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Derleme

Gebelik ve Laktasyonda Psikotrop
Ilac Kullanimi

B.Mert SAVRUN, Naz Berfu GUNEL, ibrahim BALCIOGLU
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali

OZET

GEBELIK VE LAKTASYONDA PSIKOTROP ILAC KULLANIMI

Psikotropik tedavinin teratojenik oldugunu sdylemek icin yeterli veri mevcut degildir. Yiksek dozlarin kullanildigi
hayvan deneylerinde fiziksel ve davranigsal teratojenik etkileri gdsterilmistir. Depresyon ve anksiyete gibi mental
problemler, fertil ddnemdeki kadinlarda sik rastlanir. Ayrica mental problemlerin cogu gebelik ve postpartum do-
nemde alevlenir. Dolayisiyla gebelik ve emzirme déneminde psikotrop ila¢ yazma durumunda kalinilmasi nadir bir
durum degildir. Bu derlemede, gebelik ve laktasyonda psikotrop ila¢ kullanimi, zarar ve faydalari bu konudaki li-
teratUr taranarak ortaya konuldu ve ayrica alternatif tedavi yontemleri ortaya konuldu. (Perinatoloji Dergisi 1999;
7:3-8) Anahtar kelimeler : Gebelik, Psikotrop ilag

SUMMARY

PSYCHOTROPIC DRUG THERAPHY DURING PREGNANY AND LACTATION

As there is insufficient clinical information and practice, it is hard to say that psychotropic medications are terato-
genic. Animal studies using high doses show definite physical and neurobehavioral teratogenic effects. Pregnant
and lactating women are not usually involved in pharmacological studies, because it is not found ethical. But men-
tal disorders, especially depression and anxiety disorders are seen more in vwvomen than in men and more in fer-
tile ages. Moreover, most of the mental disorders may exacerbate during pregnancy or postpartum. Consequently,
it is not rare that a clinician may need to prescribe a psychotropic drug to a pregnant or a lactating vwvoman, and
he should take into consideration the patient's history, the potential risks of the disorder and the unvvanted effects
of the medication that he vvould prescribe. On this revievv, the use of psychotropic medications in pregnancy and
lactation, their risks and benefits are collected from different literatures and altemative treatment modalities are al-
so explained. (Turkish J Perinatology, 1999; 7:3-8) Key Words: Pregnancy, Psychotropic Drug

illar boyu edinilen klinik deneyimler, gelisen rum, psikoterapétik yaklasimlara miisbet cevap ve-

fetusteki muhtemel sakincalar sebebi ile he-
kimleri, gebe ve emziren kadinlarda ila¢ kullanma-
maya zorlamistir. Bu ddnemlerde ilacin normal
kullanim ilkelerine uyulmasi yeterli olmaz. Gebelik
ve dogum sonrasi dénemin kendine 6zgu nitelik-
lerine de dikkat edilmelidir. Bu degisiklikler, gebe-
nin veya annenin ilaglara ve degisik dis etkenlere
kars! duyarliligini etkiler. Birgok ilacin ve kimyasal
maddenin gelismekte olan sinir sistemi zerinde
néroendokrin veya davranisa ait etkileri vardir.

Gebelerde; hastanin klinik durumuna uygunsa,
oncelikle ilac digi tedavi yollan denenmelidir. Ger-
cekte hafif ve orta derecedeki depresyonlar, anksi-
yete, uyku bozukluklari gibi bircok psikiyatrik du-

Yazigma Adresi: Dr. Mert Savrun
Gekmece cad. Hayat sitesi G Blok No. 14 Yesilkoy//stanbui

rebilir. Bu yolla tam diizelme saglanmasa bile, ila¢
tedavisini gebeligin daha sonraki dénemlerine ve-
ya dogum sonrasina erteleme imkani saglayabilir,
Agir depresyon, mani ve psikotik durumlarda, he-
kim daha yogun ilgi ve bakim saglamalidir. Psikoz-
larin yineleme ihtimali de gebelik ve postpartum
donemde yuksektir. Gebeligin ilk iki ayinda organ
olusumu sebebi ile dis kaynakli maddeler yiksek
oranda organ gelisim bozukluguna neden olmakta-
dir. Embriyoda sinir sistemi gelisimi en ¢ok 10-25.
giinler, kardiyak gelisim 20-40. glinler, kol-bacak
gelisimi 24-26. glinler arasinda etkilenir (1).
Psikotrop ilaglar acik veya kuskulu gros terato-
jenik etkileri yaninda, kromozomal kirilmalara ve
embriyoda haploid hiicrelere de sebep olabilirler.
Yenidoganda ve fetiisteki heniiz tam gelismemis
enzim sistemleri ilag etkilerim arttirabilir, metabolik
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yikimi ve atilimi bozabilir. Gebeligin son dénemin-
de psikotrop ila¢ alan annenin ¢ocugunda dogru-
dan farmakolojik etkiler kendini gdsterir. Mesela;
anneleri benzodiazepin grubu bir ila¢ alan ¢ocuk-
larda kas hipotonisi, antipsikotik ila¢ alanin gocu-
gunda ise ekstrapiramidal belirtiler olabilir. Antip-
sikotikler, heterosiklik antidepresanlar, benzodi-
azepinler yagda c¢6zinmeleri ve ylksek oranda
proteine baglanmalari sebebi ile fetlis ve yenido-
gandan yavas atilirlar. Ayrica, yenidoganda karaci-
ger enzimleri heniiz tam gelismediginden metabo-
lizma hizi da dustktir. Bu, kan dizeyinin ylksek
kalmasina sebep olur. Baska bir énemli 6zellik ye-
nidoganda plazma protein dlzeylerinin dusik olu-
sudur. Plazma proteinin azligl, serbest ila¢c boli-
munu arttirir, bu da etkinlik artigi ile sonuclanir. Bir
diger dnemli etken, fetlis ve yenidoganda kan-be-
yin engeli tam olarak olusmamistir. Butlin bunlara
bagl olarak, yenidoganda intoksikasyon ve yok-
sunluk reaksiyonlari ihtimali artar.

Kan-beyin engelini gecen ilaglar plasentadan da
gecerler. Tim psikotrop ilaclar plasentadan kolayca
gegerler, siutle de salgilanirlar. Emen cocuklar
annenin aldigi ilaglarin ¢ok az bir kismini alirlar.
Lityum gibi istisnalar disinda yenidogana gecen
ilac miktari dogrudan farmakolojik etkilere sebep
olmayacak kadar azdir. Ancak psikotrop ilaclar di-
sk dozda bile uzun sureli davranis degisiklikleri
meydana getirebilirler. Hekim ila¢ yazarken, yarari
ve zararini, etkilerini bilerek, tartarak yazmaya dik-
kat etmelidir. Gebelik sirasinda ilag kesildiginde
mood bozukluklari, anksiyete ve sizofreninin niks
ihtimali cok ylksektir (2).

Gebe ve emziren hastalarda en ¢ok karsilasila-
bilecek psikiyatrik problemleri asagidaki sekilde si-
ralamak mimkiindur:

1. Yeni baglayan psikiyatrik rahatsizlik.

2. Daha 6nceden varolan ruhsal bir hastaliga

bagl psikiyatrik semptomlarin alevlenmesi.

3. Psikotropik ilac tedavisi sirasinda planlan
mamis gebelik.

4. Ruhsal hastalik hikayesi olan ya da psikotro
pik ila¢ kullanan kadinlarda gebelik 6ncesi
danismanlik.

5. Postpartum psikiyatrik hastalik riski yiksek
olan ve emzirmeyi planlayan kadinlarda
profilaktik tedavi planlamalari.

Gebelik ve laktasyonda psikotropik ila¢ kullani-
miniyla ilgili yayinlarda cesitli metodolojik prob-
lemler vardir. Bunlar:

1. Psikotropik ilaglarin teratojenik ve toksik et
kileri konusunda anlamli bir iligski kurabil
mek igin gerekli vaka sayisinin yetersizligi

2. Vaka calismalarinin gavenilirligi.

3. Sinirh metodolojik tutarlilik.

Gebelikte psikotropik ila¢ kullanimi ile dogum-
sal anomali gelisme riskinin yiksekligi bilinmekte-
dir. Lityum kullanimi ile ebstein anomalisi arasin-
daki iliski en iyi bilinenler arasindadir. Ancak tedavi
edilmemis psikiyatrik bozuklugun neonatal peri-
yodda infant Gzerinde risk olusturdugu ileri sirdl-
mistar (3).

GEBELIK VE FIizYOLOJi

Gebelik sirasindaki fizyolojik degisiklikler ve
psikiyatri digi ilaglarla yapilan ¢alismalar, psikotro-
pik ila¢ secimi konusunda cok yararli bilgiler sagla-
mistir. Psikotropik ilaglarin anne serumundaki kon-
santrasyonlarini etkileyen fizyolojik degisiklikler
asagidaki gibidir:

1. Gastrik bosalmanin yavaslamasi sonucunda
asidik ortama ve yikici enzimlere daha uzun
sure maruz kalma.

2. Azalmig gastrointestinal motilite, blyuk bir
ihtimalle artan progesterona baglidir ve bu
ilacin tam olarak emilmesini arttirir.

3. Vicuttaki yag oraninin, plazma hacminin,
toplam viicut suyunun artmasi sonucunda
uygun dozdaki serum konsantrasyonunu
azaltir.

4. Protein baglama kapasitesinin azalmasi se
rumdaki serbest ila¢ konsantrasyonlarini art
tirir.

5. Artan karaciger metabolizmasi ile belirli ilag
larin yikim hizi artar.

Gebelikte antidepresanlarin plasentadan gecti-
gine dair ¢alismalar yapilmis ve SSRI'lar arasinda
anlamli farkliliklar elde edilmistir. Bu farkliliklarda
altta yatan mekanizmanin ilacin molekdl agirhgi,
proteinlere baglanma orani, polaritesi ve yagda ¢o-
ziinurltgu gibi 6zelliklerine bagli olan basit diffiz-
yon oldugu dustinilmektedir, ayrica etki siiresi de
onemlidir. Anne ve fetls arasinda denge vardir; an-
cak fetlisun artmis kardiyak output, kan-beyin ba-
riyeri gegirgenligi, azalmis plazma proteini ve pro-
tein baglama kapasitesi, azalmis karaciger enzim
aktivitesi gibi 6zellikleri sebebiyle ilaca yiksek
oranda maruz kalmakta, ilacin MSS de etkisi art-
maktadir (4).

LAKTASYON VE FizYOLOJI

Dogumdan sonra, yenidogan azalmis karaciger
aktivitesi gibi farkh fizyolojik ozelliklerini stirdarar.
Infantlarda hepatik matiirasyon ¢ok farkli hizlarda
olur ve prematirelerde gecikir. Glomertler filtras-
yon hizi, tubiler sekresyon hizlari goreceli olarak
daha dusgiktur. Butin bunlardan 6tird infantin da-
ha yliksek serum konsantrasyonlarina maruz kala-
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cagl g6z oniinde bulundurulmahdir (5).
Bebeklerini emzirmeyi planlayan annelerin sa-
yisi glin gectikge artmaktadir. Bu oran %80'den faz-
ladir. ilaglar anne siitiine 6zellikle noniyonize bo-
lima ile basit difuzyonla gecer. Site gecen ilacgla-
rin degerlendirilmesi soyledir:
a. Emzirme sirasinda kontrendike olanlar.
b. Yenidogan lizerindeki etkileri bilinmeyen
ancak dikkat edilmesi gereken ilaclar.
c. Emzirmeyle birlikte kullanilabilecek olan
ilaclar.

KAR-ZARAR ORANININ
DEGERLENDIRIMESI

Gebelik siiresince var olan mental hastaliklarin
morbidite ve mortaliteleri lzerinde bugiine kadar
durulmamistir. Eldekiler kisithdir. Panik bozukluk
gebelikte alevlenebilir. Obsessif kompulsif bozuk-
luk gebelikte siddetlenebilir. Psikozlar genellikle
gebelikte kotuye gider. Preklinik calismalar hem
anne stresinin hem de artmis glukokortikoid kon-
santrasyonlarinin beyinin gelisimi konusunda ters
etkilerinin olabilecegini gostermistir.

Bu preklinik calismalar, yiiksek stresin anne
kortizol seviyelerini arttirmasi durumunda bunun,
beyinin gelisimine zararli olabilecegini gostermek-
tedir. Matemal depresyon, son calismalarda tzerin-
de durulan bir rahatsizliktir ve tedavi edilmemesi
problemler yaratir. Psikotropik ilaglar, fetusa en
fazla zarar verdikten sonra birakilmis olabilir. Teda-
vinin aniden kesilmesi de, hastaligin alevlenmesine
ya da yoksunluk sendromuna yol acar (6).

GEBELIKTE KULLANILABILECEK
iLACLARIN DEGERLENDIRILMESI

Kategoriler:
A. Kontrollii ¢alismalar hicbir risk gésterme

mistir.

B. Insanda risk yoktur, hayvan calismalarinda
risk vardir

C. Risk ekarte edilemez. insan veya hayvan ca
lismalari yoktur veya hayvan calismalari
musbettir. Ancak, faydalari riskin dniine ge
cebilir.

D. Risk konusunda kesin delil vardir.Yine de
potansiyel faydalar gézéniinde bulundurula
bilir.

E. Gebelikte kontrendikedir. Hicbir fayda go-
z6niine alinmamalidir.

ANTIDEPRESANLAR

Bazi calismalarda %3-14 malformasyon orani
bulunmustur. Bir baska arastirmada, gebeligin son

dénemlerinde antidepresan kullanan annelerin ¢o-
cuklarinda tasipne, tasikardi, siyanoz, irritabilite,
klonus ve spazm ile kendini gosteren kisa sureli
neonatal yoksunluk sendromu gdsterilmistir. Etik
sebepler yiziinden bu calismalar insanlarda yapi-
lamamakta, sonuclar retrospektif olgu dykilerin-
den c¢ikarilmaktadir. Tek tek yapilan vaka takdim-
lerinde antidepresan kullanimi ile iligkili oldugu
ileri surllen: Defektif karin kaslari, diafragmatik
herni, hipospadias, bacaklarda rediiksiyon defor-
miteleri, meningosel, renal kistik dejenerasyon bil-
dirilmistir (7).

Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik etkisi-
ne bagl yenidoganda uriner retansiyon ve tasikardi
vakalari  bildirilmistir. Annede ise sedasyon,
gastrointestinal motilite azligi, tasikardi ve hiper-
tansiyon gorilebilir. MAO inhibitérlerine bagh hi-
pertansif kriz riski gebelikte hem anne hem de be-
bek acisindan tehlikeli oldugu icin, bunlarin kul-
lanimi ileri derecede kisitlanmistir. SSRI kullanan
gebelerde spontan abortus hizi yiksek bulunmus-
tur (8).

Doxepine yenidoganda ila¢ birikimi yapar, em-
zirme sirasinda solunum depresyonu meydana ge-
tirir. Bircok eski calisma sekonder aminli trisiklik
antidepresiflerin (nortriptilin, desipramine) kullani-
mini tavsiye etmistir. Ancak son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda SSRI larin gebelikte kullanilabilecek en
guvenli antidepresifler oldugu ileri striImastur.

Tetrasiklik antidepresiflerden maprotilin epilepsi
esigini disurir ve eklampsi riski olan gebelerde
kullanimi kontrendikedir.

Gebelikte depresyonla miicadele:

- Agir depresyonda elektrokonvilsif tedavi en
iyi secenektir.

- Hafif ve orta dereceli unipolar depresyonda
farmakolojik tedaviden kaciniimalidir. Psi
koterapi, psikososyal mudahaleler, spor gi
bi girisimler faydali olabilir.

- Nortriptilin ve desipramine diger trisiklik an
tidepresiflerden daha guvenlidir.

- MAO inhibitorleri ve maprotilin kullaniima

mahidir (hipertansif kriz ve epilepsi esigini
dustirmesi sebebiyle). SSRI grubu ilaglarda
yan etki azdir, kullanilabilir.
Son trimestirde antidepresif kullaniliyorsa,
beklenen dogum tarihinden en az on giin
once azaltilarak kesilmelidir. Béylece yeni-
dogandaki yoksunluk belirtileri énlenebilir.

- Gebede daha 6nceki dogumlarda postpai-
tum depresyon gorilmuisse bunun tekrarla
ma ihtimali fazladir. Bunun icin koruyucu
surdirim tedavisi gereklidir. Bu konuda
hasta bilgilendirilmeli ve karar ona birakil
mahdir (8).
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ANTIPSIKOTIKLER

Sizofrenik populasyonda dogum oraninin nor-
malden fazla olmasi gebelikte ila¢ kullaniminin
Onemini giderek arttirmigtir. Gebelikte sizofrenik
belirtilerde artis veya azalma olup olmadigi ve si-
zofrenik annelerin c¢ocuklarinda ila¢ kullanmasalar
bile konjenital anomali riskinin artip artmadigi ko-
nusu tartismalidir. Antipsikotik ilaglar plasentadan
serbestce gecerler. Klorpromazin, haloperidol, per-
fenazin ile yapilan calismalarda malformasyon ris-
kinin artmadigi ileri siirilmustur. Fenotiyazinler ge-
belerde kusma ve distk risklerinde kullaniimis, ilk
10 haftada malformasyon riskini artirdigl, yenido-
ganda malign noéroleptik sendroma ve ekstrapira-
midal sendroma (EPS) sebep oldugu iddia edilmistir.

EPS'ye bagli olarak yenidoganda kas tonusunda
ve derin tendon reflekslerinde artis goralir.

Gebelikte antipsikotik kullanimi yenidoganda
sarthga ve intestinal obstriksiyona sebep olabilir.
Antipsikotikler anne sitiine gegmekle birlikte yeni-
doganda belirgin farmakolojik etki olusturmazlar.
Antipsikotikler 30 yildan daha uzun bir siredir
yaygin olarak kullanilmaktadir ve riskleri minimal-
dir. Antipsikotikler icinde en fazla teratojenik olan-
lar piperazinlerdir.

Gebelikte antipsikotik kullanimi

- Antipsikotikler gebelik testlerinde yalanci
pozitif sonuclara yol agabilir. Bu sebeple ge
beligin, muayene ve duyarli testlerle dogru
lanmasi gerekir.

- Gebelikte glvenligi daha iyi teshit edilmis
olan yiksek potensli antipsikotikler (6rn.
Haloperidol) kullaniimahdir.

- Depo antipsikotik ilaglarin kullanimindan
kaciniimalidir.

- Belirtiler yatisinca beklenen dogum tarihin
den 5-10 giin 6nce ilaclar kesilmelidir. Boy
lece yenidogan yoksunluk sendromlarindan
korunur.

- Miuispet aile éykist EPS riskini arttirir. Yeni-
doganda EPS geligirse Difenhidramin (Be-
nadryl) kullantlir.

- Teratojenite riski en fazla 4-10. haftalar ara-
sinda gorulir. Bu donemde mecbur kalin-
madikca ila¢ kullanilmamalidir. Gebelikte
malign noroleptik sendrom ortaya cikarsa ilag
kesilir, IV sivi ve oksijen verilir.
Bromokriptin, amantadin ve dantrolen kul-
lanilabilir.

- Psikotiklerde dogum sonrasi alevlenme ¢ok
sik goralar. Bu hastalarda ilag verilme zamani
bebegin uyku saatlerine gore ayarlanmalidir

@).

Ekstrapiramidal sendrom ile micadele Gebelikte
antipsikotik ilaglar profilaktik amacla
kullaniimamalidir.

- Dislk seaim Ca duzeyi EPS riskini arttirir.
Gebelikte Ca ihtiyaci artar. Bu nedenle an
tipsikotik kullanan gebelerde serum Ca di
zeyi dikkatle takip edilmelidir.

- EPS'de kullanilan ilaglar

Difenilhidramin: ilk t¢ ayda kullanilirsa
dudak-damak yarigi yapabilir. Yoksunluk
belirtileri ise bebekte diare ve yaygin tit-
reme seklinde kendini gdsterir.

Antikolinerjikler:Yenidoganda morfolojik
teratojenite ve yoksunluk belirtilerine yol
acar. Ozellikle benztropin ve triheksife-
nidile bagh mindr malformasyonlar ve
benztropine bagl intestinal tikaniklar bil-
dirimistir.

Amantadin: Insanda etkisi bilinmiyor.
ANKSIYOLITIKLER

Benzodiazepinler ve antidepresanlar anksiyete
bozukluklarinda en ¢ok kullanilan ilaglardir. Sinif
olarak, bu ilaclar plasentadan gecerler ve kordon
kaninda tespitleri uzun sdreli kullanimda fetusta
birikebileceklerini gostermistir. Bu ilaglarin fetusun
beyininde, akcigerinde ve kalbinde bulundugu
gosterilmistir. Lorezapamin digerlerine gore kor-
don kanindaki konsantrasyonu anne kanina gore
daha disuk bulunmustur, ancak daha dusik hizla
atilir. Alprozolam kullaniminda spontan abortus,
610 dogum, konjenital anomaliler gorulmistir
(1,3).

Bir calismada benzodiazepin kullanan gebele-
rin c¢ocuklarinda biyume geriligi, dismorfizm,
mental ve psikomotor gerilik, davranis bozukluklar
goraldigl bildirilmistir (3).

Yenidoganda yoksunluk belirtilerinden korun-
mak amaciyla benzodiazepinler gebeligin sonlarinda
azaltilarak kesilmelidir.

Gebelikte anksiyete ile micadele

Gebeyi en fazla rahatsiz eden anksiyete bozuk-
luklarinin basinda panik bozukluk gelir. Tedavide
oOzellikle ilk trimestirden sonra SSRI'lar guvenli bir
sekilde kvillanilabilir. Ancak tercihen ila¢ tedavisine
baslamadan 6nce, psikoterapi, relaksasyon ve di-
ger davraniscl teknikler, yoga ve diger psikososyal
miidahaleler denenmeli, bunlar yeterli olmazsa ilag
tedavisine gecilmelidir. Eger benzodiazepin verile-
cekse kisa etkili olanlar tercih edilmelidir. Yenido-
ganda yoksunluk belirtilerini 6nlemek i¢in benzo-
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diazepinler dogumdan 6nce kademeli olarak kesil-
melidir. Yenidoganda ciddi yoksunluk belirtileri
varsa, bir stire sonra diazepam verilir, sonra doz
kademeli olarak azaltilir. Yenidoganda IV diaze-
pam verilirse, koruyucu olarak sodyum benzoat
eklenmelidir. Bu ila¢ serum albiminlerine billribin
baglanmasini engelleyip kernikterusu onler . Ge-
belikte benzodiazepin ve difenhidramin kombinas-
yonundan kaginiimahdir (3).

Diazepam'a bagl olarak dudak-damak yarikla-
rinin géruldigi bilinmektedir. Tedbir olarak gebe-
ligin ilk on haftasinda bu ilag¢ kullanilmamalhdir (3).

MOOD STABIliZATORLERI
(MiZAC DUZENLEYICILER)

Gebelikte lityum kullanimina bagli malformas-
yonlar goruldigu bildirilmistir. Bu malfarmasyonlar
icinde en sik goriileni ebstein anomalisidir. Gebe-
likte bu ilacin kullanimi hakkinda karar verilirken
kar-zarar hesabi ¢ok iyi yapiimahdir. Ozellikle bi-
polar bozukluk profilaksisinde yeni bir takim ilag-
larin devreye girmesi lityum kullanimini sinirlan-
dirmigtir. Dogum sirasinda glomerdiler filtrasyon hi-
zindaki degisiklikler ve dehidrasyon riski lityum
seviyelerinin yakindan takibini gerekli kilar. Yeni-
dogan, matemal konsantrasyondan disiik yogun-
lukta bile risk altindadir. Lityum kullanan annelerin
cocuklarinda gorilen toksisite semptomlari; hipo-
toni, letarji ve zayif emme refleksidir. Lityum ayrica
tiroid fonksiyonlarinda gegici degisiklikler, kar-
diyak aritmiler, hipoglisemi ve diabetes insipidus
yapabilir (2).

Bipolar bozukluk profilaksisinde kullanilan di-
ger ilaclar hakkinda yapilan yayinlar lityuma oranla
daha kisithdir. Karbamazepin; minér kranio-fasi-yal
defektler, el tirnaklarinda hipoplazi ve cesitli
gelisim bozukluklar meydana getirebilir. Kloneze-
pam kognitif gelisim bozuklugu yapabilir. Valproik
asit; intrauterin biytme geriligi, noral tup defekti,
polidaktili ve hipospadias yapabilir (5).

Gebelikte bipolar bozukulukla miicadele
Bipolar bozukluk oykisi olanlar yakindan
incelenmelidir. Belirtiler ortaya ¢ikmaya bas-
ladiginda psikososyal midaheleler denen-
melidir.

- Akut n6betin tedavisi elektrokonviilsif tera
pi ve antipsikotiklerle yapilir.

- IIK trimestirde lityum kullanimindan kaginil
mahdir. Eger hasta gebeligin farkina varma
dan bir siire lityum kullanmissa fetls yakin
dan takip edilmeli, hasta olasi olaylardan
bilgilendirilmeli, tahliye karar hastaya bira
kilmahdir.

- Lityum duzeyi sik araliklarla 6lgtlmeli, do-

gum oncesinde %50 azaltiimahdir.

- Terapotik abortus karari fetal sonografi yapi
larak alinmalidir.

Karbamazepin ve valproik asit kombinasyo-
nu teratojenite insidansini daha da arttirdi-
gindan, kesinlikle kaciniimalidir.

- Bipolar bozukluklu hastalar gebeliklerini
asemptomatik gecirseler de postpartum psi
koz sik gorulduginden, profilaktik tedaviye
baglanmalidir.

- Valproik asit noral gelisim defekti yapabilir.
Siiphe varsa, ultrasonografi ile fetoprotein
Olcimi yapihr ya da amniyosentez endikas-
yonu konur (2).

GEBELIK VE EPILEPSI

Gebelikte antiepileptik ilaclarin kandaki diizey-
leri dusebilir. Bunun sebebi: ilaglarin proteine bag-
lanmasinin artmasi ve fenitoin, karbamazepin ve
fenobarbitalde oldugu gibi karaciger metabolizma-
sinin hizlanmasidir. Gebelikte epileptik ndbet geci-
ren hipertansif bir hastada eklampsi ihtimali olduk-
ca ylksektir. Epilepside kullanilan ilaglarin gebe-
lerde kullanim &zellikleri asagida ¢ikartilmistir.

Fenitoin: Yenidoganda fetal hidantoin hastalig
ve erken hemorajik hastaligl, bebek timérleri ya-
par. Anne sitline gecer.

Fenobarbital: Hafif anomaliler, yenidoganin er-
ken hemorajik hastaligl, barbitlrat yoksunlugu ya-
par.

Primidon: Embriyopatiye ve bebek timérlerine
sebep olur.

Valproik asit: Noral tip kapanma defektleri,
kraniyofasiyal anomaliler, hipospadias, renal hi-
poplazi, inmemis testis valproik asitin baslica fetal
yan etkileridir.

Diazepam: Plasentayi hizla gecer. Fetlisun kalp
ritmini bozabilir, intrauterin gelisme geriligi yapabi-
lir, sedayona yol acar, siite geger.

Karbamazepin: Kilo diistikliigi, mindr kraniyo-
fasiyal anomaliler, tirnak hipoplazisi, fizik-mental
gelisme geriligi yapar, anne sitline geger, emzir-
meye engel degildir.

Ethosuksimid: Spontal neonatal kanama, yarik
dudak, mongoloid yiiz, ense-sa¢ ¢izgisi dustklugu,
hidrosefali gorulir. Anne siitline gecer, emzirmeye
engel degildir.

Klonazepam: Sitle gecer, emzirmeye engel de-
gildir, nadiren bebekte sedasyon, letarji ve apne
yapabilir (10).
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SONUC

GEBELIK ICIN KAR-ZARAR DEGERLENDIRMESI

Bilinenler:

- Tim gebeliklerin %85'i canli dogumla so
nuclanir.

- Dogumlarin %7-14'0 preterm dir.

- Infantlarin  %2-4'iinde major, yaklasik

%212'sinde mindr malfarmasyon gordlur.
Gebelerin %60'indan fazlasi gebelikleri bo
yunca en az bir ilag kullanirlar.

- Annenin kilosu énemlidir.

- Birgok kadin gebe oldugunu 5-8 hafta son
ra 6grenir. Ve bu riskli zaman icinde psikot-
ropik ila¢ kullanmis olabilir.

Artan bilgiler:
- Gebelik psikiyatrik hastaliga karsi koruyucu

degildir.

- Major depresif ataklar gebelikte ve normal
zamanda ayni siklikta goraldr.

- Obsessif kompulsif bozukluk gebelik sira
sinda siddetlenebilir ya da yeni baslayabilir.
Psikotik hastalik goriilme orani hakkindaki
calismalar celiskilidir.

Panik bozukluk gebelerde siddetlenebilir.

- Tedavi edilmemis anne hastaligl obstetrik

sonuglari koti sekilde etkileyebilir.

Bilinmeyenler:
- Gebelik slresince tedavi edilmemis anne

hastaliginin uzun zamandaki infant gelisimi
ne etkisi bilinmemektedir.

- Gebelikte psikotropik ila¢ kullaniminin kisa
vadede guvenilir oldugu sdylense de, uzun
vadede bebegin norolojik gelisimine etkisi
bilinmemektedir.

LAKTASYON iCiN KAR-ZARAR
DEGERLENDIRMESI

Bilinenler

- Annelerin buyik bir bélumi emzirmeyi
planlamaktadir

- Emziren kadinlarin %5-17'si bu dénemde bir
ilag kullanir.

- Emaziren kadinlarin %12-20'si sigara icer.

- Postnatal donem bir psikiyatrik hastaligin
baslamasi icin yuksek riskli bir dénemdir.

- Calistimig olan bittn psikotropik ilaglar an
ne sutline gecer.

Artan bilgiler
- Tedavi edilmemis anne hastaliginin, anne-

bebek iliskisine ve uzun vadede bebek geli
simine olumsuz etkileri vardir.

- Psikotropik ilaclarin advers etkileri sadece
vaka sunumlari ile sinirhidir.

- Emen bebegin psikotropik ila¢ giinlik dozu
anneninkinden dusuktar.
Psikotropik ilaclar anne sttiine belirli bir za-
man araliginda gecerler, bu hem emzirip
hem de en distk dozu vermeyi saglar.

Bilinmeyenler
- Psikotrop ilaglari kullanan annelerin bebek
lerine ait uzun sureli veriler yoktur.
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Derleme

Perinatal Donemde Cocuk Kaybi
Olan Ebeveynlerin Duygusal
Tepkileri ve Bunlara Yonelik

Hemsirelik Yaklasimi

Birsen Kiiciilk DIKENCIK, Nurgul AKIN, Tilay YAVAN, Anahit COSKUN
1. U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu Dogum ve Kadin Hastaliklari Hemgireligi Anabilim Dal

OZET

PER_iNATAL DONEMDE COCUK KAYBI OLAN EBEVEYNLERIN DUYGUSAL TEPKILERI VE BUNLARA YO-
NELIK HEMSIRELIK YAKLASIMI

Cocugun kaybi, ebeveynler igin aci yasam deneyimlerinden biridir ve bas edilmesi gli¢ bir sorundur. Yapilan aras-
tirmalar kayipla bas edebilmede ailelerin yeterliligini, ailelerin gereksinimlerinin karsilanmasiyla dogru orantil ol-
dugunu ve bu sorunun krize dénlslp déniismemesinin ebeveynlerin sorunu veya olayl kavramasina, yasama ilis-
kin kisisel gorislerine, sorunla basetme mekanizmalarina ve var olan destek sistemlerine bagl oldugunu goster-
mistir. Ebeveynler, bu olay karsisinda durumu gercek olarak kavrayabiliyor, durumla ilgili destek géruyor ve yeterli
basetme mekanizmalarini gelistirebiliyorlarsa sorunu ¢dziimlemede basarili olacaklardir. Her tirll kayipta tepkiler
evrenseldir. Bunlar sok, inkar, kabullenme, pazarlk, dizelme ve ¢ézimdir. Kayip yasayan ailelerin bu sirece
adaptasyonu, kaybin olusacagini kavramak, kayba ilk reaksiyonun olugsmasi, karar verme, destek sistemlerinin
kullaniimasi ve eve uyum asamalariyla gerceklesir. Kaybi deneyimleyen ailelerin gereksinimi olan bilgilendirilme,
danismanlik alma ve annenin bakim gereksinimlerinin karsilanmasi hemsirelerin dncelikli gérevleri oldugunu g6z
onune alirsak, hemsirelerin bu ailelere yaklagimda ne kadar énemli rol oynadiklari ortaya ¢ikmaktadir. Aileler bu
doénemde kayipla ilgili duygularini onlari yargilamadan dinleyecek, kendileri ve bebekleri i¢in en dogru kararlari
vermelerine zaman ve ortam yaratacak, onlari haklan konusunda bilgilendirecek 6nyargisiz, pratik ve gercekgi
hemsirelik yaklasimlarina gereksinim duyarlar. Ayrica kaybi deneyimleyen ailelerin bu stire¢ boyunca saglik bakimi
verenlerin yanlarinda olmalarinin bile destekleyici oldugunu ve bireysel danismanhdi grup danigmanligina tercih
ettiklerini ifade etmeleri hemsirenin kaybi deneyimleyen ailelerin bakiminda Ustlendigi aktif rolii gdstermektedir.
(Perinatoloji Dergisi 1999; 7: 9-14) Anahtar Kelimeler: Perinatal kayip, Ebeveynlerin duygusal tepkileri,
Hemsirelik yaklagimi.

SUMMARY

EMOTIONAL REACTIONS OF PARENTS WHO EXPERIENCES BABY LOSES iN THE PERINATAL PERIOD
AND NURSING APPROACH TO THIS PROBLEM

Loss of baby is one of the most painful experiences in life. Researches shovved that sufficiency of families coping
with baby loses are positively correlated and depended with the vision of parents, and their understanding and sol-
ving the problem and if exist, the support system. If parents can understand the problem well and supported, they
will be successfull in solving the problem. in ali loses reactions are universal. These are shock, denial, acceptan-
ce, bargaining, improvement and solution. Adaptation of the families to the loss during this stage, is only realized
by understanding the loss, first reaction to the loss, decision making, using supporting system and harmonization to
home life. Considering the necessity of families for information, consulting, and ¢are of mother is the privilaged job
of nurses, then we could understand how important their approach to families is. Families in this period need
practical and prejudgement nursing. Approach that listens their problem vvithout any judgement, creates time to
provide appropriate approach for the to give right decision for themselves and baby, and informs them regarding
their rights. (Turkish J Perinatology 1999; 7: 9-14) Key VVords: Perinatal loss, Emotional reactions, Nursing
approach.

ocugun kaybi, ebeveynler icin en acl yasam bir sorundur (1,2).
deneyimlerinden birisidir ve bas edilmesi glic Ebeveynlerin kayba gosterecekleri tepki 4 fak-
torden etkilenir (3). Bunlar:

Yazigma Adresi: Ara/. Gir. Birsen Kicik Dikencik N . . .
I.U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu 8070 $2igli //ST. e Daha Onceki keder deneyimleri
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* Yeterli saglik hizmeti aldigina inanma

 Destek olacak Kisilerin yanida olmasi

« Aile yakinlari ve saglik personeli ile iletisimdir.

Ebeveynlerin bu olay karsisinda durumu gercek
olarak kavrayabiliyor, durumla ilgili destek goriyor
ve yeterli basetme mekanizmalarini gelistirebiliyor-
larsa sorunu ¢éziimlemede basarili olacaklardir (4).

Her tirlu kayipta tepkiler evrenseldir.

Bunlar: Sok, inkar, kabullenme, pazarlik, dizel-
me ve ¢ozumudur (3,5,6).

AILENIN KAYBA ADAPTASYONU
Kayip yasayan ailelerin bu siirece adaptasyonu
asagldaki asamalarla gerceklesir.

Kaybin Olusacagini Kavramak

Yapilan c¢aligmalar hemen hemen bitin ebe-
veynlerin gebeligin sonlanma olasiligl ve bebegin
yasama sansi konusunda bilgi sahibi olmak, ayrica
kayba hazirlanma sisteminde olduklarini gdster-
mistir.

Perinatal kaybin olusacaginin ebeveynler tara-
findan bilinmesinin 6tesinde kabul edilmesi igin
belli bir zamana ihtiyaclari vardir.

Kayba 71k Reaksiyonun Olusmasi

Kayba ilk reaksiyon bireysel farkliliklar goster-
mesine ragmen aglama, uyku bozuklugu, huzur-
suzluk ve agri gibi sikayetlere yol acabilmektedir.

Babalarin kayba ilk reaksiyonu; anne ile ilgili
endise duyduklari ve kontrollerini kaybettikleri,
annelerin ise, ilk olarak agladiklari, kaybin babalar
Uzerindeki etkisi hakkinda endise duyduklari ve
babanin psikolojisine nasil yardimci olacaklarini
bilemedikleri seklinde oldugu saptanmistir.

Karar Verme Asamasi

Ebeveynler kayip déneminde birgok dnemli ka-
rar vermek zorundadirlar. Bunlar:

e Bebek yasarken ve 6ldukten sonra onu gor
mek ve tutmak isteyip istemediklerine,

* Bebege ait hatira (ayak izi, isim bilekligi vs.)
alip almamaya,

» Bebege otopsi yapilip yapilamayacagina,

« Cenaze ve gémme torenlerine,

e Siunnet veya vaftiz térenlerine,

» Bebege isim vermek konularinda karar ver
mektir.

Aileler bu dénemde karar vermeye farkli reak-
siyonlar verirler. Genellikle butlin aileler bebekle-
rini gérmek ve tutmak istemekte, kararsiz olanlar
ise caresizlik nedeniyle karar verememektedirler.

Destek Sistemlerinin Kullaniimasi
Ebeveynlerin aile tyelerinden, arkadas ve saglik
ekibi Uyelerinden destek aldigi asamadir. Yanla-

rinda olma, deneyimlerini paylasma, duygularini
ifade etmelerine izin verme, bilgilendirme, bakim
verme, ebeveynler icin destek olacak davraniglar-
dir.

Kaybi deneyimleyen ebeveynler saglik bakimi
verenlerin hastane kurallarinin digina ¢ikarak onla-
ra ek zaman ayirarak, 6zel itina gostermelerinin
onlar i¢in ¢cok anlamli oldugunu ifade etmistir.

Eve Uyum Asamasi

Ebeveynlerin hastaneden sonra normal yasanti-
larina dénme ve perinatal kayipla ev ortaminda ba-
sa ¢cikma asamasidir.

Bu dénemde babalarin kullandiklari basa ¢ikma
yontemleri; yogun fiziksel aktivite ve bir seylerle
mesgul olma, annelerin ise; yine bir seylerle ilgi-
lenme ve kayip hakkinda konusmak oldugu sap-
tanmigtir (7).

Saglik elemanlarinin perinatal kayip dénemle-
rinde yasadigl duygusal tepkiler de 6énemlidir. Pe-
rinatal kayip yasama ebeveynler icin bir darmada-
gin olma, saglik ekibi i¢in de bir rahatsizlik dene-
yimidir. Ozellikle dogumun takibinden sorumlu
saglik ekibi kendini rahatsiz ve suclu hisseder. Ya-
pilan arastirmalar saghk ekibi Gyelerinin kaybi de-
neyimleyen aileye daha fazla yardim etmek isteme-
lerine ragmen kayip olayinda ne sdyleyeceklerini
ve ne yapacaklarini bilemediklerini goéstermistir (7-
9).

PERINATAL KAYIPTA AILENIN VE
BEBEGIN HAKLARI

AILE HAKLARI:

1. Bebegin éliminden énce ve sonra herhangi
bir zamanda bebegi gérme ve dokunma firsati
ni aileye vermek,

2. Bebegin resimlerini ¢ekmek, aile istedigi zaman
onlara verilmek tzere saklamak,

3. Aileye mimkiin oldugu kadar ¢ok hatira (ultra-
son, ayak izi, boy, kilo kaydi, isim bilezigi vs.)
vermek,

4. Cocuklarina isim verebilmek,

5. Aileye kiilturel ve dini uygulamalarini yerine
getirebilme olanagi saglamak,

6. Ailenin duygu, disiince, inang ve isteklerine
saygl duyacak saglik personelinden bakim al
masini saglamak,

7. Hastanede kalim siresince bebekle mimkin

oldugunca ¢ok zaman gecirebilmek,

Bebekleriyle yalniz kalabilmek,

Yas donemiyle ilgili bilgilendirilmek,

0. Kanunlarla belirlenmis olan otopsi ve patolojik

muayene isteme hakkini kullanabilmek,
11.Cenaze ve gémme tdrenlerini kisisel inang ve-

= © ©
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ya kultiriine gore yerine getirebilmek, 12.
Iyilesme surecinde destek almak ve bilgilendi-
rilmek.

BEBEGIN HAKLARI:

1 Dogmus ve 6lmus bir Kisi olarak tanimak,

2. Isimlendirilmek,

3. Ailesi tarafindan gorilmek, dokunulmak ve tu
tulmak,

4. Gururlu bir istirahate verilmek,

5. Ebeveynlere bebegin yasaminin sonlandiriimasi
hakkinda bilgi vermek (10).

_ PERINATAL KAYIP YASAYAN
AILELERE YONELIK HEMSIRELIK
YAKLASIMI VE BAKIM PLANI

Yapilan arastirmalar kayipla basetmede ailelerin
yeterliliginin, ailelerin gereksinimlerinin karsilan-
masiyla dogru orantili oldugunu gostermistir.

Kaybi deneyimleyen ailelerin gereksinimleri
ise:

« Bilgilendirilmek,
* Psikolojik destek almak,

e Danismanlik almak ve bakim gereksinimleri
nin karstlanmasidir (11).

Ailelerin bilgilendirilmesi, danismanlk alma ve
bakim gereksinimlerinin karsilanmasi, hemsirelerin
oncelikli gorevleri oldugunu g6zonine alirsak aile-
lerin kayipla basedebilmesinde hemsgirelerin ne ka-
dar onemli rol oynadiklari ortaya g¢ikmaktadir
8,12).

Aileler, bu dénemde kayipla ilgili duygularini
onlar1 yargilamadan dinleyecek, kendileri ve be-
bekleri icin en dogru kararlari vermelerine zaman
ve ortam yaratacak, onlari haklari konusunda bilgi-
lendirecek 6nyargisiz, pratik ve gercekci hemsirelik
yaklasimlarina gereksinin duyarlar (11).

Hemgirelik Bakiminin Amaci

Kaybi deneyimleyen ailelere yardimci olmak,
bakim gereksinimlerini karsilamak ve sirecin fizik-
sel ve psikososyal bir sekel birakmasini énlemek
ve bundan sonra olusabilecek yasama iliskin so-
runlarla basedebilme yetenegi kazandirmaktir (4).

Aileye verilecek hemsgirelik bakimi hastanede
yasanan kayip sdrecini ve eve uyum asamalarini
kapsamali, plan aile Uyelerinin katilimiyla gercek-
lestirilmelidir (7,8,13).

Aile yas siireci boyunca duygularini karar verici
olmayan ve onu yargilamayacak birine anlatma
ihtiyaci duyabilir. Bu kisi hemsire olmalidir. Hem-
sire &n yargisiz ve hos gorili olarak alici olsun veya
olmasin aileyi duygularini ifade etmesi yoninde
cesaretlendirmelidir (11).

Hemgirelik yaklasimi empatik, pratik, gercekci
ve yapici olmalidir.

Hemsireler ayrica kayip yasayan aileyi haklari
konusunda bilgilendirmek ve onlarin bu haklan
kullanmalari icin uygun zaman ve ortam yaratmak
konusunda desteklenmelidirler (10,14).

HEMSIRELIK BAKIM PLANI

Hemsirelik Teshisi: Gebeligin sonlandiriima-
siyla ilgili bilgi eksikligi.

Amagc: Gebeligin sonlandirilmasi konusunda
ebeveynlerin yeterli bilgi sahibi olmalarini sagla-
mak.

Girisimler:

1. Sonlandirmanin neden gerekli oldugunu
aciklamak,

2. Hangi teknik ile sonlandirma yapilabilecegi
ni anlatmak,

3. Kullanilacak gebelik sonlandirma tekniginin
asamalari ve agri duyup duymayacagl hak
kinda bilgi vermek,

4. Anestezi alternatifleri konusunda bilgi ver
mek,

5. Anestezi ve gebelik sonlandirma sekli konu
sunda karar vermesi i¢in onlara zaman tani
mak,

6. Gerekli ise agriyi daha az hissetmesi i¢in an
neye Lameze yontemini 6gretmek (dak. 10
solunum, agri sirasinda kontrolli solunum
Ve gevseme).

Hemsirelik Teshisi: Gebelik sonlandirma isle-
minin anneyi olumsuz etkilemesi olasilgl.
Amac: Annenin bu siireci komplikasyonsuz ge-
cirmesini saglamak.
Girisimler:
1 Tum isler boyunca asepsi ve antisepsi kural
larina uyulmasini saglamak,
2. Islem boyunca hekime yardimci olmak,
3. Islem boyunca hastanin yaninda olmak ve
bu deneyimini onunla paylasmak,
4. Endisesini gidermek icin gebeye psikolojik
destek vermek.

Hemsirelik Teshisi: Annenin logusalik baki-

mina ihtiyacinin olmasi.

Amagc: Annenin kapsamli bir logusalik bakimi

almasini saglamak.

Girisimler:

1 Kanamayi ve enfeksiyonu dnlemek igin vital
bulgulari izlemek, ped kontroli yapmak,
perine bakimi vermek, involusyona ve losia
takibi yapmak,

2. Agniyr azaltmak (Annenin dikkatini baska
yere cekmek veya hekim direktifi ile ilag
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vermek),

Situn kesilmesi icin hekim direktifiyle
prolaktin inhibitori vermek,
Mobilizasyonunu saglamak (tromboflebiti
Onlemek icin),

Miksiyon ve defekasyonun gergeklegsmesini
saglamak,

Gerekirse anti-D immiin globulin yapmak,
Logusayl, bebegi yasayan annelerden ayri,
0zel bir odaya alip, psikolojik travmalardan
korumak,

Anne fetal kayba adapte olduktan sonra
kontroller, egzersizler, vicudunda meydana
gelebilecek degisiklikler, hijyen, dinlenme,
beslenme ve aile planlamasi konusunda egi
tim vermek.

Hemsirelik Teshisi: Fetal kayipla ilgili bilgi
eksikligi.

Amag: Fetal kayipla ilgili ailenin yeterli bilgi sa-
hibi olmasini saglamak.

Girisimler:

1. Fetal kaybin neden meydana geldigini anlat

mak.

2. Ailenin ve saglik bakimi verenlerin fetal kay

ba neden olmak konusunda sug¢luluk duy
gulan yasamamalari ve saglik bakimi veren
leri sugclamamalan icin gerekli dogru bilgile
ri vermek,

3. Aile isterse otopsi yapilmasini saglamak.

Hemsirelik Teshisi: Yas sureciyle ilgili bilgi
eksikligi.

Amag: Yas sireciyle ilgili yeterli bilgi sahibi ol-
malarini ve kendi duygularini analiz edebilecek
duzeye gelmelerini saglamak.

Girisimler:

1

2.

Yas siireci ve reaksiyonlari hakkinda bilgi
vermek,

Aileye duygularinin ve davraniglarinin nor

mal oldugunu yas sirecinde bunlarin yasan

digini anlatmak,

Daha 6nce kullandiklari bag etme ydntemle
rini saptayip, basarili olanlarini kullanmalari

ni saglamak,

Daha 6nce kayip yasamis bireylerle bir ara
ya getirmek.

Hemsirelik Teshisi: Ailenin kayipla basetme-
de yetersizlik olasiligl.

Amag: Aileye kayipla basa ¢ikma davraniglarini

kazandirmak.

Girisimler:

1. Olayi farkinda oldugunu gosteren ifadelerle

"sizin icin ¢ok zor ve (zici bir donem” ile-
tisimi baslatmak ve yargilamaktan kagin-

9-

mak,

Ailenin, inkar, kizginhk, sucluluk duygular
ni ifade etmelerine ve aglamalarina izin ver
mek,

Kaybi kabullenmeleri icin gercegi uygun za
manda anlatmak,

Annenin bakim gereksinimlerini karsilamak,
Asilsiz yaklagimlardan kaginmak, gercegi
anlamalarina yardim etmek,

. Yasadiklari duygu ve davraniglarin kayba

normal reaksiyonlar oldugunu anlatmak,
Daha 6nce kullandiklari basarili bas etme
yontemlerini saptamak ve tekrar kullanma
larini saglamak,

Ailenin durumunu degerlendirebilmek igin
actk uglu sorular sormak, yargilamaktan ka
cinmak, aktif dinleme yéntemlerini kullan
mak,

Ailenin yaninda olmak, onlari yalniz birak-
mamak ve deneyimlerini paylasmak,

10. Ailenin yanlarinda olmasini istedigi yakinla

ri ve arkadaslari olup olmadigini sormak,
gerekirse onlarla iletisim kurmalarina yar
dim etmek ve bu kisilerin ziyaretine izin ver
mek,

11. Ailelerin gtgli yonlerini agiga ¢ikarmak,
12. Gerekli ise psikiyatri uzmanlarindan konstil

tasyon istemek, sevk etmek.

Hemsirelik Teshisi: Fetal kayip yasayan aile-
lerin haklari konusunda bilgi eksikligi.

Amag: Ailenin haklan konusuda bilgi sahibi ol-
malarini saglamak.

Girisimler:

1

2

3

4.

Bebegin ve kendilerinin haklan hakkinda
kapsamli bilgi vermek,

Bu haklari kullanmalari i¢in uygun sartlari
saglamak,

Haklarla ilgili bros(r, kitap varsa onlara ulas
tirmak,

Karar vermeleri i¢in uygun zaman ve ortami
yaratmak.

Hemsirelik Teshisi: Ailenin bebegi gérmek ve
tutmak istemeleri.

Amag: Bu istemlerini yerine getirmek.

Girisimler:

1

w

Eger istiyorlarsa aileye gdstermek ve tutma
larina, birlikte olmalarina izin vermek, uy
gun ortama hazirlamak, bebegi hazirlamak
ve mahremiyetlerine saygl géstermek,
Bebegin hatira olabilecek esyalarini ailesine
vermek,

Isterse ailenin resim ¢ekmesine izin vermek,
Bebege isim verme istemelerine saygl gos
termek.
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Hemsirelik Teshisi: Ailenin bebege inanclarina
gore slinnet, vaftiz ve cenaze toreni yapmak is-
temeleri.

Amag: Ailenin inanclarina gore tim tdrenlerin
gerceklesmesini saglamak.

Girisimler:

1. Torenler konusunda karar vermeleri icin ai
lelere zaman tanimak, bu kararlar tizerinde
yogunlasmalarini saglamak,

2. Organizasyon icin gerekli olanaklari sagla
mak (din adami, ortam vs.),

3. Deneyimsiz olmalari halinde danismanlik al
malarini saglamak,

4. Yenidogani torenlere hazirlamak.

Hemsirelik Teshisi: Ailenin duygularini ifade

etmede glicliik yasamasi olasilig1.

Amag: Duygularini ifade etmelerini saglamak.

Girisimler:

1 Olumlu ve terapotik iliskiyi baglatmak,

2. Duygularini ifade etmelerine ve aglamalari
na izin vermek,

3. Duygularinin ve davranislarinin kayba nor
mal reaksiyonlar oldugunu agiklamak,

4. Ailenin durumunu degerlendirebilmek icin
acik uglu sorular sormak, yargilamamak, ak
tif dinleme tekniklerini kullanmak,

5. Onlarin yaninda olmak, yalniz birakmamak,
deneyimlerini paylasmak.

Hemsirelik Teshisi: Ailenin agresif davranma-
sl, depresyona girme, benlik duygularinin olumsuz
etkilenmesi, Kisilerarasi iligkilerinin ve aile ici iligki-
lerinin bozulmasi, kendilerine zarar verme olasilig-

Amag: Depresyonu, agresif davranmalarini, ki-
silerarasi ve aile ici iligkilerinin bozulmasini, kendi-
lerine zarar vermelerini 6nlemek ve benlik saygisi-
nin devamini saglamak.

Girisimler:

1. Ailenin destek sistemlerini kullanmasini sag
lamak (dini inanclar, basa ¢itkma yontemleri,
destek olacak akraba ve arkadas),

2. Destek sistemlerini kullanmasi igin olanaklar
yaratmak,

3. Aileyle birlikte olmak, onlar yalniz birakma
mak, deneyimlerini paylasmak,

4. Yeterli bakim almalarini saglamak ve onlarin
bunu bilmesini saglamak,

5. Gerektiginde uygun tedaviyi hekim direkti
fiyle yapmak,

6. Kaybin neden, nasil oldugunu anlatmak ve
yapilan girisimler hakkinda bilgi vermek,

7. Duygu ve davraniglarinin kayba karsi nor-
mal reaksiyonlar oldugunu anlamalarina
saglamak,

8. Daha once kullandiklari basa ¢ikma yon
temlerini irdelemek ve basarili olanlarini
kullanmalirini saglamak,

9. Durumlarini analiz etmek icin acik uclu so
rular sormak, yargilamaktan kaginmak, aktif
dinleme yontemlerini kullanmak,

10. Destek olabilecek Kisilerin ziyaretine olanak
yaratmak,

11. Yikici davraniglara sinir koymak.

Hemsirelik Teshisi: Uyku, aktivite ve dinlen-

me dengesinin bozulmasi olasiligl.

Amag: Uyku, aktivite ve dinlenme dengesini

tekrar saglamak.

Girisimler:

1 Aile planlamasi yontemleri, basari oranlari,
kimlerin hangi yontemleri kullanabilecegi
hakkinda bilgi vermek,

2. Yararlanabilecekleri aile planlamasi merkez
leri hakkinda bilgi vermek,

3. Anneyi jinekolojik kontrollere gitmesi konu
sunda bilgilendirmek.

Hemsirelik Teshisi: Bir sonraki bebegi veya
gebeligi hakkinda endise duyma olasiligi.
Amagc: Ailenin bundan sonraki gebeliklerde
olusabilecek riskleri bilmelerini saglamak.
Girisimler:
1 Aileye genetik danismanlik hakkinda bilgi
vermek.
2. Danismanlik alabilecekleri merkezler konu
sunda bilgi vermek.

Hemsirelik Teshisi: Ailenin ev ortaminda pe-

rinatal kayipla basa ¢cikamamasi olasiligi.

Amag: Aileyi kayip oncesi dénemdeki denge

durumuna getirmek.

Girisimler:

1 Rahatlama egzersizlerini 6gretmek,

2. Destek olacak arkadas, yakinlarindan ve ge-
rekirse saglik bakimi verenlerden yardim al
masini saglamak,

3. Kayip yasayan bireylerle bir araya gelmele-
rini saglamak (destek gruplarr),

4. Eve ziyaret yaparak veya en azindan tele-
fonla durumlarini degerlendirmek,

5. Evde gelisebilecek enfeksiyon ve kanama
olasiliklar konusunda anneyi egitmek, belir-
tiler acisindan kendini gdzlemlemesi gerek-
tigini ve bunlari saptadiginda hastaneye bas-
vurmasi gerektigini 6gretmek (7,8,13).
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Derleme

Turk Toplumunda Sik Gortlen
Kalitsal Hastaliklarda PCR
Teknigine Dayali DNA Tani

Yontemlerinin Gelistirilmesi ve

Servis Olarak Sunulmasi

Sibel KANTARCI, Serpil ERASLAN, KYahya LALELi
Diizen Laboratuvarlar Grubu, Molekiiler Genetik Béliimii, /stanbul-Turkiye

enetik hastaliklar, diinyada oldugu kadar, (l-

kemizde de 6nemli bir saglik sorunudur. Bu tlr

hastaliklarin, bireylerle sinirh kalmayip, kusak-
tan kusaga aktarilma riskinin olmasi ve gogunun
kesin tedavisinin bulunmamasi, bu sorunun temel
nedenlerini olusturur. Klinik olarak tanimlanmis
genetik hastaliklarin topluma ve hasta ailelerine
getirdigi maddi ve manevi yuk ise kigimsenmeye-
cek boyuttadir. Bununla birlikte, kalitim seklinin
bilinmesi, ailede olasi ve kesin tasiyicilarin saptan-
mas! ve dogacak olan ¢ocukta ayni hastaligin ortaya
cikip cikmayacaginin arastiriimasi, 6zellikle kesin
tedavisi olmayan hastaliklarin dnlenebilmesi igin
guniimizde izlenebilecek tek yoldur.

Genetik hastaliklar, bireyin kalitim materyalinde
meydana gelen kalici olumsuz degisiklikler ile
ortaya cikar. Bu degisiklikler, sitogenetik ydntem-
lerle tespit edilebilen, yapisal veya sayisal kromo-
zom anomalilerinin yani sira, sadece molekiler
DNA analiz sistemleri ile tespit edilebilen ekson
delesyon/duplikasyon, mikro delesyon/duplikas-
yon, substitlisyon, inversiyon, insersiyon gibi mu-
tasyonlardan kaynaklanabilir. Genetik bilimindeki
bilgilerin her gegen giin artmasi, kalitim materyalinin
kolay incelenmesini saglayan gugcli teknolojilerin
gelismesini  saglamaktadir. Bu gelismeler cer-
cevesinde, diinyada, bu tir hastaliklardan etkile-
nen bireyler ve ailelerine yardimci olmak amaci
ile, genetik danisma merkezleri ve genetik labora-
tuvarlari kurulmaktadir. Ulkemizde de, genetik
analiz sistemlerinin Universitelerin arastirma grup-
lari tarafindan etkin olarak kullanilir hale getirilmesi
ile birlikte, genetik tani yontemlerinin servis ola-

Tazt/ma Adresi: Simel Kantarci
Diizen Laboratuvarlar Grubu, Molekiiler Genetik Boltimii, istanbul

rak sunulmasi konusunda 6nemli adimlar atilmak-
tadir.

Tuarkiye de sik goriilen kalitsal hastaliklar icin
etkili bir molekiler DNA analiz programinin olus-
turulmasi amaci ile, Bogazici Universitesi Biyoloji
Boélumi* ve Dilzen Laboratuvarlar Grubu 1993 yi-
linda ortak bir proje baslatti. Proje, tniversite labo-
ratuvarinda kullanilan rutin DNA analiz yontemle-
rinin, Ulkemizde ilk defa 6zel bir laboratuvar bin-
yesinde uygulanmasini sagladi. Proje siresince,
Duchenne/Becker kas distrofisi (DMD/BMD), he-
mofili A, hemofili B, kistik fibroz (CF), |}-talasemi
ve orak hicre anemisi (SCA) hastaliklarinda, poli-
meraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reacti-
on : PCR) teknigine dayali DNA tani yéntemleri ile
ilgili uygulamalarin aktarilmasi ile, istanbul Diizen
Laboratuvari Molekiiler Genetik Bolumi kuruldu.
1996 yilinda sonlanan proje déneminden sonra bo-
limimiz, sirasi ile, Faktér VV Leiden, Spinal Mus-
kiler Atrofi (SMA), ve akondorplazi (ACH) hasta-
liklarini da calisma kapsamina aldi. Subat 1996-Su-
bat 1999 tarihleri arasinda 76 faktor V Leiden, 73 P-
talasemi, 46 CF, 42 DMD/BMD, 9 hemofili A, 9
SMA, 4 SCA, 3 hemofili B ailesi olmak Uzere top-
lam 266 aile mutasyon belirleme veya baglanti ana-
lizi istegi ile bolumumize basvurdu. Calisma sure-
since, prenatal tani isteyen 31 aileye toplam 33
prenatal tani verildi.

Bolim, mevcut calismalarinin yani sira, Kasim
1998 tarihinden itibaren arastirma calismalarina da
basladi. Bu calismalar arasinda, rutin DNA analiz-
leri sonucunda mutasyon bulunamayan ailelerde,

(*B.U. Biyoloji Boliimii'niin adi 1996 yilinda Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Bolimi olarak degisti.)
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bilinmeyen mutasyonlann arastiriimasi icin uygun
DNA analiz tekniklerinin gelistirilmesi ve Infantil
polikistik bobrek hastaligi (otozomal resesif poli-
kistik bobrek hastaligl; ARPKD) ailelerinin haplotip
analizi yer almaktadir.

AMAC VE UYGULAMA

Istanbul Diizen Laboratuvari Molekiiler Genetik
Bolimii'niin amaci, Tirkiye'de sik goriilen kalitsal
hastaliklar icin etkili bir molekiler tani programi
uygulamaktir. Bu uygulama sirasinda géz 6ninde
bulundurulmasi gereken ve (¢ ana baslik altinda
toplayabilecegimiz kriterler vardir.

1. Hasta kabul islemleri : Aile, calisma icin ka
bul edilmeden 6nce, taniyi koyan ve aileyi
bize gonderen doktor ve/veya merkez ile
gorusllerek, aile agacl, hasta birey ve gerek
tigi durumlarda diger aile bireylerinin kli-
nik/laboratuvar bulgulari ile ilgili bilgilerin
alinmasi.

2. Calisma planinin belirlenmesi: Calisma sekli
(mutasyon tespiti ile taninin dogrulanmasi,
direkt veya indirekt yontemler ile tastyicilik
tanisi veya prenatal tani) belirlenmelidir.
Mutasyon ve polimorfizmlerin analiz metod-
lari ve sureleri farkli olabilir. Buna bagli ola
rak analiz bitis suresi belirlenir.

3. Sonug bildirme : Analiz sonugclari ile ilgili ra
por hazirlanarak, aileye herhangi bir yorum
yaptlmadan, ilgili doktor ve/veya merkeze
iletilir.

Kalitsal hastaliklarin tanisinda kullanilan DNA
analiz tekniklerinin uygulanmasi sirasinda, analizi
yapilan hastalik ile ilgili genetik mekanizmalarin iyi
bilinmesinin dénemi buyuktiur. Bélimimiizde cali-
stlan kalitsal hastaliklari, kalitim patemlerine goére
¢ grupta toplamaktayiz.

A. Otozomal Resesif Kalitim Gdsteren Has-
taliklar : Somatik kromozomlar tzerinde bulunan
ve resesif kalitim paterni gdsteren genler yolu ile,
bir kusaktan digerine aktarilirlar. Cinsiyet kromo-
zomlari Uzerinde olmadiklari igin, hastalik fenotipi-
nin ortaya ¢ikma olasiligl, kiz ve erkek ¢ocuklarda
esittir. Taslyicl bir anne babadan olacak butiin ¢o-
cuklarin %25 inin hasta, %50 sinin ise tasiyici olma
riski vardir. Hastaliga neden olan mutasyonlarin
cesitleri ve gorulme sikliklari etnik farkliliklar gos-
terebilir. Akraba evlilikleri, bu tir hastaliklarin or-
taya ¢cikma olasiligini arttiran, dnemli bir faktordar.

Kistik Fibroz (CF): CF beyaz irkta siklikla
rastlanan ve otozomal resesif gegis gosteren en
ciddi kahtsal hastaliklardan biridir. CF, tum etnik
gruplarda ve cografik bolgelerde gorilir. Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa populasyonlarinda daha
sik rastlanir. Bu poptilasyonlarda her 1900-3700 ki-

siden bir tanesi CF'lidir ve her 25 kisiden birisinin
CF taslyicisi oldugu bilinmektedir (1). Kistik fibroz
dis salgl bezlerinde Kklor iyonu tasinmasini dizen-
leyen “kistik fibroz hiicre zarindan gecis dizenle-
yici protein™ (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulatory protein : CFTR) olarak bilinen
proteinin yapisal bozuklugundan kaynaklanir. Has-
taliga, 7931-32 kromozom bdélgesine lokalize olan
CFTR geninde meydana gelen degisik mutasyonlar
neden olur. CFTR geni Uzerinde simdiye kadar
700'den fazla mutasyon tespit edilmistir (2).

Hastalik belirtileri tim dis salgi bezlerinde go-
ruliir. Kronik akciger hastaliklari, pankreatik dis
salgl yetersizligi gibi belirtilerin yani sira, etkilen-
mis bireylerin ter elektrolit degerleri oldukca yik-
sektir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, infertilite olgula-
rinda, 6zellikle CBAVD (conjenital bilateral absen-
se of vas deferens) vakalarinin biyik bir bélimin-
de, durumun CFTR geninde meydana gelen mutas-
yon vel/veya varyasyonlardan kaynaklandigini or-
taya koymustur (3, 4).

CF, Tirk toplumunda da sik goérilen bir hasta-
liktir. Toplumumuzda, bugline kadar tespit edilen
20'ye yakin mutasyondan en sik gorileni, yaklasik
%16'hk bir frekans ile, (F508 dir (5).

P-talasemi: Hemoglobin (Hb) iki a- ve iki bg-
globin zincirinden olusan tetramerik bir proteindir.
Akdeniz anemisi veya Cooley anemisi olarak bili-
nen p-talasemi, P-globin zincirinin sentezlenmesi
veya yetersiz sentezlenmesi sonucu ortaya ¢ikan
bir hemoglobinopatidir (6). Akdeniz kiyilarindaki
ulkelerden baglayarak uzak doguya kadar uzanan
kusak icinde bulunan ulkelerde (italya, Yunanis-
tan, Hindistan, Guney Cin gibi) cok sik goérulur.
Hastaligin ortaya ¢ikmasina, 11. kromozomun Kisa
kolu Gzerine lokalize olan P-globin geninde mey-
dana gelen mutasyonlar neden olur. Diinyada bu-
gune kadar belirlenmis 180'den fazla P-talasemi
mutasyonu vardir (7).

B-talaseminin kesin tedavisi olmadig! icin tasiyi-
ctlarin belirlenmesi énemlidir. Buna yonelik olarak
yapilan kan sayiminda ortalama eritrosit hacmi
(MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)
degerlerinin dlsmesi, periferik yaymada mikrosi-
toz gorilmesi ve hemoglobin elektroforezi sonu-
cunda HbA, degerinde gorulen artig, énemli kriter-
lerdir. Tastyici oldugu belirlenen ebeveynlerde ya-
pilan molekuler analiz, tastyicilik genotipini ¢ogu
zaman ortaya koyar ve dolayisi ile, prenatal taniya
olanak saglar.

Turkiye genelinde, hastalik geninin frekansi or-
talama %?2'dir; fakat bu frekans bdlgesel farklilik
gosterebilir (8). Genetik arastirmalar, ¢ok degisik
etnik gruplarin bir arada yasadig Glkemizde simdi-
ye kadar 40'in Gizerinde mutasyon oldugunu gods-
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terdi. Bu mutasyonlardan en sik goérilen 1VS-I-
110'un frekansi toplumumuz i¢in %40.1'dir (9).

/i-globin geninde meydana gelen mutasyonlar-
dan kaynaklanan ve B-talasemi ¢aligmalari sirasinda
incelenen diger hemoglobinopatiler, hemoglobin S
(HbS) ve hemoglobin C (HbC) dir.

Orak hicre anemisi (SCA; HbS) : /i-globin zin-
cirinin yapisal degisikligi sonucu ortaya ¢ikan bir
hemoglobinopatidir. Eritrosit morfolojisinin bozu-
larak orak seklini almasina neden olur. Bu eritro-
sitler mikrosirkiilasyonda vazos-okliizyon ve kro-
nik hemoliz meydana getirirler. Hasta veya taslyici-
larda, HbAI degeri diisiik ve HbS degeri yiksektir.
HbS fenotipine, p-globin zincirinin 6. amino asidi
olan glutamik asitin valine donlismesine neden
olan bir nokta mutasyonu yol acar (6).

Hemoglobin C (HbC): Dinyada HbS'ten sonra
en sik gorulen hemoglobin varyantidir. Eritrositlerde
kristallesen yapilarin olusmasina sebep olur ve
homozigot HbC veya HbC/p-talasemi birlesik hete-
rozigotlarda anemi durumu ve dalak blyumesi
olusur. HbC fenotipine, p-globin zincirinin 6. ami-
no asiti olan glutamik asitin lizine dénlismesine
neden olan bir nokta mutasyonu yol acar (6).

Spinal muskiler atrofi CSMA) : Omurilikte
bulunan anterior boynuz hiicrelerinde meydana
gelen bir hastaliktir. Bu hastalar yuriime, bas ve
boynu sabit tutma, yutma gibi istemli kas hareket-
lerini gug yaparlar. Klinik olarak belirlenmis (¢ ti-
pi vardir:

- SMA Tip | (Werdnig-Hoffmann Hastaligi):
SMA'nin en agir formudur. Etkilenmis bireylerin
cogu dogumlarini takip eden ilk alti ay icinde, bir
kismi da iki yas dncesi olurler (10).

- SMA Tip Il : SMA'nin kronik formudur. Etki
lenmis bireyde belirtiler iki yasindan 6nce baslar
ve tani bu yaslarda rahatlikla konulabilir. Yurime
yi 6grenmeleri mimkindur fakat zayif gogis kas
lar1 ylizinden cabuk yoailurlar (11).

- SMA Tip Il (Kugelberg-Welander Hastahgi) :
SMA'nin hafif formudur. Belirtiler, iki yas civarinda
ortaya ¢ikabilecegi gibi, daha ileri yaslarda da go
rilebilir (12).

SMA hastalarinin ¢ogu, hayatlarinin ilerleyen
yillarinda solunum yolu yetersizligi veya enfeksi-
yonlarina bagli komplikasyonlar ylzinden hayat-
larini kaybederler.

Ozellikle SMA tip 1l ve Il hastalarinda, kreatin
fosfokinaz (CPK) degerlerinin serumda yiikselme-
si, elektromyografi (EMG) ve kas biyopsi sonuglari
hastalik tanisini destekleyen dnemli kriterlerdir.

Molekiler calismalar, SMA fenotipi ile baglantili
goérilen ve 5ql 1.2-13.3 kromozom bdélgesine ha-
ritalanan 500 kilobazlik (kb) bir DNA bdlgesinin,
invert duplike halde bulundugunu gésterdi (13,
14). 1995 yilinda bu bélgeden birkag gen izole

edildi. Bunlardan bir tanesi "survival motor ne-
uron" (SMN) denilen, birbirine yiiksek homoloji
gosteren sentromerik (SMNc) ve telomerik (SMNt)
iki kopyasi olan gendir (15). SMA hastalarinin
%97'sinin SMNt geninde homozigot ekson deles-
yonlari gortlur. SMNc'de meydana gelen delesyon-
larin hastalik fenotipine etkisi olmadigi dusinal-
mektedir. izole edilen bir diger gen, "neuronal
apoptosis inhibitory protein" (NAIP) geni olarak
isimlendirilir (16). SMA tip | hastalarinin %67'inde,
SMA tip 11 ve 111 hastalarinin %24'tinde NAIP geni-
ne ait ekson delesyonlari tespit edilmistir. Diinya-
da, SMA hastaliginin molekiler mekanizmasi ile il-
gili arastirmalar devam etmektedir.

Tlrk toplumunda yapilan calismalarda SMNt
delesyon frekansinin %85-90 arasinda oldugu tes-
pit edildi (17).

Faktér V Leiden : Aktive protein C (APC), an-
tikoagulant 6zellige sahip bir serin proteazdir. Nor-
mal hemostaz sirasinda APC factér Va ve Vllla'nin
proteolitik inaktivasyonunu saglayarak kanin pihti-
lasmasini sinirlar. Tromboz hastalarinin yaklasik
%50'sinde, APC antikoagulant cevaba kars! bir re-
zistans oldugu bilinmektedir (APC rezistans)(18).
APC rezistans fenotipinin, buytk oranla faktér V
geninde meydana gelen bir nokta mutasyonuna
(1691 G-»A substitisyonu; FVQ506) bagl oldugu
bulunmustur, (19). Faktér V Leiden olarak isimlen-
dirilen bu mutasyonu homozigot veya heterozigot
olarak gosteren bireylerde APC rezistansina bagl
tromboz olaylarinin fazla oldugu bilinmektedir.

5. Infantil Polikistik Bobrek Hastaligi
(ARPKD) : Otozomal resesif-polikistlk bobrek
hastaligi (ARPKD), en genel kalitsal renal Kkistik
hastaliklarindan biridir. Rapor edilen insidansi can-
I dogumlarda 1:6.000 (Amerika raporlarinda) -
1:40.000 (Avrupa literatirlerinde)'dir. Tim veriler
dikkate alininca muhtemel insidans canli dogum-
larda 1-2:10.000'dir (20, 21).

ARPKD, birgok ¢ocuk vakada 6liime sebep ol-
dugu icin, hasta cocugu olan ailelerde prenatal ta-
niya buytk bir istek vardir. ARPKD'in fetal ultrason
ile prenatal tanisi (hatta dogumda oldukga genisle-
mis bobrege sahip vakalarda bile) genellikle 22.
gebelik haftasindan 6énce mimkin degildir. Hafif
manifestasyonu olan vakalarda ultrason ile prena-
tal tani imkansiz olabilir. ARPKD lokusunun 6ép'nin
proksimaline haritalanmasi, riskli ailelerde haploti-
pe dayali prenatal taniya imkan verdi (22). Bu has-
taliktan sorumlu olan gen heniiz klonlanmadigi
icin tastyicilik tanisi ve prenatal tanida heniiz mu-
tasyon analizi yapilamamaktadir. Prenatal tani iste-
yen aielelerde basvurunun kabull icin gereken kri-
terler;

« Karakteristik ultrasonografik isaretli tipik kli-

nik isaretlerin manifestasyonu
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« Asagida belirtilen kriterlerden en az birinin
varhg,
ebeveynlerde ultrason incelemesi sonu-
cunda renal kistin olmayisi - hepatik
fibrozun klinik isaretleri veya
histopatolojik kaniti
en az bir hasta kardeste ARPKD'in patho-
anatomik kaniti ebeveynlerin akraba
olmasi (23).

B. Otozomal Dominant Kalitim Gdsteren
Hastaliklar: Somatik kromozomlar tizerinde bulu-
nan ve dominant kalitim paterni gésteren genler
yolu ile, bir kusaktan digerine, cinsiyet farki gozet-
meksizin aktarilirlar. Mutasyonun hem homozigot
hem de heterozigot formlarinda hastalik goruldr.
Homozigot mutant bireylerde klinik tablo daha a-
girdir. Her iki ebeveynin heterozigot oldugu du-
rumlarda, cocuklarin %25'nin homozigot mutant,
%>50'sinin ise heterozigot olma riski vardir. Ebe-
veynlerden sadece birinin heterozigot olmasi duru-
munda, ¢ocuklarin %50'sinin heterozigot olma ris-
ki vardir.

Akondroplazi : Kemik gelisiminde meydana
gelen aksakliklara bagli olarak ortaya cikan clce-
liktir. Hastaligin, dogumda klinik ve radyolojik ola-
rak rahathkla tanisi konulur. Hastalik, kisa ekstre-
miteler, ¢ikik bir alin ve basik burun kdkiine sahip
blyuk bir bas ve iskelet sistemi anomalileri ile ka-
rekterize edilir. Hastaligin gortlme frekansi bditiin
toplumlarda yaklasik 1/26000'dir (24). Akondrop-
lazi vakalarinin yaklasik %95'inde olaya, 4pl6.3
kromozom bolgesine lokalize olan, fibroblast bi-
yume faktor reseptori-3 (FGFR-3) geninde meyda-
na gelen bir mutasyon (1138G—A substitiisyonu)
yol acar. Ozellikle, homozigot mutant bireylerde
klinik tablonun cok agir seyretmesi ve dogumdan
bir slire sonra 6limle sonuclanmasi, molekdiler di-
zeyde prenatal taninin énemini arttirir.

C. X'e Bagl Resesif Kalitim Gosteren Hasta
liklar: X kromozomu tizerinde bulunan ve resesif
kalitim paterni gosteren genler yolu ile, taslyici an-
neden erkek ¢cocuga aktarilirlar. Bazi durumlarda,
hastalik anne tastyici olmadigi halde ortaya gikabi-
lir. Tagtyici bir anneden dogacak olan erkek ¢ocu-
gun etkilenmis olma ihtimali %50'dir. Kiz ¢cocukla
ri ise ayni oranda hastaligin tastyicisi olabilirler. Ak
raba evliliklerinin hastaligin ortaya ¢ikma frekansi
na etkisi yoktur. Hastaliga sebep olan mutasyonla-
nn cesitleri ve frekanslari cogu zaman etnik farkl
liklar gostermez.

Duchenne/Becker Kas Distrofisi
(DMD/BMD): DMD/BMD, kas hcrelerinin ic
membran yapisinda bulunan distrofin proteininin
yapisal bozuklarindan kaynaklanan bir kas hastali-
gidir. Distrofin proteininin  fonksiyonu, yapisal
Ozellikleri ve diger proteinler ile olan iligkileri ko-

nularinda yapilan calismalar hala devam etmekte-
dir. Bununla birlikte, arastirmalar, bu proteinin ek-
sikliginin, kas hiicre membraninin stabilitesini boz-
dugunu gostermektedir. Buna bagli olarak tahrip
olan kas dokusu, zamanla yerini yag dokusuna bi-
rakir. Her 3300 erkek dogumda bir goriilen DMD,
agir bir fenotipe sahiptir. Hastalik belirtileri 2-5 yas
arasinda, ylrime, merdiven ¢ikma, oturup-kalk-
mada guclik ile baslar ve zaman icinde daha da a-
girlasir. Etkilenen bireyler 18-20 yas arasinda kalp
veya akciger yetmezligine baglh komplikasyonlar
sebebi ile olurler (25, 26).

Hasta serumunda, kreatin fosfokinaz (CPK) ve
laktik dehidrogenaz (LDH) degerlerinin yikselme-
si, elektromyografi (EMG) ve kas biyopsi sonuglar
hastalik tanisini destekleyen énemli kriterlerdir.

BMD ise, DMD nin allelik, hafif bir formudur ve
daha ender goruliir. Hastaliga, distrofini kodlayan
ve Xp21 kromozomuna lokalize olmus gen bolge-
sinde meydana gelen mutasyonlar sebep olur. Ol-
gularin, %50-60'Inda hastalik etkeni olan mutas-
yon, ekson delesyonlaridir (27). Duplikasyonlar
vakalarin sadece %6'sinda gorulr (28). Geri kalan
durumlarda hastalik etkeni nokta mutasyonlaridir.
DMD/BMD mutasyon cesitleri ve frekanslari etnik
varyasyon gostermez.

2.5 mega bazciflik (Mbg) uzunlugu ile, distrofin
geni insan genomunun, bugiine kadar izole edil-
mis olan en buyik genidir. Bu 6zelligi dolayisi ile
gen ici rekombinasyon riski oldukca fazladir. indi-
rekt analiz (baglanti analizi) kullanimi sirasinda, re-
kombinasyon olasiligl, g6z dninde bulundurulma-
si gereken faktorlerden biridir.

Hemofili A ve Hemofili B : Her iki hastalik
gaibunda da, kanin pihtilasmamasina bagl olarak
hayati komplikasyonlar meydana gelir. Hemofili A,
pihtilasma zincirinde roli olan ve Xg28 kromozom
bolgesine lokalize genin kodladigl faktér VIII pro-
teinine, hemofili B ise yine ayni zincirde fonksiyo-
nel olan ve Xg27 kromozom bdlgesine lokalize ge-
nin kodladigl faktor IX proteinine ait gen bolgele-
rinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanir
(29, 30). Toplumda gériilme frekanslari, sirasi ile,
1/5000-10000 ve 1/30000'dir. Her ikisinde de sap-
tanmig mutasyonlar olmasina karsin ilging bir sekil-
de bu mutasyonlarin aileye ¢zel oldugu anlasiimis
dolayisi ile hastalarda direkt mutasyon analizi ile
taniya gidilmesi zorlasmistir (31, 32). Dolayisi ile,
su anda bu hastaliklar icin arastirma bazinda uygu-
lanan mutasyon tarama tekniklerinin diginda, rutin
olarak en sik uygulanan metod, gen ici ve gen disl
markdrler kullanilarak yapilan baglanti analizidir.

Bununla birlikte, hemofili A olgularinda agir fe-
notipe yol acan, faktor VIII geninin 22. intron bol-
gesinin (Int22h) inversiyon mutasyonuna oldukca
stk rastlanmaktadir.
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Butiin bu hastaliklarda, mutasyonun. belirlendi-
gi durumlarda tasiyicilik tanisi ve prenatal tani
%100 kesinlikle verilebilir. Bununla birlikte ailede
kalitilan mutasyon tespit edilememisse, tasiyicilik
tanisi ve prenatal tani ancak baglanti analizi ile ya-
ptlabilir.

Bolumimuizde calisilan butin hastaliklarda,
analizini yaptigimiz mutasyonlarin ismi, her bir
mutasyonun toplum frekansi ve analiz yéntemleri
Tablo I'de verilmistir. Mutasyon tespit edilemeyen
ailelerde yapilan baglanti analizi sirasinda kullani-
lan markorlerin isimleri ise Tablo 2'de yer almakta-
dir.

KALITSAL HASTALIKLARIN MOLEKULER
TANISINDA KULLANILAN TEKNIKLER

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) DNA'nin bir
bélimund in vitro ortamda ¢ogaltip, manuple edi-
lir hale getirmek icin kullanilan hizli bir yéntemdir.
PCR'In kullanim alani gittikge artmaktadir. Bu yon-
tem, genetik hastaliklarda, DNA'da mevcut mutas-

Tablo 1. Molekiller Genetik Birimi'nde Rutin Calisma Kapsaminda Olan Mutasyonlar

[

Kaltim Sekli

T —

yonlarin ve polimorfizmlerin bulunmasinda; enfek-
siyon hastaliklarinda patojen organizmalara ait
DNA'nin veya RNA'nin varligini ve miktarini gos-
termede blyik kolaylik saglar. PCR teknigi,
DNA'nin istenilen bélgesinin, 20-30 bazlik spesifik
oligonukleotid primerler kullanilarak, 1siya daya-
nikh bir DNA polimeraz olan Taq DNA polimeraz
enzimi ile cogaltilmasina dayanir. PCR, diger analiz
sistemlerine ge¢mek icin hizh ve duyarl bir ara
metod olarak kabul edilir.

Bélumimuizde kullanilan analiz sistemleri iki
ana baslik altinda toplanir. Bunlar Dogrudan Ana-
liz ve indirekt Analiz (Baglanti Analizindir. Bu ana-
liz sistemleri, kendi iclerinde gruplara ayrilir.

A. Dogrudan Analiz (bilinen mutasyonlarin
taranmasi)

1. PCR sonrasi dogrudan inceleme

a. Coklu gen amplifikasyon sistemleri
(M1, Mil) : DMD/BMD hastalarinin delesyon ana-
lizlerinde kullanilan primer mbderidir. Hastaliga
neden olan delesyonlarin, 2500 kilo bazlik distofin
geninin iki ayr1 bolgesinde lokalize oldugu saptan-

Kullanilan y8ntem

Hastalik ismi Mutasyon ismi Mutasyon gesidi  Tiirk populasyonunda
gorilme frekansi (%)

DMD,/BMD X'e bagh resesif ekson delesyonu Makro delesyon 5060 Ml ve MIl PCR

CF Otozomal resesif AF508 Mikro delesyon 15.38 Heterodupleks
1677delTA Mikro delesyon 513 Heterodupleks
Wi1282X Substitisyon 1.28 REA
N1303K Substitisyon 1.28 REA
V520F Substitisyon ? REA
5549X Substitisyon ? REA
R560T Substitisyon 2 ASO
G542X Substitisyon 2.56 ASO
R349X Substitiisyon 2 REA
2083AAG Substitisyon 4.91 Heterodupleks
2043delG Mikrodelesyon 1.64 Heterodupleks
CFTR-2,3 del [ekson Mikrodelesyon 2 Direkt PCR
grve 3 delesyonu)

varyasyonu T insertion i

PBalasemi Otozomal resesif IVS-Hn{O ¢ Substitisyon 4§. ] i:ﬂg f?[f)eé"i"el
IVSH Substitisyon 5.1 ARMS, RDB
VS5 Substitisyan 1.1 ARMS, RDB
V56 Substitiisyon 10.1 ARMS, RDB
VS+116 Substitiisyon 0.2 REA
V&K1 Substitisyon 4.9 ARMS, REA, RDB
IVSI-745 Substitisyon 5.1 ARMS, REA, RDB
Cd3o Subslitisyon 3.8 REA, RDB
FSC-5 Mikro delesyon 2.1 REA, heterodupleks, RDB
FSC6 Mikro delesyon 0.6 REA, heteradupleks, RDB
FSC-8 Mikro delesyon 55 Heterodupleks, RDB
FSC8/9 Insersiyon 1.2 Heterodupleks, RDB
HbS Subsfitisyon 4.4 REA, RDB
HbC Substitisyon 2 RDB
-87 Substitisyon 0.8 RDB
-30 Substitiisyon 31 ARMS

Faktor V eksikligi  Otozomal resesif Fy-leiden Subsitiisyon - REA

SAMA Otozomal resesif SMINt ekson 7-8 del. Makro delesyon 85 REA
MNAIP eskson 56 del. Makro delesyon 15 Ikili mutlipleks PCR

Substitisyon 9098 REA

Akondroplazi

Otozomal dominant

1138 GoA/C
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Tablo 2. Molekiiler Biyoloji Unitesi’nde Rutin Calisma Kapsaminda Kullanilan Baglanh Analiz Markérleri

Hastalik ismi Kaliim $ekli Polimorfizm ismi Markér Tipi
(Markar Ismi)
DMD/BMD X'e bagl resesif PERTB7.8/Taq | RFLP
CF PERT87.15/%mn | RFLP
PERTB7.15/Bam HI RFLP
| 38/Taq | RFLP
5DYS | VINTR
S5DYs 1 VINTR
5DYs VINTR
Sir 44 VNTR
Sir 45 VINTR
Sir 49 VINTR
Sie 50 VINTR
3" |CAln VINTR
Hemofili A X'e bagh resesif Intron 19/Hind Il RFLP
St 14 VINTR
Intron 13 VINTR
Intron 22 VNTR
Hemolfili B X'e bagh resesif Intron d/Taq | RFLP
+8kb3"/Hha | RFLP
Intron a/Dde £50bp insersiyon RFLP
CF Otozomal resesit 1540A—G/Hph | RFLP
VS8 (CAn VINTR
IVS 17b (CAln VINTR
VS 17b (TAn VNTR
ARPKD Otozomal resesif D&6S1714 VINTR
D651024 VINTR
D6S465 VINTR
VINTR

D6S466

T S S S

mistir. Bu bolgelere hot-spot bdlge denilir. Coklu
gen amplifikasyon sistemleri, hot-spot bélgesi icin-
de bulunan 9 ekson bdélgesinin ¢cogalmasini sagla-
yan iki setten olusur. Normal bireylerde 9 bélgenin
amplifikasyonu beklenir. Delesyonlu bireylerde
ise, delesyonlu bélge/bolgeler amplifikasyon nega-
tif goraldr.

b. ARMS (Allel Refractory Mutation
System) PCR: Herhangi bir restriksiyon enzim ke-
sim bolgesi degisikligine neden olmayan nokta
mutasyonlarinin  tanimlanmasinda yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Hasta bireye ait DNA 0r-
negi, mutasyonlu ve normal bélgeye 6zgl primer-
ler ile iki farkli tiipte, ayni reaksiyon kosullari altin-
da amplifiye edilir. Ayrica, her iki reaksiyon tlpu-
nun icinde, amplifikasyon kontroll icin kontrol-
primerler kullanilir. Amplifikasyon sonucu, kontrol-
boélgenin tim bireylerde amplifikasyon pozitif ol-
mas! beklenir. Bununla birlikte, homozigot mutant
bireyler, mutant bélge icin amplifikasyon pozitif;
homozigot normal bireyler, normal bdlge igin
amplifikasyon pozitif ve heterozigotlar hem mutant
hem de normal bdlge icin amplifikasyon pozitif
olurlar.
€. ASA (Allele Specific Atnplification ; Allele
Ozgu Amplifikasyon): Ydntemin temeli, mutas-
yonun bulundugu bélgeye 6zg, ya da bir baska

deyis ile, allele 6zgi primer kullanmaya dayanir.
Ayrica, amplifikasyonun kontroli icin kontrol pri-
merleri kullanilir. Incelenen 6rnek mutasyonu tasi-
yorsa, hem kontrol bélge hem de mutasyona 6zgu
bolge icin amplifikasyon pozitif gorilir; mutasyo-
nu tasimiyor ise, sadece kontrol bélge icin amplifi-
kasyon pozitiftir.

Heterozigot bireylerde, allellerden birinde mev-
cut olan mutasyon sebebi ile, homozigot mutant-
larda oldugu gibi, her iki bolge icin amplifikasyon
pozitif gorulir.

2. PCR urunandn degisik islemlerden gegi-
rildikten sonra incelenmesi

a. REA (Restriksiyon Enzim Analizi) : Tek
bir baz ciftinin degisimi ile olusan bir mutasyon
restriksiyon enzim bélgesinin ortadan kalkmasina
veya yeni bir kesme bdélgesi olusmasina neden ola-
bilir. Restriksiyon enzim analizi ile tespit edilebilen
mutasyonun saptanmasinda kullanilan yaklasim,
mutasyonun bulundugu bdlgenin PCR ile ¢ogaltil-
masl ve ¢ogaltilan DNA'nin mutasyona 6zgu rest-
riksiyon enzimi ile kesildikten sonra analiz edilme-
sinden ibarettir.

b. Heterodupleks olusum analizi ; 1-5 nik-
leotidlik delesyon mutasyonunu jel Uizerinde sapta-
mak oldukga guctir. Fakat homozigot normal ve
mutant bireylere ait DNA 6rnekleri, ayni tlp igin-
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de amplifiye edildikleri takdirde, heterodupleks
denilen yapilari olustururlar. Heterodupleksler, tam
uyusmayan baz ciftlerinin varligi nedeni ile homo-
duplekslere kiyasla farkl bir elektroforetik dzellik
gosterir.

c. RDB (Reverse dot blot) (fi-globin strip
assay; Vienna-Lab) : Kit, 14 ayri mutasyonun kisa
slrede taranmagsini saglamaktadir. Kite ait pro-
sediir icinde DNA ekstraksiyonu, PCR, hibridizas-
yon ve renklendirme reaksiyonu yer almaktadir.
Kitten ¢cikan DNA ekstraksiyon ¢ozeltileri kullanila-
rak elde edilen genomik DNA, yine kitin i¢inde bu-
lunan PCR amplifikasyon mixleri ile karistirilarak
PCR multipleks reaksiyonuna sokulur ve reaksiyon
sonucu biyotinlenir. Sonug¢ olarak PCR Uriinii strip
Uzerinde bulunan immobilize mutant ve normal
oligoniikleotid problar ile hibridize edilir. Baglanan
biyotinli diziler streptavidin-alkalen fosfataz ve
renklendirme substratlari  kullnilarak belirlenir.
Hastaya ait DNA'da taranan mutasyonlardan biri
var ise analiz sonucunda strip lzerinde mevcut
mutant prob bdélgesinde bir renk belirir. Normal
problarin bagh oldugu bdlgelerde ise mutasyonsuz
normal alleller baglanir.

B. Indirekt Analiz (Baglanti Analizi) : Bu
analiz mutasyonun tespit edilemedigi durumlarda
aile icinde anne/anne+baba ve hasta ¢ocuk arasin-
daki allel gecislerinin belirlenmesine dayalidir. Bu-
nun i¢in RFLP ve/veya VNTR markdérleri kullanthr.

/. Restriction Fragment Length Polymorp-
hisms; Restriksiyon Parca Uzunlugu Polimor-
fizmleri (RFLPs) : Hastaliga neden olan mutas-
yonlarin tanimlanmadigl durumlarda aile iginde
hastalik ile birlikte kalitilan allelin dolayli bir yak-
lasim kullanilarak tespit edilmesidir.

DNA polimorfizmleri, DNA (zerinde, hastaliga
neden olmayan nukleotid degisimleri olarak tanim-
lanir. Bu dogal farkliliklar kusaktan kusaga Mendel
yasalarina gore aktarilirlar. Eger bu polimorfizmler,
bir restriksiyon enzimi kesme bdlgesinin yok olma-
sina ya da yeniden olugmasina neden olursa kolay-
likla saptanabilirler. DNA, bu enzim ile kesildiginde
farkli uzunlukta parcalar olusur. DNA polimor-
fizmlerinin bulundugu bdlgeleri PCR ydntemi ile
cogaltmanin mimkun olmasi, bir bélgenin kolay-
likla jel elekroforezi ile dogrudan analizine olanak
saglamistir. Restriksiyon parca uzunlugu polimor-
fizmleri (RFLP) kalitsal hastaliklarin penatal tani ve
tastyicilik tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir.

RFLP analizinin temeli, anne ve babanin iki ayri
alleli tastyan iki kromozomun birbirinden ayirde-
dilmesine ve aile iginde daha 6nceden bulunan
hasta bir cocuk yardimi ile hangi kromozomlarin
riskli oldugunun, yani hangi kromozomun mutas-
yona ugramis alleli (bozuk geni) tasidiginin saptan-
masina dayanir. RFLP analizinde, iki kromozom
birbirinden, gen icinde veya gen yakininda bulu-

nan bir DNA polimorfizminin bulunmasi (+) ya da
bulunmamasi (-) ile ayrilir.

Analizin kesinligi kullanilan polimorfik marko-
rin, hastahk lokisine yakinligi ile dogrudan iliski-
lidir. Hastalik lokiistine miimkin oldugunca yakin
gen ici markorlerin kullanimi taninin kesinligini
%100'e kadar arttirir. Hastaliga neden olan genin,
DMD/BMD'de oldugu gibi, ¢cok blyik olmasi du-
rumunda ise, gen ici markorler kullanilsa bile tani-
nin kesinligi %95 civarindadir. Kullanilan genetik
markér ve hastalik lokisi birbirinre ne kadar ya-
kinsa rekombinasyon olasiligl o kadar kiguktir.

X kromozomuna bagli olarak seyreden kalitsal
hastaliklarda RFLP analizinin uygulanabilmesi icin
6n kosul annenin herhengi bir polimorfizm icin in-
formatif (+/-) olmasidir. Otozomal kalitsal hastalik-
larda ise, RFLP analizinin uygulanbilmesi icin hem
annenin hem de babanin informatif bulunmasi ve
riskli kromozomlarin belirlenmesi gerekmektedir.
Riski kromozomun belirlenmesinde ise, daha dnce
dinyaya gelmis hasta ve saglkli ¢ocuklarin analizi
ve hatta bazi durumlarda yakin akrabalari da ige-
ren detayl aile analizi gereklidir.

RFLP analizi, ¢zellikle hastaligin kahtsal olarak
kusaktan kusaga gectigi bilinen durumlarda kolay-
likla tastyici tanisi icin kullanilabilmektedir. Spora-
dik olgularda ise tastyici tanisi dikkatle verilmelidir.

2. Variable Nutnber of Tandem Repeats;
Degisken Sayida Tandem Tekrarlari (VNTRS) :
Dolayli bir yaklagim kullanilarak prenatal tani ve
tastyicilik tanisi verilmesinde kullanilan bir yon-
temdir. VNTR yodnteminde kullanilan DNA poli-
morfizmleri, farkh sayilardaki tandem tekrarlandir.
Her tandem tek bir birim olarak ele alinir. PCR igin
kullanilan primerler, bu birimi sinirlayacak nikle-
otid dizisine sahiptir. PCR sonucu olusan driinlere
jel Uzerinde bakarak birim sayisindan kaynaklanan
uzunluk farkina goére allel gecis durumu tespit edi-
lebilmektedir. RFLP analizinde oldugu gibi, X kro-
mozomuna bagli olarak seyreden kalitsal hastalik-
larda VNTR analizinin uygulanabilmesi icin 6n ko-
sul annenin herhangi bir polimorfizm igin informa-
tif olmasidir. Otozomal kalitsal hastaliklarda ise,
VNTR analizinin uygulanbilmesi i¢in hem annenin
hem de babanin informatif bulunmasi ve riskli kro-
mozomlarin belirlenmesi gerekmektedir.

YORUM

Ozetle, bugiine kadar Diizen Laboratuvari Mo-
lekiiler Biyoloji Unitesi, proje kapsaminda baslatil-
mis olan hastaliklarda var olan rutin analiz yontem-
lerinin uygulamaya sokulmasi, gerek hasta aileleri-
ne gerekse doktorlara en kisa zamanda sonu¢ ve-
rilmesi ve genetik danisma zincirinde Uzerine du-
sen gorevi en dogru sekilde yerine getirebilmesi
icin gerekli disiplini kurmus ve 1996 senesinden
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bu yana bu displini korumustur. Bununla birlikte,
kalitsal hastaliklarin yukarida bahsi gegenlerle si-
nirli kalmadiginin ve toplum sagligi icin tehdit
olusturan daha bircoklarinin oldugunun bilincinde-
dir. Bu sebeple amacimiz, arastirma kapsaminda
yapilmasi gereken calismalarin laboratuvarimiz
binyesinde gerceklestirilebilmesi icin yeni, duyarl
ve hizli DNA analiz ydntemlerini uygulamaya sok-
maktir ve ¢alisma spektrumumuzu genisletmektir.
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Transvaginal Ultrasonografi ile
Normal Gebelikte Gebelik
Haftalarina Gore Servikal

Uzunlugun Incelenmesi

Huseyin Azer YILMAZ, Yilmaz SEYYAH, H.Cemal ARK
SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim Hastanesi

OZET

TRANSVAGINAL ULTRASONOGRAFI iLE NORMAL GEBELIKTE GEBELiK HAFTALARINA GORE

SERVIKAL UZUNLUGUN iNCELENMESI

Amag: Transvajinal sonografi ile normal gebelikte gebelik haftalarina gére servikal uzunluk ve transvers servikal
cap degerlerinin incelenmesi.

Metod: Bu calismada 1997 Haziran-1998 Mart yillari arasinda SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk
Hastaliklar Egitim Hastanesi Gebe Muayene Poliklinigi'ne basvuran 265 normal gebede servikal uzunluk ve
transvers servikal cap ol¢lldi. Calismaya alinan gebelerin gebelik haftalari 8-37 arasinda degismekte idi. Gebeler
gebelik haftalarina gore 7 gruba ayirildi. Grup 1 (8-12 hafta), grup 2 (13-16 hafta), grup 3 (17-20 hafta), grup 4
(21-24 hafta), grup 5(25-30 hafta), grup 6 (31-33 hafta), grup 7 (34-36 hafta) olarak alindi. Gebelerin servikal
uzunluk ve transvers servikal ¢ap 6l¢timlerinin degerlendirilmesinde Anova tek yonlii varyasyon analizi kullanildi.
Gebelik haftasina gore servikal uzunluk ve transvers servikal cap degisikliklerinin kiyaslanmasinda ise Pearson
korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular: Servikal uzunluk acisindan gruplar kiyaslandiginda grup 2,3,4,5,6 arasinda istatistiki olarak bir
farklihk bulunmazken, grup 1 ve grup 7'nin ¢ok ileri derecede anlamli olarak kisa oldugu goézlendi. Transvers
servikal ¢ap acisindan kiyaslandiginda ise 34-36 gebelik haftalari arasindaki grubun (grup 7) diger gruplardan
anlamli olarak ylksek oldugu bulundu. Pearson korelasyon yontemi ile kiyaslandiginda gebelik haftasi arttikca
transvers servikal capin belirgin olarak arttigi goézlendi (r=0,42). Gravideye gore gebeler kiyaslandiklarinda
servikal uzunlugun ve transvers servikal ¢apin nullipar ve multiparlarda farkli olmadigi gézlendi (p>0,05).
Sonug: Bu calismada servikal uzunluk degisimin ilk trimesterden sonra olmadigi ve 3. trimesterde 6zellikle 33. ge-
belik haftasindan sonra servikal kisalmanin ve transvers servikal ¢apin da genisledigi gozlendi. Serviksin doguma
hazirlanmasinin 3. trimesterde gerceklestigi ve bu degisimin erken baslamasinin erken dogum eyleminde roliiniin
olabilecegi dustnuldu. (Perinatoloji Dergisi 1999; 7:23-26) Anahtar Kelimeler: Servikal uzunluk, Gebelik,
Preterm eylem.

SUMMARY

CERVICAL LENGHT MEASUREMENT BY TRANSVAGINAL ULTRASONOGRAPHY DURING
NORMAL PREGNANCY

Objective: We studied the transvaginal ultrasonographic measurement of cervical lenght and transverse cervical
width changes by gestational weeks during normal pregnancy.

Study Design: Cross sectional study.

Material and Methods: The cervical lengt and transverse cervical vvidth of 265 pregnants attended to pregnancy
clinicsof SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim Hastanesi, Istanbul; betvveen June 1997
and March 1998 were measured. The gestational ages of the pregnants accepted to our study change betvveen 8
and 37 vveeks. The pregnants were divided to seven groups according to gestational age as follovv: Group 1:
gestational age betvveen 8-12 vveeks, Group 2: betvveen 13-16 vveeks, Group 3: betvveen 17-20 vveeks, Group 4:
betvveen 21-24 vveeks, Group 5: 25-30 vveeks, Group 6 betvveen 31-33 vveeks, Group 7 betvveen 34-36 vveeks. The
eva-luation of cervical length and transverse cervical vvidth measurements vvere made by Anova one way
variation analysis. The correlation betvveen cervical length and transverse cervical vvidth changes according to
gestational age was studied by Pearson correlation analysis.

Main Outcome Measures: Cervical lenght and vvidht measurements

Results: There vvere no significant statistical diference betvveen cervical lengths of Group 2,3,4,5,6; but the cervi-
cal lengths of Group 1 and 7 vvere significantly shorter than other groups. The comparition of transverse cervical
vvidth revvealed that, the measuraments of Group 7 vvere significantly higher than ali other groups. The Pearson
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correlation analysis revealed that, the transverse cervical width increase as gestational age increase; and the inc-
rease was significant. (r=0.42). We did not find any difference betvveen cervical length and transverse cervical
vvidth of primigravid and multigravid pregnants ( p>0.05).

Conclusion: We concluded that there is no cervical length change after first trimester until third trimester espe-
cialy 33 vveeks of gestation, the time after which the cervical length decrease and transverse cervical vvidth incre-
ase. We think that the preparation of cervix for labor occurs during the third trimester and any change before that
time may indicate prematiire labor and delivery. (Turkish J Perinatology 1999; 7:23-26)

Key Words: Cervical length, Pregnancy, Preterm labor.

Gebelik boyunca serviks fetiisi korumada ve
erken dogum eylemini 6nlemede 6nemli rol
oynar. Preterm eylem ve servikal yetmezlik gebeli-
gin onemli komplikasyonlarindandir. Perinatal
komplikasyonlarin % 75'i preterm doguma bagli
olarak gelismektedir (2). Servikal uzunluk; servikal
yetmezlik ve preterm eylemin tanisinda kritik 6ne-
me sahiptir (3). Gebeligin her déneminde servikal
uzunluk normogramlarinin bilinmesi preterm ey-
lem ve servikal yetmezlikte yaklasimin belirlenme-
sinde yol gostericidir. Vajinal muayene bu konuda
subjektif kalir ve yanlis sonuglar dogurabilir. Clinku
anotomik olarak serviksin % 50'si palpe edilemez
(4). Muayene eden Kkisiler arasinda da blyik
farkliliklarin olmasi vajinal muayeneye olan giveni
kisitlayan diger bir faktordir (5). Sonografik
yaklagim ise transabdominal, transperineal ve
transvajinal olarak yapilir.

Bu calismanin amaci transvajinal ultrasonografi
kullanilarak normal gebelikte gebelik haftalarina
gore servikal uzunluk ve transvers servikal ¢apin
degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma SSK Bakirkdy dogumevi gebe mu-
ayene polikliniginde 1997 haziran-1998 mart yillar
arasinda yapildi. Calismaya gebelik haftasi 8-37
arasinda olan 265 normal gebe alindi. Calismaya
alinan gebelerin son adet tarihi, erken dénemde
yapilan ultrasonsonografi élgtimleri ve transvajinal
Olcim aninda yapilan ultrason 6élctimleri birbiri ile
uyumlu idi. Bu 6lcumler arasinda uygunsuzluk bu-
lunan hastalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica erken
dogum eylemi baglayan, servikal yetmezlik anam-
nezi olan, erken membran ruptird olan, aktif ka-
namasli olan, servikal dilatasyonu olan, ¢ogul gebe-
ligi olan, polihyidramniosu olan, obstetrik kompli-
kasyonlari olan, fetal konjenital anomalisi olan ge-
belerde calismaya alinmadi. Vajinal sonografi Tos-
hiba Sonolayer SSA-270A ile ve 5 MHz transvajinal
transduser kullanilarak yapildi. Olcimler dorsal li-
totomi pozisyonunda ve mesane bosaltildiktan
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sonra yapildi. Transducer 2-3 c¢cm iceri konduktan
sonra serviksin sagital gérinimi saglandiktan ve
endoservikal kanal bulunduktan sonra intemal os-
tan ekstemal osa kadar yapildi (Resim 1). intemal
osun acilmasi tinellesme olarak degerlendirildi
(Resim 2). Transvers servikal ¢apin dlcimi ise sa-
gital eksende serviksin orta noktasindan her iki
servikal dudagin dis kisimlari arasindaki mesafe 6l-
culerek yapildi (Resim 1). Bitlin hastalarda servi-
kal uzunluk ve transvers servikal ¢ap 6l¢climi ko-
laylikla yapildi. Servikal uzunluk ve transvers ser-
vikal cap olculemedigi icin calismadan ¢ikarilan
gebe olmadi. Gebelik yagsma g6re hastalar 7 grup-
ta toplandi. Servikal uzunluk ve transvers servikal
cap degerlerinin karsilastiriimasinda Anova tek
yonll varyasyon analizi kullanildi. Gebelik haftasi
artisinda servikal uzunluk ve transvers servikal ¢ap
degisikliklerin degerlendirilmesinde ise Pearson
korelasyon yéntemi kullanildi.

BULGULAR

Transvajinal 6lciim sirasinda gebelik yagl 10-37
arasinda olan 265 gebe gebelik haftalarina gére 7
grupta toplandi. Grup I'de gebelik haftasi 8-12
olan 26 gebe, grup 2 de gebelik haftasi 13-16 olan
18 gebe, grup 3'de gebelik haftasi 17-20 olan 31
gebe, grup 4'te gebelik yasi 21-24 olan 34 gebe,
gaip 5'te gebelik yasi 25-30 olan 92 gebe, grup
6'da gebelik yasl 31-33 olan 37, grup 7'de gebelik
yasl 34-36 olan 27 gebe bulunmaktaydi. 128 hasta
primipar 137 hastada multipardi. Gebelerin yaglari-
nin ortalamasi 25 idi ve yaslari 18 ile 43 arasinda
degismekteydi.

TABLO 1. Gruplarin Servikal Uzunluk ve Transvers Servikal
Cap Degerleri (mm)

Servikal uzunluk Transvers servikal ¢cap

8-12 hafta 38,146+7,098 28,238+4,583
13-16 hafta 43,300+9,418 31,14345,538
17-20 hafta 41,577+6,974 32,36845,710
21 -24 hafta 43,01545,805 32,835+4,956
25-30 hafta 41,498+6,307 33,04415,854
31-33 hafta 39,981 £9,193 34,942+6,407
34-36 hafta 34,404+8,616 40,033+6,549
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Grafik 1. Gebelik haftalarina gore servikal uzunluk
scatterogrami

Gebelerin servikal uzunluk acisindan degerler
istatistiki olarak karsilastirildiginda gaip 2,3,4,5,6
arasinda belirgin bir fark bulunmazken, bu grup-
lardaki degerler grup 1 ve grup 7'den ¢ok ileri de-
recede anlamli olarak yuksektir (Tablo 1).

Gebelerin transvers servikal cap degerleri ki-
yaslandiginda ise 1,2,3,4,5,6 gruplari arasinda belir-
gin bir fark gozlenmezken 34-36 haftalar arasinda-
ki hastalarda (grup 7) istatistiki olarak cok ileri de-
recede anlamh olarak yuksek olarak bulundu (Tab-
lo1).

Gebelik haftalarina gore servikal uzunluk degi-
simleri pearson korelasyon yontemi ile incelendi-
ginde anlamli bir iliski bulunamazken (r=-0,08),
gebelik haftalar arttikca transvers servikal capta ar-
tis gbzlenmektedir (r=0,42).

Gebelik haftalarina gore servikal uzunluk de-
gerlerinin dagilimi Grafik I'de gosterilmistir.

Grafik 2'de transvers servikal cap degerlerinin
dagilimi gosterilmistir.

7 grupta gebeler multipar ve primigravid olus-
larina gore servikal uzunluk ve transvers servikal

B LOOP BEC
FPRURZIA 11 010
» 20

O 40_ZMM J4. IeK

Resim 1. Servikal uzunlugun él¢ima.

Grafik 2. Gebelik haftalarina gére transvers servikal cap
scatterogrami

cap acisindan kiyaslandiklarinda ise istatistiki ola-
rak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Tunellesme (Funneling) en erken olarak 32. ge-
belik haftasinda gdzlendi.

TARTISMA

Erken doguma bagli komplikasyonlar perinatal
morbidite ve mortalitenin énemli nedenlerinden-
dir. Erken dogum eylemi ve servikal yetmezligin
erken tanisi icin servikal kisalma ve dilatasyonun
objektif bir sekilde gosterilmesi gerekmektedir.
Serviksin degerlendirilmesinde vajinal muayenin
getirdigi bireysel farkliliklar ve serviksin anotomik
olarak yarisinin vajinal muayene ile degerlendirile-
memesi sonografik olarak servikal goruntileme
metodlarini glindeme getirmistir. Baslangicta so-
nografik gorlntilemede transabdominal sonografi
kullanilmaya baslanmistir (6). Transabdominal
prob ile serviks arasindaki mesafe relatif olarak
uzundur. Etraftaki degisik anotomik olusumlar
benzer akustik impedans verebilir. Bu da serviks

BAKIERGY 5%k

Resim 2. Internal Os'da tiinellesme.
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uzunlugunun yanhs 0l¢tilmesine sebep olabilir (1).
Ayrica transabdominal servikal uzunluk degerlen-
dirilmesinde mesanenin dolum derecesi kritik di-
zeyde 6nemlidir. Bos bir mesanenin varliginda ute-
rus antevertligi artarak uterus ve serviks arasindaki
acilanma derecesi degiserek serviksin oldugundan
daha kisa bulunmasina neden olacaktir. Bunun ter-
sine olarak asir dolu bir mesanenin varliginda da
anterior ve posterior uterin duvarlara olan baski
sonucu serviks oldugundan daha uzun olarak bu-
lunacaktir. Mason ve ark. mesane volimu arttik¢a
servikal uzunlugun arttigini  gostermislerdir (7).
Transducere olan manuel basing, transducerin agi-
lanma dereceleri arasindaki farkliliklar transabdo-
minal serviks degerlendirilmesinde rol oynayan di-
ger faktorlerdir. Transabdominal servikal degerlen-
dirmenin Uzerinde bu kadar etkili faktériin bulun-
mas! diger alternatif sonografik incelemeleri gln-
deme getirmektedir. Bunlar transperineal yaklasim
ve transvajinal yaklasimdir. Transperineal yakla-
simda mesane bosaltildiktan sonra 3,5 MHZz'lik
konveks prob kullanilarak her iki labianin birlestigi
noktadan en iyi goruntli elde edilene kadar
transducerin ayarlanmasi ile yapilir. Onderoglu
yaptigl calismasinda preterm dogumu tanimada
transperineal servikal sonografinin vajinal muaye-
neden Ustin oldugunu ve transvajinal sonografi
yapilamayan kosullarda kullanilabilecegini bildir-
mektedir (8).

Transvajinal servikal élcimde transabdominal
Olcimdeki problemler asilmistir. Mesanenin dolu
olmasi gerekmez. Transabdominal 6l¢limde karsi-
lagilan serviksin gorintiilenememesi problemi or-
tadan kalkmistir. Brown ve ark. yaptiklari calisma-
da transabdominal yaklasimda % 76 oraninda ser-
viksi goruntileyebilmelerine ragmen, bu calismada
transvajinal serviks 6lcum ile % 100 oraninda ser-
viks gorunttlenmistir (8) .

Serviksin normal gebelikteki seyrini degerlen-
dirmek icin 265 gebe zerinde yaptigimiz bu cals-
mada gebeligin 13. ve 33. haftalari arasinda servi-
kal uzunlugun degismedigini ve 33- gebelik haf-
tasindan itibaren serviksin giderek kisaldigini goz-
lemledik. 8-12 haftalar (grup 1) arasindaki servikal
uzunlukta gaip 2,3,4,5,6'ya gore belirgin olarak ki-
sa idi. Servikal uzunlugun pariteden etkilenmeme-
side daha dnce yapilan ¢alismalar ile uyumlu idi
(1,6,11). Cook ve ark benzer sekilde ayni gebeler
Uzerinde 18., 22., 24., 26., 30. haftalarda yaptiklari
Olcumlerde servikal uzunlugun ve transvers servi-
kal capin degismedigini fakat primiparlarda servi-
kal uzunluk ve genisligin nulliparlara gére belirgin
olarak artmig oldugunu savunmaktadir (10). Tong-
song ve ark. prospektif olarak 175 gebe Uzerinde
yaptiklar1 calismada 8. haftadan 30. haftaya kadar
serviks uzunlugunda bir degisim gozlemezken 31.

haftadan itibaren doguma kadar progressif olarak
azalmanin oldugunu savunmaktadir (11).

Bu calismada transvers servikal cap acisindan
degerlendirildiginde ise servikal enin gebelik hafta-
larina gore arttig1 (r=0,42) ve en fazla genislige de
grup 7'de (34-36 hafta grubunda) ulastigi géraldu.

SONUGC

Normal servikal gelisimin gosterilmesi servikal
yetmezlik ve erken dogum eyleminin erken sap-
tanmasinda ve énlenmesinde yol gostericidir. Ser-
vikal degisimin ilk trimesteri takiben 33- gebelik
haftasina kadar olmadigi, serviksin doguma hazir-
lanmasinin bu haftadan sonra gerceklestigi gozlen-
di. Servikal hazirlanmanin daha erken dénemler-
de baslamasinin erken dogum eyleminde rol oyna-
digi ve bunun tespitinin erken dénemlerde yapil-
masinin preterm dogumu 6nlemede basariy! arttir-
digi distnaldi.
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Ikiz ve Tekiz Yenidoganlarin
Perinatal Morbidite ve Mortalite

Acisindan Karsilastirilmasi™

Betiil ACUNAS, Suriye ALTIAY, Ulfet VATANSEVER, Serap KARASALIHOGLU, Ozer PALA
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ABD-ED/RNE

OZET

iKiz VE TEKIizZ YENIDOGANLARIN PERINATAL MORBIDITE VE MORTALITE ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Amag: Ikiz yenidoganlar ile benzer gestasyon haftasi ve dogum tartisina sahip tekiz yenidoganlari perinatal mor-
bidite ve mortalite agisindan kargilagtirmak.

Metod: Ocak 1993-Haziran 1998 tarihleri arasinda yenidogan unitesinde izlenen 45 ikiz yenidogan ve benzer ges-
tasyon haftasi ve dogum tartisina sahip 90 tekiz yenidoganin perinatal morbidite ve mortalitesi retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: ikiz ve tekiz yenidoganlar arasinda Apgar skorlari, respiratuar distres sendromu, intraventrikiler hemo-
raji, sepsis, gestasyona gore dustuk dogum tartisi orani, polisitemi, hipoglisemi ve mortalite yéninden fark sapta-
namazken, ikiz dogum yapan gebelerin %4,4'iinde, tekiz dogum yapan gebelerin ise %28,9'unda preeklampsi tes-
pit edildi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hastanede kalim siresinin ikizlerde te-
kizlere gére daha az oldugu tespit edildi (p=0.02).

Sonug: ikiz yenidoganlar tekizlerle karsilastiriidiklarinda daha yiiksek perinatal morbidite ve mortalite orani gos-
termemektedirler. (Perinatoloji Dergisi 1999; 7:27-30) Anahtar Kelimeler: ikiz, Tekiz, Morbidite, Mortalite

SUMMARY

THE COMPARISON BETWEEN TWINS AND SINGLETONS IN TERMS OF PERINATAL MORBIDITY

AND MORTALITY

Objective: To compare twins with gestational age and bhirth weight matched singletons in terms of perinatal mor-
bidity and mortality.

Study Design: Retrospective case-control study.

Methods: 45 twin newborn babies and 90 gestational age and birth weight-matched singletons followed up at ne-
onatal unit between January 1993 and June 1998 were evaluated retrospectively in terms of perinatal mortality
and morbidity.

Main Outcome Measures: Perinatal morbidity, mortality.

Results:There was no difference between twin and singleton newborn babies with respect to Apgar scores, res-
piratory distress syndrome, intraventricular haemorrhage, sepsis, small for gestational age, polycythemia, hypogly-
cemia and mortality rate. However, preeclampsia had been more frequently observed in mothers of singletons
(%28,9) than twins (%4,4) and the difference between the two was statistically significant (p<0.001). Duration of
hospital stay was shorter in twins when compared to singletons (p=0.02).

Conclusion: Twin newborn babies are not associated with a higher rate of perinatal mortality and morbidity when
compared to singletons. (Turkish J Perinatology 1999; 7:27-30) Key Words: Twin, Singleton, Morbidity, Mortality

dir. ikizlerin %20-30'unu tek yumurta ikizleri olus-
turmaktadir. Ayirimda, cinsiyet, kan grubu, fiziksel
Ozellikler, plasentanin 6zellikleri ve doku tipleri
yardimcidir. ikiz yenidoganlarda, polihidroamnios,
Yazisma Adnesi: Dop. Dr. Betiil Acunas, Trakya Universitesi Tip Fa- intrauterin gelisme gerlllgl, anormal prezantasyon
Kiltesi ocuk Saghg: ve Hastaliklan ABD (makat), intrauterin fetal sikinti, preterm dogum,

*Trakya Universitesi Tip Fak. Cocuk Sag. ve Host. ABD galismalarin-
dan IX. Ulusal Neonatoloji Kongresi‘nde sunulmustur (25-29 Ekim 1998, Mersin) dogu msal anomaliler, ikizden-ikize transtZyon

Ikiz gebeliklere, yasli gebelerde, aile dykiisiinde
cogul gebelik olanlarda ve infertilite nedeniyle
hormon tedavisi uygulananlarda sik rastlanmakta-
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Tablo 1: ikizlerin Ozellikleri

[ — b

ikizler n=90
Dogum tarisi* (g} 18341473
Gestasyon haftasi* 3423
> 38 haofta** 4 (4)
32-37 hafta** 70178
<32 hafta** 16 (18)
Erkek cinsiyet* * 49 /54)
Monozigot-* * 52 (58)
Diskordans* * 14 (15)

* ortalama + SD; ** n (%)

o

sendromu gibi eslik eden sorunlar siktir (1-3). Ne-
onatal asfiksi ve respiratuar distres agisindan, 6zel-
likle ikinci dogan ikiz i¢in daha da artmig risk ta-
nimlanmaktadir (1), dolayisiyla tekiz gebeliklere
gore artmis perinatal morbidite ve mortalite bek-
lenmektedir. Bununla beraber yapilan ¢aligsmalar-
da, morbidite ve mortalite agisindan, ikizlerle, do-
gum tartisi ve gestasyon haftasi uyumlu tekizler
karsilastirildiginda, farkl, celiskili sonuglar bildiril-
digi g6zlenmektedir (4-7).

Bu calisma ile ikiz yenidoganlar ile dogum tar-
tisi ve gestasyon haftasi uyumlu tekiz yenidoganla-
rin, antenatal risk faktorleri, postnatal morbidite ve
mortal itelerinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Yenidogan Unitemizde Ocak 1993-Haziran
1998 tarihleri arasinda izlenen 45 ¢ift (n=90) ikiz

yenidogan calisma grubunu, esit sayida benzer
dogum tartisi ve gestasyon haftasina sahip tekiz
(n=90) yenidogan kontrol grubunu olusturdu.
Anne ve bebek dosya kayitlarindan:

a) Prenatal dykiide; anne yasi, 6nceki ¢cogul
gebelik, infertilite nedeniyle tedavi dykisu,
aktif veya pasif sigara i¢imi, preeklampsi
(sistolik arteryel tansiyon (TA) (140 mmHg,
diastolik TA (90 mmHg, proteiniri ve 6dem)
ve erken membran riptiri (>24 saat) varl

g,

b) Natal dykide; dogum sekli ve prezantasyon,
Apgar skorlari,

c) Postnatal dykide; cinsiyet, gestasyon haftasi
(son adet tarihi ve Dubowitz skorlama siste
mine gore), dogum tartisi, intrauterin gelis
me geriligi (SGA; gestasyon haftasina gore
tartinin %210'un altinda olmasi), ikizlerin do
gum sirasl, tek veya ¢ift yumurta olusu, ka
rakteristik Klinik ve réntgen bulgularina gére
respiratuar distres sendromu (RDS) (8), intra-
ventrikuler kanama (IVH), sepsis (hemokdil-
turde Udreme olmast), hipoglisemi (<40
mg/dl), polisitemi (santral hematokrit >%65),
konjenital anomali varligl, hastanede yatis
suresi ve mortaliteye ait veriler elde edildi.

ikizlerin tek veya cift yumurta ikizi olup olma-

diklari, cinsiyet ve kan gruplarina goére belirlendi.
1. ve 2. ikiz, arasindaki tarti farkinin %20'den fazla
olmasi diskordans olarak degerlendirildi.

Tablo 2: ikiz ve Tekiz Yenidogan Bebeklerin Demografik Ozellikleri

. ikiz

Tekiz

(n=90) (n=90) p
Dogum tarhsi (gr]* 1834 + 473 1802 + 490 AD
Gestasyon haftasi* 3423 3424 AD
Cinsiyet (E)** 49 (54) 47 (53] AD
SGA ** 20|22 20{22)
Anne yosi * 26,5+ 5,2 247 £ 5,4 0,026
Akiif veya pasif sigara kullanimi* * 18 (20) 20 (22) AD
Preeklompsi* * 4 (4,4) 26 (29) 0,0001
EMR (>24 s)** 88,8 Q(10) AD
Apgar 1*** 7 (1-9) 7 2-9) AD
Apgor S*** 9139 Q(510) AD
Dogum sekli (NSVY)** 48 (53] 54 (60} AD
RDS™ * 18 (20) 15(17) AD
IVH** 210 7012 AD
Hipoglisemi * * 16 (18) 13(14,4) AD
Polisitemi* * 3103 Q(10) AD
Sepsis* * 16 (18] 26 (29) AD
Mortalite ™ * 16(18) 81(9) AD
Haostanede kalim siresi (gin)* 11,5+ 10 16,5+ 13 0,02

*ortaloma = SD; **n (%) ; ***

orfanca (min-mox]; NSVY: Normal Spontan Vaginal Yol; AD: Anlamsiz deger
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Gruplar arasi karsilastirmalar icin Windows bil-
gisayar programi igin hazirlanan Sosyal Bilimler Is-
tatistik Paketi (SPSS Inc, 6.0, Chicago, Il, USA) kul-
lanildi. Student- t test, ki-kare veya Mann-Whitney
U testi duruma uygun olarak secildi. P<0,05 an-
lamh farkhlik olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 45 ¢ift (n=90) ikiz yenidoga-
nin tarti ortalamalar1 1834 + 473 gr, gestasyon haf-
tasi ortalamalari 34 + 2,3 hafta olup dagilimlari
Tablo I'de verilmistir. Olgularin % 78'i 32-37 ges-
tasyon haftasinda, % 18'inin gestasyon yas! 32 haf-
tadan kucik, % 4'Unin ise 38 gestasyon haftasin-
dan buyuk idi. Erkek cinsiyet orani %54, monozi-
got orani %58, normal spontan yol ile dogum orani
%53 olarak bulundu. SGA orani % 22 olup, birinci
ve ikinci ikizler karsilastirildiginda 7 ¢ift (n=14)
arasinda diskordans saptandi.

ikiz yenidogan bebekler ile ayni dogum tartisi ve
gestasyon haftasinda secilen tekiz yenidoganlarin
demografik ozellikleri Tablo 2'de gosterilmektedir.
Tarti ortalamalari 1802 + 490 gr, gestasyon haftasi
ortalamalari 34 £ 2,4 hafta olup, SGA orani ikiz ye-
nidogan grubuna benzer sekilde % 22 bulundu. Er-
kek cinsiyet orani %53, normal spontan yol ile do-
gum orani ise %60 idi.

iki grup arasinda yapilan Karsilastirmalarda; an-
ne yasl ikiz grupta 26,5 = 5,2, tekiz grupta 24,7 +
5,4 (p=0,026) ile ikiz grupta istatistiksel olarak an-
lamli yiiksekti. iki grup arasinda aile 6ykiisii, erken
membran riptirl (ikizlerde 8, tekizlerde 9 bebek),
aktif ve pasif sigara iciciligi, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlari, polisitemi, respiratuar distres sendromu,
sepsis, intraventrikiler kanama, hipoglisemi ve
mortalite orani agisindan fark saptanmazken, tekiz
gebelerde preeklampsi %29 orani ile ikiz gebeler-
deki °/04,4 oranina gore anlamli derecede artmis
olarak bulundu (p=0,001). Hastanede kalim siresi
ikiz yenidoganlarda 11,5 = 10 gin, tekiz yenido-
ganlarda ise 16,5 + 13 giin idi, ikiz yenidoganlarin
hastanede daha kisa slre kalmalari istatistiksel an-
lamhhik gésterdi (p=0.01).

TARTISMA

ikiz gebeliklerde prematiire dogum orani yik-
sektir (1). Calismamizda da Unitemizde izlenen 32-
37 haftalik ikiz yenidoganlarin sayisi diger gestas-
yon haftalarina gore fazla bulunmustur. Cesitli ¢a-
lismalarda monozigotluk orani %20-30 saptanir-
ken, calismamizda %58 olarak tespit edilmistir. Bu
sonug, calisma grubunun yatan hastalardan olustu-
rulmasi ve dizigotlara gére monozigotlann sorunla-
rinin fazla olmasi nedeniyle hastaneye daha sik

yatiriimalarina baglanabilir. ikiz yenidoganlari tarti-
ya gore kendi aralarinda degerlendirdigimizde, 7
ciftin tartilari arasinda %20'den fazla fark saptandi.
Calismamizdaki %15'lik diskordans orani, Rodis ve
ark., Blickstein ve ark. ile Yal¢in ve ark. saptadik-
lari ikizler arasindaki diskordans insidansina uy-
maktadir (9-11).

ikiz gebeliklerde anne yasinin yiiksek olmasi
etyolojide rol oynamaktadir (1,2). Calismamizda da
ikiz yenidoganlarin anne yas! ortalamasi, tekiz ye-
nidoganlara gore daha buyuk olarak belirlendi.

Preeklampsi orani, ikiz dogum yapan gebeler-
de %4,4, tekiz dogum yapan gebelerde %28,9 ola-
rak saptandi. Bu durum, referans hastanesi olma-
miz nedeniyle tekiz preeklamptik gebelerin daha
fazla hospitalize edilmesine atfedilebilir.

ikinci ikizde artmis asfiksi riski ve anormal pre-
zentasyon nedeniyle ikiz gebeliklerdeki dogum
seklinin daha yiksek oranda sezaryen olmasi bek-
lenirken (12), bu calismada ikiz ve tekiz gebelikle-
rin dogum sekli arasinda anlamli fark saptanmadi.

ikiz yenidoganlar ile ilgili, farkh morbidite
oranlari bildirilmektedir. Dogum tartisi ve gestas-
yon haftasi uyumlu yenidoganlar ile karsilagtirildi-
ginda, morbiditenin iki grup arasinda benzer oldu-
gu seklinde yayinlar vardir. Bu ¢alismada ikiz ve
tekiz yenidoganlar arasinda sepsis, IVH, polisitemi
ve RDS agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Zanardo ve ark. ikiz yenidoganlarda
tekiz yenidoganlara gore, hastanede kalim suresi,
hipoglisemi ve IVH'I artmis olarak bulmalarina rag-
men (7), bu calismada hipoglisemi ve IVH arasin-
da anlamli bir fark saptanmazken, hastanede kalim
siiresi ikizlerde daha az olarak tespit edildi. ikizler-
de tekizlere gore hastanede kalim siresinin az ol-
masl, bu grupta daha az sayida preeklamptik anne
bebeginin olmasina atfedilebilir.

Elis ve ark. ydruttikleri cok merkezli bir calig-
mada ikizlerdeki perinatal mortalitenin tekiz yeni-
doganlara gore 3 kat fazla, Campbell ve ark.'nin
benzer calismasinda ise 4-5 kat fazla oldugu sap-
tanmistir (4, 5). Buna karsilik Bleker ve ark. gestas-
yon haftasi uyumlu ikiz ve tekiz yenidoganlarda
mortalitenin 37-38 haftaya kadar olan dénemde
benzer oldugu, mortalite artisinin 38 haftadan son-
raki ikiz yenidoganlar icin istatistiksel olarak an-
lamli oldugunu bulmusglardir (6). Minakami ve Sa-
toda Bleker'a benzer sonuglar bildirmislerdir (13).
Bleker'in calismasinda ayrica perinatal mortalite-
nin; erkeklerde, monokoryonik ikizlerde ve multi-
par annelerin ikizlerinde fazla oldugu gosterilmis-
tir. Bu calismada ise ikiz yenidogan ile tekiz yeni-
dogan arasindaki perinatal mortalite benzer bulun-
mus olup, bu sonug 38 haftanin lizerindeki gestas-
yona sahip ikiz yenidogan sayimizin az olmasina
baglanabilir.
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SONUC

Bu calisma; ikiz yenidoganlann dogum tartisi
ve gestasyon haftasi uyumlu tekiz yenidoganlar ile
benzer morbidite ve mortaliteye sahip olduklarini,
ikiz yenidoganlarin yenidogan servislerine ek bir
yuk getirmedigini ortaya koymustur.
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Kalp Hastaligl ve Gebelik
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OZET

KALP HASTALIGI VE GEBELIK OLGULARININ IRDELENMES/

Amag: Klinigimizin kalp hastaligi ve gebelik olgularina ait deneyimini irdelemek. Kalp hastaligi olan gebelerin pe-
rinatal ve maternal sonuclarini degerlendirerek, bu tip gebelere en uygun yaklagimi belirlemeye calismak.
Materyal ve Metod: Klinigimizde 1995 ile 1998 yillari arasinda dogum yapan 86 kalp hastalidi ve gebelik olgusu
retrospektif olarak irdelendi. Gebelerin, kalp hastaliginin tipine ve New York Heart Association (NYHA) evrelerine
gore, perinatal ve maternal sonuglari degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin % 68.6'sinin romatizmal, %12.8'inin konjenital kalp hastaligi, %16.3'nin mitral valv
prolapsu-su ve %2.3'niin kalpte ritim bozuklugu oldugu belirlendi. En sik saptanan romatizmal kapak hasarinin
mitral darlidi oldugu tespit edildi. Olgularin % 87.2'sinin fonksiyonel olarak NYHA evre I-N'de oldudu saptandi.
Takip edilen 86 gebede perinatal ve maternal mortalite gézlenmedi. Dort olguda maternal morbidite gelistigi
belirlendi. NYHA'a gére evre I-ll ve evre IlI-IV olan kalp hastalari arasinda dogum kilosu, dogum haftasi,
intrauterin gelisme geriligi ve perinatal morbidite agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Maternal morbidite
ve sezaryen ile dogum oranlarinin ise evre Ill-IV olan olgularda anlamli olarak yiiksek oldugu gézlendi (p<0.001).
NYHA'a gére evre |-M'de olan gebelerde, midahaleli ve miidahalesiz vaginal dojumlar arasinda maternal
morbidite agisindan fark saptanmadi.

Sonug: Kalp hastaligi olan gebeler, bu konuda deneyimli kardiyolojist ve dogum hekiminin olusturdugdu bir ekip ta-
rafindan takip edilmelidir. Uygun yaklasim ve ekip anlayisi ile olgularin buyik bir kisminda ciddi sorunlar yasan-
madan ¢ocuk sahibi olunulabilir. (Perinatoloji Dergisi 1999; 7: 31-35)

Anahtar kelimeler: Kalp hastaligi, Gebelik, Maternal morbidite

SUMMARY

PREGNANCIES COMPLICATED BY MATERNAL HEART DISEASE

Objective: To evaluate the pregnancies complicated by maternal heart disease.

Study Design: Retrospective, observational study.

Material and Methods: 86 pregnancies complicated by maternal heart disease and delivered at Cerrahpasa
Medical Faculty Department of Obstetrics and Gynaecology

Main Outcome Measures: Cardiac risks among specific forms of heart disease and severity, perinatal and
maternal mortality and morbidity

Results: Most of the cases had rheumatic heart disease (68.6%) and the most frequent lesion seen was mitral
stenosis. Most of the patients (87.2%) were with NYHA functional class | or Il. There were no perinatal or maternal
mortality and maternal morbidity developed in 4 of the cases during pregnancy. There were no significant
difference between NYHA functional class | or Il and Ill or IV cases in terms of birth weight, gestational age at
delivery and perinatal morbidity. Maternal morbidity and C/S rate were significantly higher in NYHA functional class
Il or IV cases. Mode of vaginal delivery (operative or spontaneous) was found to have no influence on maternal
morbidity in cases with NYHA functional class | or II.

Conclusion: Medical care for pregnant women with heart disease is best provided through the cooperative efforts
of a cardiologist and an obstetrician familiar with these kinds of cases. With this kind of team approach, in most of
the cases it will be possible to have a satisfying result for both mother and fetus. (Turkish J Perinatology 1999; 7:
31-35)

Key Words: Heart disease, Pregnancy, Maternal morbidity

ardiyoloji ve obstetrik alanindaki gelismeler, miizde pek cok kalp hastasinin gebeliginin sorun-
kalp hastaligi olan gebelerin takibinde ve te-  suz ge¢cmesine ve olumlu sonuglanmasina olanak
davisinde 6nemli ilerlemelere neden olarak, giini-  saglamistir. Gebelikte kalp hastaliklarina yaklasim,
son yuzyil icinde énemli degisikliklere sahne ol-
Yazigma Adresi: Dr. Riza Madazli mustur. Yzyilin baglarinda, kapak hastahigi olan
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi/lst, Kisilerde gebeligin kontraendlke oidugu dusini-
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lurken, son yillarda, kalp hastaliginin ¢ok nadiren
gebeligin sonlandirilmasi icin bir gerekce olabile-
cegi kabul edilmektedir (1,2).

Bu konudaki bitin bu olumlu gelismelere kar-
sin, yine de unutulmamahidir ki, gebelikteki fizyo-
lojik degisiklikler kalp hastalari icin 6nemli bir
yuktir. Kalp hastaliklari giinimiizde de dnemli bir
maternal mortalite ve morbidite nedenidir (3). Bu
tir gebeler, bir ekip anlayisi iginde, kadin dogum
hekimi ve kardiyologun yakin isbirligi ile takip
edilmelidir. Daha da iyisi, bu isbirliginin gebe ka-
linmadan 6nce baslamasi, aile ile olasi risklerin
tartisilmasi ve en uygun kosullarda gebe kalinilma-
sinin saglanmasidir. Bu ekibin igine, kalp hastalan
icin ozellikle 6nem taslyan dogum ve erken post-
partum dénemde uygun analjezi ve anezteziyi uy-
gulayacak anestezistin katilmasinda da buyik yarar
vardir. Dolayisiyla kalp hastasi olan gebelerde, an-
ne ve cocuk agisindan istenilen amaglara ulasabil-
mek icin multidisipliner, yakin ve dikkatli bir yak-
lasim gereklidir.

Daha once kalp hastasi oldugu bilinmeyen ge-
belerde, kalp hastaliginin gebelikte tanisinin konu-
labilmesi i¢in, kadin dogum hekiminin, gebelikte
sik rastlanabilecek tasikardi ve dispne gibi sikayet-
leri dnemsemesi gerekir. Romatizmal kalp hastalig
stkliginin oldukga yiuksek oldugu tlkemizde, bu
tir yaklasim daha da dnem kazanir. Kardiovaskii-
ler cerrahi alanindaki gelismeler sayesinde de kon-
jenital kalp hastaligi olan Kisilerin yasam survivleri
ve kalitelerinde cok énemli gelismeler kaydedil-
mistir. Bu sayede kompleks kalp anomalisi olan ol-
gular bile, gerekli ameliyatlarini olduktan sonra ¢o-
cuk sahibi olabilir hale gelmislerdir. Gelismis tlke-
lerde, konjenital kalp anomalili gebelerin orani, ro-
matizmal kalp hastaligi olanlarin 6niine gegmistir
(4). Bu tur gebelerin takibi konusunda da, gerekli
deneyime sahip olma ihtiyaci vardir.

Calismamizda, klinigimizin son dort yil igindeki
kalp hastaligi ve gebelik olgularina ait deneyimini
irdelemeyi amacladik. Romatizmal ve konjenital
kalp hastaligi olan gebelerin perinatal ve maternal
sonuglarini degerlendirdik. Bulgulardan hareketle,
kalp hastaligi ve gebelik olgularina en uygun yak-
lasimi belirlemeye calistik.

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde 1995 ile 1998 yillari arasinda do-
gum yapan 86 kalp hastaligi ve gebelik olgusu ret-
rospektif olarak irdelendi. Kalp hastaligi olan ge-
belerden 40 tanesi antenatal takipleri klinigimiz di-
sinda yapilarak dogum igin klinigimize sevk edi-
len, geriye kalan 46'sI ise antenatal takipleri de Kli-
nigimizde yapilan olgulardi. Gebelerin dogum, ye-
nidogan dosyalan ve klinigimizde takip edilen ol-

Tablo 1: Kalp Hastahigi ve Gebelik Olgularinin Klinik

Ozellikleri
N 86
Yas lort + sd) 274+ 572
Nullipar n, (%)) 38, (44.2)
Dogum hafta [ort + sd) 386+ 1.8
Dogum kilo (gr] [ort + sd} 3228 = 525
Sezaryen [n, (%)) 28 (32.5]
UGG [n, (%))

1{1.1)
Perinatal mortalite -
Maternal morialite

gulann antenatal takip formlari incelendi. Olgula-
rin kalp hastaliklarinin dykiileri, sikayetleri ve ge-
belik suresince gosterdigi degisiklikler, kardiyoloji
konsultasyonlari, maternal ekokardiyografi bulgu-
lari ve kullandiklari tedaviler degerlendirildi. Bu
degerlendirmeler sonucuna gére gebeler, New
York Heart Association'in (NYHA) ortaya koydugu
fonksiyonel siniflamaya gére Evre | ile IV arasinda
siniflandiriidi (5). Dogum dosyalarindan, dogum
haftalari, dogum Kkilolari, dogum sekilleri, yenido-
gan dosyalarindan ise yenidogana ait bilgiler de-
gerlendirildi.

Gebelerin, kalp hastaliginin tipine ve NYHA ev-
relerine gore, perinatal ve maternal sonuglan de-
gerlendirildi. Maternal morbidite gelisen olgular ir-
delendi. Kalp hastaligi ve gebelik olgularinda do-
gum seklinin, maternal ve perinatal sonuclar tzeri-
ne etkisi arastirildi.

Istatistiki degerlendirmede, ki kare ve Student
t testi kullanildi.

BULGULAR

Klinigmizde dogum yapan kalp hastalig| ve ge-
belik olgularinin Klinik dzellikleri Tablo- I'de gos-
terildi. Takip edilen 86 gebede perinatal ve mater-
nal mortalite gdzlenmedi. Gebelerin iki tanesinde
kalp hastaligi tanisinin gebelik takibi sirasinda ko-
nuldugu, digerlerinde ise kalp hastaliginin gebe-
lik dncesi de bilindigi belirlendi. Olgularin 59'unda
(% 68.6) romatizmal kalp hastaligl, 11'inde (%12.8)
konjenital kalp hastaligi, 14'lnde (%I6.3) mitral
valv prolapsusu ve 2'sinde (%2.3) kalpte ritim bo-
zuklugu (bir olgu atrioventrikiler ekstrasistol, bir
olgu ventrikiler erken atim) oldugu saptandi.

Romatizmal kalp hastaligi olan olgularin NYHA
siniflamasi ve kapak hastaligi cinsine gore dagihmi
Tablo-2'de belirtildi. Bu gebelerin 14'lnde (14/59,
%23.7) gebeliklerinde digoksin kullanma ihtiyaci
oldugu belirlendi. En sik saptanan kapak hasarinin,
olgularin % 57.6'sinda g6zlenen mitral darhgi (16
olguda tek, 18 olguda ise diger kapak hasarlariyla
birlikte) oldugu tespit edildi. Mitral kapak alani 1.5
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Tablo 2: Romatizmal Kalp Hastaligi Olan Olgulann
NYHA Siniflamasi ve Kapak Hastaligi Cinsine Gore

Dagilimi
NYHA 1 I WV Toplam
Aort darhd: 1 1
Aort yetmezligi 1 1 2
Mitral darlik 4 10 2 16
Mitral yetmezlik 3 1 4
Mutipl kapok 13 14 4 31
Mitral kapak replasmani 5 . . 5. B

cm? ve altinda olan 12 olgudan, 6'sinin (%50)
fonksiyonel olarak NYHA 111-1V'lnci evrede oldu-
gu ve 10'unda (%83-3) digoksin kullanma ihtiyaci
oldugu; buna karsihk 1.5 cm? iizerinde olan 22 ol-
gunun tamaminin NYHA I-IFinci evrede oldugu ve
digoksin kullanma ihtiyaglari olmadigi belirlendi.
Ancak gebelik suresince atrial fibrilasyon gelisen
iki olguda da kapak alanin 1.7 cm? oldugu gézlen-
di. Gebe kalmadan &énce mitral kalp replasmani
operasyonu geciren ve antikoagulan tedavi altinda
olan 5 gebenin kardiak agidan sorunsuz oldugu ve
gebeliklerinin de sorunsuz gegtigi gozlendi.

Konjenital kalp hastaligi olan olgularin NYHA
siniflamasi ve kalp hastaliginin cinsine gére dagili-
mi Tablo-3'de belirtildi. Ebstein ve Fallot anomali-
leri nedeniyle kalp operasyonu yapilan 3 gebenin
sorunsuz bir gebelik dénemi gecirerek, miadinda
saghikh dogumlar yaptiklari belirlendi. Genis (2.5
cm) VSD'si olan ve pulmoner arter basinci doppler
ile 125 mmHg hesaplanan bir gebe medikal tedavi
ile takip edilerek miadinda vaginal dogum yapti.
VSD nedeniyle gebelik 6ncesi operasyon geciren
2 gebeden bhirinde, operasyon nedeniyle olusan at-
rioventrikiler tam blok nedeniyle bradikardi ve hi-
potansiyon semptomlari olup, pacemaker takilma-
sina gerek olmadigina karar verilerek takip edildi
ve gebeligi sorunsuz tamamlandi. ASD nedeniyle
Opere edilen ikinci gebede herhangi bir problem
yasanmazken, ASD ile birlikte pulmoner stenozu
olan bir gebede ise gebelik takibinde kalp yetmez-
ligi gelisti ve medikal tedavi ile takip edilerek mi-
adinda dogum yapti.

Maternal ekokardiyografi ile mitral valv prolap-
susu tanisi konan 14 gebenin 7'sinde (%50) hafif
mitral yetmezligi bulundugu belirlendi. Mitral valv
prolapsusu olan gebelerin, hafif mitral yetmezligi
olsun yada olmasin, gebeliklerinde herhangi bir
medikal tedaviye ihtiya¢ duymadiklari ve gebelik-
lerinin sorunsuz gectigi saptandi.

Kalp hastaligi ve gebelik nedeniyle takip edilen
86 olgunun NYHA siniflarina gore klinik 6zellikle-
rinin dagilimi Tablo-4'de gdsterildi. Olgularin %
87.2'sinin ( 75/86) NYHA evre I-11'de oldugu sap-
tandi. Evre I11-1V'de oldugu saptanan gebelerden

Tablo 3: Konjenital Kalp Hastaligi Olan Olgularin
NYHA Siniflamasi ve Kalp Hastaliginin Cinsine Gére
Dagilimi

P —————————— A

NYHA | Il

n-v Toplam

Bikispid aorta ] 1
Opere Ebstein 1 1
Opere Fallot 1
ASD 2 1
VSD 1 2

LI L) = B R

6’isinda ciddi mitral stenoz, birinde ileri derecede
aort yetmezligi, birinde ileri derecede aort yetmez-
ligi olan bikuspid aorta, birinde genis VSD, birinde
VSD operasyonu sonrasi atrioventrikiler tam blok
ve birinde de ASD ile birlikte pulmoner stenoz ol-
dugu belirlendi. NYHA gore evre I-11 ve evre 1lI-1V
olan kalp hastalari arasinda dogum kilosu, dogum
haftasi, intrauterin gelisme geriligi ve perinatal
morbidite acgisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Maternal morbidite ve sezaryen ile do-
gum oranlarinin ise evre I11-1V olan olgularda an-
lamh olarak yuksek oldugu gdzlendi (p<0.001).
Maternal morbidite, dort olgudan tg¢linde antepar-
tum, birinde ise erken postpartum dénemde 9e|isti
(Tablo-5). Mitral stenoz (kapak alani 1.7 cm®), tri-
kispit ve aort yetmezligi olan gebede 37. gebelik
haftasinda suur bulanikhgi ve nérolojik bulgularin
gelismesi Uzerine yapilan bilgisayarl beyin tomog-
rafisinde serebral emboli tanisi konuldu, gerekli te-
davisi yapildiktan sonra sezaryen ile dogurtuldu,
postpartum dénemi sorunsuz gegti. Ileri derecede
aort yetmezligi olan ve 31. gebelik haftasinda hipo-
tansiyon ve senkop gelisen gebe medikal tedavi ile
takip edildi ve 34. gebelik haftasinda spontan vagi-
nal dogum yapti. Mitral kapak alani 1.7 cm? olan
bir gebede ise 27. gebelik haftasinda atrial fibrilas-
yon gelisti, hospitalize edilerek gerekli medikal te-
davisi yapilan gebenin daha sonraki takibi sorun-
suz gecti ve 40. gebelik haftasinda vaginal dogum
yaptl. Pulmoner arter stenozu ve atrial septal de-
fekti olan ve 38. gebelik haftasinda sezaryen ile
dogum yapan gebe, dogum sonrasi kardiak soru-
nun agirlasmasi nedeniyle yogun bakim unitesinde
takip edilmek zorunda kalindi.

NYHA'a gore evre I-11'de olan 75 gebenin 23'l
(%30.6) sezaryen, 20'si (%26.6) vakum veya for-
seps ile vaginal dogum ve 35'i (%42.8) ise muda-
halesiz vaginal dogum ile dogurdu. Bu grupdaki
sezaryen endikasyonlari kalp hastaligi disindaki
endikasyonlardi. Miidahaleli ve miidahalesiz vagi-
nal dogumlar arasinda, gebelerde dogum eylemi
ve erken postpartum dénemde gdzlenen dispne
ve tasikardi agisindan fark saptanmadi. NYHA'a
goére evre I11-1V'de olan 11 gebenin 5'i (%455) se-
zaryen, 3'0 (%27.2) vakum veya forseps ile vaginal
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dogum ve 3'0 (%27.2) ise miidahalesiz vaginal do-
gum yaptl. Sezaryen endikasyonun olgularin 4'tn-
de kalp hastaligi oldugu belirlendi. Postpartum ma-
ternal morbidite saptanan tek olgunun da sezaryen
ile dogurdugu belirlendi.

TARTISMA

Kardiovaskuler sistemde meydana gelen fizyo-
lojik degisiklikler, gebeligin, kalp hastaligi olan
kadinlarda risk tasimasina nedendir. Kalp hastali-
g1 ve gebelik olgularinda perinatal, maternal mor-
talite ve morbidite, mevcut kalp hastaliginin cinsi-
ne, hastanin kardiak acidan fonksiyonel durumuna
ve gebelige bagh komplikasyonlarin gelisip, gelis-
medigine baglidir.

Romatizmal kalp hastaliklari, giiniimizde, gelis-
mis Ulkelerde hizla azalirken, gelismekte olan Ul-
kelerde, gebelikte kalp hastaliginin neden oldugu
mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen sebebi ol-
maya devam etmektedir (6). Klinigimizde dogum
yapan kalp hastalarinin %69'u da romatizmal kalp
hastaligi olan gebelerdir. Bu bulgu da tlkemiz agiI-
sindan romatizmal kalp hastaliklarinin 6nemini ko-
rudugunu ve bu agidan gerekli 6nlemlerin daha et-
kili olarak alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Mitral kapak darligi, romatizmal ates sonrasi en
fazla oranda gelisen kapak lezyonudur (6). Roma-
tizmal kalp hastaligi olan gebelerde, mortalite ve
morbiditeden en fazla sorumlu olan kapak lezyo-
nu da mitral kapak darhgidir (7). Gebelige bagl
olarak olusan kalp atim hacminde artma, tasikardi,
su ve tuz tutulumu mitral darligi olan gebelerde
kalp probleminin agirlasmasina neden olur. Kalp
atim hacmi 28 ile 34. gebelik haftalarinda en Ust
diizeye ciktigindan ve dogum eylemi de kalbin yi-
kiini daha da arttirdigindan, mitral darligi olan ge-
belerde kalp yetmezligi ve 6lum riski Gglncu tri-
mestir ve erken postpartum dénemde en yiksek
dizeye cikar (6,7). Maternal mortalite Gizerine etki-
li 6nemli bir diger faktor de atrial fibrilasyonun ge-
lismesidir. Mitral kapagin genisliginin gebelige et-
kisini degerlendirdigimizde, gallsmamlzdan ¢ikan
sonug, mitral kapak alaninin 1.5 cm? ve altinda ol-
masinin kalp yetmezligi gelisimi (digoksin kullan-
ma ihtiyact dogmasi) ve fonksiyonel yetersizlik
agisindan }/uksek risk tasidigidir. Mitral kapak ala-
ni 1.5 cm® Uzerinde olan olgularimizda gebeligin
iyi tolere edilmesine karsin, atrial flbrllasyon geli-
sen iki olgunun da kapak alanin 1.7 cm® olmasi,
bu olgularda da dikkatli olunmasi gerektigini orta-
ya koymaktadir. Literatiirde de, hafif ve orta dere-
cede mitral darlikta atrial fibrilasyon gelismedigi
strece gebeligin sorunsuz gececegi b||d|r|Imekte—
dir (7). Bazi arastirmacilar kapak alani 1 cm? ve al-
tinda olan olgularda gebelik esnasinda operasyon

Tablo 4: Kalp Hastaligi ve Gebelik Nedeniyle
Takip Edilen 86 Olgunun NYHA Siniflanina Gére
Klinik Ozelliklerinin Dagilim:

NYHA I-ll n-v P
N 75 1
Dogum hafta (ort + sd) 38.7£1.7 37.6x1.7 0.06
Dogum kilo [gr) {ort % sd| 3261534 30014407 0.12
UGG (n, (%)) 1,01.3) i
Sezaryen [n, %)) 23. (30.6) 5 (45.5) <0.01
Perinatal morbidite

3 |27 3) < 0.0I

Mmemai morbudure[n [%]lI

P— —

‘I[lf]]

T ———

onermektedir (8). Mitral kapak alani 0.9 ve 1 cm?
olan iki olgumuz medikal tedavi ile takip edilerek
saglikli dogumlar yapmislardir. Ciddi miktar kapak
hasari olan kisilerin, kapak replasmani sonrasi ge-
be kalmalari dnerilmektedir (7). Calismamizda da
mitral kapak replasmani olan 5 olgunun gebelegi
son derece iyi tolere ettigi gozlenmistir. Dolayisiy-
la, ciddi kapak hasari olan Kisilere kanimizca da,
kapak replasmani sonrasi gebe kalmalarini ner-
mek uygundur. Diger romatizmal kapak lezyonla-
rindan mitral yetmezlik, aort yetmezligi ve darligi-
nin gebelikte 6nemli sorun yaratmayacagi ve kom-
bine lezyonlarda belirleyici faktorinin mitral ka-
paktaki sorun olacagl bildirilmektedir (6). Bizim
serimizde de bu yorumu destekleyici bulgular or-
taya cikmustir.

Kalp cerrahisindeki ilerlemeler, kompleks kalp
anomalileri olan kisilerin bile, gebe kalarak dogum
yapabilir yasam kalitesine ulasmasina olanak sagla-
mistir. Glinimizde gelismis Ulkelerde kalp hastalig
ve gebelik olgularinin énemli bir kismini konje-
nital kalp anomalisi olan olgular olusturmaktadir.
Calismamizda, bir Fallot tetralojisi ve iki Ebstein
anomalisi nedeniyle 6pere edilen ¢ gebe, sorun-
suz gebelikler gecirerek, saghkl dogumlar yapmis-
lardir. Literatirde de, operasyon sonrasi kardiak
acidan problemi olmayan Fallot ve Ebstein ano-
malili olgularda gebelik sonuclarinin genel popu-
lasyondan farkhlik gdéstermedigi yonindedir (7).
Konjenital kalp anomalili olgularda unutulmamasi

Tablo-5 : Kalp Hastaligi ve Gebelik Olgularinda
Saptanan Maternal Morbiditeler

Kalp hastaligi Tipi* NYHA Evre Morbidite

Pulmoner stenoz+ASD KKH 1 postpartum 1 gin

yogun bakim

Aort yetmezligi (sidettli]  RKH \% antepartum senkop

Mutiple kapak hastaligr  RKH Il antepartum serebral
emboli

Mitral darlik RKH Il antepartum atrial
fibrilasyon

*KKH: Konjenital kalp hastaligr, RKH: Romatizmal kalp hastalig:
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gereken dnemli bir nokta, fetusda da kalp anoma-
lisi olma riskinin arttigidir (9). Bundan dolay!, bu
tip gebelerde antenatal takipte, fetal ekokardiyog-
rafi ile fetusun kalbinin mutlaka degerlendirilmesi
gerekir. Konjenital anomalili olgulardan genis (2.5
cm) VSD'si ve pulmoner hipertansiyonu (125 mm
Hg) olan gebe, 26. gebelik haftasinda takibimize
alinan, 34. gebelik haftasindan itibaren hastanede
medikal tedavi ile kontrol altinda tutulan ve do-
gum eylemi sdresince yakin kardiak monitorizas-
yon ile miadinda vaginal dogumu yapilan bir ol-
gudur. Soldan saga sant olan anomalilerde, pulmo-
ner hipertansiyonun gelismesi Eisenmenger send-
romu olarak tanimlanir (7). Eisenmenger sendro-
munda, gebelik son derece risklidir ve maternal
mortalite %30 ile 70 oranlarinda bildirilmektedir
(10). Bu tip olgularda ani anne 6limi, gebeligin
herhangi bir déneminde, dogumda veya erken
postpartum ddnemde olabilir ve Eisenmenger
sendromlu kadinlarin gebe kalmamalari 06neril-
mektedir (2).

Mitral valv prolapsus'u gen¢ kadinlarda sikca
rastlanan ve semptomatik olmadigi siirece gebelik
acisindan énemli bir problem olusturmayan bir pa-
tolojidir (6). Takip ettigimiz mitral valv prolapsuslu
olgularda da gebelikte herhangi bir sorunla karsi-
lagiimamistir.

Kalp hastaligi olgularini fonksiyonel olarak de-
gerlendirdigimizde, cok biiylk bir kisminin NYHA
siniflamasina gore | ve Il. evrede oldugu ve bu ol-
gularin gebeligi iyi tolere ettigi gdzlendi. Fonksiyo-
nel acidan kardiak ciddi sorunu olmayan gebele-
rin, gerek fetus ve gerekse de anne agisindan ge-
belik sonuclarinin, genel populasyondan anlamli
bir farklihk gostermedigi sonucuna varildi. NYHA-
‘a gore 111 ve 1V. evrede olan gebelerde de calisma
grubumuzda perinatal mortalite ve morbidite g6z-
lenmedi. Dolayisiyla ¢alismamizdan ¢ikan sonug,
kalp hastaligi olan gebelerde uygun antenatal takip
ile fetusun prognozunun genel anlamda yiz gul-
diricl oldugudur. Maternal mortalite ve morbidi-
te acisindan, takip ettigimiz olgularda anne 6lumdii
olmadi, ancak serebral emboli ve atrial fibrilasyon
gibi ciddi morbiditeler gelisti. Ozellikle ciddi kardi-
ak problemleri olan olgularda, gebelik anne icin
tehlikeli olabilmekte ve bu olgularin ¢ok yakin ta-
Kibi gerekmektedir.

Dogum eylemi ve erken postpartum dénem
kalp hastalarinda &zellikle riskli dénemlerdir. Tra-
vayda ve dogum aninda kalp atim hacminde %10
ile 65 oraninda artis olur (11). Bu zaten kisitl ka-
pasite ile calisan kalbin yikind daha da artirir. An-
cak unutulmamalidir ki, kalp hastaligi, kendisi bir
sezaryen endikasyonu degildir. Sezaryen sirasinda
uygulanacak aneztesinin de ciddi tehlikeleri vardir.

Dogumun ikinci evresini kisaltmak amaciyla for-
seps veya vakum uygulamasi onerilen yontemler-
dir. Ancak calismamizin sonuglarina gore, fonksi-
yonel olarak ciddi sorunu olmayan kalp hastalarin-
da (NYHA I-11) rutin vakum veya forseps uygula-
masina gerek yoktur. Literatlirde de bu ydnde go-
ris agirhk kazanmaktadir (6). Sonu¢ olarak kalp
hastalarinda vaginal dogum tercih edilmelidir. An-
cak intrapartum ve erken postpartum dénemde
cok siki kardiak monitorizasyon ve takip uygulan-
malidir. Ozellikle ciddi kardiak problemi olan ol-
gularin, dogum hekimi, kardiyolojist ve aneztesiyo-
lojistden olusan ve acil mudahaleler konusunda
deneyimli bir ekip tarafindan dogurtulmasinda bu-
yuk yarar vardir.

Kalp hastaligi olan gebeler, bu konuda dene-
yimli kardiyolojist ve dogum hekiminin olusturdu-
gu bir ekip tarafindan takip edilmelidir. Daha da
iyisi, kalp hastalarinin gebe kalmadan dnce deger-
lendirilerek, gebelikle ortaya cikabilecek sorunlar
konusunda bilgilendirilmesi ve gereken durumlar-
da kalp sorununun cerrahi tedavisinden sonra
gebe kalmalarinin saglanmasidir. Uygun yaklasim
ve ekip anlayisi ile, kalp hastaligl olan gebelerde,
ciddi sorunlar yasamadan ¢ocuk sahibi olabilirler.
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Intrauterin Gelisme Geriligi Olan
Agir Preeklampsili Gebelerde Renin
ve Prorenin Dlzeyleri

Bilgi GOKCAN, Selman LACIN, Ferda ATMACA, Ayse GURBUZ, Dogan CANTEKIN
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi-/'STANBUL

OZET

INTRAUTERIN GELISME GERILIGI OLAN AGIR PREEKLAMPSILI GEBELERDE RENIN VE PRORENIN
DUZEYLERI

Amag: Fetusta intrauterin gelisme geriligi olan agir preeklamptik gebelerin plazma renin ve prorenin diizeylerini in-
celemek ve benzer gebelik haftasindaki kontrol grubu ile karsilastirarak intrauterin gelisme geriligi ve siddetli pre-
eklampsi fizyopatolojisindeki rollerini aragtirmak.

Metod: Calismaya agir preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi tanisi alan 39 gebe ile kontrol grubu olarak bas-
ka sebeplerle hospitalize edilen ve fetal gelisme geriligi olmayan 32 gebe dahil edildi. iki giinlik disik sodyum ige-
ren diyet alimini takiben renin ve prorenin icin 6lgim yapildi. Prorenin diizeyleri icin total renin duzeyleri dlguldi
ve aktif renin duzeyleri bu degerden ¢ikarildi.

Bulgular: Agir preeklamptik grupta renin diizeyleri ortalama 68.71 +34.47 ng/ml, kontrol grubunda ise 35.09111.94
ng/ml idi (p<0.05). Prorenin duzeyleri ise agir preeklampsi gurubunda 41.23+23.73 ng/ml, kontrol gurubunda ise
14.35+6.19 ng/ml idi (p<0.05). Hem renin hem de prorenin diizeyleri ile diastolik tansiyon yiksekliginin siddeti, se-
rum kreatinin ve SGPT diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.53 ve r=0.62). Ayrica ge-
lisme geriliginin derecesi ile prorenin duzeyleri arasinda da yine pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.35).

Sonug: Calismamiz preeklampsi ile renin ve prorenin duzeyleri arasindaki iligkiyi desteklemektedir, intrauterin ge-
lisme geriligi olan agir preeklampsi olgularinda proreninin gelisme geriligi ile dogrudan iligkili olmasini, reninden
farkli olarak plasentadan gecip fetal dolasimda aktivitesini gosterebilmesine bagladik. (Perinatoloji Dergisi 1999;
7:36-39)

Anahtar Kelimeler: Agir preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi, Renin, Prorenin

SUMMARY

RENIN AND PRORENIN LEVELS IN SERA OF PREGNANCIES COMPLICATED WITH SEVERE PREECLAMP-
SIA AND IUGR

Objective: We measured the renin and prorenin levels in sera of pregnancies complicated with severe preeclamp-
sia and intrauterine growth retardation to investigate the pathophysiology of these conditions.

Study Design: Prospective case-control study.

Methods: Thirty-nine severe preeclamptic women with intrauterine growth retardation and 32 pregnant women
hospitalized for some reasons other than preeclampsia were compared. After having treated with low-sodium diet
of two days, we measured the serum levels of renin and prorenin in both groups. Plazma prorenin was calculated
by substracting plasma renin activity from total renin.

Main Outcome Measures: Serum renin and prorenin levels.

Results: Renin levels in severe preeclamptic and control group were 68.71 £34.47 ng/ml and 35.09+£11.94 ng/ml
respectively (p<0.05). Prorenin levels in severe preeclamptic and control group were 41.23+23.73 ng/ml,
14.35+6.19 ng/ml respectively (p<0.05). We defined a positive correlation between both renin and prorenin levels
and the severity of the diastolic pressure, serum creatinin and hepatic transaminase levels (r=0.53 and r=0.62 res-
pectively). There was also a correlation between grade of the growth retardation and prorenin levels (r=0.35).
Conclusion: Our results support the relationship between both renin and prorenin levels and preeclampsia. We
concluded that the direct relation of prorenin with the intrauterine growth retardation in severe preeclamptic cases
was due to placental transfer of this substance unlike renin. (Turkish J Perinatology 1999; 7: 36-39)

Key Words: Severe preeclampsia, Intrauterine growth retardation, Renin, Prorenin.
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enin - Angiotensin - Aldosteron sistemi gebe-

likte kan basinci ve volim regilasyonunu
saglayan temel mekanizmadir. Gebelik 6ncesi du-
ruma gore renin substrati, plazma renin aktivitesi
ve renin konsantrasyonu dizeylerinde dramatik
degisiklikler meydana gelmektedir (1,2).

Bu sistemdeki anormalliklerin preeklampsideki
rolleri gesitli arastirmacilar tarafindan incelenmis ve
birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar rapor edilmis-
tir. Renin substrati ¢cogu arastirmaci tarafindan pre-
eklampsi vakalarinda yuksek bulunmus, plazma
renin aktivitesi ise bazi arastirmacilar tarafindan
yiksek, bazilarinca ise degismez ya da disuk bu-
lunmus ve farkli yorumlar yapilmistir (3-6). Bu du-
rum plazma prorenin konsantrasyonu, aldosteron
ve angiotensin-11 icin de gecerlidir (7,8). Yine int-
rauterin gelisme geriligi (IUGG) ile fetal renin-an-
giotensin sistemi arasindaki iliskiye de degisik
arastirmacilar deginmislerdir (9,10). IUGG olan ge-
belerin 6nemli bir kisminda fetal plazma renin ak-
tivitesinin arttigi bildirilmis ve hipoksinin indukle-
digi bu aktivasyonun angiotensin-1I araciligiyla pla-
sental vazokonstriksiyon ve IUGG gelisimine yol
acabilecegi ileri surtlmustir. Ancak calismalarin
sonuclarinda gorulen bu gesitliligin laboratuvar
metodoloji farkliligindan, sodyum aliminin iyi
kontrol edilmediginden, postur ve soguk aktivas-
yonu konusunda yeterli dikkat sarf edilmemesi gibi
noktalardan kaynaklanmasi olasidir.

Bu calismada, onceki calismalarin metodoloji
hatalarindan kacinilmaya calisilarak, fetusta intra-
uterin gelisme geriligi (IUGG) olan agir preklamp-
tik gebelerin renin ve prorenin duzeyleri incelendi
ve benzer gebelik haftasindaki kontrol grubu ile
karsilastirdik. Boylelikle, agir preeklampsi ile bir-
likte olan gelisme geriligi fizyopatolojisinde renin
ve proreninin rollin arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Aralik 1996 - Aralik 1997 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastanesi
Gebe Poliklinigine basvuran ve agir preeklampsi
ve IUGG tanisi alan ve hospitalize edilen 39 gebe
ile baska sebeplerle (EMR, Plesenta Previa vs.)
hospitalize edilen ve fetal gelisimi gebelik haftasi
ile uyum gosteren 32 gebe dahil edildi. Tim gebe-
ler son trimestir icersinde ve tekil gebelik idiler.
Agir preeklampsi tanisi i¢in 6 saat arayla en az iki
kez 6lculen diastolik kan basincinin 110 mmHg'-
dan yiiksek olmasi ve buna ek olarak mindr kriter-
ler olarak kabul edilen 24 saatlik idrarda 5 gram-
dan fazla proteindri, trombosit sayisinin
100000/mm™'den az olmasl, seaim kreatinin deger-
lerinde yukseklik, karaciger enzimlerinde artis ve
subjektif klinik bulgularin (frontal basagrisi, epi-
gastrik agri vs.) olmasi sartlarindan en az ikisinin

varhgi arandi.

Tim olgularda fetal BPD, FL ve karin caplari
ultrasonografi ile 6lgllerek fetal biyometride ges-
tasyonel yasa gore IUGG'nin olup olmadigi saptan-
di. IUGG tanisi gestasyonel yasa gore olmasi gere-
ken agirligin 10. persentil degerine gdre hesaplan-
di (12).

Her iki grupta da gebelere gerekli bilgiler veri-
lerek onaylari alindiktan sonra iki giin boyunca ay-
ni miktarda dislik sodyum iceren diyet verildi ve
iki giniin sonunda 15 dakika istirahati takiben otu-
rur pozisyonda EDTA'l tiplere vendz kan 6rnegi
alindi ve - 30°C'da depolandi. Agir preeklamptik
gruptaki gebelerin 6 tanesinde diisik sodyum di-
yeti uygulamasi sirasinda fetal ve maternal sebep-
lerle gebelik acil olarak sonlandirildigindan bu ol-
gular ¢calisma disi birakildi. Daha sonra alinan or-
nekler toplanarak oda isisinda 2000 rpm'de 20 da-
kika santrifuj edildi. Nichols enstitustince tarif edi-
len sandvi¢ tipi immunoradyometrik yontemle pro-
renin ve renin dizeyleri 6lcildd (12).

Prorenin diizeyleri i¢in total renin diizeyleri 6l-
clldl ve aktif renin diizeyleri bu degerden ¢ikaril-
di. Verilerin ve gruplarin ortalamalari arasindaki
farklarin istatistiksel analizinde SPSS programi kul-
lanilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi. Kontrol
ve hasta gruplari arasinda incelenen degiskenler
acisindan fark olup olmadigi Student-t test ile aras-
tirlldi. Bazi degiskenlerin kendi aralarindaki iligkiyi
saptamak icin korelasyon analizi uygulandi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve parite
ortalamalari agisindan anlamh bir fark yoktu. Ayri-
ca iki grupta da prorenin ve renin dlzeyleriyle yas
ve gebelik haftasi arasinda bir korelasyon gosteri-
lemedi. Agir preeklamptik grupta renin dizeyleri
ortalama 68.71+34.47 ng/ml, kontrol grubunda ise
35.09+11.94 ng/ml idi (Tablo 1). Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Prorenin dizeyleri ise agir preeklampsi guru-
bunda 41.23+23.73 ng/ml, kontrol gualbunda ise
14.35+6.19 ng/ml idi ve yine aralarindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 1). Hem
renin hem de prorenin diizeyleri ile diastolik tansi-
yon ylksekliginin siddeti arasinda pozitif bir kore-

Tablo 1: Preeklamptik ve Kontrol Grubunda Prorenin

ve Renin Duzeyleri

Prorenin (ng/ml) Renin (ng/ml)

Agir preeklamptik grup  41.23+23.785 68.71 £34.47
Kontrol grubu 14.35+6.19 35.09+ 11.94
p<0.05 p<0.05
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Prorenin (ag/ml

Renin {ag/ml)

Kreatinin

Sekil 1. Serum prorenin ve renin degerleri ile kreatinin arasindaki
ilifki.

lasyon saptandi (sirastyla r=0.53 ve r=0.62). Ayrica
serum Kreatinin ve SGPT duzeyleri ile prorenin ve
renin diizeyleri arasinda da pozitif bir korelasyo-
nun varhgl dikkat cekmekteydi (r-0.45) (Sekil 1).

Getisme geriliginin derecesi ile prorenin dizey-
leri arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken (r-
0.35) renin dizeyleri ile gelisme geriligi arasinda
bdyle bir iliski saptanmadi.

TARTISMA

Gebeligin baslica komplikasyonlarindan biri
olan, maternal ve fetal morbidite ve mortalitenin
artisina yol acan preeklampsi konusunda prognos-
tik degerlendirme icin pek cok belirte¢ tanimlan-
mistir. Biz de calismamizda agir preeklampsi ve
IUGG fizyopatolojisinde rol aldigini dustindigi-
miiz prorenin ve renin duzeylerini, 3. trimestir
IUGG'li agir preeklamptik 33 gebenin serumunda
olctik. Bu degerleri benzer gebelik haftalanndaki 32
gebenin serum prorenin ve renin dizeyleriyle
karsilastirdik.

Renin angiotensin sistemi normal gebelik fizyo-
lojisinde kan basincini dizenlemede en 6nemli
faktordur. Bir aspartil proteaz olan ve esas kayna-
g1 bobrekler olan renin vazokonstriktor etkilidir.
Prorenin ise reninin prekdrsoridur ve latent renin
gibi aktivite gosterir (13)- Dolagsimda reninden 10
kat fazla bulunur ve Aldosteron-11 reseptorlerine
reprodiktif organlarda reversibl baglanir (14). Pro-
reninin yanlanma oémri 47 dakikadir ve bugine
kadar immunohistokimyasal ve biyokimyasal ola-
rak dokulardan ayristirllamamis ve total reninden
aktif reninin ¢ikariimasiyla elde edilmistir (15,16).

Calismamizda preeklampsi ile renin ve prore-
nin dizeyleri arasindaki iliskiyi destekleyen sonug-
lar ortaya ¢ikmistir. Renin, estrogen ve progeste-
ronla yarisarak maternal dolasima salinirken, fetal
dolasima gecemez. Prorenin ise tek yonlu de olsa
fetal dolasima gecer (17). Bu sebeple proreninin
fetal gelisimin regilasyonunda yer aldigi disunil-
mistiir. McQuenn ve ark. (18) plasentanin vasku-
ler diiz kasinda angiotensin-I1 icin spesifik resep-

torlerin varhigini gostermislerdir. Ayrica koyun fe-
tuslari Gzerinde yapilan calismalarda da angioten-
sin-1l inflzyonlarinin fetoplasental perflizyonu
azalttig ve IUGG tablosuna yol actigi ortaya kon-
mustur (19,20). Bizim calismamizda da IUGG'li
agir preeklampsi olgularinda proreninin gelisme
geriligi ile dogrudan iliskili olmasini, reninden
farkli olarak plasentadan gecip fetal dolasimda ak-
tivitesini gosterebilmesine baglamak mumkuanddr.
Nitekim ayni korelasyon renin diizeyleri icin goste-
rilememistir.

Daha dnceki calismalarin sonuclarindaki gesitli-
lik arastirmacilari prorenin ve renin dizeyleri ile
preeklampsi fizyopatolojisi arasindaki iligkiyi orta-
ya koyma acisindan karamsarliga distirmustir. Biz
ise gruplar arasindaki standardizasyona ve meto-
dolojiye azami dikkat gostererek calismamizi ta-
mamladik.

Agir preeklampsi tanisi igin gerekli kriterlerin-
den olan SGPT, Urik asit, kreatinin duzeyleri, pro-
teindri, trombositopeni gibi parametreler ile iyi bir
korelasyon gosteren plazma prorenin ve renin di-
zeylerinin de bu biyokimyasal parametreler arasin-
da yer alabilecegini dustindiik.

Galismamizin  baginda planladigimiz, gelisme
gerilikli yenidoganlardan aldigimiz kan ornekleri-
nin teknik bir hata sonucu bir béluminun deger-
lendirilememesi nedeniyle istatistiksel olarak an-
lamli bir sonuca ulagsamamamiz c¢alismanin en
Onemli eksigini olusturmaktadir.

SONUC

Plazma renin aktivitesi, renin ve prorenin kon-
santrasyonu ve angiotensin-1l seviyelerinin preek-
lamptik hastalardaki kan basinci regtilasyonuna etkileri
ile ilgili cahsmalarin sonuclan birbiriyle uyumsuz
olsa bile, preeklampsi ile bu sistemler arasinda
kompleks bir iliski oldugu ortadadir. Ozellikle
plasentay! gecebilen proreninin IUGG
fizyopatolojisindeki rolinin tam olarak aydinlatila-
bilmesi icin bu konuda daha cok sayida olguyu
iceren detayh calismalara gereksinim vardir.
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Y uksek Riskli Gebeliklerde 2.
Trimester Genetik Amniyosentez:
165 Olgunun Klinik Degerlendirmesi
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OZET

YUKSEK RISKLI GEBELIKLERDE 2. TRIMESTER GENETIK AMNIYOSENTEZ: 165 OLGUNUN KLINIK
DEGERLENDIRMESI

Amag: ikinci trimesterde yapilan karyotip amacli amniyosentez girisimlerinde endikasyonlarin dagilimini, girisim
ve hiicre kulturu basarisini, feto-maternal komplikasyonlari degerlendirmek.

Metod: 1995-1998 yillarinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari-Dogum ve Genetik Anabilim Dal-
larinda prenatal tani amaci ile izlenen ve amniyosentez yapilan 165 gebe klinik ve genetik yénden prospektif ola-
rak degerlendirilmistir.

Bulgular: lleri anne yasi, 6nceki gebelikte fetal-perinatal kayip veya anomali 8ykiisii amniyosentez endikasyonla-
rinin basinda yer aldi. Basarih kilttir orani %93, prenatal tani verebilme orani %96 olarak belirlendi. Amniyotik hiic-
re kilttrd yontemi ile kromozom anomalisi saptanan alti olgudan biri Klinefelter sendromu (47,XXY), dérdu dengeli
translokasyon: 46,XX,t(13:15), 46,XX,t(4:10), 46,XY,t(2:15), 46,XX,t(6:7), sonuncusu ise poliploidi olarak tespit
edildi. Serinin diger bir olgusunda kordosentez ile trisomi 13 belirlendi. Amniyosentez girisimleri sonucunda 3 fetal
kayip gelisti (%1.8). Diizeltilmig fetal kayip orani %0.6 bulundu. Terminasyon yapilan olgular dikkate alinmadigin-
da, doguma kadar takip edilen diger olgularda feto-maternal prognozu etkileyecek bir komplikasyona rastlanmadi.
Sonug: Yeni olusturulan bir seri olmasina ragmen, yapilan klasik amniyosentez girisimlerinde yiiksek tani ve di-
stk fetal kayip oranlari saptanmis, bu sonuglarin daha ileri ¢aligmalar i¢in Umit verici oldugu dusinulmustar.
(Perinatoloji Dergisi 1999; 7: 40-46)

Anahtar Kelimeler: Amniyosentez, Endikasyon, Basari, Komplikasyon.

SUMMARY

SECOND TRIMESTER GENETIC AMNIOCENTESIS IN HIGH RISK PREGNANCIES:

CLINICAL EVALUATION OF 165 CASES

Objective: To evaluate the types of indications, feto-maternal complications, the success of the intervention and
of the celi culture in second trimester genetic amniocenteses. Study Deslgn: Observational study.

Methods: Hundred sixty-five pregnant vwvomen who were follovved for prenatal diagnosis and undervvent genetic
amniocentesis were evaluated prospectively in Dicle University Medical Faculty, at Gynecology&Obstetrics and
Genetic Departments, betvveen 1995-1998 years.

Maln Outcome Measures: Feto-maternal complications and success of the intervention.

Results: Advanced maternal age, fetal-perinatal loss or fetal abnormality in previous pregnancies were the major
indications of genetic amniocentesis. Amniotic celi culture was successful in 93% of the samples, prenatal diagno-
sis was done in 96% of the cases. Six cases of abnormal karyotype were detected: one case of Klinefelter syndro-
me (47,XXY), four cases of balanced translocation: 46,XX,t(13:15), 46,XX,t(4:10), 46,XY,t(2:15), 46,XX,t(6:7), and
one case of poliploidy. An other case of trisomy 13 was detected after a cordocentesis attempt. Three fetal losses
were immediately seen after amniocentesis procedure (1.8%). Revised fetal loss rate was 0.6%. Any significant
complication that influence feto-maternal prognosis was not seen in the remainder of the group observed until term
after excluding terminated cases.

Conclusion: High rate of diagnosis and low rate of fetal loss were detected in this new serial procedure of clas-
sic amniocentesis and our results can be accepted encouraging for future approaches. (Turkish J Perinatology
1999; 7: 40-46)

Key Words: Amniocentesis, Indication, Success, Complication.

Yazi/ma Adresi: Dr. Murat Yayla; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi-D/YARBAKIR
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mniyotik hicrelerin incelenmesi esasina da-

yanan amniyosentez, ilk defa 1950'li yillarda
cinsiyet tayini amaci ile yaptimigtir (1). 1966 yilin-
da Steele ve Breg'in, fetusun deri ve bosaltim sis-
teminden amniyon sivisina dokilen hicreleri kil-
tir etmeleriyle klasik anlamda karyotip tayini bas-
lamistir (2). Gunimizde prenatal tani yontemleri
arasinda girisimi en kolay, maternal morbidite ve
fetal kayip riski en az olan yontem haline gelmis-
tir.

Karyotip amaclh olarak yapilan amniyosentez
tecribeli merkezlerde 10. gebelik haftasindan iti-
baren yapilabilir, ancak erken olan bu dénemde
kayip orani daha yulksektir. Gebeligin 20. haftasin-
dan sonra ise sonu¢ verme zamani uzar. Bu ne-
denlerle genetik amacli amniyosentez siklikla ge-
beligin 16-20. haftalari arasinda uygulanir (3).

Bu calismay1 yaparken amaglarimiz, universite-
mizde ilk defa uygulanan karyotip amagh amniyo-
sentez girisimleri sonrasinda pozitif kiltir elde et-
medeki basarimizi, amniyosentez endikasyonlari-
mizin dagilimini ve feto-maternal komplikasyonla-
ri degerlendirmekti.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada, kromozom anomalisi yéniinden
ylksek risk tagilyan 165 gebe Aralik 1995-Aralik
1998 tarihleri arasinda prospektif olarak klinik ve
genetik yonden degerlendirilmistir.

Onceki gebeliklerinde habitiiel abortus, nedeni
belirlenemeyen birden fazla perinatal kayip, ano-
malili fetus, Down sendromu belirlenmis ¢ocuk
oykusu, maternal-paternal karyotip anomalisi ve
fetal anomali olasiligi yoniinde anksiyetesi olan ge-
beler inceleme grubunu olusturdu. Ayrica tclu ta-
rama testi riskli 01/270) bulunan gebeler de calis-
maya dahil edildi.

Amniyosentez yapilacak olan her aileye énce-
den genetik danisma verildi, gebeler amniyosente-
zin yapihs teknigi ve komplikasyonlari hakkinda
bilgilendirildi. Gebelerin egitim seviyeleri ve giri-
sim hakkindaki endiseleri not edildi. Amniyosentez
oncesinde her fetus ultrasonografi ile detayli olarak
incelendi. Plasentanin yeri, amniyon sivisi miktari,
girisimin yapilacagi yer tespit edildi. Butun olgular
karyotip sonuglandiktan sonra en az bir kere kont-
rol edildi. Islem sonrasi doguma kadar takip edilen
olgularda dogum zamani ve Ozelligi, yenidogan
bulgulari ve neonatal prognoz kayit edildi. Takip
edilemeyen olgular muhtemel dogum tarihinden
sonra telefon ile aranarak prognoz égrenildi.

Uygulamayi kabul eden 165 olguya, gebelikle-
rinin 16 ile 23. haftalari arasinda uzmanlar tarafin-
dan veya uzman go6zetimi altinda amniyosentez
uygulandi. Cilt temizligi povidone-iodine ile yapil-

TABLO 1: Amniyosentez Uygulanan Olgularda [n:165)
Endikasyonlarin Dagilimi

R L T e —— T T T

Endikasyon n %

lleri anne yasi (>34) 71 43.03
Anomalili fetus Sykiisi 27 16.36
Anermal iiclii test sonucu 23 13.94
Anormal ultrasonografi bulgusu 21 12.73
KotU obstetrik anamnez 11 6.67
Down sendromlu cocuk dogumu 7 4.24
Parental dengeli translokasyon 3 1.83
Maternal anksiyete 2

1.21

di. Ponksiyon ve aspirasyon amaci ile tek kulla-
nimhik 2 ve 10 ml'lik enjektorlerden, 9 cm'lik 20 ve-
ya 22 G spinal ignelerden yararlanildi. Onceden
ultrasonografi odasi belirli araliklarla ultraviyole
Isinlamaya tabi tutuldu. Girigsimler Toshiba SSH-
140A renkli Doppler cihazinin 3,5 MHz konveks
probu ile ve surekli ultrasonografik izlem teknigi
ile yapildi. Genellikle uterusun (st ve orta hatta ya-
kin bolimlerine ponksiyon yapilmasina, ayrica
plasentadan gecilmemesine dikkat edildi. Plasenta-
dan gecmek zorunda kalindiginda, umbilikal da-
marlarin plasentaya giris yeri ve kenar bolgeler
kullaniimadi, kotiledon yuzeyi dik gecildi. Uygun
sivi cebinde fetal kisim ve kordon segmenti bulun-
mamasina dikkat edildi. Gelen sivi hafif negatif ba-
sing uygulanarak aspire edildi. Amniyosentez sira-
sinda gebelik haftasi basina ortalama 1 mi olmak
Uzere amniyon sivisi alindi. Kontaminasyonu onle-
mek amaciyla ayri enjektorler kullanildi ve ilk 2-3
mi. sivi atildi. ikizlerde ayri enjektorler kullanildi.
Amniyosentez girisimlerinde rutin lokal anestezi ve
girisim sonrasinda rutin antibiyotik profilaksisi uy-
gulanmadi. Rh uygunsuzlugu riski bulunan olgulara
300 mikrogram anti-D 1G yapildi. Alinan sivilar
genetik laboratuvarinda hicre kultirine tabi tutul-
du.

Amniyotik hiicre kiltiriinde, Hoehnn ve ark
nin (4) protokolii modifiye edilerek uygulandi.
Amniyotik sivinin santrifujii sonrasinda ¢éken hic-
relerin (zerine 2 mi. Chang medyumu eklendi.
Siispansiyon haline gelen hiicreler 20 cm2'lik kul-
tur flasklarina aktarildi, 37 derecede %5 CO,, %95
nemli ortamda inkiibe edildi, 3-4 giin sonra kultir
flaskinin zeminine yapisan hiicre orani invert mik-
roskop altinda izlendi. Kiltiir ortaminda uygun sa-
ylya ve mitotik aktiviteye ulasan amniyotik hiicre-
ler kromozomal ¢alismaya alindi. Preparatlar 6 giin
37 derecede bekletilerek kurutuldu ve GTG bant-
lama uygulandi. Her olgu icin en az 20 metafaz de-
gerlendirildi. Patolojik metafaz alanlari ve normal
metafaz alanlarindan en az 2 metafaz alani, bilgisa-
yar ortaminda fotograflanarak karyotip yapildi.
Karyotip sonuclari en erken 16. en ge¢ 21. giinde
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TABLO Il : Amniyasentez Olgulannda Patolojik Sitogenetik Sonuglar ve Ozellikleri
No Karyotip Yas  Gravida  Yasayan  Gebelik Amniyosentez Dogum  Prognoz
Gocwk  Haftas Endikasyonu Haftas:
1 A7, XX, +13 4] 5 1 16 Yas+ Fetal anomali 22 Spontan kayip
500g-25¢cm-Eksitus
2 47 KXY 34 5 3 23 Fetal anomali 40 Harigte sezaryen
Bykiisy 3000g-50cm-Saglkl
3 46 XX113:15) 35 4 ] 23 Yas 39 Vaginal dogum
3000g-50em- Saglikh
4 46X 14:10) 31 6 0 17 Annede dengeli 40 Sezaryen
translokasyon 3200g-50cm- Saglikh
5  46XY2:15) 31 1 0 18 Babada dengeli 40 Vaginal dogum
translokasyon 3200g-49cm- Saglhkh
6 46X H6:7) 40 8 4 18 Yas 40 Vaginal dogum
3200g-50cm- Saglikl
7 Poliploidi 28 4 1 16 Anormal iglii 17 Spontan abortus

350g-25cm

test sonucu

alindi. Gereken olgularda dogumu takiben fetustan
elde edilen kanda sitogenetik calismalarla amniyo-
sentez sonucu dogrulandi. Istatistiklerde X2 testi
uygulandi.

BULGULAR

Prenatal tani amaci ile 165 olguya toplam 179
amniyosentez girisimi yapilirken, girisimlerin
172'sinde ilk, 3'Uinde ise ikinci girisimde yeterli am-
niyon sivisi elde edildi. Dért olguda gerekenden
daha az miktarda amniyon sivisi alinabildi. Olgu-
lardan Ugli diamniyotik ikiz gebelik oldugu igin iki-
ser amniyosentez yapildi. Olgularin 13 Gnde amni-
yotik hiicre yetersizligi, mikrobik kontaminasyon
ve diger teknik nedenlerle hiicre kiltirt basarisiz
oldu. Bunlardan 7'sinde amniyosentez tekrarlandl,
2'sine kordosentez yapildi, 4 olgu ise 2. girisimi ka-
bul etmedi. Amniyosentez serisinde hiicre kilturt
elde etme basarisi (162/175) %92.57, prenatal tani
sonucu verebilme basarisi (159/165) %96.36 olarak
belirlendi.

Amniyosentez serimizde yiiksek gebelik ve do-
gum saylilarl ile Karsilastik. Ortalama gravida:
4.87+3.27, para: 2.69+2.42, abortus: 1.16+1.63, ya-
sayan cocuk sayisi ise 2.02+2.10 idi. incelenen ol-
gular 18-45 yas araliginda yer aldi (ortalama:
30.96+6.89). Amniyosentez isleminin ortalama
19.33+3-61 haftada yapildigi belirlendi.

Amniyosentez uygulanan olgularda endikas-
yonlarin dagihmi Tablo I'de gosterilmistir. Bu endi-
kasyonlar icinde en biylk grubu ileri anne yasl
(>34) olusturdu. Anormal ultrasonografi bulgulari
icinde oligohidramniyos (n:3), polihidramniyos
(n:3), intra uterin gelisme geriligi (n:1), tek umbili-
kal arter (n:1), ikiz esi 6limu (n:1) ve fetal anoma-
liler (n:12) yer aldi. K6t obstetrik anamnez grubu-
nun tamami habitlel abortus veya birden fazla se-

bebi bilinmeyen perinatal kayip olgular idi.

Ayrica calismamizda medikal endikasyonu ol-
madigi halde klinigimize refere edilen ve ileri de-
recede anksiyetesi bulunan iki anne adayina da
amniyosentez yapildi. Her ikisinde de karyotip so-
nucu normal bulundu, gebelikleri normal sonug-
land.

Olgularin 151'inde (%91.51) amniyotik sivi ber-
rak olarak alinirken, 14'inde (%8.49) renkli amni-
yon sivisi elde edildi. Bunlardan 4'0 travmatik
(kanli), 2'si bulanik sari, 8'i kahverengi renklerde
idi. Son gruptakilerin hepsinde fetal anomali sapta-
nirken, birinde kromozom anomalisi belirlendi (tri-
somi 13)-

Amniyosentez iglemlerinin  %78.85'inde 22G,
%21.15'inde 20G spinal igne kullanildi. Girigimlerin
%79.43'U transamniyotik, %20.57'si transplasental
olarak gerceklestirildi. Igne kalinhig1 ve girisim yo-
lu ile maternal morbidite ve fetal kayip arasinda is-
tatistiksel yonden anlamli farkhhik gozlenmedi
(p>0.05).

Calismamizda amniyon kaltir sonuglarina gére
kromozom anomalisi orani 160 gebede %3 75 ve
163 fetusta %3.68 olarak bulunmustur. Ek olarak,
serinin ilk olgusu ve saptanan ilk kromozom ano-
malisi olan trisomi 13 olgusunda karyotip sonucu,
basarisiz amniyon kulturint takiben kordosentez
ile elde edildi. Bu olgu da dikkate alindiginda ano-
mali orani gebelik icin %4.35, fetus icin %4.27'dir.
Gebeliklerin 154, fetuslarin ise 157'sinde normal
karyotip saptandi. Basarisiz kiltire sahip doért olgu
ikinci girisimi istemedi.

Amniyotik hicre kiltirl yontemi ile kromozom
anomalisi saptanan alti olgudan biri Klinefelter
sendromu, dordl dengeli translokasyon, sonuncu-
su ise poliploidi olarak tespit edildi. Kromozom
anomalisi saptanan olgularin dzellikleri Tablo Il'de
gosterilmistir.
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TABLO Il : Amniyosentez Yapilan Olgularda Dogum $ekli, Karyotip Sonucu, Fetal - Neonatal Prognoz

n % Karyotip Anomalisi Fetal Mortalite Neonatal Mortalite

Miadinda vaginal dogum 96 58.18 ]
Sezaryen 30 18.18 *

Erken vaginal dogum 8 4.85 . 1**
Gebelik sonlandirmas: 13 7.88 13 -

Spontan kayip-abortus 5 3.03 4] .

Takip edilemeyen 13 7.88 > 2 2
TOPLAM 165 100 7/164 (%4.27) 18/152 |%11.84] 4/152 (%2.63)

* Klinik disinda dogum
** Anomalili ikiz esi

e o

Amniyosentezi takiben kordosentez ile sapta-
nan trisomi 13 olgusunda fetus gebeligin 22. hafta-
sinda spontan kaybedildi, gebelik indiksiyon uy-
gulanarak sonlandirildi. Otopside tek orbita, pro-
bosis, holoprosensefali ve ekstremite anomalisi
saptandi.

47,XXY olgusunun ailesi karyotip sonucunu ta-
kiben gebelik tahliyesini talep etti, kabul edilme-
mesi Uzerine bir merkez Universitemizde karyotip
tayinini tekrarladi, sonucun ayni gelmesi ve talep-
lerinin ilgili birim tarafindan da geri gevrilmesi Uize-
rine miadinda, Klinigimiz disinda sezaryen ile sa-
ghkli bir erkek ¢cocuk dogurdu.

Ileri yas nedeni ile girisim yapilan bir olguda
dengeli translokasyon bulundu, gebelik miadinda
normal olarak sonlandi, yenidoganda yapisal mal-
formasyon saptanmadi.

Maternal ve paternal dengeli kromozom ano-
malisi olan 4 olgudan 3'Uniin ¢ocuklarinda ayni
tipte dengeli translokasyon bulundu, gebelikleri
miadinda normal olarak sonlandi, yenidoganlarda
yapisal malformasyon saptanmadi.

Poliploidi saptanan olgu girisimden sonraki
hafta icinde spontan abort yapti.

Amniyosentez yapilan 165 gebeden 108'inin ta-
kibi doguma kadar klinigimizde yapilmis, onsekiz
olguda gebelik spontan olarak veya indiksiyon ile
sonlanmistir. Yirmibes gebe diger hastanelerde,
19'u ise evlerinde dogum yapmis, 13'Une ise ulasi-
lamamustir. Uciincii trimesterde 104 vaginal, 30 ab-
dominal dogum olmustur. Fetal-neonatal prognoz
doguma kadar izlenebilen 130 olguda (%85.53) iyi,
22 olguda ise (%14.47) kot bulunmustur.

Amniyosentez serimizde erken fetal kayip (n:3)
orani, 165 olguda %1.82, 179 girisimde %1.68 dir.
Bunlardan birincisi, amniyosentezden sonra ilk
hafta icinde abort yapan poliploidik karyotipe sa-
hip olgudur. Ikincisi gebeligin 18. haftasinda amni-
yon sivisinda yogun bakteri varligl saptanan, 5.
gunde tedaviye ragmen abort yapan, daha sonra
fetal karyotipi normal bulunan olgudur. Ileri yas
endikasyonu ile girisim yapilan Gclincl olguda, 16.
haftada yapilan amniyosentezden 4 glin sonra am-
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niyon sivi kacagl ve buna bagli olarak abortus ge-
lismistir. Amniyosentez girisiminden 6 hafta sonra
karyotip anomalili, 8 hafta sonra ise multipl ano-
malili 2 olguda spontan kayip gerceklesmistir. Mor-
bidite olarak bir olgumuzda amniyosentezden son-
raki 2 giin boyunca alt karin agrisi devam etmis,
ancak fetal veya maternal dnemli bir komplikas-
yon gelismemis ve olgu termde saglikli bir bebek
dogurmustur. Bir olguda ise 2-4 giin suren minimal
amniyon sivisi kacagl saptanmistir. Ondi¢ olgu, kar-
yotip sonugclart normal olmasina ragmen ultraso-
nografide saptanan majoér fetal anomaliler veya
preeklampsi gibi sistemik hastaliklar nedeni ile
ikinci trimester icinde dogurtulmustur. Neonatal
mortalite gelisen 4 gebelikten 3'U hastanemiz disin-
da dogum yaparken, sonuncusu klinigimizde er-
ken dogum yapan anomalili ikizin ciftidir.

Sonug olarak serimizde amniyosenteze bagli gi-
risimsel mortalitenin bir (%0.6), morbiditenin ise
iki olguda (%1.2) gelistigine karar verildi. Amniyo-
sentez yapilan olgularda gebelik seyri ve dogum
sekli Tablo IH'te, gebeligin 28. haftasindan sonra
mortalite gelisen olgularin dzellikleri ise Tablo
IV'te gosterilmistir.

Calismamizda, amniyosentez yaptigimiz olgula-
rin siklikla egitim goérmiis anne adaylari oldugunu
gozlemledik. Anne adaylarini 63'U (%38.18) Uni-
versite mezunu, 4l'i (%24.85) lise ve ortaokul me-
zunu, 27'si (%16.36) ilkokul mezunu, 34U
(%20.61) ise egitimsiz idi. Amniyosentezi kabul
eden olgularimizin %80'i uygulama 6ncesi acl du-
yacaklari, fetusa zarar verilecegi ve dislige neden
olabilecegi gibi nedenlerden 6tirii endise duyduk-
larini belirtmiglerdir. Ayrica calismaya katilan anne
adaylarinin tamami, karyotiplemede patolojik so-
nug alinirsa gebeligin sonlandiriimasini kabul ede-
ceklerini belirtmislerdir.

TARTISMA

Ileri anne yasl, parental dengeli translokasyon,
tekrarlayan dusik ve kromozom anomalili ¢ocuk
oykusi, anormal maternal aFP diizeyi veya lcli
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test sonucu ile fetal anomali varhigi klasik amniyo-
sentez endikasyonlaridir. Calisma serimizde bu en-
dikasyonlarin hepsi yer alirken en sik girisim nede-
nini, 52 olgu ile (%43) ileri anne yas! olusturmus-
tur. Sjogren ve ark (5), yaptiklari amniyosentezler
icinde en sik basvuru nedeninin %57 oraninda ileri
anne yasl oldugunu tespit etmislerdir. Linde-
mann ve ark (6), bu orani %6l, Bal ve ark ise (7)
%51 olarak belirlemislerdir.

Olgularin 16 ve 20. gebelik haftalarinda pik
yapmasi, hastalarimizin kendilerine prenatal danis-
mada Onerilen bu sinir haftalari akilda tutmalarin-
dan ileri gelmistir. Olgularin 35 yas ve (zerinde da-
ha fazla goérilmesi ileri yas tarama programindan
kaynaklanmistir.

Amniyosentez serimizde buldugumuz kromo-
zom anomali orani 7 olgu ile %4.2'dir. Sjogren ve
ark (5), 211 olgu Uzerinde yaptiklari ¢alismada bu
orani % 2.5 olarak tespit etmislerdir. Basaran ve ark
(8), 301 olguluk serilerinde kromozom anomali
oranini 11 olgu ile %3.5 olarak bulmuslardir.

Calismamizda anne yasi 35 ve lzerindeki 75 ol-
gunun dglinde (%4) kromozom anomalisi saptan-
mistir. Cruikshank ve ark (9), bu tip gebeliklerde %
3, Hassold ve ark (10) ise, % 3-7 oraninda fetal kro-
mozom anomalisi saptamiglardir. Sjogren ve ark
(5), 35 yasin Uzerindeki annelerde bu oranin % 2.2,
40 yasin Uzerindeki annelerde ise % 5.3 oldugunu
tespit etmislerdir. Bal ve ark (7), sinirli sayidaki se-
rilerinde bu oranin %13.3 gibi ¢ok yiksek deger-
lere tirmandigini bildirmislerdir.

Parental kromozom anomalisi bulunmasi fetus-
ta riski arttirir ve bu durum genetik inceleme endi-
kasyonudur (1). Serimizde dengeli translokasyona
sahip 3 olgu vardi. Bunlarin ikisinde anne veya ba-
ba ile ayni tipte dengeli translokasyona sahip fetus
belirledik ve gebeliklerin devamina karar verdik.
Hepsinde fetal prognoz normal bulundu.

Dallaire ve ark (11), fetal anomalilerde % 27.1
oraninda kromozom anomalisi bildirmiglerdir. Bi-
zim serimizde 21 anormal fetal ultrasonografi olgu-
sundan birinde (%4.76), anormal kaiyotip elde
edilmistir. Rizzo ve ark (12), ultrasonografide ano-
mali saptadiklari 273 fetusta %l16.8, Stoll ve ark

(13) ise, 119 fetusta %8.9 kromozom anomalisine
rastlamiglardir. Diger calismalardaki oranlarin fark-
lihgini, kendi serimizde kisith sayida fetal anomali
olgusuna amniyosentez girisimi yapmamiza bagla-
dik. Nitekim daha genis olan fetal anomali serimiz-
de kordosentez ile elde ettigimiz kromozomal ano-
mali oranimiz %13-6 dir (14).

Amniyosentez sonrasi yaklasik %0.1 amniyoni-
tis, %I-2 arasinda da amniyotik sizinti gorulir. An-
cak amniyotik kacak mutlak yatak istirahati ile ge-
nellikle 48-72 saat igerisinde kendiliginden durur.
Persistan amniyotik sivi kacagl nadir olarak asan-
dan enfeksiyon ve oligohidramniyosa yol acabilir
(15). Bu durumda girisim sonras! hasta yakin takibe
alinir ve hidrasyonu arttirilir. Vajinal kanama veya
amniyotik sizmasi olan olgularda abortus oraninin
%18, fetal kayip oraninin ise %40'a kadar ¢ika-
bilecegi bildirilmistir (16). Serimizde sadece dort
olguda (%2.4) erken dénemde benzer semptomlar
ortaya ¢ikti ve ug¢iinde gebelik kaybedildi.

Amniyosentez girisiminden sonra gebelik ka-
yiplari 1970'li yillarda %3.5 olarak verilmis, bu
alandaki teknik ilerleme ile komplikasyon orani
%0.5'in altina diasmistir (17). Golbus ve ark (18),
3000 olguluk amniyosentez serilerinde girisim son-
rasi %1.5 oraninda spontan abortus saptamislar ve
girisim icin 16. hafta beklenirse fetal kayip oraninin
%6'dan %0.7'ye dustigund bildirmislerdir. Genel
olarak diustik orani %1.9, 61t dogum orani %0.9,
neonatal &lim orani %0.2 olup toplam fetal kayip
riski %3'tir (16). Bazal kayip orani %1 den biraz
fazladir (3). Serimizde toplam perinatal kayip ora-
ni %14.47, girisim sonrasi erken kayip orani %1.82,
diizeltilmis kayip orani ise %0.6'dir. Iyatrojenik ol-
dugunu dislindigimiz erken abortus olgularimiz-
dan (n:3) birinde amniyon sivisi 2. girisimde ve
uterus alt kisimdan alinabilmis ve ertesi giin amni-
yon kacagl ve amniyonit gelismisti. ikinci olgu-
muzda amniyon kacagl hizla artmis ve abort ger-
ceklesmis, daha sonra poliploidi saptanmis idi.
Uciinciisiinde ise amniyonda 6nceden var olan
asemptomatik yogun bakteri varligli saptanmis idi.
Girisimden 6-8 hafta sonra spontan kayip gercek-
lesmis diger iki olguda fetal anomali mevcuttu. ilk

Tablo IV : Gebelik Sonlandirmasi Disinda Gelisen Perinatal Mortalite Olgularinin Ozellikleri

No  Amniyosentez Endikasyonu  Amniyosentez Fetal Dogum Dogum Ozellik Eksitus
haftasi karyotip haftasi sekli

1 3 Neonatal Kayip 22 N 4] Sezaryen* Eski Sezaryen 3.gun

2 Down Sendromlu cocuk 18 N 39 Vaginal* : 20 . gin

3 Ailede Down Sendromu 18 N 36 Sezaryen™ Fetal Distres 3. gin

4 Fetal anomali-kiz 21 N/ N 34 Vaginal Erken Dogum l.ve7 gin

5 Multipl Anomali 20 N 28 Vaginal Fetal Oliim 27 .hafta

* Diger saglk kurumlannda dogum
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olgu disinda saptadigimiz bulgular fetal kaybin sa-
dece amniyosentez girisimimize bagl olmadigini
distundirmektedir.

Anderson ve ark (19), 1200 olguluk amniyosen-
tez serilerinde %0.8 fetal kayip bulmuslardir. Eydo-
ux ve ark (20), yaptiklari calismada %1.3, Lockwo-
od ve ark (21), 1375 olguluk serilerinde %0.4 fetal
kayip orani tespit etmislerdir. Bal ve ark (7), serile-
rinde bu orani %3.3, Basaran ve ark ise (8), 427 ol-
gu icinde %2.45 olarak tespit etmislerdir.

Fetal travma, ortopedik problemler (%1), anne-
de solunum sikintisi (%2.5), RH izoimminizasyonu
(%5), amniyosenteze bagli olarak gorulebilen diger
komplikasyonlardir (3). Preeklampsi, plasenta pre-
via, dekolman, erken dogum riski ile amniyosentez
girisimi arasinda bir ilgi bulunamamis, sezaryen
oraninin ise arttigi ileri surtlmustir (3). Serimizde,
gebeligi doguma kadar izlenen olgularin %8'inde
erken dogum eylemi gelisti, preeklampsi %2.4 ora-
ninda gorilda, sezaiyen orani %18 idi. Bu oranlar
klinigimizin erken dogum eylemi, preeklampsi ve
sezalyen oranlarindan dusik idi.

Amniyotik hicrelerin sitogenetik analizi %99'a
varan dogruluk derecesi ile fetal genotipi gosterir.
Amniyosentezin yapildigi ilk serilerde %30'a ulasan
basarisiz érnekleme orani son yillarda %1 in altina
dusmistir (1,18,22,23). Amniyosit kultirinde ma-
ternal hiicre kontaminasyonu riski %0.2 olarak bil-
dirilmistir (1). Serimizde amniyondan fetal hiicre
Uretme basarimiz %93'tiir. Kismen disik olan bu
orani, serimizin hemen baslarinda ortaya cikan
kontamine 6rneklere baglamaktayiz. Nitekim seri-
mizin ilk 50 girisiminde 5 (%10), son 125 girisiminde
ise sadece 4 (%3.2) kontamine oérnek ile karsilastik.

Kullanilan ignenin &lglisi komplikasyonlarin
oranini etkiler; 19 G igneden daha kalin ignelerin
kullanilmasinin fetal kayip oranini artirdig ileri si-
rilmektedir (16). Biz 20 ve 22 G igneler kullanma-
yI tercih ettik.

Amniyosentez yapilan olgularin %1-5'inde kah-
verengi veya yesil amniyotik sivi elde edilmektedir.
Kahverengi amniyotik sivi daha 6nceden olan int-
raamniyotik kanamay! gostermektedir. Bu durum
artmis gebelik kaybi ve basarisiz hiicre kalturd ris-
ki tasimaktadir (3,24). Kahverengi amniyotik sivi
saptandiginda 4 kat daha fazla patolojik karyotip
saptanmaktadir (24).

Amniyosentez ile elde ettigimiz 175 amniyotik
sivinin 12'si (%6.9) renkli amniyon sivisi karakte-
rindeydi. Biz renkli amniyotik sivilarin ikisinde
(%16.7) kromozom anomalisine rastladik. Lockwo-
od ve ark (21), serilerinde elde ettikleri renkli am-
niyotik sivilarin %10.3'Unde kromozom anomalisi-
ne rastlamislardir.

Calismamizin diger boyutunu amniyosentez ya-

pilan riskli gebelerin uygulamaya yénelik tutumla-
rini degerlendirmek olusturmustur. Prenatal tani ile
ilgilenen uzmanlarin tartistiklari ve fikir birligine
varamadiklari konular i¢inde: herhangi bir genetik
hastalik olmaksizin cinsiyet tayini amaci ile, tibbi
bir endikasyon olmaksizin yalniz matemal anksiye-
te nedeni ile veya inceleme sonunda patolojik so-
nu¢ alinsa bile gebeligi sonlandirmamaya kararli
ailelere prenatal tani uygulanmasi gibi durumlar
saylilabilir. Wertz ve Fletcher (25), onsekiz ulkeyi
iceren calismalarinda, uzmanlarin A.B.D.'de %34,
Kanada'da %29, Isvec¢'te %27, Hindistan da ise %47
oraninda cinsiyet tayini amaciyla amniyosentez ya-
pilmasina karsi ¢ikmadiklarini saptamislardir. Calis-
ma slremiz boyunca ekibimize cinsiyet tayini
amach basvurular oldu, ancak bu istekle basvuran
aileler amniyosentez grubu iginde yer almadi.

Matemal anksiyete sebebiyle yapilan amniyo-
sentezler tartisilan diger konulardan biridir. Anne
adayinin tasidigi riskin, midahale riskinden az ol-
masi nedeniyle ortaya ¢ikan bu tartismada degisik
fikirler dne surilmektedir. Wertz ve Fletcher'e gore
(25) uzmanlarin %75'i boyle bir endikasyonla am-
niyosentez yapilmasini olumlu karsilamaktadirlar.
Bu uygulamaya karsi ¢ikan uzmanlarin %70'i kay-
naklarin israf edilmemesini ve fetusa verilebilecek
zarar1 goz 6nlne almaktadirlar. Biz ¢alismamizda,
iki olgumuza (%1.21) matemal anksiyete sebebiyle
amniyosentez yaptik. Her iki anne adayinda da
amniyosentez sonrasi herhangi bir komplikasyon
gelismedi ve karyotip sonuclan normal olarak sap-
tandi.

Sjogren ve ark (5), yaptiklari calismada anne
adaylarinin %92'sinin amniyosentez sonrasi patolo-
jik karyotip sonucu c¢ikarsa medikal abortus yapti-
racaklarini, %5'inin kararsiz oldugunu, %3'Uniin ise
anormal karyotip sonucu ciksa bile dogum yap-
mak istediklerini belirtmislerdir (5). Inceleme so-
nunda patolojik sonug alinsa bile gebeligi sonlan-
dirmay1 disinmeyen, ancak hasta bir cocuk diin-
yaya getirecekse buna kendini 6nceden hazirla-
mak icin prenatal tani isteyen anne adaylari ile kar-
stlasildiginda, uzmanlarin %85'i amniyosentez ya-
pilmasini dogru bulmaktadir (25,26). Klinigimizde-
ki calismada anne adaylarinin tamami patolojik so-
nu¢ alinirsa gebeliklerinin sonlandirilmasim talep
etmislerdir.

Galismamizda amniyosentezi kabul eden olgu-
larimizin %80'i uygulama 6ncesi: aci hissetmek, fe-
tusa zarar verilmesi veya duslk gelismesi gibi ne-
denlerden endise duyduklarini belirtmislerdir. Fin-
ley ve ark (27), amniyosentez yapilmadan 6nce en
¢cok endise duyulan konularin patolojik bir sonug
alinmasi (%66), fetusa zarar verilmesi (%60) ve ge-
beligi sonlandirmak zorunda kalinmasi (%49) oldu-
gunu saptamiglardir.



46

Perinatoloji Dergisi « Cilt: 7, Sayi: 1 /Mart 1999

SONUC

Amniyosentez prenatal tani yontemlerinin igin-
de en sik kullanilani ve komplikasyonlari en az
olanidir. En énemli dezavantaji sonuclarinin diger
prenatal tani yontemlerine gore daha ge¢ alinmasi-
dir. Tleri anne yasl ve 6nceki gebeliklerde goril-
miis fetal anomali ve mortalite hikayesi bizim am-
niyosentez endikasyonlarimizin basinda yer almis-
tir. Calismamizdaki olgularda prenatal tani verebil-
me basarimiz % 96'dir. Elde ettigimiz kromozom
anomali orani (%4.2), bazi i¢ ve dis kaynakl yayin-
lara paralellik gostermektedir. Gebelik kaybi orani-
miz %1.8, dizeltilmis gebelik kaybi oranimiz ise
%0.6'dIr.

Bati Ulkelerinde riskli ailelere verilen prenatal
tani hizmeti, artik Glkemizde de bazi merkezlerde
uygulanmaktadir. Bélgemizde bu konuda simdilik
tek merkez olan Universitemizin ¢alismalariyla bir-
likte daha ileri tani olanaklarini giindeme getirme-
si genel arzumuzdur. Cesitli bilim dallari ve Gniver-
site digindaki saglik birimleri ile birlikte yapilacak
ortak calismalarin bu alandaki eksikligi kapatacagi-
ni diisinmekteyiz.
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Gestasyon Yasma GoOre Dustk
Dogam Agirlikl Yenidoganlarm
Tarti ve Hafta Uyumlu, Gestasyon
Yasma Gore Uygun Tartidaki
Kontrol Gruplari ile

Karstlastirilmasi™

Betiil ACUNAS, Ulfet VATANSEVER, Suriye ALTIAY, Serap KARASALIHOGLU, Ozer PALA
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD-Edirne

OZET

GESTASYON YASINA GORE DUSUK DOGUM AGIRLIKLI YENIDOGANLARIN TARTI VE HAFTA UYUMLU,
GESTASYON YASINA GORE UYGUN TARTIDAKI KONTROL GRUPLARI ILE KARSILASTIRILMASI Amag:
Gestasyon yasina gore dusuk dogum agirlikli term ve preterm yenidoganlarm perinatal morbidite ve mor-talite
sonuglari celiskilidir. Dustk dogum agirlikli yenidoganlari, hafta ve tarti uyumlu gestasyon yasina gére uygun
tartidaki kontrol gruplari ile kargilastirmak amaclanmistir.

Metod: Ocak 1993-Haziran 1998 tarihleri arasinda yenidogan Unitemizde izlenen, 53 gestasyon yasina goére du-
stk dogum tartili yenidogan ile gestasyon haftasi ve tartisi uyumlu egit sayida uygun tartidaki yenidogan gruplari,
dusuk dogum tartisina yol acan risk faktorleri, perinatal morbidite ve mortalite yéniinden retrospektif olarak de-
gerlendirildi.

Bulgular: Bu 3 grubun ortalama gestasyon haftalari sirasiyla 35,2+3,2, 35,3+3.1 ve 32,5+2.7 hafta; ortalama do-
gum tartilari 1597 + 487, 2291 + 817, 1628 + 453 gr; erkek cinsiyet orani %42, %56 ve %54 idi. Gestasyon yasI-
na gore disuk dogum tartisina yol agan en 6nemli faktoriin preeklampsi oldugu belirlendi (tahmini relatif risk: 4.3,
% 95 glven araligi 2,0-9,2). Bu u¢ grup dogum sekli, Apgar skorlari, respiratuar distres sendromu, sepsis, hasta-
nede kalim siresi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel farklilik saptanmadi. Ancak hipoglisemi ve polisitemi
dusuk dogum tartih grupta diger iki gruba gore anlaml derecede yuksekti (p<0,001, p=0,001). Mortalite orani ges-
tasyon haftasina gore uygun tartili grupta daha az idi (p=0,02). Gruplar kendi aralarinda term ve preterm olmak
tizere iki alt gruba ayrildiginda preterm dusuk tartili grupta, preterm uygun tartilh gruba gére daha az oranda res-
piratuar distres sendromu saptanirken (p=0,045), sepsis ve mortalite agisindan fark bulunamadi. Sonug:
Gestasyon yagina goére disik dogum tartili yenidoganlarda, tarti ve hafta uyumlu, uygun tartili yenidodan-lara gore
sadece polisitemi ve hipogliseminin daha fazla gelistigi, diger sorunlar acisindan yenidogan tnitemize ek bir yuk
getirmedigi saptandi. (Perinatoloji Dergisi 1999; 7:47-51) Anahtar Kelimeler: Gestasyon yasina gore dusik
dogum tartili yenidogan, Morbidite, Mortalite.

SUMMARY

THE COMPARISON OF SMALL FOR GESTATIONAL AGE INFANTS WITH BIRTH VVEIGHT AND
GESTATIONAL VVEEK-MATCHED APPROPRIATE FOR GESTATIONAL AGE CONTROL GROUPS
Objective: There are conflicting results about perinatal morbidity and mortality rates of preterm and term small for
gestational age infants. The objective is to compare small for gestational age infants with birth vveight and gesta-
tional week-matched, appropriate for gestational age control groups. Study Design: Retrospective Case-Control
Study

Method: 53 small for gestational age infants and equal number of birth vveight and gestational vweek-matched app-
ropriate for gestational age infants admitted to our neonatal unit betvveen January 1993 and June 1998 were eva-
luated retrospectively with respect to risk factors leading to small for gestational age birth, perinatal morbidity and
mortality.

Main Outcome Measures: Perinatal mortality, respiratory distres syndrome, sepsis, duration of hospital stay.
Results: The three groups had mean gestational age of 35,2+3,2, 35,3+3.1 and 32,5+2.7 vveeks ; mean birth vve-
ight of 1597 +487, 2291 +817 and 1628 + 453 gr; and male gender ratio of 42%, 56% and 54% respectively. The
most important risk factor leading to small for gestational age birth was preeclampsia ( Odds ratio:4.3, 95% confi-
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dence interval 2,0-9,2). There was no statistically significant difference among the 3 groups in terms of mode of
delivery, Apgar scores, respiratory distress syndrome, sepsis, duration of hospital stay. Hovvever, hypoglycemia
and polycythemia were more frequently observed in the small for gestational age group when compared with the
control groups (p<0,001; p=0,001). The mortality rate was significantly lovver in the birth vveight-matched control
group when compared with the other 2 groups (p=0,02). When these groups were further divided into preterm and
term subgroups, respiratory distress syndrome was observed less frequently in the preterm small for gestational
age group than preterm appropriate for gestational age group (p=0,045). No difference was noted with respect to
sepsis and mortality rate.

Conclusion: Polycythemia and hypoglycemia were the only two more frequently observed variables in the small
for gestational age group when compared with birth vveight and gestational week-matched appropriate for gesta-
tional age groups, othervvise there was no additional burden of small for gestational age infants on our neonatal

unit in terms of other outcome variables. (Turkish Perinatology 1999; 7:47-51)
Key VVords: Small for gestational age infant, Morbidity, Mortality.

Yenidogan Unitelerine yatirilan olgularin
onemli bir kismini gestasyon haftasina gore
dusuk dogum tartili (Small for gestational age-
SGA) yenidoganlar olusturmaktadir ve sikhigi % 3-
7 arasinda degismektedir (1,2). Antenatal bakimin
geregince yapilamadigi, sosyo-ekonomik ve kilti-
rel duzeyi yetersiz, gelismekte olan ulkelerde ora-
nin daha yuksek oldugu bildirilmektedir (3). SGA
etyolojisinde anneye ait (utero-plasental kan aki-
minda yetersizlik, toksemi, hipertansiyon, sigara
kullanimi, hipoksi, kot aliskanliklar), plasentaya
ait (yapisal bozukluklar, genis infarktlar), fetlse ait
(kromozom anomalileri, intrauterin enfeksiyon)
patolojiler yer almaktadir. Nedenlere ve etkilenim
zamanina bagli olarak SGA bebekler simetrik ve-
ya asimetrik olabilirler (1,2).

SGA'ligin term ve preterm yenidoganlar zerin-
deki perinatal morbidite ve mortalite sonuclari, ha-
len en ¢ok calisilan konulardan birisidir. Bu konuda
yapilan calismalar, celigkili sonuclar bildirmektedir.
Bazi c¢alismalarda SGA'larin perinatal mortalite ve
morbiditesi gestasyon haftasina uygun tartili
bebeklerlere (AGA) gore ylksek bulunurken, bazi
calismalarda ise farklilik saptanmamistir (4-8). Bu
derece farkli sonuclarin nedeni SGA gruplarin,
rastgele secilmis AGA gaiplarla karsilastirilmasi
olabilir. SGA yenidoganlar tartisi benzer AGA ye-
nidoganlar ile karsilastirilirsa AGA yenidoganlar
daha az matir olacagi icin, bu grubun perinatal ve
postnatal mortalite ve morbiditeleri daha fazla, pre-
term SGA yenidoganlarin sorunlari relatif olarak
daha iyi saptanacaktir. Bu nedenle SGA'larin haftasi
benzer AGA vyenidoganlar ile karsilastiriimasinin
daha uygun olacagi bildirilmektedir (5).

Bu calisma ile SGA yenidoganlarin, hafta uyum-

Yazisma Adresi: Dog. Dr. Biitcl ACUNAS

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ABD-ED/RNE

* Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
ABD caligmalarindan IX. Ulusal Neonatoloji Kongresi‘nde
sunulmustur (25-29 Ekim 1998, Mersin)

lu ve tarti uyumlu AGA yenidoganlar ile mortalite
ve morbidite agisindan karsilastirilmasi, SGA'liga
yol acan risk faktorlerinin belirlenmesi amaclan-
mistir.

MATERYAL VE METOD

Yenidogan Unitemizde Ocak 1993-Haziran
1998 tarihleri arasinda izlenen toplam 1817 hasta-
nin 53'0 (%2,9) SGA olarak tanimlandi. Bu bebek-
lerin gestasyon haftasina uyan tartilan Lubchen-
co'nun intrauterin biyime egrilerine gore 10. per-
santilin altinda idi. Birinci kontrol grubunu olustu-
ran esit sayidaki gestasyon haftasi uyumlu (£ 3
gun) yenidoganlar, Lubchenco egrisinde gestasyon
haftasina gore 10.-90. persantiller arasinda yani uy-
gun tartiya (Appropriate for gestational age-AGA)
(Grup AGA-GH) sahipti. ikinci kontrol grubu, tar-
tist calisma grubu ile benzer (+ 100 gram) esit sa-
yida yenidogandan (Grup AGA-DT) olusturuldu.
Gestasyon haftalari Dubowitz skorlamasina gére
belirlendi. 37 hafta 6 giinden biylk olanlar term,
kiacukler preterm olarak tanimlandi.

Anne ve bebek dosya kayitlarindan:

a) Prenatal 6ykiide; anne yasi, maternal kronik
hastalik, nceki SGA gebelik, intrauterin in-
feksiyon oykusu, aktif-pasif sigara kullanimi,
preeklampsi (sistolik arteryel tansiyon (TA)
>|40 mmHg, diastolik TA >90 mmHg, prote-
inri ve 6dem), erken membran riptird
(>24 saat), korioamnionit varhgi,

b) Natal dykiide; Apgar skorlari, dogum sekli
ve prezantasyon, cinsiyet 6zellikleri,

c) Postnatal dykiide ise; karakteristik klinik ve
réntgen bulgularina gore respiratuar distres
sendromu (RDS) (9), intraventrikiler kana
ma (IVH), sepsis (hemokiltiirde tireme ol
masl), hipoglisemi (<40 mg/dl), polisitemi
(santral hematokrit >%65), konjenital ano
mali varhigl, hastanede yatis suresi ve morta-
liteye ait veriler elde edildi.
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Gruplar arasi karsilagtirmalar icin Windows bil-
gisayar programi igin hazirlanan Sosyal Bilimler is-
tatistik Paketi (SPSS Inc, 6.0, Chicago, Il, USA) kul-
lanildi. Student- t test, ki-kare veya Mann-Whitney
U testi duruma uygun olarak segildi. P<0,05 an-
lamh farkhihk olarak degerlendirildi. SGA gelisimin-
de etkisi oldugu dusunilen parametreler icin lojis-
tik regresyon analizi uygulandi.

BULGULAR

Calismaya alinan 53 SGA yenidogan ve kontrol
grubunu olusturan esit sayidaki gestasyon haftasi
uyumlu AGA (AGA-GH) ve dogum tartisi uyumlu
AGA (AGA-DT) yenidoganlarin demografik ozel-
likleri Tablo 1 de gosterilmektedir. Dogum tartisi
ortalamalari sirasiyla 1597 + 487 gr, 2291 + 817 gr,
1628 + 453 gr, gestasyon haftasi ortalamalari 35.2 £
3.2 hafta, 35.3 + 3.1 hafta, 32.5 + 2.7 hafta idi. 32-
37 gestasyon haftasi arasindaki olgu orani, SGA
grupta % 60, AGA- GH grupta % 60, AGA- DT
grupta % 64 olup. birbirine benzerdi. 32 gestasyon
haftasindan kicik olgu orani AGA- DT grupta
beklenildigi sekilde daha yliksek (%15, %15, %34),
38 gestasyon haftasindan biiylk olgu orani ( % 25,
%25, %2) daha disik idi. Erkek cinsiyet orani %42,
%56 ve %54 olarak saptandi. Sezaryen ile dogum
orant her 3 grupta birbirine benzerdi (%52,

SGA gelisiminde rolli oldugu distinilen para-
metrelerden anne yasl, parite, annede kronik has-
talik, annede enfeksiyon, énceki SGA dogum 0Oy-
kisii ve preeklampsi lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde sadece preeklampsinin SGA
olma riskini 4,3 kat arttirdigi (%95 given araligi

Tablo 1: Galisma ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

2,0-9,2), diger degiskenlerin SGA gelisimine katki-
da bulunmadiklari belirlendi.

Bu u¢ grup dogum sekli, Apgar skorlari, RDS,
sepsis, hastanede kalim siresi agisindan karsilasti-
rildiginda anlamh fark saptanmadi. Polisitemi ve
hipoglisemi SGA grupta anlamli derecede yuksek
bulundu (p=0.001, p=0.001). Gruplar mortalite acl-
sindan karsilastirildiklarinda AGA-GH grubunda
daha az mortalite tespit edildi (p=0.02). Gaiplar
kendi aralarinda term ve preterm seklinde sinirlan-
dirlldiginda preterm SGA grupta, preterm AGA
gruba godre daha az oranda RDS saptanirken
(p=0.045), sepsis ve mortalite acisindan fark bulu-
namadi .

TARTISMA

SGA etyolojisinde pek ¢ok faktdr rol oynamak-
tadir. Hadders ve ark. term ve preterm SGA ile
AGA-GH yenidoganlari karsilastirdiklar ¢alismada,
SGA'ligin term SGA'da %19, preterm SGA'da %59
oraninda preeklampsiyle iligkili oldugunu bulmus-
lardir (6). Ayni calismada olgularin c¢ogunda
SGA'ligin nedeni tespit edilememistir. Ley ve ark.
ise AGA gruptaki annelerde preeklampsiyi %8,
SGA gruptaki annelerde ise %44,4 oraninda sapta-
yarak, SGA gaipta anlaml fark tespit etmislerdir
(10). GCalismamizda da SGA yenidoganlarin annele-
rinde preeklampsi orani (%44) diger iki kontrol
grubuna goére (%I6, %16) belirgin yiiksek bulundu.
Anne yasl, parite, annede kronik hastalik, enfeksi-
yon, 6nceki SGA dogum o6ykisiu ve preeklampsi
degiskenlerinin SGA olusumuna etkilerini belirle-
mek amaciyla yapilan stepwise lojistik regresyon
analizi sonucunda, yalnizca preeklampsinin SGA

SGA AGA-GH AGA-DT P
Tarh (gr) * 1597 + 487 2291 £ 817 1628 + 453 <0,001
Geslasyon yasi [hafta)* 35,2+ 3,2 353+ 3,1 32527 <0,001
>37 hafta** 13 (25) 13 (25) 112)
32-37 hafta** 32 {60) 32 {60) 34 64)
<32 hafta** 8(15) 8115) 18 (34)
Cinsiyet [E)** 22 (42) 30 (56) 29 (54) AD
Dogum sekli (c/s]* * 28(52) 22(41) 18(34) AD
Anne yasi* 25+ 7 26 £5 246 AD
Preeklampsi* * 23 |44) 8116 8 (16} 0.004
Apgar 1*** 7(19) 7 (29) 7 (39) AD
Apgar 5*** 8 (4-10) 8,56-10) 8 (59) AD
RDS** 112) 112) 417.5) AD
Hipoglisemi* * 13(24,5) 010 315,7) 0.001
Polisitemi* * ?017) a0 2 (4) 0.0
Sepsis* * 13 (24,5) 12 (23) 12 (23) AD
Mortalite * * 12 (23) 47,5 15 (28) 0.02
Hastanede kalim siresi [gin)* 17+ 14 11 +10,5 14,5+ 13,5 AD

* ortaloma + sd; ** n (%), *** ortanca [alkist deger); AD: anlamsiz deger
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gelisimini 4 kat arttirdigi, diger degiskenlerin etkili
olmadigl bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda, SGA yenidoganlarda mor-
bidite genel olarak yiksek tespit edilmistir. Ancak
SGA yenidoganlar gestasyon yaslarina gore alt
gruplara ayrildiginda, morbidite ile ilgili sonuglar
farklihk gostermektedir. Preterm SGA grubunda
morbidite artmisken, term SGA grubunda kontrol
AGA gruplarina gére anlamli fark bulunamamistir
(8). Bancher ve ark.'larinin 27- 36 gestasyon yasin-
daki SGA ile AGA yenidoganlari karsilastirdiklari
calismada 5. dakika Apgar skorunun SGA yenido-
ganlarda daha duslk oldugu, buna karsilik solu-
num desteginin ve hastanede kalim siresinin AGA
yenidogan grubunda daha yiksek oldugu, mortali-
te acisindan iki grup arasinda anlamli fark olmadi-
g1 bulunmustur (11). Calismamizda gruplar arasin-
da Apgar skoru bakimindan fark tespit edilmez-
ken, polisitemi ve hipoglisemi SGA grubunda diger
iki kontrol grubuna goére anlamli oranda yiksek
saptanmistir.

Pena ve ark.'larinin calismasinda 35 prematir
SGA, esit sayida AGA-GH ve AGA-DT gruplar ile
karstlastirildiginda Apgar skorlari ve RDS arasinda
fark saptanmazken, grupta agir derecede SGA be-
bek olmamasina ragmen SGA grupta hastanede ka-
lim sdresi agisindan anlamh farklilik mevcuttu (5).
Her iki AGA grupta ise IVH SGA gruba gére yiik-
sekti. Calismamizda gruplar arasinda IVH saptanan
olgu sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel de-
gerlendirilmeye alinamamigtir.

Daha onceki calismalarda preeklamptik anne-
lerden dogan SGA bebeklerde akciger matiritesi-
nin hizh gelismesine bagh olarak RDS oraninin az
oldugu bildirilmekteydi (12-13). Yakin zamanda
Fridman ve arkadaslarinin preeklamptik anne ¢o-
cuklarinda yaptiklari bir calismada ise, kiguk pre-
term SGA'larda RDS oraninin (%48) AGA-GH kont-
rol grubuna (%43) gore artmis oldugu saptanmistir
(14). Ley ve ark.'lar1 RDS agisindan SGA ve AGA-
GH yenidogan gruplarini karsilastirdiklarinda, 25-
28 gestasyon yas! arasindaki SGA yenidoganlarda
kontrol grubuna gore daha fazla oranda RDS gelis-
tigini saptamiglar, 29-32 gestasyon yas! arasindaki
SGA yenidoganlarda ise anlamli fark bulmamiglar-
dir (10). Calismamizda RDS agisindan gruplar ara-
sinda anlamhi fark saptanmazken, gruplar kendi
aralarinda term ve preterm alt gruplarina ayrildi-
ginda, preterm AGA-DT grupta RDS %9'a karsilik
%26 oranl ile ylksek tespit edildi. AGA-DT grubu-
nun daha fazla immatir yenidogan icermesine
bagli olarak bu zaten beklenen bir sonuctur. Ayri-
ca Sung ve ark.'larinin 27 SGA yenidogan ile AGA-
GH ve AGA-DT kontrol gruplari arasinda yaptiklari
calismada, AGA-DT grubunda calismamizla benzer
olarak artmis RDS orani bulunmus olup , diger

neonatal komplikasyonlar agisindan fark saptan-
mamistir (15).

Mortalitenin SGA yenidoganlarda arttigi belirtil-
mektedir. Preterm SGA alt grubunda mortalite ile
birlikte sepsisin de arttigini gosteren calismalar
mevcuttur (5,16). Thompson ve ark.'lari gestasyon
yasl 30 haftadan kicuk olan SGA yenidoganlari
AGA-GH ve AGA-DT ile karsilastirdiklarinda kon-
jenital anomalili yenidoganlar calisma disinda tu-
tulmasina ragmen, SGA grupta mortalite yiksek
bulunmustur (%46'ya karsilik %35) (9). Ayni calig-
mada, SGA grupta Apgar skorlari disiik, dogumda
resiissitasyon ve RDS orani yiiksek, hastanede ka-
lim sidresi uzun bulunmustur. Kontrol gruplarina
gore ileri derecede IVH, SGA grupta daha az sap-
tanmistir. Calismamizda mortalite AGA-GH gru-
bunda calisma ve AGA-DT gruplarina gore daha
distk bulundu. SGA ile AGA-DT gruplari arasinda
mortalite agisindan fark yoktu.

SONUC

Bu calismada her ne kadar SGA yenidoganlar-
da, AGA-DT, AGA-GH yenidoganlara gore sadece
polisitemi ve hipogliseminin daha fazla gelistigi,
diger sorunlar agisindan yenidogan unitelerine ek
bir yik getirmedigi saptanmigsa da, uzun dénemli
morbidite ve mortalitenin degerlendirilebilmesi
icin, gestasyon yaslari daha kiicik, genis olgu
gruplarini iceren, prospektif calismalara ihtiya¢ ol-
dugu kanisindayiz.
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Diyafram Yuksekligi, Son
Trimesterde Ortaya Cikan
Oligohidramniosun Fetal Akciger
Gelisimi Uzerine Etkisini GOsteren
Bir Kriter Midir?

F.Suat DEDE, Hulya ULUDA(}, Eylp EKICI, Nuri DANISMAN, Oya GOKMEN
Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi -ANKARA

OZET

DIYAFRAM YUKSEKLIGI, SON TRIMESTERDE ORTAYA C(KAN OLIGOHIDRAMNIOSUN FETAL AKCIGER
GELISIMI UZERINE ETKISINI GOSTEREN BIR KRITER MIDIR?

Amag: Oligohidramniosun fetal toraks ve fetal diyafram yuksekligi Uzerine etkilerini degerlendirmek ve diyafram
yuksekliginin oligohidramnioslu olgularda fetal iyilik halinin belilenmesinde prediktif bir deger tasiyip tagimadigini
arastirmak.

Metod: 24-36. gebelik haftalari arasinda yer alan ve tespit edilmis bir konjenital anomalisi bulunmayan 52 oligo-
hidramniotik ve 48 kontrol hastasi ¢alismaya alindi. Tum olgularin amniotik indeksleri (Al), toraks ¢evresi (TC),
transtorasik ¢aplari (TTC) ve diyafram yiikseklikleri (DY), ultrasonografi (US) ile tespit edildi. Dogum sonrasi tim
bebekler klinik durumlarina gére ¢ gruba ayrildi. Oligohidramnioslu gebelerden elde edilen veriler kontrol grubu
ile kiyaslanip, istatistiksel olarak kargilastiriidi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubundan elde edilen DY, TC, TTC degerleri ve DY/TC, DY/TTC oranlari arasinda is-
tatistiksel olarak fark saptanmadi. Bebeklerin klinik durumlari ve fetal iyilik halleri ile DY, TC, TTC, DY/TC, DY/TTC
degerleri arasinda korelasyon gézlenmedi.

Sonug: Son trimesterde ortaya ¢ikan oligohidramniosun fetal akciger gelisimi Gizerine etkisini belirlemede, diyaf-
ram yuksekliginin tek bagina yeterli bir kriter olmadigi kanisina varildi. (Perinatoloji Dergisi 1999; 7:52-56)
Anahtar Kelimeler: Diyafram yiksekligi, Oiigohidramnios, Fetal akciger gelisimi

SUMMARY

IS DIAPHRAGMATIC HEIGHTA CRITERIA FOR THE INFLUENCE OF OLIGOHYDRAMNIOS ON FETAL LUNG
DEVELOPMENT IN THE THIRD TRIMESTER ?

Objective: To assess the effects of oligohydramnios on fetal thorax and diaphragmatic height and to evaluate
vvhether diaphragmatic height has any predictive value for the determination of fetal well-being in oligohydramni-
otic fetuses.

Study Design: Prospective Case-Control Study

Method: 52 oligohydramniotic fetuses and 48 controls vvithout any detected congenital anomalies at 24 to 36 we-
eks of gestation were studied. Amniotic index (Al), thoracic circumference (TC), transthoracic diameter (TTD) and
diaphragmatic heights (DH) were determined by ultrasonography (US) in ali cases. After the delivery ali infants we-
re clinically divided into 3 groups. Data obtained from oligohydramniotic pregnants were statistically compared with
the control group.

Main Otucome Measures: DH, TC, TTD values and DH/TC, DH/TTD ration.

Results: There were statistically no significant difference in DH, TC, TTD values and DH/TC, DH/TTD ratios bet-
ween two groups. There were no correlation betvveen fetal well-being and the clinical status of the infants vvith DH,
TC, TTD, DH/TC, DH/TTD values.

Conclusion: These results suggest that, diaphragmatic height can not be the only criteria in determining the inf-
luence of oligohydramnios on fetal lung development. (Turkish J Perinatology 1999; 7:52-56)

Key Words: Diaphragmatic height, Oligohydramnios, Fetal lung development
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ligohidramnioslu gebeliklerde akciger hi-

poplazisinin  etiyopatogenezinde eksternal
torasik kompresyona bagli olarak, fetal toraks ka-
vitesinin sikisip kicllerek akciger gelisimini engel-
ledigi en yaygin kabul gdren teorilerdendir. Potter
sendromunda kafadaki ve ekstremitelerdeki komp-
resyonun bulgulari bu gorlsi desteklemektedir
(1,2). Midtrimesterde, erken membran ruptird
(EMR) saptanan hastalarda ortaya ¢ikan oligohid-
ramnios ve pulmoner hipoplazinin perinatal iyilik
tizerine 6nemli etkileri oldugu bildirilmistir (3-6).
Pulmoner hipoplazinin 6limcul karakteri pek cok
arastiricyr fetusu pulmoner hipoplazi riski acisin-
dan degerlendirmek ve prediktif bir kriter bulmak
amaclyla fetal toraks boslugu 6lctimleri yapmaya,
normal ve oligohidramnioslu gebeliklerdeki 6l-
cimleri karsilastirarak kritik bir deger bulmaya
yonlendirmistir. Bu amacla toraks cevresinin, kalp
cevresi/gogis cevresi oraninin, toraks cevresi/ab-
dominal cevre oraninin ve akciger uzunlugunun
pulmoner hipoplazi agisindan prediktif degerinin
varhiginin tespiti icin pek ¢ok arastirma yapilmistir
(7,8). Toraks cevresi/abdominal ¢evre orani akci-
ger hipoplazisinin prediktori olarak ileri strtilmis-
tlr ve kompresyonun bir baska delili olarak goste-
rilmistir (7,8). Bununla birlikte etkilenmis gebelik-
lerde gebeligin terminasyonu acisindan bu metot-
larin yeterliligi ve guvenilirligi kuskuludur.

Toraks cevresi olctiimleri, atrioventrikiler halka
hizasindan yapilmakta ve diyafram yuksekligi he-
saba katilmamaktadir. Oysa son zamanlarda yapi-
lan deneysel calismalarda akciger hipoplazisi geli-
sen oligohidramnioslu gebeliklerde diyaframin
yuksek olabilecegi ileri strdimistir (9). Bu durum-
da sekli konik olan toraksta yukari seviyeden yapi-
lan bir él¢limde toraks ¢evresinin ve dolayisi ile to-
rasik cevre/abdominal ¢evre oraninin disuk cik-
mas! dogaldir.

Bu calisma oligohidramniosun fetal toraks ve
fetal diyafram yuksekligi Gizerine olan etkilerini de-
gerlendirmek amaciyla yapilmstir.

MATERYAL VE METOD

Subat 1995-Agustos 1995 tarihleri arasinda Dr.
Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklari Hastanesi
Yuksek Riskli Gebelikler Unitesi'nde, son adet tari-
hine gore ve/veya ultrasonografik (US) ol¢iimleri-
ne gore 24-36 hafta arasinda, tek gebeligi olan ve
rutin US ile tespit edilmis bir konjenital anomalisi
bulunmayan oligohidramnioslu gebeler calismami-
za dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak hastane-
miz Gebe Poliklinigi'nde takip edilen ve tespit edil-
mis herhangi bir maternal ve fetal sorunu olmayan,
USG ile amnion sivi hacmi normal olarak belirlen-
mis yukarida belirtilen gebelik haftasinda ve tek
gebeligi olan olgular alinmistir.

Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Oligohidramnios
Tespit Edildigi Gebelik Haftasina Gére Dagilimlan

s

HASTAGRUB'U - KONTROL GRUﬁU

GEBELIK HAFTASI OLGU SAYISI % OLGU SAYISI %

<28 18 35 13 27
>28 -<35 22 42 21 44
352 12 23 14 29
Toplam 52 100 48 100

Phelan ve ark.nin (10) metodu esas alinarak,
uterusun dort ayri kadraninda fetal kisim veya kor-
don parcasi icermeyen vertikal olarak en genis am-
nion sivi bulunan paketlerin élcimlerinin toplami
<50 mm olan olgular oligohidramnios olarak kabul
edilmigler ve hasta grubunu olugturmuslardir. Ol-
cumleri 50-180 mm arasinda olan olgular ise nor-
mal olarak degerlendirilmis ve kontrol grubu ola-
rak alinmiglardir. Oligohidramnios tespit edilen ta-
rihten itibaren olgular en az iki hafta ara ile olmak
tzere rutin US olctimleri ile doguma kadar takip
edilmislerdir. Kontrol grubundaki takiplerde gebe-
lik ile ilgili sorunu tespit edilenler ise calismadan
cikarimiglardir.

Tum 6lcumler hastanemiz US Departmanindaki
ayni klinisyen tarafindan (EE) Toshiba 140-A 3-75
Mhz konveks transducer ile yapilmistir. Her yakla-
simda olgularin amniotik indeksleri (Al), femur
uzunluklari (FL), karin cevresi (AC), toraks gevresi
(TC), transtorasik ¢ap (TTC) ve diyafram yiksek-
likleri (DY) tespit edilmistir.

FL ve AC Hadlock'un metoduna gore (11-13),
%50 persentil Gzerinden degerlendirilmistir. TC 6l-
cumleri ise Nimrod ve ark.nin metodu (14,15) esas
alinarak, fetal nefes alma hareketinin olmadigi bir
dénemde atrioventrikuler kapakgciklardan gecen
bir kesitte kalbin dort odaciginin goruldigi diz-
lemden yapilmistir. Fetal diyaframin toraksa yapis-
tigl noktalar arasi mesafe transtorasik cap olarak
kabul edilmis ve bu hattan diyafram kubbesinin en
yuksek noktasina dikey olarak olciilen mesafe ise
diyafram ylksekligi olarak alinmistir.

Calismamizdaki olgularimizin dogumlari hasta-
nemiz Dogum Unitesi veya YUksek Riskli Gebelik-
ler Unitesi'nde gerceklesmistir. Bebeklerin deger-
lendirilmesi, takip ve tedavileri ise yine hastanemiz
Pediatri servisindeki klinisyenler tarafindan yapil-
mistir. Bebekler Kklinik durumlarina gore ¢ ayri
grupta incelenmiglerdir. Birinci grup; hicbir sorunu
olmayan, 6zel bakim ve tedavi gerektirmeyen ve
anne yaninda takip edilen bebekleri icermektedir.
Ikinci grup; iki gunden daha kisa bir siire pediatri
servisinde tutulan, minor problemleri olan ve kisa
sureli takip edilen bebeklerdir. Uglincu grup ise;
iki glinden uzun sire pediatri servisinde kalan,
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0zel destek ve bakim gerektiren bebekleri icer-
mektedir. Her bebek glnlik fizik muayene ve tet-
kiklerle takip edilmistir. Rutin kan tetkikleri, akci-
ger grafileri, gerekli olanlara arterial kan gazlan ve
ventilasyon destegi yapiimistir.

Oligohidramnioslu gebelerin takiplerinden elde
edilen veriler (FL, AC, TC, Al, DY, TTC) ve oranlar
[TC/AC, DY/FL, DY/TC j, kontrol grubundan elde
edilen veriler ve oranlarla kiyaslanmistir. Istatistik-
sel olarak karsilastirmalar Student's-t testi ile yapil-
mistir.

Hasta grubundan elde edilen, yukarida belirti-
len veriler ve oranlar, oligohidramniosun genel
olarak fetal iyilik Uzerine olan etkilerini belirlemek
ve bir korelasyon tespit etmek amaci ile yukarda
belirtilen G¢ grup icin ayri ayri kiyaslanmistir. Bu
karsilastirma Mann Whitney U, Wilcoxon Rankee
Sum W testi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

7 aylik galisma siiresince 52 adet oligohidram-
nioslu ve 48 adet kontrol olmak (zere toplam 100
hasta takip edilmistir. Oligohidramniosun tespit
edildigi gebelik haftasina gore hastalarin 18'i
(%35), 28. gebelik haftasinin altinda; 22'si (%42),
29.-34. gebelik haftasinda; 12'si (%23), ise 34. ge-
belik haftasindan blyikti. Kontrol grubu olarak
secilen olgularin ¢alismaya dahil edildikleri gebelik
haftalarina gore dagilimlari ise sOyleydi; 13'U
(%27), 28. gebelik haftasindan kiglk, 21'i (%44),
29-34. gebelik haftasinda, 14'G (%29), 34. gebelik
haftasindan biyukti (Tablo. 1).

Calismamizdaki ortalama amniotik indeks dege-
ri 28.4 mm olarak tespit edilmistir. DY hasta gru-
bunda ortalama 14.84 mm, kontrol grubunda ise
15.90 mm olarak él¢tlmustir. TTC hasta grubunda
ortalama 58.22 mm, kontrol grubunda ise 55.22
mm olarak tespit edilmistir.

Torakal ¢evrenin abdominal gevreye orani has-
ta grubunda 0.85 kontrol grubunda ise 0.86'dir
(p>0.05).

DY/FL orani sirastyla 0.25 ve 0.26 olarak tespit
edilmistir (p>0.05). DY/TC orani hasta grubunda
0.064, kontrol galbunda ise 0.067'dir (Tablo. 2). FL,
AC ve TC'nin son adet tarihine gdre uygunluklari
acisindan yapilan karsilastirma sonucu FL'nin
0.9012 ile en uygun, AC'nin ise 0.8604 ile ikinci
uyumlu élcut oldugu saptandi (p<0.01).

Kontrol grubunda uzun sireli takip ve tedavi
gerektiren bebek olmamistir. Bebekler daha &énce
bahsedilen gruplandirma sistemine gore degerlen-
dirilmiglerdir. Buna gore 11. grupta 3 bebek (%6.25)
ve l.grupta 45 bebek (%93.75) takip edilmistir. Oli-
gohidramnioslu anne bebeklerinden 20 tanesi
(%38.5), Ill. grupta; 12 tanesi (%23), II. grupta; ve
yine 20 tanesi (%38.5) I. grupta incelenmistir. Oli-

Tablo 2: USG Olciim ve Oranlanmin Hasta ve Kontrol
Grubundaki Ortalama Degerleri

OLGUMLER KONTROL

HASTA
DY [mm) 14.84 15.90
TTC {mm) 58.22 55.22
1C/AC 0.85 0.86
DY/FL 0.25 0.26
DY/TC 0.067

0.064

gohidramnioslu anne bebeklerinde takip ve tedavi
gerektiren bebek sayisinin fazlaligi belirgindir
(p<0.01). Her iki ¢alisma grubunda da élen bebe-
gimiz olmamistir. Her bebek grubunda elde edilen
ultrasonografik él¢timlerin (FL, DY, TTC) ve oran-
larin (TC/AG, DY/FL, DY/TC) birbirleri ile istatistik-
sel olarak kargilastirilmasindan anlamli bir sonug
elde edilememistir (p>0.05).

TARTISMA

Fetal pulmoner hipoplazinin etiyopatogenezi
kesin olarak tespit edilememistir ancak, hipoplazik
akcigerlerin yenidoganlarda 6lime sebep olabile-
cegi bilinmektedir ve genellikle malformasyonlu
bebeklerde siktir. Daha sonralari anomalisi olma-
yan ancak cesitli nedenlerle oligohidramniosu olan
bebeklerde de pulmoner hipoplazi tanimlanmistir.
Yaygin kabul gdren teori fetal kompresyon yapan
oligohidramniosun fetal akciger gelisimini inhibe
ettigidir (16-19). Normal olarak gelismis torakal ka-
viteye olan kompresyon akciger gelisimini engelle-
mekte bu arada intraabdominal basing artmasina
bagli, diyaframin yikselmesinin de akcigere komp-
resyon yaparak olaya katildigi dislntlmektedir
(9,14,15,19,20).

Yakin zamanda US'nin klinikte pratik olarak
kullaniminin artmasi ile gebelik haftalarina gére
pek cok fetal kisimlarin normogramlan olusturul-
mustur. Bu &lciimler, pulmoner hipoplazi gelisme
riski olan fetuslardaki 6lglimlerle Kkarsilastirilarak
prediktif bir deger elde edilmeye c¢aligiimigtir. Oli-
gohidramniosa bagh fetal toraks ve abdomene olan
kompresyon sonucu bu kisimlarin sikigip kigulebi-
lecegi duslinllerek, fetal toraks ve abdominal gcevre
Olciimlerinin  normal bebeklerdeki &l¢cuimlerden
daha kicuk cikabilecegi tahmin edilmis ve bu de-
gerlerin pulmoner hipoplazi teshisinde prediktif bir
deger olup olamayacag! arastirilmistir.

Nimrod ve ark. (15), 30. gebelik haftasindan
6nce EMR gelisen ve oligohidramnios tanisi konan
45 hastada TC oOlcumlerini degerlendirmis ve ante-
natal pulmoner hipoplazi tanisinda bu &l¢iimin
kullanilabilecegini sdylemiglerdir. Ayni sekilde
Greggory ve ark. da (21), yaptiklari calismalar so-
nunda ikinci trimesterde gelisen oligohidramni-
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osun fetal pulmoner hipoplaziye neden olabilece-
gini ve bu haftalarda TC 6l¢timlerinin 5. persenti-
lin altinda olmasi halinde bu 6lgimun prediktif bir
deger olabilecegini belirtmislerdir.

Johnson ve ark.lan (20), yaptiklari bir ¢calisma-
da TC/AC oraninin pulmoner hipoplazinin antena-
tal teshisi icin prediktif bir deger olabilecegini gos-
termigslerdir. TC/AC oranini 0.71 olarak bulduklari
bebekler pulmoner hipoplazi nedeni ile éImisler-
dir. TC/AC orani 0.87 olarak tespit edilen bebekler-
de ise ciddi ya da hafif pulmoner problemler tespit
edilmistir ancak bunlarda 61im olmamistir.

Bizim c¢alismamizdaki hasta grubumuzun
TC/AC orani da 0.85 olarak tespit edilmistir. Ancak
kontrol grubunun TC/AC orani da 0.86'dir ve her
iki grupta da bebeklerde hafif veya ciddi solunum
problemleri olmustur ancak 6len bebegimiz olma-
mistir. Johnson ve ark.'nin (20), yaptiklari calisma-
da dikkati ¢ceken bir nokta, dlen bebeklerin iki ta-
nesi hari¢ hepsinde renal kaynakl ya da baska or-
gan anomalilerinin birlikte olmasidir. Anomalisi
bulunan fetuslardaki AC ve TC o&lctmlerinin nor-
mogramlara gore degerlendirildiginde yanlis so-
nuglar elde edilecegi goriisiindeyiz. Cinkl obst-
riktif Oropati veya polikistik bobrek vb. nedenlere
sekonder olarak siklikla abdominal genislemeler
olmaktadir. Bu sebeple TC/AC orani dogal olarak
normalden kugik ¢ikacaktir. Herhangi bir anomali
tespit edilmeyen ve sadece oligohidramnios nede-
ni ile takip edilen gruptaki 0.87 olan TC/AC orani
daha gercege yakin bir deger gibi gorinmektedir.

Vintzileous ve ark. da (16), yine buna benzer
olarak yaptiklari bir calismada TC/AC oranini 0.85
olarak tespit etmislerdir, ancak bu ¢alisma grubun-
da hastalarin %46'sinda 6lumcul pulmoner hipop-
lazi gelismistir, %30'unda hicbir problemle Kkarsila-
siimamis ve %24'Unde ise cesitli derecelerde respi-
ratuar sorunlar gelismis ancak o6lim olmamistir.
Vintzileous'un calismasinda hastalar gebelik hafta-
larina gore siniflandinimamislardir, karisik bir seri
alinmiustir. Yukaridaki sonuclar pulmoner hipoplazi
icin yiksek risk faktorleri tagiyan hasta grubundan
elde edilmistir. Bu risk faktorleri sunlardir: 26.
gebelik haftasindan 6nce EMR olan hastalar, 5.
haftadan daha uzun siredir EMR olan hastalar,
GUS'e ait konjenital anomali tespit edilmis hasta-
lar, amniotik indeksi 1 cm'den kiguk 6l¢tlmis ve
5 haftadan daha uzun suredir bu sekilde kalmig
hastalar.

Bu calismalar bir arada degerlendirildiginde,
TC/AC oraninin pulmoner hipoplazi teshisinde ye-
terli ve spesifik bir prediktif deger olmadigi gorul-
mektedir.

Torakal ve abdominal kompresyon sonucu oli-
gohidramnioslu fetuslarda diyaframin ylkseldigi
artik bilinmektedir (9,19,22). Harding ve ark. (22).

koyun fetuslari ile yaptiklari galismada oligohid-
ramniosa bagh olarak abdominal, torakal ve trake-
al basincin arttigini, abdominal basing artiginin or-
ganlarin yer degistirmesine ve bunun da diyaframa
basi yaparak diyaframin toraks boslugu icine yer
degistirmesine sebep oldugunu gdstermislerdir. Bu
olayda fetusun pozisyonun da 6nemi oldugu, spi-
nal fleksiyonu olan fetuslarda basing artisinin ve
diyafram yukselmesinin daha fazla oldugu da be-
lirtilmistir.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz verilere
dayanarak diyafram yiksekliginin fetal pulmoner
hipoplazinin tanisinda ve klinik spektrumun dere-
cesini belirlemede prediktif bir deger tagimadigini
sOylemek yanhs olacaktir. Cinku elimizdeki veri-
lerle diyafram yiiksekliginin hangi faktdrlerden ne
sekilde etkilendigi konusunda yeterli bilgiye sahip
degiliz. Oligohidramnios teshis edilen gebelik haf-
tasl, oligohidramniosun siddeti, derecesi, fetusun
posturi vb. faktdrler muhtemelen intraamniotik
basinci etkileyerek diyafram yiksekligini de farkl
sekillerde etkiliyor olabilir. Oligohidramniosa bagh
olarak fetal toraksa ve abdomene bir kompresyon
oldugu artik bilinmektedir. Ancak bu kompresyon
her iki fetal kisma esit sekilde mi olmaktadir, fark
varsa nelere baghdir ve nasil olmaktadir? Bu
konudaki bilgiler hentiz kesin ve yeterli degildir.

Pulmoner yetersizligin klinik spektrumunun an-
tenatal tespiti amaciyla yapilan diyafram yiksekligi
Olctiml bu calisma sartlari cercevesinde anlamli bir
sonug vermemistir.

SONUC

Oligohidramnioslu fetuslar akciger hipoplazisi
ve pulmoner yetersizlik acisindan genis bir Klinik
spektrum sergilediklerinden antenatal olarak bu-
nun tespiti fetal-maternal morbidite ve mortalite
acisindan énemlidir. Bu amagla diyafram yuksekli-
gi 6lcuminiin anlamli olabilecegini diisiindik. Ca-
lismamizin sonucunda, Uglncu trimesterde oligo-
hidramniosu olan ve hi¢ bir anomalisi bulunmayan
hastalarda tek basina diyafram yuksekliginin, respi-
ratuar yetersizligin klinik spektrumunun belirlen-
mesinde yeterli olamadig gézlendi. Diyafram yiik-
sekliginin bu konudaki yerinin belirlenmesi igin
daha pek cok calismaya ihtiya¢ oldugunu dusiin-
mekteyiz. Cok daha genis hasta gruplari ile yapi-
lacak galismalar bu konuda bizi aydinlatacaktir.
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Kombine Gebelik Nedeniyle
Olgu Sunumu

Sibel ACIKALIN, Sebnem YILMAZ, Erbil CAKAR, Ahmet TEKSEN,
Gilsin OKUTAN, Ekrem OZAKIN
SSK Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

OZET

KOMBINE GEBELIK NEDENIYLE OLGU SUNUMU

Amag: Son donemlerde pelvik inflamatuar hastaligin yayginhgi ve jinekolojik tekniklerdeki yeni gelismeler kombi-
ne gebelik insidansinda belirgin bir artiga yol agmigtir.

Olgu: Bildirdigimiz olgu anovulatuar sikluslar nedeniyle menothropin ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastamiz-
dir. Hasta alt abdominal agr sikayeti ile hastanemize basvurdu. Pelvik muayene ve ultrasonografi kombine gebe-
ligi gosterdi. Hastaya intemal kanama nedeniyle eksploratris laparatomi uygulandi ve riptire ektopik gebelik kom-
ponenti olan kombine gebelik saptandi ve sol salpingeoktomi uygulandi. Operasyondan sonra devam eden viab-
le gebelik 39. haftada sezaryen ile dogurtuldu.

Sonug: Ovulasyon indiiksiyon ajanlari teorik olarak kombine gebelik riskini arttirirlar. Obstetrisyen ovulasyon in-
diksiyonundan sonra kombine gebelik olasiligi icin dikkatli olmalidir. (Perinatoloji Dergisi 1999; 7:57-59)
Anahtar kelimeler: Kombine gebelik.

SUMMARY

A CASE REPORT: COMBINED PREGNANCY

Background: The current epidemic of pelvic inflamatory disease and recent advances in gynecologic techniques
have resulted in a marked increase in the incidence of combined pregnancy.

Observatlon: Report on a case of combined pregnancy in a patient who was treated with menothropin for anovu-
latory cycles. The patient visited our hospital vvith the chief complaintof abdominal pain. Pelvic examination and
ultrasonography indicated a combined pregnancy. The patient undervvent exploratory laparatomy for internal ble-
eding. Upon operation, combined pregnancy, vvith a ruptured ectopic pergnancy, was diagnosed. Left salphinge-
octomy was performed. A viable ongoing intrauterine pregnancy continued after operation, and a normal female
was delivered by cesarean section after a 39 vveek gestation.

Conclusion: Ovulation inducing agents increase the theoretical possibility of combined pregnancy. Obstetricians
should be alert to the possibility of combined pregnancy follovving induction of ovulation. (Turkish J Perinatology
1999; 7:57-59)

Key VVords: Combined pregnancy.

Intrauterin ve ekstrauterin gebeligin birarada go-
rilmesi nadir bir obstetrik durumdur. Buna
kombine ya da heterotopik gebelik adlari veril-
mektedir. Ilk kez 1708'de Duverney tarafindan
otopsi bulgusu olarak yayinlanmistir (1). 1996 yi-
linda Felba ve Fenger 523 olguluk bir derleme ya-
yinlamislardir. En son olarak 1983'de, 1966 yilinda-
ki calismay1 da iceren 589 olgudan olusan bir der-
leme yazisinda diinyadaki insidansin 1/30000 oldu-
gu bildirilmistir.

Ovulasyon indiiksiyonu ile gebe kalan kadinlar
dogal yolla gebe kalmis kadinlardan daha yuksek
riske sahiptir. Bu sekilde gebe kalan kadinlarda

Yazigma Adresi: Dr. Sibel Actkahn
Omerpasa Cad. abdilhalik Renda Sok. No: 20 D:13 Lalezar Apt.
81060 Caddebostan /stanbul

kombine gebelik oraninin 1/100 oraninda olabile-
cegini bildiren yayinlar mevcuttur (1). Bu tir gebe-
likler nadir gorildiglnden ultrasonografik incele
mede intrauterin gebelik gortlmesi beraberindeki
ekstrauterin gebeligin kolayca atlanmasina yol aca-
caktir Bu nedenle kombine gebeliklerin tanisinda
oldukca dikkatli olmak gerekir. Biz de yazimizda
kombine gebeligi ¢agristiracak bulgu ve belirtilerle
etyolojik faktorleri literatir tarayarak sunduk,

OLGU SUNUMU

Bn. S.G. karinagnsi, bayilma, bulanti ve Kkus-
ma sikayetleri ile Klinigimiz acil servisine basvurdu.
Hikayesinde; karin agrisinin dnceki giin aksam
baslayip gittikce siddetlendigi ve bulantt  kusmanin
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da agriya eklendigi 6grenildi. Ahnan oykistinde
hastanin yedi yillik evli oldugu ancak bu strede
korunmamasina ragmen gebe kalamadigi ve birbi-
rini izleyen Ug siklusda klinigimizde ovulasyon in-
duksiyonu ve inseminasyon uygulandigi 6grenildi.
Hastanin inseminasyonu izleyen dénemde adet ro-
tar1 olugmasi Gzerine plano test pozitif bulunmus.

Fizik muayenede; batin hassas, her dort kadran-
da defans pozitif, rebound pozitif bulundu. Nabiz
dakika sayisi; 96 ritmik, tansiyon arteriyel; 90/50
mmHg idi ve ortostatik hipotansiyon mevcuttu.

Bimanuel vaginal muayenede; uterus yaklasik
sekiz haftalik cesamette idi. Ileri derecede defans
nedeniyle adneksiyal degerlendirme yapilamadi.
Plano test pozitif bulundu. Hb: 8.4 g/dl hct: %29
idi.

Yapilan pelvik ultrasonografide uterus igerisin-
de gestasyonel sac mevcuttu. Sac icinde; CRL: 16
mm olan fetal kardiak aktivitesi mevcut fetus izlen-
di. Batinda ve douglasda yogun intemal eko veren
koleksiyon (hemoperitoneum) mevcuttu. (Resim 1)
Hastaya yapilan kuldosentez pozitif bulundu.

Bu bulgularla kombine gebelik olarak deger-
lendirilen hasta gerekli kan saglanarak operasyona
alindi. Operasyonda; intratrakeal uygun genel
anestezi altinda Phannenstiel insizyonla batina gi-
rildi. Eksplorasyonda; uterusun yaklasik sekiz do-
kuz haftalik cesamette oldugu ve batinda yaklasik
700 cc kan oldugu saptandi. Sol tubanin ampuller
bolgesini riiptire etmis olan gebelik kesesi intakt
durumdaki yaklasik sekiz haftalik groses izlendi.
Sol tip ampuller bolgede aktif kanama alanlari
mevcuttu. Sol salfinjektomiden sonra batinda kalan
kan aspire edildi ve batin ilk serum fizyolojikle yi-
kanarak anatomiye uygun olarak kapatildi. Teghis
histopatolojik olarak dogadandi.

Postoperatif donemde problemi olmayan hasta-
nin takip edilen serum hCG seviyelerinde gebelik
haftasi ile uyumlu degerler saptandi.

Gebeligi komplikasyonsuz olarak otuzdoku-
zuncu haftaya kadar devam eden hasta elektif se-
zeryan ile 3200 g agirliginda ve 50 cm boyunda
saglikli kiz bebek dogurdu.

TARTISMA

Ektopik gebeligin etyolojisinde tubal harabiyet
ve hormonal faktorler rol oynar. Tubal harabiyet
enflamasyon, infeksiyon veya cerrahi nedenlerle
olabilir (4). Fallopian tlipte propulsiv hareketler
myoelektrik aktivite ile gerceklesir (5). Bu aktivi-
teyle sperm ve ovum birbirlerine dogru kolayca ya-
kinlasirken, zigotun intrauterin bosluga gonderil-
mesi de kolaylasir. Estrojen diiz kas aktivitesini art-
tirirken progesteron azaltir. Yaglanma myoelektrik
aktiviteyi azalttigindan, perimenapozal hastalarda

Resim 1. Intra ve ekstrauterin gebelik.

ektopik gebelik orani daha fazladir (5). Fallopian
tlpte kas aktivitesinin hormonal kontrol altinda ol-
dugunun bir gostergesi de ovulasyon indiksiyonu
uygulanan hastalarda, progesteron iceren RIA, er-
tesi sabah hapi ve minipill kullanan kadinlarda
yiiksek oranda ektopik gebelik gériilmesidir (4).

Kombine gebeligin etyolojisinde de benzer ne-
denlerin rol oynadigl distnilmektedir. Nitekim in-
fertilite tedavisinde ovulasyon induksiyonu igin ilag
kullaniminin artmasiyla kombine gebelik orani da
artmistir. Berger ve Taymor tarafindan yapilan bir
yayinda bu tip hastalarda kombine gebelik orani
%1 olarak bildirilmistir.

Invitro fertilizasyon ve embryo transferini de
kombine gebelikle ilgili bulan yayinlar vardir (6).
Dort embriyo icin hesabedilen risk 1/119 iken bes
ya da daha fazla embryo transferi igin risk 1/45
olur. Risk 6nceden olusmus tubal hasara ve IVF
teknigindeki bazi faktorlere baglhdir.

Fertilizasyon tedavisinin yaninda intrauterin di-
ethylstilbestrole maruz kalanlardaki uterin malfor-
masyonlar (7) ve pelvik inflamatuar hastalik da
kombine gebelik icin risk faktdrlerindendir. Ameri-
ka'da bir kadin dogum kliniginde bulunan hasta
populasyonunda kombine gebelik insidansi diinya
ortalamasinin G¢ kati bulunmus, yapilan inceleme-
de bu hastanedeki PID insidansi da dinya ortala-
masindan (¢ kat daha fazla tespit edilmistir.

Kombine gebeligin tanisinda su kriterler karar
verdiricidir (1);

» Ektopik gebelik oldugu distnilen hastanin
uterus biyukliginin son adet tarihi ile
uyumlu olmasi (servikal osun kapali olmasi
ya da vaginal kanamanin varligl kombine
gebelik suphesini redettirmez)

» Laparoskopi veya laparatomide iki korpus
luteum ve blyimus, yumusak ve globuler
uterus gorulmesi

» Ektopik gebelik operasyonundan sonra ge-
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belik semptomlarinin olmasi ve ¢ekilme ka-
namasinin olmamasi

 Intrauterin gebelik terminasyonunu izleyen

dénemde hemoperitoneum olusmasi

« Abdominal agr, agrih ve hassas adneksiyal

kitle, peritoneal irritasyon ve buyumus ute-
rusun birarada bulunmasi.

Rapor edilmis kombine gebelik olgulari gdzden
gecirildiginde; semptom ve bulgulardan dérdunin
en yaygin presentasyon oldugunu bulduk (1).

Abdominal agri
Adneksiyal kitle
Peritoneal irritasyon
BlyUmus uterus

Kombine gebelik tedavisinde majér problem
terminasyon zamanidir. Literatlr incelendiginde
Reece ve arkadaslari yalniz 13 olguda gebeligin
terme ulastigini ve neonatal dénemde canh kaldi-
gint bulmustur (1). Fetal mortalite orani % 20'den
% 70'e dek degisir. Son deneyimler intrauterin ge-
beligin survisinin belirgin olarak arttigini goster-
mistir. Neonatal peryodda canh kalan infantlarin
blyume ve gelisimi hakkinda elde ¢ok az bilgi var-

dir. Konjenital malformasyonlar ve mental retardas-
yon insidansi ekstrauterin gebeligin yol agtigi hipo-
tansiyon nedeniyle artar.

Sonug olarak kombine intrauterin ve ekstraute-
rin gebelik hem anne ve hem de bebek icin potan-
siyel bir tehlike kaynagi olusturur.
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Uclt Test Nedir?

Riza MADAZLI
Cerrahpa/a Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Perinatoloji Bilim Dali

""rcli test, Down sendromlu fetuslarin antenatal
tanisi amactyla, gunimizde vyaygin olarak
kullanilan ve bir o kadar da tartisilan bir testtir. Ne-
den Down sendromu (zerinde bu kadar ¢ok du-
rulmaktadir? Down sendromu canli dogumlarda en
sik rastlanilan kromozom anamolisidir. Yaklasik
800 dogumda 1 goérulir ve Down sendromlu ¢o-
cuklarin cogu yasarlar (1). Yasayan Down send-
romlu cocuklarda degisik derecelerde zeka geriligi
mevcuttur. Bir kisminda kalp ve barsak anomali-
leri olur ve ileri yaglarda 16semi ve Alzheimer has-
talig1 gelisme riski yiksektir (2). Dolayisiyla aile ve
toplum icin 6nemli bir yik olustururlar. Down
sendromlu ¢ocuk dogurma olasiligl, anne yasi ile
birlikte artar. Bu risk, yirmi yasinda bir kadinda
yaklastk 1500, 35 yasinda 350 ve 45 yasinda 30 do-
gumda birdir (3). Bu oranlardan anlasilmasi gere-
ken, 20 yasinda da Down sendromlu ¢ocuk dogu-
rulabilinir ve 40 yasinda dogum yapan gebelerin
cogu da Down sendromu olmayan ¢ocuk dogurur.
Anne yasinin kendisi bir tarama testidir, ancak 35
yas sinir alindiginda, Down sendromlu ¢ocuklarin
ancak %30'u belirlenebilmektedir. Uglii test, Down
sendromlu fetuslari belirleyebilmek amaciyla orta-
ya konan ve anne kaninda alfa feto protein, HCG
ve Ostriol'e bakilarak yapilan noninvaziv bir testtir.
Uclii test bir tarama ve risk belirleme testidir. Bu
climlede iki 6nemli kavram séz konusudur; birincisi
tarama testi kavramidir, bir digeri de kromozom
anomalili  ¢ocuk dogurma riskini  belirleme
kavramidir. Bu iki kavram i¢ ice kavramlardir an-
cak hangisinin 6n plana ¢ikarilacagi, testin pratik
kullaniminda son derece etkilidir. Tarama kavrami,
tim gebelere uygulanarak, tani koydurucu asil is-
lemin yapilmasi gereken grubu belirlemek demek-
tir. Fetusda kromozom anomalisi varhgini belirle-
yecek asil test, fetusa ait hiicre elde edilmesini ve
bu hicrelerde kromozom analizi yapilmasini sagla-
yacak amniyosentez, fetal kan drneklemesi gibi in-
vaziv girisimlerdir. Tarama kavrami, dogal olarak
bir sinir deger ortaya koyar ve o degerin ustiindeki
olgularda, invaziv testlerin yapilmasini dnerir.

Yazigsma Adresi: Dr. Riza Madazl
Cerrahpasa Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
Perinatoloji Bilim Dali

Bu sinir degere gore de Down sendromlu fetuslari
belirlemedeki etkinligi (sensitivitesi, spesifisitesi,
yanlis pozitiflik orani) degisir. Sinir degeri ne kadar
ylksek tutarsak, testin sensitivitesi o derecede ar-
tar (Down sendromlu fetuslari belirleyebilirle gi-
cl), ancak yanlis pozitiflik orani (bir Down send-
romlu fetus belirlemek i¢in yapilmasi gereken in-
vaziv girisim sayisi) da o derecede yukselir. Sinir
degerler olarak 1/200, 1/250, 1/300 gibi degerler
ortaya konulmustur ve hepsinin kendine gore
mantiklari mevcuttur. Burada énemli bir diger nokta
da, Ucll testte ortaya konan riskte, anne yasinin
getirdigi arka plandaki riskin de hesaplanmaya da-
hil edilmesidir (bu acidan dortli test; anne yasi ve
diger ic parametre). Dolayisiyla anne yas! yuksel-
dikce, dogal olarak testin pozitif olma orani da
yukselir. Literatirde bu konudaki calismalar deger-
lendirildiginde, 35 yas (zerinde tarama pozitif ge-
be orani %25, 35 yas ve altindaki gebe grubunda
ise %4 dolayindadir (4). Bunun anlami, 35 yas lze-
rindeki gebe grubunda 4 adet Uclu testten birinde,
35 yas ve altinda ise 25 adet (icli testten birinde or-
taya c¢ikan risk, sinir degerin (zerindedir. Literatir
birlikte degerlendirildiginde (meta analiz), 35 yas
altinda Ggll testin sensitivitesi %57 (53-58) ve yan-
lis pozitif orani %4 (3-5) dolayindadir. Bunun anla-
mi, bir Down sendromlu fetus yakalamak igin 50
amniyosentez yapmak gerekir. Diger ¢ok dnemli
bir anlami da, pozitif tcli test degerlendirmesi ile
5 Down sendromlu fetusun ancak 3'U belirlenebi-
lir, diger ikisi dlsuk riskli ¢ikan gruptadir. 35 yas
Uzerinde ise, testin sensitivitesi %85 (75-100) ve
yanlis pozitif orani % 25 ( 20-29) dolayindadir. Bu-
nun anlami da bu yas grubunda, bir Down send-
romlu fetus yakalamak icin 100 amniyosentez yap-
mak gerektigi ve pozitif Ggli test degerlendirmesi
ile 5 Down sendromlu fetusun 4'iniin belirlenebil-

Uclii test bir risk belirleme testidir. Bize, o yas-
da ve o kan degerlerine sahip bir gebenin Down
sendromlu cocuk sahibi olma riskini gosterir. Alfa
feto protein, HCG ve 0striol degerleri gebelik haf-
tasi ile degisen degerlerdir. Anne kaninda alfa feto
protein ve ostriol gebelik haftasi ile artar, HCG ise
once yukselir sonra ise azalir. Bu degerler, testte
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MOM degeri olarak ifade edilir. MOM (Multiple of
Median), 6lcllen degerin, o gebelik haftasi icin
mevcut median degerin ka¢ kati oldugunu ifade
eder. Dolayisiyla gebelik haftasinin dogru olarak
hesaplanmasi gerekir. Bunun icinde erken ultraso-
nografi ile teyid edilmis olmasinin blyuk yarari
vardir. Eger gebelik haftasi yanlis hesaplanirsa, or-
taya konan risk, gercek riski ifade etmeyecektir.
Risk belirleme acisindan bakildiginda, testi su se-
kilde yorumlayabiliriz: Ornegin risk 1/40 gibi yik-
sek bir deger cikarsa, bu degerlere sahip 40 gebe-
den 39'unun normal c¢ocuk doguracagini, 1/1000
gibi dusuk bir degerde ise bu gebenin 1000'de 1
olasilikla da olsa Down sendromlu ¢ocuk dogura-
bilecegini gosterir. Fetusun ger¢cekten Down send-
romlu olup olmadigini anlamanin kesin yolu ise
amniyosentezdir. Amniyosentezin ise %0.5 (200 is-
lemde 1) disuk riski vardir. Testin ifade ettigi risk
terazinin bir kesesinde, amniyosentezdeki distk
riski ise diger kesesindedir. Burada karar aileye ait-
tir. Kimi aile igin diguk riski ¢ok dnemlidir, kimisi
icin ise Down sendromlu ¢ocuk dogurma riski
Onemlidir.

Basa donecek olursak, ugli testi, pozitif veya
negatif olarak yorumlayacak olursak, burada he-
kim aktif bir rol alarak, pozitif testte invazif girisi-
mi, negatif testte ise sorun olmadigini ifade ede-
cektir. Oysaki kanimca daha dogru olacak yakla-
sim, aileye testin ne anlama geldigini detayli olarak
anlatmak, Down sendromlu ¢ocuk dogurma riski-

ni ortaya koymak, karsi tarafta ise invazif girisimin
risklerini bildirmektir. Karar tamamen aileye aittir
ve doktorun gorevi aileyi bu konuda bilgilendir-
mektir. Bu ¢esit yaklagim, konunun aileye anlatil-
masl ve tartigilmasi i¢in zaman ve sabir gerektirme-
sine karsin, kanimca dogru olanidir.

Uclii test sonucuna gore uygulanan kabaca 50
amniyosentez ile bir Down sendromlu fetus yaka-
lanmaktadir. Bu hesaba goére 200 amniyosentez ile
4 Down lu saptanir. 200 amniyosentez isleminde
ise bir fetal kayip orani vardir. Dolayisyla 4 Down
sendromlu fetus yakalamak icin bir saghkl fetus
kaybi s6z konusudur. Uclii test olaymnin bir de bu
yonu vardir. Kigisel kanim Gc¢li testin uygulanmasi
yonundedir, ancak bu noktalarin da dustnilmesi
ve tartisilmasi gerektigi kanisindayim.
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