Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi

The Journal of Gynecology-Obstetrics and Neonatology

: 1/ Mart / March 2020

0OZGUN ARASTIRMA - ORIGINAL ARTICLE

Antibiotics For Transient Tachypnea of Newborn; are Comorbidities
Reasons or Results?

Yenidoganin Gegici Takipnesinde Antibiyotikler; Komorbiditeler Sebep mi
Sonug mu?

Comparison of Different Fentanyl Doses in Spinal Anesthesia for Cesarean
Delivery
Sezaryen Dogum igin Spinal Anestezide Farkli Fentanil Dozlarin Karsilastinimasi

Comparison of PAMG-1 versus IGFBP-1 and Nitrazine in Diagnosis of Rupture
of Membranes
Membran Riiptirii Tanisinda PAMG-1 ile IGFBP-1 ve Nitrazinin Karsilastirimasi

Evaluation of Preoperative and Postoperative Endometrial/Uterine
Histopathology Results in Patients With Uterine Prolapse

Uterin Prolapsusu Olan hastalarda Preoperatif ve Postoperatif Endometriyal /
Uterin Histopatoloji Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Fiziksel Aktivite ve Viicut Kitle indeksi ile Menopozal Semptomlarin
lligkisi: Kesitsel Calisma

The Relationship Between Physical Activity and Body Mass Index With Meno-
pausal Sypmtoms: Cross-Sectional Study

Giincel Obstetride Alfa-Fetoprotein Hastane Tecriibelerimiz ve Literatiiriin
Gozden Gegirilmesi

The Use of Alpha-Fetoprotein in Current Obstetrics; Our Hospital Experiences
and Review of the Literature

iskemi/Reperfiizyon Hasari Sonrasi iloprost ile Tedavi Edilen Siganlarda
Tuba Uterina Dokusunun Histopatolojik Degerlendirilmesi
Histopathological Evaluation of the Uterine Tube Tissue in lloprost Treated Rats
After Ischemia / Reperfusion Injury

Klinigimizdeki Dért Yillik Dogum Verileri ve Sezaryen Endikasyonlarinin
Degerlendirilmesi
Evaluation of Four Years Birth Data and Cesarean Indications in Our Clinic

Postmenopozal Kadinlarda Kemik Mineral Yogunlugu ile Serum Lipid
Diizeyleri Arasindaki lligki

The Relationship Between Bone Mineral Density and Serum Lipid Levels in
Postmenopausal Women

E-ISSN 2667-7849

DERLEME / REVIEW

Gestasyonel ve Pregestasyonel Diyabetli Gebe Kadinlarda Peripartum
Dénemde Kan Glukoz Diizeyinin Kontrolii

Control of Blood Glucose Levels in Peripartum Period in Pregnant Women With
Gestational and Pregestational Diabetes

Non-invaziv Prenatal Testlerde Giincel Yaklagimlar: Hemsirelik, Danisman-
lik ve Etik

Current Approaches in Non-Invasive Prenatal Tests: Nursing, Counseling and
Ethics

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglarin Kadin Ureme Sistemine Etkileri:
Derleme

Effects of Nonsteroid Anti-Inflammatory Drugs on Female Reproductive Sys-
tem: Review

Preterm Dogum Riski Olan Gebeliklerin Yonetiminde Kanita Dayali Yaklagimlar
Evidence Based Approaches in Managing Pregnancy With Preterm Birth Risk

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Hipotermi Tedavisi Sonrasi Subkutan Yag Dokusu Nekrozu Gézlenen Bir
Yenidogan Olgusu
Subcutaneous Fat Tissue Necrosis After Therapeutic Hypothermia in Newborn Case

Meckel-Gruber Sendromu; Yenidogan Olgu Sunumu
Meckel-Gruber Syndrome; Newborn Case Report

Nadir Bir Preeklampsi Nedeni: Komplet Tip Mol Hidatiform ve Canh Fetu-
sun Birlikte Bulundugu ikiz Gebelik Vaka Sunumu ve Literatiiriin Gozden
Gegirilmesi

ARare Preeclampsia Condition: Twin Pregnancy With Complete Type Hy-
datidiform Mole and Coexisting Alive Fetus, Case Report and Review of the
Literature

https://dergipark.org.tr/tr/oub/jgon



Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi

The Journal of Gynecology-Obstetrics and Neonatology

igindekiler / Contents Citt 17, Sayi 1 (2020)

Ozgiin Aragtirma Original Article

Antibiotics For Transient Tachypnea of Newborn; are Comorbidities Reasons or Results?
Sayfa: 254 | Yenidoganin Gegici Takipnesinde Antibiyotikler; Komorbiditeler Sebep mi Sonug mu?
Erbu YARCI, Aslihan KOSE CETINKAYA, Fuat EMRE CANPOLAT

Comparison of Different Fentanyl Doses in Spinal Anesthesia for Cesarean Delivery
Sayfa: 258 | Sezaryen Dogum igin Spinal Anestezide Farkli Fentanil Dozlarin Karsilastiriimasi

Fatma KAVAK AKELMA, Zahide Ozlem ULUBAY. Sengiil OZMERT, Betiil GUVEN AYTAC, Galip OZMERT

Comparison of PAMG-1 versus IGFBP-1 and Nitrazine in Diagnosis of Rupture of Membranes
Sayfa: 262 | Membran Ruptiri Tanisinda PAMG-1 ile IGFBP-1 ve Nitrazinin Karsilastinimasi
Alparslan DENIZ

Evaluation of Preoperative and Postoperative Endometrial/Uterine Histopathology Results in Patients With Uterine Prolapse

Sayfa: 266 | Uterin Prolapsusu Olan Hastalarda Preoperatif ve Postoperatif Endometriyal / Uterin Histopatoloji Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Sema Baki Yildirim, Ozlem KOSAR CAN. Burcu Yilmaz HANEGE, Vehbi Yavuz TOKGOZ

ST Fiziksel Aktivite ve Viicut Kitle indeksi ile Menopozal Semptomlanin iligkisi: Kesitsel Galisma
ayfa:
4 The Relationship Between Physical Activity and Body Mass Index With Menopausal Sypmtoms: Cross-Sectional Study

Vehbi Yavuz TOKGOZ, Sebnem Alanya TOSUN

Giincel Obstetride Alfa-Fetoprotein Hastane Tecriibelerimiz ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi
Sayfa: 275 | The Use of Alpha-Fetoprotein in Current Obstetrics; Our Hospital Experiences and Review of the Literature

Ahmet EROL, Sule OZEL, Nagihan CENGAVER, Ayse KIRBAS. Yaprak ENGIN USTUN



iskemi/Reperfiizyon Hasari Sonrasi iloprost ile Tedavi Edilen Siganlarda Tuba Uterina Dokusunun Histopatolojik Degerlendirilmesi
Sayfa: 280 | Histopathological Evaluation of the Uterine Tube Tissue in lloprost Treated Rats After Ischemia / Reperfusion Injury
Ebru ANNAG. Talip KARACOR, Ziimriit DOGAN

Klinigimizdeki Dort Yillik Dogum Verileri ve Sezaryen Endikasyonlarinin Degerlendirilmesi
Sayfa: 285 | Evaluation of Four Years Birth Data and Cesarean Indications in Our Clinic
Kazim Ugkan, Taner Uckan

Postmenopozal Kadinlarda Kemik Mineral Yogunlugu ile Serum Lipid Diizeyleri Arasindaki iligki
Sayfa: 291 | The Relationship Between Bone Mineral Density and Serum Lipid Levels in Postmenopausal Women

Demet KOKANALI, Giilnur OZAKSIT. Yaprak USTUN

Gestasyonel ve Pregestasyonel Diyabetli Gebe Kadinlarda Peripartum Donemde Kan Glukoz Diizeyinin Kontrolii

Sayfa: 296 | Control of Blood Glucose Levels in Peripartum Period in Pregnant Women With Gestational and Pregestational Diabetes
Hiisniye BASER, Salih BASER. Bekir CAKIR

Non-invaziv Prenatal Testlerde Giincel Yaklagimlar: Hemsirelik, Danismanlik ve Etik

Sayfa: 301 | Current Approaches in Non-Invasive Prenatal Tests: Nursing, Counseling and Ethics
Nuran Nur AYPAR AKBAG. Merlinda ALUS TOKAT, Ozlem CICEK

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglarin Kadin Ureme Sistemine Etkileri: Derleme

Sayfa: 305 | Effects of Nonsteroid Anti-Inflammatory Drugs on Female Reproductive System: Review

Nese COLCIMEN

Preterm Dogum Riski Olan Gebeliklerin Yonetiminde Kanita Dayal Yaklagimlar
Sayfa: 309 | Evidence Based Approaches in Managing Pregnancy With Preterm Birth Risk
Tuba AKTEPE, Nuriye BUYUKKAYACI DUMAN



Hipotermi Tedavisi Sonrasi Subkutan Yag Dokusu Nekrozu Gézlenen Bir Yenidogan Olgusu
Sayfa: 315 | Subcutaneous Fat Tissue Necrosis After Therapeutic Hypothermia in Newborn Case

Demet CAM. Handan Bezirganoglu, Fatma Nur SARI. Serife SUNA OGUZ, Ciineyt TAYMAN

Meckel-Gruber Sendromu; Yenidogan Olgu Sunumu
Sayfa: 318 | Meckel-Gruber Syndrome; Newborn Case Report

N.Bengil KARACAGLAR, Dilek DILLI

Nadir Bir Preeklampsi Nedeni: Komplet Tip Mol Hidatiform ve Canli Fetusun Birlikte Bulundugu ikiz Gebelik Vaka Sunumu ve Literatiiriin
Gozden Gegirilmesi

Sayfa: 320 | A Rare Preeclampsia Condition: Twin Pregnancy With Complete Type Hydatidiform Mole and Coexisting Alive Fetus, Case Report and Review of the
Literature

Ahmet EROL , Filiz HALICI OZTURK, Ayse KIRBAS, Sevki GELEN, Turhan CAGLAR



Editorden Size/ Editorial

Degerli Bilim insanlari; Sizlerin destedi ve katkilariyla, Ankara Sehir Hastanesi himayesindeki ikinci sayimizi gikarmanin gurur ve mutiulugunu
yasiyoruz. 2004 yilindan bu yana secilmis makaleler paylasmaya devam eden Jinekoloji Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergimizin bu sayisinda
birbirinden degerli 9 arastirma, 4 derleme ve 3 olgu sunumuna yer verilmistir.

Her bir yazinin bly(ik bir emegin ve alin terinin eseri oldugunun bilincindeyiz. Bu nedenle hakettigi gibi okuyuculara ulasmasi ve gerekli degeri
gérmesi icin editoryal kurul ve hakemlerimiz tim birikimiyle yogun olarak ¢alismaktadir. Tim bu sirecte emegdi gegen yayin kurulu ve hakemle-
rimize ve Ozellikle arastirmalari ile bize destek veren siz degerli meslektaglarima tesekkdri bir borg bilirim.

Dergimiz yayina girdigi tarinten giintimiize duzenli olarak yayimlanmistir. 2012 yilindan itibaren Ulakbim TUrk Tip Dizini ve Ttrkiye Atif Dizini
tarafindan indekslenmektedir. 2013 yilindan beri Google Scholarda yer almaktadir. H-5 indeksi 4 ; H5 Ortanca degeri 5 dir. 2018 itibariyle de
DRJI indeksinde yer almig bulunmaktayiz.

GiinlimUzde degisim kaginilmazdir. Bilisim ¢aginda bilimsel arastirma ve okuma yontemlerinin hizla degisiyor olmasi ile yayin sirecinin de
bu degisimlere ayak uydurmasi gereklili§i asikardir. Dergimizin bundan sonraki sayilari sadece elektronik ortamda gikacaktir. Bu sekilde kagit
israfinin da 6nline gegilecektir ve yayin siireci daha hizli ve 6zgiir olacaktir. Aralik 2019 itibariyle web sitemizi de Dergipark alt yapisina tagimis
bulunmaktayiz. Gelecek sayilarimizda ok daha giizel gelismelerle karsiniza gikmay planlamaktayiz.

Son gunlerde yasadigimiz Covid 19 pandemisi nedeniyle, tim diinyada ve ilkemizde gegirdigimiz zor giinlerin bir an 6nce bitmesi umuduyla
herkese saglikli ve mutlu guinler diliyoruz.

Sevgi ve saygilarimizla. lyi okumalar...

Op.Dr. Aziz Ahmet SUREL Prof.Dr. Ozlem Moraloglu TEKIN
Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji
Tip Dergisi imtiyaz Sahibi Tip Dergisi Bas Editoru



254 YARCIE. ve ark.

Ozgiin Arastirma Original Article

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

Antibiotics For Transient Tachypnea of Newborn; are Comorbidities Reasons or Results?

Yenidoganin Gecici Takipnesinde Antibiyotikler; Komorbiditeler Sebep mi Sonu¢ mu?

Erbu YARCI'
Aslinan KOSE CETINKAYA
Fuat EMRE CANPOLAT

orcid id:0000-0003-4434-0958
orcid id:0000-0003-0265-0229
orcid id:0000-0001-9307-3003

' Division of Neonatology, Zekai Tahir Burak Women'’s Health Training and Research Hospital, Faculty of Medicine, University of

Health Sciences, Ankara, 06230, Turkey

0z
Amag: Yenidoganin gegici takipnesi(YDGT) tanisi alan, antibiyotik te-
davisi verilen ve konservatif tedavi uygulanan geg pematire ve term

yenidoganlarin, enfeksiydz komplikasyonlar, pulmoner hava kagagi ve
hastanede kalis siresi agisindan karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif calisma, Zekai Tahir Burak Kadin
Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi, Tip
Fakiiltesi'nde yiriitiildii. Iki yiiz doksan bir bebek galismaya dahil edildi
ve 107’ine (% 34.7) antibiyotik tedavisi verildi ve 190" ina (% 65.3) kon-
servatif tedavi uygulandi.

Bulgular: Antibiyotik ile tedavi edilen bebeklerde, konvansiyonel tedavi
ile izlenen bebeklerle karsilastirildiginda daha fazla non-invaziv solunum
destegi gereksinimi (% 57 -% 21, p <0.0001), daha uzun hastanede kalis
stiresi (7.8 + 3.6 ve 5.5 + 3.1 glin, P <0.0001), daha fazla enfeksiyéz
komplikasyon (%16.8 ve -% 0.5, p <0.0001) ve pulmoner hava kagagi
komplikasyonlari (% 8.9 -% 0.5, p <0.01) oldugu gortildu.

Sonug: Antibiyotik ile tedavi edilen YDGT'li bebeklerde enfeksiyoz
komplikasyonlar ile birlikte pulmoner hava kagagi komplikasyonu da
daha fazla oldugu gérilmiistir. Antibiyotik tedavisi gormeyen YDGTli
bebeklerin hastanede yatis sirelerinin daha kisa olmasi nedeni ile hasta-
nede uzun stre yatis nedeni ile ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin da
onine gegmesini saglamistir. Elde ettigimiz sonuclar isiginda, YDGTli
bebeklerin gogunun gereksiz antibiyotik aldigini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gegici takipne, yenidogan, antibiyotik, komplikasyon

ABSTRACT

Aim: To compare late preterm and term newborns administered anti-
biotic treatment and conservative management with the diagnosis of
TTN including infectious complications, pulmonary air leak and length
of hospital stay.

Materials and methods: This prospective study was carried out at Zekai
Tahir Burak Women’s Health Training and Research Hospital, Faculty of
Medicine, University of Health Sciences. Two hundred and ninety one
infants were included in the study and 101 (34.7%) were given antibiotic
treatment and 190 (65.3%) were followed with conservative treatment.

Results: Infants treated with antibiotics required more noninvasive respi-
ratory support (57% vs 21%, p<0.0001), had a longer duration of hospital
stay (7.8+3.6 vs 5.543.1 days, P<0.0001), more infectious complications
(16.8% vs 0.5%, p<0.0001) and pulmonary air leak complications (8.9%
vs 0.5%, p<0.01) than untreated infants.

Conclusions: Infants with TTN treated with antibiotics have not only
more infectious complications but also more pulmonary air leak than
untreated infants. Infants with TTN not treated with antibiotics have a
shorter length of hospital stay possibly preventing complications related
to longer hospital stay. In the light of our results we emphasize that most
infants with TTN receive unnecessary antibiotics.

Keywords: Transient tachypnea , newborn, antibiotics, complications
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INTRODUCTION

Transient tachypnea of the newborn (TTN) is a common self-limited respira-
tory disorder of the term and late preterm newborns(1). Newborns with TTN
develop respiratory distress soon after birth, due to inadequate pulmonary
fluid clearance related to immature epithelial sodium channel function and/
or lack of intrapartum mechanical forces aiding lymphatic drainage(2,3). Sup-
portive care with close monitoring of these infants in the neonatal intensive
care unit (NICU) is important for resolution of the symptoms and preventing
complications.

Transient tachypnea of newborn is presented at or shortly after birth with
grunting, retractions, and an increased respiratory rate. The symptoms
of TTN are nonspecific and can be seen in many neonatal disorders inc-
luding, pneumonia, sepsis, surfactant deficiency and meconium aspiration.
Consequently most infants with TTN are evaluated for infection and are trea-
ted with broad-spectrum antibiotics pending a definitive diagnosis. Although
short-term antibiotic therapy does not pose obvious morbidity to neonates,
the provision of any unnecessary treatment should be avoided.

Based on these reasons we have conducted a prospective study to compare
late preterm and term newborns administered antibiotic treatment and con-
servative management with the diagnosis of TTN including infectious compli-
cations and length of hospital stay.

METHODS

Newborns having a diagnosis of TTN with a gestational age (GA) 34-0/7
and 41-6/7 weeks who were delivered in Zekai Tahir Burak Women'’s Health
Training and Research Hospital, Faculty of Medicine, University of Health
Sciences (Ankara, Turkey) between January 2014 and December 2014 were
enrolled in the study. Parental informed consent was obtained from all indi-
vidual participants included in the study. The study was approved by Ethics
committee at Zekai Tahir Burak Maternity Teaching Hospital.

Gestational age was based on the menstrual dating. 34-0/7 weeks was cho-

sen to exclude lung immaturity as being a potential cause of respiratory dist-
ress. The diagnosis of TTN was established based on the following clinical
and laboratory criteria: (1) onset of tachypnea (respiratory rate exceeding 60/
min) within 6 hours after birth; (2) persistence of tachypnea for at least 12
hours; (3) chest X-ray indicating at least one of the following: prominent cent-
ral vascular markings, widened interlobar fissures of pleural fluid, symmetrical
perihilar congestion, hyperaeration as evidenced by flattening and depres-
sion of the diaphragmatic domes or increased anteroposterior diameter, or
both and (4) exclusion of all other known respiratory disorders (meconium
aspiration, respiratory distress syndrome, pneumonitis, congenital cardiac
disease) and non-respiratory disorders (metabolic disorders, polycythemia)
likely to cause tachypnea, based on radiologic and laboratory findings(4). Pa-
tients with transient respiratory distress of <6 hours duration were classified
as having a delayed transition and were excluded.

Maternal and newborn demographics, clinical characteristics and details were
extracted from the medical record between 1 January 2014 and 31 December
2014 prospectively. Newborns who received antibiotics during hospital stay
were recorded for the type of antibiotics used, length of treatment, perina-
tal risk factors. Determination of treatment and evaluation of chest X-rays
were made by a single experienced neonatologist. Perinatal risk factors for
sepsis included: maternal urinary infection, premature rupture of membra-
nes (PROM), preterm premature rupture of membranes (PPROM), peterm
labor and maternal intrapartum antibiotic prophylaxis. PROM was defined as
membrane rupture >18 hours prior to delivery.

All newborns included in the study were evaluated for maternal diseases,
complications including early-onset sepsis, late-onset sepsis, pneumonia,
and air leak. Air leaks were right pneumothorax, left pnemothorax and pneu-
momediastinum. Type of respiratory support used were either supplemental
oxygen therapy or nasal continuous positive airway pressure (nCPAP). Neo-
natal blood C-reactive protein(CRP) and interleukin-6(IL-6) levels at 6 hours
postdelivery were analyzed. Enzyme-linked immunosorbent assay kits were
used to measure IL-6 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) and levels of
IL-6 >50 pg/ml was considered elevated. CRP was measured with the Beh-
ring BN Il Nephelometer (Dade Behring, Marburg, Germany) and levels of
CRP > 5 mg/dl was considered elevated.
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STATISTICAL ANALYSIS

All data was analyzed using SPSS Statistics version 20 (IBM, Armonk, N.Y.,
USA). Group comparisons between patients who did and did not receive an-
tibiotics were made by t-test and chi-square test. Data were expressed as
mean + SD. Differences in the means of variables were tested using both
parametric and non-parametric tests depending on the distribution of the
variables. A probability value of less than 0.05 was considered significant.
T-test, Mann-Whitney U and chi-square tests were used for comparing in-
dexes between groups. All data was analyzed using SPSS Statistics version
20 (IBM, Armonk, N.Y., USA).

RESULTS
Two hundred and ninety one infants were included in the study and 101
(34,7%) were given antibiotic treatment and 190 (65,3%) were followed with
conservative treatment. Maternal and newborn demographics and clinical
characteristics are shown in table 1.

Table 1. Characteristics of the study population

Received Did notreceive  p value
Variables antibiotics antibiotics
(n=101) (n=190)
Gestational age, weeks 36.1£16 36.211.7 0.50
Birth weight, g 2654 + 527 2714 £ 626 0.054
Male 48 101 0.9
Median Apgar score,|QR
1 min 7(7,8) 7(7,8) 04
5 min 9(8,9) 9(9,9 0.17
Cesarean section 74 (73) 154(81) 0.125
Multiple gestation 11(10) 29 (15) 0.495
Use of ART (IVF) 2(2) 2(1) 0.518
Respiratory support
Low flow O, 21(21) 110 (57) <0.0001
nCPAP 80(79) 80 (42) <0.0001
WBC, /mm? 14940+ 6035 14500 + 5048 0.511
CRP?, mg/dl 299 8.7 0.82 1.2 <0.001
IL-6°, 1U/ml 56+ 71 23123 <0.0001
Hospital stay, days 7.813.6 55131 <0.0001

Values are means + SD or n (%), unless otherwise indicated.IQR = interqu-
artile range; ART = artificial reproductive technique; IVF = in vitro fertilization;
NCPAP = nasal continuous positive airway pressure.

a: Values > 5 mg/dl is abnormal; b: Values > 50 1U/ml is abnormal.

Only 1/3 of the patients were treated with antibiotics during the hospitalization
period. There was no significant difference in gender, GA, birth weight, parity,
multiple gestation, or maternal disease between the treated and untreated
groups (p=0.054-0.805).

APGAR scores at 1 min and 5 min did not significantly differed between trea-
ted and untreated infants (p>0.05 and p>0.1 respectively).

There was a statistically significant difference in laboratuary parameters inc-
luding C-reactive protein (CRP) and interleukin-6 (IL-6) levels (2.99 + 8.74
mg/dl vs 0.82 £ 1.19 mg/dl; p<0.001 and 56.5 £ 71IU/L vs 23.4 £ 23IU/L;
p=0.0001 respectively), while white blood cell (WBC) did not significantly
differ between the groups (p=0.51).

There was a statistically significant difference in length of hospital stay betwe-
en the treated and untreated groups (7.7 £ 3.6 vs 5.5 + 3.1 days; p<0.0001).

There was no significant difference in the mode of delivery between the groups
(cesarean section vs. spontan vaginal delivery, 81% vs 73%; p=0.125). A gre-
ater degree of noninvasive respiratory support was used in the care of the
treated infants when compared to untreated infants (p < 0.001), while the unt-
reated group had a greater degree of low flow O2 (p<0.0001). In the untreated
group, indications for preterm delivery were; abnormality in fetal well-being,
multiple gestation, plasental abruptio, umblical cord prolapsus, preterm labor,
maternal health problems such as preeclempsia, plasental insertion abnor-
malities, and elective delivery.

Of the 101 newborns treated with antibiotics, 26(25.7%) preterm labor, 14
(13.9%) PROM, 9(9.9%) PPROM, 5(5%) had maternal urinary tract infection,
and 5 (5%) intrapartum antibiotic treatment in maternal obstetric history.

2 newborns out of 101 treated patients had blood culture proven sepsis, one
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with Escherichia coli and the other with Klebsiella pneumoniae.

Of the 101 infants treated with antibiotics 26 (25.7%) developed a complica-
tion including 7 with pneumonia, 5 with early-onset sepsis, 4 with late-onset
sepsis, 9 with pulmonary air leak and 1 with sellulitis. Sellulitis was associated
with the intravenous access and treated with vancomycin and amicasin. In
190 untreated infants, 2 (1%) infants had a complication, one having late-on-
set sepsis and one with pulmonary air leak.One patient was placed on antibi-
otics for urinary tract infection prophylaxis based on an ultrasound finding of
hydronephrosis. According to this findings, statistically the two groups differed
significant on developing complications(Table 2).

Table 2. Infectious outcomes and pulmonary air leak complications among
neonates with TTN

Received Didnotreceive

Variables antibiotics Antibiotics (n=190) p value
(n=101)

Death 0 0 1

Positive culture result 2 0 0.01

Early-onset sepsis 5 0 <0.001

Late-onset sepsis 4 1 <0.001

Other? 1 0

Pulmonary air leak

Right pneumothorax 2 0 <0.001

Left pneumothorax 6 0 <0.001
_Pneumomediastinum 1 1 1

Values are n (%). a: Sellulitis on the intravenous line access.

In the treatment group, 9 infants having an air leak; 2 had right pneumothorax,
6 had left pnemothorax and 1 had pneumomediastinum. On the other hand,
only 1(0.5%) infant had pneumomediastium which was spontaneously resol-
ved. According to this finding, there was a statistically significant difference
between treated and untreated newborns on development of pulmonary air
leak (p=0.001).

We identified a rate of coexisting culture-proven early-onset infection of 0.6%
and codiagnosis of culture-positive or -negative infection of 3% in our popula-
tion of 291 patients with TTN. All patients in the treatment group were treated
with antibiotics based on risk factors or supporting laboratuary findings and
clinical course individually.

DISCUSSION

TTN, also known as wet lung is one of the most frequent causes os repiratory
distress in tern and late preterm infants and delayed resorption of fetal lung
fluid is thought to be underlying cause(5,6). The incidence is reported to be
14-18 per 1000 live births in the USA. Risk factors for TTN are prematurity,
cesarean delivery without labor, small for gestational age, large for gestatio-
nal age, male gender, infants of diabetic mothers, and maternal astma(7-12).
Clinical signs of TTN are not spesific and can be presentation of other ne-
onatal disorders such as pnemonia and sepsis which must be treated with
antibiotics. So it is a clinical practice to initiate empiric antibiotics for sus-
pected pneumonia in newborns presenting with respiratory distress(13-15).
However this is not evidence-based and has a potential risk of emergence
of resistant organisms, exposure to ototoxic and nephrotoxic drugs and alte-
ration of the normal immune maturation developed and induced by intestinal
microbiata(12). As a consequence of these factors, the patients in the study
were given antimicrobial therapy according to perinatal risk factors and on the
basis of abnormal laboratory tests such as elevated CRP and IL-6 levels. Of
the 291 infants included in the study, 101 (34.7%) were given antibiotic tre-
atment and 190 (65.3%) were followed with conservative treatment. In 2013,
Weintraub et al. reported a percentage of 34% and 66% for the treated and
untreated groups in their study including 745 infants. Although prescribing
intravenous antibiotics in the treatment course of TTN changes from centre to
centre it is possible to say that there is a tendency to give less antibiotics and
for shorter durations of courses(12).

Weintraub et al. reported culture-proven early-onset infection of 0.4% and
codiagnosis of culture-positive or culture negative infection of 1.1% in patients
with TTN, while our finding was 0.6% for culture-proven early-onset infection
and 3% for codiagnosis of culture-positive or culture negative infection(12).

Although the treatment group had a greater degree of low flow oxygen and
noninvasive respiratory support in their care compared to untreated infants,
we do not think that use of suplemental oxygen or noninvasive support is a
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marker or predictor of infection and complications. We speculate that not only
perinatal risk factors but also abnormal laboratory tests such as CRP and IL-6
levels must be evaluated when iniating antibiotic treatment.

As we were not focused on the cut-off levels for CRP and IL-6, it is difficult to
state the cut off values for initiation of antibiotics.

Weintraub et al. reported no difference in median length of hospital stay
between the treated and untreated groups. Similarly, in 2015, Li et al reported
no difference between the control and treated groups. In contrast to litera-
ture, in our study duration of hospital stay was longer in the treatment group
compared to untreated group(12,16).

Pulmonary air leak, being discovered more frequently in the newborn peri-
od than at any other time of life is associated with signficant morbidity and
mortality in newborns(17). In our study, 10 infants had an air leak; 2 had right
pneumothorax, 6 had left pnemothorax and 1 had pneumomediastinum in the
treatment group. On the other hand, only one infant had pneumomediastium
which was spontaneously resolved in the untreated group. It is important to
be aware of this potential complication and at the beginning the infant must
be evaluated for pulmonary air leak as this can be the cause of respiratory
distress rather than TTN and in the follow up of TTN patients it will be helpfull
keeping in mind pulmonary air leaks so that the infant can be handled with
good care.

This study has several limitations, first this is a single center study, as there
is no recommended treatment guidelines, in different hospitals and locali-
zations prescribing intravenous antibiotics is usually decided by the treating
physician. Second, the total number of cases examined was not sufficient
to generalize the conclusion. As the data was obtained from the medical re-
cords, incorrect or absent data may have failed to identify potential eligible
subjects. Third, since we investigated the treatment outcomes that developed
in the early period, we could not demonstrate long-term serious complica-
tions and outcomes. Although its limitations our study documents not only
infectious complications but also pulmonary air leak complications which is
not included in many studies on TTN.

The reasons considered to initiate antibiotics such as elevated infectious mar-
kers may cause not only longer hospital stay but also long hospital stay re-
lated possible complicatons such as nosocomial infections. Besides, with the
results of our study it is not possible to make the distinction; we believe that
these observations will inspire new clinical trials in the future and lead to clini-
cians question themselves while initiating antibiotics. In the light of our results
we emphasize that most infants with TTN receive unnecessary antibiotics.

In our study we tried to make a risk factor based-approach to antibiotic use
in late preterm and term neonates with TTN. A more judicious approach to
the use of postnatal antibiotics in infants with TTN may be beneficial and
warranted. To achieve this aim, larger and multi-center studies are needed to
help characterize TTN infants for better management of TTN with or without
antibiotics and prevention of long term antibiotic treatment related.
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0z
Amag: Bu calismada sezaryen dogum icin spinal anestezide bupivakain
yanisira 10 veya 25 mcg fentanilin spinal blogun klinik etkinligi ve 6zellikle-

rini karsilastirmay! amacladik. Maternal ve neonatal hemodinamik tizerin-
deki etkilerini de ek olarak degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) Skoru -l
olan, elektif sezaryen igin spinal anestezi uygulanan, 18-45 yas arasi gebe
kadinlar calismaya dahil edildi. Dogumda yas, agirlik, boy, gebelik hafta-
lari. Hastalar (¢ gruba ayrildi: Sadece hiperbarik bupivakain alan hastalar
Grup |, hiperbarik bupivakain arti 10 mcg fentanil alan hastalar Grup Il ve
hiperbarik bupivakain arti 25 mcg fentanil alan hastalar Grup Il olarak si-
niflandirildi. Hemodinamik verilerin yani sira blok 6zellikleri de kayitlardan
alindi. Ayrica yenidoganin kalp atim hizi, 5-10 ve 10. dakikada SpO2 oku-
malari ve 1- ve 5- dakikalik Apgar skorlari kaydedildi.

Bulgular: Demografik ézellikler tic grup arasinda benzerdi. T10 dermato-
munda duyu blogunun baslamasi igin ortalama stire ve Modifiye Bromage
skalas| 3 igin ortalama stire Grup lI'de dier iki gruba gére anlamii olarak
daha kisaydi (p <0,05). llk analjezik gereksinim siresi Grup Il ve lll'te Grup
I'e gore daha uzun bulundu (p = 0,05). Ug dakikada SBP ve DBP degerleri
her (i¢ grupta da anlamli olarak azaldi (p <0,05). Bununla birlikte, ti¢ grup
arasindaki fark anlamli degildi. Bir ve 5 dakikalik Apgar skorlari gruplar ara-
sinda benzerdi. 5- ve 10 dakikalik kalp atim hizlari ve yenidoganlarin doyma
hizlari gruplar arasinda farklilik gostermedi. Ameliyat sonrasi bas agrisi, ka-
sinti, bulanti, kusma ve idrar retansiyonu gériilme sikligi da gruplar arasinda
benzerdi.

Sonug: Anestezi baslangicini kisaltir, intraoperatif analjezi kalitesini arttirir,
duyusal blok stiresini uzatir ve postoperatif agrinin baslamasini geciktirir,
¢linki intratekal fentanil kullaniimasini éneririz.

Anahtar Kelimeler: Spinal anestezi, Fentanil, Sezaryen dogum, Bupivakain

ABSTRACT

Objective: We aimed to compare the clinical efficacy and characteristics of
bupivacaine spinal block when combined with either 10 or 25 mcg fentanyl
in spinal anesthesia for Cesarean delivery. We also sought to evaluate its
effects on maternal and neonatal hemodynamics.

Methods: American Society of Anesthesiologists (ASA) Score I-Il pregnant
women aged 18-45 years who received spinal anesthesia for elective Ce-
sarean section were included in the study. Age, weight, height, weeks of
gestation at delivery. Patients were divided into three groups: Patients who
received hyperbaric bupivacaine alone were classified as Group |, those
who received hyperbaric bupivacaine plus 10 mcg fentanyl were classi-
fied as Group Il and those who received hyperbaric bupivacaine plus 25
mcg fentanyl were classified as Group lI. Block characteristics, as well as
hemodynamic data, were retrieved from records. Additionally, heart rate,
SpO02 readings at 5- and 10- minute and 1- and 5- minute Apgar scores of
the newborn were noted.

Results: Demographic properties were similar among the three groups.
Mean time to onset of sensory block at T10 dermatome and mean time to
Modified Bromage scale 3 was significantly shorter in Group Il compared
to the other two groups (p<0,05). The first analgesic requirement time was
found to be longer in Group Il and Il compared to Group | (p= 0,05). SBP
and DBP values at 3-minute were significantly decreased in all three groups
(p<0,05). The difference in-between the three groups, however, was not
significant. One- and 5-minute Apgar scores were similar among groups.
5- and 10-minute heart rates and saturation rates of the newborns did not
differ among groups. The incidence of postoperative headache, pruritus,
nausea, vomiting and urinary retention was also similar among the groups.

Conclusion:We recommend the use of intrathecal fentanyl because it
shortens the onset time of anesthesia, increases the quality of intraoperati-
ve analgesia, prolongs the duration of sensorial block and delays the onset
of postoperative pain.

Keywords: Spinal anesthesia, Fentanyl, Cesarean delivery, Bupivacaine
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INTRODUCTION

Owing to its rapid onset of action and short-duration of procedure, spinal anesthesia is
the most frequently used technique for Cesarean delivery (1). The combination of int-
rathecal opioids with low dose local anesthetics for spinal anesthesia provides greater
hemodynamic stability and more efficient anesthesia without pushing the block level
higher (2). Intrathecal fentanyl shortens the onset of anesthesia, improves the quality of
intraoperative analgesia, prolongs the duration of sensorial block and delays the onset
of postoperative pain (3).

The most commonly used local anesthetic and opioid in spinal anesthesia for Cesarean
section are intrathecal hyperbaric bupivacaine and fentanyl, respectively. Intrathecal
hyperbaric bupivacaine is a potent local anesthetic with slow onset (5- 8 minutes) and
long duration of action (1.5-2 hours). The use of this anesthetic reduces the incidence
of intraoperative visceral pain related to the traction of peritoneum and retraction of
intraperitoneal organs during Cesarean delivery (4).

Fentanyl is a potent synthetic opioid derivative with rapid onset, short duration of acti-
on and early postoperative analgesic effect (5). The combination of low-dose opioids
reduces the need for high-dose local anesthetics and, hence, the incidence of local
anesthesia-related side effects accelerates the onset of anesthesia and improves the
quality of intraoperative and postoperative analgesia (6).

The aim of this study was to compare the clinical efficacy and characteristics of bupiva-
caine spinal block when combined with either 10 or 25 mcg fentanyl. We also sought to
evaluate its effects on maternal and neonatal hemodynamics.

MATERIAL AND METHODS

After we obtained ethical approval from The Ethics Committee of Ankara, Turkey Et-
lik Zubeyde Hanim Maternity and Gynecology Training and Research Hospital (No:
2018/7, 04.04.2018), we reviewed records of ASA I-Il pregnant women aged 18-45
years who received spinal anesthesia for elective Cesarean section, between January
2016-December 2016. Eligibility of 322 files was evaluated. Patients who underwent
an emergency cesarean section, those with a history of lumbar spine surgery, patients
with thyroid dysfunction and those with pre-operative sore throat and asthma, patients
on active steroid treatment, and those who received endotracheal intubation were exc-
luded from the study. A total of 116 patients who received a total of intrathecal 2.5
ml solution were included in the study and were stratified into three groups (Figure
1). Accordingly, patients who received 2.5 ml (12.5 mg) 0.5% hyperbaric bupivacaine
alone were classified as Group |, those who received 2 ml (10 mg) 0.5% hyperbaric
bupivacaine plus 0.3 ml saline plus 0.2 ml (10 ug) fentanyl were classified as Group |l
and those who received 2 ml (10 mg) 0.5% hyperbaric bupivacaine plus 0.5 ml (25 pg)
fentanyl were classified as Group lIl. A total of 109 patients were included in the study
because the file information of 7 patients in 3 groups could not be reached (Figure 1).

Figure 1: Flow diagram of patient distribution. Group |: Hyperbaric bupivacaine only
group, Group II: Hyperbaric bupivacaine plus 10 mcg fentanyl, Group Ill: Hyperbaric
bupivacaine plus 25 mcg fentanyl.
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Patients undergoing spinal anesthesia in our clinic are routinely placed in the 10 to
15-degrees left lateral decubitus position to reduce aorta-caval pressure. They rece-
ive 4 It / min 02 through a face mask and are closely monitored using non-invasive
blood pressure, electrocardiography (ECG) and oxygen saturation (SpO2). All patients
receive intravenous (IV) ringer lactate solution at the rate of 15 mi/kg/minute, 15 min
before the spinal block. Afterward, the interspaces of L3-4 or L4-5 are identified and the
skin is prepared with an appropriate antiseptic solution. Spinal anesthesia is performed
with a 25-G pencil-point spinal needle. During the procedure 8 ml/kg/hour IV ringer
lactate solution is administered. During the first 10 minutes, sensorial and motor block
is assessed every minute until complete block is established, which was defined as
obtaining similar data on three consecutive assessment.

Time to onset of sensory block at T10 (thoracic 10) dermatome and time to complete
motor block (Modified Bromage scale: 0=no motor block, 1=Able to flex knees, but
unable to flex the hip, 2=Unable to flex knees, but with free movement of feet, 3=Unable
to move any of the lower extremity joints) were recorded (6). The degree of motor block,
total ephedrine and atropine dose used were also recorded. Surgery commenced fol-
lowing the establishment of sensory block at T4 using the pinprick test. The time of skin
and uterus incision, time of umbilical cord clamping, as well as the duration of surgery
were noted. Blood pressure was measured at baseline, following spinal anesthesia,
at 5-minute and thereafter at 5-minute intervals. Hypotension was defined as a mean
blood pressure less than 90 mm Hg or a decrease of 20% or more from the baseline.
Hypotension was treated with rapid fluid infusion and IV bolus of ephedrine 10 mg. Ep-
hedrine treatment was repeated every 2-minute if hypotension persisted or recurred. If
hypotension still persisted on two consecutive blood pressure measurements, |V bolus
of ephedrine 10 mg was repeated. The number of hypotension episodes was recorded.
We defined bradycardia as a heart rate of less than 45 beats per minute (BPM) and
treated with 0.01 mg/kg |.V. atropine. After delivery of the neonate and clamping of the
umbilical cord, i.v. oxytocin 5 i.u. was given.

Hemodynamic parameters, time to regression of motor block and time to the first requ-
est for analgesia were documented. The need for analgesia was assessed using the
visual analog scale (VAS) and patients with a score higher than 4 were treated with
intramuscular 75 mg diclofenac sodium. We also documented the weight, sex, 1- and
5-minute Apgar scores, 5- and 10-minute SpO2 and heart rate values of neonates.
Neonates who required free flow oxygen support due to cyanosis were also noted.
The presence of adverse effects such as nausea, vomiting, pruritus, and headache
occurring in the first 24h was documented from patients’ notes.

All statistical analyses were carried out using SPSS for Windows, version 21.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Results are expressed as the mean + SD. A t-test and
Mann-Whitney U test were used for comparison of quantitative variants. Qualitative
variants were compared using a chi-square test. A p<0.05 was considered statistically
significant.

RESULTS

Groups were similar in regard to age, weight, height, the number of Cesarean section
deliveries, ASA classification, weeks of gestation at delivery (p> 0.05) (Table 1).

Table 1. Demographic data

Group | Group Il Group Il P

n=38 n=36 n=35
Age (year) 29.89 +5.53 30.08+5.59 29.68+6.84 0.962
Weight (kg) 75.07+7.28 77.47£10.69 80.31+10.69 0.073
Height (cm) 159.44+3.86 162.08+7.08 161.60+5.16 0.092
Gestational age (wk) 39.11+0.98 39.03+0.97 39.03+0,95 0.91
Hb (gr/dl) 11.37+1.31 11.23+1.60 11.32+1.73 0.924
Mcv (%) 85.88+7.56 85.55+8.79 87.86+8.34 0.33

The duration of surgery, time from skin incision to uterine incision, and from uterine
incision to cord clamping were also similar among the groups (Table 2).

Table 2: Block characteristics

Group | Group Il Group Il P
n=38 n=36 n=35
Duration of surgery 34.15+8.47 33.58+10.25 35.1149.81 0.63
(min)
Skin incision—uteri- 3.5(1-9) 3.5(1-9) 4 (1-10) >0.05
ne incision (min)
Uterine incision— 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) >0.05
Delivery time (min)
Duration of motor 4(2-5) 4(2-4)° 3 (2-4)¢ a-b:0.002
block Bromage 3
(min)
a-c<0.001
b-c:0.084
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Time to T10 sen- 4 (2-5) 3 (1-6)° 3 (2-4) a-b:0.856
sory block (min)
b-c:0.011
a-¢:0.000
Time to resolution 179.47+43.86 183.61+47.27 193.42+43.65 >0.05
of motor blockade
(min)
Time to first analge- | 200 (130-260)* | 210 (140-300)° 240 (150-330)° a-b:0.098
sic request (min)
a-¢:0.02
b-c:0.15
Ephedrine dose 6.84+7.01 6.97+8.19 7.42+8.16 0.81
(mg)

Time to onset of sensory block at T10, as well as time to Grade 3 motor block was
shorter in Group |ll compared to the other two groups (p=0.001, p <0.001; respectively)
(Table 2). Mean time to first request for analgesia was 200 (130-260) minute in Group
I, 210 (140-300) minute in Group II, and 240 (150-330) minute in Group Il (p<0,05)
(Table 2). Mean time to complete regression of motor block was 179,47+43,86 minute
in Group |, 183,61+47,27 minute in Group II, and 193,42+43,65 minute in Group Il
(p>0,05) (Table 2). All groups had similar baseline SBP, DBP, and HR values. Thre-
e-minute SBP and DBP values were significantly lower than baseline values (p<0,05)
but the level of decrease was similar among groups (p>0.05) (Figure 2).

Figure 2. Maternal Hemodynamic Variables
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While 3-minute HR was similar between Group 2 and 3, it was significantly lower in
both groups as compared to Group | (p= 0,036) (Figure 2). Change in MBP was similar
among groups (p>0,05). One patient in Group | and three in Groups Il and IIl required
atropine infusion following spinal anesthesia. Mean ephedrine requirement did not sig-
nificantly differ among groups (p=0,81); it was the highest in Group Il (7,4248,16 mg)
followed by Group Il (6,97+8,19 mg) and Group | (6,84+7,01mg).

One- and 5-minute Apgar scores were similar among groups. One-minute Apgar score
was less than seven in one patient in Group | and in two patients in Group Ill. Among
these, only one in Group Il had a 5-minute Apgar score less than seven. Five- and
10-minute heart rates and saturation levels of the newborns did not differ among
groups (Table 3). Following delivery seven of the newborns; three in Group Il and two
in Groups | and Il, required free-flow oxygen delivery (p=0,816) (Table 3).

Table 3. Neonatal condition

Group | Group Il Group Il P
n=38 n=36 n=35
Apgar Score
1. min 8.55+0.82 8.41+0.80 8.42+1.44 0.47
5. min 9.42+0.59 9.52+0.60 9.40+1.14 0.37
Apgar score <7 (n)
1. min 1 0 2 0.145
5. min 0 0 1 0.116
5. min values of
neonate
Heart rate 156.3£13.6 147.8+17.40 151.8+24.60 0.059
(bpm)
SpO, (%) 86.02+3.11 84.6+6.40 87.345.52 0,11
5. min values of
neonate
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Heart rate 157.07+9.47 148.11+12.32 151.57+16.83 <0.05
(bpm)

SpO, (%) 93.243.4 92.4+4.6 93.543.6 0.55
Requirement of 2(5.3) 2 (5.6) 3(8.6) 0.816
respiratory support
(n/%)

One patient in Group IIl developed nausea and vomiting. The rate of postoperative
headache was similar among groups: two patients in Group |, three in Group Il and
one in Group IIl. One patient in Group | and two in Group Il developed pruritus. Urinary
retention was observed in two patients in Group |, in one patient in Group Il and in two
patients in Group lI, with no significant difference among groups.

DISCUSSION

We found that the time to onset of sensory and motor block during spinal anesthesia
consistently decreased with increasing concentrations of intrathecal fentanyl. We also
found that sensory and motor block onset was faster in patients who received either
fentanyl 25 mcg or 10 mg heavy bupivacaine. Furthermore, although the duration of
motor block was similar among the groups, intrathecal fentanyl prolonged time to first
request for analgesia. Although ephedrine requirement increased with the use of hig-
her concentrations of intrathecal opioid, the decrease in MBP values was not clinically
significant. Finally, APGAR scores, saturation and heart rate values did not significantly
differ among the groups.

The optimal dose for local anesthetics and intrathecal opioids in patients undergoing
spinal anesthesia for elective and emergency Cesarean section has yet to be deter-
mined (7). The dosage of opioids used in combination with local anesthetics affects
the quality of sensory and motor blockade, the quality and duration of postoperative
analgesia, and also the incidence of maternal and neonatal adverse effects. The rapid
penetration of lipophilic opioids, such as fentanyl, into the neuronal tissues, provides a
fast onset of action (8).

Gandam, et al compared the hemodynamics and duration of analgesia between pa-
tients who received a combination of 25 g fentanyl and 7.5 mg (0.5%) of hyperbaric
bupivacaine and patients who received a conventional dose (10 mg; 0.5%) of hyper-
baric bupivacaine for Cesarean section. They found that the mean time to onset of
sensory block at T10 was significantly shorter and the duration of effective analgesia
significantly prolonged in patients who received additional fentanyl (P < 0.001) (5).
Bozdogan, et al. compared the quality of anesthesia in three groups of patients who
received intrathecal 2.2 + 0.2 mL 0.5% levobupivacaine, 2.2 + 0.2 mL 0.5% levobupi-
vacaine plus 2.5 mcg sufentanyl, and 2.2 + 0.2 mL 0.5% levobupivacaine plus 10 mcg
fentanyl, respectively. They found that mean time to onset of sensory block at T10 was
significantly shorter in patients who received any of the two opioids as compared to tho-
se who did not, but was similar between patients who received additional sufentanyl or
fentanyl (9). They also demonstrated that the onset of motor blockade was significantly
faster in patients who received sufentanyl or fentanyl as compared to those who did
not receive opioids. Consistently, we found that mean time to onset of sensory block at
T10 was shorter in patients who received fentanyl as compared to those who did not.
The difference was particularly significant in patients who received 25 mcg fentanyl.
We also found that time to onset of complete motor block was shorter in patients who
received 25 mcg fentanyl: 4 seconds (2-5) in Group |, 4 (2-4) in Group Il, and 3 seconds
(2-5) in Group Il (p<0,001).

Y. Demiraran et al. compared the effects of increasing doses of intrathecal sufentanyl
(1.5, 2.5 and 5.0 mcg) when combined with hyperbaric bupivacaine 0.5% (12.5 mg)
for spinal anesthesia for elective cesarean section. They showed that patients who
received additional sufentanyl had significantly longer duration of analgesia as com-
pared to patients who did not (10). Bozdogan, et al, found that time to first request for
analgesia was significantly longer in patients who received either sufentanyl (218.96 +
52.76 min) or fentanyl (174.72 + 25.16 min) as compared to those who did not receive
opioids (141.11 + 26.17) (P <0.001). Although not significant, they also found that the
duration of motor block was longer in patients who received opioids (9). Our results are
consistent with the literature, time to the first request for analgesia was prolonged in
patients who received additional opioids. We also found that the duration of motor block
was slightly longer in patients who received opioids, this increment, however, was not
as significant as others reported (Table 2). This may relate to the reduced amount of
hyperbaric bupivacaine (10 mg) in patients who received additional opioids as compa-
red to patients in the no-opioid group who received 12,5 mg.

Hypotension is one of the most frequent and potentially serious complications of cesa-
rean delivery under spinal anesthesia (11, 12). The density of the anesthetic solution
and the patient's position are the most important factors affecting intrathecal drug spre-
ad. Compared with plain solutions, the use of hyperbaric local anesthetics prevents
cephalad spread, prolongs block duration and provides a better recovery profile. The
use of prophylactic vasoconstrictor agents, preoperative fluid loading and left lateral
positioning have been recommended to prevent hypotension (13). Lee et al. compared
2.6 mL 0.5% levobupivacaine with 2.3 mL of 0.5% levobupivacaine plus fentanyl in
spinal anesthesia for urological surgery and found a similar incidence of hypotension



(14). In a randomized study Gunusen et al. compared different doses of intrathecal
levobupivacaine combined with fentanyl for elective Cesarean section. The first group
included patients who received intrathecal 5 mg of levobupivacaine combined with 25
mcg fentanyl, the second included 7.5 mg of levobupivacaine and 15 mcg fentanyl and
the third 10 mg of levobupivacaine combined with 10 mcg fentanyl. Patients in the latter
group had the highest incidence of hypotension (13). Bozdogan, et al, found that while
SBP and DBP values at 3-minute were significantly lower than baseline values in all
three groups, the decrease was more significant in patients who received sufentanyl
as compared to those who did not receive opioids. Similarly, they found that patients
who received sufentanyl required more ephedrine than those who received fentanyl
or non-opioid solutions (9). Our results were comparable with those of Bozdogan, et
al. SBP and DBP values at 3-minute were significantly decreased in all three groups
(p<0,05). The difference in-between the three groups, however, was not significant
(p>0,05).

Although regional anesthesia is accepted to be safer than general anesthesia for the
newborn, hypotension may reduce uterus perfusion and cause fetal acidosis (15, 16).
In a large epidemiologic study, Mueller et al. showed that the incidence of fetal acide-
mia (pH < 7.10) was significantly higher in patients who underwent spinal anesthesia
(4.67%) or epidural anesthesia (2.39%) as compared with those who underwent gene-
ral anesthesia (17). Patients receiving spinal anesthesia should be closely followed for
hypotension and treated using vasoconstrictor agents and/or ephedrine. Dourado et al.
compared the effects of sufentanyl combination with low-dose hyperbaric bupivacaine
in spinal anesthesia for Cesarean section and found no difference at 1- and 5-minute
Apgar scores (18). Gandam et. al. compared the combination of low dose bupivacaine
and 25 mcg fentanyl with a conventional dose of hyperbaric bupivacaine for Cesarean
section and, similarly, found no difference at 1- and 5-minute Apgar scores (5). Apgar
scores were also similar among groups in the study by Demiraran et al. who compa-
red different doses of intrathecal sufentanyl for spinal anesthesia for elective cesarean
section (10). Our results were in line with the literature, 1- and 5-minute Apgar scores,
as well as 5- and 10-minute heart rates and saturation levels were similar among the
groups.

Intrathecal opioids have been reported to cause maternal pruritus, nausea, vomiting
and respiratory distress(1) and neuraxial opioid-induced pruritus is more frequent in
parturients (60 -100 %) than in non-parturients (30-100%) (19). The mechanism of
neuraxial opioid-induced pruritus is controversial. The cephalad spread of neuraxial
opioids in cerebrospinal fluid and their influence on 5HT3 receptors, the increase in
the release of prostaglandins (PGE1 and PGE2) and the likelihood of using the same
sensory neurons with the pain pathway are some of the postulated mechanisms so far
(19). Bozdogan et al. reported more pruritus in patients who received sufentanyl as
compared to those who received fentanyl, and no pruritus in patients who did not recei-
ve opioids (9). In the study by Wang et al., patients who received intrathecal sufentanyl,
but not those who received intravenous sufentanyl, reported pruritus (1). Gandam, et
al, however, reported only one case of pruritus in patients who received intrathecal
fentanyl (5). In the current study, one patient in Group | and two in group Il experienced
pruritus. These patients, however, had elevated liver enzymes and had already pre-o-
perative pruritus. Nausea and vomiting was observed in only one patient in Group IIl.

CONCLUSION

To conclude, we believe that fentanyl combination should be considered for spinal
anesthesia for Cesarean section and unless contraindicated, neuro-axial anesthesia
should be preferred. The use of 25 mcg intrathecal fentanyl was not superior to 10 mcg
intrathecal fentanyl. We recommend the use of intrathecal fentanyl because it shortens
the onset time of anesthesia, increases the quality of intraoperative analgesia, prolongs
the duration of sensorial block and delays the onset of postoperative pain.

Study Limitations

Given the retrospective design, we were not able to report post-operative 24-hour pain
scores. Instead, we reported data related with time to first request for analgesia.
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0z
Amag: Bu calismada, riiptiir durumu bilinen ve bilinmeyen kadinlarda
membranrlptirinin (ROM) éngériilmesinde instilin benzeri bilyime fakto-

ri baglanma proteini-1 (IGFBP-1) ve nitrazin testi ile plasental alfa mikrog-
lobilin-1 (PAMG-1) karsilagtirildi.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif calismaya, Eylil 2006 ve Mayis 2007
tarihleri arasinda Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Dogum
poliklinigine bagvuran, riiptir durumu bilinen ve bilinmeyen, 24 ila 42. ge-
belik haftasinda olan toplam 90 hasta alindi. Ripttir durumu bilinen hasta-
larda tani konvansiyonel yontemler ile konurken, riiptiir durumu bilinmeyen
hastalara PAMG-1, IGFBP-1 ve nitrazin testi yapildi. Hastalar ¢ gruba
ayrildi: ROM bulgusu olmayan Grup 1 (n=30), tipik spontan ROM bulgusu
olan Grup 2 (n=30) ve ROM stiphesi olup, konvansiyonel yontemler ile tani
konulamayan Grup 3 (n=30). PAMG-1, IGFBP-1 ve nitrazin testlerinin per-
formans él¢imi yapildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 26.1 yil idi. Nitrazinin duyarlihgi, 6zgul-
lugu, pozitif prediktif degeri (PPV) ve negatif prediktif degeri (NPV) sirasiyla
%94.4, %50.0, %73.9 ve %85.7 idi. Bu degerler IGFBP-1 testi icin sirasiyla
%T77.8, %83.3, %87.5 ve %71.4 iken, PAMG-1 icin sirasiyla %94.4, %100,
%100 ve %92.3 idi. Bu sonuglara gére, PAMG-1 genel poplilasyonda ve
ROM durumu bilinmeyen hasta grubunda en yiiksek tani degerine sahipti.

Sonug: Bu calisma, IGFBP-1 ve nitrazinin bilinmeyen ROM tanisinda kul-
lanigli olmadigini ve PAMG-1 testinin riiptiir durumu bilinen ve bilinmeyen
hastalarda daha dogru bir biyobelirte¢ oldugunu géstermektedir. Bununla
birlikte, PAMG-1 riiptiir durumu bilinmeyen hastalarin ROM tanisinda basit

ve etkili bir aragtir.

Anahtar Kelimeler: Erken membranripturd, plasental alfa mikroglobii-
lin-1, instlin benzeri bilytime faktorii baglanma proteini-1, nitrazin.

INTRODUCTION

Premature rupture of membranes (PROM) is defined as rupture (amniorr-
hexis) of fetal membranes before the onset of labor (1, 2). It can occur at
term, defined as rupture after 37 weeks of gestation (GA), or in preterm
patients, and preterm premature rupture of membranes (pPROM), occur-
ring before 37 weeks of gestation. Currently, management of PROM is
considered one of the most difficult dilemmas in the practice of obstetrics
and the risks of prolonged latency must be balanced against the threat of
prematurity, both of which carry significant risks associated with fetal mor-
tality, morbidity, and maternal complications.

ABSTRACT

Objective: This study aims to compare the placental alpha microglobulin-1
(PAMG-1) versus insulin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1) and
nitrazine test for the prediction of rupture of membranes (ROM) in women
with known and unknown rupture status.

Methods: This prospective study included a total of 90 patients with known
and unknown rupture status who were between 24 and 42 weeks of gestati-
on at Okmeydani Training and Research Hospital, Obstetrics and Gyneco-
logy outpatient clinics between September 2006 and May 2007. In patients
with known rupture status, diagnosis was based on conventional methods,
while the PAMG-1, IGFBP-1, and nitrazine tests were performed in patients
with unknown rupture status. The patients were divided into three groups
as Group 1 (n=30) without any signs of ROM, Group 2 (n=30) with typical
signs of spontaneous ROM, and Group 3 (n=30) with symptoms suggestive
of ROM who were unable to be diagnosed using conventional methods.
Performance metrics of PAMG-1, IGFBP-1, and nitrazine tests were calcu-
lated and compared.

Results: Of the patients, the mean age was 28. The sensitivity, specificity,
positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) of nit-
razine was 94.4%, 50.0%, 73.9%, and 85.7%, respectively. These values
were 77.8%, 83.3%, 87.5%, and 71.4% for the IGFBP-1, respectively and
94.4%, 100%, 100%, and 92.3% for the PAMG-1, respectively. Accordingly,
the PAMG-1 showed the highest diagnostic value in both the overall popu-
lation and those with an equivocal status of ROM.

Conclusion: Our study results suggest that IGFBP-1 and nitrazine are not
suitable for the diagnosis of unknown ROM and the PAMG-1 is a more ac-
curate biomarker in patients with both known and unknown status of ROM.
In addition, it is a simple and effective tool for the diagnosis of ROM in
patients with unknown rupture status.

Keywords: Premature rupture of membranes, placental alpha microglobu-
lin-1, insulin-like growth factor binding protein-1, nitrazine.

Preterm premature rupture of membranes occurs in 2 to 3% of all preg-
nancies and contributes to 30 to 40 % of pretermbirths (3), and more than
double that in pregnancies with multiple gestations, leading to 20 to 40%
of preterm births (4-7). During the latency period from rupture to delivery,
the patient is more likely to experience complications associated with in-
fections, such as maternal chorioamnionitis and fetal distress, respiratory
distress syndrome, and fetal neonatal sepsis. In addition, pPPROM is asso-
ciated with ahigher risk of cord compression, anhydramnios, prematurity,
placental abruption, and amniotic infection syndrome.Also, pPROM<20
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weeks of gestation may cause limb/face deformities, severe lung hypoplasia,
and dry lung syndrome which is associated with a high mortality and long-
term pulmonary complications (8-9-10-11). An epidemiologic analysis showed
that infections of the genital area such as Group B streptococcus, chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhea, and anaerobic bacterial vaginosis, and co-
lonization of genital mycoplasma increased the risk of incidence of PROM
(1,12-13), indicating that one of the major threats to the patient is often alre-
ady present from the moment of rupture.

Currently, the prevention of ROM is not a practical approach for reduced
PROM and pPROM rates, mainly due to two reasons. First, many risk factors
are related to the patient history or lifestyle, such as smoking, malnutrition, or
prior multiple pregnancies (1,14,15,16,17). Second, the exact pathogenesis
of ROM has not been elucidated yet (13) and, therefore, no preventive mea-
sures have been agreed. To date, only a few hypotheses have been proposed
which suggest that sufficient endurance of the surface tension of the fetal
membranes depends on a balanced synthesis and degradation of extracel-
lular matrix components. In this context, reduction of the collagen content in
membranes, changes in the structure, and increasing collagenolytic activity
can be associated with PROM (18). More importantly, a timely and accurate
diagnosis is critical for the management process.

Nitrazine, which is a pH indicator dye, is commonly used to evaluate PROM in
pregnant women. However, it has high false negative and false positive rates
(19). In addition, nitrazine test results are in reliable in patients with vaginal
discharge or bleeding (19-21). In a comparative study, Gaucherand et al. (18)
reported that the sensitivity and specificity of nitrazine test was 90.7% and
77.2%, respectively for the diagnosis of PROM.

Insulin-like growth factor binding protein-1 (IGFBP-1) is the major protein of
amniotic fluid. The immunochromotographic dipstick method can be easily
performed, yielding reliable and quick. In a study, Darj et al. reported the
sensitivity and specificity of the IGBP-1 detection by dipstick method as 95%
and 93%, respectively (22).

Placental alpha microglobulin-1 (PAMG-1) is also an ideal biomarker for
PROM, as its concentration in the amniotic fluid is 1,000 to 10,000-fold higher
than that in the cervicovaginal discharge with intact membranes (23). Also,
it is not present in urine or semen and at low levels in the maternal blood,
which reduces the probability of inaccurate results in the presence of other
fluids (23).

Although several studies have investigated the diagnostic value of these bio-
markers, there is no head-to-head study of these tests in patients with known
and unknown ROM status. In the present study, therefore, we aimed to com-
pare the PAMG-1 versus IGFBP-1 and nitrazine test for the prediction of ROM
in women with known and unknown rupture status.

MATERIAL AND METHODS

Study Population

This prospective study included a total of 90 patients with known and unknown
rupture status who were between 24 and 42 weeks of gestation at Okmey-
dani Training and Research Hospital, Obstetrics and Gynecology outpatient
clinics between September 2006 and May 2007. Inclusion criteria were as fol-
lows: admission to hospital during the second or third trimester of a singleton
pregnancy without any history of preterm labor or pPROM,; having no uterine
pathology or malformation; having normal ultrasound measurements of fetal
biometry as of the last menstrual period. Exclusion criteria were as follows:
having a diagnosis of placenta previa or having significant amount of vaginal
bleeding. All patients were informed about the study in detail and a written in-
formed consent was obtained from each patient. The study (14.08.2006 date
17 number ) protocol was approved by the Okmeydani Training and Research
Hospital Ethics Committee. The study was conducted in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki.

In patients with known rupture status, diagnosis was based on conventional
methods, while the PAMG-1, IGFBP-1, and nitrazine tests were performed
in patients with unknown rupture status. The patients were divided into three
groups as Group 1 (n=30) without any signs of ROM, Group 2 (n=30) with
typical signs of spontaneous ROM, and Group 3 (n=30) with symptoms sug-
gestive of ROM including vaginal discharge, vaginal fluid drainage, and peri-
neal wetness who were unable to be diagnosed using conventional methods.
Then Group 3 was further divided into two subgroups as Group 3a (negative
clinical findings for ROM) and Group 3b (positive clinical findings for ROM)
and were followed until delivery.
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Procedures

Data including medical history, demographic characteristics, maternal age,
gravidity, and parity were recorded. All patients who were admitted after GA
Week 28 underwent non-stress test. All patients received a sterile speculum
examination and were evaluated for liquid pooling, cervical fluid drainage
during the Valsalva maneuver, cervical dilation, effacement, umbilical cord
prolapse, cervicitis, vaginitis, blood, urine, meconium, and the presence of
semen.

Samples for the nitrazine (Lackmuspapier rat™), PAMG-1 (AmniSure ROM
Test, AmniSure International LLC, a QIAGEN Company, Boston, MA, USA),
and IGFBP-1 (ActimProm, MedixBiochemica QY, Espoo, Finland) tests were
obtained according to the manufactures’ instructions. Nitrazine test samples
were collected with the litmus paper tape for 10 sec from the posterior fornix
of the vagina. A positive result was recorded, when the color band changed
from dark pink to green or blue. The IGFBP-1 test sample was collected by
placing a sterile Dacron swab in the posterior vaginal fornix for 10 sec. The
swab was, then, washed for 10 to 15 sec in the sample extraction solution.
The lower end of the test strip was placed into the test solution for 20 to 40
sec and, then, removed and placed horizontally for 5 to 10 min. The test result
was evaluated after five minutes. A positive result was interpreted, if two blue
lines appeared on the strip, while a single blue line indicated a negative result,
and the test application was deemed invalid if no lines appeared. As IGFBP-1
levels are affected by vaginal protease activity, occurrence of ROM and the
time interval to collection of the sample is correlated. Hence, the amniotic fluid
samples of ruptured membrane in patients in Group 2 were collected within
eight hours after their arrival hospital.

The PAMG-1 test sample was obtained by inserting the test kit's sterile pol-
yester swab into the patient’s vagina 5 to 7 cm and holding it in place for one
min. The polyester swab was, then, placed into the vial containing extraction
buffer and washed for one minute. After the removal of the swab from the
solution, the test strip was inserted into the vial such that the blue arrows
pointed downward into the vial. The test strip was removed immediately after
two lines appeared, or after a minimum of five min and a maximum of 10 min.
The test strip was placed on a clean, dry, flat surface to read the results. Two
lines indicated a positive result, while only one line indicated a negative result.
No lines indicated an invalid result.

The patients in Group 1 and Group 2 were managed according to the estab-
lished protocol of the hospital. For the patients in Group 3, the presence of
vaginal pH via nitrazine test, as well as PAMG-1 and IGFBP-1 in the cervico-
vaginal fluid was determined. In case of discrepant results, a diagnosis was
based on the two tests with the same results.

The test result was deemed a true positive (Group 3b), if term patients went
into labor within 48 hours, if preterm patients delivered within two weeks, or if
any patient developed an infection after sample collection. Cases presenting
with maternal fever in patients above 38°C, leukocytosis (>20,000/mma3), ute-
rine motion tenderness, and maternal and fetal tachycardia were classified as
infected. All other cases were deemed a true negative (Group 3a).

Sensitivity, specificity, negative predictive value (NPV), and positive predictive
value (PPV) of the PAMG-1, IGFBP-1, and nitrazine tests for the diagnosis of
ROM at the time of diagnosis and after delivery were calculated.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social
Sciences for Windows version 10.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Descriptive statistics were expressed in mean + standard deviation (SD),
median (min-max) or number and frequency. The Student’s t-test, Mann-W-
hitney U test, Kruskal-Wallis test, one-way analysis of variance (ANOVA),
Fisher's exact test and chi-square test were used for the statistical analysis of
the data. Sensitivity, specificity, NPV, PPV values were calculated. A p value
<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

All ROM-positive patients at term delivered within 48 hours or developed an
infection, while all ROM-positive preterm patients delivered within two weeks
or developed an infection. There was no significant difference in the standard
clinical assessment of ROM at the time of presentation compared to the ulti-
mate determination of the rupture status after follow-up. Therefore, the met-
rics calculated at the time of presentation were determined to be accurate.

Table 1 shows baseline demographic characteristics of the patients. The
mean age of the patients was similar among all groups. While the mean GA
was similar in Groups 2 and 3, the mean GA of Group 2 was significantly
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higher than the other two groups. Similarly, Group 2 had a significantly higher
effacement and dilation values. The patients in the suspected ROM group
had significantly higher rates of vaginal infection than the other groups.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients

Group 1 Group 2 Group 3 p
(n=30) (n=30) (n=30)
Mean SD Mean SD Mean SD

Age, year | 2643 | 476 26.1 5.1 25.6 3.48 0.771
Gestational | 34.33 | 3.89 37.6 1.87 35.77 45 0.003*
age, week
Gravidity 1.7 1.02 1.93 0.94 1.73 1.11 0.638

Parity 0.4 0.62 0.63 0.76 0.5 0.86 0.49
Effacement 7 12.36 | 56.33 | 20.92 | 2367 12.99 | 0.000*
Dilation 0.31 0.63 3.73 2.36 1.37 0.76 | 0.000**

n = total number, SS = Statistical Significance, SD = standard deviation. **
Significant at p<0.05.

The PAMG-1 test yielded statistically significantly higher positive results in the
patients who presented with increased cervical dilation (Table 2).

Table 2. Distribution of patients according to PAMG-1 status

PAMG-1 negative PAMG-1 positive p
(n=43) (n=47)
Mean SD Mean SD

Age, year 26.10 4.44 26.00 4.53 0.920
Gestational 3414 442 3744 2.28 0.000"
age, week '
Gravidity 1.71 1.13 1.85 0.92 0.520
Parity 0.48 0.80 0.54 0.71 0.683
Effacement 9.52 13.78 46.04 21.71 0.000*
Dilatation 0.43 0.63 3.00 2.10 0.000*

n = total number, SS = Statistical Significance, SD = standard deviation. **
Significant at p<0.05.

This difference was associated with positive PAMG-1 test results and higher
cervical dilation rates in Group 2 who came to give birth and for whom labor
started and PROM was detectable by conventional methods. Similarly, the
PAMG-1 test also yielded statistically significant results for the cervical effa-
cement. This effect was amplified by the PAMG-1-negative results in Group
1, who were naturally expected to be excluded from cervical effacement, as
their pregnancies were uncomplicated, and as ROM was already ruled out
by traditional methods. However, there was no significant difference between
PAMG-1-positive and -negative results in terms of the gravidity, parity, the
presence of vaginal infection, a history of coitus within the last 48 hours, or
maternal age. The incidences of coitus, vaginal infection, and clinical chorio-
amnionitis of the patient groups are presented in Table 3.

Table 3. Incidence of coitus, vaginal infection, and clinical chorioamnionitis
according to patient group.

Group 1 Group 2 Group 3 X2 p
(n=30) (n=30) (n=30)
n % n % n %

Coitus No| 26 | 867 | 24 | 800 | 22 | 733|166 | 0435
Yes| 4 13.3 6 20.0 8 26.7
Vaginal infection |No | 19 | 63.3 18 | 60.0 7 23.3 | 11.82| 0.003**
Yes| 11 | 36.7 12 | 400 | 23 | 767

Clinical No| 30 | 100 30 100 29 | 9.7
chorioamnionitis | Yes 1 33

n = total number, **Significant at p< 0.05.

Table 4. Results of nitrazine, IGFBP-1, and PAMG-1 tests versus clinical di-
agnosis at the time of presentation

ROM positive | ROM negative Total
patients patients

Nitrazine positive 47 17 64
negative 1 25 26

IGFBP-1 positive 44 2 46
negative 4 40 44

PAMG-1 positive 47 0 47
negative 1 42 43

Total 48 42 90

PAMG-1 = Placental alpha microglobulin-1, IGFBP-1 = Insulinike growth factor binding protein-1, ROM =
rupture of membranes.
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Table 5 shows the nitrazine, IGFBP-1, and PMAG-1 test results compared
to the clinical diagnosis at the time of admission. Table 6 shows the metric
performance of nitrazine, IGFBP-1, and PMAG-1 tests in all groups. The sen-
sitivity, specificity, PPV, and NPV of nitrazine was 94.4%, 50.0%, 73.9%, and
85.7%, respectively. These values were 77.8%, 83.3%, 87.5%, and 71.4%
for the IGFBP-1, respectively and 94.4%, 100%, 100%, and 92.3% for the
PAMG-1, respectively. Accordingly, the PAMG-1 showed the highest diagnos-
tic value in both the overall population and those with an equivocal status of
ROM.

Table 5. Test performance for nitrazine, IGFBP-1, and PAMG-1 tests across
all patient groups

Metric NITRAZINE IFGBP-1 PAMG-1

SN 97.9% (47/48) 91.7% (44/48) 97.9% (47/48)
(95% CI) (88.9%-99.9%) (80.0%-97.7%) (88.9%-99.9%)
SP 59.5% (25/42) 95.2% (40/42) 100% (42/42)
(95% CI) (43.3%-74.4%) (83.9%-99.4%) (91.6%-100%)
PPV 73.4% (47/64) 95.7% (44/46) 100% (47/47)
(95% CI*) (60.9%-83.7%) (85.2%-99.5%) (92.5%-100%)
NPV 96.2% (25/26) 90.9% (40/44) 97.7% (42/43)
(95% CI) (80.4%-99.9%) (73.7%-95.1%) (87.7%-99.9%)
DV 80% 93.3% 98.9%

SN = sensitivity, SP = specificity, PPV = positive predictive value, NPV = ne-
gative predictive value, PAMG-1 = Placental alpha microglobulin-1, IGFBP-1
= Insulin-like growth factor binding protein-1, CDV, cumulative diagnostic va-
lue. *95% confidence interval (Cl) computed by the Clopper-Pearson test.

Figure 1 shows the diagnostic performance of each test for the patients in
Group 3.
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nitrazine GFEP-1 m PAMG-1
SN = sensitivity, SP = specificity, PPV = positive predictive value, NPV = negative predictive value,
PAMG-1 = Placental alpha microglobulin-1, IGFBP-1 = Insulin-like growth factor binding protein-1,

ROM = rupture of membranes.

Figure 2. IGFBP-1 and PAMG-1 test performance in cumulative diagnostic
value in total patient population and equivocal patient population
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0z
Amag: Bu calismanin amaci, preoperatif ve postoperatif endometrial his-
topatolojik bulgulari karsilastirmak ve endometrial kalinligi 5 mm’nin altin-

da olan ve POP igin vajinal histerektomi yapilan asemptomatik kadinlarda
beklenmeyen maligniteleri tespit etmekir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif kesitsel galismaya Ocak 2010 - Aralik
2016 arasinda toplam kirk sekiz kadin hasta dahil edildi. Tim hastalara
ameliyat 6ncesi Pap Smear ve endometrial biyopsi yapildi. Ayrica tim
hastalarin endometrial duvar kalinli§i preoperatif olarak ultrasonografi ile
degderlendirildi. Pelvik organ prolapsusu nedeniyle opere edilen 48 vajinal
histerektomi hastasinin histopatolojik verileri analiz edildi.

Bulgular: : Preoperatif endometrial biyopsi sonuglari sirastyla % 70.8 ve%
29.2 oraninda atrofik endometriyum ve proliferatif endometriyum olarak
gdzlemlendi. Postoperatif histopatolojik sonuglar sirasiyla % 60,4, % 14,6
ve % 25 oranlarinda endometrial kistik atrofi, proliferatif endometriyum ve
endometrial polip olarak bulundu. Ayrica, histerektomi sonrasi sirasiyla %
37,5 ve % 16,7 oraninda leyomiyom ve adenomiyoz saptandi.

Sonug: Sonuglarimiz, endometrial 6rneklemenin endometrial kalinligin 5
mm’den az olmasi durumunda asemptomatik uterovaginal prolapsus has-
talari igin dncelikle gerekli olmadigini gésterdi. Bu sartlara sahip hastalar-
da, ameliyat dncesi endometrial kalinligin transvajinal ultrason ile deger-
lendirilmesi yeterli olacag sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pelvik organ prolapsus, vajinal histerektomi, endomet-
rial kalinlik, endometrial biyopsi

INTRODUCTION

Pelvic organ prolapse (POP) is a common health problem affecting the life
quality and daily life in 50% of women over age 50 (1,2). POP is the des-
cending of pelvic organs (the uterus, bladder, rectum and the urethra) from
their normal position to lower vagina (3). Risk factors of POP are parity,
smoking, race, collagen tissue disease and history of hysterectomy, respe-
ctively (4). Vaginal hysterectomy is the most common surgical procedure

ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to compare the preoperative and posto-
perative endometrial histopathologic findings and detect the unexpected
malignancies among the asymptomatic women with endometrial thickness
below 5 mm, who underwent vaginal hysterectomy for POP.

Methods: A total of forty-eight female patients between January 2010 and
December 2016 were included in this retrospective cross-sectional study.
Pap Smear and endometrial biopsy were performed to all patients before
the surgery. Also, the endometrial wall thickness of all patients was preope-
ratively evaluated by ultrasonography preoperatively. The histopathological
data of 48 vaginal hysterectomy patients operated for pelvic organ prolapse
were analyzed.

Results: The preoperative endometrial biopsy results were observed as
atrophic endometrium and proliferative endometrium in 70.8% and 29.2%
rates, respectively. The postoperative histopathologic results were found
as endometrial cystic atrophy, proliferative endometrium and endometrial
polyp in 60.4%, 14% and 25% rates, respectively. In addition, leiomyo-
ma and adenomyosis were determined after hysterectomy in 37.5% and
16.7%, respectively.

Conclusion: Our results showed that endometrial sampling is not primarily
necessary for asymptomatic uterovaginal prolapse patients if endometri-
al thickness is less than 5mm. It has been concluded that preoperative
evaluation of endometrial thickness by transvaginal ultrasound would be
sufficient in patients with in these conditions.

Keywords: Pelvic organ prolapse, vaginal hysterectomy, endometrial thick-

performed for POP (5,6). About 6 to 20% of women up to 80 years undergo
a surgical procedure for this reason and recurrence encounter in 30% of
them (7). The aim of the study was to compare the preoperative and pos-
toperative endometrial hystopathologic findings and detect the unexpected
malignancies among the asymptomatic women with endometrial thickness
below 5 mm, who underwent vaginal hysterectomy for POP.

Sorumlu Yazar/ Corresponding Author:

Ozlem KOSAR CAN

Department of Obstetrics and Gynecology, Pamukkale University, Faculty of Medicine, Kinikli, Denizli, Turkey
E-mail: ozlemcan@pau.edu.tr

Basvuru tarihi: 24.03.2019
Kabul tarihi: : 15.04.2019

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 1,Sayfa: 266-268



MATERIAL AND METHODS

This retrospective cross-sectional study was conducted by analysis of exis-
ting vaginal hysterectomy data which belong to asymptomatic postmenopau-
sal patients between January 2010 and December 2016.

Grading of POP was defined according to classification of the International
Continence Society (ICS) which published in 1996. Pap smear and endomet-
rial biopsy procedures were applied to all patients. Transvaginal sonography
examination was used to assess the size of the uterus and endometrial thi-
ckness. Also, adnexal regions were evaluated for any possible pelvic mass.
Endometrial thickness was measured on a longitudinal axis, double layer en-
dometrial line measured where it is the thickest.

A total of forty-eight postmenopausal patients with an endometrial thickness
of <5mm were included in the study. Pipelle endometrial sampling for his-
topathological evaluation was applied to all of the patients. Samples which
were found “insufficient” for pathologic diagnosis were considered as atrophic
endometrium in this study. POP patients who had endometrial cancer risk
factors such as obesity, diabetes, hypertension, hormone replacement treat-
ment, tamoxifen treatment were excluded from the study. At least 12 months
of amenorrhea was accepted as menopause. Vaginal hysterectomy was per-
formed surgically for the treatment of patients. Specimens of patients were
sent to the pathology clinic and preserved in formaldehyde solution for histo-
pathological evaluation.

Statistical analysis of data was evaluated with using SPSS (Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences) versions of 17. Chi-square test was used to
determine the differences between pathological findings A P value of <0.05
was considered statistically significant in this study.

RESULTS

Demographical data of the postmenopausal patients is shown in Table 1.

Table 1. Demographic data of POP patients (Mean + Standard Deviation)

Postmenopausal (n=48)

Age 65.46+10.4

Parity 3.58+0.98

Atotal forty-eight patients who met the study criterias between the ages of 53-
86 were included in the study. The mean age of the patients was 65.46+10.4.
Also, the mean number of parity was 3.58+0.98. In this study, a total of 42
POP patients who had endometrial cancer risk factors such as obesity, dia-
betes, hypertension, hormone replacement treatment, tamoxifen treatment
were excluded from the study.

In this study, all patients of the pap smear results were found normal. Histo-
pathologic data of the patients in the preoperative and postoperative periods
are shown in Table 2.

Table 2. Preoperative endometrial biopsy and postoperative pathology re-
sults in POP patients

Postmenopausal (n=48)

n(%)
Endometrial Biopsy Results
Atrophyc Endometrium 34(70.8)
Proliferative Endometrium 14(29.2)
Postoperative Endometrial Pathology
Result
Endometrial Cystic Atrophy 29(60.4)
Proliferative Endometrium 7(14.6)
Endometrial Polyp 12(25.0)
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The preoperative endometrial biopsy results were observed as atrophic en-
dometrium and proliferative endometrium in 70.8% and 29.2% rates, respe-
ctively. The postoperative histopathologic results were found as endometrial
cystic atrophy, proliferative endometrium and endometrial polyp in 60.4%,
14.6% and 25% rates, respectively. In addition, the patients reported as at-
rophic endometrium in the preoperative evaluation (70.8%) were found as en-
dometrial cystic atrophy and proliferative endometrium in 60.4% and 10.4%
rates, respectively. In addition, leiomyoma and adenomyosis were determi-
ned after hysterectomy in 37.5% and 16.7%, respectively.

DISCUSSION

In this study, the preoperative endometrial biopsy and postoperative endo-
metrial pathologies of POP patients who underwent vaginal hysterectomy
with having less than 5mm measurement of endometrial thickness on ultra-
sound and no other uterine pathologies were compared. Increment on the in-
cidence and severity of POP and occurrence of atrophic endometrium depen-
ding on estrogen deficiency are expected in advanced ages (8, 9). However,
it is interesting that pathologies such as endometrial hyperplasia, endometrial
polyp, adenomyozis which are positively correlated with high estrogen levels
can be found in asymptomatic POP patients (10).

In this study, it was observed that the majority of preoperative endometri-
al biopsy results were found to be as atrophic endometrium in 70.8% rate.
Also, the majority of postoperative endometrial histopathology results as an
expected were found to be endometrial cystic atrophy in 60.4% rate. The
preoperative and postoperative periods of endometrial pathological findings
were found statistically significant (p:0.012).

It is possible to have a proliferative endometrium in asymptomatic postme-
nopausal women (9). The endometrial pathological results were found as
proliferative endometrium in 29.2% and 14.6% rates for the preoperative and
postoperative periods, respectively. Postoperative endometrial polyp results
(25%) were considered to be deriving from preoperative proliferative endo-
metrium. Difference between both of these were found statistically significant
(p:0.012).

In the literature, some studies have showed that the incidence of unexpected
endometrial malignancy and premalign lesion in asymptomatic women who
underwent hysterectomy due to POP were about 0.7-2.6% (11-13). In a ret-
rospective study of 517 patients conducted by Renganathan et al., unexpec-
ted endometrial carcinoma found in 0.8% rates. Also, they concluded that all
patients should be assessed by TVS preoperatively and evaluated by simple
endometrial sampling when endometrium thickness higher than 5mm (11). In
an another retrospective study conducted by Frick et al., it was reported that
asymptomatic postmenopausal women could have endometrial carcinoma or
hyperplasia in 0.2% rate. Additionally, they concluded that preoperative eva-
luation and TVS could be used to reduce this possibility (12).

Although many researchers accept the cut-off value as 3-10 mm for endo-
metrial thickness in asymptomatic postmenopausal women, Smit-Bindman
et al. recommended endometrial biopsy for patients =211mm (14,15). There
is strong scientific evidence which supports the transvaginal sonography is
capable of detecting low and high-risk patients for endometrial cancer when
>5mm endometrial thickness is accepted to be the cut-off value for pathologic
endometrium (16-18). In a study with 80 patients conducted by Elbiaa et al.,
patients with abnormal endometrial biopsy results and >8mm endometrial thi-
ckness were excluded and there was no premalignant lesion in postoperative
histopathology. They concluded that this is due to their exclusion criteria and
thickened endometrium should be assessed by TVS and thereby indicated
for endometrial biopsy (19). On the other hand, although Bohoussou et al.
could not show the advantage of endometrial sampling in POP patients, they
suggested preoperative ultrasonography for endometrial thickness evaluation
(20). In a study conducted by Kim et al., it was reported that TVS is a useful
method to exclude endometrial malignancy with asymptomatic patients and
5mm of endometrial thickness can be accepted as the cut-off value for biopsy
indications (21).

In this study, ovaries of all the patients were evaluated by TVS. Ovary morp-
hologies were observed normally in USG. There were 16 (33.3%) patients
whose ovaries could be removed surgically and there were no abnormal his-
topathological findings concerning the ovaries for these 16 patients. Patients
with endometrial thickness of <Bmm (TVS) were included in this study. Pre-
malignant or malignant lesions in preoperative and postoperative histopatho-
logical evaluations were not detected. Although it is not always possible to
detect premalignant lesions by simple conventional methods in asymptomatic
women with uterovaginal prolapse.In some studies, histopathological evalu-
ation is not recommended for patients whose endometrial thickness <5 mm
measured by TVS.
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As a result of this study, it is thought that endometrial sampling is not primarily
necessary for patients with a <5mm endometrial thickness and it would be
sufficient to preoperatively assess the endometrial thickness by TVS. Howe-
ver, there is no full consensus for endometrial evaluation before surgery as
to whether it should be done by ultrasonography or endometrial biopsy. The
small sample size as the most important limitation of the study. Therefore,
further studies with large series are needed for clarifying of this issue.

REFERENCES

1. Faraj R, Broome J. Laparoscopic sacrohysteropexy and myomectomy for
uterine prolapse: a case report and review of the literature. J Med Case Rep
2009;3:99.

2. Detollenaere RJ, den Boon J, Stekelenburg J, Alhafidh AH, Hakvoort RA,
Vierhout ME, van Eijndhoven HW. Treatment of uterine prolapse stage 2 or
higher: a randomized multicenter trial comparing sacrospinous fixation with
vaginal hysterectomy (SAVE U trial). BMC Womens Health 2011;11:4.

3. Baden WF, Walker TA. Genesis of the vaginal profile: a correlated classifi-
cation of vaginal relaxation. Clin Obstet Gynecol 1972;15:1048-54.

4. Woodman PJ, Swift SE, O'Boyle AL, Valley MT, Bland DR, Kahn MA, Sc-
haffer JI. Prevalence of severe pelvic organ prolapse in relation to job desc-
ription and socioeconomic status: a multicenter cross-sectional study. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2006;17:340-5.

5. Grigoriadis T, Valla A, Zacharakis D, Protopapas A, Athanasiou S. Vagina
hysterectomy for utero vaginal prolapse: what is the incidence of concurrent
gynecological malignancy? Int Urogynecol J. 2015;26:421-5.

6. Litwinska E, Nowak M, Kolasa-Zwierzchowska D, Nowinska-Serwach A,
Wiadzinski J, Szpakowski A, Wilczynski, J.R, Stetkiewicz, T. Vaginal hyste-
rectomy vs. laparoscopically assisted vaginal hysterectomy in women with
symptomatic uterine leiomyomas: a retrospective study. Prz Menopauzalny
2014;13:242-6.

7. Fialkow MF, Newton KM, Lentz GM, Weiss NS. Life time risk of surgical
management or pelvic organ prolapse or urinary incontinence. Int Urogynecol
J Pelvic Floor Dysfunct 2008;19:437-40.

8. Lousquy R, Costa P, Delmas V, Haab F. Update on the epidemiology of
genital prolapse. Prog Urol 2009;19:907-15.

9. Mingels MJJM, Geels YP, Pijnenborg JMA, van der Wurff AA, van Til-
borg AAG, van Ham MAPC, Massuger LFAG, Bulten J. Histopathologic as-
sessment of the entire endometrium in asymptomatic women. Hum Pathol
2013;44:2293-01.

10. Dreisler E, Poulsen LG, Antonsen SL, Ceausu |, Depypere H, Erel CT,
Lambrinoudaki I, Pérez-Lépez FR, Simoncini T, Tremollieres F, Rees M, Ulri-
ch LG. EMAS clinicalguide: Asessment of the endometrium in peri and post-
menopausal women. Maturitas 2013;75:181-90.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 1,Sayfa: 266-268

11. Renganathan A, Edwards R, Duckett JR. Uterus conserving prolap-
sed surgery-what is the chance of missing a malignancy? Int Urogynecol J
2010;21:819-21.

12. Frick AC, Walters MD, Larkin KS, Barber MD. Risk of unanticipated ab-
normal gynecologic pathology at the time of hysterectomy for uterovaginal
prolapse. Am J Obstet Gynecol 2010;202:e1-€4.

13. Wan QY, Cheung RY, Chan SS, Chung TK. Risk of malignancy in women
who underwent hysterectomy for uterine prolapse. Aust N Z J Obstet Gyna-
ecol 2013;53:190-6.

14. Mutter GL. Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN): will it bring order to
chaos? The endometrial collaborative group. Gynecol Oncol 2000;76:287-90.

15. Smith-Bindman R, Weiss E, Feldstein V. How thick is too thick? When
endometrial thickness should prompt biopsy in post-menopausal women wit-
hout vaginal bleeding. Ultrasound Obstet Gynecol 2004;24:558-65.

16. Gupta JK, Chien PF, Voit D. Ultrasonographic endometrial thickness for
diagnosing endometrial pathology in women with postmenopausal bleeding:
a meta analysis. Acta Obstet Gynecol Scand 2002; 81: 799-16.

17. Gull B, Karlsson B, Milsom I, Granberg S. Can ultrasound replace dilati-
on and curettage? A longitudinal evaluation of postmenopausal bleeding and
transvaginal sonographic measurement of the endometrium as predictors of
endometrial cancer. Am J Obstet Gynecol 2003;188: 401-8.

18. Wilailak S, Jirapinyo M, Theppisai U. Transvaginal Doppler sonography: is
there a role for this modality in the evaluation of women with postmenopausal
bleeding? Maturitas 2005; 50: 111-6.

19. Elbiaa AA, Abdelazim IA, Farghali MM, Hussain M, Omu AE. Unexpected
premalignant gynecological lesions in women undergoing vaginal hysterec-
tomy for utero-vaginal prolapse. Prz Menopauzalny 2015;14(3):188-91.

20. Bohoussou E, Adjoussou SA, Letouzey V, Fatton B, de Tayrac R. Should
we perform intra-operative endometrial biopsy during pelvic reconstructive
surgery with uterine preservation?. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris)
2014;43:40-5.

21. Min-Jeong Kim, Jin-Ju Kim, Sun Mie Kim. Endometrial evaluation with
transvaginal ultrasonography for the screening of endometrial hyperplasia or
cancer in premenopausal and perimenopausal women. Obstet Gynecol Sci
2016;59(3):192-200.



269  TOKGOZ VY. ve ark.

Ozgiin Arastirma Original Article

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

Fiziksel Aktivite ve Viicut Kitle indeksi ile Menopozal Semptomlarin iliskisi: Kesitsel Calisma

The Relationship Between Physical Activity and Body Mass Index With Menopausal Sypmtoms:

Cross-Sectional Study

" \ehbi Yavuz TOKGOZ
? Sebnem Alanya TOSUN

orcid.org/0000-0002-4113-385X
orcid.org/0000-0002-2044-1044

1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Eskisehir, Turkiye

2 Giresun Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali, Giresun, Tirkiye

0z
Amag: Calismamizin amaci menopozal dénemdeki kadinlarin yasadiklari

menopozal semptomlarin sosyodemografik durumlari, fiziksel aktivite duru-
mu ve vicut kitle indeksleri ile iligkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Kesitsel tipte yapilan bu aragtirmanin verileri
Ocak-Haziran 2017 tarihleri arasinda Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi'ne bagvuran perimenopozal ve me-
nopozal dénemde olan kadinlardan elde edilmistir. Calisma dislanma kri-
terleri sonrasi toplamda 105 kadinin verileri incelenerek yapilmistir. Veriler
arastirmacilar tarafindan hazirlanan bilgi formu ve menopozal semptom-
larin siddetini dlgmek i¢in menopoz iligkili skala kullanilarak toplanmigtir.

Bulgular: Menopozal dénemdeki kadinlarin ortalama yaslari 51.3+9.3 yil
ve ortalama viicut kitle indeks degerleri 29.5+6.0 kg/m2 olarak bulunmus-
tur. Menopoz iligkili semptom skorlari(somatik skor, psikolojik skor, tirogeni-
tal skor ve toplam skor) sosyodemografik parametreler arasinda degerlen-
dirildiginde; egitim seviyesinin artisi ile trogenital skor hari¢ diger skorlarda
belirgin azalma tespit edilmistir(p<0.05). Diizenli egzersiz yapanlarda ise
yalnizca somatik skorlarda anlamli azalma saptanmistir(p=0.04). Viicut kit-
le indeksi degerlerinin artisinin ise genel olarak menopozal semptomlarda
belirgin artis ile birlikte oldugu belirlenmistir(p<0.05).

Sonug: Duizenli egzersiz yapanlarda ve dstik viicut kitle indeksi degerine
sahip olan menopozal kadinlarda 6zellikle somatik semptomlar ve psikolo-
jik semptomlar daha az gortiimektedir. Bazi kadinlar gesitli sebeplerle hor-
mon tedavilerini tercih etmemektedirler. Calismamizda bu gibi durumlarda
etkin bir egzersiz programinin, kilo azaltici yaklagimlarin ézellikle vazomo-
tor semptomlarin daha az hissedilmesinde etkili olabilecedi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, menopozal semptomlar, fiziksel aktivite,
viicut kitle indeksi

GIRIS

Menopoz kadinlarin yasaminda olusan dnemli degisiklerden biridir ve over
fonksiyonunun azalmasi bunun sonucu olarak da 6strojen seviyelerinin azal-
masl ile karakterizedir(1). Menopoz stireci ile birlikte kadinlarin sagligini etki-
leyen biyolojik, psikolojik ve sosyal bir ¢ok etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkiler
genel olarak sicak basmalari, gece terlemeleri, uyku problemleri, emosyonel
semptomlar, vajinal kuruluk ve Uriner semptomlar gibi bir ¢ok bulgu olarak
ortaya cikabilmektedir(2). Bu vazomotor semptomlarin(sicak basmasi, gece
terlemeleri gibi) ortaya ¢ikis mekanizmasi net olarak anlagilabilmis degilse
de ana sebebinin termoregiilatuar mekanizmalar tizerinden endojen hormon
seviyelerindeki degisiklikler oldugu disiintilmektedir(3, 4). Menopozdaki ka-
dinlarda gérilen bu semptomlar genelde benzer diizeyde hissediliyor olsa
da baz klltlirel ve kisiler arasi farkliliklar ile farkli diizeyde gérilebilmekte-

ABSTRACT

Aim: To assess the effect of sociodemographic factors, physical activity
and body mass index on menopausal symptoms.

Methods: This cross-sectional study was conducted at Giresun University
Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Unit between January and
June 2017. Perimenopausal and postmenopausal women were included
to the study population. After the exclusion criterias, datas of 105 women
were analyzed. The datas were collected via information forms prepared by
the researchers and menopause relating scale that evaluate the severity of
the menopausal symptoms.

Results: The mean age of the women was 51.3+9.3 years and the mean
of body mass index value was 29.5+6.0 kg/m2. The menopause related
symptom scores(somatic score, psychological score, urogenital score and
total score) were evaluated between sociodemographic parameters and
we found that high education level significantly decreased the menopausal
symptom scores except urogenital score(p<0.05). There were significant
decrease in women who had regular physical activity for only somatic
symptoms(p=0.04). The menopausal symptoms had significantly positive
correlations with body mass index values(p<0.05).

Conclusion: Women who had regular physical acivity and lower body
mass index experienced lower menopausal symptoms especially for so-
matic and psychological symptoms. Some women do not prefer to use the
hormonal treatment so effective exercise programs and weight loss may
have an efficacy on menopausal symptoms.

Keywords: Menopause, menopausal symptoms, physical activity, body
mass index

dir(5). Vazomotor semptomlarin ve Urogenital semptomlarin en etkili tedavi
yontemi hormon replasman tedavileri(HRT) olarak kabul edilmektedir ancak
potansiyel bir kompleks risk fayda modeline sahip bir tedavi modalitesidir(6).
Mevcut uluslararasi cemiyetler miimkiin olan en diisiik dozda ve en kisa
stire ile olacak sekilde bir HRT kullanimini 6nermektedirler. Bununla birlikte
birgok kadin muhtemel riskler nedeniyle hormonal olmayan alternatif yontem-
leri tercih etme egilimindedir(7). Degistirilebilir bazi faktorler olarak egzersiz
yapma durumu ve kilo kontroli dne ¢ikmaktadir. Egzersiz yapmanin ve kilo
kontroliiniin genel saglik agisindan ve hayat kalitesi agisindan faydali oldugu
bilinmekte iken bunlarin menopozal semptomlar ile iligkisi net olarak ortaya
konmus degildir. Fiziksel aktivite ve egzersiz yapmanin menopozal semptom-
lar tizerine etkisini aragtiran bircok ¢alisma mevcuttur.
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Egzersizin menopozal semptomlar Uzerine ozellikle vazomotor
semptomlar agisindan anlamli etkisi oldugunu gésteren calismalar
mevcuttur(8-10). Bunun yanisira egzersiz yapilmasi ile menopozal
semptomlarin siddetlendigini gosteren galigma da mevcuttur(11).
Celiskili veriler arasinda egzersiz yapmanin bu semptomlar tizeri-
ne olumlu yada olumsuz etkisinin olup olmadig ile ilgili yeterli kanit
olmadigini gésteren calismalar da bildirilmistir(12, 13).

Benzer celiskili veriler kilo kontrolii ve VKi(viicut kitle indeksi) ile
menopozal semptomlar arasinda da mevcuttur. Bircok calisma
VKi'nin endojen dstrojen seviyeleri ile direkt iliskili oldugunu bildir-
mistir. Ostrojen seviyelerinin yiiksek VKi olan hastalarda daha faz-
la oldugunu ve bu durumun da obez kadinlarda daha az vazomotor
semptomlarin goriilmesi ile iliskili olabilecedini gdsteren galisma
mevcuttur(14). Benzer sekilde VKi ile menopozal semptomlar
arasinda belirgin iliski olmadigini gésteren galismalar da bildirilmis-
tir(14, 15). Ancak, bazi calismalarda da yiiksek VKi ve viicut yag
orani olmasinin vazomotor semptomlar basta olmak (izere meno-
pozal semptomlarin gortime sikligini arttigi gésterilmistir(16, 17).
Bu literatiir verileri 1si§inda egzersiz durumu ve VKi degerlerinin
menopozal semptomlar ile iliskisi ve bu faktorlerdeki farkliliklarin
semptomlarda iyilesme saglayip saglamadig ile ilgili bilgiler net de-
gildir. Bu calismamizin amaci da menopozal dénemdeki kadinlarin
sosyodemografik durumlarinin ve ayrica egzersiz yapma durum-
lari ile VKI diizeylerinin menopozal semptomlar tizerine etkisi olup
olmadigini arastirmaktr.

GEREG VE YONTEMLER

Bu kesitsel gozlemsel ¢alisma Ocak 2017 ve Haziran 2017 tarih-
leri arasinda Giresun Universitesi Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Poliklinigine bagvuran perimenopozal ve menopozal
kadinlar (izerinde yiiriitiilmstiir. Etik kurul onayr Karabiik Univer-
sitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alin-
migtir (No: 50.99-E11153-3/5). Galisma grubuna rutin kontrol veya
herhangi bir sikayet ile bagvuran 119 perimenopozal veya menopo-
zal ddnemde olan kadinlar dahil edilmistir. Menopozal durumlarinin
degerlendirmesi icin Stages of Reproductive Aging Workshop(ST-
RAW)(18) tanimlama sistemi kullaniimigtir. Buna gére; perimeno-
pozal ddnem(menstriiel siklusta 7 glinden fazla uzama/60 glinden
uzun amenore periyodu/son 12 ayda 2'den fazla siklus atlanmasi)
ve menopozal donem(son 12 aydir hi¢c menstriiel siklus olmamasi)
seklinde belirlenmistir. Calismaya dahil edilme kriteri olarak da bu
siniflama uygulanmigtir. Bu siniflamaya gére perimenopozal do-
nem olarak; menopozal gecis déneminde olan 60 giinden daha
fazla amenore periyodu olan ve FSH degerleri 25 IU/L (izerinde
tespit edilen olgular ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma digi bira-
kilma kriterleri ise; gebelik durumu, yukaridaki siniflama digi kalan
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diizensiz menstriiel sikluslar, ve elde edilen calisma verilerinde
yetersizlik olmasi seklinde belilenmistir. Perimenopozal dénemde
olan olgular menopozal gegisin ge¢ dénemi olarak yukarida belir-
tilen siniflama sistemine gére calismaya dahil edilmisler ve buna
gore 45 yas Ustl olgular calismaya dahil edilmislerdir. Ayrica galis-
maya sadece dogal menopoz olgulari dahil edilmis, cerrahi meno-
poz gergeklesen olgular ¢alisma disi birakilmistir. Galisma verileri
yliz-yiize gorugme yontemi ile uygulanan anket ile elde edilmistir.
Literatir verileri dogrultusunda sosyodemografik ve saglik ile ilikili
bilgiler igin olusturulan form ile; yas, egitim seviyesi(okur yazarfilko-
kul, ortaokul-lise-tniversite), calisma durumu(galismamig/calisiyor
veya emekli), egzersiz yapma durumu(dizenli egzersiz yapmiyor/
diizenli egzersiz yapiyor), sigara igme durumu(igmis birakmis/hic
icmenmis), kronik hastalik varligi(yok/var) ve viicut kitle indeksi(VKi)
icin boy ve kilo bilgileri kisilere sorularak tespit edilmistir. VKi(kg/
m?2) kategorize edilerek(<25, 25-30 ve >30 olarak) analiz edilmigtir.
Duzenli egzersiz yapma durumu haftada en az 2 kez ve en az 30
dakika slren orta diizeyli egzersiz(ylrime, kogsma, fitness) ola-
cak seklinde belirlenmis ve buna gore sorgulama yapiimigtir(14).
Menopozal semptomlarin siddetini dlgmek amaciyla gelistirilen,
orijinal adi ‘Menopause Rating Scale(MRS) olan bir 6lgek(19) ve
bu dlgegin Tirkge'ye uyarlanmis versiyonu(20) kullanilarak semp-
tomlar degerlendiriimistir(Cronbach alfa katsayisi=0.84) . Bu dlgek
likert tipi bir Glcek olup her madde igin ‘0=Hi¢ yok, 1=Hafif, 2=Orta,
3=Siddetli ve 4=Cok siddetli’ secenekleri yer almaktadir. Her bir
madde icin verilen puanlar ile toplam puan elde edilmektedir. Olcek
toplamda 11 soru igermektedir ve alt gruplamalar olarak da somatik
skor(1, 2, 3 ve 11. soru), psikolojik skor(4, 5, 6 ve 7. soru), tirogeni-
tal skor(8, 9 ve 10. soru) ve toplam skor olmak (izere dért skorlama
belirlenmistir. Bu skorlarin kategorilere gore degerlendirmeleri ya-
pilmis ve karsilastirmali analizler uygulanmistir.

Veriler bilgisayar ortamina girildikten sonra SPSS (Statistical Pa-
ckage for Social Sciences) for Mac 15.0 paket programi kullanila-
rak analiz edilmistir. Kategorik veriler frekans ve yizde dagilimi ile
devamli degiskenler ise ortalamazstandard sapma olarak belirtil-
migtir. Karsilastirma analizlerinde de menopozal semptom skorlari
icin normallik analiz uygulanmig, normal dagiima uyan verilerde
parametrik testler(Student’s T test ve One Way ANOVA) kullanil-
migtir. Veri dagiliminin normal olmadigi ve kategorik veriler igin de
non-parametrik testler(Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis) kulla-
nilmigtir. Menopozal semptomlar ile iligkili faktorlerin korelasyon
analizleri ve bagimsiz degiskenlerin etkisini belilemek amaciyla
coklu regresyon analizi uygulanmistir. P degerinin <0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR
Calismaya dahil edilen 119 hastadan 14 hastanin verilerinde

eksiklik olmasi nedenli galisma disi birakilmistir. Toplamda 105
hasta ile analiz gerceklestirilmistir. Calismaya dahil eden kadin-
larin ortalama yaglari 51.3+9.3 yil olarak bulunmustur. Yas grup-
larina, egitim diizeylerine, ¢alisma durumuna, diizenli egzersiz
yapip yapmama durumuna, sigara kullanma durumuna, kronik
hastalik durumuna ve VKIi gruplarina gére hastalarin dagilimi
Tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 1: Sosyodemografik ve saglik iliskili 6zellikler

n % 0OrtSD
Yas{yn) 45-50 56 53.3 51.39.3
51-55 26 247
55 Uistil 23 219
Gravida 105 3.6+1.9
Parite 105 3.0+1.4
Egitim Seviyesi Okur yazar 29 21.6
ilkokul 48 457
Ortaokul-Lise- 28 26.6
Universite
Calisma Durumu | Calismamig 77 73.3
Calistyor-Emekli 28 26.7
Diizenli Egzersiz Yapmiyor 87 82.9
Yapiyor 18 171
Sigara igmis Birakmis 35 33.3
igmemis 70 66.7
Kronik Hastalik Yok 54 51.4
Var 51 48.6
VKi(kg/m2) <25 25 23.8 29.5:6.0
25-30 35 33.3
>30 43 42.8

VKI, viicut kitle indeksi

Orneklem grubunun ortalama VKI degeri 29.546.0 kg/m2 olarak
tespit edilmistir. Yapilan bu dagiima gére menopozal semptom-
larin skorlama degerleri gruplar arasi analiz edilmistir(Tablo 2).

Calsma Somatik Psikolojik | Urogenita Toplam
Durumu Skor Skor Skor Skor
Calismamig 7.0+3.9 8.5+4.4 3.9+3.0 19.0£9.1
Calisti- 5.2+3.2 72+3.9 3.8+2.4 16.1£7.7
Emekli
p 0.034 0.205 0.903 0.178
Diizenli
Egzersiz
Yapmiyor 6.9+3.8 8.4+4.2 40£2.8 18.9+8.6
Yapiyor 4.8+3.6 6.6+4.5 3.4+3.3 14.6+8.9
p 0.041 0.114 0.483 0.085
Sigara
igmis 5.9+3.5 8.6+4.0 3.8+3.0 17.2+8.8
Birakmis
igmemis 6.8+3.9 7.9+4.4 3.9+2.8 18.6+8.8
p 0.274 0.397 0.81 0.504
Kronik
Hastalik
Yok 5.9+3.4 7.3t4.2 3.7+2.8 17.08.1
Var 7.2+4.] 8.9+4.3 40+2.9 19.4+9.4
p 0.082 0.057 0.664 0.202
VKitkg/m?)
<25 4.5+3.7 6.5+4.5 3.0+2.9 12.4+7.2
25-30 5.4+3.4 7.6+4.3 3.5¢2.9 16.8+8.7

VKI, viicut kitle indeksi MRS, Menopozal semptom skorlari
Veriler Ort+Standart sapma olarak verilmigtir.

Somatik skorun yas, egitim seviyesi, diizenli egzersiz ve VKi ile
istatistiksel olarak anlamli iliskide oldugu saptanmistir(P<0.05).
Egitim seviyesinin toplam skor iizerinde anlamli etkisi ve VKI de-
gerinin artisinin da psikolojik skor ile toplam skor degerlerinde
anlaml yukseklik ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Alt grup me-
nopozal semptomlarin potansiyel iligkili faktorler ile korelasyonu
degerlendirilmistir(Tablo 3).

Tablo 3: Menopozal semptom skorlari ile fakt6rlerin korelasyon

analizi
Tablo 2: Sosyodemografik ve saglikla iligkili faktdrlerin ortalama
menopoz semptom degerlerine gdre kargllastlrllma3| Somatik Skor | Psikolojik Skor | Urogenital Skor | Toplam Skor
r r r r
Somatik Skor MRS Yag 0.355" 0.112 0.042 0.236*
Somatik Psikolojik | Urogenita Toplam Egitim Durumu -0.306** -0.180 -0.100 -0.306**
Skor Skor Skor Skor Egzersiz -0.195* -0.072 -0.090 -0.184
Yas Durumu
45-50 5.2+3.2 7.9+4.2 3.72.8 16.3:8.0 Sigara 0.087 -0.077 0.026 0.074
51-55 8.0+4.2 7.6+4.6 4.5+3.4 19.6+10.6 Kullanmama
55 Usti 8.143.6 9440 3.542.3 211419 Kronik Hastalik 0.177 0.198* 0.050 0.138
p 0.001 0.283 0.448 0.081 VKi 0.415** 0.260* 0.233* 0.430*
Egitim .
Seviyesi *<0.05 *<0.01 VKI, Viicut kitle indeksi(kg/m2)
Okur Yazar 8.0+3.9 8.4+4.6 3.8+2.8 20.4+7.8
ilkokul 6.7+3.6 8.9+4.1 4.5+2.9 19.9+9.1
Ortaokul- 47+3.5 6.3+£3.9 29426 13.1£7.5
Lise-Uni
p 0.006 0.037 0.102 0.003
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Buna gdre de egzersiz yapan olgularda somatik skor agisindan
daha diistik skorlar ile karsilasildig tespit edilmistir. VKi degerle-
rinin artiginin de her Ug alt grup semptom ile ve toplam skor ile
anlamii bir korelasyon gésterdigi bulunmustur. Menopozal semp-
tomlari predikte edici etkileri agisindan iligkili faktorler analiz edil-
mistir(Tablo 4).

Tablo 4: Coklu degiskenli lojistik regresyon analizi ile menopozal
semptom prediktorleri

Faktérler Somatik Skor | Psikolojik Skor | Urogenital Skor |  Toplam Skor
t P t P t P t P

Yas 1.815 [ 0073 | -0.704 | 0.484 | -1.276 | 0.205 | -0.044 | 0.965

Egitim -0.809 | 0.420 | -1.906 | 0.060 | -1.296 | 0.199 | -2.108 | 0.038

Durumu

Egzersiz -1.327 | 0.188 | -0.959 | 0.340 | -0.018 | 0.986 | -0.836 | 0.406

Durumu

Sigara -1.246 | 0.216 | -2.008 | 0.048 | -0.385 | 0.702 | -1.339 | 0.185

Kullanmama

Kronik 0.061 | 0.951 | 0558 | 0.579 | -0.080 | 0.936 | 0.041 | 0.967

Hastalik

VKi 3.785 | 0001 | 2.699 | 0008 | 1.835 | 0.070 | 3.747 | 0.001

VKI, Viicut kitle indeksi(kg/m2)

VKI degerinin somatik skor, psikolojik skor ve toplam skor se-
viyelerini 6ngdrmede istatistiksel olarak anlamli etki gosterdigi,
diizenli egzersiz yapma durumunun ise dzellikle somatik skor se-
viyelerinde olmak (izere her skor grubunda daha diistk seviyeleri
dngorebilecegi ancak bu etkisinin istatistiksel olarak anlamli olma-
digi saptanmistr.

TARTISMA

Galismamizda dlizenli egzersiz yapanlarda sadece somatik skor-
larda anlamli diizeyde daha diistik skorlar elde edilmigtir. VK agI-
sindan da yapilan kargilagtirmada da VKi artan olgularda somatik
skor, psikolojik skor ve toplam skor degerleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yilksek olarak tespit edilmistir. Egitim seviyesine
gore yapilan degerlendirmede ise egitim seviyesinin artisi dzellikle
en az lise mezunu olma durumu Urogenital skor hari¢ diger tim
skorlarda anlamli olarak daha dUstk skorlar g6zlenmistir.

Menopozal semptomlar her kiside ayni dizeyde olmamaktadir;
kultdrel farkliliklar, egitim dizeyi, kisisel bazi faktorler semptomlarin
hissedilmesinde degismelere yol agabilmektedir(15, 21). Toplumlar
arasl da menopozal semptomlarin hissedilmesinin farkli oldugu
baz calismalarda bildirilmistir(22). Dinya toplumlarinda doguya
dogru gidildikge menopozal semptomlarin daha fazla bildirildigi
gozlenmektedir, ancak Tirkiye'den yapilan bir ¢alismada elde edi-
len degerler bati toplumlarina yakin diizeylerde saptanmigtir(15).
Bizim calismamizda ise yapilan diger calismalara gére daha yik-
sek menopozal semptom skorlari elde edilmistir.
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Kadinlarin menopozal gegis slireci ve menopoz dénemlerinde
yasadiklar semptomlarin hissediime dizeyleri kisisel faktorlere
gore de degisebilmektedir. Ozellikle egitim diizeyindeki bazi fak-
liliklar kisilerin bu semptomlari daha az veya fazla hissetmelerine
neden olabilmektedir. Uncu ve ark. yaptigi bir galismada meno-
pozu patolojik bir dénem olarak géren kisilerde semptomlarin
daha yodun hissedildigi tespit edilmistir(23). Artan egitim dizeyi
ile menopozun patolojik bir donem oldugu algisinin azalmakta
oldugu ve bununla birlikte de hissedilen semptomlarin da meno-
pozun dogal bir sire¢ oldugu algist ile iliskili daha hafif algilandigi
tespit edilmistir. Benzer olarak TUrkiye’den Tan ve ark. yaptigi bir
baska galismada da egitim dlizeyinin artisi ile menopozal semp-
tomlarda anlamli diizeyde azalma gdzlenmistir(15). Calismamiz-
da da bu sonuglarla uyumlu olarak egitim seviyesinin artmasi ile
menopozal semptomlarda anlamli dlizeyde daha dugtk skorlar
elde edilmigtir.

Menopozal dénemde kadinlarin yasadi§i semptomlarin temel ve
en etkili tedavi secenegi HRT olarak kabul edilmektedir. Ancak
birtakim yan etki endiseleri kadinlari hormonal olmayan baz
yontemlere(yasam standartlari degisiklikleri, fiziksel aktivite,
kilo kontrolli veya alternatif diger bazi yontemler) yonlendirmek-
tedir. Bu tip yasam standartiari degisikliklerinin genel yagsam
kalitesi Uzerine etkisi daha belirgin bilinmekte iken menopozal
semptomlar (zerine etkisi ile ilgili veriler geligkilidir. Brezilya'da
yapilan bir ¢alismada fiziksel aktivite dlizeyinin artisi ile meno-
pozal semptomlarin neredeyse bitlin parametrelerinde(soma-
tovejetatif, psikolojik, vazomotor semptomlar) anlamii diizeyde
dustk degerler saptanmistir(p<0.001)(10). Tan ve ark. yaptigi
calismada da egzersiz yapilmasi ile ve egzersiz diizeyinin artisi
ile menopozal semptomlarda azalma tespit edilmistir(15). ingil-
tere’den Daley ve ark. yaptigi bir ¢alismada da diizenli egzersiz
yapma ile vazomotor semptomlarda dlizelme saptanmazken so-
matovejetatif ve psikolojik semptomlarda anlamli dizeyde daha
dustk semptom dizeyleri bulunmustur(24). Egzersiz yapma ile
menopozal semptomlarda dlizelme oldugunu bildiren yazarlar
bu durumu; hipotalamustaki R-endorfin seviyelerindeki duistkIi-
gun termoregtilatuar merkez (izerinden vazomotor semptomlara
neden oldugu ve egzersiz ile de R-endorfin seviyelerinde artis
saglanarak vazomotor semptomlarin daha az gérlldigu teorisi-
ne dayandirmaktadir(25). Buna karsin fiziksel aktivitenin viicut
Isisini arttiracagi ve bdylece dar termoregilatuar bélgesi olanlar-
da daha fazla vazomotor semptomlarin gérilecegini 6ne suren
alternatif bir teori de mevcuttur(26). Whitcomb ve ark. yaptigi bir
calismada da perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda fizik-
sel aktivite skoru arttikga menopozal semptomlarda da belirgin
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artis oldugu saptanmistir(11). Calismamizda fiziksel aktivite ile
menopozal semptomlarin iliskisi degerlendirmede; diizenli eg-
zersiz yapanlarda yalnizca somatik skorlarda belirgin bir azalma
tespit edilmis, psikolojik skor ve toplam skorda ise daha digik
skorlar g6zlenirken bu farkli§in istatistiksel anlamliliga ulasama-
dig1 bulunmustur.

Bir cok gdzlemsel calisma VKI, viicut ya§ orani ile menopozal
semptomlar arasindaki iliskiyi degerlendirmistir ancak bu konu-
da da celiskili sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir. Tlrkiye'den ve
Avustralya'dan yapilan iki kesitsel calismada VKi ile menopozal
semptomlar arasinda bir iligki tespit edilememistir(14, 15). Diger
taraftan Brezilya'da 5968 kadin (izerinde yapilan bir calismada
da obez kadinlarin daha fazla menopozal semptom yasadiklari
ortaya konmustur(27). Benzer olarak VKi degerlerinin ozellikle
30'un Uzerine giktigi durumlarda belirgin anlamli dlizeyde psi-
kolojik ve vazomotor semptomlarda artis saptandigini bildiren
Finlandiya’dan bir calisma yayinlanmistir(p<0.01)(8). Daley ve
ark. yaptigi galismada da VKi artigi ile hem somatik semptomlar-
da hem de vazomotor semptomlarda anlamli diizeyde yukseklik
tespit edilmistir(p<0.05)(24). Meveut ¢alismamizda da VKi artisi
ile somatik, psikolojik ve toplam skor olarak menopozal semp-
tomlarda istatistiksel olarak anlamli artiglar tespit ettik. Ozellik-
le somatik skor ve toplam skor degerlerinde gelisen farkliliklar
Moilanen ve ark. belirttigi gibi VKi 30'un iizerine ¢iktigi olgularda
daha belirgin anlamlilik ortaya koymaktadir. Viicuttaki yag doku-
sunun izolatér gibi rol oynadigi ve 1sinin disari atilimasina engel
oldugu ve bu nedenle vazomotor semptomlarin obez olgularda
daha fazla gortildigiini savunan gériis mevcuttur(28). Diger bir
karsit mekanizma ise; obez kadinlarda yag dokusunun dstrojen
kaynagi olmasi ve androjenlerden periferal dstrojen Gretiminin
fazla olmasi nedeniyle ylksek Ostrojen diizeyleri ile vazomotor
semptomlarin daha az goriilecegi seklindeki gortistiir(29). Bizim
calismamizdaki veriler de ilk mekanizmay destekler nitelikte de-
gerlendirilmistir. VK artisi ile menopozal semptomlarda belirgin
artig saptanmistir.

Galismamizin bazi kisithliklari ise vaka sayisinin kismen az ol-
masl, kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle neden-sonug iligkisi
hakkinda net bilgi verememesi olarak g6zikmektedir. Dizenli
egzersiz yapma durumlarinin yaplilan egzersiz diizeylerine gére
karsilastirimamis olmasi da bir diger kisithlik olarak karsimiza
clkmaktadir.

Sonug olarak; menopozal dénem bir sirectir ve farkli toplumlarda
ve kiltlirel diizeylerde farkli algilar olusabilmektedir. Hormon te-
davisi kullanimina karsi kisilerde olusabilen bazi yan etki endise-
leri kisileri alternatif yaklagimlar aramaya yoneltebilmektedir. Bu
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noktada calismamizda da tespit ettigimiz gibi fiziksel aktivite ve
diisiik viicut yag orani ile disik VKI degerleri menopozal semp-
tomlarin daha dlsUk oranda hissedilmesini saglayabilmektedir.
Menopozal dénemde olan kadinlari bu konular agisindan bilgi-
lendirmek dnemli hale gelmektedir. Ayrica Tlrkiye’de daha genis
ve farkli bolgeleri kapsayan bir ¢alisma tasarimi ile bu semptom-
larin azaltiimasinda tlkemizde etkili olabilecek faktorleri daha net
sekilde belirlenebilecegi kanisindayiz.
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Amag: Onemli bir glikoprotein olan Alfa-fetoprotein (AFP), gebelik boyunca
fetal karaciger ve yolk kesesinden salinmaktadir. Giinimiizde halen, er-
ken 2. trimesterde agik néral tiip defektlerinin taranmasinda kullanilan en
6nemli biyokimyasal belirtegtir. Trizomi tarama testlerinin bir bilegeni olarak
ve ayrica klinik calisma diizeyinde olumsuz gebelik sonuglarinin dngériil-
mesinde kullaniimaktadir. AFP, maternal karaciger tlimérleri gibi birtakim
nadir hastaliklarda da yiikselebilmekle birlikte, AFP yiiksekligi genel olarak
feto-plasental kaynakli nedenlere baglanir. Bu yazida, AFP’nin glincel obs-
tetride kulamimi ile ilgili detaylar gézden gegirilecek ve AFP kullanimi ile
ilgili hastanemizin tecriibeleri paylasilacaktir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif tanimlayici ¢alismaya, hastanemize
ilk trimesterde bagvuran 525 gebe dahil edildi. USG’' de CRL élglimiine
gore NT MoM (Multiple of Median) degeri 99. persantil (izerinde olan veya
herhangi bir haftada 3 mm ve (izerinde olan veya kombine tarama test
sonucu 1/ 270 ve tzerinde gelen (ytksek riskli grup) hastalara invaziv tani
testi onerildi. Diistik riskli gruba 2. trimesterde (BPD dlgimii 27 ile 49 mm
arasinda ve 15-21. gebelik haftalari arasinda iken) sadece AFP 6lglimi
yapildi. Hastalarin gebelik ve dogum ile ilgili diger bilgileri (dogum agirligi,
dogum haftasi vb.) hastane kayitlarindan geriye déniik olarak elde edildi.
Bulgular: : Ortalama AFP MoM degeri 1,2+ 0,45 idi. AFP MoM degeri 2.5
ve Uzeri olan hasta sayisi 7, 2-2,5 MoM arasi olan hasta sayisi 19 idi.
Bu gebelerin higbirinde ayrintili USG taramasi sonrasinda agik néral tip
defekti (NTD) saptanmadi. Preterm dogum orani AFP MoM degeri 2,5 ve
usti olan grupta %14,2, 2-2,5 MoM aras! olan grupta %15,7 ve 2 MoM alti
olan grupta %14,7 idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (her grup igin p>0.05).

Sonug: Andploidi tarama testleri tiim gebelere énerilmelidir. Tarama test-
lerinin kisithliklari, yanlis pozitif ve negatiflikleri hakkinda hastanin aydinla-
tiimas| gerekmektedir. Tarama testlerinin ayni anda veya ardisik kullanimi
onerilmemektedir. Andploidi tarama testlerinin bir parcasi olan AFP, NTD
riskinin taramasinda da tek basina basariyla kullaniimaktadir. AFP yiiksekligi
durumunda tim gebelere genetik danismanlik verilmeli, ayrintili USG tara-
mas| ve gerekli durumlarda invaziv test 6nerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Trizomi 21, andploidi, serum tarama testi, alfa-fetopro-
tein

ABSTRACT

Objective: Alpha-fetoprotein (AFP) is an important glycoprotein that is
released from fetal liver and yolk sac during pregnancy. AFP during the
early second trimester remains the most important biochemical marker for
fetal open neural defects (NTD). Maternal serum AFP is also a compo-
nent in the biochemical screening for fetal aneuploidy as well as adverse
gestational outcomes. Although AFP may be elevated in a number of rare
diseases such as maternal liver tumors, the elevation of AFP is generally
attributed to feto-placental origin. In this paper, the details of the use of AFP
in current obstetrics will be reviewed and the experiences of our hospital
will be shared.

Methods: In this descriptive-retrospective study, 525 healthy pregnant wo-
men who admitted to our hospital at first trimester were included. Invasive
diagnostic tests were recommended for patients with increased nuchal
translucency (NT) value or with combined screening test result 1/270 and
above (high-risk group). An increased NT was described as a measure gre-
ater than 99th percentile according to gestational age or exceeds a set th-
reshold of 3 mm. Low-risk group underwent only AFP testing in the second
trimester. Information on birth weight, birth week and as well as pregnancy
complications was obtained from hospital records.

Results: The mean AFP MoM value was 1.2 + 0.45. The number of pa-
tients with AFP MoM 2.5 and above was 7, between with 2-2.5 MoM was
19. Open neural tube defect (NTD) was not detected in any of these preg-
nant women after a detailed ultrasound scan. Preterm delivery rate was
14.2% in the group with AFP MoM 2.5 and over, 15.7% in the group with
between 2-2.5 MoM and 14.7% in the group with less than 2 MoM and no
statistically significant difference was found between the groups (p> 0.05
for each group).

Conclusion: : Aneuploidy screening tests should be offered to all pregnant
women. The pregnant should be informed about the limitations, false posi-
tive and negative rates of the screening tests. Simultaneous or sequential
use of screening tests is not recommended. Single AFP value may be used
alone successfully in the screening of NTD. Detailed USG screening, gene-
tic consultation and (if indicate) diagnostic testing should be recommended
to all pregnant women complicated with increased AFP values.

Keywords: Trisomy 21, aneuploidy, serum screening test, alpha-fetoprotein
mass index
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GiRiS
Alfa-fetoprotein (AFP), fetal yolk kesesi ve karacigeri tarafindan
salgilanan, fetal serumdaki major glikoproteindir. Cocuk veya
yetiskindeki albimin analogudur. Fetal serum konsantrasyonlari,
amniyotik sivinin 150-200 kati kadardr, fetal plazma ve maternal
serumdaki normal konsantrasyon oranlari 50000:1'dir (1, 6).

Gebeligin erken déneminden itibaren maternal serum AFP (MS-
AFP) seviyeleri artar ve gebeligin ikinci trimesterindaki 15-18
haftalik donemde normal ve anormal MS-AFP sonuglarini ayirt
etmek amaciyla serum taramasi optimize edilmigtir. Néral tip
ve ventral duvar defektleri gibi fetal zarlardaki defektler, AFP’ nin
amniyonik siviya sizmasina izin verir ve bu da maternal serum
seviyelerini 6nemli dlclide artirir. AFP degeri, tarama penceresi
(screening window) boyunca haftada yaklasik %15 artmaktadir
(1, 6).

AFP’NiN KULLANIMI- Tarihge

Genellikle andploidi icin daha genis bir taramanin bir pargasi ola-
rak MS-AFP taramasi, 1980'lerden beri néral tiip defekti (NTD)
icin primer prenatal tarama yontemi olarak kullaniimistir (1). Kirk
yildan uzun bir stire dnce Brock ve arkadaglan (1972, 1973),
NTD ile komplike gebeliklerin maternal serum ve amniyonik sivi-
da daha yliksek MS-AFP seviyelerine sahip oldugunu gézlemle-
mis ve maternal serum tarama testi icin temel olusturmustur (2).
Artmis MS-AFP ile agik NTD arasindaki iligkinin 1977’ de ingiltere
ile yapilan ortak bir calisma sonucunda gésterilmesinin ardindan
yaygin serum tarama testi seklinde kullaniimaya baslanmistir (3).

1980’ lerin ve 1990’ larin baginda California MS-AFP tarama
programinda gebelere sonografiden énce serum taramasi ya-
pilmis ve ylksek MS-AFP diizeyine sahip olanlar yanlis gebe-
lik yasi, cogul gebelik veya fetal 6limi tanimlamak icin seviye |
sonografiye tabi tutulmuglardir (4). Seviye | sonografisinde MS-
AFP artisi igin etyoloji saptanmadiysa amniyosentez 6nerilmigtir.
Amniyotik sivi AFP konsantrasyonu yliksek gebeler seviye Il ult-
rasonografiye alinmis. Fetal anomalinin saptanmasi ve karakte-
rize edilmesi igin fetal anatominin daha detayli ve kapsamli bir
aragtirmas| yapilmistir (3).

MS-AFP taramasi benimsenirken ayni dénemlerde ileri anne yasi
(advanced maternal age=AMA) kavrami popdler hale gelmistir.
Serum andploidi taramasi dogumda 35 yasindan kiictik olan ka-
dinlar icin gegerli hale gelmis, 1984’ te Merkatz ve meslektaslari,
MS-AFP diizeylerinin, 15-21. haftalarda trizomi 21 ve 18 olan ge-
beliklerde daha diistik oldugunu bildirmislerdir (5). Maternal yas
hesaplamaya dahil edilerek, spesifik bir risk belirlenmigtir. MS-
AFP taramasi, pozitif sonug igin esik orani (threshold ratio) 1:270
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olarak ayarlandiginda, fetal trizomi 21 vakalarinin yaklasik %25’
ini tespit etmistir. Bu oran, 35 yagindaki kadinin Down sendromu
icin yaklasik ikinci trimester riskini yansitmaktadir. Bu trizomi 21
risk esidi ve iligkili %5 yanlis pozitif oran (false positive rate), gu-
ntimlizde kullanimda olan standartlardir (6).

MS-AFP, giiniimiizde yine tarama testlerinin bir komponenti ol-
makla birlikte, tek basina NTD taramasinda da kullanilabilmek-
tedir. Birden fazla tarama testinin birbirinden bagimsiz olarak
kullanilmasi (6rn. Birinci tirmester tarama testinden sonra ikinci
trimester tarama testi yapilmasi) éneriimemektedir; ¢linkl bu se-
kilde hem yanlis pozitiflik artmakta hem de hastalar riskleri hak-
kinda kafa karistirici bilgilendirmeye maruz kalmaktadir. Birinci
trimester tarama testi yapilan hastalarda, MS-AFP ile NTD riski
taramasi yapilacaksa, bu dortli test seklinde degil, izole olarak
bakilmalidir. Biz de hastanemizin klinik rutininde ikili tarama testi
sonucunda yiksek risk saptanmayan hastalara izole AFP 0lgi-
mu yapiimaktadir. Bu ¢alismada, hastanemizdeki bu uygulama-
nin sonuglari paylagiimistir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu tanimlayici calisma, galismanin yurtittimesine dair egitim planlama ku-
rulu karan alindikian sonra Sagjik Biimleri Universitesi Zekai Tahir Burak
Kadin Sagigi Egitim ve Aragtima Hastanesinde Ocak ve Mayis 2018 ta-
rileri arasinda gergeklestiridi. Calismaya tekil, Gneeden bilinen ek hastaligi
omayan ve hastanemize ilk timesterde bagvuran ardisik saglikli gebeler
dahil edidi. Gogdul gebelikler, Gneeki gebeliginde trizomi Gykuisti olanlar ve
uftrasonografide fetal anomalisi olanlar calismaya dahil ediimed.

Tum gebelere 11 ile 13 hafta 6 gin arasinda dnceden belifenen kriterlere
uygun olarak nukal kalinik (NT) Glcim yapildi ve bu dlgtim ile birlikte ikil ta-
rama testi uygulandi. USG' de NT haftasina gére MoM (Multiple of Median)
degeri 99. persantil (izerinde olan veya herhangi bir haftada 3 mm (izerinde
olan veya kombine tarama test sonucu 1/ 270 ve (izerinde gelen (yliksek
riskli grup) hastalara invaziv tan testi ve fetal ekokardiyografi oneridi. ik
tarama testi sonucuna gére yilksek riskli gruptaki toplam 10 hastaya inva-
Ziv tani test yapildi (4 hastaya koryon vilus 6meklemesi=CVS, 6 hastaya
amniyosentez).Diisiik riskli gruba 2. fimesterde (15-21. gebelik haftalan
arasinda) sadece AFP dlciimi yapildi. Hastalarin gebelik ve dogum ile ilgili
bilgiler (gebelik komplikasyonlar, dodum agirid, dogum haftasi vb.) hasta-
ne kayitianndan geriye doniik olarak elde edildi.

SONUGLAR

Bu calismaya toplam 525 gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilen gebe-
lerin ortalama yasi 28,4+ 6 idi. Hastalann demografik bigileri Tablo 1'de
sunuimustur.

AFP 0dlgiimi igin kan 6rnegi alindigi zamanda ortalama mater-
nal kilo 67,5+ 12,7 yil ve sigara kullanan gebe orani %2,9 idi.
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Gebelerin ortalama AFP MoM degerleri ve araliklari yine Tablo
1'de sunulmusgtur. Ortalama AFP MoM degeri 1,2+ 0,45 idi. Tim
grubun AFP degerleri 0,4 ile 3,5 arasinda degisiyordu. AFP MoM
degderi 2.5 ve Uzeri olan hasta sayisi 7; 2-2,5 MoM arasl olan
hasta sayisi 19 idi. Ayrintill USG taramasi sonrasinda bu gebe-
lerin higbirinde acik NTD saptanmadi. Preterm dogum orani AFP
MoM degeri 2,5 ve Usti olan grupta %14,2, 2-2,5 MoM aras| olan
grupta %15,7 ve 2 MoM alti olan grupta %14,7 idi ve gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (her grup igin
p>0.05).

Yiksek risk nedeniyle invaziv tani testi yapilan hasta grubunda
ise, CVS yapilan 1 hastada mozaism 46, XY[37]/46,XX[3], am-
niyosentez yapilan 1 hastada trizomi 21 (Down sendromu) sap-
tandi.

Tablo 1. Demografik ve laboratuvar veriler.

Parametre

Yas, Yl (Mean+SD) 28,4+ 6
Gravida (Range) - 9
Parite (Range) 0- 8
Maternal Kilo, kilogram(Mean+SD) 675+ 127
Sigara kullanim orani (%) 6.9
Diyabet tanisi olmayan (%) 94,5
2li Tarama Testinde Gebelik Haftasi (Range) 1-13,6
2'Li Tarama Testinde CRL Olgiimii, mm (Mean+3D) 58,5+ 9,2
Nukal Kalinlik Olgiimi, mm (Mean+SD) 1.3+0,3
Nukal Kalinlik Olgiimii, MoM (Mean£SD 108+0,2
AFP Olgiim Haftas! (Mean+SD) 171£0,9
AFP, MoM (Mean+SD) 1.2+ 0,45
AFP, MoM (Range) 04-3,5
Dogum Haftasi (Mean+SD) 384+ 138
Dogum Haftasi (Range) 24- 42
Bebek dogum Kilosu, gram (Mean=SD) 32264+ 463

AFP= alfa-fetoprotein, CRL= bag-popo mesafesi

TARTISMA

Tim gebelere gebeligin erken doneminde andploidi tarama veya tani testleri
hakkinda bilgilendirme yapiimalidir (1). Hasta, ikinci trimester serum belirtecle-
rini igermeyen bir andploidi tarama testi segtiginde, NTD taramasi, serum AFP
6lglimii ve/ veya ultrasonografi ile yapilmalidir (1). Down sendromu igin tarama
testlerinin duyarliigi, son 30 yilda, sadece serum AFP ile %25’ ten, entegre
veya sekansiyel tarama ile %90 lzerine ¢ikmigtir. Tekil gebeliklerde Trizomi 21
icin tarama testleri karakteristikleri Tablo 2'de gosterilmistir (6).

Tablo 2. Tekil gebeliklerde Trizomi 21 igin tarama testleri karakteristikleri (6).
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Tarama testi Saptama orani | Yanlis pozitif oran | Pozitif pre-
(Detection (False-positive | diktif deger
rate) rate)
Dértlii tarama: 7.80-82 %5 %3
AFP, hCG, estriol,
inhibin
ilk trimester tarama:
NT, hCG, PAPP-A %80-84 %5 %34
Sadece NT %64-70 %5
Entegre tarama 7694-96 %5 %5
Sekansiyel tarama:
Ardisik (stepwise) %92 %5.1 %5
Kosullu (contingent) %91 %oh.5 %5
Hiicre digi DNA (cell
free DNA) taramasi:
Pozitif sonug %99 %01
Dustik fetal fraksiyon _ 48 ok
veya sonug yok

AFP-= alfa-fetoprotein, hCG= insan koryonik gonadotropin,
NT= nukal kalinlik, ense saydamligi, PAPP-A= gebelik iligkili plazma protein A

Prenatal diagnosis. In: Cunningham FG, Leveno JK, Bloom SL, Dashe SJ,
Hoffman BL, Casey BM, et al. Williams Obstetrics, 25th Edition. McGraw-Hill
Education; 2018, 618-619

Su anda, Amerika Birlesik Devletlerinde yaygin olarak kullanilan tek ikinci tri-
mester coklu belirteg testi, dortlli tarama testidir. Gebeligin 15-21 haftalari ara-
sinda yapilir ve gestasyonel yas araligi bireysel laboratuvarlara gére degisir.
AFP dértlli tarama testinin bir komponentidir. Fetal Down sendromlu gebelikler
daha diisik MS-AFP, daha yiksek hCG, diistik unkonjuge estriol ve daha yiik-
sek dimerik inhibin diizeyleri ile karakterizedir. Dortli tarama ilk tanimlandigin-
da, Down sendromu saptama orani (DR) yaklasik %70’lerdedir. Ancak, 2000'li
yillarin baslarinda, ki biylk prospektif calismada DR %81-83'e ¢ikmis ve
%5'lik tarama pozitif oran bildirilmistir (6, 7). Gelismis DR kismen ultrasonografi
ile dogru gebelik yasinin degerlendirmesine dayandirilir. Prenatal dértlii tarama
testinin yapildi§1 500.000 ‘den fazla gebenin dahil edildigi bir derlemede, trizomi
21 icin ultrasonografik olarak gebelik haftasi baz alindiginda DR %78, son adet
tarihi (SAT) baz alinarak hesaplandiginda ise DR %67 olarak belirtilmigtir (8). ilk
trimester taramasinda oldugu gibi, andploidi saptama oranlari geng kadinlarda
daha diisiik ve dogumda 35 yasindan bilyiik kadinlarda daha yiiksektir. lkiz
gebeliklerde ikinci trimester serum taramasi kullanilirsa, andploidi tespit oranlar
anlamli olarak daha dsiiktir (9). Trizomi 18 de ilk Ug belirtecin (MS-AFP, hCG,
estriol) seviyeleri azalir ve inhibin hesaplamanin bir pargasi degildir. Trizomi 18’
in saptanmasi, Down sendromu ile benzerdir, yanlis pozitif orani %0,5' tir (6).

Dortlu tarama testi Down sendromu ve trizomi 18 haricinde, diger kromozom
anomalileri taramasinda da kullanilabilir. California prenatal tarama programina
gore dortli tarama test sonuglarinin triploidilerin %96’ sinda, Turner sendro-
munun (45,X) %75’ inde, trizomi 13’ Gin %44’ Uinde ve diger majér kromozomal
anomalilerin % 40’ indan fazlasinda anormal oldugu gosterilmis fakat 6zguilligu
(spesivite) dusiik olarak belirtilmistir (8).

Dortlii tarama testi, trizomi 21 veya trizomi 18 saptama agisindan ilk trimester
taramasina kiyasla ilave fayda saglamamaktadir. Bagimsiz bir test olarak, ikinci
trimestere kadar herhangi bir gebelik takibi yapiimamig veya ilk trimester tara-
masi mevcut degilse kullanilir.

2011 yilinda, ilk trimester sonrasi prenatal takibe baglayan gebeler, ABD'de ki
gebeliklerin yaklasik %25’ idir. Fakat birinci ve ikinci trimester taramalarinin



kombine edilmesi andploidi tespit oranini arttirir (6).

Maternal serum AFP yliksekligi: Noral tiip defekti taramasi ve ilgili diger du-
rumlar

Her maternal serum belirteci konsantrasyon olarak 6lctlir- drnegin, AFP igin
nanogram/mililitre. Konsantrasyon maternal yas, maternal adirlik ve gestas-
yonel yas ile ayarlanarak medyan katlarina (multiples of the median=MoM)
donGstlrdlir. AFP, maternal irk, etnisite, diyabetin var olup olmamasina gére,
andploidi riskinden ziyade ndral tlip defekti riskinin belilenmesini etkileyecek
sekilde ayarlanir (10).

MS-AFP duizeyleri, referans grubu olarak ayni gebelik haftasindan etkilenme-
mis gebelikler kullanilarak MoM degeri olarak bildirilmistir. MS-AFP 2.5 MoM
veya izerindeyse, %1-%3 yanlis pozitif oranlarla (false positive rates), anen-
sefali icin %95 (zerinde ve agik NTD’ leri igin %65-80 arasinda tespit etmesi
beklenir (11). Tk trimester CRL veya ikinci trimester biparietal gap (BPD), be-
lirtilen gebelik yasindan 1 haftadan daha fazla farklilik gdsteriyorsa, MoM de-
geri genellikle yeniden hesaplanir. kiz gebeliklerde daha yiiksek tarama esigi
degerleri kullanilir (6).

Standart bir ikinci trimester sonografik inceleme sirasinda tiim anensefali vaka-
lari ve spina bifida vakalarinin ¢ogu saptanabilir. Gogu merkez su anda artmig
MS-AFP duizeylerinde ilk olarak hedefe yonelik detayli ultrasonografiyi (targeted
sonography) kullanmaktadir (6).

Bir tarama testi olarak, artmis MS-AFP diizeyi agik NTD igin tanisal degildir.
Artmis MS-AFP dlizeyleri gebelik haftasinin yanlis hesaplanmasi ile agiklana-
bilmekle birlikte cogul gebelikler, fetal abdominal duvar defektleri, fetal nefroz,
fetal 6lim ve gebeligin ilerleyen doneminde olumsuz sonuglara neden olabile-
cek plasental durumlar (6rnek; plasenta invazyon anomalileri) ile iligkilidir (Tablo
3) (1, 6). Ayrica kapali NTD’ lerinde MS-AFP genellikle artmamaktadir (1).

Tablo 3. Artmis MS-AFP diizeyleri ile iliskili durumlar (6)

Gestasyonel yasin eksik hesaplanmasi
Cogul gebelikler
Fetal 6lim

Néral tip defekti

Gastrosizis

Omfalosel

Kistik higroma

0zefagial veya intestinal obstriiksiyon
Karaciger nekrozu

Renal anomaliler—- polikistik bébrekler, renal agenezi, konjenital nefroz, iriner
sistem obstriiksiyonu

Kloakal ekstrofi

Osteogenezis imperfekta
Sakrokoksigeal teratom
Konjenital cilt anomalileri
Pilonidal kist

Plasental koryoanjioma
Plasenta intervillz trombozu

Plasental ayrilma (abrupsiyon)
Oligohidroamniyoz

Preeklampsi

Fetal gelisme kisitlligi (FGR)

Maternal hepatom veya teratom
MS-AFP=Maternal serum alfa-fetoprotein.
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Prenatal diagnosis. In: Cunningham FG, Leveno JK, Bloom SL, Dashe SJ,
Hoffman BL, Casey BM, et al. Williams Obstetrics, 25th Edition. McGraw-Hill
Education; 2018, 623-624

Artmis MS-AFP degerinin pozitif prediktif degeri sadece %2’ dir. MS-AFP sevi-
yesi 2.5 MoM' u agan gebeliklerin yaklasik %98 ‘inde NTD disinda bir etyoloji
vardir. Bu nedenle, prenatal danismanlik sadece NTD tanisi icin hedefe yo-
nelik sonografinin yararlar ve kisitlamalari hakkinda hastayi bilgilendirmekle
kalmamali ayni zamanda diger MS-AFP artisi yapan durumlarinda gézden
gegirilmesi icin gerekmektedir. Ayrica artmis AFP dlizeyleri ile fetal biiylime
kisittamasi (FGR), preeklampsi, preterm dogum, fetal éliim ve 610 dogum gibi
birtakim olumsuz gebelik sonuglari ile iliskilendirilmistir (6). MS-AFP seviyesi 7
MoM' dan fazlaysa, gebeliklerin %40'indan fazlasinda olumsuz sonuglar gelis-
tigi bildirilmistir (12).

Ultrasonografideki gelismeler ve kullaniminin yayginlagmasi ile MS-AFP, yk-
sek kalite ikinci trimester fetal anatomi ultrasonografisi rutin olarak kullanildigin-
da NTD' lerinin tespiti i¢in daha az dnem tasir. Fakat bu durumlarda tarama testi
olarak MS-AFP, diger anomaliler ve plasental komplikasyonlar agisindan deger-
lidir (1,13,14). Komplikasyonlarin pek ¢ogunun plasental hasar veya disfonksi-
yonundan kaynaklandigi varsayilir. Bununla birlikte, bu belirteglerin duyarlilik
(sensitivite) ve pozitif prediktif degerlerinin, tarama veya yonetimde kullanisli
olamayacak kadar diisiik oldugu diistintiimektedir. Onemli olarak, serum be-
lirteglerinde agiklanamayan artisa sahip kadinlarin gogunda gebelik sonuglari
olasi risklere ragmen normal seyretmektedir (6).

Tek bagina MS-AFP ile karsilastirildi§inda ikinci trimester fetal iki boyutlu (2D)
ultrasonografi, NTD’ leri icin daha ylksek bir saptama oranina (DR) sahiptir.
189 olgunun dahil edildigi bir NTD serisinde taranan 102 hastanin sadece % 75
‘inde MS-AFP anormal bulunmus, dncesinde MS-AFP taramasi yapilan veya
yapilmayan fakat ultrasonografik incelemesi yapilan 130 kadinin % 96 sinda
ise NTD saptanmistir (15).

Yilksek duyarliid (sensitivite) nedeniyle tipik bulgularin 2D ultrasonografide
varligi NTD igin tanisaldir ve taniyr dogrulamak igin ilave ¢alismalara genelde
gerek duyulmamaktadir. Amniyosentez ile asetilkolinesteraz (AChE) élgtimesi
tanisi net koyulamamis agik-kapali NTD’ lerin ayriminda yardime olabilir (1).
Hedefe yonelik sonografi mevcut degilse ve meningomyelosel tanisi dislana-
mazsa, amniyonik sivi AFP ve asetilkolinesteraz (AChE) diizeylerinin élgiimii
icin amniyosentez dstntlebilir (6).

Ug boyutlu (3D) ultrasonografi, NTD tanisinda 2D ultrasonografiden istiin go-
rlinmese de bazi olgularda lezyonun Ust sinirini tanimlamak icin faydali olabilir
(16).

Tiim gebelere ikinci trimesterde ultrasonografi dnerilir ve en iyi zaman gebeligin
18-22. haftalaridir. Bu degerlendirme gebelik yasinin dogrulanmasina ve NTD’
leri dahil diger tim anomalilerin taranmasina olanak tanir. Anormal MS-AFP
duzeyleri olan veya yliksek risk tagtyan gebelere daha erken dénemde ultrason
degerlendirmesi gerekebilir (1, 17).

NTD’ leri taramasinda ilk trimester ultrasonografisinin de kullaniimasina y6nelik
calismalar devam etmektedir. Bu dénemde bazi NTD’ lerini tespit etmek mim-
kiin olsa da saptama orani (DR) ikinci trimester ultrasonografisinden gok daha
distiktlr. Bu nedenle ilk trimestir ultrason muayenesi, 18-22. gebelik haftasin-
da yapilan tarama ultrasonografisinin yerini aimamaktadir (18, 19).

Fetal manyetik rezonans gdriinttileme (MRI), temel ultrasonografi bulgular igin
dogrulama gerektiginde, prenatal danismanlik ve antenatal yénetimde santral
sinir sisteminin daha ayrintili degerlendirmesinde faydali olabilmektedir. Fetal
MRI, NTD’ leri igin primer tarama testi amaciyla veya ultrasonografi ile NTD
saptanan olgularda rutin olarak énerilmemektedir (1, 20).
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Sonug olarak, MS-AFP kliniklerde ikinci trimester andploidi tarama testinin bir
belirteci olmakla birlikte, esasen NTD taramasinda yer almaktadir. Fakat artmis
MS-AFP diizeyleri ile iligkili diger yapisal veya plasental patolojilerin de ayirici
tanisi yapiimalidir. Trizomi 21 tarama testleri tlim gebelere yas, Irk veya diger
ozellikleri gézetmeksizin 6nerilmelidir. Tarama testlerinin kisitliliklari, yanlis po-
zitif ve negatiflikleri hakkinda hastanin aydinlatiimasi gerekmektedir. Tarama
testlerinin ayni anda veya ardisik kullanimi énerilmemektedir. Trizomi 21 tara-
ma testlerinin bir pargasi olan AFP, NTD riskinin taramasinda da tek basina ba-
sariyla kullaniimaktadir. AFP yiiksekligi durumunda tiim gebelere ayrintili USG
taramasi ve gerekli durumlarda invaziv test énerilmelidir.
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0z
Amag: Sunulan galismada si¢anlarda olusan I/R hasari sonrasinda tuba

uterina dokusu tzerinde antioksidan 6zelligi olan iloprostun koruyucu etki-
sinin olup olmadiginin dederlendiriimesi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda; 32 disi Sprague Dawley sican kul-
lanildi. Gruplar sham, torsiyon, detorsiyon ve detorsiyon + iloprost olarak
belirlendi. Sham grubu hari¢ diger ratlara torsiyon islemi yapildi. Torsi-
yon grubuna (i¢ saat torsiyon, detorsiyon grubuna 3 saat torsiyon + 3 saat
detorsiyon, I/R + iloprost grubuna 3 saat torsiyon + 3 saat detorsiyon ve
detorsiyon baslangicinda 60 dk intravendz iloprost infiizyonu yapildi. Histo-
patolojik degerlendirme igin alinan tuba uterina dokularinin histolojik takibi
yapildi. Sonrasinda 7 mikron kalinlikta kesitler alindi ve Hematoksilen-E-
ozin (H-E) boyasi ile boyandi. Alinan kesitler Gzerinde 1sik mikroskobik
inceleme yapildi.

Bulgular: Tuba uterinada yapilan incelemelerde kontrol grubunda herhangi
bir histopatolojik bulguya rastlanmadi. Kontrol grubundan farkli olarak torsi-
yon grubunda vaskiler tikaniklik ve epitelde vakuollesme meydana geldi.
Detorsiyon grubunda epitelin biitiinligtinin bozuldugu gézlendi. iloprost
uygulanan gruba ait gériintilerde hemarojik alanlar disinda herhangi bir
histopatolojik duruma rastlanmadi. Bununla birlikte, butiin gruplarda bag
doku, muskuler alanlar ve seroza tabakalari normaldi.

Sonug: Antioksidan ve vazodilator etkisi nedeniyle tedavi amagli kullanilan
iloprostun sican tuba uterina dokusu {izerinde I/R hasari sonrasinda ko-
rucu etkisinin oldugu gdzlendi. Bu sonuglar dogrultusunda organin tekrar
fonsiyone edilmesi ile torsiyone olan tarafta ektopik gebelik riskinin azalti-
labilecegi duistintildu.

Anahtar Kelimeler: iskemi/Reperfiizyon, lloprost, Histopatoloji, Sican

GiRiS

Over ve tuba uterinalari da icerebilen adneksiyal torsiyon (AT)
ozellikle reproduktif dénemde daha fazla gordllr. Bu durum
postmenopozal kadinlar ve gocuklarda ciddi saglik sorunlari-
na yol agabilecek jinekolojik acillerden biridir (1). Non spesifik
semptomlar s6z konusu oldugu igin AT tanisini belirleyebil-
mek zordur. Bu nedenle akut karin agrisi sikayeti ile gelen her

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate whether there is a protective
effect of iloprost which has antioxidant properties on tuba uterine tissue
after /R injury in rats.

Materials and Method: In our study; 32 female Sprague Dawley rats were
used. The groups were determined as sham, torsion, detorsion and detor-
sion + iloprost. Torsion was performed in all rats except sham group. Three
hours of torsion in the torsion group, 3 hours of torsion in the detorsion
group + 3 hours of torsion, 3 hours of torsion in the I/R + iloprost group, 3
hours of torsion and 60 minutes of intravenous iloprot infusion at the be-
ginning of detorsion. Histological follow-up of the tuba uterine tissues were
performed for histopathological evaluation. Then, 7 micron thick sections
were taken and stained with Hematoxylin-Eosin (H-E) stain. Light micros-
copic examination was performed on the sections.

Results: No histopathological findings were found in the control group in
the uterine examinations. Unlike the control group, vascular occlusion and
vacuolization of the epithelium occurred in the torsion group. In the detorsi-
on group, the integrity of the epithelium was observed. No histopathologic
condition was found in the images of the iloprost group except for the he-
morrhagic areas. However, connective tissue, muscular areas and serosa
layers were normal in all groups.

Conclusion: It was observed that iloprost used for treatment because of
antioxidant and vasodilator effect had protective effect on rat tuba uterine
tissue after I/R injury. In line with these results, it was thought that the risk
of ectopic pregnancy on the torsion side could be reduced by re-functiona-
lizing the organ.

Keywords: Ischemia/Reperfusion, iloprost, Histopathology, Rat.

kadinda bu tani akla gelmelidir (2). Torsiyon, organlarin kendi
vaskiler yollar cevresinde kan akimini bozacak sekilde ro-
tasyonu olarak tanimlanmaktadir. Kan akiminin bozulmasi,
ilgili dokularda nekroza sebep olabilir, dolayisiyla rotasyona
maruz kalma stresi énemlidir. Stire uzadikga tedaviye cevap
vermeyen doku hasarlari olma riski artacaktir.
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Uzun siireli iskemiler hari¢ birgok torsiyone ugramis olgu da
organlarin fonksiyonlarini korudugu belirtilmistir. Bu gibi durum-
larla kargilasmamak igin erken tani konulmasi kaginilmazdir.
Taninin koyulmasiyla birlikte tedavi detorsiyon yapmaktir (3).

Detorsiyone edilmis organlarda reperflizyonuna bagl olarak
bazi lokal ve sistemik bazi etkiler ortaya ¢ikabilir. Organlarin bu
sekilde tekrar kanlanmasi IR (iskemi/Reperfiizyon) hasarina
neden olabilir (4).Devam eden iskemi siirecinde mitokondri-
lerde vakuolizasyon ve lizozomlarda sisme, hiicre zari bitlin-
lginin bozulmasi ve hiicre icindeki sivida bulunan kalsiyum
oraninda artig nedeniyle hlcrelerde ve dokularda geri donusl
olmayan hasarlar ortaya ¢ikmaktadir (5). Hucrenin iskeleti ile
membranin yapisinda bulunan fosfolipitlerin bozulmasina se-
bep olan proteaz ve fosfatazlarin aktive olmasi sonucunda
serbest oksijen radikallerinin (SOR) olusmasi oksidatif stresin
ortaya cikmasina neden olur (6). Iskemi esnasinda SOR dii-
slik miktarda olusurken; reperflizyon sirasinda dokudaki tekrar
oksijenlenme ¢ok daha biyilk seviyelerde SOR olusumuna ve
lipit peroksidasyonuna neden olmakta ve bu da dokudaki hasa-
r arttirmaktadir (8). Oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina neden
olan SOR ve dokular tzerinde olusturduklari hasarlarin énlen-
mesi igin antioksidanlar kullanilabilir. Bu amagla birgok farkli
kimyasal antioksidan olarak I/R hasarini engellemek igin kul-
laniimaktadir (8, 9, 10). Son zamanlarda antioksidan etkisinin
olmasi ve dokudaki hasarlari 6nleyici 6zelligiyle bilinen iloprost
I/R hasarinda kullaniimaktadir (11,12). Bu deneysel galismada
sicanlarda yapilan tuba uterina torsiyonunda, dokuda gelisen
I/R hasari (izerine iloprostun olasi koruyucu etkilerinin aragtiril-
mas! amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calismada 280 - 300 gr agiriginda 32 adet geng eriskin Spraque
Dawley cinsi disi siganlar kullanildi. Hayvanlar rastgele olarak
4 gruba ayrildi. Calismanin etik onayi Adiyaman Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADYU-HADYEK) tarafin-
dan verildi (onay no: 2019/033 ). Siganlar 22 + 20°C oda Isida
ve 12'ser saat aydinlik - karanlik 11k déngisine sahip odalar-
da yem ve su add-libitum olacak sekilde barindirildi. Gruplar;

Grup 1 Sham (kontrol): Alt karin bélgesine yaklasik 2 ¢cm in-
sizyon yapildi ve tuba uterina 1 dakika boyunca gdzlendi ve
sonra karin duvar sutirle kapatildi. 3 saat sonra relaparotomi
uygulamasi ile tuba uterina dokulari cerrahi islemle ¢ikarildi.

Grup 2 Iskemi (Torsiyon): Tuba uterina dokularini igeren ad-
neks, kan akimi kesilecek sekilde saat yéniinde 360 derece
dondrildi ve karin duvarina sabitlendi (13). 3 saat stiren iske-
mi sonrasinda, relaparatomi uygulamasi ile tuba uterina doku-
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lari cerrahi islemle ¢ikarildi.

Grup 3 iskemi (Torsiyon) / Reperfiizyon (Detorsiyon): 3 saat-
lik iskemi sonrasinda 3 saat reperflizyon uygulandi. Toplam 6
saatin sonunda tuba uterina dokulari relaparotomi ile cerrahi
olarak ¢ikarildi.

Grup 4 (iskemi - Torsiyon / Reperfiizyon - Detorsiyon + iloprost):
Adnekslere 3 saatlik iskemi uygulandi. Reperflizyon isleminden
10 dk dnce Juguler vene takilan kataterden (IV Cannula 24 gr
(Yellow) 19 mm x 50 Braun Vasofix) 0,5 ng/kg/dk dozda iloprost
(10 pglkg, iv; llomedin ®Schering, Berlin, Germany) infizyo-
nuna baslandi (11). iloprost infiizyonu reperfiizyonun ilk 1 saati
boyunca devam etti. lloprost infiizyonu sonrasinda 2 saat daha
reperfiizyon slresi beklendi. Toplam 6 saat sonunda tuba uteri-
na dokulari cerrahi olarak ¢ikarildi.

Siganlara anestezi icin ketamin hidroklorir (50 mg / kg Ketalar;
Eczacibagi, istanbul, Tiirkiye) ve ksilazin hidrokloriir (10 mg /
kg Rompun; Bayer Tirk ilag Ltd. Sti.), veteriner hekim gozeti-
minde intramuskdler olarak ile yapildi. Anestezisi altinda alinan
tuba uterina dokulari histopatolojik incelemelerde kullaniimak
icin %10 luk formaldehit de fikse edildi. Fikse edilen dokular ru-
tin histolojik doku takibi prosedtirtine tabi tutuldu. Takibi tamam-
lanan dokular parafin blok haline getirildi. Bloklardan histopato-
lojik inceleme yapilabilmesi igin 5 um kalinlikta kesitler alind.
Elde edilen kesitler boyama yontemi ile boyandi. Boyanan
kesitler Hematoksilen-Eozin (H-E) Carl Zeiss marka Axiocam
ERc5 model dijital kamera atagmanli mikroskop ile incelenerek
histopatolojik ydnden degerlendirildi.

HiISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tuba uterinada yapilan incelemelerde grup 1 e ait gorlntilerde
epitel tek sirali prizmatik ve altinda destek dokusu olan lamina
propria normal gériinimdeydi. Epitelde bulunan silyali hiicreler
belirgindi. Tunica muskularis’in icte enlemesine dista uzunla-
masina yerlesik diiz kas liflerinden olustugu gériimekteydi.
Organ distan seroza ile sariliydi. Epitel ve diger yapilar normal
gérinimdeydi (Sekil 1a ve 1b). Kontrol grubundan farkli olarak
Grup 2 ye ait gorlntlilerde asiri vaskiler tikaniklik ve epitelde
vakuollesme g6zlendi (Sekil 2a ve 2b). Grup 3 e ait incelemede
epitelin bazi bdlgelerde kibiklestigi epitelin bitlnlGgunin bo-
zuldugu dikkat cekti. Bag dokuda ve diger tabakalarda anormal
bir goruintd yoktu (Sekil 3a ve 3b). Grup 4 e ait gorintilerde
hemarojik alanlarin oldugu gézlendi (Sekil 4a ve 4b). Biitln
gruplarda bag doku, muskuler alanlar ve seroza tabakalari nor-
maldi.
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Sekil.1a, 2a, 3a, 4a.

Sirasiyla grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 e ait tuba uterinalarin genel 11k mikroskobi gérintiist (x10, Hematoksilen-Eozin Boya-
ma); 1b, 2b, 3b, 4b. Sirasiyla grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 e ait 1s1k mikroskobi gériintlisti (x40, Hematoksilen- Eosin Boyama);

E, Epitel; H, Hemaroji; *, Vaskiiler tikaniklik.

la

TARTISMA

IIR hasari vicutta 6zellikle bdbrek, akciger ve kalp gibi birgok
organi etkileyen patolojik bir sirectir. Klinikte, bu zarar verici
strecin tedavisi palyatif kalmaktadir (14, 15). Calismada kul-
lanilan iloprost, arterlerde vazodilatasyon, trombosit antiag-
regasyonu ve antioksidatif etkileri olan prostacyclin PGI2'nin
sentetik bir analogudur (16); ayrica, iloprost enfeksiyonlar gibi
degisik patolojik durumlarda oldugu gibi iskemik hasarlarda da
faydalidir (17). Sunulan galismada sham grubu ile torsiyon ve
detorsiyon grubu histopatolojik parametreler agidan ayri ayri
karsilagtirildi. Tuba uterina dokusundaki histopatolojik deger-
lendirme sonucunda grup 2 ve 3'te epitelyal hasarin kontrole
gore fazla oldugu gordldi. Torsiyon islemi sebebiyle Grup 2
de vaskiiler tikaniklik ve epitel dejenerasyonu goriildi. Grup 3
teki epitelyal dejenerasyon grup 2 ye gore fazlaydi. Dolayisiyla
detorsiyon sonrasi dokudaki hasar artmisti. Ayni sekilde, I/R
yapilan galigmalarda detorsiyon grubundaki doku torsiyon ha-
sarinin, grubundakilerden daha siddetli oldugunu gosterilmistir
(18,19). Torsiyon sonrasi yetersiz kan akisi ve oksijen eksikligi
nedeniyle olugan iskemi ATP Uretiminin azalmasina, laktik asit
dretiminin artmasina ve lipid peroksidaz birikimine neden olur (
20-22). Reperfiizyon SOR olusur ve nétrofiller aktive edilir. Bu
olaylar, mitokondriyal ve hiicre zarlarindaki lipidlerin peroksi-
dasyonu nedeniyle iskemik dokulardaki hiicresel hasarin daha
da artmasina neden olur (20-24). Bu ¢alismada torsiyon ve de-
torsiyon grubundaki histopatolojik bulgularda gorilen hasarin
sebebi literatlirle desteklenmektedir. Hicre igi siklik 3 ', 5'-ade
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reseptorlerine (IP-reseptorleri) baglanmasi sonucunda artmak-
tadir. Boylece trombosit agregasyonu geri donisimll olarak
gucli sekilde inhibe edilmektedir. Benzer sekilde bu etki damar
kas hicrelerinde de hiicre i¢i CAMP seviyesini arttirir. Sonugta
damar direncinin azalmasina, vazorelaksasyona ve kan akisi-
nin artmasina neden olur (25). Sunulan ¢alismada mikroskobik
incelemede dokularda hemoraji tespit edilse de deneysel or-
tamda sigan batininda hemoraji bulgularina rastianmadi. Ayri-
ca iloprost inflamatuar stregleri inhibe etme etkisi vardir ve bu
etkisini makrofajlar, monositler ve haberci T-lenfosit gibi hiicre-
leri stabilize ederek gdstermektedir (26). iloprost bu antienfla-
matuar etkisi ile, endotelin bitlnligund ve damar bitlnlGgund
koruyucu etkiye sahiptir (27). Grup 4'te reperflizyon déneminde
tedavide iloprostun kullaniimasi inflamatuar huicre infiltrasyonu-
nu, interstisyel 6demi, hiicresel vakualizasyonu ve sonug olarak
doku hasarini azaltmistir. Bunlara ilaveten bu grupta iloprostun
vazodilatif etkisiyle hemarojik alanlar tespit edildi.

SONUG

Sunulan ¢alismadaki bulgular fazla kanlanan disi Greme sis-
temine ait bir organ olan tuba uterinalarin kisa sireli iskemi-
ye fazla duyarli oldugunu gosterdi. Tedavi amagl kullanilan
iloprostun sigan tuba uterina dokusu lizerinde I/R hasari sonra-
sinda koruyucu etkisinin oldugu histopatolojik degerlendirmeler
sonucunda gdzlendi. Ve bulgularimiz literatlirle desteklenir ni-
telikteydi. iloprost ile miidahale torsiyon sonrasi tubalarin tekrar
fonksiyonuna dénmesine yardimci olur. Bdylece torsiyone olan
Adnex tarafinda ektopik gebelik riski azalmig olur.
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Amag: Bu galismada amag 2015-2018 yillari arasinda sezaryen oranlarini
ve yillara gore sezaryen endikasyonlarinin dagilimini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: 2015-2018 tarihleri arasinda bir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde dogumu gerceklestirilen
59.359 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Bu tarihler arasinda-
ki dogumu gerceklestirilen bebeklerin dogum sekli, cinsiyet bilgileri, fetal
dogum agirhgr ve sezaryen endikasyonlari ile prevelansi degerlendirildi.
P<0,05 degerinin anlamli olarak kabul edildigi calismada,veriler SPSS 15
istatistik programi ile incelendi.istatistiki degerlendirme ki kare ve Anova
testi araciligi ile yapildi.

Bulgular: : Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde, 2015 Ocak-2018 Aralik
tarihleri arasinda 59.359 dogum gergeklesmistir. Bu tarihler arasindaki 4
yillik siirecte gebelerin 18.649'una (%31,4) sezaryen yapildi. Yillara gére
sezaryen dagiimi incelendiginde; 2015'te 3917 (%29,4), 2016'da 4718
(%30,9), 2017'de 4824 (%33,2), 2018'de 5190 (%31,8) kadina sezaryen
ile dogum yéntemi uygulanmistir. Calismada sezaryen ameliyatinin en sik
ilk U¢ sebebinin sirasiyla dnceden gegirilmis bir veya birden ok sezaryen
ameliyati (%53,8), bas pelvis uyumsuzlugu (CPD, %15,2) ve fetal distres
(%14,3) oldugu gortlmektedir. Gegirilmis uterin cerrahi en sik sezaryen
nedeni olarak karsimiza gikmaktadir. Sezaryen ile gergeklestirilen dogum
oranlarina bakildiginda yillara gore anlamli bir istatistiki fark olmadig tespit
edilmistir (p=0,321).

Sonug: %31,4 olarak tespit ettigimiz sezaryen ile dogum oranimiz, %53
olarak belirtilen Turkiye ortalamasinin ve Saglik Bakanliginca hedeflenen
%35 oraninin altinda olmasi umut verici olmustur. Bununla birlikte Diinya
Saglik Orguti(DSO) sezaryen ile dogum oranini %15 olarak belirlemis
olup bizim galisma sonucumuzun bu hedefe gére oldukga yiiksek oldugu
gorulmustir. Aradaki bu farkin daha da azaltilmasi igin sezaryen ile dogum
sonrasi normal dogumun tesvik edilmesi, 6zellikle primigravid hastalarda
operasyon karari alinirken sebeplerin dikkatlice degerlendiriimesi, kadin-
larin normal dogumumun yararlar konusunda egitilmesi biyik énem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sezaryen endikasyonlari, Normal dogum, Sezaryen
oranlari

GIRIS

Sezaryen ile dogum islemi diinya tzerinde en sik yapilan cer-
rahi islemlerden biri olup sayet vajinal dogum yapilacak gebe-
lerde fetal yada maternal morbidite ve mortalite riski ylksek
olarak disuniiliiyor ise abdominal kesiyle fetusun dogumu

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate cesarean rates and the
most common cesarean indications between the years 2015-2018.

Materials and Method: The records of 59.359 patients who were delivered
at Van SBU Training and Research Hospital between the years 2015 and
2018 at the Obstetrics and Gynecology Clinic were examined retrospec-
tively. Between these dates, the route of birth, babies’ gender, fetal birth
weight, cesarean indications and prevalence were evaluated. Statistical
evaluation was done by using SPSS15 program with chi square and Anova
test. P <0,05 value is accepted to be significant in the study.

Results: In the Gynecology and Obstetrics Clinic, 59.359 births took pla-
ce between January 2015-December 2018.During the four-year period
between these dates, cesarean operation were made to 18.649 (31,4%) of
pregnant women. When the distribution of cesarean operation according to
years is examined; in 2015, 3.917 (29,4%), 4.718 (30,9%) in 2016, 4.824
(33,2%) in 2017, and 5.190 (31,8%) in 2018 were performed cesarean ope-
ration. Previous uterine surgery is the most common cause of cesarean. In
our study, the most common three reasons for cesarean section were the
previous one or more cesarean sections (53,8%), head pelvic incompati-
bility (CPD, 15,2%) and fetal distress (14,3%).Previous uterine surgery is
the most common cause of cesarean section. There was no statistically
significant difference between the birth rates with cesarean section within
years (p=0,321).

Conclusion: As a result of this study, cesarean rate was31,4%. It is very
promising that this cesarean ratio is below the Turkish cesarean average
(53%) and close to the targets (35%) of the Ministry of Health. But, this
cesarean rate was found to be quite high (15%) from the rate determined
by the World Health Organization. In order to further reduce this difference,
it is of great importance to encourage normal birth after caesarean opera-
tion, good evaluation of indications when making a cesarean decision to
patients with first pregnancy, educating women on the benefits of normal
birth is of great importance.

Keywords: Normal birth, cesarean indications, cesarean rates

olarak tanimlanmaktadir(1,2). Maternal mortalite orani se-
zaryen ile dogumda 2,2/100000 olup bu risk vajinal doguma
gore yaklasik olarak onbir kat daha fazladir(3)Ayrica vajinal
dogumla kiyaslandiginda mortalite artisinin yaninda kardiyak
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Tablo 2: Yillara Gore Bebek Cinsiyetleri, Gebelik Haftasi Ve
Dogum Agirliklari

Gebelik Dogum
Yillar Bebek Cinsiyetleri

Haftas! Agirhgi(gram)

Kiz Erkek

2015 6.416(%48,03) 6.942(%51,96) 371£2.3 2.820+620
2016 7.484(%48,79) 7.854(%512) 36.9+3.1 2.930+705
2017 7.112(%48,89) 7.432(%51,1) 36.8:2.6  2.900+510
2018 7.963(%49,27) 8.156(%50,72) 372¢2.4  3.000+600
Toplam 28.975(%48,78)  30.384(%5121) 37.0:2.6  2.912:608

Ayrica yillara gore toplam dogumlar icindeki kiz ve erkek cin-
siyet oranlari sezeryan dogum ve vajinal dogum agisindan ay-
rintil olarak tabloda verilmistir (Tablo 3).Sezaryen dogumdaki
18.694 bebegin 9.830'u (%52,7) erkek bebek, 8.819'u (%47,3)
kiz bebek idi (Tablo 3).

Tablo 3: Yillara Gére Normal Vajinal Dogum Ve Sezaryen
Ayrintili Bebek Cinsiyet Oranlari

2015 2016 2017 2018
Normal 4.600(%49,02)  5.158(%48,96) 4.785(%49,38) 5.589(%50,35)
Dogum-Kiz
Normal 4.783(%5097)  5.375(%5103) 4.905(%50,61) 5.511(%49,64)

Dogum-Erkek

Sezeryan-Kiz 1.794(%4580)  2.293(%48,60) 2.312(%4792) 2.420(%46,62)

Sezeryan-  2.123(%54,19)  2.425(%5139) 2.512(%52,07) 2.774(%53,37)
Erkek
Toplam 13.300 15.251 14.514 16.294

Sezaryen endikasyonlari incelendiginde, sezaryen ameliyati-
nin en sik sebepler sirasiyla 6nceden gegirilmis bir veya birden
cok sezaryen ameliyati (%53,8) bas pelvis uyumsuzlugu (CPD,
%15,2), fetal distres (%14,3), makat prezentasyon (%5,7), iler-
lemeyen eylem (%4,4), iri fetis (%1,7), ve malprezentasyon
(ylz, ayak, defleksiyon prezentasyon (%1,5) oldugu gériimek-
tedir(Tablo3).Sezaryen endikasyonlarinin dagilimi incelendi-
ginde, sezaryen ameliyatinin en sik sebepleri sirasiyla 6nce-
den gegirilmis bir veya birden ¢ok sezaryen ameliyati (%53,8),
bas pelvis uyumsuzlugu (CPD, %15,2), fetal distres (%14,3),
makat prezentasyon (%5,7), ilerlemeyen eylem (%4 ,4), iri fetiis
(%1,7), ve diger prezentasyon anomalileri (Yiz, tranvers, alin
gelis ) ( %1,5) oldugu gérilmektedir. (Tablo 4).

Tablo 4 :Sezaryen Endikasyonlarinin Dagilimi

Endikasyonlar Sayi Yiizde
Gegirilmis Uterin Cerrahi 10.033 %53,8
Bas Pelvis Uyumsuzlugu 2.834 %152
Fetal Distress 2.666 %14,3
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Makat Prezentasyon 1.062 %57
ilerlemeyen Eylem 820 %4
iri Fetiis 37 %17
Diger Prezentasyon Anomalileri 279 %15
(Tranvers, Alin, Yiiz Gelis Vb.)

Digerleri 638 %34
TARTISMA

Tim dlinyada sezaryen ile dogum orani her gegen giin daha da
artmakta ve bu artan durum ilkelerin kendi yasayis tarzlarina
ve Ulkelerin politik bakisina gére degisiklik sergileyebilmektedir
().

Cerrahi bir islem olan sezaryen, normal vajinal dogumun yapi-
lamayacag! durumlarda hem anne hem de fetusun sagligi iin
endikasyon digl yapiimamalidir(10).

Primer sezaryen oraninin DSO tarafindan %15'ten fazla olma-
masi énerilmektedir (7). Egitim hastanelerindeki primer sezar-
yen oraninin %20'yi, diger dogum yaptirilan kliniklerde ise %15'i
ge¢memesi tlkemizdeki saglikta performans ve kalite yonerge-
sine gdre gerekmektedir (11).Turkiye Halk Saghgr Kurumu'nun
saglik istatistik yiligi 2017 verilerine gére 2002 yilinda %21 du-
zeyinde bulunan toplam sezaryen orani giderek artarak 2017
yilinda %53 olmustur.Universite hastanelerinde %68,2'e (pri-
mer sezaryen orani; %33,8), devlet hastanelerinde %38,7'ye
(primer sezaryen orani: %15) ulasmistir (12). Dlinya genelinde
de Romanya'da %45, Almanya'da %33,Kanada’da%27,Hollan-
da’da %16 ve Finlandiya’da %14 olarak rapor edilmis ve bu
oranlarin Tlrkiye ortalamasindan ¢ok daha duslk oldugu go-
rilmustir. Tirkiye geneli bolgeler arasindaki kiyaslamaya da
bakildiginda Van ilimizin bulundugu Dogu Anadolu bélgesinde
2002 yilinda %7 olan sezeryan dogumlarin toplam dogumlar
icindeki orani 2017 de %38'e yukselmistir. Primer sezaryan do-
gumlarin tim dogumlar igindeki orani ise %18 olmustur (12).

1996 yilinda ABD’de yapilan bir galismada sezaryen ile dogum
hizi %21 iken bu oranin 2007 yilinda %30’a ylkseldigi belir-
tilmistir(13). istanbul’'da bir egitim kliniginde yapilan ¢alismada
sezaryen orani 2000 yilinda %45 iken bu oranin 2007°de %41
oldugu tespit edilmistir (14). 2001- 2005 yillari arasinda yapilan
bir diger calismada ise sezaryen ile dogum orani %47 olarak
bulunmustur(15). Bizim ¢alismamizda ise 1 Ocak 2015-31 Ara-
lik 2018 yillari arasindaki ortalama sezaryen oranimiz %31,4
olarak bulunmustur. Arastirmanin yapildigi 2015-2018 yillari
arasinda sezaryen oranlarinda genel egilim olarak %29,4-
%33,2 bandi arasinda ¢gikmis olup Sagdlik Bakanligi-TJOD’un
(Turk Jinekoloji ve Obstetri Dernegi) sezaryen oranlarinin azal-



tilmas ortak eylem planinda hedeflenen dizey olan %35'ten
belirgin olarak disuk ¢iktigi icin umut verici bir sonug olarak
gormekteyiz(8). Klinigimizdeki 2015-2018 yillari arasinda ger-
ceklesen dogumlarda bebeklerin %51,2'si erkek ve %48,7’ si
kiz olarak dogdu. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
ise %49,2’si kiz ve %50,8'i erkek olarak bulunmustur(16). Ca-
lismamizda ortalama gebelik haftasini 37.0+2.6, ortalama be-
bek agirligini ise 2.912+608 gram olarak bulduk. Yillar arasin-
da gebelik haftasi ve dogum agirliklari arasinda istatistiki olarak
anlamli fark izlenmedi. Glney ve ark. yaptiklari galismada ise
ortalama dogum agirligi 2.958 gram olarak bulunmustur(17).
Calismamizda endikasyonlar iginde ilk sirayr %53,8 orani ile
onceden gegirilmis sezaryen ameliyati almaktadir. Birgok ca-
lismada sezaryen dogumlarin 6nde gelen sebeplerinden biri
bir kez sezaryen her zaman sezaryen denilerek yapilan elektif
sezaryen dogumlardir(18,19). Son yillarda bu mevcut anlayis
degismeye baslamis ve sezaryen sonrasi vajinal dogum birgok
ulkede on plana alinmistir. Saglik Bakanhqi tarafindan hazir-
lanmis olan ve 2010 yilinda yayinlanan Dogum ve Sezaryen
Eylemi Yonetim Rehberinde sezaryen sonrasi vajinal dogum
ile ilgili standartlar belirtiimistir. Bu rehber esliginde 6nceden
sezaryen olmus gebelere sezaryen sonrasi normal dogum igin
riskler ve yararlar ayrintili bir sekilde anlatiimali ve eger uygun
sartlar ve dogum endikasyonlari da var ise gebeye normal va-
jinal dogum planlanarak mukerrer sezaryen oranlari disurtle-
bilir (20).

Yapilan calismalarda en sik sezaryen endikasyonu gegirilmis
uterin cerrahi olup, bunun ardindan bas pelvis uyumsuziugu,
fetal distres ve prezentasyon anomalilerinin sirasiyla geldigi
bildirilmistir (9,21). Literatirle uyumlu olarak bizim ¢alismamiz-
da da en sik sezaryen endikasyonu sirasiyla (%53,8) oraniyla
gecirilmis uterin cerrahi, bas pelvis uyumsuziugu (%15.2) ve
fetal distres (%14.3) takip etmekteydi. Calismamiza benzer
olarak Kigikbag ve ark. (22), tarafindan yapilan ¢alismada da
en sik U¢ sezaryen endikasyonu sirasiyla; gegirilmis uterin cer-
rahi (%37,8), bas pelvis uyumsuzlugu (%16,5) ve fetal distres
(%13,8) olarak bildirilmistir(22). ABD'de yapilan genis kapsamli
bir calismada sezaryen nedeni olarak en sik dért endikasyon;
bir kez gegcirilmis sezaryen (%41), ilerlemeyen travay (%13,8),
makat gelis (%6,9), fetal distres (%6,9) olarak belirtilmistir (23).

Calismamizda %15,2 ile en sik ikinci sezaryen endikasyo-
nu bas pelvis uyumsuziugu olmustur. Literatlirde bags-pelvis
uyumsuzlugu nedeni ile sezaryen dogum orani %4,6 - %30,2
arasinda degismektedir (24-26). Bulgumuz literatir ile ben-
zerlik gbstermektedir. 2016 yilinda yapilan bir ¢alistaya gére
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doktorlarin bas pelvis uyumsuziugu tanisi koyarken yeterince

beklememelerine bagli sezaryen oranlarinda artis oldugu 6ne
sUrllmastr (27).

Arastirmamizda kadinlarin Gglncl en sik sezaryen ile dogum
yapma nedeni fetal distres olarak bulunmusgtur. Literatiirde fetal
distres nedeni ile sezaryen dogum olma orani %11,7 - %30 ara-
sindadir(28,29). Klinigimizde travaydaki tim gebeler devamli
olarak elektronik fetal monitorizasyon (EFM) ile izlenmektedir.
Araliksiz EFM ile izlenen gebelerin sezaryen oranlarinin ara ara
monitdrizasyonla izlenen gebelere nazaran anlamli olarak fazla
oldugunu bildiren ¢alismalar yayinlanmistir (30, 31). Ayrica fe-
tal distres tanisinda kullanilan strekli EFM de yalanci pozitiflik
oraninin yiksek olmasindan dolayl da sezaryen oranlarinin
artisa gectigi bildirilmistir (32). Coskun ve ark. (33), yaptigi ca-
lismada bu oran %13,8 olarak bulmuslardir. Fetal distres orani
bizim galismamizda ise %14,3 olarak bulunmusgtur.

Sezaryen endikasyonlari igerisinde makat gelis endikasyonlari
da dnemli bir yere sahiptir ve bizim ¢alismamizda da makat pre-
zentasyon ile sezaryen orani (% 5,7) olarak bulunmustur. Makat
prezentasyonda, kordon prolapsusu ve fetal basin takilabilmesi
gibi riskli durumlar olugabilecedi i¢in sezaryen endikasyonlari
icinde anlamli bir yere sahiptir (16,34). Basin hiperekstansiyo-
nu, uygunsuz pelvis, ayak gelis gibi ayrica istenmeyen durum-
lar yoksa makat gelis hastalarinda vajinal dogum denenebilir
denilmis ve bununla beraber makat gelisli gebeliklerin vajinal
yolla dogurmalarinin sezaryen ile doguma nazaran daha riskli
olabilecegi fakat bu riskin gok da ylksek olmadi§i belirtilmis-
tir.Yine ayni galismada gebeye yonelik bireysel olarak dogum
yontemine dair karar alinabilecegi belirtilmistir(35). Buna karsin
ACOG, dogum esnasinda makat prezentasyonu ile gelen ge-
belere bilgilendirme yapilarak sezaryenin dnerilmesini destek-
lemektedir (36).

Arastirmamizda kadinlarin ilerlemeyen eylem nedeniyle sezar-
yen dogum yapma sikhidi besinci sirada bulunmustur. Bizim
calismamizda da %4,4 oranimiz literatirle uyumlu bulunmus-
tur (21,37). Arastirmamizda kadinlarin %1,7’sinin iri fetus ne-
deniyle sezaryen dogum yapildigi saptanmistir. Literatirde bu
durum %2,1 ile %11,8 arasinda degismektedir (38,39). Klini-
gimizde 4000g ve Uzeri tahmini fetal adirlik belirlenen fetisler
iri bebek olarak degerlendirimekte olup omuz distozisi, fetal
morbidite gibi olasi vajinal dogum komplikasyonlarinin engelle-
nebilmesi igin sezaryen dogum onerilmektedir. ACOG diyabetik
anne fetlslerinde 4500g, diger anne fetlislerinde ise 5000g ve
Uzerinde makrozomik fetis tanisi konulmasi durumunda sezar-
yen planlanmasini 6nermektedir(36). Fetal agirlik dlgimiinde
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olasi komplikasyonlari dnlemek amaciyla aldigimiz 4000 gr
agirlik kistasindan dolay! iri fetlis nedenli sezaryen orani kli-
nigimizde ACOG onerilerine uyan hastanelerden daha yiiksek
izlenebilir. Ayrica Rouse ve ark. (40) yaptigi calismada ultrason
fetal boyutun tahmininde kullanilan élgtimlerin %90 spesifik ve
%60 sensitif olarak bulmuslardir ve iri fetlis tanisi ile sezaryen
yapilan gebelerin %40°'nin iri olamayabilecegini belirtmislerdir.

SONUC

CGalismamizin sonucunda sezaryen ile dogum oranimiz Tlrkiye
ortalamasinin altinda izlenmis fakat Diinya Saglik Orgiitiinin
belirledigi orandan yilksek olarak tespit edilmistir. Calismalar-
da dikkati geken konu en sik sezaryen endikasyonun gegiril-
mis uterin cerrahiye bagli oimasidir. Giinlimiizde anne adaylari
dzellikle vajinal dogumdan sonra gaita ve idrarini tutamama
korkusu, cinsel organlarin da yaralanma (epizyotomi) ve agri
cekmemek icin sezaryen operasyonunu tercih etmekte bu da
hem kadin dogum doktorlarini zor durumda birakmakta hem de
sezaryen oranlarinin artmasina sebebiyet vermektedir. Anne
adaylarinin vajinal dogum agisindan cesaretlendirilmeleri, iyi
bir dogum egitiminin gebelik stiresince verilmesi, agrisiz dogum
olarak bilinen epidural anestezi yontemiyle normal vajinal do-
gumlarin arttinlmasi, hekimlerin Gzerindeki medigolegal baski-
nin azaltilmasi ve malpraktis yasasinin gdzden gegirilmesi gibi
dnlemler ile sezaryen ile dogum oranin diisirilmesine yardimel
olunabilir.
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0z
Amag: Postmenopozal kadinlarda serum lipid diizeyleri ve kemik mineral
yogunlugu arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini aragtirmak.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya 1 yillik zaman zarfinda ke-
mik mineral yogunlugu él¢iimi yaptiran postmenopozal kadinlar dahil edil-
di. Kemik mineral yogunlugu dl¢iimlerine gére T skor dederleri -1 tizerinde
olan kadinlar kontrol grubunu, -2,5 altinda olanlar ise osteoporoz grubunu
olusturdu. Lipid profili olarak serum trigliserit (TG), total kolesterol (TK),
yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve distik yogunluklu lipoprotein (LDL)
duizeyleri incelendi.

Bulgular: 248 tane kadin ¢alisma grubunu olusturdu. Bunlarin 108 (%43.5)
tanesi osteoporoz grubunda yer alirken, 140 (%56.5) tanesi kontrol grubu-
nu yer aldi. Osteopoproz grubundaki kadinlarin ortalama yasi, menopoz
stiresi, TK, HDL, LDL diizeyleri kontrol grubundaki kadinlarin ortalama de-
gerlerine gore anlamli derecede daha fazlaydi. Calisma grubunda, lumbar
ve femur total kemik mineral yogunlugu degerleri ile kadin yasi, menopoz
stresi, TK, HDL, LDL degerleri arasinda anlamli sekilde ters yonde ilis-
ki vardi. Ancak lineer regresyon modelinde yas, menopoz suresi ve HDL
duizeyi, hem vertebra total hem de femur total kemik mineral yogunlugu
ile iligkili anlamli bagimsiz faktdrler olarak bulundu. TK ve LDL diizeyi ise
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Yiksek HDL seviyesi postmenopozal kadinlarda azalmis kemik
mineral yodunlugu ile iligkilidir ve bu iliski kadin yasi ve menopoz stiresin-
den etkilenmez.

Anahtar Kelimeler: Lipid; menopoz; osteoporoz

GIiRIS

Osteoporoz; viicudumuzdaki tim kemikleri etkileyen ve en
sik goriilen metabolik kemik hastahgidir. Distk kemik kitlesi
ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganli-
ginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterizedir (1,2). Yas-
lanma ve tabi ki menopoz kemik kltlesinde giderek azalmaya
neden olmaktadir. Glinimiizde uzayan yasam siiresine bagli
olarak, osteoporoz ve osteoporoza bagh kiriklarin gérilme
sikhiginda onemli bir artig vardir. Bu durum bayuk bir ekono-
mik yuk ve sosyal problem olusturmaktadir (3). Diger taraftan
osteoporoz dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Fakat

ABSTRACT

Aim: To investigate the relationship between serum lipid levels and bone
mineral density in postmenopausal women

Materials and Method: Postmenopausal women who underwent bone
mineral density measurements within 1 year were included in this retros-
pective study. According to bone mineral density measurements, women
with T scores above -1 were in the control group and those below -2,5 were
in the osteoporosis group. Serum triglyceride (TG), total cholesterol (TC),
high density lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL) levels were
investigated as lipid profile.

Results: 248 women were the study group. Of these, 108 (43.5%) were
in the osteoporosis group and 140 (56.5%) were in the control group. The
mean age, menopause duration, TC, HDL and LDL levels of the women
in the osteopopros group were significantly higher than the mean values
of women in the control group. In the study group, there was a significant
inverse relationship between lumbar and femur total bone mineral density
values and female age, menopause duration, TK, HDL, LDL values. Howe-
ver, in the linear regression model, age, menopause duration and HDL le-
vel were found as independent independent factors associated with both
vertebra and femur total bone mineral density. TK and LDL levels were not
statistically significant.

Conclusion: High HDL levels are associated with decreased bone mineral
density in postmenopausal women, and this relationship is not affected by
age and menopausal duration.

Keywords: Lipid; menopause; osteoporosis

hala etyopatogenezi tam anlamiyla aydinlatilamamistir (1-3).

Osteoblastlar ve adipositler kemik iliginde ayni éncil hiic-
relerden farkllagmaktadirlar. Kemik kaybi varliginda kemik
iligindeki yag dokusunda artis olmaktadir. Buna kargin oste-
oblastik farklilasma sirasinda ise kemik iligindeki lipid sentezi
azalmaktadir. Tim bu bilgiler osteoporoz ile lipidemi arasinda
bir iligki olabilecegini distindirmektedir (4). Bu konuda yapi-
lan calismalarda ise tartismali sonuglar mevcuttur. Bazi ¢alis-
malarda dislipidemi varligi ile diistik kemik mineral yogunlugu
(KMY) arasinda iligki tespit edilmis olsa da diger baz
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calismalarda serum lipid dlzeyleri ile KMY arasinda bdyle bir
iliski saptanmamistir (5-11). Bu tartismali sonuglardan yola ¢i-
karak, biz de ¢alismamizda, postmenopozal kadinlarda serum
lipid diizeyleri ve KMY arasinda herhangi bir iligki olup olmadi-
gini arastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya, Ocak 2017 ve Ocak 2018 yillari
arasinda hastanemizde KMY élglimi yaptiran postmenopo-
zal kadinlar dahil edilmistir. Tum kadinlar en az 1 yil 6nce son
menstruel kanamalarini gérmuslerdi. Kemik ve lipid metaboliz-
masi Uzerine etkili olabilecek ilag (statin, kalsiyum, D vitamini,
bifosfanat gibi) kullanim dykisu olan, sistemik hastaligi (dia-
bet, renal bozukluk, tiroid hastalidi gibi) olan ve yetersiz verileri
olan hastalar calisma disi birakildi. Bu galisma igin, hastane-
miz Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu'ndan onay alinmistir (Tarih:
05/12/2017, Karar No:14).

Calismaya alinan tim kadinlarin yas, boy, kilo ve menopoz si-
resi kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI) kilo/boy2 (kg/m2) ola-
rak hesaplandi. Hastane kayitlarindan tlim kadinlara ait KMY
olgtimleri ve bu 6lglim giind bakilan serum lipid profilleri sonug-
lar incelendi. KMY 6lguimleri Dual enerji X-ray absorbsiyometri
(DEXA) kemik dansitometre cihazi kullanilarak total femurdan,
femur boynundan ve lumbar vertebradan (L1-L4) (vertebra
total) gerceklestirimisti. Diinya Saglik Orgiiti'niin kriterlerine
gbre T skor degerleri -1 (izerinde olan olgular kontrol grubuna,
-2,5 altinda olanlar ise osteoporoz grubuna alindi (12). Lipid
profili icin alinan kan ornekleri en az 8 saatlik aglik sonrasinda
elde edilmisti ve trigliserit (TG), total kolesterol (TK), yiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve duslik yogunluklu lipoprotein
(LDL) diizeylerini igermekteydi.

istatistiksel analizler icin SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programi kullanildi. Strekli degdiskenlerin normal dag-
liminin deg@erlendirimesinde Kolmogorov — Smirnov analizi
kullanildi. Normal dagilim gdsteren veriler ortalamazstandart
sapma olarak gésterildi ve analizileri bagimsiz t testi ile yapil-
di. Degiskenler arasindaki iligki varligi igin Pearson korelasyon
testi kullanildi. Farkli faktorlerin KMY’ye etkileri Lineer regres-
yon modeli kullanilarak incelendi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismamizin icerdigi 1 yilik zaman zarfinda hastanemizde
764 tane KMY olgimu yapilmigtir. Diglama kriterleri dikkate
alindiktan sonra 248 tane hasta ¢alisma grubunu olusturmus-
tur. Bu kadinlarin 108 (%43.5) tanesi osteoporoz grubunda yer
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alirken, 140 (%56.5) tanesi kontrol grubunu olugturdu.

Galismamiza katilan tim kadinlarin ortalama yasi 56.6+4.9 idi.
Osteoporoz ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo 1'de gdste-
rilmistir.

Tablo1: Gruplarin 6zellikleri

Osteoporoz grubu | Kontrol grubu | P
Yas (yil) 59.2+3.4 556.5+3.9 0.012
VKi (kg/m?) 28.6+4.1 29.3+4.3 0.451
MenOpoz siiresi 10.5+2.4 8.4+2.1 0.023
Total kolesterol (mg/dl) 215.8+16.2 209.3+14.2 0.041
Trigliserit (mg/1) 160.5+10.3 162.8+9.9 0.846
HDL (mgy/dI) 48.4+6.2 42.6+5.7 0.002
LDL (mg/dI) 144.9+10.4 139.5+12.4 0.029
Lumbar Total (L1-L4) KMY (g/cm?) 0.912+0.108 0.795£0.094 | <0.001
Femur boynu KMY (g/cm?) 0.751+0.093 0.638+0.079 | <0.001
Femur Total KMY (g/cm?) 0.843+0.089 0.711:0.073 <0.001

Veriler ortalama+standart sapma ola-

rak verilmistir.

VKI: Viicut kitle indeksi; HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein; LDL: Distk yo-
gunluklu lipoprotein; KMY: Kemik mine-

ral yogunlugu

p<0.05 istatistksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Osteopoproz grubundaki kadinlarin ortalama yasi, menopoz
stresi, serum TK, HDL, LDL dizeyleri kontrol grubundaki ka-
dinlarin ortalama degerlerine gore anlamli derecede daha faz-
laydi. Diger taraftan gruplar arasinda ortalama VKi dlgiimii ve
TG diizeyi bakimindan bir fark tespit edilmemisti.

Calismamizda degerlendirdigimiz parametreler ile lumbar ve
femur total KMY degerleri arasindaki iliski incelendiginde kadin
yasl, menopoz suresi, serum TK, HDL, LDL degerleri ile lumbar
ve femur total KMY degerleri arasinda anlamli sekilde ters yon-
de iligki tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2: KMY degerleri ve lipid profili arasi iligki

Lumbar Total KMY Femur Total KMY

r p r p
Yas -0.345 0.015 -0.415 0.012
VKi 0.146 0.245 0.248 0.452
Menopoz siiresi -0.225 0.019 -0.31 0.013
Total kolesterol -0.265 0.036 -0.441 0.024
Trigliserit -0.328 0.143 -0.125 0.389
HDL -0.416 0.001 -0.519 0.007
LOL -0.278 0032 -0.398 0.041

KMY: Kemik mineral yogunlugu; VKi: Viicut kitle indeksi; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik

yogunluklu lipoprotein

r:Pearson korelasyon katsayisi

p<0.05 istatistksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Lineer regresyon modelinde ise yas, menopoz slresi ve HDL
dlzeyi hem vertebra total KMY hem de femur total KMY ile ilis-
kili anlamli bagimsiz faktdrler olarak bulundu. TK ve LDL diizeyi
ise istatistiksel olarak anlamsiz idi (Tablo 3).

Tablo 3: KMY degerleri ile bagimsiz faktorler arasindaki lineer
regresyon analizi sonuglari

Vertebra Total KMY Femur Total KMY
p p
(%95 CI) (%95 Cl)

Yas 0.188 0.005 0.143 0.004
(0.152-0.311) (0.009-0.245)

VKi 0.001 0.942 0.227 0.756
(-0.003-0.003) (-1.052-1.102)

Menopoz siiresi 0.027 0.025 0.958 0.037
(0.003-0.051) (0.062-1.854)

Total kolesterol 0.018 0.126 0.100 0.298
(0.004-0.042) (-0.091-0.293)

Trigliserit -0.016 0.586 0.036 0.573
(-0.074-0.042) (-0.099-0.172)

HDL 0.m 0.001 0.125 0.002
(0.071-0.152) (0.083-0.176)

LoL 0.013 0.483 -0.545 0.168
(-0.106-0.131) (-1.211-0.182)

KMY: Kemik mineral yogunlugu; VKI: Viicut kitle indeksi; HDL: Yilksek yogunluklu lipoprotein;

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

B:regresyon katsayis

p<0.05 istatistksel olarak anlamli kabul edilmistir.

TARTISMA

Gunimiz dinyasinda osteoporoz ve ateroskleroz sikhigi, ar-
tan yasam beklentisine paralel olarak artmakta ve ozellikle de
yasl popllasyonda en énemli morbidite ve mortalite nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13). Yaslanma ile osteoporozun
ve aterosklerozun birlikte gérilmesi bu iki durumun 6nemli be-
lirtecleri olan KMY degerleri ve serum lipidleri arasinda bir iligki
olabilecegi disiincesini akla getirmektedir. Nitekim literatiirde
bu konuda yapilmis pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak gerek
calismalarin kendi aralarinda heterojen yapida olmasi, gerekse
de genelde kiigiik poptlasyonlari barindiran ¢alismalar olmasi
sonucunda serum lipidleri ve KMY arasindaki iliskinin varligi ve
tipi yoniinde tam bir goris birligi yoktur. Yakin tarihli, Chen ve
ark.1 yaptiklari 10 adet galismay! igeren metaanalizde serum
TK ve HDL diizeylerinin postmenopozal osteoporozlu kadinlar-
da osteoporoz olmayan kadinlara gére daha yiksek oldugunu
ve postmenopozal dénemdeki osteoporozu dngérmede faydali
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belirtecler olarak kullanilabilecegini, buna karsin ise serum TK
ve LDL dizeyleri ile postmenopozal osteoporoz arasindaki ilig-
kinin belirlenmesi icin ilave galigmalara ihtiyag oldugunu bildir-
mislerdir (14). Diger taraftan su ana kadar literatirde yer alan
en genis galisma populasyonuna sahip Solomon ve ark.’nin
calismasinda ise serum lipid profili ile KMY arasinda herhangi
bir iliski tespit edilmemistir (9).

Dislipidemi lipidlerin anormal konsantrasyon durumudur ve me-
nopozla gortlme orani artar. S6yle ki TK, LDL, TG seviyeleri
artarken HDL seviyeleri azalabilir (15). Literatlrde her ne ka-
dar dislipidemi varliinda osteoporoz gelisiminin nasil olustugu
tam anlamiyla agiklanamamis olsa da, dislipidemi varliginda
osteoklastik aktivitenin artmasi ya da osteoblastik aktivitenin
olumsuz etkilenmesi suglanan mekanizmalardir (16,17). Kaldi
ki hiperlipidemi varliginda kullanilan statin grubu ilaglarin KMY
uzerine olumlu etkileri de bu olasi mekanizmanin varligini des-
teklemektedir (18). Parhami ve ark. belli dozlarda kolesterol
dlzeyinin kemik iligindeki osteblastik aktivite icin gerekli ol-
dugunu; ancak bu etkinin doz bagimli oldugunu, gerekli olan
dozun aslildigi hiperkolesterolemi varliginda kemiklerin bundan
olumsuz etkilenecegini belirtmistir (19). Yine eski tarihli yapilan
in vitro calismalarda LDL reseptor bagimli protein 5 (LRP-5)
duzeyinde azalma olan farelerde hiperkolesterolemi ve kemik
kutlesinde azalma gosterilmistir (20). Benzer sekilde in vivo
yapilan ¢alismalarda ise LRP-6 mutasyonu tesbit edilen birey-
lerde artmis LDL dlzeyi ile birlikte ateroskleroz ve osteoporoz
riskinde artis bulunmustur (21). Bu bulgular diger bazi galisma-
larda oldugu gibi, calismamizda ortaya koydugumuz TK ve LDL
duizeyi ile KMY degerleri arasindaki negatif iligkiyi ve postme-
nopozal osteoporotik kadinlarda daha yiksek dizeyde TK ve
LDL duizeyi varhdinin olmasini desteklemektedir. Fakat litera-
tirde artmis kolesterol ve LDL dlzeyleri ile KMY arasinda po-
zitif iliskinin oldugunu da belirten ¢alismalar mevcuttur (7,22).

Calismamizda HDL diizeyini osteoporotik postmenopozal ka-
dinlarda normal olanlara gére daha yiksek bulduk ve HDL di-
zeyi ile KMY diizeyi arasinda ters iligki oldugunu tespit ettik.
ilaveten, HDL diizeyini lineer regresyon analiz sonrasinda diger
olasi faktorler varliginda da osteoporoz igin anlamli bagimsiz
bir faktor olarak belirledik. Bu bulgularimiz daha 6nceki baz
calismalarin sonuglarina benzerdir (3,14,23). Ancak yine lite-
ratlirde bu bulgulara karsi olarak HDL dlzeyi ve KMY degerleri
arasinda pozitif yonde iligki tespit eden calismalar da mevcuttur
(24). Kemik iligindeki mezenkimal hiicreler osteoblastlar, myo-
zitler, adiposit ve fibroblastlar i¢in dncl hlcrelerdir ve bu hiic-
reler spesifik oksisteroller tarafindan osteoblastlara transforme



olurlar. HDL, dokulardaki oksisterolleri uzaklastirmaktadir ve
dolayisiyla da artmig HDL dlzeyi osteojenik diferansiasyonu
onleyebilmektedir (3). Bu durum galismamizda buldugumuz
artmis HDL dlzeyinin osteoporoz gelisiminde etkili olmasinin
olasi sebebi olabilir.

Diinya Saglik Orgiitiine gére postmenopozal kadinlarin yak-
lasik %30°'unda osteoporoz vardir ve yasla birlikte osteoporoz
sikligi artmaktadir (12). Ulkemizde yapilan bir calismada bu
oran %36.8 olarak bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada 45-54
yas grubunda osteoporoz sikligini %7.2, 55-64 yas grubun-
da %39.1, 65-74 yas grubunda %48.1 ve 75 yas Ustlinde ise
%66.7 olarak tespit edilmis ve osteoporoz sikligi ile menopoz
yas! arasinda pozitif yonde iliski oldugu rapor edilmistir (25).
Calismamizda da her ne kadar genis bir poptlasyon diglanmig
da olsa geride kalan postmenopozal kadinlarin ortalama yasi
56 idi ve osteoporoz sikli§1 %43.5'di. Bu oran 6nceki ¢alismada
belirtilen orani dogrular tarzdayd. ilaveten yas ve menopoz sii-
resiile KMY arasinda ters iliski oldugunu ve bu iki parametrenin
KMY ile iliskili bagimsiz faktorler oldugunu bulduk. Postmeno-
pozal dénemde hipoestrojenik sureyle iliskili olarak KMY azalir
ve yaslanma ile oratya ¢ikan senil osteoporozda kalsiyum emi-
liminin azalmasina takiben olusan metabolik olaylar sonucunda
da KMY giderek azalmaktadir (26).

Calismamizin retrospektif olmasi en 6nemli limitasyonudur.
Bu tarzindan dolayr KMY (zerinde etkin olabilecek beslenme,
fiziksel aktivite gibi faktdrler incelenememistir. Ayrica calisma
grubunun relatif olarak kiiglik olmasindan ve belli bir bélgedeki
postmenopozal kadinlardan olusmasindan dolayi sonuglarimi-
zin tm postmenopozal kadinlara uyarlanabilmesi icin daha ge-
nig ve farkli bolgelere ait katilimcilara ihtiyag vardir. Son olarak
da lipid profil élglimlerinin ve KMY degerlerinin tek seferde de-
gerlendirilmesi, bu parametreler arasindaki iligkinin daha dogru
sekilde ortaya konmasinda sinirlamalara neden olabilir.

Sonug olarak mevcut calismamizda yiksek HDL seviyesinin
postmenopozal kadinlarda azalmis KMY ile iligkili oldugunu
gosterdik ve bu iliskinin kadin yasi ve menopoz slresinden et-
kilenmedigini tespit ettik. Bu bulgu postmenopozal osteoporozu
onleme stratejileri gelistirmede ileriki ¢alismalara yol gosterici
olabilir. Yine de bulgularimizin dogrulanmasi ve literatlirde tam
bir gorus birligi olusmasi icin ileriye donik, genis katilimli ran-
domize galismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
KAYNAKLAR

1- Black DM, Rosen CJ. Clinical Practice. Postmenopausal Os-
teoporosis. N Engl J Med. 2016;374(3):254-62.

KOKANALID. ve ark. 2%
2- Compston JE, McClung MR, Leslie WD. Osteoporosis. Lan-

cet. 2019;393(10169):364-76.

3- Li S, Guo H, Liu Y, Wu F, Zhang H, Zhang Z, et al. Rela-
tionships of serum lipid profiles and bone mineral density
in postmenopausal Chinese women. Clin Endocrinol (Oxf).
2015;82(1):53-8.

4- Rosen CJ, Klibanski A. Bone, fat, and body composition:
evolving concepts in the pathogenesis of osteoporosis. Am J
Med. 2009;122(5):409-14.

5- Orozco P. Atherogenic lipid profile and elevated lipopro-
tein (a) are associated with lower bone mineral density in
early postmenopausal overweight women. Eur J Epidemiol
2004;19:1105-12.

6- CuiLH, ShinMH, Chung EK , Lee YH , Kweon SS, Park KS
, et al. Association between bone mineral densities and serum
lipid profiles of pre- and post-menopausal rural women in South
Korea. Osteoporos Int 2005;16:1975-81.

7- Adami S, Braga V, Zamboni M, Gatti D, Rossini M, Bakri J,
et al. Relationship between lipids and bone mass in 2 cohorts
of healthy women and men. Calcif Tissue Int 2004;74:136-42.

8- Yamaguchi T, Sugimoto T, Yano S, Yamauchi M, Sowa H,
Chen Q, et al. Plasma lipids and osteoporosis in postmenopau-
sal women. Endocr J 2002;49:211-7.

9- Solomon DH, Avorn J, Canning CF, Wang PS. Lipid levels
and bone mineral density. Am J Med 2005;118:1414.

10- Samelson EJ, Cupples LA, Hannan MT, Wilson PW, Willi-
ams SA, Vaccarino V. Long-term effects of serum cholesterol
on bone mineral density in women and men: the Framingham
Osteoporosis Study. Bone 2004;34:557-61.

11- Wu LY, Yang TC, Kuo SW, Hsiao CF, Hung YJ, Hsieh CH.
Correlation between bone mineral density and plasma lipids in
Taiwan. Endocr Res 2003;29:317-25.

12- WHO. Assessment of fracture risk and its application to
screening for postmenopausal osteoporosis Report of a WHO
Study Group. Geneva WHO, 1994, World Health Organ Tech
Rep Ser 1994;843:1-129.

13- Takahashi TA, Johnson KM. Menopause. Med Clin North
Am. 2015;99(3):521-34.

14- Chen YY, Wang WW, Yang L, Chen WW, Zhang HX. As-
sociation between lipid profiles and osteoporosis in postmeno-
pausal women: a meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2018;22(1):1-9.

15- Wang N, Qin MZ, Cui J. [Lipid profile comparison between

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 1,Sayfa: 291-295



29 KOKANALID. ve ark.
pre- and post-menopausal women]. Zhonghua Xin Xue Guan

Bing Za Zhi. 2016;44(9):799-804.

16- Poiana C, Radoi V, Carsote M, Bilezikian J. New Clues that
May Link Osteoporosis to the Cirkulating Lipid Profile. Bone
Res. 2013;1(3):260-6.

17- Tintut Y, Demer LL. Effects of bioactive lipids and lipoprote-
ins on bone. Trends Endocrinol Metab. 2014;25(2):53-9.

18- Hernandez JL, Olmos JM, Romafia G, Martinez J, Castillo
J, Yezerska |, et al. Bone mineral density in statin users: a po-
pulation-based analysis from a Spanish cohort. J Bone Mineral
Metab 2014;32:184-91.

19- Parhami F, Mody N, Gharavi N, Ballard AJ, Tintut Y, Demer
LL. Role of the cholesterol biosynthetic pathway in osteoblas-
tic differentiation of marrow stromal cells. J Bone Mineral Res
2002;17:1997-2003.

20- Baron R, Rawadi G, RomaniRoman S. Wnt signaling: a
key regulator of bone mass. Curr Top Dev Biol 2006;76:103-27.
21- Mani A, Radhakrishnan J, Wang H, Mani A, Mani MA,
Nelson-Williams C, et al. LRP6 mutation in a family with

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2020; Volume 17, Sayi 1,Sayfa: 291-295

early coronary disease and metabolic risk factors. Science
2007;315:1278-82.

22- Wang J, Li XM, Hong Y. The study of correlation between
serum adiponectin and the levels of lipid metabolism and bone
metabolism biochemical marker in postmenopausal osteoporo-
sis. J Pract Obstet Gynecol 2014;30:828-30.

23- Ersoy GS, Simsek EE, Vatansever D, Kasikci HO, Keser
B, Sakin O. Lipid profile and plasma atherogenic index in post-
menopausal osteoporosis. North Clin Istanb. 2017;4(3):237-41.

24- Ahmed LA, Schirmer H, Berntsen GK, Fonnebo V, Joa-
kimsen RM. Features of the metabolic syndrome and the risk
of non-vertebral fractures: The Tromso study. Osteoporos Int.
2006;17:426-32.

25- Taskale MG, Sermez Y. Osteoporosis and its relationship
with various risk factors in postmenopausal women in Denizli
province. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010;30:1958-64.

26- Eryavuz SM. Osteoporozun tanimi, siniflandirmasi ve

epidemiyolojik calismalar. Turkiye Klinikleri Fiziksel Tip ve Re-
habilitasyon Dergisi 2002;2:1-10.



2% BASER H. ve ark.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology - Obstetrics and Neonatology

Gestasyonel ve Pregestasyonel Diyabetli Gebe Kadinlarda Peripartum Dénemde Kan

Glukoz Diizeyinin Kontroli

Control of Blood Glucose Levels in Peripartum Period in Pregnant Women With

Gestational and Pregestational Diabetes

Husniye BASER*
Salih BASER °
Bekir CAKIR®

ORCID ID: 0000-0002-6371-2959
ORCID ID: 0000-0002-3448-6454
ORCID ID: 0000-0001-7526-8827

"Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Klinigi, Ankara / Tirkiye

2Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklan Klinigi, Ankara / Turkiye

oz

Peripartum dénemdeki maternal hiperglisemi neonatal hipoglisemi riskini
artirdi§i icin bu dénemde diyabet kontrolii oldukga 6nemlidir. Genel olarak
dogumun latent fazi sirasinda metabolik ihtiyaglar gok azdir. Aktif fazda
metabolik ihtiyaglar artar ve insilin ihtiyaci azalir. Dogum sirasinda glukoz
kontroli igin farkli instlin protokolleri kullanilabilir. Gestasyonel diyabetli has-
talarda intrapartum dénemde insiilin inflizyon ihtiyacini azalttigi igin donu-
stmli sivi stratejisi tercih edilmektedir. Pregestasyonel diyabetli gebelerde
peripartum dénemde intravendz insiilin inflizyonu veya subkutan insilin
tedavisini iceren protokoller kullanilabilir. Postpartum dénemde plesentanin
clkmasiyla insilin direnci hizla ortadan kalkar ve pregestasyonel diyabetli
gebelerde insilin ihtiyaglari azalir. Gestasyonel diyabetli gebeler ise gebelik
oncesi glisemik durumuna hizla geri donerler ve genellikle instilin tedavisine
ihtiyag duymazlar. Bazi gestasyonel diyabetli gebelerde ise postpartum do-
nemde hiperglisemi devam edebilir ve tedavi gerekebilir. Amerikan Diyabet
Birligi ve Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi diyabet, bozulmus aglik
glukozu ve bozulmus glukoz intoleransini saptamak icin tlim gestasyonel
diyabetli hastalarin postpartum 4-12. haftalarda 75 gr glukoz kullanilarak ya-
pilan 2 saatlik oral glukoz tolerans testi ile taranmasini 6nerir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet, pregestasyonel diyabet, peripar-
tum dénem

GIRIS
Maternal hiperglisemi neonatal hipoglisemi ve fetal asidemi riskini artirdi§i
icin peripartum dénemde maternal hiperglisemiden kaginmak oldukga énem-
lidir. Genel olarak hem gestasyonel diabetes mellituslu (GDM) kadinlarda hem
de pregestasyonel DM (PGDMY)'li kadinlarda gebelik ve dogum sirasinda siki
glisemik kontrol gerektigi kabul edilmektedir (1). Ancak dogum sirasinda opti-
mal glisemik kontrollin nasil saglanacagina dair gértis birligi bulunmamaktadir
(2). Hiperglisemiye uzun sireli maruziyete bagli olarak gelisen fetal pankreatik
hiperplazi ve intrauterin agiri insiilin sekresyonu dogum sirasinda neonatal hi-
poglisemiye neden olabilir ve siki glisemik kontrol ile bu durumdan kaginila-
bilir (3, 4). Buna karsilik, bazi yayinlarda neonatal hipogliseminin her zaman
intrapartum glukoz diizeyleri ile iliskili olmadigi, gebelik sirasindaki inslin te-
davisiyle iligkili oldugu bildirilmektedir (5). Normalde dogumun latent fazi sira-

ABSTRACT

Regulation of blood glucose is very important during peripartum period since
maternal hyperglycemia in this period increases risk of neonatal hypoglyce-
mia. Generally, metabolic demands are very small in latent phase of partu-
rition. In active phase, metabolic demands increase and insulin requirement
decreases. Different insulin treatment protocoles can be used for glucose
control during parturition. Alternate liquid strategy is preferred in patients
with gestational diabetes during intrapartum period since it decreases insu-
lin requirement. In patients with pregestational diabetes, intravenous insulin
infusion or subcutaneous insulin treatment can be used during peripartum
period. In the postpartum period, with the removal of placenta, insulin re-
sistance improves quickly and insulin requirement decrease in patients with
pregestational diabetes. Patients with gestational diabetes return quickly to
pregestational glycemic state and generally do not need insulin treatment.
However, in some patients with gestatonal diabetes, hyperglycemia may
continue in the postpartum period and treatment can be required. American
Diabetes Association and The American College of Obstetricians and Gyne-
cologists recommend screening all patients with gestational diabetes with 75
gr 2 hour oral glucose tolerance test in the postpartum 4-12th weeks in order
to detect diabetes, impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance.
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sinda metabolik ihtiyaglar gok azdir. Bu dénemde gebenin oral almasina izin
veriliyorsa dustk kalorili diyetler ile enerii ihtiyaci kargilanabilir. Oral alima izin
verilmiyorsa, bu dénemde maternal enerji ihtiyaci kisa sureligine karacigerde
depolanmig glukojenin metabolizmasi ile karsilanabilir. Latent faz uzadiginda,
glukojen depolari tlkenir ve intravendz (iv) glukoz iceren sollisyonlar gereke-
bilir (3). Dogumun aktif fazinda enerji ihtiyaci artar ve % 5 glukoz sollisyonu
gerekebilir. Bu ddnemde maternal glukoz konsantrasyonunu 70-90 mg/dL ara-
sinda tutabilmek icin gerekli glukoz ihtiyaci 2,5 mg/kg/dk’a kadar artabilir (3, 6).
Genellikle dogumun latent ve aktif fazi sirasinda hem GDM hem de tip 2 DM'lu
gebelerde eksojen insilin tedavisi gerekmeksizin yeterli endojen instlin Gretimi
ile &glisemi saglanabilir (3).

Tip 1 DM'li gebelerde ise hem latent fazda hem de aktif fazda dglisemiyi devam
ettirebilmek ve diyabetik ketoasidozu 6nleyebilmek icin instilin tedavisi gerekir.
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intrapartum dénemdeki insiilin ihtiyaci biyik dlgiide annedeki diyabetin tipine
(tip 1 DM, tip 2 DM veya GDM) ve dogumun fazina baglidir. Oncesinde kont-
rolsiz diyabeti olan gebelerde peripartum dénemde yiksek doz insilin ihtiyac
olurken, gebelikte iyi kontrolli diyabeti olanlarda instilin ihtiyaci daha dUguktir
(7, 8). Kot kontrolli diyabetik annelerden dogan bebekler, pankreasdaki sekon-
der hiperplazi ve hiperinsilinemiye bagl olarak neonatal hipoglisemiye yatkindir-
lar ve hatta peripartum dénemde siki glisemik kontrol sadlansa bile bu infantlarda
insilin fazlaliginin neden oldugu uzamis hipoglisemiyi dnlemek zor olabilir (9).

Gestasyonel diyabetli kadinda dogum ve postpartum donemde glukoz kontrolii
Dogum zamani

Amerikan jinekoloji ve obstetrik dernedi (ACOG), GDM'si olup sadece diyet ve
egzersiz ile kan glukoz dizeyleri kontrol altinda olan kadinlarda bagka bir endi-
kasyon olmadik¢a 39. haftadan énce dogumu 6nermez. 40+6/7 haftaya kadar
beklenme durumunda antepartum testlerin yapilmasini énerir (10).

Medikasyon ile glukoz regiilasyonu iyi olan GDM'li hastalarda ise dogum 39+0/7
ve 39+6/7 haftalarda onerilir. Kéti glisemik kontrollli kadinlarda 37+0 ve 38+6
haftalar arasinda dogumun olabilir, fakat 37+0 haftadan énce dogum yalnizca
kan sekerini kontrol altina almak igin hospitalizasyon gibi yogun ¢abalar basarisiz
oldugunda yapilmasi uygundur (10).

Dogumda glukoz monitorizasyonu

Kapiller kan glukoz dlgiimleri oldukga pratik ve uygun bir yéntemdir. intrapartum
kapiller glukoz degerleri normal degerlerin disinda ise vendz kan élgumleri ile
konfirme edilmelidir. Buna karsilik kapiller kanda asikar hipoglisemi (<50 mg/dL)
veya hiperglisemi (>180 mg/dL) saptanir ise konfirmasyon beklenmeden tedavi
edilmesi gerekir. GDM'si olup diyet, yasam tarzi degisiklikleri uygulanan ve/veya
medikal tedavi alan hastalarda intrapartum dénemde nadiren hiperglisemi gelisir.
Bu hastalarda kan glukoz diizeyleri, hastaneye kabuliinde ve latent faz boyunca
yemekten dnce ve sonra dlglilmelidir. Oral alim az ise glukoz diizeylerinin 4-6
saatten daha sik dlgtimesine gerek yoktur. Glukoz duizeyleri surekli hedef diizey-

Bu yaklagim tip 1 ve tip 2 DM'li gebelerde ketoasidoz gelisimine neden oldugu
icin kullanilimamalidir.

Rosenberg ve arkadaslari, sivi rotasyonu ve instilin infiizyonu uygulanan gebe-
lerde intrapartum maternal glukoz ve neonatal sonlanimlar agisindan fark olup
olmadigini arastirmiglardir. Galismalarinda PGDM ve GDM'li 36 hasta sivi rotas-
yonu koluna (n=15) ve insiilin infiizyonu (n=21) koluna randomize edilmis, ve sivi
rotasyonu uygulan kolda maternal glukoz < 100 mg/dL iken % 5 dextroz ve
normal salin 125 mL/dk, 100- 140 mg/dL iken ringer laktat 125 mL/dk ve maternal
glukoz > 140 mg/dL oldugunda ise insiilin infiizyonu tedavisi uygulanmigtrr. in-
slilin infiizyonu kolunda ise maternal glukoz diizeyi >81 mg/dL iken insiilin infiiz-
yonu baslanmis ve hedef glukoz < 100 mg/dL olacak sekilde instilin inflizyon hizi
ayarlanmistir. Calismanin sonunda her iki grupta da intrapartum maternal glukoz
dlizeyleri ve neonatal sonlanimlar arasinda fark olmadigi bildirilmistir (17).

Postpartum takip

GDM'li kadinlar postpartum dénemde normal diyet tiiketebilirler. Dogum sonrasi
plesental hormonlarin hiperglisemik etkisi hizla ortadan kalkar. Bu yiizden pek ok
kadin gebelik éncesi glisemik durumuna hizla geri doner. Bazi GDM'li hastalar
aslinda daha dnce tani almamis tip 2 DM hatta tip 1 DM hastasi olabileceginden
devam eden hiperglisemiyi dislamak igin dogumdan sonraki 24-72 saate kadar
glukoz konsantrasyonlarinin kontrol edilmesi uygundur (11). Eger glukoz konsant-
rasyonu asikar DM'yi dusiindiirliyorsa (yani AKS = 126 mg/dL, rastgele glukoz
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de olan hastalarda glukoz monitorizasyonunun siklidi azaltilabilir. Hedef degerin
altinda veya (izerinde olanlarda uygun tedavi baslanmali ve daha sik monitorize
edilmelidir.

ACOG ve endokrin cemiyeti intrapartum glukoz diizeyleri igin hedef degerleri 70-
126 mg/dL olarak belirlemistir (10, 11). Intrapartum glukoz diizeyleri 140-180 mg/
dL’nin Uzerinde ise bu neonatal hipoglisemi ve artmig maternal ketoasidoz riski ile
iliskilidir (12-14). Bazi ¢alismalarda neonatal hipoglisemi riskini en aza indirmek
icin Ust limit 100 mg/dL 6nerilirken (15), bazilarinda ise neonatal hipoglisemi ris-
kinde ek artisa neden olmadigi igin Ust limit 126 mg/dL 6nerilmektedir (12).

intrapartum dénemde insiilin tedavisi

GDM'li hastalarda intrapartum dénemde insilin infiizyon ihtiyacini azalttigi igin
“dénlisimlu sivi stratejisi” kullaniimaktadir (Tablo 1) (16, 17).

Tablo 1. Gestasyonel diyabetli hastalar igin sivi protokoli

Maternal plazma glukozu
100 mg/dL

iv instlin inflizyonu iv sollisyon
100 mg/dL kapiller kan glu-
kozunu elde etmek icin
%5 Dextroz + Normal Salin
125 mL/saat
100 mg/dL kapiller kan glu-
kozunu elde etmek icin
Ringer laktat veya normal
salin 125 mL/saat

101-140 mg/dL

>140 mg/dL

Hedef kapiller kan glukozu-
na (100 mg/dL) ula mak igin
kisa veya hizli etkili instlin
infizyonu titre edilir

100 mg/dL kapiller kan glu-
kozunu elde etmek icin
Ringer laktat veya normal
salin125 mL/saat

Bu sivi protokolii sadece GDM'li kadinlarda kullanilir.
Tip1 DM ve Tip 2 DM'li kadinlarda kullaniimamalidir.
iv: intravendz # Kaynak 16 ve 17

=200 mg/dL) tedavi baslanmali ve vakaya gore tedavi tipine karar verilmelidir.
Postpartum tarama

GDM'deki karbonhidrat intoleransi dogum sonrasi hizla diizelmesine ragmen et-
kilenen kadinlarin 1/3 kadarinda postpartum taramada DM veya bozulmus glukoz
metabolizmasi goriilir. Yagamlarinin daha sonraki donemlerinde % 15-70 oranin-
da DM (6zellikle tip 2 DM) gorilebilir (18, 19). GDM 6ykisi olan kadinlarda tip 2
DM gelisme riski GDM dykisti olmayanlara gore 7 kat artmistir (20).

Amerikan Diyabet Birli§i (ADA) ve ACOG postpartum 4-12. haftalarda, endokrin
cemiyeti ise 6-12. haftalarda tlim GDM'li hastalara DM, bozulmus aglik glukozu ve
bozulmus glukoz intoleransini saptamak igin 75 gr glukoz ile 2 saatlik oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilmasini énerirler (10, 11, 21). Postpartum taramada
OGTT hemoglobin A1c (HbA1c)'ye tercih edilir (21). HbA1c gebelikle iligkili artmis
eritrosit donglisti ve dogum sirasindaki kan kaybi nedeniyle diisik olabilir. OGTT,
hem prediyabeti hem de diyabeti tespit etmede daha sensitiftir. Eger 4-12. haf-
talardaki OGTT normal ise 1-3 yilda bir glukoz metabolizmasi agisindan tekrar
test yapilmasi 6nerilir. Testin sikligr diger risk faktorlerine (aile hikayesi, gebelik
oncesi vucut kitle indeksi, gebelik sirasinda insilin ihtiyaci) bagli olarak degisir.
Takip eden degerlendirmeler dnerilen herhangi bir test ile yani HbA1c, aglik plaz-
ma glukozu ya da gebelik disi esik degerler kullanilarak yapilan 75 gr OGTT ile
yapllabilir (21). Ayrica arka arkaya gebelik isteyen kadinlarda, gebelikler arasin-
daki periyotta daha sik tarama yapilmasi fertilizasyondan énce anormal glukoz
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metabolizmasini saptayabilir ve gebelik dncesi glukoz kontrolinii saglamak igin
bir firsat olusturabilir (10).

Pregestasyonel diyabetli kadinda dogum ve postpartum dénemde glukoz kontrolii
Dogumda glukoz monitorizasyonu

Latent faz stiresince ¢ok az oral alimi olan tip 1 DM ve tip 2 DM'li kadinlar ile,
erken gebelikte DM tanisi almig aslinda 6nceden tani aimamis tip 2 DM'li hasta-
lar olduklari dislinilen hastalarda 2-4 saat araliklarla glukoz diizeyi 6lgtimelidir.
Eger hasta yemek yiyorsa yemek oncesi ve sonrasi dlgiimler yapiimalidir. Aktif
fazda instilin inflizyonu almayanlarda her 1-2 saatte bir, insilin infiizyonu alanlar-
da ise saatlik glukoz 6lglimi yapiimalidir.

Sezeryan dogum ve dogum indiiksiyonuna hazirlik

Fizyolojik strese neden olan herhangi bir medikal prosediir (sezeryan ya da
genel anestezi) glukagon, kortizol, bliyime hormonu ve epinefrin gibi kontrreg-
latuar hormonlarin salinmasina ve insilin direnci, hiperglisemi ve bazi vakalarda
ketoz gelismesine neden olabilir. Bu nedenle dogum sirasinda siki glisemik kont-
rol 6nemlidir.

Sezeryan dogum veya dogum indilksiyonu planlandi ise dogum sabah erken sa-
atlerde planlanmalidir. insiilin tedavisi alan bir hastada hastaneye kabul edilene
kadar gece orta etkili insilin, kisa veya hizli etkili instlin veya siirekli s instlin
infiizyon (SSIi) tedavisine devam edilmelidir (22). Ancak gece uzun etkili insilin
kullaniliyorsa doz % 50 azaltilir veya NPH insilin ile degistirilir ve uzun etkili
insiilinin 1/3 dozunda verilir.

Sezeryan dogum planlananlarda sabah insiilinin dozu atlanir ve hasta agizdan
birsey almaz. Tip 1 ve tip 2 DM'li kadinlarda eger cerrahi giinin ilerleyen saat-
lerinde yapilacaksa ketoasidozdan kaginmak igin % 5 dextroz ile birlikte instilin
verilir. Glukoz diizeyleri 1-3 saatte bir, tip 1 DM'li hastalarda ise glukoz degerleri
hedef degerlerde degilse daha sik kontrol edilir. Bu periyotta hiperglisemiyi kontrol
altinda tutmak igin kisa veya hizli etkili insulin verilmesi gerekebilir. Operasyon-
dan dnce hidrasyon amaciyla fazla miktarda glukozun neden olabilecedi umblikal
kord pH'sindaki diisme ve neonatal hipoglisemiye sebep olma riskinden dolayi
dextroz sollisyonu yerine salin inflizyonu tercih edilir (23, 24). Eger operasyon
sliresi 1 saati gegerse sezeryan suresinde glukoz diizeyleri monitorize edilir.

Dogum indiiksiyonu planlanan hastalarda ise indiksiyon sabahi hasta olagan
kahvaltisinin yarisi kadar kahvalti yapar ve insilin dozu (NPH ya da kisa/hizli
etkili insiilin) % 50 azaltilir. Eger SSii kullaniyorsa bazal infiizyon hizi % 50
azaltilir, bolus instilin dozlari alinan karbonhidrat diizeyine gére ayarlanir. Latent
faz siresince gunlik oral aliminin % 50'si yani yaklasik 1000-1200 kcal kadar
oral alima izin verilir. Kapiller glukoz duzeyleri yemek oncesinde, yemek son-
rasinda ve yatma zamani 6lguliir ve hedef kan glukoz diizeylerine ulagmak igin
bolus diizeltme dozlari uygulanir. Aktif dogum eylemi sirasinda insiilin inflizyonu
protokolleri uygulanir.

intrapartum dénemde insiilin tedavisi

Peripartum dénemdeki insiilin ihtiyaci gebelik sirasindaki diyabetin kontroliine de
baglidir. Gebelik sirasinda kontrolsiiz diyabeti olanlarda dogum sirasinda yiiksek
doz inslilin tedavisi gerekebilir.

Dogum sirasinda kan glukoz kontrolii igin farkli insulin protokolleri kullaniimak-
tadir. Bazi protokollerde glukoz diizeyi < 70 mg/dL oldugunda intraven6z glukoz
infiizyonu baslanilirken (25), bazilarinda ise 0,5-1 Ulsaat insiilin inflizyonu ile es
zamanli olarak glukoz inflizyonu baglanmaktadir (26, 27).
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Multipl gtinlik insulin enjeksiyonu kullanan PGDM'li kadinlarda, dogum siirecinde
glukoz kontrolii igin iv ins(lin inflizyonu kullanilabilir. Glukoz diizeyi < 120 mg/
dL oldugu sirece insiilin verilmesi bekletilir (17). Bu diizeyin (izerinde insilin
infiizyonu (U/saat) baslatilir ve maternal kapiller glukoz diizeylerine gére azaltilir
veya artirilir. Bu dénemde glukoz dlglimleri saatlik yapilir (3, 6, 12, 22). Dogum
slrrecinde 6glisemiyi stirdiirebilmek igin subkutan (sc) insiilin rejimleri de tercih
edilebilir. Oglisemiyi idame ettirmek igin 120 mg/dL iizerindeki her 20 mg/dL artis-
lar igin 1 U instilin sc verilir (Tablo 2) (25). Ayrica verilecek insiilin dozu kisinin total
insulin ihtiyac ve dogum éncesinde kullanilan instilin diizeltme faktdriine gére de
hesaplanabilir.

SSii alan kisiler dogum indiiksiyonu ve latent faz siirecinde SSii kullaniimaya
devam edilebilirler. Bazal oranlar % 50 azaltilir ve gerektiginde hiperglisemiyi du-
zeltmek igin bolus insiilin dozlari uygulanir. Aktif dogum eylemi sirasinda insiilin
ihtiyaci hizla azaldigi ve pompa kateterinin kullanimi zorlasti§i igin insiilin tedavisi
iv instilin infiizyonu ile degistirilebilir (Tablo 2) (25).

Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 diyabetli gebelerde intrapartum glisemik tedavi

Maternal plazma ivinsilin infizyonu iv solisyon sc hizli etkili insilin
glukoz diizeyi kullanilarak glukoz kullanilarak glukoz
(mg/dL) tedavisi (U/saat) tedavisi (0)
<120 0 % 5 Dextroz + 0
121-140 1 % 0,45 Salin 1
JAL150 2 % 045 Sali 2
161-180 3 0 oain Keton kontroli 3
181-200 4 Keton kontrolii 4
2200 4 (I/saat iv infiizyon + Keton kontrolii 40 sc insilin +
2 Uiv puse kisa etkili ve yogun 2 Uiv puse kisa etkili
ya da regiler insilin monitorizasyon yada
regiler insilin

iv: intravendz, sc: subkutan, U: (inite # Kaynak 25

2000-2010 yillari arasinda dogum yapan 161 tip 1 DM'li gebenin dahil edildigi
retrospektif kohort galismada dogum sirasinda SSii'nun etkinligi ve giivenirliligi
degerlendirilmistir. Bu calismada hastalar pompa kullanan ve dogum sirasinda
pompa kullanmaya devam eden (n=31), pompa kullanan ve dogumda iv instlin
inflizyonu ile degistirilen (n=25) ve multipl glinliik insilin enjeksiyonu kullanan ve
ivinsulin inflizyonu ile degistirilen (n=105) olmak tizere iig gruba ayrilmistir. Calis-
ma sonunda her 3 grubun ortalama ve ortanca glukoz diizeyleri dojum esnasinda
benzer bulunmus, hipoglisemik gegirilen zaman agisindan gruplar arasinda fark
izlenmemis ve pompa kullanmaya devam edenlerde ortalama glukoz diizeyleri
(5.5 vs 6.4 mmol/L, p=0.01), ortanca glukoz diizeyleri (5.4 vs 6.3 mmol/L, p=0.02)
ve hedef dederlerde kalma orani (% 0.9 vs % 39.2) iv insilin infiizyonuna gegilen
gruptan daha iyi bulunmustur. Bu galismada SSi’'nun dogum sirasinda gtiven-
li ve efektif oldugu belirtimistir (28). Fresa ve arkadaslar da dogum sirasinda
kan glukoz kontrolii igin SSii'nun uygun oldugunu ve es zamanli siirekli glukoz
monitorizasyonu ile peripartum daha iyi glukoz diizeyleri elde edilebilecegini bil-
dirmislerdir (29).

Postpartum tedavi

Tip 1 DM'li kadinlarda dogumdan sonraki 24-48 saat iginde instlin ihtiyaglari be-
lirgin olarak azalir ve hipoglisemiden kaginmak igin sik glukoz monitorizasyonu
gerekir. Postoperatif ddnemde yeterli oral alim baglayana kadar hasta % 5 dext-
roz ve salin soliisyonu almali, 4-6 saatte bir glukoz seviyeleri kontrol edilmeli ve
instilin inflizyon hizi ayarlanmalidir. 24-48 saat sonra total instilin dozu 0,6 U/
postpartum kg'a gére hesaplanarak ya da dogum éncesi dozun yaklasik % 50'si
ile tekrar multipl doz insilin tedavisi baglanmalidir. Hiperglisemi postpartum en-
feksiyon riskini artirdi§i igin belirgin hiperglisemi (yani random glukoz > 180 mg/
dL)den kaginiimalidir (30, 31) .

Vajinal dogum yapan tip 1 DM'li kadinlar genellikle dogumdan sonra oral alabilirler.



Bu donemde hastanin daha énce kullandigi multipl doz insiilin tedavileri tekrar
baslanir. Hastalar dogum 6ncesi uzun etkili veya orta etkili insilin dozlarinin 1/3-
1/2'sine ve 6glin 6ncesi dozlarin 1/2 -2/3'line ihtiyag duyarlar (22).

Tip 2 DM'li kadinlarda postpartum dénemde aglik, 63iin 6ncesi ve sonrasi glukoz
diizeyleri mutlaka 6lgtiimeli ve hiperglisemi tedavi edilmelidir. Bu dénemde insilin
tedavisi gerekebilir. 24-48 saat sonra gebeligin glukoz ve endojen insiilin lizerine
etkisi azalir ve diyet ve farmakolojik tedaviyi iceren standart DM tedavisi tekrar
baslanir. Postpartum ilk iki haftada sik kontrol ile glukoz kontroliiniin degerlendi-
rilmesi ve lohusalik déneminde degisen metabolik duruma gére insilin dozunun
duzenlenmesi faydalidir.
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Prenatal donemde uygulanan genetik taramalar ilkemizde ve dinyada her
gegen gin gelismektedir. Prenatal genetik taramalardaki en giincel yakla-
simlardan birisi non-invaziv prenatal tani testleridir (NIPT). Sureg igerisinde
ciftler icin NIPT'in uygulama sekli ve sunulacak genetik danismanlik konulari
oldukga 6nemlidir. Testin ne oldugu, nasil yapildigi, nelerin degerlendirildigi
ve NIPT'in avantaj ve dezavantajlari gibi bilgilerin saglik hemsireleri tara-
findan danigmanlik stirecine entegre edilmesi gerekmektedir. Danigsmanlik
stirecinde hemgirelerin nerede yer aldigi ve ne diizeyde sorumluluk alacagi
ise tartismali bir konudur. Sonug olarak; sagdlik profesyonelleri non-invaziv
prenatal tani testleri konusunda gelismeleri takip ederek, gebelere etik ilkele-
re uygun danismanlik vermeli ve farkindaliklarini artirmada aktif rol almalidir.

Anahtar Kelimeler: Non-invaziv Prenatal Testler, Hemsirelik, Genetik Da-
nismanlik, Etik

GIRIS

Genetik taramalar giderek gelisim gostererek hem aileler igin firsat saglamak-
ta hem de toplum saghgini gelistirmektedir. Bu gelismeler sirasinda prenatal
donemdeki kadinlara hizmet sunan hemsirelerin de genetik bilgilerini gtinlik
uygulamalarina entegre etmeleri ve mesleki rollerini uygulamaya aktarmalari
gerektirmektedir. Prenatal donemdeki genetik tarama igin yapilan non-invaziv
ve invaziv testlerin hassasiyetinin farkli olmasi ve invaziv testlerin risklerinin
fazla olmasi, ciftlerin endise yagamalarina neden olmaktadir (1, 2). Bu islem-
lere bagli anksiyete dlizeyi artan gebelerin, islemden duyduklari agr diizeyi-
nin de artti§i saptanmistir (3, 4). Ciftlerin invaziv testlerin riskleri konusundaki
endiseleri, daha az risk tasiyan non-invaziv prenatal testleri (NIPT) glindeme
getirmistir. Non-invaziv prenatal testler ile maternal kanda bulunan huicre dig
fetal DNA (cell free DNA: cf-DNA) tespiti yapilarak andploidi tanilanmasi ya-
pilmaktadir (5).

Gebelerin NIPT'le ilgili algilar degerlendirildiginde, NIPT'in yiiksek riskli kadin-
lar icin daha az psikolojik stres olusturdugu belirtilmistir. Ayrica NIPT sonugla-
rinin daha kolay anlagildigi ve anne stresini azaltmada etkili oldugu ifade edil-
mektedir (6). Perinatoloji poliklinigi ve Kliniklerinde testin giivenirligi, maliyeti,

ABSTRACT

The genetic screenings applied in the prenatal period develops day by day in
our country and in the world. One of the most current approaches to prenatal
genetic screening is non-invasive prenatal diagnostic tests (NIPT). The app-
lication of NIPT for couples in the process and the genetic counseling issues
to be presented are very important. Information such as what the test is, how
it is done, what is being assessed and the advantages and disadvantages
of the NIPT needs to be integrated into the consulting process by the health
personnel. It is controversial where the nurses take part in the consulting
process and at what level of responsibility they will take. As a result; nur-
ses professionals should follow the developments in non-invasive prenatal
diagnostic tests and should take an active role in providing counseling and
increasing awareness in accordance with ethical principles.

Keywords: Non-invasive Prenatal Tests, Nursing, Genetic Counseling,
Ethics

ve islem prosediirii hakkinda ciftlerin bilgilendiriimesi konusunda yetersizlikler
mevcuttur (7, 8). Bu dogrultuda; genetik danismaniigin nasil ve kimler tara-
findan verilecedi ve hemsirelik mesleginin bu konudaki yeri hakkinda belirsiz-
likler bulunmaktadir. Hemsireler ise genetik danismanligi kendi sorumluluklari
arasinda gérmemektedirler (9). Ayrica slrecin etik boyutu konusunda da etik
ikilemler yasanmaktadir. Bu sorunlardan yola gikarak hazirlanan bu derlemede;
NIPT'in avantaj ve dezavantajlari, hemsirelerin genetik danismanliktaki yeri ve
etik boyutunun tartisiimasi amaglanmistir.

Non-invaziv Prenatal Test Nedir?

Trofoblast hiicrelerinden koken alan hiicre disi DNA, feto-plasenta aracilig ile
maternal seruma gegis yapmakta ve dogumdan sonra maternal kanda yikimi
saglanarak yok edilmektedir (12). Anne kaninda cf-DNA analizi ile yapilan NIPT,
trizomi 13, 18, 21, fetal RhD genotip degerlendirmesi ve cinsiyet kromozomal
anomalilerinin tespit edilmesinde kullaniimaktadir (5, 13).

Non-invaziv Prenatal Serbest DNA Test Ne Zaman Yapilir?Gebeligin en
erken 9-10. haftasindan doguma kadar maternal kandan yapilmakta ve test
sonucu yaklasik olarak 5-10 giin icerisinde alinabilmektedir.
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Non-invaziv Prenatal Serbest DNA Testi Hangi Bilgileri Sunmaktadir?

Testlerin belirleyiciliginin dederlendirildigi meta-analize gore trizomi 21’in (Down
Sendromu) belirlenme orani %99.4'tir. Trizomi 18 (Edwards Sendromu) ve trizomi
13'ln (Patau Sendromu) belirlenme orani ise sirasi ile %97.7 ve %90.6 olarak
saptanmistir (13). Ayrica cinsiyet kromozomlarindaki anomalilerin tespit edilme-
sinde ve RhD testi i¢in de kullaniimaktadir. Kanada Obstetrisyen ve Jinekolojist
Birligi (SOGC) (14) NIPT'in ¢ogul gebeliklerde uygulanmasini ise dnermemekte
ve fettisler igin ayirici tanilamada yetersiz oldugunu belirtimektedir.

Non-invaziv Prenatal Testinin Degerlendirme Sekilleri

Non-invaziv prenatal test igin alinan drnekte, kromozomlarin bir kismi veya timi
icin inceleme yapiimaktadir. Degerlendirilmesi ise ¢ yonteme dayanmaktadir.
Bunlar; kitlesel paralel dizileme, hedef kitlesel paralel dizileme ve basit niikleotid
polimorfizm tabanli dizilim yontemleridir (15) (Sekil 2).

-Kitlesel paralel dizileme (Quantitative massively parallel shotgun sequencing
(MPSS); tim kromozomlarda DNA dizilimlerinin incelendigi bir tekniktir.

-Hedef kitlesel paralel dizileme (Targeted Sequencing MPS) ise tiim kromozomlar
yerine, ilgili 6zel bélgelerin segici bir sekilde incelenmesidir (kromozom 13, 18,
21, XveY).

-Basit niikleotid polimorfizm tabanli dizilim (Qualitative Single Nucleotide Poly-
morphism (SNP) based targeted sequencing) ile fetal kromozom sayis belirlenip,
sayim yapilarak taramada kagirilan anormallikler saptanabilir. Bu agidan daha
kompleks bir yontemdir (15). Farkli yontemler kullanilarak yapilan non-invaziv
prenatal testler farkl ticari isimler ile kargimiza gikmaktadir.

Non-invaziv Prenatal Testlerin Avantajlari

Non-invaziv prenetal testler, maternal ve fetal risklerinin az olmasindan dolayi in-
vaziv testlere gore daha avantajlidir. Ebe, hemsire ve obstetrisyenlerin NIPT ve
1. trimester taramalarini kargilagtirdigi aragtirmada, NIPT'in yiiksek riskli kadinlar
icin daha dusUk psikolojik strese neden oldugu sonucuna ulasilmigtir. Ayrica sag-
Ik calisanlarinin %50'si NIPT sonuglarinin 1. trimester taramalarina gére daha
anlagilir oldugunu ve gebelerin stresini %38 oraninda azalttigi ifade etmistir (6).
NIPT, temel amaci olan yiiksek riskli gebelerin taranmasinda kullanildiginda etkili
sonug verirken, diistik riskli gebeliklerde temel amacinin diginda cinsiyet segimi
yapmak icin de kullanilabilmektedir (16, 17).

Non-invaziv Prenatal Testlerin Dezavantajlari

Non-invaziv prenatal testler olgularin %0.1'inde yanlis pozitif sonuglar verebil-
mektedir. Plasentaya Sinirli Mozaisizm, yanlis pozitifliin en 6nemli nedenlerin-
den biri olarak gdsteriimektedir. Plasentaya Sinirli Mozaisizm durumunda fetiis
normal ancak plasentada kromozomal diizensizlikler bulunmaktadir. Bu durum;
amniyosentez, koryon villus drneklemesi ve cf-DNA analizlerinde hatali sonuglara
neden olmaktadir (18). Plasenta ile yakindan iligkili olan cf-DNA miktari, plasental
anomali durumlarindan da etkilenmektedir. Preeklampsi, plasental oksidatif stres
ve trofoblast apoptosisinin artmasina, sinsityotrofoblast mikro partikillerinin dé-
kilmesine yol agarak cf-DNA'nin maternal dolagimda artmasina neden olmaktadir
(19). Ayrica testin dogrulugunu etkileyen bir baska faktor ise obezitedir. Nedeni
tam olarak agiklanamamakla birlikte yliksek adipoz dokunun, maternal plazma
DNAssini azaltacag! diistintimektedir (20, 21). Beden kitle indeksi yiksek olan
kadinlarda NIPT’in dogruluk degerinin azalmasi ise NIPT'in bir diger dezavantajli
oldugu durumdur. Ayni zamanda maternal kromozomal anomalilerinin gelismesi
durumunda da (malignite hastaliklar gibi) test sonuglarinda hata orani yiikselmek-
tedir (20). ACOG (2017) NIPT'in, dusuk riskli gebeliklerde uygulamanin gereksiz
oldugu, cogul gebeliklerde tarama agisindan dogru sonug vermeyecedi ve mali-
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yeti arttiracagi distncesi ile kullaniimasini Gnermemektedir (10). Ayrica maternal
kandaki cf-DNA miktari gebelik haftasi ile birlikte artacagindan, NIPT'in cinsiyet
belirleme ve RhD testi agisindan yanlis sonug verebilecegi belirtiimektedir (20).

Non-invaziv Prenatal Testlerde Hemsirenin Rolii

Hemsire; birey, aile, grup ve toplumun saghgini gelistirme, korunma, hastalik du-
rumunda iyilestirme ve yasam kalitesinin artirma amaciyla danismanlik rollerine
sahiptir (22). Ekonomik Is birligi ve Kalkinma Orgitii (OECD) tarafindan 2007
yilinda yayinlanan rehberde, prenatal testler, hikiimetler ve genetik hizmetlerin
diizenlenmesinde yer alan ve molekiiler genetik testlerde kalite giivence ilkele-
rini belirleyen yénergede 6n ve son test danismanliginin verilmesi konusu Uze-
rinde durulmustur (23). Hemsirelerin danismanlik roliini yerine getirebilmesi igin
Non-invaziv prenatal testler ve mevcut izlem ile ilgili olarak giincel bilgilere sahip
olmasi gerekmektedir. Baslangigta cf-DNA taramasinin bir tani testi oimadigi sa-
dece tarama testi oldugu gergegi kabul edilmelidir. Danigmanlik veren hemsirenin
NIPT'in fetal anomaliyi belirlemedeki avantaj ve dezavantajlarini bilmesi gerek-
mektedir. Sonraki adimlarin giftlerin gereksinimlerine gore belilenmesi énemlidir
(24). Ciftlerin genetik danismanliktan éncelikli olarak beklentileri; testin sinirlilikla-
r1, riskleri, maliyeti ve test ile elde edilen sonuglarin kesinligi hakkinda bilgi edin-
mektir. Ciftlerin; hastaliklarin taranmasinda, bebeklerinin hastalija yakalanma
olasigi, hastaligin siddeti, tedavi secenekleri ve tarama reddedildigindeki riskler
hakkinda bilinmezlikleri vardir (25). Literatiirde NIPT hakkinda kadinlarin en sik
merak ettikleri ve danismanlardan cevabini bekledikleri sorular ve cevaplari Tablo
1'de yer almaktadir.

Tablo 1: Non-invaziv prenatal tani testlerinde (NIPT) sikga sorulan sorular ve ce-
vaplari (24)

Sorular
Trizomi 13, 18 ve 21 nedir?

Cevaplar

En sik rastlanan sayisal kromozom anoma-
lilerdir.

Test sonrasinda spontan diisik/perinatal
6lim olasiligi nedir?

invaziv bir girigim gerektirmedigi igin spon-
tan diisik/perinatal 6liim olasiligi yoktur.

Testlerin her biri ne oranda dogrudur; fayda-
lari, sinirlamalari ve riskleri nelerdir?

Trizomi 13'lin (Patau Sendromu) belirlenme
orani %90.6, Trizomi 18'in (Edwards Sendro-
mu) %97.7 ve Trizomi 2in (Down Sendromu)
ise %99.4dir.

Sonuglar ne zaman dgrenilebilir?

Streler farkl laboratuvarlarda degismekle
birlikte 5 ile 10 gin arasinda sonuglanmak-
tadir.

Sonug bireylere nasil iletilir? (Olumlu ve
olumsuz, yiiksek / disiik olasilik, risk skoru)

Sonuglar hekiminiz tarafindan riskleri, tedavi
yontemleri ve ileri tani yéntemleri ile birlikte
aciklanacaktir.

Sonug pozitif oldugunda ne anlama gelir?

Tarama testleri %100 sonug vermemektedir.
Yiiksek risk varliginda ileri tarama testlerinin
yaplimasi dnerilmektedir.

Trizomi saptandiginda secenekler nelerdir?

Trizomi saptanmasi durumunda gebeligin
devami veya sonlandiriimasi sireci konu-
sunda ciftlerin karar vermesi beklenir.

Fetlstin cinsiyeti test edilebilir mi, sonug bil-
dirilir mi ve sonucun givenilirligi nedir?

Cinsiyet kromozomlarindan aktarilan bir
hastalik olmadigi siirece cinsiyet secimi etik
ikilem olusturan bir konudur ve ilkemizde
yasal olarak cinsiyet secimi yapiimamakta-
dir. Ancak farkli Glkelerde farkl yaklasimlar
sz konusudur.

Trizomi 13, 18 ve 21in yani sira bagka anoma-
liler de NIPT tarafindan bulunabilir ve sonug
bildirilir mi?

Cinsiyet kromozomlarindan kaynaklanan
anomaliler iizerinde de tarama yapilabilmek-
tedir. Rh uyusmazligi ile ilgili taramalarda
yapilabilmektedir. Ancak maliyetin fazla ol-
masl nedeni ile iilkemizdeki laboratuvarlarda
uygulanmamaktadir.

Bu dogrultuda Kanada Obstetri ve Jinekoloji Birligi (26) prenatal taramalardaki
genetik danismanligi tarama dncesi ve sonrasi olacak sekilde tanimlamistir.

Tarama testi dncesi genetik danigmanlik: Tim gebelerin, trizomi 13, 18 ve 21°den



etkilenen bir fetlise sahip olma riski vardir. Ancak anne ve baba adaylari riskleri
artiran durumlar hakkinda bilgilendirilmelidir. Bilgilendirmede dnemli noktalar su
sekildedir;

- Anne yas|, taramada yiiksek sonuglar gikmasina neden olabilir,

- Tarama 6nerildiginde, tarama segenekleri ve taramadan sonra kullani-
labilecek olan invaziv prenatal testler tartigiimalidir,

- Ciftlerin bilgilendiriimesi icin yeteli zaman ayiriimalidir,

- Anksiyete diizeyi degerlendirilmeli ve azaltmak icin gerekli bilgilendir-
me yaplimalidir,

- Giftlerin bilgilendirilmesi sonrasinda onlara yeterli zaman taninmali ve
kararlarina saygi duyulmalidir,

- Bazi hastalar tarama testi ve tani testi arasindaki farki anlamada guig-
lik gekebilmektedirler. Bu dogrultuda farklar ortaya konulmalidrr,

- Testlerde fetiisiin dGnemli kromozom anomalisi oldugu tespit edildigin-
de, gebeligi devam ettirme veya sonlandirma segenegine sahip oldugu bildiriime-
lidir,

- Gebelije devam etmeyi tercih eden bireylere, fetiis i¢in miimkin olan
en iyi bakimin verilecedi konusunda bilgi vermek énemlidir. Ciftler bu dogrultuda
bir neonatoloji uzmanina yénlendirilebilir (26).

Tarama testi sonrasi genetik danismanlik: Tarama sonuglari, sonuglar Saglik pro-
fesyoneli bildirildikten sonra en kisa siirede hastaya bildirilmelidir. Bilgilendirme
tibbi genetik konusunda bilgi sahibi ve iletisim becerileri iyi olan saglik personelleri
tarafindan yapilmalidir. ideal olan tarama sonuglar bireysel olarak tartigimalidir.
Negatif NIPT sonucuna gére, fetlisiin normal olduguna dair kesin bir sonug olma-
digi bildirilmelidir. ikinci trimester de ultrasonografi ile takibe devam edilecegi agik-
lanmalidir. Pozitif NIPT sonucu igin danigmanlik slirecinde; bireylerin segenekleri
gozden gegirmesi, invaziv testler ve prosedirler ile bu testlerin riskleri hakkinda
bilgi verilmelidir. Kadin ve esine yeterli zaman ayirarak endiselerini paylasmaya
firsat verilmelidir (26).

Non-invaziv Prenatal Testlerin Etik Yonii

Prenatal tarama testleri glincel konular arasinda yer aldigindan konunun etik bo-
yutu siklikla giindeme gelmektedir. Ulkemizdeki Genetik Hastaliklar Tani Merkez-
leri Yonetmeligi, genetik tani merkezlerinin uygun faaliyet géstermesi ve denetlen-
mesi igin olugturulmustur. Yonetmelikte etik agidan énemli bir konu olan, yapilan
her islemde onayin alinmasi ve gizliligin saglanmasi vurgulanmistir (27).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan hazirlanmis olan rehberde tibbi genetik
tarama ve testlerdeki etik prensipler degerlendirilmistir (28). Bu dogrultuda prena-
tal tanilama testlerinden olan NIPT igin etik yaklagimlari inceledigimizde;

1. Non-invaziv prenatal test hizmetinin esit dagilimi, alim giiciine bakil-
maksizin tibbi ihtiyaci olan herkese ulastiriimalidir (Adalet-Esitlik).

2. Non-invaziv prenatal testler igin goniilli olunmalidir. Test yaptirma
konusunda giftlerin kendisi karar vermelidir. Birgok testin igerisinde hangi testin
yapilacagi karari hekim tarafindan degil, bilgilendirilmis ¢ift tarafindan verilmelidir
(Ozerklik).

3. Giftlerin beklentilerinin cinsiyet se¢imi yaparak gebeligin sonlandi-
riimasi yontinde olmamasi gerekmektedir. Bu konuda bilgilendirme yapilmalidir
(Zarar vermemek).
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4, Genetik danismanliga, NIPT taramasinin dncesi ve sonrasinda de-
vam edilmelidir (Zarar vermemek, yararlilik).

5. Elde edilen tiim sonuglar giftlere iletiimelidir (Ozerklik).

6. Etkilenmis bir fetlise sahip ciftlerin segimlerine, aile kiiltrine ile Gl-
kenin kanunlarina ve sosyal yapisina gére saygi gosterilmelidir. Segimler saglik
profesyoneli tarafindan degil ciftler tarafindan yapiimalidir (Ozerklik).

Hemsireler etik ilkeler dogrultusunda giftlere danismanlik yapmalidir. Oncelikle
esitlik ilkesi geregdi herkesin ulagabilmesi gereken testler maddi yetersizlikler ne-
deni ile yaptirilamamaktadir. Hemsire, savunucu rolind kullanarak saglik politika-
larina katki saglayacak fikirler dretmelidir. Sonrasinda hizmet sunan farkli genetik
tarama laboratuvarlari ve non-invaziv prenatal testler igerisinden segim yapmakta
zorlanan ciftlere bilgilendirme yapmalidir. Bdylece giftlerin otonomilerini kullanarak
karar verme ve sorumluluk alma ydnlerinin desteklenmesine katki saglanacaktir.
Siireg igerisinde gebeligin devamini isteyen ciftler igin kararlarini sorgulamadan
ybnlendirme yapiimalidir. Danigmanlik verilirken sadece maternal yarar degil
fetal yarar da korunmalidir. Bireylerin hayatini etkileyebilecek kararlarin alindigi
bu zorlu siregte, saglik profesyonellerinin uygun tutum sergilemeleri gerekmek-
tedir. Mahremiyeti ve haklari koruyarak adaletli ve yarar saglayan bir danigmanlik
sunulmalidir (28). Danismanlik asamalarinda karsilasilacak etik sorunlar bireyi,
aileyi ve toplumu etkileyebilmektedir. Bu nedenle hemsirelere, durumu etik agidan
en uygun sekilde ele almalari ve degerlendirilmeleri dnerilmektedir.

Onemle izerinde duruimas! gereken bir konuda NIPT’nin anormal sonuglarda
dogrudan karar vermeyi sadlayacak bir tani testi olmadi§idir. Anormal sonuglarin
tespiti sonrasinda gebeligin sonlandiriimasi karari da dahil olmak iizere durumun
yonetimi tek bagina NIPT sonuglarina temellendiriimemelidir. Bireyler ileri tani-
lama yontemlerinden olan koryon villus 6rneklemesi veya amniyosentez uygu-
lamalari konusunda bilgilendirimelidir (10). Basarisiz ya da yetersiz sonuglarda
risklerin artabilecedi g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu durumlarin hekimler ta-
rafindan degerlendiriimesi gerekmektedir. Hemsirelerin bireyleri bilgilendirirken
tarama testi oldugunu agikca ifade etmesi dnemlidir. Test sonrasi riskli durumlarin
tespit edilmesi durumunda bireylerin anksiyete diizeylerini degerlendirilmesi ve
ileri tanilama yontemleri konusunda bilgi verilmesi gerekmektedir

SONUG

Maternal yasin arttigi, obezite ve malignite durumlarinin yayginlastigi son yillarda,
fetal kromozom anomalileri de artmaktadir (20,21). Non-invaziv prenatal testler
anomalilerin taramasindaki en giincel tarama testler arasinda yer almaktadir.
Sayisi gln gegtikge artan ozel laboratuvarlar sayesinde non-invaziv prenatal
testlerin erisilebilirligi de hizla artirmaktadir. Bu durumda giftlere sunulacak ge-
netik danismanlik 6nem kazanmaktadir. Egitimei, savunucu ve danigmanlik rolleri
dusuntldiginde NIPT suresince ciftlerin bakiminda yer alan hemsirelerin genetik
danismanlik saglamada da aktif rol almasi gerekmektedir. Danismanlik strecinde
NIPT'in tani testi degil sadece tarama testi oldugu kabul edilmeli ve ciftler bu dog-
rultuda yonlendirilmelidir. Testin avantaj ve dezavantajlari bireylere objektif olarak
sunulmali ve genetik danismanlik stirecinde etik yaklagimlarin ihmal ediimemesi
gerekmektedir. Sonuglar dogrultusunda genetik danismanlik kavrami ile danisg-
manin gérev ve sorumluluklari yeniden tanimlanmali, hemsirelerin bu alanda yer
bulmasi igin de gereken galismalar yapilmalidir.
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, agri kesici, ates dustricd, iltihap giderici,
antitoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve kikirdak koruyucu etkilere
sahip olan bagimlilik yapmayan bir ilag grubudur. Diinyada en sik regete edi-
len ilag gruplari icerisinde yer alirlar. 2013 yil International Medical Statistic
verilerine gore Tirkiye'de 120 milyon Nonsteroid antiinflamatuvar ilag regete
edilmistir. Bu ilaglar, arasidonik asitten tromboksan ve prostaglandin yapi-
minda katalizor gérevi yapan siklooksijenaz enzimini inhibe ederler ve pros-
taglandin sentezini durdururlar. Bu sekilde inflamasyon ve agriya yol acacak
olan mediyatdrlerin salinimina engel olurlar. Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin ¢odu, distik dozlarda analjezik, yiksek dozlarda antiinflamatuvar
oOzellik gosterirler. Dismenore, disfonksiyonel uterin kanama, erken dogum
eylemi ve polihidramnios da bir tedavi segenedi olarak kullaniimaktadirlar.
Bu derlemede, birgok etki mekanizmasina sahip olan Nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaglarin hem obstetrik hem jinekolojik durumlarda yaygin olarak
Kadin Dogum hekimlerince tercih edilmelerinden dolayi kadin tireme sistemi
Uzerindeki etkilerini gézden gegirecegiz.

Anahtar Kelimeler: Kadin tireme sistemi, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar

GIRIS

Opioid analjezik ilaglar diginda kalan analjeziklere farmakolojik etki profillerine
uygun olarak Nonsteroid Antiinflamatuvar Analjezikler (NSAII) adi verilmektedir.
Bu grup ilaglar bagimlilik yapmadiklarindan, agri kesici, ates diistiric, iltihap
giderici, antitoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve kikirdak koruyucu etki-
lere sahip olup uyusukluk ve biling bulanikligi seklinde nitelendirilen narkoz du-
rumu olusturmadiklarindan adri tedavisinde tercih edilirler (1). inflamasyonun
dort ana belirtisi olan agri, 6dem, kizariklik ve atesi giderebilirler (2). Dinyada
en sik recete edilen ilag gruplari ierisinde yer alirlar. 2013 yili International
Medical Statistic (IMS) verilerine gére Tiirkiye'de 120 milyon NSAIl recete edil-
mistir (3)

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglarin Etki Mekanizmalari

Prostanoidler; prostaglandinler (PG), prostasiklinler (PGI2) ve tromboksani (Tx)
iceren biyolojik olarak aktif bir ailedir. Anahtar enzim prostaglandin endo perok-
sidaz sentaz (PGHIS), diger adiyla siklooksijenaz (COX) enzimidir (Sekil 1).

ABSTRACT

Nonsteroidal antiinflammatory drugs are a non-addictive drug group with
analgesic, antipyretic, anti-inflammatory, antitoxic, antithrombotic, anticar-
cinogenic and chondroprotective effects. They are included in the most
frequently prescribed drug groups in the world. According to the Internati-
onal Medical Statistic data, 120 million Nonsteroidal antiinflammatory drugs
were prescribed in Turkey in 2013. The mechanisms of action of these drugs,
inhibit the cyclooxygenase enzyme which catalyzes the production of throm-
boxane and prostaglandin from arachidonic acid and stops the synthesis of
prostaglandin. In this way they prevent the release of mediators that will lead
to inflammation and pain. Most Nonsteroidal antiinflammatory drugs have
analgesic at low doses, anti-inflammatory properties at high doses. Dysme-
norrhea, dysfunctional uterine bleeding, preterm labor and polyhydramnios
are also used as a treatment option.In this review, we will evaluate the effects
of Nonsteroidal antiinflammatory drugs, which have many mechanisms of
action, on female reproductive system because they are widely preferred in
obstetric and gynecological situations.

Keywords: Female reproductive system, nonsteroidal antiinflammatory drugs
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$Sekil-1: Prostaglandin sentezi (SPGES; sitozolik prostaglandin E sentaz mPGES; mikrozomal prostaglandin E
sentaz ) (12)

Bu enzimin COX-1 ve 2 olmak (izere 2 major izoformu vardir. Son ¢alismalarda
COX-3 izoformundan da bahsedilmektedir. COX-1, normal bazal sartlarda do-
kularda bulunur ve mide mukozasinin korunmasi, vaskiiler hemostasis, platelet
agregasyonu ve bdbrek fonksiyonlarinda rol alir.
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COX-2'nin bazal sartlarda expresyonu oldukga sinirli oldugundan, dokularda
saptanamaz ve indiklenebilir form olarak nitelendirilir. inflamasyon ve hiicre
transformasyonu esnasinda ortaya gikar ve bu siireglerde rol alir (4). NSAil'larin
asll etki mekanizmalari COX enzimini inhibe etmektir. NSAillar bu enzime etki
mekanizmalarina gore Non-selektif ve selektif COX-2 inhibitorleri olmak izere 2
ana gruba ayrilirlar (5). Diger olasi etki etki mekanizmalari; hiicre zari, lenfosit,
notrofil, grantlosit-monosit fonksiyonlarinin, lizozomal enzim saliniminin baski-
lanmasi, serbest oksijen radikallerinin (hidrojen peroksit) olusumunun inhibisyonu
veya daha zararsiz molekiillere déniistiiriiimesi, kompleman aktivasyonunun in-
hibisyonu, kininlerin aktivite ve artiginin baskilanmasi, lipooksijenaz inhibisyonu
ile lokotrienlerin sentezini azaltmak, inflamatuvar hiicrelerin fonksiyonlarini ve
cogalmalarini baskilamaktir (6).

Menstriiel Siklus

Endometrium ve myometrium PG sentezi yapabilifer (7). Endometriyal PG'ler seks
steroidlerinin kontrolii altinda retilirler. Steroidlerdeki azaima, progesteronun PG sen-
tezine karg! inhibitdr etkisini ortadan kaldirir ve lokal PG artisi goriilir. Ovulasyondan
sonra endometriumda Gstrojen ve progesteronun etkisiyle proliferasyon fazindan sek-
resyon fazina gegerken Prostaglandin F2 (PGF2a veya F2a) (g kati kadar artar ve bu
artis menstruasyona kadar devam eder. PG'ler sekretuar fazda endometriyumda biri-
kirler ve arteriollerde lokal vazokonstriksiyon yaparak menstriiel kanamanin olmasina
katkida bulunurlar. Arteriyollerde meydana gelen lokal vazokonstriksiyon fonksiyonel
tabakaya kan akiminin azalmasina ve lokal hipoksiye neden olur. Sonugta kan damar-
larinda nekroz ve kanama gériiliir (8). PGF2a ayrica endometrial dokunun atilimina
yardimel olan myometrial kasiimalar baglatir. Bu kasiimalar bazi kadinlarda disme-
noreye neden olur (9).

PGF2a myometrium kasilmasina, vazokonstriksiyona ve iskemiye; Prostaglandin E2
(PGE2 veya E2) sinir uglarinin hipersensitivitesine yol agar. Bunun sonucunda da agri
(dismenore) hissedilebilir (7).

NSAiflar endometrial PG'leri (PGE2 ve PGF2q) inhibe ederek menstriiel kanama
miktarini ve dismenoreyi azaltirlar. Dismenore ve disfonksiyonel uterin kanama (DUK)
tedavilerinde NSAIlar bir tedavi secenegji olarak kullanimaktadiriar (Tablo 1).

Tablo 1: Jinekolojik ve obstetrik endikasyonlarda NSAITlarin kullanimi

Dismenore ibuprofen, Naproksen, Fenoprofen, Ketoprofen, M ik asit, Mekl in, Tolmetin,
Diklofenak, Etoldolak, Diflusinal, Meloksikam, Piroksikam (30)

PMS NSAII

End fozis | NSAIl (Etkinligi gosterilememis denenebilir)

KPA NSAIl

DUK NSAIi (Gruplar arasinda etkinlik agisindan farklilik yok)

Pre-ET Piroksikam (16)

Gebelik Agni kesici, ates diiriicii, inflamasyon giderici;

Parasetamol (antiinflamatuvar etkinlik yok), ibuprofen, Naproksen, Diklofenak, Fenoprofen, Flurbipro-
fen Indometasin, Meklofenamat, Piroksikam, Sulindak
Diger endikasyonlar (AFS, preeklampsi profilaksi) ;
Isalisilik asit (diigiik doz) (22)
in, Sulindak, Ketorolak, M

lid, Celecoxib, R ib (4)
in, Diklofenak, ibuprofen, Naproksen, Ketoprofen (24), Sulindak (29)

ik asit, Ni

Pretem Eylem

PMS; Premenstriiel sendrom KPA; Kronik pelvik agri ET; Embriyo transferi DUK; Disfonksiyonel
kanama AFS; Antifosfolipd Sendrom

Ovulasyon

Ovulasyon, LH yiikselmesinin tetikledigi déllenebilme kapasitesine sahip oositin atili-
minin gergeklestigi kompleks bir stiregtir. Folikdil riiptiirii ve oosit atilimi igin periovu-
latuar folikilde PG uretilmesi gereklidir. PGE2 ovulatuar PG'ler i¢inde anahtar bir rol
oynar. PG'ler dokunun yeniden sekillendirilmesi, steroid sentezi ve luteinize folikiliin
neovaskilarizasyonun regtilasyonunda rol oynarlar. PGE2 Uretimi ovulatuar gonadot-
ropin yiikselmesi ile periovulatuar folikiilde Graniilosa hiicrelerinde PG Sentaz enzimin
expresyonun indiikienmesiyle baslar. Fosfolipaz A2 membran fosfolipidierinden Arasi-
donik Asidi de novo olarak sentezler ve bu hiicreler tarafindan alinir. COX-1 ve COX-2,
Arasidonik Asidi PGH2'e donistiirir daha sonrada PGE Sentaz ile PGE2 sentezlenir.
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PGE2 seviyeleri folikiiller sivida artar ve bu bu folikil riiptirli igin gereklidir (10).

Non-selekif ve selektif COX-2 inhibitdrleri ratlarda ovulasyon gecikmesine ve folikil
riiptiiriinde basarisiziiga neden olurlar. insanda da COX-2 inhibisyonu folikill riiptiiriinii
geciktirerek ovulasyon iizerine lokal etkilidir. Bu nedenle insanda folikil maturasyonu
ve luteoliz NSAIflar tarafindan inhibe edilir (11).

implantasyon

PG'lerin embriyo implantasyonunda énemli rolleri vardir. COX-1, COX-2, cPGES, mP-
GES 1-2 ve PGI2 sentaz insan, fare ve ratlarda implantasyon penceresinde expresse
edilirler (12).

Progesteronun indiikledigi desidualizasyona PG'lerde katilir. PG'ler stromal hiicrele-
rin desidualizasyonunda gereklidirler. PGE2 ve PGF2a bu stiregte rol oynayan ana
PG'lerdir, PGI2' ninde katkisi mevcuttur. PG'ler stromal fibroblastlarin sekretuar, epitel
benzeri desidual hiicrelere déniigiimiinde rol oynarlar. COX-2 progesteronun uyardigi
epitelial-mezengimal déntistimde rol alan Snail transcription repressor regulasyonun-
da rol oynar. PG'ler muskuler kontraktilitenin bir mediatorii olarak da bilinider ve emb-
riyonun tuba uterinalarda transportunu saglarlar. PG'ler diiz kaslarin hem kasilmasina
hem de gevsemesine aracilik ederler. COX-2, PGES ve inozitol Fosfat (IP) reseptorle-
rinin insan fallop tiplerinden eksprese edildigi ve burada tuba uterinalarin diiz kaslari
lizerinde otokrin regulatdr olarak gorev yaptiklari rapor edilmistir (12). Embriyo gelisi-
minde de PG'lerin rolii vardir. COX-1, COX-2 ve PGIS'in 4 hiicreli embriyo da farenin i¢
hiicre kitlesi ve trophoektodermden de expresse edildigi rapor edilmistir ( 13)

PGI2'nin antiapopitotik bir faktor olarak blastosit hiicre apopitozisini reglile etmek-

te oldugu rapor edilmistir (12). PGI2 ve PGE2 embriyo gelisiminde 6nemli bir rol
oynarlar. mMPGES mRNA embriyo gelisiminin preimplantasyon asamasinda tiim
safhalarda tesbit edilir. PGE2 trofoblast invazyonunda rol alir, extravill6z trofoblast
hticrelerinin fonksiyonunu inhibe ederek, asir trofoblast proliferasyon ve migras-
yonunu engeller (14).

NSAil'larin embriyo transportu, implantasyon, plasenta gelisimi ve gebeligin iler-
leyen safhalarina PG'in sentezini inhibe ederek etki ettikleri ve embriyo 6limiine
neden olduklari hayvan modellerinde gosterilmistir (14).

Ancak inekler (izerinde yapilan bir ¢alismada Embriyo Transfer (ET) 6ncesi tek
doz ibuprofen kullaniminin belirgin sekilde implantasyon oranini arttirdigi belir-
tilmistir (15).

insanlarda IVF/ICSI sikluslarinda ET 6ncesi NSAIi lardan piroksikam'in verildi-
§i calismada (16), piroksikam verilen grupta kontrol grubuna gére implantasyon
ve gebelik oranlarinda belirgin fark oldugunu bildirmelerine ragmen indometasin
kullanilarak yapilan galismada (17), indometasin kullanilan grupla, kontrol grubu
arasinda implantasyon ve gebelik oranlari agisindan anlamli farklilik saptanma-
mistrr. Literatiir tarandiginda yiiksek doz NSAIi kullaniminda implantasyonun en-
gellenmesi ihtimali olmakla birlikte diisik doz NSAIl kullaniminda implantasyon
oranlarini diizeldigini bildiren yayinlarda mevcuttur.

Gebelik ve Dogum

NSAil'lar gebelikte agri kesici, ates diisiiriicii ve iltihap giderici ézelliklerinden
dolayr kas ve eklem rahatsizliklarinda, romatizmal hastaliklarda yaygin olarak
kullanilirlar. Ayrica obstetrik komplikasyonlardan; erken dogum eylemi ve semp-
tomatik polihidramniosda da kullaniimalari s6zkonusudur. Gebelikte kullaniminda
dayanilan temel ilke Food and Drug Administration (FDA)'na gdre birinci ve ikinci
trimesterde B/C kategorisinde, Uglincli trimesterde D kategorisinde olmalaridir

2).

NSAIl'lar erken gebelik ddneminde kullananlarda yapilan restroseptif vaka-kont-



rol ve kohort galismalarinda spontan abortus riskinin artmis oldugu ve bu risk
artisinin konsepsiyon déneminde ilaglari kullananlarda ve bir haftadan daha uzun
slire ilag kullananlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (14,18-20).

Yine erken gebelikte NSAIl kullaniminin konjenital anomali gdriilme insidansini
arttirdidi bildirilmistir. Yapilan hayvan galismalarinda ratlara terapétik dozun 5
kati (cok yiiksek) doz NSAIT verilmesi sonucu kontrol grubu ratlardan ok daha
fazla oranda santral sinir sistemi, iskelet sistemi ve vaskiiler sistemi de igeren mal-
formasyona rastlanmistir. Benzer bulgular fare, tavsan, maymun ve kdpekte de
tesbit edilmistir (21). insanda yapilan retroseptif vaka—kontrol ve kohort calismala-
rinda yarik dudak, kardiyak anomali (6zellikle ventikiiler septal defekt), gastrosizis
gibi konjenital anomalilerin riskini artirdigi bildirilmistir (22).

Gebelikte PG'ler; plasenta, fetal membranlar ve myometriumda dretilirler. COX-2
mRNA gebelik boyunca ve dogumda bu dokularda artar. Ancak COX-1 gebelik bo-
yunca sabit kalir. COX-2 fetal membranlardan PG'lerin salinimindan sorumludur
(23). Dogum bagslamadan énce fetal membranlar, koryon-desidua ve myometri-
umda COX-2 en yiiksek seviyeye gikar. Bu nedenle Preterm eylem tedavilerinde
selektif COX-2 inhibitdrleri (sulindak, nimesulid ve celecoxib) daha az fetal ve
maternal yan etkilerinden dolay! &nerilmektedir (22). Ayrica indometazin preterm
eylem tedavilerinde yaygin olarak kullanilan ve bu konuda lizerinde en fazla galis-
ma yapllan PGS inhibitortdtr (24).

Dogum &ncesi ve esnasinda uterusta inflamasyon benzeri olaylar ortaya gikar.
PG'ler ve sitokinler artar (23). PG'ler, servikal stromaya |6kosit ve makrofaj infilt-
rasyonu sadlayarak kemotaktik ajan gibi de etki ederler. Bu inflamatuvar hiicreler
servikal yumusama ile ilgili ekstraseliiler matriksteki degisikliklere neden olan ézel
yikici enzimlerin kaynagini olustururlar (25). NSAI bu inflamatuvar siireci inhibe
ederek gebelik siiresini ve dogum stirecini uzatirlar, bu yapilan galismalarda gés-
terilmistir (26).

Diger yonden uterus (izerine oksitosinin etkisini baslatmada, uterin kontraksiyon-
lari baglatmada ve servikal olgunlasmada da PG'ler 6nemli mediatorlerdir. Dogu-
ma hazirlik asamasinda uterusda PG'ler ve predominant olarak PGI2'ler retilir.
Baslica uterotonik PG'lerden PGE2 ve PGF2a’nin sentezi artar. Bu PG'ler myo-
metrium hicreleri arasindaki “gap junction” sayisini ve myometrial hiicrelere kal-
siyum baglanmasini dnleyerek intrasellller kalsiyum yogunlugunu artirir ve uterin
kontraksiyonlara neden olurlar (27,28).

NSAIi sadece PG sentezini inhibe etmemekte ayni zamanda diger mekanizmalar-
la da uterin kontraktilite tzerine etki etmektedirler. Diiz kas hiicrelerinde kalsiyum
kanallarini inhibe etmekte ve tim hiicrelerin sitozoliinde inaktif sekilde bulunan,
hiicre fonksiyon regtilasyonunda gorevli olan Transkripsiyon faktorii NF-kB'ye diiz
kaslarda etki ederek, bunun aktivitesini inhibe etmekte ve uterin kontraktiliteyi
azaltmaktadirlar (23).

Semptomatik polihidramniosta, amniyon sivi volimiinii azaltmada NSAi‘lar bir
tedavi segenedi olarak kullaniimaktadiriar.

NSAil'larin bobrek izerindeki toksik etkileri COX-2'yi inhibe ederek PG sentezini
bloke etmek yoluyladir. PGE2 hem intrarenal vaskiiler tonusu hem de su ve tuz
dengesini diizenler. PGE2, vazodilatator 6zelliklere sahip oldugundan angiotensin
|1, katekolaminler, vazopressin ve endotelin gibi vazokonstriktér maddelerin etkisi-
ne karsi koyar. PGE2'nin katkilariyla glomeriler filtrasyon hizi ve renal perfiizyon
regiile edilir (4).

NSAIi ‘lar fetal arjinin vazopresin sekresyonunu da uyarir ve bunu sonucunda va-
zopresinin indikledigi antidilirezis olugur. Bobrek kan akimi ve fetal Griner dretim
azalir. Ayrica fetal akciger sivi dretimini inhibe eder ve emilim oranini artirirlar.
Bdylece amniyon sivi volimiinde azalma olugtururlar (29).
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Obstetrik ve jinekolojik endikasyonlarda NSAil'lar kullanimlari Tablo 2'de ézetlen-
migtir.
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o0z

Preterm dogum riski bulunan gebelikler, dogum eylemi sirasinda ve sonra-
sinda hem anne hem de bebek sagligi agisindan riskler tasimaktadir. Bu
riskli tablolarin en uygun ve dogru uygulamalarla yonetiimesi kadinin ve
bebeginin saghgl acisindan oldukga dénem tasimaktadir. Bu stirecin etki-
li ve uygun olan miidahalelerle yonetilmesine iligkin iyi diizeyde kanitlarin
ortaya ¢ikariimasi gerekmektedir. Bu derlemede preterm dogum riski olan
kadinlarin gebelik slrecinin yonetimi ve preterm dogumun yenidogan sag-
Iig1 tzerine etkileri agisindan kanita dayali yapilan calismalarin tartigiima-
sI amaglanmigtir. Preterm dogum riski tasiyan gebeliklerin yonetilmesinde
kanita dayali iyi diizeyde veriler; fetstin akciger gelisiminin hizlandiriimasi
agisindan kortikosteroid kullanimi ve USG muayenesi sonucunda kisa ser-
viks oldugu tespit edilen veya onceki dogumunun preterm olmasi gibi du-
rumlarla artmis preterm riski tasiyan kadinlarda progesteron kullanimi y6-
niindedir. Preterm dogum riskinin azaltimasina yonelik, 20. haftadan dnce
gebe enfeksiyon tarama-tedavi programlari ve kisa serviks oldugu tespit edi-
len kadinlara servikal pesser uygulamasina iliskin kanitlar bulunmakta olup
servikal serklaj uygulamasi noktasinda ise invaziv girigim olmasi nedeniyle
tartismalar devam etmektedir. Yenidogan saglik sorunlarini iyilestirmek icin
kortikosteroid dozlarinin tekrarlanmasi, kortikosterid kullanimina Tirotropin
Salgilatici Hormon eklenmesi, preterm dogumu énlemek icin siklooksijenaz
inhibitérlerinin, betamimetiklerin kullaniimasi ve serviks ultrasyonunun 6neril-
mesine iliskin calismalar yetersizdir. Evde veya hastanede yatak istirahati ve
preterm dogum belirtileri olan gebelerin tedavisinde fetal fibronektin testinin
kullaniimasina yonelik destekleyici ya da ¢iritlci yeterli kanit bulunmamak-
tadir. Bunun yani sira konuyla ilgili calismalarda magnezyum siilfat, oksitosin
reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan bakim tedavisi-
nin preterm dogumu 6nlemeye iliskin etkisiz oldugu bildirilmektedir. Bitkisel
caylar, diyet takviyeleri, asllar, emosyonel durum, fiziksel aktivite ve egzersiz,
sosyal destek varligi, mevcut kronik hastaliklar, obesite, akupunktur, yoga
ve meditasyon gibi integratif tip uygulamalarinin gebelik siresi ve preterm
doguma etkisine yonelik kanitlar yetersiz diizeydedir ve daha fazla galismaya
ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Preterm Dogum, Gebelik, Kanita Dayal Yaklasimlar

ABSTRACT

Pregnancies with a risk of preterm birth carry risks both during and after child-
birth in terms of both maternal and infant health. The management of these
risky tables with the most appropriate and proper practices is very important
for the health of the woman and her baby. A good level of evidence for the
management of this process with effective and appropriate intervention is
needed. In this review, it is aimed to discuss the studies made on the basis
of evidence in terms of the effects of preterm delivery on the management
of the pregnancy period and the newborn health of women who are at risk of
preterm birth. Preterm birth is administered at a good level based on blood
in the management of pregnancies bearing risk; the use of corticosteroids
in accelerating the development of fetal lungs and the use of progesterone
in women with increased preterm exacerbations, such as the presence of
short cervical shortening as a result of USG examination or preterm birth of
previous birth. There is evidence of cervical pessary practice for women who
are diagnosed with pregnancy infection screening and treatment programs
before the 20th week to reduce preterm delivery risk and women with a short
cervix, and discussions are continuing due to invasive intervention at the
point of cervical cerclage application. Repeated doses of corticosteroids to
improve neonatal health problems, the addition of thyrotropin-releasing hor-
mone to corticosteroid use, the use of cyclooxygenase inhibitors, the use of
betamimetics, and cervical ultrasonography to prevent preterm delivery are
inadequate. There is insufficient evidence to support or refute the use of fetal
fibronectin testing in the treatment of pregnancies with bed rest and preterm
birth indication at home or in the hospital. In addition to this, it has been repor-
ted that treatment with magnesium sulphate, oxytocin receptor antagonists,
calcium channel blockers in the related studies is ineffective in preventing
preterm birth. Evidence for the effect of gestational age and preterm birth on
integrative medicine applications such as herbal teas, dietary supplements,
vaccinations, emotional status, physical activity and exercise, social support,
existing chronic diseases, obesity, acupuncture, yoga and meditation are ina-
dequate and need further work It is heard.
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GIRIS
Son 10 yil igerisinde artis gosteren kanita dayali uygulamalar (1), bakima iligkin
klinik herhangi bir problemin ¢ézimiinde, klinik profesyonellik, degerlendirme,
hastanin istekleri ile birlikte en iyi ve en yeni kanitlari igeren karar verme siirecini
kapsamaktadir (2). Gebelik, kadinin bedeninde fizyolojik olarak dogum eyleminin
gerceklesebilmesi icin bir takim degisiklikleri beraberinde getiren ézel bir stregtir.
Bu siireg igerisinde dogum eyleminin 37.gebelik haftasindan dnce gergeklesmesi
ve bebegin canli olarak diinyaya gelmesi preterm dogumu tanimlamaktadir. Diin-
ya Saglik Orgiitiine (DSO) gére preterm dogum, yenidoganin kilosuna bakilmak-
sizin dogum eyleminin 37. gebelik haftasindan daha 6nceki stiregte baslamasidir.

DSO, her sene diinyada 15 milyon bebegin preterm olarak dogdugunu ve bu sayi-
ninda giderek yiikselmekte oldugunu tahmin etmektedir (3). DSO’niin 2012 yilin-
da yayimladi§i ‘Born Too Soon’ Erken Dogum Hakkinda Kiiresel Eylem Raporuna
gore ulkemizde ise premattire dogum orani %11.97 olarak belirtilmistir (4). Tip ala-
ninda ve teknolojide meydana gelen bliylik ilerlemelere ragmen sosyoekonomik
agidan gelismis (ilkelerde bile preterm dogum oraninin azalmadigi bilinmekte olup
gelismis llkelerde %5-9 ve Amerika Birlesik Devletlerinde %12-13 gibi preterm
dogum oranlarinin oldugu bilinmektedir (5).

Giderek artis gosteren preterm dogum olgulari énemli bir halk sagligi problemi
olup, normal gebelik haftasi dncesinde dogan bebekte ciddi komplikasyonlar,
hastanede kaliglarin ve tekrar yatiglarin artmasi, morbidite ve mortalite gibi is-
tenmeyen olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (6). Ayni zamanda aile iginde
duygusal ve psikolojik olarak olumsuz bir stiregtir (7). Manav ve Yildinm (2010),
preterm dogan bebekler ile termde dogan bebeklerin annelerinin, bebeklerini nasil
algiladiklari Gizerine yaptiklari arastirmada, preterm dogum yapmis olan annelerin
algisinin negatif yonde oldugunu belirtmislerdir (8).

Bu dogumlarin byik bir kismi kendiliginden gerceklesirken, diger kismi ise tibbi
veya tibbi olmayan bazi nedenlerden dolayi erken dogum indliksiyonu veya se-
zaryen dogumdan kaynaklanmaktadir (9). Ozellikle son 20 yil igerisinde dnemli
artisin gdzlemlendigi preterm dogumun nedenleri multifaktériyel olup, anne adayi-
nin gebelik stirecinde herhangi bir tibbi problem karsisinda erken dogum segene-
§ine basvurmasi, infertilite tedavisinde etkin ve yaygin olarak kullanilan yardimci
ureme tekniklerinin kullanimindaki artis sonucunda gogul gebeliklerde artigin ol-
mas! preterm dogumu arttiran temel nedenlerdir (10). Oykiisiinde preterm dogum
olan kadin, beden kitle indeksinin normalin altinda olmasi, sigara veya alkol gibi
zararli aliskanliklari, mevcut kronik hastaliklar, gogul gebelikler, kadinin kilosunun
fazlahgi ya da asir zayiflik gibi tablolar preterm doguma iligkin risk faktorleridir
(11). Normal gebelik haftasi dncesinde diinyaya gelen bebekler, saglik sonuglari
bakimindan terrmde dogan bebeklerle kiyasladiginda daha kot bir tabloyla karsi
karsiya kalabilmektedirler. Bu kétli sonuglardan bazilari ise, yaygin enfeksiyon
veya sepsis, norolojik ve gelisimsel bozukluklar, kanamalar ve 6zelliklede sirfak-
tan eksikligine bagl gelisen respiratuar distres sendromu (RDS) gérilebilir (12).

Preterm dogum riski tagiyan gebeliklerin yénetiimesinde kanita dayalr iyi diizey-
de veriler; fetiistin akciger gelisiminin hizlandirimasi agisindan kortikosteroid
kullanimi ve USG muayenesi sonucunda kisa serviks oldugu tespit edilen veya
onceki dogumunun preterm olmasi gibi durumlarla artmis preterm riski tasiyan
kadinlarda progesteron kullanimi yoniindedir(12, 15, 17, 33). Preterm dogum
riskinin azaltiimasina yonelik, 20. haftadan 6nce gebe enfeksiyon tarama-tedavi
programlari ve kisa serviks oldugu tespit edilen kadinlara servikal pesser uygu-
lamasina iligkin kanitlar bulunmakta olup servikal serklaj uygulamasi noktasinda
ise invaziv girisim olmasi nedeniyle tartismalar devam etmektedir(37). Yenidogan
saglik sorunlarini iyilestirmek icin kortikosteroid dozlarinin tekrarlanmasi, kortikos-
terid kullanimina Tirotropin Salgilatici Hormon (TRH) eklenmesi, preterm dogumu
onlemek igin siklooksijenaz (COX) inhibitorlerinin, betamimetiklerin kullanilmasi
ve serviks ultrasyonunun énerilmesine iliskin galismalar yetersizdir(6, 14, 18, 21,
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22). Gogul gebeligi olan kadinlarda profilaktik oral betamimetik kullaniimasi, evde
veya hastanede yatak istirahati ve preterm dogum belirtileri olan gebelerin tedavi-
sinde fetal fibronektin testinin kullaniimasina yonelik destekleyici ya da gliritlicl
yeterli kanit bulunmamaktadir (32, 38, 40). Risk skorlama sistemlerinin preterm
dogumu énlemedeki rolii ise bilinmemektedir (39). Bunun yani sira konuyla ilgili
calismalarda magnezyum siilfat, oksitosin reseptor antagonistleri (atosiban), kal-
siyum kanal blokerleri ile yapilan bakim tedavisinin preterm dogumu onlemeye
iliskin etkisiz oldugu bildirilmektedir(27, 28, 30, 36). Bitkisel caylar, diyet takviye-
leri, asllar, emosyonel durum, fiziksel aktivite ve egzersiz, sosyal destek varligi,
mevcut kronik hastaliklar, obesite, akupunktur, yoga ve meditasyon gibi alternatif
tip uygulamalarinin gebelik stiresi ve preterm doguma etkisine yonelik kanitlar
yetersiz diizeydedir ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag bulunmaktadir.

Perinatal mortalite ve morbidite iizerinde dnemli éIglide etkiye sahip olan preterm
dogumun miimkiin olan en erken evrelerinde tanimlanarak uygun olan tibbi miida-
hale ile olusabilecek komplikasyonlarin en aza indirilmesi gerekir (13). Bu stirecin
etkili ve uygun olan midahalelerle yonetilmesine iligkin iyi diizeyde kanitlarin orta-
ya glikarilmasi gerekmektedir. Bu derlemede preterm dogum riski olan kadinlarin
gebelik sirecinin yonetimi ve preterm dogumun yenidogan sagligi tizerine etkileri
agisindan kanita dayali yapilan ¢alismalarin tartisiimasi amaglanmistir.

Bu derlemede agagidaki sorulara yanit arandi:

. Preterm dogum riski tagiyan gebeliklerin yonetiminde yapilan kanita
dayali galismalar nelerdir?

. Preterm dogum riski tagiyan gebeliklerin yonetiminde kanita dayili uy-
gulamalarin etkinligi nedir?

Kortikosteroid Doz Tekrari, Tirotropin Salici Hormon, Ambroksol ve Terbutalin
Pompa Bakim Terapisi

Termden 6nce dogan ozelliklede 32. gebelik haftasindan 6nce diinyaya gelen
bebekler respiratuar distres sendromu (RDS) ve buna bagli komplikasyonlar baki-
mindan biiyik 6lgiide risk altindadirlar (14). Pulmoner alveollerin agikligini, alinan
havanin akcigerlere gegisini kolaylastiran bdylece de yenidoganin oksijenlenme-
sini sadlayan pulmoner surfaktanin eksikligi veya fonksiyonunda meydana gelen
bozulmalar respiratuar distres sendromunu tanimlamaktadir (15). Bebeklerde
yenidogan yogun bakim (nitelerinde kalma siresinin uzamasi, maliyetli tedavi,
istenmeyen ve ciddi komplikasyonlara neden olabilen preterm dogum, ayni za-
manda RDS, nekrotizan enterokolit (NEK) ve intraventrikiiler kanama (IVK) gibi
olumsuz tablolarinda gériilme riskini artirmaktadir (16,17). Antenatal slregte gebe
kadina uygulanan kortikosteroid tedavisinin prematiire dogan bebeklerde gelisme
riski tagtyan RDS, NEK ve IVK sikii§ini azalttigi bilinmektedir (17). Kortikosteroid
tedavisinde betametazon ve deksametazonun kullanimina iligkin guincel gelisme-
leri inceleyen Antalyali ve Sezik (2012), yenilerde betametazonun deksametazona
gore daha etkili olabilecegine yonelik kanitlar bulundugunu belirtmisleridir (17).
Preterm dogum riski tagiyan gebelerin mutlaka uzman hekimleri ile iletisime geg-
meleri ve genellikle termden énce dodan bebeklerde gériilen respiratuar distres
sendromunun dnlenmesine iliskin stirfaktan ve prenatal kortikosterod alinmasi
gibi tibbi uygulamalar yapilmaktadir (12,15).



Tablo 1: Preterm Dogum Riski Olan Gebeliklerin Yonetiminde Kanita Dayali One-
riler ve Kalite Diizeyleri

Girisimler Kanit Diizeyi | Oneri | Yorum

Kortikosteroid Kullanimi Iyi A Fetiisiin akciger gelisimini hizlandirdi-
g1 icin onerilir.

Progesteron Kullanimi Iyi A USG muayenesi sonucunda kisa ser-
viks oldugu tespit edilen veya dnceki
dogumunun preterm olmasi gibi du-
rumlarda erken dogumun onlenmesi
icin 6nerilir.

Gebeligin 20.haftasu-indan Once | iyi B Preterm dogum ve preterm dusiik do-

Enfeksiyon Tarama-Tedavi Prog- gum agirhgini azalthdina dair kanitlar

ramlari bulunmaktadir.

Kisa Serviks Oldugu Tespit Edilen | Orta C invaziv girisim olmasi nedeniyle

Kadinlara Servikal Pesser Uygu- tartigmalidir.

lamasi

Yenidogan Saglk Sorunlarini lyi- [ Orta C Kisa vadede faydalidir ancak uzun

lestirmek icin Kortikosteroid Doz- vadede galismalar yetersiz olup ne-

larinin Tekrarlanmasi rilmemektedir.

Kortikosteridlere, Tirotropin Salgi- | Zayif D Onerilmesine  iligkin  calismalar

latici Hormon (TRH) Eklenmesi yetersizdir.

Siklooksijenaz inhibitorlerinin  ve | Zayif D Onerilmesine  iligkin  calismalar

Betamimetiklerin Kullaniimasi yetersizdir.

Preterm Dogumu Onlemek igin | Zayif D Onerilmesine  iliskin  calismalar

Serviks Ultrasyonu yetersizdir.

Gogul Gebeligi Olan Kadinlarda | Orta C Destekleyici ya da ciritici yeterli

Profilaktik Oral Betamimetik kanit yok.

Evde veya Hastanede Yatak Isti- | Orta C Destekleyici ya da ciritici yeterli

rahati kanit yok.

Fetal Fibronektin Testi Orta C Destekleyici ya da curitiici yeterli
kanit yok.

Risk Skorlama Sistemleri Zayif | Rolii bilinmemektedir.

Magnezyum Siilfat, Oksitosin Re- | lyi D Preterm dogumu onlemeye iliskin

septor Antagonistleri, Kalsiyum etkisiz oldugu iin dneriimemektedir

Kanal Blokerleri

Bitkisel Caylar, Diyet Takviyeleri, | Zayif | Kanrtlar yetersiz diizeydedir

Agllar, Emosyonel Durum, Fiziksel

Aktivite

Akupunktur, Yoga ve Meditasyon | Zayif | Kanitlar yetersiz diizeydedir

Crowther ve arkadaglari (2015), 4733 kadin ve 5700 bebegin dahil edildigi,
preterm doguma yonelik risk altinda olan gebelere, yenidoganin saglik sonug-
larini iyilestirmek igin prenatal kortikosteroid dozunun tekrarlanmasinin etkinligini
arastirmak amaciyla 10 denemeyi dederlendirmislerdir. Bu galismada, 23 ve 34.
gebelik haftasinda olan kadinlara tekrarlanan prenatal kortikosteroid dozunun, ye-
nidoganda ortaya ¢ikabilecek solunum sikintisi ve 6nemli derecedeki saglik prob-
lemleri riskini yalnizca ilk birkag haftalik stire igin azaltigini gostermistir. Ancak
cocuk ve kadin sagligina olan yarari veya zararina yonelik daha fazla galismaya
ihtiyacin oldugunu belirtmisleridir (14). Crowther ve arkadaslarinin (2013), korti-
kosterodlere ilave olarak tirotropin salici hormon kullaniminin yalnizca kortikos-
terod kullanimiyla karsilastiriimasi igeren baska bir ¢alismalarinda ise yenidogan
sagligina iliskin herhangi bir iyilesme saglamadigini aksine yenidoganda mekanik
ventilasyona olan ihtiyag arttirdigi ve TRH alan kadinlarda ise mide bulantisi, kus-
ma gibi yan etkilere neden oldugunu belirtmislerdir (18). Gonzalez Goray ve arka-
daslari (2014), preterm riski tagidi§i tespit edilen kadinlara, yenidoganda olusabi-
lecek respiratuar distres sendromunun énlenmesine iliskin ambroksol verilmesinin
etkinligini arastirmak amaciyla 14 tane kigik capli arastirmay incelemisleridir. Bu
arastirmanin sonucu ise disik ve orta dereceli kanitlar igermesi, kiictik capli ol-
masindan dolay fayda ve zararlarinin tanimlanabilmesi igin daha fazla galismaya
ihtiyag oldugunu gostermistir (15).

Uterus kasilmalarina yonelik inhibe edici etkisi olan terbutalinin, yenidogan saglik
problemlerini azaltmak amaciyla preterm riski olan gebelerde kullanimininin etkin-
ligi Gizerine 234 kadinin dahil edildidi 4 galismay! iceren derlemede Chawanpaibo-
on ve arkadaslari (2014), terbutalinin giivenli veya etkili olup olmadigina yonelik
yeterli calisma olmadigini ve yenidogan saglik problemlerini azaltmaya iligkin ise
kanit bulamadiklarini raporlamiglardir (19). Bir baska derlemede ise Nonda ve
arkadaslar (2002), preterm doguma iligkin risk tasiyan gebelerde preterm dogu-
mun énlenmesine yonelik terbutalin pompa bakim terapisinin, gebeligin devamini
saglamadigini ve genis capli olarak yapilacak randomize kontrollii galismalara
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ihtiyag oldugunu belirtmisleridir (20).

Preterm Dogumun Onlenmesine Yonelik Betamimetik, Siklooksijenaz inhibi-
torleri, Etanol, Hidrasyon, Nitrik Oksit, Relaxin ve Oksitosin Reseptor Anta-
gonisti Kullaniminin Etkinligi

Neilson ve arkadaslari (2014), uterus kontraksiyonlarini inhibe eden ilaglardan
olan betamimetiklerin preterm dogumu énlemeye yonelik etkinligi (izerine yapmis
olduklar arastirmada 1367 kadinin dahil edildigi 12 denemeyi incelemislerdir. Bu
inceleme sonucunda ise yenidodan saghg izerine olumlu bir etkisinin olmadigini,
gebelerde ise birden fazla yan etkiye neden oldugunu dolayisiyla kullanimi yoniiy-
le desteklenmesine yonelik kanitin yeterli olmadigini belirtmislerdir (21). Reineb-
rant ve arkadaslari (2015), siklooksijenaz inhibitdrlerinin preterm dogumu dnleme
lizerine etkinligini arastirdiklari bagka bir calismada, preterm dogum riskini azalt-
tigina yonelik yeterli kanit olmadidi, uzun vadede fayda ve zararina iligkin verilere
ihtiyag oldugu ve givenligine yonelik ise verilerin oldukga az oldugu sonucuna
ulagmiglardir (22).

Preterm dogumun dnlenmesine yonelik yapilan baska bir ¢alismada Haas ve
arkadaslarl (2015), diistik kalite dlizeyine sahip 12 calismayi igeren etanoliin
etkinligini arastirmislardir. Yenidogana iliskin giivenlik nedenlerinden dolayi gii-
nimiizde uygulanmayan etanolin, plaseboyla kiyaslandiginda etkili bir tokolitik
olarak kullanilmasini 6ngéren kanitlarin olmadigini ve preterm dogumu énlemede
etanollin degerlendirilmesine iliskin yeni calismalara gereksinim olmadigini ifade
etmisleridir (23). Stan ve arkadaglari (2013), intravendz hidrasyon uygulamasinin
etkinligini arastirdiklar ¢alismada kullanimini desteklemeye yonelik mevcut bil-
gilerin az oldugunu ifade etmislerdir. Yine bu galismada 228 kadini igeren 2 ayri
calismanin dahil edildigi, yatak istirahati ile kiyaslandiginda da hidrasyonun avan-
taj saglamadigini belirtmislerdir (24). Duckitt ve arkadaslari (2014), 1227 kadinin
dahi edildigi 12 deneme (izerinde yaptiklari arastirmada, nitrik oksit vericilerinin
preterm dogum Uzerine etkinligine iliskin yeterli kanit olmadigina ulagmiglardir
(25). Relaxin kullaniminin preterm dogumu énlemede etkinligi Uzerine Bain ve
arkadaslarinin (2013) yaptigi calismada dnerilmesine yonelik ya da gurtitliimesine
iliskin yeterli kanit olmadigini ifade etmislerdir (26). Tokolitik ilag grubundan olan
Oksitosin Reseptor Antagonistlerinin (ORA), preterm dogumu énlemeye yonelik
etkinligini arastiran Flenady ve arkadaglari (2014), 2485 kadinin dahil edildigi 14
calisma sonuglarini degerlendirmislerdir. ORA grubundan olan Atosibanin bir bas-
ka tokolitik etkiye sahip ilaca oranla daha az maternal yan etkiye neden oldugunu
fakat preterm dogumu 6nlemede diger ilaglara kiyasla etkinliginin daha az oldu-
gunu belirtmislerdir (27).

Preterm Dogum Oykiisii Bulunan Gebelerde Preterm Dogum Tekrarinin On-
lenmesine Yonelik Kanita Dayali Yaklagimlar

Termden 6nce kontraksiyonlarin olusmasini dnleyerek dogumu geciktiren tokolitik
ilag grubundan olan kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan bakim terapisinin, teh-
likeli olarak gerceklesen preterm dogumdan sonra verilmesinin preterm dogum
tekrarini dnlemeye olan etkisini arastirmak lzere Naik Gaunekar ve arkadaslari
(2013), 794 kadin ve bebekten olusan 6 randomize kontrollii ¢alismayi incelemis-
lerdir. Bunun sonucunda ise, preterm dogum olgusunun tekrarini engellemedigi ve
yenidoganin saglik problemleri Gizerine olumlu etkisi olmadigi gosterilmistir (28).
Flenady ve arkadaslari (2014), 3550 kadinin dahil edildigi 38 galismayi inceleye-
rek kalsiyum kanal blokerlerinin preterm dogum iizerine etkinligini arastirmislardir.
Bu caligmada, diger tokolitik ilaglara kiyasla kalsiyum kanal blokerlerinin, dogumu
48 saat sUreyle ertelenmesinde etkili oimadiklari ve yenidogan saglik problemleri
Uzerine olumlu etkilerinin olmadigi sonucuna ulasiimistir (29).

Antenatal siregte preeklampsi gelisen kadinlarda etkili olan magnezyum silfat,
Crowther ve arkadaslarinin (2014) yaptidi arastirmaya gére, Gykisiinde preterm
dogum olan kadinlarda termden 6nce doguma ve bebeklerde olusabilecek saglik
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problemlerine karg! etkili olmadigi gésterilmistir (30). Han ve arkadaglarinin (2013),
422 kadinin dahil edildigi 4 tane denemeyi inceledikleri baska bir arastirmada ise
magnezyum bakim terapisinin farkl alternatif tedavilerle kiyaslandiginda 6nemli
olclide degisiklik gosterecek yeterli kanitin olmadigini belirtmislerdir (31).

Gogul Gebeligi Bulunan Kadinlarda Preterm Dogumun Onlenmesinde Oral
Betamimetiklerin Etkinligi

Preterm doguma iligkin yenidogan mortalite ve morbidite riski tagiyan ¢ogul ge-
beliklerde Yamasmit ve arkadaslari (2015), plaseboya kargi oral betamimetik
kullaniminin etkinligini 374 cogul gebeligin dahil edildigi 6 denemeyi incelemis-
lerdir. Bu galisma, uterus kontraksiyonlari tizerine inhibe edici etkiye sahip olan
oral betamimetiklerin, cogul gebeliklerde preterm dogumu énlemeye iligkin rutin
uygulamalarda kullanimini 6nermeye yonelik yeterli diizeyde randomize kontrollli
calismalar olmadigini gdstermistir (32).

Preterm Dogum Riski Tasiyan Gebeliklerde Progesteron

Uterusta meydana gelen kontraksiyonlari azaltarak gebeligin devamliiginin sag-
lanmasinda etkili bir role sahip olan progesteron ayni zamanda preterm dogumun
onlenmesinde oOnerilen bir hormondur (33). Yapilan galismalar progesteronun,
dogum sonu siiregte bebek 6lim riskinin azaltiimasinda, yardimei havalandirma-
da, nekrotizan enterekolit veya yenidogan yogun bakim gereksinimini azaltmada
ve gebelik slirecinin ise uzatimasinda etkili oldugunu géstermistir (33). Literatiir
incelendiginde preterm doguma iliskin risk tagidigi distintilen kadinlarda veya ult-
rason ile yapilan degerlendirme sonucunda kisa serviks durumunun tespit edilme-
sinde progesteron kullanimi, bebek sagligina yonelik faydasiyla iligkilendirilmistir.
Bununla birlikte, uzun vadede veya gocukluk dénemine iliskin olarak progesteron
kullaniminin etkisine yonelik galismalar sinirli diizeyde olup, progesteron tedavi-
sinin optimal zamanlamasi, uygulama yolu ve dozuna iliskin daha fazla galismaya
ihtiyag duyuldugu belirtilistir (33).

Literatiirde, progesteron hormonunu taklit eden ajanlar (progestuel ajanlar), riskli
veya yerlesmis preterm dogum eylemi durumunda tokolitik olarak kullanilasina
iliskin yeterli kanit yoktur (34).

Preterm Dogumun Onlenmesinde Tokolitik Ajanlarin Kombinasyonu, Mag-
nezyum Siilfat Tedavi Rejimleri

Tokolitik ajanlar icerisinde en sik kullanilan kalsiyum kanal blokorleri ve oksitosin
reseptor antagonistlerinin literatiirde kombine seklinde kullaniimasinin preterm
dogum Uizerine etkinligine iligkin calismalar yer almasina ragmen belirgin sonuglar
cikarilabilmesi igin daha fazla galismaya ihtiyag duyuldugu belirtiimektedir (35).
Preterm dogum eyleminde kullanilan magnezyum siilfatin, farkli tedavi rejimleri
seklinde kullaniimasina iligkin olarak farkli doz rejimleri, tedavi stresi, zamanla-
mas| ve doz tekrarlanmasi Uzerine kanitlarin yetersiz oldugu bildirilmektedir (36).

Preterm Dogumu Onlemede Enfeksiyona iligkin Tarama ve Tedavi Program-
lan, Yatak istirahati, Risk Puanlama Sistemleri, Fetal Fibronektin ve Profilak-
tik Antibiyotik Kullaniminin Etkinligi

Literatlr incelendiginde, enfeksiyona iliskin tarama ve tedavi programlarinin 20.
gebelik haftasi dncesinde uygulanmasinin, preterm dogum ve dusik dogum agir-
h§ini azalttigina iliskin kanitlar bulunmakta olup maliyetli bir yontem oldugu ve
ileriye yonelik bu programlarin etkinligine iliskin calismalara gereksinim oldugu
goriilmektedir (37). Yatak istirahatine iligkin ise literatiirde destekleyecek ya da
cliritecek diizeyde kanit yoktur (38). Preterm dogumu éngérme veya onlemede
risk puanlama sistemlerinin etkinligine iliskin roli bilinmemektedir (39). Preterm
doguma iligkin risk tasiyan gebelerde bu siirecin yonetiminde fetal fibronektin testi
kullanimini énermeye yonelik literatiirde yeterli kanit yoktur (40).
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Antibiyotik kullanimina iligkin ise literatiir de kanrtiar, membranlarda yirtiimanin
olmadigi preterm eylemde olan gebelerde enfeksiyona iliskin semptomlarin olma-
mas! durumunda rutin antibiyotik kullaniimamasini gdstermektedir (41).

Preterm Dogumun Tespit Edilmesinde Evde Uterus izlemine Yonelik Kanitlar

Preterm doguma iligkin ylksek risk tasiyan gebelerde evde uterus aktivitesi izle-
minin anne aday! ve bebek i¢in morbidite ve mortaliteyi azaltmadaki etkinligine
yobnelik yapilan galigmalar, yenidoganin yogun bakim gereksinimini azaltabilece-
gini fakat planlanmamis ev ziyaretleri ve tokolitik tedavi ile de sonuglanabilecegini
gostermistir (41). Kanit diizeyleri orta ve diisiik seviyelerde olup perinatal mortali-
te, maternal ve perinatal sonuglara etkisi olmadigi bildiriimektedir (42).

SONUG

Sonug olarak gebelik dénemi stiresince saglik profesyonelleri tarafindan yapila-
cak olan izlemler ve beraberinde kadinin obstetrik 6ykUsintin degerlendirilmesi ile
preterm dogum ile iligkili risk faktorleri ortaya gikabilir. Preterm dogum riski tagidigi
tespit edilen gebelerin sadlik profesyonelleri tarafindan multidisipliner yaklasimla
izlem ve bakimlari yapilmali ve gerekli gérilen durumlarda danigmanlik hizmetinin
saglanmasi gerekir. Preterm dogum riski olan gebeler ayni zamanda dogum ey-
lemi sirasinda gesitli komplikasyonlara maruz kalma ve sonrasinda yenidoganin
saglik durumu ile iligkili de riskler tagimaktadir. Bu riskli durumlarin en uygun ve
dogru uygulamalarla yénetilmesi hem gebenin dogum eylemini saglikli sekilde ge-
cirmesi noktasinda hem de yenidoganin sagligi agisindan Gzerinde durulmasi ge-
reken bir durumdur. Perinatal mortalite ve morbidite tizerinde énemli élglde etkiye
sahip olan preterm dogumun mumkin olan en erken evrelerinde tanimlanarak
uygun olan tibbi miidahale ile olusabilecek komplikasyonlarin en aza indirilmesi
gerekir. Bu stirecin etkili ve uygun olan miidahalelerle yonetiimesine iligkin iyi di-
zeyde kanitlarin ortaya gikarilmasi gerekmektedir.
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0z

Subkutan yag dokusu nekrozu (SKYN), term infantlarda genellikle dogum
asfiksisi sonrasi hipotermi tedavisi sonrasi goriilen, adipoz dokunun infla-
matuar bozuklugu olan nadir bir pannikilit seklidir. Preterm bebeklerde de
predispozan risk faktorleri (dogum asfiksi, gebelik diyabeti vb.) ile birlikte go-
rillebilir. Hastalik, yasamin ilk haftalarinda gelisen, akut, benign, kendi ken-
dini siniflayan bir pannikiilittir. Herhangi bir miidahale olmadan haftalar veya
aylar icinde kendiliginden diizelebilir, ancak potansiyel komplikasyonlari da
olabilir. Biz burada, hipotermi tedavisi sonrasi yasaminin 8. gliniinde, sirtin-
da ve omuzlarinda generalize multiform eritematéz dokiintl ve soluk plaklar
ile subkutan yag nekrozu gelisen ve komplikasyonsuz olarak normokalsemi
ile takip edilen bir yenidogan vakasini sunuyoruz. Hipotermi protokollerinin
SKYN gelisimi igin risk artisina neden olabilmektedir. Klinisyenler bu kompli-
kasyonun farkinda olmali ve cilt remisyonundan sonra bile, hiperkalsemi riski
nedeniyle dikkatli olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Subkutan yag nekrozu; hipotermi tedavisi.

GIRIS

Yenidoganlarda, hipoksik iskemik ensefalopati tedavisinde en etkin tedavi yon-
temi hipotermidir (1). Subkutan yagd dokusu nekrozu gelisimi; genellikle tera-
potik hipotermi tedavisi, dogum travmasi, intrauterin asfiksi kaynakli iskemik
hasar ile iligkili olabilen, hayatin ilk birkag haftasinda ortaya ¢ikan, adipoz do-
kunun patogenezi bilinmeyen ender bir inflamatuar bozuklugudur (2-6). Agrisiz
ve keskin sinirli nodiil ya da plaklarla kendini gésteren bu hastalik; yliz, boyun,
sirt ve ekstremitelerin proksimalinde gértilebilen bir pannikUlittir. Tanida klinik
bulgular ve gereklilik halinde histopatolojik incelemelerden faydalaniimaktadir
(7). Genel olarak kendiliginden gerilemekle birlikte; hiperkalsemi, trombosito-
peni, hipertrigliseridemi gibi ciddi sistemik bulgularin eslik edebildigi vakalarda
bildirilmistir (8,9).

Bu vakada, yenidogan yogunbakim izleminde hipoksik iskemik ensefalopa-
ti tanisi ile terapotik hipotermi tedavisi uygulanan, sonrasinda subkutan yag
nekrozu gelisen, ancak takipte subkutan yag nekrozuna bagli herhangi bir pa-
tolojik biyokimyasal sorunla karsilagiimayan yenidogan bir hastanin sunulmasi
amaglandi.

ABSTRACT

Subcutaneous fat necrosis (SCFN) is an inflammatory disorder of adipose
tissue which is a rare form of panniculitis that affects in full-term neonates
who often have suffered either birth asphyxia or hypothermia. It can occur
in preterm infants with predisposing risk factors (birth asphyxia, gestational
diabetes, etc.). The disorder is an acute benign, self-limiting panniculitis that
develops during the first weeks of life. It can spontaneously resolves within
weeks to months without any intervention but can have potential complica-
tions. We herein present a case of a term newborn who developed subcu-
taneous fat necrosis and normocalcemia after being treated with therapeutic
hypothermia with a generalized multiform erythematous rash and indurated
plaques over the back and shoulders on her 8th day of life. Hypothermia
protocols may have increased risk for the development of SCFN. Clinicians
should be aware of this complication and recognize it early because of the
risk of hypercalcemia, even late after skin remission.

Keywords: Subcutaneous fat necrosis, hypothermia.

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yagindaki annenin Gglincti gebeliginden Uglincl yagayan olarak fe-
tal distres nedeniyle sezaryan dogum ile 40 hafta 4260 gr koyu mekonyumlu
dodan kiz bebege, dogumda canlandirma uygulandi.

enidogan yogunbakim Unitesi kabuliindeki fizik muayenede; vicut agirhgi:
4260 gr (90-97 persantil), boy: 50 cm (50.persantil) ve bas gevresi: 37 cm (90-
97 persantil) idi. Norolojik degerlendirimesinde; hipotonik, hipoaktif, emme,
moro ve yakalama refleksi alinamiyor, pupilleri miyotik, 1sik refleksi de yoktu.
Sarnat siniflamasina gore Evre Il hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) kabul
edilen hastaya, ndroprotektif amagli postnatal ilk 6 saatinde, rektal isiy1 33-34
derecede sabit tutacak sekilde hipotermi tedavisi 72 saate tamamlanmak tizere
baslandi. Tam kan sayimi degerleri, serum elektrolitleri ve kan sekeri normal
sinirflarda idi. Bobrek fonksiyon testlerinden tre:21 mg/dL, kreatinin:1,13 mg/
dL geldi. Alanin aminotransfaz enziminin serum seviyesi 372 U/L (normal 0-55
U/L), aspartat aminotransferaz: 845 U/L (normal 5-34U/L), kreatin fosfokinaz:
1157 U/L (normal 24-195 UJL), laktat dehidrojenaz: 3773 U/L (normal 125-243
UIL) ve (irik asit: 9,5 mg/dL (normal 2,6-6 mg/dL) idi.
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Amplitiid elektroensefalografisinde burst supresyon paterni mevcuttu. Akciger
grafisinde bilateral yama tarzi infiltratif alanlar mevcuttu, pndmotoraks bulgulari
yoktu. Transtorasik ekokardiyografide hafif mitral ve trikiispid regirjitasyon géz-
lendi. Transfontanel ultrasonografisinde lateral ventrikiller 6deme bagl silik gori-
nimde olarak yorumland.

Postnatal sekizinci ginlinde hastanin sirt bdlgesinde yaklasik 3x3 cm sislik goz-
lendi. Isi artisi olmadan hafif eritemat6z ozellik gosteren lezyon; sert ve keskin
sinirli idi. Mevcut fizik muayene bulgulari ile hastada subkutan ya§ dokusu nekro-
zu dlslnildu. Hastanin ilk kalsiyum seviyeleri normaldi. Takipte sirtta, omuzda,
Ust ekstremite her iki fleksor ve ekstansor ylizde hiperemik endurasyonlar gelisti.
Serum kalsiyum; 9,3 mg/dL, (normal 8,9-10 mg/dL), fosfor; 6,39 mg/dl (normal
2,3-4,7 mg/dL), alkalin fosfataz; 850 U/L (normal 40-150 U/L) ve trigliserid diizeyi
110 mg/dl (normal 0-150 mg/dL) idi. ilerleyen giinlerde lezyonlarin sinirlar belir-
ginlesip, palpe edilebilen nodiiller haline geldi. Aileden onam alinamadig igin cilt
biyopsisi yapiimadi. izleminde ek bir komplikasyon gelismeyen hastanin postnatal
20.giiniinde lezyon boyutlarinda kiiglilme gdzlemlenmeye baslandi. Postnatal
28.giinlinde lezyonlari kiigiilme egiliminde olan hasta taburcu edilerek multidisip-
liner olarak izlemine devam edildi.

TARTISMA

Genellikle hipotermi tedavisi sonrasi gortilen subkutan yag nekrozu, adipoz doku-
nun inflamatuar bozuklugudur (2,6). Strohm ve ark. hipoksik iskemik ensefalopati
nedenli hipotermi tedavisi alan 1239 bebekten 12 tanesinde subkutan ya§ nekro-
zu gelistigini bildirmistir (10). En sik yiiz, boyun, sirt ve ekstremitelerin proksima-
linde gorilmektedir (7). Bizim vakamizda da lezonlar sirt bolgesi ve omuzlarda
gozlemlendi. infantlarda subkutan yag dokusu, yiiksek miktarda doymus yag
asidi icermektedir ve bu durum; adipoz dokuyu kristallesmeye duyarli hale ge-
tirmektedir (11). Risk faktorleri arasinda perinatal hipoksi, hipotermi, mekonyum
aspirasyonu, Rh izoimmunizasyonu, obstetrik travma, sepsis, gestasyonel dykiide
diyabet ve preeklampsi bulunmasi yer almaktadir (12). Bizim vakamizda perinatal
asfiksi dykiisi mevcuttu.

Subkutan yag nekrozu gortilen hastalarda, deri lezyonlari gelisimini takiben yakla-
sik 1-16 hafta arasinda hiperkalsemi gelisebildidi bildirilmektedir (13). Patogenezi
tam olarak bilinmese de, hiperkalsemi patogenezi igin kabul goérmis U¢ gorls
meveuttur. ilk hipotez, nodiiller ve plaklardan serbest birakilan kalsiyumun dolagi-
ma girmesidir. ikinci hipotez, paratiroid hormonu (PTH) ve prostaglandinin kemik
dokusundan kalsiyum salgilanmasini uyarmasidir. En ¢ok kabul géren hipotez ise;
renal kaynakli olmayan granllomatéz dokudan 1.25(0H)2D3'lin artan Uretimidir
(14,15). Ancak normokalsemi ile takip edilen vakalar da mevcuttur. Burden, Krafc-
hik ve ark. subkutan yag nekrozu gérilen 11 hastanin 7'sinde kalsiyum diizeylerini
normal olarak bulmuslardir (12). Bizim vakamizda da takipte kalsiyum diizeyleri
normal sinirlarda seyretmis, bu nedenle vitamin D diizeyi bakilmamistir.

Subkutan yag nekrozunun baslangicindan énce veya ayni dénemde gériilen
trombositopeninin nedeni olarak, trombositlerin subkutan dokuda lokal salinim-
larinin oldudu, inflamasyonun ¢oézlilmesi ile de trombosit sayisinin normale don-
digi rapor edilmistir (12). Subkutan yag nekrozunun diger komplikasyonlari ise;
hipoglisemi, anemi, trombositopeni ve hipertrigliseridemidir (7). Bizim vakamizda
bu komplikasyonlarin higbirine rastlanmadi.

Oza ve ark. da (izerinde durdugu li¢ dnemli nokta, subkutan yag nekrozunun ap-
seye benzer bir lezyon olarak ortaya gikabildigi; hastanin cildine uygulanan direkt
sogutma yastigi basincindan kaginiimasi gerektigi ve taburculuk sonrasi hastanin
hiperkalsemi gelisme riski agisindan mutlaka izlenmesidir (4). Hipoksik iskemik
ensefalopati nedenli hipotermi tedavisi verilen hastalar, cilt degisiklikleri agisindan
yakindan takip edilmelidir. Ciink{i subkutan yag nekrozu lezyonlari, genellikle hi-
potermi tedavisinden birkag glin sonra gelisir (4). Bizim vakamizda da hipotermi
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tedavisi tamamlandiktan 5 glin sonrasinda lezyonlar ortaya gikmistir.

Subkutan yag nekrozu genellikle kendi kendini sinirlar ve prognozu iyi seyirlidir.
Ancak eslik edebilen bulgular nedeni ile hastanin yakin takibi agisindan énem
arz etmektedir. Bizim vakamizin genel durumunun iyi olmasi, eslik eden patolojik
bulgularinin olmamasi, takiplerinde hipoglisemi, hiperkalsemi, hiperlipidemi, ane-
mi, trombositopeni gelismemesi nedeni ile tedavisiz izleme alinmig, izleminde de
sorun olmamistir.

Hastamizin klinik bulgulari, subkutan yag nekrozu baslangicindan 12 giin sonra
diizelmeye baglamig, izleminin birinci ayinda tama yakin diizelme gériimustur.

Sonug olarak subkutan yag§ nekrozu, terapotikhipotermi uygulanan bebeklerde
gorilebilmektedir. Bu agidan risk grubunda olan hastalar yakin izlenmeli ve su-
bkutan yag nekrozu komplikasyonlari olan hipoglisemi, anemi, trombositopeni ve
hipertrigliseridemi agisindan yakin takip edilmelidir.
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Meckel-Gruber Sendromu (MGS) sistemik malformas-yonlar ile karakteri-
ze, otozomal resesif gegisli, nadir gorilen lethal bir send-romdur. Insidans!
1/13250-140000 canli dogum~dur. Sendromun tani igin klasik triadi kistik
renal displazi, ensefalosel ve postaksiyel polidaktilidir. Kesin tani icin bu
bulgulardan en az ikisi bulunmalidir. Dandy-Walker ve Arnold Chiari malfor-
masyonla-ri, mikrosefali, hidrosefali gibi santral sinir sistemi bulgulari, g6z
anomalileri, yarik damak dudak, ka-racigerde portal alanlarda safra duk-
tuslarinda pro-iferasyon ve fibrozis ile karakterize duktal kanal malformas-
yonu, konjenital kalp anomalileri, sur-renal hipoplazisi, erkek genital organ
hipoplazisi, erkek psdédohermafroditizm, kriptorsidizm, pankre-as kistleri ve
fibrozis, Ureter agenezisi, hipoplazisi veya duplikasyonu, mesane yoklugu ve
hipoplazisi gibi cok gesitli anomaliler gortilebilir. Bu yazida fenotipik 6zellikleri
ile MGS tanis alan bir olgu literatr bilgileri 1siginda sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Ensefalosel, kistik renal displazi, Meckel-Gruber

Sendromu.

GiRiS
Meckel-Gruber sendromu (MGS) otozomal resesif (OR) gegisli, primer siliyanin
yapisal veya fonksiyonel bilesenleri olan proteinleri kodlayan genlerdeki mutas-
yonlarin neden oldudu yasamla bagdasmayan bir sendromdur (1). Insidans!
1/13250 -1/140000 canli dogumdur (2). ilk kez 1882 yilinda Johann Friedrich
Meckel tarafindan tanimlanmistir (3). Ardindan, 1934'te George Benno Gruber,
ensefalosel, polikistik bobrek ve polidaktili bulunan aile bireylerini saptamis ve
hastaligl “Dysencephalia splanchnocystica” olarak adlandirmistir (4). Opitz ve
Howe tarafindan ise 1960'li yillarda, tani kriterleri belirlenmistir (5). Hastaligin
klasik triyad: kistik renal displazi (%100), ensefalosel (%90) ve postaksiyel
polidaktilidir (%83 ). Kesin tani igin bu bulgulardan en az ikisi bulunmalidir.
Olgularin yaklasik %57’sinde 3 bulgu birlikte gorilebilmektedir. Dandy-Wal-
ker ve Arnold Chiari malformasyonlari, mikrosefali, hidrosefali gibi santral sinir
sistemi bulgulari, g6z anomalileri, yarik damak dudak, karacigerde portal alan-
larda safra kanallarinda proliferasyon ve fibrozis ile karakterize duktal kanal
malformasyonu, konjenital kalp anomalileri, surrenal hipoplazi, erkek genital
organ hipoplazisi, erkek psédohermafroditizm, kriptorsidizm, pankreas kistleri
ve fibrozis, Ureter agenezisi, hipoplazisi veya duplikasyonu, mesane yoklugu
ve hipoplazisi gibi ¢ok cesitli anomaliler sendroma eslik edebilir (6). Bu yazida
antenatal ultrasonografide (USG) ¢oklu anomali saptanan, dogum salonunda
kaybedilen, klinik bulgularla MGS tanisi alan bir olguyu antenatal taninin ve
genetik danismanligin dnemini vurgulamak amaciyla sunmaktayiz.

ABSTRACT

Meckel-Gruber Syndrome (MGS) is an autosomal recessive, rarely seen let-
hal syndrome characterized by systemic malformations. The incidence is 1/
13250-140000 live births. The classic triad is cystic renal dysplasia, encepha-
lopathy and postaxial polydactyly for diagnosis of the syndrome. At least two
of these findings must be present for a definitive diagnosis. A wide variety of
anomalies can be seen such as Dandy-Walker and Arnold Chiari malformati-
on, malformation of the central nervous system such as microcephaly, hydro-
cephalus, eye anomalies, cleft palate, ductal malformation characterized by
proliferation and fibrosis in the bile ducts, congenital heart anomalies, renal
hypoplasia, male genital organ hypoplasia, male pseudohermaphroditism,
cryptorchidism, pancreatic cysts and fibrosis, ureter agenesis, hypoplasia or
duplication, bladder absence and hypoplasia. In this article, a case of MGS
diagnosis with phenotypic features was presented in the light of literature
information.

Keywords: Encephalocele, cystic renal dysplasia, Meckel Gruber Syndrome

OLGU SUNUMU

Dis merkezde takipli, dogum eylemi baslamasi nedeniyle hastanemize basvu-
ran 20 yasindaki annenin 3. gebeliginden 2. yasayan olarak 38. gebelik hafta-
sinda acil sezaryen ile 3130 gr agirhginda, 47 cm boyunda dogan erkek bebek-
te 1. ve 5. dakika APGAR skorlari sirasi ile 1 ve 1 idi. Hasta dogum salonunda
resusite edildi, ancak yanit alinamadi. Fizik muayenede; oksipital bolgede 2x3
cm ensefalosel, kisa boyun, hipertelorizm, yliksek damak, burun koki basikligr,
mikrognati, karaciger lojuna uygun bélgede ele gelen tim abdomeni dolduran
6x8 cm kitle, bilateral biyiik bobrekler ve mikropenis saptandi. Ellerde ve ayak-
larda bilateral polidaktili, ayaklarda pes ekinovarus deformitesi mevcuttu (Re-
sim 1-4). Olguya fenotipik 6zellikleri ile MGS tanisi konuldu.

Ayrintili yklide, anne-baba arasinda 3. derece akrabalik oldugu, dis merkez-
de yapilan antenatal USG'de ensefalosel, bilateral normalden biyiik multikistik
displastik bobrekler ve pes ekinovarus saptandi§i 6grenildi. Bu bulgularla ge-
netik danigmanlik ve terminasyon 6nerildigi, ancak ailenin kabul etmedigi ve
diizenli takibe gitmedigi belirlendi. Aile onami alinamadig igin genetik inceleme
ve otopsi yapilamadi.
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TARTISMA

Meckel-Gruber Sendromu en sik polikistik bobrek, posterior ensefalosel, polidak-
tili ve hepatik fibrozis ile karakterize OR gegisli bir sendromdur. Hemen hemen
hastalarin tamaminda bulunan klasik d¢ bulgunun yani sira, farkli malformas-
yonlar da sendroma eslik edebilir. Santral sinir sisteminde mikrosefali, anense-
fali, holoprosensefali, hidrosefali, polimikrogiri, korpus kallozum agenezisi, yiizde
mikrognati, yarik damak, hipertelorizm, mikroftaimi; kalpte atriyal septal defekt,
ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriosus bunlardan bazilaridir (7). OI-
gumuzda oksipital ensefalosel, bilateral polikistik bdbrek (antenatal tanil), kisa
boyun, mikrognati ve hipertelorizm mevcuttu. Ek olarak, el ve ayaklarda polidakili
ve deformiteler saptandi. Olgu dogum salonunda kaybedildigi i¢in abdominal ve
kraniyal USG yapilamadi.

Prenatal tani MGS'nin her gebelikte %25 tekrarlama riski olmasi nedeniyle olduk-
¢a onemlidir (8). Gebeligin 10-14. haftalarinda yapilan prenatal USG'nin, polikistik
bobrekler, oksipital ensefalosel ve polidaktili dahil olmak tizere MGS ile iligkili fetal
anomalilerin birgogunu basariyla saptadigi gosterilmistir. Ultrasonografi bulgula-
rinin yetersiz olmasi veya amniyotik sivi azi§inin net gériintilemeyi engellemesi
halinde fetal manyetik rezonans gérintileme (MRG) iyi bir alternatiftir. Manyetik
rezonans gorintileme, USG'den daha iyi yumusak doku ¢dziinlrliik sunar ve
intrakraniyal yapilarin daha net gorintilerini saglayabilir, ancak 18. gebelik haf-
tasindan dnce nadiren yapilir (9-11). Olgumuza ilk kez 19. haftada prenatal USG
yapiimis olup ensefalosel, her iki bdbrekte multipl kistik yapilar, agir oligohidro-
amniyos ve bilateral pes ekinovarus saptanmisti. Kadin dogum hekimi tarafindan
terminasyon ve genetik inceleme 6nerilmis, ancak aile kabul etmemis ve kontrole
gitmemigti.

Meckel-Gruber Sendromunda OR kalitim, erkek ve kadinlarda esit olarak ortaya
¢ikmasi, monozigotik ikizlerdeki konkordans ve anne-baba akrabaligi ile iligkili
olmasi sayesinde dogrulanmigtir (1). Sendrom asiri genetik heterojeniteye sa-
hiptir ve Jelbert sendromu, COACH sendromu (serebellar vermis hipo / aplazi,
oligophrenia, konjenital ataksi, okiiler kolobom ve hepatik fibrozis) oro-facio-digi-
tal sendromu (OFD), nefronofitizis (NPHP) ve Bardet-Biedl sendromu (BBS) gibi
diger siliyopatiler ile allelizm gosterir. Ayirici tanida Smith-Lemli-Opitz sendromu,
trizomi 13, hidrolethalus sendromu ve OR polikistik bobrek hastaligi, BBS, Jelbert
sendromu ve OFD igeren diger ilgili siliyopatiler bulunmaktadir (12). Trizomi 13'e
%15-30 oraninda kistik bobrekler eglik etmektedir. Orta hat santral sinir sistemi
anomalileri veya holoprozensefali trizomi 13 icin tani koydurucudur. Smith-Lem-
li-Opitz sendromu OR bir sendrom olup santral sinir sisteminin goklu malformas-
yonu ve genitolriner sistem malformasyonu, polidaktili, karaciger kanalikiler sis-
teminin anormal gelisimi ile karakterize bir sendromdur.

Bugline kadar MGS igin 14 gende mutasyonlar tanimlanmistir. MKS1 lokusu
17922, MKS2 lokusu 11912.2, MKS3 lokusu 8q22.1, MKS4 lokusu 12g21.32,
MKS 5 lokusu 16q12.2, MKS6 lokusu ise 4p15.32 (izerinde saptanmistir. Toplam-
da, bu genlerdeki mutasyonlar MGS vakalarinin sadece %50-60'in1 agiklamakta-
dir (13) Kesin tani, bilinen MGS genlerindeki mutasyonlari taramak igin DNA testi
kullanilarak yapilabilir. Bizim olgumuzda genetik calisma yapilamamigtir.

Sonug olarak; MGS lethal bir hastaliktir. Sonraki gebeliklerde tekrarlama riskinin
yiiksek olmasi nedeniyle gebelik dncesinde ailelerin genetik danigmanlik almalari
saglanmali, gebelik siresince anne yakindan izlenmeli, hastaligin saptanmasi du-
rumunda fetlisun prognozu hakkinda aile ayrintili olarak bilgilendiriimelidir.

Resim yazilari
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(074

Komplet tip mol hidatiform ve canli fetusun birlikte bulundugu ikiz gebelik kli-
nikte oldukga nadir rastlanilan obstetrik bir durumdur. Tani sonrasi gebeligin
yonetimi olusabilecek maternal ve fetal komplikasyonlar nedeniyle tartisma-
lidir ve pratikte ikilem yaratir. Literatiirde gebelik terminasyonunu destekle-
yen yayinlar bulunmakla birlikte son yillarda konservatif yaklagimin én plana
ciktigi yayinlarda mevcuttur. Bu nedenle aileye verilecek danismanlik nem-
lidir. Bu vaka sunumunda komplet tip mol hidatiform ve canli fetusun birlikte
bulundugu, canli dogumla sonuglanan bir ikiz gebelik olgusunun sunulmasi
ve literatirin gbzden gegirimesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: ikiz gebelik, komplet hidatiform, canli fetiis, preeklampsi

GIiRIS

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) plasentadan kéken alan, uterin in-
vazyon ve metastaz riski olan hastalik grubunu temsil eder. Molar gebelikler
morfolojik, histopatolojik ve kromozomal ozelliklerine gore komplet veya par-
siyel olarak siniflandirilir. Parsiyel mol (PM), iki sperm tarafindan normal bir
ovumun dollenmesi nedeniyle bir triploid karyotipe (genellikle 69, XXY) sahip
olan embriyonik ve koryonik dokudur. Komplet mol (KM), maternal niikleer
genomunu kaybeden ovumun tek bir haploid sperm hcresinin duplikasyonu
(46,XX) veya iki ayri sperm tarafindan fertilize olmasiyla (46, XX/46, XY) sonug-
lanan genellikle diploid karyotipte androjenik yapidir. KM’ de maternal genom
olmamasi nedeniyle embriyo gelisemez, asiri trofoblastik blyime gozlenir (1).
Komplet tip mol hidatiform ve canli fetusun birlikte bulundugu ikiz gebelik (KM-
CFG) gorlime sikligi 22000100000 gebelikte 1'dir (2, 3). Canl dogum seklinde
basarili sonuglar bildiriimis olsa da, terme kadar devam eden gebelik sayisi
oldukga nadirdir (1). KMCFG klinik pratikte en gok PM ile karigir.

Ayrimi ultrasonografide (USG) normal ve hidatiform degisiklikler gdsteren iki
ayri plasentanin varligi ve kromozom analizi ile yapilir. KMCFG tanisi sonrasi
gebeligin yonetimi tartismalidir. Abortus, preterm dogum, preeklampsi (PE),
tirotoksikoz,

ABSTRACT

Twin pregnancy with complete type hydatiform mole and coexistent live fetus
(CHMCEF) iss a rare obstetric condition in the clinic. Management of pregnancy
after diagnosis is controversial due to maternal and fetal complications that
may couse a dilemma in practice. Although there are papers which suppor-
ting the pregnancy termination in the literature, conservative approach has
taken over in recent years. Therefore, counseling to the family is important.
In this case report, it was aimed to present a case of twin pregnancy that was
with complete type hydatiform mole and coexisting alive fetus and to review
of the literature.

Keywords: Twin pregnancy, complete hydatiform mole, alive fetus, preec-
lampsia

antepartum kanama, intrauterin fetal 6lim, plasenta akreata, persistan trofob-
lastik hastalik (PTH) gibi ciddi maternal komplikasyon riski nedeniyle gelenek-
sel yaklagim terminasyon seklinde olmakla beraber yardimci treme teknikleri
ile gerceklesen gebeliklerde KMCFG gériilmesi ve canli dogumlarin bildirilmesi
konservatif yaklagimi son yillarda 6n plana gikarmistir (4, 5).

OLGU SUNUMU

19 yasinda, primigravid hasta son adet tarihine gére 26. gebelik haftasinda dig
merkezden klinigimize KMCFG 6n tanisiyla refere edildi. Anamnezinde hasta-
nin 11. gebelik haftasinda vajinal kanama, kasik agrisi sikayetiyle birkag kez
hastaneye bagvurdugu, yapilan klinik ve ultrasonografik degerlendirme sonu-
cunda parsiyel mol gebelik tanisi koyuldugu 6grenildi. 20. gebelik haftasinda
yapilan ayrintili ultrasonografisinde 19 hafta ile uyumlu, tek, canli bir gebelik ve
normal goérinimli bir plasenta ile beraberinde ayri bir molar plasental yapi iz-
lendigi gorildli. Hastanin ara ara olan kasik adrisi disinda herhangi bir sikayeti
yoktu, muayenesinde uterusun 30 hafta cesamette oldugu izlendi. USG'de fe-
tusun dlglimleri 25 haftayla uyumlu, amniyonu normalin alt sinirinda, tek, canl,
posterior yerlesimli normal yapida plasentasi olan, anatomik olarak normal bir
fetus izlendi. Ayrica uterus 6n ylizde ayri bir amniyotik kavitede molar plasental
yapi gozlendi
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Resim 1-2: USG 6lgtimleri 25 haftayla uyumlu, amniyonu normalin alt sinirinda,
tek, canli, posterior yerlesimli normal yapida plasentasi olan, anatomik olarak nor-
mal bir fetus ve uterus 6n ylizde ayri bir amniyotik kavitede molar plasental yapi

Mol gebelide ait ultrasonografik incelemede plasenta previa bulgusu veya invaz-
yon anomalisi bulgusuna rastlanmadi. Hastanin yapilan laboratuvar tetkiklerinde
maternal serum B-hCG degderi 134.342 mlU/ml, serbest T3 3.09 pg/ml, serbest T4
1.36 ng/dl, TSH 0.489 ulU/ml idi. Diger laboratuvar dederleri normal olup, tansiyon
arteriyel (TA) 110/70 mmHg idi. Ayrica tiim abdomen USG ve postero-anterior
(PA) akciger grafisi normaldi. Mevcut klinii itibariyle hastada KMCFG dusiindldi,
aileye mevcut gebeligin devami neticesinde gelisebilecek komplikasyonlar, ges-
tasyonel trofoblastik neoplazi riskleri ve tedavi segenekleri hakkinda bilgi verildi.
Aydinlatilmis onamlari alindi, invaziv tanisal tetkik dnerildi ve terminasyon sege-
negi tartisildi. Aile invaziv tanisal tetkik ve terminasyonu kabul etmedi.

Hasta ylksek riskli gebelik servisinde yakin takibe alindi. Fetal akciger matiras-
yonu igin antenatal betametazon steroid dozu 26. haftada tamamlandi. iki haftalik
servis takibinde sorun yasamayan hasta 28. gebelik haftasinda hafif garpinti ve
bas agrisi tarif etti. 110/70-120/80 mmHg arasinda stabil tansiyon degerleri olan
hastada klinik ani sekilde bozuldu. 170/110 mmHg'ya ylikselen tansiyon, siddetli
basagrisi, viziiel semptomlar ve aktif vajinal kanamasinin olmasi iizerine nropro-
tektif magnezyum stilfat yliklemesini takiben eylemde ayak gelis, vajinal kanama,
siddetli preeklampsi endikasyonuyla acil sezaryene alindi ve 1230 gr, 1. ve 5. da-
kika Apgar degerleri 6 ve 7 olan, tek, canli kiz bebek dogurtuldu. Uterus anteriorda
gozlemde bir kismi toplu bir kismi daginik halde caplari 1-4 cm arasinda degisen
multipl vezikiil iceren komplet mol ile uyumlu doku pargalari gézlendi (Resim 3-4-
5). Mol gebelige ait intraoperatif plasenta previa bulgusu veya invazyon anomalisi
bulgusuna rastlanmadi.

Resim 3-4-5: intakt plasenta, canli fetiis ve ¢aplari 1-4 cm arasinda degisen mul-
tipl vezikil iceren komplet mol ile uyumlu doku pargalari

Preeklampsi klinigi gelisen hasta postoperatif antikonviiizan magnezyum tedavi-
sini tamamladi. Postoperatif 1.giin f-hCG 19096 mIU/ml, 3.giin 3452 mIU/ml olan
hasta kontrollerine ayaktan devam edilmek (izere sifa ile taburcu edildi.

Komplet mol hidatiform tanisi patoloji tarafindan konfirme edildi. -hCG diizeyi
dogum sonrasi 8. haftada sifirlandi. Hasta su an postoperatif 5. ayinda olup takip-
leri dogal seyretmektedir. Bebekse prematirite nedeniyle yenidogan yogun bakim
Unitesinde 2 ay takip edildikten sonra sifa ile taburcu edildi.
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lerleyen anne yasi ve yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler son yillarda
cogul gebelik sayisinda artisa neden olmustur. KMCFG bir gogul gebelik komp-
likasyonudur ve maternal fetal riskleri nedeniyle yonetimi konusunda gok yonli
dustntimelidir (6). Ayirici tanida triploid fetusun eslik ettigi tekiz PM ve PM’ nin

Olgumuzda 11. gebelik haftasinda dis merkezde PM tanisi ile takip edilmistir. PM’
de fetal triploidi ve anomalilerin varligi terminasyon kararini kolaylastirir. Canli
fetiistin oldugu durumlarda sitogenetik analiz tani ve takip i¢in énemlidir. Koryon
villus 6rneklemesinde (CVS) mozaisizm riski unutulmamalidir (8).

Bu olgularin yonetimi abortus, preterm dogum, preeklampsi, tirotoksikoz, antepar-
tum hemoraji, intrauterin fetal 6llim, plasenta akreata ve gestasyonel trofoblastik
hastalik gibi ciddi maternal komplikasyon riski olan klinik bir ikilem ortaya ¢ikar-
maktadir (1). Fetus ayrica artmis malformasyon riski, kromozomal anomaliler ve
ileri derecede prematiirite riskini tagir. Modern prenatal fetal diagnostik tekniklerle
fetal andploidi ve malformasyonlar goz ardi edilse bile, gebeligin gtivenli bir se-
kilde strdtrtlmesi karari son derece zordur. Bu tiir gebeliklerin gogu persistan
hemoraji veya siddetli preeklampsi nedeniyle erken sona erdirilir ve vakalarin
yaklasik dértte (igii 20 haftalik gebeligin étesine gegemez (1, 4). KMCFG’ nin de-
vam etmesi kabul edilebilir bir segenektir ancak term canli dogum sansi, annede
dogum sonras! yaklasik %33-50 GTH gelisme riskiyle birlikte, %50’ nin altindadir
(7, 13). Bu nedenlerden 6tiirii gebeligin sonlandirimasi konusu hastayla mutlaka
gorisulmelidir.

Preeklampsi, teka lutein kistleri, PTH birlikteligi KM'de siktir. KMCFG siklikla ikinci
trimesterde GTH bulgulari ile karsimiza gikar (9). Bizim vakamizda 28. gebelik
haftasinda preeklampsi klinigi gelismistir. Matsui ve ark. toplam 72 KMCFG olgu-
sundan 17’sinin gebeliklerinin 24. gebelik haftasi sonrasina kadar devam ettigini
ve bunlardan 16'sinin saglikli dogumla sonuglandigini bildirmistir (4). Sebire ve
ark. ise toplam 77 KMCFG olgusundan 28'inin gebeliklerinin 24. gebelik haftasi
sonrasina kadar devam ettigini ve bunlardan 20'sinin sadlikli dogumla sonuglan-
digini bildirmistir. llk 14 haftada gebelik sonlandirminda %16 PTH, 14. haftadan
sonra gebelik sonlandirnminda %21 PTH tespit edilmis fakat PTH gelisimi agI-
sindan anlamli fark bulunmamistir. Ayrica bu alismada fetal karyotip analizinin
normal olmasi, USG'de fetal anomalinin saptanmamasi durumunda %40 basar
ile gebelik devamina izin verilebilecegi vurgulanmistir (10). Massardier ve ark.
14 hastanin 6'sina konservatif yaklasildigini, bunlardan 3'lniin canli dogum yap-
tigini ve bu grupta PTH gelismedidini belirtmisler ve genel olarak PTH oranini
%50 olarak saptamiglardir (11). Rohilla ve ark.’nin yaptiklari derlemede, toplam
177 vakada canli dogum sayisi 66 bulunmus, antepartum kanama en sik gori-
len komplikasyon olarak saptanmis, postpartum kanama nedeniyle iki hastaya
total abdominal histerektomi yapilmig, PTH orani % 18 olarak kaydedilmistir (1).
GTH gelisme riskinin molar gebelik ve KMCFG’ de benzer oldugu, bu nedenle
konservatif yonetimi 6neren yayinlar mevcuttur (12). Sonug olarak KMCFG ciddi
maternal ve fetal komplikasyonlarla birlikteligi olmasi nedeniyle pratikte ikilem ya-
ratmaktadir. Son yillarda 6zellikle fetal anomalilerin ve kromozomal bozukluklarin
olmadidi, ciddi maternal komplikasyon gelismemis olgularda konservatif yaklagim
on plana ¢ikmaktadir. Aileye verilecek danismanlik dnemlidir.
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