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Tanim

Perinatal Tip Vakfi, Turk Perinatoloji Dernegi ve Obstetrik ve Ji-
nekolojik Ultrasonografi Dernegi'nin bilimsel yayin organi olan Peri-
natoloji Dergisi, s6z konusu kurumlarin ¢evrimici (online) yayimladigi
ve hakemli bilimsel yayin organi olan Perinatal Journal'da (e-ISSN:
1305-3124) yer alan makalelerin Tirkge strtimlerinin, eszamanli ola-
rak hem basili (p-ISSN:1300-5251) hem de cevrimici (e-ISSN:1305-
3132) yayimlandigi bir bilimsel platformdur. Nisan, Agustos ve Aralik
aylarinda olmak Gzere 4 ayda bir yayimlanir.

Baslica 6zgun klinik ve deneysel arastirma makaleleri, olgu su-
numlari, derlemeler, editor ve goris yazilari ile mektuplar iceren Pe-
rinatoloji Dergisi'nin okuyucu kitlesi perinatoloji uzmanlari, kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlari, radyologlar, cocuk saghgi ve hasta-
liklari uzmanlari, ebeler, ultrasonografi ve diger ilgili dallarin uzman-
larindan olusmaktadir.

Amag ve Hedef

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

Telif Haklan

Perinatoloji Dergisi, blnyesinde yayinlanan yazilarin fikirlerine
resmen katilmaz, basili ve cevrimici strimlerinde yayinladigi higbir
Urlin veya servis reklami icin glivence vermez. Yayinlanan yazilarin
bilimsel ve yasal sorumluluklarl yazarlarina aittir. Yazilarla birlikte
gonderilen resim, sekil, tablo vb. unsurlarin 6zgtin olmasi ya da da-
ha énce yayinlanmis iseler derginin hem basili hem de elektronik su-
rimande yayinlanabilmesi icin telif hakki sahibinin yazili onayinin bu-
lunmasi gerekir.

Perinatoloji Dergisi'nde yayimlanan makalelere iliskin telif hakla-
ri dergiye ait olur. Bu amacla makale génderme sirasinda sistem
tarafindan sunulan “Yazarlik ve Telif Haklari Devir Beyaninin”
yazarlar tarafindan onaylanmasi gerekir. Dergide yayinlanmasi uy-
gun gorulen yazilarin sorumlulugu yazarlara aittir. Yazilar icin telif ya
da baska adlar altinda hicbir ticret 6denmez ve baski masrafi alin-
maz; ancak ayri baski talepleri Ucret karsilidr yerine getirilir.

Deomed Yayincilik

Gur Sok., No: 7B

Kadikéy 34720 Istanbul

Telefon: +90 216 414 83 43 (Pbx)

Faks: +90 216 414 83 42

e-posta: medya@deomed.com ¢ www.deomed.com

deomed.

Perinatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve cevrimici (online)
strimunde yayimladigi icerikle ilgili telif haklarindan, bilimsel icerige
evrensel acik erisimin (open access) desteklenmesi ve gelistiriimesine
katkida bulunmak amaciyla, bilinen standartlarda kaynak olarak gos-
terilmesi kosuluyla, ticari kullanim amaci ve icerik degisikligi disinda
kalan tim kullanim (cevrimici baglanti verme, kopyalama, baski al-
ma, herhangi bir fiziksel ortamda cogaltma ve dagitma vb.) haklari-
ni (ilgili igerikte tersi belirtiimedigi sirece) CC BY-NC-ND 3.0 License
(www.creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0) araciligiyla be-
delsiz kullanima sunmaktadir. Icerigin ticari amach kullanimi icin ya-
yinevinden izin alinmasi gereklidir.

Cikar Cakismasi

Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliski-
yi ya da cikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet (competing
interest) alanlarini agiklamakla yuktmltdurler. Calismaya yapilan tim
mali katkilar ya da sponsorluklar, calismayla ilgili olabilecek mali iligki-
ler ya da kisisel 6rttisme konulari yayinin gonderilmesi asamasinda be-
lirtilmelidir.

Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi
Derginin “Yayin Etigi ve Kottye Kullanim Bildirgesi” ile ilgili ayrin-
il bilgi icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.
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imtiyaz Sahibi: Perinatal Tip Vakfi adina Prof. Dr. Cihat Sen
Sorumlu Yazi isleri Mudira: Prof. Dr. Murat Yayla

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

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

e Ozglin Arastirma
¢ Olgu Sunumu

e Teknik Not

e Editdre Mektup

Bunlarin disinda dergide, hakem degerlendirmesi stirecine girmeyen ve Editor
Kurulu tarafindan dizenlenen ya da cagrili yazilarin yer aldigi bolamler bulunur:

o Editérden

® Gorus

e Derleme

e Rapor

e Klinik Uygulama Kilavuzu
o Bildiri Ozetleri

e Duyurular

e Diizeltme

Yazi Degerlendirme Siireci

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

On incelemeden gecirildikten sonra degerlendirme icin kabul edilen yazilar
en az ¢ hakem tarafindan incelenir. Dergi Editorleri hakemlerin dnerilerini de
dikkate alarak makalenin kabul veya reddi konusunda son karari verir. Yayin ku-
rallarina uymayan yazilari yayimlamamak, duzeltmek Uzere yazara geri gonder-
mek, bicimce diizenlemek, iletisimden sorumlu yazarin izni ile dizeltmek ya da
kisaltmak yetkisine sahiptirler. Gerekli gértlduginde istatistik degerlendirme
amaciyla yaziy derginin Istatistik Danismanina gonderebilirler. Dergi Editorlerinin
bir makaleyi, yazar tarafindan yerine getirilen dizeltmelerin sonrasinda da red-
detme hakki vardir. Bunun yani sira yazarlardan génderdikleri makale ile ilgili ek
veri, bilgi ve belge istenebilir; yazar(lar) gereginde bu editoryal talepleri karsila-
mak zorundadir.

Etik ile ilgili Konular

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

Yazarlar ayrica, calisma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliskiyi ya
da ¢ikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet (competing interest) alanlari-

— Perinatoloji Dergisi

ni aciklamakla yukumludurler. Calismaya yapilan tim mali katkilar ya da sponsor-
luklar, calismayla ilgili olabilecek mali iliskiler ya da kisisel 6rttisme konulari yayi-
nin génderilmesi asamasinda belirtiimelidir.

Perinatoloji Dergisi, yayin etigini en yuksek standartlarda uygulamayi ve
Yayin Etigi ve Kotlye Kullanim Bildirgesinin asagidaki ilkelerine uymayi taah-
hat eder. Bu bildirge Committee on Publication Ethics (COPE), Council of Sci-
ence Editors (CSE), World Association of Medical Editors (WAME) ve Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) adli birlik ve inisiyatifle-
rin, dergi editérleri icin gelistirdikleri 6neri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlan-
mistir. Derginin "Yayin Etigi ve Kéttye Kullanim Bildirgesi® ile ilgili ayrintili bil-
gi icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Yazilarin Hazirlanmasi

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

Yazarlarin makalelerini hazirlarken calisma tasarimlarinin olabildigince, ran-
domize kontrollti 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
Beyani“nda beyan etmelidirler. Bu 6n kosulu yerine getiremeyenler yazar olarak
calismada yer almamalidirlar.

Ozgiin arastirma yazilar klinik ve deneysel calismalara dayanan yazilardir.
En fazla 6 yazar ismi olmasina gayret edilmeli ve 4000 s6zciigu (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 sézctigu (8 sayfa) gecmeyecek
sekilde yaziimalidir.

GOorus yazilarn davetli yazarlar tarafindan hazirlanir. Tartisilan bir konu tze-
rinde en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 s6zctigu (8 sayfa) gecmeyen ve yazarin
o konudaki yorumuna agirlik veren yazilardir.

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

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

Editore mektup, dergide ¢ikan yazilara yonelik hazirlanan yazilardan olu-
sur; 500 s6zctgu (2 sayfa) ve 10 kaynagi asmamalidir.

Yazilarin Bélumleri

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

Baslik
Makalenin basligi dikkatle secilmeli ve makale icerigini en iyi sekilde yansit-
malidir. Standart disi kisaltma kullanmaktan olabildigince kaginmalidir.

Ozet

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

— Ozglin arastirma yazilarinda en fazla 250 sézciikten olusmali ve her bi-
ri bir paragraf olacak sekilde standart 4 baglik altinda sunulmalidir: Amag, Yon-



tem, Bulgular, Sonuc. Ozeti takiben, aralarinda virgil olacak sekilde dizilmis ve her
biri ktictik harfle yazilmis en fazla 5 anahtar s6zctk eklenmelidir.

— Olgu sunumlarinda en fazla 125 sézcukten olusmali ve her biri bir pa-
ragraf olacak sekilde standart 3 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Olgu, Sonuc.
Ozeti takiben, aralarinda virgiil olacak sekilde dizilmis ve her biri kiictik harfle ya-
zilmis en fazla 3 anahtar sézctik eklenmelidir.

— Derleme yazilarinda en fazla 300 stzctkten olusmali ve yapilandiriima-
mis bir paragraf sekilde sunulmalidir. Ozeti takiben, aralarinda virgiil olacak se-
kilde dizilmis ve her biri kiictk harfle yazilmis en fazla 5 anahtar sozctk eklen-
melidir.

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

Temel Metin

Temel metnin bolimlenmesi yazi tipine gore degismektedir.

— Ozglin arastirma yazilari Giris, Yéntem, Bulgular, Tartisma ve Sonuc
bolumlerinden olusmalidir. Gereginde her bir bashigin altina alt basliklar agilabi-
lir. Bu tip alt basliklarin, yazinin her bélimunde homojen ve kategorisinin anla-
silabilir bicimde olmasina 6zen gosterilmelidir.

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

Yontem bolumi arastirmada kullanilan gerecler, 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 gosterilmelidir.

Tartisma bolimunde arastirmada elde edilen sonuclar gtincel literatir bilgi-
leri 1s1g1 altinda ayrintili olarak ele alinmali, gereksiz ve gelecege dontk yorum-
lardan ve tekrarlardan kaginiimalidir.

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

— Olgu sunumlari Giris, Olgu(lar) ve Tartisma bélimlerinden olusur. Su-
nulan olgunun oykust detayl verilmeli, laboratuvar testlerinin sonuglari olabildi-
gince tablo olarak sunulmalidir.

— Derlemeler Giris basligini takiben, konunun 6zelligine bagl olarak ya-
zar(lar) tarafindan bolumlendirilmelidir. Alt baslik kategorileri anlasilir olmalidir.
Derlemelerin genis literattr degerlendirmesine dayanmasi ve olabildigince ya-
zar(lanin kendi deneyimlerinin sundugu bir bakis agisina sahip olmasi beklenir.

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

— Editére mektuplar basliklandiriimaksizin 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 gosterilmelidir. Kaynaklar, tablo ve sekiller de dahil ol-
mak Uzere metin icerisinde gegis sirasina gore siralanmali ve sira sayilari metinde
uygun yerlerde koseli parantez icinde belirtilmelidir. Tim kaynaklara metin icinde
sira sayisina uygun gonderme (atif) yapiimis oldugu dikkatle kontrol edilmelidir.

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

Dergimiz ilke olarak, makalelerde Tuirkce yayinlarin da kaynak gosterilmesi-
ni dnermektedir. Kaynak kinyelerinde dergi adlari Index Medicus'ta kullanildig
sekilde kisaltilmali; burada dizinlenmeyen dergilerin adlari acik olarak yazilmali-

Yazarlara Bilgi

www.perinataldergi.com
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Izole proteiniirili gebelerde maternal ve
perinatal sonuclarin degerlendirilmesi

Melda Kuyucu', Sevcan Arzu Arinkan', Dilsad Herkiloglu', Murat Muhcu?

'Zeynep Kamil Kadm ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Istanbul
*GATA Haydarpasa Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi, Istanbul

Ozet

Amag: Calismada, izole proteiniiri saptanan gebelerin maternal ve
perinatal sonuclari, preeklampsiye ilerleme oranlari, risk faktorleri
arasindaki iligkinin saptanmast amaglanmustir.

Yontem: Calismaya, Aralik 2013 — Aralik 2014 yillar1 arasinda
hastanemize rutin antenatal takip amaciyla basvurmus olan, 24-34
gebelik haftasindaki, calisma kriterlerine uygun 57 gebe dahil edil-
di. Proteintirisi olup kan basmnci yiiksekligi olmayan hastalar izole
gestasyonel proteiniiri (IGP) grubu olarak adlandirildi. Hastalarin
antenatal takiplerinde yeni baslangichi kan basmer yiiksekligi olup
preeklampsi gelisen grup ise proteiniiri baglangicli preeklampsi (P-
PE) grubu olarak tanimlandu.

Bulgular: Toplam 57 gebe kadinin 15%inde (%26) ilerleyen gebe-
lik haftalarinda preeklampsi gelisti. Iki grupta gebelik 6ncesi be-
den kitle indeksi degerleri arasmnda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Proteiniiri miktar: ve proteiniiri baslangi¢ haftasi arasin-
da her iki grupta anlaml farklilik saptanmazken, P-PE grubunda
proteiniiri baglangic haftasi ve preeklampsi gelisme haftas: arasin-
da porzitif korelasyon izlendi. Bu grupta proteiniiri bagladiktan
sonra hastalarm ¢ogunda ortalama 3 hafta iginde preeklampsi ge-
listigi saptandu. Iki grup arasinda neonatal sonuglar karsilagtirildi.
Dogum kilosu, yenidogan yogun bakim tinitesi gereksinimi ve ka-
Lig siiresi arasinda anlamli fark saptanmazken, ortalama dogum
haftast P-PE grubunda anlamli olarak daha kisa saptandi
(p<0.005). IGP grubunda siddetli preeklampsinin komplikasyonla-
rma rastlanmadi.

Sonug: Proteiniiri genellikle preeklampsinin ge¢ bir bulgusu olma-
sina ragmen bazen diger belirtilerden 6nce goriilebilir. Izole prote-
intiri saptanan gebelerin yonetiminde yakin antenatal takip ¢ok
onemlidir ve bu hastalarm ilerleyen gebelik haftalarinda preeklamp-
siye ilerleyebilecegi akilda tutulmalidir. Bizim yaptigimiz ¢alisma da
gebelerdeki izole proteiniirinin 6zellikle proteiniiri baglangich pre-
eklampsi ile hem risk faktorleri hem de perinatal sonuglar acisindan
benzer oldugunu gostermistir.

Anahtar sézciikler: Izole proteiniiri, preeklampsi, maternal, peri-
natal sonuglar.

Abstract: Assessment of maternal and perinatal outcomes
in pregnant women with isolated proteinuria

Objective: In the study, we aimed to identify the relationship
between maternal and perinatal outcomes of pregnant women found
to have isolated proteinuria, rates for progress towards preeclampsia
and risk factors.

Methods: A total of 57 pregnant women who were at 24-34 weeks of
gestation and admitted to our hospital for routine antenatal follow-up
between December 2013 and December 2014 were included in our
study. The patients with proteinuria but without elevated blood pres-
sure were called as isolated gestational proteinuria (IGP) group. The
patients were found to have new-onset elevated blood pressure during
their antenatal follow-ups and the patients developing preeclampsia
were defined as proteinuric pre-eclampsia (P-PE) group.

Results: Preeclampsia developed in the advanced weeks of gestation
in 15 (26%) of 57 pregnant women. There was no significant differ-
ence between the body mass index values of both groups before preg-
nancy (p>0.05). While no significant difference between proteinuria
amount and onset week of proteinuria was observed in both groups,
there was a positive correlation in P-PE group between onset week
of proteinuria and development week of preeclampsia. It was found
that preeclampsia developed in most of the patients in this group
within about 3 weeks after proteinuria developed. The neonatal out-
comes of both groups were compared. While no significant differ-
ence was observed between birth weight, need for newborn intensive
care unit and hospitalization period, mean week of delivery was sig-
nificantly shorter in P-PE group (p<0.005). The complications of
severe preeclampsia were not observed in IGP group.

Conclusion: Although proteinuria is usually a late sign of preeclamp-
sia, it may sometimes develop before other signs. Close antenatal fol-
low-up is very significant in the management of pregnant women
found to have isolated proteinuria and it should be kept in mind that
such patients may develop preeclampsia during further weeks of ges-
tation. In our study, we found that isolated proteinuria in pregnant
women is similar with proteinuric pre-eclampsia in particular in
terms of both risk factors and perinatal outcomes.

Keywords: Isolated proteinuria, preeclampsia, maternal, perinatal
outcomes.

Yazisma adresi: Dr. Sevcan Arzu Arinkan. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim

ve Arastirma Hastanesi, Tstanbul. e-posta: pataraa96@gmail.com
Gelis tarihi: 09 Nisan 2016; Kabul tarihi: 18 Agustos 2016

Bu yazinin auf kiinyesi: Kuyucu M, Arinkan SA, Herkiloglu D, Murat Muhcu M. Assessment

of maternal and perinatal outcomes in pregnant women with isolated proteinuria.

Perinatal Journal 2016;24(3):129-135.
©2016 Perinatal Tip Vakf:

Bu yazinin ¢evrimici h]gilizce strtimii:
www.perinataljournal.com/20160243001
doi:10.2399/prn.16.0243001

Karekod (Quick Response) Code:

Of-A0




Kuyucu M ve ark.

Girig

Preeklampsi (PE), kardiyovaskiiler, hepatik ve renal
sistemleri etkileyen, artmig maternal, perinatal morbidi-
te ve mortalite ile iliskili multisistemik bir sendrom-
dur."™ Prevalansinin diinya genelinde ortalama %4.6
(%2.7-8.2) oldugu tahmin edilmektedir.” Obstetrik
komplikasyonlara baghh maternal 6limlerin %10-15"1
preeklampsi/eklampsi ile iligkilidir."

Preeklampsi, daha 6nceden normotansif oldugu bi-
linen bir kadinda gebeligin 20. haftasindan sonra yeni
baslangicli hipertansiyona proteintri veya hedef organ
hasarinin eglik etmesi olarak tanimlanir. Proteintirinin
siddeti PE’nin siddeti ile orantili degildir. Bu nedenle
PE yonetiminde proteiniirinin miktar1 yol gosterici ol-
mamalidir.”” Klinik bulgusu olan kadinlarin % 10’un-
da proteiniiri yoktur ve eklampsi tanis1 almig kadinlarin
%20’sinin nobetten 6nceki haftada idrarlarinda 6nem-
li miktarda proteiniiri tespit edilmemistir.”"” Proteinii-
ri miktar1 PE tanisindan bagimsiz olarak 3. trimesterde
artig gostermektedir. Dipstick idrar analizi 6zellikle
onemli miktardaki proteiniiriyi belirlemek icin disiik
sensitiviteye (%22’den %86’ya kadar degisen) sahiptir.
Dipstick testte 1+ ve tizeri proteiniiri saptanan gebeler-
de 24 saatlik idrar analizi, proteiniiri miktarin1 belirle-
mede altin standarttr.

Proteiniiri, genellikle preeklampsinin ge¢ klinik bul-
gusu olmasma ragmen bazi kadinlarda tansiyon yiiksek-
ligi olmadan sadece proteintiri ortaya cikabilir ve bu du-
rum izole gestasyonel proteiniiri (IGP) olarak adlandiri-
lir. IGPnin preeklampsi hastalik spektrumunun bir par-
cast olup olmadigr belirsizdir. PE’nin klasik biyolojik
markerlar1 olan, ¢oziinebilir FMS-like tirozin kinaz 1 (s
Flt-1) ve ¢oziinebilir endoglin diizeyleri izole proteiniiri-
li gebe kadinlarda orta diizeyde (normal gebelik ve PE
arasinda) artig gosterir."""” Gebelerdeki izole proteiniiri-
nin PE’ye ilerlemesini degerlendiren klinik ¢alismalar ki-
sithdir. Ancak yapilan bazi klinik ¢aligmalara gore ek-
lampsi tansst alan gebelerin bir kisminin ilk konviilsiyon-
dan 6nceki hafta icinde sadece proteiniiri bulgusunun ol-
dugu gosterilmigtir." """ Bazi klinik caligmalar ise gebeler-
deki izole proteintirinin hafif PE’nin bir tiri oldugunu
ileri stirmektedir.

Izole gestasyonel proteiniirinin PE ile olan iligkisi
tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
IGP saptanan gebelerin PE’ye ilerleme oranlari, PE
gelisen ve gelismeyen gruplarda maternal ve perinatal
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sonuglarin karsilagturilmast ve her iki gruptaki risk fak-
torleri arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaclanmistir.

Yontem

Bu retrospektif caligmaya hastanemiz gebe izlem
poliklinigine Aralik 2013 — Aralik 2014 tarihleri arasmn-
da rutin antenatal takip amacityla bagvurmus olan 24-34
gebelik haftasindaki 57 gebe dahil edildi. Daha 6nce-
sinde bilinen renal ve otoimmun hastalig1 olanlar, kro-
nik hipertansiyon (HT), pregestasyonel diabetes melli-
tus ve uriner sistem enfeksiyonu, intrauterin fetal 6lim
olan gebeler ve multipl gebelikler calisma dig1 birakildi.
Caligma icin Zeynep Kamil Hastanesi yerel etik kuru-
lundan onam alindi.

Rutin antenatal takip kapsaminda kan basinc 6l¢ii-
mi, tam idrar tahlili ve viicut agirlig: 6l¢timi yapilmak-
tadir. Sistolik kan basincinin (KB) 140 mmHg ve tizeri
ve/veya diastolik KB’'nin 90 mmHg ve tizeri saptanma-
st HT olarak tanimlanmaktadir. Rastgele alinan spot
idrar 6rneginde, eritrosit ve 16kosit olmadan 1+ ve tize-
ri protein saptanan, daha 6nce yapilan idrar analizlerin-
de proteiniiri bulgusuna rastlanmayan ve normotansif
(sistolik KB <140 mmHg, diastolik KB <90 mmHg)
hastalardan 24 saat idrar 6rnegi biriktirmeleri istenmis-
tir. 24 saatlik idrarda 300 mg/giin tizeri protein olup ve
KB yiiksekligi olmamast izole gestasyonel proteintiri
(GP) olarak adlandirildi. Bu hastalarm devam eden
antenatal takiplerinde yeni baglangichh KB yiiksekligi
olup PE gelisen grup P-PE (proteiniiri baslangich PE)
grubu olarak tanimlandi. Her iki hasta grubu (IGP ve
P-PE) proteiniiri saptandiktan sonra en az haftada 1
defa poliklinik kontroliine ¢agrilmug olup, her antenatal
muayene sirasinda tam kan sayimi, rutin biyokimya
analizi caligtlmigtir. Buna dayanarak proteiniirinin bag-
ladig1 hafta ve PE gelisen grupta ek olarak KB yiiksek-
liginin oldugu hafta kaydedildi.

istatistiksel yéntem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama,
standart sapma, medyan en disiik, en yiksek, frekans
ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Smirnov test ile 6l¢iildii. Nicel verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney
U testi kullanildi. Nitel verilerin analizinde ki-kare
test, ki-kare kogullar1 saglanmadiginda Fisher testi kul-
lanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Analizler SPSS 22.0 programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) ile yapild:.
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Tablo 1. Her iki grupta ortalama proteinUri baslangic haftasi, Grup 1'de PE gelisme haftasi ve ortalama 24 saatlik
idrarda protein miktarlarinin karsilastiriimasi.*

Grup 1 Grup 2

Ort./SS Min./Maks. Ort./SS Min./Maks.

24 saatlik idrar (g) 2520+3777 324-12.000 1151+1188 400-5400 0.273
ProteinUri haftasi 29.1£3.3 24-33 28.2+2.8 24-34 0.332
Preeklampsi haftasi 32.8+3.8 26-38

*Bagimsiz 6rneklem t testi / Mann-Whitney U testi / Ki-kare testi (Fisher testi)

Bulgular

Caligma kriterlerine uyan toplam 57 gebe kadinin
%26’sida (n=15) ilerleyen gebelik haftalarinda hiper-
tansiyon gelistigi gézlendi ve bu grup P-PE grubu
(Grup 1) olarak adlandirildi. Geri kalan 42 (%74) has-
tada ise KB yiiksekligi gelismemisti ve bu grup da IGP
grubu (Grup 2) olarak siniflandirilarak hastalar 2 gruba
ayrildi. Calismaya dahil edilen 2 hasta grubunun ma-
ternal demografik ozellikleri kargilasurildi. Grup 1’de
maternal yas ortalamasi 31.7+6.4 yil ve Grup 2’de
28.8+5.4 yil olarak bulundu. Hastalarin gebelik 6ncesi
boy ve kilolarina gore hesaplanan beden kitle indeksi
(BKI) degeri her iki grupta da PE i¢in risk faktorii ola-
rak kabul edilen 26.1 kg/m”nin iizerinde idi. Her iki
grupta hastalarin yagi, parite durumu, 6nceki gebelikte
PE oykiist, sigara kullanim orani anlamli (p>0.05) fark-
lilik gostermedi. Grup 1’de pregestasyonel BKI degeri
Grup 2’den anlaml (p<0.05) olarak daha yiiksek bulun-
du. Tablo 1’de hastalarin ortalama 24 saatlik idrarda
protein miktarlari, her iki grup i¢in ortalama proteini-
ri baglangic haftasi ve Grup 1’de PE gelisen hafta gos-
terilmigtir.

Izole gestasyonel proteiniiri olan grupta ortalama
proteiniiri baslangic haftas1 28.2+2.8 hafta olarak, P-
PE olan grupta ise proteiniirinin gériilmeye basladig
ortalama gebelik haftas1 29.1+3.3 hafta olarak bulundu
(Tablo 1). Grup 1’de KB yiiksekliginin bagladigi orta-
lama gebelik haftas1 32.8+3.8 (sinirlar1 26-38 hafta ara-
s1) olarak tespit edildi. Yine bu grupta proteiniiri gelis-
tikten ortalama 3.7 hafta sonra PE gelistigi saptands.
Bu grupta proteiniiri baglangi¢ haftasi ile PE’nin gelis-
tigi hafta arasinda iliski gosterildi.

Proteintiri baglama haftasi ile preeklampsi haftast
arasinda anlamli (p=0.033, r=0.552) hafif pozitif kore-
lasyon mevcuttu. Hastalarin laboratuvar testlerinde,
her iki gruptaki AST, ALT, LDH, trik asit, kreatinin
ve trombosit degerleri karsilagtirilmis olup iki grup ara-

Tablo 2. Laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2

Ort./SS Ort./SS p
Trombosit (/L) 229.6+45.1 246.7+82.4 0.814
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.2 0.6+0.2 0.674
AST (U/L) 39+60 27.8+41.1 0.549
ALT (U/L) 34.1+50.5 26.9+48.2 0.892
LDH (U/L) 255.6+78.5 233.3£57.4 0.248
Urik asit (mg/dl) 5.9+1.3 5.2+1.5 0.126

sinda trombosit, kreatinin, AST, AL'T, LDH, iirik asit
degeri anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi (Tablo 2).

Her 2 hasta grubunda 24 saatlik idrarda proteiniiri
miktari ile laboratuvar degerleri arasindaki iligki incelen-
di (Tablo 3). 24 saatlik idrar miktar ile ile trombosit,
kreatinin, AST, AL'T degeri arasinda (p>0.05) korelas-
yon yoktu. Maternal komplikasyonlar ve sonuglar ince-
lenmis olup, her iki grupta maternal mortalite izlenme-
di. Siddetli PE bulgular1 olarak kabul edilen pulmoner
6dem, renal yetmezlik (serum kreatinin >1.2), eklampsi,
norolojik bulgular her iki hasta grubunda da gorilmedi.
Erigkin yogun bakim tnitesi ihtiyact her 2 grupta da ol-
madt. Grup 1’deki 15 hastanin %13’inde (n=2) hiper-
tansiyonun siddetlenmesi (sistolik KB’nin =170 mmHg,
diastolik KB’nin =110 mmHg olmas1) ve %20’sinde
(n=3) HELLP sendromu gelismesi nedeniyle gebelik
haftasina bakilmaksizin acil dogum karari verildi.

Tablo 3. 24 saatlik idrarda proteintri miktar ve laboratuvar degerleri
arasindaki iliski.*

Trombosit Kreatinin AST ALT
r -0.006 0.065 0.034 0.241
p 0.963 0.633 0.800 0.071

*Spearman korelasyon analizi
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Grup 1 ve 2’de dogum sekli dagilimi arasinda an-
laml1 bir fark saptanmad, ancak her iki grupta da sezar-
yen ile dogumun normal dogumdan daha fazla oldugu
goriildi. Ortalama dogum agirhigr her iki grup arasin-
da anlamlr farklilik (p>0.05) gostermedi. 2500 gramin
alunda dogum kilosu olanlar, Grup 1 i¢in %67 (n=10)
iken Grup 2 i¢in %57 (n=24) bulundu. Ortalama do-
gum haftast Grup 1’de 34.6+3.1 hafta, Grup 2’de ise
36.5£2.8 hafta olarak bulunurken olup Grup 1’de do-
gum haftast Grup 2’den anlamli (p<0.05) olarak daha
distiktii. Grup 1’de 15 hastanimn 9 tanesi (%60) 37 haf-
tanin altinda dogum yaparken, Grup 2’de 42 hastadan
20 tanesi (%48) 37 haftanin alunda dogum yapmus idi.
Grup 1 ve Grup 2’de Apgar 1. ve 5. dakika degerleri,
Apgar 5. dakikada 7’nin altinda olan yenidogan orani,
perinatal mortalite orani anlamli (p>0.05) farklilik gos-
termedi (Tablo 4).

Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis sirasinda
mekanik ventilator ihtiyaci, RDS oranlar: arasinda an-

Tablo 4. Neonatal sonuglarin karsilastirimas.*

Grup 1

lamli bir fark izlenmedi. Intraventrikiiler kanama, nek-
rotizan enterokolit ve sepsis her iki hasta grubunda da
goriilmedi. Yine erken/ge¢ neonatal mortalite her iki
grupta da izlenmemis olup Grup 1’de sadece 1 fetiiste
takipler sirasinda inutero mort durumu gelismistir.
Proteiniiri baslangic haftasi ile dogum haftasi arasinda
anlamli (rs=-0.010; p=0.939) korelasyon yoktu.

Tartisma

2013 yilinda American College of Obstetrics and
Gynecology (ACOG), preeklampsi tanist i¢in yeni kri-
terler tanimlamus ve bu kriterlerde proteiniiriyi PE icin
esansiyel kriter olmaktan cikarmistir. Ayrica siddetli
PE kriterleri arasina agir proteintiri varligi (5
gram/giin) dahil edilmemistir. Buna ragmen PE’li ka-
dmlarmn ¢ogu proteiniiri varligs ile tam almaktadirlar.
Bu nedenle gebelikte proteiniiri taramasi 6nemlidir.
Daha 6nceden bilinen bir hastalig1 olmayan saglikli bir
kadinda, 20. gebelik haftasindan sonra baslayan izole

Dogum cs 13 87 30 71 0.249
NSD 2 13 12 29

Cinsiyet Erkek 10 67 24 57 0.524
Kiz 5 33 18 43

Fetus kilo (g) 2395+1068 25574963 0.544

Hafta 34.6+3.1 36.5+2.8 0.043

YDYBU Var 7 47 15 36 0.454
Yok 8 53 27 64

Sare (hafta) 30.7+20.8 33.0+28.7 0.921

MV Var 5 33 10 24 0.823
Yok 2 13 12

RDS Var 3 20 12 0.674
Yok 4 27 10 24

Fototerapi Var 6 40 7 17 0.083
Yok 1 7 8 19

Apgar 1 5.9+2.7 6.8+2 0.364

Apgar 5 7.4+2.5 8.2+1.7 0.249

5. dk <7 Var 9 60 33 79 0.161
Yok 6 40 9 21

Mortalite Var 1 7 0 0 0.268
Yok 14 93 42 100

*Mann-Whitney U testi / Ki-kare testi (Fisher testi). CS: Sezaryen, MV: Mekanik ventilator, NSD: Normal spontan dogum, RDS:
Respiratuvar distres sendromu, YDYBU: Yenidogan yogun bakim dinitesi
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proteiniirinin patogenezi net olarak aydinlanlamamus-
tir. Gebelerdeki izole proteiniirinin, PE hastalik spek-
trumunun bir parcast mi yoksa gebelikteki fizyolojik
renal degisikliklerin bir sonucu mu oldugu tartismali-
dir. Konsepsiyon 6ncesi bilinen bir renal hastaliga bag-
I1 gebelikte alevlenen prooteintirinin artnug koti obs-
tetrik sonuglarla iligkili oldugu bilinmektedir. Buna
ragmen izole gestasyonel proteiniirinin obstetrik so-
nugclar iyi bilinmemektedir. Giintimiizde izole prote-
iniiri gebelerin ilerleyen gebelik haftaliklarinda PE’ye
ilerleme riskini tanimlayan prospektif bir ¢aligma yok-
tur ve yapilan retrospekdif ¢aligmalar da kisithidir.

Bu durum ilk kez 2008 yilinda literatiire girmis
olup, Morikawa ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada,
hipertansiyon yoklugunda proteiniiri gelisen 37 kadi-
nin 19’unda (%51) ilerleyen gebelik haftalarinda HT
gelistigi saptanmustir."” Buradaki 37 hastanin ortalama
proteintiri baglangic haftas1 32.8+4.8 bulunmus olup,
bunlarin 19’unda (%51) ortalama 33+4.7 gebelik hafta-
sinda HT gelismis ve P-PE tanist konmustur. Izole
proteiniiri tanist alan gebelerin proteiniiri baslangi¢
haftalar1 ile PE haftasi iligkili bulunmugtur. P-PE’li
grupta proteintiri ile PE geligmesi arasindaki gecen sii-
re ortalama olarak 2.1+1.7 haftadir. Proteiniiri baglan-
gi¢ haftasi ile doguma kadar gecen siire arasinda ise an-
laml: fark bulunmamugstir. P-PE gelisen grupta, ortala-
ma gebelik siiresi 35.1+4.1 hafta bulunmus olup, %57.9
hasta 37. gebelik haftasindan 6nce, %26.3 hasta ise 33.
gebelik haftasindan énce erken dogum yapmuslardir.
IGP olan grupta ise ortalama dogum haftast 38.3+1.4
olarak saptanmigtir."”

2009’da Holston ve ark. gestasyonel proteiniirinin
obstetrik sonuglarmi ve serumda anjiyogenik faktorle-
rin degigimini aragtirdiklari olgu-kontrolli bir ¢aligma-
da, kotii obstetrik sonuglarin nadir oldugunu ve serum-
daki anjiyogenik faktor diizeylerinin PE ile benzer ol-
dugunu bularak, IGP’nin hafif PE’nin bir varyanti ol-
dugu hipotezini desteklemislerdir.""

Macdonald-Wallis ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢a-
lismada, PE icin tamimlanmus olan risk faktorlerinin,
normal term gebelikte meydana gelen proteiniiri ile
iligkili oldugunu bulmuglardir."” 11.651 olgu ile yaptik-
lar1 galigmada, artmus gebelik 6ncesi BKI, geng yas,
nulliparite ve ikiz gebelik risk faktorlerinin varlig: ile
gebelikte herhangi bir proteintiri ¢esidi arasinda artmig
iligki saptamuglardir. Sigara ve proteiniiri gelisimi ara-
sinda ise negatif bir iliski oldugunu ortaya koymuslar-

dir. Bunlarin sonucu olarak da tanimlanmis PE risk
faktorlerinin saglikli term gebelerde proteiniiri ortaya
¢ikmast ile iliskili oldugunu saptayip, IGP’nin PE’nin
erken bir bulgusu olabilecegi hipotezini desteklemis-
lerdir.

2011 yilinda ise Yamada ve ark., 2 olgu sunumu ya-
ymlamuglar ve gebelerdeki izole proteiniirinin, siddetli
PE’nin baslangic belirtisi olabilecegini belirtmisler-
dir."” Protein miktar1 24 saatlik idrarda 300 mg/giin’iin
tizerinde ve normotansif olan bu iki olgudan birinde
dekolman plasenta, digerinde ise posterior reversibl
ensefalopati gelistigini yaymlamuglardir ve bunun sonu-
cu olarak da izole proteiniirinin gebelerde kot sonug-
larla birlikte olabilecegini belirtmislerdir."”

Literatirde bu konu ile yapilmis olan son ¢aligma
ise 2015 yilinda yaymlanmistir. Shinar ve ark., yaptik-
lar1 retrospektif kohort ¢alismasinda, 2009-2014 yillar1
arasindaki 5 yillik siirede toplam 99 izole proteiniiri ta-
st almig kadinin %21’inde (n=21) PE gelistigini sap-
tamuglardir. Ozellikle primipar ve yiiksek miktarda pro-
teiniirisi meveut olan IGP’li gebelerin PE igin artmig
risk tagidiklarini, bu nedenle de dogum sonrasina kadar
yakin takip edilmeleri gerektigini vurgulamislardur.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada, 57 izole prote-
iniirili gebe kadinin %26’sinda (n=15) ilerleyen gebelik
haftalarinda PE gelismistir. Ancak, proteiniirinin
PE’nin ge¢ klinik bulgusu oldugunun kabul edilmesi
g6z ontine almirsa bu 6nemli bir orandir. PE higbir
semptomu ve KB yiiksekligi olmayan kadinlarda sade-
ce proteiniiri ile ortaya c¢ikabilir. Yine proteintiri bas-
langi¢ haftas1 da bizim ¢alismamiza gore her iki grupta
da benzer olarak bulunmustur.

Bu calismada preeklampsi icin tanimlanmis olan
risk faktorlerini her iki hasta grubunda kargilagtirarak
bu risk faktorlerinin benzer olup olmadigini bulmay:
amacladik. Daha 6nceden bilinen kronik bir hastalig
bulunmayan, tekil gebelikleri ¢alismamiza dahil ettik.
Iki grubu PE igin tanimlannus olan risk faktorlerinden
yas (45 y), parite, gebelik 6ncesi BKI, 6nceki gebelikte
PE oykiisii olup olmamasi acisindan karsilastirdik. Tki
grup arasinda gebelik 6ncesi BKI degerleri arasinda an-
lamli farklilik saptansa da, her iki grupta da BKI’nin PE
icin tanimlanmug risk faktorlerinde oldugu gibi 26.1’in
tstiinde oldugunu gordik. Her iki grup arasinda ma-
ternal yas, onceki gebelikte preeklampsi 6ykiisi, sigara
kullanimu ve parite agisindan anlamli fark saptamadik.
PE risk faktorlerinden farkli olarak multipar hastalarin
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daha onceki gebeliklerinde PE &ykiisii olmayanlarinin
oranini daha yiiksek bulduk. Ayrica iki grupta da sigara
icmeyenlerin oranini daha yiiksek bulduk.

Proteintiri baglangic haftasi ile P-PE gelisme haftast
arasinda pozitif korelasyon saptadik. Kadinlarin
%73’tinde proteiniiri bagladiktan sonra en gec 3 hafta
icinde PE meydana gelmisti. Proteiniiri ne kadar erken
baglarsa PE de ayni sekilde erken gebelik haftasinda or-
taya cikabilecektir. Erken baglangichh PE’de disiik do-
gum agirlikh fetiis orani geg baglangiclh PE’ye gore yiik-
sektir." Ayrica erken baglangigh PE’nin daha yiiksek fe-
tal 6lim, perinatal 6liim ve ciddi neonatal morbidite ile
iliskili oldugu saptanmustir."”*" Izole proteiniiri saptanan
gebelerde ilk bagta KB yiiksekligi olmasa bile antenatal
takip stkligini arttirmak faydali olabilir. Yine Yamada ve
ark.’nin ¢alismasina benzer gekilde proteintiri baglama
haftasi ile dogum haftasi arasinda pozitif korelasyon sap-
tamadik. Ayni ¢alismaya benzer sekilde, ¢calismamizda
Grup 1’de dogum haftasini Grup 2’den anlamli (p<0.05)
olarak daha diisiik bulduk."” Grup 1’deki daha erken or-
talama dogum haftast bulgusu, bunun nedeninin P-
PE’nin siddetenerek acil preterm dogum gerektrdigi
durumunu diisiindiirebilir. Izole proteiniiri saptanan ge-
belerde durumun P-PE’ye mi ilerleyecegi ya da ayni m1
kalacaginin 6nceden ayrimini yapabilmek bu hastalarin
yonetiminde énemlidir. Bunun diginda agir PE belirtile-
rinin IGP’li gebelerde goriilmemesi izole proteiniirinin
hafif PE’nin bir varyanti olabilecegini diisiindiirebilir ve
yonetm hafif PE’de yapilan ile benzer olabilir.

Sonuc

Preeklampsi tiim diinya genelinde artmig maternal
ve perinatal morbidite ve mortalite ile iligkili bir gebe-
lik komplikasyonudur ve bazen hipertansiyon olmadan
sadece izole proteiniiri varligi ile bulgu verebilir. Ozel-
likle erken gebelik haftalarinda IGP saptanan gebelerin
antenatal takiplerinin diizenli ve sik araliklarla yapilma-
sinda fayda vardir ciinkii bu gebelerin bir kisminda ta-
kip eden haftalarda PE geliserek preterm dogumlara
yol agabilir. Bizim yaptigimiz calisma gebelerdeki izole
proteiniirinin 6zellikle proteiniiri baslangichh PE ile
hem risk faktorleri hem de perinatal sonuglar ag¢isindan
benzer oldugunu goéstermistir. Bulgularimizi dogrula-
mak ve yeni takip ve tedavi modaliteleri gelistirmek
icin daha yiiksek olgu sayili caligmalara ihtiya¢ vardir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigt belirtilmistir.
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Fetal merkezi sinir sistemi anomalili
101 olgunun degerlendirilmesi
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Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadm Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Izmir

Ozet

Amag: Fetal merkezi sinir sistemi anomalisi bulunan olgulara es-
lik eden yapisal ve kromozomal malformasyonlar1 belirlemek ve bu
gebeliklerin prognozlarmi degerlendirmektir.

Yontem: 2010-2015 tarihleri arasinda fetal merkezi sinir sistemi
anomalisi saptanan 101 olgu retrospektif olarak incelendi. Hasta-
larin anne yag1, gebelik say1si, abortus sayisi, tant aldig1 gebelik haf-
tas1, ultrasonografide saptanan anomalileri, kromozom analizi so-
nuglar1 ve konsey kararlari ile ilgili bilgiler degerlendirildi.

Bulgular: Gebeliklerin %26.7’sinde sadece kraniyal anomaliler,
%51.5’inde ekstrakraniyal anomaliler ve % 11.9’unda anormal kar-
yotip bulunmaktaydi. En sik gozlenen merkezi sinir sistemi ano-
malisi ventrikiilomegali (%51.5) idi. Konsey kararina gére gebe-
liklerin %68.3% sonlandirildi. Ekstremite anomalileri en fazla go-
riilen ekstrakraniyal anomali tipi idi (%23.8).

Sonug: Fetal merkezi sinir sistemi anomalisi bulunan gebeliklerin
yonetimi ve prognozlarmin belirlenmesi icin eslik eden yapisal ve
kromozomal anomalilerin belirlenmesi gereklidir.

Anahtar sozciikler: Fetiis, kromozomal anomali, merkezi sinir
sistemi, ventrikiilomegali.

Girig

Konjenital anomaliler her y1l yaklasgtk %2-3 oraninda
canli dogumu etkilemektedir." Merkezi sinir sistemi
(MSS) anomalileri ise perinatal donemde saptanan kon-
jenital anomalilerin yaklagik ticte birini olusturmaktadur.
MSS anomalileri kardiyak anomalilerden sonra ikinci en
stk rastlanan ciddi konjenital anomalilerdir. Bu nedenle
norolojik sistemin incelenmesi, giiniimiizde rutin fetal

Abstract: Evaluating 101 cases with the anomaly of
fetal central nervous system

Objective: We aimed to determine structural and chromosomal
malformations in cases with the anomaly of fetal central nervous sys-
tem and to evaluate the prognoses of these pregnancies.

Methods: Between 2010 and 2015, 101 cases found to have the anom-
aly of fetal nervous system were investigated retrospectively.
Information such as maternal age, number of gestation, number abor-
tion, week of gestation during diagnosis, anomalies found in ultrasonog-
raphy, chromosome analysis results and council decision were evaluated.

Results: Cranial anomalies were found only in 26.7% of pregnancies
while extracranial anomalies were found in 51.5% of them and abnor-
mal karyotype was found in 11.9% of them. The most common anom-
aly of central nervous system was ventriculomegaly (51.5%). 68.3% of
the pregnancies were terminated by council decision. Extremity anom-
alies were the most common type of extracranial anomalies (23.8%).

Conclusion: It is necessary to determine concurrent structural and
chromosomal anomalies in order to determine prognoses and manage-
ment of pregnancies with the anomaly of fetal central nervous system.

Keywords: Fetus, chromosomal anomaly, central nervous system,
ventriculomegaly.

anomali taramast icinde ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.
MSS anomalileri izole veya sistemik bir sendromun par-
cast olarak gorilebilirler. Bunun yaninda bir¢ok olguya
yapisal ve kromozomal anomaliler eslik edebilmektedir.
Ayrica MSS anomalileri ubbi midahale ihtiyaclarinn,
uzun dénem hastaliklarinin ve 6limlerin sik nedenleri
arasindadir. MSS anomalileri %75 oraninda fetal 6lim-
lerin, %40 oraninda ¢ocukluk ¢ag1 6liimlerinin nedenle-
rindendir.”
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Fetal merkezi sinir sistemi anomalili 101 olgunun degerlendiriimesi

Prenatal déonemde herhangi bir MSS anomalisinin
saptanmast anomalinin olast nedenini, prognozunu, y6-
netimini belirlemek agisindan olduk¢a énemlidir. Ciddi
MSS malformasyonu olan fetiislerde mortalite ve morbi-
dite yiiksek oldugu icin, viabilite smnirmdan 6nce tani
kondugunda aileye bilgi verilerek gebeligi sonlandirabil-
me secenegi sunulabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, fe-
tal MSS anomalisi bulunan olgulara eslik eden yapisal ve
kromozomal malformasyonlar: belirlemek ve bu gebelik-
lerin prognozlarini degerlendirmektir.

Yontem

Bu caligmada, Tepecik Egitim Aragtirma Hastanesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 1 Ocak 2010
— 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda fetal anomali tara-
mast veya rutin obstetrik ultrasonografi (USG) incele-
mesi sirasinda fetal MSS anomalisi saptanan 101 olgu
retrospektif olarak incelenmigtir. Caligma i¢in Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulu’nun
29.07.2015/10 sayili karart ile gerekli etik kurul izni
almmustir. Bitiin olgular temel olarak perinatoloji, ka-
dm hastaliklar1 ve dogum, noérosirurji, cocuk saglig: ve
hastaliklari, patoloji, genetik, cocuk cerrahisi ve radyo-
loji uzmanlarinin katilimi ile olusan Perinataloji Kon-
seyi’nde anomalinin yagamla bagdasma durumu ve ge-
belik prognozu agisindan degerlendirilmistir.

Hastalarin medikal kayitlarindan anne yagi, gebelik
sayis1, abortus sayst, tan1 aldig: gebelik haftas;, USG’de
saptanan anomalileri, kromozom analizi sonuglar1 ve
konsey kararlar ile ilgili bilgiler elde edildi. Intrauterin
enfeksiyonlara bagl ultrasonografik kraniyal bulgular
gelisebileceginden tiim gebelerin enfeksiyon paramet-
releri elde edildi. Tetkik sonuglarinda intrauterin en-
feksiyon stiphesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Biitiin ¢alisma grubuna gebelik haftasina uygun ola-
rak prenatal tani amacli koryon villus 6rneklemesi, amni-
yosentez veya kordosentez uygulandi. Fetal karyotipleme
yapilacak olan her aileye islem 6ncesinde genetik danig-
manlik, karyotipleme igleminin yapilis teknigi ve kompli-
kasyonlar1 hakkinda genis bilgi verildi. Yazili onam alina-
rak fetal karyotipleme iglemi gerceklestirildi. Koryon vil-
lus 6rneklemesi 10-13. gebelik haftalar1 arasinda 16 olgu-
ya, amniyosentez islemi 16-22. haftalar arasinda 68 olgu-
ya ve kordosentez islemi 20-28. haftalar arasinda 16 ol-
guya deneyimli uzmanlar tarafindan uyguland.

Istatistiksel analizler SPSS 15. 0 istatistik paket
programinda (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yapilmus-

ur. Istatistiksel analiz olarak tamimlayici bulgular kis-
munda kategorik degiskenler say1 (yiizde) ile siirekli de-
giskenler ise ortalama + standart sapma ile sunulmus-
tur. Tim analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik di-
zeyi p<0.05 olarak alinmistr.

Bulgular

Calisma grubunun klinik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Ortalama anne yag1 28.1+6.2, gravida
2.4+1.4, parite 1.3£0.8, abortus 0.4+0.2 olarak hesap-
landi. Fetal MSS anomalisinin belirlendigi ortalama
gebelik haftas1 20.6+4.3 idi. Bunlarin %5.9’u birinci
trimesterde, %89.1’i, ikinci trimesterde ve %5’i tigiin-
cii trimesterde tani almigti. MSS anomalisi olan gebe-
liklerin %26.7’sinde sadece kraniyal anomaliler,
%51.5’inde ekstrakraniyal anomaliler ve %11.9’unda
anormal karyotip bulunmaktaydi. Konsey kararina go-
re gebeliklerin %68.3’t sonlandirildi.

Tablo 2’de fetal MSS anomalilerine eglik eden ya-
pisal ve kromozomal malformasyonlar sunulmustur.
Elli iki fetiste ventrikiilomegali, 14’tinde anensefali,
1’inde ensefalosel, 6’sinda holoprozensefali, 8’inde
korpus kallozum agenezisi, 1’inde sizensefali, 2’sinde
intraventrikiiler hemoraji, 4"inde serebellar hipoplazi-
si, 4tinde Dandy-Walker malformasyonu, 3’iinde ver-
mian agenezisi, 2’sinde Blake pos kisti, 5’inde mega sis-
terna magna, 2’sinde mikrosefali, 3’iinde araknoid kis-
ti, 2’sinde serebral kist ve 12’sinde koroid pleksus kisti
saptandu.

Eslik eden ekstrakraniyal anomaliler Tablo 3’te
gosterilmistir. Ekstremite anomalileri en fazla goriilen
ekstrakraniyal anomalilerdi. Olgularm 12’sinde kro-

Tablo 1. Calisma grubunu olusturan gebeliklerin klinik 6zellikleri.*

Maternal yas (ort+SS) 28.1 6.2
Gravida (ort+SS) 2.4 1.4
Parite (ort+SS) 1.3 0.8
Abortus (ort+SS) 0.4 0.2
Tani aldigi gebelik haftasi (ort+SS) 20.6 4.3
Ik trimester (ort+SS) 6 5.9
Ikinci trimester (ort+SS) 90 89.1
Uclinci trimester (ort+SS) 5 5
Kraniyal anomali (n, %) 27 26.7
Ekstrakraniyal anomali (n, %) 52 51.5
Anormal karyotip (n, %) 12 11.9
Gebelik terminasyonu (n, %) 69 68.3

*Veriler ortalama (ort) + standart sapma (SS) veya n (%) olarak sunulmustur.
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Tablo 2. Fetal MSS anomalilerinin perinatal sonuglari.

Anomali Maternal
yas
(ort+SS)
Ventriktlomegali 52 28.3+5.9
Hafif 28 29.3+54
Orta 8 28.7+6.1
Siddetli 16 27+4.8
Anensefali 14 26.2+3.9
Ensefalosel 11 29.1+4.6
Holoprozensefali 29.5+3.7
Korpus kallozum agenezisi 8 26.6+5.1
Sizensefali 1 25.8+5.5
Intraventrikiiler hemoraji 2 28.1+£3.8
Serebellar hipoplazi/agenezi 4 29.2+3.5
Dandy-Walker malformasyonu 4 28.1+4.3
Vermian agenezi 3 29.4+2.9
Blake pos kisti 2 32.1+2.4
Mega sisterna magna 5 27.4+3.7
Mikrosefali 2 29.8+3.1
Araknoid kist 3 26.5+4.2
Serebral kist 2 29.7£3.2

Gebelik Ekstrakraniyal Anormal Gebelik
haftasi anomali karyotip terminasyonu
(ort=SS) n (%) n (%) n (%)
21.6x3.5 13 (25) 4(7.7) 29 (55.8)
22.1%3.1 19 (67.9) 3(10.7) 11 (39.3)
21.7+£3.8 5(62.5) 0(0) 5 (62.5)
22+2.6 14 (87.5) 1(6.2) 13 (81.2)
16.9+3.7 2(14.3) 0(0) 14 (100)
17.5+4.6 4(36.4) 1(9.1) 11 (100)
20.5+4 6 (100) 3 (50) 6 (100)
24.7+4.5 3(37.5) 1(12.5) 6 (75)
23x4.6 1 (100) 0(0) 1 (100)
21.5+4.9 2 (100) 0(0) 2 (100)
18.7+1.9 3 (75) 1(25) 4 (100)
23.2+3.1 2 (50) 0 (0) 3(75)
211 1(33.3) 0(0) 3(100)
24.5+9.2 1 (50) 0(0) 1 (50)
22+4.4 3 (60) 0(0) 3 (60)
29+8.5 1 (50) 0(0) 1 (50)
26x9 2 (66.7) 0 (0) 2 (66.7)
18.5+0.7 1 (50) 0(0) 1 (50)

MSS: Merkezi sinir sistemi, SS: Standart sapma

mozom anomalisi belirlendi. Bunlarin 8’i trizomi 18,
2’si trizomi 13, 1’i trizomi 22 ve 1’i de 69XXX sendro-
muydu. Kromozom anomalisi olan fetiislere eslik eden
kraniyal ve ekstrakraniyal anomaliler Tablo 4’te sunul-
mugtur. Kromozom anomalisi olan bir olguda sadece
spinal defekt izlenirken, diger 11 olguda bircok sistemi
tutan multipl fetal anomaliler gozlendi. Bu fetiislerin
hepsine sonlandirma karar1 verilmisti.

Tartisma

Fetal MSS anomalileri 1000 canli dogumda 1.4-1.6
oraninda goriilen ve yiiksek morbidite ile seyreden cid-
di patolojilerdir.” Bu ¢aligmada, tek bir merkezde MSS
anomalisi olan fetiislere eslik eden yapisal ve kromozo-
mal malformasyonlar incelenmistir.

2009-2011 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada 10
hafta tizerinde olan 7485 gebe USG ile taranmuig ve 24
gebede MSS’ye ait malformasyonlar saptanmigtir. Or-
talama tant haftas1 23.4’tiir. Tan1 haftalarinin trimes-
terlere gore dagilimina bakildiginda; 1 olgu ilk trimes-
terde, 12 olgu ikinci trimesterde, 11 olgu ise tgiinci
trimesterde tami almigtir. Yazarlar bu ¢alismadaki ileri
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tant haftasini hastalarin diisiik sosyoekonomik diizeyle-
rine ve ge¢ bagvuru yapmalarina baglamiglardir.” Bizim
calisgmamizda, fetal MSS anomalilerinin tanmi aldiklar
ortalama gebelik haftas1 (20.6) daha dugiikeir. Ayni ge-
kilde 3. trimesterde tani alan fetiisler ¢aligma grubunun
sadece %5’ini olusturmaktaydi. Bu bulgu, teknolojik
gelismeler ve dort boyutlu USG’nin yaygin kullanimu
ile fetal MSS anomalileri tanisinin daha erken haftalar-

Tablo 3. Fetal MSS anomalilerine eslik eden ekstrakraniyal anomaliler.

n %
Ekstremite 24 23.8
Gastrointestinal 18 17.8
Uriner 14 13.9
Kardiyak 13 129
Iskelet 3 3
Akciger 7 6.9
Kistik higroma 5 4.9
Yiz 9 8.9
Genital 1 1
Hidrops 1 1

MSS: Merkezi sinir sistemi
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Tablo 4. Kromozom anomalisi olan fettslerin klinik 6zellikleri ve eslik eden anomalileri.

Hasta Maternal Tani aldigi

Kraniyal

no yas gebelik anomali

haftasi

Ekstrakraniyal
anomali

Karyotip
yontemi

Karyotip

1 43 19 Ventriktlomegali Ekstremite ve kardiyak anomali AS Trizomi 18
2 40 16 Serebellar hipoplazi Uriner sistem ve kardiyak anomali AS Trizomi 18
3 27 14 Ventriktlomegali Kistik higroma, ekstremite ve kardiyak anomali KvO Trizomi 18
4 20 23 Korpus kallozum agenezisi Ekstremite ve kardiyak anomali KS Trizomi 18
5 31 20 Spina bifida - AS Trizomi 18
6 35 21 - Uriner sistem, kardiyak anomali, akciger displazisi AS Trizomi 18
7 33 19 Ventriktlomegali Ekstremite, Uriner ve gastrointestinal sistem anomalisi AS Trizomi 18
8 42 19 - Ekstremite, kardiyak anomali, dismorfik ytz goértintima AS Trizomi 18
9 22 18 Holoprozensefali Yarik dudak-damak AS Trizomi 13
10 30 17 Holoprozensefali Kistik higroma, gastrointestinal anomali AS Trizomi 13
1" 37 23 Holoprozensefali Gastrointestinal anomali, mikrognati AS Trizomi 22
12 23 12 Ensefalosel Uriner sistem anomalisi Abortus materyali 69IXXX

AS: Amniyosentez, KS: Kordosentez, KVO: Koryon villus érneklemesi

da konulabilecegini gostermektedir. 20072008 yillari
arasinda 69 gebeyi iceren bagka bir calismada ventriki-
lomegali %44.9 oraninda en fazla goriilen MSS ano-
malisidir.”” Onkar ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada en
fazla saptanan fetal MSS anomalisi anensefali olarak
belirlenmistir.” Ancak, bu caligmada ventrikiilomegali
olgulart ayr1 bir grup olarak ¢aligmaya dahil edilmemis-
tir. Benzer sekilde, bizim ¢aligmamizda da ventrikiilo-
megali ve anensefali en yaygin olarak belirlenen MSS
anomalilerini olugturmaktaydi.

Onceki caligmalarda MSS malformasyonlari gebelik
terminasyonunun en stk nedeni olarak belirtilmistir.
Wald ve ark. fetal MSS malformasyonu olan 69 gebeli-
gin 40’1 sonlandirmuglardir.” Ayni ¢aligmada sonlan-
dirma uygulanan gebeliklerin %25’inin nedenini anen-
sefali olusturmaktaydi. Benzer sekilde, bizim ¢aligma-
mizda fetal MSS anomalisi olan gebeliklerin %68.3’tine
sonlandirma karari verilmistir. Fetal anensefali, ensefa-
losel, holoprozensefali, sizensefali, intraventrikiiler he-
moraji ve serebellar hipoplazisi olan biitiin gebelere ko-
tii fetal prognoz nedeniyle sonlandirma secenegi sunul-
mustur. Fetal ventrikillomegalisi olan gebeliklerde ise
sonlandirma oraninin ventrikiilomegalinin siddetine
gore degistigi bulunmugtur. Buna gore, hafif ventrikii-
lomegalisi olan fetiislerin %39.2’si, orta siddette olanla-
rin %62.5’i ve siddetli olanlarin %81.2’si sonlandiril-
mustir.

Genellikle, sonografik olarak en erken saptanabilen
kraniyal malformasyon anensefali olgularidir. Siklikla bu
anomaliler 10-14. gebelik haftalarinda tani almaktadir.
Kinay ve ark.’nin 11-14 hafta arasinda fetal anomali in-
sidansini belirlemek amaciyla yaptiklar: ¢alismada en sik
saptanan anomali anensefali (%24.1) idi.” Literatiirde,
9. haftada USG ile saptanan anensefali olgusu bildiril-
mistir.” Erken haftalarda bildirilen olgular olmasina
ragmen normal kraniyum ossifikasyonu 13. haftada go-
rildagi icin sonografik tammin 11-12. haftadan 6nce
konulmamasi 6nerilmektedir.*” Caligma grubumuzda
anensefali i¢cin en erken 11. gebelik haftasinda tan1 konu-
lurken ortalama tani haftasi 16.9’dur. Olgularimizin
%32’si 11-14. haftalarda tan1 almustir. Tkinci ve ticiincii
trimesterde tan1 alan olgular siklikla diisiik sosyoekono-
mik diizeydeki hastalarmn dis merkezlerde rastlantisal
saptanmasi tizerine klinigimize refere edilen gebelerdir.

Calismamizda antenatal donemde en ge¢ tani alan
MSS anomalisi mikrosefalidir. Daha sonra sirastyla arak-
noid kist, korpus kallozum agenezisi ve Blake pos kisti
yer almaktadir. Bu anomaliler fetal gelisime bagh olarak
genellikle erken prenatal donemde ultrasonografik bulgu
vermemekte ancak ge¢ ikinci trimester veya ti¢tinct tri-
mesterde ortaya ¢tkmaktadirlar. Perinatoloji konseyinde
degerlendirilen bu olgulara daha erken haftalarda tani al-
malar1 durumunda ¢oguna sonlandirma karar: verilecek
iken ileri gebelik haftast nedeni ile takip karart alinmistir.
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Caligmamizi olusturan grubun c¢oguna (%51.5)
multip] anomaliler eglik etmekteydi. Ekstrakraniyal
malformasyonlar arasinda en sik saptanan ekstremite
anomalileriydi. Bu iliskinin olast sebebi ise noral tiip
defektlerine sekonder c/ub foot goriilme insidansinin
artmasidir. Ancak, diger bir¢ok fetal sistemde de ano-
malilerin yaygin olarak eslik edebilecegi goriilmekte-
dir. Bu nedenle MSS anomalisi olan fetiislerin detayl
USG ile incelenmesi gerekmektedir.

Ventrikiilomegali, 5-25/10000 canli dogum sikli-
ginda goriilir ve olgularin % 5-15’inde an6ploidi bulu-
nur. Kalaycr ve ark. ventrikiilomegalisi olan fetiislerde
anormal kromozom oranint %4.9 olarak bulmusglar-
dir."” Izole ventrikiilomegalide kromozom anomalisi
orani %1.5-12 olarak tamimlanmigken ventrikiillome-
galiye ek anomalilerin eglik etmesi durumunda bu oran
%9-36’lara ¢ikmaktadir."""” Bizim calismamizda ise 52
ventrikiilomegali olgusunun %7.69’unda kromozom
anomalisi izlenmistir. Hafif ventrikiilomegalisi olan fe-
tislerde de %10.7 oraninda anormal karyotip saptan-
mustir. Bu oranlar ventrikiilomegali hafif de olsa kro-
mozom anomali riskinin var oldugunu goéstermektedir
ve bu olgularda fetal karyotipleme iglemi 6nerilmelidir.

Diger serebral anomalilere bakugimizda; holopro-
zensefali 10.000-15.000 dogumda bir goriilir ancak bu
oran fetal abortuslarda (1/250) ¢ok daha yiiksektir. Ho-
loprozensefalide kromozomal anomali riski ¢ok yiiksek
olup anoploidi ile %45 oraninda iligkili bulunmusgtur.
Ozellikle trizomi 13, trizomi 18 ve triploidi agisindan
risk tagir."” Bizim ¢alismamizda holoprozensefali olgu-
larinin %50’sinde kromozom bozuklugu saptanmistir.
Iki olguda trizomi 13 saptanirken bir olgunun da kar-
yotip sonucu trizomi 22 ile uyumludur. Korpus kallo-
zum agenezisi genel popiilasyonda %0.3-0.7 oraninda
izlenmekte ve %20 oraninda kromozomal anomali ris-
ki bulunmaktadir. Ozellikle trizomi 13, 18, delesyonlar
ve duplikasyonlar ile birliktedir. Bizim ¢aligmamizda 8
olgunun birinde (%12.5) trizomi 18 saptannustir. Mik-
rosefali 6250-8500 canlt dogumda bir gériilir ve kro-
mozomal anomali riski yiiksektir."! Calismamizda iki
mikrosefali olgusu vardir ve ikisinin de karyotip sonug-
lart normaldir. Fatal seyreden anensefali olgularinda
kromozom anomali riski %2-3 civarindadir, ancak ek
anomali olmasi durumunda bu oran %11’lere yiiksel-
mektedir."” 3500-5000 canli dogumda bir izlenen en-
sefalosel olgularinda ise kromozom anomali riski
%7-18 oraninda gorilir. Calismamizda izlenen 14
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anensefali olgusunun karyotip sonuglari normalken 11
ensefalosel olgusundan birinde triploidi saptanmistir.
Dandy-Walker malformasyonu 25.000-30.000 canli
dogumda bir rastlanir ve kromozom anomali riski yak-
lagik %35 civarindadir.” Giiven ve ark. fetal Dandy-
Walker malformasyonu saptanan 8 gebenin 3’tinde
(%37.5) kromozom anomalisi oldugunu bildirmisler-
dir."" Bizim caligmamizda 4 olguda Dandy-Walker
malformasyonu izlenmistir ve tiim fetiislerin karyotip-
leri normal olarak belirlenmistir. Mega sisterna magna,
serebellar hipoplazi, intraventrikiler hemoraji, vermi-
an agenezi, araknoid kist ve Blake pos kistinin insidan-
st bilinmemekle birlikte intraventrikiiler hemoraji, si-
zensefali ve Blake pog kistinin kromozomal anomali
riski diisiik olup bu olgularda kromozomal anomali ris-
ki ek anomalilerin olmast durumunda artig gostermek-
tedir.”” Calisgmamizda multipl anomalileri olan bir se-
rebellar hipoplazi olgusunda da trizomi 18 saptanmig-
r.

Bilindigi gibi koroid pleksus kistleri trizomi 18'li fe-
tislerde belirgin olarak fazla gorilmektedir. Normal
popiilasyonda bu kistlerin insidanst %0.18-3.6 olarak
bildirilirken trizomi 18'lilerde bu oran %25-70 arasin-
dadir."” Thorpe-Beeston ve ark. koroid pleksus kisti
bulunan 83 olgunun 34'tinde bagka yapisal anomalile-
rin bulundugunu ve bunlarin hepsine karyotipleme ya-
pildigini bildirmiglerdir."” Ek anomalisi olan 34 fetii-
stin 20 tanesinde anormal karyotip bulmuglardir. Buna
kargilik USG’de ek anomalisi olmayan 49 fetiistin 12'si-
ne karyotip analizi yapilmis ve hepsi normal olarak de-
gerlendirilmistir."” Nadel ve ark.’nin 234 gebeyi iceren
calisma grubunda 14 hastada ultrasonografik olarak
tespit edilebilen yapisal anormalliklerin oldugu ve bun-
lardan 11 tanesinin kromozom analizinde trizomi 18 ve
birinde de triploidi bulundugu bildirilmistir."” Kalan
220 fetiisiin 62’sinin kromozom yapist incelenmis ve
ultrasonografik olarak normal olan bu grupta hicbir
anormallik bulunamamustir."” Bizim calismamizda ise
koroid pleksus kisti saptanan 12 fetiisiin 6’sinda kro-
mozom anomalisi saptanmugtir. Ancak kromozom ano-
malisi olan fetislerin hepsinde ek yapisal anomaliler
bulunmaktaydi. Bu nedenle koroid pleksus kisti olan
fetuislerde detayli bir ultrasonografinin yapilmasi ve bu
anomalilerin aranmast sarttr. Onceki literatiirle uyum-
lu olarak bulgularimiz koroid pleksus kisti olan fetiis-
lerde eslik eden anomaliler varliginda fetal karyotiple-
me isleminin Onerilmesi gerektigini gostermektedir.
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Klinigimizde izole koroid pleksus olgularina karyotip-
leme iglemi rutin olarak uygulanmamaktadir. Ancak,
calismamizda koroid pleksus kisti bulunan fetiislere
herhangi bir ek anomali olmamasina ragmen ileri ma-
ternal yastan veya tarama testinde risk artisgindan dola-
y1 fetal karyotipleme iglemi yapilmisur. Bu nedenle,
izole koroid pleksus olgularina eslik eden anomali ve
baska endikasyon yoksa fetal karyotipleme iglemi 6ne-
rilmemektedir.

Sonug¢

Sonug olarak, bircok fetal MSS anomalisi ikinci tri-
mester tarama USG’sinde saptanabilmesine ragmen
mikrosefali gibi bazi anomaliler gebeligin ge¢ donem-
lerinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, ti¢iincii tri-
mester USG’de kraniyal anatominin tekrar degerlendi-
rilmesi faydali olacakur. Bununla birlikte, fetal MSS
anomalisi bulunan gebeliklerin yonetimi ve prognozla-
rinm belirlenmesi icin eslik eden yapisal ve kromozo-
mal anomaliler belirlenmelidir. Bu nedenle, fetal MSS
anomalisi saptanan gebeliklerde ayrintuli USG uygu-
lanmasi ve karyotip analizi yapilmast gereklidir. MSS
anomalileri ciddi morbidite ve mortaliteyle birlikte ol-
dugundan gebelik terminasyonunun ailelere secenek
olarak sunulmasi diistintilmelidir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.
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Ozet

Amag: Preeklampsi tanili hastalarda 24 saatlik idrarda protein
miktari ile spot idrarda protein/kreatinin oraninin kargilastirilma-
sl

Yoéntem: Caligmaya, Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda Ts-
tanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Perinatoloji Servisi'nde 24 saatlik idrar proteini ile spot idrarda
protein/kreatinin orani bakilan preeklampsi tanili 45 gebe ve kon-
trol grubu i¢in de preeklampsi tanili olmayan, gebe polikliniklerin-
de takip edilen 45 gebe dahil edildi. Her iki gruptaki gebelerin sis-
tolik ve diyastolik tansiyon degerleri, 24 saatlik idrarda protein
miktar1, spot idrarda protein/kreatinin orani, dogum haftasi, do-
gum sekli, dogum kilolar1, 1. ve 5. dakikadaki APGAR skorlari
kaydedildi ve bunlarin spot idrardaki protein/kreatinin oran: ile
korelasyonu incelendi.

Bulgular: Hastalarim 24 saatlik idrarda protein miktar1 ve spot id-
rarda protein/kreatinin oranlar1 karsilastirldiginda, 24 saatlik id-
rar proteini ile protein/kreatinin orani arasinda anlamli korelasyon
oldugu izlendi. Protein/kreatinin oranlarinin ayrica tansiyon de-
gerleri, dogum haftasi, dogum kilosu ve APGAR skorlari ile yapi-
lan kargilagtirilmasinda bunlar arasinda anlamli bir korelasyon iz-
lenmedigi saptandi.

Sonug: 24 saatlik idrarda protein miktari ile spot idrarda prote-
in/kreatinin oranlari arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu iz-
ledik. Bu nedenle 24 saatlik idrarda proteiniirinin bakilamadig:
akut, acil durumlarda spot idrarda protein/kreatinin oraninin pro-
teiniiriyi degerlendirmede faydali oldugunu bulduk.

Anahtar sozciikler: Preeklampsi, 24 saatlik idrarda protein mik-
tar1, spot idrarda protein/kreatinin orani.

Abstract: Comparison of protein amount in 24-hour
urine and protein/creatinine rate in spot urine of
preeclamptic pregnant women

Objective: To compare protein amount in 24-hour urine and
protein/creatinine rate in spot urine of preeclamptic pregnant
women.

Methods: The study included 45 pregnant women with preeclamp-
sia whose 24-hour urine protein and protein/creatinine rate in spot
urine were checked in the Perinatology Clinic of Istanbul Kanuni
Sultan Stleyman Training and Research Hospital between January
2015 and December 2015 and 45 pregnant women without
preeclampsia as control group who were followed up in obstetrics
polyclinics. Systolic and diastolic blood pressure values, protein
amount in 24-hour urine, protein/creatinine rate in spot urine,
delivery week, delivery type, birth weights and 1-minute and 5-
minute APGAR scores of pregnant women in both groups were
recorded and their correlation with protein/creatinine rate in spot
urine were evaluated.

Results: When protein amounts in 24-hour urine and protein/creati-
nine rate in spot urine of patients were compared, significant correla-
tion was found between 24-hour urine protein and protein/creatinine
rate. It was also found that there was no significant correlation between
protein/creatinine rates and blood pressure values, delivery week, birth
weight and APGAR scores.

Conclusion: We found that there was a significant correlation
between protein amount in 24-hour urine and protein/creatinine rates
in spot urine. Therefore, in acute and emergency cases where protein-
uria cannot be checked in 24-hour urine, protein/creatinine rate in spot
urine can be useful to evaluate proteinuria.

Keywords: Preeclampsia, protein amount in 24-hour urine, pro-
tein/creatinine rate in spot urine.
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Preeklamptik gebelerde 24 saatlik idrarda protein miktari ile spot idrarda protein/kreatinin oraninin karsilastiriimasi

Giris

Preeklampsi; 6ncesinde normotansif olan bir kadinda
gebeligin 20. haftasindan sonra proteiniiriyle veya ug or-
gan disfonksiyonu ile birlikte baglayan hipertansiyonu ta-
nimlar. Ciddi hipertansiyon ve u¢ organ hasarmm bulgu
ve semptomlar1 hastaligin ciddi spektrumu olarak nite-
lendirilir. Proteiniiri yoklugunda; preeklampsi, hipertan-
siyonla birlikte trombositopeni (trombosit sayist
100.000/mikrolitre’nin alunda), bozulmus karaciger
fonksiyonu (karaciger transaminaz konsantrasyonunun
normalin iki katina ¢tkmast), renal yetmezligin baglama-
st (serum kreatinin seviyesinin 1.1 mg/dl’nin tstiine ¢ik-
mast veya renal hastalik yoklugunda serum kreatininin
iki katina ¢ikmast), pulmoner 6dem veya yeni baglangich
serebral veya gorsel bozuklugu iceren u¢ organ hasari
gostergeleri olmasidur.”

2013’te Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi
(ACOQG), proteintiriyi preeklampsi tanust i¢in gerekli kri-
terlerden ¢ikarmustir. Proteintiri, renal ve kardiyovaskii-
ler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup ug organ
hasarin1 gésteren bir belirteg olarak kabul edilmektedir.”

Proteintiri, her ne kadar preklampsi tanisi igin zorun-
lu olmasa da, preeklamptik hastalarda saptanan énemli
bir laboratuvar bulgusudur. Calismamizda, Istanbul Ka-
nuni Sultan Siilleyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi Pe-
rinatoloji Servisi'nde yatmis olan preeklamptik gebelerde
24 saatlik idrarda protein 6l¢timti ile spot idrarda prote-
in/kreatinin (P/K) oranlarimi kargilagtirmay1 amacladik.

Yontem

Bu calisma, prospektif olarak, Ocak 2015 ile Aralik
2015 tarihleri arasinda Istanbul Kanuni Sultan Siiley-
man Egitim ve Aragurma Hastanesi Perinatoloji Servi-
sinde yatmis olan, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji
Dernegi (ACOG) 2013 kriterlerine gore tani konul-
mus, agir preeklampsi bulgulari olmayan 45 preek-
lamptik gebe ve gebe polikliniklerinde takip edilip ¢a-
ligma grubuyla benzer gebelik haftasinda olan preek-
lamptik olmayan 45 gebenin demografik ve obstetrik
verileri kaydedilerek planlandi. Caligmaya hastane etik
kurulundan 2015 yilinda alinan 15.933 no’lu onay ile
baslandi. Calismada Helsinki Deklarasyonunda belirti-
len prensiplere uyuldu.

Cogul gebelikler, 24 haftanin altnda preeklampsi
tanust olan, erken membran riptiiri, diyabeti, idrar yo-
lu enfeksiyonu veya akut-kronik bobrek hastaligi olan

gebeler ¢aligma dist tutuldu. Caligmaya alinan tim ge-
belerin yaslari, obstetrik anamnezleri, CRL’ye gore
gestasyonel yaglar1 kaydedildi.

Calisma grubundaki biitiin preeklamptik hastalardan
24 saatlik idrar ve orta akim spot idrarlar1 istendi. Hasta-
lara bu islemler detayl bir sekilde anlatildi. P/K oranina
orta akim idrarda bakmak daha giivenilir sonug¢ verdigi
icin orta akim idrar 6rnegi istendi ve bu islem de ayrica
anlatldi. Kontrol grubu i¢in de ayn1 iglemler tekrarlandi.

Bu hastalardan alinan orta akim spot idrarlar bekletil-
meden laboratuvara ulastirildi. Numuneler kapal tiipler-
de 8 dk/3000 devirde santrifiij edildikten sonra tiipler
COBAS 6000 cihazinda (Roche Diagnostics Ltd.,
Rotkreuz, Isvicre) calisilip degerler kantitatif olarak kay-
dedildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin, IBM SPSS versiyon 20
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Verilerin de-
gerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma) yani sira ikili gruplarin kar-
silasurmasinda bagimsiz t-testi kullanildi. Spot idrarda
protein/kreatinin orani ile 24 saat idrarda protein de-
geri kargilagtirilmasinda Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Farkli P/K oranlari i¢in duyarlilik, 6zgiillik,
pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger
(NPV) hesaplandi. Spot idrarda protein/kreatinin ora-
ni ile fetal obstetrik sonuglar arasindaki iliskinin deger-
lendirilmesinde ROC analizi kullanildi. Anlamlilik
p<0.05 pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya kaulan preeklamptik olgularin gestasyon
haftas1 26 ile 36 hafta arasinda degismekte olup, ortala-
ma 31.02+0.49 hafta olarak hesaplandi. Kontrol gru-
bundaki olgularin gestasyon haftas: 26-38 hafta arasin-
da degismekte olup ortalama 33.37+0.49 hafta olarak
saptanmugtir (Tablo 1).

Caligma ve kontrol grubu arasinda yas, gravida, pa-
rite, gestasyon haftasi, sistolik TA degerleri, diyastolik
TA degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Iki
grup arasinda 24 saatlik idrarda protein miktar1, P/K
orani, dogum haftasi, dogum kilosu ve 1. ve 5. dakika
APGAR’lar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandu.

Calismaya katilan preeklampsi grubundaki olgularin
ortalama dogum haftasin1 33.08+0.47 hafta olarak, do-
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Tablo 1. Preeklampsi ve kontrol grubunun demografik verilerinin ve obstetrik sonuglarinin karsilastiriimasi.

Preeklampsi grubu

(n=45)

Yas 31.48+0.87
Gravida 2.26+0.24
Parite 0.95+0.14
TA sistol (mmHg) 139.33+22.33
TA diyastol (mmHg) 87.11+14.43
Dogum haftasi 33.08+0.47
Dogum kilosu (g) 1685.80+120.09
Protein (mg/giin) 2000.81+248.49
Protein/kreatinin orani 1.67+0.24
24 saatlik idrar volimu (ml) 2484.08+538.42
Gestasyon haftasi 31.02+0.49

1. dakika APGAR 7.11+0.29

5. dakika APGAR 8.71+0.22

Kontrol grubu p
(n=45)

29.00+0.76 0.488
2.40+0.17 0.081
1.06+0.14 0.212
117.11+20.00 0.398
73.77+15.00 0.482
37.37+0.30 <0.001
2868.70+77.27 0.001
175.69+8.56 <0.001
0.21+0.02 <0.001
2170.45+434.92 0.386
33.37+0.49 0.695
8.13+0.20 0.017
9.48+0.11 0.017

gum kilolarin1 1685.80+120.09 g olarak saptadik. Calig-
maya katillan preeklamptik olgularin 1. dakika APGAR
skorlarin1 7.11+0.29 olarak, 5. dakika APGAR skorlarini
ortalama 8.71+0.22 olarak bulduk. Calismamizdaki pre-
eklamptik olgularin 24 saatlik idrarda protein miktar1 or-
talama 2000.81+248.49 mg/giin, P/K oranlar1 ortalama
1.67+0.24 mg/mg olarak saptandi. Calismaya katilan
kontrol olgularmm dogum haftast 37.37+0.30, dogum
kilolar1 2868.70+77.27 gramdir. Kontrol grubundaki ol-

ROC egrisi

Duyarlihk

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- Ozgalluk

Sekil 1. Protein/kreatinin orani ile preeklampsi varligi arasinda yapilan
ROC analizi.
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gularmn 1. dakika APGAR skorlarini ortalama 8.13+0.20
olarak, 5. dakika APGAR skorlari ortalama 9.48+0.11
olarak bulduk. Calismaya katilan kontrol grubundaki ol-
gularin 24 saatlik idrarda protein miktarini 175.69+8.56

mg/giin, P/K oranlarin 0.21+0.02 mg/mg olarak sapta-
dik (Tablo 1).

Spot idrarda protein/kreatinin orani ile preeklamp-
si varligr arasinda yapilan ROC analizinde egri alunda-

ki alan1 (EAA) 0.919 bulduk (Sekil 1).

Yapugimiz calismada P/K oran1 ACOG Kilavuzuna
gore esik deger olan 0.3 oldugunda testin preeklampsi
varhigint saptamadaki duyarliigini %86, 6zgtlligint
%91, P/K orani 1 oldugunda duyarliligin1 %60, 6zgtil-
ligint %100 olarak bulduk (Tablo 2).

Spot idrarda protein/kreatinin orani ile 24 saatlik
idrarda protein miktar: arasinda yiiksek diizeyde kore-
lasyon oldugunu saptadik (r=0.707).

Spot idrarda protein/kreatinin orani ile sistolik TA
degerinin >140 olmas: arasinda yapilan ROC analizin-

Tablo 2. Protein/kreatinin oraninin farkli cut-off degerlerindeki pre-

diktif degerleri.
P/K orani Duyarhlik Ozgiilliik PPV NPV
cut-off degeri (%) (%) (%) (%)
0.27 86.6 84.4 84.7 86.3
0.30 86.6 91.1 90.6 87.2
0.50 77.7 97.7 97.2 81.4
0.75 711 97.7 96.9 77.1
1 60 100 100 71.4

NPV: Negatif prediktif deger, PPV: Pozitif prediktif deger
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de EAA’y1 0.479, diyastolik TA degerinin >90 olmasi
arasinda yapilan ROC analizinde ise EAA’y1 0.472 ola-
rak saptadik. Spot idrarda protein/kreatinin orani ile
erken dogum haftasi (<34 hafta), disiik dogum agirligt
(dogum kilosunun 2500 gramn altinda olmasi), 1. da-
kika APGAR’inin <4 olmasi, 5. dakika APGAR’ min <4
olmast arasinda yapilan ROC analizlerinde EAA’y1 si-
rastyla 0.496, 0.579, 0.398 ve 0.484 olarak hesapladik.

Tartisma

Preeklampsi, gebeligin ikinci yarisinda yeni bagla-
yan hipertansiyon ve eslik eden proteiniiri veya organ-
lardan birinde disfonksiyon ile karakterize bir multisis-
tem hastaligidir. Etkilenen gebelerin term veya terme
yakin dogum oranlar1 yiiksek, maternal ve fetal sonug-
lar iyi olmasina ragmen, ciddi maternal ve/veya fetal
mortalite/morbidite oranlarma sahiptir.”” Hastalik,
sistemik endotelyal hasar, vaskiiler kollaps, glomeriiler
endotelyozis ile karakterizedir.

Proteiniirinin saptanmasinda yaygin kullanilan ve
altun standart olarak kabul goren yontem 24 saatlik id-
rarda bakilan protein miktar1 tayinidir. Ancak hastala-
rin idrar biriktirmesi sirasinda olusan az toplama veya
fazla toplamaya bagl 24 saat idrar biriktirmesindeki
farkliliklar protein diizeylerinde hatali sonuglara neden
olabilir.”” Hastalarin 24 saatlik idrar testini toplama
asamasindaki uyum giicliigii ve 24 saat idrar biriktirme-
nin zahmetli ve pahali olmasi ve spot idrar bakmanin
kolay olmasi nedeniyle spot idrarda P/K oraninin kul-
laninu giindeme gelmistir.

Caligmamuzin istatistik sonuclarina gére spot idrar-
da P/K degerinin 24 saatlik idrardaki protein degeri ile
iyi korele (r=0.707, p<0.001) oldugunu saptadik. Bugiin
cogu uluslararas: orgiit, spot idrar P/K oranmin 0.26
ile 0.3 mg protein/mg kreatinin arasinda olmasini pre-
eklampsi tanist igin kullanir.”

Bizim calismamizla benzer olarak Shahbazian ve
ark.’nin yaptig1 81 hastadan olusan bir ¢calismada spot id-
rarda P/K orani ile 24 saatlik idrarda protein miktar: kar-
stlastirilmustir.” Bu calismanin sonucunda da iki test ara-
sinda anlamli korelasyon saptanmugtir (r=0.84, p<0.001).

Nischintha ve ark.’nin 2014 yilinda yaptig1 75 olgu-
luk bir ¢aligmada ise spot idrarda P/K orani ile 24 saat-
lik idrarda protein 6l¢timii arasinda pozitif bir korelas-
yon oldugu sonucuna varilmistir ve P/K oranin 24 sa-
atlik idrarda proteine alternatif test olarak kullanilabi-
lecegi belirtilmistir.”

Demirci ve ark.’nin 2013 yilinda yapuklart ¢aligma-
da spot idrarda P/K orani ile 24 saatlik idrarda protein
miktar1 kargilagtirilmig ve calismamuiza ve diger giincel
calismalara benzer sekilde bu iki deger arasinda anlam-
I1 bir korelasyon (r=0.758) izlenmistir."""

P/K orani proteiniiri ile iligkilidir, fakat tan1 koyma-
ya yetecek kesin bir cuz-off deger yoktur. Alman farkls
cut-off degerlerine gore, 6zgiillik ve duyarlilik degis-
mekte ve cur-off degeri yiikseldikce 6zgiilliik artmakta-
dir. Stout ve ark.’nin 2005-2007 yillar1 arasinda yaptik-
lar1 356 olguluk retrospektif bir calismada 24 saatlik id-
rar ile spot idrarda P/K orami arasindaki iligki incelen-
migtir. Caligmanin sonuglarma goére, P/K orani ile 24
saatlik idrar protein miktari arasinda yapilan ROC ana-
lizinde EAA=0.82 olarak bulunmus, fakat spot idrarda
P/K orani icin kesin bir cut-off degerinin bulunmasinin
zor oldugu belirtilmistir."” Bu caligmada cut-off degeri
0.08 ve 1.19 alinarak hesaplama yapilmistir. P/K orani
<0.08 oldugunda preeklampsi diglanmakta cuz-off deger
>1.19 alindiginda ise preeklampsi var denilmektedir.
Bu ikisinin arasindaki P/K orani degerlerinde ise 24 sa-
atlik idrar biriktirmenin tani i¢in gerekli oldugu belir-
tilmistir. Nisell ve ark.’nin yaptig1 54 olguluk bir calis-
mada en iyi cut-off deger 0.27 olarak bulunmus ve bu
degerde duyarlilik %95, 6zgiilliik % 100 olarak saptan-
migtir."” Caligmamizda P/K oraninda esik deger 0.27
alindiginda duyarliik %86, ozgiillik %84 olarak,
ACOG Kilavuzuna gore 0.3 alindiginda duyarhilik
%86, ozgiillik %91 olarak, 1 alindiginda ise duyarlilik
%60, ozgillik %100 olarak saptandi. Calismamizda
cut-off deger artukea duyarlilik azalirken 6zgiillik art-
maktadir. Bizim preeklampsi tanisinda saptadigimiz

P/K cut-off degeri ACOG ile ayni olarak 0.3 tir.

Nischintha ve ark.’nin yapugi calismada ayrica ye-
nidogan verileri ve fetal veriler de ¢aligmaya dahil edil-
mis olup smir deger olan 300 mg/giin’in tizerindeki
proteiniirilerde ¢cok diisiik dogum agirlikli bebek orani-
nin %9.8den %17.6’ya cikugr gosterilmistir. Fakat
P/K orani arttiginda oransal olarak daha fazla bir artma
izlenmemigtir.” Biz de yaptigimiz ¢alismada P/K orani
>0.3 olan hastalarda P/K degeri arttik¢a diisiik dogum
agirlikli bebek dogurma sayisi arasinda anlaml bir ilig-
ki gérmedik (ROC EAA=0.579).

Calismamizda proteiniiri miktartyla gebelik sonug-
larini kargilagturdik. Parametreleri tek tek ele aldigimiz-
da (dogum haftasi, dogum kilosu, APGAR skoru, olgu-
larin tansiyon degerleri) bu parametrelerin proteiniiri
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ile korele olmadiklarini gordiik. Yani proteintiri mikta-
11 fazla ise buna paralel olarak gebelik sonuglari daha
komplike olmamaktadir. ACOG’un proteintiriyi sid-
detli preeklampsi kriterlerinden ¢ikarmis olmasi da bu-
nu destekler niteliktedir.

Hastalara acil ya da akut preeklampsi tanist koyabil-
mek i¢in spot idrarda P/K orani bakmak zaman kazan-
dirmaktadir. Oysa 24 saatlik idrar biriktirmek tani koy-
ma agamasinda zaman kaybettirici olmaktadir. Bu du-
rumda maternal ve fetal morbidite ve mortalite art-
maktadir. Yapilan daha giincel ¢aligmalara baktigimiz-
da P/K oranimin preeklamptik hastalarda ilerleyen za-
manlarda 24 saatlik idrar biriktirme metoduna alterna-
tif olabilecegini disiintiyoruz.

Sonuc

Yaptgimuz calismada spot idrarda protein/kreatinin
orant ile 24 saatlik idrarda protein miktarini kargilagtir-
dik. Sonug olarak ¢alismamizda hastalarimizin 24 saat-
lik idrarda protein miktari ile spot idrarda P/K orani-
nin korele oldugunu izledik. Calismamuzdaki sonuglara
dayanarak 6zellikle acil durumlarda spot idrarda P/K
oraninin 24 saatlik idrarda protein testine alternatif test
olabilecegini diisinmekteyiz.
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Ozet

Amag: Kuersetin (KE), dogada yaygin olarak bulunan bir flavono-
iddir. Bu deneysel ¢alismada, KE’nin streptozotosin uyarimli diya-
betik sicanlarin plasentasi tizerindeki etkisini incelemeyi amagcladik.

Yontem: Otuz virjin disi Wistar sigan1 (200-250 g), en az 12 saat
boyunca 15 erkek sicanla ciftlestirildi. Gebeligin baslangicindan
itibaren sicanlar, kontrol, streptozotosin (STZ) ve STZ+KE sek-
linde egit olarak ti¢ deneysel gruba ayrildi. Gebe siganlar, gebeligin
21. giininde sakrifiye edildi ve plasenta dokulari alindi. Tim
gruplarin plasenta dokular ve kan érnekleri, biyokimyasal ve his-
tolojik analiz i¢in islendi.

Bulgular: KE tedavisi, STZ uyariml diyabetik sicanlardaki yiiksel-
mis serum glikoz seviyelerinde keskin bir diisiise ve azalmig serum
insiilin konsantrasyonlarinda artisa yol agt1 (p<0.05). Plasental ma-
londialdehit (MDA) seviyesi, tedavi edilmeyen gruba kiyasla KE ile
tedavi edilen siganlarda 6nemli oranda azald: (p<0.05). Tedavi gor-
meyen diyabetik grupla kiyaslandiginda, KE tedavisi stiperoksit dis-
mutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini anlamli
derecede artird: (p<0.05). Diyabetik grupta ise ¢ogalan hiicre niikle-
er antijeni (PCNA) immiin etiketleme yogunluklari azalmis ve sican
plasentalarindaki TUNEL pozitif hiicreler artmist1.

Sonug: KE, oksidatif stresi ve apoptozu azaltarak ve plasenta mor-
folojisini muhafaza ederek diyabet tizerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir. KE, gebelikteki diabetes mellitus tedavisini giiclendirme
umudu vermektedir.

Anahtar sozciikler: Apoptoz, plasental diabetes mellitus, oksidatif
stres.

Abstract: Quercetin improves metabolic sequels and
placental morphology in streptozotocin-induced
diabetic rats

Objective: Quercetin (QE) is a flavonoid widely distributed in
nature. This experimental study was designed to evaluate the effect
of QE on the placenta in streptozotocin-induced diabetic rats.

Methods: Thirty virgin female Wistar rats (200-250 g) were mated
with 15 males for at least 12 h. From the onset of pregnancy, the rats
were divided equally into three experimental groups including con-
trol, streptozotocin (STZ)-treated, and STZ+QE-treated. Pregnant
rats were sacrificed on day 21 of pregnancy and the placental tissue
was harvested. Placental tissues and blood samples in all groups were
processed for biochemical and histological analysis.

Results: QE treatment gave rise a sharp decrease in the elevated
serum glucose levels and an increased in the lowered serum insulin
concentrations in STZ-induced diabetic rats (p<0.05). Placental mal-
ondialdehyde (MDA) level was considerably reduced in rats treated
with QE when compared to untreated group (p<0.05). QE treatment
produced a significant increase superoxide dismutase (SOD) and glu-
tathione peroxidase (GPx) activities compared with the diabetic
untreated group (p<0.05). On the diabetic group, proliferating cell
nuclear antigen (PCNA) immunolabeling intensities decreased and
TUNEL positive cells in the placenta of rats was found to increased.

Conclusion: Quercetin has a protective effect in diabetes by decreas-
ing oxidative stress and apoptosis, and by preservation of plasental mor-
phology. QE gives hope to improve treatment diabetes mellitus in
pregnancy.

Keywords: Apoptosis, placental diabetes mellitus, oxidative stress.
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Girig

Gebelikteki diyabet, anormal fetal biiyiime ve yeni-
dogan komplikasyonlar1 gibi cesitli rahatsizhiklarla iligki-
lidir." Gebelik déneminde diyabet, plasentanin agirlik ve
boyutunun artmasi”™ ve anormal plasenta agirligt / fetal
agirlik orani” gibi bazi plasental bozukluklarla iligkilen-
dirilmigtir. Plasenta agirhigr ve fetal agirhik arasindaki
giiclii korelasyon,”” bu korelasyonun maternal hipertan-
siyon ve diyabet ile fetal intrauterin biiyiime kisithilig: gi-
bi patolojik kogullardan etkilenmesi nedeniyle, intraute-
rin yagam boyunca fetal sagligin bir gostergesi olarak

kullanilmaktadur.

Streptozotosin (STZ) uyarimli diyabetik sicanin ge-
beligi, plasentomegali ve ¢esitli derecelerde fetal biytime
geriligiyle de karakterizedir.” Makrozomi genellikle di-
yabetli gebelerin bebeklerinde goriildigiinden, biiyiime
geriliginin de hayvanlardaki spontan ve deneysel diya-
betlerde goriilmesi neredeyse bir kuraldir. Maternal di-
yabet varliginda plasentomegalinin fonksiyonel anlamu
siganlarda ve diger tiirlerde belirsizdir” ve biiyiime inhi-
bisyonunun ne zaman bagladi1 veya maternal diyabette
plasental patolojinin fetal biiytimeyi nasil etkiledigi bilin-
memektedir."” Bazi arastirmacilar, siirekli biiyiime sti-
miilasyonu ve hiicre bolinmesinde gecikmeli matiiras-
yon saglayarak hipergliseminin sican plasentalarinda go-
receli bir immatiiriteye yol actigin ileri siirmiistiir.” Ye-
ni bir ¢aligma, kadin plasentasinin instilin veya gida kisit-
lamasiyla farkli anormallikler gosterdigini ortaya koy-
mugtur."" Bununla birlikte, dolagimdaki glikozun normal
seviyeleri, plasenta ve fetiislerin normal oldugu anlamina
gelmez. Hiperglisemiye sekonder olarak fetiis ve plasen-
tada ortaya ¢ikan defektler, normal glikoz seviyelerine
ragmen devam edebilmektedir.

Diyabette oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) artmus tiretimi yiiztinden artabilir. ROS’un artmus
iiretimi, protein glikasyonu"*""! ve hiperglisemik bir or-
tamda glikoz oto-oksidasyonu' ile iligkilendirilmistir. In-
san viicudunun diger organlarinda oldugu gibi plasenta-
daki hiicre gelisimi ve fonksiyonu, hiicre proliferasyonu
ve hiicre olimi arasindaki dengeye baglidir. Cogalan
hiicre niikleer antjeninin (PCNA), erken gebelikte en
cok, gebeligin orta donemlerinde daha az ve miyatta en az
eksprese oldugu bildirilmistir."” Gebeligin 11 ila 13. giin-
lerinde plasentadaki yogun PCNA pozitivitesinin, gebeli-
gin 17 ila 21. giinleri arasida azaldig1 belirtilmigtir."

Apoptoz, gelismis organizmalarda hiicrelerarasi ilis-
kilerde istendigi sekilde ihtiya¢ duyulmayan ve fonksi-
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yonlar1 ortam zarar gormeden bozulmaya yatkin, prog-
ramli hiicre 6liimiidiir. Insanlardaki normal gebeligin ilk
ve son trimesterinde alman plasenta Orneklerindeki
apoptoz tiim hiicre tiirlerinde gérilmistiir ve apoptotik
hiicrelerin biiyiik bir kisminin (>%50) trofoblast oldugu
saptanmistir. Gebelik ilerledikce, yaslanmanin dogal bir
sonucu olarak artmis apoptozun gozlemlendigi yoniinde
genel bir goriig bulunmaktadir."™"™

Flavonoidler, bitkiler aleminde ikincil metabolit ola-
rak yaygin sekilde bulunan, dogal sekilde olusan bir bile-
sen grubudur. Anti-enflamatuar, anti-alerjik, antiviral,
antibakteriyel ve antitiimoral faaliyetler gibi ilging klinik
ozellikleriyle bilinmektedirler."” Bu flavonoidlerden biri
olan kuersetin (KE), oksijen radikallerini temizleme,”*"
lipid peroksidasyonuna karsi koruma" gibi cesitli meka-
nizmalarla oksidatif hasar1 ve hiicre olimini engeller.
STZ ile uzun siireli tedavi olan diyabetik hayvanlarda ok-
sidatif stresin azaldigi gosterilmistir® Bu caligmanin
amaci, KE’nin plasenta fonksiyonunu ve morfolojisini
iyilestirip iyilestirmedigini ve diyabetik siganlarda tro-
foblast proliferasyonu ve oksidatif stresle birlikte apopto-
tik aktiviteyi etkileyip etkilemedigini belirlemektir.

Yoéntem
Hayvanlar

Bu caligma, etik komite onayiyla Trakya Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastrma Laboratuva-
r'nda, deney hayvanlariim bakimi ve kullanimi kilavu-
zuna uygun olarak gerceklestirildi. Caligmada 30 disi ve
15 erkek yetiskin Wistar sican1 (200-250 g) kullanilds
ve hicbiri daha énce ciftlestirilmemisti. Iki disi ve bir
erkek gece boyunca ayni kafeste tutuldu. Siganlar, stan-
dart laboratuvar kogullari altunda (07:00-19:00 arasi
1siklandirma, 21+1 °C sicaklik ve serbest sekilde kulla-
nabildikleri sigan besini ve ¢esme suyu) makrolon ka-
feslerde ayri ayr1 tutuldu. Ertesi sabah kontrol edilen
sperm-pozitif vajinal smearimn, basarili ciftlesmeye isa-
ret ettigi distinildi. Sperm-pozitif giin, gebeligin ilk
glinii olarak kabul edildi. Gebe hayvanlar, her biri 10
sican icerecek sekilde rastgele olarak kontrol, STZ ve
KE+STZ gruplarma ayrildi. Kontrol grubuna ¢aligma
boyunca sadece izotonik NaCl (2 ml/kg/giin) enjekte
edildi. Diyabet, STZ grubunda (50 mg/kg viicut agirli-
g1, 5 mmol/L sitrat tamponunda ve pH 4.5’te taze ¢6-
ziinmiis) tek bir intraperitoneal STZ enjeksiyonuyla
gebeligin baginda indiiklendi. KE, Sigma Chemi-
cal’dan (St. Louis, MO, ABD) temin edildi ve intrape-
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ritoneal enjeksiyondan hemen 6nce 0.5 mI’lik %60 eta-
nolde ¢6ziindii. KE grubundaki sicanlara, STZ enjeksi-
yonundan 3 giin 6nce baglayarak 24 giin boyunca intra-
peritoneal olarak giinde bir kez KE (15 mg/kg) verildi.
Her iki gruptaki deney hayvanlarinda, STZ verilmesin-
den sonraki 24 saat icinde diyabet gelisti. Diabetes
mellitus, Ames One Touch Glucometer (LifeScan;
Johnson and Johnson, ABD) ile teyit edildi ve yalnizca
glikoz seviyesi =300 mg/dL olan hayvanlar diyabetik
kabul edildi.”” Tiim diyabetik sicanlar kloral hidrat ile
uyusturulduktan sonra servikal dislokasyon yoluyla
sakrifiye edildi ve fetiis ile plasentalar, gebeligin 21. gii-
niinde alind1.

Biyokimyasal prosedur

Sicanlar, gebeligin 21. giintinde intraperitoneal klo-
ral hidrat (6 ml %7 kloral hidrat/kg viicut agirhig) ile
uyusturuldu.”” Bu operasyon sonrasinda embriyo ve
plasenta agirligt ayr1 ayri ol¢tildi. Her bir gebe sican
sakrifiye edildi ve plasenta dokusu, lipit peroksidasyon
triinleri, antioksidan enzimler ve morfolojik goriinim
agisindan degerlendirildi. Kan 6rnekleri, heparinli si-
ringayla yapilan kardiyak ponksiyonla alindi. Serum
glikoz, Boehringer, Mannheim, Almanya tiretimli re-
aktiflerle gerceklestirilen heksokinaz yontemiyle,”” in-
silin ise cift-antikor radyoimmiinassay kiti (Amersham
Radiochemical Centre, Bucks, Birlesik Krallik) kullani-
larak belirlendi.””

Doku érneklerinin hazirlanmasi

Tiim plasenta dokular: tartildi ve 0.15 M KCl soliis-
yonuyla homojenize edildi, bu dokularin %10 homoje-
natlar1 (agirlik/hacim) hazirlandi. Doku homojenatlari,
10 dakika boyunca 4 °C’de soguk santrifijj ile 600 x g’de
santrifiijlendi. Ust faz, 20 dakika boyunca 10.000 x g’de
santriftjlendi, béylece postmitokondriyal fraksiyon elde
edildi. Doku homojenatlarinda dokularin malondialdehit
(MDA) seviyesi belirlendi; siiperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri, bu homojenatla-
rin postmitokondriyal fraksiyonunda incelendi. Ornek-
lerdeki protein miktarini belirlemek icin bisinkoninik
asit yontemi kullanildi.””

Lipid peroksidasyon tespiti

Lipid peroksidasyon (LPO) i¢in bir son iirtin olan
MDA, 532 nm’de tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri-
nin absorbanst tespit edilerek hesaplandi.”” MDA sevi-
yeleri, MDA nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Superoksit dismutaz tespiti

Siiperoksit dismutaz aktivitesi, riboflavin ile hassas-
lagtirilmis o-dianisidinde fotooksidasyon orani kapasi-
tesinin artirilmasi prensibiyle 6l¢iildii.”” Renkli iiriin,
spektrofotometrik olarak 460 nm’de 6l¢iildi ve sonug-
lar IU/mg protein olarak belirtildi.

Glutatyon peroksidaz tespiti

Glutatyon peroksidaz aktivitesi, Lawrence ve
ark.’nin protokoliine gére 6l¢iildii.” Sonuglar, séniim-
leme (yokolus) katsayisinda NADPH kullanarak hesap-
landi ve nmol NADPH/mg protein/dk olarak ifade
edildi.

Histokimyasal prosedurler

Tum gruplarda plasenta dokulari, gebeligin 21. gii-
niinde toplanarak sabitlendi. Ardindan, kii¢iik parcala-
ra ayrildi ve cinsiyet sivisinda (%90 etanol, %40 for-
maldehit ve %96 asetik asitte pikrik asitle satiire soliis-
yon; 80:10:5) 4 °C sicaklikta 8 saat boyunca bekletildi.
Materyaller daha sonra gece boyunca %40 formaldehit
ve %90 etanol (1:9) solisyonunda sabitlendi. Daha
sonra rutin dehidrasyon ve temizleme teknikleri kulla-
nilarak parafin icerisine gémiildi. 5 pm kalnliginda
kesitler alindi ve degrade edici alkol serisi ve saf suda
kisa stire kaldiktan sonra periyodik asit-Schiff (PAS) re-
aksiyonuyla boyand:.""

immunohistokimyasal prosediirler

Plasenta dokulari, ayr1 ayr1 Bouin fiksatifine dalduri-
lip, alkolde dehidrate edildikten sonra parafine gomiildi.
5 pm’lik kesitler alinip deparafinize edildi ve PCNA im-
miinohistokimya ile boyandi. Immiinohistokimyasal re-
aksiyonlar, Hsu ve ark.’nin agikladigi ABC teknigine g6-
re gerceklestirildi.”? Prosediir su adimlart ierdi: (1) en-
dojen peroksidaz aktivitesi 30 dakika boyunca saf suda
%3 H:0: ile inhibe edildi; (2) kesitler, 10 dakika boyun-
ca saf suda yikandy; (3) nonspesifik baglanmis antikorlar,
PBS ile 1:4 oraninda diliie edilen normal ke¢i serumuyla
(DAKO X 0907, Carpinteria, CA, ABD) inkiibasyon yo-
luyla bloklandi; (4) kesitler, spesifik monoklonal anti-
PCNA antikoruyla (Katalog No MS-106-B, Thermo
LabVision; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
ABD) inkiibe edildi, 1:50 oraninda 1 saat diliie edildi ve
ardindan oda sicakligina alindy; (5) ardindan kesitler 3x3
dakika boyunca PBS’de yikands; (6) sonrasinda biyotin-
lenmis anti-fare IgG (DAKO LSAB 2 Kiti) ile inkiibe
edildi; (7) kesitler 3x3 dakika boyunca PBS’de yikandy
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(8) daha sonra ABC kompleksiyle (DAKO LSAB 2 Kiti)
inkiibasyona alindilar; (9) inkiibasyonu takiben kesitler
bir kez daha 3x3 dakika boyunca PBS’de yikands; (10)
peroksidaz, aminoetilkarbazol substrat kitiyle (AEC kiti;
Zymed Laboratories, Thermo Fisher Scientific, Walt-
ham, MA ABD) saptandy; (11) bu islemden sonra kesitler
cesme suyunda 10 dakika boyunca yikanarak dehidrate
edildi; (12) cekirdekler hematoksilen ile boyandi ve (13)
kesitler, DAKO Faramount’a yerlestirildi.

Tum gruplara ait kesitlerde PCNA immiin boyan-
mast pozitif olan hiicre sayilarmin degerlendirilmesi
HSCORE (histolojik skorlama) ile yapildi. Immiinohis-
tokimyasal tekniklerle boyanan kesitler 6zel bir okiiler
skala kullanilarak g1tk mikroskobunda (Olympus CX31,
Tokyo, Japonya) degerlendirildi. Her bir kesitte sekiz
bolge, x400 biiytitmede immiinohistokimyasal boyan-
manin analizi icin degerlendirildi. Boyanmalar, kesitteki
6zel boyanmanin yogunlugu temel alinarak yar1 kantita-
tif olarak skorlandi. Degerlendirme yiizde olarak yapildi
ve alandaki tiim hiicreler agagida verilen yogunluk kate-
gorilerinden birisine dahil edildi: Zayif (), hafif (+), orta
(++), gliclti (+++) ve ¢cok giicli (++++) olarak kaydedildi.

TUNEL analizi

In situ apoptotik hiicre 6liimii sirasinda cekirdekte
meydan gelen DNA kirilmasini saptayabilen terminal
deoksintikleotidil transferaz aracili dUTP nick end labe-
ling (TUNEL) yontemi, bir apoptoz tespit kitiyle
(TdT-FragelTM DNA Kirilmast Tespit Kiti, Katalog
No. QIA33; Calbiochem, MilliporeSigma Merck,
Darmstadt, Almanya) birlikte kullanildi. Ureticinin ta-
limatlart dogrultusunda kullanilan test kiti dahilindeki
tum kimyasallarin listesi agagida verilmistir. Bes pm ka-
linligindaki renal kesitler, ksilende deparafinize edildi
ve daha 6nce aciklandigi sekilde kademeli bir etanol se-
risinde rehidre edildi. Ardindan, 20 mg/ml proteinaz K
ile 20 dakika boyunca inkibe edildiler ve TBS’de
yikandilar. Endojen peroksidaz aktivitesi, %3 hidrojen
peroksit inkiibasyonuyla inhibe edildi. Kesitler daha
sonra 10-30 dakika boyunca tampon ¢ozeltide, ardin-
dan 90 dakika boyunca 37°C’lik nemli ortamda TdT
enzimiyle inhibe edildi. Kesitler, 6nceden 1siilmus ¢a-
lisma giicti durdurma/yikama tamponunda, oda sicakli-
ginda 10 dakika boyunca bekletildi, ardindan 30 dakika
bloklayict tamponda inkiibe edildi. Her bir agama ara-
sinda TBS ile yikama yapildi. Isaretleme DAB kullani-
larak gerceklestirildi, karsit boya olarak metil yesili kul-
lanildi. Kesitler kurutulup temizlenerek gomiildi.
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TUNEL hiicre sayist kontrol ve deney gruplarin-
dan elde edilen plasenta dokular1 arasindaki yar: kanta-
tif farklar gozlemlenerek belirlendi. Degerlendirme
yiizde olarak yapildi ve alandaki tiim hiicreler agagida
verilen yogunluk kategorilerinden birisine dahil edildi:
Yok (-), zayif (z), hafif (+), orta (++), giiclii (+++) ve ¢ok
gliclii (++++) olarak kaydedildi. Bu analiz, plasenta ke-
sidi bagina en az beg alanda x400 biiytitmede, her hay-
vandan iki kesit tizerinde gerceklestirildi.

istatistiksel analiz

Veriler ortalama = standart sapma (SD) olarak ifade
edildi ve tekrarlanan varyans 6l¢iimleriyle analiz edildi.
Ortalamalar arasindaki farklar: test etmek i¢in Tukey
testi kullanildi, varyans analizi (ANOVA), anlamli bir F
orani (p<0.05) gosterdi. Immiinohistokimyasal verile-
rin analizi i¢in parametrik olmayan bir test (Kruskal-
Wallis) kullanildi. P degerinin <0.05 oldugu durumlar-
da farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Biyokimyasal bulgular

Caligmanin baslangicinda sicanlarin baglangic agir-
liklar: tiim gruplarda benzerdi. Tedavi sonunda diyabe-
tik hayvanlarda kilo kayb1 goriildi. Baglangi¢ ve bitis
viicut agirliklari, kontrol sicanlart ve KE tedavili diya-
betik sicanlar arasinda farkl: degildi. Diyabetik hayvan-
lar, siirekli olarak hiperglisemi sergiledi. KE tedavisi
(24 giin boyunca), STZ uyarimli diyabetik sicanlardaki
yikselmis serum glikoz seviyelerinde keskin bir diistise
ve azalmug serum insiilin konsantrasyonlarinda ise arti-

sa yol act1 (Tablo 1).

Tablo 1. A (kontrol), B (tedavi gérmemis diyabetik) ve C (KE tedavisi
gormUs diyabetik) gruplarindaki viicut agirhigi ve serum glikoz
ve instlin seviyeleri.

Parametreler A B C
Baslangic vicut agirligi (g) 233+12 23249 231+8
Bitis vuicut agirligi (g) 236+13 179+6* 235+11
Baslangi¢ serum glikozu (mg/dl) 104+7 102+6 1005
Bitis serum glikozu (mg/dl) 100+5 290+15f 185+8*
Baslangi¢ serum insulini (mU/l) 57+3 59+4 58+4
Bitis serum insulini (mU/l) 59+4 12+18 2021

Istatistiksel analizde, Tukey testiyle birlikte tek yonlit ANOVA kullaniimistir. Degerler
ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir; her grup icin n=10; *A grubuna
kiyasla p<0.05; *A grubuna kiyasla p<0.01; *B grubuna kiyasla p<0.05; SA grubuna
kiyasla p<0.001; B grubuna kiyasla p<0.05.
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Diyabet uyarimli oksidatif stres, kontrol grubuna
kiyasla, plasenta dokusunda (bir LPO markeri olan)
MDA seviyesinin anlamli diizeyde artisa neden oldu.
Ancak plasental MDA seviyesi, tedavi edilmeyen diya-
betik gruba kiyasla KE ile tedavi edilen sicanlarda
onemli oranda azaldi. Diyabet ayrica, SOD ve GPx an-
tioksidan enzim aktivitelerinde kontrol grubuna naza-
ran anlamli diizeyde diisiise yol acti. KE tedavisi, teda-
vi gormeyen diyabetli gruba kiyasla SOD ve GPx akti-
vitelerinde anlamli bir artisa neden oldu (Tablo 2).

Gebelik sirasinda diyabet tanist konmusg hayvanlar-
da plasenta ve fetiis agirliklar, KE tedavisi uygulanmug
sicanlar ve kontrol sicanlaria gore daha yiiksek bulun-

du (Tablo 3).

Histokimyasal bulgular

Diyabetik grupta sigan plasentasinin ana histolojik
bulgularinda, trofoblastlarda bazal membran hacminde
artig, villoz odem ve intervill6z mesafelerde siv1 birikimi
oldu. Buna karsihik endometriyumun desidual bileseni
zayif ve incelmis olarak bulundu (Sekil 1-3).

Gebeligin 21. giniinde kontrol grubunda, labirent
trofoblastlari, labirent alanindaki labirent fetal damar
endotel hiicreleri, kesisme bolgelerindeki spongiyotro-
foblastlar ve trofoblast dev hiicreleri, ¢ok giicli PCNA
immiin boyanma yogunlugu gosterdi. Diyabetik grup-
ta ise PCNA immiin etiketletme yogunluklari, kontrol
grubuna ve KE tedavili diyabetik gruplara kiyasla azal-
dr. Gebeligin 21. giiniinde kontrol grubundaki si¢anla-

Tablo 2. A (kontrol), B (tedavi gérmemis diyabetik) ve C (KE tedavisi
goérmis diyabetik) gruplarindaki MDA seviyeleri ve SOD ile
GPx enzim aktiviteleri.

Parametreler A B C
MDA (nm/mg doku) 4.95+0.23 7.65+0.46* 5.83+0.33"
SOD (U/mg protein) 4.17+0.22 2.95+0.13* 3.72+0.19t

GPx (hm/mg protein) ~ 321.16+18.01  163.12+11.34* 279.17+16.25"

Istatistiksel analiz icin Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Degerler ortalama + stan-
dart sapma olarak ifade edilmistir; her grup icin n=10. *A grubuna kiyasla p<0.01;
B grubuna kiyasla p<0.05.

Tablo 3. A (kontrol), B (tedavi gérmemis diyabetik) ve C (KE tedavisi
gormus diyabetik) gruplarindaki fetal dogum agirliginin ve
plasenta agirliginin ortalama degerleri.

Parametreler A B C
Fettstin dogum agirligi (g) 4.3+0.3 5.8+0.5% 4.9+0.4t
Plasenta agirligi (g) 0.7+0.03 1.1+0.05* 0.9+0.041

Istatistiksel analiz icin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Degerler ortalama + stan-
dart sapma olarak ifade edilmistir; her grup icin n=10. *A grubuna kiyasla p<0.01;
B grubuna kiyasla p<0.05.

rin plasentalarinda nadir sayidaki TUNEL pozitif hiic-
re gozlemlendi. Gebeligin 21. giintinde diyabetik grup-
ta, kontrol grubu ve KE uygulanmis diyabetik grup ile
kargilagtirildiginda prolifere olan PCNA immiin bo-
yanma yogunlugunun azaldigi ve sicanlarin plasenta-
sinda TUNEL pozitif hiicrelerin arttigi bulundu
(Tablo 4).

Sekil 1. Kontrol grubunda plasental labirent, normal histolojik gértind-
me sahipti (PAS boyamasi. Blyltme: x320). BL: Bazal lamina,
L: Labirent.

Sekil 2. Diyabetik plasentada daha interhemal bariyerin daha blyuk
kalinigr ve duzensizligi (PAS boyamasl. Buyitme: x320). BL:
Bazal lamina, L: Labirent.
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Tablo 4. Her grup icin plasenta dokularinda PCNA ve TUNEL yogunlu-
gunun yari kantitatif karsilastirimasi (Kontrol, tedavi gérme-
mis diyabetik ve KE tedavili diyabetik gruplar).

Tablo 5. Her grup icin gebeligin 21. glintinde PAS boyali bélimde yari
kantitatif olarak hesaplanan plasenta glikojen icerigi (Kontrol,
tedavi gérmemis diyabetik ve KE tedavili diyabetik gruplari).

Parametreler

Kontrol Tedavi gérmemis KE tedavili

Parametreler Kontrol Tedavi gérmemis KE tedavili
diyabetik diyabetik

PCNA +++ + ++

TUNEL + +++ ++

diyabetik diyabetik
Plasentanin maternal kismi +++ + ++
Plasenta labirenti + +H+ g

PCNA ve TUNEL, yari kantitatif olarak soyle ifade edilmistir: hafif (+), orta (++),
quclt (+++) ve cok glgll (++++).

Plasentanin maternal kisminda ve plasental labirent-
te yer alan glikojen igerigi, kontrol sicanlarma kiyasla
STZ ile tedavi edilmis siganlarda daha yiiksekt. KE te-
davisi, sicanlarda STZ uyariml diyabet sonras: plasenta-
nin morfolojisinin iyilesmesine ve glikojen iceriginin
azalmasina neden oldu (Sekil 4-6, Tablo 5).

Tartisma

Mevcut literatiire baktigimizda diyabetin hem fetiis
hem de plasenta gelisimi tizerinde olumsuz etkisi oldugu
acikur. Tip 1 ve 2 diyabet, erken ve ge¢ dénem disiik ve-
ya dogum eylemlerine yol agar. Dahasi, her iki diyabet
tirti de kardiyak defektler ve plasentomegali gibi konje-
nital ve plasental anormalliklere neden olabilir."*" STZ
uyarimli diyabetik hayvan modeli, diyabet aragurmalar:
icin iyi kabul géren bir yéntem olmustur. Bu yontemde
sekonder hiperglisemi bir¢ok kritik dokuda oksidatif

strese neden olabilmektedir. Insan gebeliklerinin aksine,

Sekil 3. KE tedavisi, STZ+KE tedavili grupta plasenta morfolojisinin iyi-
lesmesine sebep olmaktadir (PAS boyamasi. Blyitme: x320).
BL: Bazal lamina, L: Labirent.
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+: Az miktarda glikojen; +, ++, +++: dokularda géreceli miktarda glikojen (+++:
yuksek, ++: orta, +: dlstk).

deney hayvanlarindaki hiperglisemi, kilo kaybiyla sonuc-
lanir.”" Buna karsin, STZ etkisindeki yenidoganlarin
hem plasenta agirhigs hem de boyu saglikli popiilasyona
gore daha fazladir."™**' Calismamizda, tedavinin sonun-
da, diyabetik hayvanlar kilo kayb1 gosterdi. Baglangic ve
sonug viicut agirliklari, kontrol sicanlarinda ve KE ile te-
davi edilen diyabetik sicanlarda farkli degildi. STZ sican-
larinda plasental veya fetal agirliklar, kontrol hayvanlari-
na kiyasla belirgin sekilde artmistu. KE tedavisi, STZ
uyarimli diyabetik sicanlarda plasenta ve fetiis agirlikla-
rinda distise yol agmustir.

O2’nin H:O2’ye dismutasyonunu katalize eden SOD
aktivitesinin diyabetik sicanlarin®” ve diyabetik insanla-
rin"™* eritrositlerinde azaldigi gériilmiistiir. Caligma-
muzda ise plasental MDA seviyesi, tedavi edilmeyen di-
yabetik gruba kiyasla KE ile tedavi edilen siganlarda
onemli oranda azaldi. Diyabet ayrica, SOD ve GPx an-
tioksidan enzim aktivitelerinin kontrole nazaran anlamh

Sekil 4. Kontrol grubundaki plasentanin maternal kisminda glikojen
icerigi (PAS boyamasi. Blyutme: x320). G: Glikojen, L: La-
birent.
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sekilde azalmasini indiiklemistir. KE tedavisi, tedavi gor-
meyen diyabetli gruba kiyasla SOD ve GPx aktivitele-
rinde anlamli bir artisa neden olmustur.

STZ siganlarin plasentasinda histopatolojik 6zellik-
ler 6nemli derecede farklidir. Trofoblast hiicresinin te-
mel zarinin boyutu ve hacmi 6nemli 6l¢tide artmstir.
Kontrol grubundaki sicanlarda bu degisiklikler gozlen-
memistir. Plasenta hiicresideki proliferasyonun artma-
s1, plasentanin mikroortaminda iskemiyi gosterebilir."””
Bu durumun diyabetli hayvanlarin membranlarindaki
kalinlagma ile uyumlu oldugu bildirilmistir."” Ayni se-
kilde, kontrol edilemeyen diyabetik plasentada, plasen-
ta morfolojisinde benzer degisiklikler bildirilmistir.""
Plasenta yapisindaki kalmhigin olasi agiklamasi muko-
polisakkaridler olabilir."”" Plasental membranlarin ka-
linlagmasi, uteroplasental dolagimin inhibisyonu ile so-
nuclanir ve bu da fetiisiin biiytime geriligine neden
olur."” Bununla birlikte, membran kalinhgmndaki artig
maternal ve fetal dolasim arasindaki boslugun artmasi-
na yol acabilir. Bu da fetal beslenme saglayan molekiil-
lerin etkisiz sekilde yayilmasina neden olabilir."”

Insanlardaki diyabetik gebelikte birgok farkli pla-
senta anomalisi bulunmaktadir." Bunlardan plasento-
megali ve fetal makrozominin artmis glikoz transferi
nedeniyle olmasi ihtimali mevcuttur™ ancak insiilinin
ve muhtemelen diger hormonlarin biiytimeyi destekle-
yen etkileri nedeniyle de olabilir.**" Diyabette anilan
diger anomaliler arasinda enfarktiisler, koryoanjiyoma-
toz, villoz fibroz ve dismatiirite, basement membran

kompozisyonunda anomalileri ve artmis glikoz icerigi
de yer almaktadir.”” Caligmamizda, gebeligin 21. gii-
niinde diyabetik ve kontrol plasentalar: arasindaki en
dikkat ¢ekici farklilik, tiim diyabetik plasentalarda bazal
bolgede bircok glikojenle sismis hiicrenin varhigidir.
Plasenta labirenti i¢inde, interhemal membrandaki tro-
foblast tabakalar1 kontrol grubuna kiyasla diyabetik
hayvanlarda 6nemli derecede daha kalindi. KE ile teda-
vi, plasenta morfolojisinin iyilesmesine ve diyabetik
plasentada glikojen iceriginin azalmasina yol a¢cmistir.

Acar ve ark."” yaptiklart ¢alismada, PCNA immii-
noporzitif hiicre frekansimin kontrol grubunda ve diya-
betik sican plasentasinda azaldigini bildirmistir. Bir
bagka ¢aligmada ise, plasentadaki PCNA immiinopozi-
tif hiicre sayisinin gestasyonel yasla paralel olarak azal-
dig1 gérilmiigtiir. Bu bulgular, plasentanin miyada yak-
lagtikca proliferatif 6zelligini yitirdigi bilgisini destek-
lemektedir."” STZ uygulandiktan sonra PCNA pozitif-
liginin, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azal-
dig1 gozlemlenmistir. KE tedavisi, diyabetli siganlarin
plasentasinda PCNA pozitif hiicreleri azaltmistir.

Daha 6nceki bir caligmada,”” plasentanin fetal ve
maternal kismmda bulunan TUNEL pozitif hiicreler
gebeligin 20. giintinde sayilmis ve maternal kisimdaki
apoptotik hiicrelerin sayisinin, fetal kisimdakilerden
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bir bagka ¢aligma-
da,™ gebeligin 18. giiniinde sican plasentasindaki
apoptotik hiicrelerin nadiren bulundugu bildirilmistir.
Plasentanin normal gelisimi i¢in 6nemli olan apopto-

Sekil 5. STZ tedavili grupta plasentanin maternal kisminda glikojen
icerigi (PAS boyamasi. Blyttme: x320). G: Glikojen, L: La-
birent.

Sekil 6. STZ+KE tedavili grupta plasentanin maternal kisminda gli-
kojen icerigi (PAS boyamasi. Blyltme: x320). G: Glikojen,
L: Labirent.
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zun, digaridan yapilan uygulamalarin ya da saglikli pla-
senta ve embriyoyu etkileyen olgularin sonucu olarak
agir sekilde arttig goriilmiistiir.*" Bir bagka caligma-
da ise,”" sican plasentasindaki etil nitroziirenin, labi-
rent tabakasinda apoptoza neden oldugu gosterilmistir.
Calisgmamuzda, literatiirle uyumlu olarak, kontrol gru-
bunda nadir miktarda apoptotik hiicreye rastladik.
STZ uygulamasinin bir sonucu olarak, gebeligin 21.
glintinde labirent tabakasindaki apoptotik TUNEL po-
zitif hiicre sayisinmn anlamli sekilde artugini bulduk.
KE tedavisi, diyabetli siganlarin plasentasinda TUNEL
pozitif hiicreleri azaltmistir.

Sonug

Sonug olarak calisgmamiz, gebelik esnasinda STZ
uygulamasinin, trofoblast hiicrelerdeki oksidatif stres
ve apoptoz/proliferasyon dengesini bozarak anormal
plasenta gelisimine neden oldugunu gostermektedir.
KE tedavisi, plasenta morfolojisinde iyilesmeye ve ok-
sidatif stres, glikojen igerigi ve serum glikoz seviyele-
rinde azalmaya, serum insiilin konsantrasyonlarinda ise
artisa neden olmaktadir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigi belirtilmistir.
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Uc boyutlu ultrasonografi ile élciilen plasenta
hacminde cinsiyete bagh degisim
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Ozet

Amag: Caligmanin amact ti¢ boyutlu ultrasonografi ile 6lciilen pla-
senta hacmi ve ortalama gri degerinin fetal cinsiyete bagl degisi-
mini degerlendirmektir.

Yo6ntem: Bu olgu kontrollii prospekdtif ¢alismaya; gebelik yasi, anne
yas1 ve parite bakimindan eglestirilmis 29’u erkek ve 31’1 disi fetiise
sahip olan toplam 60 tekil saglikli gebe dahil edildi. Plasenta hacmi
ve plasental hacimsel ortalama gri degerleri 6l¢tildii. Umbilikal arter
ve fetal orta serebral arter Doppler indeksleri hesapland.

Bulgular: Plasenta hacmi sirastyla erkek fetiislerde 296.93+108.08
cm’, disi fetiislerde ise 399.12+135.08 cm’ olarak saptandi (p=0.012).
Plasentanin ortalama gri degeri sirastyla erkek fetiislerde 39.68+7.83,
disi fetiislerde 39.27+7.22 olarak tespit edildi (p=0.863). Umbilikal
arter pulsatilite indeksi erkek fetiislerde 1.03x0.21, disi fetiislerde
1.00+0.24 olarak (p=0.761) ve orta serebral arter pulsatilite indeksi
erkek fetiislerde 1.84+0.85, disi fetiislerde 2.16+0.67 olarak saptand:
(p= 0.197). Korelasyon analizinde plasental hacmin dogumdaki fetal
agirlikla korele olmadigr gézlendi (r=0.224, p=0.164). Plasenta hac-
mi ve umbilikal arter arasinda anlamli ters korelasyon oldugu izlen-

di (r=-0.401, p=0.006).

Sonug: Disi fetiislerin kotii maternal ¢evresel kosullarda daha iyi
sonug¢ almasi, daha genis plasenta hacimlerine sahip olmalari nede-
niyle olabilir.

Anahtar sozciikler: Plasenta hacmi, 3D ultrasonografi, cinsiyete
bagl degisim, VOCAL analiz.

Abstract: Fetal gender-specific difference for placental
volume assessed with 3D-ultrasonography

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of fetal
gender in placental volume and the placental mean gray value
assessed by three-dimensional (3D) ultrasonography.

Methods: This case-control prospective study consisted of 60
healthy singleton pregnancies, 29 of which were male fetuses and 31
of which were female fetuses, matched for gestational age, maternal
age and parity. Placental volume and placental volumetric mean gray
values were evaluated. Umbilical artery (UA) and fetal middle cere-
bral artery (MCCA) Doppler indices were calculated.

Results: Placental volume was 296.93+108.08 and 399.12+135.08
cm’ in male and female groups, respectively (p=0.012). Mean gray
value of the placenta was 39.68+7.83 and 39.27+7.22 in male and
female groups, respectively (p=0.863). UA pulsatility index (PI)
was 1.03+0.21 and 1.00+0.24 in male and female groups (p=0.761)
and MCA PI was 1.84+0.85 and 2.16+0.67 in male and female
groups, respectively (p=0.197). Correlation analysis revealed that
placental volume was not correlated with the fetal weight at the
time of delivery (r=0.224, p=0.164). There was negative significant
relation between placental volume and UA PI (r=-0.401, p=0.006).

Conclusion: Female fetuses have larger placental volumes which
may contribute to get better results through the adverse maternal
environmental conditions.

Keywords: Placental volume, 3D ultrasonography, gender-specif-
ic difference, VOCAL analysis.

Giris beligin degisik komplikasyonlarr ile iligkili oldugunu gos-
Gebelik fizyolojisini daha iyi anlamak icin yapilan ye- termigtir; erkek fetiislerde preeklampsi ve ablasyo pla-
ni yaklagimlarda, fetal cinsiyetin belirlenmesi de muhte-
melen gereklidir."” Onceki galigmalar fetal cinsiyetin ge-

senta gibi plasentasyon hatalarina bagh komplikasyonla-
rin daha sik oldugu gozlenmistir. Buna ilaveten, erken
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gebelik ve postterm gebelik de erkek fetiislerde daha sik
gorilirken, hiperemezis gravidarum ve plasenta invaz-
yon anomalileri de disi fetiislerde daha sik goriiliir.””
Bundan bagka, 15-16. gebelik haftasinda fetal Y kromo-
zom sekansmin saptanmast klinik sendrom gelismeden
once preeklampsiyi tanimlamada kullanilmistir.*” Ayri-
ca, erkek fetiislerde intrapartum fetal distres ve sezaryen
oranlari da daha fazladir."”

Maternal serum human koryonik gonadotropin
(hCQ) seviyeleri, fetal cinsiyetle degismekle birlikte, er-
kek fetiislerde daha fazla artar.""" Artmis maternal se-
rum hCG seviyeleri, erkek fetiislerde yetersiz anjiyoge-
neze sebep olabilen anjiyogenin seviyelerinin amniyon
stvisinda azalmast ile iliskilidir."” Steier ve ark., fetal cin-
siyete bagli hCG metabolizmasinin degistigi hipotezini
savunmug ve dogum sonrast hCG azalmasmmn erkek ve
kiz yenidoganlarda farkli oldugunu gostermislerdir. Do-
gumdan sonraki ilk saatte yenidogan erkekse hCG azali-
sinin daha hizh oldugunu bulmuglardir."”

Baz1 caligmalarda ise fetal cinsiyetle plasenta histolo-
jisi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Naeye ve ark.
preeklamptik plasentalarda disi fetiislerde agir1 sinsityal
diigtime bagl disiik uteroplasental akim oldugunu goz-
lemisler. Bu bulguyla erkek fetiislerin daha genis mater-
nal plasenta hacmi geniglemesi oldugunu savunmuglar-
dir."” Gebeligin 32. haftasindan énce olan erken dogum-
larla ilgili olarak, erkek cinsiyetinin saptanmasimin tro-
foblastik invazyona karst maternal immun yamta bagh
kronik inflamatuar plasenta lezyonlariyla iligkili oldugu
gosterilmigtir."

Bu ¢aligmanin amacy; ti¢ boyutlu (3D) ultrasonograti
ile 6l¢iilen plasenta hacmi ve ortalama gri degerinin fetal
cinsiyete bagli degisimini degerlendirmekdir.

Yontem

Bu prospektif olgu kontrolli ¢alisma, Perinatoloji
Klinigimize 2013 Ocak ve 2014 Haziran arasinda bas-
vurup ultrasonografi yapilan 60 gebeyi icermektedir.
Yerel Etik Kurul’dan ¢aligma i¢in onay alinmistr.

Calisma popiilasyonu gebeligin ii¢linci déneminde,
gebelik haftasi ve anne yag1 bakimindan eglestirilmis er-
kek ve disi fetiislerden olusan iki grup halinde 60 tekil
saglikli gebeyi icermektedir. Erkek grubuna, gebeligin
24 ve 40. haftasi arasinda olan (ortalama 33.88+4.41 haf-
ta) 29 saglikli gebe dahil edildi. Disi grubuna da, gebeli-
gin 24 ve 40. haftas: arasinda olan (ortalama 31.77£3.77
hafta) 31 saglkli gebe dahil edildi. Calismaya dahil edil-

me kriterleri; (1) Plasentanin tamanunin gorilebildigi
olgular ve (2) Fetiisiin cinsiyetinin sonografik olarak be-
lirlendigi olgular seklinde belirlendi.

Gebelik yasi1, son adet tarihinden hesapland: ve er-
ken ilk donem ultrasonografi ile dogrulandi. Cogul ge-
belikler, diyabet, vaskiilit, bag doku hastalig1 gibi kro-
nik sistemik hastaligi olanlar, hipertansiyon/preek-
lampsi, karaciger veya bébrek yetmezligi olanlar, fetal
kromozomal veya yapisal anomali saptananlar ¢aligma-
ya dahil edilmedi.

Ultrason muayeneleri, power Doppler ve 3D/4D
ozellikler tagtyan 3.5 MHZ probla Voluson 730 Pro sis-
tem kullamilarak yapildi (GE Medical Systems, Milwa-
ukee, WI, ADB). Tum o6l¢timler, transabdominal probla
tek bir operator tarafindan yapildi (H.G.P.). Aym za-
manda, diger operator (B.A.U.) plasental tarama ve tim
olctmleri gozlemledi.

Iki boyutlu gri skala ultrason muayeneleri caligma-
daki tiim gebelere plasenta yerlesimini ve Hadlock ve
ark.’a gore fetal biyometrik ol¢timleri belirlemek i¢in
uygulandr."” Tiim plasenta goriildiikten sonra, en genis
tarama acist ile 3D tarama yapildi (80°). Tlgili bélge ta-
randiktan sonra, Virtual Organ Computer-aided
Analysis (VOCAL-II) gériintileme programu ile pla-
senta hacmi hesaplandi (cm’) (VOCAL ayarlart: el ile
yapilan igaretleme, rotasyon agisi: 30°)"" (Sekil 1).
Ortalama gri degeri bilgisayar goriintiisiinden plasen-
tanin videodansitesi olarak hesaplandi. En disiik deger
0 (minimum videodansite) ile en biiyiik deger 100
(maksimum videodansite) arasindaki yiizde deger ola-
rak degerlendirildi®*" (Sekil 2).

524.42 cm®

Sekil 1. VOCAL ydntemiyle plasenta hacminin hesaplanmasi.
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Umbilikal arter Doppler 6l¢timleri gobek kordonu-
nun serbest kismindan yapildi.”” Fetal orta serebral ar-
ter (MCA) Doppler 6l¢iimleri de fetal talamik niikleus-
lar1 goren fetal aksiyel planda yapildi. Renkli akim ha-
ritasinda Willis poligonu gériildii. Olgiim MCA’nin in-
ternal karotid artere yakin proksimal iicte birinden ya-
pildi.”’ Tiim Doppler dalga formlari, ardisik ii¢ dalga
formu goriilerek yapildi.

Istatistiksel analizler SPSS v. 20 (SPSS Inc., Chica-
go, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Sonuglar, ortalama =
standart sapma (SD) olarak verildi. p’nin 0.05’in altn-
daki degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Student’s t testi, tek degiskenler i¢in gruplar arasi farks
degerlendirmek amaciyla kullanildi. Spearman korelas-
yon analizi, plasenta hacmi, ortalama gri degeri, Dopp-
ler sonuglar1 ve gebelik haftasi arasinda iliskiyi deger-
lendirmek icin kullanild:.

Bulgular

Ortalama anne yag1, erkek grubunda 31.88+5.16, disi
grubunda da 29.14+6.21 olarak tespit edildi (p=0.162).
Ortalama gebelik haftasi, erkek grubunda 33.88+4.41,
disi grubunda 31.71+3.77 olarak saptand (p=0.111). Pla-
senta hacmi; erkek grubunda 296.93+108.08 cm’, disi
grubunda 399.12+135.08 cm’ olarak bulundu (p=0.012)
(Sekil 3). Plasentanin ortalama gri degeri, erkek grubun-
da %39.68+7.83, disi grubunda %39.27+7.22 olarak tes-
pit edildi (p=0.863). Umbilikal arter pulsatilite indeksi
(PI); erkek grubunda 1.03+0.21, disi grubunda 1.00+0.24
olarak saptand: (p= 0.761) ve yine MCA PI; erkek gru-
bunda 1.84+0.85, disi grubunda 2.16+0.67 olarak bulun-
du (p=0.197) (Tablo 1).

Korelasyon analizinde plasenta hacminin dogumda-
ki fetal agirlikla korele olmadigi izlendi (r=0.224,
p=0.164). Plasenta hacmi ve umbilikal arter PI (r=-
0.401, p=0.006); umbilikal arter rezistans indeksi (r=-
0.423, p=0.002); umbilikal arter sistol/diyastol orani
(r=-0.370, p=0.006) arasinda ters korelasyon oldugu
saptand1. Plasenta hacminin parite, gebelik haftasi ve
ortalama gri degeri ile iliskisi olmadig: tespit edildi (s1-
rastyla; r=0.175, p=0.111; r=0.140, p=0.135; r=-0.025,
p=0.783) (Tablo 2).

Tartisma

Onceki calismalar, fetal cinsiyetle bagl plasenta
fonksiyonlarmin degistigini savunmuglardir."***" Digi ve
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Sekil 2. Ortalama gri de@eri hesaplanmasi.

erkek fetiisler, uterusta ayni kotii maternal cevresel ko-
sullarda gelismelerini siirdirirler. Disi plasenta, tipik
olarak kotii cevresel degisiklikler gelisecek olursa daha
fazla yagam sansina sahiptir."” Hem vaskiilarite hem de
anjiyogenez cinsiyete bagli olarak degisik sekilde geli-
sir."" Bu bakg acist nedeniyle, biz plasenta hacmi ve his-
togramun fetal cinsiyete bagl degisebilecegi hipotezini
ortaya koyduk. Bizim ¢alisma grubumuz, komplike ol-
mayan tekil gebeliklerden olugmaktaydi. Ol¢iimlerin di-
si fetiislerde yaklagik bir hafta 6nce yapilmasina ragmen,
disi plasenta hacimleri anlamli olarak daha yiiksekti. Ca-
ligmamuz fetal cinsiyete bagh plasenta hacmi ve ortalama
gri degerinin degerlendirildigi ilk caligmadr.

700.00 -

600.00+

500.00

400.00

300.00+

Plasenta hacmi

200.00

100.00

OO T T T
Erkek Disi
Cins

Sekil 3. Erkek ve disi fetUslerde 3D ultrasonografi ile tespit edilen pla-
senta hacimlerinin karsilastiriimasi.
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Tablo 1. Erkek ve disi fetUslere sahip saglikli tekil Ttrk gebelerde klinik veriler.

Erkek fetiise

sahip gebeler
n=29

Anne yasi (yil) (ortalama=SS) 31.88+5.16
Parite (ortalama=SS) 1.06+1.03
Gebelik haftasi (hafta) (ortalamaSS) 33.88+4.41

Dogum agirligi (gram) (ortalama=SS)
UA PI (ortalama=SS)

MCA PI (ortalama=SS)

Plasenta hacmi (cm?) (ortalama=+SS)

1.03+0.21
1.84+0.85

Ortalama gri degeri (%) (ortalama=SS)

3160.0+709.67

296.93+108.08
39.68+7.83

Disi fetiise
sahip gebeler
n=31
29.14+6.21 0.162
0.71£1.10 0.330
31.71+3.77 0.111
3021.43+972.09 0.613
1.00+0.24 0.761
2.16x0.67 0.197
399.12+135.08 0.012*
39.27+7.22 0.863

*p<0.05 anlamli; MCA: Orta serebral arter, PI: Pulsatilite indeksi, SS: Standart sapma, UA: Umbilikal arter

Onceki galismalar, erkek fetiislerin zayif plasentas-
yon, zayif anjiyogenez ve maternal olumsuz kogsullara
zayif adaptasyon mekanizmalari gelistirdiini goster-
migtir."'” Prior ve ark. 388 term gebeyi inceledikleri
caligmalarinda, erkek fetiislerde umbilikal arter PI’le-
rinde belirgin degisiklik olmaksizin MCA rezistansinda
ve umbilikal ven6z akim oranlarinda azalma oldugunu
tespit etmislerdir.” Benzer sekilde, biz de erkek fetiis-
lerde diisik MCA PI bulduk, bununla beraber bu degi-
simin istatistiksel anlamli seviyeye ulasmadigini goz-
lemledik. Umbilikal arter PI yine her iki cinsiyette
benzerdi (p=0.897). Prior ve ark. erkek fetiislerde se-
rebral dolagimdaki diisiik rezistansin uterusta zayif

adaptasyonun bir belirteci olabilecegini digtinmusler-
dir.””

Plasental hacim saglikli gebeler i¢in bir belirteg ola-
bilir, ¢inkii daha 6nce yapilan caligmalar plasenta hac-
minin preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi
plasental yetmezlik durumlarinda azaldig1 ve gestasyo-
nel diabetes mellitusa bagli olarak da artugini goster-
mistir."*”"* Biz de erkek fetiislerde anlamli olarak kii-
cik tespit edilen plasentanin, erkeklerde olusan zayif
plasentasyonla ilgili olabilecegini dustindiik. Buna rag-

men, bizim 6rneklem sayimiz azdir (ki bu bizim calis-
mamuzin kisitliliklarindan biridir), fakat ilk sonuclari-
muz istatistiksel ag¢idan anlamlidir; bu bulgularin daha
genis oleekli caligmalarda mutlaka dogrulanmasi gere-
kir. Bir bagka ilgin¢ sonucumuz ise her iki cinsiyette de
ortalama gri degerinde degisiklik olmamasidir. Ortala-
ma gri degeri, plasentanin videodansite degerini goste-
rir; artmug ortalama gri degeri artmus kalsifik doku ve
azalmis damarlanmay1 gosterir. Her iki cinsiyette bu
degerlerde degisiklik saptamadik. Caligmamizin bir
baska kisitlilig, caligmaya katillan gebelerin sigara icme
oykiisiinii degerlendirmememizdi. Onceki caligmalar-
da, sigara icilmesinin plasenta hacmine etkisi olmadigi
gosterilmistir.”* Buna ragmen, bu durum plasental
anjiyogenez ve hacimsel ortalama gri degeri ile iligkisi
olabilir. Bir baska yonden ise ¢aligmamizin avantaji ge-
belik yas1, parite ve anne yas1 bakimindan gruplarin es-
lestirilmesidir.

Sonuc

Sonug olarak; ¢calismamizin ilk sonuglari, literatiirde
yeni olarak erkek fetiislerin anlamli olarak kii¢tik pla-
senta hacimlerine sahip olduklarini ve bunun zayif pla-

Tablo 2. Gebelik haftasl, parite, umbilikal arter PI, plasental ortalama gri degeri ve dogum agirliginin plasenta hacmi ile korelasyon analizi.

Gebelik haftasi

Plasenta hacmi Parite

r 0.140
p 0.135

0.175
0.111

- 0.401
0.006*

UA S/D Plasental ortalama Dogum

gri degeri agirhgi

-0.423 -0.370 -0.025 0.224
0.002* 0.006* 0.783 0.164

*|statistiksel anlamli, PI: Pulsatilite indeksi, RI: Rezistans indeksi, S/D: Sistol/diyastol, UA: Umbilikal arter.
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sentasyona bagli olabilecegini gostermistir. Bu bulgu-
lar mutlaka daha genis calismalarla dogrulanmalidir.
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Preeklampsinin agirhg ile ortalama trombosit hacmi
ve trombosit dagilim genisligi iliskisi
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Ozet

Amag: Calismanin amact preeklamptik ve normotansif gebelerde
ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi gibi
trombosit indekslerinin degisimini degerlendirmektir.

Yontem: Klinigimize 2012 Ocak ile 2013 Haziran arasinda bagvu-
ran, anne yasi ve gestasyonel hafta olarak eslestirilmis 45 preek-
lamptik ve 50 saglikli normotansif tekil gebe ¢alismaya retrospek-
tif olarak dahil edildi. Hemoglobin seviyeleri, trombosit sayilari,
ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi verileri
degerlendirildi.

Bulgular: Trombosit seviyeleri preeklamptik grupta 194.450+
67.240/mm’ ve normotansif grupta 232.860+65.260/ mm’ olarak bu-
lundu (p=0.029). Ortalama trombosit hacmi degerleri preeklamptik
grupta 10.20+1.25 ve normotansif grupta 9.91x1.95 fLL olarak tespit
edildi (p=0.04). Trombosit dagilim genisligi degerleri preeklamptik
grupta 16.54=0.71 ve normotansif grupta 16.42+1.99 olarak gozlen-
di (p=0.650). Ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genis-
ligi degerlerinin trombosit degerleri ile ters olarak iliskili oldugu iz-
lendi (p<0.05). Ortalama trombosit hacmi ve ortalama arter basmci
arasinda ¢ok giiclii olmasa da korelasyon oldugu izlendi. Ortalama
trombosit hacmi degerlerinin proteiniiri ve preeklampsinin agirlig:
ile korele oldugu gozlendi (p<0.05). Trombosit dagilim genisligi de-
gerlerinin ayrica proteiniiri ile korele oldugu tespit edildi (p<0.05).

Sonug: Ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi
degerleri preeklampsinin agirligi ile artmaktadir.

Anahtar s6zciikler: Preeklampsi, trombosit, ortalama trombosit
hacmi, trombosit dagilim genisligi.

Giris
Preeklampsi hala secilmis poptilasyonlarda %2-8
arasinda degisen insidans ile hem maternal hem de peri-

Abstract: The relation of mean platelet volume and
platelet distribution width levels with the severity
of preeclampsia

Objective: We aimed to evaluate the alterations of platelet indices
such as mean platelet volume and platelet distribution width in
preeclampsia and normotensive pregnant women.

Methods: This retrospective evaluation consisted of 45 preeclamp-
tic pregnancies and 50 healthy singleton normotensive pregnancies
matched for the maternal age and week of gestation admitted to our
clinic between January 2012 and June 2013. The data regarding the
hemoglobin level, platelet count, mean platelet volume, and platelet
distribution width were analyzed.

Results: Mean platelet count was 194.450+67.240/mm’ and
232.860+65.260/mm’ in preeclamptic and control groups, respective-
ly (p=0.029). Mean platelet volume values were 10.20+1.25 and
9.91+1.95 fLL in preeclamptic and control groups, respectively
(p=0.04). Mean platelet distribution width values were 16.54+0.71 and
16.42+1.99 in preeclamptic and control groups, respectively
(p=0.650). Mean platelet volume and platelet distribution width val-
ues were inversely related with platelet counts (p<0.05). There was a
correlation, but not very strong, between mean platelet volume values
and mean arterial pressure. Mean platelet volume value was correlat-
ed with proteinuria, and so with the severity of preeclampsia (p<0.05).
Platelet distribution width values were also significantly correlated
with proteinuria (p<0.05).

Conclusion: Mean platelet volume and platelet distribution width
values are increased with the severity of preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, platelet, mean platelet volume, platelet
distribution width.

natal morbidite ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerin-
den biridir." Tedavi sadece plasentanin dogumudur.”
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Preeklampsinin agirhidi ile ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi iliskisi

onemlidir. Kesin patolojik mekanizmasinimn bilinmemesi
ve degisen obstetrik komplikasyonlara bagli olarak, 6n-
ceki galismalar gebelik sonuglarini iyilegtirmek yerine
preeklampsi 6ngorisiinde kullanilabilecek yeni olasi be-
lirtegler iizerine yogunlagmigtir.”™

Tam kan sayim1 (CBC), ortalama trombosit hacmi
(MPV) ve trombosit dagilim genisgligi (PDW) gibi
trombosit indeksleri degerlerinin de tespit edilebildigi
rutin bir testtir. Preeklampsi gelisimi siiresince olugan
trombosit tiketimi, artmis trombosit dongiisii ve sii-
rekli inflamasyon trombosit indekslerinde degisime yol
acabilir.” Trombosit indekslerine ulagilabilirlik ve ge-
nis kullanim alani, preeklampsiyi erken tanimada yeni
bir umut olmasina sebep olmustur.”"” Preeklampsi 6n-
goriist icin MPV’nin kullanmmu ile ilgili yaymlanmig
veriler celigkilidir." """ Calismamizda trombosit sayimu,
MPV ve PDW degerlerinin preeklampsi olgularindaki
durumu ve bunlarm hastaligin agirhigy ile iligkisini tes-
pit etmeyi amacladik.

Yontem

Ocak 2012 ile Haziran 2013 arasinda klinigimize
bagvuran 45 preeklamptik ve 50 saglikl tekil gebe calis-
maya dahil edildi. Preeklampsi tanis, 20. gebelik hafta-
sindan sonra hipertansiyon (sistolik kan basmect 140
mmHg ve tizeri ve/veya diyastolik basincin 90 ve tizeri
olarak 4-6 saat ara ile 2 kez tespit edilmesi) ve anlamli
proteiniiri (24 saatte 300 mg ve iizeri veya 1+ ve iizeri
dipstik proteiniiri) tespit edilmesi ile kondu.""" Orta-
lama arter basinci ve proteiniiri degerleri preeklampsi-
nin agrligimi tanimlamada kullanildr (sistolik kan ba-
sinct 160 mmHg ve tizeri ve/veya diyastolik basincin
110 ve tizeri olarak 4-6 saat ara ile 2 kez tespit edilme-
si veya 24 saatte 2 g ve iizeri proteiniri tespit edilmesi

agir preeklampsi olarak kabul edildi).

Ayni dénemde kontrol grubu anne yast ve gebelik
haftalar1 bakimindan eglestirilmis gebelerden secildi.
Kronik hipertansiyon, sistemik lupus eritematozus, ro-
matoid artrit, vaskiilit gibi bag dokusu hastalig1 olanlar;
diabetes mellitus, trombofili gibi kronik hastalig1 bulu-
nanlar, cogul gebelikler, konjenital fetal anomalili ge-
beligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Anne yag1, ge-
belik haftasi, hemoglobin seviyesi (Hb), trombosit sevi-
yeleri, MPV, PDW verileri degerlendirildi. Anne kan
numuneleri klini§imize bagvurduktan hemen sonra
alindi. Tum kan 6rnekleri, antikoagtilan etkisi nedeniy-
le EDTA’L (potasyum etilen diamin tetra asetat) tip-

lerde toplandr. Tim kan 6rnekleri, iki saat icinde he-
matoloji analiz cihazinda (MINDRAY BC-6800;
Shenzhen Mindray, Guangdong, Cin) ¢aligildi. Calig-
ma i¢in yerel etik kuruldan onay alindi.

Istatistiksel analiz SPSS 20 siiriimii (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, ABD) kullamilarak yapildi. t-testi gruplar aras:
farki gostermek igin kullamildi. Korelasyon analizi MPV
ve PDW degerlerinin kan basmci ve proteiniiri ile iligki-
sini gostermek icin yapildi. Cift kuyruklu testte p degeri
0.05’in altinda oldugunda anlaml kabul edildi. Calisma
icin hesaplanmus istatistiksel gii¢ 0.75 idi.

Bulgular

Toplam 45 gebede preeklampsi tespit edildi. 50
normotansif saglikli gebe kontrol grubunu olusturdu.
Ortalama anne yast preeklampsi grubunda 29.02+5.24,
kontrol grubunda ise 27.58+5.30 olarak tespit edildi
(p=0.203). Calisma popiilasyonunun demografik verile-
ri Tablo 1’de gosterildi. Ortalama gebelik haftasi pre-
eklampsi grubunda 34.97+4.28, kontrol grubunda ise
35.56+3.45 saptandi (p=0.520). Parite ortalamas pre-
eklampsi grubunda 1.05:0.99, kontrol grubunda ise
0.86+0.88 bulundu (p=0.340).

Trombosit degerlerinin preeklampsi grubunda
194.450+67.240/mm’, kontrol grubunda ise 232.860=+
65.260/mm’ oldugu gézlendi (p=0.029). MPV degerleri,
preeklampsi grubunda 10.20£1.25, kontrol grubunda ise
9.91£1.95 fL olarak tespit edildi (p=0.04). PDW deger-
lerinin preeklampsi grubunda 16.54+0.71, kontrol gru-
bunda ise 16.42+1.99 oldugu gézlendi (p=0.650) (Tablo
2). MPV ve PDW degerlerinin trombosit seviyeleri ile
ters olarak iligkili oldugu izlendi (p<0.05). Ortalama
trombosit hacmi ve ortalama arter basinc arasinda ¢ok
gliclii olmasa da korelasyon oldugu saptandi. Ortalama
trombosit hacmi degerlerinin proteiniiri ve preeklamp-
sinin agirhigs ile korele oldugu gozlendi (p<0.05). PDW
degerlerinin ayrica proteiniiri ile korele oldugu tespit

Tablo 1. Calisma poptlasyonunun demografik verileri.

Preeklampsi Normotansif p

grubu grup
(n=45) (n=50)

Anne yasi (ortalama=SS) 29.02+5.24 27.58+5.30 0.203
Gebelik haftasi (ortalama+SS) 34.97+4.28 35.56+3.45  0.520
Parite (ortalama=SS) 1.05+0.99 0.86+0.88 0.340

SS: Standart sapma
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edildi (p<0.05). Anne yas1 ve gebelik haftas: ile MPV de-
gerleri arasinda iliski saptanmadi (p>0.05). Korelasyon
analizi Tablo 3’te gosterildi.

Tartisma

Ortalama trombosit hacmi degerlerinin preeklampsi
ongoristinde kullanimi konusunda veriler ¢eligkilidir.
Diindar ve ark., preeklampside daha fazla olmak izere
MPV degerlerinin gebelik siiresince arttugini gostermis-
lerdir."” Diliisyonel trombositopeni, MPV ve PDW de-
gerlerindeki bu dengeleyici artistan sorumlu olabilir.
Preeklampside artmig trombosit titketimi, MPV’deki ar-
tisa neden olabilir."""” Buna ragmen, baz1 yazarlar pre-
eklamptik ve normotansif gebelerde MPV degerlerinde
fark olmadigini sdylemektedir.”'” Diindar ve ark. gibi
biz de preeklamptik gebelerde MPV degerlerinin artti-
gin1 bulduk. Ayrica MPV ve PDW degerlerinin prote-
intirinin agirlig: ile korele oldugunu gosterdik. MPV de-
gerleri ayrica kan basincr ile de iligkiydi. Ortalama arter-
yel basing arttkca MPV degerleri de artmaktaydi. Bul-
gularimiz, trombosit degerlerindeki artmis tiketime
baglt MPV degerlerinde olusan artis ile uyumludur.

Anne yag1 ve gebelik haftasinin trombosit indeksle-
rine anlamli etkisi olmadigini gosterdik. Daha once,
Hong ve ark., MPV ve PDW gibi trombosit indeksle-
rinin tireme dénemi boyunca kadmnn yasindan fazla et-
kilenmediklerini belirtmistir. Buna ragmen, 1rk ve cog-
rafi yerlesimin, bu seviyelerdeki ana degiskenler oldu-
gunu belirtmislerdir."” Ayrica buna ilaveten, MPV ve
PDW degerlerinin gebelik siiresince hafifce arttigr fa-
kat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 goz-
lemledik (p>0.05).

Trombosit indekslerindeki bu celigkili veriler degi-
sik nedenlerden dolay: olabilir:

¢ Kan 6rnek depolama periyodu: Kan depolama
stiresince zamana bagimli olarak MPV ve PDW de-
gerleri degisir. Vagdatli ve ark. zamanla MPV de-
gerlerinin yiikseldigini ve PDW degerlerinin dis-
tigiinii gostermigtir.”” Bizim ¢alismamizda tiim kan
ornekleri hastaneye miiracaattan hemen sonra alin-
mus ve iki saat icinde degerlendirilmistir.

¢ Kan 6rnek tiipiindeki antikoagiilan ajan: Bizim
caligmamizda tim kan 6rnekleri icin antikoagiilan
ajan olarak EDTA’l1 tiip kullanilmigtir. Degisik an-
tikoagiilan ajanlar, trombosit indekslerini etkile-
mektedir."”

164 Perinatoloji Dergisi

* MPV 6l¢iimii i¢in kullanilan sistem: Degisik sis-
temler sonuclart %40 oraninda arttirmaktadir."”
Bizim ¢aligmamizda, tim 6rnekler ayni sistemde ¢a-
Lisilmistir. Buna ragmen, degisik merkezlerde degi-
sik ¢alisanlar olmasi ¢eligkili sonuglar elde edilmesi-
ni agiklayabilir.

¢ Baglangic medikal 6ykii ve olgularin inflamatu-
ar durumu sonuglart etkileyebilir: Sigara igilme-
si, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi kardiyo-
vaskiiler risk faktorleri, trombosit boyutunu etkile-
yebilir."" Bu nedenle inflamasyondaki baz1 sitokin-
ler trombosit boyutu ve hacmini degistirebilirler:
Distik diizeyde inflamatuar hastaliklar, trombiiste-
ki genis trombositler nedeniyle MPV diizeylerini
arttirabilir. Buna ragmen, yiiksek seviyede inflama-

tuar durumlarda, genis trombositlerdeki titkenmeye
bagl olarak MPV degerleri diiser."”

¢ Irk ve ayni iilkedeki farkli cografi bolgelerde ya-
samak, trombosit sayis1 ve indekslerini etkileyebi-
lir."™
Calismamuzin kisithiliginin en biiyiik sebebi retros-
pektif olarak diizenlenmesidir. Tkinci bir kisithhigi da

Tablo 2. Preeklamptik ve normotansif gebelerde periferik kan 6rnek-
lerinin laboratuvar analizi.

Preeklampsi Normotansif
grubu grup
(n=45) (n=50)
Hemoglobin (g/dl) 11.06+1.51 11.96+1.08
(ortalama=SS)
Beyaz kan hicreleri 12.05+4.24 12.00+4.95

(/mm?) (ortalama=SS)

Trombosit (/mm?) 194.450+67.240* 232.860+65.260*

(ortalama=SS)
MPV (fL) (ortalama=SS)
PDW (ortalama=SS)

9.91£1.95*
16.42+1.99

10.20+1.25*
16.54+0.71

*p<0.05; MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit dagiim genisligi,
SD: Standart sapma.

Tablo 3. MPV ve PDW'nin preeklampsi agirligi ile korelasyon analizi.

SKB DKB OKB Proteiniiri PLT
MPV r 0.374 0.294 0.351 0.291 -0.303
p 0.035 0.103 0.049 0.006 0.050
PDW r 0.253 0.298 0.291 0.473 -0.439
p 0.162 0.098 0.106 0.006 0.012

DKB: Diyastolik kan basinci, MPV: Ortalama trombosit hacmi, OKB: Ortalama kan
basinci, PDW: Trombosit dagilim genisligi, PLT: Trombosit, SKB: Sistolik kan basinci.



Preeklampsinin agirhidi ile ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi iliskisi

orneklem boyutudur. Ozellikle daha biiyiik rneklem
grubu ile, kan basinct ve PDW arasindaki anlamli iligki
muhtemelen saptanabilir.

Sonug

Sonug olarak, MPV ve PDW’nin trombosit tiiketi-
minin duyarl: belirtegleridir. Preeklampside muhteme-
len trombosit titketimindeki artiga bagh olarak MPV ve
PDW degerleri artmaktadir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigi belirtilmistir.
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Tek embriyo transferi sonrasi monokoryonik
kuadramniyotik dordiz gebelik
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Ozet

Amag: Cogul gebelikler, fizyolojik sikluslar ile karsilagtirldiginda
yardime ireme tekniklerinin (YUT) yaygin olarak kullanilmasi
nedeniyle son yillarda artmistir. Bildigimiz kadariyla literatiirde
birka¢ olgu sunumunda iigiiz gebelikler sunulmus olsa da, bu olgu
YUT sonras tek embriyo transferi ile bildirilen {igiincii monozi-
gotik dordiiz gebeliktir.

Olgu: Otuz yasinda nullipar olgu, ikinci taze in-vitro fertilizasyon
siklusu i¢in klinige bagvurdu. Folikiiler aspirasyon esnasinda sekiz
oosit toplandi, bunlardan yedisine intrasitoplazmik sperm enjeksi-
yonu yapildi ve besinci giin bir blastosist embriyosu transfer edil-
di. Transfer sonrast 12. ve 15. giinlerde f-hCG diizeyleri sirasiyla,
383 mIU/mL ve 1204 mIU/mL saptandi. Yaklagik ti¢ hafta sonra
kontrole geldiginde, iireme tibb1 uzmani tarafindan transfer sonra-
s140. giinde yapilan transvajinal ultrasonografide tek gebelik kese-
si icerisinde bag-popo mesafeleri 18.5 mm olan, fetal kardiyak ak-
tiviteleri saptanamayan dort adet fetiis gozlendi. Daha sonra kiire-
taj islemi uygulands.

Sonug: Monokoryonik dérdiizlerde erken kayip olasiligi nedeniy-
le rutin kontrollerin siklagtirilmas: faydalr olacaktir.

Anahtar sozciikler: Yardimcr iireme teknikleri, blastosist transferi,
monozigotik dérdiiz gebelik.

Giris

Yardimer iireme teknolojileri (YUT) tedavisinde
gebelik ihtimalini artrmak i¢in ¢ok sayida embriyo el-
de etmek istenmekte ve bu nedenle; olgunun yasi, over
rezervi, viicut kitle indeksi (VKI), 6nceki tedavi siklus-
larina verdigi cevap g6z 6niinde bulundurularak ovii-

Abstract: Monochorionic quadramniotic quadruplet
pregnancy after single-embryo transfer

Objective: Multiple pregnancies have increased in recent years as
assisted reproductive technologies (ART) are used widely compared
to physiological cycles. To the best of our knowledge, although
triplet pregnancies were presented in few case reports in the litera-
ture, this is the third case reported as monozygotic quadruplet preg-
nancy by single-embryo transfer after ART.

Case: Thirty-year-old nulliparous women admitted to our clinic for
second fresh in vitro fertilization cycle. Eight oocytes were collected
during follicular aspiration; intracytoplasmic sperm was injected to
seven of them and a blastocyst embryo was transferred on fifth day.
On 12th and 15th days after the transfer, p-hCG levels were
mlIU/mL and 1204 mIU/mL, respectively. When she came for
examination three weeks later, reproduction specialist observed in
transvaginal ultrasonography performed on 40th day after transfer
that there were four fetuses in a single gestational sac which had no
fetal cardiac activity and 18.5 mm of crown-rump lengths. Curettage
procedure was performed afterwards.

Conclusion: It would be beneficial to increase the frequency of rou-
tine checks due to the possibility of premature loss in monochorion-
ic quadruplets.

Keywords: Assisted reproductive techniques, blastocyst transfer,
monozygotic quadruplet pregnancy.

lasyon indiiksiyonunda, disik doz, standart doz ve
yiiksek dozlarda gonadotropin tedavileri uygulanmak-
tadir. YUT sonrasi monozigotik (MZ) ikiz gebelik ilk
kez Yovich ve ark." tarafindan 1984 yilinda bildirilmis-
tir. Daha sonra ¢ok sayida calisma YUT tedavilerinin
artmug kullanimi nedeniyle cogul gebeliklerin insidan-
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Tek embriyo transferi sonrasi monokoryonik kuadramniyotik dordtiz gebelik

sinin artt@ini bildirmistir. MZ ikiz gebelikler dogal
olugan ikizlerin yaklagik % 30’unu olugturur. MZ ikizlik
frekans1 YUT ile elde edilen déllenmelerde, ozellikle
blastosist embriyo transferi sonrasi, spontan gebelikler-
den daha yiiksektir.”*” Dérdiiz gebelik yaygin degildir.
MZ dérdiiz daha nadirdir, yaklagtk 1015 milyonda bir
goriilmektedir ve ABD’nin tamaminda ayrintih belge-
lenmis sadece 28 olgu bildirilmistir.”! Spontan gebelik-
lerde MZ dérdiizler bildirilmistir®™ fakat YUT ile elde
edilen MZ dordiiz gebelik bugiine kadar sadece iki ol-
guda bildirilmistir. 1lk olgu Liu ve ark.” tarafindan
2010 yilinda, ikinci olgu ise Saravelos ve ark.” tarafin-
dan 2016 yilinda sunulmustur. Bu yazida, YUT sonra-
s1 tek embriyo transferi gozlenen ticiincti monokoryo-
nik kuadramniyotik dordiiz gebelik olgusunu sunmak
istedik.

Olgu Sunumu

Otuz yaginda nullipar olgu, dért yillik primer inferti-
lite sikiyeti nedeniyle klinigimize bagvurdu. Infertil cifte
gonadotropin ile iki siklus ovulasyon indiiksiyonu ve in-
trauterin inseminasyon ve takiben bir siklus taze in vitro
fertilizasyon (IVF) uygulandi, fakat gebelik elde edile-
medi. Tkinci taze TVF siklusunda, GnRH antagonisti ile
kisa protokolde (0.25 mg Cetrotide; Merck Serono, Is-
tanbul, Tiirkiye), VKI 31 kg/m’ olmast nedeniyle, giin-
liik 175 TU rekombinant FSH (Puregon; Organon, Is-
tanbul, Tiirkiye) ile stimiilasyon uygulandi. Stimiilasyo-
na bagladiktan 10 giin sonra, son oosit matiirasyonu i¢in

Sekil 1. Besinci guin transfer edilen blast embriyo.

10.000 IU insan koryonik gonadotropini (hCG) (Pregnyl;
Organon, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu uygulandi.
hCG giinii serum E2 diizeyi 3.014 pg/mL idi. hCG en-
jeksiyonundan 36 saat sonra ultrasonografi rehberliginde
yedi tanesi metafaz II olan sekiz oosit toplandi. Yedi oo-
site intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulan-
di, besinci giin bir blast embriyo transfer edildi (Sekil 1).
Transfer sonrasi f-hCG diizeyi 12. giin 383 mIU/mL,
15. giin 1204 mIU/mL saptand:. Transfer sonras: 21.
giin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmam tarafindan
rutin iki boyutlu (2D) transvajinal ultrasonografi uygu-
landi. Yaklagtk ti¢ hafta sonra, transferin 40. giiniinde,
kontrole geldiginde Ureme Tibbi Uzmani tarafindan
tekrar edilen ultrasonografide tek gebelik kesesi igerisin-
de bag-popo mesafesi (CRL) 18.5 mm olan, fetal kardi-
yak aktiviteleri tespit edilemeyen dort adet fetiis saptan-
di (Sekil 2). Olguya uterin kiiretaj uyguland.

Tartisma

Cogul gebeliklerden kaginmak icin YUT tedavisi son-
rast sinirl sayida embriyo transferi yapilmasina ragmen,
MZ ikiz ve tigiiz gebelikler bildirilmektedir. MZ ¢ogul
gebeliklerin sebepleri hakkinda sinirli bilgi olmasma rag-
men; anne yasi, over stimilasyonu, ICSI, asiste hatching
gibi zona pellusida maniiplasyonu ve in vitro embriyo
kiiltiirii katkida bulunabilir.”"" Bildigimiz kadariyla,
YUT tedavisi sonras bildirilen sadece iki MZ dordiiz ge-
belik olgusu vardir. Ik olgu sunumunda tiim embriyola-
rmn 9. haftada kardiyak aktiviteleri mevcut degildi” (Tab-
lo 1). Tkinci olgu sunumunda yazarlar olguya sonradan iki
seansta, 163/7 hafta ve 174/7 hafta, radyofrekans ablasyon
yontemi ile selekdf fetal rediiksiyon uygulanarak ikiz ge-
belige indirgendigini ve kalan fetiislerin 356/7 haftada se-
zaryen ile dogurtuldugunu bildirmektedir.” Saravelos ve
ark.” tarafindan sunulan 20 olguluk MZ ¢ogul gebelikten
(23 fetiis) olusan bir literatiir derlemesinde, %55’inin
(11/20) blastosist transferi, %45’inin (9/20) ise klivaj evre
transferi sonrasinda meydana geldigi bildirilmistir. Behr
ve ark."” blastosist transferi ile ilgili olarak MZ ¢ogul ge-
belikler icin muhtemel bir agiklamanin kiiltiir medyumu-
na uzun siire maruz kalma sonrasinda zona pellusidanin
hasarlanmasi neticesinde olabilecegini iddia etmislerdir.
Steinman ve ark.,"" uzanug kiiltiir medyumlarindaki dii-
siik kalsiyum konsantrasyonlarmin i¢ hiicre kiitlesinde
hiicreler arast baglantiyr zayiflatugini ve embriyoda bo-
linmeye sebep oldugunu ifade etmiglerdir. Bu iddia ile
uyumlu olarak burada sunulan olgu blast embriyo trans-
feri sonrasi olusmustu.

Cilt 24 | Say1 3| Aralik 2016 [V




Karatas A ve ark.

:l TAHIR BURAK W

18/08/15
18/08/15 14 nl TANIR BURAK W
CBF Nap?

Sekil 2. (a-d) 84/7 hafta gebeligin transvaginal ultrasonografisi: Gebelik kesesinde dort fetis (monokoryonik kuadramniyotik dorduizler; dordt
ayni karede gorulememektedir).

Aslinda, erken asamada MZ cogul gebeliklerin tanisi- belik kesesi igerisinde dort adet fetiis gozlendi ve olgu
n1 dogru koymak YUT baglamuinda yararli olabilir. Bu kontrole yaklasik ti¢ hafta sonra geldi. Retrospektif calig-
olguda ilk goriintiileme 55/7 haftada uygulandi. Tek ge- malarda artan gonadotropin dozu ile andploid embriyo

Tablo 1. Bugtine kadar YUT sonrasi literatrde bildirilen monokoryonik kuadramniyotik gebelikler.

Zona pellusida hasar Embriyonik evre  Embriyo Gebelikler Yaklasim
ICSI Asiste Embriyo transferi
hatching  biyopsisi Sayiss
Liu ve ark., 2010 Hayir Hayir Hayir Klivaj 2 MKKA - Dustk
Saravelos ve ark., 2015 Evet Hayir Evet 4. gun 1 MKKA Reduksiyon MKDA

35677 hafta C/S
Karatas ve ark., 2016 Evet Hayir Hayir Blastosist 1 MKKA Terminasyon

ICSI: Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu, MKDA: Monokoryonik diamniyotik, MKKA: Monokoryonik kuadramniyotik
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Tek embriyo transferi sonrasi monokoryonik kuadramniyotik dordtiz gebelik

sayisinin da arttig1 ifade edilmektedir. Rubio ve ark."” ta-
rafindan yapilan standart ve diisiik doz gonadotropin re-
jimlerini karsilagtiran prospekdtif bir ¢aligmada; diisiik doz
ile oosit sayisinda azalma olmasina ragmen, fertilizasyon
orant ve kromozomal olarak normal blastosist sayisinin
anlaml olarak artugi, gebelik ve canli dogum oranlarinin
benzer oldugu bildirilmistir. Literatiirde YUT sonrasi
olusan az sayida MZ ticiiz ve sadece ii¢ olguda dordiiz ge-
belikler bildirildiginden; meydana gelmesine sebep olan
spesifik YUT yontemlerini tespit etmek zordur. Yine de
giftler YUT siklusu esnasinda MZ ¢ogul gebelik olabile-
cegi konusunda bilgilendirilmelidirler. Ayrica, 6zellikle
belirsiz durumlarda, olgularm sik kontrol edilmesi daha
uygun olabilir.

Sonuc

Sonug olarak, YUT gebeliklerinde perinatal sonug-
lar1 etkileyen prognostik belirtecleri belirlemek icin ul-
trasonografi ile erken tani ve prenatal danigma oldukea
onemlidir. Sik takip ile en erken dénemde bu tiir olgu-
lar elektif rediiksiyon iglemine hazirlanabilirlerse de
monozigotluk nedeni ile embriyoner-fetal kayip olasi-
1181 yiiksek olabilir. Bildigimiz kadariyla, bu olgu YUT
sonrast tek embriyo transferi ile diinyada bildirilen

t¢lincit MZ dordiiz gebelik olgusudur.
Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigt belirtilmistir.
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Masif hematiirili gebede plasenta perkreta:
Olgu sunumu
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Ozet

Amag: Masif hematiiri ile bagvuran 21 haftalik gebede plasenta
perkreta olgusunu literatiir esliginde paylasmak.

Olgu: Otuz iki yaginda, 5. gebeligi olan hasta hematiiri sikayeti ile
klinigimize yonlendirildi. Ozgecmisinde 4 tane sezaryen ile do-
gum disinda bir 6zellik yoktu. Ultrasonografisinde plasenta alt
segmente yerlesik ve 21 hafta ile uyumlu canli bir gebelik saptan-
di. Manyetik rezonans goriintiileme ve sistoskopi planland: fakat
hastanin genel durumunda kétilesme olmasi nedeniyle acil ope-
rasyona gecildi. Operasyonda mesane uterusa yapisik izlendi. Ute-
rus fundusundan vertikal kesi ile canli bir kiz bebek dogurtuldu.
Mesaneye invaziv damarlarin kanamasi nedeniyle parsiyel sistekto-
mi yapildi. Uterus alt segmente parsiyel rezeksiyon uyguland.
Postoperatif 4. giinde hastada mesane globu ve batina idrar kagagi
olmasi nedeniyle daha biiyiik numarali sonda takilarak idrar drena-
j1 saglandi. Postoperatif 15. giinde hasta taburcu edildi.

Sonug: Plasenta perkretanin preoperatif tanisi ve multidisipliner
yaklasim, komplikasyonlarm basarili bir sekilde yonetilmesi agisin-
dan 6nemlidir.

Anahtar sézciikler: Hematiiri, plasenta perkreta, gebe.

Girig

Plasenta perkreta (PP) plasenta previanin bir komp-
likasyonu olup invazyon anomalilerinin en ileri formu-
dur." En 6nemli komplikasyonu dogum 6ncesi ve do-
gum sonrast olabilen ciddi vajinal kanamalardir. Bunun
sonucunda gelisebilen komplikasyonlar dissemine in-

Abstract: Placenta percreta in pregnant woman with
massive hematuria: a case report

Objective: To presenta placenta percreta case in a pregnant woman
with massive hematuria who admitted at 21 weeks of gestation.

Case: Thirty-two-year-old with hematuria who was pregnant for the
fifth time referred to our clinic. There was no significant condition on
her medical history except cesarean section for 4 times. In the ultra-
sonographic examination, the pregnancy consistent with 21 weeks
where live placenta located on lower segment was identified. We
planned magnetic resonance imaging and cystoscopy, but carried out
emergency operation due to the worsening in the general condition
of the patient. During the operation, we observed that bladder was
attached to uterus. A living female baby was delivered through a ver-
tical incision from fundus of uterus. We performed partial cystecto-
my due to the hemorrhage of invasive vessels. We also applied partial
resection on the lower segment of uterus. On postoperative 4th day,
we attached a bigger catheter for urinal drainage since the patient had
bladder glob and urine leakage into abdomen. The patient was dis-
charged on postoperative 15th day.

Conclusion: Preoperative diagnosis of placenta percreta and multi-
disciplinary approach are significant in terms of the successful man-
agement of complications.

Keywords: Hematuria, placenta percreta, pregnant woman.

travaskiiler koagiilasyon, erigkin respiratuar distres sen-
dromu, bobrek yetmezligi, acil cerrahi girisim ve 6lim-
diir.” Derin anemiye neden olacak kadar masif hema-
tiri gebelikte olduke¢a nadir olmakla birlikte %9.5 ma-
ternal morbidite ve %24 perinatal mortalite oranlari ile
potansiyel olarak hayati tehdit edebilmektedir."”
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Masif hematurili gebede plasenta perkreta

Bu yazida, erken gebelik haftasinda vajinal kanama-
st olmaksizin ileri derecede mesane invazyonu nedeniy-
le masif hematiiri saptanan bir PP olgusunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Otuz iki yaginda, gecirilmis 4 sezaryen ile dogumu
olan bir hasta besinci gebeliginde idrarindan kan gelmesi
sikayeti ile acil servisten klinigimize refere edildi. Ozgec-
misinde gecirilmis 4 sezaryen diginda bir 6zelligi bulun-
mayan hastanin son adet tarihine gére 21 haftalik gebeli-
gi vardi. Ultrasonografisinde (USG) 21 hafta ile uyumlu
canlt bir gebelik saptandi. Bebekle ilgili bir anomali sap-
tanmadi. USG’de plasenta alt segmente yerlesik ve
Doppler ile mesane hatti boyunca damarlanma artist iz-
lendi (Sekil 1). USG’de mesane tabaninda hematomla
uyumlu goriintii izlendi. Hastanin gelis hemoglobini
(Hgb) 7.6 g/dL, hematokriti (Hct) %22.5, trombositleri
(Plt) 118.000/mcL, lokositleri ise 11.000/mcL idi. Hasta
klinige bagvurmadan 6nce bir hafta boyunca farkl: hasta-
nelerin troloji kliniklerinde idrar yolu enfeksiyonu igin
tedavi almis ve son 2 giindiir idrar yolundan agir1 kana-
mast olmast tizerine klinigimize sevk edilmisti. Idrar yolu
disinda hastada vajinal kanama yoktu. USG ile servikal
uzunluk 39 mm 6l¢iildii. Hastaya mesane sondast takild:
ve tek seferde 1300 cc hematiirik idrar bogalaldi. Peri-
operatif tiroloji konsultasyonu istendi. Hastaya manyetik
rezonans (MR) goriintiileme ve tiroloji tarafindan sistos-
kopi planland:. Fakat hastanin genel durumunda kétiiles-
me olmasi tizerine (nabiz: 125/dk, kan basinci: 90/50
mmHg, Hgb: 5.6 g/dL, Het: %19, Plt: 84.000/mcL) acil
operasyon endikasyonu verildi. Hasta ve yakinlarma de-
taylt bilgi verilip yazili onamlart alindi. Kan transfizyonu
esliginde hasta operasyona alindi. Genel anestezi altinda
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Sekil 1. Doppler USG'de invazyon bolgesinin izlenmesi.

Pfannenstiel insizyonla batina girildi. G6zlemde mesane
uterus 6n duvarina fikse izlendi (Sekil 2). Uterus fundus-
tan vertikal kesi ile APGAR’1 0-2 olan 400 g agirliginda
canlt bir kiz bebek dogurtuldu. Plasenta ¢ikarilmadan
mesane disseke edilmeye calisildi. Uterustan mesaneye
invaze olan ve kanayan damarlar tutulup baglandi. Pla-
senta uterus 6n duvardan aktif kanamaya bagladi. Intrao-
peratif iiroloji konstiltasyonu istendi. Plasenta ¢ikarildi ve
tirolog ile birlikte mesane arka duvari uterustan vajene
kadar disseke edildi. Mesane arka ytize insizyon yapilarak
mesane ltimenindeki hematom bosalulds, tireter orifisle-
ri bulundu. Mesane arka yiizdeki biiyiik invaziv damarla-
rin aktif kanamasi nedeniyle parsiyel sistektomi yapildi
(Sekil 3). Uterus alt segmente parsiyel rezeksiyon yapila-
rak kare siitiirler atildi. Uterus fundusu zet siitiirlerle ka-
patldi. Douglas bogluguna dren yerlestirilerek operasyo-
na son verildi ve hasta yogun bakim {initesine alind1.

Hastaya perioperatif dsnemde toplam 12 U eritrosit
stispansiyonu ve 4 tane taze donmus plazma verildi. Pos-
toperatif 3. giinde hasta yogun bakimdan servise alind.
Dérdiincii giinde hastada CRP yiiksekligi ile birlikte me-
sane globu ve batin igine idrar kacagi oldugu saptand:
(drenden alinan 6rnekte tire: 268 mg/dL, kreatinin: 18.3
mg/dL idi). Hastanin sondast daha biiyiik numarali (20
Fr) foley sonda ile degistirilerek ve mesane irrigasyonu
yapilarak yeniden idrar drenaji saglandi. Hastaya genis
spektrumlu antibiyotik baslandi. Postoperatif 7. giinde
drenden gelen ser6z sivida iire ve kreatinin diizeyleri
normal ctkti. Operasyon sonrasi 15. giinde cekilen sis-
togram sonucunda, mesane konturlarinin diizenli olmast
ve mesaneden ekstravazasyon olmamast lizerine hastanin
sondasi ¢ekildi ve hasta taburcu edildi.

Tartisma

Plasenta yapigma anomalileri miyometriyal invazyo-
nun derinligine gére stiflandirilmaktadir. Plasenta akre-
ta ve inkretada villuslar miyometriuma kismen invaze
iken perkretada villuslar uterin serozaya kadar penetre ol-
mugtur.”’ PPnin genel insidanst oldukea diigiik olmasina
ragmen, son yillarda sezaryen ile dogum oranlarimnmn art-
masina paralel olarak ¢ntimiizdeki yillarda insidansinin
artacagl tahmin edilmektedir."

Plasenta perkretanin tamisinda USG, MR ve sistosko-
pi 6nemli yer tutmaktadir.” Plasenta yapisma anomalile-
rinin prenatal tanist USG muayenesindeki karakteristik
bulgularm varligs; plasental lakiiner bosluklar, mesane ve
miyometrium arasindaki simirda diizensizlik ve desidua
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tabakasmin kaybi ile konur. Doppler USG’de plasenta-
dan ¢evre dokulara uzanan tiirbiilan kan akimlar1 gozle-
nebilmektedir. USG’nin tanidaki sensitivite ve spesifitesi
sirastyla %80 ve %95’tir.” Ultrason bulgulart kesin ol-
madiginda MR gériintiileme faydali olabilir. MR goriin-
tilemesinde plasenta ile miyometrium arasindaki desidu-
a tabakasinin kaybi saptanabilmektedir.” Biz bu olgu-
muzda mesane invazyonunu daha iyi degerlendirmek i¢in
MR planladik fakat hastanin genel durumundaki kotiiles-
me nedeni ile yaptiramadik.

Mesane invazyonu ile beraber goriilen PP ¢cogunlukla
dogum esnasinda fark edilmektedir. Makroskopik hema-
tiiri, mesane invazyonu goriilen olgularin sadece %25’in-
de rastlanan bir bulgudur.” Sistoskopik muayenede ge-
nellikle mesane arka duvardan liimene dogru uzanan lez-
yon gorilebilmektedir. Hematiiri varhiginda sistoskopi
yapilmasi 6nerilmekle birlikte, bir literatiir derlemesinde
sistoskopi yapilan mesane invazyonlu 54 PP olgusunun
12 tanesinde tani konulamadigi belirtilmistir. Bunun ya-

nisira cerrahi esnasinda sistotomi yapilmasinin mesane
veya treteral tutulumun derecesini belirlemede yardimei
olabilecegi bildirilmistir.” Biz yaptigimiz obstetrik USG
sonucunda hematiirinin PP’ye bagh oldugunu disiiniip
mesane invazyonunu degerlendirmek amach tiroloji tara-
findan sistoskopi yapilmasini planladik fakat hastanin ge-
nel durumundaki kétiilesme nedeni ile uygulayamadik.
Bununla beraber ameliyat esnasinda sistotomi yaparak
treteral tutulumun olmadigim gérditk. Mesane kubbesi
ve arka ytizdeki derin invazyon alanlarimi saptayip sistek-
tomi yapuk. Postoperatif 4. giinde batna idrar kagag:
olmasinin, diigitk numarali sondanin ttkanmasinin yol ag-
ug1 mesane globuna bagli oldugunu disiindiik. Daha bi-
yiik numarali (20 Fr) Foley sonda uygulayarak ve mesane
irrige edilerek idrar drenajini tekrar sagladik.

Plasenta yapigma anomalileri peripartum histerek-
tomilerin sik nedeni oldugundan preoperatif donemde
tant konulmast hastaya yeterli bilgi vermek ve klinik
tablo ile iligkili olabilecek masif kanama, morbidite ve

Sekil 2. Uterus 6n duvarina fikse mesanenin goriniimd.
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Sekil 3. Mesane arka yuziinde parsiyel sistektomi yapilan bolge.



Masif hematurili gebede plasenta perkreta

mortaliteyi azaltacak gerekli onlemleri almak acisindan
onemlidir.” Literatiirde masif hematiiri ile gelen ve ta-
st atlanan PP olgusu bildirilmistir. Tanist atlanan PP
nedeniyle hastaya histerektomi ve parsiyel sistektomi
uygulanmis ve hastada postoperatif dénemde hipovole-
mik sok (buna bagli masif kan transfiizyonu gereksini-
mi) ve konviilziyon ataklar1 gézlenmistir."”

Plasenta perkreta olgularinda masif kan transfiizyo-
nu, enfeksiyon, perinatal 6liim, maternal 6lim, irete-
ral ligasyon veya fistiil formasyonu ve spontan uterin
ruptiir gibi komplikasyonlarin gérillme olasiligt olduk-
ca yiiksektir.""""" Bu nedenle PP takibi kadin dogum,
anesteziyoloji ve yogun bakim, radyoloji, tiroloji ve he-
matoloji bolimlerinin katildig: bir ekip tarafindan mul-
tidisipliner olarak yiiriitiilmelidir.""

Bizim olgumuzda operasyon 6ncesi PP tanisi ko-
nulmast ve kadin dogum, iiroloji, anestezi-yogun ba-
kim ve hematoloji birimleri ile birlikte hareket edilme-
si histerektominin ve diger major komplikasyonlarin
onlenmesinde etkili olmugtur.

Sonucg

Plasenta perkretanin preoperatif tanisi ve multidi-
sipliner yaklagim, perkretaya bagli operasyon o6ncesi,
esnast ve sonrasindaki komplikasyonlar1 bagarilt bir ge-
kilde yonetme agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakigmast bulunmadigt belirtilmistir.
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Vajinal dogum sonrasi gelisen spontan
pnomomediastinum ve pnomotoraks
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Ozet

Amag: Vajinal dogum sonrast meydana gelen spontan pnémoto-
raks ve pnomomediastinum olgusunun sunulmasi amaglanmistir.

Olgu: Primigravid 40 haftalik gebeligi olan 18 yasindaki hastada
vajinal dogumdan iki saat sonra nefes darlig1 ve g6giis agrist izlen-
di. Pulmoner emboli siiphesi ile hasta tetkik edildi. Kan gaz1 alin-
masi, akciger grafisi ve akciger tomografisi ¢ekilmesi sonucunda
hastada hipokarbi, mediastende ve sag plevrada hava izlendi. Has-
taya spontan pnémotoraks ve pnomomediastinum tanisi kondu.
Istirahat, oksijen tedavisi ve antibiyoterapi gibi destek tedavileriy-
le iki giin takip edildikten sonra sifa ile taburcu edildi.

Sonug: Dogum sonrasi spontan pnémomediastinum ve pnomoto-
raks ender goriilen, cogunlukla selim seyirli ancak yine de 6limciil
potansiyeli olan bir komplikasyondur. Nefes darligi, gogiis agrisi,
cilt alts amfizem gibi durumlar da ayiric1 tanida goz 6niinde tutul-
malidir.

Anahtar sézciikler: Pnémotoraks, pnémomediastinum, dogum.

Girig

Spontan pnémomediastinum ve pnémotoraks do-
gum esnasinda goriilen nadir bir gogiis agrist ve nefes
darhig1 sebebidir. Cilt alt anfizem de eslik edebilir.” Tlk
olarak 1945 yilinda Louis Hamman tarafindan tanimlan-
mustir.” Bu yiizden Hamman sendromu da denilmekte-
dir. Oldukca ender goriilmektedir. Diinya ¢apinda ise
yaklagik 200 olgu bildirilmistir ve tahmini insidanst 100
binde birdir."* Korkutucu klinik bulgulari olmasina rag-
men ¢ogunlukla selim seyirli ve kendini sinirlayicidir.””

Abstract: Spontaneous pneumomediastinum and
pneumothorax developing after vaginal delivery
Objective: We aimed to present spontaneous pneumomediastinum
and pneumothorax developing after vaginal delivery.

Case: Dyspnea and chest pain were observed in 18-year-old primi-
gravida patient with 40 weeks of gestation 2 hours after vaginal
delivery. She was examined with the suspicion of pulmonary
embolism. After blood gas analysis, chest radiography and pul-
monary CT scan, hypocarbia and air in mediastinum and pleura of
the patient. The patient was established with the diagnosis of spon-
taneous pneumomediastinum and pneumothorax. She was moni-
tored for two days with supportive care such as resting, oxygen
treatment and antibiotherapy, and discharged with full recovery.

Conclusion: Spontaneous pneumomediastinum and pneumothorax
after delivery are rare complications with mostly benign progress yet
with fatal potential. Cases such as dyspnea, chest pain and subcuta-
neous emphysema should also be considered in differential diagnosis.

Keywords: Pneumothorax, pneumomediastinum, delivery.

En sik semptomu gogits agrisidir. Ek semptomlart ise
dispne, Okstiriik ve palpitasyondur. Kesin tani radyolojik
olarak konulmaktadir. Hastaligin seyri cogunlukla selim
olmasina ragmen, daha yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip pulmoner emboli, amnion mayi embolisi, miyo-
kard infarktiisti ve aort disseksiyonu gibi ciddi hastalik-
larla kargabilir. Bu olgu sunumunda, 18 yasinda 40 haf-
talik primigravid bir gebede vajinal dogum sonrasi mey-
dana gelen spontan pnémomediastinum ve pnémoto-
raks olgusunu ve bu olgularin tan: ve tedavi yontemleri-
ni tartigmay1 amacladik.
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Vajinal dogum sonrasi gelisen spontan pndmomediastinum ve pnémotoraks

Olgu Sunumu

Primigravid 40 haftalik gebeligi olan 18 yagindaki
hasta sanc1 sikayeti olmast {izerine hastaneye yatirildi.
Vajinal muayenesinde servikal agikligin 2 cm, efasmanin
cizi oldugu degerlendirildi. Kontraksiyonlarin saptan-
mast lizerine travay takibine alindi. Ultrasonografide
bebek verteks prezentasyon olarak izlendi. Hastanin sis-
temik muayenesinde anormal bulgu yoktu. Sigara kulla-
mm Oykist ve bilinen bir akciger hastaligi bulunma-
maktaydi. Herhangi bir ek hastalif1 ve cerrahi oykiisi
yoktu. Anamnezinden gebelik takiplerini diizenli yap-
tirdig1 ve takiplerinin normal oldugu &grenildi. Travay
takibiyle 6 saat sonra mediolateral epizyotomi ile 3550
g canli kiz bebek dogurdu. Dogum esnasinda Kristaller
manevrast uygulanmadi. Dogum sonrasi takiplerinde
problem tespit edilmeyen hastada postpartum ikinci sa-
atte nefes darlig1 ve gogiis agrist oldugu gozlendi. Go-
glis ve boyun muayenesinde amfizem bulgusuna rast-
lanmadi. Her iki akciger solunuma esit katliyordu ve
akciger ve kalp sesleri normaldi. Hasta baginda bakilan
batin ultrasonografisinde batinda mayi, hematom izlen-
medi. Her iki bacaginda sislik, 1s1 artis1, kizariklik izlen-
medi. Hastadan arteryel kan gazi alindi ve akciger gra-
fisi ¢ekildi (Sekil 1). Oksijen satiirasyonu 90, kan basin-
c1 110/70 mm/Hg ve nabz dakikada 95 olarak ol¢tildi.
Hastanin takipneik oldugu ve solunum sayisinin dakika-
da 28 olarak izlendi. Oksijen tedavisi dakikada 4 It ola-
cak sekilde verilmeye baglandi. Oksijen satiirasyonu
%95, pO2: 86 mmHg, PCO2: 20 mmHg olarak tespit
edildi. Hastaya elektrokardiyografi (EKG) cekildi.
EKG’de herhangi bir patolojik bulgu izlenmedi. Pul-
moner emboli stiphesi ile Gogiis Hastaliklar1 konstiltas-
yonu istendi. Akciger grafisinde belirgin patolojik bulgu
olmamast ve oksijen tedavisine ragmen hastanmn sika-
yetlerinin devam etmesi tizerine Go6giis Hastaliklar: uz-
maninin onerisiyle toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
cekildi. Pnémomediastinum ve sag pnémotoraks sap-
tandr (Sekil 2). Hastaya %100 oksijen tedavisi ve 1. ku-
sak sefalosporinle profilaktik antibiyotik tedavisi baslan-
di. Takiplerinde semptomlar1 gerileyen hasta Gogiis
Cerrahisi servisinde giinliik akciger grafisi ile takip edil-
di ve 2 giin sonra sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Pnomomediastinum, mediastinum boglugunda hava
olmasi iken, pnomotoraks ise plevral yapraklar arasinda
hava olmasi olarak tanimlanir. Travmaya, cerrahi miida-

Dk
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Sekil 1. Akciger grafisi.

haleye, akciger hastaliklarina bagli olusabilecegi gibi ve
spontan da meydana gelebilir.

Spontan pnémomediastinum normal vajinal dogu-
mun ender gorilen bir komplikasyonudur. Hastalik ¢o-
gunlukla geng, saglikli, primigravid gebelerde dogumun
ikinci evresinde ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bizim olgu-
muzda dogum sonrasi ikinci saatte bulgu vermistir.

Spontan pnémomediastinum sebepleri birkag¢ teori
ile aciklanmaya calistlmistir. Bunlardan en kabul edileni
ise, dogumun ikinci evresinde giiclii ve tekrarlayan Val-
salva manevrasi, kusma, bagirma gibi sebeplerden dola-
y1 artimus alveolar basinca bagl marjinal alveolar riiptiir-
diir."” Ayrica artmug alveolar basinca uyum saglayamayan
vaskiiler yapilarin kilifinin disseke olmas: da mediastene
bir hava akim1 olugturur ve mediastene dolan hava fasyal
planlar boyunca subkutan ve retroperitoneal alanlara
hareket eder. Hava akiminin visseral ve plevral periton
arasina yerlesmesinden dolayr pnomotoraks da eslik
edebilir.”

Gogiis agrist en sik goriilen semptomdur diger semp-
tomlar ise; oksiirtik, nefes darligi, palpitasyon, disfaji, bo-
gazda takilma hissi ve ses kisikhigidir. Hastanin boyun
bolgesinde elle muayenede ¢itirti hissedilmesi de patog-
nomoniktir. Tipik fizik muayene bulgusu ise Hamman
belirtisi olarak bilinen, oskiiltasyon sirasinda gégiis 6n yii-
ziinde kalp tepe atimuyla eszamanh ¢itirtt sesinin duyul-

Cilt 24 | Say1 3 | Aralik 2016 175




Cintesun E, Incesu Cintesun FN

masidir.””” Olgumuzda gogiis agrist ve nefes darligt
semptomlart mevcuttu. Cilt aln amfizemi gozlenmemisti.

Spontan pnémomediastinum spesifik yonetim gerek-
tiren pnémotoraks, interstisyel amfizem ve pnémoperi-
kardiyum ile karigurilmamalidir. Spontan pnémomedi-
astinum tanust olabildigince hizli konmali, hasta i¢in ha-
yati tehdit olusturabilecek tansiyon pnémotoraks, 6zofa-
gus riptiird, miyokard infarktiisii, amnion stvi embolisi,
pulmoner emboli ve aort disseksiyonu ayirict tanida mut-
laka diisiiniilmelidir.""""" Olgumuzda pulmoner emboli
6n planda disiintilerek aragtirilmustir.

Spontan pnémomediastinum ve pnomotoraksta ilk
basamak tani araci direk akciger grafisidir. Akciger grafi-
sinin yetersiz oldugu veya diger klinik tanilar1 kesinlegtir-
mek i¢cin BT kullanilmalidir. BT hem mediastinumdaki
az miktardaki havay1 gosterir hem de cilt alt amfizemin

lig osterir."’ Olgumuzda akciger grafisinde
yayginhigini gosterir gu ger gr

herhangi bir patoloji izlenmedi ve kesin tan1 BT ile ko-
nuldu.

Hamman sendromu ¢ogunlukla selim seyirlidir.
Spontan pnomomediastinumda siklikla tedavi analjezi,
oksijen destegi ve sedasyondur. Destek tedavisi ile ¢o-
gunlukla klinik tablo iki hafta icerisinde kendiliginden
geriler. Olgumuzun klinik seyri selim seyretti ve girisim-
sel bir isleme ihtiyac kalmadh.

Hastalik genelde tekrar etmez ve takip edilmesine ge-
rek olmadig bildirilmistir."” Ancak nadir de olsa tekrar-
layan olgular da bildirilmistir.""

Sonuc

Spontan pnémomediastinum ve pnémotoraks, olgu-
muzda kendini sinirlamig olsa da 6lum potansiyeli olan
durumlardir. Dogum sonrasi nefes darligi, retrosternal

Sekil 2. (a) Ok baslari: Pnémotoraks, ok: Pnémomediastinum; (a—c) Oklar: Pnémomediastinum.
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agr1 gibi semptomlarda pnémotoraks ve pnémomedias-
tinum da ayiric tamda akla gelmelidir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.
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Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi

Perinatoloji Dergisi yayin etigini en yiiksek standartlarda uygula-
mayi ve Yayin Etigi ve Kétiye Kullanim Bildirgesi'nin asagidaki ilke-
lerine uymay taahh(t eder. Bu bildirge Committee on Publication
Ethics (COPE), Council of Science Editors (CSE), World Association of
Medical Editors (WAME) ve International Committee of Medical Jo-
urnal Editors (ICMJE) adh kuruluslarin dergi editorleri igin gelistirdik-
leri éneri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlanmistir.

Yayinlanmak Uzere dergiye gonderilen yazilar daha 6nce baska bir
dergide yayinlanmarms (bilimsel toplantilarda sunulmus ve tam metin
yayimlanmis bildiriler dahil) veya yayinlanmak Uzere eszamanl olarak
herhangi bir dergiye génderilmemis olmalidir. Dergiye gonderilen ya-
zilar, bir editér ve en az iki danisman (hakem) tarafindan incelenmek
suretiyle cift kor es degerlendirme (double-blind peer review) siirecine
alinir. Gonderilen yazilarin herhangi bir asamada, amaca yonelik bir
yaziim araciigwyla intihal agisindan incelenebilecegi hakki sakhdir. Bu
amacgla intihale yonelik izinsiz alinti ya da diizmece veriler, sahtecilik
(tablo sekil ya da arastirma verilerinin uydurma ya da manipile edilmis
olmasi) ve arastirmada uygunsuz insan ya da hayvan materyali kullani-
mina yonelik incelemelerin séz konusu oldugu ve standartlara uygun
olmayan yazilar dergide yayimlanmaz. Bu kural, standart ve uyumsuz-
lugunun yayin sonrasi asamada saptandigi durumda da gecerlidir ve
yazinin yayindan geri ¢ekilmesini 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 Sorumluluklarn

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

Arastirma turl yazilarin (kisa raporlar dahil) yazar(lar); "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 zorundadr.

Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi gereken ve ¢alismanin bulgu-
larini ya da bilimsel sonucunu potansiyel olarak etkileyebilecek bir
mali iliskiyi ya da cikar cakismasi (confiict of interest) veya rekabet
(competing interest) alanlanini aciklamakla yukumladir. Cahsmaya
yapilan tim mali katkilar, sponsorluklan ya da proje desteklerini
aciklkla bildirmelidirler.

Yazar yayimlanmis yazisinda anlamli bir bilimsel hata ya da uy-
gunsuzluk saptadiginda, yaziyi geri cekme ya da hatay dizeltme
amaciyla olabildigince hizli bir sekilde editor ile temasa gegme yii-
kamlalogana tasir.,

Yazarlik ve yazar sorumluluklari konusundaki ICMJE yonergele-
rine http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-
responsibilities adresinden ulasilabilir.

Hakem Sorumluluklar

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

Hakemler yazar tarafindan atif yapiimamis yayimlanmis ilintili ya-
yinlar 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 yGktmltdrler.

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

Editor Sorumluluklan

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

Editorler yayinin igerigi ve toplam kalitesinden sorumludur. Erratum
sayfalar yoluyla gerektiginde duzeltme yayimlarlar.

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