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OZET

DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN KULLANAN GEBELERDE
BIRINCI TRIMESTER TARAMA TESTI SONUCLARI

Ama¢: DMAH’nin birinci trimester tarama testi tiizerine etkisi olup
olmadigmi arastirmaktaki amacimiz tarama testi yapilan hastalarda elde edilen
sonuglara dayanarak gereksiz tanisal iglem yapilmasini dnlemek veya tam aksine
elde edilen diistik risk veya standart risk sonucu ile andploid fetiislerin gozden

kagmasini engellemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2014 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda
obstetrik ultrasonografi poliklinigine basvuran ve birinci trimester tarama testi
yaptiran hastalarla retrospektif olarak dizayn edilmistir. Hastalar DMAH kullanip
kullanmamasina gore iki gruba ayrilmistir. DMAH kullanan ve kullanmayanlar
arasindaki fetal NT, maternal serum PAPP-A ve maternal serum serbest B-hCG ye ait
MoM degerleri karsilastirilmistir. Calisma grubuna 18-45 yas arasi klinigimiz
obstetrik ultrasonografi poliklinigine birinci trimester tarama testi yaptirmak igin
Ocak 2014 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda basvuran 11w0d-13w6d gebelik
haftasindaki herhangi bir sebeple diisitk molekiil agirlikli heparin kullanan 25 gebe
dahil edildi. Kontrol grubuna ise ayni kriterleri tasiyan ancak diisiik molekiil agirlikli
heparin kullanmayan 45 gebe dahil edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
smnamast Kolmogorov Smirnov testi ile yapilmistir. Normal dagilim sergileyen
degiskenlerde iki grup karsilastirmasi i¢in Bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir.
Normal dagilim varsayimmi gerceklestirmeyen degiskenelerde iki  grup
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Analizler NCSS 11(Number Cruncher Statistical System,
2017 Statistical Software) Programi ile yapilmistir.

Bulgular: DMAH kullanmayan olgularin serbest p-hCG MoM ortanca
degerinin DMAH kullanan olgularin ortanca degerine gore daha yiiksek oldugu

saptanmuistir.

Sonu¢: DMAH kullanim1 birinci trimester tarama testi parametrelerinden

sadece serbest B-hCG MoM degerini etkiledigi sonucuna ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik molekiil agirlikli heparin, birinci trimester
tarama testi, serbest B-hCG, PAPP-A
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ABSTRACT

THE RESULTS OF FIRST TRIMESTER SCREENING TESTS IN
PREGNANT PATIENTS USING LOW MOLECULAR WEIGHTED
HEPARIN

Aim: Our aim to investigate the effect of LMWH on the first trimester
screening test is to prevent unnecessary diagnostic procedures based on the results of
screening test patients or, on the contrary, to prevent the low risk or standard risk
outcome and aneuploid fetuses from being overlooked.

Materials and methods: Our study was retrospectively designed with
patients who had undergone obstetric ultrasonography policlinic and underwent a
first trimester screening test between January 2014 and April 2017. Patients were
divided into two groups according to whether they use LMWH. MoM values of
maternal serum PAPP-A and maternal serum free B-hCG and fetal NT were
compared between patients who use LMWH and those who do not use LMWH. The
study group included 25 pregnant women at the 11w0d-13w6d gestational week
between the ages of 18 and 45 who applied for the first trimester screening test
between January 2014 and April 2017 in our obstetric ultrasonography polyclinic
who used low molecular weight heparin for any reason during pregnancy. For the
control group, 45 pregnant women with the same criteria but not using low molecular
weight heparin were included. The normal distribution test of continuous variables
was done by the Kolmogorov Smirnov test. Independent sample t test was used to
compare two groups in the variables with normal distribution. The Mann-Whitney U
test was used to compare two groups in the variables that did not perform the normal
distribution assumption. P <0.05 was considered statistically significant. Analyzes
were performed with NCSS 11 (Number Cruncher Statistical System, 2017
Statistical Software) program.

Results: It was determined that the median value of free f-hCG MoM in
cases not using LMWH was higher than the median value of drug-using cases.

Conclusion: We found out that only the free B-hCG MoM value of the first
trimester screening test parameters was affected in patients who used LMWH.

Key words: Low molecular weight heparin, first trimester screening test, free
B-hCG, PAPP-A



1. GIRIS VE AMAC

1980 lerin ortasina kadar fetal andploidi i¢in prenatal tani testleri sadece ileri
anne yas1 varliginda 6neriliyordu. Ancak Down sendromlu (DS) gebeliklerin %70 i
35 yasindan daha geng kadinlarda goriildiigili i¢in; yas tek basina andploidi taramasi
icin yetersizdir. Yaklasik 30 yil 6nce Merkatz ve arkadaglar1 DS li gebeliklerin 15 ile
20. haftalar arasinda diisiik maternal serum alfa-feto protein (AFP) diizeyleri ile
karakterize oldugunu bildirdikten sonra, DS taramasi geng kadinlarda da yapilmaya
baslanmustir (1,2,3). Yillar i¢inde anne serumundaki ¢esitli belirteglerin dlgtimii ve
bunlara sonografik belirteclerin de eklenmesiyle fetal anoploidilerin taranmasi
acisindan duyarliligi yiiksek tarama stratejileri gelistirildi. Anoplodi olarak
tanimlanan sayisal kromozom anomalileri, gebeliklerde sik rastlanan bir durum olup,
oliimciil siiregten tamamen iyi seyirli klinik siirece kadar degisen genis bir
yelpazededir. Fetal andploidilerin biiyiik ¢ogunlugu gebeligin ilk ti¢ aymin erken
donemlerinde kendiliginden diisiige neden olur. Hayatta kalip ikinci trimestera
ulasan fetiisler i¢inse, intrauterin morbidite veya bebeklik ¢ag1 6liimii agisindan risk
bir hayli yiiksektir. Yasama sansi ve klinik siire¢ genotipe gore degiskenlik gosterir.
Sayisal kromozom anomalileri iginde en sik goriilen DS olarak da bilinen Trizomi
21°dir. Dogum oOncesi tan1 ve tibbi tahliyenin yapilmadigi gelismemis iilkelerde
yenidoganlardaki sikligi yaklasik 1-2/1000°dir. DS’ye gore daha nadir goriilen
Edwards (Trizomi 18) 1/5000-10.000 ve Patau Sendromlar1 (Trizomil3) 1/5000
sikliginda goriiliir ve klinik stire¢ ¢ok agirdir. Cinsiyet kromozom sayisal anomalileri
Turner Sendromu (45,X) ve Klinefelter Sendromu (47,XXY) 1/1000 sikliginda
goriilmekle birlikte klinik stire¢ daha iyi seyirlidir.

Gebelik tiriiniiniin en az %8’inde sayisal kromozom anomalileri mevcuttur ve
bunlar ilk trimester gebelik kayiplarinin %50’sinden fazladir. Andploidi riski

maternal yas ile birlikte belirgin sekilde artar ve 35 yasindan sonra hizla yiikselir.

Gebe hastalarin bir kism1 gebeligi sirasinda ve/veya dogum sonrasi1 donemde
antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalar; yiiksek derin ven trombozu
(DVT) riski tasiyanlar, yapay kalp kapak¢igi olanlar ve atrial fibrilasyon, siniis ven
trombozu, sol ventrikiiler disfonksiyon gibi dolasim sistemi hastaliklar1 ve fetal kayip

Oykiisii olan, kazanilmis veya edinsel trombofili 6ykiisii olan kadinlardir.



Gebelik sirasinda antikoagiilan kullanimi1 potansiyel teratojenik etkiler ve bazi
ajanlarin doz ayarlama giigliigii ve dogum zamani geldiginde yonetim degisikligi
gerekliligi nedeni ile diisiindiiriiciidiir. Tiim bunlara ek olarak, kronik antikoagiilan
kullanimi1 olan ve gebelik planlayan kadinlara warfarinin olas1 teratojenik etkisinden

nasil sakinilacagi ile ilgili danismanlik verilmelidir.

Gebelikte antikoagiilan ihtiyaci varsa siklikla diisitk molekiil agirlikli heparin
(DMAH) tercih edilmektedir. DMAH’nin birinci trimester tarama testi tizerine etkisi
olup olmadigini arastirmaktaki amacimiz tarama testi yapilan hastalarda elde edilen
sonuglara dayanarak gereksiz tanisal islem yapilmasini onlemek veya tam aksine
elde edilen diisiik risk veya standart risk sonucu ile andploid fetiislerin gdzden

kagmasini engellemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anoploidi Tarama Protokolleri

Son yirmi yilda, andploidi taramasinda dort dnemli ilerleme olmustur.

1- Ikinci trimester tarama testine diger belirteglerin eklenmesi DS saptanma
oranlarini iyilestirerek dortlii tarama testi ile tan1 olasiligin1 yaklasik %80lere

yiikseltmistir.

2- 35 yasindan daha geng¢ kadinlarda, 11 ile 14. Haftalar arasinda fetal ense
saydamligi (NT) olglimii ve serum belirteglerinin kullanimi ile birlikte

kullanilmasi ile ikinci trimester tarama testine benzer sonuglar elde edilmistir

).

3- Birinci ve ikinci trimester taramasinin kombine kullanimi ile DS saptama

oranlart %90-95 lere ulagsmistir (3,4).

4- Anne kaninda serbest fetal DNA (cfDNA) testi, yiiksek riskli gebeliklerde
trizomi 21,18 ve 13 igin, %0,5 yalanci pozitiflik ve %98 duyarlilik ile tarama
testi haline gelmistir (5-8).

Anoéploidi tarama protokolleri Tablo-1 de listelenmistir. Anne kaninda
cfDNA testi haricinde biitiin birinci ve/veya ikinci trimester andploidi tarama testleri
sonucunda bilesik olasilik orani hesaplanir ve bu oran maternal yasa bagh risk ile
carpilir. Bu kural ayn1 zamanda sonografik belirteglerle DS riskinin diizeltilmesinde
de uygulanir. Her hastaya 6zgii bir risk belirlenir ve bu risk oran olarak ifade edilir.
Bunula birlikte, her tarama testinin pozitif veya anormal olarak dikkate alinan bir
esik degeri vardir. Ikinci trimester tarama testleri icin bu esik deger 1:385 olarak
kabul edilir. Tarama testi pozitif olan hastalara fetal karyotiplendirme amaci ile

koryon villus biyopsisi (CVS) veya amniosentez onerilmelidir (9).



Tablo 1: Down Sendromu tarama stratejileri (4,5,11-13)

STRATEJI ANALITLER SAPTAMA
ORANI
(%)
[1k trimester tarama NT, PAPP-A, serbest B-hCG veya hCG 79-87
NT (ilk trimester) NT 65-70
Uglii test MSAFP, hCG veya serbest B-hCG, uE3 61-70
Dortlii test MSAFP, hCG veya serbest B-hCG, UE3, 74-81
inhibin-A
Entegre test [lk trimester tarama ve dortlii test. 94-96
Sonuglar dortlii test tamamlanana kadar
saklanir.
Siral1 ardisik tarama [lk trimster tarama ve dortlii test. i1k 90-95
trimester tarama testinden sonra hastalarin
%1 1ine tan1 testi Onerilir. %99°na Dortlii
test yapilir. Dortlii test tamamlanana
kadar sonuglar saklanir.
Bagimli ardisik tarama [lk trimester tarama ve dortlii test. 88-94
[lk trimester taramadan sonra %1line tan
testi Onerilir. %15 ine dortlii test yapilir.
Dortlii test tamamlanana kadar sonuglar
saklanir. Ilk trimester taramasindan sonra
%84 line ek test yapilmaz.
cfDNA testi (yiiksek riskli | Belirte¢ yoktur- diizenli paralel genetik 98

gebelikler)

dizilim

Tarama teknolojisinin artmis saptama oranlari nedeni ile Amerikan Obstetrik

ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) 20. Haftadan 6nce dogum bakimi i¢in bagvuran tiim

gebelere tarama yapilmasini 6nermektedir (2). Ancak tarama testinin sonucunun

pozitif olmasi artmis riski gostermekle birlikte tanisal degildir. Aksine tarama

testinin negatif olmasi o fetiis icin risk artis1 olmadigr anlamina gelir ancak fetusun




saglam oldugunu garanti edemez. Anne yasina gore andploidi riski Sekil-1 de

Ozetlenmistir

Cogu anoploidi tarama protokoliiniin esas noktasi DS dir ve DS fetal
andploidilerin yarisini olusturur. invaziv tamsal testler olan CVS ve amniosentez
giivenli ve etkilidir. Yastan bagimsiz olarak, tim gebeler tarama ve tani testleri

arasindaki fark hakkinda bilgilendirilmelidir ve invaziv tani segenegi sunulmalidir.

Risk Y%
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______________________________________ Trigloidi
0.00C1 I f % {
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Anne yas {yrulp
Sekil 1: Anne yas1 ve kromozomal anomalili fetiis riski (10)
2.1.1. TIk trimester tarama

Erken gebelik doneminde DS taramasinin avantajlari mevcuttur. Riskin erken
tan1 almasi gebeligin akibeti acisindan alinacak karar i¢in daha ¢ok diisiinecek zaman
saglar ve eger terminasyon karari alinrisa terminasyon islemini erken donemde
uygulamak daha giivenlidir. Erken tan1 koymanin dezavantaji ise zaten kendiliginden
sonlanma ihtimali olan bir gebelik i¢in bazi tan1 ve tedavi yontemlerini uygulamaktir.
Ancak bu dezavantaj tartismalidir. (DS gebeliklerin %15 i spontan olarak 11-16.

Gebelik haftalarinda sonlanir.)



En sik kullanilan ilk trimester tarama protokolii, sonografik NT ile iki
maternal serum belirtecini kombine eder. 11-14. Haftalar arasinda yapilir. Bu iki

serum belirteci:
e Maternal serum  human chorionic gonadotropin (- hCG)
e Maternal serum gebelik iliskili plasma protein-A (PAPP-A)

Bu ti¢ belirtecin birlikte degerlendirilmesi kombine test olarak isimlendirilir
ve anne yast ile birlikte kisiye Ozgii riski belirlemede kullanilir. DS tanimada
sensivitesi %85 tir. Yalanci pozitiflik oran1 %5 tir. Ayrica Trizomi 18 gibi diger
anoploidileri de taniyabilir. Birinci trimester kombine test, ikinci trimester dortli
testinden daha istlindiir. Kan orneklemesi ve ultrason muayenesi es zamanli ve

11w0d ile 13w6d arasinda yapilmalidir.
2111 NT

Fetal boynun arkasinda cilt ile fetal vertebray1 6rten yumusak doku arasindaki
cilt alt1 saydam alanin en biiyiik kalinligidir. NT 6l¢timii bag-popo mesafesi (CRL)
38-84 mm arasinda iken yapilir. CRL NT iligkisi Sekil-2 de gosterilmistir.

NT o6lgtim kriterleri (14):

1-NT kenarlarinin sinirlar1 kaliper yerlestirilmesi i¢in yeterince net olmalidir.
2-Fetiis midsaggital planda olmalidir.
3-Fetal bas, boyun ve iist toraks ekran1 dolduracak sekilde goriintii biiylitiilmelidir.

4-Fetal boyun notral pozisyonda olmalidir. Asiri fleksiyon veya ekstansiyonda

olmamalidir.
5-Amniyon zar1 NT ¢izgisinden ayr1 olarak goriilmelidir.
6-Olciim igin elektronik kaliperler kullaniimalidir.

7-Kaliperler nukal alanin i¢ sinirina yerlestirilmelidir. Horizontal ¢izgilerin higbiri

araliga ¢ikintt yapmamalidir.
8-Kaliperler fetiis eksenine dik olarak yerlestirilmelidir.

9-Olgiim NT alaninin en genis yerinden yapilmalidir.



Dogru planda NT ol¢timii Sekil-3’te gosterilmistir.

NT artis1 fetal bir anomaliden daha ¢ok artmus riskle ilgili bir belirtegtir. NT
degeri anormal derecede biiyiikse fetiis {igte bir ihtimalle kromozom anomalisine

sahiptir ve boyle fetiislerin yaris1 DS lidir.

Tek basina kullanildiginda NT Olgiimii %5 yalanci pozitiflik ile DS
olgularinin %64-70 ini saptar. Artmis NT Olclimiinlin isaret ettigi risk serum
belirteglerinden bagimsizdir, NT 6l¢limiiniin serum belirtecleri ile kombine edilmesi
ile anodploidi saptama oranlari belirgin sekilde artar (15). Bu nedenle, NT tek basina
kullanim1 sadece serum taramasinin dogru sekilde yapilamadigi ¢cogul gebelik veya
mevcut olmadigi durumda onerilmektedir (2). Bu durumun bir istisnasi vardir. NT
Olglimii 3-4mm i astiginda serum belirteglerinin degerlendirmeye alinmasi ile
anoploidi riskinin normallestirilmesi olanakli degildir. Bu durumda invaziv test

mutlaka 6nerilmelidir (2).
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Sekil 2: CRL ve nukal saydamlik iliskisi (10)
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Sekil 3: Dogru planda nukal saydamlhik dl¢iimii (A. CANKAYA, sozlii goriisme).

ACOG cfDNA testi ile taramayi tercih eden ve tarama sonucu negatif gelen
hastalarda NT degerlendirmek amaci ile tekrar 11-14. Haftalar arasinda
ultrasonografik degerlendirme yapilmasini Onermemektedir (16). Tarama testi
negatif gelen hastalarin fetuslerinde andploidi olma ihtimali diisiiktiir ve andploidiye
ait anatomik belirtiler 18-20. H aftalar arasi yapilacak ultrasonografide daha iyi
degerlendirilebilir. CFDNA testi yaptirmig ve tarama sonucu negatif gelen hastalarda
takip eden muayenede rastlantisal olarak saptanan NT artisi varsa progress ve ek
genetik test gerekliligi ag¢isindan genetik boliimii ile konsulte edilmeli ve kongenital
kalp hastaliklar1 agisindan fetal ekokardiyografi yapilmalidir. CFDNA testi 6ncesinde
NT degerlendirmesi de rutin protokol olarak 6nerilmemektedir (16). Yine de fetal
anoOploidi ag¢isindan artmis risk tasiyan kadinlarda NT normal ise non-invaziv test
veya NT artmig ise invaziv prosediir tercihi agisindan CfDNA oOncesi NT

degerlendirmesi yararli olabilir. Fetal andploidi agisidan yiiksek risk tasiyan hastalar:

1- Artmus NT degeri olan hastalar (biyokimyasal anormallik var veya yok)
2- Yapisal anomalisi olan fetiis

3- Yiiksek maternal yas



4- Artmis maternal anksiyete

5- Aile oykiisii

Bu tip yiiksek risk faktorleri tasiyan ve CFDNA ile taramayi segen kadinlarda
taramanin negatif gelmesine ragmen fetiiste kromozomal anomali olma ihtimali
%2.5’tur  (16). Bu kromozomal anomaliler sinifina  mikrodelesyonlar
mikroduplikasyonlar ve RASopatiler (a Ras/mitogen activated protein Kkinase
pathway syndrome (rasopathy)) dahildir. Testin yanlis negatiflik oran1 NT degeri
<3mm ise veya NT 3mm den daha biiylik veya esitse ve CVS yapildiysa %1 e
geriler. Ancak bu yaklagim invaziv test sikligint %2 den %22 ye ¢ikarir.

2.1.1.1.1. Artmus NT

Bazi fetiislerde kistik higroma veya mezekimal 6dem nedeni ile NT kalinlasir.
Boyle fetusler andploidi (6zellikle DS) ve bagka yapisal malformasyonlar agisindan
artmis risk tagir. NT 6l¢iimii 10w3d ile 13wé6d arasinda yapilir. Olgiilen NT degerinin
ortalamanin {izerinde olmasi DSIi fetiis lehinedir. Tarama markir1 olarak performansi
belirtilen aralikta gestasyonel hafta ilerledik¢e diiser. NT yi siniflamak i¢in kullanilan
esik degerleri gestasyonel haftaya gore 95 persantilin tizerinde ise anormaldir. NT
Olglimii ultrasonografiyi yapan hekimin deneyimine ve kullandigi cihazin kalitesine
bagli oldugundan degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle hastanin DS agisindan kisiye
0zgii riskini belirlemek i¢in NT 6l¢limiiniin yaninda anne yasi ve birinci trimester
serum markirlari ile kombine olarak risk belirlenmelidir. Ancak kistik higromasi olan
fetiislerde (NT degeri asir1 artmistir), andploidi riski anlamli olarak fazladir. Bu
nedenle boyle fetiislere serum markirlar: bakilmadan direkt olarak karyotip analizi
oneren uzmanlar da vardir. NT i¢in Onerilen esik deger 3mm ile 4mm arasindadir.
3.0 mm- 4.0 mm iizerindeki degerler artmis DS riski ile iligkilidir. Artmis NT bagka
malformasyonlarla da iligkili olabilir. Artmis NT nin mezenkimal 6demi temsil ettigi
kabul edilir. Siklikla genislemis juguler lenfatiklerle iliskilidir. 10-14 gestasyon
haftasindaki fetiislerin hemen hemen hepsinde az ama Olciilebilir miktarda sivi
bulunur ve bu belirlenmis esik degerin altindaysa normal bir bulgu olarak kabul

edilir.



Nukal oOdemin patogenezi net olarak bilinmemektedir.  Muhtemelen
multifaktdriyel ve altta yatan patoloji ile iligkilidir. Ornegin Turner Sendromunda
lenfatiklerin displazisinin nukal 6deme sebep oldugu diisiiniilmektedir veya aortik
isthmusun daralmis olmasi ve genislemis asendan aorta fetal bas ve boyunun
hiperperfiizyonuna sebep olarak fetal bas ve boyunda subkutan 6deme sebep oluyor
olabilir. Trizomi 21 de dermisin kollojen yapisi anormaldir ve olusan hidrofilik
durumdan dolay cilt alt1 sivi miktarinda artis izlenmektedir. Anormal nukal lenfatik
gelisimi olan fetuslarda vendz juguler sak genislemistir, nukal bolgede sivi birikimi
olur, vendz basing retrograd olarak artmis olarak izlenir. Fetal kongenital kalp
hastalig1 olan fetiislerde endotel gelisimini kodlayan genlerde mutasyon nedeni ile

hem kardiyak hem lenfatik gelisim bozulur ve nukal siv1 artis1 izlenir.
2.1.1.1.2. Artmus NT ile iliskili yapisal anomaliler

NT degeri artmis ve Oploid olan fetuslarda yapisal anomali goriilme siklig

%4-10 dur.

e Kongenital kalp hastaliklari: Artmis NT ile iligkili en sik yapisal anomali
kardiyak anomalilerdir ve kardiyak anomaliler icerisine en sik septal

anomaliler goriiliir.

e Non-kardiyak anomaliler: NT degeri artmis (95 ve 99 persantil {izerinde
veya NT 3.5mm den biiyiik veya esit), oploid, kongenital kalp hastaligi
olmayan ve canli dogan yenidoganlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada,
non-kardiyak major yapisal anomalilerin NT 6l¢iimii 90 persatilin altinda
olan yeni doganlara gore daha sik goriildiigi bildirilmistir (17). Bu

anomaliler:
» Hidrosefali
» Akciger agenezisi, hipoplazisi veya displazisi
> Ince barsak atrezisi veya stenozu
» Osteodistrofiler

» Diyafragma anomalileri
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e Gelisimsel ve genetik sendromlar: 100den fazla genetik ve gelisimsel
sendrom artmis NT ile iliskilidir (18). Trizomi 21, trizomi 13, trizomi
18 gibi daha sik goriilen anodploidilerin yaninda Noonan Sendromu,
multipl ptergyum sendromu, Roberts sendromu, Cornelia de Lange
sendromu, kongenital adrenal hiperplazi, spinal muskuler atrofi,
DiGeorge sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendromu ve bazi iskelet

displazileri anne karninda artmis NT 6l¢iimii ile tan1 alabilir.

e Ikizden ikize transfiizyon sendromu (TTTS): Monokoryonik ikizlerde
artmis NT veya iki fetiis arasinda %20 den fazla NT olgiimii farka

olmasi TTTS diistindiirtir.

e Normal fetiislerde de artmis NT gozlenebilir ancak bu kalinlik artist
ikinci trimesterda kendiliginden kaybolur. NT artisinin persiste etmesi
altta yatan anomaliye isaret eder ve biiyilk miktarda persiste eden
nukal sivi yapisal anomali izlenmeyen Oploid fetiislerde bile koti

prognoz gostergesidir (18).

2.1.1.1.3. NT artis1 goriildiikten sonra yapilmasi gerekenler

Genetik danigma: DS taramasinda artmis fetal NT tespit edilen kadinlarda
icin CVS veya amniosentez Onerilmelidir. Ilk taramasi pozitif olan
hastalarda ikinci bir tarama olarak cfDNA testinin de onerilmesi ACOG
ve Society for Maternal-Fetal Medicine tarafindan desteklenmektedir.
Bazi1 durumlarda sadece artmigs NT nin goriilmesi sonrasinda diger
biyokimyasal markirlara bakilmadan direkt genetik test 6nerilmesi kabul
edilebilir. Direkt invaziv genetik test onermek i¢in kesin bir NT sinir1
yoktur ancak 3-4mm nin iizerindeki NT degerlerinde DS riski anlamli

olarak artmistir.

Fetal anatomik muayene: NT &lglimii ile ayn1 seansta ilk ayrintili fetal
anatomik muayene yapilmalidir. Deneyimli bir ultrasonografist yliksek
¢cOzlinirliklii bir transvaginal ultrasonografi cihazi ile birgok major
malformasynun tanisin1 koyabilir. Yine de kongenital anamali taramasi

icin yapilacak ayrintili fetal anatomik muayenenin sensivitesi 18-22.

11



haftalar arasinda yapildiginda daha yiiksektir. Bu nedenle NT 6l¢iimii
sirasinda fetal anatomik muayene yapilmigsa bile 18-22. haftalarda

tekrarlanmalidir.

Fetal ekokardiyografi: Fetal ekokardiyografi 18-22. haftalar arasinda NT
degeri, 3mm veya daha biiylik olan fetiislere veya 99 persantil degerinin
tizerindeki NT degeri olan fetiislere uygulanir (19,20). Fetal
ekokardiyografi konsunda uzmanlasmis kisiler 13-14. hafta gibi erken bir
donemde, hastalarin %90 indan fazlasinda tam ve ayrmtili kardiyak
muayenede yapabilmektedir (21). Yiiksek riskli hastalarda erken donem
fetal ekokardiyografinin sensivitesi %50 dir ancak bu deger erken donem
degerlendirme normal olsa bile 18-22. haftalar arasindaki fetal kardiyak

degerlendirmeyi ihmal etirecek kadar tatmin edici degildir (22).

Fetal iyilik halinin periodik olarak degerlendirilmesi, ii¢iincii trimester
fetal degerlendirme: NT degeri artmis fetlislerde Ozellikle persiste
vakalarda in utero kayip riski artmistir. Bu nedenle ii¢lincii trimesterda
fetal bliylimenin degerlendirilmesi acisindan periyodik ultrasonografik
muayenede ve antenatal degerlendirme (non-stress test (NST) veya

biyofizik profil) rutin prenatal bakima mutlaka eklenmelidir.

2.1.1.1.4. KiSTIK HIGROMA

Kistik higroma, juguler lenfatik keselerde fetal boyundaki obstriiksiyona

bagl lenfatik sivi birikimi ile karakterize kongenital bir malformasyondur. Basit

veya septali olabilirler. ilk trimesterda insidans yaklasik 100 fetuste 1 dir. Septali
kistik higroma ise 285°te 1 goriiliir (23,24).

Tani1 ultrasonografi ile konur. Birinci trimesterda nukal bolgede veya fetusun

boyunca uzanan tek veya multilokule sivi dolu alan olarak izlenir (Sekil-5). Degisik

planlarda incelendiginde varsa multipl septalar veya trabekuller goriilebilir. Ayrica

fetal boynun her iki yaninda genislemis lenfatik keseler de izlenebilir (Sekil-4).
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Sekil 4: Kistik higroma 3D ultrasonografi goriintiisii (A. CANKAYA, sozlii

goriisme).

Sekil 5: Kistik higroma ultrasonografi goriintiisii (A. CANKAYA, sozlii

goriisme).
2.1.1.1.5. Ayirici tam

e Artmig NT: Nukal ligamentin ortasindan gegen planda biseptat nukal sivi
koleksiyonu basit kistik higroma veya artmig NT olabilir (25). Boyle bir
lezyonun boyutlar1 biiyiikse ve fetusun uzun aksi boyunca uzaniyorsa ve

multipl septalar1 varsa daha g¢ok kistik higromay: diisiiniidiiriir. 1k
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trimesterdaki kistik higromalarin ortalama boyutu 8 mm dir. Ancak
30mm yi bulan vakalarda bildirilmistir (26). Artmis NT ise daha kiigiik
boyutlarda olma egilimdedir ve daha ¢ok oksipital kemik ve {ist vertebral
kemikler hizasindadir (23).

e Noral Tip Defekti (NTD): Hem NTD hem de kistik higroma fetal
ylizeyden disar1 dogru ¢ikint1 yapar. Kistik higroma NTD den (servikal
meningosel, ensefalosel gibi ...) kafatasinin ve spinanin intakt oldugunun

yiiksek ¢oziintirliiklii transvaginal usg ile gosterilmesi ile ayrilir.

o Kistik teratom: Kistik higroma, kistik teratomun aksine solid alanlar

icermez. Bu sekilde birbirlerinden ayrilabilirler.

e Hemanjiom: kistik higromalar hemanjiomlarin aksine siklikla internal
septalar igerirler. Renkli doppler ile incelemede hemangiomda zengin

vaskulerite izlenir ancak kistik higromalarin vaskularizasyonu katiidiir.
2.1.1.1.6. Kistik higromanin klinik 6nemi

Kistik higroma fetal andploidi ve yapisal anomaliler acisindan artmis risk ile
iligkilidir ki bu her iki durum abortus, hidrops, fetal kayip ve neonatal Sliim ile
iliskilidir. Kistik higromanin boyutu arttikga anormal gebelik riski de artar (27-29).
[k trimesterda kistik higroma goriilmesi artmus fetal andploidi ile iliskilidir, 6zellikle
Trizomi 21 (11,23). Monozomi X ise ikinci trimesterda olusan kistik higroma ile
kendini gosterebilir (30). Andploidi septali kistik higromalarda basitlere oranla daha
sik goriiliir. Tlk trimesterda kistik higroma tanis1 almis dploid fetiislerin iicte birinde

kardiyak anomaliler ve iskelet anomalileri izlenmistir (23,26).

Oploid fetiislerde basit kistik higromalarin %80 i tamidan yaklasik 4 hafta
sonra spontan rezolusyona ugrar ve yeni doganlarin biiyiik cogunlugu fenotipik
olarak normaldir (2). Septali kistik higromalar da siklikla gebeligin 15-30. haftalar
arasinda spontan rezolusyona ugrar. Tan1 sonrasi takip ise artmis NT ile ayn1 sekilde

yapilir.
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2.1.1.2. SERUM BELIRTECLERI

[k trimester andploidi taramasinda kullanilan iki analit hCG- intakt veya
serbest p hCG- ve PAPP-A dur. ik Trimesterda DSli bir fetusta serum hCG diizeyleri
yiiksek, yaklasik 2 MoM, PAPP-A degerleri ise diisiiktiir, yaklasik 0.5 MoM. Her iki
serum belirtecinin diizeyi Trizomi 13 ve 18 varliginda disiktir (4,15,31-33).
Gebelik yas1 dogrulandiktan sonra NT bakilmaksizin bu iki serum belirteci 6lgiilerek
%S5 yalanci pozitiflik orani ile Down sendromu saptama oranit %67 ye ulasir (13).

Birinci trimester serum belirtegleri;
1- NT ol¢limii ile kombine edilirse veya

2- Ikinci trimester serum belirtecleri ile kombine edilirse (serum entegre test)

andploidi saptama oranlari biiyiik dl¢iide artar.

Ikiz gebeliklerdeki serum serbest B-hCG ve PAPP-A diizeyleri tekil
gebeliklerdeki diizeylerin yaklasik iki kati olacaktir (34). Spesifik egriler ile normal
dikoryonik es ikizler normal tarama sonuglari gosterme egiliminde olacaktir ve bu

nedenle andploidi saptama orani en azindan %15 daha az olacaktir (35).
2.1.1.2.1. B-HCG

B-hCG degerleri DSIi gebeligi olanlarda 6ploid gebeliklere gore 2 kat artmis
olarak izlenir. Trizomi 13 ve Trizomi 18 de ise B-hCG degeri normal fetiise gore
azalmis olarak saptanir. B-hCG serbest ve total form olmak tizere 2 sekilde

Olctilebilir.

Serbest B-hCG degerinin efektif 6l¢liilme zamani 9wO0d ile 13w6d haftalar
arasindadir. Total B-hCG degerinin efektif 6lgliilme zamani ise 11wO0d ile 13w6d
haftalar1 arasindadir. Her iki tiirlii B-hCG degeri belirtilen intervalde hafta ilerledikce
daha dogru sonug¢ verir. 11wO0d ile 13w6d haftalar1 arasinda total -hCG nin mi
yoksa serbest B-hCG degerinin mi daha iistiin oldugu konusunda bir konsensusa
vartlamamistir  (36-39). Diisiik serbest B-hCG diizeyleri ile fetal o6lim
iliskilendirilmistir (40).
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2.1.1.2.2. PAPP-A

PAPP-A, yiiksek molekiil agirliklt ve kompleks bir glikoproteindir. Down
sendromundan etkilenmis gebeliklerde degeri ortalama degere gore diiser. B-hCG nin
aksine PAPP-A nin tarama markirt olarak performansi 9-13 haftalar arasinda
gestasyonel hafta ilerledikge diiser (4,37,38,41) Preterm dogum, biiyiime kisitliligi,
preeklampsi ve fetal 6lim ile 5. Persatilin altindaki PAPP-A diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki vardir (42).

2.1.1.2.3. Diger birinci trimester tarama testleri

Birinci trimester kombine test performansi plasental growth faktoér (PIGF) ve
AFP eklenerek arttirilabilir (43,44). PIGF ve AFP seviyeleri DS agisindan etkilenmis
gebeliklerde daha diisiik bulunur. Klinik uygulamada olmamakla birlikte bazi
calismalarda bu dort serum markiriin kombinasyonu 11 ve 13. haftalar arasinda
DSli gebeliklerin %90’ina tani1 koyabilir. Ancak yanlis pozitiflik oran1 %20dir
(43,45,46). Boyle bir testin yapilma endikasyonu ¢cfDNA bakilan gebelerde testin
pozitif gelmesi sonucunda veya NT nin fayda-fiyat oranmin diisiik oldugu

durumlarda ve NT nin dogru sekilde bakilamadig1 yerlerde dogabilir.

Inhibin-A 11wO0d ile 13w6d arasinda DS taramasinda kullanilabilecek bir
markirdir. DSden etkilenmis gebeliklerde maternal serumda seviyesi artmis olarak
bulunur (36-38,47).

2.1.2. ikinci trimester tarama

DSli gebeliklerde AFP degeri yaklasik 0.7 MoM, hCG diizeyi yaklasik 2
MoM ve ankonjuge 0striol (UE3) konsatrasyonu yaklasik 0.8 MoM ile karakterizedir
(1,48). Bu 3 serum belirtecinin birden 6l¢iildiigi teste tiglii test denir. Trizomi 21
olgularinin %65-70 ini saptayabilir (49). Her ti¢ serum belirtecinin de azalmis olarak
Olctldiigii Trizomi 18’1 saptama orani ise Down sendromuna benzerdir yalanci

pozitiflik orani ise yalnizca %0.5’dir (50).

Dordiincii belirteg olan dimerik inhibin alfa diizeyi ise DSli gebeliklerde
artmistir ve yaklasik olarak 1,8 MoM’dur (51). Diger ii¢ belirtece eklenmesi ile

dortlii test olusturulmustur. Dortlii testin trizomi 21’1 saptama orani %80, yalanci
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pozitiflik ise %5dir. Ilk trimester taramasinda oldugu gibi, andploidi saptama oranlar
gen¢ kadinlarda hafifce daha diisiik iken, dogumda 35 yasin {istiinde olacak
kadinlarda daha yiiksektir. Ikinci trimester serum tarama testi ikiz gebeliklerde

kullanildiginda andploidi saptama oranlar1 anlamli olarak daha azdir (52).

Dortlii test anodploidi taramasinda en sik kullanilan ikinci trimester serum
testidir. Dortli test, ilk kez ikinci trimesterda bagvuranlara veya ilk trimester
taramasinin uygulanamadigt durumlarda tek basmma uygulanir. Daha sonra
anlatilacagr gibi, dortlii testin birinci trimester taramasi ile kombine edilmesi daha

yiiksek andploidi saptama oranlari saglar.
2.1.2.1. ikinci trimester serum analitlerinin anormal seviyeleri

Ikinci trimesterda artmis hCG ve dimerik inhibin alfa diizeyleri ile kétii
gebelik sonuclar1 arasinda anlamhi iliski vardir. Artmis AFP diizeyleri de benzer
sekilde fetal biiyiime kisitliligl, preeklampsi, erken dogum, fetal 6liim ve 6li dogum
gibi kotii gebelik sonuglar ile iliskilidir. Ustelik birden ¢ok belirtecin seviyesinin
artmasi ile kotli sonuglarin ger¢eklesme olasiligi da artar (53). Ancak tarama ve
yonetim amagli kullanilmak i¢in bu belirteclerin duyarliliklarinin ve pozitif 6ngdrii

degerlerinin ¢ok diisiik oldugu diisiiniilmektedir (54).
2.1.2.1.1. Maternal serum 6striol seviyelerinin diisiikliigii

0.25 MoM altindaki maternal serum 0Ostriol diizeyleri iki nadir ama 6nemli

durum ile iligkilendirilmistir:

1- 7- dehidrokolesterol rediiktaz gen muatasyonu ile karakterize otozomal
resesif gecisli Smith-Lemli-Opitz sendromudur. Bu sendrom merkezi sinir sistemi,
kardiyak, bobrek, ekstremite anomalileri, kuskulu genitalya ve fetal biiyiime
kisitliligr ile iliskilendirilebilir. Bu nedenle Maternal Fetal Tip Toplulugu UuE3
diizeyleri 0.25 MoM altinda oldugunda sonografik inceleme yapilmasim
onermektedir (54). Anomali saptanirsa, amniotik sivida artmis 7-dehidrokolesterol

rediiktaz diizeyi gosterilerek tani konulabilir.

2- X’e baglh iktiyozis olarak da bilinen steroid siilfataz eksikligidir. Tipik

olarak izole bir durumdur ancak, bagimli gen delesyonu sendromu varlifinda da
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ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlarda Kallman sendromu, kondrodisplazi punktata
velveya zekd geriligi ile iliskili olabilir (55). Ostriol seviyesi 0,25 MoM un
altindaysa ve fetiis erkekse X kromozomu iizerindeki steroid siilfataz gen bolgesinin

floresan in situ hibridizasyon ile degerlendirilmesi diistiniilebilir (54).
2.1.3. Kombine birinci ve ikinci trimester tarama

Kombine tarama stratejileri andploidi saptama oranlarini arttirir. Bu nedenle
ACOG ilk trimesterda dogum Oncesi bakim amaci ile bagvuran kadinlarda birinci ve
ikinci trimester taramasini birlikte iceren bir tarama stratejisi Onerilmesini tavsiye
etmektedir (2). Entegre ardigik tarama stratejileri, ikinci Ornegin uygun gebelik
haftasinda alindigindan, ayni laboratuara gonderildiginden ve birinci trimester
sonuclar1 ile uygun bir sekilde birlestirildiginden emin olmak i¢in uygulayict ve

laboratuvar arasinda koordinasyon gerektirir.
Ug tip tarama stratejsi vardir. (Tablo-1)

1- Entegre tarama: Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin sonuglarini
birlestirir. Entegre test, fetal NT ol¢iimi ile 11-14. haftalardaki serum
belirtegleri ve 15-20. haftalardaki dortlii testin belirteclerinin birlestirilmesini
icerir. Bu yedi belirtegle andploidi riski hesaplanir. Beklenildigi gibi entegre
test en yiiksek DS saptama oranina sahiptir. %5 yalanci pozitiflik orani ile
%94-96 duyarliliga sahiptir. NT dl¢limiiniin yapilamadigir durumlarda serum
entegre taramasinda alt1 serum belirteci ile risk hesaplanir ve bu yontem daha

az etkindir.

2- Ardisik tarama: Yiiksek riskli gebeleri ilk trimester tarama testi ile ortaya
cikarir. Boylece bu gebelere CVS veya amniosentez gibi invaziv test segenegi

saglar. Bu grup iki test stratejisinden olusur:

a- Sirali ardisik tarama: 1k trimester taramasi sonucunda DS riski belirli bir
esik degerin lizerinde olanlara invaziv test Onerilir. Bu esik deger yaklagik
%1 dir, ¢linkii taranan popiilasyonda bu %1 risk tagiyan grup DS

gebelikerin yaklasik %70 ini igerir (12). Geri kalanlara ikinci trimester
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taramas1 uygulanir. Bu tarama yontemi %95 e varan saptama oranina

ulasir.

b- Bagimli ardisik test: Gebelikerin yiiksek, orta ve diisiik olarak ii¢ gruba
ayrilmast disinda sirali ardigik teste benzer. Yiksek riskli gebelere (%1)
bilgi verilir ve invaziv test onerilir. Riski 1/1000 veya daha az olan diisiik
riskli gebelere (olasilikla %80-85 ine) baska tarama testi yapilmaz.
Yalnizca orta derecede riski olan gebelere (%15-20) ikinci trimester
tarama testi yapilir (12). Boylece testin yiiksek saptama orani korunurken
taranan hastalarin coguna sonuglar neredeyse hemen bildirilir. Saptama
oranlar1 %88-94 arasindadir. Bu seg¢enek populasyon taramasi icin en az
maliyetli olandir. Ciinkii dogum Oncesi hastalarin yaklasik %85 inde

ikinci trimester taramasini gereksiz kilmaktadir.
2.1.4. CfDNA taramasi

Diizenli paralel dizilim veya kromozom selektif dizilim ile maternal
plazmadan cfDNA elde edilmesi ile fetal DS ve diger otozomal trizomiler gebeligin
10. haftasi gibi erken bir donemde saptanabilir bu tekniklerin incelendigi son
calismalarda yiiksek riskli gebelerde trizomi 21, 18 ve 13 saptanma oranlarun %0.5
veya daha az yanlis pozitiflik orani ile %98’e ulastig1 bildirilmektedir (5-8,56). Bu
yeni teknolojinin tarama testi olarak kullanimi yakin ge¢miste klinik olarak uygun
hale gelmesine ragmen, tanisal bir test olarak degerlendirilmemektedir. Test oncesi
danigmalik  verilmesi Onerilmektedir. Anormal sonug¢ elde edilirse genetik
danigmanlik verilmeli ve taniyr dogrulamak amaci ile invaziv prenatal tanisal test

onerilmelidir. ACOG bu testin su gruplara onerilebilecegini belirtmektedir (5):
e Dogumda 35 ve iizerinde olacak kadinlar
e Artmis fetal andploidi riskini gésteren sonografik bulgular
e Onceki gebeliginde trizomi 21,18, veya 13 dykiisii olanlar

e Hasta veya esinde trizomi 21 veya 13 riskinde artisa neden olabilecek

robertsonian translokasyon tasiyiciliginin varligi.
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e Anormal birinci, ikinci veya kombine birinci ve ikinci trimester tarama test

sonucu varligt.

ACOG diisiik riskli grupta ve ¢ogul gebelik varliginda bu testin yapilmasini

onermemektedir (5).
2.1.5. Sonografik tarama

Major anomaliler ve mindr sonografik belirtegler, andploidi taramasina
onemli katkilarda bulunur (Tablo-2). Birka¢ istisna disinda, herhangi bir major
anomali, fetal karyotip analizi amagli invaziv test ve/veya kromozomal mikroarray
analizi Onerilmesi i¢in yeterince yliksek andploidi riski ile iliskilidir. Bir anomali
saptanan fetusta, sonografik olarak saptanmasi daha az olasi olan veya sonografik
olarak saptanamayan, fakat prognozu biiyiik Ol¢lide etkileyen baska anomalilerin
varlig1 da s6z konusu olabilir. Inutero donemde letal olmas1 olasi trizomi 13, trizomi
18, triploidi gibi andploidilere sahip ¢ogu fetusta genellikle ikinci trimesterde
sonografik olarak izlenebilen anomaliler mevcuttur. Ancak DSIi fetuslarin yalnizca

%25-30 unda ikinci trimesterda tanimlanabilecek major malformasyonlar vardir (57).
2.1.5.1. Ikinci trimester sonografik belirtecler-“Soft Marker’lar”

20 yildan uzun bir siiredir, arastirmacilar andploidinin, 6zellikle DS nin,
sonografik olarak saptanma oraninin genelde “soft marker” olarak tanimlanan minér
sonografik belirteclerin eklenmesi ile artabilecegini bilmektedir. Mindr anomaliler,
fetal anomali olmaktan ¢ok normalin varyantidirlar. Andploidi veya iliskili bir major
malformasyonun yoklugunda, genellikle bu minér anomaliler fetal prognozu anlaml
sekilde etkilemezler. Bu sonografik belirteglerin 6rnekleri Tablo-3 de listelenmistir.
Bunlardan 6 tanesi “genetik sonogram” degerlendirmesinin odak noktasidir. Olasilik
oranlari (likelyhood ratio) hesaplanmis olup Tablo-4 de gosterilmistir. Bu sonografik
belirtecler genellikle 15 ila 20 veya 22. haftalar arasinda kullanilir. Anoploidi riski,

saptanan belirteclerin sayisi ile iligkili olarak artar.

Ne yazik ki, etkilenmemis gebeliklerin en az %10 u bu belirteclerin birine
sahip olacaktir ve bu durum, genel popiilasyon taramasi i¢in kullanimlarin1 anlamh

sekilde kisitlamaktadir (58,59).
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Mindr belirteclerin ikinci trimester tarama testleri ile birlestirilmesi yiiksek

riskli popiilasyonlarda fazlasi ile ¢alisilmis ve DS yi %50 ile %75 arasinda saptadigi

bildirilmistir (2).

Diger yonlerden disiik riskli gebelerde artmis ense pilisi haricindeki ikinci

trimester belirteclerinin izole olarak tanimlanmasi bu gebeligi “yliksek riskli” olarak

degerlendirmek i¢in yeterli degildir. Bir metaanaliz sonucunda amniosentez kararinin

verilmesinde mindr belirteglerin esas olarak kulllanilmasi durumunda tanimlanabilen

DS olgularindan daha ¢ok fetal kayip ile karsilagabilecegi bildirilmistir (60).

Tablo 2: Secilmis major fetal anomalilerle iliskili anoploidi riski

Anomali Dogumdaki Anoploidi riski Sik goriilen

prevalans (%) anoploidiler
Kistik higroma 1/5.000 50-70 45X,21,18,13,triploidi
Non-immun hidrops 1/1.500-4.000 10-20 21,18,13,45Xtriploidi
Ventrikiilomegali 1/1.000-2.000 5-25 13,18,21 triploidi
Holoprozensefali 1/10.000-15.000 30-40 13,18,22,triploidi
Dandy-Walker 1/12.000 40 18,13,21 triploidi
malformasyonu
Yarik damak/dudak 1/1.000 5-15 18,13
Kardiyak defektler 5-8/1.000 10-30 21,18,13,45X,22q11.2

mikrodelesyonu

Diyafragma hernisi 1/3.000-4.000 5-15 18,13,21
Ozefagus atrezisi 1/4.000 10 18,21
Duedonal atrezi 1/10.000 30 21
Gastrosizis 1/2.000-4.000 Risk artis1 yok
Omfalosel 1/4.000 30-50 18,13,21, triploidi
Clubfoot 1/1.000 5-30 18,13
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Tablo 3: DS li fetuslarla iliskili ikinci trimester belirtecleri (Soft Markers)

SONOGRAFIK BELIRTEC

Brakisefali veya kisalmig frontal lob

Klinodaktili, besinci parmagin orta falanksinin hipoplazisi

Ekojenik barsak

Diiz yiiz

Ekojenik intrakardiyak odak nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi

Ense pilisi (nukal fold) kalinlig1

Hafif renal pelvis dilatasyonu

Birinci ve ikinci ayak parmaklari arasindaki araligin genislemesi (sandal gap)

Kisa kulak uzunlugu

Tek transvers palmar ¢izgi

Tek umblikal arter

Kisa femur

Kisa humerus

Genislemis iliak ag1

ACOG, ikinci trimester sonografi belirteglerine gore risk diizeltmesinin bu alanda

Ozellesmis merkezlerle kisith oldugunu belirtmektedir (2).
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Tablo 4: DS tarama protokollerinde kullanmilan izole ikinci trimester

belirteclerinin olasilik oranlar (likelihood ratio) ile yalanci pozitiflik oranlar:

Sonografik belirte¢ Olasilik orani Etkilenmis fetuslardaki
prevalansi

Ense pilisi kalinlig1 11-17 0,5

Hafif renal pelvis dilatasyonu 1,5-1,9 2-2,2

Ekojenik intrakardiyak odak 1,4-2,8 3,8-3,9

Ekojenik barsak 6,1-6,7 0,5-0,7

Kisa femur 1,2-2,7 3,7-3,9

Kisa humerus 51-7,5 0,4

Herhangi bir belirteg 1,9-2 10-11,3

2 belirteg 6,2-9,7 1,6-2

3 veya daha fazla belirteg 80-115 0,1-0,3

Ense pilisi fetal transserebellar kesitinde kemigin dis kenar1 ile cildin dis
kenar1 arasindaki mesafenin 6l¢glimiidiir. 6mm nin {izerindeki ol¢timler tipik olarak
anormal olarak degerlendirilir (61). Bu bulgu yaklasik 200 gebelikte 1 goriiliir ve DS
icin 10 kattan daha fazla artmis riske isaret eder (58,60,62). Tablo-4 de listelenen
diger belirteclerin aksine ense pilisi kalinlig1 6zellesmis sonografi ve diisiik riskli

gebelerde izole olarak bulunsa bile amniosentez yapilmasini gerektirir.

Intrakardiyak ekojenik odak lokal papiller kas kalsifikasyonudur, yapisal
veya fonksiyonel kardiyak anomali degildir genellikle sol tarafta bulunur.
Intrakardiyak ekojenik odak fetuslarin yaklasik %4 i{inde bulunur, fakat Asyalilarda
%30 a varan oranlarda gériilebilir (63). 1zole bir bulgu olarak intrakardiyak ekojenik
odak DS riskini 2 katina ¢ikarir (Tablo-4). Ozellikle bilateral intrakardiyak ekojenik
odak trizomi 13 de yaygin olarak goriiliir (62).

Hafif renal pelvis genislemesi genellikle gecicidir veya fizyolojiktir, altta
yatan bir renal anomaliyi gostermez (64). Renal pelvis transvers kesitte kaliperler
stvi birikiminin i¢ kenarlarina yerlestirilerek 6nden arkaya dogru oSlgiiliir. 4mm ve

tizerindeki dl¢iimler fetuslarin %2 kadarinda bulunur ve yaklasik olarak DS riskini 2
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katina ¢ikarir (Tablo-4). 4mm nin tizerindeki renal pelvis genislemesi altta yatan
renal anomali olasiligl ile iligkilidir ve genellikle 34. Haftada ek bir degerlendirme

yapilir.

Ekojenik fetal barsak kemik kadar parlak gozikiir ve yaklagik gebeliklerin
%0.5’inde izlenir. Tipik olarak normal sonuglarla iliskili olmasina ragmen, Down
sendromu riskini yaklasik 6 kat arttirir (Tablo-4). Ekojenik barsak az miktarda
yutulan kanin gostergesi olabilir ve AFP diizeylerinin yiikseldigi durumlarda da
goriilebilir. Ekojenik barsak ayrica fetal sitomegalovirus enfeksiyonu ve Kistik
fibrozis ile iliskilendirilmistir. Kistik fibroziste koyulagsmis mekonyum varligini

gosterir.

Ikinci trimesterda Down sendromlu fetuslarda femur uzunlugunun karin
cevresine orant (FL/AC) genellikle normal sinirlarda olmasina ragmen femur ve
humerus hafif¢e daha kisadir. DS taramasinda femur beklenenin %90 indan daha
kisa 6lgiiliirse femur “kisa” olarak degerlendirilir. Olgiilen biparietal cap ile korele
olan 6l¢iim beklenen femur uzunlugudur (65). Bu bulgu fetuslarin yaklagik %4 tinde
tanimlanabilirken, duyarlilig1 etnisiteye gore degisebilir. Diisiik riskli gebelerde izole
olarak bulunmasinin verilen danismanlig1 degistirecek kadar yiiksek bir risk ortaya
cikarttigr disiiniilmektedir. Benzer sekilde, belirlenmis biparietal ¢apa gore,
beklenenin %89 undan daha kisa humerus Ol¢imii DS riskinde artis ile

iliskilendirilmistir (Tablo-4).
2.1.5.2. Ilk trimester sonografi bulgular

Standart sonografi sirasinda kolayca gortilebilen ikinci trimester sonografik
belirteclerinden farkli olarak andploidi ile iliskilendirilmis ilk trimester bulgularinin
taniabilmesi 6zel egitim gerektirir. Fetal NT 6l¢limii, andploidi taramasinin tiim
kadinlara onerilen bir bileseni haline gelmesi ile egsizdir. Nazal kemik yoklugu, diiz
yiiz profilini isaret eden genis frontomaksiller yliz acis1 trikiispit kagagi ve anormal
ductus venosus kan akimi artmig DS riski ile iligkilendirilmis diger ilk trimester
bulgularidir (66-71). Bunlarin her biri ayrica trizomi 18,13 ve diger andploidiler

acisindan artmus risk ile de iliskilendirilmistir.
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2.1.5.2.1 Fetal Nazal Kemik

11-14. haftalar arasinda yapilan degerlendirmede DS |i fetuslarin yaklagik
ticte ikisinde nazal kemik goriilemez (72-74). Gliniimiizde NT 6l¢iimii diginda egitim
programi diizenlenen tek ilk trimester belirtecidir. Yeterli inceleme igin; fetiis ekrani
kaplamali, fetal profil ile 45 derecelik bir uygulama agis1 olmali, midsagittal kesitte
fetal profil iyi tanimlanabilmeli, burun ucu 3. ve 4. ventrikiil izlenmeli, nazal kemik
tizerindeki ciltten daha parlak olarak veya cilt ile esit parlaklikta izlenmelidir(Sekil-6,
Sekil-7).

nasal skin

nasal tip
|

3° nasal bone

-

Sekil 6: Fetal Nazal Kemik (A. CANKAYA, sozlii goriisme).

Absent nasal bone

.~
. o
',“E dv

Sekil 7: Fetal Nazal Kemik yoklugu (A. CANKAYA, sozlii goriisme).
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3. GEBELIK VE POSTPARTUM DONEMDE ANTIKOAGULAN
KULLANIMI

Gebe hastalarin bir kismi1 gebeligi sirasinda ve/veya postpartum donemde
antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalar; yiiksek derin ven trombozu riski
tasiyanlar, prostetik kalp kapak¢ig1 olanlar ve atrial fibrilasyon, siniis ven trombozu,
sol ventrikiiler disfonksiyon gibi dolasim sistemi hastaliklar1 ve fetal kayip oykiisi

olan kadinlardir.

Gebelik sirasinda antikoagiilan kullanimi potansiyel teratojenik etkiler ve bazi
ajanlarin doz ayarlama giicliigli ve dogum zamani geldiginde yonetim degisikligi
gerekliligi nedeni ile diisiindiiriiciidiir. Tiim bunlara ek olarak, kronik antikoagiilan
kullanimi olan ve gebelik planlayan kadinlara warfarinin olasi teratojenik etkisinden

nasil sakinilacagi ile ilgili danismanlik verilmelidir.
3.1. Antikoagiilan se¢imi

Gebelikte kullanilacak antikoagiilan secilirken hem fetal glivenlik hem de
beklenmeyen dogum eylemi baslangici, dogum agrisi kontrolii i¢in néraxial anestezi

kullanimi gibi peripartum maternal durumlar degerlendirilmelidir.
3.1.1. Heparin

Plasentadan gegemedigi i¢in fetal antikoagiilasyona neden olmadigmdan

gebelikte sik kulanilan bir antikoagiilandir.
3.1.1.1. Diisiik molekiiler agirhikh heparin (DMAH)

Gebeligin son haftalar1 haricinde anfraksiyone heparinden ziyade DMAH
kullanilmasi onerilir. Ciinki DMAH anfraksiyone heparinden daha giivenli ve
efektiftir (75,76). DMAH nin antikoagiilan etkisi daha 6ngoriilebilir diizeydedir ve

rutin monitdrizasyon gerektirmez (77-79).
3.1.1.2. Anfraksiyone heparin

Kisa etki siiresi istediginde (dogum Oncesi veya operasyon oncesi) ve maliyet

nedeni ile DMAH vyerine tercih edilebilir. Kreatin klirensinin <30 mL/dk oldugu
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ciddi renal yetmezligi olan hastalarda anfraksiyone heparin tercih edilmelidir. Ciinkii
anfraksiyone heparin hem karaciger hem bobrekten elimine edilirken DMAH nin

tamamina yakini bobrekten atilir.
3.1.2. Fondaparinux, argatroban, danaparoid

Herhangi bir heparin tiiriinii kullanamayan hastalarda (heparin induced
trombositopenia (HIT)) kullanilabilecegine dair kanitlar mevcut olmakla birlikte fetal

etkileri lizerine kisith bilgi mevcuttur.
3.1.2.1. Danaparoid

Diisiik molekiiler agirlikli bir heparinoiddir (heparan derivesi). Plasental gecis
yoktur. Gebelikte danaparoid kullanimi hakkindaki bilgi yetersizdir. Daha ¢ok dnceki
gebelikte HIT 6ykiisii olan hastalarda kullanilir. (80-83)

3.1.2.2. Fondaparinux

Heparinin  aktif bdlgesi temel alinarak gelistirilmis sentetik  bir
polisakkariddir. Gebelikte kullanimi hakkindaki deneyimler c¢ok sinirlidir ve
plasental gecis hakkindaki bilgiler net degildir. Ornegin, 15 hastanin dahil edildigi ve
13 gebe kadma fondaparinux tedavisi baslanan bir seride 10 gebelik komplike
olmayan gebelik ve saglikli bebek dogumu ile sonucglanirken geri kalan 5 gebeligin 3
i disikle sonucglanmustir, 1 tanesi fetal anomali nedeni ile elektif olarak
sonlandirilmistir ve diger gebelikler muhtemel yetersiz doza bagli olarak tekrarlayan
vendz tromboemboli (VTE) ataklari ile komplike olmustur (84). Baska bir seride ise
fondaparinux tedavisi alan ve i¢lerinden 10 tanesinin DMAH hipersensivitesi olan 12
gebenin ise sonuclar1 son derece olumludur. Hicbirinde anormal kanama veya fetal
anomali izlenmemistir (85). American College of Chest Physicians (ACCP) heparine
ciddi reaksiyon gosteren ve danaparoide ulasamayan gebelerle sinirli olarak

kullanimini 6nermektedir (83).
3.1.2.3. Argatroban

Argatroban, danaparoid veya fondaparinux a ulagamayan ve heparine ciddi

sensivite gosteren gebelerde kullanilabilecek bir parenteral direkt trombin
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inhibitoriidiir (86-88). Argatroban kullanimi intravendz inflizyon seklindedir ve

aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ile takip edilmesi gerekir.
3.2. Gebelikte kullanilmasindan kacinilan antikoagiilanlar

3.2.1. Warfarin

Warfarin gebelik sirasinda kagimilmasi gereken bir antikoagiilandir. Cilinki
warfarin ve diger K vitamini antagonistleri plasentadan gegebilir ve 6zellikle 6-12.
haftalarda kullamiminda ciddi teratojenik etkileri mevcuttur. Ayrica fetal
antikoagiilan etkiye sebep olur (89-92). Gebeligin erken doéneminde warfarin
kullanim1 embriyopatiye sebep olabilirken ilerleyen gebelik haftalarinda warfarin
maruziyeti intrakranial kanama dahil fetal kanamaya sebep olabilir.  Ayrica
warfarinin gebeligin erken déneminde diistige sebebiyet verdigi de bildirilmistir (93).
Ancak mekanik kalp kapakg¢igi olan gebelerde warfarin kullanimi potansiyel bir
secenek olarak goriiliir, bu durumda hasta ile maternal ve fetal sonuglar hakkinda

ayrintili olarak konusulmali ve hasta bilgilendirilmeli ve rizast alinmalidir.
3.2.2. Direkt oral antikoagiilanlar (DOACS)

Dabigatran (oral kullanimi olan direk trombin inhibit6rii) ve rivaroxaban,
apixaban ve edoxaban (oral etkili direkt faktor Xa inhibitorleri) gebelik sirasinda
fetal etkiler hakkinda yeterli bilgi olmadigi i¢in ve hayvan deneylerinde artmis
reprodiiktif risk izlendigi i¢in kullanilmaz (83,94). DOACs ayrica emziren kadinlarda
da kullanilmaz (94).

3.3. Ne zaman DMAH baslamah

3.3.1. Oral antikoagiilan1 DMAH ile degistirme

Kronik oral antikoagiilan kullanim1 olan ve gebelik planlayan kadinlar warfarinin

olasi teratojenik etkilerinden sakinmak i¢in gebelik 6ncesi danigmanlik almalidir.
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3.3.2. Direkt trombin inhibitorii veya faktor Xa inhibitoriinii DMAH ile

degistirme

Direkt trombin inhibitdrii veya faktor Xa inhibitorii kullanan kadinlar ise gebe

kaldiklarinda DMAH ile ilaglarin1 degistirmelidir.
3.3.3. DMAH baslanmasi

Kronik antikoagiilan kullanimi olmayan ama tromboproflaksi nedeni ile
gebelikte antikoagiilan kullanmasi gereken kadinlar igin, DMAH gebelik tanisi

konduktan sonra ilk trimesterda vaginal kanama yoksa baslanmalidir.
3.4. Uygulama

Genellikle subkutan yolla wuygulanir. Ancak anfraksiyone heparin
antikoagiilasyon i¢in daha sabit bir serum seviyesi hedefleniyorsa veya etki siiresinin

hizli sonlanmasi isteniyorsa intravendz yoldan uygulanabilir.
3.5.Temel laboratuar testleri

Tiim hastalarda HIT olusup olusmadiginin takibinin yapilabilmesi i¢in tedavi
oncesi trombosit degerine bakilmalidir. Tedavi basladiktan sonra 3. giinde ve
sonrasinda iki hafta haftalik takip onerilir. 2. haftadan sonra aylik takip yeterlidir.
Hastanin tedavisi sirasinda trombozis goriiliirse yine trombosit sayisi kontrol
edilmelidir. Ayrica baslangic serum kreatinin diizeyi de tiim hastalarda kontrol
edilmelidir. Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha siki takip veya DMAH
yerine anfraksiyone heparin tercih edilmesi uygundur.

3.6. Doz ve laboratuar takibi

DMAH gibi antikoagiilanlar da tromboembolizm riskine ve istenen
antikoagiilasyon seviyesine gore doz se¢imi yapilir. Gebelikte heparin dozu
degiskendir. Bunun nedeni gebelikle iliskili kilo alim1 ve degisen metabolizmanin
farmakokinetik tizerine etkisidir (95-99). Gebe olmayan kadinlara gére gebelerde
daha yiiksek doz gereklidir (100-102). DMAH ve anfraksiyone heparin igin

profilaktik ve terapotik dozlar Tablo-5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Gebelikte heparin kullanimi

Heparin Antikoagiilasyon Dozaj
dozu
DMAH Profilaktik Enoxaparin 40mg subkutan (sc), giinde 1 kere

Dalteparin 5000 unite sc, giinde 1 kere

Intermediate Enoxaparin 40 mg sc, giinde 1 kere; gebelik
ilerledik¢e giinde 1 kere Img/kg olacak
sekilde doz arttirilir

Dalteparin 5000 u sc, giinde 1 kere; gebelik
ilerledikce giinde 1 kere 100u/kg olacak
sekilde doz arttirilir

Terapotik Enoxaparin 12 saatte 1 kere; 1 mg/kg sc.

Dalteparin 12 saatte 1 kere; 100u/kg sc.

Anfraksiyone | Profilaktik 5000 u sc; giinde 2 kere
heparin .
Intermediate Birinci trimesterda 5000-7500u sc; 12 saatte
bir.

ikinci trimesterda 7500-10000 u sc; 12 saatte
bir.

Ucgiiniicii trimesterda 10000 u sc ; 12 saatte
bir.

Terapotik aPTT de 1.5-2.5 kat artacak sekilde 12 saatte

bir uygulama yapilmaldir.

30




3.7. Heparin icin antikoagiilasyon dozunu tarif etmek icin

kullanmilan terminoloji

3.7.1. Profilaktik doz

Diistik doz antikoagiilan demektir. Kanama komplikasyonlarin1 minimalde

tutan ve tromboemboli riskini azaltan en diisiik dozdur.
3.7.2. intermediate doz
Gebelikteki kilo alimina gore profilaktik dozun diizeltilmesine denir.

Profilaktik DMAH dozu normalde sabittir (dalteparin 5000 unite 24 saatte bir,
subkutan; enoxaparin 40 mg 24 saatte bir, subcutan) viicut agirligina gore
diizeltilerek uygulanir (Tablo-5). Standart profilaktik DMAH dozunun intermediate
risk grubundaki kadinlarda VTE riskini yeterince azaltmadigi diisliniildiigiinden
genelde DMAH dozu gebelik ilerledikge ve viicut agirhgi arttikga arttirilir.
Maximum doz 1mg/kg giinde 1 keredir (Tablo-5). Doz arttirim sikligi vizitler
arasindaki siireye gore kisisellestirilebilinir. Bu doz arttirma stratejisinin dayanagi
yapilan farmakokinetik ¢alismalarda 6zellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ¢ogu
kadinda artmis doz gereksinimini gosteren sonuglardir (95). Profilaktik veya

intermediate dozun takibi 6nerilmemektedir.

Anfraksiyone heparin ise genelde subkutan olarak 12 saatte bir olacak sekilde
gebelik ilerledikce artan dozlarda kullanilir. ik trimesterda 5000-7500 unite, ikinci
trimesterda 7500-10000 unite, tigiincii trimesterda 10000 unite uygulanmasi onerilir.
Eger aPTT de artis olursa doz diisiiriiliir (103,104). Baz1 klinisyenler tiim gebelik
boyunca 12 saatte bir 5000 unite subkutan olacak sekilde tedavi diizenler ancak bu
doz bazi hastalarda yetersiz kalabilir (101, 105-108). Profilaktik dozda kullanilan
anfraksiyone heparinin monitorizasyonu genelde yapilmaz ancak kanama veya

trombozla ilgili stiphe varliginda aPTT ile takibi yapilabilir.
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3.7.3.Tedavi dozu

Tromboembolik bir hastaligin tedavisi i¢in kullanilan doz anlamina gelir.
Ayrica tromboemboli riski asir1 yliksek olan bazi hastalarda profilaktik doz yeterli

olmayacaksa profilaksi tedavi dozunda verilir.

Tedavi amagli DMAH dozu viicut agirligina gore belirlenir ve 12 saatte bir
subkutan olarak uygulanir (Tablo-5). Genellikle enoxaparin 1mg/kg veya dalteparin
100 unite/kg 12 saatte bir seklinde uygulanmaktadir. Giinde tek doz rejimi
(enoxaparin 1,5 mg/kg veya dalteparin 200 unite/kg 24 saatte bir) daha yiiksek pik
degeri ve daha diisiik taban etki degeri nedeni ile Onerilmemektedir. Takip sirasinda

monitorizasyon gerekli degildir.

Tedavi amaglh anfraksiyone heparin dozu: 12 saatte bir subkutan olarak aPTT
diizeyine gore belirlenen dozda uygulanir. Eger hizli etki bitisi isteniyorsa heparin
intravendz olarak da uygulanabilir. Anfraksiyone heparin monitorizasyonu
enjeksiyondan 6 saat sonra bakilan aPTT serum seviyesi ile yapilir. aPTT diizeyi

hastanin bazal aPTT degerinin 1.5-2.5 kati olacak diizeyde tutulmalidir.
3.8. Kanama ve trombozisin dnlenmesi

Antikoagiilanlar hastanin tromboemboli riskini azaltmak i¢in uygulanir.
Ancak risk, tedavi ile azalmasina ragmen gebelikte tamamen yok olmaz hatta
artabilir. Gebe hastanin tromboemboli semptomlarini iyi bilmesi gerekir. Boyle bir
durum goriildiigiinde hekime basvurmasi veya iletisime gegmesi konusunda

bilgilendirilmelidir.

DMAH veya anfraksiyone heparin kullanan gebelerde kanama ile ilgili takip

edilmesi gereken sadece annedir ¢iinkil heparin plasentadan gegemez.
3.9. Komplikasyonlarin yonetimi

3.9.1 Heparin nedenli kanamanin yonetimi

Ciddi kanama riski olan ve ani sezaryen dogum gerekliligi veya ani baslayan
dogum eylemi gelisen hastalarda veya antepartum komplikasyonlar (dekolman

plasenta, plasenta previa, bliyiime egilimindeki subkoryonik hematom) nedeni ile
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ciddi kanama riski olan hastalarda veya gebelikle alakali olmayan ciddi kanamanin
hizl1 bir sekilde sonlandirilmasi amaci ile protamin siilfat kullanilabilir. Tekrarlayan
kiiglik dozlarda protamin siilfat kullanilmasi1 subkutan6z uygulanan heparinin devam
eden absorpsiyonu nedeni ile gerekebilir. DMAH kullanim1 sonrasi gelisen kanamay1
durdurmada protamin siilfat yetersiz kalabilir ancak kanama ciddiyse kanamay1

azaltmak icin kullanilmalidir.

Minor kanamalar farmakolojik tedaviyi gerektirmez. Ancak kanama persiste
ediyorsa miimkiinse antikoagiilan kesilebilir kanama durduktan sonra tekrar
baslanmalidir. Bu karar kanamanin yerine ve derecesine, antikoagiilasyon

endikasyonuna gore hematolog ve obstetrisyenin vermesi gereken ortak bir karardir.

Kanamasi olan ve VTE profilaksisi nedeni ile antikoagiilan tedavi alan

hastalarda gerekirse antikoagiilan tedavi durdurulup vena kava filtresi uygulanabilir.
3.9.2. HIT siiphesi

Trombositlere kars1 gelisen antikorlar nedeni ile gelisen geri doniislii bir yan
etkidir. Diger ilag iliskili trombositopenilerin aksine HIT antikorlar1 hayati tehdit
eden venoz ve arteriyel tromboza yol acan trombosit aktivasyonuna neden olurlar.
HIT doz bagimsiz olarak heparin alan herhangi bir hastada goriilebilir. Ancak
gebelerde insidansi disiiktir (109). DMAH nin HIT e neden olma ihtimali
anfraksiyone heparinden diisiiktiir. Ancak bu durumla ilgili gebeler iizerinde
yapilmis calisma yoktur (77). Heparin tedavisi altinda trombositopeni gelisen
herhangi bir hastada hemen trombosit sayimi, tromboz belirtileri ve cilt
degisikliklerini de igeren iyi bir klinik degerlendirme yapilmalidir. Unutulmamalidir
ki, gebelikte 1liml1 bir trombositopeni goriilmesi dogaldir ve her trombositopeni HIT
anlamma gelmeyebilir. Bir gebede trombositopeni goriildiigiinde HIT den once
gebelikte daha sik goriilen diger trombositopeniye sebep olan durumlar 6ncelikli

olarak taranmalidir.
3.9.3. Kemik kitlesinde azalma

Birka¢ haftadan daha uzun siiren anfraksiyone heparin kullanimi kemik

mineral yogunlugunun azalmasina neden olabilir. Bu nedenle uzun siireli
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anfraksiyone heparin kullanan kadinlara kalsiyum ve vitamin D takviyesi yapilmasi

gereklidir. Ayrica hasta yiirliylis gibi hafif egzersize tesvik edilmelidir.

Anfraksiyone heparin yerine DMAH kullaniminin kemik yogunlugunda

azalmayi onleyip onlemedigi hakkinda kesin bir bilgi yoktur.
3.10. Dogum eylemi sirasinda antikoagiilan kullanimm

Yiiksek riskli durumlar haric dogum eylemi sirasinda antikoagiilasyon
kullanilmamalidir ~ (6rn:  gegirilmis  pulmoner emboliye bagli  azalmis

kardiyopulmoner rezervi olan hastalar gibi..).
3.11. Anfraksiyone heparinin degistirilmesi

Bazi 6zel durumlar haricinde (mekanik kalp kapacigi olan hastalar gibi) ¢cogu
obstetrisyen gebeligin 36-37. haftalarinda anfraksiyone heparini terapotik dozda
DMAH ile degistirmeyi tercih eder. Bu degisim eger erken dogum riski s6z konusu
ise daha erken bir haftada yapilabilir. Eger hastanin mekanik kalp kapak¢igi varsa
ilag degisimi dogumun hemen O&ncesinde yapilabilir. Anfraksiyone heparinin
degistirilmesi hastanin noraksiel anestezi alma sansini arttirir ve dogumla iligkili
kanama ihtimalini azaltir. Subkutan6z anfraksiyone heparin spontan dogum eylemi
basladiginda veya indiiksiyondan 24 saat 6nce veya planl sezaryenden 24 saat dnce
kesilir (104). Protamin uygulamasina antikoagulana bagli beklenmedik ve asiri

kanama olmadig: siirece gerek yoktur.

Doguma kadar heparin ile antikoagulan tedavisi devam eden ve vaginal
dogum yapan kadinlardaki kan kaybi tedavi almayan hastalara gore artmis degildir.
Ancak sezaryen ile dogum yapan ve doguma kadar heparin ile antikoagiilan tedavisi
devam eden hastalarda kan kaybi ve yara yeri komplikasyonlari tedavi almayan

hastalara gore daha fazla goriiliir (110-112).

Noraksiel anestezi kateteri eger hasta antikoagiilan tedavi aliyorsa spinal veya
epidural hematom riski nedeni ile takilmamalidir. Bu nedenle dogumdan once

antikoagiilan tedavi kesilmelidir. DMAH:

o Profilaktik dozda veriliyor ise en son dozdan 12 saat sonra,
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e Intermediate veya terapdtik dozda DMAH veriliyor ise son dozdan en erken

24 saat sonra,

e Terapotik veya profilaktik dozda anfraksiyone heparin veriliyor ise aPTT
normale dondiigli zaman (bu zaman verilen heparinin dozuna baglidir ancak
ortalama olarak profilaktik dozdan 6 saat sonra veya terapotik dozdan 12 saat

sonra) noraksiel anestezi uygulanabilir.
3.12. Postpartum donem ve emzirme

3.12.1. Antikoagiilan tedavinin devam veya tedaviye baslama

Gebeligi sirasinda antikoagiilan tedavi alan hastalarin ¢oguna dogumdan
sonra tekrar tedavi baslanir bunun olasi istisnast antikoagiilan tedaviyi fetal kaybi

veya diisiigii onlemek icin alinan antikoagiilan tedavidir.

Halen aktif tedavi periodunda olan akut VTE olgularinda veya antikoagiilan
tedavi gerektiren diger endikasyonlar1 olan hastalarda anfraksiyone heparin veya
DMAMH ile beraber warfarin en az 5 giin ve INR istenen seviyeye geldikten sonra 2

giin daha devam edilmelidir.

Anfraksiyone heparin veya DMAH vaginal dogumdan sonra 6. saatte veya

sezaryen ile dogumdan sonra 6-12 saat sonra aktif kanama yoksa baslanabilir.

Diger bir grup hasta gebeligi sirasinda antikoagiilan tedavi almayan ama VTE
profilaksisi i¢in postpartum antikoagulan baslanacak hastalardir. Bu hastalara
anfraksiyone heparin veya DMAH profilaktik dozda vaginal dogumdan 6-12 saat
sonra sezaryen ile dogumdan sonra ise 12-24. Saatler arasinda bagslanabilir.
Postpartum tromboprofilaksi i¢in oral antikoagiilan tercih edilecekse warfarin hemen
baslanabilir; anfraksiyone heparin veya DMAH INR terapotik araliga ulasinca

kesilmelidir.

Postpartum antikoagiilasyonun siiresi altta yatan endikasyona baghdir. VTE
profilaksisi amaci ile gebeliginde de antikoagiilan kullanan kadinlara postpartum 6.

haftaya kadar antikoagiilan verilmeye devam edilmelidir.
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3.12.2. Emzirme

Anne siitine ge¢mediklerinden antikoagiilanlar emzirme sirasinda
kullanilabilir. ACCP emzirme sirasinda kullanilabilecek antikoagiilanlar1 su sekilde

stralamistir (83):
e DMAH
e Anfraksiyone heparin
e Warfarin ve diger K vitamini antagonistleri
e Danaparoid
e Lepirudin

Vaskuler endikasyonlarla diisiik doz aspirin kullanimi da Onerilmektedir

(83).

ACCP tarafindan emzirme sirasinda kullanilmasiin 6nerilmedigi ajanlar

ise sunlardir (82):
e Oral direk trombin inhibitorleri
e Oral direk faktor Xa inhibitorleri
e Fondaparinux

Eger emzirme doneminde antikoagiilan kullanim1 gerekiyorsa bu ajanlar

disinda bir ilag se¢ilmelidir.
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2014 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda obsterik
ultrasonografi poliklinigine basvuran ve birinci trimester tarama testi yaptiran
hastalarla retrospektif olarak dizayn edilmistir ve T.C. Saglhik Bakanhigi Saglik
Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Klinik arastirmalar etik kurul baskanligi tarafindan 2017/06-38 karar numarasi ile
onaylanmistir. Hastalar DMAH kullanip kullanmamasina gore iki gruba ayrilmistir.
DMAH kullanan ve kullanmayanlar arasindaki fetal NT, maternal serum PAPP-A ve
maternal serum serbest B-hCG ye ait MoM degerleri karsilastirilmistir. Fetal NT
Olglimii klinigimiz obstetrik ultrasonografi polikliniginde sertifikali uzman hekim
tarafindan yapilmistir. Biyokimyasal markirlar Bakirkdy Dr. Sadi Konuk egitim ve

arastirma hastanesi biyokimya laboratuar tarafindan degerlendirilmistir.

Calisma grubuna 18-45 yas arast klinigimiz obstetrik ultrasonografi
poliklinigine birinci trimester tarama testi yaptirmak i¢in Ocak 2014 ve Nisan 2017
tarihleri arasinda bagvuran 11w0d-13w6d gebelik haftasindaki herhangi bir sebeple
DMAMH kullanan ve canli fetiise sahip gebeler dahil edildi.

Kontrol grubuna ise aymi kriterleri tasiyan ancak diisiik molekiil agirlikli

heparin kullanmayan gebeler dahil edildi.

Herhangi bir sebeple DMAH kullanan ancak ikiz gebelik nedeni ile
biyokimyasal markir taramasi yapilamayan ve ek ila¢ kullanimi olan gebeler

dislandi.

Belirtilen tarihler arasinda obstetrik ultrasonografi poliklinigine bagvuran
hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Bu tarihler arasinda 66 adet diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanan ve klinigimizde takip edilen gebe degerlendirildi.
Bu gebelerden 30 tanesi ilk trimester taramasini klinigimizde yaptirmadigindan
caligma dis1 birakildi geriye kalan 36 gebenin 2 tanesi ikiz gebelik nedeni ile
biyokimyasal tarama yapilamadigindan ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 34 hastanin
icinden 9 tanesi ise DMAH dis1 ek ila¢ kullanimi nedeni ile g¢alismaya dahil
edilmedi. Bu sekilde ¢alisma grubuna 25 hasta dahil edildi. 25 hastanin 2 tanesi

gecirilmis DVT, 2 tanesi alt ekstremite varikdz venleri, diger 21 hasta ise tekrarlayan
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gebelik kaybi nedeni ile DMAH kullanmaktaydi. Hastalarin DMAH kullanma
endikasyonlart dis merkezde konulmustu ve hastalarin hepsi klinigimize

basvurduklarinda DMAH kullanmaktayda.

Kontrol grubuna ise obsterik ultrasonografi polikliniginde birinci trimester
tarama testini yaptirmis 45 hasta dahil edildi. Yapilan plot uygulama sonucunda,
%80 gii¢ elde edebilmek i¢in ila¢ kullanmayan gurupta 44, ila¢ kullanan gurupta 24
olmak {izere toplamda minimum 68 olgu gerektigi saptanmistir. Gli¢ analizi PASS 15

(2017) ile yapilmustir.
Istatistiksel Yontem

Stirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma ve medyan degerleri
verilecektir. Siirekli degiskenlerin normal dagilim sinamasi Kolmogorov Smirnov
testi ile yapilmistir. Normal dagilim sergileyen degiskenlerde iki gurup
kargilagtirmast i¢in Bagimsiz Orneklem t testi kullanilmistir. Normal dagilim
varsayimini  ger¢eklestirmeyen degiskenelerde iki grup karsilastirmasinda Mann
Whitney U testi, kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Analizler NCSS 11(Number Cruncher Statistical System, 2017 Statistical Software)

Programi ile yapilmstir.
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5. BULGULAR

Tablo 6: Demografik veriler

DMAH kullanan hastalar DMAH kullanmayan p
hastalar
ortalama# standart sapma
ortalama= standart sapma

Yas 29,43+4,73 29,59+4,76 0,898*
Gravida | 4,20+1,35 2,31+1,03 <0,0001*
Parite 1,12+0,59 1,13+0,89 0,960*
Abort 2,08+1,28 0,18+0,48 <0,0001*
Yasayan | 0,50+0,64 1,09+0,89 0,004*
*Student t Testi

DMAMH kullanan ve kullanmayan olgu gruplarinin ortalama yaslar1 arasinda

anlamli fark izlenmemistir (p=0,898).

DMAH kullanan ve kullanmayan gruplarin ortalama gravida ve abort sayilari

arasinda anlamli fark izlenmistir (siras1 ile <0,0001, <0,0001) ve DMAH kullanan

grupta gravida ve abort sayist daha fazladir.

DMAH kullanan ve kullanmayan olgu gruplarinin ortalama parite sayisi

arasinda anlaml fark yoktur (p=0,960).

DMAH kullanan ve kullanmayan olgu gruplarinin ortalama yasayan ¢ocuk

sayilar1 arasinda anlaml fark izlenmistir (p=0,004) ve DMAH kullanmayan grupta

yasayan ¢ocuk sayis1 daha fazladir.
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Tablo 7: DMAH Kullanan ve Kullanmayan Olgularm Birinci Trimester

Tarama Testi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

DMAH Kullanimi1
Kullanmayan Kullanan P
0,042**
Ortalama+Standart Sapma 1,23+,82 ,89+,64
Serbest
B-hCG
MoM Ortanca-(Maksimum-Minimum) ,99-(3,67-,40) | ,79-(3,49-,34)
0,461**
Ortalama+Standart Sapma 1,38+,76 1,28+,81
PAPP A
MoM . .
Ortanca-(Maksimum-Minimum) 1,12-(3,59-,34) | 1,00-(3,46-,42)
0,230**
Ortalama+Standart Sapma 57,58+6,70 55,81+6,14
Crl(mm
" Ortanca-(Maksimum-Minimum) 57,25-(77,00- | 55,00-(71,00-
44,00) 46,00)
0,082**
Ortalama+Standart Sapma 1,26+,15 1,20+,15
Nt(mm)
Ortanca-(Maksimum-Minimum) | 1,20-(1,60-1,00) | 1,20-(1,60-1,00)
*Student t Testi

**Mann Whitney U testi

DMAH kullanmayan olgularin serbest B-hCG MoM ortanca degerinin Ilag
kullanan olgularimn ortanca degerine gore daha yiiksek oldugu saptanmugtir (p=0,042).

DMAH kullanan ve kullanmayan olgu gruplarinin PAPP A MoM ortanca

degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p=0,461).

DMAH kullanan ve kullanmayan olgu gruplarinin Crl (mm) ortanca degerleri

arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmaistir (p=0,230).

DMAH kullanan ve kullanmayan olgu guruplarinin Nt (mm) ortanca

degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir (p=0,082).
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6. TARTISMA

Kazanilmis veya konjenital trombofililerin ve yine sistemik lupus
eritematozusun (SLE) gebelerde birinci ve ikinci trimester andploidi taramalarinda
kullanilan belirte¢ seviyelerini degistirdigine dair az sayida ve tartismaya agik yayin
mevcuttur (113-115). Bu konuda 2011 yilinda Tarim ve Ark. tarafindan
gebeliklerinin bagindan 36. haftasina kadar DMAH ve 32. haftasina kadar 100mg
asetil salisilik asit kullanan gebeler, kontrol hastalar1 ile karsilastirilmis birinci
trimester tarama testi sonuglarindan sadece NT agisindan anlamli bir fark tespit
edildigi gézlenmis ve DMAH kullanan olgularin NT 6lgiimlerini daha diisiik oldugu
kannatine varilmistir. Bu ¢alismada CRL, PAPP-A ve hCG ag¢isindan anlamli bir fark
tespit edilememistir (114). Wiener ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yapilan
baska bir calismada kazanilmis ve konjenital trombofilisi olan gebeler kontrol
grubuyla karsilastirilmistir. Bu ¢alismada gebelerin 12 haftadan 6nce DMAH ile
tedavi edildikleri goze c¢arpmaktadir. Olgularin ikinci trimester andplodi tarama
testine ait beliteglerin MoM degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmigtir. HCG
ardigik olarak kalitsal trombofili gurubunda 0.87 MoM, edinsel trombofili gurubunda
1.35 MoM ve kontrol grubunda 0.99 MoM olmak iizere anlamli farklilik oldugu
gozlenmistir (P=0.038). Bu ¢alismada AFP agisindan trombofili ve kontrol gruplari
arasinda fark olmadig1 da goze garpmaktadir (113). Yine kalitsal trombofili 6ykiisii
olan 50 gebenin incelendigi Derbent ve ark. ait vaka kontrollii ¢alismada birinci ve
ikinci trimester fetal anoploidi belirtegleri kontrol grubu ile karsilastirilmis, iki grup
arasindaki median degerler hem PAPP-A (0.6 vs 0.9; P<0.001) hem de serbest B-
hCG (0.9 vs 1.1; P<0.001) i¢in anlamli olarak diisiik tespit edilmistir. Bu ¢alismada
birinci trimester tarama testi belirteglerinin timiinde anlamli derece farklilik oldugu
gozlenmekte olup ikinci trimester hCG median degerleri karsilastirildiginda belirgin
farklilik oldugu bildirilmistir (0.7 vs 1.2; P<0.001) (115). Biz calismamizda anlamli
farki sadece serbest f hCG MoM degerlerinde tespit ettik. Calismada vaka sayisinin
25 olmasmin PAPP-A diizeylerinde anlamli farklilik tespit edilmemesine sebep
olabilecegi gibi ¢alisma kapsamina alinan gebelerin heterojen bir grup olmasi da
diger calismalardan daha farkli bir sonug¢ elde edilmesinde etkili olmus olabilir.
Yukarida belirtilen caligmalardan tekrarlayan gebelik kayiplart ve kotii obstetrik

sonuglar nedeniyle DMAH kullanan Tarim ve arkadaslarma ait ¢aligma bizim
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calisma grubumuzla daha fazla ortiismektedir. Zira bizim calisma grubumuzdaki
olgularin 2 tanesi alt ekstremite varisleri, 2 tanesi gecirilmis dvt oykiisii, diger 21
hasta ise tekrarlayan gebelik kaybi oOykiisii nedeni ile DMAH kullanan olgular
kapsamaktaydi. Yine yukarida bahsi gecen Wiener ve Derbent'e ait ¢alismalarda
kalitsal ve edinilmis trombofili Oykiisi nedeniyle takipte olan hastalar
degerlendirilmistir. Bu olgularda trombofilinin mi yoksa DMAH kullaniminin mi1
birinci ve ikinci trimester tarama belirteglerinde degisiklige yol agtigina dair kesin bir
yorum getirmek miimkiin degildir. Calisma sonuglar1 kalitsal trombofilileri igeren
grupta kontrol gruplarina gore daha diisik hCG sonuglar1 elde edildigine isaret
etmektedir. Kalitsal trombofililer kotii obstetrik sonuglarla birgok ¢alismada
iliskilendirilmistir (115). Birinci tirmester gebelik kaybi, preeklampsi, intrauterin
gelisme geriligi ve plasenta dekolmani bu kotii obstetrik sonuglar igerisinde yer
almaktadir.  Plasental vaskiiler yatakta trombofiliye bagli trombozun bu kot
obstetrik sonuglara yol agtigina inanilmaktadir. Yine invitro ve hayvan deneyleri
kazanilmis trombofililerle iliskili antifosfolipit antikorlarinin trofoblast hiicrelerine
baglanarak hiicre hasarina yol agabildigi, anjiogenezi baskiladigi ve plasentasyon
kusurlaria yol a¢tigimi gostermistir (115). hCG, plasentada sinsityotrofoblastlar
tarafindan tiretilmektedir. 10-14. haftalar arasinda diisiik seviyelerde tespit edilmesi
plasentanin kii¢iikliigli ve basarisiz plasentasyonla iliskilendirilebilmektedir. Hem
fraksiyone hemde anfraksiyone heparin kullaniminin birinci trimesterde trofoblast
invazyonunu baskiladigi kanitlanmig bir olgudur (115). Bu mekanizma ile DMAH
kulanan olgularda hCG MoM degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik olmasi
beklenebilir. Heparin antifosfolipit antikorlarmnin trofoblast hiicrelerine ve
komplemana baglanmasin1 azaltmakta plasental apopitozu inhibe etmemekte
plasental proliferasyonu da stimule etmektedir. Normal sartlarda heparin kullanimi
ile hCG iiretiminin hizlanmasi beklenebilir ancak DMAH kullanimima ragmen
trombofiliye bagli zaten diisiik olan hCG seviyeleri normal degerlere ulasamiyor da
olabilir. Caligmamizda gii¢ analizi yapilmis ve %80 giic elde edilmis olmasina
ragmen vaka sayimmiz az ve heterojen bir grubu isaret etmektedir. Standart kadin
hastaliklar1 ve dogum pratiginde tiim tekrarlayan gebelik kayb1 olgularinda edinsel
trombofililerin arastirilmasi 6nerilmemektedir. Bu olgular siklikla vaskiiler tromboza

bagli DVT, inme gibi dykiiler ile basvurduklarinda inceleme yapilmaktadir. Yine
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tiim tekrarlayan gebelik kayiplarinda da antifosfolipit antikorlarinin taranmasi sosyal
ve maddi sebeplerle miimkiin olamamaktadir. Bu sebeplerle ¢aligmaya katilan
olgular heterojen bir yapiya sahip kalmistir. Calismanin yine de heparin kullanan
gebelerde birinci trimester anoplodi tarama testlerinde tespit edilen diisiik serbest -
hCG MoM degerleri saptandiginda; invazif diagnostik testler konusunda ihtiyatli
yaklasilmasi yoniinde fikir olusturdugu kanaatindeyiz. Daha fazla sayida DMAH
kullanan, kazanilmis ve edinsel trombofililerin net olarak tanisinin konuldugu
gebelerde yapilacak  calismalarla MoOM degerleri agisindan bir kestirm degerine
ulagsmanin miimkiin olabilecegi ve bu sekilde invazif tanisal islemlerin sayisinin

azaltilabilecegi diisiincesindeyiz.
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7. SONUC

Bu calismayr yaparak ulastigimiz sonug; daha genis c¢alismalara ihtiyag
olmakla birlikte, DMAH kullanim1 birinci trimester tarama testi parametreleri
tizerine etkilidir. Bu nedenle tanisal invaziv girisimlerin sayisimi arttirabilecek bir

bulgu olarak DMAH kullaniminin test 6ncesinde sorgulanmasinda fayda vardir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Gebelikte Diisiik Molekill Agirhkh Heparin Kullanimmin Birinci
Trimester Tarama Testi Uzerine Etkisi
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Ek 2: Tez Konusu Onay Formu

(Tez konu onay formunun akademik kurula gonderildigi form ornegi

eklenmelidir)

Uzmanlhik Ogrencisinin

Giilsen Akyildiz

Ad1 Soyadu: 0532 5524312

Telefon: gulsenulusoy89@amail.com
E-Posta:

Uzmanhk Dal: Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Egitim Kurumu:

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Uygulama ve Arastirma Merkezi

Uzmanhk Egitimine | 17.12.2013

Baslama Tarihi:

Uzmanhk Egitimini | 07.02.2018

Bitirme Tarihi:

Tez Damismaninin Murat EKin

Ad1 Soyada: 0532 3156715

Telefon: muratekinmd@gmail.com
E-Posta:

1-Tez Bash@i/Konusu: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Kullanan Gebelerde Birinci

Trimester Tarama Testi Sonuglari

2-Arastirma sorusu: Diisiilk Molekiil Agirlikli Heparin Birinci Trimester Tarama

Testi Sonuglarini Etkiler mi?

3-Arastirmanin amaci: Diisiik molekiil agirlikli heparinin birinci trimester tarama

testi lizerine etkisi olup olmadigni aragtirmaktaki amacimiz tarama testi yapilan

hastalarda elde edilen sonuglara dayanarak gereksiz tanisal islem yapilmasini 6nlemek

veya tam aksine elde edilen diisiik risk veya standart risk sonucu ile andploid fetiislerin

gozden kagmasini engellemektir.

59



mailto:gulsenulusoy89@gmail.com
mailto:muratekinmd@gmail.com

4-Arastirma materyalleri, popiilasyonu: 18-45 yas aras1 gebe ve diisilk molekiil
agirlikli heparin kullanan kadinlar

5-Dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri:
Dahil edilme kriterleri:

18-45 yag arasinda gebe olmak, birinci trimester tarama testini klinigimizde yaptirmis
olmak, herhangi bir sebeple diisiik molekiil agirlikli heparin kullanmak,

Hari¢ tutma Kkriterleri: Cogul gebelikler, diisiik molekiil agirlikli heparin dis1 ilag
kullanima.

6-Arastirmanin birincil sonu¢ degiskenleri: Nukhal Saydamlik, serbest B-hCG,
PAPP-A

7-Arastirmanin tiirii ve tasarimu: Retrospektif Kohort Calisma

8- Arastirma hipotezi: Diisiik molekiil agirlikli heparin birinci trimester tarama testi
sonuclarini etkiler.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi: PASS 15 (2017)

10-Arastirmada kullanilacak istatistik yontemler: Siirekli degiskenlerin normal
dagilim sinamasi Kolmogorov Smirnov testi ile yapilmistir. Normal dagilim sergileyen
degiskenlerde iki grup karsilastirmasi i¢in Bagimsiz 6rneklem t testi kullanilimistir.
Normal dagihm varsayimini  gergeklestirmeyen  degiskenelerde iki  grup
karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi, kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Analizler NCSS 11(Number Cruncher Statistical System,
2017 Statistical Software) Programi ile yapilmistir.

11-Arastirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin agiklamasi: Bu konu ile ilgili daha
once yapilmis sinirli sayida ¢alisma oldugundan orijinal bir calismadir.

12-A¢iklamak istediginiz diger konular: Bu calismay1 yaparak ulastigimiz sonug;
daha genis calismalara ihtiya¢c olmakla birlikte, DMAH kullanimi birinci trimester
tarama testi parametreleri iizerine etkilidir. Bu nedenle tanisal invaziv girisimlerin
sayisini arttirabilecek bir bulgu olarak DMAH kullaniminin test Oncesinde

sorgulanmasinda fayda vardir.

Tez damymam
Kontrol edilmistir ve uygundur.

Imza
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Adi-Soyadi: Giilsen Akyildiz
Dogum yeri ve tarihi: Antalya- 31.10.1989
Uyrugu: TC
Medeni durumu: Evli

[letisim adresi ve telefonu: Siimer Mah. Prof. Dr. Turan Giines Cad. Sahilpark
Evleri B-4 blok Daire: 44 Zeytinburnu/ISTANBUL 0532 552 43 12

Yabanci dili: Ingilizce
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