepsisin tanilama belirteci olarak TNFa tizerine yapti-
g1 son meta analizde, kuzey yarimkiirede yapilan calis-
malarda ge¢ baslangicli neonatal sepsis tanist icin kar-
ma duyarliligin %84.0 ve 6zgiilligin %83.3 oldugunu,
gliney yarimkiirede yapilan ¢aligmalarda ise bu degerle-
rin sirastyla %68.0 ve %88.5 oldugunu bildirmistir. Er-
ken baglangicli sepsisin tanisi icin karma duyarlilik
%66.1 ve dzgiillik %75.6 idi."" Caligmamizda, sepsis
tirtine bakilmaksizin neonatal sepsis tanisi koymada
TNFa belirtecinin %95 duyarliliga ve %55 6zgiillige
sahip oldugunu bulduk.

Atici ve ark.,”” neonatal sepsiste IL1f seviyesinin

azaldigint bulurken, diger caligmalar yiikseldigini bul-
mugtur."**" Ayazi ve ark., IL1 biyobelirtecinin neona-
tal sepsis tanisinda %27 duyarliliga ve %70 6zgillige
sahip oldugunu bulmustur.”” Ote yandan, kendi calis-
mamizda IL1p seviyelerinin %50 duyarlilik ve %95 6z-
giilliik ile neonatal sepsiste arttigini bulduk.

IL6, bugiine kadar en kapsamli sekilde ¢aligilan in-
terlokindir. Farkli esik degerleri ile (10-100 pg/ml),
farkli caligmalarda neonatal sepsis tanist i¢in %71-100
duyarhihiga ve %47-95 ozgiilliige sahiptir."” IL6 ¢ok ki-
sa bir yar1 6mre sahiptir, bu nedenle 2448 saat icinde
duyarhilikta azalma sergilemektedir.”” TNFa ve IL6’y1
inceleyen bazi caligmalar, tek biyobelirtec tanilama ara-
c1 olarak TNFo’nin IL6’dan daha iyi oldugunu goster-
migtir."*" Debont ve ark.’nin ¢aligmasinda, sepsis tani-
st icin IL6 seviyeleriyle birlikte TNFa, %60 duyarlilik
ve %100 ozgiillik sergilemistir.”” Caligmamizda
TNFa icin iyi bir duyarhlik fakat disiik bir 6zgillik
seviyesi tespit ettik, 6te yandan IL1f iyi bir 6zgitllige
fakat dusiik bir duyarliliga sahipti. IL6’nin maksimum
AUC (0.899) ile makul seviyede duyarliliga (%80) ve
ozgillige (%86) sahip oldugunu bulduk. Bu nedenle
IL6’nn, neonatal sepsis tanist icin ti¢ biyobelirtec ara-
sinda en iyi tek biyobelirte¢ oldugu diistiniilebilir.

Yayinlanan birka¢ ¢aligma, bu belirteglerin seviyele-
rindeki artis ile sepsis siddeti arasindaki prognostik ilis-
kiye dikkat ¢ekmistir. Girardin ve ark.,"” enfeksiyon
yoniinden risk altinda olan yenidoganlarda sepsisin ge-
lisimi sirasinda sepsis siddeti ve mortalite orani ile
TNFa serum seviyeleri arasinda dogrudan bir korelas-
yon olabilecegini gostermistir. Sepsisli yetiskinlere yo-
nelik caligmalar, artan IL6 seviyesinin daha yiiksek
mortalite oranlar ile iliskili oldugunu gostermistir.””
Yaymlanmis literatiirde yapilan kapsamli aragtirma
sonrasinda bile, IL1f nin prognostik degerine yonelik
herhangi bir veriye rastlayamadik. Ancak sepsisli yeni-
doganlara yonelik analizimizde, artmis biyobelirteg se-
viyeleri ile sepsis siddeti arasinda herhangi bir iligki bu-
lamadik.

Daha 6nceki ¢aligmalarda, akut ve post-akut agama-
da ve ayrica tedavide biyobelirteclerin seviyesinde fark
ortaya konmustur."*”” Ancak caligmamiz kesitsel bir ¢a-
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lisma oldugu i¢in seri 6l¢iimler yapmadik ve bu neden-
le hastalik seyri sirasinda biyobelirteg seviyelerinde de-
gisiklik tespit etmedik. Prematiirite ve gestasyonel ya-
sina gore kiiciik olmak neonatal sepsise yonelik risk
faktorleri olarak bilinse de, bu faktorlerde biyobelirte¢
seviyelerindeki varyasyon olasiligi nedeniyle bu risk
faktorlerini ¢aligmamiza dahil etmedik. Calismamizi
sadece gestasyonel yagina gore normal olan term yeni-
doganlarla yapugimiz icin, bu biyobelirteclerin pre-
term ve gestasyonel yasina gore kiiciik yenidoganlar
uzerindeki rolini degerlendirmedik. Daha hassas bir
popiilasyon olduklarindan, bu yenidogan gruplarina
yonelik ek calismaya ihtiya¢ duyulmaktadr.

Sonug

TNFa, IL1B ve IL6 neonatal sepsisi tahmin ede-
mese de, gestasyonel yagina gore normal olan term be-
beklerde neonatal sepsis tanisinda iyi bir role sahiptir.
Tum bu biyobelirtecler neonatal sepsiste anlamlr sekil-
de yiikselmistir ve IL6, makul seviyede duyarlilik
(%80) ve ozgiillik (%85) ile tanilama faydasina sahip
olabilir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamustir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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Gebelerin COVID-19'a yonelik bilgi, tutum ve
davranislari: Tek merkezli kesitsel calisma

Gokee Turan' (), Giilnur Kul®* (%), Ezgi Turgut'

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadm Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Ankara
*Kirikban Devlet Hastanesi, Bulasic: Hastaliklar Klinigi, Hatay

Ozet

Amag: Amacimiz, gebelerin COVID-19’a yénelik bilgilerini, tu-
tumlarim ve davraniglarii degerlendirmektir.

Yontem: Bu kesitsel anket ¢aligmasi, Kasim—Aralik 2020 tarihleri
arasinda ikinci ve tigiincii trimesterlerinde olan gebelerle gercekles-
tirildi. Kaulimeilar 5 boliimden olusan bir anketi yanitladi. Gebele-
rin demografik verileri, COVID-19a yonelik bilgileri, tutumlar1 ve
risk algilar;, COVID-19’a iligkin uygulamalari ve endiseleri ile ge-
belik hakkindaki bilgileri, persantil ve ortalama deger olarak hesap-
land1.

Bulgular: Istatistiksel analize toplam 1011 katilimer dahil edildi.
Katlimeilarin ortalama yast ve VKI degerleri sirasiyla 27.09+5.55
ve 27.48+4.71 kg/m’ idi. Ortalama gestasyonel yas ve parite ise s1-
rastyla 26.20+9.30 ve 1.47+1.19’du. Yetkililerin aldigst COVID-19
tedbirleri, katlimeilarin %21.4’t tarafindan “son derece yeterli”,
%30’u tarafindan ise “yiiksek derecede yeterli” bulundu. Katulimei-
larm %47.5°i, COVID-19 pandemisiyle miicadelede saglik calisan-
larma son derece giivendigini belirtti. Pandemi siirecinde saglik ca-
lisanlarina ilgi ve sayg1, katithmeilarm %89.1’inde arttr. Kathmeila-
rin %88.5’i gerektiginde kat1 karantina kurallarina uyacagini belir-
tirken, %48.3’i ise pandemi sirasinda hamile olduklarindan daha
savunmasiz/zayif olduklarini hissetti. Katilimeilarin %50.6’s1 CO-
VID-19 pandemisi boyunca antenatal ziyaretlerini azaltmay1 plan-
liyordu.

Sonug: Alinan tedbirler, yiiksek COVID-19 farkindaligi ile uygu-
lanabilir. Bu durumda, bilgilendirme ve kamu spotlar1 gibi iletigim
yontemleriyle yeterli egitim saglanabilir.

Anahtar s6zciikler: COVID-19, farkindalik, tutum, bilgi, koronavirtis.

Giris
Yakin zamanda tespit edilen yeni koronaviriis (nCOV)

Abstract: Knowledge, attitude, and behaviors of
pregnant women about COVID-19: a single-center
cross-sectional study

Objective: Our aim is to assess the knowledge, attitude, and behav-
iors of pregnant women about COVID-19.

Methods: This cross-sectional survey study was performed on preg-
nant women in their second and third trimesters between
November-December 2020. The participants completed a question-
naire consisting of 5 parts. Demographic data of pregnant women,
their knowledge, attitude, and risk perceptions toward COVID-19,
their practices and worries about COVID-19, and what they knew
about pregnancy were calculated as percentile and mean values.

Results: A total of 1011 participants were included in the statistical
analysis. The mean age and BMI of the participants were 27.09+5.55
and 27.48+4.71 kg/m’, respectively. Mean gestational age and parity
were 26.20+9.30 and 1.47x1.19, respectively. Measures taken by
authorities for COVID-19 were thought to be “extremely adequate”
by 21.4% of the participants and “highly adequate” by 30%. Of the
participants, 47.5% trusted healthcare professionals extremely in
fighting against the COVID-19 pandemic. Affection and respect for
healthcare professionals during the pandemic increased in 89.1% of
the participants. Of the participants, 88.5% stated that they would
follow the strict quarantine requirements when necessary and 48.3 %
felt more vulnerable/weak as they were pregnant during the pan-
demic. Of the participants, 50.6% were intending to decrease their
antenatal visits during the COVID-19 pandemic.

Conclusion: The measures taken can be applied with high aware-
ness of COVID-19. Sufficient training, in that case, can be done
through communication routes such as information and public
service announcements.

Keywords: COVID-19, awareness, attitude, knowledge, coronavirus.

19’un klinik seyri, asemptomatik seyir veya hafif solunum
semptomlardan 6liime kadar degisebilmektedir."

“SARS-CoV-2” olarak anmilmakta ve “2019 koronaviriis
hastaligina (COVID-19)” sebep olmaktadir." COVID-

COVID-19, ozellikle gebeler dahil immiinosupresif
poptilasyon ile yaghlar i¢in tamamen tanimlanmanusg bir
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Gebelerin COVID-19a yonelik bilgi, tutum ve davranislari

Kklinik seyre sahip, yeni koronaviriis ailesinin yol actig1 bir
infeksiyon hastaligidir.” Influenza, HIN1, SARS ve
MERS pandemileri sirasinda gebelerle olan daha 6nceki
deneyimler, obstetri alaninda COVID-19’un seyri konu-
sunda ciddi endiselere sebep olmustur. Daha 6nceki bu
enfeksiyonlar, genel popiilasyona kiyasla gebelerde art-
mus YBU basvurusu ve vaka-liim oranlari ile daha ciddi
bir seyre sebep olmugtur.”” Baz1 yazarlar, gebe popiilas-
yonunun ve genel popiilasyonun benzer mortalite ve
morbidite oranlarina sahip oldugunu bildirmektedir."”

Domuz gribi,” MERS" ve Dang hummasi” gibi da-
ha 6nceki gesitli salginlarda farkindalik, tutum ve bilgi se-
viyesi aragtirllmigtir. Bu hastaliklara yonelik olumlu tu-
tum ve davranglarin yan sira bu hastaliklara iliskin daha
yliksek farkindaligin bu viriislerin yayilmasini kontrol et-
mede etkili oldugu ortaya konmustur. Gebelerde CO-
VID-19’un maternal, fetal ve klinik sonuglar1 hakkindaki
bilgiler hala ¢eliskili olsa da, daha énceki salginlardan bil-
digimiz kadariyla bu salginlar gebelerin zihinsel sagligini
olumsuz olarak etkilemektedir.” Bu zihinsel etkiler, ha-
fif-orta siddette semptomu olan ve asemptomatik hasta-
larda klinik sonuglar yoniinde énemli olabilir."

COVID-19’un hizli yayilmasi nedeniyle bircok tilke-
de sert tedbirler alinmis ve bazi kisitlamalar uygulamaya
konulmugtur. Gebeler, COVID-19’un yayilmasini en-
gellemek icin alinan bu tedbirlerden ve uygulanan kisit-
lamalardan zihinsel olarak etkilenmistir. Royal College of
Obstetricians and Gynecologists tarafindan yayinlanan
kilavuzda, COVID-19 pandemisinin perinatal anksiyete,
depresyon ve aile i¢i siddet riskini arturdigi, dolayisiyla
gebeleri psikolojik olarak desteklemenin ¢ok 6nemli ol-
dugu vurgulanmustir.

Bu nedenle calismanmuzda, gebelerin COVID-19’a
yonelik bilgi, tutum ve davraniglarini degerlendirmeyi,
COVID-19’un engellenmesine iligkin farkindalik ve bil-
gi seviyelerini 6lgmeyi ve kanita dayali veri elde etmek
icin pandeminin kontrol edilmesinden sorumlu olan tiim
yetkililere yardimer olmay1 amacladik.

Yontem

Bu kesitsel anket ¢aligmasi, 15 Kasim 2020 ile 15 Ara-
lik 2020 tarihleri arasinda ikinci basamak bir hastanede
gerceklestirildi. Tum kaulimeilardan aydinlaulmig onam
alindi. Calisma, yerel kurum idare kurulu tarafindan
onayland: (Onay no: 2020-09-22T14_07_53). Caligma-
nin tim prosediirleri, 1964 Helsinki Bildirgesi ve sonra-
ki ekleri ile veya benzer etk standartlar ve kurumsal

ve/veya ulusal aragtirma komitesinin etik standartlari ile
uyumluydu. Calismaya dahil edilme kriterleri, saglikli bir
gebelikte ikinci ve ti¢tincii trimesterde olmak ve hastane-
nin gebelik poliklini§ine bagvurmakt. Calisma dist bira-
kilma kriterleri ise COVID-19 belirtilerine veya semp-
tomlarina sahip olmak, dogumun baglamis veya dogum
yaptugindan stiphelenilmis olmasi, obstetrik bir nedenle
hastaneye yatmis olmak ve halihazirda veya daha 6nce
psikiyatrik bir bozuklugu olmakti. Ayrica, ¢aligmaya ka-
ulmak istemeyen gebeler, 18 yasindan kiiciik olanlar ve
gebeligin birinci trimesterinde olanlar da ¢alisma digt bi-
rakildi. Caligma prospektif olarak gerceklestirildi ve Ha-
tay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulu tarafindan onaylandi (Edk Kurul No: 2020/15).
Aragtrmacilar tarafindan ilgili literatiir tarandiktan son-
ra, hastalar i¢in 5 boliimden olugan anket hazirlandi. G6-
risme 6ncesinde katilimailar bilgilendirildi ve ¢caligmanin
amaci detayli olarak aciklandi.

Katilimcilara uygulanan anket 5 bolime sahipti. Bi-
rinci bolimde katithimeilarin demografik verileri soruldu.
Ikinci boliimde, toplam 9 soru ile gebelerin “Covid-19
bilgileri” soruldu. Ugiincii boliimde, 7 soru ile “gebele-
rin Covid-19’a yonelik tutumlar1 ve risk algilar1” soruldu
ve yanitlar “evet”, “hayir” ve “bilmiyorum” olarak kay-
dedildi. Anketin dérdiinct bolimiinde 8 soru ile “Gebe-
lerin Covid-19’a yonelik uygulamalar1” soruldu ve yanit-
lar “her zaman”, “siklikla”, “bazen”, “nadiren” ve “hicbir
zaman” seklinde kaydedildi. Anketin besinci ve son bo-
liminde ise, “gebelerin Covid-19’a iligkin endiseleri ve
bilgileri” degerlendirildi. Yamtlar, 8 soru ile “evet”, “ha-
yir” ve “bilmiyorum” olarak degerlendirildi. Katulimeilar
ortalama 2-3 dakika icinde anketi anonim sekilde yanit-

lads.

Anket ile toplanan veriler, SPSS 20.0 (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD)
programiyla analiz edildi. Istatistiksel degerlendirme or-

talama = standart sapma (ortalama = SS) ve say1 (yiizde)
olarak ifade edildi.

Bulgular

Ikinci basamak hastanenin dogum poliklinigine 15
Kasim 2020 ile 15 Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvu-
ran ve caligmaya dahil edilme kriterlerini kargilayan kati-
limeilar ¢alismaya dahil edildi. Toplam 1195 kaulimci-
dan 139’u gé¢gmen olduklar i¢in Tiirkee’yi iyi anlayami-
yor ve konusamiyordu. Bunlara ek olarak adolesan gebe-
ligi olan kathmeilar (n=14), anketi yeterli sekilde ta-
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mamlayamayanlar (n=19), psikiyatrik hastalig1 olan 4 ge-
be ve dogum nedeniyle hastaneye yatan 9 kadin c¢aligma
dist birakildi. Sonug olarak istatistiksel analize toplam
1011 katuhimer dahil edildi.

Sosyo-demografik 6zellikler

Katlimailarin sosyo-demografik verileri Tablo 1’de
listelenmistir. Katthmeilarin ortalama yagi ve VKI dege-
ri sirasiyla 27.09+5.55 27.48+4.71 kg/m’ idi. Ortalama
gestasyonel yas ve parite ise sirastyla 26.20+9.30 ve 1.47+
1.19°du. Kaulimeilarin %92.7’si egitimsiz, toplam hane
geliri %73’tinde disik, %19.88’inde orta ve %7.12’sin-
de yiiksekti. Kattlimeilarin %8.571 igsizken, %5.7’si ev
hanimiydi.

Gebelerin COVID-19'a yonelik bilgileri

Gebelerin COVID-19’a iligskin bilgileri hakkinda
verdikleri yanitlar Tablo 2’de gosterilmektedir. Bu so-
nuclara gore, “Asemptomatik kisi COVID-19 pozitif
olabilir mi?” sorusuna katilmailarin %12.3’i (n=125)
“evet”, %16.8’1 (n=170) “hayir” ve %70.8i (n=717) “bil-
miyorum” yanitini verdi. Birden fazla yanitun segilebildi-
gi “COVID-19’un bulagma yollar1 nelerdir?” sorusuna,
katlimeilarin %98.5°i (n=966) “yakin temas ile”, %1.6’s1

Tablo 1. Katilimcilarin sosyo-demografik 6zellikleri (n=1011).

Demografik veriler

Yas (yil)* 27.09+5.55
Gebelik* 2.77+1.47
Parite* 1.47+1.19
Kartaj* 0.41+0.75
Gebelik haftasi (anketin tamamlandigi 26.20+9.30
tarihte ortalama gebelik haftasi)* (aralik 13-41)
VKi (kg/m?)* 27.48+4.71
Meslekt Ev hanimi 58 (%5.7)
Issiz 86 (%8.51)
Yari zamanli calisan 217 (%21.46)
Tam zamanli calisan 646 (%63.9)
Diger 4 (%0.4)
Egitim® Hicbiri 938 (%92.7)
IIkégretim ve ortadgretim 30 (%2.9)
Lise 15 (%1.4)
Universite 4 (%2.1)
Lisanstistl - Doktora 6 (%0.5)
Gelirt Dusuk (asgari Gcretten az) 738 (%73.00)

Orta (Asgari tcret - 4000 TL)
Yiiksek (4000 TL'den fazla)

201 (%19.88)
72 (%7.12)

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. tDegerler n ve %
olarak hesaplanmustir.
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(n=17) “kan ile” ve %9.9’u (n=101) “bilmiyorum” yani-
unt verdi. “COVID-19 i¢in hastaneye gitme belirtileri
nelerdir?” sorusuna katllimeilari %81.8’i (n=828) “yiik-
sek ateg” yanitnt verirken, “Dogru el yikama icin mini-
mum siire nedir?” sorusuna ise katilimeilarm %73.7’si
(n=746) “en az 20 saniye” yanitin1 verdi.

Tablo 2. Gebelerin COVID-19'a yonelik bilgileri (n=1011).

Asemptomatik kisi COVID-19 pozitif olabilir mi?

Evet 125 (%12.35)
Hayir 170 (%16.80)
Bilmiyorum 717 (%70.85)

COVID-19 ile enfekte olduktan sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasi
kag gun surer?

Bir gtin 15 (%1.48)
Iki giin 32 (%3.16)
Uc giin 147 (%14.43)
Bes glin 145 (%14.23)

Yedi giin 673 (%66.40)

COVID-19'un bulasma yollari nelerdir?*
Yakin temas ile 996 (%98.51)
Kan ile 17 (%1.68)
Bilmiyorum 101 (%9.99)

COVID-19 icin hastaneye gitme belirtileri nelerdir?*

Yuksek ates 828 (%81.89)

Oksdirtik 229 (%22.65)
Tat-koku kaybi 174 (%17.21)
Ishal 101 (%9.99)
Kanama 10 (%0.98)

Bilmiyorum 120 (%11.86)

COVID-19 enfeksiyonu olanlar arasinda kimlerin daha ytiksek 6lim
riski bulunmaktadir?*

Diyabetli olanlar

Yuksek tansiyonu olanlar
Gebeler 76 (%7.51)
Cocuklar 232 (%22.94)
Herkes 324 (%32.04)

298 (%29.47)
192 (%18.99)

Bilmiyorum 220 (%21.76)
Dogru el yikama icin minimum stre nedir?

5 saniyeden daha az 52 (%5.0)

15 saniyeden daha az 87 (%8.5)

746 (%73.7)
126 (%12.4)

En az 20 saniye
Belirli bir sure yoktur.

Bir maskeyi en fazla ne kadar streyle takabilirsiniz?
1 saatten az
Disaridayken surekli
Tum glin
Disarida maskeyle gezmeye dayanamiyorum

90 (%8.7)
789 (%77.7)
106 (%10.5)

26 (%2.6)

Bir maskeyi diizguin sekilde nasil takarsiniz?
Agiz ve burun kapatilir.
Sadece agiz kapatilir.

1000 (%98.9)
11 (%1.08)

Grip asist COVID-19'a karsi 6nleyici midir?

Evet 192 (%18.97)
Hayir 285 (%28.06)
Bilmiyorum 534 (%52.67)

*Birden fazla secenek isaretlenmistir.
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Gebelerin COVID-19'a ydnelik tutum ve risk
algilan

Gebelerin COVID-19’a yonelik tutum ve risk algila-
r1 Tablo 3’te listelenmistir. “Yetkililerin koronaviriis
pandemisi i¢in tedbir aldigini diigtiniiyor musunuz?” so-
rusuna katilimeilarin %21.4%4 (n=217) “yogun ol¢iide”,
%30’u (n=304) “yiiksek ol¢ide” ve %5.7’si (n=58) “hi¢”
yanitini verdi. “Covid-19’a yakalanmaktan ne kadar kor-
kuyorsunuz?” sorusuna katilimcilarin %43.44 (n=440)
“yogun 6lciide”, “COVID-19 icin yeterince tedbir aldi-
gz distiniiyor musunuz?” sorusuna katilimcilarin
%3641 (n=369) “yiiksek olciide” ve “COVID-19 pan-
demisiyle miicadelede saglik ¢alisanlarina giiveniyor mu-
sunuz?” sorusuna ise kaulimeilarin %47.5’i (n=481) “yo-
gun olcide” yaniumi verdi. Kaulimcilarin %89.1°1
(n=902) “COVID-19 pandemisi sirasinda en 6n sirada
gorev yapan saglik calisanlarma olan ilgi ve sayginiz arttt
mi?” sorusuna “evet” yanitin1 verirken, %88.5’i (n=896)
“Kendinizi karantinaya almaniz istenseydi kat1 kurallara
uyar muydimz?” sorusuna “evet” yanitint verdi.

Gebelerin COVID-19'a yonelik uygulamalari

Gebelerin COVID-19’a yonelik uygulamalart Tablo
4’te listelenmigtir. “Ellerinizi ne siklikla yikiyorsunuz ve-
ya dezenfekte ediyorsunuz?” sorusuna katilimecilarin

Tablo 3. Gebelerin COVID-19a yonelik tutum ve risk algilari (n=1011).

Son derece

%4541 (n=459) “her zaman” yanitin1 verdi. Katulimci-
larin %67’si (n=678), “Hapsirirken, oOksiiriirken veya
burnunuz akarken maske, mendil veya dirseginizi ne sik-
likla kullaniyorsunuz?” sorusuna “her zaman” yanitini
verdi. Kattlimcilarin %42.6’s1 (n=432) “Bagkalar ile ara-
nizda ne siklikla en az 1-1.5 metre mesafe birakiyorsu-
nuz?” sorusunu “her zaman” olarak yanitlarken, %46.5’1
(n=471) ise “COVID-19 ile ilgili haberleri ne siklikla ta-
kip ediyorsunuz?” sorusuna “her zaman” yanitin1 verdi.

Gebelerin COVID-19 pandemisine iliskin
endiseleri ve gebelige dair bilgileri

Gebelerin COVID-19 pandemisine iligkin endigeleri
ve gebelige dair bilgileri Tablo 5’te sunulmustur. “Pan-
demi sirasinda hamile oldugunuz icin kendinizi daha
savunmasiz/zayif hissettiniz mi?” sorusuna katulimeilarin
%48.3’1 (n=489) “evet” yamiumi verdi. Kaulimcilarm
%50.6’s1 (n=512), “COVID-19 pandemisi boyunca ante-
natal ziyaretlerinizi azaltmay1 planliyor musunuz?” soru-
suna “evet” yanitini verdi.

“Dogumdan sonra bebeginizin enfeksiyon kapabile-
cegini diisiiniiyor musunuz?” sorusuna katilimecilarin
%3941 (n=401) yanitim1 verdi. Kaulimeilarin %32.5’i
(n=329) “Dogumdan hemen sonra veya dogum sirasinda
enfeksiyon kapabileceginizi digtiniiyor musunuz?” soru-

Toplumda COVID-19'a karsi onleyici tedbirler

Yiiksek seviyede

Orta seviyede Diisiik Cok dustik Hic

ne dlcude goslemienmektadii? 155 (%15.3) 190 (%8.9) 397 (%39.2) 133 (%13.1)  101(%9.9) 42 (%3.8)

letlg'llr'f33§E%r§y”§r"'r;”jsﬁiag?em'S' icin tedbir 217 (%21.4) 304 (%30) 315(%31.1) 90 (%8.8) 28(%2.7) 58 (%5.7)

Egr‘l’ig;l)?sinyj;f'a”makta” ne kadar 440 (%43.4) 256 (%25.3) 218(%21.5)  42(%41)  31(%2.9)  24(%22)

giﬁfu;gr'gggjgﬁggce tedbir aldiginiz 319(%31.2) 369 (%36.4) 256 (%25.3) 35 (%3.4) 5(%0.4) 27 (%2.6)

gi?\‘g;|?ku:|dnuegSfﬁzeu;m;g:s\fnﬁ;mCU| 502 (%49.6) 320 (%31.6) 121(%11.9) 21 (%2.0) 3(%0.3) 45 (%4.4)

ga(ﬁ;/;ﬁl';”gngagfvi?i';glemrﬂgjﬂﬂ‘;'?‘*de Eis 481 (%475) 314 (%31.0) 153 (%15.1) 37 (%3.6) 3(%03)  24(%2.3)
Evet Hayir Bilmiyorum

COVID-19 pandemisi sirasinda en 6n sirada

gorev yapan saglik calisanlarina olan ilgi ve 902 (%89.1) 49 (%4.8) 61 (%6.0)

sayginiz artti mi?

Kendinizi karantinaya almaniz istenseydi kati 896 (%88.5) 53 (%5.2) 63 (%6.2)

kurallara uyar miydiniz?

COVID-19 pandemisi nedeniyle herhangi bir
vitamin veya besin/gida takviyesi almaya
basladiniz mi?

230 (%22.75)

707 (%69.93) 74 (%7.32)

Cilt 29 | Say1 3 | Aralik 2021 189



Turan G, Kul G, Turgut E

Tablo 4. Gebelerin COVID-19'a yonelik uygulamalari (n=1011).

Her zaman Sikhkla Bazen Nadiren Hicbir zaman
(Eg;e;ionriszlij:jzs;khkla yikiyorsunuz veya dezenfekte 459 (%45.4) 510 (%50.1) 33 (%2.9) 9 (%0.5) 0 (%0)
g‘giﬁtﬁ'g é’tf;‘;”;g?(faﬁ"E;m;éfs”uunzjzﬁe 487 (%48.1) 292 (%28.8)  129(%12.7) 46 (%4.5) 57 (%5.6)
Ne siklikla maske takiyorsunuz? 528 (%52.2) 308 (%30.3) 136 (%13.3) 0(%2.8) 9 (%0.8)
e Qs bzt e a0 a0n  zrena  mown 90629
Zemin ylizeylerini ve kisisel esyalarinizi diizenli olarak 471 (%46.4) 383 (%37.8) 107 (%10.4) 8 (%2.7) 2 (%2.1)

ne siklikla dezenfekte ediyorsunuz?

Baskalariyla ne siklikla tokalasiyorsunuz? 3(%2.2)

2 (%2.17)

82 (%8.10)

210 (%20.7)

678 (%67.0)

Baskalarini ne siklikla épuyorsunuz? 9 (%0.8)

3(%0.3)

78 (%7.8)

243 (%24.0)

678 (%67.0)

Baskalari ile aranizda ne siklikla en az 1-1.5 metre

mesafe birakiyorsunuz? 432 (%42.6)

263 (%25.8)

116 (%11.4)

121 (%11.8)

79 (%7.8)

COVID-19 ile ilgili haberleri ne siklikla takip ediyorsunuz? 471 (%46.5)

244 (%24.1)

213 (%21.0)

9 (%5.8)

22 (%2.1)

suna “evet” yanmiti verirken, %70.4’0 (n=715) “CO-
VID-19 pandemisi sirasinda emzirmenin giivenli oldu-
gunu diigtintiyor musunuz?” sorusunu “evet” olarak ya-
nitladr. “COVID-19 nedeniyle dogum yonteminizi (se-
zaryen veya vajinal dogum) degistirmeyi diigtiniiyor mu-
sunuz?” sorusuna katihmeilarin %56.6’s1 (n=572) “hayir”
yamtint verirken, %71.8’1 (n=727) “COVID-19un ¢ocu-
gunuzun engelli olmasina neden olacagim disiintiyor
musunuz?” sorusuna “bilmiyorum” yanitini verdi. Ayri-
ca, “COVID-19’un erken doguma neden olacagin diisii-
niiyor musunuz?” sorusuna katilmeilarin %70.5°
(n=714) “bilmiyorum” yamtin1 verdi.

Tartisma

Bu ¢alismada, gebelerin COVID-19 hastaligina y6-
nelik farkindalik, bilgi, davranis ve tutum seviyelerini

degerlendirmeyi amacladik. Caligmanin sonucunda
agagidaki sonuglara ulagtik: (1) Gebelerin saghk cali-
sanlarina yonelik ilgi ve saygisi artt ve COVID-19
pandemisi sirasinda pozitif bir tutuma sahiplerdi; (2)
COVID-19’a yonelik endise ve kaygilar yiiksekti ve (3)
cogu gebenin, gebelik siireclerinin ve dogumdan sonra
bebeklerinin COVID-19’dan nasil etkilenecegine ilis-
kin bilgisi eksikti. Ayrica, katthmeilarin yaklagik yarisi-
nin karantina gereksinimlerine ve maske, mesafe ve hij-
yen kurallarina uydugu sonucuna vardik.

COVID-19"un gebelerdeki klinik seyri hentiz tama-
men anlagilamamigtir, ancak hem yiiksek gelirli tilkeler
hem de distik ve orta gelirli ilkeler dahil, WAPM
(Diinya Perinatal Tip Birligi) onerilerine gore daha
6nceki HIN1 ve SARS pandemilerinin aksine CO-
VID-19’da simdiye kadar maternal mortalite oranlari-

Tablo 5. Gebelerin COVID-19 pandemisine iliskin endiseleri ve gebelige dair bilgileri (n=1011).

Pandemi sirasinda hamile oldugunuz icin kendinizi daha savunmasiz/zayif hissettiniz mi?

Evet Hayir Bilmiyorum

489 (%48.3) 389 (%38.4) 134 (%13.2

COVID-19 pandemisi boyunca antenatal ziyaretlerinizi azaltmayi planliyor musunuz?

512 (%50.6) 273 (%27) 226 (%22.3

Surekli olarak size COVID-19 bulastigini distintiyor musunuz?

764 (%75.4) 121 (%11.9) 126 (%12.3

Dogumdan sonra bebeginizin enfeksiyon kapabilecegini dustntyor musunuz?

401 (%39.4) 303 (%29.7) 308 (%30.2

Dogumdan hemen sonra veya dogum sirasinda enfeksiyon kapabileceginizi diistintiyor musunuz?

329 (%32.5) 312 (%30.7)

COVID-19 pandemisi sirasinda emzirmenin glvenli oldugunu dustntyor musunuz?

715 (%70.4) 80 (%7.9) 214 (%21.0

COVID-19 nedeniyle dogum yonteminizi (sezaryen veya vajinal dogum) degistirmeyi distintyor musunuz?

124 (%12.2) 572 (%56.6) 313 (%31.0

COVID-19"un ¢ocugunuzun engelli olmasina neden olacagini dustintiyor musunuz?

%3.2) 252 (%24.9) 727 (%71.8

COVID-19"un erken doguma neden olacagini dustintiyor musunuz?

)
)
)
)
370 (%36.4)
)
)
)
)

3(
147 (%14.4) 150 (%14.7) 714 (%70.5
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Gebelerin COVID-19a yonelik bilgi, tutum ve davranislari

nin ¢ok fazla artmadigr gériilmektedir; yine de, gebe-
likle iliskilendirilebilir riskleri hesaplarken dikkatli
olunmasini éneriyoruz.""" On sekiz iilkeden katilimci-
larla yiirtitilen INTERCOVID Cok Uluslu Kohort
Calismasinda, COVID-19, siddetli maternal morbidite
ve mortalite ile gebelik sirasinda neonatal komplikas-
yonlarda tutarli ve 6nemli aruglar ile iliskilendirilmis-
tir." Gebeler gibi spesifik bir popiilasyonun COVID-
19’a yonelik bilgisini anlamak, gelecekte COVID-19
ile ilgili egitim stratejileri ve miidahalelerini gelistirme-
de ve uygulamada 6nemli bir ara¢ olabilir. Caligmami-
zin bulgulari, Tirkiye’de gebelerden olugan bir grubun
COVID-19 pandemisi ve bu pandeminin gebelik tize-
rindeki etkileri hakkindaki genel bilgisini temsil etmek-
tedir.

Thurkiye’de yapilan bir calismada, gebelerin pande-
miyle miicadele konusunda yetkililere (%65) ve saglik
caligsanlarina (%92.4) giivendigini ve pandemi boyunca
bu kisilere yonelik saygilarinin arttigini (%82.5) gos-
termigtir."’ Benzer sekilde, calismamizda saglik cali-
sanlarina yonelik giiven %48.5 oraninda “cok yiiksek /
son derece yiiksek” bulunurken, katilimcilarin
%89.1’inde saglik calisanlarma olan ilgi ve sayg: art-
musti. Son zamanlarda saglik calisanlarma yonelik gid-
det egilimi diinyada kritik bir sorun haline gelirken, bu
durum saglik ¢alisanlarinda performans ve motivasyon
kaybina yol agmaktadir. Hastalar ve saglik calisanlari
arasindaki duygusal baglarin pandemi gibi bir donem-
de anksiyete ve gerilimle birlikte giiclendiginin g6z-
lemlenmesi ¢ok 6nemli ve memnun edici bir sonuctur.
Benzer sekilde, katilimcilarin yaklagitk %61.4%4
(%21.416 “son derece” ve %30’u “yiiksek seviyede”)
yetkililerin COVID-19’a kars1 yeterli tedbirleri aldigi-
n1 ve %88.5’1 gerektiginde kendilerini karantinaya ala-
rak yetkililerle is birligi i¢inde olacagini belirtmistir.

Cin’de yakin bir tarihte yapilan bir kohort ¢aligma-
s1, pandemi nedeniyle perinatal depresyon prevalansin-
da artig oldugunu bildirmistir'” ve bu ¢alismaya gore,
gebeler genel popiilasyona ve kitlelere kiyasla panik ko-
sullarina kargt daha hassastur. Caligmamiz anksiyete se-
viyelerini degerlendiren bir ¢calisma olmasa da, katilim-
cilarmn neredeyse yaris1 (%48.3), pandemi sirasinda ha-
mile olduklarindan daha savunmasiz ve zayif hissettik-
lerini belirtmigtir. Bu durum, gebelerde artan anksiye-
te seviyeleri ve panik kosullarina karg: hassasiyet ile tu-
tarlidir. HIN1 pandemisi tizerine 2013 yilinda gercek-
lestirilen bir ¢aligmada, enfeksiyon kapmaktan en ¢ok

korkan grupta gebeler ve kiiciik bir cocugu olan ebe-

veynler yer almisgtir."”

Iran’da gebelerin COVID-19’a yonelik bilgilerini
ve tutumlarini degerlendiren bir anket calismasinda,
katlimeilarin ¢ogu COVID-19 ile enfekte olmaktan
orta derecede endigelense de, katilimeilarin yaklagik ya-
rist en ¢ok dogumdan sonra bebeklerinin COVID-19
ile enfekte olmasindan ve katilimcilarin tigte ikisi be-
beklerinin COVID-19 yiiziinden 6lmesinden endise-
lendiklerini belirtmistir."” Tiirkiye’de gergeklestirilen
bir bagka calismada, gebe katlimcilarin yarisindan da-
ha azinda bu endisenin oldugu bildirilmistir."” Calig-
mamizda katllimeilarim %39.4’t bebeklerinin dogum-
dan sonra enfeksiyon kapmasindan endiselense de,
%30.2’si bu sorun hakkinda hi¢bir fikre sahip degildi.
Kaulimellarin %24.9°u COVID-19’un  bebeklerinin
engelli olmasina neden olmayacagini distinse de,
%71.8’1 bu sorun hakkinda bilgi sahibi degildi. Gebe-
lerin bebekleriyle ilgili bu yiiksek seviyedeki anksiyete-
leri, COVID-19un yenidoganlar tizerindeki etkisine
dair kisitl veri olmasindan kaynaklanabilir. Iran’da
gerceklestirilen ¢aligmada yazarlar, bu endiseler nede-
niyle gebelerin ¢ogunun rutin antenatal takiplerini
azaltugini veya sonlandirdigimi bildirmistir."” Benzer
sekilde Sangay’da gerceklestirilen ¢aligmada, gebelerin
ozellikle ikinci trimesterde antenatal ziyaretlerini azalt-
maya istekli oldugu bildirilmistir."” Ancak, COVID-19
ile ilgili endiseler nedeniyle antenatal takiplerdeki azal-
manin olumsuz gebelik sonuglarini artirabilecegi bildi-
rilmig ve saglik calisanlarinin bu sorun konusunda dik-
katli olmalar1 vurgulanmugtir."” Anomalisi olan fetiisle-
rin erken tespitinde gecikmeler de olabilecegi ve bu ne-
denle saglik ¢aliganlarinin, boyle bir durumda yasal
kiirtaj stirelerinin agilabilecegi konusunda dikkatli ol-
malar1 gerektigi bildirilmistir."" Benzer sekilde, calig-
mamizdaki gebelerin %50.6’st COVID-19 nedeniyle
antenatal ziyaretlerini azaltmayi planliyordu.

Calismamizin sonucunda, COVID-19’a yonelik ge-
nel bilgi ve farkindalik seviyelerini oldukea yiiksek
oranlarda bulduk. Nijerya, Cin, ABD ve Banglades gi-
bi farkl: tilkelerde yapilan ve COVID-19’a yonelik bil-
gi, tutum ve davranislarin degerlendirildigi anket calis-
malari, gebelerin COVID-19 konusunda makul seviye-
de bilgi sahibi oldugunu bulmugtur."””" Bu durum,
tim diinyanin pandemi konusunda alarm halinde ol-
masl, devletlerin pandeminin 6nlenmesi icin maksi-
mum ¢abay1 gostererek vatandaglari ile is birligi icinde
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olmalar1 ve sosyal medya araglarinin ¢esitli yontemler-
le kitleleri bilgilendirmesi ve egitmesinden kaynaklani-
yor olabilir. Ancak bu biling seviyesini genelleyemeyiz,
ciinkii literatiirde karsit gorigler de bildirilmigtir. Tay-
land’da gergeklestirilen bir ¢alismada, kadinlarin
%74.1’inin COVID-19 hakkinda bilgi sahibi olmadig:
bildirilmistir.””

Literatiirdeki anketlerde COVID-19’un bulagma
yollarma yonelik olarak kadinlarin verdigi dogru yanit-
larin orani Iran’daki ¢alismada %80"” ve Banglades’te-
ki calismada %82.3%" olarak bulunsa da, bu oran ¢alis-
mamizda %98.51 olup literatiirdeki bulgular ile tutar-
lidir. Tran’daki ayn1 calismada COVID-19 semptomla-
rina yonelik bilgi seviyesi makul sekilde yiiksekti."” Bu
bilgi seviyesi bizim ¢alismamizda da makul sekilde yiik-
sekti (yiiksek ates, okstiriik ve koku-tat kaybr igin sira-
styla %81.89, %22.65 ve %17.21). Baz1 ¢aligmalarda,
COVID-19’a yonelik yiiksek bilgi ve farkindalik sevi-
yeleri, kentsel bolgelerde yasamak, yiiksek 6grenim
gormek ve bir ise sahip olmak gibi unsurlarla iligkiliy-
di.”" Calismamizdaki katilimeilarin %92.7’si egitimsiz
ve %73’ distiik gelir seviyesine sahip olsa da, bilgi ve
farkindalik seviyesi yiiksekti. Calismalar arasindaki bu
farklhiliklar, dlkelerin COVID-19u 6nlemeye yonelik
politikalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin ana kisitlamalar1 kesitsel bir ¢alisma
olmasi ve ikinci basamak bir hastanede gerceklestiril-
mesiydi. Ayrica, Tirkiye’de tek bir sehirde gergekles-
tirdik ve bu nedenle tiim iilkeye genellememiz miim-
kiin degildir. Tlk 12 haftasinda olan gebeler ve bize go-
re erken dogum veya emzirme gibi dogumla ilgili soru-
lar1 yanitlamak i¢in yeterli zihinsel olgunluga sahip ol-
mayanlar1 caligmaya dahil etmedik. Ancak ¢ok sayida
katulimer ile gerceklestirdigimiz bu ¢aligmanin, zihinsel
olarak pandemi sirasinda daha rahat bir gebelik yaga-
malar1 ve bu bakimdan ihtiyaclarini éngoérmeleri icin
gebelerin iyi bir danigmanliga ihtiya¢ duyduklarini fark
etmelerine yardimei olacagna inanryoruz.

Sonuc

Sonug olarak, ¢aligmamizda gebelerin COVID-19’a
yonelik bilgi, tutum ve farkindalik seviyeleri yiiksekti.
Bebekleri hakkinda anksiyeteleri ve endiseleri de mev-
cuttu. Ayrica, gebelerin saglik caliganlar1 ve yetkilileri-
ne yonelik ilgi, saygi ve olumlu tutumlari artmigtir. Y6-
neticiler, saglik caliganlar1 ve hastalar arasinda is birligi,
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pandemiyle miicadelede olduk¢a 6nemlidir. Alinan
tedbirler, yiiksek seviyede COVID-19 farkindalig ile
uygulanabilir. Bu durumda, bilgilendirme ve kamu
spotlari gibi iletisim yontemleriyle yeterli egitim sagla-
nabilir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri icin gegerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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Gebelikte demir eksikligi anemisinin tedavisinde oral
demire karsi intravenéz ferrik karboksimaltoz:
Retrospektif calisma

Sule Yildiz
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal, Istanbul

, Engin Tirkgeldi

Ozet

Amag: Demir eksikligi ve siddetli anemisi olan gebeler, preterm do-
gum, prematiirite ve gebelik haftasina gére kiigiik olma y6niinden
artmug risk alundadir. Artmig demir gereksinimi, gebelikte demir
replasmanini gerekli kilmaktadir. Oral demir takviyeleri yaygm ilk
tercihken, kadinlarin tigte ikisine kadar olan kismu doz smirlayici gas-
trointestinal yan etkiler yasamaktadir. Bu nedenle, demir replasma-
ni i¢in intravenéz demir alternatif bir yéntem olabilir. Calismamiz-
da, hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) seviyelerinde degisim, or-
talama eritrosit hacmi (MCV), gebelikte kilo alma, dogumda gestas-
yonel yas, dogum yontemi ve dogum agirligi yoniinden gebelik sii-
resince oral demir alan kadinlarla ferrik karboksimaltoz alan kadin-
lar1 karsilagtirmayr amagladik.

Yontem: Bu retrospektif calismaya, altmigi oral demir grubu ve alt-
must ferrik karboksimaltoz grubunda olmak tizere toplam 120 gebe
dahil edildi. Ttim gebelere, birinci trimesterdeki ilk antepartum ba-
kim ziyaretlerinde Hb, MCV ve Hct seviyeleri icin referans 6lcii-
mii yapildi. Oral demir grubundaki kadinlara 16. ve 20. gebelik haf-
talar1 arasinda takviye baglandi. Ferrik karboksimaltoz grubundaki
kadinlara 20. ve 28. gebelik haftalari arasinda 100 mg demir infiiz-
yonu uygulandi.

Bulgular: Oral demir grubundaki kadinlarda Hb seviyelerinde an-
lamli bir azalma gériildi; referans 6lctimiinde 12.2 (aralik: 11.5-13)
g/dL ve dogumdan 6nce 12.1 (aralik: 11.2-12.5) g/dL idi. Ancak
ferrik karboksimaltoz grubunda referans Hb seviyeleri ile dogum-
dan onceki Hb seviyeleri arasinda herhangi bir fark goriilmedi
(p=0.60). Benzer sekilde Het seviyelerinde de oral demir grubunda
anlamli azalma goriildi; referans 6lctimiinde ve dogumdan énce si-
rastyla 36.7 (aralik: 34-39) ve 35.8 (aralik: 34-38) idi (p=0.006).
Ferrik karboksimaltoz grubunda Hct seviyeleri arasinda anlaml
fark yoktu.

Sonug: Intravenoz ferrik karboksimaltoz uygulamasmm, gebelik

siiresince demir takviyesi olarak verimli ve kullanimi kolay bir se-
cenek oldugu gorilmektedir.

Anahtar sézciikler: Intravenoz ferrik karboksimaltoz; oral demir; ge-
belikte demir eksikligi, gebelikte anemi.

Abstract: Oral iron versus intravenous ferric
carboxymaltose in the treatment of iron deficiency
anemia in pregnancy: a retrospective study

Objective: Pregnant women with iron deficiency and severe anemia
are at increased risk of preterm delivery, prematurity, and small for
gestational age. Increased iron requirement necessitates iron
replacement during pregnancy. While oral iron supplements are the
common first choice, up to two-thirds of women experience dose-
limiting gastrointestinal side effects. Hence, intravenous iron can be
an alternative method for iron replacement. We aimed to compare
women who were given oral iron with women who received ferric
carboxymaltose during pregnancy with regard to change in hemo-
globin (Hb) and hematocrit (Hct) levels, mean corpuscular volume
(MCV), weight gain during pregnancy, gestational age at birth,
delivery method and birthweight.

Methods: A total of 120 pregnant women, 60 in the oral iron group
and 60 in the ferric carboxymaltose group were included in this ret-
rospective study. All pregnant women underwent a baseline measure-
ment for Hb, MCV, and Hect levels at their first antepartum care visit
in the first trimester. Women in the oral iron group were started sup-
plementation between the 16 and 20 weeks of gestation. Women in
the ferric carboxymaltose group underwent 1000 mg of iron infusion
between 20 and 28 weeks of gestation.

Results: Women in the oral iron group have shown a significant
decrease in Hb levels which was 12.2 (range: 11.5-13) g/dL at base-
line and 12.1 (range: 11.2-12.5) g/dL before delivery (p=0.034).
However, ferric carboxymaltose group did not show any difference
between baseline Hb levels and Hb levels before delivery (p=0.60).
Likewise, Hct levels have shown a significant decrease in the oral
iron group which were 36.7 (range: 34-39) and 35.8 (range: 34-38)
at baseline and before delivery, respectively (p=0.006). There was no
significant difference between Hct levels in the ferric carboxymal-
tose group.

Conclusion: Intravenous ferric carboxymaltose administration
seems an effective, easy-to-use option for iron supplementation
during pregnancy.

Keywords: Intravenous ferric carboxymaltose; oral iron; iron deficien-
Cy in pregnancy, anemia in pregnancy.
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Gebelikte demir eksikligi anemisinin tedavisinde oral demire karsi intravenz ferrik karboksimaltoz

Girig

Birinci trimesterde <11 g/dL ve ikinci ve ti¢tinet tri-
mesterde <10 g/dL olan hemoglobin (Hb) konsantrasyo-
nu, gebelikte anlamli anemi olarak tanimlanmaktadir.™”
Demir eksikligi, gebelikte aneminin en yaygin sebebidir
ve taranan popiilasyona bagli olarak gebelerin %2-26’s1-
1 etkiler."** Demir eksikligi tanusi, serum ferritin seviye-
si 6l¢limii ile konulabilir (esik deger <30 pg/L)."”

Demir eksikligi olan hastalarda yorgunluk, bas agrisi,
diistik fiziksel ve zihinsel kapasite, vertigo, bacak kramp-
lar;, pagofaji, soguga intolerans, kagik tirnak, solgun
renkte mukoza ve ag1z kosesi stomatiti goriilebilir.” Ay-
rica, demir eksikligi ve siddetli anemisi olan gebeler pre-
term dogum, prematiirite ve gebelik haftasina gore kii-
clik olma yoniinden artmig risk alndadar.”

Artnug demir gereksinimi, gebelerde demir replas-
manin gerekli kilar. American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG), gebelik siiresince 27 ila 30
mg arasinda diisiik doz demir takviyesi énermektedir."
Oral demir takviyesi yaygim ilk tercih olsa da, kadinlarin
tgcte ikisine kadar olan kismi doz smirlayic1 gastrointesti-
nal yan etkiler yagamaktadir. Bu nedenle intravenoz de-
mir, replasman icin alternatif bir yéntem olabilir.”

Ferrik karboksimaltoz soliisyonu, karboksimaltoz ile
stabilize edilmis poliniikleer demir (III)-(oksihidr)oksit
cekirdegi icermektedir."” Gegmis intravendz demir pre-
paratlart anafilaktik sok gibi ciddi yan etki riskine sahip-
ken, ferrik karboksimaltoz diisiik demir salinimint sagla-
yan karbonhidrat kabuklar1 ile daha giivenlidir."" Farkh
intravendz demir formiilasyonlarimi kargilagtiran farkh
caligmalar, yiiksek molekiiler agirlikli demir dekstrandan
kaginildiginda intraventz demirin <1:200.000 oranindaki
ciddi olay riskiyle giivenli goriildiigiinii bildirmigtir."”
Demir eksikligi anemisi olan hastalarda ferrik karboksi-
maltoz ile oral demiri dogum sonrasinda kargilagtiran ya-
kin tarihli bir klinik caligma, ferrik karboksimaltozun gii-
venli ve etkili bir secenek oldugunu bildirmistir."”

Calismamuzda, tek ferrik karboksimaltoz uygulamasi-
nin demir eksikligi anemisi olan gebelerde 6 aylik oral
demir takviyesi kadar etkili olup olmadigini aragurmayi
amacladik.

Yontem

Bu retrospektif calisma Helsinki Bildirgesi Etik Pren-
sipleri ve Iyi Klinik Uygulamalara gére gerceklestirilmis
ve calismanin protokolii Ko¢ Universitesi Klinik Aragtir-

malar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (2021.280.
IRB1.098).

Birimimizde, ferritin seviyeleri <30 ng/ml olan ka-
dmlar i¢in sorumlu hekimin takdiriyle ya oral Fe+2 de-
mir veya intraventz ferrik karboksimaltoz regete edil-
mektedir. Calismamiz icin elektronik hasta kayitlarimi-
z1 taradik ve Ocak 2020 ile Mayis 2020 tarihleri arasin-
da Koc¢ Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum boélimiinde intravenoz ferrik karboksimaltoz
verilen tim kadinlar1 ¢alismamiza dahil ettik. Bunlar,
ayn1 donemde oral Fe+2 demir takviyesi verilen 60 kadi-
nin referans Hb seviyeleri ile eglegtirildi. Aneminin B12
vitamini veya folat eksikligi gibi diger nedenlerine sa-
hip, coklu gebeligi olan veya preterm dogum yapan ka-
dinlar ¢alisma dig1 birakildi.

Tum gebelere birinci trimesterdeki ilk antepartum
bakim ziyaretlerinde Hb, ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ve hematokrit (Hct) i¢in referans 6l¢iimii yapil-
di. Ayrica, her iki grupta demir takviyesinden hemen
once serum ferritin seviyelerini degerlendirdik. Demir
eksikligi <30 ng/mL ferritin seviyesi olarak tanimlan-
maktadir."” Oral demir grubundaki kadinlara ziyaretle-
ri esnasinda ferritin seviyeleri <30 ng/mL ise veya Hb
seviyesi <11 g/dL 16. ve 20. gebelik haftalar1 arasinda
Fe+2 demir takviyesi baglandi. Ferrik karboksimaltoz
grubundaki kadinlara 20. ve 28. gebelik haftalar1 arasin-
da ferrik karboksimaltoz ile 100 mg demir infiizyonu
uygulandi.

Primer sonug, demir takviyesi 6ncesinde ve sonrasin-
da Hb ve Hct seviyelerindeki degisimdi. Her iki grupta
da viicut kitle indeksi (VKI), gebelikte kilo alimi, demir
tedavisi oncesindeki serum ferritin seviyeleri, demir te-
davisinden 6nceki ve sonraki Hb, MCV ve Hct seviyele-
ri, dogumda gestasyonel yas, dogum yéntemi ve dogum-
da fetal agirlik bilgilerini kaydettik.

Her bir degiskenin dagilimi histogram ile degerlendi-
rildi. Siirekli degiskenler medyan (25. ve 75. persantil) ile
tanimland: ve dagilim varsayimlarma bagh olarak Mann-
Whitney U veya bagimsiz t testi kullanilarak gruplar ara-
sinda kargilagtirildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak sunuldu. Kategorik degigkenler i¢in kargilagtir-
malar ki kare veya Fisher kesinlik testi ile yapild. Iki
yonli p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sci-
ences (SPSS) yazilimi Siiriim 28.0 (IBM SPSS Statistics,
Armonk, NY, ABD) ile yapildi.

Cilt 29 | Say1 3 | Aralik 2021 195



Yildiz S, Turkgeldi E

Bulgular

Caligmaya 60’1 oral demir tedavi grubunda ve 6071
ferrik karboksimaltoz tedavi grubu olmak tizere toplam
120 gebe dahil edildi. Referans 6zellikler Tablo 1’de
gosterilmektedir. Medyan yas, oral demir grubunda 30
(aralik: 28-34.8) ve ferrik karboksimaltoz grubunda 34
(aralik: 30-37) idi (p<0.01). Medyan VKI seviyeleri ise
oral demir tedavisi grubunda 21.9 (aralik: 19.2-24.7)
kg/m’ ve ferrik karboksimaltoz grubunda 22.9 (arahk:
20.8--26.1) kg/m’ idi (p=0.12).

Referans Hb seviyeleri, oral demir ve ferrik karbok-
simaltoz tedavi gruplarinda sirasiyla 12.2 (aralik:
11.5-13) mg/dL ve 12.5 (aralik: 11.9-13.2) mg/dL idi
(p=0.22). Ancak dogumda Hb seviyeleri, 12.5 (aralik:
11.9-13.7) g/dL olan karboksimaltoz grubunda 12.1
(aralik: 11.2-12.5) g/dL olan oral demir grubundan an-
lamli sekilde daha yiiksekd (p=0.002). Benzer sekilde, re-
ferans Hct seviyeleri acisindan 36.7’ye kargihik (aralik:
34-39), 37.6 (aralik: 35.4-39.7) (p=0.29) ile gruplar ara-
sinda herhangi bir farklilik sergilemedi.

Dogumda medyan Hct seviyeleri, 37 (aralik: 35.6-39)
olan karboksimaltoz grubunda 35.8 (aralik: 34-38) olan
oral demir grubundan anlamli sekilde daha yiiksekti
(p=0.005).

Her iki grubun demir tedavisinden 6nceki ferritin se-
viyeleri Tablo 2’de gosterilmistir. Tedaviden hemen
onceki ferritin seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0.08). Referans Hb seviyeleri ile dogumdan &énceki
Hb seviyelerini her iki grupta karsilasturdik. Oral demir

grubundaki kadmlar Hb seviyelerinde anlamli bir azal-
ma sergiledi; referans degeri 12.2 (aralik: 11.5-13) g/dL
ve dogumdan énce 12.1 (aralik: 11.2-12.5) g/dL idi. An-
cak ferrik karboksimaltoz grubunda referans Hb seviye-
leri ve dogumdan 6nceki Hb seviyeleri arasinda herhan-
gi bir fark goriilmedi (p=0.60). Benzer sekilde, oral de-
mir grubunda referans ve dogum oncesi Het seviyeleri
sirastyla 36.7 (aralik: 34-39) ve 35.8 (aralik: 34-38) de-
gerleriyle anlaml bir azalma sergiledi (p=0.006). Ferrik
karboksimaltoz grubunda Het seviyeleri arasinda anlam-
I fark yoktu (Tablo 3).

Gebelikte kilo alimi, oral demir grubunda 14 (aralik:
12-17) kg ve ferrik karboksimaltoz grubunda 14 (aralik:
10-16) kg idi (p=0.26). Dolayisiyla dogumda VKI sevi-
yeleri referans VKI seviyelerine benzer olup farklilik ser-
gilemedi (p=0.13).

Medyan dogum agirlig1 oral demir grubunda 3260
(aralik: 2983-3550) g ve ferrik karboksimaltoz grubun-
da 3090 (aralik: 3390-3550) g (p=0.20) idi. Medyan do-
gumda gestasyonel yag oral demir ve ferrik karboksi-
maltoz grubunda sirastyla 273 (aralik: 267-278) giin ve
272.5 (aralik: 266-275.8) gtindi (p=0.28). Oral demir
grubunda dogum yo6ntemi %50 vajinal (n=30) ve %50
sezaryendi (n=30). Ancak ferrik karboksimaltoz grubun-
da vajinal dogum, dogumlarin %28.3’tinti (n=17) olus-
turdu.

Ferrik karboksimaltoz alan kadinlar tedavi sonrasin-
da siddetli yan etki yasamadi. Ozellikle ferrik karboksi-
maltoz uygulamasi esnasinda anafilaktik sok olmadi. Sa-

Tablo 1. Oral demir ve ferrik karboksimaltoz gruplarindaki gebelerin referans 6zellikleri.

Oral demir grubu Ferrik karboksimaltoz grubu P

Yas (yil) 30 (28-34.8) 34 (30-37) <0.01
Gravida

1 29 33

2 25 16 0.16

>2 6 11
Parite

0 36 43

1 23 15 0.27

>1 1 2
Referans VKI seviyeleri (kg/m?) 21.9(19.2-24.7) 22.9(20.8-26.1) 0.12
Referans Hb seviyeleri (g/dL) 12.2 (11.5-13) 12.5(11.9-13.2) 0.22
Referans MCV seviyeleri 88 (84.9-90.3) 86 (83.1-88.6) 0.05
Referans Hct seviyeleri (%) 36.7 (34-39) 37.6 (35.4-39.7) 0.29

196 Perinatoloji Dergisi



Gebelikte demir eksikligi anemisinin tedavisinde oral demire karsi intravenz ferrik karboksimaltoz

Tablo 2. Oral demir ve ferrik karboksimaltoz gruplarindaki gebelerin tedavi sonrasi ¢zellikleri.

Oral demir grubu Ferrik karboksimaltoz grubu p

Demir replasmani 6ncesinde ferritin seviyeleri 12 (10-20) 10 (8-18.5) 0.08
Dogumda VKI seviyeleri (kg/m?) 27.3 (25.4-29.4) 28.7 (26-31.2) 0.13
Dogumda Hb seviyeleri (g/dL) 12.1 (11.2-12.5) 12.5(11.9-13.7) <0.01
Dogumda MCV seviyeleri 88.5 (85-91) 88.8 (86.5-91) 0.21
Dogumda Hct seviyeleri 35.8 (34-38) 37 (35.6-39) <0.01
Hb seviyelerindeki fark (g/dL)* -3(4,-9 -.05 (-6, .7) 0.06
Hct seviyelerindeki fark* -1(-3.5, 1) -2(-19,1.9) 0.09
MCV seviyelerindeki fark* 1(-1.63, 3) 3(0.75-5.1) <0.01
Gebelikte kilo alimi (kg) 14 (12-17) 14 (10-16) 0.26
Dogum agirhigr (kg) 3260 (2983-3550) 3090 (3390-3550) 0.20
Dogumda gestasyonel yas (gln) 273 (267-278) 272.5 (266-275.8) 0.28
Dogum yoéntemi

Vajinal dogum (n) %50 (30) %28.3 (17) 0.02

Sezaryen (n) %50 (30) %71.7 (43)

Not: Degerler medyan (25. ve 75. persantil) veya % (n) olarak verilmistir. *Baslangic ve dogumdaki hemoglobin degerleri arasindaki fark; "Baslangic ve dogumdaki hematokrit

degerleri arasindaki fark; *Baslangic ve dogumdaki MCV degerleri arasindaki fark.

dece bir kadin tedavi esnasinda hafif bir alerjik reaksiyon
bildirdi, ancak bu yan etki tedavi sonrasinda gecti.

Tartisma

Sonugclarimiz, oral demiri tolere edemeyen veya ge-
belikte siddetli anemisi olan gebeler i¢in intravenoz fer-
rik karboksimaltozun demir takviyesi i¢in iyi bir alterna-
tif oldugunu gostermektedir. Bulgularimiza gore, oral
demir grubundaki referans Hb ve Hct seviyelerine kiyas-
la dogumda medyan Hb ve Het seviyeleri anlaml: sekil-
de azalmigur. Ancak intravendz demir grubunda, refe-
rans Hb seviyeleriyle kiyaslandiginda dogumda Hb ve
Hect seviyeleri anlamli bir fark sergilememistir. Her iki
grupta da Hb ve Hct seviyelerinin yaklagik 20-24. hafta-
larda azalmasi aciklamalardan biri olabilir. Pratik bakig

agisindan bakildiginda, hastalar gebelikte oral demir kul-
landiginda bazal seviyelerine kiyasla sonunda anemik ol-
maktadir. Ancak yaklagik 24. haftada ferrik karboksimal-
toz verilen kadinlarin Hb ve Hect seviyeleri doguma ka-
dar artmaktadir ve bu nedenle ferrik karboksimaltoz
grubunda azalma gézlemlemiyoruz.

Intraven6z demir uygulamast anafilaksi riski tagimak-
tadir."” Yapilan bir caligmada anafilaksi riski, demir
dekstran i¢in 100.000 kiside 68 (%95 GA, 100.000 kisi
bagina 57.8-78.7) ve tiim non-dekstran intravenoz demir
drtinleri icin 100.000 kiside 24 saptanmisur (%95 GA,
100.000 kisi bagina 20.0-29.5) (diizeltilmis olasilik orani
[OR] 2.6 [%95 GA, 2.0-3.3; p<0.001]).""" Ancak ferrik
karboksimaltoz giivenli ve pratik sayilabilecek bir ajan-
dir, ¢linkii uygulama 6ncesinde test dozuna veya on ila-

Tablo 3. Oral demir ve ferrik karboksimaltoz gruplarindaki gebelerin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki Hb ve Hct seviyelerinin karsilastiriimasi.

Referans Hb seviyeleri (g/dL)

Dogumda Hb seviyeleri (g/dL)

Oral demir 12.2 (11.5-13) 12.1(11.2-12.5) 0.03
Ferrik karboksimaltoz 12.5(11.9-13.2) 12.6 (11.9-13.2) 0.60
Referans Hct seviyeleri (%) Dogumda Hct seviyeleri (%) p
Oral demir 36.7 (34-39) 35.8 (34-38) <0.01
Ferrik karboksimaltoz 37.6 (35.4-39.7) 37 (35.6-39) 0.58
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ca ihtiya¢ duymaz ve ciddi yan etkiler olmaksizin 15 da-
kikada uygulanabilir."" Ayrica, intravenéz ferrik karbok-
simaltoz tedavisi sonrasinda hastalarimizda herhangi bir
siddetli advers etki gozlemlemedik.

Daha 6nceki ¢aligmalar, intravendz demir takviyesi-
nin demir eksikligi anemisini daha iyi hale getirdigini ve
demir depolarim etkili bicimde yeniledigini gostermis-
tir.""” Klinik caligmalar ve gercek hasta verileri temel
alindiginda, ferrik karboksimaltoz demir eksikligi olan
gebelerde anemiyi tedavi etmede etkili ve iyi tolere edi-
len bir ajandir."**" Hemoglobin seviyeleri 8 ile 10.5
g/dL arasinda ve ferritin degerleri 13 mcg/L’den az olan
90 kadini iceren randomize bir ¢aligma, gebelerde intra-
venoz demir sukroz ile oral demir polimaltoz komplek-
sini (ginde 300 mg elemental demir) karsilagtirnustir.
Bu ¢alisgmanin sonuglari, intravendz demirin hi¢bir ciddi
advers reaksiyon olmaksizin gebelikte demir eksikligi
anemisinde demir depolarini oral demirden daha hizli ve
daha etkili bigimde yeniledigini gostermistir."” Hemog-
lobin degerleri 7-9 g/dL ve serum ferritin degerleri <15
ng/mL olan 100 anemik antenatal kadini iceren bir bas-
ka randomize ¢aligma, intravendz demir sukroz infiizyo-
nu ile ferroz stlfatu kargilagtirmistir. Bu ¢alisma da, oral
demir grubuna (p=0.005) kiyasla intravenéz demir gru-
bunda 30. giinde hemoglobin seviyelerinde (p=0.002) ve
ferritin seviyelerindeki artista istatistiksel olarak anlaml
fark bildirmistir.”” Diger yandan, 260 gebede giinliik 80
mg ferréz siilfat ile iki farkli dozda intravendz demiri
kargilagtiran randomize bir ¢aligma, aneminin demir
profilaksisinde ana yol icin klinik olarak anlamli bir fay-
da bulmamstir. Tk intraven6z demir grubunda 75 kadin
iki doz 200 mg demir sukroz alirken, ikinci intravenéz
demir grubunda 55 kadin ti¢ doz 200 mg demir sukroz
almigtir. Sadece ti¢ doz alan ikinci intraventz demir gru-
bunda serum ferritin seviyelerinde anlamli artig bildiril-
migstir. Ancak oral demir profilaksisinde standart bir doz
ve zamanlama kullanilmamugtir. Ayrica, yukarida belirti-
len daha 6nceki ¢alismalarin aksine bu caligmaya dahil
edilen kadmlar ¢aligmaya dahil edilme déneminde ane-
mik degildi.

Ferrik karboksimaltozun dezavantaji maliyetidir.
Tirkiye’de alt aylik oral demir takviyesinden 6 kat daha
pahalidir. Ustelik intraventz demir infiizyonu bir hasta-
ne ortami gerektirmektedir. Bu nedenle tiim gebeler i¢in
rutin intravendz demir kullanimini desteklemek miim-
kiin degildir. Ferrik karboksimaltozun avantaji ise etkili-
ligi ve hizli yanitudir.
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Calismamizin ana kisitlamalari retrospektif tasarimi
ve kiiciik 6rneklem boyutudur. Secim yanliligini en aza
indirgemek i¢in, ¢alisma dénemi boyunca intravenéz de-
mir takviyesi alan tim kadmlar1 ¢aligmaya dahil ettik.
Calismamuzin bir diger kisitlamasi ise, hastalarin oral
takviyelere olan uyumunu 6lgememis olmamizdir. Fer-
rik karboksimaltoz etkili goriinse de, gebelikte oral de-
mir yerine rutin kullanimimni 6nermeden 6nce maliyet
etkinligi analizi, risk analizi ve randomize kontrollii ¢a-
lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonuc

Intravenoz ferrik karboksimaltoz uygulamast, gebe-
likte demir takviyesi icin etkili ve kullanimi kolay bir
secenek gibi goriinmektedir. Pratik bakis acisiyla bakil-
diginda, intravenoz demir takviyesi 6zellikle oral demir
tedavisini tolere edemeyen veya ¢ok diistik ferritin se-
viyeleri ve siddetli anemisi olan gebeler icin kabul edi-
lebilir bir alternatif olabilir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yayin etigine bagh kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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lleri maternal yasin gebelik komplikasyonlari ve
advers neonatal sonuclar Gzerindeki etkileri
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Ozet

Amag: Calismamizda, ileri maternal yagin (AMA) 30-34 yas arasin-
daki hastalara kiyasla 235 yasindaki gebelerde maternal ve neonatal
sonuclar iizerindeki etkisini belirlemeyi amagladik. Ayrica, karistirict
degiskenlerin advers gebelik sonuclarinin gelisimine katkida bulu-
nup bulunmadigimi tespit etmek amaciyla potansiyel karistiricilarin
risk tahminlerini analiz etmeyi amacladik.

Yontem: Bu retrospektif kohort ¢alismasi, dogum zamaninda =35
yasinda olan ve 1 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda
tgtincti basamak bir referans hastanesinde dogum yapan 2284 ge-
beyi icermektedir. Bu gebeleri iki alt gruba ayrildi: 35-39 yas ara-
sinda olanlar icin erken AMA (EAMA) ve =40 yasinda olanlar i¢in
ge¢ AMA (VAMA). Gebelik komplikasyonlar: ve advers neonatal
sonuclar kaydedildi.

Bulgular: Daha geng¢ kadinlara kiyasla AMA gebelerde; gestasyonel
diabetes mellitus (GDM, p<0.001), polihidramniyos (p<0.001), sezar-
yen (p<0.001), 6li dogumlar (p<0.001), major fetal anomali (p<0.001),
preterm dogum (p<0.001), diisik dogum agirligi (p<0.001), disiik 5.
dakika Apgar skorlar1 (p<0.001), diisiik umbilikal arter kani pH deger-
leri (p<0.001), yenidogan yogun bakim {initesine (YYBU) yatig
(p<0.001) ve YYBU’de yatis uzunlugu (p<0.001) i¢in daha yiiksek risk
dahil anlaml sekilde daha yiiksek komplike gebelik riski mevcuttu.

Sonu¢: VAMA ile GDM, polihidramniyos ve sezaryen i¢in artmis
risk dahil advers gebelik sonuglar1 ve 6li dogum, preterm dogum,
diisiik dogum agirhigi, disiik 5. dakika Apgar skoru ve YYBU’ye
yatis icin daha yiiksek risk dahil advers neonatal sonuglar arasinda
giiclii ve anlaml bir iligki tespit ettik.

Anahtar sézciikler: Tleri maternal yas, gebelik komplikasyonlart, ad-
vers neonatal sonuglar.

Abstract: The implications for advanced maternal
age on pregnancy complications and adverse
neonatal outcomes

Objective: This study aimed to determine the effect of advanced
maternal age (AMA) on maternal and neonatal outcomes in preg-
nant women aged =35 years compared with patients aged 30-34
years. Also, we aimed to analyze the risk estimates of potential con-
founders to identify whether these variables contributed to the
development of adverse pregnancy outcomes or not.

Methods: This retrospective cohort study included 2284 pregnant
women aged 235 years at the time of delivery who was delivered in a
tertiary referral hospital from January 1, 2016, to December 31, 2020.
We further classified these women into two subgroups: 35-39 years as
early AMA (EAMA), and =40 years as very AMA (VAMA). Pregnancy

complications and adverse neonatal outcomes were recorded.

Results: Compared to younger women, pregnant AMA women had
significantly higher risks of complicated pregnancies, including a
higher risk of gestational diabetes mellitus (GDM, p<0.001), polyhy-
dramnios (p<0.001), cesarean section (p<0.001), stillbirths (p<0.001),
major fetal abnormality (p<0.001), preterm delivery (p<0.001), lower
birth weight (p<0.001), lower 5-minute Apgar scores (p<0.001),
lower umbilical artery blood pH values (p<0.001), neonatal intensive
care unit (NICU) admission (p<0.001), and length of NICU stay
(p<0.001).

Conclusion: We found a strong and significant association between
VAMA and adverse pregnancy outcomes, including an increased risk
of GDM, polyhydramnios, cesarean section, and adverse neonatal out-
comes, including a higher risk of stillbirths, preterm delivery, lower
birth weight, lower 5-minute Apgar scores, and NICU admission.

Keywords: Advanced maternal age, pregnancy complications, adverse
neonatal outcomes.

Giris kiye Istatistik Kurumunun (TUIK) 2020 verilerine gore,
Tirkiye’de =35 yasindaki kadinlar arasinda yasa 6zgii
dogum oran1 %0.60 iken, bu oran 2005’te %0.52’dir."”
Gebeligi ertelemeye yonelik egilime, agirlikli olarak sos-

Tleri maternal yagtaki (AMA) kadinlarm ¢ocuk do-
gurma siklig1, son on yil icinde 6zellikle gelismis tilkeler-
de olmak iizere diinya ¢apinda artig géstermigtir."” Tiir-
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lleri maternal yasin gebelik komplikasyonlari ve advers neonatal sonuclar tzerindeki etkileri

yal ve kiiltiirel faktorler, uzayan egitim yillari, kariyer
onceligi, daha ge¢ yasta evlilik, etkili kontraseptif yon-
temlerin uygulanmasi, yardimer ireme tekniklerindeki
gelismeler (ART), daha 6nceden var olan kronik hasta-
liklarin yonetilmesinde iyilestirmeler ve bu gelismelere
hastalar tarafindan kolay erigim yon vermektedir.™”

Daha 6nceki ¢alismalar, AMA’nin fetiiste kromozom
anomalileri ve ektopik gebelik ile diisiik gibi gebeligin
erken agamasindaki komplikasyonlar icin bir risk faktorii
olarak diisiiniildiigiinii bildirmistir.”” Ancak AMA ve ge-
belik sonuglar1 arasindaki iligkilere yonelik caligmalar ce-
ligkili bulgular bildirmistir. Baz1 ¢aligmalar, AMA’nin
preterm dogumlar ve iligkili komplikasyonlari, gestasyo-
nel hipertansif bozukluklar, gestasyonel diabetes melli-
tus (GDM), plasental anomaliler, 6li dogum ve daha
yliksek sezaryen orani gibi advers maternal ve neonatal
sonuglara yonelik artmug risk ile iligkili olduguna isaret
etmektedir.”” Fakat bazi1 aragtirmalar, daha yasli ve daha
geng gebeler arasinda gebelik komplikasyonlar1 baki-
mindan anlamli bir fark bulmamusar.”"” Ustelik, belirti-
len bulgularin AMA ile ne kadar iliskili oldugu ve bu ilis-
kinin giicii de, potansiyel karigtiricr faktorleri diizenle-
meye yonelik ¢caligmalarmn yetersiz bi¢imde gii¢lendiril-
mesi sebebiyle birbiriyle geliskili kalmustir.""

Calismamiz, tgclincii basamak bir referans hastane-
sinde 30-34 yas grubundaki hastalara kiyasla =35 yasin-
daki gebelerde AMA’nin maternal ve neonatal sonuclari
uzerindeki etkisini belirlemeyi amaglamistr. Ayrica, ka-
rigtirict degiskenlerin advers gebelik sonuglarinin gelisi-
mine katkida bulunup bulunmadigin: tespit etmek ama-
ciyla potansiyel karistricilarin risk tahminlerini analiz
etmeyi amacladik.

Yontem

Bu retrospektif kohort ¢aligmast 1 Ocak 2016 ile 31
Aralik 2020 tarihleri arasinda Tirkiye’de tigtincii basa-
mak bir referans hastanesi olan Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arasurma Hastanesinde gerceklestirildi. Has-
tanenin etik komitesi ¢aligmayr onayladi (2021.01.6).
Dogum zamaninda =40 yaginda olan ve ¢alisma dénemi
boyunca 24. gebelik haftasi veya sonrasinda dogum ya-
pan tim gebeleri caligmaya dahil ettik. Ayrica, dogum
zamani 35-39 yas arasinda olan ve gebeligin 24. haftasin-
da veya sonrasinda dogum yapan toplam 2002 gebe bir
bilgisayar sistemiyle rastgele secildi ve ek degerlendirme
icin caligmaya dahil edildi. Otuz yagindan kiiciik gebeler,
24. haftadan daha 6nce gerceklesen gebelik kayiplari ve
tibbi kayitlar1 eksik olan gebeler caligma dig1 birakildi.

AMA, dogum zamani 35 yas ve iizeri gebeler olarak
tanimlandi. Bu kadinlart ayrica iki alt gruba ayirdik:
35-39 yas arasinda erken AMA (EAMA) ve 240 yaginda
ge¢ AMA (VAMA). Calisma gruplari, ayni donemde do-
gum yapan 30-34 yas arasi gebelerden olusan bir kontrol
grubu ile kargilagtirildi. Bu caligmaya dahil edilen tiim
gebeler hastanemizde dogum yapti ve postnatal bakim
ald1 ve gerekli oldugu durumlarda yenidoganlar yenido-
gan yogun bakim iinitesine (YYBU) nakledildi. Ayrica,
calisma olgular1 parite durumlari temel alinarak nullipar
ve multipar olarak iki gruba ayrildi. Gebeligin 20. hafta-
sindan sonra hi¢ dogum yapmamus gebeler veya hi¢ 500
gramdan daha agir dogum tartilh yenidogana sahip
olmamus olanlar nullipar olarak tanimlanirken, kalan ol-
gular multipar olarak tanimland.

Maternal demografik ozellikler, gebelik komplikas-
yonlar1 ve obstetrik ve neonatal sonuglar hakkinda bilgi
edinmek icin hastane kayitlarindan maternal ve neonatal
veriler toplandi. Demografik veriler arasinda maternal
yas, viicut kitle indeksi (VKID), parite, ART kullanimi ve
diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, hipotiroidizm,
bronsiyal astim, kardiyak hastaliklar, bilinen malignite ve
epilepsi dahil 6nceden var olan en az bir maternal kronik
hastalik yer almuigtir. En az bir advers gebelik sonucunun
ortaya ¢tkmasi, gestasyonel diabetes mellitus, preeklamp-
si, gestasyonel hipertansiyon, eklampsi, HELLP sendro-
mu, erken membran riptiiri (PROM), gebelik haftasi
icin kii¢iik olma (SGA) veya intrauterin biiytime kisitlili-
g1 IUGR), plasenta previa, polihidramniyos, oligohid-
ramniyos ve gebeligin intrahepatik kolestazini (ICP)
icermistir. Obstetrik sonuclar dogum seklini (vajinal ve-
ya sezaryen) ve postpartum hemoraji nedeniyle postpar-
tum kan nakli ihtiyacini igermistir. Neonatal sonuglar ise
dogum haftasi, dogum agirlig1, major konjenital anoma-
liler, 6lii dogum, 5. dakika Apgar skorlar1, YYBU’ye ya-
tist ve YYBU’de yatug siiresini icermistir.

Dogum haftasi ultrason (US) ile belirlendi ve birinci
trimester US muayenesi ve son adet tarihi ile dogrulan-
d1. Gestasyonel hipertansif bozukluklarin tanist ACOG
kriterlerine gore konuldu."” GDM tanist 2010 Uluslara-
rast Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Dernegi
(IDPSG) kriterlerine gore konuldu."" Polihidramniyos,
dort kadran yontemi kullanilarak amniyotik sivi indeksi
(AFI) 225 olarak veya US muayenesi ile en derin cep >10
cm olarak tanimlandi. Oligohidramniyos ise ultrasonda
AFT <5 cm olarak tanimlandi. Preterm dogum gebeligin
34. haftasindan o6nceki dogum olarak tanimland.
PPROM, fetal membranlarin tamamlanan 37. gebelik
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haftasindan énceki riiptiirii olarak agiklandi." ICP tani-
s1, pruritus ile birlikte safra asidinin =10 pmol/L olmasi
(karaciger disfonksiyonu ve kagmmanin diger nedenleri
ekarte edildikten sonra) ve serum safra asidi seviyelerinin
dogumdan sonra normallesmesi ile konuldu."”" Plasenta
previa, plasental dokunun endoservikal osu kaplayarak
anormal implantasyonunun gerceklestigi durum olarak
tanimlandi. Postpartum hemoraji, dogum sekline bakil-
maksizin dogum siirecinden sonraki 24 saat i¢inde top-
lam =1000 ml kan kaybi (intrapartum kayip dahil) olarak
tanimlandi."? Dogum agirligi, ¢ok diisiik dogum agirlig:
(<1500 g), disiik dogum agirhigs (<2500 g), normal do-
gum agirhgr (25004500 g) ve yiksek dogum agirhigs
(makrozomi, >4000 g) olarak dort kategoriye ayrildi.
SGA, gebelik haftast i¢in 10. persantilin alandaki agirhk
olarak tanimland1."” TUGR, fetal biparyetal ¢ap, bas ¢ev-
resi, AC ve femur uzunlugunun sonografik 6lciimleri te-
mel alarak tahmini fetal agirligi <3. persantil ve Doppler
muayenesinde diyastol sonu akis kaybr olmamast olarak
tanimlandi."*"” Olii dogum, gebeligin tamamlanan 24.
haftasindan sonra hicbir yasam belirtisi olmadig: bilinen
ve 6lii dogan bebek olarak tanimland.

istatistiksel analiz

Sayisal veriler medyan (minimum-maksimum) ile bir-
likte ortalama + standart sapma olarak 6zetlenirken, kate-
gorik veriler siklik ve yiizde olarak verildi. Sayisal bir de-
gisken bakimimdan gruplar: karsilasirmak amaciyla ¢coklu
kargilagtirmalar igin tek yonli ANOVA’nin ardindan Thu-
key testi kullanildi. Kategorik bir degisken yo6niinden
gruplart kargilagirmak amaciyla ¢oklu kargilagtirmalar
icin ki kare testinin ardindan Bonferroni diizeltilmis z tes-
ti kullanildi. Aralikli caprazlik tablolarinda kategorik de-
giskenler icin Fisher kesinlik testi kullanildi. Maternal yas
gruplarmin neonatal sonuglar ve potansiyel karisturicilar
(6r. ART gebelikler, parite, major fetal anomali, coklu ge-
belikler) dikkate alnarak sezaryen dogum tizerindeki ris-
kini degerlendirmek i¢in ¢oklu lojistik regresyon uygu-
landi. Bulgular olasilik orani (OR) ve %95 giiven araligi
(CI) tahminleri gosterilerek sunuldu. Tim istatistiksel
testler iki tarafliydi. <0.05 seviyesindeki p degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi. Analizler, R siiriimii 3.6.3
istatistiksel hesaplama dili ile gerceklestirildi.

Bulgular

Caligma dénemi boyunca toplam 56.222 dogum ger-
¢eklesmis olup, bunlardan =40 yagindaki 282 kadin ¢alig-
maya dahil edilmek icin potansiyel olarak uygundu. Ay-
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rica, dogum zamam 35-39 yasinda olan toplam 2002 ge-
be EAMA grubunu olustururken, dogum zamani 30-34
yaginda olan 2000 gebe de kontrol grubuna alindi. EA-
MA ve kontrol grubundaki hastalar bir bilgisayar siste-
miyle rastgele secildi.

Tablo 1’de, ¢alisma olgularinin demografik 6zellikle-
ri ve klinik sonuglar1 gosterilmektedir. VAMA grubunun
ortalama yast 41.6+2.18 iken EAMA grubunun ortalama
yasi 36.67+1.41°di ve kontrol grubunun ortalama yast do-
gum zamaninda 31.9+1.42’ydi. Nullipar kadmlar diger
iki yag grubuna kiyasla =40 yag grubunda daha yaygind.
VAMA grubunun (%9.2) ART sonrasinda hamile kalma
olasiligt EAMA grubundan (%2.9) ve kontrol grubundan
(%3.1) daha yiiksekti (p<0.001) ve coklu gebelik siklig1,
pariteye bakilmaksizin en yiiksek VAMA grubunda kay-
dedildi (p<0.001). VKI yoniinden farkli yas kategorileri
arasinda hicbir farklilik gozlemlenmedi. En az bir tbbi
durumun varlig1 (diabetes mellitus, kronik hipertansiyon,
hipotiroidizm, bronsiyal astim, kardiyak hastaliklar, bili-
nen malignite ve epilepsi), pariteden bagimsiz olarak her
iki AMA grubunda gen¢ annelerden anlamli sekilde daha
yiiksekti (p<0.001). Yag aralign 35-39 olan kadinlara ki-
yasla 240 yasgindaki kadmlarm alt grup analizi, en az bir
ttbbi durumun varliginin 30 yagindan biyiik olanlarda
anlaml sekilde daha yiiksek oldugunu gosterdi (p<0.001).
Ancak bu ubbi durumlar ayr1 ayr1 analiz edildiginde, ma-
ternal yas alt gruplari arasinda hicbir anlamli farklilik
yoktu (Tablo 2). En az bir advers gebelik sonucunun or-
taya ¢tkmast (GDM, preeklampsi, gestasyonel hipertansi-
yon, eklampsi, HELLP sendromu, erken membran riip-
tirtd, SGA veya IUGR, plasenta previa, polihidramniyos,
oligohidramniyos ve ICP) pariteden bagimsiz olarak
geng annelere kiyasla her iki AMA grubunda anlamli se-
kilde daha yiiksekti (p<0.001). Bu advers gebelik sonucla-
r1 ayr ayri analiz edildiginde, preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, eklampsi, HELLP sendromu, erken
membran riiptiri, SGA veya IUGR, plasenta previa ve-
ya oligohidramniyos bakimindan tiim maternal yas alt
gruplarinda hicbir anlamli farklilik tespit edilmedi. Kon-
trol olgularma kiyasla gebe AMA kadimlarin daha yiiksek
GDM oranlarma sahip oldugu goriildi. Alt grup anali-
zinde, GDM oranlarinin 35-39 yas grubundakilere ki-
yasla 240 yagindaki kadinlarda daha yiiksek oldugu goriil-
dii (p<0.001). Polihidramniyos riski, EAMA kadmlara ve
daha geng kontrol olgularma kiyasla 6zellikle =40 yagin-
daki multipar kadinlarda daha yiiksekt (p=0.002). Ancak
nullipar gebeliklerde polihidramniyosun meydana gelis
siklig1 ti¢ grupta anlaml sekilde farkli degildi.
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Tablo 1. Calisma olgularinin demografik 6zellikleri ve klinik sonuclari.

Yas grubu
30-34 35-39 =40 p
31.9+1.42 36.67+1.41* 41.6+2.18*1
+
Maternal yas (yi) 32 (30-34) 37 (35-39) 37 (35-39) <0.001
, 31.78+1.41 36.77+1.45% 41.73£2.25%1
+
Nullipar 32 (30-34) 37 (35-39) 41 (40-49) <0.001
Multipar 31.92+1.42 36.75+1.40* 41.53£2.17%1 0.001
32 (30-34) 37 (35-39) 41 (40-55) S

Parite
Nullipar 311 (%15.6) 227 (%11.3) 51 (%18.1) e
Multipar 1689 (%84.5) 1775 (%88.7) 231 (%81.9)*

Coklu gebelikler 33 (%1.6) 87 (%4.3)* 17 (%6)* <0.0015
Nullipar 14 (%4.5) 23 (%10.1)* 8 (%15.7)* 0.0045
Multipar 19 (%1.1) 64 (%3.6)* 9 (%3.9)* <0.0018

ART gebelikler 63 (%3.1) 58 (%2.9) 26 (%9.2)** <0.0018
Nullipar 53 (%17) 37 (%16.3) 17 (%33.3)%1 0.0138
Multipar 10 (%0.6) 21 (%1.2) 9 (%3.9)%:t <0.0018

VKI (kg/m?)
<25 563 (%28.1) 563 (%28.1) 76 (%27)

25-30 412 (%20.6) 413 (%20.6) 62 (%22) 0.9858
=30 1026 (%51.3) 1026 (%51.2) 144 (%51.1)
) 29.91+7.71 29.91+7.71 29.45+6.98

e

VKI (ortalama + standart sapma) 30 (16-49) 30 (16-49) 30 (16-48) 0.658

il 29.05+7.52 30.46+8.01 30.67+7.04 0. 071¢
pay 29 (16-49) 30 (16-46) 31 (18-48) g
. 30.08+7.73 29.84+7.66 29.22+6.95
+
Multipar 30 (16-49) 30 (16-49) 29 (17-46) 0282

En az bir ek tibbi durum 68 (%3.4) 148 (%7.4)* 75 (%26.6)* <0.0018
Nullipar 15 (%4.8) 33 (%14.5)* 13 (%25.5)* <0.0015
Multipar 53 (%3.1) 115 (%6.5)* 62 (%26.6)*: <0.0015

En az bir advers gebelik sonucu 509 (%25.5) 627 (%31.3)* 199 (%70.6)* T <0.0018
Nullipar 105 (%33.8) 96 (%42.3)* 34 (%66.7)* <0.0018
Multipar 404 (%23.9) 531 (%29.9)* 165 (%71.4)*t <0.0018

Dogum turu (sezaryen) 1065 (%53.2) 1318 (%65.8)* 217 (%77)*,T <0.0018
Nullipar 169 (%54.3) 154 (%67.8)* 44 (%86.3)*:T <0.0015
Multipar 896 (%53) 1164 (%65.6)* 173 (%74.9)*:t <0.0018

Postpartum kan nakli 90 (%4.5) 92 (%4.6) 15 (%5.3) 0.8278
Nullipar 10 (%3.2) 14 (%6.2) 1 (%2) 0.1718
Multipar 80 (%4.7) 78 (%4.4) 14 (%6.1) 0.5155

*30-34 yas grubundan (kontrol) anlamli sekilde farkli; *Coklu karsilastirmalara gére 35-39 yas grubundan anlamli sekilde farkli. 5Sayisal veriler ortalama + stan-
dart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak &zetlenirken, kategorik veriler icin siklik ve ytzde kullanilmistir. p degerleri sunlari temel almistir: *Tek yoénld

ANOVA, Ski-kare testi.

Sezaryen dogum oranlari, pariteden bagimsiz olarak,
daha genc¢ kontrol gruplarina kiyasla her bir AMA alt
grubunda artmigtt (p<0.001). =40 yas tizeri kadinlara ki-
yasla 35-39 yag araligindaki kadmlarm alt grup analizi,
sezaryen dogum oraninin 40 yas tizerindeki kadinlarda
anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu gésterdi. Parite-

den bagimsiz olarak postpartum hemoraji nedeniyle
postpartum kan nakli insidanst bakimindan tim yas
gruplar1 benzerdi.

Tablo 3’te daha yasli ve daha genc annelerin neona-
tal sonuglar1 gosterilmistir. VAMA grubundaki multi-
par kadmlarda major fetal anomali insidans: istatistiksel
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Tablo 2. Calisma olgularinin ek tibbi durumlari ve advers gebelik sonuclari.

Yas grubu
30-34 35-39 =40 P
Ek tibbi durumlar
Diabetes mellitus 30 (%42.3) 35 (%28) 29 (%32) 0.1278
Nullipar 6 (%37.5) 9 (%30) 4 (%25) 0.7415
Multipar 24 (%43.6) 26 (%27.7) 25 (%33.3) 0.135%
Kronik hipertansiyon (%33 8) 40 (%32) 40 (%44.4) 0.185%
Nullipar 4 (%25) 8 (%26.7) 8 (%50) 1.2588%
Multipar 0(%36.4) 32 (%34) 32 (%42.7) 0.5245
Hipotiroidizm 7 (%9.9) 1(%16.8) 15(%16.7) 0.3705
Nullipar 3(%18.8) 6 (%20) 2 (%12.5) 0.9125
Multipar 4 (%7.3) 15 (%16) 13 (%17.3) 0.077%
Bronsiyal astim 3 (%4.2) 8 (%6.4) 4 (%4.4) 0.561%
Nullipar 1 (%6.3) 1(%3.3) 0 (%0) 0.317%
Multipar 2 (%3.6) 7 (%7.4) 4 (%5.3) 0.452%
Kardiyak hastalik 4 (%5.6) 2 (%9.6) 3 (%3.4) 0.281%
Nullipar 1(%6.3) 3(%10) 2 (%12.5) 0.385%
Multipar 3 (%5.5) 9 (%9.6) 1(%1.3) 0.159%
Bilinen malignite 1(%1.4) 4 (%3.2) 0 (%0) 0.305%
Nullipar 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Multipar 1(%1.8) 4 (%4.3) 0 (%0) 0.286%
Epilepsi 2 (%2.8) 4 (%3.2) 0 (%0) 0.147*
Nullipar 1 (%6.3) 3(%10) 0 (%0) 0.363%
Multipar 1(%1.8) 1(%1.1) 0 (%0) 0.2665
Advers gebelik sonuglari
Gestasyonel diyabet 1(%3.6) 125 (%6.2)* 43 (%15.2)*t <0.0018
Nullipar 5(%4.8) 15 (%6.6)* 7 (%13.7)%:t 0.0415
Multipar 6 (%3.3) 110 (%6.2)* 36 (%15.6)*: 1 <0.0018
Preeklampsi 153 (%25.5) 192 (%28.1) 65 (%24.4) 0.4215
Nullipar 32 (%24.8) 41 (%34.2) 2 (%25) 0.219%
Multipar 121 (%25.7) 151 (%26.8) 53 (%24.3) 0.774%
Gestasyonel hipertansiyon 34 (%5.7) 38 (%5.6) 2 (%4.3) 0.6975
Nullipar 6 (%4.7) 4 (%3.3) 1(%2.1) 0.774%
Multipar 28 (%6) 34 (%6) 11 (%4.8) 0.7895
HELLP sendromu 1(%0.2) 4 (%0.6) 0 (%0) 0.280%
Nullipar 1(%0.8) 1(%0.8) 0 (%0) 1.000%
Multipar 0 (%0) 3 (%0.5) 0 (%0) 0.224%
Eklampsi 2 (%0.3) 0 (%0) 0 (%0) 0.179%
Nullipar 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Multipar 2 (%0.4) 0 (%0) 0 (%0) 0.171%
Erken membran ruptura 3 (%15.5) 115 (%16.8) 32 (%12) 0.188%
Nullipar 3(%17.8) 23(%19.2) 6 (%12.5) 0.5858
Multipar 0(%14.9) 92 (%16.3) 26 (%11.9) 0.3045
SGA/IUGR 109 (%18.2) 130 (%19) 38 (%14.8) 0.3315
Nullipar 30 (%23.3) 18 (%15) 2 (%25) 0.1795
Multipar 99 (%76.7) 102 (%85) 36 (%75) 0.0515
Plasenta previa 82 (%13.9) 108 (%15.8) 42 (%15.8) 0.5848
Nullipar 10 (%7.8) 4 (%3.3) 6 (%12.5) 0.095/!
Multipar 73 (%15.5) 104 (%18.4) 36 (%16.5) 0.453%
Polihidramniyos 6(%1) 27 (%3.9) 14 (%5.3)* 1 0.0018
Nullipar 0 (%0) 1(%0.8) 1(%2.1) 0.309%
Multipar 6(%1.3) 26 (%4.6) 13 (%6)*t 0.0025
Oligohidramniyos 25 (%4.2) 37 (%5.4) 7 (%2.6) 0.1615
Nullipar 6 (%4.7) 4 (%3.3) 1(%2.1) 0.7741
Multipar 19 (%4) 33 (%5.9) 6 (%2.8) 0.1358
intrahepatik kolestaz 22 (%3.7) 14 (%2) 3 (%1.1) 0.0518
Nullipar 6 (%4.7) 5(%4.2) 2 (%4.2) 1.000%
Multipar 16 (%3.4) 9 (%1.6) 1 (%0.5)*:* 0.022¢%

Veriler siklik ve ytzde olarak 6zetlenmistir. *30-34 yas grubundan (kontrol) anlamli sekilde farkli; *Coklu karsilastirmalara goére 35-39 yas grubundan anlamli
sekilde farkli. p degerleri sunlari temel almistir: 8Ki kare testi; IFisher'in kesinlik testi. NA: Mevcut degil, yetersiz veri nedeniyle istatistik hesaplanmamistir.
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Tablo 3. Calisma olgularinin demografik 6zellikleri ve klinik sonuclari.

Yas grubu
30-34 35-39 240 p
E— | 36.7+3.69 35.9+4.53* 33.15+4.40% 0,001
ogumda gestasyonel yag 38 (17-42) 38 (19-42) 34 (23-40) <
i 35.56:4.47 34.03%5.52* 32.9+4.57 * N
Nullipar 37 (20-41) 36 (24-42) 34 (24-40) <0.001
. 36.87+3.49 36.12+4.33* 33.2+4.37% 1
Multipar 38 (17-42) 38 (19-42) 34 (23-40) <0.001%
Dod S 2867.87+860.3 2836.42+948.4 2120.98+1000* 0.001%
ogum agirligi (gram) 3050 (245-5040) 3000 (100-5640) 2240 (100-5000) <0.
- 2529+947.21 2503.03+1090.08 2076.47+923.48* 1 0.011#
e 2700 (250-4720) 2890 (200-5110) 2300 (420-4330) :
. 2930.12+828.92 2879.06+320.39 2130.8+1017.85*%

Mul 0.001#
ultipar 3090 (245-5040) 3035 (100-5640) 2205 (100-5000) i
Cinsiyet, erkek 1029 (%51.6) 948 (%50.2) 132 (%47) 0.3178

Nullipar 169 (%54.3) 89 (%44.9) 22 (%43.1) 0.0708
Multipar 860 (%51.1) 859 (%50.9) 110 (%47.8) 0.6508
Majér fetal anomali 7 (%2.9) 67 (%3.4) 27 (%9.6)*T <0.0018
Nullipar 3 (%4.4) (%2 6) 2 (%3.9) 0.578
Multipar 4 (%2.7) 1 (%3.5) 25 (%10.8)*:t <0.0015
Olt dogum 2 (%3.6) 142 (%7.1)* 30 (%10.6)* <0.0015
Nullipar 7 (%5.5) 2 (%9.7) 6 (%7.6) 0.0975
Multipar 5 (%3.3) 12 (%6.8) 24 (%10.4)* <0.0015
Preterm dogum <34 hafta 305 (%15.3) 248 (%21.3)* 118 (%41.8)*t <0.0015
Nullipar 79 (%25.4) 48 (%34.8)* 23 (%45.1)*:t 0.0068
Multipar 226 (%13.4) 200 (%19.5)* 95 (%41.1)*: <0.0015
Dogum agirhgi
<2500 g 544 (%27.2) 527 (%26.3) 169 (%59.9)* <0.0015
Nullipar 132 (%42.4) 1 (%40.1) 1 (%60.8)*:T 0.0258
Multipar 412 (%24.4) 436 (%24.6) 138 (%59.7)* <0.0015
<1500 g 200 (%10) 236 (%11.8) 84 (%29.8)* <0.0015
Nullipar 3(%17) 49 (%21.6) 12 (%23.5) 0.3078
Multipar 147 (%8.7) 187 (%10.5) 72 (%31.2)%: <0.0015
>4000 g 107 (%5.3) 110 (%5.5) 6 (%2.1) 0.0558
Nullipar 10 (%3.2) 10 (%4.4) 1 (%2) 0.6285
Multipar 97 (%5.7) 100 (%5.6) 5 (%2.2) 0.0738
<7 5. dakika Apgar 171 (%8.6) 228 (%11.4)* 50 (%17.7)*:t <0.0018
Nullipar 43 (%13.8) 7 (%16.4) 8 (%15.7) 0.7095
Multipar 128 (%7.6) 191 (%10.8)* 42 (%18.2)%:T <0.0015
Neonatal YBU 316 (%15.8) 546 (%27.3)* 107 (%37.9)* <0.0015
Nullipar 52 (%16.7) 1(%31.3)* 22 (%43.1)%: 0.0288
Multipar 264 (%15.6) 475 (%26.8)* 85 (%36.8)* <0.0018
—_— 13.66+10.1 19.5+20.26* 34.71+£31.2%1
izl ME0 (@ 10 (1-120) 10 (1-143) 27 (1-190) AL
. 15.59+11.65 22.18+20.7* 33.77+36.1%:
Nullipar 12 2-70) 14 (3-117) 22.5 (0-150) 0.001%
. 13.37+9.79 18.63+20.06* 34.95+31.07%
Multipar 10 (1-120) 10 (1-143) 7 (1-190) <0.001
- , 7.29+0.06 7.28+0.07* 7.25:0.11% 1
Umbilikal kord kani pH'i 7.3(6.7-7.8) 7.3 (6.6-7.6) 73 (6.8-7.4) <0.001%
. 7.28+0.09 7.28+0.07* 7.24+0.13* 1
Nullipar 7.3 (6.8-7.8) 73 (6.8-7.3) 73 (6.8-7.3) 0.047%
. 7.29+0.05 7.28+0.06* 7.25£0.11%1
Multipar 7.3 (6.6-7.6) 7.3 (6.6-7.6) 73 (6.8-7.4) <0.001*

*30-34 yas grubundan (kontrol) anlamli sekilde farkli; *Coklu karsilastirmalara gére 35-39 yas grubundan anlamli sekilde farkli. 5Sayisal veriler ortalama + stan-
dart sapma ve medyan (minimum-maksimum) olarak &zetlenirken, kategorik veriler icin siklik ve ytzde kullanilmistir. p degerleri sunlari temel almistir: *Tek yoénld
ANOVA, Ski-kare testi.
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olarak anlaml bir artis gosterirken (p<0.001), maternal
yas arttikca nullipar gebeliklerdeki major fetal anomali
insidansinda higbir fark yoktu. AMA’ll multipar gebe-
liklerde, daha geng kontrollere kiyasla daha yagh kadin-
larin dogurdugu neonatlar arasinda 6li dogum insidan-
st anlaml sekilde daha yiiksekti (p<0.001). Ancak ol
dogum insidansi nullipar gebeliklerde AMA ile iligkili
degildi. Multipar AMA olgular1 daha geng kadmlarla ki-
yaslandiginda, preterm dogum yiizdesi tim AMA yas alt
gruplarinda anlamh gekilde artmisti (p<0.001). Ancak
sadece nullipar AMA olgulari daha geng kontrol olgula-
riyla kiyaslandiginda, preterm dogum oram sadece VA-
MA alt grubunda anlamli sekilde artmusti (p=0.006).
Disiik dogum agirhigr yiizdesi, EAMA ve daha geng
kontrol olgularinin yenidoganlarma kiyasla VAMA ka-
dimnlarm dogurdugu yenidoganlarda anlamli sekilde art-
mustt (p<0.001). Cok diisiik dogum agirlig orani, mul-
tipar EAMA ve multipar kontrol grubu olgularmimn ye-
nidoganlarina kiyasla sadece multipar VAMA kadinlarin
dogurdugu yenidoganlarda anlamli sekilde artarken
(p<0.001), ¢ok disiik dogum agirlig: yiizdesi nullipar
AMA kadmlar ile daha geng¢ nullipar kontrol olgular:
arasinda anlamli sekilde farkli degildi. Yiiksek dogum
agirhigt sikligi, daha yagh kadinlarin dogurdugu yenido-
ganlarda kontrol grubunda goriilen oranlardan anlaml
sekilde farkli degildi. EAMA ve VAMA grubundaki
multipar kadinlarda 7’den kiigiik 5. dakika Apgar skoru
insidansinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir artis mevcutken (p<0.001), maternal yas art-

tikca nullipar gebeliklerde 7’den kiiciik 5. dakika Apgar
skoru insidansinda fark gozlemlenmedi. Pariteden ba-
gumsiz olarak, EAMA grubu ve daha geng kontrol olgu-
lartyla kargilagtirildiginda VAMA grubundaki kadinlarin
dogurdugu yenidoganlarda anlaml sekilde daha yiiksek
YYBU'ye yatis insidanst ve anlamh sekilde daha uzun
YYBU’de yatig siiresi mevcuttu (p<0.001). Pariteden
bagimsiz olarak, EAMA grubu ve daha gen¢ kontrol ol-
gulartyla karsilastirildiginda VAMA grubundaki nulli-
par ve multipar gebeliklerdeki umbilikal kord kani pH
degerinde istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu
(p<0.001).

Parite, ART gebelikler, coklu gebelikler ve major fe-
tal anomaliler dahil degiskenleri diizeltmek i¢in ¢oklu lo-
jistik regresyon analizi gerceklestirildi ve analiz sonuglart
Tablo 4’te ozetlendi. GDM (OR=4.95, %95
CI=3.30-7.42, p<0.001), polihidramniyos (OR=5.92,
%95 Cl=2.92-11.98, p<0.001) ve sezaryen dogum
(OR=2.74, %95 ClI=2.04-3.67, p<0.001) dahil advers ge-
belik sonuglar ile 6lii dogum (OR=2.55, %95 Cl=1.57-
4.13, p<0.001), preterm dogum (OR=3.54, %95 Cl=
2.68-4.67, p<0.001), disiik dogum agirhigr (OR=3.58,
%95 CI=2.74-4.68, p<0.001), 7’den kiiciik 5. dakika Ap-
gar skorlar1 (OR=1.80, %95 Cl=1.24-2.61, p=0.002)
YBBU'ye yatig ihtiyact (OR=0.70, %95 CI=0.53-0.91,
p=0.008) dahil advers neonatal sonuclarin ortaya ¢ikmasi
bakimindan VAMA’nin anlamli bir bagimsiz risk faktort
oldugu bulundu.

Tablo 4. Advers gebelik sonuclari ve neonatal sonugclarin ¢oklu lojistik regresyon sonuclari.

35-39

Diizl. OR (%95 Cl)

Diizl. OR (%95 ClI)

Oli dogum 2.18 (1.60-2.96)* <0.001 2.55(1.57-4.13)* <0.001
Preterm dogum 1.52 (1.25-1.84)* <0.001 3.54 (2.68-4.67)* <0.001
Dogum agirligi <2500 g 0.92 (0.79-1.06)* 0.240 3.58 (2.74-4.68)* <0.001
Dogum agirligi <1500 g 1.20 (0.97-1.47)* 0.089 3.26 (2.40-4.43)* <0.001
<7 5. dakika Apgar 1.37 (1.10-1.71)* 0.005 1.80 (1.24-2.61)* 0.002
Neonatal YBU 1.01 (0.88-1.17)* 0.889 1.44 (1.10-1.88)* 0.008
Dogum sekli (sezaryen) 1.66 (1.46-1.88)t <0.001 2.74 (2.04-3.67)t <0.001
Gestasyonel diyabet 1.85 (1.37-2.50)t <0.001 4.95 (3.30-7.42)t <0.001
Polihidramniyos 1.39 (0.77-2.52)* 0.271 5.92 (2.92-11.98)t <0.001

Duzl.: Sunlar icin dizeltiimis *ART gebelikler, parite, major fetal anomali, coklu gebelikler; TART gebelikler, parite, coklu gebelikler. Referans grubu, 30-34 yas
arasindaki kadinlardir.
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Tartisma

Caligmanuz, daha geng¢ kadinlar ile kiyaslandiginda,
>35 yagindaki gebelerin GDM, polihidramniyos, sezar-
yen, 6li dogum, major fetal anomali, preterm dogum,
diisiik dogum agirhigi, daha disiik 5. dakika Apgar skor-
lar;, daha diisik umbilikal arter kani pH degerleri,
YYBU'ye yatis ve YYBU’de yatis uzunlugu icin daha
yiiksek risk dahil anlaml gekilde daha yiiksek komplike
gebelik riskine sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica,
parite, ART gebelikler, coklu gebelikler ve major fetal
anomaliler dahil degiskenleri diizeltmek icin ¢oklu lojis-
tik regresyon analizi ger¢eklestirdik ve VAMA’nin, ges-
tasyonel diabetes mellitus, polihidramniyos ve sezaryen
icin daha yiiksek risk dahil advers gebelik sonuglari ve
6l dogum, preterm dogum, daha diisiik dogum agirhigy,
daha diisiik 5. dakika Apgar skoru ve YYBU’ye yatis icin
artmus risk dahil advers neonatal sonuglar ile anlamli se-

kilde iligkili oldugunu bulduk.

Bircok calisma, AMA gebeler arasinda gestasyonel hi-
pertansif bozukluklar icin daha yiiksek bir insidans bildir-
mistir.””* Erken baslangicli preeklampsinin gelismesine
yonelik daha yiiksek risk, gebeligin 6nemli fizyolojik kar-
diyovaskiiler degisimleriyle baga ¢tkamayan yagla iligkili
vaskiiler endotelyal hasar ve disfonksiyon ile aciklanabi-
lir.”" Literatiiriin aksine, Cakmak Celik ve ark.’nin Tiir-
kiye’de gercgeklestirdigi ¢alisma, bizim caligmamiz ile
uyumlu olarak, AMA kadmlardaki preeklampsi insidan-
sinda anlaml bir fark bildirmemistir.”" Tiirkiye’de, ges-
tasyonel hipertansif hastalig1 olan gebeler siklikla tigtincii
basamak merkezlere sevk edilmekte ve bu merkezlerde
bakim almaktadir. Hastalarin preeklampsi tanstyla tigiin-
cii basamak merkezlere sevk edilmesi egiliminin Ttrki-
ye’deki daha geng ve daha yagh hastalarda preeklampsi
insidansinin benzer olmasina yol agtugini distiniiyoruz.

Daha once yapilan caligmalarda, arasurmamizla
uyumlu sekilde AMA ve GDM arasinda anlamli bir kore-
lasyon bildirilmistir.”**** Bu korelasyon, artan yasla bir-
likte meydana gelen karbonhidrat metabolizmasindaki
potansiyel bozulmadan kaynaklantyor olabilir.”” Ayrica,
AMA kadinlardaki daha yiiksek GDM sikliginin maternal
yag dokusuyla iliskili olmadigini distintiyoruz, ¢tinkd
maternal VKI yoniinden gruplar arasinda anlaml farkh-
liklara rastlamadik. Bunlara ek olarak, daha 6nceden di-
abetes mellituslu olan hastalart ayr1 ayr1 analiz ettik ve
GDM tanust almus kadinlardan olugan alt gruptan haric
tuttuk. Gruplar arasinda benzer oranlarda daha énceden
mevcut olan diyabet tespit ettik. AMA kadinlarda daha
yiiksek GDM oranlarinn bir sonucu olarak, kontrol gru-

buna kiyasla EAMA ve VAMA gruplarinda anlaml sekil-
de daha yiiksek polihidramniyos insidanst bulduk.

Bircok calisma, >35 yagindaki gebeler arasinda daha
yiiksek sezaryen dogum insidanst saptamig ve AMA’nin
sezaryen dogum icin giiclii bir risk faktori oldugunu bil-
dirmigtir.”******* Kanmaz ve ark., AMA gebeliklerde
gebelik komplikasyonlarmm daha yaygin oldugunu ve
artmug uterin cerrahi oranlarmin, daha yiksek ART ge-
belik oranlariin ve artmig non-verteks fetal prezentas-
yon oranlarinin bu sonug tizerinde 6nemli bir role sahip
oldugunu bildirmistir.”” Ates ve ark., daha yash nullipar
kadmlarin genellikle daha uzun bir infertilite hikayesine
sahip oldugunu ve bunun tek gebelik olmasi ihtimalinin
klinisyenin dogum sekline yonelik tercihlerini etkileye-
bilecegini belirtmistir.”” Ayrica, daha yiiksek sezaryen
oranlart hekimlerin VAMA kadinlarda sezaryen dogumu
onermeleri egilimini yansitabilir.”**” Klinigimizde, ART
gebelikler haricinde dogum seklini standart obstetrik en-
dikasyonlara gore belirledik. AMA kadinlarda daha yiik-
sek sezaryen dogum oranlarini, AMA gebeliklerde
komplike gebeliklerin daha yaygin olmasi ve daha yiik-
sek ART gebelik oranlari ile iliskilendirdik.

Saleh Gargari ve ark., plasenta previann meydana
gelme sikligt icin en 6nemli risk fakt6riiniin AMA oldu-
gunu bildirmistir.”” Saleh Gargari ve ark.’nin aksine, iil-
kemizde plasenta previali gebelikler tiim yas gruplarinda
genellikle ti¢tincii basamak bir merkeze sevk edildigin-
den, tiim yag gruplarinda benzer plasenta previa oranlari
bulduk. Yogev ve ark., AMA ve postpartum hemoraji ile
kan nakli ihtiyact arasinda anlamli bir korelasyon bulmug-
tur.”” Ancak Lao ve ark., yaglanmanm azalmig postpar-
tum hemoraji ile iligkili oldugunu ve riskin 25-29 yas ara-
ligindan =40 yasa dogru kademeli olarak azaldigin1 belirt-
mistir.”” Cahigmamizda, EAMA ve VAMA gruplarinda
daha yiiksek bir postpartum hemorsaji riski tespit etmedik.

Otuz besin tizerinde maternal yas, 6li dogum olasili-
ginda %65’lik bir artigla 6nemli bir risk faktoriidiir.”"
AMA ile 6li dogum riskindeki artisin patofizyolojik me-
kanizmasi net degildir. Daha yash kadinlardaki kotii ute-
rin vaskilatiriin neden oldugu dusik uteroplasental
perflizyonun, maternal yaglanmanin dogrudan etkisi ol-
dugu ileri strtlmistiir. Artnug risk, obstetrik ve medikal
komplikasyonlar dahil 6li doguma yonelik belirli risk
faktorleri ile AMIA arasindaki korelasyon ile de iligkilen-
dirilebilir.”” Benzer sekilde, 6zellikle 6lii dogum insi-
dansinda yagla ilgili anlamh bir arts tespit ettik.

[leri maternal yastaki kadilar, 34. gebelik haftasin-
dan 6nce dogum ve diisiik dogum agirlig: yoniinden da-
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ha yiiksek bir riske sahipti. " Frederiksen ve ark.
bunu, daha ileri maternal yaglarla artug: bildirilen obs-
tetrik veya medikal komplikasyonlar ile iliskilendirmis-
tir."" Marozio ve ark., daha yiiksek preterm dogum ve
dissiik dogum agirlig sikliginin agirlikli olarak obstetrik
komplikasyonlar icin endike olan iyatrojenik preterm
dogum nedeniyle oldugunu belirtmislerdir.”” Fitzpat-
rick ve ark., hem spontane hem de iyatrojenik preterm
dogum oranlarinin daha geng¢ annelere kiyasla AMA
grubundaki kadinlarda daha yiiksek oldugunu bulmus-
tur.”” Biz de, preterm dogum tiirii ayrimma bakmaksi-
zin, AMA ile daha yiiksek preterm dogum ve diisiik do-
gum agirhigr riski arasinda anlaml bir iligki bulduk. Ca-
lisma popilasyonumuzda, SGA ve IUGR’li fetiislerin
oranlart gruplar arasinda benzerdi. Bu nedenle, disiik
dogum agirlikli yenidoganlarin daha yiiksek oraninin
agirlikli olarak yliksek preterm dogum orani ile iligkili
oldugunu disiiniiyoruz. Beklendigi iizere, ¢alismamizda
uzun doénemli kognitif sonuglarla anlamli sekilde iligkili
olan 7’den kiiciik 5. dakika Apgar skoru bulduk ve litera-
tirle tutarli bir sekilde, daha geng kadinlara kiyasla AMA
kadinlarm yenidoganlarinda YYBU’ye yatis daha sik ve
YYBU’de yatss siiresi daha uzundu.””

Parite, ART gebelikler, ¢coklu gebelikler ve major fetal
anomaliler dahil potansiyel karigtirict ve araci fakeorler
icin diizeltilen ¢oklu lojistik regresyon analizi, GDM, po-
lihidramniyos ve sezaryen igin artnus risk dahil advers ge-
belik sonuglar1 ve 6li dogum, preterm dogum, diisiik do-
gum aghigl, daha digik 5. dakika Apgar skoru ve
YYBUye yatis icin daha yiiksek risk dahil advers neonatal
sonuclar icin VAMA’nin bagimsiz bir risk faktorii oldugu-
nu gostermistir. Bu durum, VAMA ile bu advers gebelik
sonuglart arasindaki iligkinin ¢oklu regresyon analizinde
yukarida belirtilen gebelikle iligkili ozellikler icin diizelt-
me sonrasinda kayda deger bir sekilde devam ettigi anla-
mina gelmektedir. Bu nedenle, VAMA’da gebe gruplar
icin advers gebelik sonucu yagamaya yonelik artmug bir
risk bildirdik. Bu bulgular, VAMA gebelerine danisman-
lik verirken ve bu hastalar1 yonetirken dikkate alimmalidr.

Caligmamuzin ana gii¢lii yani, diisiik 6rneklem boyut-
larina sahip olan daha 6nce yaymlanmis calismalara ki-
yasla biyiik bir 6rneklem boyutuna sahip olmasidir.
Hem maternal hem de neonatal verileri inceledik ve bu
durum bize, caligma bulgularm etkilemis olabilecek ma-
ternal ve neonatal karistiric1 degiskenler tizerinde tek ve
cok degiskenli analizler yapma firsati tanidi. Ancak calis-
mamizda bazi kisitlamalar da mevcuttur. Calismamizi
retrospektif olarak diizenledigimiz i¢in, bu tiir ¢caligmala-
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rin kisitlamalarini icerebilir. Hastanemiz tglincii basa-
mak bir sevk merkezi oldugundan, advers gebelik sonuc-
lar1 insidans! tiim popiilasyondan daha yiiksek olabilir.

Sonucg

Calismamuz, gestasyonel diabetes mellitus, polihid-
ramniyos ve sezaryen icin artmus risk dahil advers gebe-
lik sonuglar1 ve 6li dogum, preterm dogum, diisiik do-
gum agirhigi, daha disik 5. dakika Apgar skoru ve
YYBUye yatis igin daha yiiksek risk dahil advers ne-
onatal sonuglar ile VAMA arasinda giiclii ve anlamli bir
iliski ortaya koymaktadir. Hastalar, yastaki arugla bir-
likte gebelik komplikasyonlar: ve advers neonatal so-
nuglara iligkin olasiliklar hakkinda bilgilendirilmelidir.
Bu hastalar ayrica, uygun bakim protokolleri ile yone-
tilmeli ve antenatal bakim hizmetleri VAMA gebeler
icin optimize edilmelidir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragurma
ve yayin etigine bagl kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gecerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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Ozet

Amag: Bu calisma, sezaryen dogum yapan hastalarda kan nakli olma
olasiligini artiran durumlar1 tanimlamay1 amaglamaktadir.

Yontem: Calisma, Konya’da bulunan bir tiniversite hastanesinde
Ocak 2016 ve May1s 2020 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Calis-
maya sezaryen dogum yapan gebeler dahil edildi. Uygun 4303 has-
tanin 188’1 nakil grubunda iken 4115’i nakil olmayan grupta idi.
Potansiyel karistiricr faktorler icin lojistik regresyon analizi yapil-

di.

Bulgular: Bu calismada toplam 4303 uygun hasta degerlendirildi.
Nakil olmayan grupta 4115 (%95.6) hasta yer aldi. Nakil grubu ise
188 (%4.4) hastadan olusmaktaydi. Nakil olasiligy; plasenta previa,
plasenta akreta spektrumu, trombositopeni, preoperatif anemi, 4500
gramun tzerinde makrozomi ve ¢ogul gebeligi olan gebelerde daha
yiiksekti [diizeltilmis OR degerleri (%95 CI) sirastyla 10.58 (aralik:
4.75-23.57), 7.75 (aralik: 3.22-18.61), 7.85 (aralik: 3.46-17.79), 5.71
(aralik: 4.21-7.74), 4.22 (aralik: 1.21-14.67) ve 2.10 (aralik: 1.18-
3.72)]. Makrozomi seviyesi 40004500 gram arasinda olan, uterin fib-
roid, preeklampsi, erken membran riiptiirii, daha 6nce sezaryen geg-
misi ve gestasyonel diabetes mellitus olan hastalarda nakil olasihigm-
da artig olmadi.

Sonug: Plasenta previa, plasenta akreta spektrum, trombositope-
ni, preoperatif anemi, 4500 gramin iizerinde makrozomi ve ¢ogul
gebelikler, nakil olasiligini artirmaktadir. Bu tiir hastalarda peri-
operatif kan hazirligs hayati 6neme sahiptir. Nakil olasiligini azalt-
mak i¢in gebelik esnasinda aneminin 6nlenmesi ¢ok 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Kan nakli, sezaryen, peripartum hemoraji, post-
partum hemoraji.

Giris

Obstetrik hemoraji, tireme ¢agindaki kadimlarda hala
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri-
dir." Sezaryenin bu konuda 6nemli bir neden oldugu dii-

Abstract: Conditions that increase the risk of cesarean-
related blood transfusions: a single-center cohort study

Objective: This study aimed to define the conditions that increase
the possibility of receiving a blood transfusion in patients who had
a cesarean section.

Methods: This study was conducted between January 2016 — May
2020 in a university hospital located in Konya, Turkey. Pregnant
women undergoing cesarean section were included. Of 4303 eligible
patients, 188 women were the transfused group and 4115 women
were the non-transfused group. Logistic regression analysis was per-
formed for potential confounding factors.

Results: A total of 4303 eligible patients were evaluated in this study.
There were 4115 patients (95.6%) in the non-transfused group. The
transfused group consisted of 188 patients (4.4%). The probability of
transfusion was higher in pregnant women with placenta previa, pla-
centa accreta spectrum, thrombocytopenia, preoperative anemia,
macrosomia above 4500 g, and multiple gestations [adjusted OR val-
ues (95% CI); 10.58 (range 4.75-23.57), 7.75 (range 3.22-18.61), 7.85
(range 3.46-17.79), 5.71 (range 4.21-7.74), 4.22 (range 1.21-14.67)
and 2.10 (range 1.18-3.72), respectively]. There was no increase in the
possibility of transfusion in 40004500 gram macrosomia, uterine
fibroids, preeclampsia, premature rupture of membranes, previous
cesarean sections and gestational diabetes mellitus.

Conclusion: Placenta previa, placenta accreta spectrum, thrombo-
cytopenia, preoperative anemia, macrosomia above 4500 g and mul-
tiple gestations increase the possibility of transfusion. Perioperative
blood preparation is vital in such patients. Prevention of anemia dur-
ing pregnancy is critical in reducing transfusions.

Keywords: Blood transfusion, cesarean section, peripartum hem-
orrhage, postpartum hemorrhage.

stiniilmektedir.”’ Sezaryen oranlart tiim diinyada artmak-
tadir.” Peripartum hemorajide, annenin durumu hizli bir
sekilde kotiilegebilir ve ihtiyac aninda kan tirtnlerinin ol-
mamasi halinde maternal 6lim dahil bir¢ok komplikas-
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Sezaryen ile iliskili kan nakli riskini artiran durumlar

yon gerceklesebilir. Bazi ¢alismalar, plasenta anomalileri
ve preoperatif maternal anemi gibi patolojilerin sezaryen
operasyonlarinda kan nakli olasithigini artirdigini goster-
mektedir."” Daha énceki sezaryen sayisi, cogul gebelik-
ler, makrozomi ve uterin fibroid gibi durumlarin nakil
olasiligini artirtp artirmadigt konusunda literatiirde celis-
kili bilgiler bulunmaktadir. Ancak sezaryen operasyonla-
rinda kan nakli riskini degerlendiren kisitl sayida ¢aligma
meveuttur.

Kan nakli icin hangi hastalarin hazirlanmasi gerektigi
konusunda hala fikir birligi bulunmamaktadir. Preopera-
tif kan nakli hazirligi, cogu merkezde sezaryen operasyo-
nu icin tiim hastalarda yapilmaktadir.*” Fakat diinyanin
bir¢ok bolgesinde kan ve kan tiriinlerinin edinilmesi ko-
nusunda giicliikler yasanmaya devam etmektedir. Ote
yandan, artan sezaryen oranlar1 dikkate alinirken, gerek-
siz kan hazirligs hem kan stoklarmin azalmasina hem de
maliyetlerde artisa yol agacakur.

Calismamizin amaci, tclincii basamak bir merkezde
sezaryen dogum yapan hastalarda kan nakli yapilmasi ola-
sthgmi artiran durumlart degerlendirmektir. Preoperatif
olarak bilinmeyen faktorlerin (adezyon, atoni, T" bigimi
insizyon vb.) degerlendirilmesini ¢aligmanmuzin kapsami
disinda tuttuk.

Yontem

Bu caligma, yilda 5000 dogum i¢indeki komplike ol-
gularin bulundugu Konya’daki bir tiniversite hastanesin-
de gerceklestirildi. Caligma Universite Etik Kurulu tara-
findan onaylandi (Karar no: 2020/2808); Helsinki Bildir-
gesi ve iyi klinik uygulamalarina uygun olarak gercekles-
tirildi. Ocak 2016 ile Mayis 2020 tarihleri arasinda ger-
ceklegen tiim dogumlar elektronik veri tabaninda analiz
edildi. Gebeligin 24. haftasindan 6nce dogum yapan, do-
gumu vajinal olarak gerceklestirilen ve verileri eksik olan
tiim hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bunlara ek olarak, bi-
ri vajinal yolla digeri ise sezaryen ile dogan ikizlere gebe
olan 3 hasta da caligmaya dahil edilmedi.

Gestasyonel yas son adet tarihine gére hesapland: ve
12. haftadan 6nce erken agama ultrason ile teyit edildi.
Tiim hastalar icin yas, viicut kitle indeksi (VKI), gebelik
haftasi, obstetrik ge¢mis, preoperatif ve postoperatif he-
moglobin degerleri ve perioperatif kan nakli yapilip ya-
pilmadig: gibi bilgiler, operasyondan 6nceki en fazla ye-
di giin i¢inde yapilan tam kan sayimiyla birlikte kaydedil-

di. En az sekiz saat 6nce sezaryen karari veren hastalar

“elektif sezaryen” olarak tamimlandi. Tim diger sezar-
yenler ise “acil sezaryen” olarak tanimlandi. Preoperatif
olarak birden fazla tam kan sayimui yapildiysa, dogum za-
manina en yakin olan degerler kaydedildi. Anemi, 11
g/dL’nin altindaki hemoglobin degeri olarak tanimlan-
di.""" Trombositopeni ise 100 k/pL’nin altindaki trom-
bosit degeri olarak tamimlandi. Sadece uterin fibroidi 5
cm’den biiytik olan gebeler uterin fibroid kriterine dahil
edildi. Preeklampsi tanist, son American College of Obs-
tetricians and Gynecologists (ACOG) biilteninde belirti-
len kriterlere gore konuldu."”

Gebeligin 20. haftasindan sonra yeni baslangich hi-
pertansiyonu ve proteiniirisi olan gebeler preeklampsi
olarak tanimlandi. Ayrica, proteiniirisi olmasa da yeni
baslangicli hipertansiyonu ve ug organ hasari olan gebe-
ler de bu gruba dahil edildi. Gestasyonel diabetes melli-
tus (GDM) icin American Diabetes Association kriterle-
rine gore tani konuldu."”! Buna gore tani, 24. ve 28. haf-
talar arasinda tek adimh 75 g OGT'T veya iki adimli 100
g OGTT testleriyle konuldu.

Plasenta previa, plasenta akreta spektrumu (PAS) ve
polihidramniyos tamilar;, Samsung H70 (Hampshire,
Birlesik Krallik) veya Voluson E8 (GE Healthcare, Chi-
cago, IL, ABD) ultrason cihazlar1 ile konuldu. Plasenta
previa, tiim internal osu kaplayan plasenta olarak tanim-
landi. PAS tanisi, ultrasonda goriilen ¢oklu plasental la-
kiinlere, mesane hattinin kesilmesine, net bolge kaybina,
miyometriyal incelmeye, anormal vaskiilariteye ve pla-
sental ¢ikintiya gore konuldu. Bu tanilar, perioperatif ve-
ya patolojik olarak teyit edildi."” Polihidramniyos, =28 cm
uzunlugunda en derin tek cep 6l¢timii olarak tanimlandi.

Kontrol hemoglobin degerleri, calismanin gercekles-
tirildigi klinikteki sezaryen operasyonundan yaklagik 24
saat sonra Olctildii. Kan nakli karari, hastanin hayati bul-
gularina, tahmini perioperatif kanama miktarma ve in-
traoperatif hemoglobin seviyeleri veya 7 g/dL’nin altin-
daki postoperatif hemoglobin seviyesine gore verildi.
Nakil endikasyonlar1 operasyon esnasinda bir anestezi
uzman tarafindan veya postoperatif donemde obstetris-
yenler tarafindan belirlendi. Sezaryen operasyonu esna-
sinda veya postoperatif 24 saate kadar kan nakli yapilan
kadmlar “nakil grubu” olarak tammlandi. Tim diger
hastalar ise “nakil olmayan grup” olarak tamimlandu.

istatistiksel analiz

Tm veriler Statistical Package for the Social Scien-
ces, SPSS stiriim 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ile
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analiz edildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildi. Kategorik verilerin ana-
lizi i¢in ki kare testi, stirekli degiskenler icin Student t tes-
ti veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Diizeltilmis ola-
silik oran1 ve %95 giiven araliklari, potansiyel karistirict
faktorler icin lojistik regresyon ile hesaplandt. 0.05 seviye-
sindeki p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Post hoc gli¢ analizi icin G* Power 3.1 programi
(Diisseldorf, Almanya) kullamildi. Calismanin o hata ola-
silig, etki boyutu ve giicii sirastyla 0.05, 0.5 ve 0.99 idi.

Bulgular

Caligmada toplam 4303 uygun hasta degerlendirildi.
Nakil olmayan grupta 4115 (%95.6) hasta mevcutken,
nakil grubunda 188 (%4.4) hasta mevcuttu (Sekil 1). Kan
nakli miktar1 1 ile 6 tinite arasindaydi. En yiiksek nakle-
dilen kan siklig1 2 (%60.6) olarak belirlendi (Sekil 2).

Nakil grubu daha disik ortalama yasa sahipti
(29.0+6.0’a kargilik 27.9+6.0, p=0.007). Ayrica, ¢cogul ge-
belik oranlar1 nakil grubunda daha yiiksekt (%3.7’ye
karsilik %7.4, p=0.010). Preoperatif hemoglobin ve he-

120

Ocak 2016 ile
Mayis 2020 arasindaki
toplam dogum
(n=8285)

Harig tutulan: 3982
Eksik veri: 489
Vajinal dogum: 3456
Diger: 37

Calisma icin uygun
4303 sezaryen dogum
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Sekil 1. Olgu secimi.
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Sekil 2. Nakledilen kan tnitelerinin dagilimi (pRBC: Paketlenmis kirmizi kan htcresi).
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matokrit degerleri nakil grubunda daha disiiktii (p de-
gerleri sirasiyla <0.001 ve <0.001). Gruplar, VKI, gravi-
da, parite, daha 6nceki sezaryen sayisi ve endikasyonlar
bakimindan homojen sekilde dagilmistu (Tablo 1).

Iki grup arasinda GDM, preeklampsi, PROM, acil se-
zaryen, genel anestezi ve dogum agirlig1 bakimindan an-
lamli fark yoktu. Plasenta previa, PAS, ablasyo plasenta
ve 4500 gramin tizerindeki bebeklerin oranlar1 nakil gru-
bunda daha yiiksekti (p degerleri sirastyla <0.001, <0.001,
<0.001 ve 0.043). Nakil grubundaki gebeler, daha erken
gebelik haftasinda dogum yapt (medyan degeri 38.0’a
kargilik 37.6, p<0.001) (Tablo 2).

Lojistik regresyon analizinde, nakil olasihgr plasenta
previa, PAS, trombositopeni, preoperatif anemi, 4500
gramin tizerinde makrozomi ve ¢ogul gebelik durumun-
da daha yiiksek bulundu [diizeltilmis OR degerleri (%95
CI); strastyla 10.58 (aralik: 4.75-23.57), 7.75 (aralik: 3.22—-
18.61), 7.85 (aralik: 3.46-17.79), 5.71 (aralik: 4.21-7.74),
4.22 (aralik: 1.21-14.67) ve 2.10 (aralik: 1.18-3.72)]. Mak-
rozomi (>4000 g), uterin fibroid, preeklampsi, PROM,

Tablo 1. Gruplarin temel 6zellikleri.

daha 6nceki sezaryen dogumlar ve GDM durumunda na-
kil olasiliginda artig yoktu (Tablo 3).

Tartisma

Bu calisma, kan nakli olma olasiligint arturan du-
rumlarin bazilarmi net bir sekilde belirlemektedir. Pre-
operatif anemi, plasenta previa, PAS, trombositopeni,
4500 gramin izerinde makrozomi ve ¢ogul gebelikler,
yiiksek kan nakli olma riskine sahip oldugunu tespit et-
tigimiz hastalardaki endikasyonlardr.

Sezaryen ile iliskili nakil oranlari, farkli ¢aligmalarda
%0.53 ila %20 arasinda biiyiik oranda deZismekte-
dir.”””"" Bunun nedeni, ¢alismanin gerceklestirildigi {il-
kelerdeki sosyo-ekonomik durum, anemi oranlar1 veya
hekimlerin nakil i¢in farkli yonelimleri gibi faktorler ola-
bilir. Nakil yaklagiminm klinisyenler arasinda biiyiik 6l-
clide degistigi gosterilmistir."” Caligmamizda nakil oran-
lar1 %4.4 olarak bulundu. Preoperatif anemi, kan nakli
riskini artiran en 6nemli faktorlerden biridir ve gebelik

PRBC nakli yok PRBC nakli
n=4115 n=188 P

Yas (yil) 29.0+6.0 27.9+6.0 0.007
VKI (kg/m?) 26.2+4.0 26.3+4.1 0.677
Gravida 2.0 (2.0, 4.0) 2.0(1.0,3.7) 0.392
Parite 1(0.0, 2.0) 1(0.0, 2.0 0.950
Nullipar 1295 (31.5) 63 (33.5) 0.556
Cogul gebelik 153 (3.7) 14 (7.4) 0.010
Daha 6nceki sezaryen sayisi
Primer 2043 (49.6) 103 (54.8)
|-I-<i 1198 (29.1) 43 (22.9) 0187
Uc 594 (14.4) 32 (17.0)
Dort veya daha fazla 280 (6.8) 10 (5.3)
Preoperatif hemoglobin (g/dL) 12.4£1.2 11.1£1.5 <0.001
Preoperatif hematokrit (%) 37.1+£4.2 33.1+5.2 <0.001
Preoperatif anemi 574 (13.9) 91 (48.4) <0.001
Trombositopeni 24 (0.6) 8 (4.3) <0.001
Sezaryen endikasyonlari
Daha 6nceki sezaryen 2072 (50.4) 85 (45.2)
Daha 6nceki miyomektomi 3(0.1) 1(0.5)
Maternal-fetal endikasyon 1982 (48.2) 96 (51.1) 0.062
CDMR 37 (0.9) 4(2.1)
Diger 21(0.5) 2(1.1)

CDMR: Maternal talep tzerine sezaryen dogum; pRBC: Paketlenmis kirmizi kan hiicresi; PROM: Erken membran ripturd; VKI: Viicut kitle indeksi. Veriler ortalama + standart
sapma, medyan (%25, %75 ceyrekler arasi aralik) veya n (%) olarak verilmistir. Anlamli degerler koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 2. Obstetrik sonuglar yéntinden gruplarin karsilastiriimasi.

Nakil yok Nakil
n=4115 n=188 P

GDM 174 (4.2) 6(3.2) 0.627
Polihidramniyos 179 (4.3) 7 (3.7) 0.680

Preeklampsi 378 (9.2) 18 (9.6) 0.857*
PROM 248 (6.0) 13 (6.9) 0.618*
Plasenta previa 21(0.5) 9 (4.8) <0.001*
PAS 21(0.5) 7 (3.7) <0.001*
Ablasyo plasenta 8(0.2) 4(2.1) <0.001*
Dogumda gestasyonel yas (hafta) 38.0 (24.0-41.6) 37.6 (28.3-40.6) <0.001%
Acil sezaryen 1301 (31.6) 60 (31.9) 0.931*
Genel anestezi 747 (18.2) 44 (23.4) 0.069*
Dogum agirhdi (g) 3140.0 (300, 5010) 3055.0 (350, 4720) 0.0621
>4000 g makrozomi 175 (4.4) 10 (5.7) 0.406

=4500 g makrozomi* 16 (0.4) 3(1.7) 0.043*

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus; PAS: Plasenta akreta spektrumu; PROM: Erken membran riptarG. Veriler ortalama + standart sapma, medyan (min—-maks) veya n (%)
olarak verilmistir. P degerleri *ki kare testi ve TMann-Whitney U testi ve ile elde edilmistir. Anlamli degerler koyu olarak belirtilmistir. *Cogul gebelikler hesaplama disi tutulmustur.

boyunca anemi ile miicadelenin ne kadar 6nemli oldugu-
nu gostermektedir. Calismamizda, preoperatif anemisi
olan gebelerde kan nakli olasilig1 5.7 kat artmustir. Royal
College of Obstetricians and Gynecologists (Birlesik
Krallik) ve Fransiz College of Gynecologists and Obstet-
ricians, gebelerde hemoglobin seviyesinin 8 g/dl ve tize-

Tablo 3. Kan nakli icin olasilik oranlari.

Ham olasilik orani

rinde olmasi gerektigini 6nermistir."” Preoperatif anemi-
nin tedavi edilmesi, sezaryen operasyonlarinda kan nakli-
ni azaltmak icin alinacak en énemli tedbirlerden biridir.

Cerrahi prosediirlerden 6nce hemoglobin sayisinin
100 k/pL’nin (bazi ¢calismalara gore 70 k/pL’nin) alunda
olmasmin hemoraji riskini artirdigr bilinmektedir."™"”

Diizeltilmis olasilik orani

(%95 CI) p (%95 CI) p

Plasenta previa 9.80 (4.42-21.70) <0.001 10.58 (4.75-23.57) <0.001
PAS 7.54 (3.16-17.96) <0.001 7.75 (3.22-18.61) <0.001
Trombositopeni 7.57 (3.35-17.09) <0.001 7.85 (3.46-17.79) <0.001
Preoperatif anemi 5.78 (4.29-7.80) <0.001 5.71 (4.21-7.74) <0.001
>4500 g makrozomi* 4.32 (1.24-14.99) 0.021 4.22 (1.21-14.67) 0.023
Cogul gebelik 2.08 (1.18-3.67) 0.011 2.10(1.18-3.72) 0.011
>4000 g makrozomi* 1.320 (0.68-2.54) 0.408 1.380 (0.71-2.66) 0.338
Uterin fibroidler 1.37 (0.49-3.81) 0.540 1.67 (0.59-4.69) 0.330
Preeklampsi 1.04 (0.63-1.72) 0.857 1.11 (0.67-1.83) 0.666
PROM 1.15 (0.65-2.04) 0.618 1.13(0.63-2.02) 0.670
GDM 0.75 (0.23-2.39) 0.628 0.874 (0.27-2.80) 0.874
Polihidramniyos 0.85 (0.39-1.83) 0.680 0.896 (0.41-1.93) 0.780
Sezaryen dogum sayisi’

2 0.71 (0.49-1.02) 0.067 0.76 (0.53-1.10) 0.155
3 1.06 (0.71-1.60) 0.750 1.02 (0.63-1.64) 0.922
=4 0.70 (0.36-1.37) 0.307 0.71 (0.35-1.45) 0.358

*Cogul gebelikler, dogum agirligi olasilik orani icin hesaplama disi tutulmustur. *Primer sezaryen referans grubudur. Yas, nulliparite, viicut kitle indeksi, acil sezaryen, genel
anestezi, gestasyonel yas icin duizeltilmistir. GDM: Gestasyonel diabetes mellitus; PAS: Plasenta akreta spektrumu; PROM: Erken membran rlptdrd.
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Tahmin edilecegi tizere, calismamizda trombositopenili

hastalarda nakil olasiligini 7.8 kat daha yiiksek bulduk.

Ttm uterusun genislemesinin nedenlerinden biri ol-
dugundan, ¢ogul gebeliklerin postpartum hemoraji i¢in
bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.*” Caligmamiz-
da, nakil olasiliginin cogul gebeliklerde daha ytiksek ol-
dugunu belirledik (dizeltilmis OR=2.10; %95 CI
1.18-3.72). Plasental yatak boyutu ¢ogul gebeliklerde
daha biiyiik oldugundan, atoni olmasa da daha fazla ka-
nama olmast sagirtict olmayacakur. Ancak Akinlusi ve
ark. calismalarinda ¢ogul gebeliklerin, sezaryen operas-
yonlarinda kan nakli yapilmasi olasihifini artrmadigin
bildirmistir (kaba OR=1.25; %95 CI 1.25-4622.06).”
Artmis uterus hacminin bir diger nedeni olan polihid-
ramniyos da atoni i¢in bir risk faktoridir. Ancak calg-
mamuizda polihidramniyoslu gebelerde kan nakli olasili-
ginda bir artis tespit etmedik.

Uterus hacmindeki artisin bir diger sebebi, gestas-
yonel yastan bagimsiz olarak 4000 veya 4500 gramin
izerindeki dogum agirlig1 olarak tanimlanan makrozo-
midir.”” Yapilan bir caligmada, makrozomik fetiislere
sahip gebelerde postpartum hemoraji riskinde artis tes-
pit edilmistir (OR 3.18; %95 CI 2.47-4.10);*" bu ne-
denle, 4500 gramun tizerindeki bebeklerin sezaryenle
dogumunda nakil riski daha yiiksek bulunmustur. Fakat
4000-4500 gram agirhigindaki makrozomik bebeklere
sahip gebelerde nakil riskinde artig saptanmamuigtir.

Daha 6nceki sezaryen sayisinda artigin kan nakli tize-
rindeki etkisi bakimindan literatiirde ¢eligkili ¢alismalar
mevcuttur. Rouse ve ark. 2006 yilinda yapuklart ¢aligma-
da, sezaryen dogum sayisi arttik¢a nakil riskinin artagini
bulmustur.”” Abdelazim ve ark., ikinci kez sezaryen do-
gum yapan gebelere kiyasla ti¢linci kez sezaryen dogum
yapan gebelerde kan nakli riskini 4.7 kat daha ytiksek bil-
dirmigtir.” Bazi ¢aligmalarda, daha énceki sezaryen say1-
sinda artisin postpartum kanama riskini artirmadigi bu-
lunmugtur.”*” Caligmamizda, sezaryen dogum sayismin
nakil riskini arturdigina yonelik hicbir kanit bulmadik.
Daha 6nceki sezaryen dogum sayisinin yiiksek oldugu til-
kelerde, obstetrisyenlerin deneyimi ve klinigin nakil alis-
kanliklar1 bu farkhiliklarda etkili olabilir.

Cok merkezli bir ¢aligmada, uterin fibroidlerin se-
zaryen dogum ve gebelerde postpartum hemoraji riski-
ni artirdig1 bildirilmistir.”” Fibroidlerin boyutunun ve
konumunun belirleyici oldugu bazi caligmalarda, 5
cm’nin tizerinde olan uterin fibroidlerde kan nakli ola-
siliginda artis bulunmustur.” Caligmamizda, uterin
fibroidleri 5 cm veya tizerinde olan gebelerde sezaryen

operasyonu yapildiginda kan nakli olasiliginda herhan-
gi bir artig yoktu. Fibroidlerin konumu, sayisi ve insiz-
yon bolgesine olan mesafesi gibi ¢ok sayida karigtirict
faktor nedeniyle fibroidli gebelerde kanama riskini be-
lirlemek giigtiir.

Sezaryen ve normal vajinal dogumlarin birlikte de-
gerlendirildigi bir calismada, peripartum kan nakli ris-
ki hipertansiyon varliginda daha yiksek bulunmugtur
(OR=2.41; %95 CI 2.29-2.53).”" Bizim calismamizda
ise nakil orani preeklamptik hastalarda artmamigtir.
Bunun nedeni, ¢alismamizda sadece sezaryen ile do-
gum yapan kadinlar1 degerlendirmemiz olabilir.

Kan nakli yapilan hastalarin aglik glikoz seviyeleri
yiiksek bulunmus olsa da, bu konuyla ilgili yeterli ¢alig-
ma mevcut degildir.”’ Caligmamizda GDM’nin kan
nakli riskini artarmadigini belirledik.

Bu ¢alismanin giiclii yani, t¢lincii basamak bir mer-
kezde bircok karisurict faktoér (polihidramniyos,
PROM, miyoma uteri, makrozomik vb.) yéntinden ye-
terli sayida olguda sezaryen ile iligkili nakil yapilan has-
talarin degerlendirilmis olmasidir.

Calisgmamizin kisitlamalart da vardir. Bu kisitlama-
lar; tek merkezli, retrospektif olmasi ve kan nakli yapi-
lan hastalarm alt gruplara ayrilmamasi ve nakledilen
miktara gére analiz edilmemesidir. Cerrahin deneyimi-
nin de kanamada bir rol oynadig: bilinmektedir. Bu ne-
denle, farkli ekiplerin gerceklestirdigi cerrahi iglemle-
rin olasi karistirici etkisinin de kisitlamalar arasinda ol-
dugu diisiiniilebilir.”

Sonuc

Sonug olarak, sezaryen operasyonlarinda kan nakli
riski iilkeler arasinda biiyiik 6l¢iide degisiklik goster-
mektedir. Plasenta previa, PAS, trombositopeni, pre-
operatif anemi, >4500 g makrozomik ve cogul gebeligi
olan gebeler, bir sezaryen operasyonu 6ncesinde kan
nakli icin hazirlanmalidir. Gebelik boyunca anemi ile
miicadele etmek, sezaryen ile iligkili nakil oranlarini
azaltacakur.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaymn etigine baglh kalindigin, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri icin gegerli telif haklarr dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢cakigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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Ozet

Amag: Calismanin amaci, 6nceki caligmalarda celiskili sekilde bildi-
rilmis olan tek umbilikal arter (single umbilical artery, SUA) tanisi al-
mus fetiislerin iligkili anomalilerini ve sonuglarini aragtirmakuir.

Yontem: Haziran 2018 ile Temmuz 2020 arasinda, 35’i kompleks
ve 47’si izole SUA (iSUA) olan fetal SUA’L 82 gebenin ve fetal ¢ift
umbilikal arterli (double umbilical arteries, DUA) 100 gebenin verile-
ri toplandr. Ug grubun (iSUA, SUA ve DUA) maternal 6zellikleri ile
gebelik ve fetal sonuglar: karsilagtirild.

Bulgular: SUA’l1 82 fetiisiin 35’inde 64 major yapisal anomali, bu 35
fettisiin 20’sinde (%57.1) kardiyovaskiiler malformasyonlar, 12’sinde
(%34.2) merkezi sinir sistemi malformasyonlari, 10’unda (%28.5) ge-
nitotiriner sistem malformasyonlar1 ve 8’inde (%22.8) gastrointesti-
nal sistem malformasyonlart mevcuttu. Tzole SUA, SUA olgulart icin-
de yer almaktaydi. DUA’L 100 fetiis ile karsilastirildiginda, SUA in-
trauterin biyiime kisitliligit TUGR), preterm dogum, 7’den kiiciik
Apgar skorlar1 ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatis i¢in bir risk
olusturmakta idi. SUA olgularinda fetal kromozomal veya yapisal
anomaliye sahip olmak; amniyotik sivi anomalisi, gebeligin sonlandi-
rilmasi, intrauterin fetal 6liim, erken neonatal 6liim ve diisiik canl
dogum orani icin risk fakt6rii idi.

Sonug: SUA, artan bir oranda fetal yapisal ve kromozomal ano-
maliye sahiptir. Bunlar arasinda en ¢ok tespit edilen kardiyak mal-
formasyonlar ve ikinci en yaygin olan ise merkezi sinir sistemi
malformasyonlaridir. Fetal SUA’L gebelikler; IUGR, preterm do-
gum, diisiik Apgar skorlar1 ve yenidogan yogun bakim tinitesine
yatis yontinden artmus riske sahiptir. Ek yapisal veya kromozomal
malformasyon varligi, bu advers gebelik risklerinin oranini artir-
maktadir. Bu nedenle bu olgular, 6zel fetal ultrasonografik organ
taramasina ve yakin prenatal takibe gereksinim duymaktadir.

Anahtar sézciikler: Karyotipik anomali, izole tek umbilikal arter,
prenatal ultrasonografi, tek umbilikal arter, yapisal anomaliler.

Abstract: Prenatal and neonatal outcomes of pregnancies
diagnosed with fetal single umbilical artery

Objective: To investigate the associated anomalies and outcomes of
fetuses diagnosed as having a single umbilical artery (SUA) which
were reported inconsistently in previous studies.

Methods: The data of 82 pregnancies with fetal SUA, 35 of which
were complex, and 47 isolated SUA (iSUA) and 100 pregnancies with
fetal double umbilical arteries (DUA) between June 2018 and July
2020 were retrieved. We compared the maternal characteristics, and
pregnancy and fetal outcomes of the three groups (iISUA, SUA, and
DUA).

Results: Of 82 fetuses with SUA, 35 had 64 major structural abnor-
malities. 20 of these 35 fetuses (57.1%) had cardiovascular malforma-
tions, 12 (34.2%) had central nervous, 10 (28.5%) had genitourinary,
and eight (22.8%) had gastrointestinal system malformations. Isolated
SUA was present in SUA. Compared with the 100 DUA fetuses, SUA
was a risk for intrauterine growth restriction (IUGR), preterm deliv-
ery, Apgar scores of <7, and admission to the neonatal intensive care
unit. Having fetal chromosomal or structural abnormalities, was a risk
for amnion fluid abnormality, pregnancy termination, intrauterine
fetal death, early neonatal death, and a low live birth ratio in SUA
cases.

Conclusion: SUA has an increased rate of fetal structural and chro-
mosomal abnormalities. Among them, the most detected one is car-
diac and the second most common one is central nervous system
malformations. Pregnancies with fetal SUA have increased risk for
TUGR, preterm delivery, low Apgar scores, and admission to the
neonatal intensive care unit. The presence of additional structural or
chromosomal malformations increases the rate of these adverse
pregnancy risks. Thus, these cases warrant dedicated fetal ultrasono-
graphic organ screening and close prenatal follow-up.

Keywords: Karyotypic abnormality, isolated single umbilical
artery, prenatal ultrasonography, single umbilical artery, structural
abnormalities.
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Girig

Tek umbilikal arter (single umbilical artery, SUA), pre-
natal olarak tespit edilen en yaygin anomalilerden biridir.
Calisma popiilasyonuna ve ultrasonografi muayenesi es-
nasmndaki gebelik haftasina bagh olarak prevalans: %0.2
ile %2 arasinda degismektedir. Diger irklara kiyasla be-
yaz irkta daha yaygindir ve ilerleyen gebelik haftalariyla
birlikte artmaktadir. Prevalans: tekil gebeliklere kiyasla
cogul gebeliklerde daha yiiksektir." Sigara icen, hiper-
tansiyonu, ikizleri ve kardesleri olan kadinlarin gebelik-
lerinde daha yaygin oldugundan, gebeligin ilk haftalarin-
daki cevresel, genetik ve hemodinamik bozukluklarin
SUA etiyolojisinde etkili faktorler oldugu distintilmek-
tedir."”

SUA patogenezini agiklamak icin ¢ teori ortaya atil-
mugtir. Bunlar iki umbilikal arterden birinin primer age-
nezi ve sekonder atrezisi/atrofisi (UMA) ile allantoik ar-
terin persistansidir. Bu teorilerden en ¢ok kabul géreni
sekonder atrofi/atrezi teorisidir, ¢iinkii bazi SUA olgula-
rinda erken gebelik haftalarindaki ultrasonografi goriin-
tileme (USG) bulgularinda iki umbilikal arter bulun-
maktadir."”

SUA varligi, fetal konjenital yapisal ve kromozomal
anomaliler icin hafif belirte¢ olarak kabul edilmistir."**
Literatiirde bircok olgu raporu ve kiiciik olgu serileri ol-
sa da, cogu biiyiik 6lcekli ¢alisma en az 7 yil 6ncesine ait-
tir ve bir¢ok calisma en az 10 yillikar. Aslinda, sirastyla
biri 7 ¢alismadan (ii¢ kohort ve dort olgu kontrol ¢alig-
masi) ve digeri 11 calismadan (dokuz kohort ve iki olgu
kontrol ¢aligmast) olugan iki meta-analiz, konjenital yapi-
sal ve kromozomal anomaliler ile olan iligkisini tespit
edebilmistir. [lk meta-analizde yer alan ¢alismalarim yari-
dan fazlasinda fetal karyotipleme bildirilmemigtir. Daha
yakin tarihli meta-analizde ise anormal karyotipleme
orant bildirilmemistir. Bu nedenle, anormal karyotiple-
rin insidansina iligkin veriler oldukca smirlidir. Ayrica,
fetal anomaliler daha yiiksek kalitede ultrason cihazlari,
daha iyi kavramsallagtirilmis USG muayeneleri (néro-
sonografi ve kardiyak tarama) ve kromozom mikro-dizi
analizinin kullanimi ile daha kolay sekilde tespit edilebil-
mektedir.””

SUA ve cift umbilikal arter (double umbilical arteries,
DUA) olgularimi kargilagtiran calismalarda advers gebelik
sonuglarmin bildirilen sikliklar1 arasinda celiski mevcut-
tur.”””" Ornegin, DUA ile kiyaslandiginda baz ¢alis-
malar daha yiiksek TUGR™™" ve preterm dogum™"” ile
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daha diisiik 1. ve 5. dakika Apgar skoru™ oranlar1 bildi-
rirken, baz1 bagka calismalar benzer oranlarda IUGR,"*"!
preterm dogum"* ve 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1"” bil-
dirmistir. SUA olgularinda eslik eden yapisal malformas-
yon bildiren bircok calisma, kesin anomali yerine etkile-
nen organlara isaret etmigtir."*” Bunlarm yani sira, ek
yapisal ve kromozomal malformasyonlu SUA sonuclari-
n1 degerlendiren kisith sayida caligma mevcuttur. Bu ne-
denle, etkilenen gebelere danismanlik i¢in daha iyi bir te-
mel sunmak amaciyla ek calismalarin gerektigi acikur.

Caligmamuzda, izole SUA (iSUA), kompleks SUA ve
DUA’L (kontrol grubu) fetiislerle kargilagtirarak SUA ol-
gularinin kromozomal ve yapisal anomalilerini, maternal
ozelliklerini ve fetal sonuglarini degerlendirmeyi amagla-

dik.

Yontem

Haziran 2018 ile Temmuz 2020 arasinda SUA tanist
almug olgularin degerlendirildigi bir retrospektif caligma
gerceklestirdik. Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastalikla-
r1 Egitim ve Aragtirma Hastanesinin Etik Kurulu calg-
may1 onayladi (Onay no: 21-05). Calisma i¢in SUA olgu-
larinin verilerine hastane veri tabanindan ulagildi. SUA
olgularmni kontroller ile karsilastirmak i¢in yag bakimin-
dan eglesen fetal DUA’lL 100 gebenin verileri segildi.
SUA olgulari, yapisal anomalilerin varligina bagl olarak
izole SUA (iSUA) ve kompleks SUA olarak gruplandi.
Izole SUA, yapisal veya kromozomal anomalisi olmayan
SUA olarak tanimlandi.

Gestasyonel yas, son adet tarihinin ilk giiniine ve bi-
rinci trimester USG muayenesinde 6l¢iilen basg-popo
uzunluguna gore hesaplandi. Son adet tarihi ile birinci
trimester USG’si arasinda tarihleme bakimindan yedi
veya daha fazla giin oldugu durumlarda, gestasyonel yas
birinci trimester USG’sine gore diizeltildi.

Bir fetiisiin 6limii <23. gebelik haftasinda gercekles-
tiginde, bu 6liim intrauterin fetal 6liim (IUFD) olarak si-
miflandirihirken =24. gebelik haftasinda in utero 6len fe-
tiisler ise 6lii dogum olarak smiflandirildi. Intrapartum
fetal 6lim, dogum baslangicindan sonra fakat dogmadan
once bebegin 6lmesi olarak tanimlandi. Gebeligin son-
landirilmasi, major fetal yapisal veya kromozomal ano-
maliler nedeniyle elektif kiirtaj anlamina gelmektedir.

IUGR, fetal biparyetal ¢ap, bas cevresi, abdomen

cevresi ve femur uzunlugunun sonografik olciimleri te-
melinde 3. persantilden kii¢iik tahmini fetal agirlik olarak
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belirlendi."” Karigtirict faktorleri ekarte etmek icin ¢ogul
gebelikler hari¢ tutuldu.

Gebeligin 24. ve 37. haftalar1 arasindaki dogum, fetal
viyabiliteden bagimsiz olarak preterm dogum olarak ta-
nimlandi. Amniyon sivisi, 2 cm’den kiigiik oldugunda
oligohidramniyos, 2 ile 8 cm arasnda normal ve 8
cm’nin tizerinde polihidramniyos olarak degerlendirilen
en derin tek dikey cep 6lctimleri temelinde degerlendir-
meye alindi.

Klinik protokollerimize gore, SUA tamsinmn detaylt
fetal anatomik USG ile konulmasindan sonra deneyimli
bir perinatolog tarafindan tarama yapildi. Kullamlan ci-
haz, 5-9-MHz volumetrik transvajinal transdiiserlere ve
4-8-MHz volumetrik konveks abdominal transdiisere
sahip Voluson E6 (GE Medical Systems, Horten, Nor-
veg) idi. Birinci trimesterde olan veya obezite nedeniyle
diisiik goriintii kalitesine sahip gebelikler i¢in, abdominal
USG taramasma ek olarak transvajinal USG taramasi
gerceklestirildi. SUA tanisi, her iki mesane duvarindaki
umbilikal arterlerin renkli Doppler gériintillemesiyle ve-
ya umbilikal kord kivriminin kesit gériintiilenmesiyle ko-
nuldu. SUA’L tiim hastalar fetal ekokardiyografi ile ta-
randr. Fetal SUA’l tiim ebeveynlere kromozom analiziy-
le amniyosentez 6nerildi. Ek yapisal malformasyonla bir-
likte SUA’ll olan ve onay veren hastalarda kromozom
mikro-dizi analizi gerceklestirildi.

iSUA’ll hastalara rutin prenatal bakim onerildi.
Kompleks SUA tanust alan hastalar i¢in 6zel prenatal ba-
kim, eslik eden yapisal veya karyotipik anomaliye bagliy-
dr. Bu ciftler prognoz hakkinda detayl sekilde bilgilendi-
rildi ve kotii prognozun diistiniildiigi durumlarda gebe-
ligin sonlandirilmas: 6nerildi.

Yas, viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimi, pari-
te ve maternal kronik hastalik dahil gebelerin demografik
ozellikleri muayene esnasinda toplandi ve kaydedildi.
Amniyotik sivi anomalileri, [UGR, preeklampsi, fetal 1.
ve 5. dakika Apgar skorlari, gebeligin sonlandirilmasi, in-
trapartum fetal 6lim, preterm dogum, yenidogan yogun
bakim iinitesine (YYBU) yatis ve erken neonatal liim
dahil SUA’l gebeliklerin seyri ve sonuglari da kaydedildi.

istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesi icin SPSS istatistik yazili-
mui sirim 21 (IBM, Armonk, NY, ABD) kullanildi. iSU-
A ve kompleks SUA ile kontrol (DUA) olarak gruplandi-
rilan hastalarin bulgular1 kargilagtirildi. Siirekli degisken-
lerin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ve histog-

ramlar kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilimli ba-
gimsiz ornekler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
normal sekilde dagilmamus 6rnekler icin Kruskal-Wallis
testi kullamildr. <0.05 seviyesindeki p degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel anlamlilhik icin
Bonferroni diizeltmesi kullanildi.

Bulgular

Calisma donemi boyunca toplam 82 gebelikte fetal
SUA tanist kondu. Bunlarin 35’inde (%42.68) en az bir
yapisal veya kromozomal anomali ve 47’sinde (%57.32)
iSUA mevcuttu. Maternal yas, parite, VKI, sigara kulla-
nimi, uyruk, preeklampsi ve maternal kronik hastaliklar
bakimindan kompleks, iSUA ve DUA gruplari arasinda
maternal 6zelliklerde anlamli farkliliklar yoktu. Komp-
leks SUA tanisinda ortalama gebelik haftasi, iSUA olgu-
larndakine gore daha 6nceydi (14.2+3.1%e kars1 20.4+5.7
hafta, p<0.001). Amniyotik sivi anomalileri, iSUA ve
DUA gruplarma kiyasla kompleks SUA grubunda daha
yaygindi (p<0.05), fakat iSUA ve DUA kontrol olgular
arasinda fark yoktu (p>0.05). SUA grubundaki 9 (%25.7)
hastada, iSUA grubundaki 10 (%21.2) hastada ve DUA
kontrol grubundaki 4 (%4.0) olguda IUGR mevcutty;
SUA ve iSUA gruplarindaki IUGR insidans: benzerdi
(p>0.05), ancak her iki grupta da DUA kontrol olgularin-
dan daha ytiksekd (p=0.01) (Tablo 1).

Tablo 2’de, iSUA, kompleks SUA ve DUA gruplari-
nin fetal sonuglarmin kargilagirmasi verilmistir. SUA,
7’den kiigiik Apgar skorlari ve YYBU ihtiyaci icin bir risk
faktoriiydi ve eslik eden ek yapisal veya kromozomal
anomaliler bu riskleri daha da arurmaktaydi. Bagka bir
deyisle, 7°den kiigiik Apgar skorlarmin ve YYBU gereksi-
nimi insidanst SUA > iSUA > DUA idi (p<0.001). SUA
grubundaki 14 (%50) hastada, iSUA grubundaki 13
(%30.2) hastada ve DUA kontrol grubundaki 11 (%11.2)
olguda preterm dogum mevcuttu. SUA ve iSUA grupla-
rindaki preterm dogum insidanst benzerdi; ancak insi-
dans her iki grupta da DUA kontrol olgularindan daha
yiiksekti (p<0.001). Intrauterin fetal Glim ve erken ne-
onatal 6liim bakimindan iSUA ve kontrol olgular1 arasin-
da hicbir fark olmasa da, bunlar kompleks SUA grubun-
da anlamli sekilde daha yiiksekt (p<0.05). Gebeligin son-
landirilmasi y6niinden iSUA grubu DUA kontrol gru-
bundan farkh degildi, ancak kompleks grupta major fetal
yapisal ve kromozomal anomaliler nedeniyle yedi gebelik
sonlandirildi ve bu oran, iSUA ve DUA kontrol gruplari-
na kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 1. Maternal 6zellikler ve gebelikle iliskili parametreler.

Kompleks SUA
n=35 (%)

Degiskenler

izole SUA DUA
n=47 (%) n=100 (%)

Maternal yas (yil) 28.4+5.9 28.2+6.4 28.8+4.9 0.830
Maternal VKi (kg/m?) 25 (21-34) 25 (20-38) 25 (19-44) 0.743
Sigara kullanimi 4(11.4) 4 (8.5) 2(2.0) 0.062
Uyruk Turkiye 32 (91.4) 43 (91.5) 91 (91.0) aEen
Suriye 3(8.6) 4 (8.5) 9 (9.0)
Maternal hastalik 1(2.9) 5(10.6) 10 (1.0) 0.383
IUGR 9 (25.7)* 10 (21.2)* 4 (4.0)t* 0.01
Preeklampsi 1(2.8) 2(4.3) 3(3.0) 0.912
Amniyotik sivi Azalmis 6 (17.1)* 5(10.6) 4 (4.0)* 0.041
Normal 25 (71.5)* 39 (83.0) 95 (95.0)* 0.001
Artmis 4(11.4)* 3(6.4) 1(1.0)* 0.026
Parite Multipar 21 (60.0) 28 (59.5) 64 (64) 0.841
Nullipar 14 (40.0) 19 (40.5) 36 (36) 0.904

*DUA olgularindan farkli; fizole olgulardan farkli; *kompleks olgulardan farkli. DUA: Cift umbilikal arter; IUGR: Intrauterin btytime kisitlilig; SUA: Tek umbilikal arter; VKi: V-

cut kitle indeksi.

Tablo 3’te SUA’L hastalarda tespit edilen fetal yapi-
sal anomaliler gosterilmistir. Otuz bes fetiiste toplam 64
major yapisal malformasyon tespit edilmistir. Bu 35 feti-
stin 20’sinde (%57.1) kardiyak malformasyonlar, 12’sinde
(%34.2) merkezi sinir sistemi malformasyonlari, 10’unda
(%28.5) genitotiriner malformasyonlar, 8’inde (%22.8)
gastrointestinal malformasyonlar ve 5’inde (% 14.2) mus-
kuloskeletal sistem malformasyonlar1 mevcuttu. On sekiz

Tablo 2. Fetal ve neonatal sonuclar.

Kompleks SUA
n=35 (%)

Degiskenler

fetiiste tek anomali, sekiz fetiiste iki anomali ve dokuz fe-
tiiste li¢ veya daha fazla anomali meveuttu. Tespit edilen
64 yapisal anomali arasinda en yaygin olanlar kardiyak
malformasyonlar (n=23, %35.9) ve ardindan merkezi si-
nir sistemi malformasyonlar1 (n=15, %23.5), gastrointes-
tinal malformasyonlar (n=7, %10.9) ve genitoiiriner sis-
tem malformasyonlardi (n=6, %9.4). En cok tespit edilen
kardiyovaskiiler anomali ise hipoplastik sol kalpti.

izole SUA DUA
n=47 (%) n=100 (%)

Canli dogum 20 (57.1)*t 43 (91,4) 98 (100)* <0.001
Apgar skoru (1. dakika) 8.5 (0-9)*.t 9 (0-9)* 9 (5-9)* <0.001
Apgar skoru (5. dakika) 9.5 (0-10)*. 10 (0-10)* 10 (6-10)* <0.001
<7'den kucuk Apgar skoru 7 (20)*.* 4 (8.6)** 2 (2)t* <0.001
Oli dogum 3(8.5)* 1(2.1) 0 (0)* 0.012
Erken neonatal 6lim 3 (8.5)* 1(2.1) 0 (0)* 0.012
intrapartum fetal 6lim 2 (B.7)= 1(2.1) 0 (0)* 0.070
IUFD (>20 hafta, <23 hafta) 1(2.9) 2(4.3) 2(2) 0.737
Gebeligin sonlandiriimasi 9 (25.8)*.t 0 (0)* 0 (0)* <0.001
Preterm dogum 14/25 (50)* 13/45 (30.2)* 11/98 (11.2)1# <0.001
YYBU'ye yatis 14/20 (70)*.1 10/43 (23.2)*# 3/98 (3)t+ <0.001
Cinsiyet Disi 20 (57) 22 (47) 51 (51) 0.651
Erkek 15 (43) 25 (53) 49 (49)

*DUA olgularindan farkli; fizole olgulardan farkli; *kompleks olgulardan farkli. DUA: Cift umbilikal arter; IUFD: Intrauterin fetal 6lim; SUA: Tek umbilikal arter; YYBU: Yenido-

gan yogun bakim Unitesi.
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Otuz besi kompleks SUA’L1 ve yedisi iSUA’L toplam
42 hastaya kromozom analizi ile amniyosentez yapildi.
Gerek prenatal ve gerek postnatal olarak iSUA’l1 hasta-
larda herhangi bir karyotipik anomali yoktu. Kompleks
SUA’l hastalarin beginde karyotipik anomali mevcut-
tu: trizomi 13 (n=2), trizomi 18 (n=1), Turner (n=1) ve
DiGeorge sendromu (n=1).

SUA’nin yam sira, 14 olguda hiperekojenik bagirsak,
4 olguda hiperekojenik odak, 1 olguda kisa femur ve hu-
merus ile 1 olguda hipoplastik nazal kemik olmak tizere

diger hafif belirtecler de kaydedildi.

Tartisma

Diger anomalilerin yoklugunda bile SUA’nin;
IUGR, 7’den kiiciik Apgar skorlari, preterm dogum ve
YYBU’ye yatis dahil advers prenatal sonuclar icin risk
olusturdugunu bulduk (p<0.05). iSUA ile olan risklerin
yani sira eslik eden fetal yapisal veya kromozomal ano-
malilerin varlig1 amniyotik sivi anomalileri, intrauterin
fetal 6liim, erken neonatal 6lim ve gebeligin sonlandi-
rilmas risklerini artirmigtir ve 7’°den kiiciik Apgar skor-
lar1 ile YYBU’ye yatis risklerini de daha fazla artirmug-
tr (p<0.05).

Caligmamizda, SUA’li hastalarin  %42.6’sinda
(35/82) en az bir yapisal anomali mevcuttu. Benzer se-
kilde, literatiirde SUA ile bildirilen ek anomali siklig
%13 ile %50 arasinda degismektedir.”"™"™ Irk ve fetal
USG degerlendirmelerindeki gebelik haftalarina ek
olarak, eglik eden fetal yapisal anomalilerdeki bu yiik-
sek degiskenligin bir agiklamasi da ¢aligmanin gercek-
lestirildigi merkezin 6zellikleri olabilir. Fetal yapisal
veya karyotipik anomalileri ve IUGR’u olanlar dahil
komplike SUA’l1 hastalarmn ti¢tincti basamak merkezle-
re sevk edilmesi olasiliginin yiiksek oldugunu distini-
yoruz. Goriisimiizle uyumlu olarak, popiilasyon taban-
It galigmalar” sevk merkezlerinde bildirilenlere kryasla
daha diisiik ek yapisal defekt bildirmistir.”"™ Ancak po-
piilasyon tabanli caligmalarda bile, SUA’l1 olgularda
bildirilen ek yapisal ve kromozomal anomali siklig:
SUA’ll olmayan hastalardan daha yaygindi ve bu ne-
denle SUA'L fetiislerde, 6zellikle de ek yapisal defekti
olan SUA’l1 olgularda detayli fetal ultrason degerlen-
dirmesi ve genetik test gereklidir.”

Ultrasonografinin gelismis goriintiileme kalitesi ile
SUA tanisi, mesane duvarinda iki umbilikal arterden bi-
rinin yoklugunu veya serbest umbilikal kordun kesitini

Tablo 3. SUA’'ll 82 fetliste bulunan organ sistemlerine gére yapisal
malformasyonlar (en az bir yapisal malformasyonlu 35 fets).

Organ sistemleri Toplam (n=64)

Kardiyovaskuler 23 (%35.9)
Trunkus arteriozus 2
Pulmoner vendz donts anomalisi
Dekstrokardi
Hipoplastik sol kalp
Aort koarktasyonu
Ektopia kordis
Cift cikisl sag ventrikal
Perikardiyal eflizyon
Pulmoner arter-sag ventrikuler hipoplazi
Fallot tetrolojisi
Sag atriyum dilatasyonu
Septal anevrizma
Ventrikuler septal defekt
Buyuk arterlerin transpozisyonu

W= = = s NN - = DN =

-

Merkezi sinir sistemi 15 (%23.5)
Ventriktlomegali 4
Iniensefali
Limon belirtisi
Noral tup defektleri
Rombensefalospinapsis
Korpus kallozum agenezi (kismi)
Kistik higroma
Sefalosel
Serebellar kist

_ e N = = NN —

Gastrointestinal
Diyafragma hernisi
Yarik dudak/damak
Omfalosel
Safra kesesi aplazisi
Karacigerde avaskuler kitle 1

Genitouriner sistem 6 (%9.4)
Multikistik displastik bobrek (bilateral) 4
Renal agenezi 2

Muskuloskeletal sistem 5 (%7.8)
Skeletal displazi 1
Sirenomeli
Skolyoz
Kayik tabanli ayaklar
Yumru ayak

7 (%10.9)

SN =N

R

Digerleri 8 (%12.5)
Hidrops fetalis

Timus hipoplazisi

Toraks hipoplazisi

Juguler kist

Umbilikal kord anevrizmasi
Okduler kolobom

AN = N -

goriintileyerek, 11. gebelik haftasi gibi erken bir do-
nemde konulabilir."” Bu olgulara daha erken gebelik
haftalarinda tani koymak, SUA ile ek anomalileri tespit
etme sikligmi degistirme potansiyeline sahiptir. Orne-
gin cogu renal ve gastrointestinal anomali belirli gebe-
lik haftalarindan 6nce tespit edilemez, ¢tinkii erken ge-
belik haftalarinda amniyon sivisi, 12. gebelik haftasin-
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dan 6nce fetal tirinasyona ve fizyolojik bagirsak hernisi-
ne bagl degildir.”"*" Calismamizda, ¢ogu SUA olgusu
ikinci trimesterde tan1 almigti; ancak kompleks SUA ol-
gular1 iSUA olgularindan daha erken gebelik haftalarin-
da tespit edildi (p<0.001). Bu durum, yapisal veya kro-
mozomal bir anomali tespit edildiginde, hastaya SU-
A’nin tespit edilme olasiligini artiran daha detayli fetal
anatomik tarama yapilmasimdan kaynaklaniyor olabilir.
Genitotiriner veya gastrointestinal sistem anomalileri-
nin ikinci en yaygm anomali oldugunu bildiren daha
onceki calismalarin aksine,"**” fetal merkezi sinir siste-
mi anomalilerinin en yaygin ikinci anomali grubu oldu-
gunu bulduk. Daha 6nceki ¢aligmalara benzer bicimde
bizim ¢alismamizda da kardiyak anomaliler en cok tes-
pit edilen anomalilerdi (%24.3, 20/82).*"" Wang ve
ark. calismalarinda 152 tekil gebeligi degerlendirmis ve
SUA ile kardiyak anomali sikligim1 %12.5 olarak bulur-
ken, en yaygin kardiyak anomalilerin hipoplastik sol
kalp sendromu (HLHS), tek ventrikiil ve ¢ift ¢cikish sag
ventrikiil (DORV) oldugunu bildirmislerdir."” Bu bul-
gular calismamizla uyumludur, ¢tinkii biz de en yaygin
fetal kardiyak anomalilerin HLHS, ventrikiiler septal
defekt ve DORV oldugunu bulduk. SUA’ bes (%6.1)
hastada karyotipik anomali mevcuttu. Caligmamizda
tespit ettigimiz karyotipik anomali sikligi, %1.3 ile
%15.3 arasinda degisen diger calismalardaki oranlar ile
benzerdir.""**" Ancak genetik testlere izin veren hasta-
larimizin sayis1 gorece diisiiktiir ve bu da genetik ano-
malilerin gercek yiizdelerini yansitmayabilir. Daha 6n-
ceki caligmalara benzer sekilde, iSUA’l1 hastalarda kar-
yotipik anomali mevcut degildi.” iSUA grubundaki 14
hastada hiperekojenik bagirsak, intraventrikiiler parlak
odak, nazal hipoplazi ve kisa femur ile humerus dahil en
az bir hafif belirte¢c mevcuttu, ancak iSUA’nin yamn sira
bu hafif belirteclerin varligi iSUA’l1 hastalarda karyotip
anomalilerini artirmamustir.

SUA’l hastalarda prenatal bakimin nasil yapilacagi
tartisma konusudur. SUA’l1 fetiislerde normal gelisme
bildiren ve standart prenatal bakim 6neren ¢aligmalara
ragmen,”” cogu calisma SUA beraberinde gelisimde
bozukluk tespit etmis ve olast [UGR’nin zamaninda tes-
piti i¢in aralikli biyometrik 6l¢timler ve Doppler deger-
lendirmeleri énermistir."**""** TUGR siklig1 SUA gru-
bunda %25.7 (9/35), iSUA grubunda %21.2 (10/47) ve
DUA kontrol olgularinda %4 (4/98) oldugundan, ikin-
ci oneriyi destekliyoruz. iSUA’da IUGR’nin olasi me-
kanizmasi, malniitrisyondan kaynaklanan sitoplazmik
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kiitlenin azalmasi ile aciklanmugtur. Kompleks SUA’It
hastalar dikkate alindiginda, sitoplazmik kiitle azalmasi-
na ek olarak bir diger katki saglayici faktor de toplam
hiicre azalmasidir.” Kompleks SUA varliginin preterm
dogum insidansini artirdifina yonelik fikir birligi olsa
da, bu iligki bir celiski olmay1 siirdiirmektedir."*"""*”
Calismamizda, SUA’nin yant sira iSUA’nin da preterm
dogum icin bir risk oldugunu bulduk. Cogu preterm
dogum IUGR ile iligkili iyatrojenik dogumlardan kay-
naklansa da, preterm erken membran riiptiirii ve pre-
term dogum dahil bagka katki saglayan faktorler de
mevcuttu. Yediden kiiciik fetal Apgar skorlari ve
YYBU'ye yatis dahil diger advers gebelik sonuclarmin
sikligi, DUA kontrol olgularia kiyasla SUA grubunda
daha yiiksekti ve bu durum daha 6nceki ¢aligmalarla
uyumludur."”

Calismamiza benzer sekilde bircok c¢alisma, SUA’1
hastalarda ek veya kromozomal anomalilerin varliginin
amniyotik sivi anomalileri, intrauterin fetal 6lim, do-
gum sonrast 0lim ve gebeligin sonlandirilmas: dahil
advers gebelik sonuglarinm sikligin arturdigm: goster-
mistir.”"” Bu nedenle, bu fetiislerin prenatal bakimlari-
nin eglik eden anomali tiirti dikkate alinarak belirlen-
mesi gerektigini distiniiyoruz.

Calismamizin kisitlarindan biri de tigiinci basamak
referans merkezinde gerceklestirilen bir kohort olmasi-
dir ve IUGR, amniyotik sivi anomalileri veya preterm
dogum ile komplike gebelikler veya anomalili hastalar
cok daha fazla temsil edilmis olabilir ve bu da gercek
oranlarin yansitilmamastyla sonuclanabilir. Ttm hasta-
larda fetal kardiyak ekografi yapildi, fakat biyiik co-
gunlugu erken gebelik haftalarinda oldugundan fetal
kardiyak degerlendirme icin ideal degildi.

Sonuc

Kardiyak anomaliler ve ardindan merkezi sinir sis-
temini etkileyen anomaliler, SUA’l1 hastalarda en sik
tespit edilen anomalilerdir. IUGR, 7’den kiiciik Apgar
skorlari ve YYBU’de yatis dahil advers sonuclarin sik-
liklari, DUA kontrol olgularina kiyasla SUA grubunda
daha yiiksekti. SUA ile eglik eden fetal yapisal veya
kromozomal anomalilerin varligi, gebeligin sonlandi-
rilmasi, amniyotik stvi anomalileri, intrauterin fetal
oliim, dogum sonrasi fetal 6lim ve preterm dogum
risklerini artirirken, 7’den kiiciik Apgar skorlar1 ve
YYBU'ye yatig risklerini daha fazla artirmaktadir. Bu
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nedenle SUA’l1 fetiisler, detayli ultrasonografik fetal
anatomi taramasina ve yakin prenatal takibe gereksi-
nim duymaktadir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigsmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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Ozet

Amac: Calismamizda, diisiik riskli gebeliklerde (gestasyonel yasa g6-
re normal fetiisler [AGA]) umbilikal ven ¢ap1 ile kordon uzunlugu ve
fetal sonug arasindaki iliskiyi arastirdik.

Yontem: Gebeligin 38+0 ve 41+6. haftalar1 arasinda 19-44 yagin-
daki 39 tekil gebelikten olusan prospektif bir kohort ¢alismasi ger-
ceklestirildi. Olgularin demografik 6zellikleri, prenatal ultrason ile
ol¢iilen umbilikal ven capi, postnatal dogum agirhig, cinsiyet, 1. ve
5. dakika Apgar skorlari, kan gazi analizi ve umbilikal kord uzun-
lugu kaydedildi. Gestasyonel haftaya gore 10-90. persantilde olan
fetal agirlikli fetiisler AGA kabul edildi.

Bulgular: Gebelerin ortalama yag1 27.5+5.3 idi. Gebelerin %33’
(13/39) nullipard1. Korelasyon analizinde umbilikal ven ¢ap1 ve di-
ger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
yoktu (p>0.050). Umbilikal kord uzunlugu ve umbilikal ven laktat
seviyesinin istatistiksel olarak negatif ve anlamli korelasyona sahip
oldugu bulundu (r=-0.418; p=0.015); ancak diger gebelik sonugla-
rinda anlamli korelasyon yoktu. Cinsiyete gore umbilikal ven ¢api
ve kordon uzunlugunun medyan degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (sirastyla p=0.076 ve 0.181).

Sonug: Sonug olarak ¢alismamizda, 38.0-41.6 haftalik gebelikler-
de (AGA fetiislerde) umbilikal ven cap1 ve kordon uzunlugu ile fe-
tal agirlik ve gebelik sonucu arasinda bir iligki bulamadik. Ancak
elde edilen sonuglarin yine de daha biiyiik seriler ile dogrulanma-
s1 gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Umbilikal ven capi, umbilikal kord uzunlugu,
umbilikal ven, umbilikal kord, fetal sonug.

Giris

Fetal geligimi etkileyen faktorler arasinda genetik, fe-
tal anoploidi, maternal hipertansiyon, diabetes mellitus
ve plasental faktorler yer almaktadir."” Plasenta fetiise

Abstract: The relationship between umbilical cord
measurements and newborn outcomes

Objective: This study investigated the relationship between umbil-
ical vein diameter and cord length and fetal outcome in low-risk
pregnancies (fetuses appropriate for gestational age [AGA]).

Methods: A prospective cohort study of 39 singleton pregnant
women aged 19-44 years at between 38+0 and 41+6 weeks of gesta-
tion was conducted. Case demographics, umbilical vein diameter
measured by prenatal ultrasound, postnatal birth weight, gender, 1-
and 5-minute Apgar scores, blood gas analysis, and umbilical cord
length were recorded. Fetuses with a fetal weight in the 10-90th per-
centile according to week of gestation were accepted as AGA.

Results: The mean age of the pregnant women was 27.5+5.3 years.
33% (13/39) of the pregnant women were nulliparous. There was no
statistically significant correlation between umbilical vein diameter
and other variables in correlation analysis (p>0.050). Umbilical cord
length and umbilical vein lactate level were found to have a statistical-
ly negative and significant correlation (r=-0.418; p=0.015); however,
no other pregnancy outcomes were found to have a significant corre-
lation. There was no statistically significant difference between the
median values of umbilical vein diameter and cord length by gender
(p=0.076 and 0.181, respectively).

Conclusion: In conclusion, this study found no relationship
between umbilical vein diameter and cord length and fetal weight
and pregnancy outcome in low-risk 38.0-41.6-week pregnancies
(AGA fetuses). However, the obtained results still need to be con-
firmed by larger series.

Keywords: Umbilical vein diameter, umbilical cord length,
umbilical vein, umbilical cord, fetal outcome.

oksijen ve besin saglarken, fetiis tarafindan tretilen kar-
bondioksit ve atik iiriinleri maternal dolasima aktarmak-
tadir.”" Umbilikal kord, fetiis gelisimi icin hayati olan
sarmal bir baglantudir. Umbilikal kordda Wharton jeli ile
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sartlmug iki arter ve bir ven bulunmaktadir. Umbilikal ven
fetiis i¢in beslenme kaynagidir ve yapilan ¢aligmalar, um-
bilikal vendeki kan akigi yetersiz oldugunda fetal biiyii-
menin geciktigini géstermektedir.™

Umbilikal ven ¢apt ve umbilikal kord c¢apimnin fetal
agirlik ile iliskili oldugunu gosteren calismalar bulun-
maktadir.” Bazi ¢aligmalar ise, fetal biiyiime geriligi olan
fetiislerde kiiciik umbilikal kord ¢ap1 ve advers gebelik so-
nuglari arasinda iligki bildirmistir.” Gebeligin ikinci tri-
mesterinde, ince umbilikal kordu olan gebelerde fetal bii-
yiime geriligi olmasi olasiliginin arttgr bildirilmistir.”
Ucgiincii trimesterde o6lgiilen umbilikal ven capmin tah-
mini fetal agirligi éngérmeye yardimer olmadigint bildi-
ren calismalar mevcuttur."”

Umbilikal kordun normal uzunlugu 50-60 cm’dir."”
Fetal biytime geriligi, konjenital anomaliler, intrapartum
fetal distres ve artmis fetal 6liim riskinin tiimii kisa umbi-
likal kord ile iligkilidir."” Uzun bir umbilikal kord, kor-
don boyunca uzunlugu, kordon prolapsusu, kordon dii-

gumleri ve intrapartum fetal distres gibi fetal risklerle ilis-
kilendirilmektedir."""”

Disiik riskli gebeliklerde (gestasyonel yasa gore nor-
mal fetiislerde [AGA]) umbilikal ven ¢apt ve kordon
uzunlugu ile fetal sonuglar arasindaki iligki hakkinda ki-
sith bilgi bulunmaktadir. Calismamizda, distik riskli ge-
beliklerde (AGA fetiisler) fetal sonug ile umbilikal ven ¢a-
pt ve kordon uzunlugu arasindaki iliskiyi inceledik.

Yontem

Bu prospektif kohort caligmasi, 01.07.2021 ile
01.09.2021 tarihleri arasinda Kiitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastane-
si’nde gergeklestirildi. Etik onay, Kiitahya Saglik Bilimle-
ri Universitesi Non-invaziv Etik Komitesinden (Arastir-
ma numaras:: 2021/11-08) alindi. Gebeligin 38+0 ve
41+6. haftalar1 arasinda 19-44 yasindaki 39 tekil gebelik
ile gerceklestirildi. Gestasyonel haftaya gore, tekil gebe-
lik AGA calismaya dahil etne kriteri olarak belirlendi.
Gestasyonel haftaya gore fetal agirligi 10-90. persantilde
olan fetiisler AGA olarak kabul edildi. Gebelik haftas1 son
adet tarihine gore belirlendi ve erken ultrason ol¢timle-
riyle dogrulandi. Cogul gebelikleri, diyabet ve hipertan-
siyon gibi gebelik komplikasyonlari, fetiislerinde fiziksel
ve kromozomal anomalileri, fetal kayiplari, intrauterin
biiytime kisitlamasi, preterm veya post-term dogum, oli-
gohidramniyos veya polihidramniyos olanlar ¢alisma digi
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birakildi. Olgularin demografik 6zellikleri, prenatal ul-
trason ile dl¢iilen umbilikal ven ¢api, postnatal dogum
agirhigy, cinsiyet, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, kan gazi
seviyeleri ve umbilikal kord uzunlugu kaydedildi.

Umbilikal ven ¢api, umbilikal kordun serbest kismin-
da 6l¢iildii. Olciimler esnasinda umbilikal ven (UV) capi
umbilikal kordun en genis noktasinda digtan disa ol¢tildi
(Sekil 1). Olgiimler her zaman ayni1 operatér (CS) tarafin-
dan gergeklestirildi. Olciimler ti¢ kez yapildi ve bu ti¢ 61-
¢iimiin ortalamast alindi. Ol¢iimler icin Toshiba markasi-
nin Aplio 400 modeli (Toshiba Medical Systems Corpo-
ration, Tochigi, Japonya) ve 6.0-1.9 MHz 4D prob kul-
lanild1. Olgiimler, uterus kontraksiyonlar1 hentiz baglama-
mug olan hastalarda yapildi. Umbilikal kord dogumdan
sonra klemplendi ve kesilerek iki parcaya ayrildi. Umbili-
kal kordun toplam uzunlugu, ayr1 dlgme seritleriyle iki
uctan Olgerek mm cinsinden belirlendi. Plasenta ¢ikaril-
diktan sonra tartuldi ve agirlik gram olarak kaydedildi.

Verileri analiz etmek icin Statistical Package for the
Social Sciences (sirim 25, SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) yazilim kullanildi. Veriler ortalama + standart
sapma ve medyan [25. persantil; 75. persantil] olarak su-
nuldu. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smir-
nov veya Shapiro-Wilk testiyle degerlendirildi. Gruplar
arasinda stirekli degiskenlerdeki farkliliklar Mann-Whit-
ney U testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik veriler
ile gruplar arasindaki iligkiler ki kare testi kullanilarak
analiz edildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Spe-
arman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. p<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 1. Ultrasonografi ile umbilikal ven capinin 6lgtimesi.
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Bulgular

Gebelerin ortalama yas1 27.5+5.3’tii. Gebelerin
%33’ (13/39) nullipardi. Olgularin demografik verileri
Tablo 1’de verilmistir. Korelasyon analizinde umbilikal
ven ¢api ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunamad: (p>0.050). Umbilikal
kord uzunlugu ve umbilikal ven laktat seviyesi arasinda
istatistiksel olarak negatif ve orta seviyede bir korelasyon
mevcuttu (r=-0.418; p=0.015). Umbilikal ven ¢ap1 ve um-
bilikal kord uzunlugunun yani sira gebelik sonucuyla olan
korelasyonlar1 hakkindaki bilgiler Tablo 2’de verilmistir.
Cinsiyete gore umbilikal ven caprt ve kordon uzunlugu-
nun medyan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
I farkhlik yoktu (p degerleri sirasiyla 0.076 ve 0.181)
(Tablo 3).

Tartisma

Fettstin dogum agirligint bir¢ok faktor etkilemek-
tedir. Dogumdan hemen 6nce 6lgiilen umbilikal ven
parametreleri, hem yenidogan agirligi hem de yenido-
gan sonuclart i¢in 6nemli olabilir. Caligmamizda, um-
bilikal ven ¢ap1 ve diger degiskenler arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iligki yoktu. Umbilikal kord uzun-
lugu ve umbilikal ven laktat seviyesi arasinda istatistik-
sel olarak negatif ve orta seviyede bir iliski mevcuttu,
ancak diger gebelik sonuglar1 ile hicbir anlaml iligki
yoktu.

Umbilikal kord cap1 ve venin fetal agirhik ile korele
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.®” Ince bir
umbilikal kordun, riskli gebeliklerde (6r. fetal buytime
geriligi) artmus fetal distres riskiyle iligkili oldugu gos-
terilmistir. Ancak, kordon kan gazi sonuglarina dair
higbir bilgi bildirilmemistir.” Toplam 652 gebede um-
bilikal kord ¢apinn fetal gelisim ve fetal sonug ile olan
iligkisini inceleyen calismalarinda Udoh ve ark., umbi-
likal kord ¢apinin dogum agirlig ile pozitif korelasyon
sergiledigini bulmustur. Yazarlar ayrica, umbilikal kord
cap1 birinci ve ikinci trimesterde ortalamanin altnda
olan 50 gebede kotii fetal sonu¢ oldugunu bildirmis-
tir."! Proctor ve ark., gebeligin 18-41. haftasinda olan
497 gebede umbilikal kord capr ile fetal agirhik arasin-
daki iligkiyi aragtirmistir. Yazarlar, umbilikal kord cap:
ile dogum agirlig1 ve plasental agirlik arasinda pozitif
korelasyon bulmustur."” Ghezzi ve ark., umbilikal kor-
dun ve umbilikal venlerin toplam alaninin yenidogan
yogun bakim tinitesine yatan ve fetal biytime kisitlilig

Tablo 1. Kohortun demografik verileri.

Yas (yil) 27.5+£5.3
27.0[23.0; 32.0]
VKI (kg/m?) 29.1£5.6
28.6[26.1;31.2]
Gestasyonel yas (hafta) 38.8+1.3
39.0 [38.0; 40.0]
Parite 1.2£1.3
1.0 [0.0; 2.0]
Umbilikal ven capr (mm) 8.9+6.5
7.61[6.1;8.7]
Umbilikal kord uzunlugu (cm) 53.4+7.2
52.0 [50.0; 60.0]
Plasenta agirligi (g) 621.5£129.0
632.0 [540.0; 720.0]
Apgar skoru (1. dakika) 8.4+1.3
9.0[9.0; 9.0]
Apgar skoru (5. dakika) 9.6+0.9
10.0[10.0; 10.0]

3122.5£515.6
3220.0 [2850.0; 3450.0]

Dogum agirligi (g)

Umbilikal ven pH degeri 7.3+0.1
7.317.3;7.3]
pCO2 (mmHg) 45.4+6.6
44.1 [41.0; 48.0]
Laktat (mmol/L) 2.7+1.6
2.3[1.7;3.6]
Bikarbonat (mEq/L) 22.2+1.6
22.11[21.2;22.9]
Baz agigi (mmol/L) 1.8+6.8
1.1[-4.2; 8.4]

Degerler ortalama + standart sapma, medyan [ceyrekler arasi aralik] olarak sunul-
mustur. VKI: Viicut kitle indeksi.

olan yenidoganlarda kiiciik oldugunu bulmustur. Ya-
zarlar, kiiciik bir umbilikal ven alaninin advers neona-
tal sonuclar ile iligkili oldugunu da bildirmistir.” Riga-
no ve ark., fetiislerde umbilikal ven ¢apindaki azalma
ile biytime geriligi arasinda bir korelasyon oldugunu
gostermistir."”’ Diisiik riskli gebelerde umbilikal kord
veya umbilikal ven capr ile gebelik sonuglari arasindaki
iliski hentiz netlestirilmemistir. Caligmamizda, umbili-
kal ven cap1 ve diger degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli hi¢bir iliski tespit etmedik.

Tutus ve ark., gestasyonel yasa gore biiyiik yenido-
ganlarda umbilikal ven capr ve fetal dogum arasinda
ters iligki bulmustur. Bu fetiislerde 20-24. haftalarda
umbilikal ven cap1 kiiciildiik¢e tahmini fetal dogum
agirhigr artmakeadir."”

Kosiis ve ark., diigtik riskli 720 gebede gebeligin 20.
ve 40. haftalar1 arasinda ultrasonografik umbilikal arter
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Soysal C ve ark.

Tablo 2. Umbilikal ven capi ve umbilikal kordon uzunlugu ile dogum sonuglari arasindaki iliskinin incelenmesi.

Umbilikal ven capi Umbilikal kord uzunlugu

Yas r 0.283 -0.055
p 0.081 0.737
VKI r 0.187 -0.028
p 0.253 0.865
Gestasyonel yas r -0.225 0.236
p 0.168 0.147
Parite r 0.143 -0.053
p 0.385 0.751
1. dakika Apgar skorlari r -0.307 0.307
p 0.057 0.057
5. dakika Apgar skorlari r -0.339 0.297
p 0.035 0.066
Dogum agirligi r -0.119 0.329
p 0.470 0.041
pH r -0.172 -0.003
p 0.314 0.984
PCO2 r 0.059 0.040
p 0.732 0.816
Laktat r 0.343 -0.418
P 0.050 0.015
Bikarbonat r 0.069 0.102
p 0.701 0.574
Baz acigi r 0.112 -0.211
p 0.535 0.239
Plasenta agirligi r 0.256 -0.210
p 0.115 0.199

r: Spearman’in siralama korelasyon katsayisi; VKi: Viicut kitle indeksi.

ve umbilikal ven ¢aplarini incelemistir. Bunlarin yani
sira yazarlar, bu olctimleri fetal biyometrik ve 6ngori-
len fetal agirliklar ile kargilasurmigur. Umbilikal ven
caplar1 ve 6ngoriilen fetal agirliklar arasinda 34. hafta-
ya kadar giicli bir korelasyon bulmuslardir. Otuz dor-
diincti haftadan sonra 6l¢iilen umbilikal venin tahmini
fetal agirligr etkilemedigini tespit etmiglerdir. Ancak
yazarlar, umbilikal ven/arter orani ve tahmini fetal
agirlik ile gestasyonel yag arasinda hicbir iliski olmadi-
gin1 belirtmistir.” Predanic ve Perni, yaptiklar1 calig-

mada ikinci trimesterde 6l¢iilen umbilikal kord kalinli-
gimin neonatal dogum agirlig: ile korele olmadigim
bulmuslardir."”

Kosiis ve ark. gebeligin 34. haftasindan 6nce 6l¢ii-
len umbilikal ven/umbilikal arter oranmin tahmini fe-
tal agirligr belirlemeye yardimer oldugunu, fakat 34.
haftadan sonraki tahminde hicbir fayda saglamadigini
bulmugtur.”” Rostamzadeh ve ark., gebeligin 30. hafta-
sindan sonra degerlendirilen umbilikal kord ve ven c¢a-
pinin fetal agirlik ile iligkili olmadigini bildirmistir."”

Tablo 3. Umbilikal ven capr ile umbilikal kord uzunlugu degerlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi.

Cinsiyet
Gosterim
Umbilikal ven capi Ort. + standart sapma 8.5+7 9.3+6.3 0076
Ort. (min.—maks.) 6.8 (5.2-37) 7.9 (5.7-35) ’
Umbilikal kord uzunlugu Ort. + standart sapma 53.4+£11.7 49.9+11.6 0181
Ort. (min.—maks.) 54 (13-68) 52 (12-63) ’
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Umbilikal kord ve yenidogan sonuglari arasindaki iliski

Togni ve ark., caligmalarinda gebeligin 30. haftasindan
sonra ol¢tilen umbilikal kord kalinlig1 ve fetal agirlik
arasinda bir iligki bulmamistir."” Calismamizda, gebeli-
gin 38.0 ve 41.6. haftalar1 arasindaki diisiik riskli gebe-
liklerde umbilikal ven cap1 ve neonatal agirlik ile ne-
onatal sonuglar (kan gazi degerleri vb.) arasinda hi¢bir
iligki saptamadik.

Kisa ve uzun kordon uzunluklarinin advers gebelik
sonuglari ile iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar mev-
cuttur."™ Uzun bir umbilikal kordun 100 cm’den da-
ha uzun oldugu distiniiliirken, kisa bir umbilikal kor-
dun 30 mm’den daha az oldugu diisiiniilmektedir.""
Calismamizda, hicbir olguda kisa veya uzun umbilikal
kord mevcut degildi. Umbilikal kord uzunlugu ve um-
bilikal ven laktat seviyesi arasinda istatistiksel olarak
negatif ve orta seviyede bir iliski mevcuttu, ancak diger
gebelik sonuglari ile hicbir anlamli iligki yoktu.

Gugla yonler ve kisitlamalar

Bildigimiz kadariyla ¢alismanuz, disiik riskli gebeler-
de umbilikal ven ¢ap1 ve kordon uzunlugu ile fetal sonug
arasindaki iligkiyi inceleyen literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
Bu, calismamuzin giiclii yoniidiir. Sinrlt olgu sayisi, calis-
mamuzin kisitlamast olarak diisiintilebilir.

Sonuc

Sonug olarak caligmamizda, 38.0-41.6 haftalik ge-
beliklerde (AGA fetiislerde) umbilikal ven cap1 ve kor-
don uzunlugu ile fetal agirlik ve gebelik sonuclar: ara-
sinda bir iliski olmadigini bulduk. Ancak elde edilen so-
nuglarin yine de daha biyiik seriler ile dogrulanmast

gerekmektedir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 di-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar cakigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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Umbilikal kord dolanmasinda uyumsuz umbilikal
arterler: Isik mikroskobu calismasi

irem Senyuva'

, Sirin Kiiciik?

1Usak Universitesi Tip Fakiiltesi, Usak Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kadm Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Usak
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Ozet

Amag: Calismamizda tek veya ¢coklu umbilikal kord dolanmasi olan
olgularda umbilikal arter uyumsuzluguna yonelik histopatolojik ta-
niy1 ve gebelik sonuclarmni incelemeyi amacladik.

Yoéntem: Umbilikal kordun vaskiiler yapisi, plasentanin histopato-
lojik bulgular1 ve obstetrik sonuglar 50 olguda retrospektif olarak
incelendi. Olgular kordon dolanmast sayisina (tek-¢oklu) gore iki
gruba ayrildi ve olgularm histopatolojik bulgular: ve neonatal Ap-
gar skorlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Elli olgunun 38’inde (%76) tek ve 12’sinde (%24) coklu
kordon dolanmasi mevcuttu. 50 olgunun ortalama gestasyonel yas
39.16+1.06 ve neonatal Apgar skorlar1 1. dakika i¢in 8.7+0.58, 5. da-
kika icin 9.64+0.56 idi. Gestasyonel yas (p=0.79), 1. dakika Apgar
skoru (p=0.832) ve 5. dakika Apgar skoru (p=0.656) bakimindan tek-
li ve ¢oklu kordon dolanmas: gruplarinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Histopatolojik muayenede 1. ve 2. umbilikal arterlerin ¢a-
pt tek kordon dolanmasi grubunda sirastyla 0.11+0.12, 0.09+0.05 pm
(p=0.756) ve coklu kordon dolanmasi grubunda ise sirasiyla
0.13+0.14, 0.06+0.02 pm (p=0.131) olarak bulundu. Umbilikal arter-
yal caplar gruba goére karsilastirildiginda, umbilikal arter 2’nin capt
tek kordon dolanmast grubunda 0.09+0.05 pm ve ¢oklu kordon do-
lanmas: grubunda 0.06+0.02 pm olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0.037). Elli olgunun 10’unda (2 ¢oklu, 8 tek)
plasental hipoksi bulgusu sadece koranjiozis olarak tespit edildi.

Sonug: Coklu umbilikal kord dolanmast olan olgularda umbilikal
arter uyumsuzlugu tespit ettik, fakat olgularin herhangi birinde
koti gebelik sonucu gozlemlemedik. Obstetrik muayenede ¢oklu
kordon dolanmasi goriilmesi halinde, umbilikal arter uyumsuzlu-
gu hatirlanarak arastirilmali ve ayrica maternal-fetal durum dikka-
te almmalidir.

Anahtar sozciikler: Umbilikal kord, umbilikal arterler, nukal kord,

uyumsuzluk.

Giris

Umbilikal kord; iki arter, bir ven ve cevresindeki
Wharton jelinden olugsmaktadir.” 1ki arter ve bir ven, fe-
to-maternal kan akigini saglayan sarmal bir yapr olustur-

Abstract: Discordant umbilical arteries in the umbilical
cord entanglement: a light microscope study

Objective: The present study aimed to examine the histopathologi-
cal diagnosis of the umbilical artery discordance in cases with single
or multiple umbilical cord entanglement and pregnancy outcomes.

Methods: The vascular structure of the umbilical cord, histopatholog-
ical findings of the placenta and obstetric outcomes were retrospective-
ly examined in 50 cases. The cases were divided into two groups by the
number of cord entanglement (single-multiple) and their histopatho-
logical findings and neonatal Apgar scores were assessed.

Results: Out of 50 cases, 38 (76%) had single and 12 (24%) had mul-
tiple cord entanglement. In 50 cases, the mean gestational age was
39.16+1.06 weeks, neonatal Apgar scores were 8.7+0.58 at 1 minute
and 9.64+0.56 at 5 minute. No statistically significant difference was
detected between single and multiple groups in terms of gestational
age (p=0.79), 1-minute Apgar score (p=0.832) and 5-minute Apgar
score (p=0.656). In histopathological examination, the diameters of
umbilical arteries 1 and 2 were found to be 0.11+0.12, 0.09+0.05 pm,
respectively in the single group (p=0.756) and 0.13+0.14, 0.06+0.02
pm, respectively in the multiple group (p=0.131). When the umbilical
arterial diameters were compared by group, the diameter of the
umbilical artery 2 was detected 0.09+0.05 pm in the single and
0.06+0.02 pm in the multiple group and statistically significant differ-
ence was detected (p=0.037). Out of 50 cases, placental hypoxia find-
ing was detected as chorangiosis only in 10 cases (2 multiple, 8 single).

Conclusion: Umbilical artery discordance was detected in cases
with multiple umbilical cord entanglement. However, poor preg-
nancy outcome was not observed in any of the cases. When multiple
cord entanglement is seen during obstetric examination, umbilical
artery discordance must be remembered and investigated, and also
maternal-fetal condition should be considered.

Keywords: Umbilical cord, umbilical arteries, nuchal cord, dis-
cordance.

maktadir."! Umbilikal kord, konsepsiyon sonrast 13-38.
glinde olusur ve gelisim esnasinda kist, fazlalik damar ve
tek umbilikal arter gibi baz1 anomaliler ortaya ¢ikabilir.” ™
Bunlara ek olarak, erken fetal gelisimin bir 6zelligi olarak
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13. ve 16. gebelik haftalarinda umbilikal kord dolanmasi
gerceklesebilir ve olast ¢oziilimi, fetiislerin %63 tinde

takip eden haftalarda goriilebilir.” Insidansi term gebe-
liklerde %5.5 ila %22.8 arasinda degismektedir.”

Umbilikal kord dolanmasinin kesin etiyopatojenezi
halen bilinmemektedir.” Genellikle fetal boyun ¢evresin-
de bir veya iki gevsek diigim olarak gorilirken, %2-6
oraninda siki, %0.3-3.8 oraninda ¢oklu nukal kordlar,
%4.7 oraninda viicut ¢evresinde, %4.2 oraninda alt eks-
tremitelerin ¢evresinde ve %6.4 oraninda fetiistin gesitli
diger bélgeleri cevresinde goriildiigii de bildirilmistir.”*”
Kordon dolanmasimnin klinik 6nemi obstetrik alaninda
tarugmali olmayi stirdiriirken, kot gebelik sonuglarma
yol acip agmadigma dair bir fikir birligi bulunmamakta-
dir.””

Unmbilikal arterlerin limenleri genellikle esitken, ¢e-
sitli caligmalarda 1 ila 3 mm uzunlugunda bir uyumsuz-
luk tespit edilmistir."” Uyumsuzlugun nedenlerinin, em-
briyonik gelisme ve sekonder atrofi esnasindaki anomali-
ler dahil gesitli faktorler oldugu diisiiniilmiistiir.”’ Bunun
plasental ve fetal anomaliler ile iligkili olabilecegini veya
herhangi bir kotii gebelik sonucuna yol agmayacag bildi-
rilmistir." "

Literatiirde, ultrasonografi ve/veya histopatoloji ile
umbilikal arter uyumsuzlugunu tespit eden, plasental ve
umbilikal kord patolojileri ile iliskilendiren ve perinatal
sonuglari kargilagtiran ¢aligmalar mevcuttur; ancak umbi-
likal kord dolanmasi olan olgulardaki uyumsuzlugu ince-
leyen hicbir calismaya rastlanmamugtir.”*"*"

Calismamizda, tek veya ¢oklu umbilikal kord dolan-
mast olan olgularda umbilikal arter uyumsuzluguna yo-
nelik histopatolojik taniy1 ve gebelik sonuglari tizerindeki
etkilerini incelemeyi amacladik.

Yontem

Calismamizda, Ocak 2019 ve Aralik 2019 tarihleri
arasinda Usak Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Kliniginde dogum yapan hastalarin
dosyalar1 retrospektf olarak tarandi. Bu dosyalarda tek
veya coklu kordon dolanmasi olan olgular ve kordon lo-
kalizasyon notlar: tespit edildi ve bilgisayar kayitlarindan
bu olgularin umbilikal kord ve plasenta histopatoloji ra-
porlari incelendi. Olgularm obstetrik, neonatal ve mater-
nal demografik verileri degerlendirildi. Etik kurul onayz,
23/12/2020 tarihinde Usak Universitesi Tip Fakiiltesi
Etk Kurulundan alindi (onay no: 22-14-14).
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Unmbilikal kordun 4-6 p 6l¢egindeki parcalari tizerin-
de Olympus CX 41 151k mikroskobu (Olympus, Tokyo,
Japonya) ile ol¢iilen umbilikal vaskiiler ¢aplar, %10 for-
malin ile fikse edilmis 6rneklere yonelik histopatolojik
muayene raporlarindan incelendi. Umbilikal kordun cap
ve uzunlugu ile sarmallanma makroskopik muayene ile
degerlendirilmisti. Toplam vaskiiler ¢aplar, 15tk mikros-
kobu ile umbilikal damarlarin transvers ve vertikal uzun-
luklarinin mikrometre cinsinden 6l¢tilmesiyle hesaplan-
mustr."” Hipoksi ile iligkili mikroskobik plasenta bulgula-
r1 arastirildi.

Dogum yontemi, maternal yas, gebelik paritesi ve ge-
belik haftast olgularin obstetrik verilerinden elde edilir-
ken, neonatal agirlik, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, cin-
siyet ve kordon dolanmasmin sayis1 ve yeri ise neonatal
verilerden elde edildi.

Olgular tek veya ¢oklu kordon dolanmasi varligina
gore iki gruba ayrild: ve umbilikal kord ile plasental his-
topatolojik bulgular ve obstetrik sonuglar kargilagtirildi.

Istatistiksel analizler, NCSS (Number Cruncher Sta-
tistical System) 2007 (Kaysville, Utah, ABD) yazilim
kullanilarak gerceklestrildi. Caligma verilerinin deger-
lendirilmesi i¢in tanimlayicr istatistiksel yontemler (orta-
lama, standart sapma, medyan, siklik, oran, mini-
mum-maksimum) kullanilirken, verilerin dagilimi Shapi-
ro-Wilk testiyle degerlendirildi. Normal sekilde dagilan
kantitatif verilere sahip iki grubun kargilagtirilmasi icin
Student t testi kullanilirken, normal sekilde dagilmayan
kantitatif verilere sahip iki grubun karsilagtirilmas: icin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kalitatif veriler ki ka-
re testiyle degerlendirildi. <0.001 ve <0.05 seviyesindeki
p degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismadaki 50 olgunun 38’inde (%76) tek kordon
dolanmasi ve 12’sinde (%24) ¢oklu kordon dolanmasi
mevcuttu. Kordon dolanmasinn yeri 45 olguda boyun, 3
olguda ise viicut ve bacaklards. Iki olguda gergek diigiim
tespit edildi. Olgularin umbilikal kord dolanmasinin say1-
st ve yeri Tablo 1’de gosterilmektedir.

50 olguda ortalama maternal yas 25.8+5.2, gebelik
haftast 39.16+1.06, gebelik sayis1 2.32+1.42, parite
1.06+1.25, neonatal agirlik 3306.3+458.99 g, 1. dakika
Apgar skoru 8.7+0.58 ve 5. dakika Apgar skoru 9.64+0.56
olarak bulundu. Gruplar arasinda maternal ve neonatal
bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
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madi (p>0.05) (Tablo 2). Obstetrik takipler esnasinda
herhangi bir anormal bulguya rastlanmadi.

Elli olgu icinde yenidoganlarin cinsiyeti 28 (% 56) ol-
guda kiz ve 22 (%44) olguda erkek olarak tespit edildi.
Dogum yontemi 37 (%74) olguda vajinal iken 13 (%26)
olguda sezaryendi. Vakumla doguma rastlanmadi. Do-
gum yontemi (p=0.852) ve yenidoZanlarin cinsiyeti
(p=0.331) bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamb fark yoktu.

Umbilikal kordun makroskopik degerlendirmesinde;
49 (%98) olguda umbilikal kord normokoil, bir (%2) ol-
guda hiperkoildi.

Unmbilikal kordun histopatolojik muayenesinde, um-
bilikal arter 1 ve 2’nin ¢aplar1 tek dolanma grubunda si-
rastyla 0.1120.12 ve 0.09£0.05 pm olarak bulunurken
(p=0.756), ¢oklu dolanma grubunda sirastyla 0.13£0.14
ve 0.06£0.02 pm olarak bulundu ve gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark yoktu. Umbilikal arter 1 ve 2
ile ven caplar1 gruba gore karsilastirldiginda, umbilikal
arter 2’nin capt tekli dolanma grubunda 0.09+0.05 pm,
coklu dolanma grubunda 0.06+0.02 pm olarak bulundu
ve uyumsuzluk yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptand1 (p=0.037). Histopatolojik muayenede allontoik
kalint tespit edilmedi. Sekil 1’de umbilikal damar 6l-
ciimleri, Tablo 3’te ise umbilikal kordun histopatolojik
bulgular1 gosterilmigtir.

Plasentanin mikroskobik degerlendirmesinde, hipok-
si ile iligkili degisiklik 10 olguda sadece koranjiyozis ola-
rak bulundu. Bunlarin 2’si coklu dolanma grubunda, 8’i
ise tek dolanma grubundayd: (Sekil 2).

Olgularin patoloji raporlarinda, Hyrtl anastomozu ile
plasentanin hacmi ve vaskiilaritesi bakimindan higbir
anormal bulgu yoktu.

Tablo 2. Umbilikal kord dolanmasinin maternal ve neonatal bulgulari.

Tablo 1. Umbilikal kord dolanmasinin sayisi ve yeri.

Umbilikal kord dolanmasi n %

Sayi Tek 38 76
Coklu (>2) 12 24

Lokalizasyon Boyun 45 90
Govde ve uzuv 3 6
Gergek dugum 2

Tartisma

Calismamizda, tek dolanma grubuna kiyasla ¢oklu
dolanma grubunda umbilikal arter uyumsuzlugu tespit
ettik.

Umbilikal arterin embriyonik gelisimi esnasinda
primer agenezi, sekonder atrofi ve allantoik arter per-
sistansi, dolayisiyla hipoplazi veya tek umbilikal arter
gelisimi gerceklesebilir.” Tek umbilikal arter genellik-
le artmig perinatal mortalite ve morbidite ile karakteri-
zedir."" Allantoik kalintilarin mekanik kompresyonu
veya arterlerin luminal kopriilemesinin bir sonucu ola-
rak sekonder atrofi goriilebilir.”' Olgularimizda fetal
anomalilerin olmamasi ve histopatolojik muayenede al-
lantoik kalinularin bulunmamasi nedeniyle uyumsuz-
luk, ¢ok sayida kordon dolanmasinin kompresyon etki-
sinin sebep oldugu sekonder atrofi ile agiklanabilir.

Umbilikal arter uyumsuzlugu (1-3 mm) ilk kez ge-
beligin 20. haftasindaki 721 olgunun 6’sinda Dolkart ve
ark. tarafindan tespit edilmis ve bunlardan yalnizca 2
olguda kétii obstetrik sonuglar bulunmustur.” Hyrtl
anastomozu ve arterler arasinda telafi mekanizmasi gi-
bi bazi faktorler kotii obstetrik sonuglara karsi koruma
saglayabilir; 6te yandan, uyumsuzluk fetal anomalilere
eslik edebilir."*"*" On dért olguda, gebeligin 24. ve 42.

Tek (n=38) Coklu (n=12)
Ortalamazss Ortalamazss Min-maks
Maternal yas 25.61+5.36 18-39 26.42+4.83 19-34 0.642
Gebelik 2.18+1.37 1-7 2.75+£1.54 1-6 0.06
Parite 0.89+1.15 0-6 1.58+1.44 0-5 0.075
Gebelik haftasi 39.18+1.06 37-42 39.08+1.08 38-41 0.749
Bebegin agirligi (gram) 3320.39+457.61 2260-4350 3261.67+480.8 2350-4295 0.703
1. dakika Apgar skoru 8.68+0.62 7-10 8.75+0.45 8-9 0.832
5. dakika Apgar skoru 9.63+0.54 8-10 9.67+0.65 8-10 0.656
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haftalar1 arasinda >1 mm umbilikal arter uyumsuzlugu
tespit edilmistir, fakat yenidoganlarin 5. dakika Apgar
skorlar1 tizerinde olumsuz etkiler gozlemlenmemigtir
ve bu durum, uyumsuzlugun az olmasi ve islevsel arter
tarafindan telafi edilmesi ile aciklanmistir."” Benzer se-
kilde, 154 term gebeligin 12’sinde ikinci trimesterde
yapilan ultrasonografi ile umbilikal arterler arasinda
uyumsuzluk tespit edilmigtir (biyik olan 1.8+0.3 ve
kii¢iik olan 1.1x0.3); fakat dogum yontemi, neonatal
Apgar bulgular1 ve plasental patoloji bakimindan koti
obstetrik sonu¢ bulunmamistir ve Hyrtl anastomozu ile
aciklanmistir."” Diger yandan, 12 trizomi 18 olgusun-
da ultrasonda intrauterin biiyiime geriligi, Pulmoner
stenoz, maternal diyabet ve hipoplastik umbilikal arter
tespit edilmigtir."” Benzer sekilde, literatiirde umbilikal
. " , o arter uyumsuzlugu fetal renal kist, hidronefroz ve kor-
Sekil 1. Umbilikal damarlarin 1sik mikroskobundaki gorintmu. (a) .. 1. el e e [14]
Umbilikal arter 1; (b) Umbilikal arter 2; (c) Umbilikal ven pus kallozum agencezist ile birlikte gorulmu§tur. Ca_
(H&E x40). lismamizda umbilikal arter uyumsuzlugu kéti gebelik

Tablo 3. Umbilikal kordun histopatolojik bulgulari.

Tek (n=38) Coklu (n=12)
Ortalamazss Min-maks Ortalamazss Min-maks
Umbilikal kord uzunlugu (cm) 35.96+10.24 18-65 40.29+12.99 28-69 0.400
Umbilikal kord capr (cm) 16.97+1.57 12-20 16.83+1.52 13-19 0.954
Umbilikal arter 1 (um) 0.11+0.12 0.05-0.70 0.13+0.14 0.05-0.50 0.795
Umbilikal arter 2 (um) 0.09+0.05 0.05-0.3 0.06+0.02 0.05-0.1 0.037
Umbilikal ven (um) 0.22+0.16 0.05-0.70 0.22+0.16 0.05-0.60 0.906
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sonuglarina sebep olmadi ve bu durum, antenatal do-
nemde diizenli maternal-fetal takip ile uyumsuzluk far-
kinin az olmasi ve umbilikal damarlarla telafi edilmesi
ile agiklanabilir.

Umbilikal kord dolanmas ile gebelik sonuglari ara-
sindaki iligki, literatiirde tartismali bir konudur. Top-
lam 267.233 gebe tizerinde yapilan bir meta-analizde,
umbilikal kord dolanmasi ile 1. dakika Apgar skorunun
diistik olmasi ve fetal asidoz arasinda bir iligki bildiril-
migtir.” Benzer sekilde, 2156 term gebeligin 698’inde
bulunan umbilikal kord dolanmasinda, tek dolanma
grubuna kiyasla ¢oklu dolanma grubunda oksijen ihti-
yact anlaml sekilde daha yiiksekti ve yogun bakim ihti-
yact tek ve ¢oklu dolanma gruplarr ile dolanma olma-
yan grupta sirasiyla %14.4, %7.2 ve %8.3 idi."” Bir
bagka calismada, yogun bakim ihtiyaci orani kordon
dolanmas: grubunda %14, dolanma olmayan grupta
%10’du."” Olii dogum ve biiyiime geriliginin umbilikal
kord dolanmast ile iligkili oldugu bildirilmistir.”"” Ote
yandan, 486 term gebeligin 82’sindeki boyun ve viicu-
dun diger bolgelerindeki kordon dolanmalarinda, kor-
don dolanmasi ile diisiik 1. dakika Apgar skoru arasin-
da anlaml bir korelasyon [r=0.1735 (CI %95 0.08322
ila 0.2609)], kordon dolanmasi ile asidoz arasinda ise
disiik korelasyon [r=0.09517 (CI %95 0.003616 ila
0.1851)] olarak bulunmustur ve kordon dolanmasinin
kot gebelik sonuglarina sebep olmadig: bildirilmig-
tir.”” Benzer sekilde, 408 term gebeligin 218’inde um-
bilikal kord dolanmasinin gozlendigi bir ¢alismada,
American College of Obstetrics and Gynecology’nin
(ACOQG) hipoksik iskemik ensefalopati kriterlerine go-
re kotii gebelik sonucu gézlemlenmemistir.” Literatiir-
de, yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve Apgar skorunun
diisiik olmasi dahil kordon dolanmasinin hi¢bir advers
perinatal sonucu olmadigimi bildiren caligmalar mev-
cuttur.”"” Diffiiz villéz hipervaskiilarite, koranjiyozis,
laminar nekroz, koryonik mikrokist, tromboz ve
>%5-10 enfarktiis gibi bulgular, plasentanin histopato-
lojik muayenesinde goriilen hipoksi ile iligkili patoloji-
lerdir.”" Koranjiyozis, hipo-oksijenasyon nedeniyle
olusabilecek terminal bir villi lezyondur; nedeni tam
olarak bilinmemektedir ancak genetik ve cevresel fak-
torlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.”” Calismamiz-
da ¢ok az olguda koranjiyozis mevcuttu ve diger hipok-
sik lezyonlara rastlamadik. Umbilikal arter uyumsuzlu-
guna ve kordon dolanmasina ragmen kotii obstetrik so-
nuglarin olmamasi, feto-maternal saglik ve umbilikal
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Sekil 2. Koranjiozisin mikroskobik gérinimu. Vaskuler hiperplazi
sergileyen koranjiozis alani, terminal koryonik villus yapila-
rinda gorulmektedir (H&E x40).

kordun kompansasyon mekanizmasi sayesinde kan aki-
s1 lizerinde etki olmamasi ile aciklanabilir.

Hyrtl anastomozu, Wharton’un jel yapisi, sarmal-
lanma ve kordonun konumu obstetrik sonuglar etkile-
yebilir. Bazi ¢alismalarda uyumsuzluk varliginda goz-
lemlenen olumlu obstetrik sonuglar, anastomozun ko-
ruyucu rolii ile iligkilendirilmistir.”” Wharton jeli, po-
roz-fibroz yapist ile vaskiiler nabza uyum saglayan ve
sarkma, diigiimlenme ve dolanma gibi durumlara karg:
koruyan bir kisimdir."***" Ayrica, hemodinamik degi-
sim durumunda, umbilikal kord dokusundaki hiicrele-
rin mekanik duyusal 6zellikleri Wharton jeli yapisinda
degisikliklere yol acarak s6z konusu durumlara uyum
saglamaktadir." Hipokoil ve hiperkoil yapilarin, Apgar
skorunun disiik olmast gibi kotii gebelik sonuglart ile
korele oldugu bildirilmistir.””***” Viicut lokalizasyonu,
boyun lokalizasyonuna kiyasla uterus kontraksiyonla-
rindan daha fazla etkilenmektedir ve daha yiiksek oran-
da distik 5. dakika Apgar skoru ve asidoz ile iligkili-
dir.” Caligmamizda, umbilikal kordun normokoil ya-
p1s1, boyun lokalizasyonu, Hyrtl anastomozu ve Whar-
ton jelinin olasi adaptasyon mekanizmalar1 “Bebekler
kordon dolanmalarindan ve uyumsuzluklardan nasil et-
kilenmiyor?” sorusunu yanitlayabilir ve bu konuyu ay-
dinlatmak i¢in ek immiinohistokimyasal, morfometrik
ve anatomik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Calisma kisitlamalari

Calisgmamuzda birkag kisitlama mevcuttur. Dogum ve
Olctim tarihleri arasindaki siirenin formalin fiksasyonu
nedeniyle umbilikal kordda olas1 bir daralmayla sonucla-
nabilecegi diisiiniilmektedir.”” Calismamiz retrospektif
bir ¢alisma oldugundan, formalinle fikse edilmis 6rnek-
lerde yapilan olctimleri iceren bulgulari kullandik. Bu
nedenle sarmallanma durumu hipokoil veya hiperkoil
olarak gosterildi ve indekslenmedi. Ayrica, hastalarm an-
tenatal umbilikal arter Doppler 6l¢timleri tibbi kayitlar-
da yer almiyordu. Literatirde Wharton jeli alanimi 6l¢-
mek i¢in noral ag ve dijital morfometri gibi yontemler
bildirilmistir.”**" Calismamizda 1s1k mikroskobu kulla-
nildigindan, sadece vaskiiler ¢aplar dl¢iildi ve alan he-
saplamasi yapilamadi.

Sonug

Calismamiz, tek dolanmaya kiyasla ¢oklu kord do-
lanmasinin umbilikal arter uyumsuzluguna yol acabile-
cegini gostermistir; ancak hicbir koti gebelik sonucu
tespit etmedik. Obstetrik takiplerde ¢oklu kordon do-
lanmasi gorilmesi halinde, umbilikal arter uyumsuzlu-
gu haurlanarak aragturilmali ve ayrica maternal-fetal
durum dikkate alinmalidir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigstir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.

Kaynaklar

1. Ferguson VL, Dodson RB. Bioengineering aspects of the
umbilical cord. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2009;
144(Suppl 1):5108-13. [PubMed] [CrossRef]

2. Persutte WH, Hobbins ]. Single umbilical artery: a clinical
enigma in modern prenatal diagnosis. Ultrasound Obstet

Gynecol 1995;6:216-29. [PubMed] [CrossRef]

3. Dolkart LA, Reimers FT, Kuonen CA. Discordant umbilical
arteries: ultrasonographic and Doppler analysis. Obstet
Gynecol 1992;79:59-63. [PubMed]

4. Senyuva I, Kiiciik S. A partial supernumerary umbilical vessels.
J Clin Obstet Gynecol 2020;30:78-81. [CrossRef]

5. Dodds M, Windrim R, Kingdom J. Complex umbilical cord
entanglement. ] Matern Fetal Neonatal Med 2012;25:1827-9.
[PubMed] [CrossRef]

6. Nkwabong E, Ndoumbe Mballo J, Dohbit JS. Risk factors for
nuchal cord entanglement at delivery. Int ] Gynaecol Obstet
2018;141:108-12. [PubMed] [CrossRef]

236 Perinatoloji Dergisi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Akkaya H, Biike B, Pekcan MK, Sahin K, Uysal G, Yegin GF, et
al. Nuchal cord: is it really the silent risk of pregnancy? ] Matern
Fetal Neonatal Med 2017;30:1730-3. [PubMed] [CrossRef]

Redline RW. Clinical and pathological umbilical cord abnor-
malities in fetal thrombotic vasculopathy. Hum Pathol

2004;35:1494-8. [PubMed] [CrossRef]

Pergialiotis V, Fanaki M, Bellos I, Tzortzis A, Loutradis D,
Daskalakis G. Evaluation of umbilical cord entanglement as a
predictive factor of adverse pregnancy outcomes: a meta-
analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2019;243:150-7.
[PubMed] [CrossRef]

Predanic M, Perni SC. Antenatal assessment of discordant
umbilical arteries in singleton pregnancies. Croat Med J 2006;
47:701-8. [PubMed]

Raio L, Ghezzi F, Di Naro E, Gomez R, Saile G, Briihwiler H.
The clinical significance of antenatal detection of discordant
umbilical arteries. Obstet Gynecol 1998;91:86-91. [PubMed]
[CrossRef]

Petrikovsky B, Schneider E. Prenatal diagnosis and clinical sig-
nificance of hypoplastic umbilical artery. Prenat Diagn 1996;
16:938-40. [PubMed] [CrossRef]

Raio L, Ghezzi F, Di Naro E, Franchi M, Briihwiler H.
Prenatal assessment of the Hyrtl anastomosis and evaluation
of its function: case report. Hum Reprod 1999;14:1890-3.
[PubMed] [CrossRef]

Sepulveda W, Flack NJ, Bower S, Fisk NM. The value of color
Doppler ultrasound in the prenatal diagnosis of hypoplastic
umbilical artery. Ultrasound Obstet Gynecol 1994;4:143-6.
[PubMed] [CrossRef]

Malas MA, Sulak O, Gék¢imen A, Sari A. Morphology of
umbilical vessels in human fetuses: a quantitative light micro-

scope study. Eur ] Morphol 2003;41:167-74. [PubMed]

Persutte WH. Single fetal umbilical artery: a case report. J
Diagn Med Sonogr 1994;10:161-3. [CrossRef]

Mariya T, Fujibe Y, Shinkai S, Sugita N, Suzuki M, Endo T, et
al. Multiple part umbilical cord entanglement and neonatal
outcomes. Taiwan J Obstet Gynecol 2018;57:672—6. [PubMed]
[CrossRef]

Jauniaux E, Ramsay B, Peellaerts C, Scholler Y. Perinatal fea-
tures of pregnancies complicated by nuchal cord. Am J
Perinatol 1995;12:255-8. [PubMed] [CrossRef]

Bernad ES, Craina M, Tudor A, Bernad SI. Perinatal outcome
associated with nuchal umbilical cord. Clin Exp Obstet
Gynecol 2012;39:494-7. [PubMed]

Walla T, Rothschild MA, Schmolling JC, Banaschak S.
Umbilical cord entanglement’s frequency and its impact on
the newborn. Int J Legal Med 2018;132:747-52. [PubMed]
[CrossRef]

Stanek J. Placental hypoxic overlap lesions: a clinicoplacental
correlation. ] Obstet Gynaecol Res 2015;41:358-69. [PubMed]
[CrossRef]

Kiigiik S, Senyuva I. Placenta and umbilical cord histopatholo-
gies in pathologic specimens and relationship between pregnan-
cy outcomes. Selguk Medical Journal 2019;35:1-8. [CrossRef]

Ullberg U, Sandstedt B, Lingman G. Hyrtl’s anastomosis, the

only connection between the two umbilical arteries. A study in


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19304367
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2009.02.024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8521073
http://dx.doi.org/10.1046/j.1469-0705.1995.06030216.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1727588
http://dx.doi.org/10.5336/jcog.2020-74238
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22122238
http://dx.doi.org/10.3109/14767058.2011.644361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29215708
http://dx.doi.org/10.1002/ijgo.12421
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27585242
http://dx.doi.org/10.1080/14767058.2016.1223035
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15619208
http://dx.doi.org/10.1016/j.humpath.2004.08.003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31704532
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejogrb.2019.10.038
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17042061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9464727
http://dx.doi.org/10.1016/s0029-7844(97)00543-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8938065
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1097-0223(199610)16:10<938::AID-PD964>3.0.CO;2-S
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10402412
http://dx.doi.org/10.1093/humrep/14.7.1890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12797209
http://dx.doi.org/10.1046/j.1469-0705.1994.04020143.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16229159
http://dx.doi.org/10.1177/875647939401000306
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30342649
http://dx.doi.org/10.1016/j.tjog.2018.09.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7575829
http://dx.doi.org/10.1055/s-2007-994467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23444751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29170816
http://dx.doi.org/10.1007/s00414-017-1746-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25762365
http://dx.doi.org/10.1111/jog.12539
http://dx.doi.org/10.30733/std.2019.01085

Umbilikal kord dolanmasinda uyumsuz umbilikal arterler

full term placentas from AGA infants with normal umbilical
artery blood flow. Acta Obstet Gynecol Scand 2001;80:1-6.
[PubMed] [CrossRef]

24. Kurita M, Hasegawa J, Mikoshiba T, Purwosunu Y, Matsuoka
R, Ichizuka K, et al. Ultrasound evaluation of the amount of
Wharton’s jelly and the umbilical coiling index. Fetal Diagn
Ther 2009;26:85-9. [PubMed] [CrossRef]

25. Sobolewski K, Bafkowski E, Chyczewski L, Jaworski S.
Collagen and glycosaminoglycans of Wharton’s jelly. Biol
Neonate 1997;71:11-21. [PubMed] [CrossRef]

26. Rogers MS, Ip YW, Qin Y, Rogers SM, Sahota D.
Relationship between umbilical cord morphology and nuchal

27.

28.

29.

cord entanglement. Acta Obstet Gynecol Scand 2003;82:32-7.
[PubMed] [CrossRef]

Khong TY. Evidence-based pathology: umbilical cord coiling.
Pathology 2010;42:618-22. [PubMed] [CrossRef]

Kobayashi N, Aoki S, Oba MS, Takahashi T, Hirahara F.
Effect of umbilical cord entanglement and position on pregnan-
cy outcomes. Obstet Gynecol Int 2015;2015:342065. [PubMed]
[CrossRef]

Thomas MR, Bhatia JK, Kumar S, i Boruah D. The histology
and histomorphometry of umbilical cord cross section in

preeclampsia and normal pregnancies: a comparative study. J
Histotechnol 2020;43:109-17. [PubMed] [CrossRef]

Bu makalenin kullanim izni Creative Commons Attribution-NoCommercial-NoDerivs 4.0 Unported (CC BY-NC-ND4.0) lisans1 araciligiyla bedelsiz
sunulmaktadir.

Yaymnci Notu: Yayinci, bu makalede ortaya konan gériiglere katulmak zorunda degildir; olasi ticari iiriin, marka ya da karum/kuruluslarla ilgili ifadelerin i¢erikte bulunmast yaymeimin
onayladig1 ve giivence verdigi anlamma gelmez. Yayinin bilimsel ve yasal sorumluluklari yazar(lar)ina aittir. Yayinci, yayinlanan haritalar ve yazarlarin kurumsal baglanularr ile ilgili
yargi yetkisine iligkin iddialar konusunda tarafsizdir.

Cilt 29 | Sayi 3 | Aralik 2021 237


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11167180
http://dx.doi.org/10.1034/j.1600-0412.2001.800101.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19752523
http://dx.doi.org/10.1159/000238118
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8996653
http://dx.doi.org/10.1159/000244392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12580837
http://dx.doi.org/10.1034/j.1600-0412.2003.820106.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21080869
http://dx.doi.org/10.3109/00313025.2010.520309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26240566
http://dx.doi.org/10.1155/2015/342065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32160831
http://dx.doi.org/10.1080/01478885.2020.1734741

PERiNATOI,O]i Ozgiin Arastirma
DERGISI Perinatoloji Dergisi 2021;29(3):238-244

Perinatal Journal 2021;29(3):238-244
kiinyeli yazinmn Tirkge siiriimiidiir.

©2021 Perinatal Tip Vakfi

Perinatal asfiksi belirteci olarak uriner irik asidin
kreatinine orani ve arteryel kan gazi degerleri
ile korelasyonu
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Ozet

Amag: Perinatal asfiksi, gelismekte olan tilkelerde neonatal morbidi-
te ve mortalitenin 6nde gelen bir nedenidir. Smirli kaynaga sahip or-
tamlarda arteryel kan gazi analizi gibi olanaklarin bulunmamasi, as-
fiksi tamisini desteklemek i¢in uygun maliyetli yontemleri gerektir-
mektedir. Calismamizin amaclari, perinatal asfiksi belirteci olarak
iiriner iirik asidin kreatinine oraninin (UA/Cr orani) kullanimini de-
gerlendirmek ve kordon kani arteryel kan gaz1 degerleri ile olan ko-
relasyonunu arastirmakt.

Yontem: Calisma, Nisan 2019 ile Eylil 2019 tarihleri arasinda
tigtincti basamak bir tp fakiiltesi hastanesinde dogan ve sirasiyla as-
fiktik yenidoganlar ile normal yenidoganlardan olusan olgu ve kon-
trolleri iceren prospektif bir karsilagtirmal bir ¢alismadir. Calismada
iriner UA/Cr oran1 ve Apgar skoruyla olan korelasyonu degerlendi-
rildi. Asfiksiyi 6ngorme olasithigt ROC egrisi ile tahmin edildi ve
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Otuz sekiz asfiktik ve 38 normal yenidoganin verileri ana-
liz edildi. Ortalama tiriner UA/Cr orani asfiktik bebeklerde daha
yiiksekti. Uriner UA/Cr orani ile pH, pO2 ve Apgar skorlari arasin-
da negatif; pCO: ile pozitif korelasyon vardi. Uriner UA/Cr orani,
ROC egrisi ile belirlenen perinatal asfiksi icin miikemmel kestirim
gecerliligine sahipti. Uriner iirik asit/kreatinin oraninin hassasiyeti
%92.11, dzgiilligi ise %92.11 idi.

Sonug: Uriner iirik asidin kreatinine orani, kordon kani arteryel
kan gaz1 degerleri ve Apgar skorlart ile iyi sekilde koreledir. Calis-
mamiz, asfiktik yenidoganlardaki tiriner UA/Cr oraninda anlaml
bir artis oldugunu ve perinatal asfiksinin biyokimyasal belirteci
olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar sozciikler: Uriner iirik asit/kreatinin orani, perinatal asfiksi.

Abstract: Urinary uric acid to creatinine ratio as a
marker of perinatal asphyxia and its correlation with
arterial blood gas values

Objective: Perinatal asphyxia is a leading cause of neonatal morbid-
ity and mortality in developing countries. Lack of facilities like arte-
rial blood gas analysis in resource limited settings warrants cost
effective methods to support the diagnosis of asphyxia. The study
objectives were to evaluate the utility of urinary uric acid to creati-
nine ratio (UA/Cr ratio) as a marker of perinatal asphyxia and to
ascertain its correlation with cord blood arterial blood gas values.

Methods: It was a prospective comparative study where cases and
controls were of asphyxiated neonates and normal neonates respec-
tively delivered in a tertiary care medical college hospital from April
2019 to September 2019. Urinary UA/Cr ratio and its correlation
with Apgar score was determined. The ability to predict asphyxia
was estimated by ROC curve and p<0.05 was considered as statisti-
cally significant.

Results: Data from 38 asphyxiated and 38 normal neonates were
analyzed. The mean urinary UA/Cr ratio was higher in the asphyx-
iated babies. There was negative correlation between urinary UA/Cr
ratio and pH, pOz, Apgar scores and positive correlation with pCO:z.
The urinary UA/Cr ratio had excellent predictive validity for peri-
natal asphyxia determined by ROC curve. The urinary uric acid
/creatinine ratio had sensitivity of 92.11% and specificity was
92.11%.

Conclusion: Urinary uric acid to creatinine ratio correlated well
with the cord blood arterial blood gas values and the Apgar scores.
This study showed that there is a significant increase in the urinary
UA/Cr ratio in asphyxiated neonates and it can be used as a bio-
chemical marker of perinatal asphyxia.

Keywords: Urinary uric acid to creatinine ratio, perinatal asphyxia.
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sonuclanmaktadir. ATP eksikligi, daha sonra adenozin,
inozin ve hipoksantine katabolize olan ADP ve AMP
birikimine yol acar. Reperfiizyon hasar1 esnasinda, hi-
poksantin ksantine ve ksantin oksidaz varhiginda trik
aside oksidize olur ve bu da idrar ile atilan irik asit tre-
timini artirir.”” Reoksijenasyon siirecinde agir1 miktar-
da serbest oksijen radikalleri tretilir ve ardindan yiik-
sek seviyelerde iirik asit tiretilerek yasamun ilk giininde
idrar ile atilir. Artmus iiriner iirik asidin kreatinine ora-
n1 (UA/Cr orani), ATP eksikliginin bir belirtisidir ve
doku hipoksisi i¢in degerli bir gosterge islevi gortir.

Arteryel kan gazi analizi asfiksi tansi i¢in destekle-
yici bir kanit saglasa da, gelismekte olan iilkelerde bu
tir olanaklara erigim kisitli olabilir. Asfiksi tanis1 koya-
bilmek i¢in uygun maliyetli ve kolayca erisilebilen bir
yonteme ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizi, perinatal
asfiksi tanist i¢in non-invazif biyokimyasal belirte¢ ola-
rak triner UA/Cr oraninin kullanimmi degerlendir-
mek icin planladik. Caligmamuzin amaglari, perinatal
astiksi belirteci olarak iriner UA/Cr oram kullanimini
degerlendirmek ve asfiktik yenidoganlarda dtriner
UA/Cr orami ile umbilikal kord arteryel kan gazi de-
gerleri arasindaki korelasyonu arastirmakti.

Yontem

Calisma protokoli kurumun etik kurulu tarafindan
onayland: (protokol no: 178/2019, toplant: tarihi: Nisan
2019). Calismaya baglanmadan énce yenidoganlarin aile-
lerinden yazili aydinlatilmig onam alindi. Caligma, Nisan
2019 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda tigiincii basamak bir
tip fakiiltesi hastanesinde dogan ve sirastyla YYBU’ye ya-
tan asfiktik yenidoganlar ile normal yenidoganlardan olu-
san olgu ve kontrolleri iceren prospekdif bir kargilagtirma-
Ii calismayd:.

Fetal distrese yonelik intrapartum belirtiler (giiven ve-
rici olmayan non-stres testi veya amniyotik sivida yogun
mekonyum lekesi) veya 5. dakikada <6 ya da 10. dakikadan
sonra =3 Apgar skoru veya 1 dakikadan fazla pozitif basing
ventilasyonu ihtiyac1 veya <60/dakika nabizla fetal bradi-
kardi temelinde perinatal asfiksi tanist almig tiim term ye-
nidoganlar calismaya dahil edildi. Konjenital malformas-
yonlari, prematiire veya intrauterin biiytime kisithilig1 olan
tiim yenidoganlar, antiepileptik ila¢ kullanan veya mag-
nezyum siilfat ya da opioid verilen anneleri olanlar, sigara
kullanan veya alkol/uyusturucu bagimlilig1 olan annelere
sahip olan yenidoganlar ¢aligma dig1 birakild.

Tum olgular calismaya dahil edilme kriterlerini kar-
silayan term yenidoganlarken, kontrol grubu gestasyo-
nel yaga gére normal olan normal term yenidoganlar-
dan olustu. Dogum yontemi, dogum olaylari, Apgar
skoru, restisitasyon sekli, fetal cinsiyet ve dogum agirli-
g1 gibi risk fakeorlerini iceren detayli maternal gecmis
6nceden olugturulan forma kaydedildi. Gestasyonel yas
New Ballard skoru ile degerlendirildi. Tam yenidogan-
larda nérolojik degerlendirme yapild: ve asfikstik yeni-
doganlar konviilsiyon ve hipotoni ile akut bobrek hasa-
r1, persistan pulmoner hipertansiyon gibi komplikas-
yonlar yoniinden takip edildi. Steril idrar alma torbala-
r1 kullanilarak yenidoganlardan yagamlarinin 6-24. saat-
leri iginde idrar 6rnekleri alindi. Umbilikal kord arter-
yel kan, 6nceden doldurulmug heparin sirmgalar: kulla-
nilarak ¢ift klemp teknigi ile alindi ve buz kutusunda
analiz i¢in nakledildi (Sekil 1).

Urik asit analizi, kirmiz1 bir renk olusturan kinomin
boyasi ile ortaya cikan tirikaz kullanilarak enzimatik ko-
lorimetrik analiz yoluyla otomatik analizor ile yapilmak-
tadir. Kirmizi rengin yogunlugu fotometrik olarak 6l¢tl-
dii. Kreatinin, Jaffe yontemi kullanilarak kinetik kolori-
metrik analiz yoluyla otomatik analiz6rde analiz prensi-
biyle tahmin edildi. Kreatinin pikrik asit kompleksinin
sari-turuncu rengi fotometrik olarak ol¢tildi.

Ortalama triner UA/Cr orami kullanilarak 6rnek-
lem biiyikligi, Patel ve ark.’nin ¢aligmasina gore peri-
natal asfikside 2.75 ve normal yenidoganlarda 1.78 ola-
rak hesaplandi.” Kullamilan ilgili standart sapmalar
1.18 ve 1.23 idi. Orneklem biiyiikliigii icin dikkate ali-
nan diger parametreler ise ¢alisma icin %90 giic ve %5
alfa hataydi. Hesaplama ic¢in su formil kullanildi:
n=(u+v)2 (612+002) (p1-p0)2 (n- 6rneklem biytkligd;
pl-p0- 2.75 ve 1.78 ol ortalamalari arasindaki fark; o0-
standart sapmalar 1.18 ve 1.23; u- giiciin %100’ine
kargilik gelen normal dagilimin tek yonli ytizde puany,
glic= %90, u=1.28; v- iki yonli anlamlilik seviyesine
kargilik gelen normal dagilimin yiizde puani, 6r. anlam-
lilik seviyesi=%35, v=1.96). Her grupta gerekli 6rneklem
biyikligi 34 olgu olarak hesaplandi ve katilmama icin
%10 ilave sonrasinda gerekli 6rneklem biiyikligi her
grup icin 38 olguydu.

Kantitatif degiskenler icin ortalama ve standart sap-
ma ile kategorik degiskenler icin siklik ve orant ile ta-
nimlayici analiz yapildi. Normal olmayan sekilde dagil-
mus kantitatif degigkenler medyan ve ceyrekler arasi
aciklik (IQR) ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler, cap-
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Calismaya dahil etme kriterleri- fetal distrese
yonelik intrapartum belirtiler veya 5. dakikada <6
ya da 10. dakikadan sonra <3 Apgar skoru veya

1 dakikadan fazla pozitif basinc ventilasyonu

ihtiyaci veya <60/dakika fetal bradikardi

Nisan 2019 ile Eylul 2019 arasinda tesis

icinde gerceklesen toplam dogum sayisi= 3808

Calisma disi birakilanlar: Konjenital anomaliler,
preterm dogum, IUGR ve antiepileptik ilac,

Olgu grubu: Asfiktik yenidoganlar= 38

opioid, MgSOxs kullanan veya H/O sigara / alkol
/ uyusturucu bagimliligr olan anneler

l

Kontrol grubu: Normal yenidoganlar= 38

Uriner UA/Cr orani, kordon kani
arteryel kan gazi, Apgar skoru

Sekil 1. Calismaya dahil etme surecinin akis diyagrami.

raz tablolama ile iki grup arasinda karsilagtrildi. Oran-
tidaki farkliliklarin istatistiksel anlamlilig: ki kare testi
ya da Fisher kesinlik testi ile degerlendirildi. Kantitatif
degiskenler, bagimsiz 6rneklem t testi ile karsilagtirildi.
Her iki grupta ortalama 1. dakika ve 5. dakika Apgar
skorlarini test etmek i¢in Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. Uriner UA/Cr oraninin perinatal asfiksiyi 6ngor-
me kapasitesi ROC egrisi analiziyle degerlendirildi. Tki
kantitatif degisken arasindaki korelasyon, Pearson ko-
relasyon katsayisiyla degerlendirildi. <0.05 seviyesinde-
ki p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ista-
tistiksel analiz icin IBM SPSS istatistik yazilinu stirtim
21 (Armonk, NY, ABD) kullanildi.

240 Perinatoloji Dergisi

Bulgular

Son analize toplam 76 yenidogan dahil edildi. Her
grup 38 yenidogandan olusturuldu. Asfiktik yenido-
ganlar arasinda erkek ¢ogunlugu oldugu gozlemlendi;
bunlarin 20’si (%52.63) erkek, 18’1 (%47.37) disiydi.
Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.818).

Ortalama maternal yas + standart sapma, 25.97+2.17
olan normal gruba kiyasla 27.21+2.51 olan asfiktik grup-
ta daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.024). Ortalama gestasyonel yas her iki grupta da
benzerdi (olgularda 38.32+0.61 hafta ve kontrollerde
38.1120.5 hafta, p=0.116).
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Gebelige bagli hipertansiyon (PIH), normal grup-
taki tek risk faktoriydi ve tiim yenidoganlarda mevcut-
tu. Ancak asfiktik gruptaki annelerin biiytik ¢ogunlu-
gunda (%81.58) herhangi bir risk fakt6rii yoktu. Asfik-
tik grupta gorilen risk faktorleri anemi (%2.63), ges-
tasyonel diyabet (%2.63), PIH (%5.26), erken mem-
bran riptiri (PROM) (%2.63), maternal ates (%2.63)
ve kordon sarkmastydi (%2.63).

Asfiktik gruptaki yenidoganlarin yaklagik % 50’si alt
segment sezaryen (LSCS) ile dogdu ve instrumental
dogum [vakum (%5.26) ve forseps (%2.63)] sadece as-
tiktik grupta gézlemlendi. Normal grupta ise, yenido-
ganlarin %55.26’s1 normal vajinal dogumla ve sadece

%44.74’t LSCS ile dogdu.

LSCS endikasyonu karsilastirmasinda, asfiktik
gruptaki yenidoganlarin %52.63’iinde fetal distres,
%15.79’unda uzamis dogum ve %15.79’unda mekon-
yum lekeli siv1 oldugu gozlemlenirken, bu risk faktor-
lerinin hi¢biri normal gruptaki yenidoganlarda mevcut
degildi (p<0.001- fetal distres, p=0.087 - uzamis do-
gum, p<0.001 - mekonyum lekeli siv1).

Ortalama 1. dakika Apgar skorlar1 (¢eyrekler arasi
aciklik - IQR), kontrol grubuna [7(7.7)] kiyasla asfiktik
grupta [4(4.5)] daha dasikti. Ortalama 5. dakika Ap-
gar skorlar1 (IQR), kontrol grubuna [8(8.8)] kiyasla as-
fiktik grupta [7(6.7)] daha disiikti. Olgu ve kontrol
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Calisma popiilasyonunda, 20 (%52.6) katllimcida
hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) agsama 1, 14
(%36.8) katilimcida HIE agsama 2 ve kalan 4 (%10.5)
katilimcida HIE agama 3 mevcuttu. Ortalama iiriner
UA/Cr orani, normal yenidoganlara (1.56+0.15) kiyasla
asfiktik yenidoganlarda (2.88+0.26) daha yiiksekti ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 1).

Uriner UA/Cr orani ile kordon kan1 pH degeri ara-
sinda zayif bir negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.244,
p=0.140). Uriner UA/Cr oran1 ile PCO: arasinda zayif
bir pozitif korelasyon vardi (r=0.217, p=0.191). Uriner
UA/Cr orani ile PO: arasinda zayif bir negatif korelas-
yon mevcuttu (r=-0.134, p=0.423). Uriner UA/Cr ora-
ni ile 1. dakika Apgar skoru arasinda orta seviyede bir
negatif korelasyon bulundu (r=-0.710, p<0.001). Uri-
ner UA/Cr orani ile 5. dakika Apgar skoru arasinda da
orta seviyede bir negatif korelasyon mevcuttu (r=-
0.925, p<0.001).

Tablo 1. Calisma gruplari arasinda ortalama triner UA/Cr oraninin
karsilastiriimasi (n=76).

Dogum asfiksisi
(ortalama * standart sapma)

Parametre Evet (n=38)

Hayir (n=38) p

UUA/Cr orani 2.88+0.26 1.56+0.15 <0.001

Uriner UA/Cr orani, 0.943’lik egri alundaki alan
(AUC) ile gosterildigi tizere perinatal asfiksiyi 6ngérme-
de miitkemmel bir kestirim gecerliligine sahipti (%95 CI
0.887 ila 0.999, p<0.001) (Sekil 2).

Asfiktik yenidoganlarmn 35’inde (%92.11) diriner
UA/Cr orani >2.71 iken, bu oran normal gruptakilerin
sadece 3’tinde (%7.89) >2.71 idi. Perinatal asfiksisi olan
ve olmayan yenidoganlar arasinda tiriner UA/Cr orant

fark: istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 2).

Perinatal astiksiyi ngérmede tiriner UA/Cr oraninin
hassasiyeti %92.11 ve 6zgilligii %92.11, yalanci pozitif-
lik orant %7.89, yalanci negatiflik oran1 %7.89, pozitif
prediktif deger %92.11, negatif prediktif deger %92.11
idi ve toplam diagnostik kesinlik %92.11’di (%95 CI
%83.60 ila %97.05) (Tablo 3).

1.0 7

0.8

0.6

Hassasiyet

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Ozgulluk
Capraz segmentler baglarla olusturulur.

Sekil 2. ROC egrisi.
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Tablo 2. Perinatal asfiksinin triner UA/Cr oraniyla karsilastiriimasi (n=76).

Perinatal asfiksi

Uriner UA/Cr orani Evet (n=38) Hayir (n=38) Ki kare
0, 0,
>2.71 35 (%92.11) 3 (%7.89) 53 895 0,001
<271 3 (%7.89) 35 (%92.11)
Tartisma dirmeye calisuk. Calismamiz, normal yenidoganlara ki-

Perinatal asfiksi, umbilikal arter kaninda ol¢iilen
asidoz ile tespit edilebilen fetal hipoksemi ve hiperkar-
biye yol agan bozulmus gaz degisimi ile iligkilidir.” Sa-
dece arteryel kan gazi degerleri temelinde asfiksiyi ta-
mimlayacak hi¢bir 6zel egik deger olmasa da, genellikle
7’den kii¢ik umbilikal kord pH degerinin genellikle
siddetli asfiksiyi distindirdigi kabul edilmektedir. Hi-
poksi, hiicresel hasara ve membran biitiinligi kaybina
yol agmakta, bu durum da hiicresel sislige neden ol-
maktadir. Iskemi, oksijen iletiminde daha fazla azalma-
ya yol agmaktadir. Kardiyak kaslar da dahil oldugunda,
kardiyak ¢ikisi azaltarak hipoperfiizyonu kotiilestir-
mektedir."” Hem hipoksi hem de iskemi, beyin, bob-
rek, kalp, akcigerler vb. gibi ¢esitli organlarda hasara
yol acar. Nihai amag asfiksiye bagh morbiditeyi azalt-
mak oldugundan, perinatal asfiksiyi tespit etmek icin
elektronik fetal kardiyak izleme, fetal skalp kan pH de-
geri, Apgar skorlar1, kordon kani pH degeri, MRI tara-
mast ve Doppler calismalar: gibi ¢cok sayida belirteg in-
celenmistir. Bir¢ok caligma, asfiktik ve normal yenido-
ganlar1 ayirt etmek ve ayrica perinatal asfiksi siddetini
degerlendirmek icin belirtecleri degerlendirmistir.

Calismamizda perinatal asfiksinin biyokimyasal be-
lirteci olarak tiriner UA/Cr orani kullanimini degerlen-

yasla asfiktik yenidoganlarda iriner UA/Cr oraninda
anlamli bir artig gostermigtir. Calismamizin bulgulars,
asfiktik grupta olmayan yenidoganlara kiyasla anlaml
sekilde daha yiiksek ortalama iriner UA/Cr orani bil-
diren daha 6nceki bir ¢aligmaya benzerdi (2.75+0.18%¢
kars1 1.78+0.23, p<0.0001)." Bir bagka calismada, iiri-
ner UA/Cr orani asfiktik grupta ve kontrol grubunda
strastyla 2.58+1.09 ve 0.86+0.17 idi."" Bagka merkezler-
de yapilan ¢esitli ¢aligmalar da benzer gozlemlerde bu-

2-18
lunmustur." "

Uriner iirik asit/kreatinin oraninmn, HIE’nin farkli
agamalar ile korele oldugu bulunmustur. Oran, orta
seviye HIE (2.95+0.98) ve hafif HIE (2.64+0.25,
p<0.01) ile kiyaslandiginda siddetli HIE’de (3.61+0.61)
anlamli sekilde daha yiiksektir."” Caligmamizda siddet-
li asfiksili yenidoganlarmn sayisi diisiik oldugundan,
farkli HIE siddetlerinde oran kiyaslamasi yapilamadu.

Uriner UA/Cr orany, asfiktik olan hem term hem de
preterm yenidoganlarda perinatal asfiksi belirteci olarak
faydalidir. Oran, asfiktik term yenidoganlara kiyasla as-
fiktik preterm yenidoganlarda anlaml sekilde daha yiik-
sektir.”” Calismamizda preterm yenidoganlar ¢aligma di-
st birakildigindan, bu kargilagtirmay: yapmadik.

Tablo 3. Perinatal asfiksiyi dngérmede Griner UA/Cr oraninin kestirim gecerliligi (n=76).

Parametre Deger
Hassasiyet %92.11
Ozgulluk %92.11
Yalanci pozitiflik orani %7.89
Yalanci negatiflik orani %7.89
Pozitif prediktif deger %92.11
Negatif prediktif deger %92.11
Tanilama kesinligi %92.11
Pozitif olabilirlik orani 11.67
Negatif olabilirlik orani 0.09

%95 Cl

Alt Ust
%78.62 %98.34
%78.62 %98.34
%1.66 %21.38
%1.66 %21.38
%78.62 %98.34
%78.62 %98.34
%83.60 %97.05

3.75 34.699

0.01 0.255
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Daha 6nceki bir calismada™ disi yenidoganlarin sa-
yist daha yiksekken (%52.5), calismanuzdaki asfiktik
grupta erkek baskinligi (%52.63) gozlemledik. Calig-
mamizda sadece 6 yenidoganda diisik dogum agirlig:
mevcuttu ve bunlarin 4’ asfiktik gruptaydi. Ayrica, da-
ha onceki bir calismada®™ daha diisiik bir ortalama do-
gum agirhigs (2.31 kg) bulunmugken, ¢aligmamizda as-
fiktik gruptaki ortalama dogum agirligini normal (2.87
kg) olarak gozlemledik. Buna ek olarak, dogum agirli-
g1, boy ve bag cevresi i¢in ortalama = standart sapma
degerlerini her iki grupta benzer bulduk (sirasiyla
2.87+0.36’ya  karst  2.95:0.3, 46.61x1.5’e karsi
46.79+1.28 ve 33.58+0.83’¢ karsi 33.63+0.79). Prema-
tirite ve intrauterin buytume kisithiligi (IUGR) perina-
tal asfiksi icin fetal risk faktorleri olarak degerlendirilse
de, caliymamizda preterm olgulari ¢aligma dis1 biraktik
ve asfiktik grupta IUGR gozlemlemedik.

Calismamizda, iiriner UA/Cr oraninin umbilikal
kord arteryel kan gaz1 degerleri ve Apgar skorlari ile iyi
sekilde korele oldugunu gozlemledik. Uriner iirik
asit/kreatinin oranu ile 1. dakika Apgar skoru (r=-0.710,
p<0.001) ve ayrica 5. dakika Apgar skoru (r=-0.925,
p<0.001) arasinda orta seviyede negatif korelasyon ol-
dugunu gozlemledik. Caligmamizdakine benzer goz-
lemler baska ¢aligmalarda da yapilmigtir."*"”

Calismamuz, pH degerleriyle giiclii bir negatif kore-
lasyon, pO: degerleriyle orta seviyede negatif korelas-
yon ve pCO: degerleriyle orta seviyede pozitif korelas-
yon oldugunu gostermistir. Daha 6nceki calismalarda
da benzer gozlemler yapilmigtir.™"

Uriner UA/Cr oraninin 0.943’liik AUC ile gosteril-
digi tizere perinatal asfiksiyi 6ngérmede mitkemmel bir
kestirim gecerliligine sahip oldugunu bulduk (%95 CI
0.887 ila 0.999, p<0.001). Uriner UA/Cr oraninin
(>2.43) 0.84’lik AUC ile (p=0.003) %80 hassasiyete,
%87.5 ozgillige ve daha iyi bir prediktif degere sahip
oldugu daha 6nceki bir calisma benzer gozlemlere sa-
hipti."” Caligmamuzda, iiriner UA/Cr oranmin %80
kesinlige, %86.6 hassasiyete, %82.1 pozitif prediktif
degere ve %78.1 negatif prediktif degere sahip oldugu-
nu bulduk ve bu da bize, bu testin asfiksinin hizli tespi-
tine izin verdigini ve ayrica kisa dénemli sonucun yani
sira uzun dénemli sonucu da 6ngorebildigini goster-
mektedir.”" Calismamizin kisitlamalar kiiciik 6rnek-
lem boyutu, preterm yenidoganlarin ¢alismaya dahil
edilmemesi ve siddetli asfiksi kategorisinde ¢ok az ol-
gunun olmastydu.

Sonuc

Perinatal asfiksi, gelismekte olan tilkelerde neonatal
morbidite ve mortalitenin énde gelen bir nedenidir. Bu
rahatsizligin belirtileri spesifik degildir ve ¢ogunlukla
diger hastaliklarla ortigiir. Asfiksinin klinik tanisim
desteklemek icin, arteryel kan gazi analizine alternatif
olarak ucuz bir non-invazif teste ihtiyag vardir. Perina-
tal asfiksinin biyokimyasal bir belirteci olarak triner
UA/Cr orant kullanimini inceledik ve umbilikal kord
arteryel kan gazi degerleri ve Apgar skorlar ile iyi se-
kilde korele oldugunu bulduk. Calismamiz, normal ye-
nidoganlara kiyasla asfiktik yenidoganlarda tiriner
UA/Cr oraninda anlamli bir artig géstermistir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yayin etigine bagh kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar: dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢cakigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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Ozet

Amag: Duodenum mukozasi parmak benzeri villuslarla kaplidir.
Yetiskinlerde villusun boy/en orani yaklagik 4-5:1’dir. Calismami-
zin amacl, insan fetiisiinde villus boy/en oranmni degerlendirmek-
tir.

Yontem: Calismaya 81 fetal otopsi dahil edildi. Rastgele 3 villus X
ve Y eksenlerinde 6leiildii. Istatistiksel analiz Pearson korelasyonu,
Kolmogorov-Smirnov, ki kare ve lineer regresyon testleri ve Stu-
dent t testiyle yapildi.

Bulgular: Calismada 29 disi ve 52 erkek fetiis mevcuttu. Yas ara-
lig1 gebeligin 12. ve 40. haftalar1 arasindaydi. Seksen bir fetiistin
2’si birinci trimesterde, 73’ii ikinci trimesterde ve 6’s1 tiglincii tri-
mesterdeydi. Birinci, ikinci ve tiglincii trimesterdeki ortalama vil-
lus boy/en oranlar1 sirasiyla 2.75+0.37, 3.2120.17 ve 3.76+0.6 idi.
Gebelik haftasi ile duodenum villus boy/en orani arasinda korelas-
yon yoktu (p=0.080). Disi ve erkek fetiislerde ortalama villus
boy/en oranlari sirasiyla 3.62+1.28 ve 3.02+0.84 idi (p=0.014).
Sonug: Literatiirle karsilagtirildiginda ¢alismamizda, gebelik haf-
tasindan bagimsiz olarak villuslar, yetiskinlere kiyasla fetiislerde
daha kiint ve kisaydi ancak ¢ocuklarda 6yle degildi. Villuslarin do-
gumdan sonra kademeli uzayist cevresel faktorlerle iligkilendirile-
bilir.

Anahtar sézciikler: Duodenum, fetiis, villus boy/en orani.

Girig

Ince bagirsagmn ilk kismi olan duodenum, 6. haftada
mezenkimal dokuyla cevrili olan tek katmanli epitelyal
mukozadan olusan basit bir kanaldir. Dérdiincii haftanin
baglarinda duodenum 6n bagirsagin kaudal ucundan, or-
ta bagirsagin kraniyal ucundan ve bunlarin endodermal

Abstract: Morphometric analysis of duodenum in human
fetus

Objective: The mucosa of the duodenum is lined by finger-like
villi. In adults, the villus height to width ratio is about 4-5:1. The
aim of this study is to evaluate the villus height to width ratio in the
human fetus.

Methods: Eighty-one human fetal autopsies were included in the
study. Three random villi were measured with the X and Y-axes. The
statistical analysis was performed by Pearson correlation, Kolmogorov-
Smirnov, chi-square, linear regression tests, and Student’s t-test.
Results: There were 29 female and 52 male fetuses. The age range
was between 12 and 40 weeks of gestation. Of 81 fetuses, 2 were in
the first trimester, 73 in the second trimester, and 6 in the third
trimester. The mean villus height to width ratios in the first, second,
and third trimesters were 2.75+0.37, 3.21x0.17, and 3.76x0.6,
respectively. There was no correlation between the week of gesta-
tion and duodenum villus height to width ratio (p=0.080). The mean
villus height to width ratios among females and males were
3.62+1.28 and 3.02+0.84, respectively (p=0.014).

Conclusion: In our study, villi were blunter and shorter in fetuses
than in adults but not in children regardless of weeks of gestation
compared to the literature. The gradual elongation of villi after birth
may be attributed to environmental factors.

Keywords: Duodenum, fetus, villi height to width ratio.

kisimlarr arasindaki baglanti olan splanknik mezoderm-
den gelismeye baglar." Villuslar ve Lieberkuhn kriptala-
r1 sirasiyla 8. hafta ve 3. ay esnasinda ortaya ¢ikmaya bag-
lar.” Ek olarak, Brunner bezleri 12-14. haftalara kadar
proksimal duodenumda ortaya ¢ikar."”

Olgun duodenum, jejunum ve ileumda bulunanlar-
dan daha kisa ve kiint olan parmak benzeri villuslarla
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kaplidir. En kisa villuslar proksimal duodenumda yer alir
ve progresif sekilde distale dogru uzar.

Ozellikle tropikal bolgelerdeki gelismekte olan iilke-
lerde, yiiksek oranda saglikli goriinen asemptomatik ol-
gularda duodenal mukozanm histolojik anomalileri bil-
dirilmigtir.”” Villus boy/en orani, duodenumun farkl:
bolgelerinde degiskendir; 6rnegin duodenumun farkl
kisimlarmm oram yetiskinlerde 4-5:1 iken, proksimal
kismin orani 2-3:1°dir. Bu oran cocuklarda 2-3:1°dir.”
Duodenal villuslarin, endiistrilesmis uluslara kiyasla ge-
lismekte olan tilkelerdeki saglikli bireylerde daha kisa ol-
dugu bildirilmektedir.” Villus atrofisi ¢élyak hastaligim-
da ve otoimmiin enteropatide meydana gelmektedir. Ba-
z1 ¢alismalar, gebelik trimesterleri ve gebelik haftalari ile
kiyaslayarak bu 6l¢timii hayvan modelleriyle birlikte
aciklamigtr. Colyak hastaliginm, yiyeceklere yonelik
anormal bir immiin yamitin sonucu olarak intestinal vil-
luslarda kisalma ile karakterize oldugunu biliyoruz.” An-
cak, fetiiste duodenal villus boyutu ile ilgili bir caligma
bulunmamaktadir.

Bugiine kadar insan fetiisiinde normal duodenum ge-
lisiminin ¢esitli yonlerini agiklayan sinirli sayida ¢alisma
yapilmistr. Biz de normal insan fetiisiinde intestinal vil-
lus gelisimini a¢iklamak istedik. Bu ¢aligmanin amaci, in-
san fetiisiiniin duodenumunda villus boy/en oranini de-
gerlendirmektir. Bu sekilde, gebelik trimesterleri arasin-
da villus gelisimini ve fetal otopsilerde konjenital anoma-
liler ile duodenal villus boyutu arasindaki iliskiyi aydin-
latmay1 amacliyoruz.

Yontem

Caligmaya 2016 ile 2017 yillar1 arasinda klinigimiz-
de otopsi yapilan toplam 81 insan fetiisti dahil edildi.
Dokulardaki otolizi 6nlemek amaciyla ¢aligma pros-
pekdf olarak panlandi ve otopsiler fetal 6rneklerin
alimmasindan hemen sonra yapildi. Her olgu i¢in tek
bir duodenum pargas: 6rnegi alindiktan sonra rastgele
olarak ig¢ villus, 151k mikroskobuyla 200x biiytitme ile
X ve Y eksenlerinde 6l¢iildi. Bu villuslarin eni ve bo-
yu, mikroskoba uygulanan yazilim ile hesaplandi ve ar-
dindan her 6rnek i¢in ortalama oranlar belirlendi (Se-

kil 1 ve 2).

Gebelik haftasi, cinsiyet, fetislerin duodenal villus
eni ve boyu ile konjenital anomaliler kaydedildi. Fetiisler
once gebelik trimesterlerine gore ti¢ gruba ayrild: (ilk 13
hafta birinci trimester, 14-26. haftalar ikinci trimester ve
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Sekil 1. 21 haftalik fetuste villus boy/en orani (H&E x200).

27 hafta ve tizeri tctincii trimester). Ayrica, fetiisler ge-
belikte <20 ve =20 hafta olarak grupland.

Caligma, Girisimsel Olmayan Klinik Caligmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Sekil 2. 40 haftalik fetlste villus boy/en orani (H&E x200).



Insan fettistinde duodenumun morfometrik analizi

Istatistiksel analiz icin SPSS Windows siiriim 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimu kullamildi. Ta-
mimlayicr istatistikler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Kategorik degiskenler icin tanimlayici istatistikler
siklik ve yiizde olarak verildi. Gruplar arasindaki klinik ve
demografik o6zellikler istatistiksel olarak kargilagtirild.
Gruplar arasinda degiskenleri karsilagtirmak icin Pearson
korelasyonu, Kolmogorov-Smirnov, ki kare ve lineer
regresyon testleri ile Student t testi kullanildi. p<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 81 fetiisiin 52’si erkek (%64.2), 29’u disiydi
(%35.8). Yas aralig1 gebeligin 12 ve 40. haftalar1 arasin-
daydi. Konjenital anomalilerin biiyiik ¢ogunlugu sinir
sistemi bozukluklari iken (on fetiiste ventrikiillomegali,
yedi fetiiste noral tip defekd, ti¢ fetiiste ensefalosel, iki
fetiiste anensefali, bir fetiiste sizensefali, bir fettiste ho-
loprosensefali ve bir fetiiste fetal akrani), bunlar1 anhid-
ramniyos veya oligohidramniyos (sekiz fetiis), renal age-
nezi (i fetiis), kardiyak defektler (tc fetiis) ve ekstremi-
te anomalileri (li¢ fetiis) takip etti. Gebelik trimesterleri-
ne gore ortalama villus boy/en oranlar1 Tablo 1’de ve-
rilmistir.

Gestasyonel yagtan bagimsiz olarak ortalama villus
boy/en orani 3.2420.56 idi. Ayrica, disi ve erkek fetiisler-
de ortalama villus boy/en orani sirasiyla 3.62+1.28 ve
3.02+0.84’tii (p=0.014). Fetiisler gebelik trimesterlerine
gore ti¢ gruba ayrildi. Birinci trimester grubu, gebeligin
12 ve 13. haftalarinda ve villus boy/en oran1 sirasiyla 2.69
ve 2.8 olan, kistik higroma ve anensefalili 2 fetiisten olus-
maktaydi. Birinci trimester grubunda ortalama villus
boy/en oran1 2.75+0.37 idi. Ikinci trimester grubu 73 fe-
tiisten olugmaktaydi. Bu fetiislerin 22’sinde merkezi sinir
sistemi bozuklugu, 8’inde oligo/anhidramniyos, 3’tinde
kardiyak anomali, 3’tinde renal agenezi, 3’tinde ekstremi-
te anomalileri, 2’sinde orak hiicreli anemi, 2’sinde yarik
dudak, 1’inde Down sendromu, 1’inde omfalosel mev-
cutken kalan 28 fetiiste hicbir anomali yoktu. Tkinci tri-
mester grubunda ortalama villus boy/en oram 3.21+0.17
idi. Ugiincii trimester grubunda oligohidramniyos, krani-
yal agenezi ve ventrikiillomegalisi olan 6 fetiis vard: ve 3
fetiiste hicbir anomali yoktu. Ugiincii trimester grubun-
da ortalama villus boy/en oran1 3.76+0.6 olarak bulundu.

Seksen bir fetiisiin 2’si birinci trimester, 73’ ikinci
trimester ve 6’s1 tiginci trimesterdeydi. Pearson korelas-

Tablo 1. Gebelik trimesterlerine gore ortalama villus boy/en orani.

Trimester n Villus boy/en orani (ortalama+SS)
1. 2 2.75+0.37
2. 73 3.21+£0.17
3. 6 3.76x0.6

n: Sayl; SS: Standart sapma.

yon testi uygulandiginda gebelik haftalar1 ve duodenal
villus boy/en oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlam-
Ii korelasyon yoktu (p=0.080, r=0.196). Gebelik haftala-
rina gore villus boy/en orani korelasyon grafigi Sekil 3’te
verilmistir.

Gebelik yag1 20 haftadan daha az olan 37 fetiisiin or-
talama villus boy/en orami 3.12+1.09’du. Gebelik yasi
220 hafta olan 44 fetiisiin ortalama villus boy/en orani
3.35£1.03’tli. Bu iki grubun ortalama oranlari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.334).

Merkezi sinir sistemi anomalileri olan fetiisler (25 fe-
tiis) ile kalan olgularin ortalama villus boy/en orani sira-
styla 3.22+0.97 ve 3.25+1.10’du ancak istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.873).

Tartisma

Bu calisma, insan fetiisiindeki ti¢ farkli trimesterde
duodenum villus boy/en oranina iligkin ilk normatif ve-
rileri sunmaktadir. Tarihsel olarak, ¢ikarilmig bagirsak-

8.00
o
§,6.00- °
& 00 °
6 ® o o
& °0d o
3 4.00- o o g°°
o =3 [}
< °508°8 ° o
_S oo 8§ ©8o0 . o
= o
> 8° 098@ 8 % @
2.00 o0 °°8
8 o 8
T T T T T T T
10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00

Gebelik haftalari

Sekil 3. Gebelik haftalarina gore villus boy/en oranlarinin korelas-
yon grafigi (X/Y).
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lar tizerinde yapilan anatomik ve histolojik ¢aligmalar,
orneklerin olmamasi ve otoliz nedeniyle kisitliydi. Bu
karistiricr faktorleri ortadan kaldirmak amaciyla, calig-
mamuzi fetal 6rnekler alindiktan hemen sonra gercek-
lestirdik. Her gestasyonel yas grubunda duodenumun
ayr1 histolojik 6zelliklerine rastladik. Caligmamiz, orta-
lama villus boy/en oraninin 3.24+0.56 oldugunu gos-
termistir. Bu oran, daha onceki ¢alismalarda ¢ocuklar-
da tespit edilen deger araligi icindedir."” Bu oran sag-
likl1 yetigkinlerdeki duodenumda 4-5:1 iken, jejunum-
da 6.8dir.”

Duodenum, villuslarin gerceklestirdigi absorbsiyon
icin gastrointestinal kanalin 6nemli bir parcasidir. Col-
yak hastali1, en yaygin gorilen disi egilimine sahip
malabsorbsiyon sendromudur.” Tlging bir sekilde calis-
mamizda, disi fetiislerin erkek fetiislerden daha uzun
villuslara sahip oldugunu gézlemledik (p<0.05).

Gestasyonel yaglar1 <20 ve =20 hafta olan fetiisler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bi-
rinci grup 37, ikinci grup 44 fetiisten olusmaktaydi. Bu
iki grup, Student t testiyle analiz etmeye yetecek sayida
olguya sahipti.

Sinir sistemi anomalileri, ¢caligmamizda fetiislerin
sonlandirilmalarinin en yaygin sebebiydi. Sinir sistemi
anomalileri olan fetisler ile kalan olgular arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark yoktu. Daha 6nceki calig-
malarda, saglikli bireylerde daha kisa villuslar ve enfla-
masyon bildirilmistir."” Bazi yazarlar, histopatolojik
veya ultra yapisal olarak hipoplastik villus ve anormal
miisinli diiz mukozaya sahip konjenital mikrovillus at-
rofisi veya ailesel enteropati bildirmistir.”""

Cinsiyet ve villus boy/en orani arasinda lineer reg-
resyon testi uygulandiginda, ¢alismamiz villus boy/en
oranini etkileyen en 6nemli faktoriin cinsiyet oldugunu
desteklemektedir.

Calismamizda villus boy/en orani {igiincii trimeste-
re dogru artmaktadir. Ancak 6rnek sayilarmimn gebelik
trimesterleri bakimindan t¢ grup arasinda esit olarak
dagitilmamasi nedeniyle gruplar arasindaki farki istatis-
tiksel olarak degerlendiremedik. Birinci trimesterde
sonlandirilan fetiisler genellikle intestinal 6rnekleme
dahil tam otopsi icin yeterli degildir ve bu durum, ca-
lismamizin kisitlamalarindan biridir. Caligmamizin ki-
sitlamasi, otopsi i¢in patoloji laboratuvarinda incelenen
fetiislerin biyik ¢ogunlugunun ikinci trimesterde ol-
mast ve birinci ve ti¢tinci trimesterdeki fetiislerin say1-
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sinin oldukea diisiik olmast ve bu nedenle olgularin
normal sekilde dagitilmamig olmasidur.

Sonuc

Literatiirle karsilagtirildiginda ¢alismamizda, gebe-
lik haftasindan bagimsiz olarak villuslar, yetigkinlere ki-
yasla fetiislerde daha kiint ve kisayd: ancak ¢ocuklarda
oyle degildi. Villuslarin ¢evresel nedenlerden etkilene-
bilmeleri nedeniyle dogumdan sonra kademeli olarak
uzamaya devam ettigini distiniiyoruz. Calismanuzdan
elde edilen veriler, duodenumun mukozal anomalileri-
nin ve villus atrofisinin patolojilerini belirlemek i¢in di-
ger calismalara katks saglamaktadir. Bildigimiz kadarry-
la calismamuz, insan fetiislerinde duodenal villus boyu-
tunu aragtiran ilk calismadir. Bu konudaki ¢alismalarin
seyrekligi dikkate alindiginda, raporumuz dikkate de-
gerdir. Daha biiyiik 6rneklem boyutlarina sahip ek ¢a-
ligmalara ihtiya¢ duyulmaktadur.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede arasurma
ve yayin etigine bagh kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri igin gegerli telif haklar dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmigtir.
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Tekil gebeliklere kiyasla ikiz gebeliklerde sistemik
immin-enflamasyon indeksi

, Bedri Sakcak , Deniz Oluklu

Ankara Sebir Hastanesi, Perinatoloji Klinigi, Ankara

Ezgi Turgut , Sule Goncii Ayhan (2), Dilek Sahin

Ozet

Amag: Tkiz gebeliklerde sistemik immiin-enflamasyon indeksini
(SII) degerlendirmek.

Yontem: Retrospektif calismaya 200 ikiz (dikoryonik/diamniyotik
ve monokoryonik/diamniyotik) ve 200 tekil gebelik (kontrol grubu)
dahil edildi. Ttm gebeler birinci trimesterdeydi (<14. gebelik hafta-
s1). Calisma ve kontrol gruplari, demografik 6zellikler, laboratuvar
test sonuglari ve SII degerleri yoniinden karsilagtirildi.

Bulgular: Ortalama gebelik haftasi dikoryonik diamniyotik ikiz
gebelik grubunda 9.7+2, monokoryonik diamniyotik ikiz gebelik
grubunda 10.4+2 ve kontrol grubunda 9.4=2 (p=0.083) idi. Lenfo-
sit degeri dikoryonik ve monokoryonik gruplarda kontrol grubun-
dan daha diisiiktii (sirastyla p=0.020 ve p=0.020). Trombosit-len-
fosit oran1 (PLR) degerleri dikoryonik grupta kontrol grubundan
daha yiiksekti (p=0.002). Ancak nétrofil-lenfosit oranit (NLR) ve
SII degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark yok-
tu (p>0.05).

Sonug: Erken gebeligin fizyolojik enflamatuvar/immiin reaksiyo-
nu, ikiz gebeliklerde PLR degerlerini etkileyebilir. Koryonisitenin
bu enflamatuvar indeksler icin, 6zellikle de dikoryonik ikiz gebe-
likler icin dikkate deger oldugunu gozlemledik. Ancak ikiz gebe-
likte SIT degerlerinde anlamli bir degisiklik tespit edemedik.

Anahtar sozciikler: Notrofil-lenfosit orani, trombosit-lenfosit
orani, sistemik immiin-enflamasyon indeksi, ikiz gebelik.

Abstract: Systemic immune-inflammation index in twin
pregnancies compared to singleton pregnancies

Objective: To evaluate the systemic immune-inflammation index
(SII) in twin pregnancies.

Methods: The retrospective study included 200 twin (dichorionic/
diamniotic and monochorionic/diamniotic) and 200 singleton preg-
nancies (control group). All pregnant women were in the first
trimester (<14 weeks of gestation). The study and the control
groups were compared in terms of demographic characteristics, lab-
oratory test results, and SII values.

Results: The mean week of gestation was 9.7+2 in dichorionic
diamniotic twin pregnancy group, 10.4+2 in monochorionic diamni-
otic twin pregnancy group and 9.4+2 for the control group (p=0.083).
The lymphocyte value was lower in the dichorionic group and mono-
chorionic group than in the control group (p=0.020 and p=0.020,
respectively). The platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) values were
higher in the dichorionic group than in the control group (p=0.002).
However, there was no statistical difference between the groups for
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and SII values (p>0.05).

Conclusion: Physiological inflammatory/immune reaction of early
pregnancy may affect PLR values in twin pregnancies. We observed
that chorionicity is considerable for these inflammatory indices,
especially for dichorionic twin pregnancies. However, we could not
detect a significant change in SII values in twin pregnancy.

Keywords: Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lympho-
cyte ratio, systemic immune-inflammation index, twin pregnancy.

Giris belikler, diisiik, prematiire dogum, anemi ve gestasyonel

ikiz gebelikler toplam dogum sayisiun %2—4ini hipertansiyon gibi obstetrik komplikasyonlar yoniinden

olusturur."” Tkiz gebelik oran, ileri maternal yas ve yar-
dimer tireme tekniklerinin artan uygulamasi nedeniyle
son 30 yilda artmigtir.” Tekil gebeliklere kiyasla ikiz ge-

artmig risk altindadir. Tkiz gebelik esnasinda degismis
uyum, bu cesitli komplikasyonlarin 6nde gelen nedeni-
dir." Tkiz gebelikte gebelik uyumu esnasindaki immiin ve
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enflamatuvar degisiklikler, 6nceden nétrofil-lenfosit ora-
n1 (NLR) gibi sistemik enflamatuvar belirteclerle deger-
lendirilmis ve anlamli farkliliklar bulunmustur.® Siste-
mik immiin enflamasyon indeksi (SII), periferik lenfosit,
notrofil ve kan trombosit sayimu dahil yeni bir belirtec-
tir.” Cesitli calismalarda obstetrik komplikasyonlarin ve
onkolojik hastaliklarin prognozunu tahmin etmede kli-
nik belirte¢ olarak kullanilmaktadir.*"" Calismamizda,
ikiz gebelikte SII degerini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem

Calisma, 1 Mayis ve 15 Eylil 2021 tarihleri arasin-
da Ankara Sehir Hastanesi’'nde gerceklestirildi. Calig-
ma onayl, E2-21-131 karar numarasiyla Ankara Sehir
Hastanesi Etik Kurulundan alindi. Retrospektif calig-
maya 200 ikiz (144 dikoryonik/diamniyotik ve 56 mo-
nokoryonik/diamniyotik ikiz gebelik) ve 200 tekil ge-
belik dahil edilirken, tam kan sayimlar1 degerlendirildi.
Gruplar icin ¢aligmaya dahil edilme kriteri, gebeligin
ilk 14 haftas: (birinci trimester) i¢inde viyabl bir em-
briyoya sahip olmakt. Gebeliklerin gestasyonel yast,
ultrason muayenesinde fetal tepe-makat uzunlugu ile
belirlendi. Koryonisite, ultrason muayenesinde plasen-
tal kiitle sayisina veya tek bir plasental kiitlenin T veya
A belirtilerine gore belirlendi. Fetal kromozomal/yapi-
sal anomalileri veya maternal hematolojik ve sistemik
hastaliklar1 olan veya gebelik esnasinda sigara icen ka-
dinlar ¢aligma dig1 birakildi. Maternal yas, parite, VKI
(kg/m’), daha 6nceki diisiik oran1 (%), maternal kronik
hastalik (%), in vitro fertilizasyon (IVF) gebelik orani,
tanida gestasyonel yas (hafta olarak), maternal hemog-
lobin (Hb) (g/dl) saysi, 16kosit (10°/uL.) saysi, lenfosit
(10°/uL) sayis1, nétrofil (10°/uL) sayisi, trombosit

Tablo 1. Gruplarin temel verileri ve 6zellikleri.

Kontrol grubu

(10°/uL) sayis1, nétrofil-lenfosit oran1 (NLR) (nétro-
fil/lenfosit), trombosit-lenfosit orami (PLR) ve SII
(notrofil x trombosit/lenfosit) degerleri gruplar arasin-
da kargilagtirldi.

Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, ABD) yazilimi kullanilarak
yapildi. Normal dagilimu olan numerik veriler icin ta-
nimlayici istatistikler ortalama = standart sapma olarak,
normal dagilimi olmayan numerik veriler i¢in ise med-
yan ve minimum-maksimum degerler olarak verildi.
Degiskenlerin normalligi hem Shapiro-Wilk hem de
Kolmogorov-Smirnov testiyle test edildi. Ug kategorik
grubun istatistiksel analizi i¢in tek yonli ANOVA ana-
lizi (ve tek degiskenli ANOVA ile anlaml fark bulun-
mast halinde gruplar: karsilagtirmak icin post hoc test)
kullanildi. Degiskenlerin karsilagtirilmas: Pearson ki
kare testiyle yapilirken, kategorik degiskenler icin Fis-
her’in kesinlik testi kullanildi. <0.05 p degerleri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 200 ikiz (144 dikoryonik/diamniyotik ve
56 monokoryonik/diamniyotik ikiz gebelik) ve 200 tekil
gebelik dahil edildi. Calismada monokoryonik/mono-
amniyotik gebe yoktu. Caligma popiilasyonunun de-
mografik bilgileri Tablo 1’de verilmistir. Gruplar, ben-
zer maternal temel 6zelliklere sahipti. Ortalama gebelik
haftas1 dikoryonik diamniyotik ikiz gebelik grubunda
9.7+2, monokoryonik diamniyotik ikiz gebelik grubunda
10.4+2 ve kontrol grubunda 9.4+22 (p=0.083) idi. Tab-
lo 2’de, laboratuvar test sonuglari ve SII degerleri tekil,
dikoryonik/diamniyotik ve monokoryonik/diamniyotik
ikiz gebelik gruplar: arasinda karsilastirlmistir. Hb, len-
fosit ve PLR degerleri bakimindan gruplar arasinda an-

Dikoryonik grup Monokoryonik grup

(GEYL)] (n=144) (n=56)
Maternal yas 28.1£5.2 29.4+5.2 28.5+5.4 0.143
VKI (kg/m?) 26.2+5.2 27.0+4.9 27.3+5.4 0.244
IVF 24 (%12) 26 (%18.1) 9(%16.1) 0.282
Nulliparite 48 (%24) 33 (%22.9) 15 (%26.8) 0.296
Onceki diisiik sayisi (=1) 26 (%13) 25 (%17.4) 6(%10.7) 0.374
Gestasyonel yas (hafta) 9.4+2 9.7£2 10.4+2 0.083
Maternal kronik hastalik 11 (%5.5) 8 (%5.6) 5 (%8.9) 0.609

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. IVF: In vitro fertilizasyon; VKI: Viicut kitle indeksi.
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lamli bir fark mevcuttu (sirasiyla p=0.001, p=0.016 ve
p=0.007). Maternal kandaki Hb seviyesi, hem dikoryo-
nik hem de monokoryonik gruplarda kontrol grubundan
anlaml sekilde daha distikti (sirastyla p=0.002 ve
p=0.004). Lenfosit degeri, dikoryonik ve monokoryonik
gruplarda kontrol grubundan daha distkti (sirastyla
p=0.020 ve p=0.020). Trombosit-lenfosit oran1 (PLR)
degerleri dikoryonik grupta kontrol grubundan daha
yiiksekt (p=0.002). Ancak, notrofil-lenfosit orant (NLR)
ve SII degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
fark yoktu (p>0.05).

Tartisma

Ikiz gebelik, artmis advers gebelik sonuglar1 bakimim-
dan yiiksek riskli bir gebelik olarak ifade edilmektedir.
Birinci trimester hiperimmiin degisikliklerin tekil gebe-
liklere kiyasla ikiz gebeliklerde meydana gelebilecegi hi-
potezinde bulunduk ve uyumlu sekilde, dikoryonik di-
amniyotik ikiz gebeliklerde anlamli sekilde kontrol gru-
bundan daha yiiksek PLR degerleri bulduk. Ancak, SII
degerleri yoniinden tiim gruplarda fark yoktu.

Gebelerde, maternal immiin sistemin lokal uyumu,
anne ve fetiis arasinda basarili birliktelige izin vermek-
tedir."” Sitotoksik adaptif immiin yanitlar azalirken,
diizenleyici adaptif immiinite giiglenir."""" Fetal mem-
branlar ve plasental trofoblastlar dogrudan maternal
kana ve dokulara maruz kalmaktadir. Fetiislerin sayisi,
trofoblastlarin aktivitesi ile anlamli sekilde koreledir."”
Yapilan bazi caligmalar, ikiz gebeliklerin birinci trimes-
terde tekil gebeliklerden daha fazla trofoblast iirettigi-

ni bildirmistir.”'” Yardimer T 1 (Th1): yardimer T 2
(Th2) dengesi, birinci trimesterde ikiz ve tekil gebelik-
ler arasinda karsilagtirilmigtir.” Tkiz gebeliklerdeki or-
talama Th1:Th2 orani, artmis maternal serum hCG se-
viyeleriyle iligkilendirilerek tekil gebeliklerden anlamli
sekilde daha diisiik bulunmustur.

Degigmis immiinite ve enflamasyonla iligkili obstet-
rik komplikasyonlar: degerlendiren, artan sayida caligma
mevcuttur. NLR ve PLR degerlerinin, obstetrik rahat-
sizliklarda enflamatuvar yanitin hassas erken biyo-belir-
tecleri oldugu bildirilmistir.""” NLR, tiimii hiperenfla-
masyonla iligkili olan preeklampsi, hiperemezis gravida-
rum ve gebelige bagl kolestazi olan hastalarda anlamh
sekilde daha yiiksek bulunmugtur."” Sabre ve ark.,” bi-
rinci trimesterdeki 29 ikiz ve 29 tekil gebeligi degerlen-
dirmistir. Yazarlar, NLR’nin ikiz gebeliklerde anlaml
sekilde daha yiiksek oldugunu bulmustur. Ancak gruplar
arasinda PLR degerleri yontinden herhangi bir fark bu-
lamamuglardir. Farkli sekilde calismamizda, dikoryonik
diamniyotik ikiz gebeliklerde tekil gebeliklerden anlam-
li sekilde daha yiiksek PLR degerleri gozlemledik. Bu
durum, ikiz gebelik grubunda diistik lenfosit seviyeleri
ile iligkili olabilir. Ancak hem dikoryonik hem de mono-
koryonik ikiz gebeliklerde NLR ve SII degerlerinde bir
artis meveuttu, fakat kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlemedik. SII,
enflamasyonla ilikili oldugu bilinen lenfosit, notrofil ve
trombosit parametrelerini birlegtiren yeni bir belirtec-
tir.”" Farkli ¢alismalarda onkolojik hastalik prognozunu
ongérmede SII degeri kullanilmigtir.” SIT degeri, pre-

Tablo 2. Tekil gebelik, dikoryonik/diamniyotik ve monokoryonik/diamniyotik ikiz gebelik gruplari arasinda laboratuvar test sonuclarinin ve Sli

degerlerinin karsilastiriimasi.

Kontrol grubu

Dikoryonik grup

Monokoryonik grup

(n=200) (n=144) (GEET))
Hb (g/dl) 12.6x1.1 12.2+£1.2% 12.1+1.3t 0.001
Lokosit (10%/uL) 8.5+2.6 8.1+2.6 8.9+2.3 0.160
Notrofil (10%/uL) 6.7+3.1 6.5+2.3 6.4+2.1 0.737
Lenfosit (10%/uL) 2.0+0.7 1.8+0.6* 1.7+0.4t 0.016
Trombosit (10%/uL) 269.0+71.2 269.3+61.7 264.1+62.8 0.875
NLR 3.6+2.1 4.4+21 4.1+2.1 0.055
PLR 146.2+58.3 184.7+70.3* 156.9+48.5 0.007
SIE(10°L) 955.95+53.5 1178.45+£120.7 1057.19+474.6 0.052

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. *Dikoryonik grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05); Tmonokoryonik grup ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05). Hb: Hemoglobin; Kontrol: Tekil gebelikler; NLR: Notrofil-lenfosit orani; PLR: Trombosit-lenfosit orani; SlI: Sistemik

immun enflamasyon indeksi.
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term erken membran riiptirinde (PPROM) advers ne-
onatal sonuglar1 6ngormede degerlendirilmis ve aragtir-
macilar, PPROM hastalarinda SII degerlerinin anlaml
sekilde arttigmi bulmugtur."”

Monokoryonik ikiz gebelikler, dikoryonik ikiz ge-
beliklerden daha yiiksek perinatal komplikasyon riskle-
rine sahiptir.”” Riyami ve ark.,”" sik ikizden ikize trans-
fiizyon sendromu, prematiirite, fetal bityiime kisitlilig
ve intrauterin fetal 6lim nedeniyle yiiksek perinatal
morbidite ve mortalite oraninin olast oldugunu goz-
lemlemistir. Monokoryonik gebeliklerde daha biiyik
fetomaternal antijenik farkliliklar nedeniyle ytiksek ad-
vers gebelik sonuclarina neden olabilecegi arastirilmig-
tir. Ancak Savvidou ve ark.”” 666 ikiz gebeligi incele-
mis ve koryonisitenin ikiz gebeliklerde preeklampsi in-
sidansina etki etmedigini gézlemlemislerdir. Biz de ca-
ligmamizda, monokoryonik gebeliklerde yiiksek advers
gebelik sonuglar1 oranint degerlendirerek monokoryonik
ve dikoryonik ikiz gebeliklerde NRL, PLR ve SII verile-
rini kargilagtirdik. Buna karsilik, monokoryonik ve di-
koryonik gebelikler arasinda herhangi bir anlamli fark
tespit etmedik. Ancak dikoryonik ikiz gebelik grubu,
tekil gebeliklere kiyasla anlamli sekilde artmig PLR de-
gerlerine sahipti. Dikoryonik ikiz gebeliklerde plasen-
tal agirlik, monokoryonik gebeliklerden daha yiiksek-
ti.”” Bu nedenle, enflamasyonla iliskili belirteglerin di-
koryonik gebeliklerde plasental kiitleli daha yiiksek im-
miinolojik yiike katki saglayabilecegi varsayilabilir.””

Sonug

Sonug olarak, kontrol grubuna kiyasla ikiz gebelik-
lerde anlamli sekilde daha yiiksek PLR degerleri mev-
cuttu. Ayrica, koryonisitenin bu enflamatuvar indeksler
icin, 6zellikle de dikoryonik ikiz gebelikler icin dikkate
deger oldugunu gozlemledik. Calismamuz, ikiz gebelik-
lerde SII degerlerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Tkiz
gebeliklerde SII degerlendirmesi ve advers gebelik so-
nuglart arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in ek calig-
malara ihtiyac vardir.

Calismanmuzin giiclii ve zayif yonleri meveuttur. Tkiz
gebeliklerde SII degerini degerlendiren ilk caligmadir.
Yetersiz degerlendirmeye karst pahali olmayan ve uygu-
lamasi kolay bir yontemden faydalanmak, caligmamizin
gliclii yontdir. Calismamizin kisitlamasi, verilerin ret-
rospektif olarak degerlendirilmesi ve ¢alisma grubunun
uzun donemli sonuglarinin mevcut olmamasidir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri igin gegerli telif haklar dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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24 saatlik idrarda protein atiliminin tanilayici
kullanimi ve advers perinatal sonuclar ile dogum
zamani icin protein-kreatinin orani
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Ozet

Amag: Calismamizda, proteiniirisi olan veya olmayan hipertansif
gebelerde perinatal ve neonatal sonuglar: degerlendirmeyi amagla-
dik. Spot iiriner protein ile kreatinin oraninin (P/C) ve 24-saatlik
protein atliminin sonuglar iizerindeki prediktivitesini kargilastir-

dik.

Yontem: Gebeligin 20. ve 37. haftalar arasinda yeni hipertansiyon
tarust almus 230 gebe retrospekdtif olarak calismaya dahil edildi. Ali-
nan 24 saatlik idrar ve P/C ile belirlenen protein seviyesine gore
hastalar iki gruba ayrildi. Proteiniiri varligi ve seviyesi, P/C oraniy-
la olan iligkisi ve bu bulgular ile perinatal sonuglar arasindaki iligki
degerlendirildi.

Bulgular: Dogum esnasindaki gestasyonel yas ve gecikme dénemi
(hipertansiyon tanisi ile dogum arasindaki siire), =300 mg/24 saat
ve P/C=0.3 degerlerine sahip gebelerde anlamli sekilde daha er-
kendi. Advers neonatal sonuglar, proteiniirisi=z300 mg/24 saat ve
P/C=0.3 olan hastalarda anlamliydi. 24 saatlik idrarda tiriner pro-
tein seviyeleri, P/C=0.3 degerine sahip gebelerde anlamli sekilde
daha yiiksekti ve 24 saatlik proteiniiri ile P/C arasinda anlaml: se-
kilde pozitif bir korelasyon bulundu (r=0.382, p<0.001).

Sonug: Calismamiz, hipertansif gebelerde 24 saatte 2300 mg’lik
bir protein kayb: ve spot idrarda =0.3’lik bir P/C oraninimn advers
perinatal sonuclarla iliskili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, hi-
pertansif gebelerde 2300 mg/giin seviyesinde proteiniirinin ve
=0.3’liik spot idrar P/C oraninin bu gebeleri erken dogum riskine
egilimli kildigin tespit ettik.

Anahtar sozciikler: Gebelik, proteiniiri, preeklampsi.

Abstract: Diagnostic utility of protein excretion in
24-hour urine and the protein to creatinine ratio for
adverse perinatal outcomes and time of delivery

Objective: Our study aimed to evaluate the perinatal and neonatal
outcomes of hypertensive pregnant women with or without protein-
uria. We compared the predictivity of spot urinary protein to crea-
tinine (P/C) ratio and 24-hour protein excretions on outcomes.

Methods: We retrospectively enrolled 230 pregnant women with a
new diagnosis of hypertension between 20 and 37 weeks of gesta-
tion. We divided the patients into two groups according to the pro-
tein level determined by 24-hour urine collection and P/C ratio.
The presence and level of proteinuria, its relationship with the P/C
ratio, and the relationship between these findings and perinatal out-
comes were evaluated.

Results: Gestational age at delivery weeks and latency period (dura-
tion between diagnosis of hypertension and delivery) were signifi-
cantly earlier in pregnant women with =300 mg/24-h and P/C ratio
=0.3. Adverse neonatal outcomes were significant in patients with
proteinuria =300 mg/24-hour and P/C ratio =0.3. Urinary protein
levels in 24-hour urine were significantly higher in pregnant women
with P/C ratio =0.3 and a significantly positive correlation was found
between 24-h proteinuria and P/C (r=0.382, p<0.001).

Conclusion: Our study demonstrated that a protein loss of 2300 mg
in 24-h and a P/C ratio in spot urine =0.3 in hypertensive pregnant
women is associated with adverse perinatal outcomes. Furthermore,
we have identified that proteinuria =300 mg/day and spot urine P/C
ratio =0.3 in hypertensive pregnant women make them prone to
early delivery risk.

Keywords: Pregnancy, proteinuria, preeclampsia.
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Giris

Hipertansiyon, diinya ¢capindaki gebeliklerin yaklagik
%10%u icin komplikasyon sebebidir. Kronik hipertansi-
yon, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi/eklampsi ve
preeklampsinin kronik hipertansiyon tizerine denk gel-

mesi, tamamen gebelikle iligkili hipertansif bozukluklar
olarak kabul edilmektedir."

rutin olarak idrar analizi yapmaktadir ve bu analiz, gebe-
lik komplikasyonlarini 6ngérmeye yardimer olmaktadir.
Yirmi dort saatlik idrardaki artmus protein konsantrasyo-
nu yullardir preeklampsi i¢in tanilayici kriter olarak kabul
edilmistir, fakat renal sorunlar da bu artiglara neden ola-
bilmektedir. Idrardaki yiiksek protein konsantrasyonlari,
yiksek plazma protein konsantrasyonunun, glomeriiler
gecirgenlikteki artiglarin, tiibiiler protein reabsorbsiyo-
nunun azalmasinin ve renal hemodinamiklerdeki degi-
simlerin sonucu olabilir.” Preeklampsi tanisi igin prote-
intiri yeterli kabul edilmektedir, fakat 2013’ten bu yana
gerekli degildir. Ancak risk degerlendirmesi i¢in predik-
tif bir faktor olarak protein atlimlarinin 6nemi, 6zellikle
hipertansif sorunlar1 olan kadinlarda hala tartismalidar.”

Gebelik déneminde tiriner protein atithmindaki artig
normal kabul edilmektedir. Bu degisimin nedenleri, hi-
pervolemiye bagli hemodiliisyon ve renal kan akigindaki
artistir. Ugiincii trimester boyunca saghkl gebelerin id-
rarlarinda giinde 200 ila 260 mg protein olabilir.”*” Pro-
teiniiri degerlendirmesinde “altin standart” olarak kabul
edilen yontem, 24 saatte alman idrardaki protein konsan-
trasyonunu hesaplamakur. Gebelik esnasinda proteintri
tanimi icin 24 saatlik idrarda en az 0.3 g protein olmali-
dir.”" Ancak, herhangi birinden 24 saatlik idrar 6rnegi al-
mak gercekten de zordur ve bu durum, 6rnegin labora-
tuvara ulastirilmasindan 6nce bile hatalara yol acabilir.
Ttm bu nedenler, sonuglarda hatalarla veya analizin uy-
gulanmasinda bazi degisikliklerle sonuglanabilir.” Prote-
in-kreatinin oranmin degerlendirilmesi, proteiniirinin
kantitatif degerlendirmesi i¢in hizli ve kolay bir segenek
olabilir (bu makalede P/C kisaltmasi, spot idrardaki pro-
tein-kreatinin orani olarak kullanilacakur). Protein mik-
tarii (mg/dl) kreatinin miktarma (mg/dl) bolerek bulu-
nan kolay bir belirtectir ve bu test i¢in spot idrar kullani-
labilir.” Fakat bu oran icin kabul edilmis herhangi bir
esik deger yoktur ve bu esik degerin belirlenmesine y6-
nelik bir¢ok aragtirma yiiriitiilmektedir."

Caligmamuzda, hipertansiyonlu gebelerde maternal
ve fetal risklere yonelik prediktif bir belirte¢ bulmay:
amagcladik. Bu amag dogrultusunda 24 saatlik proteiniiri-
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yi arastirdik ve preeklampsi tanisindaki 6nemini yeniden
tanimlamaya ¢alistik. Ayrica, tiriner protein atilimini bir
belirte¢ olarak kullanmay: kolaylastirmak amaciyla P/C
orani icin uygun bir esik deger bulmaya ¢alistik. Calig-
mamuzin bir bagka amaci da, 24 saatlik proteiniiri ve P/C
oraninin hipertansif gebelerde hipertansiyon tanist ile
dogum zamani (gecikme dénemi) arasindaki siire tizerin-
deki etkisini aragtirmakti.

Yontem

Caligmaya Haziran 2018 ve Aralik 2020 tarihleri ara-
sinda Saghk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boli-
miinden gestasyonel hipertansiyonlu 230 gebe retrospek-
tif olarak dahil edildi. Saghk Bilimleri Universitesi Etik
Kurulu ¢aligmay1 onayladi. Tiim veriler anabilim dalinmn
dijital hasta kayitlarindan elde edildi. Gebeligin 20. ve 37.
haftalar1 arasinda hipertansiyonla komplike tekil gebelik-
ler calismaya dahil edildi. Gebelikten once tani almug
esansiyel/sekonder hipertansiyonu olan kadinlar, diabe-
tes mellitus ve Hashimoto hastalig1 gibi sistemik hastalik-
lar1 olan kadinlar ve daha énce tan1 almig renal sorunlari
olanlar ¢aligma dig1 birakildi. Gestasyonel diyabet olgula-
r1, sik idrar yolu enfeksiyonu olan gebeler, coklu gebelik-
ler ve erken membran riiptiirii olanlar da ¢caligma digi tu-
tuldu. Yardimer tireme teknigiyle gebe kalan kadinlar ca-
ligma gruplarma dahil edilmedi. Trombosit sayisi
150.000/pL’den az olan veya artimus karaciger fonksiyonu
testleri (normal degerden iki kat daha fazla) olan hastalar
da ¢alisma dis1 birakildi. Daha 6nce normotensif olan bir
gebede 14 ecmHg’den yiiksek sistolik kan basinct ve/veya
9 ecmHg’den yiiksek diyastolik kan basmci hipertansif
olarak tanimlandi. Tim hastalar1 alinan 24 saatlik idrar
veya P/C ile tespit edilen protein seviyesine gore iki gru-
ba ayirdik. Proteiniiriyi tanimlamak icin esik deger, 24
saatlik idrar toplama icin 300 mg/24 saat ve P/C i¢in
=0.3’ti.

Calisma dénemimiz boyunca gebelerin bir kismi, ko-
ti sekilde kontrol edilen kan basmcr veya fetal biiytime
kisithligr nedeniyle hastaneye yatirildi. Hastaneye yatig
sonrasinda gebeler, her 4-6 saatte bir kan basmer icin de-
gerlendirildi. Biyokimyasal analiz, koagiilasyon profilleri,
kreatinin klirensi ve tiriner protein aulimi seviyeleri yats
zamaninda ve sonrasinda her hafta iki kez kontrol edildi.
Fetiisti izlemek icin ginlik olarak non-stres testleri
(NST) yapildi. Fetal biiyiime sonografik muayenelerle
degerlendirilirken, amniyotik siv1 indeksi her hafta de-
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gerlendirildi. Birinci basamak anti-hipertansif ilag olarak
oral metildopa veya hidralazin kullanildi. Bu ilaglar yeter-
siz kaldiginda, intraven6z (IV) hidralazin veya siirekli IV
nikardipin infizyonu ikinci basamak ila¢ secenekleriydi.
Gebeligin 34. haftasindan énce, bir hafta icinde dogum
icin acil bir endikasyon olmas: halinde fetal akciger ma-
tirasyonunu hizlandirmak i¢in iki doz intramiiskiiler be-
tametazon enjeksiyonu kullanildi.

Preterm dogum icin maternal endikasyonlar:

* Yeterli dozlarda anti-hipertansif ilaglarin verilmesine
ragmen devam eden yiiksek kan basinct

e Eklampsi ve hipertansif ensefalopati riski (gérme bo-
zuklugu ve siddetli bag agrist)

* Diisiik trombosit sayist, artmig karaciger enzimleri ve
hemoliz (HELLP)

* Akut bobrek yetmezligi riski

* Dekolman plasenta

Preterm dogum icin fetal endikasyonlar:

e Fetal kalp atig hizinda tekrar eden ge¢ deselerasyonlar
veya NST de siddetli degisken deselerasyonlar

* Biyofiziksel profil skorunun <4 olmasi

* Gebeligin 32. haftasinda veya sonrasinda umbilikal
arter Doppler ultrasonunda diyastol sonu akigin terse
donmesi

Kan 6rnekleri, gece 10 saatlik acik sonrasinda sabah 8
ile 9 arasinda alindi. Serum hemoglobin, glutamik-oksa-
loasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik-piriivik
transaminaz (SGPT) ve gama-glutamil transferaz (GGT)
iire ve kreatinin seviyeleri Olympus AU 2700 otomatik
analizor (Olympus Health Systems, Tokyo, Japonya) ile
olgiildii. Idrar 6rnekleri, hipertansiyon tanismn konul-
dugu hafta alindi. Yirmi dort saatik idrar toplama iglemi-
ne, gecelik idrar atldiktan sonra sabah bagland:. Bir son-
raki sabahki ilk idrar dahil giin ve gece boyunca tiim id-
rar toplandi. Kreatinin ve protein degerleri Jaffe ve kalo-
rimetrik yontemlerle 6l¢iildi. Toplam {tiriner protein
(mg), toplam triner hacim (dl) ) x protein konsantrasyo-
nu (mg/dl) formiili ile hesapland.

Veriler, IBM SPSS Statistics 21.0 IBM Corp. Yaymn-
lanma tarihi: 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0; Armonk, NY, ABD) yazilimu ile analiz edil-
di. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak,
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak verildi. Ve-
rilerin normal dagilima uygunlugu icin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Normal dagilima sahip iki grup arasinda-
ki ortalama degerleri kargilasurmak icin bagimsiz 6rnek-
lem t testi kullanildi. Tki kategorik degisken arasmdaki

iligkiyi belirlemek i¢in Fisher’m kesin ki kare testleri ve
Pearson ki kare testi kullanildi. Lineer p<0.05 ile deger-
lendirilen iligki istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmada, hipertansiyonu olan 230 gebenin bulgu-
lar1 degerlendirildi. Bunlarin 90’inda (%39.1) 24 saatlik
proteiniiri degeri 2300 mg, 140’inda (%60.9) ise <300
mg'ydi. Iki yiiz otuz gebenin 70’inde (%30.4) P/C orani
=0.3, 160’inda (%69.6) ise <0.3 idi. Hastalarin demogra-
fik 6zellikleri ve 24 saatlik proteiniiri seviyesine gore la-
boratuvar sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Ortalama idrar hacmi, iriner protein ve tiriner kre-
atinin seviyeleri (timi i¢in p<0.001), proteiniiri seviyesi
=300 mg/24 saat olan gebelerde anlamli sekilde daha
yiiksekti. P/C orani da =300 mg/24 saat degerine sahip
gebelerde daha yiiksekti (0.9+2.9’a kars1 0.2£0.2;
p<0.001). Hemoglobin, trombosit, ALT, AST ve kreati-
nin plazma seviyeleri bakimindan iki grup arasinda hic-
bir anlamli fark yoktu.

Gebelerin 24 saatlik proteiniiriye gore perinatal so-
nuglart Tablo 2’de gosterilmistir. Dogum haftalarinda
gestasyonel yas (p<0.001) ve hipertansiyon tanust ile do-
gum arasindaki siire (gecikme donemi) (p<0.001), prote-
intiri seviyesi 2300 mg/24 saat olan gebelerde anlaml
sekilde daha erkendi. Birinci ve besinci dakika Apgar
skorlar1 ile dogum agirliklari, proteintiri seviyesi 2300
mg/24 saat olan gebelerde anlamh sekilde daha distikti
(strastyla p<0.001, p<0.001 ve p=0.001). Yenidogan Yo-
gun Bakim Unitesine (YYBU) yatis, entiibasyon, respi-
ratuvar distres sendromu (RDS) ve mekonyum aspiras-
yonlu RDS dahil advers neonatal sonuglar, proteiniiri
seviyesi 2300 mg/24 saat olan gebelerde anlaml: sekilde
daha yiiksekt (tiim degiskenler icin p<0.001).

P/C oranmna gore gruplandirilmis gebelerin demog-
rafik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglar1 Tablo 3’te gos-
terilmistir. Yirmi dort saatlik idrardaki ortalama idrar
hacmi (p=0.018) ve triner protein (p<0.001) seviyeleri,
P/C oran1 0.3 olan gebelerde anlaml sekilde daha yiik-
sekti. Spot idrardaki ortalama P/C orani, P/C oram =0.3
olan gebelerde anlamli sekilde daha yiiksekt (p<0.001).
Hemoglobin, trombosit, ALT, AST ve kreatinin plazma
seviyeleri bakimindan iki grup arasinda hicbir anlaml
fark yoktu.

Gebelerin P/C oranina gére perinatal sonuglari Tab-
lo 4’te verilmistir. Dogumda gestasyonel yag (p<0.001) ve
gecikme dénemi (p<0.001), P/C oran1 =0.3 olan gebeler-
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Tablo 1. Hastalarin demografik ¢zellikleri ve 24 saatlik Uriner protein seviyesine gore laboratuvar sonugclari.

24 saatlik proteiniri (=300 mg)

24 saatlik proteiniiri (<300 mg)

(n=90) (n=140)
Maternal yas (yil) 30.1+5.9 28.8+6.1 0.154
Gravidite 2.7£1.5 2.7£1.5 0.782
Parite 1.3x1.1 1.4£1.2 0.821
24 saatlik idrar Hacim (ml) 2286.6+1131.6 1562.5+826.8 <0.001
Protein (mg) 733.1£1380.7 179.6+59.4 <0.001
Ure (mgydl) 13.9+5.1 14.7+£7.3 0.180
Kreatinin (mg/dl) 1282.3+552.9 1010.1+340.9 <0.001
Spot idrar P/C 0.9+2.9 0.2+0.2 <0.001
Plazma seviyeleri Hemoglobin (mg/dl) 11.3£1.2 11.3%£1.2 0.565
Trombosit (mm?) basina 226.155+55.625 228.335+59.867 0.914
ALT (IU) 15.9+6.4 15.85+4.94 0.836
AST (IU) 13.8+14.1 12.36+6.41 0.642
Kreatinin (mg/dl) 0.6+0.1 0.6+0.1 0.275

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ALT: Alanin transminaz; AST: Aspartat aminotransferaz; P/C: Protein-kreatinin orani.

Tablo 2. 24 saatlik Uriner protein seviyelerine gore hastalarin perinatal sonuclari.

24 saatlik proteiniiri (=300 mg)

24 saatlik proteiniiri (<300 mg)

(GEE0)] (G L))
Orneklemede gestasyonel yas (hafta) 31.5+3.6 31.1+£3.8 0.097
Dogumda gestasyonel yas (hafta) 37.3+1.70 38.4+1.22 <0.001
Gecikme (guin) 40.3+32.1 51.8+25.9 <0.001
Dogum yontemi Sezaryen 64 (71.7) 70 (58.3) N
Vajinal 27 (29.3) 57 (41.6)
Primer sezaryen 26 (40.0) 21 (26.) 0.079
Sezaryen endikasyonlari Makat prezentasyonu 2(2) 1(0.9)
Fetal bayume kisithhgi 1(0.9) 0 (0)
Preeklampsi 4 (3.8) 4 (3.9)
Siddetli hipertansiyon 8 (7.6) 2(2)
Fetal distres 4 (3.8) 4 (3.9) 0.266
Anormal Doppler bulgulari 4 (3.8) 1(0.9)
Sefalopelvik uyumsuzluk 1(0.9) 5(4.9)
Anormal plasentasyon 1(0.9) 1(0.9)
Uzun sureli dogum 1(0.9) 3(2.9)
Fetal cinsiyet Erkek 46 (50.0) 77 (56.2) v
Kiz 46 (50.0) 60 (43.8)
Apgar skoru 1. dakika 6.8+0.8 7.2+0.6 <0.001
5. dakika 7.9+0.7 8.2+0.5 <0.001
Dogum agirhgi (g) 29404582 31904482 0.001
Neonatal sonuglar YYBU'ye yatis 56 (62.2) 104 (39.1) <0.001
Enttbasyon (+) 29 (32.2) 13 (10.8) <0.001
RDS 49 (53.3) 47 (39) <0.001
RDS + mekonyum aspirasyonu 8(8.8) 2(1.6) <0.001

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak verilmistir. RDS: Respiratuvar distres sendromu; YYBU: Yenidogan yogun bakim Unitesi.
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Tablo 3. Hastalarin demografik ¢zellikleri ve spot idrar P/C oranina gore laboratuvar sonuclari.

Spot idrar P/C (=0.3)

Spot idrar P/C (<0.3)

(n=70) (n=160) p

Maternal yas (yil) 30.1+5.81 28.9+6.12 0.167
Gravidite 2.87£1.38 2.71£1.55 0.227
Parite 1.43+1.06 1.34+1.16 0.347
24 saatlik idrar Hacim (ml) 21001110 1740+963 0.018
Protein (mg) 7561340 220+112 <0.001

Ure (mgy/dl) 14.3£5.40 14.0+8.09 0.180

Kreatinin (mg/dl) 1040+372 1160+486 0.121

Spot idrar P/C 1.1£3.3 0.2+0.1 <0.001
Plazma seviyeleri Hemoglobin (mg/dl) 11.3£1.2 11.4+1.2 0.476
Trombosit (mm? basina) 227.000+53.300 228.000+59.300 0.801

ALT (IU) 14.6+£16.5 12.3+6.04 0.888

AST (IU) 16.41+6.60 15.7+5.02 0.618

Kreatinin (mg/dl) 0.631+0.127 0.608+0.120 0.074

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. ALT: Alanin transminaz; AST: Aspartat aminotransferaz; P/C: Protein-kreatinin orani.

Tablo 4. Hastalarin spot idrar P/C oranina gore perinatal sonuglari.

Spot idrar P/C (=0.3)

Spot idrar P/C (<0.3)

(n=70) (GE )]
Orneklemede gestasyonel yas (hafta) 31.8+3.8 31.0+£3.9 0.082
Dogumda gestasyonel yas (hafta) 37.3+1.8 38.2+1.3 <0.001
Gecikme (gun) 38.2+28.3 51.0+28.6 <0.001
Dogum yontemi Sezaryen 52 (76.5) 93 (57.8) N
Vajinal 16 (23.5) 68 (42.2)
Primer sezaryen 19 (36.5) 28 (30.1) 0.427
Sezaryen endikasyonlari Makat prezentasyonu 2(1.9 1(0.98)
Fetal bayume kisithhgi 1(0.95) 0 (0.0)
Preeklampsi 3(2.86) 5(4.9)
Siddetli hipertansiyon 5(4.76) 5(4.9)
Fetal distres 2(1.9) 6 (5.88) 0.624
Anormal Doppler bulgulari 3 (2.86) 2 (1.96)
Sefalopelvik uyumsuzluk 1(0.95) 5(4.9)
Anormal plasentasyon 1(0.95) 1(0.98)
Uzun sureli dogum 1 (0.95) 3(2.94)
Fetal cinsiyet Erkek 36 (52.9) 87 (54.0)
Kiz 32 (47.1) 74 (46.0) 0994
Apgar skoru 1. dakika 6.8+0.8 7.2+0.6 <0.001
5. dakika 7.9+0.7 8.2+0.5 <0.001
Dogum agirhgi (g) 2910590 3160+496 0.004
Neonatal sonuglar YYBU'ye yatis 24 (35.3) 115 (71.4) <0.001
Enttbasyon (+) 25 (36.8) 7 (4.3) <0.001
RDS 36 (52.9) 46 (28.6) <0.001
RDS + mekonyum aspirasyonu 8(11.8) 0(0) <0.001

Veriler ortalama + standart sapma veya n (%) olarak verilmistir. RDS: Respiratuvar distres sendromu; YYBU: Yenidogan yogun bakim Unitesi.

Cilt 29 | Say1 3 | Aralik 2021

259



Omeroglu | ve ark.

de anlamli sekilde daha erkendi. Proteiniiri seviyesi =300
mg/24 saat olan gebelerden farkli olarak, sezaryen do-
gum oranlar1 P/C orani 20.3 olan gebelerde anlaml se-
kilde daha yiiksekti. Birinci dakika (p<0.001) ve 5. dakika
(p<0.001) Apgar skorlar1 ve dogum agirliklart (p=0.004),
P/C oram <0.3 olanlara kiyasla =0.3 olan gebelerde an-
lamli sekilde daha diigtiktii. Ttim advers neonatal sonug-
lar, P/C orami =0.3 olan gebelerde anlaml gekilde daha
yiksekti (tim parametreler i¢in p<0.001).

Iki test arasindaki iligkinin giiciinii tespit etmek icin
regresyon analizi kullanildi. Gecikme dénemi ve dogum
haftalari, Sekil 1’de (sirasiyla r=-0.140, p=0.034; r=-
0.423, p<0.001) ve Sekil 2’de (sirasiyla r=-0.030,
p=0.049; r=-0.277, p<0.001) gosterildigi sekilde hem 24
saatlik iiriner protein konsantrasyonlar1 hem de P/C
oranlart ile anlamli gekilde negatif korelasyona sahipti.

Proteiniirinin her iki testle olan kargilagtirmasi Tab-
lo 5’te gosterilmistir. Yirmi dort saatlik proteiniiri ve
P/C orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mev-
cuttu. Ayrica, 24 saatlik proteiniiri ve P/C orani arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon goz-
lemlendi (r=0.382, p<0.001) (Sekil 3).

Tartisma

Bu calisma, hipertansif gebelerde proteintirinin ad-
vers perinatal sonuglara yonelik 6nemli bir gésterge ol-
dugu gosterilmektedir. Caligma ayrica, hipertansiyon ile
komplike gebeliklerde preterm dogum i¢in 6nemli bir
uyar1 mesaji sunmaktadir.

Calismamuz, hipertansif gebelerde spot idrar P/C
oraninin 24 saatlik idrar testi kadar giivenilir oldugunu
gostermektedir ve 30 mg/mmol spot idrar P/C oram
esik degeri, karsilik gelen 24 saatlik idrar 6rnegindeki
proteiniiri ile uyumludur. Gebelik esnasinda 24 saatlik
idrar toplama, proteiniiri tamisi icin altn standarttir.”
Testin kendisinde bazi sorunlar mevcuttur, uzun siirer
ve laboratuvar degerlendirmesinden 6nce bile bazi hata-
lara yol acabilmektedir. Supin pozisyonunda yatmanin
triner sistemde idrar durgunluguna yol agabilecegini ve
gercek 24 saatlik idrar hacmini toplayamayabilecegimizi
unutmamak da 6nemlidir.” Bazi uzmanlar, spot idrar
P/C oraninin proteiniiri tanusinda tercih edilen yontem
olmasi gerektigini 6nermistir. Waugh ve ark. tarafindan
gerceklestirilen calismada yazarlar, 24 saatlik idrar 6rne-
ginin sonuglarmmn hipertansif gebeliklerde proteiniiri ta-
nisinda spot idrar 6rnek sonuglarina benzedigini bul-
mugtur.” Calisma bulgulari, hipertansif gebeler icin 24
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saatlik bir idrar 6rnegi toplama gerekliligini destekleme-
mektedir. Klinik uygulamada spot idrar P/C oraninin
20.3 oldugu dogrulandiginda, hipertansif gebeligin takip
déneminde ek proteiniiri dl¢timlerine ihtiyag duyulma-
maktadir. Vizit esnasinda spontan negatif spot idrar P/C
orani, anlamli proteintiri varligini ve ayrica preeklampsi
riskini ekarte etmede faydal kanit saglayabilir.""* Bul-
gularimiz, Morikawa ve ark.’n1 desteklemektedir. Yazar-
lar, dogum zamani ve perinatal sonuclarin tahmin edil-
mesi i¢in spot idrar P/C oraninin 6nemli bir belirteg ol-
dugunu bulmugtur.™”

Calisgmanmuzin ilging bulgularindan biri de, proteini-
ri degeri <300 mg/24 saat olan hastalarin %7.1’inde
(10/140) spot idrar P/C oraninin >0.3 bulunmus olmasi-
dir. Bu 10 hastanin 1’inde trombositopeni, 2’sinde yo-
gun anti-hipertansif tedaviye ragmen siddetli hipertansi-
yon, I’inde ilaglara direncli siddetli bas agris1 ve ’inde
fetal distres belirtileri mevcuttu. Bu 5 gebelik 35. hafta-
dan 6nce dogum yapt. On sayist verimli bir istatistiksel
degerlendirme yapmaya yetmese de, spot idrar P/C ora-
1 pozitif ve 24 saatlik proteiniirisi negatif olan hastalar-
da riskin daha yiiksek oldugu sonucuna varmaya yeterli-
dir. Proteiniirisi her iki test ile tan1 almig hastalarin risk-
lerini belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Komplike olmayan gebelik hipertansiyonunun fetal
sonucu, fetal sonuclar hakkinda normal gebeliklere ben-
zer sonuglar vermektedir."! Cruz ve ark., herhangi bir
komplikasyon olmaksizin hipertansif gebelikler i¢in do-
guma en uygun zamanin gebeligin 38. ve 39. haftalari
arasinda oldugunu degerlendirmistir. Yazarlar, bu hafta-
lar arasindaki bir dogum indiiksiyonunun en iyi neona-
tal ve maternal sonuglar ile sonuclanabilecegini ileri siir-
miigtiir."” Bu bulgu, Yiice ve ark. tarafindan desteklen-
mistir."” Gofton ve ark., hipertansif gebelerde ve kendi
kontrol gruplarinda benzer Apgar skorlar1 bulmustur."”
Ono ve ark., 120 esansiyel hipertansif gebeyi incelemis'"”
ve esansiyel hipertansiyonlu kadinlarda gebelik sonugla-
rinin, kronik hipertansiyon ile ortiisen preeklampsiye sa-
hip kadinlardan daha iyi oldugunu bulmugtur.

Arastirmamizda 6nemli bir bulguya rastladik. Detay-
I1 analizde neonatal sonuclar, 2300 mg/24 saat seviyesin-
de proteiniiriye ve =0.3 seviyesinde spot idrar P/C ora-
nina sahip hipertansif gebelerin daha fazla komplikasyo-
nu olan yenidoganlar dogurdugunu gostermistir. Prote-
intirik hipertansif gebeliklerden dogan yenidoganlar, an-
laml gekilde daha yiiksek RDS, mekonyum aspirasyon-
lu RDS, entiibasyon ve YYBU’ye yatis oranlarina sahip-
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Tablo 5. Proteindrinin degerlendirilmesinde 24 saatlik Uriner protein ve spot idrar P/C oraninin karsilastiriimasi.

24 saatlik proteiniiri

24 saatlik proteiniiri

(=300 mg) (<300 mg)
Spot idrar P/C=0.3 60 10 70
<0.001
Spot idrar P/C<0.3 30 130 160
Toplam 90 140 230

ti. Ayrica bu yenidoganlarin Apgar skorlar1 ve dogum
agirliklary, proteintirik olmayan hipertansif gebelerin
dogurdugu yenidoganlardan anlamli sekilde daha diigtik-
ti. Bulgularimiz, proteiniirinin advers neonatal sonuglar
icin iyi bir kestirici olabilecegini ve hipertansif gebelikle-
rin yonetimini degistirebileceginden yakindan takip
edilmesi gerektigini gostermistir.

Calisma popiilasyonumuzda, proteintirik gebelerde
hipertansiyon tanist ile dogum arasindaki siire (proteinii-
ri=300 mg/24 saat veya P/C orami 20.3), proteiniirik ol-
mayanlardan anlaml gekilde daha digiiktii. Ayrica, pro-
teiniirik gebelerin dogumda gestasyonel yast da prote-
intirik olmayanlardan anlamli sekilde daha erkendi. Bil-

30

digimiz kadariyla caligmamiz, dogum zamanini belirle-
mek i¢in proteiniirinin prediktif degerini arastiran az sa-
yida ¢alismadan biridir. Ferrazzani ve ark., proteiniirinin
etkisini 444 hipertansif gebede aragtirmis ve proteiniirik
olmayan gebelere kiyasla proteiniirili hipertansif gebe-
lerde erken dogum insidansinda anlamli bir artig bul-
mustur."” Ancak yazarlar, hipertansiyon tanust ile dogum
zamani arasindaki stirede korelasyon tespit etmemigtir.
Bu bulgular, hipertansiyondan bagimsiz olarak prote-
intirinin preterm dogum i¢in bir risk faktorii olabilecegi-
ni ve hipertansif gebelerde dogum zamaninin tahmini
icin prognostik faktorlerden biri olarak kullanilabilece-
gini gostermektedir.™
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Preeklampsi tanisinin  kriterleri 2013 yilinda
ACOG (American College of Obstetrics and Gyneco-
logy) tarafindan revize edilmistir. Proteiniiri tespit
edilmese de, diisiik trombosit sayisi, bozulmug renal
fonksiyonlar, karaciger enzimlerinde aruglar, Pulmo-
ner 6dem ve merkezi sinir sistemi semptomlariyla bir-
likte hipertansiyonu olan olgular preeklampsi olarak si-
niflandirilmaktadir.” Benzer sekilde, International So-
ciety for the Study of Hypertension in Pregnancy de
2013 yilinda preeklampsi tanist icin kriterlerini gézden
gecirmis ve tant i¢in proteiniirinin gerekli olmadigina
karar vermistir.”" Proteiniiri yoklugunda, u¢ organ dis-
fonksiyonunun eklenmesi, preeklampsi i¢in caligmaya
dahil etme kriteri haline gelmistir. Bu, tiim diinyada
preeklampsi sikligini artirmigtir, ¢linkii proteiniiri ol-
maksizin preeklampsi orani yaklagik % 10’dur.”” Ancak,
erken dogum belirteci olarak idrara salgilanmug protein
miktarina 6zel bir 6nem verilmesini 6neriyoruz, ¢linki
bircok ¢alisma, yiiksek proteiniiri seviyelerinin advers
perinatal sonuglar ile iliskili oldugunu géstermistir.”"*"

Calismamizin kisitlamalari, gorece kiiclik 6rneklem
boyutu ve retrospektif calisma tasarimuidir. Caligmami-
zin retrospektif olmasi, hastalarin viicut kitle indeksi ve
ek hastaliklar1 gibi eksik veri riskini icermektedir ve bu
durum prognozu degistirebilir. Ancak g¢alismamizin
giicli yont, tiim gebelerin ayni iiniversite hastanesinde
takip edilmis olmasidir ve bagka bir kuruma sevk edil-
meleri gerekmemistir. Ttim gebeler bebeklerini tini-
versite hastanemizde dogurdular ve klinigimizde yeni-
doganlar icin yogun bakim tinitesi oldugundan, yeni-
doganlar1 bagka bir klinige sevk etmemiz de gerekme-
di. Bu nedenlerle, tiim antenatal ve postnatal veriler
tbbi kayitlarda mevcuttu ve detayli olarak analiz ede-
bildik.

Sonuc

Sonug olarak ¢aligmamiz, hipertansif gebelerde 24
saatte 2300 mg protein kaybinin ve spot idrarda P/C
oraninin =0.3 olmasmin advers sonuglar ile iligkili ol-
dugunu gostermistir. Ayrica, hipertansif gebelerde
proteiniirinin =300 mg/giin ve spot idrarda P/C orani-
nin =0.3 olmasinin bu olgular1 erken dogum riskine
egilimli kildigini tespit ettik. Bu nedenle ¢aligmamizda
sundugumuz bulgular, hipertansif gebelerde advers pe-
rinatal sonuclarini ve beklenen dogum zamanini 6n-
gormek iizere klinisyenler tarafindan kullanilabilir.
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Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gegerli telif haklar: dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢cakigmasi bu-
lunmadi@im belirtmistir.
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Ozet

Amag: Iktiyozis, cildin kalitsal keratinizasyonu ile karakterize
olan heterojen bir bozukluk grubudur. En az 20 farkls iktiyozis ti-
rii bulunmaktadir. Bunlar arasinda, Harlequin tipi iktiyozis nadir
fakat siklikla 6limciil olan 6zel bir konjenital iktiyozis formudur.
Harlequin tipi iktiyozis olgumuzu sunmaktaki ana amaglarimiz,
antenatal tan1 konulabilirligi vurgulamak, hastalikla iligkili komp-
likasyonlardan ka¢inmak, bu komplikasyonlarla miicadele etmek
amaciyla zamaninda ve uygun tedaviyi baslatma ihtiyacini ortaya
koymak ve iktiyozisin ikiz gebeliklerde nadir oldugunu belirtmek-
tir.

Olgu: Calismamizda, Tirkiye’de yasayan Suriyeli bir miilteci ka-
dinin dizigotik gebeliginden dogan bir iktiyozis olgusunu sunduk.
Neonatal yogun bakim tinitesinde gerceklestirilen tiim tibbi mii-
dahalelere ragmen, Harlequin tipi iktiyozis tanisi alan bebek ikin-
ci postpartum giinde kaybedildi.

Sonug: Ikizlerde az sayida iktiyozis olgusu bildirilmistir. Bu tiir
kalitsal, nadir ve 6limciil hastalarin erken tanisinda prenatal tara-
ma ve genetik danismanliktan faydalanmak ¢ok 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: ABCA12 geni, otozomal resesif, konjenital ikti-
yozis, eklabium, ektropion, Harlequin tipi iktiyozis, keratinizasyon
bozukluklari, ikiz gebelik.

Abstract: Harlequin fetus in a twin sibling: a rare
case report

Objective: Ichthyosis is a heterogeneous group of disorders charac-
terized by hereditary keratinization of the skin. There are at least 20
different types of ichthyosis. Among these, Harlequin-type
ichthyosis is a rare, but often fatal, special form of congenital
ichthyosis. Our main goals in presenting this Harlequin-type
ichthyosis case are to emphasize the antenatal diagnosability, avoid
complications associated with the disease, indicate the need to initi-
ate timely and appropriate treatment to combat these complica-
tions, and emphasize that ichthyosis is rare in twin pregnancies.

Case: We presented an ichthyosis case born from a dizygotic preg-
nancy of a Syrian woman living as a refugee in Turkey. Despite all
the medical procedures performed in the neonatal intensive care
unit, the baby who was diagnosed with Harlequin type ichthyosis
died on the second postpartum day.

Conclusion: Few cases of ichthyosis in twins have been reported. It
is very important to benefit from prenatal screening and genetic
counseling in the early diagnosis of such inherited, rare and fatal dis-
eases.

Keywords: ABCAI2 gene, autosomal recessive, congenital
ichthyosis, eclabium, ectropion, Harlequin-type ichthyosis, kera-
tinization disorders, twin pregnancy.

Giris seti A12 (ABCA12) geninde mutasyon ile sonuclanan
Harlequin tipi iktiyozis (HI), konjenital iktiyozisin otozomal resesif genetik bir bozukluktur.” Genel insi-
ciddi ve 6limciil bir formudur. Ikinci kromozomda
deskuamasyon siirecini kontrol eden, lipit naklinde de-

fekte yol agan ve adenozin trifosfat (A'TP) baglayici ka-

dans1 1/300.000°dir.” Yaygin fissiir ve cesitli dereceler-
de kiitan6z malformasyon ile karakterize olan konjeni-
tal iktiyozisin en siddetli formudur. Viicut yiizeyi yo-

Yazisma adresi: Dr. Rabia Merve Palalioglu. Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi,
Istanbul. e-posta: drmerbiyik@gmail.com / Gelis tarihi: 21 Haziran 2021; Kabul tarihi: 7 Agustos 2021

Bu yazinin atif kiinyesi: Palalioglu RM, Erbiyik HI, Mahammadaliyeva A, Palalioglu B, Bayar R. Harlequin fetus in a twin sibling: a rare case report.
Perinatal Journal 2021;29(3):266-269. doi:10.2399/prn.21.0293012

Bu yazinin orijinal Ingilizce siiriimii: www.perinataljournal.com/20210293012

ORCID ID: R. M. Palalioglu 0000-0003-2717-7925; H. i Erbiyik 0000-0001-5526-2663; A. Mahammadaliyeva 0000-0002-8801-5607;
B. Palalioglu 0000-0002-0106-5450; R. Bayar 0000-0001-8251-5558

deomed.


https://orcid.org/0000-0003-2717-7925
https://orcid.org/0000-0001-5526-2663
https://orcid.org/0000-0002-8801-5607
https://orcid.org/0000-0002-0106-5450
https://orcid.org/0000-0001-8251-5558

Ikizlerin birinde Harlequin tipi fetis

gun keratinize deri ile kapl oldugundan, derinin koru-
yucu Ozelligi zarar gorir ve enfeksiyon egilimi artar.
Solunum kisitlamast hipoventilasyona ve respiratuvar
yetmezlige yol acar. Ektropion, eklabium, kulaklarin
diizlesmesi, parmaklarda deformasyon ve oto ampiitas-
yon, hipotermi veya hipertermi, elektrolit dengesizligi,
siddetli cilt ve akciger enfeksiyonlart yasamun ilk giinle-
rindeki 6liim sebepleri arasindadir.”” Sagkalim orani,
hastalik siddeti ile ters orantilidir.” Giiniimiizde, bu
tir bebeklerin yasam beklentisi ve kalitesi, 6zellikle re-
tinoid tedavilerle neonatal yogun bakim tnitelerinde
uzatilmaktadir.”” Bu olgu sunumundaki ana amaclari-
miz, antenatal tani konulabilirligi vurgulamak, hasta-
likla iligkili komplikasyonlardan kag¢inmak, bu kompli-
kasyonlarla miicadele etmek amaciyla zamaninda ve
uygun tedaviyi baglatma ihtiyacini ortaya koymak ve ik-
tiyozisin ikiz gebeliklerde nadir oldugunu belirtmektir.
Bu olgu sunumunda kullanilmak tizere anne ve bebege
ait tim sonuglar i¢in hastanin yazili onami almmugtir.

Olgu Sunumu

Gravida ve para degerleri sirasiyla 5 ve 3 olan, hami-
leligin 33. haftasinda olan ikiz gebelikli 27 yagindaki has-
ta 28 Mayis 2020 tarihinde saat 10:10’da Saglik Bilimle-
ri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastane-
si Acil Kadin Dogum Unitesine “agr1” sikayeti ile bag-
vurdu. Hastanin antenatal takibinin ve hicbir ultraso-
nografi muayenesinin yapilmadigi 6grenildi. Daha dnce-
ki dogumlart normal vajinal yol ile yapilmisti. Vajinal
muayenesinde serviks geniglemesi 7-8 c¢m, silinme %60
olarak bulundu, kese ise saglamdi. Ultrason taramasinda
1. fetiisiin kafanin 6nde oldugu, 2. fetiisiin ise aniisiin
6nde oldugu pozisyonda bulunduklar: tespit edildi. Do-
gumhaneye alinan hastada kontraksiyonlarla simiiltane
kasilmalar basladi. Yedi dakika icerisinde saat 10:20’de
spontan vajinal dogum gerceklestirildi. Tlk bebek bas
prezentasyonuyla dogdu. Prematiire bebek goriintim,
nabuz, refleksler, kas tonusu ve solunum icin 4-5 puanlik
Apgar skoruna sahipti; cinsiyeti disi, agirhgr ise 1430
gramdi. Dogumda hemen aglamadi ve spontane solu-
num gerceklesmedi. Fiziksel muayenede, bebegin yii-
ztinde, kulaklarinda ve boynunda yapisik verniks ve tim
viicudu kaplayan yaygin kolodyon benzeri biiyiik bir de-
ri kalinlagmasi tespit edildi. Bu kalinlagma, derin fissiir-
lere ve cilt peelingine ayrilmist (Sekil 1). Yiizde palyaco
giilimsemesini andiran tipik bir gériiniim (Sekil 2), na-
zal kartilajda erozyon, nazal hipoplazi ve agik agiz bulgu-
lar1 mevcuttu. Hiperkeratoz paterni, hipoplastik kulak,
el ve ayak parmaklarinda kontraktiir ve deformasyon

bulgular1 ve tirogenital bolgede basit goriiniim izlendi.
Bu bulgular ile hastaya Harlequin tipi iktiyozis tanisi ko-
nuldu ve dogum odasinda entiibe edildi. Tkinci bebek,
bas prezentasyonuyla ve 4-6 APGAR skoruyla saat
10:23’te dogdu; cinsiyeti erkek, agirli: ise 1620 gramd.
Ikinci bebekte (birinci bebekte gozlemlenen) herhangi
bir konjenital anomali bulunmadi. Her iki bebek de ne-
onatal yogun bakim tinitesine yatrildi.

Yogun bakim iinitesinde yatis siiresince HI’li bebege
dehidrasyonu énlemek i¢in intravenoz stvi baglanildi ve
bebek parenteral beslenme ile beslendi. Enfeksiyonu 6n-
lemek amaciyla bebek steril 6rtiilerle sarildi. Cilde nem-
lendirici ve antibiyotik merhemler uyguland: ve debrid-
man uyguland.

Ancak, tedaviye ragmen genel durumu kotiilegen bi-
rinci bebek, dogduktan 2 giin sonra sepsis ve solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Annenin dogum sonra-
st muayenesinde genel durumu iyiydi, hayati bulgulari
stabildi ve uterusu kontrakteydi. Ayrica, kontrol amach
ultrasonografi muayenesinde endometriyal kavite nor-
mal izlendi. Vajinal muayenesinde epizyotomi veya agil-
ma gozlemlenmedi. Logia rubra gortiiniimi dogaldi. An-
nenin takibi serviste stirdiiriildii ve bakim stireci devam
etti. Dogumdan 24 saat sonra doktorlar ve ebeler tara-
findan postpartum taburcu egitimi verildi. Jinekolojik
acil durumlar agiklandi ve anne taburcu edildi. Calisma-

nin yapist geregi ¢alismanin kaydi / etik kurulu onay ge-
rekli degildi.

Tartisma

Konjenital iktiyozis veya keratosis diffusa fetalis ola-
rak da bilinen Harlequin tipi iktiyozis, ABCA12 genin-
deki bir mutasyon sonucu gelisen ve lipit naklinde de-
fekte neden olarak cildin keratin katmaninda kalinlas-
maya yol acan (hiperkeratozis A), olduk¢a nadir bir ge-
netik bozukluktur." {lk Harlequin olgusu 1750 yilinda
bildirildi ve 1983’te antenatal olarak tan1 almaya bagla-
di.*” Diinya ¢apinda yaklagik 200 olgu bildirilmigtir."
Ebeveynler arasinda akrabalik roliine isaret eden oto-
zomal resesif kaliim paterni, bu bozukluga katkida bu-
lunan bir faktordiir. Perinatal tani, hastaligin erken ta-
nist icin 6nemlidir. Harlequin iktiyozisin prenatal tani-
sinda kullanilan sonografik bulgular arasinda goz ka-
paklarinda siddetli deformite ve konjunktivada prot-
riizyon, ekstremitelerde yogun 6dem, intrauterin gelis-
me geriligi IUGR), polihidramniyoz, ciltte ¢atlak ve
yariklar, kisa parmaklar, diiz burun, siirekli acik agiz ve
gelismemis diiz dis kulaklar yer almaktadir. Ancak ol-
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Sekil 1. Fiziksel muayenede, bebegin ylzinde, kulaklarinda ve boy-
nunda yapisik verniks ve tim vicudu kaplayan yaygin ko-
lodyon benzeri biytk bir deri kalinlasmasi tespit edildi. Bu
kalinlasma, derin fissurlere ve cilt peelingine ayriimisti.

gumuzda sonografik goriintiileme elde edilemedi, ¢iin-
kii antenatal takibi yapilmamusti.” Muayenelerde siip-
heli olgular ve ayrica daha 6nce etkilenmis bebekleri
olan kadinlar i¢in koryonik villus 6rneklemesi veya am-
niyosentez (fetal DNA) onerilmektedir. Prenatal tani
igin cilt biyopsisi su an icin 6nerilmemektedir.” Bunla-
ra ek olarak, aile gecmisine yonelik detaylari, ebeveyn-
ler arasindaki akrabalik durumunu, gec¢mis gebelikler
hakkindaki bilgileri ve diger ¢ocuklarda kalitsal derma-
tolojik bozukluklar olup olmadigini sormak da énemli-
dir. Olgumuzu perinatal dénemdeki tani yoniinden de-
gerlendiremedik, ciinkd hastamuz takibi ve herhangi bir
antenatal taramasi yapilmanus Suriyeli bir gebeydi. Ta-
n1, dogumundan sonra bebegin genel fiziksel 6zellikle-
rine gére konuldu. HI'li bebekler genellikle prematiire
olarak dogar. Bu, prematiirite komplikasyonlarmm da
gelisebilecegi anlamina gelmektedir. HI’li hastalar,
multidisipliner bir yaklasgimla tamamen donaniml yo-
gun bakim initelerinde takip edilmelidir. Sivi kaybin
onlemek icin cildin siklikla nemlendirilmesi, nem ayar-
lamalar1 yapilabilen inkiibatorlerin kullanilmasi, hijyen
standartlarina uyum, uygun sivi tedavisi, 1s1 dengesinin
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Sekil 2. Yuzde palyaco gllimsemesini andiran tipik bir géranim,
nazal kartilajda erozyon, nazal hipoplazi ve acik agiz bulgu-
lar mevcuttu.

korunmasi ve enfeksiyondan korunma, tedavide dikka-
te alinmasi gereken ana faktorlerdir. Yapisi nedeniyle
cildin yumusatilmas: gerekmektedir. Bu hastaliga sahip
olgularda gerceklegen yiiksek su kaybi sebebiyle, kuru-
luk cildin gerilmesine ve bir zirh gibi sertlesmesine ne-
den olur. Mukozal yuzey ve i¢ organlar genellikle ko-
runur."” Bizim olgumuzda, hastaliktan etkilenen bebek
prematiire olarak dogdu ve tipik HI semptomlarina sa-
hipti. HI mortalite oran1 %75°tir" ve bu bebeklerin ¢o-
gu, ciddi siv1 kayb, 151 dengesinde bozulma, enfeksiyon
ve dehidrasyon gibi ikincil komplikasyonlar nedeniyle
yasamlarinin ilk birka¢ giiniinde kaybedilmektedir.""
Mevecut olguda, bebek benzer sebeplerle eks oldu. Tkiz
gebeliklerde gelisen iktiyozis olgulari ile literatiirde na-
diren kargilagilmaktadir ve bir bebek tamamen saglikli
iken digerinde iktiyozis olmasi da nadir goriilmektedir.
Olgumuza benzer sonucu olan ¢ok az olgu bildirilmis-
tir."” Ancak, bu bozukluga sahip fetiislerin sagkalim
oranlarinin mutasyon tiiriine baglh oldugu bilinmekte-
dir. Karma heterozigot mutasyonlara sahip bebekler,
homozigot mutasyonlara sahip bebeklerden daha fazla
hayatta kalmaktadir."""" Postpartum tedaviler ve ba-
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kim, hastaligin prognozunu iyilestirmektedir. Olgu-
muzda, ailenin iznini alamadigimizdan bebegin patolo-
jik muayenesini yapamadik. Destekleyici bakim bebe-
gin yasam kalitesini artirmaktadir ve sagkalim oram
%50’nin tizerine ¢ikmaktadir. Hayati bulgular: kontrol
etmek gibi rutin bakima ek olarak, HI’li bebekler 1lik ve
nemli bir inkiibator icinde tutulmalidir ve hidrasyon
seviyeleri korunmalidir. Ebeveynler, genetik danig-
manlik aracilifiyla akraba evliliklerinin olasi hasarlari
yontinden bilgilendirilmelidir. Verilecek danigmanlik,
erken prenatal degerlendirmeyi ve taniyr da mimkiin
kilmaktadir. Ailelere terminasyon segenegi sunulabilir.
Sorunlar1 azaltma ve bakim kalitesini koruma bakimin-
dan birincil bakim alaninda ¢aligan hekimlerin ve ebe-
lerin ailelere gerekli evlilik 6ncesi danigmanligi verme-
si 6nemlidir."*"”" Olgumuzda, hastanin takip edilmemis
ve herhangi bir danigmanlik hizmetinden faydalanma-
mis olmasi, bu olgunun sonuglarmi desteklemektedir.

Sonuc

Prenatal tani, genetik olarak aktarilan 6limciil hasta-
liklarda 6nemlidir. Prenatal dénemde HI tanusy, ultrason
muayenesi ve ABCA12 gen mutasyonu taramast ile ko-
laydir. Bu nedenle terminasyon secenegi olasi olacakur.
Onlenemeyen ve kesin tedavisi olmayan bu ciddi hastalik
icin HI’li bebek Gykiisii veren akraba evliligi yapmus aile-
ler i¢in genetik danismanlik ¢ok 6nemlidir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yayin etigine bagh kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmas
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gecerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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HELLP sendromunu taklit eden gebelik baslangich
konjenital trombotik trombositopenik purpura
(Upshaw-Schulman sendromu): Olgu sunumu
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Basak Ergin'

Ozet

Amagc: Trombotik trombositopenik purpura; hemolitik anemi,
trombositopeni, norolojik anomaliler, ates ve renal disfonksiyon
ile karakterize trombotik mikroanjiyopatik bir hastaliktir. Preek-
lampsi ve HELLP sendromu gibi trombotik mikroanjiyopatiler
gebelige 6zgiiyken, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve
hemolitik tiremik sendrom gibi diger mikroanjiyopatiler gebelige
ozgii degildir. Bu raporda, ADAMTSI3 aktivitesinde 6nemli bir
azalmaya yol acan yeni bir mutasyon tespit ettigimiz olgumuzu su-
nuyoruz.

Olgu: Epigastrik agri, hipertansiyon ve diisiik platelet sayisiyla
bagvuran 32 yagindaki nullipar gebede 6nce HELLP sendromun-
dan siiphelenildi, fakat olguya dogum sonrasinda konjenital TTP
tanust aldi.

Sonug: Bu olguda tant almamig T'TP’nin yan1 sira HELLP sendro-
mu meveuttu. Iki patolojiyi antenatal bir temelde birbirinden ayirt
edebilmek icin yeterli farkindaliga sahip olmaya calismaktayiz, ¢iin-
kii iki patolojinin y6netim nedenleri birbirinden tamamen farklidir.

Anahtar sozciikler: ADAMTSI13 aktivitesi, konjenital trombotik
trombositopenik purpura, HELLP sendromu, sonug, plazmaferez,
gebelik.

Abstract: Pregnancy onset congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura (Upshaw-Schulman
syndrome) mimicking HELLP syndrome: a case report

Objective: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a thrombot-
ic microangiopathic condition characterized by hemolytic anemia,
thrombocytopenia, neurologic abnormalities, fever and renal dys-
function. Thrombotic microangiopathies such as preeclampsia and
HELLP syndrome are pregnancy-specific, whereas others such as
thrombotic thrombocytopenic purpura (I'TP) and hemolytic ure-
mic syndrome are not. In this report, we present a case at which we
identified a novel mutation which led to a significant reduction of

ADAMTS13 activity.

Case: A nulliparous pregnant woman of 32-year-old presenting with
epigastric pain, hypertension and low platelet count was first sus-
pected of HELLP syndrome, but was diagnosed with congenital
TTP after delivery.

Conclusion: HELLP syndrome co-existed with undiagnosed TTP
in this case. We strive to have sufficient awareness in order to dis-
tinguish these two pathologies from each other on an antenatal
basis, because the causes of the managements are entirely different.

Keywords: ADAMTSI3 activity, congenital thrombotic thrombo-
cytopenic purpura, HELLP syndrome, outcome, plasmapheresis,
pregnancy.

Giris (disintegrin benzeri ve metalloproteinaz trombospondin

Upshaw-Schulman sendromu (USS) olarak da bili-
nen konjenital trombotik trombositopenik purpura
(T'TP), genetik mutasyonlar nedeniyle bir ADAMTS13

paterni tip 1-13) eksikligi aktivitesidir. Bu enzimin bo-
zulmusg aktivitesi, dolagimda ultra biiyiik von Willebrand

faktorii birikmesine neden olur. Bu molekiil trombosit-
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lere baglanir ve organ yetmezligi, trombositopeni, he-
molitik anemi veya tedavi edilmezse 6liim ile sonuglanan
mikrovaskiiler tromboza yol acar."" Preeklampsi ve
HELLP (hemoliz, artmus karaciger enzimleri, dusik
platelet sayis1) sendromu gebelige 6zgiiyken, TTP ve
hemolitik tiremik sendromu (HUS) gibi digerleri gebe-
lige 6zgii degildir.”’ Klinik ve laboratuvar seyirleri 6zel-
likle ikinci trimesterin sonlarinda veya ti¢lincti trimester-
de birbiriyle ortiistigiinden, bu patolojileri birbirinden
ayirt etmek oldukga giic olabilir. Bu nedenle calismamiz-
da, yanlis tan1 alan ve HELLP sendromu olarak y6neti-
len gebelik baglangich bir T'TP olgusunu sunduk.

Olgu Sunumu

Gebeligin 28. haftasinda 32 yaginda nullipar bir gebe,
bir hafta stiren epigastrik agr1 nedeniyle klinigimize bas-
vurdu. Tibbi ge¢cmisinde herhangi bir patolojik bozuk-
luk yoktu, ancak obstetrik ge¢misinde gecikmis dusiik
mevcuttu. Olgunun fiziksel muayenesinde kan basinci
150/90 mmHg olarak 6l¢iildii. Ultrason muayenesi, po-
zitif fetal kalp aktivitesini dogruladi, ancak abdominal
cevreler ve tahmini fetal agirlik sirastyla %3.2 ve %4.8
persantildeydi. Umbilikal arter Doppler 6l¢iimiinde di-
yastol sonu akigin olmadig goriildi. Laboratuvar testle-
rinde hemoglobin 9.3 g/dL, trombosit sayist (PLT)
11.103/pL, LDH 1.298 IU/LIU/mL, SGOT 75 IU/L,
SGPT 75 IU/L, serum kreatinin 1.57 mg/dL ve spot id-
rar protein/kreatinin orani 2.09 olarak 6l¢ildi.

Olguya bir iinite trombosit ve bir paket aferez trom-
bosit verildi. Fetal akciger matiirasyon profilaksisi icin
betametazon, maternal eklampsi profilaksisi icin mag-
nezyum siilfat uygulandi. Yiiksek kan basincinin ve epi-
gastrik agrinin devam etmesi tzerine, yeni platelet sayi-
stun (51.103/pL) kontrol edilmesi sonrasinda HELLP
sendromu tanistyla derhal sezaryene alindi. Sekiz yiiz on
gram agirliginda canli bebek dogurdu. Birinci postpar-
tum giinde PL'T 118.103/pL seviyesine yiikselirken, ka-
raciger enzim seviyeleri ve LDH seviyesi iyilesme gos-
terdi. Dérdincii postpartum ginde PLT seviyesi
25.103/pL seviyesine diigerken LDH seviyesi 1270 TU/L
seviyesine yiikseldi. Periferik kan sayiminda %34 ora-
ninda sistosit gorildi.

Hasta i¢in hematoloji bolimiinden konstiltasyon is-
tendi. TTP konusunda giicli stiphe oldugundan,
ADAMTSI13 aktivitesini analiz etmek i¢in kan 6rnegi
alindi ve 40 ml/kg dozunda plazmaferez protokoliine

baglandi. Dokuzuncu postpartum giinde alan
ADAMTS13 akdvitesi sonuglarina gore aktivite seviye-
leri oldukga distik bulundu (0.02 TU/ml, standart aralik:
0.4-1.3 IU/ml). ADAMTS-13 antikor seviyeleri negatif
bulundu (5.11 U/ml, negatif sonu¢ <12 U/ml). Bu TTP
tiriiniin tam yapisini ortaya ¢tkarmak i¢cin ADAMTS-13
mutasyon analizi yapild.

Ureticinin protokollerine gére gergeklestirilen tiim
prosediirlerle birlikte dogru ekzon zenginlestirmesi icin
Klinik Ekzom Soliisyonu V2 kiti (Sophia Genetics SA,
Saint-Sulpice, Isvicre) kullandik. Bu hedef zenginlestirme
kitinin yapsis1 ve mekaniginin, cok sayida genetik temelli
hastalik ve sendromun nedeni oldugu bilinen 4490 geni
kapsamaktadir. Cift sonlu sekanslama, 150 bp okuma
uzunlugu ile bir NextSeq 500 sisteminde (Illumina, San
Diego, CA, ABD) yapilirken, baz cagirma ve goriinti
analizi gercek zamanli analiz yazilimi1 (NextSeq 500 siste-
mine entegre; [llumina) kullanilarak yapildi. BCL (baz ¢a-
girmalart) ¢ifti, Illumina paketi bcl2fastq kullanilarak
FASTQ’ya donistiirtildi. Ttm biyoinformatik analizler,
Sophia DDMTM platformunda (Sophia Genetics SA)
gerceklestirildi. Okumalarin hg19’a uyumlu hale getiril-
mesi, varyant ve kopya numarasi varyasyon ¢agirma ve
agiklama, MokaTM, PepperTM ve MuskatTM (Sophia
Genetics SA) algoritmalartyla gerceklestirildi. Ardindan
elde edilen varyantlar, popiilasyon sikligi veri tabanlari
(1000G, ESP, ExAC, gnomAD), varyantin protein tize-
rindeki etkisini degerlendiren biyoinformatik araglari
(SIFT, PolyPhen, Mutation Taster, PhyloP) ve klinik ve-
ri tabanlar1 (OMIM, ClinVar) kullamilarak detayl sekilde
aragtirildi. Indeks vakada ADAMTSI3 genindeki yeni
varyantlar (c.302_303del ve ¢.1013 A>QG) tespit edildi.
Dokuz seanstan sonra PL'T 282.103/pLye yiikseldi. Has-
ta hematoloji kliniginde 15 giin tutuldu, ardindan 25.
Postpartum giinde iyi durumda taburcu edildi.

Tartisma

Preeklampsi, daha 6nce normotansif olan bir kadinda
20. gebelik haftasindan sonra ya da dogumdan sonra ye-
ni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri veya proteiniiri
ile birlikte veya proteiniiri olmaksizin yeni baglayan hi-
pertansiyon ve 6nemli end organ disfonksiyonu olarak
tamimlanmaktadir. Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi
(daha once siddetli preeklampsi denilmekteydi) tanisi,
preeklampsi spektrumunun siddetli ucuna isaret eden
siddetli hipertansiyona ve/veya 6nemli end organ dis-

Cilt 29 | Say1 3 | Aralik 2021 271



Ergin B ve ark.

fonksiyonunun spesifik belirtilerine veya semptomlarma
sahip kadmlarin alt kiimesinde konulmaktadir. HELLP
sendromu olasilikla, ortaya ¢ikmus olsa da hipertansiyon
veya merkezi sinir sistemi ya da renal disfonksiyondan zi-
yade agirlikh 6zellikleri hemoliz, artmus karaciger enzim-
leri ve trombositopeni olan siddetli 6zelliklere sahip bir
preeklampsi tiirtidiir. Hastalarin tiimiinde olmasa da bii-
yiik cogunlugunda hipertansiyon (%82-88) ve/veya pro-
teiniiri (%86-100) mevcuttur.” TTP, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, norolojik anomaliler,
ates ve renal disfonksiyon ile karakterize, yasamu tehdit
eden bir ¢oklu sistem hastaligidir. TTP ile iligkili siddet-
li ADAMTS13 eksikliginin insidanst en az 1:198.000 ge-
beliktir.” Bu oran, ADAMTS]13 bildirilmeksizin ya HUS
ya da TTP%i icerdigi icin 6nceden daha yiiksek olarak
bildirilmigtir."*

Gebelikte ilk T'TP 6n yiklemesi gerceklestiginde,
olgumuzda ve benzer sekilde diger olgularda oldugu
gibi ayiric1 tanida dikkate almak her zaman miimkiin
degildir.”” Ancak gebelik, TTP’li olan ve dogurgan-
lik yagindaki kadmnlarin %17’sinde gerceklesen bir du-
rumdur ve bu kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu ilk TTP
epizodunu gebeligin ikinci trimesterinde veya post-
partum dénemde yasamaktadir.”*” HELLP sendro-
mu, TTP ile kiyaslandiginda gebeligi yaklagik 200 kat
daha fazla komplike etmektedir. HELLP sendromu
ve TTP arasindaki iligki karmagiktir ve farkli bigim-
lerde ortaya cikabilir. HELLP sendromu, olgumuzda
tan1 almamig T'TP ile birlikte gorilmustir. Sadece
TTP’li olan olgulara kiyasla es zamanli mevcudiyet
orant, daha yiiksek mortalite oraniyla birlikte yaklagik
%17 olarak bildirilmigtir; bunun olasi nedeni ise, ta-
nimnin veya plazmaferez baglangicinin gecikmesidir."”
TTP’nin HELLP sendromundan ayirt edilmesi kritik
6neme sahiptir, ¢tinki yonetimleri tamamen farklidir.
Plazmaferez TTP icin optimal tedavi olsa da,
HELLP sendromu i¢in kesin tedavidir. Olgumuzda
da yasadigimiz sekilde, hasta dogum yapsa bile plaz-
maferez baglaulmadigi middetce TTP’de durum ko-
tillesmeye devam edecektir.

Yiiksek doz kortikosteroidlere yanitta basarisizlik ve
diger ilaglarla daha yogun immiinosupresif tedavi ihti-
yaci, ayirt etmeye yonelik ipuclart olabilir. HELLP
sendromu i¢in atipik olan anlamli derecede siddetli
trombositopeni ve artmis AST ve LDH seviyeleri
TTP’nin bir diger semptomu olabilir. Bu ipuglarinin
varliginda, ADAMTS13 onayii beklerken acil plazma-
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ferez baglatmak yasam kurtarici bir faktér olabilir.™" Olii
dogum orani, TTP epizodunun basladig1 gebelik haftasi
veya trimester ile yakindan iligkili olarak oldukea yiiksek
(%60) bildirilmigtir. USS hastalarinda, profilaksi ile iler-
lemeyen sonraki gebelikler, %66 kiirtaj orani ve TTP re-
lapst igin %100 risk ile iligkili bulunmustur.”

Sonuc

Sonug olarak, multidisipliner bir yaklagimla (obstet-
rik, hematoloji, genetik) aragtirarak, ADAMTS13 aktivi-
tesinde 6nemli bir azalmaya yol acan yeni bir mutasyon
tespit ettik. Genetik analiz ile konjenital TP tanisim
sunarak, hastanin sonraki gebeligi bakimindan relaps
olasihigma kargilik plazmaferez planlanabilir ve uygulana-
bilir. Bu nedenle, ¢cok daha iyi bir perinatal sonugla do-
guma miadinda ulagilabilir. Klinisyenlerin, retrospektif
kogullarda bile olsa HELLP sendromu ortaminda
ADAMTSI13 aktivitesini degerlendirmeleri ve belirle-
meleri beklenir; ¢tinki bu degerlendirmeler dogru taniy:
acikliga kavusturabilir ve maternal morbiditeyi/mortali-
teyi 6nlemeyi ve bu sekilde basarili doguma ulagmay:
miimkiin kilabilir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.
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ve yaym etigine bagh kalindigim, Kisisel Verilerin Korunmasi
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Saym Editor,

Halihazirda, gebelikte COVID-19 agisma yonelik
devam eden bir tartisma soz konusudur. American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Im-
miinizasyon, Enfeksiyoz Hastaliklar ve Kamu Saglig
Hazirlikli Olma Uzman Calisma Grubu tarafindan bir
Uygulama Onerisi gelistirilmistir.! Bu 6neriye gore
ACOG, Immiinizasyon Uygulamalar1 Oneri Komitesi
(ACIP) tarafindan 6nerilen 6ncelik gruplari temelinde
ag1 kriterlerini kargilayan gebelerin COVID-19 agilarin-
dan uzak tutulmamasini 6nermektedir.

ACOG ayrica, COVID-19 agilarinin emzirmeyen
hastalara benzer sekilde emziren hastalara da onerilmesi
gerektigini belirtmektedir. Buna karsilik, ACOG’nin
sundugu 6neriden 6nce Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
gebeligin kadmlar1 siddetli COVID-19 icin daha yiiksek
bir riske atugini onaylarken, gebelikte ag1 glivenligini de-
gerlendirmek icin ¢ok az veri meveuttur.

WHOnun Immiinizasyona Yonelik Stratejik Uz-
man Danmigma Grubu (SAGE), acil kullanim onay1 alan
ve ilk COVID-19 agis1 olan Pfizer-BioNTech COVID-
19’un kullanima sunulmasi i¢in 8 Ocak 2021 tarihinde
politika 6nerilerini yaymlamustir.”” SAGE, yetersiz veri
nedeniyle, bu 6nerilerinde “WHO su an icin gebelerin
agilanmasini 6nermemektedir” ifadesini net bir sekilde
beyan etmistir.” Sagirtic bir sekilde ayn1 grup, 26 Ocak

2021 tarihinde COVID-19’a yonelik Moderna mRINA-
1273 agisinin kullanimu i¢in gu ifadeleri igeren ara éneri-
lerini yaymlamugtir: “Bu tiir bir ag1 hakkinda bildikleri-
miz temel alindiginda, gebeler icin aginin faydalarma
agir basan spesifik riskler olduguna inanmamizi gerekti-
recek herhangi bir sebebimiz yok. Bu nedenle, SARS-
CoV-2’ye maruz kalma konusunda yiiksek risk altnda
olan (6r. saglik calisanlarr) veya siddetli hastalik riskini
artiracak komorbiditeleri olan bu gebeler, saglik hizme-
ti saglayicilarina danisarak agi olabilir.””

Maclarm ve agilarin gelistirilmesi yavas bir siirectir ve
bu gelistirme siirecine dahil olan tiim agamalar, poptilas-
yonun farkli alt gruplarinda giivenlik ve etkinligin test
edilmesi icin gereklidir. Ne yazik ki, gebeler cogunlukla
klinik aragtirmalarda yetersiz seviyede temsil edilmekte
ve yalmzca gebelik durumlart igin ¢aligmalarin disginda
tutulmaktadir. Aslinda, gebeler COVID-19 agisina y6-
nelik tiim calismalardan hari¢ tutulmustur.”

Celigkili 6neriler, hem saglk hizmeti saglayicilari
hem de gebeler icin kafa karigtiricidir ve bu Oneriler
komplo ve ag1 karsit1 teorileri koriikleyebilmektedir. Bu
nedenle bizce, oncelikle gebelerin uygun sekilde tasar-
lanmis ag1 caligmalarina ve klinik ¢alismalara dahil edil-
mesi icin acil ¢cagrida bulunmak gibi kanita dayali verile-
re ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, tim topluluklarin 6ne-
riler konusunda tutarl olmasini ve ortak 6neriler yayin-
lamasini 6nermekteyiz.
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Saccone G, Zullo F, Di Mascio D. Coronavirus disease 19 vac-
cine in pregnant women: not so far! The importance of coun-
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Gynecol MFM 2021;3(3):100324. [PubMed] [CrossRef]
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24 saatlik idrarda protein atiliminin tanilayict kullanimi ve ad-
vers perinatal sonuglar ile dogum zamani icin protein-kreatinin
orani. [brahim Omeroglu, Didem Dereli Akdeniz, Hakan Gélbast, Ce-
ren Golbagi, Atalay Ekin. 2021;29(3):255-265 [Ozgiin Arastirma]

COVID-19 icin tibbi tedavi goren ve siddetli semptomlar1 olan
hastalar ile hafif semptomlar1 olan hastalarin gebelik sonuglari-
nm karsilagtirilmasi. Semra Yiiksel, Giiray Tuna, Fatma Ketenci
Gencer, Hatice Yagat Nacar, Siileyman Salman. 2021;29(2):120-125
[Ozgiin Aragtirma]

COVID-19 nedeniyle maternal 6liim: Tedavi sirasinda herhan-
gi bir degisiklik oldu mu? Olgu sunumu. Pmar Kumru, Ebru Cé-
gendez, Eralp Bulutlar, Firat Ortak, Neslihan Bagkilig, Ttilin Yollu, Re-
sul Karakus, Semra Kayatas. 2021;29(2):173-178 [Olgu Sunumu]

Diinya Perinatal Tip Birligi uygulama rehberi: Fetal merkezi si-
nir sistemi muayenesi. Valentina De Robertis, Cihat Sen, Ilan Ti-
mor-Tritsch, Rabih Chaoui, Paolo Volpe, Alberto Galindo, Reuven
Achiron, Ritsuko Pooh, Asma Khalil, Nicola Volpe, Francesco
D’Antonio, Roee Birnbaum. 2021;29(2):87-97 [Klinik Uygulama
Kilavuzu]

Diisiik birinci trimester maternal serum PAPP-A seviyeleri ile
iinilateral veya bilateral uterin arterde diyastolik centik varlig
arasindaki iligki. Firat Tilek, Ali Gemici, Alper Kahraman.
2021;29(2):113-119 [Ozgiin Arastirmal

Diisiik riskli gebelerde servikal uzunlugun degerlendirilmesin-
de transvajinal ve transabdominal ultrason ve mesane dolulugu
incelemesi. Feyza Nur Incesu Cintesun. 2021;29(2):165-172 [Oz-
giin Aragtirma]

Editore Mektup: Gebelikte COVID-19 asisi: Gebelerin klinik ¢a-
lismalara makul sekilde almmasimm zamamdir. Elisabetta Gragna-
no, Gennaro Esposito, Bernadette Ilardi, Maddalena Turco, Paolo
Verrazzo, Gabriele Saccone. 2021;29(3):274-275 [Editére Mektup]

Erken gebelik dénemindeki maternal serum progesteron sevi-
yesi ticiincii trimesterdeki plasental disfonksiyonu 6ngérebilir
mi? Giilsen Dogan Durdag, Safak Yilmaz Baran, Songiil Alemdaroglu,
Hakan Kalayci, Seda Yiiksel Simsek, Selcuk Yetkinel, Serding Ozdo-
gan, Esra Bulgan Kiligdag. 2021;29(1):39-45 [Ozgiin Aragtirma]
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Fallot tetralojisinin restriktif ventrikiiler septal defekt ile pre-
natal tanisi. Cecilia Villalain, David Escribano, Enery Gémez-Mon-
tes, Miguel Angel Granados, Enrique Garcia, Alberto Galindo. 2021;
29(1):83-86 [Olgu Sunumu]

Fetal optik sinirin farkli bir plandan ultrason gériintiillemesi. Erzat
Toprak, Mehmet Murat Isikalan. 2021;29(1):1-7 [Ozgﬁn Aragtirma]

Fetal tek umbilikal arter tanisi almis gebeliklerde prenatal ve
neonatal sonuglar. Mehmet Obut, Asya Kalaycei Oncii, Ozge Yiicel
Celik, Arife Akay, Giiliz Ozcan, Giilsah Aynaoglu Yildiz, Can Tekin Is-
kender, Ali Turhan Caglar. 2021;29(3):217-224 [Ozgiin Aragtirma]

Fresno County, Kaliforniya’da preterm dogumu énlemek icin 17-
hidroksiprogesteron kaproat ve diger girisimlerden faydalanma-
mn oniindeki engelleri. Subhashini Ladella, Amber Shaver, Tania
Pacheco-Werner, Cynthia Cortez, Mallory Novack, Andrea Wie-
mann, Miriam Kuppermann. 2021;29(2):155-164 [Ozgiin Aragtirma]

Gebelerin COVID-19’a yénelik bilgi, tutum ve davranslari: Tek
merkezli kesitsel calisma. Gokge Turan, Giilnur Kul, Ezgi Turgut.
2021;29(3):186-193 [Ozgun Aragtirma]

Gebelikte demir eksikligi anemisinin tedavisinde oral demire kar-
st intravenoz ferrik karboksimaltoz: Retrospekdtf calisma. Sule Yil-
diz, Engin Tiirkgeldi. 2021;29(3):194-199 [Ozgiin Aragtirma]

Gestasyonel diabetes mellitus hastalarinda epikardiyal yag do-
kusu kalinlig1 ve aortik sertligin degerlendirilmesi. Melike Nur
Akin, Burcu Kasap, Fatih Akin, Burak Sezgin, Ibrahim Altun, Aysun
Camuzcuoglu, Riiya Deveer, Nilgiin Turhan. 2021;29(1):33-38 [Oz-
giin Aragtirma]

Gestasyonel yagma goére normal olan term yenidoganlarda
TNFa, IL1f ve IL6’nin neonatal sepsisin tanisi ve siddetinin de-
gerlendirilmesindeki roliinii incelemeye yonelik caligma. Arijit
Bhowmik, Moumita Samanta, Avijit Hazra, Avranil Goswami, Somos-
ri Ray, Tapas Kumar Sabui. 2021;29(3):179-185 [Ozgﬁn Aragtirma]

HELLP sendromunu taklit eden gebelik baslangich konjenital
trombotik trombositopenik purpura (Upshaw-Schulman sen-
dromu): Olgu sunumu. Bagak Ergin, Berna Buse Kobal, Zeynep Ya-
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zic1, Ali Hakan Kaya, Sezin Canbek, Murat Muhcu, Aysegiil Ozel.
2021;29(3):270-273 [Olgu Sunumu]

ikinci trimester amniyosentez olgularinin degerlendirilmesi:
Tersiyer bir merkezin 10 yillik deneyimi. Reyhan Giindiiz, Senem
Yaman Tung, Rezan Bugday, Diclehan Oral, Selahaddin Tekes, Ahmet
Yalinkaya. 2021;29(1):63-70 [Ozgiin Arastirmal

ikinci trimesterde umbilikal arter trombozunun prenatal tanist:
Olgu sunumu. Alev Esercan, Emre Ekmekei. 2021;29(1):79-82 [Ol-

gu Sunumu]

ikizden ikize transfiizyon sendromu iizerine ¢evrimigi egitimin
yararlari: Ufuk acict bir platform olabilir mi? Selim Misirliogly,
Mehmet Murat Isikalan. 2021;29(2):126-132 [Ozgiin Aragtirmal

ikizlerin birinde Harlequin tipi fetiis: Nadir bir olgu sunumu.
Rabia Merve Palalioglu, Halil Tbrahim Erbyik, Aytakin Mahammada-
liyeva, Batuhan Palalioglu, Rojda Bayar. 2021;29(3):266-269 [Olgu

Sunumu]

Tleri maternal yasin gebelik komplikasyonlari ve advers neona-
tal sonuclar iizerindeki etkileri. Zeynep Gedik Ozkose, Siileyman
Cemil Oglak. 2021;29(3):200-209 [Ozgiin Aragtirma]

infertilite etiyolojisinin perinatal sonuglar iizerinde bir etkisi
var mudir? Songiil Alemdaroglu, Giilsen Dogan Durdag, Safak Yilmaz
Baran, Tayfun Cok, Erhan Simgek, Esra Bulgan Kilicdag, Ebru Tarim.
2021;29(2):98-105 [Ozgiin Arastirma]

Insan fetiisiinde duodenumun morfometrik analizi. Sevil Kara-
bag, Kivileom Eren Erdogan, Perihan Alsancak, Nazli Soygun, Figen
Doran. 2021;29(3):245-249 [Ozgiin Arastirma]

Kayseri Sehir Hastanesine 2019 yilinda obstetrik ultrasonografi
icin bagvuran gebelerde saptanan anomali siklig1 ve dagilimi: Ret-
rospektif analiz. Sadan Tutus. 2021;29(1):54-62 [Ozgiin Aragtirmal

Perinatal asfiksi belirteci olarak iiriner iirik asidin kreatinine ora-
m ve arteryel kan gazi degerleri ile korelasyonu. Priya Sharma,
Krishnaswami DeviMeenakshi. 2021;29(3):238-244 [Ozgiin Aragtirma)

Plasenta previa perkreta yonetiminde geleneksel ve radikal cerrahi
operasyonun karsilagtirmast. Burak Sezgin, Burcu Kasap, Eda Adevi-
ye Sahin, Aysun Camuzcuoglu, Hakan Camuzcuoglu. 2021;29(1):
46-53 [C)zgﬁn Arastirma]

Preterm dogumda nifedipinin fetal pulmoner kan akisma etkisi.
Sule Goncii Ayhan, Deniz Oluklu, Eda Ozden Tokalioglu, Dilek Sa-
hin. 2021;29(2):143-147. [Ozgiin Arastirmal

Preterm erken membran riiptiirii sonrasi rezidiiel anhidramni-
yozun respiratuvar distres sendromu iizerindeki etkisinin de-
gerlendirilmesi. Erdem Sahin, Yusuf Madendag. 2021;29(1):13-19
[Ozgiin Aragtirma]

Preterm erken membran riiptiirii sonrasinda oligohidramniyo-
zun perinatal sonuglar iizerindeki etkileri. Subhashini Ladella,
David Lee, Fatemeh Abbasi, Brian Morgan. 2021;29(1):27-32 [Oz-
giin Aragtirma]

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenmis ileri anne yasina sa-
hip kadinlarda maternal ve perinatal sonuglar (Faz 2): WAPM
(Diinya Perinatal Tip Birligi) COVID-19 Calisma Grubu. Fran-
cesco D’Antonio, Cihat Sen, Daniel Di Mascio, Alberto Galindo,
Cecilia Villalain, Ignacio Herraiz; WAPM (Diinya Perinatal Tip
Birligi) COVID-19 Calisma Grubu. 2021;29(1):71-78 [Ozgiin
Aragtirma]

Selektif intrauterin gelisme kisitlilig1 olan ve olmayan mono-
koryonik ikiz gebeliklerde perinatal sonuglarin karsilagtirilmasi.
Elif Fide Pisirgen, Miinip Akalin, Oya Demirci, Pmar Kumru, Emine
Eda Akalin. 2021;29(1):20-26 [()zgiin Aragtirma)]

Sezaryen ile iliskili kan nakli riskini artiran durumlar: Tek mer-
kezli kohort ¢alismasi. Mehmet Murat Isikalan, Eren Berkay Ozka-
ya, Busra Ozkaya, Nurullah Sengiil, Enes Ferlibas, Ali Acar. 2021;
29(3):210-216 [Ozgiin Aragtirma]

Sezaryen veya normal vajinal dogum yapan gebelerde amniyo-
tik stvi niikleer faktor-kappa B diizeylerinin karsilastirilmasi.
Suat Siiphan Ergahin. 2021;29(1):8-12 [Ozgiin Arastirma]

Tekil gebeliklere kiyasla ikiz gebeliklerde sistemik immiin-enf-
lamasyon indeksi. Ezgi Turgut, Bedri Sakcak, Deniz Oluklu, Sule
Goncii Ayhan, Dilek Sahin. 2021;29(3):250-254 [Ozgiin Aragtirma]

Tiirkiye’de bir yillilk COVID-19 pandemisi: Gebelerin ve post-
partum kadinlarm bilgi seviyeleri, tutumlar1 ve bakis agilar1. frem
Senyuva, Bahar Baysal. 2021;29(2):133-142 [Ozgiin Arastirma]

Umbilikal kord dolanmasinda uyumsuz umbilikal arterler: Isik
mikroskobu ¢alismast. frem Senyuva, Sirin Kiiciik. 2021;29(3):231-
237 [Ozgiin Aragtirma]

Umbilikal kord ve yenidogan sonuclar1 arasindaki iligki. Cenk
Soysal, Halil Ibrahim Sisman, Ismail Biyik, Ozlem Erten, Burak Deli-
loglu, Damla Gegkalan Soysal, Nadi Keskin. 2021;29(3):225-230
[Ozgiin Aragtirmal

Uciincii basamak bir merkezin bos fetal renal fossa sonuclar1. Er-
zat Toprak, Sadan Tutus. 2021;29(2):148-154 [Ozgiin Aragtirma]

Viicut kitle indeksi, sigara kullanim1 ve aneminin fetal dogum
agirlign iizerindeki etkisi. Ersin Cintesun, Feyza Nur Incesu Cinte-
sun, Meltem Aydogdu, Emine Tagkin, Mete Can Ates, Abdul Hamid
Giiler, Cetin Celik. 2021;29(2):98-105 [Ozgiin Arastirma]
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Perinatal Tip Vakfi yayin organidir.

Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi

Perinatoloji Dergisi yayin etigini en yuksek standartlarda uygula-
may! ve Yayin Etigi ve K&ttye Kullanim Bildirgesi‘'nin asagidaki ilke-
lerine uymayi taahhtt 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 (ICMIJE) adli kuruluslarin dergi editorleri icin gelistirdik-
leri 6neri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlanmistir.

Yayinlanmak Uzere dergiye gonderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayinlanmamis (bilimsel toplantilarda sunulmus ve tam metin
yayimlanmis bildiriler dahil) veya yayinlanmak Uzere eszamanli olarak
herhangi bir dergiye génderilmemis olmalidir. Dergiye gonderilen ya-
zilar, bir editor ve en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenmek
suretiyle cift kor es degerlendirme (double-blind peer review) strecine
alinir. Gonderilen yazilarin ‘herhangi bir asamada, amaca yénelik bir
yaziim araciligiyla intihal agisindan incelenebilecegi hakki saklidir. Bu
amagla intihale yonelik izinsiz alinti ya da dtzmece veriler, sahtecilik
(tablo sekil ya da arastirma verilerinin uydurma ya da manipdle edilmis
olmasi) ve arastirmada uygunsuz insan ya da hayvan materyali kullani-
mina yonelik incelemelerin s6z konusu oldugu ve standartlara uygun
olmayan yazilar dergide yayimlanmaz. Bu kural, standart ve uyumsuz-
lugunun yayin sonrasi asamada saptandigi durumda da gecerlidir ve
yazinin yayindan geri ¢cekilmesini gerektirir. Dergimiz, yayin etigi gere-
gi, intihal ya da cifte yayin stiphesi durumlarini rapor edebilme sorum-
lulugunu hatirlatir.

Dergimiz, yayin etiginin kottye kullanimi ya da ihlali ile ilgili ola-
si durumlarda COPE tarafindan gelistirilen Yayin Etigi Akis Semalari-
ni temel alir.

Yazar Sorumluluklari

Yazarlar gonderdikleri yazilarin 6zgtnlGgunt teminat altina al-
malidir. Yazinin daha 6nce herhangi bir yerde, herhangi bir dilde ya-
yimlanmadigi ya da yayimlanmak tzere 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 gegerli izin ve telif onayi ile yayimlanir
ve bu sorumluluk yazarlara aittir. Yazarlar; baska yazarlara, katki
saglayicilara ya da kaynaklara uygun bir bicimde atif yapmali ve ilgi-
li kaynaklari belirtmelidir.

Arastirma tUrl yazilarin (kisa raporlar dahil) yazar(lar)i; "calismayi
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 cikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet
(competing interest) alanlarini agiklamakla yukumladar. Calismaya
yapilan tim mali katkilari, sponsorluklari ya da proje desteklerini
aciklikla bildirmelidirler.

Yazar yayimlanmis yazisinda anlamli bir bilimsel hata ya da uy-
gunsuzluk saptadiginda, yaziyr geri cekme ya da hatayl duzeltme
amaciyla olabildigince hizli bir sekilde editor ile temasa gecme yu-
kumlulagana tasir.

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

Hakem Sorumluluklari

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

Hakemler yazar tarafindan atif yapilmamis yayimlanmis ilintili ya-
yinlari belirtmelidir. Gonderilen yazi ile ilgili tim bilgilerin gizli tutul-
masi ve yazar tarafindan yapilan telif hakki ihlali ve intihal durumla-
rinin farkina vardiginda editore bildirilmesi ile yaktumltdurler.

Hakem, goénderilen bir yazinin iceriginin kendi bilimsel alani ya
da birikimi ile uyumsuz oldugunu dustnduginde ya da hizli bir de-
gerlendirme yapamayacagi durumlarda editért bilgilendirmeli ve de-
gerlendirme strecinden affini istemelidir.

Editér Sorumluluklar

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

Editorler yayinin icerigi ve toplam kalitesinden sorumludur. Erratum
sayfalari 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 sonuc kararindan da kendisi sorumludur.

deomed.
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