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VI. OZET

Amac: Bulundugumuz Akdeniz yoresinin en sik goriilen hastaligi olan
hemoglobinopatiler, hastada gebelik durumunda daha yakindan takip edilmesi
gereken bir hastalik grubudur. Calismamizda hemoglobinopatisi olan gebelerin,
anemiden dolay1 herhangi bir fetal etkilenme olup olmadigini arastirmak amaciyla
11 - 13+6(hafta —giin) gebe populasyonunda, duktus venosus doppler

degerlendirilmesi ve gebelik sonuglarina etkisini incelemek istedik.

Yontem: Hastanemiz obstetri polikliniginde degerlendirilen,
hemoglobinopatisi olan 100 gebe ve kontrol grubu olarak da herhangi bir hematojen
hastalig1 olmayan, eritrositleri normal olarak degerlendirilen saglikli olan 100 gebe
olmak iizere toplamda 200 gebe calismaya alinmistir. 200 gebenin tamamina
ultrasonografi (USG) yapildi ve duktus venosus doppler(DVD) akimlari incelendi. .

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hemoglobinopatisi olan grupta hemoglobin(hb) ortalama 10.19 +
0.90 olarak bulundu. Iki grup arasinda hb degerleri bakimidan anlamli fark bulundu.
Doppler parametrelerinden Vmax,  Vmin, S/D ve ters ‘a’ dalgasi ile
hemoglobinopatili fetuslar arasinda anlamli iligki saptandi. Vmax, Vmin, ve S/D
parametreleri hemoglobinopatili grupta daha yiiksek bulundu(sirasiyla ortalama
degerler, 31,3 £ 1.66, 8,90 + 0.81, 2,97 + 0.49). Ozellikle orak hiicre anemili
fetuslarda ters ‘a’ dalgasi, fetuslarin tamaminda saptandi. PI, RI, HR acisindan ise

gruplar arasinda anlamli iliski saptanamadi.

Sonuclar: Duktus venosus doppleri hemoglobinopatili fetusun tanisinda ve
prognozunda yardimci olabilecek bir non-invaziv yontemdir. Ileriki yillarda
kullanimi1 artmasi1 beklenen doppler uygulamasinin tan1 koymanin 6tesinde daha ¢ok

prognozu 6ngérmede kullanilmas1 beklenmektedir.

Anahtar sozciikler: Hemoglobinopati, Duktus Venosus Doppler,

Ultrasonografi
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VII. ABSTRACT

Background and Aim:. Hemoglobinopathies in our mediterranean region is the

most common disease, are a group of disorders that needs to follow more closely in
case of pregnancy. In our study pregnant women with hemoglobinopathies, we
wanted to investigate the evaluation of the ductus venosus doppler and effects on the
pregnancy outcomes, in population of 11- 13+6 (week - day)pregnant women to

investigate any fetal influnce due to the fetal anemia

Methods:. In our obstetrics outclinic, total 200 pregnant women who admitted to
for pregnancy examination with 100 pregnant women with hemoglobinopathies and
100 healthy pregnant women were included to our study. Ultrasonography (USG)
was performed to 200 pregnant women and the ductus venosus doppler (DVD) flows
were evaluated. The results were statistically analyzed.

Results: Hemoglobin was found average 10.19 + 090 in the group of
hemoglobinopathies. In terms of hb values between the two groups were
significantly different. There was significantly relationship between Vmax, Vmin,
S/D and reverse 'a’ wave with fetuses with hemoglobinopathies. Vmax, Vmin and
S/D parameters were higher in the group of hemoglobinopathies (respectively mean
value, 31,3 £ 1.66, 8,90 £ 0.81, 2,97 £ 0.49). Reverse 'a' wave was detected
especially in all fetuses with sickle cell anemia. There was no significantly

relationship between the groups in terms of PI, Rl and HR.

Conclusion:. Ductus venosus doppler is a non-invasive method that may help for the
diagnosis and prognosis fetus with hemoglobinopaties. In the coming years,
application of doppler is expected to use for predicting the prognosis more than

diagnosis

Key words: Hemoglobinopathies, Ductus venosus doppler, Ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Hemoglobinopatiler, gliniimiiziin nemli hastalik gruplarindan birisidir. Eski
caglarda; oOzellikle Akdeniz, Afrika, Giliney Asya ve Ortadogu’da yenidogan
cocuklarda ilerleyen aylarda agrili krizler, tekrarlayan enfeksiyonlar ve ani Sliimler
stk goriiliirmiis. Son yillardaki bilimsel gelisim ve beraberinde gelen teknik
ilerlemeler, bu tir olimlerin nedenini ortaya koymada basarili olmustur.
Hemoglobinopatiler denen hastalik grubu bu tiir 6liimlerin ve hastaliklarin nedeni

olarak gosterilmistir (1).

Hemoglobinopatiler, 6zellikle yukarida saydigimiz bolgelerde akraba
evliliginin stk olmasi1 nedeniyle daha c¢ok goriilmektedir. Akraba evliliginin sik
oldugu yerlerde goriilmesi bize etyolojide kalitimsal gecisin etkili oldugunu
gostermektedir. Hemoglobinopatilerin tanisi, glinlimiiz modern tibbin ilerlemesiyle
daha erken konulabilmekte ve bdylece tedavisi ona gore yapilmaktadir.
Hemoglobinopatisi olan ciftler, gebelik durumunda uygun gebelik haftasinda kadin
dogum uzmanina bagvurursa, yapilacak uygun testlerle fetus hakkinda ayrintili bilgi
sahibi olabilirler. Giiniimiizde fetusa yonelik tam1 koymak i¢in yapilan testler daha
cok girisimseldir. Girigimsel testler, fetus hakkinda kesin bilgi vermekle birlikte bu
tir girisimsel islemlerin de kendine 6zgli komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Son
yillarda gelisen teknolojiyle beraber gebelere uygulanan ultrasonografide kullanilan
parametreler, fetus hakkinda az da olsa ileriye yonelik bilgi verebilir. Ozellikle son
on yilda kullanimi artan duktus venosus doppler(DVD) parametresi fetusa gecen kan
akimi hakkinda yeterli bilgi vermekle birlikte, fetusun gelisimi agisindan da yeterli

bilgi verdigini soyleyebiliriz.

Hemoglobinopatisi olan gebelerde genellikle anemi mevcuttur. Gebelikte
fizyolojik bir anemi zaten mevcutken, hemoglobinopati mevcudiyeti dolayisiyla
aneminin derinligi artar. Anemisi olan insanlarda periferdeki hiicrelerin yeterli kan
akimi alabilmesi i¢in viicud kendi damarlarindan gecen kan akimi hizini arttirir. Bu

artiglar, USG’de doppler indexlerine farkli sekilde yansiyabilmektedir.



Hemoglobinopatisi olan gebelerde, hem gebeligin verdigi, hem de
hemoglobinopatiden dolay1 olusmus anemi durumlarinda fetusa gecen kan akim hizi
da farkli olabilmektedir. Kan akim hizi farkliligini tespit edebilmek i¢in yapilacak
USG’de en iyi duktus venosusdan faydanilabilir. Tecriibeli bir kadin dogum
uzmaninin yapacagi duktus venosus doppler ¢alismasi bize fetusun gelecegi
hakkinda yeterli bilgi verebilir.

Bizim ¢alismamiz, hemoglobinopatisi olan gebelerle normal gebeleri
karsilastirarak fetuslar arasinda duktus venosus doppler indexleri agisindan farklilig
tespit etmek icin yapilmistir. Bu ¢alismada fetuslarin hemoglobinopatiden dolay1
etkilenip etkilenmedigini saptamak, prognozu hakkinda bilgi alabilmek ve
ongorebilmek ve gerektigi durumlarda riskli gebelik gruplarini belirlemek amaciyla

DVD uygulamasi yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 HEMOGLOBINOPATILER

2.1.1 Orak Hiicre Anemi Hastahgi

Nokta mutasyonlar sonucu, normal hemoglobinin(Hb) beta zincirinin 6.
sirasindaki glutamik asit yerine valin gelmesiyle olusan bir hastaliktir. Aminoasit
dizilisindeki bu degisiklik sonucu olusan gen hemoglobin, HbS olarak adlandirilir.
HbS geni primer olarak Afrika, Hindistan, Tiirkiye, Giiney Italya, Yunanistan,
Ortadogu, Kuzey ve Giiney Amerika zencilerinde sik goriilmektedir. Ulkemizde
yasayan Eti Tiirklerinde insidansin %13.6 — 16.8 oldugu bildirilmistir (1) . Hastalik
homozigotlarda orak hiicreli anemi, heterozigotlarda orak hiicre tasiyic1 olarak
belirir. Tasiyicilar Plazmodium Falciparum enfeksiyonuna karsi bir miktar koruma
saglar. Ancak ne yazik ki homozigot hastalarda kronik hemolitik anemi olusur ve

vazookluzif krizler nedeniyle hastalar kaybedilebilirler (2).

HB-S, karakteristik olarak bazi durumlarda sivi 6zelligini kaybederek uzun
mikrotiibiiler taktoid adi verilen yapilar olustururlar. Bu alyuvarlar taktoidler
nedeniyle uzun bir fleksil hal alirlar ve hafifce egilirler. Bu goriiniimleri nedeniyle
oraga benzediklerinden orak hiicreli anemi ismini almiglardir. Sadece deoksijene
HbS taktoid olusturur. Hiicrede HbS ne kadar ¢oksa taktoid olusumuna egilim de o
kadar fazla olur. Bu nedenle Hbs diizeyi %100 olan hastalarda eritrositler her an
oraklagsmaya egilimlidir. Heterozigotlarda bu oran %30-40 oranindadir. Tastyicilarda
fizyolojik olmayan dehidratasyon gibi durumlarin olugsmasiyla oraklasma gortliir.
HbS bir beta zinciri mutasyonudur. Bu nedenle 6 aydan once klinikte kendini

gostermez. Bu doneme kadar HbF nedeniyle orani diisiiktiir (HbF=alfa2gama?) (2).

Orak hiicreli anemi, yasamin erken doneminde ortaya ¢ikan agir bir hemolitik

anemi, kemik iligi, dalak, bobrek ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile seyreden bir



vazookluziv hastaliktir. Cocuklardaki ilk yakinmalar olan tekrarlayici agrili krizler,
araya giren hastaliklarla iligkili olabilen veya olmayan derin yerlesimli kemik ve
eklem agrilarn seklindedir. Siklagmalar1 durumunda yikict etkileri olabilen bu agri
ataklar1 hastalarin magdur durumuna gelmesine ve agri kesicilere bagimli olmalarina
neden olabilirler. Organ hasarlar1 erken ¢ocukluk doneminde baglar. Sonunda
organin iglevini tamamen yitirmesine yol acan enfarktiisler, yasamin ilk 10 yilinda
ortaya c¢ikarlar. Hastaligin baglica hedeflerinden birisi bobrek medullasidir.
Bobrekler degismez bir sekilde idrar1 konsantre edebilme yetenegini kaybederler ve
hastalarda makroskopik hematiiri ataklar1 ortaya ¢ikabilir. Orak hiicreli anemi
hastalarinda serebrovaskiiler tromboz veya agir sepsise bagli 6liim riski de soz
konusudur. Dalak islevinin kaybi ve kemik iligi ile, kemiklerdeki tekrarlayan
enfarktiisler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza ve Salmonella

enfeksiyonlarina zemin hazirlar (2).

Tekrarlayan vazookluziv krizler geciren erigkin orak hiicreli anemi
hastalarinda 6nemli kemik ve eklem hastaligi( femur ve humerus basinin aseptik
nekrozu, kas erimesi ve baslica eklemlerde fleksiyon kontraktiirii) gelisebilir. Bu
bireylerde akciger damarlarindaki hasarlanma yasamin ikinci veya ii¢lincii 10 yilinda
pulmoner hipertansiyona, kalp yetersizligine ve 6liime neden olabilir. Hastalarda
uzun siireli transflizyon tedavisi uygulaniyorsa, krizler (ilerleyici demir yiiklenmesi

riski olmakla birlikte) 6nlenebilir (2).

Ozetle orak hiicreli anemi hastaligmin klinigi, hemolitik anemiye ve
vazookluzif krizlere gore ikiye ayrilir. Agir hemolitik anemiye bagl olarak anemi,
sarilik, Kolelitiazis, aplastik anemi ve hemolitik krizler goriiliirken, vazookluzif
krizlere bagli olarak da daktilit, sekestrasyon krizi, otosplenektomi, ayak

tilserleri, priapizm ve renal medullar nekroz goriiliir (2).

Anemi normokrom ve normositerdir. Hafif veya agir formlarda karsimiza
¢ikabilir. Retikiilositoz, notrofili, hafif trombositoz goriilebilir. Periferik yaymada
orak hiicreler, artmis polikromazi, normoblastlar, hiposplenizm varsa Howell-Jolly
cisimcikleri vardir.  Eritrosit sedimentasyon hizi azalmistir. Urat seviyesi

yiikselmistir (3). Tan1 hemoglobin elektroforezi ile konur (2).



Tedavisinde krizler esnasinda Kkrizlerde eritrosit transfiizyonu hayat
kurtaricidir.  Hemoglobin ~ 9-10  g/L’nin  {izerine  ¢ikarilmalidir  (4).
Kardiyorespiratuvar distres varsa parsiyel kan degisimi gerekebilir. Bakteriyel sepsis
ve menenjit akilda tutulmali ve 5 yasin altinda fatal seyredebilecegi unutulmamalidir.
Hastalara 3-4 aydan sonra oral penisilin profilaksisi, 2 yasinda pnomokok asisi, 4
yasinda rapeli ve rutin as1 programina uygun konjuge hemofilus influenza asisi
uygulanmalidir (5). Aile uyarilmali, ateslenme, gastroenterit gibi bulgular varliginda
hemen hekime basvurmalar1 saglanmalidir. Agrili krizlerde hidrasyon ve transfiizyon
destegi yaninda agri kesiciler kullanilmalidir. Amag¢ HbS diizeyini %40’1n altina
indirmektir (6). Sik transfiizyon alan hastalarda hemosideroza dikkat edilmelidir.
Bacak iilserlerinde ¢inko desteginin faydali oldugu bildirilmistir (7). Cok agir
hastalarda kemik iligi nakli uygulanabilir. Fetal hemoglobin diizeyini arttirarak HbS

oranini azaltan hidroksilire, eritropoetin, biitirik asit analoglar1 deneme sathasindadir

).

2.1.2 Orak Hiicreli Anemi Tastyicihig1

Orak hiicre anemi tastyiciligi, hemoglobin S formunun heterozigot olanidir.
Anemi ve klinik hastaliga yol agmaz. Cok sik goriilen bir genetik anomalisi olan
orak hiicre anemili tasiyicilii, siyahi Amerikalilarin %7-8 inde saptanir. Bazi
Afrika tilkelerinde orak hiicre tastyicilig siklig1 daha da fazla olabilir ve talasemi ile
birlesik bir heterozigot formu ortaya ¢ikma olasilig1 giderek artar. Bu durumun sitma
insidansinin yiiksek oldugu yerlerde orak hiicre hemoglobininin sagladigi bir
sagkalim avantajm  yansittigi  distinilmektedir.  B-globin  zincirinin 6.
pozisyonundaki glutamik asitin yerini valine biraktig1 ayn1 mutasyonu Afrika’nin 4
farkli yoresinden kdken almasi hemoglobin S’nin iistlendigi koruyucu roliin daha

ileri bir gostergesidir (8).

Tek bir orak hiicre geninin kalitimsal aktarimi bireylerin genel sagligini
etkilemez. Yasam siiresi normaldir, agrili krizler ve organ hasari meydana gelmez.
Orak hiicre tasiyicilign ile iligkili tek anomali, hastalarin yaklasik %3’linde kendi

kendisini simirlayan agrisiz bir hematiirinin meydana gelmesidir. Agir egzersiz ve



dehidratasyon veya oksijen basincinin ¢ok diisiik oldugu yerlerde bulunulmas: gibi
nedenlerle orak hiicre krizlerinin ve ani 6limlerin meydana geldigini ifade eden az

sayida bildirim vardir (1).

2.1.3 Beta Talasemiler

Talasemi, ilk defa 1925’de hayatlarmin ilk yillarinda derin anemi ve
splenomegali gelisen bebekleri tanimlayan pediatrist Thomas Cooley tarafindan tarif
edilmistir. Daha sonra benzer vakalarin goriilmesi tizerine bu herediter hemolitik
anemiye Van Jaksch anemisi, splenik anemi, eritroblastozis, Akdeniz anemisi
adlar1 verilmistir. 1936’da George Whipple ve Lesley Bradford inceledikleri
vakalarin Akdeniz civart {ilkelerden geldigini saptadiklar1 hastalara Yunanca
deniz(thalassa = Akdeniz, eski Yunanca) anlamina gelen “thalassemia” adini
vermiglerdir. Daha sonra bu hastalarin yalniz Akdeniz iilkeleri toplumlarinda

olmadigini diger toplumlarda da bulundugu tesbit edilmistir (8).

Talasemi diinyada en sik goriilen genetik hastalik olarak ongoriilmektedir
(yaklasik 150 milyon). Oldukga yiiksek siklikta olup Akdenizden orta Asya’ya,

Hindistan’a, Burma ve glineydogu Asya’ya kadar yayilmistir.

Hemoglobini olusturan beta globin zincirlerinin yapisinda veya sayisinda tam
veya kismi eksiklik gortiliirse B talasemi hastalig1 ortaya ¢ikar. B globin zincirinde
tek tarafli eksiklik varsa beta talasemi tagiyiciligi(BTT) ortaya ¢ikarken, iki zincirde
de eksiklik olursa beta talasemi major(BTM) hastalig1 ortaya ¢ikar. Bunun yaninda
globin zincirin ikisinde de mutasyonlar olusup eger klinik olarak BTM gibi agir tablo

ortaya ¢ikmazsa beta talasemi intermedia(BTI) adl1 hastalik goriiliir.

2.1.3.1 Beta Talasemi Major(BTM)

Beta talasemi major, beta talaseminin en agir klinigini gosteren tipidir.
Klinigin agirligi molekiiler bozuklugun derecesine, yani mutasyona baglidir. Klinik

bulgular hayatin ilk yili igerisinde goriliir. Bebekler dogumda HbF’in



yiiksekliginden dolay1 sagliklidir. Gamma zincir yapimi hayatin ilk 4-6 ay1 i¢inde
hizli bir sekilde azalir ve bu zaman siiresinde bebeklerde giderek agirlasan anemi
gelisir. Anemi ile birlikte sarilik, splenomegali ve hafif hepatomegali de mevcuttur.
Bebekler biiyiidiikce Cooley anemisinin tipik goriiniimiinii alir. Cocuklarda gelisme
geriligi, maksiler bolge kemiklerinde hipertrofi ve frontal kemiklerde ¢ikint1 ile yiiz
0zel bir goriinlim alir. Buna eskiden mongoloid goriiniim denirdi. Humerus ve
femur gibi uzun kemiklerin epifizindeki ¢izgilerin erken birlesmesi sonucu kemikler
kisalir. Ekstremitelerin uzun ve kiiclik kemiklerinde korteksin incelmesi ve
osteoporoz goriilmesi asikardir. Sonug olarak patolojik kiriklar goriiliir. Osteopenti,
kompresyon kiriklarina neden olan osteoporoz ve vertebralarin trabekiilasyonu,
diizenli transfiizyon uygulanan ve demir selasyonu yapilan hastalarda bile
goriilebilen ciddi komplikasyonlardir. Deri safra pigmentleri ve demir birikiminden
dolayr (hemokromatozisden) dolay1 kirli sar1 renktedir (9). Ates, kilo kaybi,
hiperiirisemi hipermetabolik duruma baglh olarak gdzlenebilmektedir. Ozellikle
cocuklarda enfeksiyona yatkinlik 6liime neden olabilmektedir. Artmis eritroid
aktiviteye bagli olarak folik asit eksikligi siklikla goriiliir.  Maksiler kemik
deformitelerine bagli olarak dis problemleri ile 1sirma ve ¢igneme bozukluklari
gelisir.  Ekstramediiller hematopoetik kitlelerin lokalizasyonlarina bagli olarak
norolojik bulgular goriilebilmektedir. Epistaksis ve hemostatik diger problemler
karaciger fonksiyonlarindaki bozulmaya bagl olarak gelisir ve daha ¢ok koagiilasyon
faktorleri sentez bozuklugu sonucu olusur. Hemoglobin yikim iirlinlerinin renal
tiibiillerde birikimine bagl olarak olugsan renal tiibiiler dilatasyona bagli bobreklerde
bliylime, orta derecede proteiniiri ve mikroskobik hematiiri, interstiyel nefrit demir
depolanmasimna bagli olarak meydana gelmektedir. Bobrek fonksiyonlarindaki
azalmaya bagli hiponatremik ve hipokloremik alkaloz da gelisebilmektedir. Eriskin
hasta grubunda safra taslari, kolesistit ve diyare olusabilir. Bu oran talasemi major

hastalarinda % 2,3-76 arasinda oldugu bilinmektedir (9).

Talasemi hastalarinda ayrica boy kisaligi, puberte gecikmesi ve
hipogonadizm ile seksiiel fonksiyon bozuklugu, diyabet, hipotiroidizm ve
hipoparatiroidizm goriilebilmektedir. Klinik seyir cok degisik olmasina ragmen beta
talasemi majorli  olgular bebeklikten itibaren periyodik olarak eritrosit

transflizyonuna ihtiyag gosterirler. Dalagin tedricen biliylimesi 1ile gelisen



hipersplenizm aneminin derinlesmesine neden olur. Tiim olgularda hemokromatozis

kacinilmaz bir bulgudur. Miyokardda demir birikmesinden dolayr olusan kalp

yetmezligi 10-20 yas civarinda ortaya ¢ikar. Oliimlerin % 70"i demir fazlaliginin yol

actig1 kardiyak dekompansasyona baghidir (10). Onbesli yaslarda ventrikiiller
ekstrasistoller ortaya ¢ikar ve siklig1 giderek artar. Demir birikimi dnlenmedikge,

kalp yetersizligi kardiak belirtilerin baglangicindan itibaren 2-3 y1l i¢inde gelisir.

Anemi ¢ok agir ve hipokrom mikrositer tiptedir. Periferik kan yaymasinda
eritrosit degisiklikleri cok belirgindir. Agir hipokromi ve mikrositoza ek olarak
poikilositoz, anizositoz ve target hiicreleri mevcuttur. Ayrica ¢ok sayida
cekirdekli eritrositler (normoblast) goriiliir. Transfiizyon yapilmazsa Hb diizeyi
5g/dI’nin altindadir. Serum demiri yiiksek, demir baglama kapasitesi azalmistir.
Hemoliz nedeniyle indirekt bilirubin ve yetersiz eritropoezin belirtisi olarak LDH
yiiksektir. Hb Elektroforezinde %50-90 HbF goriilmesi tan1 koydurucudur. HbA2
%7’ye kadar yiikselebilir. HbA2 normal diizeyde bile olsa HbA’ya orani ¢ok
artmistir (11) .

Tedavide eritrosit siispansiyonu transfiizyonu hemoglobin seviyesini 10 g/dI’nin
tizerinde tutmak i¢indir. Bu transfiizyonun belirgin klinik yarari1 normal aktivite
saglamasi ve progresif olarak kemik iligi genislemesini 6nlemesidir. Transflizyonlar
her 4-5 haftada bir gereklidir. Hemosiderozis uzamis transfiizyon tedavisinin
istenmeyen ve fatal neticesidir. Ciinkii her 200 ml eritrosit stispansiyonunda 200 mg
demir vardir ve fizyolojik olarak atilamaz. Demir, demir baglayan ajanlarla,
ozellikle desferoksamine ile diisiiriilebilir. Splenektomi organin boyutu veya
sekonder hipersplenizm sebebi ile siklikla gerekir. Ama esas hematolojik hastalik
tizerine etkili degildir. Pnomokok asis1 ile immunizasyon endikedir ve profilaktik
olarak penisilin tedavisi bazi uzmanlar tarafindan 6nerilmektedir. Kemik iligi
transplantasyonu klasik kemik iligi, periferik kandan kok hiicre nakli ve kordon
kanindan kok hiicre nakli seklinde olabilir (12,13). Anormal beta globin geni
tedavisi halen aktif olarak arastirilmaktadir (11). Intrauterin transplantasyon deneme

asamasindadir (14).



2.1.3.2 Beta Talasemi Intermedia(BT1)

Kan transfiizyon gereksinimi olmaksizin, Hb diizeyinin 7 gr/dl veya {izerinde
tutabilen hastalara talasemi intermedia denir. Aneminin derecesi hipersplenizm,
enfeksiyon varlig1 veya folat eksikligi gibi nedenlerle agirlasmakta ve ¢ok
degiskenlik gostermektedir. Genellikle kan transfiizyon gereksinimi yoktur.
Parvovirus veya diger enfeksiyonlara bagl aplastik krizler olabilmekte ve buna
bagli olarak da hayati tehdit eden anemi goriilebilmektedir.

Talasemi intermedia hastalarinin bazilari normal biiyiime, gelisme ve seksiiel
maturasyon gostererek eriskin yasa kadar ulastiklar1 halde baz1 BTI’li hastalarda
kardiyomegali, osteoporoz, kiriklar, artrit, splenomegali ve hipersplenizm gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar talasemi majordaki gibi Hb
seviyesini normal diizeylerde idame ettirip endojen eritropoezi suprese edecek
sekilde transfiizyon programlari ile 6nlenebilmektedir. Periferik kan bulgulari ve
eritrosit indeksleri beta talasemi majorde oldugu gibidir. Ancak Hb elektroforezinde
HbA, HbF ve HbA2 seviyeleri degiskenlik gostermektedir (8).

2.1.3.3 Beta Talasemi Tasiyicithgi(BTT)

Talaseminin heterozigot formu olup herhangi bir klinik tabloya yol agmaz.
Globin zincirinin bir tanesi saglamdir. Periferik kan yaymalarinda eritrositlerde
hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target cell ve bazofilik stipling
olabilir (8). Hb elektroforezi vakalarin %90’indan fazlasinda HbA2’nin %3.4’ten
%7’ye kadar ytikseldigini gosterir ve bu bulgu tan1 koydurucudur. Tedavide ek bir
sey yapmaya gerek yoktur. Sadece folik asit destegi yapilabilir. Ayrica BTT’li

ciftlere prekonsepsiyonel genetik danigmanlik 6nerilmesi gerekir (8).
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2.2 BIRINCI TRIMESTER ULTRASONOGRAFi

2.2.1 Bas-popo mesafesi (CRL)

11 — 13+6(hafta —giin) gebelik haftalarinda, mid-sagittal diizlemde fetus
ndtral pozisyondayken, bas ile popo arasi mesafe olgiilerek CRL degerlendirmesi
yapilir (sekil 1). Fetusta biiyiime geriliginin varligi, son adet tarihine (SAT) gore

beklenen ve CRL Ol¢limiine gore tespit edilen gebelik haftalarinin karsilastirilmasiyla

arastirilabilir.

Sekil 1: Notral pozisyondayken fetusun CRL 6l¢iimii (FMF 2004)

2.2.2 Duktus Venosus (DV)

Duktus venosusu, umblikal venden gelen oksijenden zengin kanin kalbe
ulagsmasini, foramen ovale yoluyla sol atriuma gegtikten sonra koroner ve serebral
dolasima gitmesini saglayan 0zel bir sant olarak tanimlayabiliriz. Tim prekardial
venler arasinda fetal myokardial hemodinami ve fonksiyonu hakkinda en iyi ve en
giivenilir, kolay tekrarlanabilir doppler akim spektrumlarini veren duktus venosustur
(15). Diger venler ile karsilastirildiginda DV’nin en 6nemli 6zelligi tan1 koydurucu
potansiyele sahip olan tek ven olmasidir. Kapiller sistem ile diger venler baglantida

iken, DV tek genis ven olan Umblikal ven (UV) ile baglantilidir.
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Fetusun dorsoposterior pozisyonda oldugu durumda, doppler sinyallerinin en
hizli ve en kolay tespit edildigi saptandigi bilinmektedir. Vendz damar sistemi
hakkinda hizli bir gorselligin ve adaptasyonun saglanabilmesi icin, ilk Once
v.umblikalisin intrahepatik akim yolunun saptanmasi gereklidir. Optimal ayarlama
ya fetal abdomenin egik transversal kesitinde ya da median sagittal diizlemde
yapilmaktadir (16,17). Duktus venosusun baslangici, intrahepatik v.umblikalisin
uzantisinda saptanmaktadir. Seyri boyunca huni seklinde bir genisleme ile maksimal

uzunlugu 20 mm olarak saptanmaktadir ve ¢ap1 nadiren 2mm’yi agsmaktadir (17).

V.umblikalis ile duktus venosus arasindaki kan akim hizlar1 belirgin olarak
renk kodlamasi yardimi ile ortaya konmaktadir. Duktus venosus, igindeki 3-4 kat
hizli kan akim hizlarnn ile ‘Aliasing etkisi’ (Sekil-2) olarak da bilinen renk
doniistimiine neden olmaktadir. Direkt olarak duktus venosusun baslangi¢ noktasina
(renk doniistimiiniin oldugu nokta), akim sinyallerinin kayd: i¢in doppler penceresi
(sample volume) yerlestirilir (16,18). Doppler penceresi bu sirada sadece damari
kaplayici sekilde tutulmali, aksi halde yakin komsuluktaki v.umblikalis ve hepatik
venlere ve ait akimlar artefaktlara neden olmaktadir. Duktus venosusun akim hizi,
huni seklindeki yapisi nedeniyle baslangic noktasinda bitis noktasina gore daha
yiiksektir. Optimal bir akim egrisinin tespit edilebilmesi i¢in doppler agisinin 30

derecenin altinda tutulmasi 6nerilmektedir (19).

Sekil 2 : Fetal abdominal median sagittal kesi Umblikal venin, Duktus venosusa(sari)
bosalisi. Renk degisimi (Aliasing fenomeni) buradaki en ylksek hizli bolgeyi
yansitmaktadir.
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Sekil:3 (A) Normal bir trifazik duktus venosus dalga formu. (B) Ters A dalgas1 izlenmekte

2.2.2.1 Akim Egrileri ve Endeksleri

Doppler sonografi tecriibesi yeterli olan klinisyenler, olgularin % 94’iinde
duktus venosusa ait doppler sinyallerini net olarak ortaya koyabilmektedir (16).
Duktus venosusun normal doppler akim egrisi kalp siklusu sirasinda devamli trifazik
bir ileri akim gostermektedir. Vendz sistemdeki en hizli akim olarak duktus
venosustaki akim hizlart bilinmektedir ve duktus venosus ‘streamlining effect’den
sorumlu tutulmaktadir. Duktus venosustaki akim hizlarinin gestasyonel yas, fetal
solunum, viicut hareketlerine ve fetal kalp frekansina bagimli oldugu bilinmektedir
(18). 18. ve 40. gebelik haftalarinda duktus venosusun maksimal akim hizi
ortalamalar1  65cm/s’den  75cm/s’ye ¢ikmaktadir (18). Inspirasyon sirasindaki
duktus venosustaki kan akim hizi, solunum hareketlerinin yogunluguna baglh olarak

normal sinirin 2-3 katina ¢ikabilmektedir.

Duktal akim muayenesi, umblikal arter doppleri gibi 6grenilmesi kolay
olmayan, zaman gerektiren ve duktus venosusun yerini iyi bilen uygulayicilara
gereksinim duyan bir incelemedir. Ogrenme egrisi 80 vaka ile olabilmektedir.
Ancak ilk trimesterde DVD’de goriilen a dalgasinin yoklugu veya ters a dalgasi,

fetal gelisim, fetal anormallikleri, aneuploidileri ve fetal Oliimleri saptamaya
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yardimci oldugu ig¢in ileri ki donemlerde ilk trimester taramasina rutin girebilecegi 6n

goriilebilir.

2.3 PRENATAL TANI YONTEMLERI

Invaziv prenatal tani ydntemleri hemoglobinopatilerin tanisinda oldukca
yaygin uygulanmaktadir. Koryonik villus dokularinin incelenmesi prenatal tanida

kesin sonug saglayan bir yontemdir.

2.3.1 Chorionic villus sampling (CVS)

11 — 13+6(hafta —giin) gebelik haftalar1 aras1 uygulanir. Koryon frondosum
aktif mitotik villus hiicreleri i¢erdiginden alinacak biyopsinin hedefidir. Proliferatif
sitotrofoblastlar mitotik olarak aktiftirler ve gerektiginde 24 saat gibi bir zamanda
direkt, hizli karyotipleme olanagi verirler. Mezenkimal 6z ise doku kiiltiirii i¢in
degerlendirilip tasiyicilik veya hastalik hakkinda ve kromozomal yap1 i¢in kaynak
olabilmektedir (20).

Koryon villus biyopsisi fetus hakkinda hemoglobinopatiye ait tasiyicilik veya
hastalik olup olmadig1 hakkinda %100’e yakin bilgi verir. Ayrica kromozom yapisi
hakkinda da bilgiyi verir (21). CVS oncesinde detayli bir ultrasonografi ile gebelik
haftasi, koryon pozisyonu ve morfolojisi, uterus anatomisi, fetus sayisi, fetal

durum ve fetal anatomi belirlenmelidir (22).

2.3.2 Amniosentez

Amniyon s1visi, fetusun kendisinden salgilanan (basta fetal idrar) sivilardan ,
amniyon zarindaki hiicreler ve desidual hiicrelerden olusur. En sik kullanlan ve
morbiditesi en az olan yontem olan amniosentez, prenatal tani amagh kullanilan
invaziv girisimlerin en eskisi olamidir. Ilk olarak 19.yiizyilda uygulanmustir.

Gebeligin elektif sonlandirilmasi, polihidramniyos tedavisinde ve daha ileriki
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zamanlarda amniyografi i¢in kullanilmigtir (23). Genetik amniyosentez 30 yildan
beri kullammdadir. ilk prenatal cinsiyet analizi Fuch ve Riis tarafindan 1956’da
amniyosentez ile elde edilen hiicrelerde yapilmistir. Amniyotik sivi hiicrelerinin
kiiltiirlerinden basarili bir sekilde insan karyotipi belirlenmesi ilk defa Steele Breg
tarafindan yapilinca, insan sitogenetigi yepyeni bir alan olarak ortaya ¢ikmistir (24).

1968 de Valenti’nin grubu tarafindan Trisomi 21 tanis1 konulmustur.

Amniyosentez; genellikle transabdominal yoldan 16-18. gebelik haftalari
arasinda yapilir. 20. haftaya kadar da uygulanabilmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Calismamiz i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Kinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 06.09.2012 tarihinde 11 nolu toplanti sayisi
karar 5 sayili izinle etik kurulu izini alinmustir. Calismamiza 01.10.2012 —
01.10.2013 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebe poliklinigine ilk trimesterde CVS
igin bagvuran, son adet tarihine (SAT) gore 11- 13+6(hafta —giin) tekil gebeligi ve
bununla birlikte hemoglobinopatisi olan 100 hasta dahil edimistir. 100 hastanin 60
tanesi talasemi tasiyicisi, 36 tanesi orak hiicre anemi tasiyicisi ve 4 hasta orak hiicre
anemi hastas1 seklindeydi. Diger gruba ise SAT’a gore 11 — 13+6(hafta —giin) tekil
gebeligi olan ve ek hastaligi olmayan 100 saglikli gebe dahil edilmistir. Calisma
grubuna ayrintili USG muayenesi (DVD dahil) ve CVS uygulanmigtir. Diger gruba
ise sadece ayrmtili  USG (DVD dahil) muayenesi yapilmistir. Gebelerin
ultrasonografik degerlendirilmesi ayni kisi tarafindan yapilmistir. Hastalarin yaslar,
kan gruplari, gebelerin es kan gruplari, hemoglobinopati tipleri, obstetrik oykiileri
kaydedilmistir. Caligma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak, hastalara
detayli bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam alinarak yapilmisgtir. Daha sonra
hastalardan Hb diizeyini belirlemek igin vendz yoldan kan alinmigtir. 100

hemoglobinopatili hastaya CVS uygulanmistir.

3.2 Calismaya alinmama Kriterleri;
1. Cogul gebelikler
2. HT’ si olan gebeler

3. DM’ si olan gebeler
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4. Uterus anomalisi olan gebeler
5. TGK’s1 olan gebeler
6. Kanamasi olan gebeler

7. Bu parametrelere ek olarak hemoglobinopati disinda ek medikal hastaligi

olan gebeler galisma dis1 birakilmistir.

3.3 Ultrasonografik Degerlendirme

Calismamiza dahil olan gebelere, TOSHIBA XARIO marka PVT-375 BT
ultrasonografi cihazi ve 3,5 Mhz transabdominal prob kullanilarak, 11 - 13+6(hafta —
giin) detayli ultrasonografi, renkli doppler yardimiyla, duktus venosus doppler
incelemeleri yapilmigtir. Duktus venosus doppler analizinde Vmax, Vmin, S/D, Pl,

RI, HR ve ‘a’ dalgas1 incelenmistir. Yapilan ultrasonografik dl¢iimler sunlardir;
CRL 45-84 mm arasinda midsagittal planda fetuslarin;

- Duktus venosus olglimii yapildi; Fetus dorsoposterior verteks pozisyonunda
iken, Vena umbilikalis, duktus venosus ve vena kava inferior goriilerek, duktus
venosusun vena kava inferiora dokiildiigii en yakin yerden, 60 dereceden kiiciik

doppler acis1 ve diisiik filtre (50Hz) kullanilarak 6l¢iimler yapildi.

3.4 istatiksel incelemeler

Veri analizi i¢in ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 19 for
Windows® istatistik programi  kullamilmustir. 1ki  grubun  ortalamalarmin
karsilagtirilmasi, parametrik test varsayimlar saglandiginda iki ortalama arasindaki
farkin anlamlilik testi (Independent-samples-t-testi) ile yapilmistir. Sonuglar
degerlendirilirken p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Gruplarin ve niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda “Chi-square test” kullamilmustir. iki siirekli degiskenin

karsilastirilmasinda “Pearson Correlation Analysis” uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya yaslart 16,00-41,0 arasinda degisen 200 gebe alindi. Tim
hastalarin ortalama yas degerleri 27,09 + 5,66 olarak bulundu. Hemoglobinopatisi
olan birinci gruptaki 100 (% 50,0) hastanin yas araligi 17,0-41,0 ve ortalama yas
degerleri 27,5+5,08 olarak tespit edildi. Kontrol grubu olarak alinan gebelerin
bulundugu ikinci gruptaki 100 (% 50,0) gebelerin yas aralig1 16,0-38,0 ve ortalama
yas degerleri 26,68 + 5,24 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p>0.05).

Tiim hastalarin CRL’ye gore gebelik haftasi araligi 11 — 13+6(hafta —giin) ve
ortalama haftalik degerleri 12,37 hafta + 0.74 giin olarak bulundu. Birinci grupta
ortalama deger 12.36 hafta +0.78giin, ikinci grupta ortalama deger 12,38 hafta +
0.71 giin olarak bulundu.

Hastalarin gravidalar1 1-7 arasinda idi ve ortalama 2,37 + 1.27 olarak
bulundu. 1. grupta ortalama deger 2,46 + 1.35, 2.grupta 2,28 £ 1,19 olarak tespit
edildi.

Hastalarin parite sayilart 0-4 arasinda idi ve ortalama 1,10 £ 1.68 olarak
bulundu. 1. grupta ortalama deger 1,17 + 2.16, 2.grupta 1,03 + 1.01 olarak tespit
edildi.

Hastalarin abortus sayilar1 0-3 arasinda ve ortalama 0,32 + 0.60 olarak
bulundu. 1. Grupta ortalama deger 0,42 + 0.68, 2. Grupta 0,22 + 0.48 olarak tespit
edildi.

Hastalarin yasayan ¢ocuk sayilar1 0-4 arasinda idi ve ortalama 0,97 + 1.02
olarak bulundu. 1. grupta ortalama deger 0,93 + 1,01, 2.grupta 1.00 = 1,03 olarak
tespit edildi.
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Tim demografik parametrelere bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir

farklilik olmadig1 goriiliirken, sadece abortus sayilari arasinda anlamli farklilik

oldugu tespit edildi (p>0.05).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

1.GRUP 2. GRUP
(Hemoglobinopatili | (Kontrol grup)
Tiim hastalar grup) 100 hasta 100 hasta
(% 50,0) (% 50,0)
Yas (ort.=SD) 27,09 + 5,66 275+5.8 26,68 +5.24
CRL’ye gore gebelik 12,37 +0.74 12,36 +0.38
haftas1 (ort.£SD) 12,38 £0,71
Gravida (ort.+SD) 237+1.2 2,46 + 1.35 2,28+ 1.19
Parite(ort.£SD) 1,10+ 1.68 1,17 £2.16 1,03 +1.01
Abortus(ort.£SD) 0,32+0.6 0,42 +0.68 0,22 +£0.48
Yasayan(ort.=SD) 0,97 £1.02 0,93 +1.01 1,0£1.03

4.2 Gebe Hb Degerleri

Gebelerin hb degerleri 7.1 — 12.5 arasinda idi ve ortalama degeri 10.19 + 0.90

olarak ol¢iildii. 1. Grupta ortalama Hb degeri 9,70 + 0.70 iken, 2. Grupta 10,67 =+

0.82 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda Hb degeri agisindan anlamli fark

bulundu(p:0.001).
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Tablo 2: Gebe Hb degerleri

Tiim hasta Grup 1 Grup 2 P degeri
populasyonu

Gebe Hb Degerleri 10.19 £ 0.90 9,70 £ 0.70 10.67 £0.82 0.001

4.3 Duktus Venosus Doppler Bulgulari

Tiim hastalarin bakilan duktus venosus doppler parametrelerinden Vmax
degerinin ortalamasi 31,08 £ 1.69 olarak 6l¢iildii. Birinci grupta ortalama deger 31,3
+ 1.66, ikinci grupta ortalama deger 30,83 + 1.69 olarak bulundu. Gruplar kendi
arasinda karsilagtirlldiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu(p: 0.032).
Hemoglobinopatili grupta Vmax degeri daha yiiksek bulundu.

Tiim hastalarin bakilan duktus venosus doppler parametrelerinden Vmin
degerinin ortalamasi 8,55 + 0.91 olarak 6l¢iildii. Birinci grupta ortalama deger 8,9 +
0.81, ikinci grupta ortalama deger 8,19 + 0.87 olarak bulundu. Gruplar kendi
arasinda karsilastirlldiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu(p: 0.001).
Hemoglobinopatili grupta Vmin degeri daha yiiksek bulundu.

Tiim hastalarin  bakilan duktus venosus doppler parametrelerinden PI
degerinin ortalamasi 1,13 + 0.16 olarak dl¢iildii. Birinci grupta ortalama deger 1,15 +
0.16, ikinci grupta ortalama deger 1,11 + 0.17 olarak bulundu. Gruplar kendi
arasinda  karsilagtirlldiginda  aralarinda  istatiksel olarak  anlamh fark

bulunmadi(p:0.05).

Tiim hastalarin bakilan duktus venosus doppler parametrelerinden RI
degerinin ortalamasi 0,65 + 0.05 olarak 6l¢iildii. Birinci grupta ortalama deger 0,64 +
0.52, ikinci grupta ortalama deger 0,66 + 0.07 olarak bulundu. Gruplar kendi
arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p: 0.05).

Tim hastalarin bakilan duktus venosus doppler parametrelerinden S/D

degerinin ortalamasi 31,08 + 1.69 olarak 6l¢iildii. Birinci grupta ortalama deger 2,61
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+ 0.60, ikinci grupta ortalama deger 2,26 + 0,49 olarak bulundu. Gruplar kendi

arasinda karsilagtirlldiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu(p: 0.001).

Hemoglobinopatili grupta S/D degeri daha yiiksek bulundu.

Tiim hastalarin bakilan duktus venosus doppler parametrelerinden HR

degerinin ortalamasi 165,92 + 98.12 olarak 6l¢iildii. Birinci grupta ortalama deger

165,87 + 98.91, ikinci grupta ortalama deger 165,96 = 97.83 olarak bulundu. Gruplar

kendi arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p: 0.05).

Tablo 3: Duktus venosus doppler index degerleri

1.GRUP 2. GRUP P
(Hemoglobinopatili | (Kontrol grup) | degeri
Tiim grup) 100 hasta 100 hasta
hastalar (% 50,0) (% 50,0)
Vmax(ort.+SD) | 31,08 £ 1,69 31,3+ 1.66 30,83 £1.69 | 0.032
Vmin(ort.£SD)
8,55+0.91 8,90 £ 0.81 8,19 +£0.87 0.001
Pl(ort.£SD)
1,13£0.16 1,15+0.16 1,11 +£0.17 0.085
Rl(ort.£SD)
0,65+0.06 0,64 +£0.52 0,66 £ 0.37 0.057
S/D(ort.£SD)
2,61 £+ 0.60 2,97 +£0.49 2,26 £ 0.49 0.001
HR(ort.£SD)
165,92 + 165,87 +98.91 165,96 +7.83 0.729
98.12
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Tablo 4: Duktus venosus doppler incelemesinde saptanan ters ‘a’ dalgasi sayisi

1.GRUP 2. GRUP P
(Hemoglobinopatili | (Kontrol grup) | degeri
Tiim grup) 100 hasta 100 hasta
hastalar (% 50,0) (% 50,0)
Ters a dalgas: 15 12(%12) 3(%3) 0.001

Tiim gebelerde saptanan ters ‘a’ dalga sayis1 15 iken, 12 tanesi 1.grupta
tespit edilmistir. 3 tanesi ise 2.grupta tespit edilmistir. Gruplar kendi aralarinda

karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p: 0.001).

4.4 CVS sonuglar1

100 tane yapilan CVS sonucunda hastalarin 1 tanesinde talasemi hastaligi, 16
tane talasemi tasiyiciligi, 5 tane orak hiicre anemi hastaligi, 24 tane orak hiicre

anemi tastyiciligi tespit edilmistir.

Tablo 5: CVS sonuglari

Talasemi Talasemi | Orak hiicre | Orak Saglam
Hastalhig Tasiyiciligi | anemi hiicre Fetus
Yapilan islem hastalig anemi
tastyichgi
CVS(n: 100) 1 16 5 24 54
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5. TARTISMA

Bolgemiz hemoglobinopatilerin  yogun goriildiigi Akdeniz bdlgelerinden
birisidir. Hemoglobinopati hastaliginin gerek tedavisi, gerek hasta bakimi hem
aileler, hem de toplum ag¢isindan énemli bir problem teskil etmektedir. Giiniimiizde
ilerleyen teknoloji imkanlariyla artitk hemoglobinopatilerin tanisi oldukca rahat
konulabilmektedir. Tan1 yontemlerinden en 6nemlisi 11 — 13+6(hafta —giin) gebelik
doneminde fetusun koryonundan alinan Ornekleme islemi, yani CVS’dir. Bu tiir
invaziv girigsimlerin yaninda non-invaziv yontemler de tanmnin yaninda prognoz
hakkinda da bilgi verebilmektedir. Erken tanmi ile uygulanacak dogru tedavi
modaliteleri her anlamda hem bebek, hem aile, hem de toplum agisindan faydali

olacaktir.

Hemoglobinopatisi olan gebeler, gebelik oncesinde de var olan aneminin
gebelikte daha da derinlesmesi nedeniyle kendileri ve fetus yoniinden sikintili bir
siire¢ yasayabilirler. Bildigimiz gibi normal gebelikte fetus, kan ve demir ihtiyacini
anneden alir. Anneden alinan demir yiikii gebenin kendisinde var olan aneminin
derinlesmesine neden olur. Bu durum fetusa gegen kan akim hizini arttirirken, kan
akim miktarini ise azaltir. Azalan kan akim miktar1 bebekte gelisim agisindan bir

takim problemler ortaya ¢ikarabilir.

Duktus venosus, oksijenden zengin kani sag atriumu bypass ederek direk
beyine ve sol kalbe gétiiriir. Bu durumda duktus venosustaki herhangi bir etkilenme
direk kalbi ve beyini etkiler (25) . Daha onceden yapilmis olan ¢alismalarda duktus
venosustaki anormal akim paternleri artmis fetal asidemi ve perinatal 6liim riskini
isaret ettigli saptanmistir ve aynt zamanda DVD fetal asideminin indikatorii olarak
belirtilmistir (26,27). Bu durumda goriilen anormal akim paternleri daha ¢ok fetal
anemi ve kalp patolojileri ile iliskilendirilmistir. Bizim g¢alismamizda ise fetus,
plasentadan yeterli kan akimini annenin anemisinden dolayr alamamasindan dolayi
duktus venosusunda anormal akim paternleri gosterecektir. Anormal duktus venosus

kan akiminin fetusta ilerleyen haftalarda IUGR, prematiirite ve perinatal dliim
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riskinde artis yaptigina dair birgok calisma yapilmistir. Hecher ve ark. yapmis
oldugu bir caligmada plasentadan yeterli kan akim1 ge¢cmeyen gebelerde fetal ve
kalp etkilenmesinin oldugu fetuslarda anormal DVD akim paternleri saptamislardir
(28). Bu anormal akim paternlerinden Vmax’in arttigi gozlenmistir. Bu anormal
akim paternleri ise daha ¢ok artmis Vmax, Vmin, S/D ve ters ‘a’ dalgasidir. Bizim
calismamizda DVD indekslerinden Vmax ve Vmin degerlerinin arttigini saptadik.
Aym zamanda S/D degerinin de arttigim1 gozledik. Fetusta ileriki donemlerde
gelisimsel  anormallikleri gosterme agisindan Onemli bir belirteg de ters ‘a’
dalgasidir. Ters ‘a’ dalgasi izlendigi zaman genellikle ileriki donemlerde gelisimsel
bir problem olacagina dair bir ¢ok ¢aligma yapilmistir. Murta ve ark. bir ¢alismada
toplam 372 gebede DVD uygulamasi yapmiglardir. Fetal gelisimsel anormallikleri
olan fetuslarin dopplerlerinde yaklasik 9%86,2 oraninda ters ‘a’ dalgasi saptanmistir
(29). Yapmis oldugumuz ¢alismada CVS sonucu saptanan hemoglobinopatili
fetuslar1 inceledigimiz zaman 5 tane orak hiicreli fetusun tamaminda %100 ters ‘a’
dalgas1 saptanmistir. Bu deger bize anemisi olan fetusun DVD’sindeki anormal akim
paternlerini gosterme agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir. Ayrica talasemi
hastalig1 saptanan tek fetusta da yine ters ‘a’ dalgast bulunmustur. Orak hiicre anemi
tagiyrciligl saptanan 24 fetustan 5’inde ters ‘a’ dalgasi bulunmasi fetal aneminin

neden oldugu anormal DVD akim paternlerini gosterme agisindan 6nemlidir.

Gruplart kendi aralarinda karsilastirdigimizda ise anlamli derecede farklilik

gozlenmistir. Bu durum bize ters ‘a’ dalgasimin fetal gelisimsel patolojiyi

ongorebilme agisindan degerli bir belirteg olabilecegini gostermektedir.

Yukarida bahsettigimiz gibi anemiye bagli olarak azalan kan akimu
sonrasinda fetusta birtakim problemler ortaya ¢ikabilir. Bu problemlerin ortaya
citkmasma neden olan temel mekanizma duktus venosusda azalan kan akimina
sekonder olarak fetal beynin vermis oldugu hipoksik yanittir. Bu durumda hipoksik
yanit olarak beyin kendi kan akimini korumak icin duktus venosusdan gegen kan
akimini arttirmak isteyecektir. Buna yamit olarak duktus venosusdan gecen kan
akiminin parametreleri degisecektir. Bu parametrelerden en Onemlisi yapilan
caligmalarda atrial kontraksiyon sirasindaki kan akiminin yavasladigi ve diastol sonu

ventrikiiler basincin arttigi gosterilmistir (18). Damardaki bu degisikliklere yanit
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olarak fetusta birtakim problemler ortaya ¢ikar. Bu problemler intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), erken dogum ve buna bagli prematiirite durumu, diisiik dogum
agirhikli bebek, fetal olim ve fetal anomalilerdir. Traislisp ve ark., Tayland
bolgesinde talasemili gebelerde yapmis oldugu c¢alismada, fetal sonuglar
incelediginde bebeklerde IUGR, erken dogum, prematiirite, diisiik dogum agirlikli
bebekler ve anomalilerin insidansinda artis oldugunu saptamiglardir (30). 2009
yilinda Al Jama ve ark. Arabistan Yarimadasinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada ise
orak hiicreli anemili gebelerde dogum sonuglarini incelemisler. Calisma sonucunda
yine yukarida saydigimiz problemlerin insidansinda artis saptamislardir (31). Bu tiir
problemlerin olusma ihtimalini daha 6nceden Ongorebilme acisindan fetusa 11 —
13+6(hafta —giin) gebelik haftalar1 arasinda uygulanacak duktus venosus doppleri
bize bu siirecte yardimci olabilir. Bugiine kadar literatiirde hemoglobinopatisi olan
gebelerde duktus venosus doppler c¢alismasi alaninda Onemli bir ¢alisma
goriilmemisken, sadece homozigot alfa talasemi tanisi konmus olan fetuslarda
yapilmis bir ¢alisma vardir. Bu ¢alisma 1999 yilinda Cin’in Hong Kong bélgesinde
Lam ve ark. tarafindan 96 gebede yapilmistir. 96 gebeden 20’sinde fetusta alfa
homozigot talasemi saptanmistir. Bu fetuslara 11 — 13+6(hafta —giin) arasinda duktus
venosus doppleri uygulanmistir. Doppler sonuglarini, normal fetuslarla
karsilastirdiklarinda Vmax ve Vmin degerlerinin hemoglobinopatili fetuslarda
anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir. Bunun nedenini ise alfa homozigot
talasemili fetus annelerindeki var olan derin anemiye baglamiglardir (32). Bizim
calismamizda ise elde edilen verileri inceledigimizde hemoglobinopatisi olan
gebelerin fetuslarinda Vmax ve Vmin degerlerinin diger kontrol grubuna gore
anlamli derecede arttig1 saptanmustir. PI, RI ve HR degerlerinde ise anlamli
degisiklik izlenmezken, S/D degerlerinde yine kontrol grubuna gore anlamli
derecede artis saptanmistir. Hemoglobinopatili fetuslar1 kendi aralarinda
karsilastirdigimizda ise orak hiicre anemili fetuslarda Vmax ve Vmin degerlerinin,
talasemili fetuslara nazaran daha yiiksek oranda arttigi saptanmistir. Talasemili
fetuslardan ise BTM’li fetuslarin, BTT’li fetuslara goére Vmax ve Vmin degerlerinin
daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. S/D degerinin de ayni sekilde orak hiicre
anemili fetuslarda talasemili fetuslara nazaran daha yiiksek oranda arttig1

saptanmistir. Calismamizda hemoglobinopatili grupta 12 kiside ters ‘a’ dalgasi
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saptanirken, kontrol grubunda ise sadece 3 kiside saptanmistir. Gruplar kendi
aralarinda kargilastirdigimizda anlamli derecede farklilik gdzlenmistir. Bu durum
bize ters ‘a’ dalgasinin fetal gelisimsel patolojiyi ©ngorebilme agisindan degerli bir
belirteg olabilecegini gostermektedir. Ayrica yukarida belirttigimiz gibi ters ‘a’
dalgas1 orak hiicre anemili fetuslarda talasemili fetuslara oranla daha yiliksek oranda

bulunmustur.

Hemoglobinopatisi olan gebelerde yapilan DVD degerlerinin normal gebelere
gore farkli ¢ikmasinin birgok sebepleri vardir. Bu sebepler fetal aneuploidi, fetal
kalp anomalileri, fetal anemi ve twin to twin sendromu sayilabilir (33). Bu
sebeplerden en 6nemlisi anemi olarak sOylenebilir. Gebelik doneminde uygulanacak
dogru tedavi ile anemi diizeltildiginde fetusa gecen kan akim miktarinda ve akim
hizinda diizelme olacag1 icin doppler indekslerinde de diizelme olacaktir. Bundan
dolay1 hemoglobinopatili gebelerde gebelik doneminde Hb seviyesini belirledikten
sonra Hb seviyesine gore ilag veya transfiizyon tedavisi ile anemiyi diizeltmek

gerekir.
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6. SONUCLAR

Hemoglobinopatili gebelerin kendine 6zgii problemleri oldugu gibi doguracaklari
hemoglobinopatili bebekler de toplum agisindan 6nemli problem teskil ederler. Bu
problemleri ¢6zmek i¢in tedavi yontemlerinden ziyade korunma yontemlerini
uygulamak daha akilci olur. Gebelik doneminde fetusun tanisini koymak igin
bircok metod gelistirilmis ve uygulanmistir. Bu islemler daha ¢ok invazivdir. invaziv
islemlerin yaninda non invaziv islemler de giiniimiizde gelistirilen yontemlerdir. Bu
yontemlerden birisi de fetusa yonelik yapilacak doppler USG olabilir. Bizim yapmis
oldugumuz ¢aligmada fetusa yonelik DVD uygulamasidir. Bu uygulama ile DVD’de
elde edilen parametreler 1s18inda fetusta hemoglobinopati varligini ortaya koyma

ihtimali artar.

Calismamizda DVD’de elde edilen ters ‘a’ dalgasi ile CVS sonucu tanisini
koydugumuz orak hiicreli anemili fetuslar arasinda anlamli bir iligki tespit ettik. Ters
‘a’ dalgasi1 orak hiicreli fetuslarda daha yiiksek oranda goriildiiglinii saptadik. Yine
az oranda da olsa talasemili fetuslar ile ters ‘a’ dalgast arasinda ayni1 bir iliskinin

oldugunu saptadik.

Calismamizda yine Vmax, Vmin ve S/D degerleri ile hemoglobinopatili fetuslar
arasinda anlamli bir iliski tespit ettik. Vmax, Vmin ve S/D degerlerinin

hemoglobinopatili gruplarda daha yiiksek oldugunu tespit ettik.
PI, RI ve HR ile fetal hemoglobinopati tanis1 koymada prediktif deger olmadigi
gortldi.

Non- invaziv bir islem olan DVD uygulamasi anne ve fetusa yonelik bir risk
olusturmaktadir. Ayrica invaziv islemlerin olusturdugu komplikasyonlar DVD

uygulamasinda yoktur.

Sonu¢ olarak DVD, hem tecriibe hem de egitim gerektiren bir uygulamadir.
Ancak yine de DVD uygulamasinin hemoglobinopati tanisint koymada yeterli

olabilmesi i¢in bu alanda daha fazla bilimsel calismaya ihtiyag¢ vardir.
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